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Ik olarak, 2-formiil benzoik asit ve monoklor asetonun Dieckmann tipi bir
molekiillerarasi aldol kondenzasyon reaksiyon {irlinii 3-asetil izkumarin sentezlendi. Bu
reaksiyon i¢in geleneksel, mikrodalga agik sistem, mikrodalga agik sistem miihiirlii kap
ve mikrodalga kapali sistem gibi yontemler ayr1 ayri kullanilarak, her bir yontemin
optimizasyon sartlart belirlendi. Bunun sonucu 3-asetil izokumarin bilesigi i¢in farkli
yeni sentez metotlar1 gelistirildi. Ikinci asamada ise, 3-asetil izokumarinin oksim ester,
ester ve tiyosemikarbazon gibi tiirevleri sentezlendi. Bu bilesiklerin karekterizasyonlari
FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve GC-MS gibi spektroskopik yontemler kullanilarak
yapildi.

Anahtar Kelimeler: izokumarinler, 3-asetil izokumarin, oksim, mikrodalga (MW)
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In the first step, from the resulting reaction, which is a kind of Dieckman type
intermolecular aldol condensation of 2-formyl benzoic acid and monochloro acetone, 3-
acetyl isocumarin was synthesized. For this reaction, by using conventional, microwave
open system, microwave sealed vessel and microwave closed system methods,
optimization conditions of each method were determined indvidually. Thus, Novel
synthetic methods for the synthesis of 3-acetyl isocumarin compound were developed.
In the second step, derivatives of 3-acetyl isocumarin like oxime esters and
thiosemicarbazones were synthesized. Characterization of these compunds were
performed by using FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve GC-MS spectroscopic methods.
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1.GIRIS

Gegmiste bilimin ¢esitli alanlarinda oldugu gibi, kimyanin da ¢esitli alanlarinda
artarak devam eden bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Yapilan literatiir arastirmalarinda
Izokumarin ve tiirevlerinin de bu ¢alisma alanlarindan biri oldugu gériilmiistiir. Dogal
olarak birgok izokumarin ve tiirevi, dogal olarak eldesi miimkiin oldugu gibi, sentetik
olarakta birgok elde edilis yontemi gelistirilmistir. izokumarinler, dogal laktam halkali
bilesik siifinin 6nemli bir pargasi olup antifungal, antitiimor, antialarjik, antimikrobial,
antidiabetik, antiinflamatuar, fototoksik ve antikanser gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip oldugu bildirilmistir (Chinnagolla ve Jeganmohan 2012). Bu nedenlerden dolayzi,
son yillarda, izokumarinlerle ilgili calismalar da ©Onemli bir artis goriilmiistiir
(Mashelkar ve vd. 2013). izokumarinler ile ilgili yapilan literatiir ¢alismalari, bu
Ozelliklerin disinda farkli hedefler ortaya koyma firsati da olusturmustur. Bu amag
dogrultusunda 2-formiil benzoikasit monoklor asetonla geleneksel yontem, mikrodalga
acik sistem, mikrodalga acgik sistem miihiirlii kap ve mikrodalga kapali sistem gibi
yontemler ayr1 ayri kullanilarak, her bir yontemin optimizasyon sartlar1 belirlenmistir.
Bunun sonucu, Dieckmann tipi bir molekiillerarasi aldol kondenzasyon iiriinii olan 3-
asetil izokumarin bilesigi icin farkli yeni sentez metotlar1 gelistirilmistir.  Ikinci
asamada ise, 3-asetil izokumarinin, oksim esterleri, esteri ve tiyosemikarbazon gibi

tiirevleri sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesikler 6zetle asagida verilmistir.
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Tezin ilk boliimii, izokumarinlerin 6zellikleri, mikrodalga analiz yontemleri
hakkinda genel bilgi ve literatiir ¢alimalarini igermektedir. Diger kismi ise deneysel

caligmalar1 ve sonuglar1 igermektedir.



1.1. izokumarinler

Izokumarin ve kumarinler, birbiriyle izomer olup oksijen atomu igeren
heterosiklik laktam yapisindaki benzo tiirevi bilesik siiflaridir. Kumarin, 2H-1-
benzopiran-2-on (Boga 2005) ve izokumarin ise 1H-2-benzopiran-1-on olarak
adlandirilir (Barry 1964).

0
0 0
0
/ /
Kumarin bilesigi izokumarin bilesigi

Izokumarinlerin laktam anologlar1 izokarbositiril (I) ve benzoizokumarin (l1)
ve/veya benzokumarindir (II). izokroman-1-on (3,4-dihidroizokumarin) ve brevifolin
gibi analoglarida vardir (Sekil 1.1) (Barry 1964).

o o o)

HO,

NH O‘ 0 CI
Z HO
I izokroman-1-on
OH
11
Brevifolin

Sekil 1.1. Izokumarinlerin laktam anologlar1

Barry “’Chemical abstracts’’1 esas alarak izokumarin halkasini agagidaki gibi

numaralandirmistir.




Izokumarinlerin fiziksel dzellikleri; genellikle 49 °C ile 350 °C arasinda degisen
erime noktasma sahip kati kristal bilesiklerdir. 3-pentilizokumarin ve 3-
propilizokumarin gibi bazi izokumarinler ise yaglaridir. Bazi izokumarinlerin erime

noktasi dihidroizokumarinlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Qadeer 2008).

1.2. izokumarinlerin Elde Edilis Yontemleri

1930’lu yillardan 1960’lara kadar Barry Izokumarinler ile ilgili yapilan
calismalar1 derlemistir. Bu ¢alisma, diger literatiir bilgileriyle birlestirilerek genel olarak

asagida dzetlenmistir. Izokumarinler iki yolla eldedilebilir.

1.2.1. Dogal olarak izokumarinler

Izokumarin ve tiirevleri bitkiler, kiifler, bakteriler, likenler ve bdcekler
tarafindan tretilen dogal bilesiklerdir. Polifenol olan bergenin, 3,4-dihiroizokumarin,
Swertiamarin, Homolycorine, Blepherin, Brevilovin, Phyllodulcinol, Capillarin,
Mellein, Isogalloflavin gibi neredeyse 300 adet bilesik cesitli dogal kaynaklardan elde
edilmistir (Barry 1964, Tavares ve vd. 1999, Saeed 2011).

Purpurromycin, rubromycin gibi dogal iiriinlerde bulunan Izokumarin iskelet
yapist en ¢ok bilinenidir (Lowell ve vd. 2010). Tuzlu topraklarda yetisen bir mantardan
(Penicillium raistrickii) (Ma ve vd. 2012), Bir bocekten (Jiang ve vd. 2012), Liken’den
(Pyrenula sp.) farkli tiirlerde izokumarin bilesikleri elde edilmistir (Takenaka ve vd.
2004). Paepalantine, Paepalanthus Vellozioides den izole edilen bir izokumarin olup
yapilan in vitro deneylerde antimikrobial aktivite gosterdigi belirtilmistir (Tavares ve
vd. 1999).



1.2.2. Sentetik olarak izokumarinler
1.2.2.1. indenler, indanonlar ve indonlarin oksidasyonu
Izokumarinler, indenin etil alkol i¢inde ozonizasyonu sonucu halkali perester’e

doniistiiriildiikten sonra bir dizi isleme tabi tutularak elde edilmistir (Sekil 1.2.2.1)
(Barry 1964, Qadeer 2008).

OC,Hs OCaHs
Q o, . C,HsOH 5
%97 O/ %65 O/
HO C,Hs0

o)
CO,H
o H NaBH, %40 o
- -
/ %71 AI(I-Pr); %79
CH,CHO

Sekil 1.2.2.1. Izokumarinlerin, indenden elde edilis reaksiyonu

1.2.2.2. izokroman’n osidasyonu

3,4- Dihidroizokumarinler, c¢esitli reaktifler ile izokromanlarin oksidasyonu
sonucu yiiksek verimle sentezlenmistir. Reaktif olarak, selenyum dioksit, krom trioksit,
potasyum permanganat, nitrik asit ya da hava triinlerinden biri kullanilmistir (Sekil

1.2.2.2) (Barry 1964, Qadeer 2008).

Sekil 1.2.2.2. 3,4-dihidroizokumarinlerin sentezi



2-ariletanolden olusturulan izokroman, NBS ve Et3N ile reaksiyonundan

izokumarin elde edilmistir (Qadeer 2008).

1.2.2.3. 2-Karboksifenilasetatlarin indirgenmesi

Metil 2-karboksifenilasetatlar, homoftalik anhidritlerin metanoliz reaksiyonu
sonucu elde edilir. indirgenme iiriinii 3,4-dihidroizokumarindir. Bu metot 4,5-, 4,6-, ve
5,6-dimetil-3,4-dihidroizokumarinleri hazirlamak i¢in kullanilmistir (Sekil 1.2.2.3)
(Barry 1964).

o o
CO,H
__CHOH _ __LiBH, _
o] CH,CO,CH;

Sekil 1.2.2.3. 3,4-dihidroizokumarinlerin olusma tepkimesi

1.2.2.4. Homofitalik asitler, esterler veya anhidritleri ve karbonil bilesiklerinin

arasinda aldol tipi kondenzasyon

Aldol tipi kondensazyon reaksiyonlar1 5 ana baglik altinda toplanabilir.

1.2.2.4.1. Aldehitler ve ketonlar ile homoftalatalarin stobbe kondansasyonu
(dl)-agrimonolidinin sentezi Stobbe kondenzasyonun tepkimesine igin iyi bir

ornek olusturmaktadir (Qadeer 2008). Bir baska tepkime ise, asagida 6zetlendigi gibi
sipiroroizokumarinler i¢in verilmistir (Sekil 1.2.2.4.1) (Barry 1964).



CO,H

CO,CH, e} CO,H
+ —_— +
CO,CH;, p_~COLHs
CH,CO,CH, g c

o (o]
l: I O ‘: I (0]
CO,H CO,CHz
Sekil 1.2.2.4.1. Dimetil homoftalat siklohekzanon ile kondenzasyon iiriinleri

1.2.2.4.2. Formatlar ile homoftalatlarin claisen kondansasyonu

Dietil homoftalat, sodyum etoksit ve metil format’in kondenzasyonundan %66
verimle izokumarin-4-karboksilik asit elde edilmistir. Bu asitin, fosforik asit ile
dekarboksilasyonu sonucu izokumarin elde edilmistir (Sekil 1.2.2.4.2) (Barry 1964).

CO,C,H;
_HCOCHy H3PO4
C2H5ON8.
CH,CO,C,Hs
CO,H

Sekil 1.2.2.4.2. Dietil homoftalattan izokumarin elde edilme tepkimesi
1.2.2.4.3. Oksalat ile homoftalatlarin claisen kondansasyonlari

Sodyum metali, dietil oksalat ve dietil homoftalat ile ¢oziicii veya ¢oziiciisiiz
ortamdaki konedenzasyon iiriinii %67 verimle triesterler olusmustur. Triester 1sitildigida
dietil izokumarin-3,4-dikarboksilat olusur. Kosullara bagli olarak iiriiniin cesitlilik
gosterdigi bildirilmistir (Sekil 1.2.2.4.3) (Barry 1964).



CO,C,Hs 0
4 Na CO,C,Hs
+ CH0—C — o
\ % 67 _IsI_
CH,CO,C,H; /C=O P

CH—CO—CO,C,H; CO,C,H;
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C,H;0,C e
o 0
0 0
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COH = CO,H
CO,C,Hy
Sekil 1.2.2.4.3. Alkoliz tirtinleri

1.2.2.4.4. Difenilkarbonat ile malonil heterosikliklerin kondenzasyonu

Difenilkarbonatin reaksiyonu ile enolize fenilmalonil heterosiklik bilesiklerin

kondenzasyon tirtinlerinin izokumarinler oldugu bildirilmistir (Qadeer 2008).

1.2.2.4.5. Aromatik aldehitler ile homoftalik anhidritlerin perkin kondansasyonlari

Homoftalik anhidritler, trifenil-metilsodyum gibi bazlarin varliginda aromatik
aldehit ile kondenzasyonu sonucu 3-fenil-3,4-dihidroizokumarin-4-karboksilik asit elde
edilmistir (Sekil 1.2.2.4.5) (Barry 1964).

o o)

+ CHCHO — >
© CeHs
CO,H

Sekil 1.2.2.4.5. 3-fenil-3,4-dihidroizokumarin-4-karboksilik asitin reaksiyonu



1.2.2.5 2-Karboksibenzil ketonlar ve ilgili bilesiklerin halkalagsmasi

[zokumarinler, 2-karboksibenzil ketonlarn halkalasmasindan elde edilebilir. Bazi

durumlarda, halkalasmanin kendiliginden oldugu bildirilmistir (Sekil 1.2.2.5) (Barry

1964).
(0]
CO,H
(@] H+ (@]
(|l — >
C/ \R / CoHs
Ha

CO,H
Sekil 1.2.2.5. 2-karboksibenzil ketonlarin halkalasmasindan izokumarinlerin olusma

reaksiyonu
1.2.2.6. 2-Vinilbenzoik asitlerin halkalasmasi
2-vinilbenzoik asitin halkalasma ftriinleri, konsantre minarel asit varligin da

halolaktonizasyonu yoluyla gergeklestirilebilir. Halkalasma reaksiyonundan elde edilen
tirtinler y-laktonlar, &-laktonlar ve izokumarinlerdir (Sekil 1.2.2.6) (Barry 1964).

CO,H
Rs o) o)
— + Rs

/ \ R, C/

o R, ~g,

| R3 R4 \

Ry Ry, Y Y

Sekil 1.2.2.6. 2-vinilbenzoik asitlerin halkalagsma reaksiyonu

1.2.2.7. a-Siyanohomoftalik asitlerin ve anhidritlerin halkalasmasi

Asetik  anhidrit  ile  homoftalonitril  halkalasarak  3-(N-asetilimino)-3,4-
dihidroizokumarin sinifi bilesikler elde edilmistir (Sekil 1.2.2.7) (Barry 1964).



CO,H

ACZO

CH,CN NAc

Sekil 1.2.2.7. 3-(N-asetilimino)-3,4-dihidroizokumarinin olusma tepkimesi
1.2.2.8. 2-Formilbenzoatlarin halkalasmasi

Ftalaldehit asitin alkali metal tuzlari, a-halometil ketonlarin kondenzasyon iiriinii
eterler olup, tepkime yiiksek verimle gergeklestirilmistir. Bu esterler, piperidin gibi
organik bazlarin varliginda 1sitildiginda, Dieckman tipi molekiil i¢i aldol kondenzasyon

tirlinii olan izokumarinleri verdigi belirtilmistir (Sekil 1.2.2.8) (Barry 1964).

0
CO,H CO,CH,COR
+ CICH,COR ——> @[ —_ 7
CHO CHO 7 COR

Sekil 1.2.2.8. Ftaldehidit asitlerin alkali metal tuzlar ile ester ve izokumarin eldesi
1.2.2.9. Azalaktondan izokumarin sentezi

Metil opionate, asetik anhidrit, sodyum asetat ve hippurik asitin reaksiyon iiriinii
olarak 2-fenil-4-(2-karbomethoksi-3,4-dimethoksibenziliden)oksazol-5-on bilesigi elde
edilmistir (Sekil 1.2.2.9). Bu bilesigin alkali hidrolizi 7,8-dimethoksiizokarboksitril-3-
karboksilik asiti, reaktiflere bagli olarakta siibstitiie izokumarin-3-karboksilik asitleri
verdigi bildirilmistir (Sekil 1.2.2.9) (Barry 1964).
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OCH,

H,CO CO,CH;
+  CgHsCONHCH,CO,H —
CHO

OCH,

H,CO CO,CH3
OCH; O
H,CO
CH NH

alk

0% =
N CO,H
o—/<

C6H5
Sekil 1.2.2.9. 2-fenil-4-(2-karbomethoksi-3,4-dimethoksibenziliden)oksazol-5-on ve

7,8-dimetoksiizokarboksitril-3-karboksilik asitin olusma tepkimesi
1.2.2.10. Fosfor ve hidriodik asit ile ftalitlerin indirgenmesi

3-metil-3-asetilftalitin, Hidroiodik asit ve fosfor tiriinleri ile reaksiyonundan 3,4-
dimetilizokumarin olusmaktadir. Benzer bir sekilde 3-(a-nitrobenziliden)-7-metilftalitin
reaksiyonundan da 3-fenil-8-metilizokumarin bilesigini elde edilmistir (Sekil 1.2.2.10)
(Barry 1964).

0 o} CH, o}

o
HLP o o
COCH
3 / cH, \ C/CsHs
CH,
CH, o

Sekil 1.2.2.10. 3-Metil-3-asetilftalitin hidriodik asit ve fosfor triinleri ile muamelesiyle

3,4-dimetillizokumarin olusma tepkimesi
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1.2.2.11. Iyodohalkalasma ile izokumarinlerin sentezi

Baz1 3-siibstitiie 4-iyodoizokumarinler ve 6-siibstitiie 5-iyodo-2(2H)-piranonlar
kolayca ICI ile o-(1-alkinil)benzoatlar ve (Z)-2-alken-4-inoatlarin reaksiyonundan iyi

verimle hazirlanabilmistir (Qadeer 2008).

1.2.2.12. Cesitli reaksiyonlarla iiretilen izokumarinler

B-fenil-B-(2-metilpenil)etilaminden gibi aminler nitr6z asit ile muamele edildigi
zaman yaglar elde edilir. Alkalin permanganat ile kisa bir siirede okside edildiklerinde
diisiik verimlerde de olsa 3-fenil-3,4-dihidroizokumarin elde edilmistir (Sekil 1.2.212.1)
(Barry 1964).

