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OZET

Beldiiz, F.B. Baz1 2-benzoksazolinon bilesiklerinin sentezi ve analjezik etkileri
iizerinde caliymalar. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Kimya Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2006. Bu ¢alismada,
ilk asamada 3-metil-2-benzoksazolinon ve 3-metil-5-kloro-2-benzoksazolinonun
bromoasetil kloriir ile agillenmesi sonucu, 3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon
ve 3-metil-5-kloro-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon elde edilmistir. Ikinci asamada
bu bilesiklerin 2-benzoksazolinon, 5-kloro-2-benzoksazolinon ve 2-benzotiyazolinon
ile reaksiyonlar1 sonucu elde edilen bilesikler (Bilesik 1-6), sodyumboro hidriir ile
rediiklenmis (Bilesik 7-12) ve biri literatiirde kayitli toplam 12 adet bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezi yapilan bilegiklerin erime dereceleri, reaksiyon verimleri,
fiziksel ozellikleri, ince tabaka kromatografisinde Ry degerleri ve UV absorpsiyon
ozellikleri saptanmis; IR, 'H-NMR, kiitle spektroskopisi ve elemental analiz
sonuglart ile yapilar1 kanitlanmigtir. Hazirlanan bilesiklerin analjezik etkileri, aspirin
ve dipiron referans alinarak, “Tail Clip Testi”, “Tail Flick Testi”, “Hot Plate Testi”
ve asetik asit ile olusturulan “Kivranma Testi” ile incelenmistir.Bu bilesikler
arasinda en yiiksek etki, 3-metil-5-kloro-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon (Bilesik 6) ve 3-metil-6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 2) da gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: 3-Metil-2-benzoksazolinon, 3-metil-6-bromoasetil-2-

benzoksazolinon, 2-benzotiyazolinon, agillenme
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ABSTRACT

Beldiiz, F.B. Synthesis of some 2-benzoxazolinone compounds and the studies on
their analgesic activities. Hacettepe University Institute of Health Sciences, MS
Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2006. In this study, at the first stage
by acylation of 3-methyl-2-benzoxazolinone and  3-methyl-5-chloro-2-
benzoxazolinone  with  bromoacetyl chloride, 3-methyl-6-bromoacetyl-2-
benzoxazolinone and 3-methyl-5-chloro-6-bromoacetyl-2-benzoxazolinone are
obtained. At the second stage, the compounds (Compound 1-6), obtained from the
reactions of the compounds from the first stage with 2-benzoxazolinone, 5-chloro-2-
benzoxazolinone and 2-benzothiazolinone are reducted with sodium borohydride
(Compound 7-12) and totally twelve compounds one of which registered in the
literature, have been synthesized. The melting points, percentage of the yields,
physical properties, Rf values on thin layer chromatograpy and UV absorption
properties of the compounds have been determined; the structures of them have been
elucidated by IR, 'H-NMR , mass spectroscopy and elemental analyses. The
analgesic activities of the resulting compounds have been investigated by “Tail Clip
Test”, “Tail Flick Test” , “Hot Plate Test” and “Writhing Test” induced with acetic
acid, using aspirin and dipiron as the references . The highest activity among these
compounds has been observed at 3-methyl-5-chloro-6-[2-(2-benzothiazolinone-3-
ilacetyl]-2-benzoxazolinone  (Compound 6) ve 3-methyl-6-[2-(5’-chloro-2-

benzoxazolinone-3-il)acetyl]-2-benzoxazolinone (Compound 2).

Key Words : 3-methyl-2-benzoxazolinone, 3-methyl-6-bromoacetyl-2-

benzoxazolinone 2-benzothiazolinone, acylation
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1. GIRIS

2-Benzoksazolinon ve tiirevleri iizerinde yapilan caligmalar, 1876’da
Groenvik’in (1), o-hidroksifeniliiretandan  2-benzoksazolinonun  sentezini
yapmasiyla baglar. Bunu takip eden yillarda, uzun bir siire 2-benzoksazolinonlar
tizerinde sadece kimyasal calismalar yapilmistir. 1941°de, Lespagnol ve
arkadaglarinin (2), bu grup bilesiklerin hipnotik etkiye sahip olduklarini
aciklamasiyla, konu iizerindeki caligmalar yogunlasmis ve hazirlanan 2-
benzoksazolinon tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri incelenmistir.

6-Acil-2-benzoksazolinonlarin kuvvetli analjezik 0zelligi saptandiktan sonra
yapt iizerinde 3 numarali konumdan tiirevlendirilmeler ile hazirlanan aminoalkil,
alkanoik asit, asetamido, siyanometil ve benzoilmetil gruplarini igeren tiirevlerin

yiiksek analjezik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (3, 4).

R,— 0/&0

R] = R, Ar
R,= —N{ ,-COOH, -CONH,, -CN, -COAr

2-Benzoksazolinon yapisi lizerinde yapilan ¢aligmalarin daha ¢ok analjezik
antienflamatuvar etkiye dayali oldugu bildirilmesine ragmen, halka {lizerinde birgok
degisik biyolojik aktivite caligmalari da yapilmistir. Bu caligmalarin esasi, 2-
benzoksazolinonun gosterdigi bazi yapisal ozelliklerin, bu tiir bilesikleri diger ilag
gruplarina yaklagtirmasidir. Bu o6zelliklerden ilki, molekiiliin yapisinda iiretana
benzeyen bir kismin olmasidir. Bu nedenle iiretan serisinde goézlenen hipnotik,
antipiretik ve analjezik etkiler 2-benzoksazolinonlarda da incelenmis ve halkanin
hipnotik etkiye sahip oldugunun saptanmasiyla konu iizerindeki caligmalar
yogunlagmistir (2, 5). Hazirlanan 2-benzoksazolinon tiirevlerinin antimikrobiyal (6-
16), antihipertansif (17-19), kardiyotonik (17, 18, 20), dopaminerjik antagonist (21),
agonist (22), antineoplastik (23), platelet-agregasyon inhibitorii-antitrombolitik (24-
26), noroleptik (27), antipsikotik (28), santral sinir sistemi stimulani (29), lokal
anestezik (30), antiiilser (31), antihelmintik (32) ve antialerjik (33) etkileri yoniinden

incelenmigtir. Ayrica 2-benzoksazolinonlarmm siklik iiretan olmast yapiy1



oksazolidin-2,4-dionlara yaklagtirmig ve oksazolidin-2,4-dionlarin  genellikle
antikonviilsan etkilerinin olmasi1 2-benzoksazolinonlarin da antikonviilsan etkiye

sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir (34, 35).

@N_H @N—H OTN-H — N- H
0 S0 Ry 0 \o)l\\o
CH,CH, Ry
2-Benzoksazolinon Fenil iiretan Oksazolidin-2,4-dionlar Ortak kisim

2-Benzoksazolinon halkasi iizerinde yapilan degisiklikler, daha cok
molekiiliin 3 numarali konumundan olmustur. Ayrica, 5 ve 6 numarali konumlar
sistematik olarak degistirilerek, bu degisikliklerin neden oldugu biyolojik 6zellikler
incelenmigtir. Bu c¢aligmalar sonucu, cesitli etkilerin yanisira analjezik etkide
bulunmugtur (36-46). Bu bilesiklerin yanisira, ilk defa 1974’te Bonte ve arkadaglari
(36), 1980°de ise Renard ve arkadaglar1 (43) tarafindan hazirlanan 6-agil-2-
benzoksazolinonun analjezik etkilerinin aspirinin etkisinden daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Aym arastiricilar, bu bilesikler arasinda en yiiksek analjezik etkiye 6-
benzoil- ve 3-metil-6-asetil-2-benzoksazolinonlarin (I) sahip olduklarin1 da
belirtmiglerdir. Lespagnol ve arkadaglar1 ile Cazin ve arkadaglarinin (44, 45), 3-
metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinondan hareketle hazirladiklar1  3-metil-6-(f3-
aminopropiyonil)-2-benzoksazolinonun (II) analjezik etkisinin de aspirinden daha

yiiksek oldugu gbzlenmistir.

N-CH —
BO W e S
CH;— 0 R \ 2= o)

(I) o m
Ayrica, Erdogan ve arkadaglarinin (47), aymi konu iizerinde yaptiklar
caligmada da, 3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinondan hareketle hazirladiklar
3-metil-6-(f-aminopropiyonil )-2-benzoksazolinon (I) ve rediikte tiirevelerinin (IT) de

analjezik ve antienflamatuvar etkilerinin yiiksek oldugu gozlenmistir.

N N-CH,CH» @—N N-CHoCHy~ 0
RQ \__/ C oo R /
0 )

]
OH (I



Aflyatunova ve arkadaglart (48), oksazol, tiyazol ve 2-benzoksazolinon
tirevleri lizerinde yaptiklar1t c¢aligmalarda, 3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-
il)asetil]-2-benzoksazolinon (I) ve Delhomel ve arkadaglart (49), N-benzil-[2-
oksobenzoksazolin-6-il]etilamin (IT) tiirevlerini potansiyel S-3-adrenerjik reseptor

ligantlart olarak hazirlamiglardir.

N-CH; N-CH;
©\—N/ N C:o/go NN C:o/go
o/go 0 R 0/&0 o
D (I

(Isz_Af
R = <(CH,),"N-CO-OBu (1) - (CH,) NH-CH, Ar

Bu literatiir bilgilerine dayanarak, 3 numarali konumda metil grubu iceren, 3-
metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon ve 3-metil-6-[2-(2-
benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinonlar ile bunlarin rediikte tiirevleri olan
3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon ve 3-metil-6-
[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon tiirevlerini hazirlamayi

ve analjezik etki yoniinden incelemeyi amacladik (Tablo 1.1.).



Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesikler.

R
! N-CHj,
R, N Ao
C :X

Ag ©
Bilesik X R, R, E.D.(°C) | Verim (%)
1 [9) -H -H 226 67.84
2 0 -H -Cl 261-2 75.26
3 0 -Cl -H 234 41.81
4 0 -Cl -Cl 248-9 71.21
5 S -H -H 252 64.64
6 S -Cl -H 221 40.02
Ry N-CH,
Rz N o/ko
% o OH
Bilesik X R, R, E.D.(°C) | Verim (%)
7 ) “H “H 232 57.47
8 0 H -Cl 200 95.57
9 1) Cl “H 202 85.03
10 0 Cl Cl 207 78.6
11 S -H “H 202 76.35
12 S Cl H 232 71.15

(*) Bilesik 1 literatiire kayith bir bilesiktir. Bilesik, analjezik etki yoniinden

incelenmediginden ¢aligmamiz kapsamina alinmustir.




2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.2-BENZOKSAZOLINONLAR

2.1.1.Genel Yap1

2-Benzoksazolinonlar, benzen ve 2-oksazolon halkalarindan olusan bir

bilesiktir. Molekiiliin klasik olarak numaralandirilmas agagida gosterildigi gibidir.

4 3
5 N—H
0 o/Jz*o
7 1

2.1.2. Sentez Yontemleri

2-Benzoksazolinon, ilk kez 1876 yilinda Groenvik tarafindan (1), etil N-(o-
hidroksifenil)iiretanin kuru distilasyonuyla elde edilmigtir. Takiben, Kalckhoff (50),
2-benzoksazolinonu o-hidroksifeniliirenin pirolizi, Harsanyi ve Toffler de (51),
o-hidroksifeniliiretan ile sodyum hidroksit, metalik sodyum veya sodyum etoksit

gibi reaktifleri deneyerek degisik verimlerle sentezlemislerdir.
(0]

1
NH-C-OCHs NH
C[ OH t O/J§ 0

2-Benzoksazolinonlarin hazirlanmasinda en sik kullanilan iki yontem, o-
aminofenoliin {ire veya fosgen ile reaksiyona sokulmasidir. 2-Benzoksazolinonun
daha saf ve yiiksek verimle elde edilebilmesi i¢in giiniimiize kadar siiren kapsamli
aragtirmalar yapilmistir. o-Aminofenol tuzlarinin iire ile reaksiyonu sonucu 2-
benzoksazolinon elde edilisi ilk kez 1886’da Sandmeyer tarafindan diisiik verimle
gerceklestirilmistir (52). Bywater ve arkadaglar1 (34), ayni1 kosullarda bilesigi % 35
verimle elde etmeyi basarmig, daha sonraki yillarda ise cesitli aragtiricilar reaksiyon
stiresi ve 1s1 gibi reaksiyon kosullarmm ayarlayarak verimi % 76-96’a kadar

yiikseltmiglerdir (39, 53, 54).



NH, o)
i NH
R + HN-C-NH,—> R
OH 0]

o-Aminofenol hidrokloriir tuzlarinin iire ile 160-200°C de birka¢ saat
1sitilmasiyla 2-benzoksazolinon sentezi gergeklestirilir. Nachman (55), daha diisiik
1istda  gerceklestirilen birgok iire reaksiyonunu yarida keserek uygun o-
hidroksifeniliire ara {iriinlerini izole etmeyi bagarmistir. Takiben 1sinin arttirilmasi ile
o-hidroksifeniliireler amonyak kaybi ile yiiksek verimle 2-benzoksazolinonlara
doniigiir. Ure ile yapilan reaksiyonlarda izole edilen ikinci bilesigin biiire yapisi
tagidigt ve bu bilesigin o-aminofenoliin iirenin 1sitilmasiyla olugan biiire ile
reaksiyonu veya o-hidroksifeniliirenin ortamda olusan izosiyanik asit ile

kondenzasyonu sonucu elde edildigi bildirilmistir.

OH

OH 0 0 NH
+ H2N— C- NH2 —_— HJJ\ _—

NH, N NH, ¢}

¢ HNCO

H,NCONHCONH,

- OH (@) (@)
LA

1973 yilinda yapilan ¢aligmada, 2-amino-4-klorofenol hidrokloriiriin iire ile,

siilfiirik asit varliginda reaksiyonu sonucu kas gevsetici olarak kullanilan 5-kloro-2-

benzoksazolinonun (klorzoksazon) % 95.6 verimle elde edildigi bildirilmigtir (54).
NH..C Cl
Cl\@ NH;.Cl1 H,N H,S0, \Q:\ NH
+ =0 ——
OH H,N 0

o-Aminofenoliin fosgenle muamelesi sonucu 2-benzoksazolinonlarin elde
edilmesini ilk kez 1887 yilinda Chetmicki (56), kuvvetli bazik ortamda diigiik
verimle gerceklestirmistir. 1915°te Meyer (57), o-aminofenolii piridinde ¢oziip
fosgeni ilave ederek ve karigimi hafifce 1sitarak % 82 verimle 2-benzoksazolinonu
elde etmis; Close ve arkadaglar1 (39) ise potasyum asetat varliginda, etil asetat
icerisinde o-aminofenol ve fosgen ile muamele ederek reaksiyon verimini % 90’a

cikartmiglardir.



NH, al

. NH
R + =0 — R O/g
OH cr o)

1985 yilinda Baltrusis ve arkadaglar1 (58), siibstitiie o-aminofenol ve
stibstitlie akrilik asidin asetik asitli ortamda reaksiyonu sonucu 3-siibstitiie-2-
benzoksazolinonlar elde etmiglerdir.

R NH, NH—E{— CH-COOH
\Q + RCH:C-coon ~ CHCOOH K@: R,
OH R, OH
leNCONHZ

R,

R, R,R, : Alkil, aril ,
N-CH-CH-COOH
o/ko Ry

2-Benzoksazolinonlarin hazirlanmasinda salisilik asit ve tiirevlerinden de
yararlanilmig ancak bu yontemler reaksiyon veriminin diisiikliigii ve saflagtirma
islemindeki zorluklar nedeniyle zamanla ©onemini kaybetmistir. Bununla beraber
1998 yilinda Chen ve Fengping (59), Hofmann reaksiyonu ile salisilik asitten % 92.5
verimle 2-benzoksazolinon elde etmeyi bagarmislardir.

1902 yilinda Graebe ve Rostovzeff — (60), Hofmann reaksiyonunu
uygulayarak salisilamidin sodyum hipoklorit ile reaksiyonundan olusan izosiyanat

tiirevi iizerinden 2-benzoksazolinon elde etmislerdir.

CI)Na
CONH N — (=
@ 2 NaOCl C=N-Cl N=C=0
OH OH OH

l



1971 yilinda Ostaszynski ve arkadaslart (61), salisilhidroksamik asidin etil
kloroformat ile reaksiyonundan elde edilen iirlinden Lossen cevrilmesi ile 2-

benzoksazolinon elde etmiglerdir.
CONHOCOOC,Hj

CONHOH KOH/CH;OH
+ CICOOC,H; . >
OH t OH

N=C=0

gy X
-
0 OH

2-Benzoksazolinon sentezinin, salisilazitten hareketle Curtius reaksiyonu ile

de gercgeklestirildigi bildirilmistir (62, 63).
OH OH O/K 0

1960 yilinda Kinugawa ve arkadaglar1 (64), 2-nitro-4-trifluorometilfenoliin
etil kloroformat ile reaksiyonu sonucu diisiik verimle 5-trifluorometil-2-
benzoksazolinon sentezlemiglerdir. Daha sonraki yillarda Sam ve arkadaglar1 (65,

60), reaksiyon kosullarini ayarlayarak verimi % 42-45’e ¢ikartmislardir.
NO,

CF
CF; NO, NaOH/H,0 ;
+  CICOOCH; ———2—»
oH 0COOC,Hs

NH,

CF; CF;
T, ="
0 0COOC,H;

Benzer kosullardaki bir diger reaksiyonda Faddeeva ve Baskakov (67),
izopropilbenzhidroksomokarbonatin ~ sodyum  hidroksitteki ~ ¢ozeltisine  etil
kloroformat ilavesiyle elde edilen bilesigin, dietilen glikol igerisinde 1sitilmasiyla 2-
benzoksazolinonu elde etmislerdir. Alkil grubunun farklilifina gore reaksiyon

veriminin % 99’a kadar ¢ikabildigi literatiirde bildirilmistir.



2-Benzoksazolinonun sentezinde, siklikla uygulanan iire ile yiiksek sicaklikta
reaksiyon sonucunda elde edilen iiriiniin saflagtirilmasinda yagsanan giicliikler ve
kiigiik  sarjlarda  verimin  degisken olmasi reaksiyonun uygulanmasini
zorlagtirmaktadir. Fosgen ile gerceklestirilen reaksiyonlarin oldukca toksik ve
zahmetli olmasi da aragtiricilart alternatif yontemler gelistirmeye yonlendirmistir.

Benzimidazolinon ve oksazolidinon halka sistemlerinin hazirlanmasinda da
kullanilan bir ajan olan 1,1’-karbonildiimidazol ile o-aminofenoller reaksiyona

sokularak yiiksek verimle 2-benzoksazolinonlarin elde edildigi bildirilmistir (68-70).

NH, o -
+ O N- el N/\ _—> O/K
R, OH N~/ \=N R, 0

R2 R2

R]: -H, -CH3, -OCH3, -N02
R2= —H, -OCH3

2-Benzoksazolinonlar, siibstitiie o-aminofenollerin fenil Kkloroformatla
reaksiyonuyla da elde edilebilmektedir. Siibstitiie o-aminofenollerin, fenil
kloroformat ile hizla reaksiyonundan ortamda ¢oken ara iirlin izole etmeye gerek
kalmadan ekivalan miktarda sulu sodyum hidroksit ilavesiyle 2-benzoksazolinonlara
doniigmektedir. Halka kapanmas1 zayif niikleofil karakterdeki o-aminofenollerle bile
olduk¢a hizli yiiriimektedir. Yontem, elektron sunan ve ¢eken siibstitiientlere sahip
o-aminofenollerin biiylik bir grubuna uygulanabilirligi bakimindan da oldukc¢a
avantajhidir. Yontemin, {ire ile halka kondenzasyonunun uygulanamadigi isiya
duyarl: siibstitiientler tagiyan bilesiklere de kolaylikla uygulanabildigi bildirilmigtir
(71).

R, R,
R NH
zji\)[ > CHOCOC] szij: NHCO,CcHs

R3 OH NaHCO:; / C2H50H R3 OH

R, =, MO, 1) NaOH
Rz = -H, -NO2, -CH3, -COOCZHS > ) HCl
R3 = -H, -CH3, -OCH:; R

1

R
zji)iNH +C.H-OH
6115
R, oo
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2-Benzoksazolinonun hazirlanmasinda o-nitrofenolden de yararlanilmaktadir.
1973 yilinda Yamahara ve Takamatsu (72), vanadyum oksit veya rodyum kloriir
varliginda o-nitrofenolii karbon monoksit ile reaksiyona sokarak % 88 verimle 2-

benzoksazolinonu elde etmistir.

