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OZET

Bu calismada, bazi N-metil nitronlar sentezlenerek bunlarin dimetil
maleat ile 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri incelenmistir. Bu
tepkimeler sonucunda olugsan diasteroizomer karigimlari, kolon
kromatografi kullanilarak birbirinden ayrilmig ve yeni izoksazolidin
turevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar FT-IR, H-NMR,
APT, COSY, HETCOR (HMQC, HMBC), NOESY, LC-MS ve X-iginlari
kinnim  spektroskopisi yontemleri kullanilarak  aydinlatilmistir.
izoksazolidin tiirevleri, yapilarinda azot ve oksijen atomlarini igeren
dogal bilesiklerin sentezi igin oldukga énemlidir. izoksazolidinler bu tiir
dogal bilesiklerin sentezinde ara uriin olarak kullanilabilmektedir.
Ayrica, pek c¢ok izoksazolidin tlirevinin antimikrobiyal, antifungal,
antihiv ve antituberkiuloz etki gibi biyolojik aktivite gosterdigi
bilinmektedir. Bu nedenle sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal

aktiviteleri arastiriimigtir.
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ABSTRACT

In this study, N-methyl nitrones were synthesized and 1,3-Dipolar
cycloaddtion reactions were investigated there off. The diastreoisomer
mixture formed after these reactions was subjected to coloumn
chromatograpy and new isoxazolidine derivatives were obtained.
Characterization of synthesized molecules was performed by using FT-
IR, *H-NMR, APT, COSY, HETCOR ( HMQC, HMBC), NOESY, LC-MS ve
X- ray diffraction spectroscopy. Isoxazolidine derivatives are important
for the synthesized of oxygen and nitrogen containing natural products.
The isoxazolidines are used as byproduct for the natural products.
Moreover, it is well known that most izokzadolidin derivatives show
anti-microbial, anti-fungal, anti-hiv and anti-tuberculosis activities. For
this purpose, the anti-microbial activities were investigated for as

synthesized compounds.
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1. GIRIS

izoksazolidinler, birbirine komsu azot ve oksijen atomlari iceren 5 Uyeli

heterohalkali doymus bilesiklerdir [1-3].

.. __0

N

N-Metilizoksazolidin

Izoksazolidinler, fungusit ve insektisit olarak kullaniimalari ve tip alaninda
bircok farkli uygulamalarinin bulunmasi sebebiyle yogun olarak ilgi gérmus
organik bilesiklerdir. Ayrica bu bilesikler, dogal bazlar ve yapilarinda azot ve
oksijen atomlarini igeren dogal bilesiklerin sentezi igin olduk¢a énemlidir. Pek
cok izoksazolidin turevi, yuksek oranda antibakteriyel ve antifungal etki
gOstermekte ve antibiyotik olarak kullanilabilmektedir [4]. Ayrica bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan beta laktam tari bilesiklerin sentezi
izoksazolidinlerden yapilmaktadir [5]. Izoksazolidin halkasindaki azot
atomunun varligi, ¢cok sayida alkaloit ve ilgili dogal GrUnlerin sentezinde bu
bilesikleri 6nemli kilar. Nukleik asit turevleri kemoterapide o6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica izoksazolidin tiirii niikleositler AiDS terapisinde secici
antiviral ajan olarak etki etmektedirler. izoksazolidin tiri nikleositler (urasil,
timin ve sitozin) potansiyel anti-HIV ilaci 6zelligi gostermektedirler.
Bahsedilen 6zelliklerinden dolayi izoksazolidin turevi bilesikleri gunimuzde

oldukca buyuk dnem kazanmistir.

izoksazolidin tlrevlerinin sentezlenmesi icin kullanilan en yaygin yoéntem
nitron tard betainlerin uygun alkenlerle verdikleri 1,3-Dipolar siklokatiima
tepkimeleridir [6]. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri, heteroatom igeren
halkali bilesiklerin sentezinde kullanilan son derece 6nemli yaygin bir

yontemdir. 1960'larin basinda bes Uuyeli heterosiklik bilesiklerin sentez



tepkimeleri Huisgen tarafindan, 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimeleri olarak
adlandiriimigtir [7]. Huisgen’e gore 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimeleri, 1,3-
dipol ve dipolarofil adi verilen iki molekullin etkilesimiyle gerceklesmektedir.
1,3-Dipol; Uzerinde dort elektronunun dagildigi karbon, oksijen veya azot
atomlarindan olusan i¢ tuz yapisindaki bir sistemdir. S6zkonusu katiima

tepkimelerinde kullanilan ¢oklu bag sistemlerine ise dipolarofil denilmektedir.