(0]
. (0]
HNO, oksidasyon
— > | yaglar ] _—
CHCH,NH, CeHs
CeHs

Sekil 1.2.2.12.1. 3-fenil-3,4-dihidroizokumarin olusma tepkimesi

2-diazoamino  benzoikasit’e  siyanoetilen  eklenmesiyle  2-(B-kloro-p-
siyanoethil)benzoik asit elde edilmistir. Silftirik asit ile muamelesinden 3,4-
dihidroizokumarin-3-karboksamit, toluen veya benzen iginde sodyum ile
muamelesinden ise 3-siyano-3,4-dihidroizokumarin, %20’lik  hidroklorik  asit
muamelesiyle de 3,4-dihidroizokumarin-3-karboksilik asit olugmaktadir (Sekil
1.2.2.12.2) (Barry 1964).
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CO,H CO,H

Oi + CHCHC(N ———» @i

Ny CI CH,CH(CI)CN
Na

9 CeHg % 20
HCI

H,SO,

o 2 4

o)
cN

o
CO,H

CONH,
Sekil 1.2.2.12.2. 2-diazoaminobenzoik asitin bir dizi reaksiyonuyla izokumarin olusma

tepkimeleri
1.2.2.13. Mikroreaktor teknolojisi ile izokumarin sentezi
Mikroreaktor teknolojisi, ¢ok-bilesenli reaksiyonlardan kimyasallar tiretmek igin

uygun bir proses olarak incelenmistir. Bu teknoloji ile 3,4-diamino-1H-izokromen-1-on
tiretmek i¢in ¢aligilmistir (Sekil 1.2.2.13) (Qadeer 2008).

R

o} N-R Sy
HOAc
H H N-/
R-NH, KCN (
—_— —_—
OH OH HOAc f6)
o} 0 o
NH-R NH-R
N NH, NH
e S
o (¢]
o O

Sekil 1.2.2.13. 3,4-diamino-1H-izokromen-1-on bilesiginin olusma reaksiyonu
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1.2.2.14. Metal iceren izokumarin sentezi

Izokumarinler ve 3,4-dihidroizokumarinler; lityasyon, sililasyon ve thallasiyon

gibi 6zel bir pozisyonda metalizasyonu igeren yontemlerle de hazirlanmistir (Qadeer

2008).

1.3. izokumarinlerin Reaksiyonlari

Konuyla ilgili olarak Barry’nin yaptig1 calisma asagidaki gibi 6zetlenmistir.

1.3.1. Hidroliz

3-siibstitiie izokumarinler lakton halkasina sahip bilesiklerdir. Bunlar, bir baz ile
reaksiyona sokulduklarinda elde edilen iiriiniin, bir keton veya homoftaldehit asit
oldugu bildirilmistir (Sekil 1.3.1.1) (Barry 1964).

(o}

COLH
o)

=

R CH,COR

Sekil 1.3.1.1. 3,4-dihidroizokumarinlerin hidroliziyle B-(2-karboksifenil)etil alkol

olusma tepkimesi
Baz1 durumlarda, cis- ve trans-3-fenil-3,4-dihidroizokumarin gibi bilesiklerin

hidrolizi sonucu daha kararli y-laktonlar olan eritro- ve trio-3-(a-hidroksibenzil)ftalit

tirtinleri olusturdugu bildirilmistir (Sekil 1.3.1.2).
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H

HO CeHs

Sekil 1.3.1.2. Cis- ve trans-3-fenil-3,4-dihidroizokumarin bilesiklerinden eritro- ve tero-

3-(a-hidroksibenzil)ftalitlerin olusma tepkimesi

Dietil izokumarin-3,4-dikarboksilatin ¢esitli yollarla hidroliz edilebilecegi
bildirilmistir (Sekil 1.3.1.3) (Barry 1964).

o}

0

(¢}
(6} HCI
—_—
% 85 P
G CO,H
CO,C,Hs

CO,CoHs \
0.2 N baz

CO,H

68-72'C |HCI ©[
3 saat CH,CO,H

0.2 N baz

(0}
CO,H
(6}
—_—
CO,H CH,CO,C,H;

CO,C,H;

Sekil 1.3.1.3. Etil izokumarin-3-(karboksilik asit)-4-karboksilatin hidroliz iiriinleri
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1.3.2. Amonyak ve aminlerle olan tepkimeleri

Izokumarinlere, amonyak veya aminler eklenerek esterlerin tipik bir reaksiyonu
olan izokarboksitriler elde edilmistir (Sekil 1.3.2.1) (Barry 1964).

o) o)
R
o RNH, N
= =

Sekil 1.3.2.1. izokarboksitrilerin olusma tepkimesi

Izokumarin ve izokumarin-3-karboksilik asitin, triptamin ile kondenzasyonu

sonucu yobirin ve diger tiirevleri elde edilmistir (Sekil 1.3.2.2) (Barry 1964).
0

HZC—CHz

O

0
/CHZCHQ
N

Sekil 1.3.2.2. Izokumarin ve izokumarin-3-karboksilik asit, triptamin ile

kondenzasyonundan yobirin ve diger tiirevlerinin olusma tepkimesi
1.3.3. Fotokimyasal reaksiyonlar
3-fenil izokumarinin, benzen igindeki fotokimyasal reaksiyonun iiriinleri dimer

yapilar oldugu bildirilmistir. Ancak gergek izomerik yapisi aydmlatilamamistir (Sekil
1.3.3) (Barry 1964).
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hv 1)

/ CeHs

CeHs

dimer yapi

Cl

Sekil 1.3.3. izokumarinin fotokimyasal tepkime {iriinleri

1.3.4. Dekarboksilasyon

Izokumarin-3-karbosilik asitin dekarboksilasyonunda, vakum destilasyonunun
etkili oldugu bildirilmistir. (Barry 1964).

1.3.5. Nitrasyon

3-fenil-3,4-dihidroizokumarinler nitrolama tepkimesi vermektedir. 3-fenil-3,4-
dihidroizokumarin siilfiirik asit i¢inde nitrik asit ortaminda 3-(4-nitrofenil)-7-nitro-3,4-
dihidroizokumarini verdigi bildirilmistir (Sekil 1.3.5) (Barry 1964).

O o)

p
CeHs CGH4/ \
NO,

Sekil 1.3.5. izokumarinin nitrolama tepkimesi
1.3.6. Grignard reaktifleri

3-fenilizokumarine fenilmagnezyum bromiiriin eklenmesi ve ardindan perklorik
asit, susuz hidroklorik asit, ferrik klorit veya ferrik bromiir ile etkilesiminden

izobenzopirilinyum tuzlarinin olustugu bildirilmistir (Sekil 1.3.6) (burada Y sirasiyla
perklorat, kloriir, ferriklorit ve ferribromittir) (Barry 1964).
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HO  CgHs CgHs

(0] 0 o
HY -
— v %

e 7 yZ

CeHs CeMs

Sekil 1.3.6. Izokumarinlerin grignard tepkimesi

1.3.7. Oksidasyon

3,4,6,7-tetrafenilizokumarinin, krom trioksit ile oksidasyonu sonucu, 2-benzoil-4,5-
difenilbenzoik asit elde edilmistir (Sekil 1.3.7) (Barry 1964).

(0]
C6H5 C6H5 COzH
(0]
CrO3
—
CeHs CeHs CgHs COC¢H;
CeHs

Sekil 1.3.7. Izokumarinlerin oksidasyon tepkimesi

1.3.8. indirgenme

[zokumarinlerin 3,4-konumundaki cift bag1 kolayca hidrojenle ve odun komiirii
tizerinde palladyum veya diger katalizorlerle indigenecegi bildirilmistir. Katalitik
indirgemede, cis- ve trans-3-fenil-4-halo-3,4-dihidroizokumarinden halojeni koparmak
icin kullanilmigtir. Lityum aliminyum hidriir ile B-(2-hidroksimetilfenil)etil alkoller
izokumarinlere indirgenmistir. Katalitik indirgeme iiriiniine 6rnek asagida verilmistir.

(Sekil 1.3.8) (Barry 1964).

(6] (6] (o)
—_—

= é CCH, P _~CHCH; =

CH,C CH,CH C.H,

Sekil 1.3.8. Izokumarinlerin indirgenme tepkimesi
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1.3.9. Alkali parcalanma

3,4-dihidroizokumarinlerin Potasyum hidroksit gibi bazlarla pargalanma iiriiniiniin
vinilbenzoik asit oldugu bildirilmistir (Sekil 1.3.9.1). (Barry 1964).

OH O OH
COH
(0]
P
CH, C,H;
CH,
Sekil 1.3.9.1. 3,4-dimetil-8-hidroksiizokumarin bilesiginin alkali parcalanmasi

Stilben-2-karboksilik  asit,  3-(4-nitrofenil)-7-nitro-3,4-dihidroizokumarinin,
sodyum metoksit ile reaksiyonundan elde edilmistir (Sekil 1.3.9.2) (Barry 1964).

o)
O;N O,N CO,H
(o)
—_—
P
CeHT N\ CH=CHCgH,—p
NO \
NO

Sekil 1.3.9.2. Izokumarinlerin alkali par¢alanma tepkimesi

2

2

1.3.10. Potasyum siyaniir
Ftalitlerin elde edilme tepkimelerine benzer olarak 3,4-dihidroizokumarinler ile

potasyum siyaniir tepkimesinden [B-(2-karboksifenil) propionitrilleri elde etmislerdir
(Sekil 1.3.10) (Barry 1964).

CO,H

CH,CH,CN

Sekil 1.3.10. B-(2-karboksifenil) propionitrillerin olusma tepkimesi
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1.3.11. Cesitli reaksiyonlar

Hidrobromik asit ile 3,4-dihidroizokumarinin lakton halka agilma triini B-(2-
karboksifenil)etil bromiir olarak bildirilmistir (Sekil 1.3.11.1) (Barry 1964).

[0}

CO,H

CH,CH,Br

Sekil 1.3.11.1. B-(2-karboksifenil)etil bromiiriin olusma reaksiyonu

Cinko Kklorir ile metil 3,3-dimetil-3,4-dihidroizokumarin-4-karboksilatin
muamelesiyle ana {irin olarak o-(2-propiliden)homoftalik asiti ve az miktarlarda 3-
metil-1-naftol bilesigini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 1.3.11.2) (Barry 1964).

o OH

CO,H
o)
ZnCl,
CH;, /COZH

C
CH, | | CH;

CO,CH; C

H3C/ \CH3

Sekil 1.3.11.2. a-(2-propiliden)homoftalik asit ve 3-metil-1-naftol olusma tepkimesi

1.4. Mikrodalga

Von Hippel, ilk defa madde ile makroskopik MW etkilesimlerinin temel
anlayigin1 formiile etmistir. MW; 0.01- 1 m dalga uzunluguna ve 0,3-300 GHz frekans
araligina karsilik gelen bir elektromanyetik dalgadir. Kimyasal sentez ve ev tipi tiim
mikrodalga cihazlari, 12.25 cm'lik bir dalga boyuna karsilik gelen 2.45 GHz frekansta
calismaktadirlar (Afzal ve Motasemi 2013).
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MW, diger bir deyisle 300 MHz ile 300 GHz frekans araliginda meydana gelen
elektromanyetik spektrumun bir parcasidir. MW, 1937 yilindan bu yana isitma igin
kullanilmistir. 2.45 GHz hizinda ¢alisan MW firim1 1947 yilinda iretilmistir. Bundan
sonra, mikrodalga gesitli 1sitma uygulamalari i¢in énemli 6l¢iide gelistirilmistir. Ancak,
kimyasal sentezler icin MW kullanimi 1975 yilinda laboratuarda MW firmi ile
uygulandiktan sonra gelistirilmistir (Lin ve Remya 2011).

MW i1sitma, geleneksel 1sitma yontemleri ile karsilastirildiginda énemli 6lgiide,
reaksiyon siiresini azaltmak, ftriin verimliligini arttirmak ve istenmeyen yan
reaksiyonlar azaltarak irlin safligint artirtigi gézlenmistir. MW’in avantajlar1 gelisen
tenolejik imkanlarla birlikte bilimin ¢esitli alanlarina uygulanabilirligi Snem
kazanmistir. Ornegin; cok basamakli total sentez, tibbi kimya/ilag kesfi, polimer sentezi,
malzeme bilimleri, nanoteknoloji ve biyokimyasal prosesler gibi alanlarda
kullanilmistir. MW ile yapilan ilk sentezler, herhangi bir sicaklik veya basing gibi
kriterler dikkate almadan ev tipi bir MW firmni iginde kapali bir teflon veya cam kapta
gerceklestirilmistir (Kappe ve vd. 2009).

Diger taraftan MW ile yapilacak bir kimyasal reaksiyonda kullanilan ¢6ziiciiniin
dielektirik sabitinin de biiyiik bir Oonemi oldugu belirtilmistir.  Metanol, DMF,
asetonitril, etil asetat ve su gibi ¢oziiciiler gelismis MW reaksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hekzan ve benzeri apolar ¢oziiciler ile bir reaksiyon
gergeklestirilecekse  reaksiyon Dbileselerinden birinin  dipol igermesi gerektigi

belirtilmistir (Caddick ve Fitzmaurice 2008).

Radio Microwave Infrared Visible Ultraviolet X-Ray Gamma Ray
1 1 ] L 1 il |
L] L] L L] L L] L
103 102 105 106 108 1010 10712
Frequency

(H2)

I 0 | O

104 108 1012 ! 1015 1016 1018 1020

Sekil 1.4.1. Elektromanyetik spektrumun mikrodalga bdlgesinin gdsterilmesi
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Sekilde 1.4.1°de gosterildigi gibi MW bolgesi, kizilotesi ve radyo frekanslari
arasinda yer alir. MW 1sinlamasi kimyasal reaksiyonlarin verimlerinin artirilmasi ve
hizlandirilmasi igin iyi kurulmus bir yontemtem oldugu belirtilmistir (Ani ve Motasemi
2012).

MW, elektrik alan (E) ve manyetik alan (H) (Sekil 1.4.2) olmak {izere iki dikey
bilesenden olusmaktadir. MW, elektromanyetik dalgalar olarak da tanimlanmaktadir
(Afzal ve Motasemi 2013).

|<E71H24>|

H
E

Sekil 1.4.2. Elektrik alan (E) ve mikrodalga manyetik (H) alan bilesenleri

MW isinlamasinin etkilesimine gore (mikrodalga alanin elektrik bileseni)
malzemeler ¢ yolu ile kategorize edilebilir. Bunlar;
1) Izolatér veya MW saydam malzeme; herhangi bir kayip olmadan (6rn. kuvars, teflon)
mikrodalgalara gegcmek
2) Kondiiktor; MW’ lara niifuz edemez ve yansitilir (6rnegin metaller)
3) Sogurucu; MW’lar malzeme tarafindan absorbe edilmis olabilir (6rn. su, yag, Vvs).
MW dielektrikleri, MW 1simay1 absorplayan bir malzeme olarak bilinir. Boylece MW

1sitma dielektrik 1sitma olarakta adlandirilir (Afzal ve Motasemi 2013).

1.4.1. Kimyasal reaksiyonlarda mikrodalga

MW geleneksel termal 1s1 kaynagi ile karsilastirildiginda birgok kimyasal
reaksiyonun verimini artirmak igin oldukga etkilidir. Genellikle, mikrodalga etkileri
konvansiyonel 1sitma ile elde edilemez. Verim ve iriinlerin safliklar1 ag¢isindan
konvansiyonel ve MW isitma mekanizmalari arasinda benzerlik ve farkliliklar Nuchter
ve digerleri tarafindan arastirilmistir. MW etkileri esas olarak termal ya da termal

olmayan etkiler olarak siiflandirilmigtir (Lin ve Remya 2011).
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Termal etkilerin, farkli bir sicaklik egilimine neden olmast MW isitmadan
kaynaklanabilir. Ancak, termal olmayan etkilerinin islemleri hala tartisma konusudur.
MW termal etkileri, hizli 1sitma, hacimsel 1sitma, ¢ok 1sitma ve segici 1sitma noktalari
nedeniyledir. Bunun aksine, termal olmayan ylizey polarizasyon etkileri ile iliskilidir.
Bununla birlikte, termal gradyanin ve MW’nin termal olmayan etkileri (yani, ¢ekirdek
spin donme ve santrifiij hizalama) olusumu sadece ¢oziiciisiiz veya kuru ortam
reaksiyonlar1 i¢in ve etkili karistirma olmadan viskoz ya da iki fazli reaksiyon
sistemleriyle iliskilendirilmistir (Lin ve Remya 2011).

Reaktivite agisindan spesifik etki, reaksiyonun ilerleyisi ve degismesi sirasinda
reaksiyon mekanizmasi ile ilgili olup, sistemin polaritesinin mutlaka dikkate alinmasi
gerktigi ac¢ik¢a vurgulanmigtir (Bougrin ve vd. 2005).

Spesifik MW etki, ortam ve reaksiyon mekanizma esasina bagl olup gegis
durumunun dipol-dipol elektrostatik etkilesimleri (TS) ile stabilizasyonun temel haline
(GS) gore daha etkili olacagi agiklanmustir (Sekil 1.4.1.1) (Bougrin ve vd. 2005).

AG:rt:,qW < AGﬁ

Sekil 1.4.1.1. GS ile TS’ nin bagil stabilizasyonun gosterilmesi
1.4.2. Mikrodalga isitmanin kokeni

MW, elektrik ve manyetik alan olmak iizere iki bilesenli bir sistemden
olugsmaktadir. MW elektromanyetik enerjiyi temsil eder. Elektromanyetik enerji, iyonlar
ve dipollerin rotasyonunun molekiiler hareketlerine neden olur. Elektromanyetik eneriji,
bir iyonlastirici olmadan, radyasyon olarak hareket edebilir. Ama molekiiler yapisini
etkilemez. Bir dalgali alanda dipollerin rotasyonu en fazla 10 'C/s 1s1 iiretir ve
stirtinmeye neden olur. MW altinda enerji transferi, iletim veya konveksiyon tarafindan

tiretilmedigi, MW ile 1sitmaya ugrayan bir numunenin dielektrik 6zelliklerine, dielektrik
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kayip faktoriine (&") ve dielektrik sabitine (&') bagli oldugu bildirilmistir (Bougrin ve vd.
2005).