NO. V,0 NH
QL+ oo s
on RhCl, Ao
Balaban (73), 4-metil-2-hidroksikinolin tiirevlerinin sicak nétral potasyum

permanganat ile oksidasyonu sonucu uygun benzoksazolonlart elde ettigini

bildirmistir.
CH,
Rl AN KMHO4 Rl O>: o
Ry N>OH R, N
R; R, H
Rl = -H, -N02
R2 = -H, -CH3

R3 = -H, -CH3, -N02

1988 yilinda yapilan bir caligmada, siibstitiie nitrobenzenlerin su ve
trietilamin varhiginda elementel kiikiirt ve karbon monoksit ile rediiktif
karbonilasyonu ile 2-benzoksazolinonlar elde edilmistir. Reaksiyonda trietilamin
varliginda, elementel kiikiirtiin karbon monoksite etkisi ile karbon oksisiilfiir, bunun
su ile muamele edilmesiyle hidrojen siilfiir ve karbon dioksit karigimi olusturdugu
belirtilmigtir. Olugan nitrobenzenin hidrojen siilfiir ile reaksiyonuyla elde edilen
anilin tiirevinin ortamdaki karbon oksisiilfiirle katim reaksiyonu sonucu 2-

benzoksazolinonlarin olugtugu bildirilmistir (74).
R, NO, R, NH
s o (CoHs)3N
+ + e
H,0 o/j*o
R R
R, R] = -H, -CH3, -N02

Sam ve arkadaglar1 (75) ile Wang ve arkadaglar1 (76) yaptiklar1 caligmalarda
2-aminobenzoksazoller lizerinden 2-benzoksazolinon tiirevlerinin sentezlerini

gerceklestirdiklerini  bildirmiglerdir. Bu amagla, o-aminofenoller ya siyanojen
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bromiir ile dogrudan reaksiyona sokulmus ya da o-aminofenollerden amonyum
tiyosiyanat ile tiyoiire yapisinda bilesikler olusturulduktan sonra, alkali pH’da metal

oksitler varliginda 2-aminobenzoksazoller elde edilmistir.
OH 0] (0]
HCl
NH2 N ]
H
l NH,SCN H
OH
"

NH|(|3NH2

NH

-z O

S

Bugday, misir ve c¢esitli bitkilerin ekstrelerinde 2,4-dihidroksi-1,4-
benzoksazin-3-on (DIBOA) ve 2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-on
(DIMBOA) bulundugu ve bu bilesiklerin sulu ortamda dayaniksiz olup hizla 2-
benzoksazolinon ile mantar ve boceklere kargt dayamikliligi arttirict bir madde

oldugu bildirilen 6-metoksi-2-benzoksazolinona doniistiigii belirtilmistir (77-80).

6-Metoksi-2-benzoksazolinonun bitki ekstrelerinde az miktarda bulunmasi
nedeniyle kimyasal yolla sentez edilmesi ilizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Bu amagla
geligtirilen yontemler iki grup altinda toplanabilir. Bunlardan birincisi 4-
metoksisalisilik asit tiirevlerinin termal ¢evrilmesiyle bilesigin elde edilmesidir (81,
82). Diger bir yontem 2-amino-5-metoksifenole karbonil grubunun siibstitiie
edilmesidir. Karbonil kaynagi olarak fosgen (39, 56, 57, 83), iire (34, 39, 52-55, 76,
84, 85), N,N’-disiiksinimidil (86), 1,1’-karbonildiimidazol (68-70) ve etil
kloroformat (64-66) kullanilmasina ragmen yan iiriinlerin olugumundan dolay1
maddeyi izole etmenin olduk¢a gii¢ oldugu belirtilmistir. 5S-Metoksi-2-aminofenol,
5-metoksi-2-nitrofenolden rediiksiyonla kolayca elde edilmesine ragmen rediiksiyon
sirasinda istenmeyen iirlinlerin olugmast nedeniyle maddeyi ortamdan izole etmenin
zor oldugu bildirilmistir. Bu nedenle ticari olarak mevcut 3-metoksifenolden
hazirlanan ~ 5-metoksi-2-nitrofenol, tetrahidrofuran icinde palladyum-karbon
varhiginda rediiklenerek 5-metoksi-2-aminofenole doniistiiriilmektedir. Takiben 5-
metoksi-2-aminofenolii iceren c¢ozeltiye karbonil kaynagi olan bis(triklorometil)

karbonatin ilavesiyle 6-metoksi-2-benzoksazolinon elde edildigi belirtilmigtir (87).
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NO
_—
CH; OH THF CH, OH (CyHs)sN 0

Son yillarda misirdan yiiksek insektisidal etkinlige sahip 4-asetil-2-
benzoksazolinonun izole edilmesiyle, bu maddenin kimyasal sentezi yoluna
gidilmistir. 1995 yilinda Fielder (88), 3-hidroksiantranilik asitten hareketle dnce asit
grubunu koruyup halkay1 fosgenle kapatarak bilesigi % 70 verimle elde etmistir.

COOH COOCH; COOCH;
NH  n,s0, NH, _cocl,
o CHOH ol o/ko
1) NaOH
2)HCI
CH;. O HO_ _O

MelLi /THF; 0°; N,

NH NH
0/&0 = (CHy).SiCl o/‘\\o

1998 yilinda Kluge ve Sicker (89), 4-asetil-2-benoksazolinonun sentezinde
6-metoksi-2-benzoksazolinon sentezinde kullanilan yontemi uygulamiglar ve 3-
hidroksi-2-nitroasetofenonu platin-karbon katalizorliigiinde indirgedikten sonra
bis(triklorometil) karbonat ile reaksiyona sokarak % 96 verimle maddeyi elde

ettiklerini bildirmiglerdir.

CH; O CH;__O o CH;__O
NO»  3p,/pc NH, cl,co-¢-occly
- CHsy):N O/g
OH THF OH (C;Hs)s o

2.1.3. Kimyasal Ozellikleri

2-Benzoksazolinon, oksijen ve azot atomu iceren bes liyeli 2-oksazolinon
halkas1 ile benzenin kaynagmasindan olusmus heterosiklik bir halkadir. 1900’1i
yillarda 6nce yapi, o-oksikarbonil ve karbonil-o-aminofenol olarak ifade edilmistir.

1936 yilina kadar numaralandirma Chemical Abstract’a gore (a) yapilmig ve bu
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durumda 2-benzoksazolinon, benzoksazolon olarak adlandirilmigtir. 1936 yilindan

sonra numaralandirma oksijen atomuna 1 numara verilerek (b) yapilmigtir (90).
5 6
O O
(a) (b)
2-Benzoksazolinonlar iizerinde yapilan caligmalarda, 3 numarali konumda
stibstitlient icermeyen tiirevlerin azot atomundaki serbest hidrojenden dolay1 laktam-
laktim dengesinde bulundugu bildirilmektedir. Ilk olarak 1890 yilinda Seidel (91), 2-

benzoksazolinonlarin, 2-benzoksazolinon (¢) ve 2-hidroksibenzoksazol (d) seklinde

iki totomerik yapida bulunabilecegini 6ne siirmiigtiir.

H
oo — i

(¢) laktam ( d)laktim

Seidel’den sonra bu konu hakkinda c¢aligmalar yogunlagmig ve
reaksiyonlarda hangi formun baskin olacagi kimyasal ve spektral bulgulara
dayanarak belirlenmeye calisilmistir. Zinner ve arkadaglart (92-96), 2-
benzoksazolinonun laktam ve laktim formunu saptamak i¢in halkanin degisik
tiirevlerini diazometanla reaksiyona sokmuglar ve sadece N-metil tiirevlerinin
olugtugunu belirtmiglerdir. Ayrica, sentezlenen N-metil-2-benzoksazolinonlarin
hidrolizi ile yalnizca N-metilaminofenollerin olustugunu, bu bilesiklerin de fosgenle
halka kapatma reaksiyonu sonucu tekrar N-metil-2-benzoksazolinonlar1 elde
etmiglerdir. Daha sonra 2-benzoksazolinonun benzen halkasinda amin ve hidroksil
grubu tagiyan tiirevlerinin diazometanla reaksiyonunu incelemis ve sadece 4-amino

tiirevinin O-metil laktim formunda bir bilesik verdigini bildirmislerdir.
N-H N— CH; H1drohz R NHCH;,
+ CHN, — »
0] COCIZ OH
NH,
N-H
oho * @Q
o) OCH;
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Zinner ve arkadaglari (92-96), yaptiklar1 bircok c¢alisgma sonucu 2-
benzoksazolinonlarin kimyasal tepkimelerinde laktam formunun o6ne ¢iktigini ve
cozeltilerde bu formun bulundugunu bildirmislerdir.

Halkanin laktam-laktim totomer formunu belirlemek icin 2-benzoksazolinon
ve N-metil-2-benzoksazolinonun C=0, N-C?, O-C* ve N-CH; gruplarmin bag
uzunluklari ile 2-benzoksazolinon ve N-metil-2-benzoksazolinonun C-O-C, O-C-N,
C-N-C gruplarinin bag acilart hesaplanmistir (97). Tablo 2.1°den de goriilecegi gibi

bulunan degerler yapinin laktam formunu desteklemektedir.

Tablo 2.1. 2-Benzoksazolinon ve N-metil-2-benzoksazolinonun bag
uzunluklari ve bag acilari.

Bag Bag uzunlugu Bag uzunlugu
(2-Benzoksazolinon) (N-Metil-2-benzoksazolinon)
C=0 0,1210-0,1211 0,1210-0,1211
N-C* 0,1346 0,1355
0-C* 0,1368 0,1379
N-CH; - 0,1463
Bag Bag acis1 ( ©) Bag acisi ( ©)
(2-Benzoksazolinon) (N-Metil-2-benzoksazolinon)
C-0-C 106,8 107,2
O-C-N 108,4 108,1
C-N-C 109,8 109,5

2-Benzoksazolinonun siibstitlisyon reaksiyonlarinda, yonlendirici etkinin
azot atomu tarafindan belirlendigi ve bu nedenle halkaya siibstitiisyonun oncelikle
altt numarali konumdan gergeklestigi bildirilmigtir (90). Close ve arkadaslar1 (39), 2-
benzoksazolinonun siilfiiril kloriir ile asit ortamda oda sicakliginda klorlanmasz ile %
81 verimle 6-kloro-2-benzoksazolinon elde ederken, Sam ve Plampin (98),
maddenin kloroform veya etil asetattaki ¢ozeltisine 5°C’de halojen ilave ederek ayn

verimle 6-kloro-2-benzoksazolinon elde etmiglerdir.
SO,Cl,

@NH CH;COOH Q\—NH
o Cl, Cl o)
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Rouy ve Dewilde (99), 2-benzoksazolinonun klor gazi ile reaksiyonunu
dioksan-su karigtmi igerisinde gerceklestirerek % 85.7 verimle 5-kloro-2-
benzoksazolinon (klorzoksazon) elde etmiglerdir.

2-Benzoksazolinonun nitrolanmast ile 6-nitro-2-benzoksazolinonun elde
edildigi  bildirilmistir. Nitro grubunun konumu bilesigin  N-(2-hidroksi-4-
nitrofenil)iiretana pirolizi ile kanitlanmistir (100-102). Wagner ve Leistner (103) ise
yaptiklar1 ¢aligmada nitrolama i¢in kullandiklart nitrik asidin yogunluguna bagli

olarak 6-nitro ve 4,6-dinitro-2-benzoksazolinon tiirevlerini elde ettiklerini

O
HNO, HNO,
d=1.42 =
d=1.5 NO,
N-R
L e S
O,N o d=15 > 0N o)
R

= alkil

bildirmislerdir.

Scudi ve Buhs (104), halkanin Kklorosiilfonik asitle elektorofilik
stibstitlisyonu sonucu 6-klorosiilfonil-2-benzoksazolinonu elde etmislerdir. Bu
bilesigin amonyum hidroksit veya anilin ile dioksan icerisindeki reaksiyonuyla

siilffonamit ve siilfonanilit tiirevlerine doniistiigiinii bildirmiglerdir.

NH CISO;H NH
—_—
Qo*o aozsﬁo*

CGHSNiI/ \i140H
NH
C¢HsHNO,S” C: 0 HZNOZS 0

2-Benzoksazolinonun 6 numarali konumdan agilasyonu iizerine yogun
aragtirmalar yapilarak ¢ok sayida 6-agil-2-benzoksazolinon tiirevleri elde edilmistir.
Benzen halkasinin agil grubu ile elektrofilik siibstitiisyonu ¢esitli sartlarda Friedel

Crafts acilleme reaksiyonu ile gerceklesmektedir.
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2-Benzoksazolinonlarin Friedel Crafts agilleme reaksiyonlarinda acilleyici
ajan olarak asit kloriirii veya anhidritleri, katalizor olarak Lewis asitleri, 6zellikle
aliminyum kloriir kullamilmaktadir (105, 106-109). 2-Benzoksazolinonunun,
aliminyum kloriir gibi Lewis asitlerine kars1 yiiksek oranda bazik bir substrat
oldugu, bu nedenle biiyiik oranda aliiminyum kloriir ile kompleks yaparak sonugta
maddeyi deaktive ettigi bildirilmigtir (109). Bu nedenle sadece katalitik miktarda
aliminyum kloriir kullanildiginda reaksiyonun gerceklesemeyecegi (109, 110),
aliminyum kloriir ile birlikte N,N-dimetilformamit (DMF) kullanilmas1 bu sorunu
giderir. Fazla miktarda aliiminyum kloriir (AlCl3) kullanimi tavsiye edilmemektedir.
(105, 107-109, 111, 112).

2-Benzoksazolinonlarin acilasyonu Friedel Crafts tepkimesinden bagka
¢cOziicii ve katalizor olarak polifosforik asit (PPA) kullanilarak da gergeklestiri-
lebilmektedir. Polimer bir yapiya sahip olan PPA, organik maddeler icin iyi bir
¢oziiclidiir ve aromatik siibstitiisyon reaksiyonuna girme egilimi gostermez. Ancak,
akigkanligi az oldugundan diisiik sicakliklarda caligmak zordur ve tepkime
sonrasinda hidrolizi giictiir. Bu zorluklara ragmen alifatik, aromatik, arilalifatik
karboksilli asitler ve laktonlarla PPA icerisinde iyi verimle 6-a¢il-2-benzoksazolinon
elde edildiginden kullanim: yaygindir. Ancak, dikarboksilli asitler ve asit kloriirleri
ile acilleme reaksiyonlarinda polifosforik asitle 1yi sonu¢ alinamadigindan bu

acilleme ajanlari i¢in A1Cl3;/DMF karigimi kullanilmaktadir (36, 113).
AICL

NH RCOX veya (RCO),0 NH
L : R_gﬂ LA,
RCOOH veya laktonlar

2-Benzoksazolinonlarin polifosforik asit ile acillenmesinin her kosulda
yapilamamasi, alliminyum Kkloriir ile yapilan reaksiyonlarda ise aliiminyum kloriir
tilketiminin fazla olmasi nedeniyle etkili ve yiiksek verimle yiirliyen alternatif
acilasyon yontemlerinin gelistirilmesi disiiniilmiistiir. Bu amagla, Ucar ve
arkadaglart  (111), asit anhidritler veya acil halojeniirler kullanarak
trietilamin/tetrahidrofuran varliginda N-agil tiirevlerini sentezlemis, bu bilesikleri
aliminyum kloriir varliginda 165°C’de li¢ saat 1sitarak Fries ¢evrilmesi benzeri bir

reaksiyonla 6-agil-2-benzoksazolinonlar1 elde etmislerdir.



17

Q
©\—NH RCOX / (RCO),0 ©\—N— C-R A1c13 C/©\7
o/go (C,H5);N / THF o/J*o

1989 yilinda ise Cotelle ve arkadaglari (114), yine benzer bir cevrilme
reaksiyonu ile 2-benzoksazolinonu asit anhidrit veya piridin igerisinde acil
halojentirleri ile reaksiyona sokarak once 3-acil tiirevlerini elde etmis, daha sonra bu
bilesikleri PPA  igerisinde 1sitarak  6-acil-2-benzoksazolinon tiirevlerini

sentezlediklerini bildirmiglerdir.
@
O\—NH RCOX / (RCO),0 N-C-R PPA C/@\*
0)*0 piridin - o/ko

Ishida ve arkadaglar1 (115), N-acil-2-benzoksazolinon bilesiklerinin

fotokimyasal reaksiyonlarini incelemis, bu amacla 2-benzoksazolinonun piridin
icerisinde acil kloriirle reaksiyonu sonucu hazirlanan N-acil tiirevlerini asetonitrilli
ortamda 48 saat diigiik basingta bir 151k kaynagi ile uyarmiglardir. Bu siire sonunda
bes farkli iiriin elde edildigini, bu iirlinlerden ikisinin agil gocii ile olusan ve
birbirinin konum izomeri olan 6-agil-2-benzoksazolinon (I) ve 4-agil-2-
benzoksazolinon (II) oldugunu bildirmislerdir. Iki iiriiniin yap: tayininde, orto agil
tirtintintin (IT) halkanin N-H grubu ile hidrojen bag1 yaparak N-H protonunun daha

diisilk magnetik alanda ¢ikmasina neden olmasindan yararlanmislardir.

O O
R/u\©: Y0 =0
N N
H H
R”~O
(1) (1)

Ozdawska (116), karbon siilfiir icerisinde aliiminyum kloriir varliginda 2-
bromopropanoil bromiirle 2-benzoksazolinon halkasinin 5 numarali konumdan
acillendigini  bildirmig; fakat bu hipotezi higbir spektroskopik veri ile
destekleyememistir. Aichaoui ve arkadaglari (105), sentezlendigi iddia edilen bu

bilesikleri bildirilen yontemi yineleyerek elde etmeye c¢alismiglar; ancak

5-(2-bromopropanoil)-2-benzoksazolinon yapis1 yerine 6-agil tiirevini elde edip
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yaptyt kanitlamiglardir. Sonu¢ olarak hem aliiminyum kloriir hem de PPA
kullanilarak 2-benzoksazolinon halkasinin agilleme reaksiyonunda c¢oziiciiden
bagimsiz olarak 6-acil tiirevlerinin elde edildigi bildirilmis ve yapilar X-ray
kristallografisi ile aydmlatilmistir (117, 118).

Literatiirde  5-agil-2-benzoksazolinon yapisindaki bilesiklerin  sentezi
tizerinde yapilmig az sayida c¢alisma kayithdir. Bu yapidaki bilesiklerin
kazanilmasinda 4-acil-2-aminofenollerden hareket edildigi bildirilmistir (105, 119,
120). Sentez icin gerekli 4-agil-2-aminofenoller, aminofenoliin asetik anhidrit ile
amin grubunun korunup (121) acillendikten sonra deasetilasyonu sonucunda
kazanilmakta ve elde edilen 4-agil-2-amino fenoller, iire (105, 120) veya fosgen

(119) ile reaksiyona sokularak 5-agil-2-benzoksazolinonlar sentezlenmektedir.

NH
@[ 2 (CH;C0),0 NHCOCH; ) ppa; RCOOH R-C NHCOCH;
_ >
OH b) AIC1l;-DMF ; RCOCI

OH OH
l Asit / baz
IO
Q
R-C NH a) Hy;NCONH, R NH,
m ~ b)Cocl
O OH

5-Kloro-7-acil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin sentezi i¢in de 4-kloro-2-
aminofenolden hareket edildigi, N-asetilasyonu takiben agilasyon sonrasinda piridin
icerisinde etil kloroformatla reaksiyon sonucunda 5-kloro-7-agil-2-benzoksazolinon

yapisina ulagildigr bildirilmistir (122).