Dielektrik kayip faktorii (&"), 1s1 i¢indeki enerjiyi doniistiirmek i¢in bir maddenin
yetenegini temsil ederken, dielektrik sabiti (¢') MW absorbe etmek i¢in bir maddenin
yetenegini temsil etmektedir. Kayip tanjant faktorii (tan & = €"/¢' ) MW enerjisi igin
yiiksek duyarlilikta sorumludur. MW 1sitmasi ile ilgili dielektrik parametreler katalog
halinde hazirlanmistir (Cizelge 1.4.2.1) (Bougrin ve vd. 2005).

Cizelge 1.4.2.1. Organik sentez ile ilgili baz1 ¢oziiciiler i¢in (¢') ve tan o degerleri
(Bougrin ve vd. 2005)

Coziict Dielektrik Konsantrasyonu (es) Kay1p tanjanti (tan 6)°
Hekzan 1,9 -
Benzen 2,3 -
Karbon tetraklorir 2,2 -
Kloroform 4,8 -
Asetik asit 6,1 0,091
Etil asetat 6,2 0,174
THF 7,6 0,059
Metilen kloriir 9,1 0,047
Aseton 20,6 0,042
Etanol 24,6 0,054
Metanol 32,7 0,941
Asetonitril 36 0,659
Dimetilformamit 36,7 0,062
DMSO 47 0,161
Formik asit 58 0,722
Su 80,4 0,123

a) Dielektrik sabiti, €, oda sicakliginda ve bir statik elektrik alaninin etkisi altinda, €',
bagil dielektrik sabitine esittir.
b) 2.45 GHz ve oda sicakligindaki tespit degerleri
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Polar ¢oziici, MW 1sinlama kosullarina maruz birakildiginda, daha yiiksek
kaynama noktas1 degerleri gozlendigi bildirilmistir. Bu etki 'Siiper 1sitma etkisi' olarak
adlandirilmistir (Cizelge 1.4.2.2) (Bougrin ve vd. 2005).

Cizelge 1.4.2.2. MW maruz kalma kosullar1 altinda polar ¢oziiciilerin 1sitma etkileri
(Bougrin ve vd. 2005)

Coziictu Normal Kosullara (K.N °C) MW Isinlanma Fark
Su 100 105 5
Metanol 65 84 19
1-biitanol 117 138 21
1-pentanol 136 157 21
2-pentanol 119 135 16
2-biitanol 98 127 29
1-heptanol 176 208 32
Aseton 56 89 33
Etil asetat 77 102 25
THF 67 103 36
Asetonitril 82 120 38
Siklohekzanon 155 186 31
Metil vinil keton 80 110 30

1.4.3. Kayip tanjant agisi

Polar ¢oziiciiler ve/veya iyonlar icin MW 1sitmasina ihtiyag duyulur. MW 1sitma
etkisinde farkli ¢oziiciiler i¢in neden farklidir? Uygulanan bir elektrik aladaki, dipollerin
yonelimleri dogrudan dielektik sabiti degererine baghdir. Polaritesi yiiksek ¢oziicii, hali
hazirda daha fazla MW 1sinlamasini absorbe ettiginden, daha yiiksek bir sicaklik elde
edilmektedir. Ornegin, aseton ve etanol gibi polar iki bilesik benzer sartlar altinda ayni
giicii ve ayni siire i¢inde 1sitildiklarinda etanoliin son sicakliginin, asetona gore ¢ok daha
yiiksek oldugu ifade edilmistir (Sekil 1.4.3.1) (Lidstrom ve vd. 2001).
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Sekil 1.4.3.1. 150 W MW 1sinlamasna maruz kalan etanol ve asetonun egrileri

MW 1sinlamasindan 1s1 iiretmek i¢in degisik ¢oOziciilerin yeteneklerini
karsilastirma yapabilmek amaciyla, MW enerjisini absorbe etmek ve 1s1 i¢ine absorbe
edilen enerjiyi doniistirmek igin ¢oOziiclilerin yetenekleri dikkate alinmalidir. Bu
faktorler kayip agisi tan 6 = €"/¢' formiilii kullanilarak hesaplanmistir (Lidstrém ve vd.
2001).

Dielektrik sabiti (¢') veya goreceli gegirgenlik (g'): Bir elektrik alanmin etkisi
altinda birakilan malzemenin elektriksel olarak depolayabilecegi enerji olarak kabul
edilmistir. Oda sicakliginda veya statik elektrik alanmin etkisi altinda €' dielektrik
sabitinin & esit oldugu ifade edilmistir.

Aseton ve etanoliin dielektrik sabitleri gergekte ayni aralikta olmalarina ragmen
etanoliin ¢ok daha yiiksek bir kayip tanjant degerine sahip oldugu bildirilmistir.
Dielektrik alan kesin olarak izlendiginde, yer degistirme akiminin, elektrik alan ile fazin
disinda 90° olacagi vurgulanmistir. Elde edilen faz degistirme 9J, elektrik alani ile ayni
fazda bir bilesen olusturmaktadir (Sekil 1.4.3.2) (Lidstrom ve vd. 2001).

e
Ixsind 5

- '
»
» E

A) elektrik alan B)tan o =¢"/¢'

Sekil 1.4.3.2. A) Enerji 1s1ya doniistiiriildiigiinde sonuglart A fazinin yer degistirmesi,
B) €' ve &" arasindaki iliski
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Bu enerji, elektrik alanin absorblanmasina neden olur, 1siya doniistiiriilir ve
dielektrik kayip olarak bu ¢izimlerde anlatilmistir. &' ve ¢" iligkisi, tamamen
matematiksel ve basit trigonometrik kurallar kullanarak tarif edilebilir. Reaksiyon
kabinin igeriginin fiziksel 6zelliklerinin yanisira, hem reaksiyon hacmi hemde reaksiyon
kabinin geometrisinin tek tip yapist ve yeniden iiretilebilir olmas1 1sitma saglamak icin

¢ok onemli bir faktor oldugu belirtilmistir (Lidstrom ve vd. 2001).

1.4.4. Organik sentezde kullamlan mikrodalga cihazlari

Organik sentezlerde ev mikrodalga firinlari, tek modlu MW reaktorleri ve goklu
modlu MW reaktorleri kullanilir.

Organik sentezde en popiiler ve ucuz cihaz 800-1000 W giicte sinirli olan yerli
MW firinlaridir. Elektrik alaninin dagilimi heterojendir. Bu dagilim karmagsik ve daha
kararsiz olup sentetik amachdir. Giig, savunulabilir degildir. Aslinda numunenin
degisen zaman periyotlari iginde yiiksek gii¢c seviyelerine tabi tutulur. Bununla birlikte,
organik sentezler igin bir ¢esit basit ve pahali olmayan aparat ile elde edilebilir.
Fotokimya deneyleri igin tipik bir uygulama olarak Klan ve arkadaslari tarafindan tarif
edildigi gibi degistirilmis bir MW firm1 kullanilmigtir. Kullanilacak amaca yonelik
olarak cihazlarda gelistirilmistir (Sekil 1.4.4.1) (Bougrin ve vd. 2005).

Firinin alt kism1 manyetik bir karistirma saglamak i¢in bir aliiminyum levha ile
degistirilmistir. IR pirometresinin agilmasi i¢in UV radyasyonunun bir dis (ek) kaynagi
olarak kullanilabilir. Bu kap uzun bir cam tiiplin vasitasiyla cok etkili bir reflaks
sistemiyle baglanmistir. Bu Elektrotsuz (EDL) sistemden fotokimyasal MW destekli

reaksiyonlarin birgogunda basariyla yararlanilmistir (Bougrin ve vd. 2005).

27



<

Sekil 1.4.4.1. a) Yerli ¢cok modlu firrm magnetronu b) MW fotokimya deneyler igin
degistirilmis bir MW firin1 ¢) Fotokimya mikrodalga firin

Tek modlu reaktorler ilerici ya da sabit dalgalarin 6zellikleri kullanarak

elektromanyetik dalgalarin enerjisini takip eden bir homojen dagilim ile odaklanmistir
(Sekil 1.4.4.2) (Bougrin ve vd. 2005).

N
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Sekil 1.4.4.2. Monomodlu reaktorler

Tek modlu reaktorler yiiksek bir enerji veriminin olmast i¢in kullanilir. Ayrica
bu reaktorler, giic ya da 1s1 programlamak i¢in bir bilgisayar tarafindan reaksiyonun
izlenmesi, 15 ile 300 W gii¢ modiilasyonu kullanilarak sicaklik kontrolii, biiyiik bir
hassasiyet ile iirliniin ylizeyinde IR aparati tarafindan veya sicakligin ol¢iilmesini
saglamak i¢in iiriiniin i¢inde bir fiber optik ile donatilmistir. Tek modlu reaktor, diisiik

giicte yayilan ve homojen sicaklikta gelismis tiriinlerin termal durayliliklarini koruyarak
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organik sentezin veriminde 6nemli artislara yol agmistir (Sekil 1.4.4.3) (Bougrin ve vd.
2005).

- N -

CEM
S T
Sekil 1.4.4.3. Onek bir MW CEM Focused Microwave Discover model tek modlu MW

reaktori

Coklu modlu MW reaktorlerin en dnemli 6zelligi, numuneye sabit dalga 6rnegi
gonder uygulamasi olmadan {iretilmeleridir. Coklu modlu MW cihazi, 1sin dagiliminin
diizensiz oldugu MW sistemleri olarak bilinmektedir. Coklu modlu MW reaktorlerin
amaci, miimkiin oldugu kadar fazla 1sin iiretmektir. Olusan 1sin kaosu ne kadar biiyiik
olursa MW 1s1n dagilimi o kadar yiiksek olacaktir. MW cihaz1 ig¢inde 1sitmaya maruz
kalacak olan bolge sayisi artar. Sekil 1.4.4.4.’de sentezler i¢in kullanilan ¢oklu modlu
MW reaktorleri goriilmektedir. Coklu mod MW reaktérleri ile ayni anda birden fazla
reaksiyon kabi MW 1ginlari ile etkilesebilir. Coklu modlu MW reaktorlerinin elektrik
alaninin dagilimi homojendir. Coklu modlu MW reaktorlerinde isinan madde etrafinda
yayilan 1smma Kkontrol edilemez. Diizensiz MW alan dagilimmin sonucunda olusan
sicak ve soguk noktalar bu tiir sistemler i¢in dezavantajdir. Bu cihazlar daha ¢ok analitik

uygulamalar i¢in elveriglidir (P1htil1 2009).

-—
-
- anten
f e = |

\ magnetron

Sekil 1.4.4.4. Coklu Modlu MW reaktor
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1.4.5. Dipolar kutuplasma mekanizmasi

Matris ile bir elektrik alan bileseninin etkilesimlerine dipolar kutuplagsma
mekanizmasi denir. Su molekiiliinde oldugu gibi MW radyasyonuna maruz birakilmasi
sirasinda 1s1 iiretmek igin bir madde bir dipol momente sahip olmalidir. Bu dipol dis
elektrik alanlara karsi duyarli ve donme tarafindan alan ile kendisini hizalamaya

calisacaktir (Sekil 1.4.5) (Lidstrom ve vd. 2001).

-*'-\
/ C))
Y/ N
Sekil 1.4.5. Dipolar molekiillerin, salinan bir elektrik alan ile hizalanmaya g¢alismasi
1.4.6. iletim mekanizmasi
Saf su ve musluk suyu igeren iki numune sirasiyla, sabit bir radyasyon giiciinde

ve sabit bir siire i¢inde, tek modlu MW cihazi iginde 1sitilir. Son sicaklik musluk suyu
orneginde daha yiiksek olacaktir (Sekil 1.4.6.1) (Lidstrom ve vd. 2001).
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Sekil 1.4.6.1. 150 W MW 1simasina maruz kalan saf su ve musluk suyunun egrileri

Bundan dolayr numune iletim mekanizmasi ile elektrik alan bileseninin ikinci
ana etkilesimiyle iliskilidir. Iyon ya da bir hidrojen bagli bir kiime ile hatta izole edilmis
tek bir iyonu ihtiva eden bir ¢dzelti, numune i¢indeki iyonlart 1sitmak ic¢in kinetik
enerjiye doniistiirerek artan bir c¢arpisma hizi nedeniyle enerjinin harcamasi ile
sonuglanan, bir elektrik alanin etkisi altinda, ¢ozelti boyunca hareket eder (Sekil 1.4.6.2)
(Lidstrom ve vd. 2001).
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Sekil 1.4.6.2. Bir ¢ozelti iginde yiiklii pargaciklar uygulanan elektrik alani takip etmesi

D

Iletkenlik mekanizmas1, 1s1 iretim kapasitesi ile ilgili olarak dipolar
mekanizmas1 ¢ok daha giiclii bir etkilesimdir. Yukaridaki ornekte, iyonlarin varligi
nedeniyle, iletim mekanizmasi tarafindan iretilen 1s1, dipolar mekanizma boyunca
tiretilen 1s1 i¢ine ekler, musluk suyu iginde daha yiiksek bir son sicaklikla sonuglanir
(Lidstrom ve vd. 2001).

1.4.7. Cok 1sitmanin etkisi

Relaksasyon zamani (t), elektrik alan kapatildiginda kendi 6zgii durumunun
%36,8 nin geri donmesi i¢in bir molekiiliin gereken siireyi tanimlamasidir. Relaksasyon
zamani sicakliga bagli olup sicaklik arttikga azalir (Lidstrom ve vd. 2001).

¢' ve €" her ikisi de T bagimli oldugundan 1s1ty1 MW enerjisine doniistiirmek igin
bir ¢oziiciiniin yetenegi sadece frekansla degil, ayn1 zamanda sicakliga baglidir. Sonug
olarak, > 65 ps1 bir relaksasyon siiresi ile bir organik ¢oziicti, 2.45 GHz'de 1sinlanmis
sicaklik ile artan bir kayip tanjantina sahip olacaktir (Lidstrom ve vd. 2001).

Organik ¢oziiciiler igin 1sitma orani, bilyiik olasilikla 'kaynama ¢ekirdeklerinin'
olusumunu simirlayarak, MW dielektrik 1sitmasi sirasinda artacaktir. Bu olgu ¢ok 1sitma
olarak tarif edilebilir ve konveksiyonel degerlerinin {izerinde en fazla 26 °C yiikseltilmis
olan ¢oziiciilerin kaynama noktalarinda sonuclanabilir. Saf ¢oziicii, yiiksek kaynama
noktali MW 1ginlama uygulanmasi oldugu siirece muhafaza edilebilir. Substratlar ya da
¢ozilicli i¢cinde mevcut iyonlar 'kaynama ¢ekirdeklerinin' olusumuna yardimci olur ve
sicaklik, sonunda ¢oziiclinlin normal kaynama noktasi haline geri donmesini saglar. Cok
1sitma etkisi, genellikle atmosfer basinci altindaki ¢ozelti fazi, MW destekli organik
reaksiyonlara eslik edecek oran artislarinin  bir¢ogu i¢in sorumlu olduguna

inanilmaktadir (Lidstrom ve vd. 2001).
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1.4.8. Mikrodalga destekli organik sentezlerdeki ¢oziiciiler

MW cihaz tiirlerinin ¢ogu igin, frekans 2.45 GHz'de ayarlanmis oldugundan
dielektrik sabiti tek sicaklik ile degistirebilir. Bir ¢oziicii 1sitildigr zaman dielektrik
sabiti sicaklik arttik¢a azalir (Sekil 1.4.8.1). Su, 300 °C’de 20°den, 25 °C'de ise 78’den
azalan bir dielektrik katsayisina sahiptir. Bu son deger oda sicakliginda, aseton gibi

¢oziiciilerle kiyaslanmaktadir (Lidstrom ve vd. 2001).
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Sekil 1.4.8.1. Cesitli ¢oziiciiler i¢in sicakliga karsi dielektrik sabitlerinin grafikleri

Su, yiiksek sicakliklarda bir organik ¢oziicii gibi davranabilir. Biyiik bir kayip
tanjanti (tan 6 = €'"/¢") ile polar bir ¢6ziiciiniin az miktarlarda ilavesiyle, genellikle biitiin
karisim i¢in daha yiiksek 1sitma oranlarina yol agar. MW radyasyonu ve polar olmayan
¢oziicii yuki cifti ile polar molekiilleri arasindaki enerji transferini hizlandirir. Bu
yontem, MW organik sentezde polar olmayan ¢oziiciiler kullanilarak etkili bir yol saglar
(Lidstrom ve vd. 2001).

Isitma oranlarinin artilmasinda bir diger yol ¢dziiciiye tuzlarmin eklenmesidir.
MW destekli sentezde homojen bir karisimda muntazam bir 1sitma elde etmek igin
tercih edilir. Iyonik sivilar, son zamanlarda organik sentez igin dipolar aprotik ¢oziiciiler
i¢in ¢evre dostu ve alternatif geri doniisiimlii olarak bildirilmistir. MW destekli organik
sentezde c¢oziicliler olarak kullanildiginda, bu iyonik sivilar dielektrik 6zellikleri
miikemmel oldugundan biiyiik avantajlar saglamktadir. Iyonik sivilar ¢ok verimli bir

sekilde MW 1sinlamayla absorblanir (Lidstrom ve vd. 2001).
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Bunun yani1 sira iyonik sivilar ¢ok diisiik bir buhar basinci sergiler ve boylece
MW 1s1tma igin daha fazla uygunluk saglar. Iyonik sivilar, tuzlari olmasina ragmen, su
ve alkoller ile karsilastirildiginda organik ¢6ziiciilerde kayda deger 6l¢iide ¢oziiliir. Bazi
iyonik sivilar, aym1 zamanda pek c¢ok polar olmayan organik ¢oziciiler iginde
¢oziinebilen ve iyonik sivilar, MW’da saydam ¢oziiciiler kullanildigi zaman bu nedenle

MW baglama maddeleri olarak kullanilabilir (Lidstrom ve vd. 2001).

200,0-
1750- Dioksan 1le 2 hacim %o 1-bittil-3-metil-
4 1500- imidazolyum heksaflorofosfatn karsum
Z.:' 1250~
7 100,0-
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Sekil 1.4.8.2. 300 W MW 1sinlamasina maruz kalan dioksan ve dioksan ile 2 hacim %
1-biitil-3-metil-imidazolyum heksaflorofosfatin egrileri

1.4.9. Mikrodalganin modlari

MW bir bosluga girdiginde, bunlar duvarlar tarafindan yansitilir. Dalgalarin
yansimalarina modlar denir. Sonunda bosluk i¢inde duran dalgalarin bir ii¢ boyutlu
degismeyen deseni olusturur. Bosluk boyutlar1 modlariin en iyi dengesini elde etmek
icin olduk¢a hassas olmak zorundadir. Aymi tiirden iki bosluk i¢inde sabit bir
pozisyonda yer alan kiigiik bir yiik olabilir. Bu nedenle, ¢ok farkli kosullara maruz
kalinir ve ayn1 bosluk i¢inde iki kiiciik 6rnekler farkli kosullara maruz kalicaktir. Birgok
modlu bosluk kiiciik bir yiik ile gii¢ ¢ikis kullanimi 3 dakika sonra %15-25 oraninda
azaltilir. Buna ek olarak, magnetron 1000 gr standart bir test yiikii i¢in yiiksek verim
verir. Sonug olarak, bunlar kiiciik yiikleri calistirmak igin optimize edilmistir. Ideal
olarak, kii¢iik yiikler iyi tanimlanmis bir 1sitma sekli elde etmek igin, tek modlu MW
boslugu kullanan bir cihaz tercih edilir. Adindan da anlasilacag: gibi, boslugun bu tipi
tek modlu olmasini saglar. Uygun sekilde tasarlanmis bir bosluk degismeyen bir 1sitma

deseni ile sonuglanan numune iginde "sicak ve soguk nokta" olusumunu onleyecektir.
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Bu faktor fiili 1sitma deseni kiigiik 6rnekler i¢in kontrol edilebildiginden bu yana MW
teknolojisi, organik kimyada kullanildigi zaman ¢ok 6nemlidir. Bu sonucglarin daha
yiiksek tekrarlanabilirlik ve tahmin edilebilirlik basarisim1 saglar (Lidstrom ve vd.
2001).

1.4.10. Neden mikrodalga 1isinlama kimyasal reaksiyonlar1 hizlandirir

1986 yilindaki MW destekli organik sentez tanitilmasindan bu yana, ana tartisma
aslinda sentezinin sonucunu degistiren ne oldugu sorusu ile vurgulanmistir. Bu sadece
MW’lar tarafindan {iretilen termal 1sinin bir etkisi mi yoksa MW 1sitma i¢in 6zel bir
etkisi var midir? Bu ayrimi yapabilmek i¢in, 'spesifik MW etkisi' terimi tanimlanmis
olmasidir. Tarihsel olarak, 'spesifik MW etkileri' termal olarak isitilmasina karsilik
farklidir ve bir sentez sonucu MW 1sitma kullanilarak yapildig: iddia edilmistir. MW
destekli organik sentez kullanmanin ana avantaji MW destekli reaksiyonlarin daha hizli
gerceklesebilmesidir. Reaksiyonun orani, Arrhenius denklemi ile tanimlanabilir

(Lidstrom ve vd. 2001).
Arrhenius denklemi = K =A e = A6 /KT

Denklem g6z 6niine alindiginda, bir kimyasal reaksiyonun hizini arttirmak i¢in
iki yol vardir. 1k olarak, énceden iissel faktorii A molekiiler hareketliligi agiklamakta ve
reaksiyon, ara ylizeyinde molekiillerin titresim frekansina baglidir. Cogu orneklerde,
iddia edilen belirli bir MW etkisi, termal etkilere istinat edilebilir. MW 1sitma diger
1sitma teknikleri ile kolay erisilebilir olmadigindan 1s1 profillerinin tiretilmesi ¢ok hizli
olabilir. Deneyler MW destekli organik sentez kullanilarak gergeklestirilmistir.
Geleneksel olarak 1sitilmis reaksiyonlar ile karsilastirildiginda, son sicaklik ayni olsa
bile, farkli bir sonug ile sonuclanabilir. Kotii tasarlanmis tek modlu sistemlerde, 'sicak
noktalar' sik sik, ¢ok modlu sistemlere gore bir sorunla karsilasilabilir. Bu sistemlerde,
problem toplu olarak 6l¢iilen sicakliklarda daha yiliksek olan yerel sicakliklara yol
acabilir. Benzer sekilde, MW firinlarda reflaks reaksiyonlarinin gergeklestirilmesi, ¢ok
1sitma etkisi beklenenden ¢ok daha yiiksek sicakliklara neden olabilir. Bu etkiler bazen
beklenmedik sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ayrica, sicaklik 6lgiimlerinin
dogrulugu MW destekli organik sentez islemi yaparken kontrolsiiz olarak goriinebilir.

Sicaklik dl¢iimiinde bu yanlisliklar sik stk meydana gelir. Mikro dl¢lim levhalari ya da
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kati destek tizerindeki yerli firinlarda reaksiyonlar gergeklestirildiginde dogru

sicakliginin 6l¢iilmesinde zorluklar oldugu ifade edilmistir (Lidstrom ve vd. 2001).

1.4.11. Mikrodalga destekli sentez teknikleri

1.4.11.1. Reflaks sistemleri

Reflaks sistemleri, bir dizi patlamanin riski olmadan MW destekli organik
sentezde coziiciilerin kullanilmasi amaciyla gelistirilmistir. Bazi sistemler, tek modlu
oyuklar ile dizayn edilmis iken, yerli firinlarda ise degistirilmistir. Sistemler, atmosferik
basingta ve yanici buharlar MW boslugunda serbest olamadiklarindan reflaks sistemler
ile patlamala riski vardir. Bununla birlikte, sicaklik ¢oziicliniin normal kaynama
noktasinin iizerinde ve sadece sinirli bir siire i¢in 13-26 °C daha fazla artis olmaz. Bu
Ozel asir1 1sitma etkisine ragmen bir Olgiiye kadar reaksiyonlari hizlandiracak ayni
etkilere neden olmaz ve daha yiiksek sicakliklarda elde edilebilir (Lidstrom ve vd.
2001).

1.4.11.2. Basin¢h sistemler

Bir MW boslugunda basing altinda gergeklestirilen reaksiyonlar, ayn1 zamanda
hizli 1sitma oranlari ve MW dielektrik 1sitma igin dolayli 1sitmaya yarar. Bu tiirler
deneylerin MW destekli organik sentez kullanilarak ¢ok erken gelismesine yol agti.
Bununla birlikte kontrol eksikligi, reaksiyonlarda tahmin edilemeyen patlamalara yol
acar. Giinlimiizde, basing altinda organik sentez c¢alisan modern aparatlar bu sorunlarin
iistesinden gelmistir. Cogu cihaz iyi bir sicaklik kontrolii ve basing 6l¢iimii ile termal
kontrolden c¢ikmis reaksiyonlar ve az 1sitma nedeniyle basarisizlikla sonuglanan

reaksiyonlarin olmamasi igin basing sistemleriyle donatilmistir (Lidstrom ve vd. 2001).
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Sekil 1.4.11.2. DMF’nin bir numunesi, sicaklik kontrolii ya da sicaklik etkisinin kontrol
ile 1sitildiginda farkli sicaklik profilleri

1.4.11.3. Siirekli akis sistemleri

Bir tepkime sonucunda reaksiyon karigiminin isitma profili {izerinde siki bir
iliskiye bagli olup reaksiyonu 6l¢eklendirildigi zaman bu 1sitma profilini korumak ¢ok
onemlidir. Ornegin, 3 ml bir ¢dziiciiniin 300 W’ta MW 1s1ma altinda 20 s iginde 150
°C'ye 1sitilir. Ayni 1sitma profili kullanilarak, 150 ml ayn1 ¢6ziicliyii 1sitmak i¢in en az
15 kW gii¢ kullanmak gerekli olacaktir. Yiiksek giicteki MW cihazlari, yaygin olarak
sentetik olmayan proses amacli kullanilmaktadir. Ama >500 ml hacimleri ile ¢alisilirken
sik sik reflaks gerektirir. Alternatif bir yaklagim, numunenin sadece bir kismi bir seferde
1s1maya maruz birakilarak, reaktifler MW boslugu i¢inde pompalandigi bir siirekli akis
sistemi kullanmaktir. Hatta biiyiik 6lgekli sentezler i¢in tam olarak ayni sicaklik profili

saglamak miimkiin olabilmistir (Lidstrom ve vd. 2001).
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2. KAYNAK OZETLERI

1900’lerden giliniimiize kadar izokumarinler ve tiirevleri ile ilgili yapilan bazi
caligmalar agagida 6zetlenmistir.

Kanevskaya ve vd. (1932) yapmis oldugu g¢alismada, Potasyum opionat ile
monoklor asetonun reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinii, piperidin gibi bir baz
kullanarak siibstitiicizokumarinleri sentezlemislerdir.

Kamal ve vd. (1950) yaptiklar1 ¢alismada, Dieckman ve Meiser metoduyla bir
seri izokumarin iskelet yapisina sahip bilesik sentezlemiglerdir.

Jones ve vd. (1958) yaptiklari ¢alismada, bazi naftoizkumarin tiirevlerini
sentezlemistir,

Barry (1964) yaptig1 ¢alismada, 1950’den 1964’e kadar isokumarinler ile ilgili
bir derleme yapmustir. Izokumarinlerin elde edilis ydntemleri ve kimyasal reaksiyonlari
hakkinda genel bilgi icermektedir.

Rose ve Buu-Hoi (1968) yaptiklari ¢aligmada, 3-aril izokumarinlerin hidrazin
hidrat, metil amin ve amonyak ile reaksiyonundan benzodiapezin ve izokinolin
tiirevlerini sentezlemislerdir.

Brown (1971) yaptigi ¢alismada, 3-aril izokumarinlerin sentezine yonelik bir
metot gelistirmistir.

Ishibe ve vd. (1975) yaptiklar1 galismada, Izoflavonlarin fotoiomerizasyonunu
sonucu izokumarin yapilarini elde etmislerdir.

Bacon ve vd. (1975) yaptiklar1 ¢alismada, aromatik alfa bromkarbosilik asit
tuzlarindan yola ¢ikarak izokumarin ve tiirevlerini sentezlemislerdir.

Carter ve vd. (1976, 1981) yaptiklar1i c¢alismada, indanonlarin sentezi igin
gelistirilen bir yontemi izokumarinlerin sentezi i¢in bir yol olarak kullanmislardir.

Bellinger ve vd. (1982) yaptiklar ¢alismada, stilben-2-karboksilik asidin termal
olarak halkalagtirllmast sonucu bazi 3-arilizokumarin tiirevlerinin olustugunu
bildirmislerdir.

Harper ve vd. (1984) yaptiklari c¢alismada, 3-kloroizokumarin ve 3,4-

dikloroizokumarinin inhibitor olabilme 6zelliklerini arastirmiglardir.
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Sekil 2.1. a) 3-kloroizokumarin bilesigi ve b) 3,4-dikloroizokumarin bilesigi

Bhakta (1985) yaptigi ¢alismada, ftalaldehit asit ve uygun o-haloketonlar: 1,5-
diazabisiklo[5.4.0]undeka-5-en(DBU) kullanarak benzen ortaminda bir dizi izokumarin

iskelet yapisina sahip bilesikleri sentezlemislerdir. Reaksiyonlar asagida 6zetlenmistir.

(e}
COOH
(0]
+ XCH2COC3H7 L
CeHg
CHO ///
ﬁ—C3H7
(6]
(0]
(0]
N F
artemidin

Sekil 2.2. 3-butanoilizokumarinin sentez mekanizmasi ve artemidin bilesigi

Rusbridge ve Beynon (1990) yaptiklar1 ¢alismada, 3,4-dikloroizokumarin-(3,4-
DCI), ¢ogu elastaz gibi, kimotripsin ve tripsin benzeri proteazlari inaktive etme
yetenegine sahip genel mekanizma esasli, serine proteaz inhibitorii olarak tasarlanmistir.
Inaktivasyon izokumarin halka agilmasi ile aym anda 3,4-DCI’den aktif bdlge serininin
acilasyonunu igerdigini gdstermistir. Izokumarin halka sistemi ile iliskili 325 nm dalga
boyunda uzun bir absorpsiyon piki gézlenmistir. Fosforilaz b ile 3,4-DCTI’iin reaksiyonu
izokumarinin halka acikligi ile baglantihdir. Izokumarin halka sistemi 325 nm
absorbansindaki reaksiyon karigtmimin degisiklikleri izleyerek tahmin edilmistir.

Izokumarinlerin zayif reaktivitesinin birden fazla bdlge iceren, in vitro olarak glikojen

38



fosforilaz b inaktivasyonu, 3,4-DCI ve serine proteaz arasindakinden daha karmagsik

oldugunu gostermislerdir.

o o)
HO-Ser s
er
o] O/
—_—
P cocl
cl
cl &

Sekil 2.3. Serine proteazi ile 3,4-DCI’nin reaksiyonu

Minami ve vd. (1995) yaptiklar1 ¢alismada, palladyum katalizorliigiinde
asagidaki reaksiyon semasinda goriildiigii gibi 3-siibstitiie izokumarinleri bu yontemle

elde edilmistir. Primer amin veya amonyak ile muamelesinden izokinolon tiirevlerine

dontistiirmislerdir.
X R R!
M N N Pd(0) | X N i) | XX
N~ R —
Y
COH /\/W F o F
o
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RNH,
— Y=NR?

Sekil 2.4. Heck tipi bir reaksiyon ile 3-stibstitiic izokumarinlerin sentezi

Katalizor kullanilarak Sugioka ve vd. (1997) baska bir ¢alisma yapmuslardir.
Calismalarinda, 1,4-dioksan (30 ml) iginde, etil 2-feniletinilbenzoat (3 mmol),
Rhs(CO)16 (%0.3 mol), PPhs (% 6.0 mol), EtsN (1.2 ml) ve H,0 (0.3 ml) karisimina
karbon monoksit verilerek, 100 ml paslanmaz gelik otoklava konularak 100 atm basing
altinda ve 180°C 'de 15 saat boyunca karistirtlmistir. Silika jel lizerinde flag kolon
kromatografisi ile ayirilmast %28 hidrojenlenmis %69 verim ile Indeno[1,2-

c]izokumarin ve halkali lakton verdigini tespit etmislerdir.
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Sekil 2.5. indeno[1,2-c]izokumarin ve sikilik lakton bilesiginin elde edilme tepkimesi

Wang ve Shen (1998) yaptiklari g¢alismada, palladyum Kkatalizorliglinde 3-

stibstitiie izokumarinleri asagida verilen uygun reaktifleri kullanarak sentezlemislerdir.

Br R1
| e R'SnR?;, PhMe | NN
R—7T > R
| = Br % 2.5 Pd, (dba), ' = o
COzMe
(6]

% 15 TFP 100 °C 20 saat

Sekil 2.6. Metil 2-(2',2'-dibromovinil)benzoatin 1sitilmasi ile 3-siibstitiie izokumarinin

elde edilme reaksiyonu

Thrash ve vd. (1999) yaptiklar1 ¢alismada, Griseorhodins, purpuromycin ve y-
rubromycin, Heliquinomycin ile ortak bir yapi iskeletini paylagsmasinin en belirgin
ozelligi bir naftokinon halka sistemi ile bir izokumarin pargasini baglayan bir
benzannelat spiroketal oldugunu belirtmiglerdir. Bu c¢alismada sentezledikleri
izokumarin sinifi bilesiklerin, DNA ile ilgkili bir inhibitér olarak kullanilabilirligini

arastirmiglardir.

heliquinomycin

Sekil 2.7. Helikinomsin bilesigi
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Tavares ve vd. (1999) yaptiklar1 ¢alismada, mantarlardan izole edilen bazi
izokumarin tiirevlerinin antifungal aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir. Bir
izokumarin olan 9,10-dihidroksi-5,7-dimetoksi-1H-nafto(2,3-c)-piran-1-on adli bilesigin
paepalantin, Paepalanthus bromelioides (Eriocaulaceae)’den izole edilmis ve in Vitro

deneylerde antimikrobiyal aktivite gosterdigini saptamiglardir.

OH OH (o}
o
CH30
OCH;
paepalantin

Sekil 2.8. Paepalantin bilesigi

Waters ve Kozlowski (2001) yaptiklari ¢alismada, dogal iriinlerin yapisinda
bulunan ve biyolojik aktiviteye sahip rubromsin sinifi bir izokumarin yapisini
sentezlemiglerdir.

Yao ve Larock (2002) yaptiklari ¢alismalarinda ICI ve uygun reaktif kullanarak

yeni ve yiiksek verimle 4-iyodoizokumarini sentezlemislertir.