Cl NH: (CH,C0),0 CI\QNHCOCHz AICL-DMF Cl NHCOCH;
—_—
| l o ol RCOCI

OH
R-C,
S0
NaOH
tO
Cl Cl NH
NH CICOOC,H; 2
: .. L 0
O/gO piridin; t \Q OH
R-C, -
S0 RS0
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2-Benzoksazolinonlarin siklik anhidritlerle Friedel Crafts reaksiyonu ile
acilasyonu sonucu <y-ketoasit yapisinda bilesikler olusur. Keton grubunun
rediiklenmesi ve molekiil i¢i Friedel Crafts agilleme reaksiyonu ile siklik bir keton
elde edilir. Bu reaksiyon Haworth reaksiyonu olarak isimlendirilir (108, 123). -
Ketoasit yapisindaki ketonun rediiksiyonu trietilsilan ve trifluoroasetik asit
kullanilarak gergeklestirilirken elde edilen iiriiniin AlCl3-DMEF ile muamelesi sonucu

o-tetralon yapisinda bilesikler olugur (108, 124-126).

0
N-R AICL-DMF N-R
0 H
L oo MDY oc L

O O
0
N— (CHySiH_ N-R A1C1,-DMF NoR
HOOC 00C e .
0 CF COOH 0 o/J“o

2-Benzoksazolinon tiirevlerinin y-butirolakton veya &-valerolaktonla AlClI;-
DMF varliginda acillenmesi ile izomerik indanon ve tetralon karigtminin elde
edildigi, reaksiyon ortaminda az miktarda siklize olmamis 6-agil tiirevinin de
olugtugu bildirilmigtir. Ayn1 reaksiyon PPA varliginda gerceklestirildiginde ise 6-
acil tiirevi olustugu bunun AICl;-DMF ile muamelesi sonucunda indanon ve

tetralonlar1 verdigi belirtilmistir (108).

R
N N
PPA _
Oz(o@ O#Oj@\r (CHY _~ o

lAlCl3DMF l AICL, DMF

R CH,

R (0] i
N N.
0= (CHpn 0= (CHp)n

CH; 0
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2-Benzoksazolinonun asit hidrolize dayanikli oldugu fakat derisik asitlerle
basing altinda veya uzun siire 1sitilarak o-aminofenol tiirevlerine doniistiikleri
bildirilmistir (60, 127). Hoyer ve Noll adli arastiricilar (128), 5-(B-hidroksisiilfonil)-
2-benzoksazolinonlarin % 85-95’lik derisik siilfiirik asit ile 110-160°C’de 2 saat
isitilmast sonucu  4-(B-hidroksietilsiilfonil)-2-aminofenollerin elde edilebilecegini

gostermiglerdir.

HOCHchzozs NH der. HzSO4 HOCHchzozs NH2
—_—
G - 1 Q¢
0] OH

2-Benzoksazolinonlarin o-aminofenollere hidrolizinin, bazlar igerisinde de
gerceklesebilecegi  bildirilmistir (60, 92, 93, 95, 127, 129). 3-Siibstitiie-2-
benzoksazolinonlarin bazik hidrolizinin sulu ortamda gerceklesebilecegi ancak o-
aminofenol veriminin diisiik oldugu belirtilmig, bu durumun  3-siibstitiie-2-
benzoksazolinonlarin sudaki ¢oziiniirliiginden kaynaklandigi, daha iyi bir hidrolizin
2-etoksietanol igerisinde benzoksazolinon/baz oraninin 1/2 olmasi durumunda

gerceklesecegi ileri siiriilmiistiir (90).
-~ + - NHR,
Rl‘@\:i R, H vey(z)l OH R14@:
0 t OH

Kalcheva ve arkadaglar1 (32), butil amini kullanarak oksazolinon halkasinin

acilmast sonucu N,N-disiibstitiie iire yapisinda bilesiklerin elde edildigini

belirtmiglerdir.
R
N-R N-C-NH- (CH,);CH,
O/k + CH’;(CHz)gNHZ T> @ O
0 OH

2-Benzoksazolinonun 3 numarali konumundan bagli bazi siibstitiientlerin
oksazolinon halkasmin hidrolizini kolaylagtirdigr bildirilmistir. Takahashi ve
Yoneda (130), 3-benzil-2-benzoksazolinonun 2-benzilaminofenole hidrolizini
potasyum hidroksit ¢cozeltisi icerisinde gerceklestirmislerdir.

Brinstad ve Ekberg (131), alkali c¢oziiciilerde N-(2-hidroksietil)-2-
benzoksazolinonun  hizla ~ N-(2-hidroksifenil)-2-oksazolidona  doniistiigiinii

bildirmislerdir. Bilesigin N-(2-hidroksietil)-2-hidroksianiline 25°C’de ¢ok yavas
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hidroliz olmas1 sebebiyle hidrolizin gerceklesebilmesi igin c¢ozeltinin 90°C’ye

1sitilmasi gerektigini belirtmislerdir.
(0]

©\7 N- CH,CH,OH [N/KO
o/l\\o = @/ OH
l 90 °C
NHCH,CH,OH

C : OH

Mustafa ve arkadaglar1 (132), 2-benzoksazolinon halkasi {izerinde Grignard
reaktiflerinin etkisini incelemis, bilesigin reaktiflerin agirist ile muamele edilmesiyle

halkanin agilarak N-acil-o-aminofenollere doniistiigiinii bildirmislerdir.

):o + RMgX — » + R-R
o OMgX

l hidroliz

: NHCOR'
OH ij:o OH
Chetmicki (56), 2-benzoksazolinonu anilin ile reaksiyona sokarak 2-
anilinobenzoksazolii elde ettigini ileri siirmiig, fakat daha sonra bircok aragtirmaci

2-benzoksazolinon tiirevlerinin anilin veya diger primer ve sekonder aminlerle

muamelesi sonucu oksazolinon halkasinin acildigini ve siibstitiie iire tiirevlerinin

elde edildigini kanitlamiglardir (90, 133).
: O/k NH
gwy
C e
NH— C— NH@

Bower ve Stephans (134), 6-nitrobenzoksazolinonu once hidrazin hidrat,
daha sonra seyreltik asetik asitle ile muamele ederek daha kolay bir yontemle 2-

amino-5-nitrofenol elde ettiklerini bildirmiglerdir.
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an

/©:1'\1>=O DNHNH, N/@NHZ
ON o 2)CH;COOH™ . OH

Wagner ve Leistner (133) tarafindan yapilan bir c¢alismada, 2-
benzoksazolinon halkasinin hidrazin, fenilhidrazin ve morfolin ile muamelesi
sonucu oksazolinon halkasinin acildigl, semikarbazit ve siibstitiie iire tiirevlerinin
olustugu bildirilmigtir.

morfolin o @NH N
OH
NH 1) NH,NH, - NHCONHNH, . HCI
C:o/ko 2)HCl C:OH

\

|  C¢H;sNHNH, NHCONHNHC¢H;

\]

OH

2-Benzoksazolinonun amino asit ve antranilik asit esterleri ile muamelesi

sonucu oksazolinon halkasinin acildigr belirtilmistir (90).

NH COOEt NHCONH- CH— COOFEt
@ + R-CH-NH, —» @
0
NH, NHCONH
NH
EtOO
0 COOEt
2-Benzoksazolinonlarin lityum aliiminyum hidriir ile reaksiyonu sonucunda

rediiksiyonunu takiben oksazolinon halkasimin agildig1 ve 2-metilaminofenol tiirevi

bilesikler elde edildigi bildirilmistir (135).

. NHCH;
R—@i NH LiAlH, R_@[

Lespagnol ve Cannesson’un (30), N-siibstitiie-2-benzoksazolinonlarin 3

numarali konumda siibstitiient icermeyen 2-benzoksazolinonlara gore daha yiiksek
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anestezik aktiviteye sahip olduklarin1 bildirmeleri iizerine N-siibstitiie-2-
benzoksazolinonlar iizerindeki caligmalar artmis ve bu caligmalar sonucu ilag degeri
olan bir¢ok bilesik elde edilmistir.

N-Siibstitiie-2-benzoksazolinonlar iizerindeki ilk caligma, Meyer’in (57), 2-
benzoksazolinona benzoil kloriir etkisiyle 3-benzoil-2-benzoksazolinon sentezidir.
Daha sonra Raiford ve Inman (136), ayn1 reaksiyon kosullarini 5-metil-7-bromo-2-
benzoksazolinonun c¢esitli ester tiirevleriyle kondenzasyonu ile yeni 3-siibstitiie
tiirevler elde etmek icin uygulamiglardir.

N-Alkil tiirevlerinin elde edilmesinde alkil halojeniirlerin kullanilmasi
siklikla uygulanan bir yontemdir (137, 138). Baslangicta 2-benzoksazolinonun
metanollii potasyum hidroksit c¢ozeltisine alkil halojeniiriin ilavesiyle uygulanan
yontem verimin diisiik olmasi nedeniyle gelistirilmistir. Close ve arkadaglar1 (39),
orjinal yontemde metanol yerine etanol kullanarak reaksiyon verimini % 80-95’e
cikartmiglardir. Bu yontemi kullanarak, Sam ve arkadaglar1 (65, 90, 139), bir¢ok 3-
alkil, 3-aminoalkil-2-benzoksazolinon tiirevini % 50-90 verimle elde ettiklerini

bildirmiglerdir.

0
o KOH / EtOH 0

N-Metil-2-benzoksazolinon, 2-benzoksazolinonun dimetilsiilfat veya diazo-

metanla muamelesi sonucu da sentezlenebilmektedir (59, 75, 92, 95, 96, 140).

oot - O
oA
0] O
A= (CH3)2SO4, CH2N2

2-Benzoksazolinonlar, formaldehitle 3-hidroksimetil-2-benzoksazolinonlari
verirken (94, 141), sekonder veya primer amin varlifinda Mannich bazlarim
olustururlar (4, 12, 94, 142-145). Reaksiyon genellikle sogukta yiirlimesine ragmen,
verimi arttirmak i¢in 1s1 uygulanabilmektedir. Bazi reaksiyonlarda arastiricilar,
formaldehit yerine p-formaldehit de kullanmiglardir. Reaksiyon ortami olarak etanol,
metanol veya 1,4-dioksan kullanilabilecegi bildirilmesine ragmen etanol ve metanol

daha ¢ok tercih edilmektedir (4, 12, 94, 142-145). Reaksiyon mekanizmasi lizerine



24

birgok calisma yapilmis ve sonugta iki mekanizma agiklanmistir. Ilk mekanizmaya
gore  2-benzoksazolinon ve formaldehit reaksiyonuyla 3-hidroksimetil-2-
benzoksazolinon olusumunu takiben amin grubunun yapiya katilmasiyla Mannich
bazlar1 elde edilmektedir (145-147). Diger bir grup arastirmaci da reaksiyon
mekanizmasini agiklarken Oncelikle amin ve formaldehitin reaksiyona girdigini,
olusan bu iirline 2-benzoksazolinonun katildigini bildirmiglerdir (145, 148, 149).

Varma ve Nobles (144), yaptiklar1 bir calismada, bir grup 3-siibstitiie-2-
benzoksazolinon tiirevini sentezlemislerdir.

0 R O/K Ry

HN: ! o}
R=-H,-Cl R,

CH,0 / OCHj;

0 ;

R'COCI N- CH,O-C OCH,
N-CH,-OH ————————> O/g
o/l* 0 OCH,4
o)
(

0-N02—C6H4NCO
PBr; o)
/ \‘CH&N | I\f N- CH,O- - NH'<;>
(0] y‘k (0] O-N
P\OTN_ CHy~Br K@N_ CH,- 0- & CH, ’
O/ko (Yg o

Zinner ve Randow (150), 2-benzoksazolinonun sodyum etoksit igerisindeki

¢Ozeltisine yan zincirde keton gruplari iceren alkil halojeniirleri ilave edip 1sitarak
uygun 2-benzoksazolinon-3-il ketonlar1 elde etmisglerdir. Sentezlenen bu bilegiklerin

de degistirilmis Bergs-Bucherer yontemiyle hidantoin tiirevlerine doniigtiiriildiikleri

bildirilmistir.
Q
— 0 _ el
R NMH L x (cHp—cocH, — U 5 ¢ N-—(CH,),—C-CH
o C,H;ONa o/J* o
n=2,3
(NH,),CO;
EtOH / H,O NaCN
CH;

N— (CHz)j N-H
R
mo II\I/J*O

H
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Milcent ve arkadasglar1 (151), 2-benzoksazolinonlar1t DMF igerisinde sodyum
hidriir varliginda o-haloesterlerle muamele ederek etil 2-benzoksazolinon-3-asetat
tiirevlerini elde etmislerdir. Hazirlanan bu esterler, amin tiirevleri ile reaksiyona

sokuldugunda hidantoin tiirevlerine doniistiigiinii bildirmislerdir.

R
Ri R R 12
N-H 2 ! 12
m + X-CH-COOEt — NaH \OTN CH-COOEt
0 DMF o/l*o

R, l HoN-R;
R,
R, R CH
HO (A A
N7T0 o MH
R3 R3

R, =-H, -CH;, -Cl, -NO,
R2 = -H, -CH3, -C2H5
R3 = —H, -R, -NH2
2-Benzoksazolinonun trietilamin varliginda etil akrilata Michael katimi
sonucu yiiksek verimle etil 2-benzoksazolinon-3-propiyonat elde edilmistir. Bu
madde amonyak veya alkilaminlerle muamele edildiginde etil 2-benzoksazolinon-3-
asetattan farkli olarak hidantoinlere doniismemekte, sadece esterlerin uygun amit

tiirevlerine ulagilmaktadir (151).

_ (C,Hs)sN
OTN Ho, on=-C08 2757 N~ ot
O O

D’Amico ve Bollinger (152), 2-benzoksazolinonu potasyum hidroksit
varliginda 2-kloroetanol ile muamele ederek 3-(2-hidroksietil)-2-benzoksazolinon

elde etmislerdir.

N-H N- CH,CH,OH
+ CICH,CH,OH KOH S
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Ayni aragtiricilar bir diger caligmada bilesigi farkl elektrofillerle reaksiyona
sokarak yeni tiirevler hazirlamiglardir. Bu calismada, 2-benzoksazolinonu potasyum
hidroksit varhiginda 2-/3-pikolil kloriir hidrokloriir ile 1sitarak N-(2-/3-piridil)-2-
benzoksazolinon, ayni sartlarda 3-fenoksipropil bromiir ile reaksiyona sokarak 3-(3-

fenoksipropil)-2-benzoksazolinon tiirevlerini elde etmislerdir (153).

5 N- CH,-R
N Cienr . HO KOH @

R = 2-piridil, 3-piridil

NG N— (CHy)s— OCH
@i + QMCH2)3-Br KOH ;@ (CHy)3— OCeHs
0 H,0/CH,COCH,; o/& o

2-Benzoksazolinonlarin baz varliginda, kloroasetonitril, 4-klorobutironitril

veya akrilonitril ile 1sitilmastyla uygun nitril tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir

(154).

_ N—CH CN
0
_ N- CH,CH,CH,CN
OTN H o cieHy),eN t0 @\7
0

N-H (C,Hs)sN N- CH,CH,CN
+ CH2: CHCN _— O/k
o/J*o to 0

5/6-Siibstitiie-2-benzoksazolinonlarin  trietilamin varliginda akrilonitrille
Michael katimu sonucu propiyonitril tiirevleri yiiksek verimle sentezlenmis ve

halkaya bagh elektron ¢eken siibstitiient varliginda verimin diistiigli bildirilmistir

(155-159).
OTN_ _CH;=CHCN__ OTN_ CH,CH,CN
o  CH)N N

3-(Siyanoalkil)-2-benzoksazolinon tiirevlerinin asit ortamda hidrolizi ile (2-
benzoksazolinon-3-il)alkanoik asit tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (155, 159,

160).



27

R@:.i- (CHI-ON _mel R@:.i_ (CHy),— COOH
0 ! 0

R : Aril, alkil,a¢il, halojen

2-Benzoksazolinon sodyum tuzunun, haloalkanoik asit tiirevlerinin sodyum
tuzlar1 ile reaksiyonu sonucu da (2-benzoksazolinon-3-il)alkanoik asitler elde

edilmektedir (161-164).

N'Na" = — _
R @ Na + CI(CH,),COONa Etanol > R | N-(CH,),— COONa
o) veya DMF N o/ko

R =Cl, Br

Asit tiirevlerinin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir diger yontem,
(2-benzoksazolinon-3-il)-alkanoik asit esterlerinin asit veya bazik ortamda

hidrolizidir (157, 165, 166).

.-
R 4@:./11— (CHp),—COOR, .0 OH R @:.i\— (CH,),— COOH
o) 0

R=Cl, Br
Literatiirde = amit tiirevlerinin  hazirlanmasinda  iki  ana  ydntem

kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi ilgili alkanoik asitlerin tiyonil kloriirle asit
kloriirlerini hazirlayarak bir amin tiirevi ile reaksiyonu sonucu amit tiirevlerinin elde
edilmesidir (161, 162, 165-168). Ikinci yontemde ise 2-benzoksazolinonun alkanoik
asit tiirevleri N,N-disiibstitiie aminoalkil halojeniirlerle reaksiyona sokularak (2-

benzoksazolinon-3-il)alkanoik asit amitleri sentezlenmektedir (155, 167, 169, 170).

R _@:./I\L—(CHz)n—COOH S0Cl, @N_(CHZ)H—COG NH(R,),

— — N-—(CH,),— CON(R
R*@iN (CHZ)n COOH N X_ (CHz)nN(Rl)z R@ (C 2)11 CO ( 1)2
O/g (0] (0)

2-Benzoksazolinon ve ditiyokarbamat yapisint ayn: molekiilde tasiyan
bilesiklerin antikolinerjik aktiviteye sahip oldugu bildirilmigtir. Bu amacla
hazirlanan bilesiklerin sentezinde, karbon siilfiir ve potasyum hidroksit varliginda

alifatik veya aromatik aminlerle olusturulan potasyum N,N-disiibstitiie
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ditiyokarbamat tiirevleri, 5-kloro-3-metil-6-(2-bromopropanoil)-2-benzoksazolinon
ile reaksiyona sokularak 2-benzoksazolinon ditiyokarbamat tiirevleri elde edilmistir

(171, 172).

KOH S
-H + CS; ——» ON_ '(':_ SK
R CH;
Cl N
R = N(C,Hs), , morfolin, CH, (J@[ =0

siibstitiie piperidin tiirevleri Br— CH- (0]

1]

0)

Y CH;
Cl N
e as
OM |(|:_ S-Ch- Il ©
S O

D’Amico ve Bollinger (153), 3-(klorometil)-2-benzoksazolinonun potasyum,
etil veya izopropil ksantat ile 1sitilmasiyla (2-benzoksazolinon-3-il)metil ksantat

bilesiklerinin elde edildigini bildirmislerdir.

S S
N-CH,—Cl I — CH. S— (=
@ ’ + R-O-(-SK —> ©\7N CHyS-C-OR
0 oo

R =-C,Hs, -CH(CHjy),

2-Benzoksazolinonlarin 2-/4-vinilpiridin tiirevleri ile reaksiyonu sonucunda

3[2-(2-/4-piridil)etil]benzoksazolinonlar elde edilmigtir (173, 174).

2: \ N___
R, O/Ko N R, o/l\\o

R, =-H, -Cl
R, = Agil

2-Benzoksazolinonun polifosforik asitli ortamda uygun asit tiirevleri ile
acillenmesi ve takiben piperazin tiirevleriyle reaksiyonu sonucu 6-siibstitiie
piperazinoketon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmigstir. Bu bilesikler daha sonra
rediiklenmis ve kullanilan amin ve rediiksiyon yontemine gore eritro veya treo

formunda uygun etanol ve propanol tiirevleri olustugu belirtilmistir (19, 75, 140).



29

Cl
Br— CH- COOH
VKO + I [ 1 O/g

Br—C‘H-II 0
o}
/~ N\
N NH
\_/
R,
cl cl
R, I a) NaBH, ; CH;OH R, mCH3
/ \ 0y - /\ R
N N-CH-C X b) Pd/C ; H, @~N N-CH-¢ 0
/by L/
R, 2

2-Benzoksazolinonun 6 numarali konumunda butanoil siibstitiienti tagiyan
tiirevi lizerinden yan zincirde amin grubu tagiyan keton, alkol ve alkil tiirevlerine

ulagildig bildirilmigtir (175).