Q 0
OR! o
ICI
% 7 R2
R2
1

Sekil 2.9. ICI reaksiyonundan 4-iyodoizokumarini elde edilme reaksiyonu

Hussain ve vd. (2002) yaptiklar1 c¢aligmada, p-laktam ihtiva eden
antimikrobiklerin ciddi yan etkileri dikkate alinarak, f-laktam halkasindan ayr1 olarak,
izokumarinleri ¢alismislardir. Bu calismalar, izokumarin parcgasi iizerinde daha fazla
kimyasal modifikasyonlar yapapilabilecegini belirtmistir. Yapilacak degisiklerle

biyolojik aktivitenin degisecegini bildirmislerdir.
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Sekil 2.10. izokumarin ve dihidroizokumarinin bilesiklerinin elde edilme reaksiyonlar

(0]

Bryson ve vd. (2003) yaptiklar1 ¢alismada, sentez amagli ve ticari mikrodalga
cihazlarmin bir kombinasyonunu kullanarak yesil kimyaya Ornek olabilecek su

ortaminda izokumarinlerin sentezlerini gergeklestirmistir. Sentez kismi asagida

Ozetlenmistir.
O,
(0]
X \ \
NaH +
+ —_—
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g
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Ahmad ve vd. (2002) yaptiklari ¢alismada, izokumarinler, 200 °C'de homofthalik
asit ile siibstitiie benzoil kloriirlerin dogrudan bir kondenzasyonunu iceren Nakajima
yontemine gore hazirlanmistir. 1zokumarinlerin alkalin hidroliz iiriinii keto-asitler ve
metil iyodiiriin fazlasi ile keto-asitlerin metilasyon iirlinii metil keto-esterler oldugu
belirtilmistir. (dl)-3,4-dihidroizokumarinleri elde etmek igin asetik anhidrit ile reflaks
edilmistir.
3-(3',4'-dimetoksifenil)izokumarin ve (dl)-3-(4'-metoksifenil)-3,4-dihidroizokumarinin
demetilasyonu sonucunda sirastyla (dl)-3-(3'-4'-dihidroksifenil)izokumarin ve (dl)-3-(4'-

dihidroksifenil)-3,4-dihidroizokumarin verecek sekilde hidrobromik asit ile reaksiyona

sokulmustur.
OMe
COOH OMe
200 °C
. s
COOH 4 saat

AN

Cl
Sekil 2.11. Homofthalik asit ile siibstitiie benzoil kloriirlerin kondenzasyonuyla

izokumarinlerin elde edilme tepkimesi

Rossi ve vd. (2003) yaptiklar1 ¢alismada, 3-aril-4-ioda izokumarinleri metil 2-
enil benzoat ve karboksilik asit’in regioselektif olarak iodalaktanizasyonun etkili ve
hizli bir yontemle hazirladiklarini bildirmislerdir. Elde ettikleri iiriinleri in vitro olarak
insan kanser hiicre ¢izgilerine kars1 belirli Olciide sitotoksik etki gosterdigi
belirtilmislerdir.

Bihel ve vd. (2003) yaptiklar1 ¢alismada, ilk basta, izokumarin tiirevlerinin
aktivitesi BAPP fazla sentezleyen HEK293 hiicrelerinde beta-amiloit peptit liretimini
etkileme kabiliyetleri agisindan degerlendirilmistir. Izokumarin tiirevleri, serin
proteazlari, a-kimotripsin ve tripsin, HIV aspartil proteaz ve bir sistein proteazi,

Caspase-3 ile test edilmislerdir.
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Sekil 2.12. Izokumarin tiirevleri, serine proteazlari ve His enzimiyle yapmis oldugu

reaksiyonlar

Tahara ve vd. (2004) yaptiklari ¢alismada, 4-dimetil-2-(o-tolil)oksazolinin
ardigik, yan ve orto lityumlama ile (+)-hidrangenol ve (+)-3-pillodulkin de dahil olmak
tizere 3-stbstitiic 8-hidroksi-3,4-dihidroizokumarinlerin yeni ve genel bir sentez
yontemi gelistirilmiglerdir. (x)-phyllodulcin spesifik ama son derece etkili bir sentezi

gergeklestirilmistir.

OH (o]

Sekil 2.13. 3-siibstitiie 8-hidroksi-3,4-dihidroizokumarinin elde edilme reaksiyonu
Saeed (2007) yaptigi calismada, enzim inhibitor aktivitelerine sahip olan bir

dogal izokumarin olan 8-hidroksi-6,7-dimetoksi-3-hidroksimetilizokumarinin ilk

mikrodalga destekli total sentezi yapilmistir.
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Sekil 2.14. 8-hidroksi-6,7-dimetoksi-3-hidroksimetilizokumarin bilesigi

Tobe ve vd. (2007) yaptiklari ¢alismada, Aspergillus pseudodeflectus kiiltiir
suyundan elde ettikleri izokumarin tiriinlerinin antitiimér etkilerini ve Pseudodeflektusin

i¢cin Uygun sentez yontemini arastirmislardir.

Sekil 2.15. Pseudodeflektusin bilesigi

Ozcan ve vd. (2007) yaptiklar1 ¢alismada, tiyonil kloriir ve dimetilformamitten
olusan N,N-dimetilklorosiilfit metaniminium klortr, karboksilik asitlerinden olusan agil
azitlerin sentezi i¢in verimli bir reaktifi olarak gostermislerdir. Bu nedenle
caligmalarinda homoftalik asit, DMF ve tiyonil kloriir ile reaksiyonundan %41 verimle

6H-dibenzo[c,h] kromen-6-on etmislerdir.

COOH SOCI,, DMF o
(R S

COOH

Sekil 2.16. 6H-dibenzo[c,h] kromen-6-on bilesiginin elde edilme tepkimesi
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Diger bir ¢alismada Heynekamp ve vd. (2008) yaptiklar1 ¢alismada, Pankreas
kolesterol esterazinin izokumarin esasli inhibitorlerini incelemistir. Calismalarinda

CEase adl giiglii inhibitor olan 3-alkoksikloroizokumarin bilesigini gelistirmistir.

o}
X
COOH COOH o
PCI5
H2504 CyHg Z OR
CH,COOH CH,COOR
Cl

Sekil 2.17. 3-alkoksikloroizokumarin bilesiginin olusma tepkimesi

lyenkko ve vd. (2008) yaptiklari calismada, 2-formiil benzoikasit, heterosiklik
a-hakoketonlar ve trietilamin gibi bir baz kullanarak yaptiklari reasiyonlarda 3-siibstitiie

izokumarinleri sentezlemislerdir.

Tadd ve vd. (2009) yaptiklar1 ¢alismada, palladyum-katalizli karbonilasyon
kosullarina a-(0-haloaril)-siibstitiie ketonlarin bir gesitiyle maruz kalinmasi sonucunda
izokumarinlerin olustugunu soylemistirler. Thunberginol A’nin sentezi dahil olmak

tizere etkili izokumarin sentezini gergeklestirmistir.

Cl R3
A
o ‘ A BAZ
—_—

Ra

Pd katalizorii

Cl R3

(@) PdLn
Sekil 2.18. Izokumarinlerin Pd katalizorii ile sentezi
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Manivel ve vd. (2009) yaptiklart ¢alismada, izokumarinlerin tiyoanologlarini
azot atmosferi altinda toluen varliginda Lawesson reaktifi ile 3-siibstitiie izokumarin
cikarak basarili bir sekilde sentezlemislerdir. 3-siibstitiie-1H-izokromen-1-on’un tiim

tiyoanaloglar1 Proteus mirabilis’e karsi iyi aktiviteye sahip oldugunu belirtmistir.

o S
COOH
o . o
RCOCI Lawesson Reaktifi
—_— - >
COOH F R Z
R

Sekil 2.19. izokumarinlerin tiyoanaloklarinin elde reaksiyonu

Yan ve vd. (2011) yaptiklar1 ¢alismada, heterosiklik keten ve 2,2-dihidroksi-2H-
inden-1,3-dion arasinda asit katalizli siklokondenzasyon reaksiyon {iriinii tetrasiklo-

izokumarinlerin sentezine yonelik bir yontem gelistirmiglerdir.

COOEt
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—_— + —_— /’ \\
N
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| o
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Sekil 2.20. Tetrasiklo-izokumarinlerin elde edilme reaksiyonu

Ishchenko ve vd. (2011) yaptiklar ¢alismada, izokumarinler, sodyum borhidriir
ile muamelesi altinda 3-(karboksiaril)izokumarinlerin doniistimleri ve ayni zamanda
karboksil, ester veya amit gruplart ile 3-arilizokumarin ve dihidro tiirevlerinin

sentezinin uygun hazirlama yontemleri gelistirmek i¢in ¢aligmalar yapmustir.

o

NaBH,

> NaOH

Sekil 2.21. 3-(karboksiaril)izokumarinlerin elde edilme reaksiyonlari
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Abid ve vd. (2011) yaptiklar1 ¢caligmada, bir dizi izokumarinin sentezini yaparak
antikanser gibi biyolojik 6zelliklerini aragtirmistir. Bu  aktivitenin, izokumarin
cekirdeginin ¢ift bagi ile C-3’e bagh fenil halkasinin meta ve para konumlarinda iki

floro gruplarin varligina bagli olabilecigi belirtilmistir.

c
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F o
COOH
—_—
OH + —_
c
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)

Sekil 2.22. 3-(3',4'-diflorofenil)izokumarin bilesiginin elde edilme reaksiyonu

Cl

Yadav ve Purohit (2011) yaptiklar1 ¢alismada, 3,4-disubstitiite izokumarin ve
3,4,8-trisubstitiite izokumarinlerin bir dizi sentezini gerceklestirmistir. izokumarin
tiirevleri Chaetomium’a kars1 etkili iken F. pallidoroseum ve Chaetomium’a karsi
onemli bir antifungal aktivite gosterdigini bildirilmistir. Izokumarin tiirevleri E.coli

isaretli antibakteriyel aktivite sergiledigini tespit etmistir.

COR (o) \\\\
N Br —_—
o
COOH Br

Br

Sekil 2.23. Benzoil izokumarinlerin elde edilme reaksiyonu

Saeed (2011) yaptiklari calismada, Tessmannia densiflora’dan elde ettigi
izokumarin bilesigini sentetik olarak gergeklestirmistir.

Chinnagolla ve Jeganmohan (2011) yaptiklar1 ¢alismada, Cu(OAc),.H,0,
AgSbFs ve (RuCly(p-simen);)’nin  katalitik miktarlarinin ~ varh@inda aromatik,
heteroaramatik ve alkenil asitler ile alkenlerin yiiksek regioselektif aerobik
oksidasyonun halkalagsmasi sonucunda izokumarin ve tiirevleri sentezlemistirler. Sentez

tepkimesi agagida gosterilmistir.
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Shablykina ve vd. (2012) yaptiklari ¢alismada, 3-(2-bromasetil)-1H-izokromen-
1-on’nun sentezi igin yeni bir yontem geilistirmistirler. Bu bilesigin heterohalkalagmasi
icin  3-(2-R-tiazol-4-il)-, (3-kinoksalin-2-il)- ve 3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-1H

izokromen-1-on gibi bilesiklerini sentezlemislerdir.
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Sekil 2.24. 3-(2-bromasetil)-1H-izokromen-1-on’nun sentezi tepkimesi

Unoh ve vd. (2012) yaptiklar1 ¢alismada, C-H bag boliinmesini igeren, i¢ alkinler
ile benzoik asiti rodyum katalizli olarak oksidasyon tepkimesi sonucunda siisttiie

izokumarin tiirevlerini sentezlemiglerdir.
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Sekil 2.25. Rodyum katalizli oksidatif reaksiyonla izokumarin tiirevlerinin elde edilmesi

Koppula ve Purohit (2013) yaptiklar1 calismada, izokumarinlerin triazol, tetrazol
ve kumarinoil tiirevlerini sentezledikten sonra in vitro ve in vivo olarak ¢esitli biyolojik
aktivitelerini arastirmiglardir.

Mashelkar ve vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada, 3-formiil izokumarinlerin
aromatik pirimer aminlerle shiif bazlarimi sentezlemistir. Shiff bazlari, asitkloriirlerle

tepkimeye sokularak 2-azetedion yapilariina doniistirilmiistiir.
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Sekil 2.26. izokumarin halkas: iizerindeki azetidinon halkasinin elde edilme reaksiyonu

Saeed ve vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada, Typharin anologu olan izokumarin
tiirevini sentezleyerek antibakteriyel 6zelliklerini aragtirmiglardir.

Wang ve vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada, iki biyoaktif dogal {irtin olan (+)-
coriandrone A ve B’nin ilk enansiyoselektif total sentezi, ticari olarak temin edilen metil
2-hidroksi-4-metoksibenzoattan 10 ve 11. adimda sentezlemislerdir.

,
“, o o) 7,
~,

OMe OMe

Coriandrone A Coriandrone B

Sekil 2.27. Coriandrone A ve B bilesikleri

Chary ve vd. (2013) yaptiklart caligmada, Bakir katalizorligiinde o-
iyotbenzoikasit ile merkez AlKinleri ultrason’a tabi tutarak gergeklestirdikleri tepkime
sonucu 3-siibstitiie izokumarinleri sentezlemislerdir.

Li ve vd. (2013) yaptiklar1 caligmada, Yesil kimyanin en 6nemli ¢6ziiciilerinden
olan su kullanarak mikrodalga destekli izokumarinlerin eldesine yonelik onemli bir
calisma gerceklestirmislerdir. Rh/Cu katalizoliiglinde gerceklestirilen tepkimede reaktif

olarak benzoik asit ve alkinler kullanilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,4-dioksan (% 99, Merck)

Benzoil kloriir (% 98, merck)

Asetil kloriir (% 98, Alfa Aesar)

Hidrokinon (% 99, Sigma-Aldrich)

Aseton (% 99, Honeywell)

Piperidin (% 99, Merck)

Dikloroaseton (% 96, Alfa Aesar)

Brom (% 99, Merck)

Potasyum karbonat (% 99, Alfa Aesar)

Tiyosemikarbazit (% 98, Merck)

Etil alkol (%99, Merck)

Asetik asit (% 99.8, Merck)

Monokloroaseton (% 95, merck)

Benzil kloriir (% 99, Merck)

Kloroasetil kloriir (% 98, Alfa Aesar)

Tetrahidrofuran (% 99, Merck)

Hidroksiaminhidrokloriir (% 99, Aldrich)

Paratoluen siilfoksit (% 99, Aldrich)

piridin (% 99, Merck)

Trietilamin (% 99, Merck)

5-bromo-2-hidroksibenzaldehit (% 98, Merck)

Kloroform (% 99, Sigma-Aldrich)

3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

'H-NMR ve *C-NMR spektrumu Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknoloji
Arastirma Laboratuvar’inda bulunan 300 ve 600 MHz BRUKER marka NMR

spektrometresinde alinmustir.

IR Spektrumlari, PERKIN ELMER (SPEKTRUM 100) FT-IR spektrometre

cihazinda ATR tinitesi kullanilarak alinmstir.

HEIDOLPH marka evaporator, PRECISA (XB 220A) marka hassas terazi,
NUVE (NS 108) marka saf su cihazi, SCOTSMAN (AF 100) marka buz makinasi ve
STUART (SMP30) marka erime noktasi tayin cihazi kullanildi.

Mikrodalga ile gerceklestirilen reaksiyonlar, 0-300 W (+ 30 W) arasinda siirekli

ve 1 Watt araliklarla programlanabilen, infrared sicaklik kontrollii olarak 25-250 °C

arasinda c¢alistirilabilen ve 5-125 mL sentez kapasitesine sahip CEM Focused

Microwave™, Discover model mikrodalga reaktoriinde gerceklestirilmistir.

Kiitle spektrumu (MS) Agilent 19091N-136 GC-MS kullanilarak elde edildi.
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3.3. Deneysel yontem

[k olarak monoklroaseton ve 2-formiil benzoik asit gesitli reaksiyon sartlarinda
(Dort farkli metot) reaksiyona sokularak 3-asetil izokumarin bilesigi sentezlendi. Bu

bilesigin oksim, oksim ester, oksim eter ve tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlendi.
3.3.1. 3-asetil izokumarinin (1) sentezi

3-asetil izokumarinin bilesigi geleneksel yontem (Metot A), mikrodalga acik
sistem (Metot B), mikrodalga agik sistem miihiirlii kap (Metot C) ve mikrodalga kapali

sistem (Metot D) kullanarak sentezlendi.

C
©i \)J\ uygun e \ \CH3

uygun baz O

g )

Sekil 3.3.1. 3-asetil izokumarin (1) bilesiginin sentezi
3.3.1.1. Metot A

2-karboksibenzaldehit 0,23 g (1,53 mmol) ve monokloroaseton 0.14 g (1,53
mmol) 10 ml’lik MW tiip igerisine konuldu. Cizelge 5.1.1°de Ozetlenen optimum
sartlarda ¢oziiciisiiz ortamda reaksiyon gergeklestirildi. Daha sonra iirin saf suda

¢oktiirildii ve siiziildii. Elde edilen kat1 tiriin etil alkolde kristallendirilerek saflastirildi

().
3.3.1.2. Metot B

2-karboksibenzaldehit 0,23 g (1,53 mmol) ve monokloroaseton 0.14 g (1,53
mmol) 10 mI’lik MW tiip icerisine konuldu. Cizelge 5.1.2’de gosterildigi gibi uygun
baz, ¢6ziicii, zaman, gii¢ ve sicaklik gibi parametreler kullanarak mikrodalga cihazinda
acik sistemde gergeklestirildi. Daha sonra tiriin saf suda ¢oktiiriildiikten sonra siiziildii.

Kati iiriin etil alkolde kristallendirilerek saflastiridi (1).
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3.3.1.3. Metot C

2-karboksibenzaldehit 0,23 g (1,53 mmol), monokloroaseton 0.14 g (1,53 mmol)
ve TEA 0,15 g (1,53 mmol) 10 mI’lik MW tiip igerisine konuldu. Cizelge 5.1.3’de
gosterildigi gibi ¢oziicii icermeyen, farkli giic ve zamanlarda 130 °C’de mikrodalgada
acik sistem miihiirlii kapta yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Daha sonra iiriin saf

suda ¢oktirtldiikten sonra siiziildi. Kati tirtin etil alkolde kristallendirilerek saflastirildi

).

3.3.1.4. Metot D

2-karboksibenzaldehit 0,23 g (1,53 mmol), monokloroaseton 0.14 g (1,53 mmol)
10 mI’lik MW tiip igerisine konuldu. Cizelge 5.1.4°de gosterildigi gibi farkli ¢oziicii,
baz, zaman ve sicaklilkarda mikrodalgada kapali sistemde gerceklestirildi. Daha sonra

iirlin saf suda ¢oktiiriildiikten sonra siiziildii. Kat1 {iriin etil alkolde kristallendirilerek

saflagtirildi (1).