HOCH,CH,CH,- o/go

1
lHBr
N-CH
C/@\—N—CH@ CF;COOH m 3
e ——
BrCH,CHLCH,. O/g (CHoSil BrCH,CH,CH,CH; 0

(@)
1
/ N\
HN N-R HN N-R
\_/

N-CH, N-CH;
- [ Io/g I Ji IO/&
R-N  N—CH,CH,CH, ¢} R-N N—CH,CH,CH,CH3 o
\__/ —/

lNaBH4
H/Oi N-CH;
/M JEN
R-N  N—CH,CH,CH,-C 0
/ :

OH

2-Benzoksazolinonlarin Friedel-Crafts agilleme sartlarinda 6. konumdan
acillendigi bilinmektedir. Fakat reaksiyon aliiminyum kloriir (AlCls) varliginda
karbon tetrakloriir icerisinde gerceklestirildiginde % 90-95 verimle bisheterosiklik
keton tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (176).
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@N—H AICL; H-N N-H
—_—
o/J\\o cCl, o
6

3-Metil-2-benzoksazolinon ve asetik asidin PPA igerisinde
reaksiyonundan sentezlenen 3-metil-6-asetil-2-benzoksazolinonun, benzaldehit veya
p-klorobenzaldehit ile muamele edilmesiyle 6-sinnamoil- (Ia) ve 6-(p-
klorosinnamoil)-3-metilbenzoksazolinon (Ib) tiirevleri elde edilmistir. Bu
bilesiklerin PPA icerisinde 1sitilmalartyla 2,3-dihidro-2,7-diokso-3-metil- (Ila) ve
2,3-dihidro-2,7-diokso-3-metil-5-(p-klorofenil)siklopenta[f]benzoksazolinon  (IIb)

tiirevlerine ulagilmigtir (177).

CH;
§H3 N Ar
O=< + Ar—-CHO ——— 5 O=< l
CH,
O (Ta,Tb) ©
Ar = -C¢Hs, p-CIC¢H, l PPA
?H3 Ar
ON i i
(la, Tb) ©

Varma ve Chauhan (29), o-aminotiyofenoliin p-aminobenzoik asitle
polifosforik asit varhiginda 1sitilmast sonucu 2-(p-aminofenil)benzotiyazolii
sentezlemis, bu bilesigin formaldehit ve 2-benzoksazolinonla Mannich reaksiyonu

ile 3-[p-(2-benzotiyazolil) fenilaminometil]-2-benzoksazolinonu elde etmislerdir.

NH,

N
H cooH —PA o |
+ 2 NH2
SH t 0 S
N-H N
o/J* + HCHO + HZN—©—'\ S
0
0
©\7 N- CH,— NH@ S
oo
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Tiyosemikarbazonlar ile alkil, aril ve heteroaril siibstitiie tiyazolil-
hidrazonlarin antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir. Degisik
farmakolojik aktiviteye sahip 2-benzoksazolinon tiirevlerinde de antimikrobiyal
aktivitenin gozlendigi bildirilmistir. Bu amagcla, 3-metil-5-kloro-2-benzoksazoli-
nonun PPA ortaminda 2-bromopropiyonik asitle muamelesiyle hazirlanan 3-metil-5-
kloro-6-(2-bromopropiyonil)-2-benzoksazolinon, sodyum asetat varliginda uygun
aldehit ve tiyosemikarbazitten hazirlanan tiyosemikarbazonlarla reaksiyona
sokularak  2-arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-benzoksazolinon-6-il)-5-metil-

tiyazol tiirevleri hazirlanmigtir (13).

Cl Cl
— PPA
TIE™ - segrcoon s Ao
O CH3 : O/‘K

Br— CH- 0

S S
Q CHO 4 H,N-NH-C-NH, ———> Q CH= N-NH- C- NH,

cl
cl _
N-CH; N — cn, N-CHj,
CH; oA + Ar— CH=N-NH- (- NH, N oo
Br— CH- : (0] S« N
NH-N= CH- Ar

2-Benzoksazolinon ve piridazinon yapilarinin  analjezik  etkisinin
bilinmesinden yola ¢ikarak her iki halka sisteminin kombine edildigi 6-(5-kloro-2-
benzoksazolinon-7-il)-4-aril-3(2H)-piridazinon tiirevleri sentezlenmistir. Bilesiklerin
sentezinde, once 7-asetil-5-kloro-2-benzoksazolinon aromatik aldehit ve potasyum
siyaniirle ~ reaksiyona  sokularak  2-aril-4-(5-kloro-2-benzoksazolinon-7-il)-4-
oksobutironitril tiirevleri elde edilmisg, daha sonra nitrillerin asit ortamda hidroliziyle
kazanilan asit tiirevlerinin hidrazin hidratla halka kapatilmas: sonucu 4,5-dihidro-
3(2H)-piridazinon tiirevlerine gec¢ilmistir. Bu bilesiklerin asetik asit i¢erisinde brom
ile oksidasyonu sonucunda da hedeflenen 6-(5-kloro-2-benzoksazolinon-7-il)-4-aril-

3(2H)-piridazinon tiirevleri sentezlenmistir (178).
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BI’Z
—_—
CH.COOH

Katsura ve arkadaglar1 (31), antililser etkisi onceden saptanmig imidazo[1,2-
a]piridin ¢ekirdegi ile 2-benzoksazolinon yapisint kaynastirarak bunun farmakolojik
etkiye yapacagi degisiklikleri aragtirmayr amag¢lamiglardir. Bu amagla, hazirladiklari
6-(o-bromoagil)-2-benzoksazolinon tiirevlerinin  siibstitlie ~ 2-aminopiridinlerle
kondenzasyonu ile de 5-(imidazo[1,2-a]piridinil)-2-benzoksazolinon tiirevlerini elde

etmiglerdir.

Br
N-R3 ! AICL Br N-R;
@ + R,—CH-COBr 3 o/J*
o R, 0

o]
[/ﬂ R]
SNTNH,
R, =-H, -CH, R, \\N R,
R,, R; = -H, -alkil 8
N N-R;
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2. 1. 4. Spektral Ozellikleri
UV Spektrumlan

2-Benzoksazolinonun icerdigi C=C ve C=0O kromofor gruplarma ait
absorbsiyon bantlarinin bilegigin UV spektrumunda gozlendigi (179), siibstitiient ve
coziiciilerin E, K, B, R bantlar1 iizerindeki etkilerinin tartigildig: belirtilmistir (180).
2-Benzoksazolinonun karbon tetrakloriirde aliman UV spektrumunda benzen
halkasinin T—7* gegislerine ait absorbsiyon bantlart Amas 282 (log €: 4.04) ve 276
nm’de (log €: 4.12) (181), 5-kloro-2-benzoksazolinonun metanol i¢inde alinan UV
spektrumunda C=0 grubunun n—7w* gecisglerine ait absorbsiyon bantlarinin Amaks
221 ve 226 nm’de (log € >4), benzen halkasinin T—n* gecislerine ait absorbsiyon
bantlarinin Apaks 282 ve 287 nm’de (log € >4 ) gozlendigi bildirilmistir (180). 3-
Karboksi-2-benzoksazolinonun alinan UV spektrumunda ise C=0O gruplarinin n—m*
gecislerine ait bantlar Ag.s 268 (log € 3.41) ve 284 nm’de (log & 3.48)
goriilmektedir (182).

IR Spektrumlari

2-Benzoksazolinonun potasyum bromiir icerisinde alinan IR spektrumunda
N-H gerilim band1 3360-3140 cm™ arasinda gozlenmektedir (107, 114). 2-
Benzoksazolinonun laktam karboniline ait pik 1795-1725 cm™ de kuvvetli, genis ve
dublet olarak gozlenmektedir (90, 105). Bu bandin C=0 ve N-H gruplar1 arasinda
meydana gelen molekiil i¢i hidrojen bagindan dolay1 dublet halinde goriildiigii 6ne
stiriilmiig ve bir grup 3-siibstitiie-2-benzoksazolinon bilesiginin IR spektrumlarinda
sadece 1800-1730 cm™ de singlet C=0 bantinin gériilmesiyle hipotez kanitlanmigtir
(90).

’
‘,
’
’y
’

Spektrumlarda herhangi bir O-H gerilim pikinin saptanamamasi ve kuvvetli
C=0 absorpsiyon bandinin goézlenmesi maddenin kati halde iken laktam-laktim

formlarindan laktam formunda oldugunu kanitlamaktadir (92).
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6-Acil-2-benzoksazolinonlarin IR spektrumlarinda agil karboniline ait C=0

gerilim pikinin 1675-1650 cm™ de gozlendigi bildirilmektedir (105, 107, 183).

"H-NMR Spektrumlari

6-Kloro-2-benzoksazolinonun metanol-ds igerisinde alinan '"H-.NMR
spektrumunda, & 4.76 H? (s), 6.95 H* (dd), 7.08 H’ (dd) ve 7.18 ppm’de H’ (dd)
protonlarina ait pikler gdzlenmektedir. Bu protonlara ait eslesme degismezlerinin, J

(H*, H) =8.2,J (H*, H) = 0.7, ] (H’, H') = 1.8 Hz olarak bulundugu belirtilmistir

(184).
4 3
Cl” ¢ 2~0
7 1

Ancak N-H protonunun ¢oziicii etkisiyle dotoryum degisimine ugrayabilmesi
nedeniyle bu protonun spektrumda her zaman goriilemeyecegi belirtilmigtir (68).
Belirtildigi gibi, sentezleri gercgeklestirilen 5-metil-2-benzoksazolinon, 5-nitro-2-
benzoksazolinon ve 4-nitro-2-benzoksazolinonun DMSO-d¢ i¢inde alinan '"H-.NMR

spektrumunda N-H protonu gozlenememistir (71).

6-Benzoil-2-benzoksazolinonun DMSO-ds icinde  alinan 'H-NMR
spektrumunda N-H protonuna ait sinyalin & 11.97 ppm’de gozlendigi belirtilmistir.
Aromatik halka protonlarinin ise & 7.44-7.75 (m; 7H; H’ , H7, HZ, Hé’) ve 7.21
ppm’de (d; 1H; H*) pik verdigi bildirilmistir (107).

4 3
5 & :/OTN_H
4
Q" 7 - ©
>4 O

3-Siibstitiieaminometil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin 'H-NMR spektrum-
larinda ise 2-benzoksazolinon azotu ile amin azotu arasindaki metilen (-N-CH,-N-)

protonlarinin 4.60-4.98 ppm’de, amin olarak kullanilan piperazin ve piperidin
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halkasina ait protonlarin da beklenen kimyasal kayma ve integral degerlerinde

gozlendigi bildirilmistir (4, 185, 186).

BC-NMR Spektrumlari

2-Benzoksazolinonun  metanol-d4:DMSO-d¢  karigimindaki BC.NMR
spektrumunda C* 154.8 , C** 130.5, C* 109.9, C° 123.6, C° 121.7, C’ 109.3 ve C"*
143.6 ppm’de gozlendigi, 6-kloro-2-benzoksazolinonun metanol-d, icerisinde alinan
spektrumunda C**ye ait bir sinyal kaydedilmedigi, C** 130.5, C* 111.5, C’ 125.0 ,
C®128.5,C" 111.4 ve C™ 145.7 ppm’de pik verdigi bildirilmistir (184).

43a

R =-H, -Cl
3-Metil-2-benzoksazolinon ve 6-siibstitiie-3-metil-2-benzoksazolinon

tiirevlerinin CDCls igerisinde alinan '>*C-NMR spektrumlarinda azot atomuna bagli

metil grubunun 27.9-28.4 ppm’de ¢iktig: belirtilmistir (187, 188).

6-Acil-3-(siibstitiicaminometil)-2-benzoksazolinon  tiirevlerinin  internal
standart olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilarak CDClj; igerisinde alinan BC-NMR
spektrumlarinda goriilen kimyasal kayma degerleri asagida belirtildigi sekilde

saptanmugtir (189).

4

1
1211 Cj@N—CHz—R
9
CIO 0 xO/ng

13 10 7
14 15

C Kimyasal Kayma () C Kimyasal Kayma ()
1 66.0 9 194.0
2 155.0 10 136.5
3 136.0 11 128.8
4 111.5 12 131.2
5 127.2 13 139.0
6 132.0 14 131.2
7 109.1 15 128.8
8 142.4
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Kiitle Spektrumlari

2-Benzoksazolinonun elektron impact (EI) ve kimyasal iyonizasyon (CI)
teknigi kullanmlarak alinan kiitle spektrumlari ile bilesigin degisik sicakliklarda
pirolizi sonucu olusan iiriinler karsilagtirilmig ve bunlar arasinda bir paralellik
kurulmustur. 2-Benzoksazolinonun elektron iyonizasyon teknigi kullanilarak alinan
kiitle spektrumunda genellikle molekiiler iyon piki saptanmistir. Bagil bollugu %
100 olan bu pik ayn1 zamanda temel piktir. Halkanin 70 eV kullanilarak alinan kiitle
spektrumunda molekiiler iyondan karbon dioksit ve 2 mol karbon monoksit
ayrilmasityla metastabl piklerin olustugu ve olusan bu piklerin bilesik icin
karakteristik oldugu bildirilmistir. Ayrica molekiilden 1 mol karbon monoksit
ayrilmasini takiben 1 mol daha karbon monoksit ayrilmasiyla da metastabl pikler
olustugu fakat ayn: anda 2 mol karbon monoksit ayrilmasiyla olusan pikin bagil

bollugunun daha fazla oldugu belirtilmigtir (190).

H t
N -CO CO
©: >: ——> m/e 107(0.3) '—*> m/e 79 (27)
o m* " CHNO m CsHsN
m/e 135 (100) -2C0 N
C;HsNO, \ m*
m*|-CO m/e 106 (2) m/e 52 (20)
l : CH,NO C;HN
m/e 91 (17) —— m/e 64(11) m* : metastabl pik
CeHSN C.H,

2-Benzoksazolinonun 15 eV kullanilarak alinan kiitle spektrumunda m/e 91
ve m/e 79 piklerinin hemen hemen esit bollukta oldugu belirtilmistir (~ % 2).
Kimyasal iyonizasyon teknigi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda da M+H iyonu
olustugu belirlenmis fakat bundan bagka kayda deger bir parcalanma iiriinii olmadig1
bildirilmistir. Bu veriler diger spekiilatif iyon yapilari ile birlestirildigi zaman, agik
zincirli bir iyondan 2 mol karbon monoksit kaybinin olmasi i¢in karbon monoksit

artigmin zincirin farkli uclarinda olmasi gerektigi ve bu sekilde molekiilden ayr1 ayri
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2 mol karbon monoksit kaybi olmasinin metastabl pikin siddetini arttirdigi

bildirilmistir (190).

i
N-C=0
+ .
MY — @o —> 0=C—(CH=CH),—CH=N-C=0

l l-co

NH l-co
— > DC-NH +CO, +
CsHN?

0-C=0
m/e 91,C6H5N

veya
\ II\I e C6H5N+ + 2CO
+
Y \ CHN' 4+ CO,
%
O

950 °C’de 0.8 Torr sistem basincinda, dakikada 0.23 It azot gaz1 gecirilerek
yapilan pirolizin major drlinleri ti¢ CsHsN (I-III) izomeridir (% 16.8). 2-
Benzoksazolinon, % 2.9 oraninda geri kazanilirken izole edilen diger piroliz
tirtinlerinin kinolin (% 5.6), siyanobenzen (% 2.8), fenol (% 1.6) ve anilin (% 0.7)
oldugu bildirilmistir. Kinolinin, piridinin dimerizasyonu ve takiben hidrosiyanik asit
ve hidrojen kaybi ile, anilinin, 2-benzoksazolinondan karbon dioksit kaybini takiben
iki hidrojen radikali alimi ile, fenoliin HNCO kaybini takiben iki hidrojen radikali
katimi1 ile olustugu belirtilmistir. Anilin, fenol ve/veya siyanobenzen bu tip
heterosiklik bilesiklerin yaygin olarak olusan piroliz iirlinleri olarak saptanmaktadir

(190).

H
: CN
N =z
go=x0s 0) « mmen s~
N
% 3.5 % 6.3 % 7.0

(1) (1) (1II)

@\/j O/ CN NH, OH

+ + ©/ + ©/
N
6-Acil-3-siibstitiieaminometil-2-benzoksazolinonun kimyasal iyonizasyon

teknigi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda parcalanmanin sadece 3 ve 6
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numarali konumlardan oldugu bildirilmistir. Bu grup bilesikler esas olarak 3
numarali konumdaki siibstitiientin kaybi ile karakterizedir ve kalan grubun pik
siddeti kopan parcanin biiyiikliigii ile artar. 3 Numarali konumdaki bagin zayif
olmas1 nedeniyle bu tiirevlerde molekiiler iyon piki goriilmeyebilir. Ikinci kopma
acil karbonili ile benzen halkasi arasinda gerceklesmekte, kopan karbonil grubuyla

spektrumda temel pike ait parca gozlenmektedir (189).

WoWenuba IV e wd

m/e 272.9

|
oLy, — JOGL

m/e 133 m/e 161
temel pik

+

2.1.5. Biyolojik Ozellikleri
Analjezik ve Antienflamatuvar Aktiviteleri

2-Benzoksazolinonlarin analjezik etkisi tlizerindeki caligmalar, Close ve
arkadaslar1 (39) tarafindan sentezlenen 3-alkil/-allil/-asetil, 5-alkil/-metoksi ve 6-
alkil/-halojen siibstitiie 2-benzoksazolinon tiirevlerinde aspirine esdeger veya daha

yiiksek etkinlige sahip bilesiklerin saptanmasiyla baglamistir.

6-Acil-2-benzoksazolinon tiirevlerinde de kuvvetli analjezik aktivite
gozlenmesi acil tiirevleri ilizerindeki ¢aligmalart arttirmigtir. Bonte ve Renard (39,
113) hazirladiklar1 6-agil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin aspirinden daha yiiksek
analjezik aktiviteye sahip oldugunu saptamislardir. Renard ve arkadaglart (113), 6-
acil-2-benzoksazolinon tiirevleri ile (6-agil-2-benzoksazolinon-3-il)alkanoik asit
tirevlerini sentezleyerek bilesiklerin analjezik ve antienflamatuvar etkilerini

incelemislerdir. 6-Acil-2-benzoksazolinon tiirevleri uygulanan Writhing testinde
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yikksek analjezik etki gosterirken, alkanoik asit tiirevlerinin antienflamatuvar

etkinliginin ketoprofenden daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

C/OTN_H C/@\—N—Z—COOH
R-( 0 R- 0)*0
0

CH,
7= -CHz, -CH2CH2,_ EH_
R= -CGHS, 2C1-C6H4, 4-C1-C6H4, 4-CH3O-C6H4, 2-tiyenil

(6-Acil-2-benzoksazolinon-3-il)alkanoik asit ve esterleri ilizerinde pek cok
calisma yapilmig ve alkanoik asit tiirevlerinin etil esterlerinden daha yiiksek

analjezik antienflamatuvar etkiye sahip oldugu saptanmigtir (165, 191, 192).

Safak ve arkadaglar1 (173), sentezledikleri 3-(2-/4-piridil)2-benzoksazolinon
tiirevlerinin analjezik etkisinin aspirinden yiiksek oldugunu, bu tiirevlerin karagenin
ile olusturulan pence ddemi testi sonunda antienflamatuvar etkilerinin de oldukga

yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Bu grup bilesiklere benzer yapilar daha sonra ¢esitli arastiricilar tarafindan
caligilmig, hazirlanan 6-agil-3-siibstitieaminometil (3, 4, 140, 141, 185, 193), 3-
alkanoik asit (113, 165), 3-etilpiridino (174) tiirevleri icerisinde yiiksek analjezik

etkiye sahip bilesiklerin oldugu bildirilmistir.

6-Hidroksietil/hidroksipropil-3-metil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin  de
yiiksek analjezik etkiye sahip olduklar1 ve bunlarn ilser insidansinin diisiik oldugu

bildirilmistir (140).

Tiaramit’in analjezik antienflamatuvar bir ila¢ olarak tedaviye girmesiyle 2-
benzoksazolinon halkasmin 3-numarali konumuna amit grubu getirilerek pek ¢ok
bilesik sentezlenmistir (155, 164, 167, 194). Bilesiklerin ¢ogunda analjezik etkinin
aspirine egdeger oldugu saptanirken N-(2-piridil)-2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetamit
tiirevlerinin analjezik etkisinin tiaramitten daha giiclii oldugu bildirilmistir (164,

167).
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R=-H,-Cl
R; =fenil, 2-, 3-, 4-Cl/F-siibstitiie fenil
R, = -NH,, morfolin, pirolidin, piridin, piperazin tiirevleri

Brunet ve arkadaglari (195), 6-(B-aminoketon)-2-benzoksazolinonlar
lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda enflamasyonda serotonin, histamin ve bradikinin
gibi belli mediyatorlerin inhibe edildigi ve buna bagli olarak bunlarin prostaglandin
tizerindeki etkilerinin inhibe edildigini saptamislardir. Daha sonra yapilan
caligmalar, enflamasyon sirasinda plateletlerin agrege oldugunu ve bundan dolay1 bu
grup maddelerin aym1 zamanda platelet agregasyon inhibitorleri oldugunu ve

antitrombotik olarak yararli olabileceklerini gostermistir (24, 25).

Fentanil ile 4-anilidopiperidin sinif1 opioit analjezikler, yaklagik 30 yil 6nce
literatiire girmiglerdir. Bu siif bilegiklerin etkilerinin cabuk baglamasi ve kisa
stirmesi morfinden daha giiclii analjezik ©zellik gostermelerine neden olmustur.
Analjezik etki i¢cin morfin tiirevlerinin aksine asimetrik gereklilige ihtiyag
duymamast bu grup bilesiklerin avantajlarindan biridir. En dikkat ¢ekici 6zellikleri,
piperidin halkasinin 4 numarali konumunda propiyoanilido grubu ile birlikte kiigiik
polar cekirdekleri ayn1 anda tagimalaridir. Bu grup bilesiklerin aktiviteleri goz Oniine
aliarak daha iyi Ozelliklere sahip yeni analjezikler hazirlamak i¢in bir aragtirma
programi baglatilmistir. Bu programdaki amag, piperidin azotu iizerindeki fenetil
grubu yerine degisik heterosiklik halkalar getirmek ve bunun aktiviteye olan
katkisint incelemektir. 2-Benzoksazolinon da bu amagla denenmis, ancak aktivite
acisindan 2-benzoksazolinon halkasinin ana molekiile ¢ok fazla katki getirmedigi

bildirilmistir (172).
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Hipnotik Aktiviteleri

2-Benzoksazolinon yapist incelendiginde molekiiliin yapisinda iiretana
benzeyen bir kismin bulundugu ve hipnotik etkinin yapidaki bu 0Ozellikten

kaynaklandig bildirilmistir (2, 5).

©—N—H N-H
Ao gw
CH,CH,

Fenil tiretan 2-Benzoksazolinon

Antikonviilsan Aktiviteleri

Siklik iiretan yapisindaki 2-benzoksazolinonlar, klasik antiepileptik ilag
gruplarindan 0zellikle oksazolidin-2,4-dionlara yapisal benzerlik gostermektedir.
Ayrica, 2-benzoksazolinonlarin tasidigt —NH-CO-O- grubu, hipnotik ve
antikonviilsan olarak kullanilan barbitiiratlar ve hidantoinlerin —NH-CO-NH-
gruplariyla biyoizoster olarak degerlendirilmektedir. Bu bilgiler, 2-benzoksazolinon

yapisindaki pek cok bilesigin antikonviilsan aktivitesinin incelenmesini anlamli

kilmistir.
Sl Bl
O R 1 C* 0)
2
2-Benzoksazolinon Oksazolidin-2,4-dionlar N
0 r ~xAo
R R
1 N-H R N-H X =-0,-N
R; 2 Ortak k
N* o N * o rtak kisim
R R
Barbitiiratlar Hidantoinler 7

Bywater ve arkadaglari (34), siibstitiie benzoksazol iizerinde yaptiklari
aktivite caligmalarinda 2-alkil ve 2-aril tiirevlerinin antikonviilsan etkiye sahip
oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra 2-benzoksazolinonlar iizerinde yapilan
caligmalarda ise hipnotik etkiye sahip belli serideki bilesiklerden molekiil agirlig:
biiylik olanlarin hipnotik etki yapmaksizin antikonviilsan etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (196).
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Kas Gevsetici Aktiviteleri

Benzimidazollerin degisik deney hayvanlarinda geri doniigiimlii paraliz
yaptiginin belirlenmesi benzoksazollerde de kas gevsetici etkinin arastirilmasina
neden olmus ve 2-benzoksazolinonlar iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda 5-
kloro-2-benzoksazolinon (klorzoksazon) (Paraflex®) ile 2-amino-5-klorobenz-
oksazol (Flexin®) kas gevsetici ilag¢ olarak klinik kullanima sunulmustur (76, 75).
Ilerleyen ¢aligmalarda klorzoksazonun aromatik halka ve ii¢ numarali konumundan
farklt halojen ve alkil gruplar1 tasiyan tiirevleri sentezlenmis, bilesiklerin kas
gevsetici  etkiye sahip olmalarinin yanisira toksisitelerinin de diisiik oldugu

belirlenmigtir (76, 66, 938).

Antibakteriyel ve Antifungal Aktiviteleri

2-Benzoksazolinonun antibakteriyel etkileri ilk olarak Martin ve Moss (197)
tarafindan caligilmig ve bilesigin Pseudomonas aeruginosa’ya kargt etkili oldugu
saptanmigtir. Daha sonra Lespagnol ve arkadaslarmin (198), Escherichia. coli’ye
kars1 2-benzoksazolinonun etkili oldugunu belirtmesiyle bu alandaki caligmalar
yogunlagsmistir. Varma ve Nobles (6, 144), 2-benzoksazolinonlar iizerinde yaptiklari
caligmalar sonucunda sentezledikleri 3-siibstitiie-2-benzoksazolinon bilesiklerinin
cogunun Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Mycobacterium
smegmatis ve Klebsiella pneumonia’ya, 3-siibstitiie-6-nitro-2-benzoksazolinon
tiirevlerinin de Escherichia coli, Aerobacter aerogenes, Staphylococcus aureus ve
Salmonella typhosa’ya Kars1t etkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica c¢esitli
aragtirmalarda 2-benzoksazolinon ve 6-metoksi-2-benzoksazolinonun E. coli ve S.
aureus’a karg1 antibakteriyel etkisinin yanisira penicillum ve aspergillus’a karsi
antifungal etkisinin oldugu bildirilmistir (64, 199).

flerleyen yillarda ¢esitli arastiricilar tarafindan  2-benzoksazolinonun
Mannich bazlar1 hazirlanmig ve bu bilesiklerin antibakteriyel-antifungal etkilerinin
incelenmesi sonucu yiiksek etkiye sahip bilesiklere ulagilmigtir (12, 144, 158, 184,
200-202). Sen Gupta ve arkadaslar1 (7), sentezledikleri Mannich bazlar1 iizerinde
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Bacillus subtilus ve Bacillus pumilusa’ya kargt antifungal etkiyi incelemis ve amin

olarak morfolin grubu varliginda antifungal 6zelligin arttigin1 bildirmislerdir.

Erdogan ve arkadaslar1 (16), 3,6-diagil-2-benzoksazolinon tiirevi bilesiklerin
Shigella flexneri, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aereus ve f-hemolitik Streptococcus’a karsi etki gosterdigini belirmiglerdir.

Abdelaal ve arkadaglart (203), yiiksek antifungal potansiyele sahip
ketokonazol, itrakonazol ve saperkonazol bilesikleri iizerinde yapisal degisiklikler
yaparak, piperazin azotuna bagl 2(3H)-benzimidazolon, 2(3H)-benzotiyazolon ve

2(3H)-benzoksazolon igeren tiirevler sentezlemis ve etkilerini incelemiglerdir.

N
[) CH N N 0
N - -G CH,
H
Ketokonazol
Cl Cl o
CH
N L3
& = G
N CH,— O——Q N N N\; N CH,CH;
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Itrakonazol
Cl Cl
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N 3
[y /I P-N-CH
N CH,- O——@— N N N\; N CH,CH;
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F F N X\'& o
I\ /\
(N) CH,- O-—©~N N N-CH;
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H
X = -0_7 -S-7 -NH-7—NH3
Cl Cl

Antimikrobiyal etkisi bilinen hidrazinotiyazol cekirdegi, 2-benzoksazolinon
molekiilii ile birlegtirilerek elde edilen 2-arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-

benzoksazolinon-6-il)-5-metiltiyazoliin  antibakteriyel etkisi incelenmis ve
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S. aeruginosa, S. faecalis, P. aeruginosa ve E. coli’ye kars1 tiip diliisyon yontemi ile

minimum inhibitdr konsantrasyonu 400 pg/lt’den yiiksek bulunmustur (13).

HiC-N cl
O;L CH;

Ne .S
NH-N=CH- Ar

2-Arilidenhidrazino-4-(3-metil-5-kloro-2-benzoksazolinon-6-il)-5-metiltiyazol

Kalcheva ve arkadaglari (15), 1990 yilinda yaptiklar1 bir caligmada 2-
benzoksazolinonlarin 3-alkanoik asit tiirevlerinin sefalosporinle kombinasyonu
sonucu halkanin antibakteriyel 6zelliginin arttigini ve bu bilesiklerin sefaleksin ve

sefalazinden daha etkili oldugunu bildirmislerdir.

S.

H

R@\—N-CHz(:O—I'\;(
z N, R
Ao AR

COOH
Rl = —CH3, —CHzoAC
R, =-H, 5-Cl, 6-Cl

Antiilser Aktiviteleri

Son yillarda peptik iilserin tedavisi i¢in midenin korunmasinin esas alindigi,
bu nedenle yapilan ¢aligmalarin koruyucu mekanizmay1 kuvvetlendiren yeni bir simif
antiiilser bilesigi bulma yoniinde oldugu bildirilmistir. imidazo[1,2-a]piridin iceren
bazi tiirevlerin sitoprotektif 6zelligi bildirilmis (6r. zolimidin), buradan yola ¢ikarak
stibstitlie ~ imidazo[1,2-a]piridin ~ cekirdegi ile  2-benzoksazolinon  yapisi
kaynastirilarak antiiilser etkili yeni bilesikler hedeflenmistir. Katsura ve arkadaslar
(31), bu amagla sentezledikleri 5-(siibstitiie imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-3-siibstitiie-
2-benzoksazo-linon tiirevlerinin aktivite c¢aligmalari sonucunda antiiilser etkinlige

sahip bilesiklere ulagtiklarini bildirmislerdir.
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<\ \N ‘ R1‘—@\N l R,

N N N-R;
SO,CH,4 o)
Zolimidin R, = -H, 6/7-CHs, 8-OH, 8-OCH,Ph

R2 = -H, -CH3, -CH2N(CH3)2
R3 = -H, -CH3, -C3H7, -CH,CH,N(C,Hs),

2.2. 2-Benzotiyazolinonlar
2.2.1. Genel Yapi

2-Benzotiyazolinon,  benzen halkast ile 1,3-tiyazol-2-onun kaynagmis

seklidir.
S/K O

Azot atomu lizerinde (lic numarali konum) siibstitiient icermeyen 2-

benzotiyazolinonlar totomer yap1 gosterirler (204).

t—
S/KO S)\OH

Bazi aragtiricilar, her iki totomerik form iizerinde yaptiklart UV ¢aligmalarinda
bu iki sekli tam ayirt edememisler (205); ancak daha sonra yapilan UV ¢aligmalarinda
keto formunun enol formuna gore daha baskin oldugunu gostermislerdir (206). 1976
yilinda, Elquero ve arkadaglart (207), ile D'Amico ve arkadaglart (208), 1 ve 3
numarali konumlarda iki heteroatom igeren ve 2 nolu konumda hidroksil grubu
tagtyan bes iyeli heterosiklik halkalarda okso formunun baskin oldugunu
gostermislerdir. 2-Benzotiyazolinonun keto formu niikleofilik reaksiyonlara,

enol formu ise elektrofilik reaksiyonlara duyarlidir.
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2.2.2. Sentez Yontemleri

Arastiricilar 2-benzotiyazolinon yapisindaki bilesikleri hazirlamak
icin genellikle halka kapatilmasi reaksiyonundan yararlanmiglardir. 2-
Benzotiyazolinon halkasinin kapatilmasinda uygun 2-aminotiyofenoliin fosgen,
etil  kloroformat veya dietilkarbonat gibi maddelerle reaksiyonundan

yararlanilmaktadir (209-212).

NH,
@[ Reaktif O\—N-H

Reaktif : fosgen, etil kloroformat, dietil karbonat

2-Benzotiyazolinonlar, 2-aminotiyofenollerin agillenmesiyle kazanilan 2-
merkaptoanilidlerin ~ su  ve hidroklorik asit karigimiyla 1sitilmasiyla da elde
edilirler (204, 213, 214). Ayrica, 2-benzotiyazolinonun elde edilmesinde bir bagka

yontem, 2-aminotiyofenoliin iire ile ergitimidir.

SH

NH,
@ t° l H,O/HCl
SH
H,NCONH, s/l* o

N-Alkil-2-benzotiyazolinon yapisindaki bilesikler, 2-halojenobenzotiyazoliin baz
varhginda alkil halojeniir veya alkil siilfatlarla da elde edilir. Olusan 2-
alkoksibenzotiyazollerin trietilamin varliginda toluenle 1sitilmasi sonucu N-alkil-2-

benzotiyazolinonun sentezlendigi gosterilmistir (215).

@\—IN RX O\—IN N(C,Hs)s O\— N—R
—_— —_—
t 0
S)\ X KOH S)\ OR S /J\ o
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2-Benzotiyazolinonlar, = 2-aminobenzotiyazol tiirevlerinden  hareketle,

Sandmeyer reaksiyonuyla da elde edilirler (216).

N HNO, Q\— IN H,O <j\7 IN
PN S o

2

Benzotiyazol-2-siilfonik asit potasyum tuzu, kloroasetik asidin asirisiyla

isitildiginda 2-hidroksibenzotiyazol elde edilmektedir (217).

@\—IN CICH,COOH O\—lN
s)\ SO;K s)\ OH

2-Benzotiyazolinonun alkali ortamda amin tiirevinin par¢alanmasiyla

olugsan merkaptofeniliirenin, asit ile reaksiyonu sonucu, halka kapanmasi ile elde

edildigi de bildirilmigtir (218).
N o NHCONH, N
M > — PN
s“>nNH, OH SNa SN0

Aragtiricilar, 2-aminotiyofenoliin baz ve kiikiirt varliginda, karbon monoksit

ile reaksiyonundan 2-benzotiyazolinon sentezini yapmuslardir (219).

NH,
SN g
SH OoH-

S (0]

2.2.3. Kimyasal Ozellikleri

2-Benzotiyazolinonlarin  alkali  cozeltilerinin  1sitilmast ~ sonucu  2-

aminotiyofenol tiirevleri elde edilir (220).
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2-Benzotiyazolinonlarm, alkali ortamda alkil halojeniirle reaksiyonu sonucu N-

alkil tiirevleri elde edilir (221).
N-H p_x N-R
>0 OH s/l\o

2-Benzotiyazolinonlarda alkilleme islemi giimiis karbonat varliginda yapildiginda
fazla miktarda O-alkil tiirevleri elde edilir, ancak reaksiyon sonucu N-alkil tiirevleri

de elde edilir (222).

@/go AngOz Oi)\ OR s/t j

2-Benzotiyazolinonun metanol i¢inde formaldehitle reaksiyonu sonucu 3-

hidroksimetil tiirevleri elde edilir (223, 224).

N-H  cHoO O\—N—CHZOH
QL =2 QL

2-Benzotiyazolinon ve 2-kloroetanol sulu potasyum hidroksitle 1sitildiginda 3-

(2-hidroksietil)benzotiyazolin-2-on elde edilir (225).

@\—N—H CICH,CH,0H O\—N— CH,CH,0H
0 -

2-Benzotiyazolinon halkasinin siibstitiisyonunun oncelikle 6 numarali

konumdan yiiriidiigi bildirilmistir (206, 226). 6 Numarali konumda herhangi bir
stibstitiientin bulunmasi halinde bu reaksiyon sonucu 4- ve 7-siibstitiie tiirevleri olugur.

Nitrolama ve halojenleme reaksiyonlart sonucu 6-siibstitiie tiirevleri olugmaktadir.

Swe
HNO, r T Br,

(j\—N—H /OjN—H
0,N S/J\o Br S/KO

2-Benzotiyazolinonun asit kloriir gibi acilleme ajanlariyla 3-agil tiirevlerinin

hazirlandig: bildirilmistir (221, 227).
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@\—N—H CH;COX O\—N— COCH,
—_— >

2-Benzotiyazolinonun PPA igerisinde aromatik karboksilli asitlerle

reaksiyonu sonucu 6-agil-2-benzotiyazolinon tiirevleri olusmaktadir (228).
( ji N-H Ar COOH N-H
Ar-C s/l*o

2-Benzotiyazolinonun, formaldehit varliginda, sekonder aminlerle

reaksiyonu sonucu 3-aminometil tiirevleri (Mannich bazlar1) hazirlanir (221, 223, 229).

CHZO N CH2_N\1:
2
/l* S/KO
N R,

2-Benzotiyazolinonlar o-halojenoagil bilesikleriyle bazik ortamda reaksiyona

sokulduklarinda 3-agilmetil tiirevleri elde edilir (230, 231).

N-H  RCOCHX N— CH,- COR
—_—
SAO

S (0]

2.2.4. Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlar

2-Benzotiyazolinon iizerinde yapilan UV caligmalarinda enol ve keto
formlarinin alkilenmesiyle olusan N-alkil ve O-alkil tiirevlerinin ultraviyole
spektrumlar1 yardimiyla ayrilmasinin bagartlamadigr bildirilmigtir (205); ancak daha
sonra yapilan UV calismalarinda 2-benzotiyazolinon formunun baskin oldugu

belirtilmistir (206).
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IR Spektrumlari

2-Tiyazolinonda C=0 gerilim frekansi 1640 cm-' civarinda gozlenmektedir
(201). Heterosiklik halkada siibtitiient icermeyen 2-benzotiyazolinon tiirevlerinin IR

spektrumlari keto formunun baskin oldugunu géstermistir (207, 208, 232).

"H-NMR Spektrumlari

Tiyazol halkasmin H?, H* ve H’ protonlarinin kimyasal kayma degerleri
sirastyla & 8.00, 8.88, 7.98 ve 7.41 ppm de gozlenmigtir. 2-oksotiyazolinin DMSO-dg
icerisinde alman H’, H* ve H protonlarina ait kimyasal kayma degerleri sirasiyla
4 1.14, 3.21 ve 3.70 ppm olarak saptanmugtir (204).

D'Amico ve arkadaglar1 (233-235), N-acilmetil-2-benzotiyazolinon tiirevleri
lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda N-CH,_protonlarint acil grubunun farkliligina

gore 0 4.27-4.85 ppm arasinda gozlemiglerdir.

Kiitle Spektrumlari

Azol ve kondanse azol tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon
pikinin olusumunu takiben HCN ve RCN eliminasyonu sonucu olugan iyonlara ait
pikler bu yapilar icin 6nemli bir ayirict 6zellik tagimaktadir. Ayrica molekiiliin uygun

olmasi halinde Mc Lafferty ¢evrilmesi de olmaktadir (204).

2.2.5. Biyolojik Ozellikleri

2-Benzotiyazolinon tiirevleri, halka analoglarinda oldugu gibi 6nemli 6l¢iide

antifungal 6zellige sahiptir (236).
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2-Benzotiyazolinonlarin 3-metil-, 3-etil-, 3-hidroksimetil-, 3-klorometil-, 3-
piperidinometil- ve 3-morfolinometil- tiirevlerinde onemli derecede antibakteriyel
aktivite gdzlenmistir (237).

Bazi 2-Benzotiyazolinon tiirevlerinin Trichomonas vaginalis'e kars1 invitro
trikomonasit etkileri metronidazol, ornidazol ve tinidazol ile karsilagtirmali olarak
incelenmis ve bu bilesiklerin 6zellikle metronidazolden daha kuvvetli trikomonasit
etkiye sahip oldugu gozlenmistir (238). Siibstitiie 3-aminometilbenzotiyazolin-2-on ve
N-agil-2-benzotiyazolinon tiirevleriyle 2-hidrazinobenzotiyazol tiirevlerinin herbisit
aktiviteleri bilinmektedir (239-241).