3.3.2. 3-(2-bromasetil) izokumarin (2) sentezi

Q 0
I I
X C\ . AN Co
CHj | Br, Asetik asit CHqBr, HBr
o 10-15°C o}
1) (2)
o) o)

Sekil 3.3.1. 3-(2-bromasetil) izokumarin (2) sentezi

0,5 g (1,87 mmol) (1) bilesigi 250 mL’lik ii¢ boyunlu balonda 50 mL asetik
asitte ¢oziildii ve reaksiyon ortaminin sicakligi 5 °C’ye ayarlandi. 20 mL asetik asitle
¢ozilmiis olan 0,3 g (1,87 mmol) sivi Br; ¢ozeltisi buz banyosunda bulunan balona
damlatilarak ilave edildi ve 24 saat boyunca manyetik karistiricida karistirildi. Daha
sonra reaksiyon karisimi saf suda ¢oktiiriildii. Uriin asetik asitte kiristallendirildi (2).
Verim: 0,5 g, % 90. Erime noktasi: 138-141 °C
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3.3.3. (izokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon (3) sentezi

O——0
oO—wn
O
=z
I
5

A

—CH; +
Aseton

PN O S —— N CH
N NH,

° |

() | (3)

Sekil 3.3.3. (Izokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon (3) Sentezi

1,00 g (5,31 mmol) (1) bilesigi 100 mI’lik tek boyunlu balona alinarak 50 mL
dioksanda ¢oziildii ve 0,48 g (5,31 mmol) tiyosemikarbazit eklenerek iyice karistirildi.
Daha sonra balona 100 ppm paratoluen siilfoksit eklendikten sonra reaksiyon reflaks
sicakliginda 6 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi ve daha sonra karisim saf
suda ¢oktiiriilerek (3) nolu bilesik sentezlendi.

Verim: 1,00 g, % 52. Erime noktasi: 225-228 °C

3.3.4. (5-brombenzofuran-3-il)(izokumarin-3-il) keton (4) sentezi

ﬁ (ﬁ ﬁ Br
N7 CHpr  Br O, Ascton ~°
+ H _— /
0 KoCOj3 o
2 OH O
) @ )

Sekil 3.3.4. (5-brombenzofuran-3-il)(izokumarin-3-il) keton (4) Sentezi

0,50 g (1,87 mmol) (2) bilesigi, 250 mL’lik balona konularak 20 mL asetonda
¢ozildi. Ardindan 0,51 g (3,74 mmol) potasyum karbonat eklenerek bir miiddet
karistirildi ve 0,37 g (14,98 mmol) 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit konularak reaksiyon
reflaks sicakliginda 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi ve daha sonra
karisim saf suda ¢oktiiriilerek (4) nolu bilesik sentezlendi.

Verim: 0,50 g, % 49. Erime noktasi: 247-250 °C
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3.3.5. (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (5) sentezi

NOH
o |

C
C \ \ \CH3

N
X CHs + H,NOHHCI + —_—

o
/
o N

(5)
M g °

Sekil 3.3.5. (Izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (5) Sentezi

1,00 g (5,31 mmol) (1) bilesigi, 100 mL’lik balona konularak 15 mL piridinde
¢ozildi ve ardindan 0,48 g (6,91 mmol) hidroksilaminhidrokloriir eklenerek reaksiyon
reflaks sicakliginda 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra oda
sicakligina kadar sogutuldu. Karisim saf suda coktiiriilerek siiziildii. Kati {iriin etil
alkolde kristallendirilerek (5) nolu bilesik sentezlendi.

Verim: 1,00 g, % 72. Erime noktasi: 204-207 °C

3.3.6. O-2-kloroasetoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (6) sentezi

(o] N—
NOH /
| | )J\/CI aseton \ C/ \C:O
X C—CH; + cI - \

piridin o CH,
[¢]]

Sekil 3.3.6. O-2-kloroasetoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (6) Sentezi

1,00 g (4,92 mmol) (5) bilesigi 100 mL’lik balona konularak 30 mL asetonda
¢ozildi ve ardindan 0,40 ml (4,92 mmol) piridin eklendi bir siire karigtirildi. Daha
sonra 0,4ml (4,92 mmol) kloroasetil kloriir eklenerek reaksiyon oda sicakliginda 24 saat
boyunca geri sogutucu altinda karistirildiktan sonra karisim saf suda ¢oktiiriilerek iiriin
(6) sentezlendi.

Verim: 1,00 g, % 75. Erime noktasi: 145-148 °C
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3.3.7. O-asetil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (7) sentezi

(0] (0]

o N \C/

PN [

(o} CH

X C——CH; + I CHs ﬂ» X \CH3 °

TEA
© (0]
(5) o (7)

Sekil 3.3.7. O-asetil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (7) Sentezi

1,00 g (4,92 mmol) (5) bilesigi 100 mL’lik balona konularak 35 mL asetonda
¢oziildi ve ardindan 0,40 ml (4,92 mmol) TEA eklendi bir siire karistirildi. Daha sonra

0,35 ml (4,92 mmol) asetil klortir eklenerek reaksiyon oda sicakliginda 24 saat boyunca

geri sogutucu altinda karistirildiktan sonra karisim saf suda ¢oktiiriilerek iirtin (7) nolu

bilesik sentezlendi.
Verim: 1,00 g, % 81. Erime noktasi: 172-175 °C

3.3.8. O-benzoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (8) sentezi

CH,
NOH 0 (’: o
| [ N
N —C—cH, + ©—c—0| _TEA
THF I
0

o
(6) © (®)

Sekil 3.3.8. O-benzoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (8) Sentezi

o—0

1,00 g (4,92 mmol) (5) bilesigi 100 mL’lik balona konularak 25 mL THF’de

¢oziildii ve ardindan 0,82 ml (5,91 mmol) TEA eklendi bir siire karistirildi. Daha sonra

0,57 ml (4,92 mmol) benzoil kloriir eklenerek reaksiyon 65 °C’de 24 saat boyunca geri

sogutucu altinda kaynatildi ve daha sonra karisim saf suda ¢oktiirtilerek tiriin (8) nolu

bilesik sentezlendi.
Verim: 1,00 g, % 78. Erime noktas:: 186-189 °C
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3.3.9. O-benzil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (9) sentezi

5 5
X C%N/OH c TEA X C\N/O\CHZ
Cor O = O

(5) © ° (9)
Sekil 3.3.9. O-benzil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (9) Sentezi

20 mL THF’de ¢oziilerek reaksiyon 100 ml’lik reaksiyon balonuna konulan 0,50
g (2,46 mmol) (5) nolu bilesik tizerine 0,40 ml (2,95 mmol) TEA karistirilarak eklendi.
Daha sonra 0,28 ml (2,46 mmol) benzil kloriir eklenerek reaksiyon 24 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi ve daha sonra karisim saf suda ¢oktiiriilerek iiriin (9)
nolu blesik sentezlendi.
Verim: 2,00 g, % 81. Erime noktas:: 102-105 °C
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4. BULGULAR

Bilesik formiilleri iizerinde yapilan numaralama sistemi NMR degerlerinin

yerlerini belirtmek i¢in rastgele yapilmustir.

4.1. 3-asetil izokumarin (1) Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.1. 3-asetil izokumarin (1) bilesiginin deneysel bulgular

Uriin 10,245 g
Verim : %87
Erime noktasi :128-131°C

Renk : agik turuncu

infrared Sonuclar1 (y max/cm™, ATR):

3088 | Ar, C-H, gerilme 1682 C=0, gerilme, keton
2996 | C-H, gerilme 1600, 1566 Ar, C=C, gerilme
1721 | C=0, gerilme 1086 C-O, gerilme
'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, (ppm), CDCl5/TMS):

H7o [8.39-7,86 | Hgs 7.72-768 | Ha 7.29
2H 2H 1H

Hi, 2.61

3H

C-NMR Sonuclari (400 MHz, 8(ppm), CDCIl5/TMS)

Cy 1922 C1 160.9 Cipo | 1493

Cq 135.3 Cs 135.0 Cs 134.3

C; 130.8 Cs 130.0 Cs 128.3

Co 122.8 Cu 26.1
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4.2. 3-(2-bromasetil) izokumarin (2) Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4.2. 3-(2-bromasetil) izokumarin (2) bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin 1050
Verim : %90
Erime noktas1 : 138-141°C
Renk : pudra rengi

infrared Sonuclari (y max/cm™, ATR):

3076, 3042 | Ar, C-H, gerilme 1613, 1600 Ar, C=C, gerilme
3040 C-H, gerilme 1022 C-O, gerilme
1726 C=0, gerilme 735 C-Br, gerilme
1699 C=0, gerilme, keton

'H-NMR Sonuglari (600 MHz, d(ppm), CDCI3/TMS):

H;o |8.39-7.87 He 7.74 Hg 7.64

2H 1H 1H

Hy 6.88 Hi, 4.48

1H 2H
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4.3. (Iizokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon (3) Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.3. (Izokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon bilesiginin deneysel bulgular

Uriin ‘19

Verim - %52
Erime noktas1  :225-228 °C
Renk : Hardal

infrared Sonuclar1 (y max/cm™, ATR):

3605, 3522 | Ar, N-H (primer) gerilme | 1698 C=0, gerilme
3398 N-H, (primer) gerilme 1625 C=C, gerilme
3270 N-H, (sekonder) gerilme 1601, 1566 | Ar, C=C, gerilme
3162 Ar, C-H gerilme 1107, 1093 | C-N, gerilme
3085 C-H gerilme 1050 C-0O, gerilme
'H-NMR Sonuglari (300 MHz, 8(ppm), DMSO/TMS):

His 8.56 Hog 8.16 Hes 7.99-7.89
2H 1H 2H

H- 7.71 Ha 13 7.67-7.65 Hio 2.22

1H 2H 3H

¥*C-NMR Sonuclar1 (600 MHz, 8(ppm), DMSO/TMS)

Cu | 1796 Cy 161.4 Cuy |131.3

Cs 141.3 Cs 137.2 C; 135.9

Co 135.7 Cs 129.5 Cs 127.4

Cwo | 120.7 o 104.7 Cp |127
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4.4. (5-brombenzofuran-3-il)(izokumarin-3-il) keton (4) Bilesigi’nin Deneysel
Bulgular:

Cizelge 4.4. (5-brombenzofuran-3-il)(izokumarin-3-il) keton (4) bilesiginin deneysel

bulgulari
Uriin 10,50
Verim : %49
Erime noktas1 : 247-250 °C
Renk : Sari
infrared Sonuclari (y max/cm™, ATR):
3166, 3093, 3074 | Ar, C-H, gerilme | 1607 Ar, C=C, gerilme
1739 C=0, gerilme 1042,1019 | C-O, gerilme
1655 C=0, gerilme 683 C-Br, gerilme
1655 C=C, gerilme
'H-NMR Sonuglari (300 MHz, d(ppm), CDCI3/TMS):
Hio 8.43 His 8.30 Hog 7.96
1H 1H 1H
H; 7.89 He 7.75 Hi7 7.64
1H 1H 1H
Hsg 7.55 Hie 7.52 Ha 7.26
1H 1H 1H
*C-NMR Sonuclar1 (600 MHz, 8(ppm), CDCl3/TMS)
Cu |173.0 Ci |160.3 Cy 154.5
Cis | 150.7 Cs 149.3 Cs 135.5
C; 135.1 Ci |132.3 Co 131.2
Cs 130.2 Cs 129.1 Ci | 1285
Ciz | 1265 Cu |122.8 Cpo |118.2
C4 117.2 Cis | 1139 Ciz | 1120
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4.5. (Iizokumarin-3-il)(metil) ketoksim (5) Bilesigi’nin Deneysel Bulgular

Cizelge 4.5. (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (5) bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin '1g 9
Verim 1 %72 H
Erime noktas1 : 204-207 °C 101\
Renk : Bugday ;

infrared Sonuclari (y max/cm™, ATR):

3201 | OH, gerilme 1629 C=N, gerilme
3099 | Ar, C-H, gerilme | 1602 Ar, C=C, gerilme
2922 | C-H, gerilme 1090 C-0O, gerilme
1721 | C=0, gerilme

'H-NMR Sonuglar1 (300 MHz, 8(ppm), DMSO-dg/TMS):

His 11.89 Ho 8.16 H; 7.88
1H 1H 1H

Hs 7.74 Hs 7.64 H, 7.19
1H 1H 1H

Hi, 2.09

3H

*C-NMR Sonuclar1 (600 MHz, 8(ppm), DMSO/TMS)
Cn |161.4 C, 150.6 Cs 148.2
Cs |1371 C; 135.7 Co 129.4
Ce |129.3 Cs 127.3 Cw |1208
C, |104.9 Cp |104
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4.6. O-2-kloroasetoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (6) Bilesigi’nin Deneysel
Bulgular:

Cizelge 4.6. O-2-kloroasetoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (6) bilesiginin deneysel
bulgulari

Uriin 19

Verim %75

Erime noktas1  : 145-148 °C

Renk : Krem

Infrared Sonuclar (y max/cm -, ATR):

3105 Ar, C-H, gerilme | 1621 C=N, gerilme
2997, 2951 | C-H, gerilme 1602, 1567 | Ar, C=C, gerilme
1790 C=0, gerilme 1130 C-0O, gerilme
1713 C=0, gerilme 765 C-Cl, gerilme
'H-NMR Sonuglar1 (300 MHz, 8(ppm), CDCly/TMS):

Hog 8.34 H- 7.81 He 7.64
1H 1H 1H

Hs 7.61 H, 7.29 His 4.32
1H 1H 2H

Hio 2.40

3H

*C-NMR Sonuclar1 (600 MHz, (ppm), CDCl3/TMS)

Ciz | 164.69 Cu | 160.06 C: 159.28

Cs 147.66 Cs 135.77 C; 135.32

Co 129.95 Ce 129.90 Cs 127.1

Cwo |121.70 o 107.00 Cu 40.00

Cip | 1270
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4.7. O-asetil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (7) Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.7. O-asetil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (7) bilesiginin deneysel
bulgulari

Uriin ‘19

Verim : %81
Erime noktas1  :172-175°C
Renk - Acik krem

infrared Sonuclari (y max/cm™, ATR):

3101 Ar, C-H, gerilme 1638 C=N, gerilme
2937 C-H, gerilme 1602, 1567 | Ar, C=C, gerilme
1768 C=0, gerilme 1179 C-0O, gerilme
1729 C=0, gerilme, keton

'H-NMR Sonuglar1 (300 MHz, 8(ppm), CDCly/TMS):

Ho 8.33 H; 7.79 He 7.66
1H 1H 1H

Hs 7.62 Ha 7.29 Hi | 2.46

1H 1H 3H

Hyo | 2.29

3H

*C-NMR Sonuclar1 (600 MHz, 8(ppm), CDCl3/TMS)

Ci3 | 168.0 Cun |161.2 C, |1577
C; |1483 Cs |136.0 C; |135.2
Co |1298 Ce |129.7 Cs |127.3
Cyp | 121.6 C, |106.3 Cu |19.6
Ci | 12.6
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4.8. O-benzoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (8) Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.8. O-benzoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (8) bilesiginin deneysel
bulgulari

Uriin 1lg N
Verim : %78 14 3
Erime noktas1  :186-189 °C °
Renk : Krem

infrared Sonuclar1 (y max/cm™, ATR):

3070 Ar, C-H, gerilme 1650 C=N, gerilme
3033 C-H, gerilme 1600 Ar, C=C, gerilme
1735 C=0, gerilme 1235 C-O, gerilme
1725 C=0, gerilme

'H-NMR Sonuglar1 (300 MHz, (ppm), CDCl5/TMS):

His 8.34 Ho 8.16 Hiz 7.80
2H 1H 1H

H- 7.68 Hie 7.65 He 7.63
1H 2H 1H

Hs 7.60 H, 7.26 Hio 2.51
1H 1H 3H

C-NMR Sonuclari (600 MHz, 8(ppm), CDCIl5/TMS):

Ciz |163.2 Ci | 1613 Cy 158.7
Cs 148.2 Cs 136.0 Ciz |135.2
C 135.1 Cis | 1338 Cuy |133.7
Cis |129.9 Co 129.6 Ce 128.8
Cs 127.1 Cio |121.6 o 106.5
Ci 129
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4.9. O-benzil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (9) Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.9. O-benzil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim bilesiginin deneysel bulgular

Uriin :05¢ N
Verim : %81 Lo i
Erime noktas1  : 102-105 °C '
Renk : Krem

infrared Sonuclari (y max/cm™, ATR):

3108, 3062, 3029 Ar, C-H, gerilme | 1602 Ar, C=C, gerilme
2918, 2868 C-H, gerilme 1208 C-C, gerilme
1717 C=0, gerilme 1039 C-0O, gerilme
1637 C=N, gerilme

'H-NMR Sonuglari (600 MHz, d(ppm), CDCI3/TMS):

Hy 8.30 H; 7.71 He 7.52

1H 1H 1H

Hs 7.48 His 7.47 Hi617 7.40

1H 2H 3H

Hy 6.94 His 5.29 Hio 2.22

1H 2H 3H

*C-NMR Sonuclari (600 MHz, (ppm), CDCl3/TMS)

Cu | 161.7 C: 150.2 Cs 150.0

Cu | 1372 Cs 136.7 C; 134.9

Cis | 134.8 Co 129.8 Cs 129.7

Cs |128.8 Ciy | 1264 Cis |126.3

Cpo | 1212 o 104.0 Ciz |77.0

Cp | 111
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tezde 3-asetil izokumarin sentezi (Sekil 3.3.1) i¢in 4 farkli yontem
kullanilmistir. Bu yontemler; Metot A: geleneseksel yontem sentez metodu, Metot B:
mikrodalga acik sistem sentez metodu, Metot C: mikrodalga agik sistem miihiirlii kap
sentez metodu ve Metot D: ise mikrodalga kapali sistem sentez metodu olarak sentezler

tanimlanmustir.

5.1. 3-asetil izokumarin Sentez Optimizasyonu ve Yontem Gelistirilmesi

3-asetil izokumarin sentezinde farkli ¢oziicii, baz ve sicakliklarin etkisini
incelemek maksadiyla Metot A geleneksel yontem olup Metot B, Metot C ve Metot D
mikrodalga destekli yontemler kullanildi. Boylece bircok ilag aktif maddesi tlirevlerinin
sentezlenmesinde bel kemigini olusturan 3-asetil izokumarin sentezi ig¢in en uygun
sentez kosullar1 optmize edilmeye ¢alisildi. 4 farkli metotla 3-asetil izokumarin sentez
optmizasyonu i¢in izlenen yol ve yontemler asagidaki boliimlerde 6zetlenmistir.