Engel ve arkadaslar1 (242), 45,6,7-Tetrasiibstitiie-2-benzotiyazolinon
tiirevlerinin antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik etki gosterdiklerini
belirtmislerdir. Aragtiricilar ayrica, bilegiklerin diigiik toksisiteye sahip oldugunu da
gozlemislerdir. 5-Kloro-3-[4-(2-hidroksietil)piperazino]karbonilmetil-2-benzotiyazoli-
non , hidrokloriir tuzu halinde “Tiaramit" ticari adiyla antienflamatuvar olarak tedaviye

girmis bir ilactir (243).

2-Benzotiyazolinon veya N-siibstitiie-2-benzotiyazolinon tiirevlerinin, deney
hayvanlar1 lizerinde yapilan caligmalarda, karrageninle indiiklenmis kan platelet
agregasyonunu inhibe edici etkisi gosterilmistir (244). Arakawa ve arkadaglar (230,
243, 245), yaptiklart caligmalarda 2-benzotiyazolinonun N-Agil ve N-siibstitiie-3-
karboksamit tiirevlerinde antienflamatuvar etki gozlemislerdir.

Baz1 arastiricilar, 3-piperazinopropil-2-benzotiyazolinon tiirevlerinde santral

sinir sistemini deprese edici etkiler gozlemiglerdir (246).
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3.GEREC VE YONTEM

3. 1. Kimyasal Caligmalar

3.1.1. Materyal
Caligmalarimizda kullanilan 2-benzoksazolinon, 5-kloro-2-benzoksazolinon,
dimetilsiilfoksit, PPA, bromoasetil bromiir Fluka; sodyum borohidriir,

dimetilsiilfoksit-d¢ ve aliiminyum kloriir Merck firmalarinin iiriinleridir.

3. 1. 2. Sentez Yontemleri

3-Metil-2-benzoksazolinon ve 3-Metil-5-kloro-2-benzoksazolinon

13.5¢ (0.1 mol) 2-benzoksazolinon veya 17g (0.1 mol) 5-kloro-2-
benzoksazolinon, 40 ml (0.1 mol) % 10’luk sodyum hidroksit igerisinde coziiliip,
tizerine 75 ml su ilave edilir. Buz banyosunda sogutulan ¢ozeltiye 12.6g (0.1 mol)
dimetilsiilfat damla damla karistirilarak ilave edilir. Cozelti iki saat karigtirilmaya

birakilir. Coken madde etanol ile kristallendirilir.

6-Acil-3-metil-2-benzoksazolinonlar ve 6-Acil-3-Metil-5-kloro-2-benzok-

sazolinonlar

53.3g (0.4 mol) susuz aliiminyum Kkloriir, susuz kalsiyum kloriir igeren
kurutma tiipti takilmig iki boyunlu bir balona alinir. Balon buz banyosunda
sogutulup karistirtlarak damlatma hunisi yardimiyla 8.4 ml (0.11 mol) DMF damla
damla ilave edilir, tiim karigim homojen bir kivam alincaya kadar karistirilmaya
devam edilir. Hazirlanan AICl; : DMF kompleksi lizerine 0.07 mol (14.13g)
bromoasetil kloriir tiirevi eklenir. Daha sonra 7.46g (0.05 mol) 3-metil-2-
benzoksazolinon veya 9.18g (0.05 mol) 5-kloro-3-metil-2-benzoksazolinon azar
azar eklenir ve karigtm 120°C’de alt1 saat 1sitilir. Siire sonunda balon igerigi 500 ml
buzlu su icerisine yavagca ve kiiciik miktarlarda bosaltilir. Coken madde su ile

yikanip kurutulduktan sonra uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflagtirilir.
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3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinonlar ve 3-

metil-6-|2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinonlar

Metalik sodyum ve absolii etanoliin reaksiyonu sonucu hazirlanan sodyum
etoksit ¢ozeltisi (alinan 2-benzoksazolinon veya 2-benzotiyazolinon tiirevine esdeger
miktardaki metalik sodyumun 75 ml absolii etanoldeki ¢6zeltisi) {izerine 2-
benzoksazolinon, 5-kloro-2-benzoksazolinon veya 2-benzotiyazolinon eklenir,
cozelti geri ceviren sogutucuda karistirilarak isitilir. Reaksiyon sonucu ¢oziinme
saglandiktan sonra 3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon veya 3-metil-5-kloro-
6-bromoasetil-2-benzoksazolinon eklenerek karistirilir. On dakika igerisinde ¢okme
meydana gelir. Reaksiyon 2 saat 1sitilarak karistirilir. Sogutulan reaksiyon ortamina
su ilavesi ile tam ¢okme saglanir. Coken kati siiziiliir, etanol ile yikanir ve

asetonitrilden kristallendirilirek saflagtirilir.

Rediiksiyon

Etanon tiirevi 40 ml metanolde ¢oziiliir. Magnetik karistiricida karistirilarak
porsiyonlar halinde sodyumboro hidriir (NaBHj) ilave edilir. Balon, hidrojen gazi
kacagini onlemek amaciyla lastik balon ile kapatilir. Karisim 2 saat magnetik
karistiricidda  karistirilir.  Cozelti ugurularak yogunlastirilir ve suya dokiilerek

coktiirtiliir ve kurutulur. Asetonitril ile kristallendirilerek saflastirilir.

3. 1. 3. Analitik Yontemler

Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting Point

Apparatus” erime derecesi tayin cihazinda saptanmistir. Verilen erime dereceleri

duzeltilmemis degerlerdir.
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Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal :

Plaklar: Caligmalarimizda Kieselgel 60 F,ss (Merck) hazir plaklar

kullanilmistir.

Solvan Sistemleri : Bilegiklerin kromatografik kontrollerinde tarafimizdan

geligtirilen sekiz degisik solvan sistemi kullanilmisgtir:

S-1 : n-Heksan : Aseton (5:5)
S-2 : Benzen : Metanol (9:1)

S-3 : Etil Asetat : n-Heksan (8:2)
S-4 : n-Heksan : Etil Asetat (6:4)
S-5 : n-Heksan : Etil Asetat (7:3)
S-6 : Aseton : n-Heksan (7:3)
S-7 : Etil Asetat : n-Heksan (5:5)
S-8 : Aseton: n-Heksan (6:4)

Y ontem:

Siiriikleme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine ¢oziicii sistemleri konulduktan

sonra 24 saat oda sicaklifinda bekletilerek kiivetlerin doygunluklart saglanmistir.

Hazir plaklara sentezlenen bilesikler ile baslangic maddelerinin uygun ¢oziiciideki

cozeltileri tatbik edilmis, oda sicakliginda bildirilen ¢oziicii sistemlerinde 10 cm’lik

stiriiklenme saglandiktan sonra R¢ degerleri saptanmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iirlinlerine ve baslangi¢

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1g1gindan (254 ve 366 nm) ve asagida

verilen belirteclerden yararlanilmistir.



55

Iyot Buhari (247)

Iyot buhari ile doyurulmus kapali bir kiivet icerisine yerlestirilen plaklarm

iyot buhart ile temas1 saglanmistir.

Dragendorff Belirteci (248)

Cozelti I: 0.86 g bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml su
karigimindaki ¢ozeltisi

Cozelti II: 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi

Stok ¢ozelti: Cozelti I ve II nin esit hacimdeki karigimi

Piiskiirtme cozeltisi: 1 ml stok ¢ozelti lizerine 2 ml asetik asit ve 10 ml su

konup hemen piiskiirtiiliir.

2 4-Dinitrofenilhidrazin (249)

Cozelti I: 2,4-Dinitrofenilhidrazinin 2N HCI’deki % 0.4’liik ¢ozeltisi

Cozelti II: 1 g 2,4-Dinitrofenilhidrazinin 1000 ml metanoldeki ¢ozeltisine 10
ml derigik hidroklorik asit ilavesiyle hazirlanan ¢ozelti

Piiskiirtme ¢ozeltisi: Cozelti I ve II esit hacimde karigtirilarak piiskiirtiiliir.

Spektrometrik Kontroller

UV Spektrumlart: Bilesiklerin UV spektrumlari, asetonitrildeki 10°-10° M

cozeltilerinden 1 cm’lik kuvars kiivetlerde, Agilent 8453 UV-Visible

Spektrofotometresinde alinmigtir.

IR Spektrumlari: IR spektrumlari potasyum bromiirle 10 ton/cm” basingta

hazirlanmig yaklasik %1 oraninda madde iceren diskler kullanilarak Bruker vector
22 IR Spektrofotometresinde (Opus Spectroscopic Software Version 2.0) alinip

dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirilmisgtir.
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'H-NMR_Spektrumlari: "H-NMR spektrumlart DMSO-ds (Merck) deki

yaklagik %10’luk ¢ozeltileri ile Varian Mercury 400 MHz FT Spektrometresinde

alinip & (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

Kiitle Spektrumlari: Bilesiklerin kiitle spektrumlart metanol (HPLC saflikta)

icindeki ¢ozeltilerinden “Waters-Micromass™ kiitle spektrometresi ile elektrosprey
iyonizasyon (elektrosprey+) teknigi kullamilarak direkt infiizyon metodu ile

yapilmigtir. Veriler Masslynx Data System (Version 4.1) ile kaydedilmistir.

Eleman Analizleri:

Bilesiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri, LECO CHNS-932

elementer analiz cihazi ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik

Kimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvarinda yaptirilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalar:

3.2.1. Materyal

Analjezik etki tayini calismalarinda Eskisehir Osman Gazi Universitesi Tibbi
Cerrahi Arastirma Merkezinden temin edilen ortalama 30-35 g agirhigindaki Swiss
albino fareler kullanilmistir. Hayvanlar, ortama uyum saglamalar1 i¢in deneye
baglamadan en az iki giin 6nce laboratuvara getirilmig ve standart pellet yem ve su
ile beslenerek cevre sartlarina aligmalar1 saglanmistir. Deneylere baglamadan 24 saat

once hayvanlara yem verilmesi kesilerek sadece su verilmistir.

3.2.2. Yontem

Caligmada her iki cinsten 30-35 g agiliginda Swiss albino fareler kullanilmigtir.
Laboratuvar sicakligl 20 +2° C olarak ayarlanmigtir. Deneylerden 6nce hayvanlara
laboratuvarda bir haftalik adaptasyon icin siire verilmis ve her hayvan yalmz bir kez
kullanilmigtir. Caligmalar hergiin sabah 9.00 ve 13.00 arasinda yapilmistir. Her grupta
8 hayvan olacak sekilde gruplandirilan hayvanlara DMSO/distile su (1/4) karigiminda
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stispande edilen maddeler intraperitoneal yolla 100 mg/kg dozda yaklagik 0.1 ml hacim
icinde verilmigtir. Kontrol grubuna da aym hacimde DMSO/su (1/4) verilmistir.
Deneyde kullamlan hayvanlara uygulamadan 1 saat sonra, “Tail Clip Testi”, “Tail Flick
Testi”, “Hot Plate Testi” ve asetik asit ile olusturulan “Kivranma Testi” (Writhing
Testi) uygulanmigtir.

Tail flick, tail clip ve hot plate testleri santral yolla olugan analjezik aktivite
degerlendirmesi i¢in kullanilmistir. Tail flick ve tail clip testleri spinal diizeyde, hot
plate testi ise supraspinal diizeyde olugsan santral analjezik aktiviteyi belirlemek icin
kullanilmistir. Periferik yolla olusan antinosiseptif etkiler asetik asit ile olugturulan

kivranma testi ile degerlendirilmistir.

Kuyruk Kiskac Testi (Tail Clip Test):

Bu antinosiseptif test Bianchi ve Franceschini (250) ve Dajani ve arkadaglari
(251) tarafindan kullanilan testlere dayanarak yapilmistir. Basinci standart olan bir
arter klibi hayvanin kuyruk ucuna 2 cm mesafeye uygulandiktan sonra hayvanin
donme veya klibi 1sirmast i¢in gegen siire saptanmustir. Bu testte maksimum cevap
stiresi 30 saniye olarak alinmig ve bu siire iginde cevap vermeyen hayvanlarin kuyruklari

hasar gérmemesi i¢in siire daha uzun tutulmamasgtir.

Kuyruk Sallama Testi (Tail Flick Test):

Deneyde radyant 1siya karsi verilen cevap degerlendirilmistir. D Amour ve
Smith tarafindan (252) tanimlanmig bu test hareketi kisitlanmak ilizere fikse edilmisg
hayvanin kuyrugunun dorsal yiiziine yiiksek yogunlukta radyant 1s1 uygulanir.
Radyant 1s1 stimulusunun uygulanmasi ve kuyrugun hareket ettirilmesi arasindaki siire

kaydedilmigtir.

* Deney hayvanlari, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlart Etik Kurulu’nun 28.02.2006 tarih ve 39 sayili karari ile kullanilmistir.
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Radyant 1s1 iiretimi icin MAY firmasi (Ankara , Tiirkiye) tarafindan iiretilen tail

flick cihazi kullanilmis ve maksimum reaksiyon siiresi 30 saniye olarak alinmistir.

Sicak Tabla Testi (Hot Plate Test)

Bu test de Eddy ve Leimbach (253) tarafindan kullanilan testlere dayanarak
yapilmistir. Bir cam beher (16 mm cap ve 16 mm yiikseklikte) termostatli bir su
banyosu icine yerlestirilmis ve sicakligin 55 + 0.5°C de olmasi1 saglanmig ve beher
icine konan hayvanin ayagmi yalamasi veya si¢ramast ig¢in gecen siire
kaydedilmistir. Bu testte maksimum reaksiyon siiresi 45 saniye olarak alinmis,
sonuglar maksimal olast etki yiizdesi olarak (%MPE) verilmigtir. %9MPE= [( ilag
sonrasi gecikme-ila¢ Oncesi gecikme) / ( maksimum reaksiyon siiresi- ila¢ Oncesi

gecikme)]x100

Kivranma Testi (Writhing Test)

Her grupta alt1 hayvan olacak sekilde referans ve etkisi aragtirilan bilegikler,
% 0.5’1ik karboksimetilseliiloz (CMC) igerisinde ultrasonik banyoda siispande
edilerek 100 mg/kg dozlarda, gastrik gavaj vasitasiyla oral olarak deney
hayvanlarima bir defada verilir. Kontrol grubundaki hayvanlara sadece test
numunelerinin hazirlanmasinda kullanilan % 0.5°lik CMC ¢ozeltisi ayn1 miktarda
verilmigtir. Deney sonuglarinin kargilagtirilmasi amaciyla, standart analjezik madde
olarak 100 mg/kg dozda asetilsalisilik asit (aspirin) (Bayer®) ve 4-
metilaminometansiilfonat sodyum (dipiron) (Hoechst®) kullanilmistir. Analjezik
amagla kullanilan asetilsalisilik asit, % 0.6’lik CMC ¢ozeltisi igerisinde ultrasonik
banyoda siispande edilerek gastrik gavaj yardimiyla oral olarak deney hayvanlarina

verilmigtir.

Referans ve etkisi arastirilan bilesikler, oral olarak uygulandiktan bir saat
sonra farelerin her birine 0.1 ml/10 g dozda, % 0.6’lik asetik asit cozeltisi
intraperitoneal yolla verilerek agri1 olusturulmusgtur. Altisar fareden olusan kontrol
grubuna da CMC verildikten bir saat sonra ayn1 dozda p-benzokinon enjeksiyonu

yapilmistir. Daha sonra 0zel kafeslere konan biitiin hayvan gruplarinda 10 dakika
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siiresince (asetik asit enjeksiyonundan sonraki 5-15 dakikalar arasi) ortalama
kivranma (streching) sayis1 ayri ayri belirlenmis ve % analjezik etki asagidaki

formiile gore hesaplanmistir.

% Analjezik etkinlik = (n-n’ /n ) x 100

n = Kontrol grubunun ortalama kivranma sayisi

n’= Deney grubunun ortalama kivranma sayisi
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4. BULGULAR

4. 1. Kimyasal Calismalar

3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 1)

<j\—N/\’/<)\7o/i_c():H3

oo 0

2.7 g (0.01 mol) 3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon ve 1.35 g (0.01
mol) 2-benzoksazolinondan hareketle genel yonteme gore sentez edilip,
asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim 2.2 g (% 67.84).

Krem renkte, toz geklinde kristaller olup; e.d. : 226°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde Rg¢
degerleri sirasiyla 0.43, 0.63 ve 0.82 dir. UV 1sikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda plasetonitrih) . 199 (log € : 4,76) ve 228 (log € : 4,34)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve alifatik), 1761 (C=0
gerilim, laktam), 1686 (C=0O gerilim, keton), 1613 (C=C gerilim), 1270 cm ™" de
(C-O-C gerilim) biikiilme pikleri goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.20 (s; 3H; CHz), 5.50 (s;
2H; CH,), 7.00-8.10 (m ; 7H; H*, H’, H’, H*, H>, H®, H" ) ppm de pikler goriilir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;OH, m/z) : 325 [M+H]" ve 347 [M+Na]"
pikleri goriiliir.

Analiz : (C17H12N205) icin - (ML.A. : 324.29) i¢in

% C %H %N

Hesaplanan: 62.96 3.73 8.64
Bulunan : 61.87 3.62 8.54
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3-Metil - 6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon
N-CH,
cl N Ao
oo O

2.7 g (0.01 mol) 3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon, 1.69 g (0.01

(Bilesik 2 )

mol) 5-kloro-2-benzoksazolinon ve 0.252 g (0.11 mol) metalik sodyumdan
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek
saflagtirilmigtir. Verim 2.7 g (% 75.26).

Krem renkte, toz seklinde kristaller olup; e.d. : 261-2°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde c¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanolde sicakta ve asetonda sogukta
¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-5, S-1 ve S-4 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.17, 0.6 ve 0.77 dir. UV 1gikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda pasetonitrih . 904 (log € : 4,86) ve 227 (log € : 4,36)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve alifatik), 1786 (C=0
gerilim, laktam), 1682 (C=0O gerilim, keton), 1618 (C=C gerilim), 1270 (C-O-C
gerilim), 800 cm™’de (C-Cl gerilim) biikiilme pikleri goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.40 (s; 3H; CHj3), 5.50
(s; 2H; CH,), 7.00-8.00 (m ; 6H; H*, H>,H’.H* H® H” ) ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;0H, m/z) : 381 [M+Na]" ve 397 [M+K]"
pikleri goriiliir.

Analiz : (Ci7H11CIN2Os)  (M.A.:358.74) i¢in

% C % H % N

Hesaplanan: 56.92 3.09 7.81
Bulunan : 56.81 3.17 7.8
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3-Metil-5-kloro- 6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon
cl N-CH,
N I O/k O
C :o/ko O

3.04 g (0.01 mol) 3-metil-5-kloro-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon, 1.35 g

(Bilesik 3)

(0.01 mol) 2-benzoksazolinon ve 0.253 g (0.01 mol) metalik sodyumdan hareketle
genel yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Verim 1.5 g (% 41.81).

Beyaz renkte, toz seklinde kristaller olup; e.d.: 234°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde coziinmez. Asetonitrilde az; metanolde sicakta ve asetonda sogukta
¢Ozlnlr.

Ince tabaka kromatografisinde S-7, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.25, 0.5 ve 0.85 tir.UV 1sikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A<D L0209 (log € : 4,52) ve 228 (log € : 4,24)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve alifatik), 1793 ve
1762 (C=0 gerilim, laktam), 1701 (C=0O gerilim, keton), 1630 (C=C gerilim), 1276
(C-O-C gerilim), 752 ve 744 cm™’de  ( C-Cl gerilim ) biikiilme pikleri goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.40 (s; 3H; CHs), 5.40 (s;
2H; CH,), 7.00-8.20 (m ; 6H; H*, H’ H* , H> , H*, H") ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH3OH, m/z) : 381 [M+Na]" ve 397
[M+K]" pikleri goriiliir.

Analiz: (C17H;;CIN,Os) (M.A.:358.74) icin

% C % H % N

Hesaplanan: 56.92 3.09 7.81
Bulunan : 56.74 3.22 8.22
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3-Metil-5-kloro- 6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon
cl N-CH,

N oo
oo ©

3.045 g (0.01 mol) 3-metil-5-kloro-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon, 1.69 g

(Bilesik 4)

Cl

(0.01 mol) 5-kloro-2-benzoksazolinon ve 0.252 g (0.11 mol) metalik sodyumdan
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek
saflagtirllmistir. Verim 2.8g (% 71.21).