Izokumarinler, hiicre i¢i enzim, protein sentezi, biiyiime faktorleri, kotii huylu
hiicre ¢ogalmasi, hormon metabolizmasi ve ayni zamanda anjiyogenezi etkilemesi
yoniinden biyolojik aktif bilesiklerin bir grubunu olusturur (Abid ve vd. 2011).
Izokumarinler antitimér, anti-HIV-1, anti-HSV-1, antialerjik, antikoagiilantler,
antifungal, antimikrobiyal, antienflamatuar, antimalarya, herbisit, immiinomodiilatér,
sitotoksik, DNA helikaz inhibitorii, B-amiloit peptit tiretim inhibitérii ve proteaz
inhibitor o6zellikleri de dahil olmak iizere biyolojik aktiviteleri yoniinden onemlidir.
Izokumarinlerin biyolojik aktivitelerinin dolayr énemli farmasétik bilesiklerin cesitli
sentezinde, sentetik oncii madde olarak kullanimi, antikanser maddeleri, antibiyotik ve
pretetramit gibi Ozellikleri yoniinden uzun yillardan beri arastirma konulari arasina
girmeyi basarmistir (Yan ve vd. 2010).

3-asetil izokumarin bilesigi Kanevskaya ve arkadaglar tarafinda 1953 yilindaki
Collection of Articles on General Chemistry dergisinde rapor ettikleri bir yontemle

sentezi basarilmistir (Kanevskaya ve vd. 1953).
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Farkli bir yontem kullanilarak 3-asetil izokumarin bilesigi Ishchenko ve
arkadaglar1 tarafinda 2008 yilindaki Reports of the National Academy of Science of
Ukraine isimli dergide verilen yontemle sentezlenmistir (lujenkko ve vd. 2008).

3-asetil izokumarin bilesiginin sentezlemedeki amag¢ sentez yOnteminin yeteri
kadar agik olmamasi yeteri kadar kaynak literatiirde olmamasi ve diisiik verimlerde
(luyenkko ve vd. 2008) sentezlenebilmesinden dolayi, bu maddenin sentezlenmesi
bliylik 6nem ihtiva etmekte ve metot gelistirmeye gerek duyulmaktadir.

Ayrica bu giine kadar 3-asetil izokumarin bilesiginin sentez i¢in literatiirde
sadece Z., Wuhan adl kisinin patent aldig1 ve bu maddenin senteziyle ilgili bagka bir
calisma yer almamaktadir.

Bu agidan farkli metotlar kullanarak, 3-asetil izokumarin sentezinin en yiiksek
verimde ve en iyi kosullarda gerceklestirilebilmesi igin gerekli ¢esitli metot
optimizasyonlart gerceklestirildi. Bdylece, yeni gelistirilen geleneksel yontem ve
mikrodalga yontemlerini kullanilarak 3-asetil izokumarin bilesiginin yeni sentez
yontemlerinin  literatiire kazandirilmast ve boylece literatiiriin  zenginlesmesi

amagclanmustir.
5.1.1. Metot A ile 3-asetil izokumarin optimizasyonu
Geleneksel yontem olan Metot A ile farkli ¢oziicii, baz ve zaman araliginda

yapilan caligmalarda 3-asetil izokumarin sentezi i¢in en iyi kosullar Cizelge 5.1.1°de

gosterilmistir.
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Cizelge 5.1.1. Metot A kullanilarak 3-asetil izokumarin sentezi optmizasyon ¢izelgesi

Deney Coziicti Baz Sicaklik (°C) | Zaman (dak.) | % Verim
1 Aseton K,CO3 Reflaks 360 1<
2 Aseton K,CO3 Reflaks 720 1<
3 Aseton TEA Reflaks 720 1<
4 Etanol K,COs3 25 720 -*
5 Etanol TEA 25 1440
6 Etanol KOH 25 720 41
7 Etanol K,COs3 Reflaks 720 -*
8 Etanol TEA Reflaks 720 10
9 DMF K>,CO3 Reflaks 720 -*
10 DMF TEA Reflaks 720 1<
11 - TEA 110 5 48
12 - TEA 130 10 61
13 - TEA 130 30 77
14 - TEA 130 60 84
15 - TEA 130 120 86
16 - TEA 130 180 87

(-) ¢oziiciisiiz ortam
(1<) %1 altinda
(-*) tirtin elde edilmedi ve verim yok

3-asetil izokumarin bilesiginin sentezinde Cizelge 5.1.1°de verilen Deney 1-10
arasinda verimin en iyi oldugu, baz olarak KOH, en iyi ¢6ziicli olarak etanol ve en iyi
sicaklik ise oda sicakligi oldugu bulunmustur.

3-asetil izokumarin bilesigi Cizelge 5.1.1°de verilen ¢oziiciisiiz olarak
gerceklestirilen Deney 11-16 arasinda verimin en iyi oldugu, sicaklik 130 °C’de ve en
Iyi zaman ise 180 dak. oldugu bulunmustur.

Sentezlenen 3-asetil izokumarin bilesigi literatiirdeki verimi %15 (Ishchenko ve
vd. 2008) iken Cizelge 5.1.1°de goriildigii gibi en iyi sartlarinda verim artirllmis ve
herhangi bir ¢oziicii kullanilmadan reaksiyon gerceklestirilmistir. %87°1lik bu verim ve
¢oziiclistiz ortam kullanimi ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

Cizelge 5.1.1°de goriildiigli gibi en iyi verimi (%87) ¢oziiciisiiz ortamda 130
°C’de 180 dak. gozlemlenmistir.
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5.1.2. Metot B ile 3-asetil izokumarin optimizasyonu
Mikrodalgada agik sistem olan Metot B ile farkli ¢oziicii, giic, baz ve zaman
araliginda yapilan ¢alismalarda 3-asetil izokumarin sentezi igin en iyi kosullar Cizelge

5.1.2°de dzetlenmistir.

Cizelge 5.1.2. Metot B kullanilarak 3-asetil izokumarin sentezi optimizasyon ¢izelgesi

Deney | Coziicii Baz Gilig (Watt) | Zaman (dak.) | Sicaklik (°C) | Verim
1 aseton K>CO3 100 10 Reflaks -*
2 aseton K,CO3 200 30 Reflaks -*
3 aseton K>CO3 300 60 Reflaks 1<
4 aseton K,CO3 300 120 Reflaks 1<
5 aseton TEA 200 15 Reflaks -*
6 aseton TEA 200 40 Reflaks -*
7 aseton TEA 300 60 Reflaks 1<
8 aseton TEA 300 180 Reflaks 1<
9 Etanol K,CO3 200 30 Reflaks -*
10 Etanol K>CO3 200 60 Reflaks -*
11 Etanol K,CO3 300 120 Reflaks -*
12 Etanol TEA 200 30 Reflaks -*
13 Etanol TEA 200 60 Reflaks 1<
14 Etanol TEA 300 120 Reflaks 1<
15 DMF K,COs 200 30 Reflaks -*
16 DMF TEA 200 30 Reflaks 1<
17 DMF K,COs 200 60 Reflaks -*
18 DMF TEA 200 60 Reflaks 1<

(-*) tirtin elde edlmedi ve verim yok
(1<) %1 altinda

3-asetil izokumarin bilesigi Cizelge 5.1.2°de goriildiigii gibi Deney 1-18 arasinda
verimin olmadigi ve bazisinda ise %1< altida oldugundan verimin daha da artirilmasi
acisindan yeni bir metot olan Metot C’yi gelistirilmesine yoneltmistir. Sekil 5.1.2.1. ve
sekil 5.1.2.2°de goriildiigii gibi Metot B ile yapilan Deney 13 ve 16’nin sartlarinda elde
edilen grafikte sicaklik ve gii¢c zamana kars1 grafigi elde edilmistir. Sekil 5.1.2.1 ve sekil
5.1.2.2°de goriildigii gibi Metot B uygulandiginda basincin etkisi olmadigi agikca

gorilmektedir.
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Sekil 5.1.2.1. 3-asetil izokumarin Metot B ile etanol, TEA kullamim: reflaks
sicakliginda ve 60 dak. sonunda elde edilen grafigi

300

Sicaklik (¢ C)

300

Guig (watt)

Sekil 5.1.2.2. 3-asetil izokumarin Metot B ile DMF, K,COjz; kullamimi reflaks
sicakliginda ve 30 dak. sonunda elde edilen grafigi

5.1.3. Metot C ile 3-asetil izokumarin optimizasyonu

Mikrodalgada acik sistem kapali kap olan Metot C ile farkli glic ve zaman

araliginda yapilan ¢alismalarda 3-asetil izokumarin sentezi igin en iyi kosullar Cizelge

5.1.3°de dzetlenmistir.
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Cizelge 5.1.3. Metot C kullanilarak 3-asetil izokumarin sentez optimizasyon ¢izelgesi

Deney | Coziicii Baz Giig Sicaklik (°C) | Zaman (dak.) | % Verim
1 - TEA 100 130 10 50
2 - TEA 100 130 15 57
3 - TEA 100 130 30 58
4 - TEA 200 130 5 69
5 - TEA 200 130 10 72
6 - TEA 200 130 30 77
7 - TEA 200 130 60 84

(-) ¢oziiciisiiz ortam

3-asetil izokumarin bilesigi Cizelge 5.1.3’de goriildiigii gibi Deney 1-3 arasinda
verimin en iyi 100 watt giicte ve en iyi zaman olarak 30 dak. oldugu bulunmustur. 3-
asetil izokumarin bilesigi Cizelge 5.1.3’de goriildiigii gibi Deney 4-7 arasinda verimin
en iyi 200 watt glicte ve en iyi zaman olarak 60 dak. oldugu bulunmustur. Cizelge
5.1.3’de goriildiigi gibi en iyi verim ¢oziiclisiiz ortamda 200 watt giicte 130 °C’de 60
dak. gézlemlenmistir. Deney 1-3 ve 4-7 karsilastirildiginda gii¢ artikga Cizelge 5.1.3°de
goriildiigii verimin arttig1 sonucuna varildi. Sekil 5.1.3.1. ve Sekil 5.1.3.2°de goriildiigi
gibi Metot C ile yapilan deney 3’iin sartlarinda elde edilen grafikte sicaklik ve gii¢
zamana kars1 grafigi elde edilmistir. Sekil 5.1.3.1’de goriildigi gibi MW agik sistem

kapal1 kap uygulandiginda basincin etkisi olmadig: agikca goriilmektedir.

Sicaklk (=C)

Giig (watt)

Sekil 5.1.3.1. 3-asetil izokumarin Metot C ile ¢oziicii olmadan, TEA kullanimi 130
°C’de ve 30 dakika sonunda elde edilen grafigi
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5.1.4. Metot D ile 3-asetil izokumarin optimizasyonu
Metot D ile gergeklestirilen MW kapal1 sistem reaksiyonlarinda aseton, etanol ve
su gibi farkli ¢dziiler ve ¢oziiciisiiz ortamda kullanilmistir. Farkli sicaklik (°C) ve zaman

(dak.) araliklarinda deneyler gergeklestirilerek Cizelge 5.1.4’de 6zetlenmistir.

Cizelge 5.1.4. Metot D kullanilarak 3-asetil izokumarin sentez optimizasyon ¢izelgesi

Deney Coziicii Baz Zaman (dak.) | Sicaklik (°C) | % Verim
1 Aseton K,CO3 10 100 -*
2 Aseton K,CO3 10 120 -*
3 Aseton K,CO3 10 140 -*
4 Aseton K,CO3 60 140 -*
5 Aseton TEA 5 120 -*
6 Aseton TEA 15 120 10
7 Aseton TEA 30 120 76
8 Aseton TEA 30 150 77
9 Aseton TEA 30 180 86

10 Aseton TEA 30 200 78
11 Etanol K,CO3 10 120 -*
12 Etanol K,CO3 30 150 <1
13 Etanol KOH 15 130 <1
14 Etanol KOH 30 130 <1
15 Etanol KOH 15 150 <1
16 Etanol TEA 5 120 41
17 Etanol TEA 10 120 47
18 Etanol TEA 15 150 83
19 Etanol TEA 15 200 66
20 Etanol TEA 30 150 66
21 Etanol TEA 30 180 78
22 Etanol TEA 30 200 87
23 Etanol TEA 60 200 69
24 Cosiictisiiz K>CO3 15 120 -*
25 Coziiciisiiz K>COs3 15 140 -*
26 Coziiclisiiz TEA 5 120 45
27 Coziciisiiz TEA 5 130 66
28 Coziiclisiiz TEA 5 140 38
29 Coziciisiiz TEA 10 130 77
30 Coziiclisiiz TEA 15 120 50
31 Coziciisiiz TEA 15 130 76
32 Coziciisiiz TEA 15 140 72
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33 Coziciisiiz TEA 15 150 78
34 Coziciisiiz TEA 30 120 77
35 Coziciisiiz TEA 30 130 84
36 Coziciisiiz TEA 30 140 82
37 Coziciisiiz TEA 30 150 77
38 Coziciisiiz TEA 45 120 55
39 Coziciisiiz TEA 60 120 81
40 Coziciisiiz TEA 45 130 82
41 Coziciisiiz TEA 60 130 75
42 Su TEA 15 120 -*
43 Molekiiler sieve TEA 15 120 51
44 Molekiiler sieve TEA 30 120 -*

(-*) tirtin elde edlmedi ve verim yok
(1<) %1 altinda

3-asetil izokumarin bilesigi Cizelge 5.1.4’de goriildiigii gibi Deney 1-10 arasinda
verimin en iyi; ¢Oziicii olarak aseton kullanilmasinin yanmi sira TEA’nin baz olarak
kullanimast, en iyi sicaklik 180 °C’de ve zaman olarak ise 30 dak. oldugu bulunmustur.

Deney 1-10 arasina bakildiginda 180 °C’de 30 dak. sonra 200 °C 30 dak. iiriin
veriminin diistiigii gdzlendi. Burada 180 °C’den sonra sicakligm artis1 ile verimin
dramatik olarak azaldigi goriildii.

Tabloda daha yiiksek sicakliklara ¢ikildiginda verimin azalacagini soylebiliriz.
Deney 6-7 arasina baktigimizda ayni sicaklik ve baz sartlarinda zaman artmasiyla
verimin arttig1 gézlendi.

Deney 11-15 arasina baktigimizda baz olarak K,CO3 ve KOH kullanilmasi
tirliniin veriminin <1% olmas1 3-asetil izokumarin bilesiginin sentezinde bu bazlarin
kullanilmasi dezavantaj olarak goériilmesi sonucuna varildi.

Deney 16-23 arasina bakildiginda verimin en iyi; ¢oziicii olarak etanoliin
kullanilmasinin yani sira baz olarak TEA, en iyi sicaklik 200 °C’de ve en iyi zaman ise
30 dak. oldugu goriildii. Deney 23’de goriildiigii gibi zaman artmasiyla verimin azaldigi
gorildii.

Deney 24-25 arasina bakildiginda baz olarak K,COs; kullanilmasi 3-asetil
izokumarin bilesiginin elde edilmesi noktasinda dezavantaj olarak goriildii. Deney 24-

25’de K,CO3z’1mn kullanilmasi ile iirtin elde edilmedi.
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Deney 26-28 arasina bakildiginda en iyi verim 130 °C’de oldugu goriildii. Ayni
bazin kullanim1 ve ayn1 zaman uygulandiginda sicakligin artmasiyla verimin dramatik
olarak azaldig: goriildii.

Deney 30-33 arasma bakildiginda en iyi verimin 150 °C’de oldugu goriildii.
Burada verimin daha da artacagi diisiincesinden list zaman dilimlerini ¢aligmamiz
gerektigi sonucuna vardik.

Deney 34-37 arasma bakildiginda verimin en iyi 130 °C’de oldugu goriildii.
Deney 34-37°de goriildiigii gibi 130 °C’den daha yiiksek sicakliklarda verimin diistiigii
goriildii. Burada sicakligm 130 °C’den daha yiiksek sicakliklarda calismak verim
acisindan dezavantaj oldugu sonucuna varildi.

Deney 38-39 arasia bakildiginda verimin zamanin artmasiyla arttigi goriildii.
Burada zaman artmasiyla verim agisindan avantaj oldugu sonucuna varabiliriz.

Deney 40-41 arasina bakildiginda verimin 130 °C’de ve zaman olarak 45 dak.
oldugu goriildii. Zamanin artmasiyla verimin azaldigi goriildii.

Cizelge 5.1.4°de goriildiigii en iyi verimler etanol ortaminda 30 dak. 180 °C’de
ve ¢oziiciisiiz ortamda 30 dak. 130 °C’de gdzlemlenmistir.