Beyaz renkte, igne seklinde kristaller olup; e.d. : 248-9°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde ¢o6ziinmez. Asetonitrilde az; metanolde sicakta ve asetonda sogukta
¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-5 ve S-2 solvan sistemlerinde Rg¢
degerleri sirastyla 0.20, 0.41 ve 0.73 tiir. UV 1gikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle acik sari zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A&t o5 204 (log € : 4,77) ve 234 (log € : 4,40)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve alifatik ), 1784 (C=0
gerilim, laktam), 1716 (C=0O gerilim, keton), 1632 (C=C gerilim), 1235 (C-O-C
gerilim), 869 ve 684 em™’de (C-Cl gerilim ) biikiilme pikleri goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.40 (s; 3H; CHs), 5.50
(s; 2H; CH,), 7.00- 8.20 (m; 5H; H*, H' . H*, H°, H") ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;O0H, m/z) : 416 [M+Na]" piki goriiliir

Analiz : (C7H;oCI,N,0s)  (M.A.:393.18) i¢in

% C %H %N

Hesaplanan:  51.93 2.56 7.12
Bulunan : 51.58 2.47 7.23
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3-Metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 5)

O;N/Y@oi_; :

Ao O

2.7 g (0.01 mol) 3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon ve 1.51 g (0.01
mol) 2-benzotiyazolinondan hareketle 0.252 g (0.11 mol) metalik sodyum ile genel
yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim
2.2 g (% 64.64).

Koyu krem renkte, tiiy seklinde kristaller olup; e.d.: 252°C dir. Su , benzen
ve petrol eterinde coziinmez. Asetonitrilde az; metanol ve etanolde sicakta, aseton
ve kloroformda sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-7, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Rg¢
degerleri sirastyla 0.45, 0.61 ve 0.81 dir.UV 1s1kta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A®°™ 3 210 (log € : 4,716) ve 291 (log & : 4,30)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve alifatik), 1799
(C=0 gerilim, laktam), 1678 (C=0 gerilim, keton), 1617 (C=C gerilim), 1270
(C-O-C gerilim), 750 cm™’de  (C-S gerilim) biikiilme pikleri goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.30 (s; 3H; CH3), 5.60 (s;
2H; CH,), 7.20-8.00 (m ; 7H; H*, H>, H, H* , H>", H*, H") ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;OH, m/z) : 375 [M+H]", 397 [M+Na]" ve
413 [M+K]" pikleri goriiliir.

Analiz: (C;7H;2N2SOs)  (MLAL:340.35) igin

% C % H % N N

Hesaplanan: 59.99 3.55 8.23 9.42
Bulunan : 59.48 3.64 8.16 8.81
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3-Metil-5-kloro-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon

cl N-CH;
( jiN | o/ko
S

Ko ©

(Bilesik 6)

3.045 g (0.01 mol) 3-metil-5-kloro-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon ve
1.51 g (0.01 mol) 2-benzotiyazolinondan hareketle 0.252 g (0.11 mol) metalik
sodyum ile genel yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek
saflagtirllmigtir. Verim 1.5 g (% 40.02).

Koyu krem renkte, tiily seklinde kristaller olup; e.d.: 221°C dir. Su, benzen
ve petrol eterinde ¢dziinmez. Asetonitrilde az; metanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-7, S-2 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.23, 0.6 ve 0.84 tiir. UV 1g1ikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A&t 2210 (log € : 4,75) ve 292 (log € : 4,37)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve alifatik), 1750
(C=0 gerilim, laktam), 1700 (C=0O gerilim, keton), 1650 (C=C gerilim), 1295 (C-
O-C gerilim), 750 ( C-S gerilim ), 550 cm ™" de (C-CI gerilim) biikiilme pikleri
goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.40 (s; 3H; CH3), 5.50
(s; 2H; CH,), 7.00-8.20 (m ; 6H; H*, H,H*, H>",H®, H") ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;0H, m/z) : 375 [M+H]", 397 [M+Na]" ve
413 [M+K]" pikleri goriiliir.

Analiz: (Cj7H;;CIN,SOs)  (M.A.:374.8) icin

% C % H % N %S

Hesaplanan:  54.48 2.96 7.47 8.55
Bulunan : 54.53 3.04 7.72 8.61
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3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon (Bilesik 7)

N-CH,
O\—N o/ko
o OH

o

1.3 g (0.004 mol) 3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon ve 0.37 g (0.01 mol) sodyumborohidriirden hareketle genel
yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirllmistir. Verim
0.75 g (% 57.47).

Krem renkte, toz geklinde kristaller olup; e.d.: 232°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol, etanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-1 ve S-6 solvan sistemlerinde Rg¢
degerleri sirasiyla 0.24, 0.61 ve 0.81 dir.UV 1gikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda  A@ctonimib 5200 (log € : 4,86) ve 235 (log € : 4,27)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3527 ve 3311 (O-H gerilim), 3000-2750 (C-H gerilim,
aromatik ve alifatik), 1768 (C=0 gerilim, laktam), 1616 (C=C gerilim), 1239 cm’
""de (C-O-C gerilim) biikiilme pikleri goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.30 (s; 3H; CHs), 3.80
(d; 2H; CH,), 5.00 (q; 1H ; CH ), 5.80 (d; 1H ; -OH ), 7.00-7.60 (m ; 7H; H*, H,
H H*, B>, H®, H") ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;0H, m/z) : 349 [M+Na]" ve 365 [M+K]"
pikleri goriiliir.

Analiz : (C7H14N,Os) (M.A.: 326.31) ic¢in

% C %H %N

Hesaplanan: 62.57 4.32 8.58
Bulunan : 58.72 4.38 8.10
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3-Metil -6-[2-(5’-Kkloro 2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon

(Bilesik 8)
N-CH,
Cl N/Y@;/ko
Xh

1.7 g (0.0047 mol) 3-metil-6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon ve 0.37 g (0.01 mol) sodyum borohidriirden hareketle genel
yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim
1.62 g (% 95.57).

Krem renkte, toz seklinde kristaller olup; e.d.: 200°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol, etanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-1 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.25, 0.54 ve 0.82 dir. UV 1gikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A®cemtiD 5203 (log € : 4,81) ve 238 (log € : 4,27)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3300 (O-H gerilim), 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve
alifatik ), 1780 (C=0 gerilim, laktam), 1583 (C=C gerilim), 1287 (C-O-C gerilim),
775 cm’de ( C-Cl gerilim ) biikiilme pikleri goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.30 (s; 3H; CH3), 3.80 (t;
2H; CH,), 420 (t; 1H; CH ), 10.3 (t; 1H ; -OH ), 7.00-7.60 (m ; 6H; H*, H,
H H*,H® H) ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;0H, m/z) : 383 [M+Na]" ve 399 [M+K]"
pikleri goriiliir.

Analiz : (C7H3CIN,Os)  (M.A.: 360.75) i¢in

% C %H %N

Hesaplanan: 56.60 3.63 7.77
Bulunan : 56.42 3.73 7.82
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3-Metil-5-kloro-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon

@rqﬁ@

cl
o/&o OH

(Bilesik 9)

1.6 g (0.0045 mol) 3-metil-5-kloro- 6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon ve 0.37 g (0.01 mol) sodyum borohidriirden hareketle genel
yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim
1.38 g (% 85.03).

Beyaz renkte, toz seklinde kristaller olup; e.d.: 202°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-7, S-8 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.26, 0.5 ve 0.86 dir. UV 1g1kta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda plasetonitril) 991 (loge:4,17) ve 283 (loge: 3,63)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3300 (O-H gerilim), 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve
alifatik), 1735 (C=0 gerilim, laktam), 1500 (C=C gerilim), 1280 (C-O-C gerilim),
750 cm™’de ( C-Cl gerilim ) biikiilme pikleri goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.40 (s; 3H; CHs), 3.80 (t;
2H; CH,), 4.20 (t; 1H; CH ), 5.70 (t; 1H ; -OH ), 6.80-7.50 (m ; 6H; H*, H . H*,
H>, H®,H") ppm de pikler gortiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH3;OH, m/z) : 361 [M+H]" piki goriiliir.

Analiz : (C;7H;3CIN;Os)  (M.A.: 360.75) i¢in

% C % H % N

Hesaplanan: 56.60 3.63 7.77
Bulunan : 56.2 3.73 7.82
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3-Metil-5-kloro-6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-
cl N-CH;

N oo
O/k o OH

2.3 g (0.0058 mol) 3-metil-5-kloro- 6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)

benzoksazolinon (Bilesik 10)

Cl

asetil]-2-benzoksazolinon ve 0.37 g (0.01 mol) sodyum borohidriirden hareketle
genel yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Verim 1.8 g (% 78.6).

Beyaz renkte, igne seklinde kristaller olup; e.d.: 207°C dir. Su, benzen ve
petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-2 ve S-1 solvan sistemlerinde Rg¢
degerleri sirastyla 0.21, 0.53 ve 0.75 tir. UV 1gikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A@e™ 1205 (log € : 4,88) ve 239 (log & : 4,14)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3475 (O-H gerilim), 3000 (C-H gerilim, aromatik ve
alifatik), 1779 (C=0 gerilim, laktam), 1485 (C=C gerilim), 1235 (C-O-C gerilim),
750 cm™’de  (C-Cl gerilim ) biikiilme pikleri goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.30 (s; 3H; CH3), 4.00 (d;
2H; CH,), 5.30 (t; 1H; CH), 6.00 (s; 1H ; -OH ), 7.00-7.60 (m ; 5H; H*, H ,H*,
H®,H” ) ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH3;OH, m/z) : 418 [M+Na]* ve 433 [M+K]"
pikleri goriiliir.

Analiz : (C|7H12C12N205) (MA 3952) lgll’l

%C  %H %N

Hesaplanan: 51.67 3.06 7.09
Bulunan : 51.14 2.97 7.10
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3-Metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon

(Bilesik 11)
N-CH,
.k oo
S

/J*o OH

1.2 g (0.0035 mol) 3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon ve 0.57 g (0.015 mol) sodyum borohidriirden hareketle genel
yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim
0.92 g (% 76.35).

Koyu krem renkte, toz seklinde kristaller olup; e.d.: 221°C dir. Su, benzen
ve petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-5, S-1 ve S-4 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.19, 0.57 ve 0.72 dir. UV 1g1ikta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda  A®eonmD 02220 (log € : 4,53) ve 234 (log ¢ : 4,34)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3401 (O-H gerilim), 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik ve
alifatik ), 1744 (C=0 gerilim, laktam), 1614 ve 1591 (C=C gerilim), 1282 (C-O-C
gerilim), 749 cm™’de (C-S gerilim) biikiilme pikleri goriiliir.

'"H-.NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz) & 3.30 (s; 3H; CH3), 4.00 (d;
2H; CH,), 4.95 (q; 1H; CH), 5.75 (d; 1H ; -OH ), 7.00-7.60 (m ; 7H; H*, B,
H H*,H,H*, H) ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH;0H, m/z) : 365 [M+Na]" ve 381 [M+K]"
pikleri goriiliir.

Analiz: (C;7HuuN2SO4)  (M.A.: 342.37) icin

% C % H % N %S

Hesaplanan: 59.64 4.12 8.18 9.36
Bulunan : 59.45 4.12 8.50 9.35
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3-Metil-5-kloro-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon

(Bilesik 12)
cl N-CH,
O\—N/\g@\io/ko
Ao OH

1.3 g (0.00347) mol 3-metil-5-kloro-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon ve 0.57 g (0.015) mol sodyum borohidriirden hareketle genel
yonteme gore sentez edilip, asetonitrilden kristallendirilerek saflagtiriimigtir.
Verim 0.93 g (% 71.15).

Koyu krem renkte, tily seklinde kristaller olup; e.d.: 232°C dir. Su , benzen
ve petrol eterinde ¢oziinmez. Asetonitrilde az; metanol, etanol ve asetonda ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-4, S-7 ve S-6 solvan sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.33, 0.5 ve 0.86 dir. UV 1s1kta 254 nm de floresan zeminde mor
renk verir. Iyot buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteciyle sari
zeminde turuncu-kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar1 zeminde turuncu
lekeler gbzlenmistir.

UV spektrumunda A®om™ 03220 (log & :4,48) ve 238(log & :4,17)
nm’dedir.

IR spektrumunda 3400 (O-H gerilim), 3000-2750 (C-H gerilim, aromatik
ve alifatik), 1750 (C=0O gerilim, laktam), 1500 (C=C gerilim), 1300 (C-O-C
gerilim), 750 ( C-S gerilim ), 700 cm ™’ de (C-Cl gerilim ) biikiilme pikleri goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.35 (s; 3H; CH3), 4.00
(d; 2H; CH,), 5.30 (t; 1H ; CH ), 6.00 (s; 1H ; -OH ), 7.00-7.80 (m ; 6H; H*,
H H*,H,H*, H) ppm de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda ESI-MS (CH30H, m/z) : 399 [M+Na]* ve 415 [M+K]"
pikleri goriiliir.

Analiz : (C17H13CIN2SOy) (M.A.: 376.81) icin

% C % H % N %S

Hesaplanan: 54.19 3.48 7.43 8.51
Bulunan : 53.32 3.83 7.27 8.16




4.2. Biyolojik Calismalar

Sentezi yapilan bilesiklerin analjezik etkileri incelenmis ve sonuglar Tablo

4.1.de gosterilmistir.

Tablo 4. 1. Sentezlenen bilesiklerin analjezik etki sonuglart.

Analjezik Etki
o Tail Clip Tail Flick Hot Plate K'V"i“sf‘l';hzay ol
Bilesik % MPE % MPE % MPE (% inhibisyon)
Kontrol | 31.18+11.68 | 31.82+15.40 19.39+8.96 30.75+9.54
1 57.17422.42% | 12.9248.27 5.48+2.20 17.25412.35%
2 77.79433.20% | 17.32+4.79 2.52+1.07 17.75¢11.19*
3 39.35+13.08 | 24.90+19.89 5.9243.47 28.86+11.99
4 69.83+24.96* | 26.52+19.77 13.52+3.84 14.25+8.08*
20.34£11.28 5.39+3.74 1.95+1.24 22.00+10.88
52.70£16.20% |  16.35+6.97 12.40+3.62 7.29+3.29%
7 27.39+10.40 9.29+3.61 6.2942.90 16.2949.44%
8 16.68+11.43 26.39+8.34 3.21+1.46 15.57%7.14%
9 31.65+12.47 4.04+2.01 2.31%£1.09 24.13£19.81
10 33.03£11.53 | 25.88+16.85 12.6749.07 18.63+11.15%
11 59.06+20.08* |  16.90+5.96 15.269.97 14.38+6.48*
12 7.1342.89 5.3343.48 2.51+1.09 23.3846.67
Dipiron | 68.20£12.40% | 45.5145.05% 34.1245.67* 13.5243.16%
Aspirin | 09-20F112% | 47 3946 54+ 38.8143.53* 18.2244.31%

* 1 p<0.05, **: p<0.01, n: 8
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TARTISMA

Bu calismada 3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksa-
zolinon, 3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon yapisinda
bilesikler (Bilesik 1-6) ve bu bilesiklerin rediiksiyonlar1 sonucu elde edilen alkol
tiirevleri (Bilesik 7-12) yapisinda biri literatiirde kayitli (Bilesik 1) oniki bilesigin
sentezi yapilmistir. Hazirlanan bilesiklerin  yapilarnt UV, IR, 'H-NMR, Kkiitle
spektroskopisi ve elementel analizleri ile aydinlatilmigtir. Ayrica bilesiklerin
analjezik etkileri de incelenmistir.

2-Benzoksazolinonun benzen halkasinin acilenmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda
oncelikle Friedel Crafts acilleme reaksiyon sartlarinin denendigi, reaksiyonlarda
¢Oziicii olarak karbon siilfiir, nitrobenzen veya diklorometan; acgilleme ajani olarak
asit kloriirii veya anhidritleri; katalizor olarak da Lewis asitlerinin (6zellikle
aliminyum kloriir) kullanildigi bildirilmistir (105-109). Ancak yapilan caligmalar,
acilleme reaksiyonunun aliiminyum kloriir varliginda yiirlimedigini, siilfiirik asit,
perklorik asit gibi asitlerle ise % 1’1 gegcmeyen verimlerle yiirlidiigiinii gostermistir.
Bu nedenle, sonraki arastiricilar Friedel Crafts agilleme reaksiyon sartlarindan
vazgecerek halkanin agilasyonunda ¢oziicli ve katalizor olarak polifosforik asidi
kullanmaya baglamiglardir (36, 113). Polifosforik asit, oksidan 6zelligi olmayan,
anhidr grubu nedeniyle susuz reaksiyon ortami saglayan ve organik maddeler icin 1yi
bir ¢oziicii oldugu icin agillemede tercih edilen bir asittir. Ancak akigkanliginin az
olmasi, 90°C’nin altinda c¢alisildiginda kullaniminin sinirl olmasi, reaksiyon sonucu
hidrolizinin giicliigii gibi sakincali yanlar1 vardir. Bunlara ragmen polifosforik asit,
1970 yilindan itibaren acilleme reaksiyonunda ¢oziicii ve katalizor olarak verimi
yiikselttigi icin tercih edilmistir (36, 113).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, 2-benzoksazolinonun polifosforik asitli
ortamda alifatik, aromatik karboksilli asitlerle agilasyonunun bagarildigini ancak
dikarboksilli asitler ve asit kloriirleri ile yapilan agilleme reaksiyonlarindan iyi sonug
aliamadigini gostermistir. Bunun iizerine Friedel Crafts acilleme reaksiyon sartlar
yeniden ele alinmig ve aliiminyum kloriir varliginda asit kloriir veya anhidritleri ile
yiikksek verimle 6-acil-2-benzoksazolinon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmigtir

(105-109). Ancak, bilesigin, aliiminyum kloriir gibi Lewis asitlerine kars1 yiiksek
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oranda bazik bir substrat oldugu, bu nedenle biiyiik oranda aliiminyum kloriir ile
kompleks yaparak reaksiyonu deaktive ettigi belirtilmistir (109). Bu nedenle sadece
katalitik miktarda AICls kullanildiginda reaksiyonun gerceklesemeyecegi (109,
110), aliiminyum kloriir ile birlikte DMF kullanilmasinin (AlCls/DMF, 11:1) bu
sorunun giderilmesini saglayacagi belirtilmigtir (105, 107-109, 111, 112).

Bu bilgiler dogrultusunda caligmamizda halkanin agilasyonu amaciyla acil
tiirevlerinin sentezinde her iki yontem de denenmis, PPA ile agilasyon sonucunda %
45-50, Friedel Crafts acilleme reaksiyonu sonucunda ise % 63-80 verimle iiriin elde
edilmistir. Ayrica gerek reaksiyon siiresinin kisa olusu gerekse liriiniin
saflagtirilmasindaki  kolayligi nedeniyle agil tiirevlerinin hazirlanmasinda

AICl3:DMF varliginda Friedel Crafts agilleme reaksiyonu uygulanmigtir.

N-CH AICl; : DMF N-CH
O™ s e Ao o
o) o) t0 Br—CH,—( o)

o)

R="H,Cl

2-Benzoksazolinon agilleme reaksiyonunda hem 3. konumdaki azot, hem de
1.konumdaki oksijenin elektron dondr 6zelliginin olmasi besinci ve altinct konumun
her ikisinin de aktive olmasina dolayisiyla 2-benzoksazolinonun agilleme
reaksiyonundaki rejioselektivitesinin kolay tahmin edilememesine neden olmaktadir

(105).