Sekil 5.1.4.1°de goriildiigii gibi Metot D ile yapilan Deney 9’iin sartlarinda elde
edilen grafikte sicaklik, glic ve basing zamana karsi grafigi elde edilmistir. Sekil
5.1.4.1°de goriildiigii gibi MW kapali sistem uygulandiginda a) sicaklik, b) basing ve c)

gliclin etkisi oldugu agikca goriilmektedir.
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Sekil 5.1.4.1. 3-asetil izokumarin Metot D ile aseton, TEA kullanimi 180 °C’de ve 30
dak. sonunda elde edilen grafigi

Sekil 5.1.4.2°de goriildiigii gibi Metot D ile yapilan Deney 22’nin sartlarinda
elde edilen grafikte sicaklik, giic ve basing zamana kars1 grafigi elde edilmistir. Sekil
5.1.4.2°de gorildugi gibi MW kapali sistem uygulandiginda a) sicaklik, b) basing ve c)
gliclin etkisi oldugu agikca goriilmektedir.
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Sekil 5.1.4.2. 3-asetil izokumarin Metot D ile etanol, TEA kullanim1 200 °C’de ve 30
dak. sonunda elde edilen grafigi

Sekil 5.1.4.3°de goriildiigii gibi Metot D ile yapilan Deney 40’nin sartlarinda
elde edilen grafikte sicaklik, gii¢c ve basing zamana karsi1 grafigi elde edilmistir. Sekil
5.1.4.2°de goriildiigi gibi MW kapali sistem uygulandiginda a) sicaklik, b) basing ve c)
gliclin etkisi oldugu agikca goriilmektedir.
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Sekil 5.1.4.3. 3-asetil izokumarin Metot D ile ¢6ziicti kullannilmadan TEA kullanilarak
130 °C’de ve 45 dak. sonunda elde edilen grafigi

5.1.5. Metot A, B, C ve D optimizasyonlarmin kiyaslanmasi

Geleneksel yontem (Metot A), MW agik sistem (Metot B), MW agik sistem
kapali kap (Metot C) ve MW kapali sistem (Metot D), olarak gerceklestilen deneylerde
¢oziiclilii ve ¢oziiciisiiz ortam, baz olarakta K,CO3 ve TEA kullanimiyla farkli sicaklik
(°C) ve zaman (dak.) araliklarinda deneyler gergeklestirilerek Cizelge 5.1.5°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 5.1.5. Metot A, B, C ve D optimizasyonlarinin kiyaslanmasi

No | Céziicii Baz Sicaklik (°C) Zaman (dak.) % Verim
Metot Metot Metot
A B C D A B C D A B C D
1 Aseton | K,CO; Reflaks Reflaks - 140 720 120 - 60 | 1< | 1<
2 Aseton TEA Reflaks Reflaks - 180 720 180 - 30 | 1< | 1< | -* | 86
3 Etanol TEA Reflaks Reflaks - 200 720 120 - 30 | 10 | 1< | -* | 87
4 - TEA 130 - 130 130 180 - 60 | 30 | 87 | -* | 84 | 84

(-*) iiriin elde edlmedi ve verim yok
(1<) %1 altinda
(-) reaksiyon yapilmadi
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Cizelge 5.1.5’de 1 numaralida aseton ve K,;COj kosullarinda Metot A, B’de
reflaks kosullarinda ve Metot D ile 140 °C’de yapilan islemlerde verimin sadece Metot
A ve B’de 1< altinda oldugu bulunmustur.

2 numaraya baktigimizda aseton ve TEA kosullarinda Metot A, B’de reflaks
kosullarinda ve Metot D ile 180 °C’de 30 dak. yapilan islemlerde verimin sadece Metot
D’de yiiksek ¢iktig1 gézlemlenmistir.

2 numaradaki metotlarin zamanlarini karsilastirdigimizda Metot D’de daha kisa
siirede daha yliksek verim elde edildigi Cizelge 5.1.5°de acikca goriilmektedir.

3 numaraliya baktigimizda etanol ve TEA kosullarinda Metot A 720 dak. Metot
B’de 120 dak. reflaks kosullarinda ve Metot D’de ise 200 °C’de 30 dak. yapilan
islemlerde verimin Metot A’da %10 iken Metot D ise verim %87 oldugu Cizelge
5.1.5°de goriilmektedir.

4 numaraya baktigimizda ¢oziicli kullanilmadan ve baz olarak TEA kulanilmast
ayn1 sicaklik degerinde gerceklestirilen deneyde farkli zamanlarda Metot A, C ve D’nin
uygulanmasinda verimin biitiin metotlarda yiiksek ¢iktigin1 Cizelge 5.1.5°de agikga
goriilmektedir. Cizelge 5.1.5°de goriildiigii Metot A olarak gercgeklestirilen islemde
verimin yiiksek ¢ikmasindaki neden olarak zamanin diger metotlara gore daha yiiksek
olmasidir.

Cizelge 5.1.5’de goriildiigii gibi MW Metot C olarak gergeklestirilen islemde
verimin Metot A’ya gore kiyaslandiginda zamanin Metot A’ya goére daha az olmasidir.
Burada mikrodalganin geleneksel yonteme gore daha kisa sure reaksiyonlarin
gerceklestirmesidir.

Cizelge 5.1.5’de goriildiigii gibi MW Metot D olarak gergeklestirilen islemde
verimin Metot A ve B’ye gore kiyaslandiginda zamanin diger metotlara gore daha kisa
olmasidir. Metot D’de su sonucu ¢ikarilabilir;, MW kapali sistem metodu ile
gerceklestirilen reaksiyonlar diger sentez metotlarina gore daha kisa siirede

gerceklestirilebilmekte ve sentez liriinleri daha yiiksek verimlerde elde edilebilmetedir.
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5.1.6. Genel sonug¢

MW isinlanmasi altinda aseton, ectanol veya ¢Oziiclisiiz ortamda 2-
karboksibenzaldehit ile monokloroaseton reaksiyonundan 3-asetil izokumarin
bilesiginin ilk etkin tek adimli sentezi gelistirildi. 3-asetil izokumarin sentezi i¢in yeni
yontemler gelistirildi. Gelistirilen bu yomtemler; Metot B, Metot C ve Metot D sentez
metotlaridir. Burada Metot B: MW agik sistem, Metot C: MW agik sistem miihiirli kap
ve Metot D: MW kapali sistem olarak gergeklestirilmistir. Bu metotlarda en iyi verimler
Metot C’de %84 verim ve Metot D’de ise etanol ortaminda %87 verim ile Metot D’de
¢oziiciisiiz ortamda %84 verimler alinmigtir. Reaksiyon siiresi Metot C’de 60 dak.
Metot D ise 30 dak. gibi kisa siirerlerdir. Gelistirilen yomtemleri incelersek Metot C
MW destekli ¢oziicisiiz ortamda ve Metot D ise MW destekli ¢oziiciilii ve ¢oziiciisiiz
ortamda gergeklestilerek kisa siirede reaksiyonun tamamlanmasi yoniinden bu metotlar
ilk olma ozelligi tasimaktadir. 3-asetil izokumarin sentezi igin saglanan bu avantajlar
reaksiyonun kisa siirede tamamlanmasi ve yliksek verimlerde {iriiniin elde edilmesi MW

destekli sentez igin etkili bir yaklasim olarak pratik uygulamalar saglamaktadir.

5.2. 3-asetil izokumarin Bilesiginin Farkh Sartlardaki ATR-IR Spektum

Degerlendirilmesi

3-asetil izokumarin bilesigi i¢in sekil 5.2.1°de goriildiigii gibi Metot A, B, C ve
D uygulanarak ATR-IR spekturumu alinmigtir. Burada 3-asetil izokumarin bilesiginin
farkli sartlardaki ATR-IR spekturumlar1 alinip iist iiste cakistirildiginda Sekil 5.2.1°de
goriildiigii parmak izi bolgesinde biitiin piklerin ayni oldugu tespit edilmistir. Yapilan
her kosulda 3-asetil izokumarin bilesiginin sentezlenmesi gergeklesmistir. 3-asetil
izokumarin bilesigi i¢in yapilacak optimizasyon g¢alismalari igin énemli bir sonug teskil

eder.
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Sekil 5.2.1. Farkli metotlarda senetzlenen 3-asetil izokumarin bilesiginin ATR-IR

spektumu

5.3. 3-asetil izokumarin Bilesiginin Reaksiyon Takibi

3-asetil izokumarin bilesigi MW Metot D 180 °C’de aseton ortaminda 1 dak.
isleme tabi tutuldugunda Sekil 5.3.1°de goriildiigii gibi tuz olusumu goézlendi. Tuz
olusumu ile reaksiyonun ilerledigine kanit teskil etmektedir. MW Metot D’de aseton
ortaminda reaksiyon 1 dak. gibi kisa zamanda gergeklestsigini ve 3-asetil izokumarin

bilesigininde sentezleme siiresi olarak bir ilk olma 6zelligini tagimaktadir.

a) baglangig b) 1 dakska sonra

Sekil 5.3.1. 3-asetil izokumarin bilesiginin 1 dakika sonundaki tuz olusumu
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3-asetil izokumarin bilesigi MW Metot D 200 °C’de etanol ortaminda 5, 10, 15
ve 30 dak. isleme tabi tutuldugunda Sekil 5.3.2°de goriildiigi gibi tuz olusumu gozlendi.
15 ve 30. dak. tuz olusumu goézlenmeyip deney tiipiin i¢indeki maddenin rengin
tamamen degistigi gozlendi. 15 ve 30. dak. deney tiipindeki renk degisimi yiiksek
sicaklikta diger zaman dilimlerine kiyasan MW 1sinlanmasi altinda daha uzun siirede
maruz kalimmasyla oldu. 15 ve 30. dak. zaman dilimlerinde MWisinlamasi diger zaman
dilimlerine gore daha fazla olmasindan verim acisindan daha yiiksek sonuclar ¢ikmasina

neden oldu.

a) baglangig b) 5 dakika sonra

¢) 10 dakika sonra d) 15 dakika sonra e) 30 dakika sonra

Sekil 5.3.2. 3-asetil izokumarin bilesiginin farkli zaman dilimlerindeki tuz olusumu ve

reaksiyon takibi
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5.4. Sentezlenen Bilesiklerin Karekterizasyonu
5.4.1. 3-asetil izokumarin (1) bilesiginin karekterizasyonu

2-karboksibenzaldehit uygun sartlarda reaksiyona sokularak (1) nolu bilesik
sentezlendi. 2-karboksibenzaldehit bilesiginin IR spektrumunda (C-OH gerilme) 3332
cm™deki ve (C=0O gerilme) 1740 cm™ deki pik kaybolmus ve (1) nolu bilesiginin IR
spektrumunda (C=0 gerilme) 1682 cm™’de yeni bir keton karbonili piki olusmustur. (1)
nolu bilesiginin *H-NMR spektrumunda (H, =CH,) 7.29 ppm’de alken karbonuna ait
sinyaller ile (3H, -CHs) 2.61 ppm’de yeni sinyaller olusmustur. (1) nolu bilesigin **C-
NMR spektrumunda (-CH) 135.3 ppm’de ve (=C) 130.0 ppm’de alken karbonuna ait
sinyaller ile (C=0O, keton) 192.2 ppm’de ve (-CHj3) 26.1 ppm’de yeni sinyaller
olusmustur. GC-MS spektrumunda 71,530 dak. m/z= 188.10 (M", %89), 145,1 (100),
117.1 (29), 89,1 (95), 63,1 (16). Bunun yani sira: 3-asetil izokumarinin kiitle spektrumu
188.1, 145,1, 117.1, 89,1, 95,0 ve 63,1 da m/z piki vermektedir. Tiim veriler (1) nolu

bilesiginin yapisini dogrulamaktadir.
5.4.2. 3-(2-bromasetil) izokumarin (2) bilesiginin karekterizasyonu

3-asetil izokumarin (1) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak (2) nolu
bilesik sentezlendi. (2) nolu bilesiginin IR spektrumunda (C-Br) 735 cm™de yeni bir
pik olusmustur. (2) nolu bilesiginin *H-NMR spektrumunda (2H, -CH,) 4.48 ppm’de
yeni metilen sinyali olusmustur. Tim veriler (2) nolu bilesiginin yapisini

dogrulamaktadir.
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5.4.3. (Iizokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon (3) bilesiginin karekterizasyonu

3-asetil izokumarin (1) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak (3) nolu
bilesik sentezlendi. (1) nolu bilesigin IR spektrumunda (C=0 gerilme) 1682 cm™ deki
pik kaybolmus ve (3) nolu bilesigin IR spektrumunda (N-H (primer) gerilme) 3398 cm’
Lde, (N-H (sekonder) gerilme) 3220 cm™’de ve (C-N gerilme) 1107 cm™de yeni pikler
olusmustur.(3) nolu bilesiginin *H-NMR spektrumunda (2H, -NH,) 8.56 ppm’de ve
(1H, -NH) 7.65 ppm’de primer ve sekonder amin sinyalleri olusmustur. (3) nolu
bilesiginin **C-NMR spektrumunda (-C=S) 179.6 ppm’de yeni sinyal olusmustur. Tiim

veriler (3) nolu bilesiginin yapisini dogrulamaktadir.

5.4.4. (5-brombenzofuran-3-il)(izokumarin-3-il) keton (4) bilesiginin

karekterizasyonu

3-(2-bromasetil) izokumarin (2) nolu bilesigi uygun sartlarda reaksiyona
sokularak (4) nolu bilesik sentezlendi. (2) nolu bilesiginin IR spektrumunda (C-Br) 735
cm ™ de piki kaybolmus ve (4) nolu bilesigin IR spektrumunda (Ar, C=C, gerilme) 1607
cm™de, (C-O, gerilme) 1019 cm™°de ve (C-Br) 683 cm™de yeni pikler olusmustur. (4)
nolu bilesiginin *H-NMR (1H, =CH) 8.43 ppm’de, (1H, =CH) 8.30 ppm’de, (1H, =CH)
7.64 ve (1H, =CH) 7.52 ppm’de yeni bir pik olusmustur. (4) nolu bilesiginin *C-NMR
spektrumunda (CH=) 160.3, 132.3 ve 112.0 ppm’de, (C=) 150.7 ve 126.5 ppm’de ve
(=C-Br) 113.9 ppm’de alken karbonuna ait yeni sinyaller olusmustur. Tiim veriler (4)

nolu bilesiginin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.4.5. (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (5) bilesiginin karekterizasyonu

3-asetil izokumarin (1) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak (5) nolu
bilesik sentezlendi. (1) nolu bilesigin IR spektrumunda (C=0O gerilme) 1682 cm™’ deki
pik kaybolmus ve (5) nolu bilesigin IR spektrumunda (OH gerilme) 3201 em ™ de ve (C-
N) 1629 cm™de yeni pikler olusmustur. (5) nolu bilesiginin *H-NMR spektrumunda
(1H, -OH) 11.89 ppm’de yeni bir pik olusmustur. (5) nolu bilesiginin **C-NMR
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spektrumunda herhangi bir degisiklik olmamustir. Tim veriler (5) nolu bilesiginin

yapisint dogrulamaktadir.

5.4.6. O-2-kloroasetoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (6) bilesiginin

karekterizasyonu

[Izokumarin-3-il metil ketoksim (5) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak
(6) nolu bilesik sentezlendi. (5) nolu bilesigin IR spektrumunda (OH gerilme) 3201 cm’
L deki pik kaybolmus ve (6) nolu bilesigin IR spektrumunda (C=O gerilme) 1713 cm"
Lde keton karbonili ve (C-CI gerilme) 765 cm™de yeni pikler olusmustur. (6) nolu
bilesiginin *H-NMR spektrumunda (2H, —CH,) 4.32 ppm’de yeni bir pik olusmustur.
(5) nolu bilesiginin *C-NMR spektrumunda (C=0, keton) 164.6 ppm’de ve (-CH,) 40.0
ppm’de vyeni sinyaller olusmustur. Tim veriler (6) nolu bilesiginin yapisini

dogrulamaktadir.
5.4.7. O-asetil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (7) bilesiginin karekterizasyonu

Izokumarin-3-il metil ketoksim (5) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak
(7) nolu bilesik sentezlendi. (5) nolu bilesigin IR spektrumunda (OH gerilme) 3201
cm™deki pik kaybolmus ve (7) nolu bilesigin IR spektrumunda (C=O gerilme) 1729
cmde yeni keton karbonili piki olusmustur. (7) nolu bilesiginin *H-NMR
spektrumunda (3H, —CH;) 2.46 ppm’de yeni bir pik olusmustur. (7) nolu bilesiginin
B3C-NMR spektrumunda (C=0, keton) 168.0 ppm’de ve (-CH3) 19.6 ppm’de yeni

sinyaller olusmustur. Tiim veriler (7) nolu bilesiginin yapisint dogrulamaktadir.
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5.4.8. O-benzoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (8) bilesigininkarekterizasyonu

[Izokumarin-3-il metil ketoksim (5) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak
(8) nolu bilesik sentezlendi. (5) nolu bilesigin IR spektrumunda (OH gerilme) 3201 cm’
L deki pik kaybolmus ve (8) nolu bilesigin IR spektrumunda (Ar, C-H gerilme) 3070
cm™de aromatik C-H ve (Ar, C=C) 1600 cm™’de yeni pikler olusmustur. (8) nolu
bilesiginin *H-NMR spektrumunda (2H, =CH) 8.34 ppm’de ve (2H, =CH) 7.65 ppm’de
yeni bir pik olusmustur. (8) nolu bilesiginin **C-NMR spektrumunda (C=0O, keton)
163.2 ppm’de, (C=) 133.7 ppm’de, (-CH) 135.2, 129.9 ve 127.1 ppm’de alken
karbonuna ait yeni sinyaller olusmustur. Tiim veriler (8) nolu bilesiginin yapisini

dogrulamaktadir.
5.4.9. O-benzil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (9) bilesiginin karekterizasyonu

Izokumarin-3-il metil ketoksim (5) bilesigi uygun sartlarda reaksiyona sokularak
(9) nolu bilesik sentezlendi. (5) nolu bilesigin IR spektrumunda (OH gerilme) 3201 cm’
L deki pik kaybolmus ve (9) nolu bilesigin IR spektrumunda (Ar, C-H gerilme) 3062,
3029 cm™*de aromatik C-H, (Ar, C=C gerilme)1602cm™de ve (C-C gerilme) 1208
cm™>de yeni pikler olusmustur. (9) nolu bilesiginin *H-NMR spektrumunda (2H, =CH)
7.47 ppm’de ve (2H, =CH) 7.40 ppm’de ve (2H, -CHy) 5.29 ppm’de yeni bir pik
olusmustur. (9) nolu bilesiginin **C-NMR spektrumunda (C=) 137.2 ppm’de, (-CH)
134.8, 126.4 ve 126.3 ppm’de alken karbonuna ait sinyaller ile  (-CH,) 77.0 ppm’de

yeni olusmustur. Ttiim veriler (9) nolu bilesiginin yapisin1 dogrulamaktadir.
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SENTEZLENEN BILESIKLERE AIT
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Sekil 6.6. 3-(2-bromasetil) izokumarin (2) *H NMR spektrumu
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Sekil 6.9. (izokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon (3) **C-NMR spektrumu
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Sekil 6.15. (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (5) **C-NMR spektrumu
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Sekil 6.18. O-2-kloroasetoil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (6) **C-NMR spektrumu
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Sekil 6.27. O-benzil (izokumarin-3-il)(metil) ketoksim (9) **C-NMR spektrumu
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