Bazi arastiricilar, yaptiklart ¢aligmada 2-benzoksazolinonun karbon siilfiirli
ortamda AICl; varliginda 2-bromopropiyonil bromiirle reaksiyonu sonucu 5-(2-
bromopropiyonil)-2-benzoksazolinon iiriiniiniin olustugunu belirtip bilesigi erime
derecesi ve elementel analiz sonuglart ile karakterize etmisler, ancak yapinin

kanitlanmas1 i¢in herhangi bir spektroskopik veri kullanmamiglardir (116). Daha
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sonra bu konuda calisgan Aichaoui ve arkadaglar1 (105), ileri siiriilen 5-(2-
bromopropiyonil)-2-benzoksazolinon yapisinin dogru olmadigini kanitlamak icin 5-
ve 6-a¢il izomerlerinin sentezini yapip, fizikokimyasal ve spektroskopik yontemlerle
yapilarint aydinlatmiglardir. 5-Acil-2-benzoksazolinonlari, 4-agil-2-aminofenoliin
tire ile derisik hidroklorik asit varliginda halka kapatma reaksiyonu sonucu elde

etmiglerdir.
0]

H O
H |
2N R H N—ICC') NH v N R
~ ——> 0=
H ? > der. HCI

6-Acil-2-benzoksazolinonlarin hazirlanmasi i¢in ise yukarida belirtilen iki
yontem de kullanilmig, elde edilen bu bilesiklerin spektral 6zellikleri saptanmistir

(105).
H AlCl;/ DMF

> H
N RCOCI veya (RCO),0 N
o~ I o< .
PPA >
RCOOH o)

Ayrica X-ray 1s1nlari tek kristal difraksiyon ¢aligmalar1 da 2-benzoksazolinon
halkasinin acillenmesi sonucunda her zaman 6-acil tirevinin elde edildigini
gostermigtir (117, 118).

Bu caligmada 3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon,
3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon yapisinda (Bilesik
1-6) ve bu bilesiklerin rediiksiyonlar1 sonucu elde edilen alkol tiirevleri (Bilesik 7-
12) olmak iizere, biri literatiirde kayitli, toplam 12 yeni bilesigin sentezi yapilarak
yapilart aydinlatilmig ve analjezik etkileri incelenmistir.

2-Benzoksazolinonun Friedel Crafts acilleme reaksiyonu sonucunda her
zaman 6 numarali konumdan agillendigi bildirilmistir (120, 117, 118). Bu durumda,
6-acil tiirevleri 3-metil-2-benzoksazolinonun Friedel Crafts acilleme reaksiyonu
sonucu elde edilir..

3-Metil-2-benzoksazolinon ve 3-metil-5-kloro-2-benzoksazolinonun

bromoasetil kloriir ile Friedel Crafts acilleme reaksiyonuyla 6 numarali konumdan



76

acilasyonu sonucu  3-metil-6-bromoasetil-2-benzoksazolinon tiirevleri elde

edilmistir.
N-CH % AICly/DMF N-CH;
7 4 Br—CH—C(c —2—— » O/J% ’
O/kO Br—CH,— 0
2 1
R="H, Cl

Caligmalarimizin ikinci agamasinda, agilasyon sonucu elde edilen 3-metil-6-
bromoasetil-2-benzoksazolinon tirevleri, 2-benzoksazolinonlar ve 2-
benzotiyazolidin ile reaksiyona sokularak 3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-
il)asetil]-2-benzoksazolinon, 3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzok-

sazolinon yapisinda bilegikler sentezlenmistir (Tablo 5.1).

Ry N-CH,4
R; N-H R, N-CH, Ry o/l\\o
Ko * BN ’ \Oi,& o)
X0  Br-CH,— 0 X0

R,=H Cl Bilesik 1-6
R,=H, Cl
X=0,S

Caligmalarimizda ayrica sentezlenen keton tiirevlerinin (Bilesik 1-6)
sodyumboro hidriir ile rediiksiyonlar1 yapilarak etanol tiirevleri (Bilesik7-12) elde

edilmistir (Tablo 5.1).

R R
‘ N- CHj ! N-CH;
Rew oo NPy oo
— >
X’J*o 0 x>o OH

A

R,=H, Cl Bilesik 1-6 Bilesik 7-12
Rz = I'L Cl
X=0,S



Tablo S.1. Sentezi yapilan bilesiklerin kimyasal yapilari, erime dereceleri,

reaksiyon verimleri ve kristalizasyon coziiciileri.

Ry N-CH,
R M@O
T

Bilesik | X | Ry | R, | Verim | E.D. | Kristalizasyon
(%) (°O) Coziciileri

| O|-H| -H | 67.84 226 Asetonitril

2 O |-H|-Cl| 75.26 | 261-2 Asetonitril

3 O |-Cl|-H | 4181 234 Asetonitril

4 O |-Cl|-Cl| 71.21 | 248-9 Asetonitril

5 S |-H| -H | 64.64 252 Asetonitril
6 S |-Cl| -H | 40.02 221 Asetonitril
Ry N-CH,
R N o/ko
X~ 0 OH
Bilesik | X | Ry | Ry | Verim | E.D.(° | Kristallendirme
(%) C) Cozeltisi
7 O|-H| -H | 5747 232 Asetonitril
8 O |-H|-Cl| 95.57 200 Asetonitril
9 O |-Cl| -H | 85.03 202 Asetonitril
10 O |-Cl| -Cl 78.6 207 Asetonitril
11 S |-H| -H | 76.35 202 Asetonitril
12 S |-Cl|-H | 71.15 232 Asetonitril
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Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel ozellikleri, ince tabaka kromatografisinde
R¢ degerleri ve UV absorpsiyon ozellikleri saptanmisg, IR, lH-NMR, kiitle
spektroskopisi ve elemental analizleri ile yapilari kanitlanmustir.

Bilesiklerin UV spektrumlart incelendiginde 199-292 nm’lerde kuvvetli
absorpsiyon bantlar1 gozlenmistir. Bu degerler, literatiirde benzen halkalariin
n—71* ve keton karbonilinin n—7* gecislerine ait absorpsiyon bantlarina uygun

olarak gozlenmektedir (180-182) (Sekil 5.1. ve Sekil 5.2.).

Overlaid Spectra:
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Sekil 5.1. Bilesik 2’in asetonitrilde alinan UV spektrumu
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Sekil 5.2. Bilesik 8’in asetonitrilde alinan UV spektrumu

Sentezi yapilan tiim bilesiklerin IR spektrumlar1 benzer yapilar i¢in bildirilen

degerlerle uyum icerisindedir (12, 90, 105, 107, 141, 145, 146, 183, 186).
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3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilegik 1-4)
tiirevlerinde 3000-2750 cm™ de C-H gerilim (ar. ve al.), 1793 1761 cm™ de laktam
C=0 gerilim, 1632-1613 cm™ de C=0 gerilim, keton karbonili, 1630 cm™ de C=C

gerilim pikleri, literatiir verilerine gore uygun olarak gozlenmistir (Sekil 5.3.).
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Sekil 5.3. Bilesik 2’in potasyum bromiirde alinan IR spektrumu

Bu bilegiklerdeki laktam karbonili (C=0) ve 3 numarali konumda N-H
gruplart bulunmasi halinde, gruplar arasinda meydana gelen molekiil i¢i hidrojen
bagindan dolay: piklerin dublet halinde goriildiigii 6ne siiriilmiistiir. Ancak bir grup
arastirici, 3-siibstitiie-2-benzoksazolinon tiirevlerinin IR spektrumunda sadece 1800-

1730 cm™ de C=0 bandinin singlet olarak goriildiigiinii kanitlanusglardir (90).

’
‘,
‘y
‘

Spektrumlarda herhangi bir O-H gerilim pikinin saptanamamast ve kuvvetli
C=0 absorpsiyon bandinin goézlenmesi maddenin kati halde iken laktam-laktim

formlarindan laktam formunda oldugunu kanitlamaktadir (92).



80

H
N N
o — (Lo
10 (0]
laktam laktim

3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon
(Bilesik 7-10) tiirevlerinde 3527-3311 cm™ de O-H gerilim, 3000-2750 cm™ de C-H
gerilim, (ar. ve al.), 1780-1749 cm™ de laktam C=0O gerilim, 1616-1583 cm™' de

C=C gerilim pikleri, literatiir verilerine gore uygun olarak gozlenmistir (Sekil 5.4.).
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Sekil 5.4. Bilesik 8’in potasyum bromiirde alinan IR spektrumu

3-Metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 5-
6) tiirevlerinde ise 3000-2750 cm’ de C-H gerilim (aromatik ve alifatik),1799-1750
cm’! de laktam C=0 gerilim, 1700-1678 cm™! de keton karboniline ait C=0 gerilim,
1630-1617 cm™ de C=C gerilim, 750 cm™ de C-S gerilim pikleri, literatiir verilerine
uygun olarak gdzlenmistir.

3-Metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinon
(Bilesik 11-12) tiirevlerinde 3401 cm™ de O-H gerilim, 3000-2750 cm™ de C-H
gerilim (ar. ve al.), 1750-1744 cm™ de laktam C=O gerilim, 1614-1591 cm™ de
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C=C gerilim, 749 cm™ de C-S gerilim pikleri, literatiir verilerine gore uygun olarak
gozlenmistir.

3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilegik 1-4)
ve 3-Metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 5-6)
bilesiklerinin sentezinde hareket maddesi olarak kullanilan 3-metil-6-bromoasetil-2-
benzoksazolinon tiirevleri ile reaksiyona sokulan 2-benzoksazolinon ve 2-
benzotiyazolonun N-H gerilim piklerinin kaybolmasi reaksiyonun 3 numaral
konumdan gergeklestigini kanitlamaktadir. Bu bilesiklerin spektrumlarinda ayrica
beklenildigi gibi 3000-2750 cm’ de C-H gerilim (ar. ve al.), 1793 —1761 cm™ de
laktam C=0 gerilim, 1632-1613 cm’ de C=0 gerilim, keton karbonili, 1630 cm’ de
C=C gerilim, 1283-1270 cm™ de C-O-C gerilim pikleri bulunmaktadir. Bu pikler
disinda beklenen bolgelerde o-, m- ve p-disiibstitiie benzen halkalarina ait C-H
biikiilme pikleri gézlenmektedir Ayrica sentezi yapilan bu bilesiklerin (Bilesik 1-6)
rediiksiyonlar1 sonucu elde edilen bilesiklerde (Bilesik 7-12) keton karbonili gerilim
pikinin kaybolmasi ve hidroksil gerilim piklerinin goriilmesi rediiksiyon igleminin
gerceklestigini kanitlamaktadir. Bu bilegiklerin spektrumlarinda da beklenildigi gibi
3000-2750 cm™ de C-H gerilim (ar. ve al.), 1793 —-1761 cm’! de laktam C=0O
gerilim, 3401 cm™ de O-H gerilim piki, 1630-1616 cm™ de C=C gerilim, 1287-1270
cm’ de C-O-C gerilim pikleri bulunmaktadir. Bu pikler disinda beklenen bolgelerde
0o-, m- ve p-disiibstitiie benzen halkalarina ait C-H biikiilme pikleri de
gozlenmektedir.

3-Metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilegik 1-4)
ve 3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 5-6)
yapisindaki keton tiirevlerinin DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde azota bagli -CHj3 protonlari 8 3.4-3.5 ppm de, 6 numarali konumdaki
asetil grubundaki -CH, protonlart ise 5.5-5.6 ppm de singlet olarak, aromatik
halkaya ait protonlar ise 7.1-8.1 ppm arasinda multiplet olarak belirtilen integral
degerlerinde gozlenmislerdir.

4 a
, L N-CH,
_—
Cl.s N 3 O/go
6 37. :o/&o 0

Bilegik 2
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Bilesik 2’in DMSO-ds icerisinde alman '"H-NMR spektrumu incelendiginde,
0 3.40 ppm’de azota bagli —CHj3 (a), 5.50 ppm’de , 6 numarali konumda bulunan
asetil grubundaki -CH, protonlar1 (b) singlet olarak; aromatik halkalara ait protonlar
(H*H,H H H* H" ) ise 7.00-8.00 ppm de multiplet olarak gozlenmistir (Sekil
5.5.).

Archive directory: /export/home/vnmrl/vomrsys/data
Sample directory: SH300_28Feb2006
File: PROTON

Pulse Sequence: sapul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING
¥T size 32768
Total time 0 min, 25 sec

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3

Sekil. 5.5. Bilesik 2’nin DMSO-dg i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu

Rediiklenmig tiirevler olan, 3-metil-6-[2-(-2-benzoksazolinon-3-il)etanol-1-
il]-2-benzoksazolinon (Bilesik 7-10) ve 3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-
il)etanol-1-il]-2-benzoksazolinonlarin (Bilesik 11-12) 'H-NMR spektrumlarinda ise
azota bagli —CHj protonlar1 3.3-3.4 ppm arasinda singlet olarak, -CH, protonlari
Bilesik 7,10 ve 12°de 4.0-4.1 ppm de bozulmug bir multiplet goriiniimiinde; Bilesik
11°de dubletin dubleti olarak, Bilesik 8’de ise iki ayn triplet olarak gozlenmistir.
Hidroksil (-OH) grubunun bagli oldugu -CH protonu ise bilesiklere gore kiiciik
farkliliklar gostererek 5-5.7 ppm de triplet olarak gozlenmistir. Hidroksil protonu
bazi1 molekiillerde Bilesik 7 ve 11°de 5.8 ppm de dublet, Bilesik 10 ve 12°de 6.1
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ppm de keskin olmayan bir pik seklinde gozlenmistir. Bilesik 8’de ise hidroksil
protonu ikinci 2-benzoksazolinon halkasindaki laktam karbonili (-C=0) ile hidrojen

(C=0...H-0) bag1 yapmasina bagli olarak 10.3 ppm’e kaymustir.

4

a
5
, N-CHj
"4 d Hy
W@de
6v d O/&o OHC
7

Bilesik 8

Bilegik 8’in DMSO-dg icerisinde alinan '"H-.NMR spektrumu incelendiginde,
0 3.30 ppm’de azota baghh —CHj (a) protonlart singlet, 3.80 ppm’de, 6 numarali
konumda bulunan alkol grubundaki -CH, protonlar1 (d) iki ayn triplet; hidroksil
grubunun bagli oldugu -CH protonu (b) 4.2 ppm’de triplet olarak, Bilesik 8’de
hidroksil protonu (¢) ikinci benzoksazolinon halkasindaki laktam karbonili (C=0) ile
hidrojen (C=0...H-O) bag1 yapmasina bagl olarak 10.3 ppm’de triplet, aromatik
halkalara ait protonlar (H*H H,H* ,H* H") ise 7.00-7.60 ppm de multiplet olarak
gozlenmistir (Sekil 5.6.).

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: SH301_28Feb2006
File: PROTON

Ambient temperature
Mercury-400BB "mercuryé00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil. 5.6. Bilegik 8’in DMSO-ds i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu
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Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elektrospray iyonizasyon Electrospray+
(ESI+) teknigiyle incelenmistir. Bilesiklerin metanol icerisindeki ¢ozeltileri direkt
infiizyon yoluyla, 20ul/dk hizda dedektdre gonderilmis, [M+H]" ve [M+Na]
piklerinin tespit edilebilmesi i¢in dedektor cone voltaji 46V, kapiler voltaj 39.5kV’a
ayarlanmig, azot gazi akist 500 It/sa, desolvation 1sis1 200°C  ve source 1s1s1
120°C’ye ayarlanmigtir. Bilegiklerin kiitle spektrumlart incelendiginde bilesiklerin
uygulanan voltajda temel olarak [M+H]", [M+Na]® ve [M+K]" iyonlarma ait
piklerin goriildiigii, bu bulgularin literatiirde benzer bilesikler i¢in alinmig ESI+

kiitle spektrumlari ile benzerlik gosterdigi saptanmustir (Sekil 5.7. ve Sekil 5.8.).

<j\—sN/\n/<)\7o/i_c():H3

Bilesik 5
29 (1.019) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (SG, 2x0.50); Sb (1,40.00 ) Scan ES+
100, 118.8471 363.0042 24766
136.9201
= 150.9700 164 9823
I 363.9930
| 179.0082
I ‘ 185.0852
Sl |
“»‘ . 2170341 281.9401294.9578 347.0136 | 375 ey
i 219.0621271.1451 ) :403-2:23 280.9202
':|5 ‘ l i il ! . ' o 4269060 4669068 4850092
0 sl l - I I ”‘\l""‘u”‘u i it \(,l  miz
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 5.7. Bilegik 5’in elektrospray iyonizasyon teknigi (ESI+) ile

alinan kiitle spektrumu
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O;N/\(@oi_; :

OOH

Bilesik 11

29 (1.019) Scan ES+
100+ 364.9870 5.68e6
R
365.9949
324.8908 367.0028
8680 161.96: 225.0985 380.9245
173.9778 209 9052 261.1411 297, 0299 323.9832 396.9260
0 ||‘H ||M\ u[\l‘ |H| Ilu \F ; 2 1 by fn ‘ 4250252 4628935 4850110
L 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 5.8. Bilesik 11’in elektrospray iyonizasyon teknigi (ESI+) ile

alman kiitle spektrumu

Bilesiklerin analjezik etkilerinin tayininde, asetik asit ile olugturulan
“Writhing Testi” (kivranma testi) ,“Tail Clip Testi”, “Tail Flick Testi” ve “Hot Plate
Testi” uygulanmisg, sonuglar asetil salisilik asit (aspirin) ve 1-fenil-2,3-dimetil-5-
pirazolon-4-metilaminometansiilfonat ~ sodyum  (dipiron) standart alinarak
degerlendirilmistir. Tail clip, tail flick ve hot plate testleri, santral yolla olusan
antinosiseptif aktivite degerlendirmesi i¢in kullanilmistir. Tail clip ve tail flick
testleri spinal diizeyde, hot plate testi ise supraspinal diizeyde olusan santral
antinosiseptif aktiviteyi belirlemek i¢in kullanilmigtir. Periferik yolla olusan

antinosiseptif etkiler asetik asit ile olusturulan writhing testi ile degerlendirilmistir.
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Bilesiklerin analjezik etki sonuglar1 degerlendirildiginde bazi bilesiklerin
(Bilesik 1,2,4,6,7,8,10,11) analjezik etki gosterdigi gozlenmistir.Bu bilesikler
arasinda en yiiksek etki, 3-metil-5-kloro-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-
benzoksazolinon (Bilesik 6) ve 3-metil-6-[2-(5’-kloro-2-benzoksazolinon-3-

il)asetil]-2-benzoksazolinon (Bilesik 2) *da gdzlenmistir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada 3-metil-6-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazoli-
non, 3-metil-6-[2-(2-benzotiyazolinon-3-il)asetil]-2-benzoksazolinonlar ve bu
bilesiklerin rediiksiyonlar1 sonucu, biri literatiirde kayith, oniki bilesigin sentezi
yapilmistir. Hazirlanan bilesiklerin yapilari UV, IR, '"H-NMR, kiitle spektroskopisi
ve elementel analizleri ile aydmlatilmigs ve bilesiklerin analjezik etkileri
incelenmistir.

Calismamizda, halkanin 6 numarali konumdan acilasyonu amaciyla, PPA ile
acilasyon sonucunda % 45-50, Friedel Crafts agilleme reaksiyonu sonucunda ise
% 63-80 verimle iiriin elde edilmistir. Bu sentez yonteminde, reaksiyon siiresinin
kisa olusu ve iiriiniin saflagtinlmasindaki kolayligi nedeniyle, acil tiirevlerinin
hazirlanmasinda AICl;/DMF  varliginda Friedel Crafts acilleme reaksiyonu
uygulanmigtir. Bu nedenle 2-benzoksazolinon halkasmin 6 numarali konumdan
acilasyonu i¢in AICl;/DMF varliginda Friedel Crafts agilleme reaksiyonu
uygulanmasi uygun olacaktir.

Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, ince tabaka kromatografisinde
Rt degerleri ve UV absorpsiyon ozellikleri saptanmis, IR, 'H-NMR, Kkiitle
spekroskopisi ve elemental analizleri ile yapilar1 kamitlanmistir.

Bilesiklerin analjezik etkilerinin tayininde, tail clip, tail flick, hot plate ve
asetik asit ile olusturulan writhing testleri uygulanmis; sonuglar asetil salisilik asit
(aspirin) ve 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolon-4-metilaminometansiilfonat sodyum
(dipiron) standart alinarak degerlendirilmistir. Bilegiklerin analjezik etki sonuglari
degerlendirildiginde, keton yapisinda olan bazi bilesiklerin alkol tiirevlerine oranla
daha yiiksek analjezik etki gosterdigi gdzlenmistir.

Ayrica, sentezi yapilan alkol yapisindaki bilegiklerde asimetrik merkez
bulunmasi nedeniyle, bilesikler rasemik karigim halinde elde edilmektedir. Kiral
HPLC teknikleri kullanilarak, bu bilesiklerde analjezik etkinin enansiyomerler

acisindan degerlendirilmesinin uygun olacag: diisiiniilmektedir.
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