Bu calismada, yeni N-metil izoksazolidin turevleri, N-metil nitronlarla dimetil
maleat arasindaki 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimeleri sonucunda
sentezlenmistir. Bu amacla, oncelikle N-metilhidroksilamin hidroklorir ile
substitie benzaldehit tlrevleri hizli, kolay ve gevre dostu bir yontem olan
grinding metodu ile ylksek verimle sentezlenmis ve daha sonra
saflastinimistir. Bir sonraki basamakta, elde edilen nitron turt betainler ile
dimetil maleatin toluen icerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla 1,3-
Dipolar siklokatiima tepkimeleri gerceklestiriimistir. Bu tepkime sonucunda
dimetil cis/trans-2 veya 4-(subtitiefenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesikleri sententezlenmistir. Elde edilen cis ve trans Urin karisimlari,
silikajel dolgulu kolon icerisinde uygun ¢ozicu karigimlari kullanilarak
birbirinden ayrilmis ve daha sonra kristallendirilerek saflastiriimigtir.
Sentezlenen (riinlerin yapilarinin aydinlatiimasinda, FT-IR, *H-NMR, APT,
COSY, HETCOR ( HMQC, HMBC), NOESY, LC-MS ve X-iginlari Kirinim
spektroskopisi yontemleri kullaniimistir. Ayrica elde edilen izoksazolidin
tirevlerinin animikrobiyal aktiviteleri Refik Saydam Hifsissiha Entitisid’nde
arastinimistir.



2. TEORIK BILGILER

2.1. 1,3-Dipolar Siklokatilma Tepkimeleri

1T Bagi igeren iki molekll arasinda gergeklesen siklokatilma tepkimelerinde,
eszamanl olarak 1 baglarinin iki yeni o bagl olusturacak sekilde
dizenlenmesi sonucunda halkal bir yapi olusur. Siklokatiima tepkimeleri,
tepkenlerin 1 elektronlari sayisinin koseli parantez igerisinde gdsterilmesiyle
ifade edilir. 2 Elektronu bulunan bir dien ile 41 elektronu bulunan bir
dienofilin  siklokatiima tepkimesi [4+2] siklokatiima tepkimesi olarak
adlandirilir. Ug atomdan olusan ve 41 elektronuna sahip bir dien sistemi ile
dienler arasindaki [4+2] siklokatilma tepkimesi sonucunda, 5 halkali bir
yaplya sahip urunler olusur. 41 Elektronu igeren bu uU¢ atomlu sistem
(a=b"—c’) seklinde gosterilir ve 1,3-dipol (betain) olarak adlandirilir. 1,3-
Dipollerin etkilestigi 21T elektronuna sahip ¢oklu bag sistemleri ise (d=e) ile

gOsterilir ve dipolarafil olarak adlandirilir.

1,3-Dipol N e \
a C
“

Dipolarafil —¢€ - €

.

Sekil 2.1. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinin genel gosterimi

1,3-Dipoller; i¢ tuz yapisinda olup, karbon, oksijen veya azot atomlarindan
olusan sistemlerdir. 1,3-Dipoller allil ve proparjil allenil tipi olmak tzere ikiye
ayrilabilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Allil tipi ve proparjil allenil tipi 1,3-Dipoller

1,3-Dipollerin baslica rezonans yapilari Sekil 2.3’de verilmistir.
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Sekil 2.3. 1,3-Dipollerin (betainlerin) baslica rezonans yapilari (devam)
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Sekil 2.3. 1,3-Dipollerin (betainlerin) baslica rezonans yapilari (devam)
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Sekil 2.3. 1,3-Dipollerin (betainlerin) baslica rezonans yapilari

1,3-Dipolar siklokatiima tepkimeleri, dipol ve dipolarofilin ayni molekdl iginde
yeraldigi molekul i¢i 1,3 dipolar siklokatiimalar ve dipol ile dipolarofilin farkl
molekullerde yeraldigi molekuller arasi 1,3 dipolar siklokatiimalar olmak
uzere ikiye ayrilmaktadir [8,9].
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Sekil 2.4. Molekdl ici 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri
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Sekil 2.5. Molekdller arasi 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinin mekanizmasi Huisgen ve arkadaslari
tarafindan ayrintili olarak incelenmistir. Huisgen tarafindan &nerilen
mekanizma; tek basamakli dort merkezli bir gecis hali icermektedir [10,11].

Dipolarofillerin (alken ya da alkin) 1,3-dipollerle verdigi, 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkimelerinde 4m elektronu dipolden, 2m elektronu ise
dipolarofilden gelmektedir. Woodward-Hoffmann kurallarina gére 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkimeleri uyumlu mekanizma Uzerinden ilerler ve termal olarak
[[M4s + [12s ] tanimlamasiyla mumkundar [12,13]. Buna gorel,3-dipolin 3
tane pz orbitali ve alkenin 2 tane pz orbitali suprafasyal olarak birlesir. 1,3-
Dipolar siklokatilma tepkimelerinin tepkime mekanizmasi 1960’larda
tartisilmaya baslanmistir [14]. Huisgenin topladigi verilerin 1g1ginda yapilan
arastirmalardan elde edilen sonuglar temel alinmis ve 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkimeleriyle ilgili ayrintili ve gergekci uyumlu bir mekanizma

geligtirilmigtir.
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Sekil 2.6. Uyumlu mekanizma lzerinden izoksazolidinlerin eldesi

Diger taraftan Firestone, 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimelerinin singlet
diradikal ortamda yurudugunu dusunmektedir [14]. Bu mekanizma spinlerin

eslestigi diradikal bir ara Uran igcermektedir [15,16].

AN SN N
T \d e/

Sekil 2.7. Diradikaller iceren mekanizma Uzerinden izoksazolidinlerin eldesi

Uyumlu 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimelerinde gecgis durumu substratlarin
sinir molekuler orbitalleri ile kontrol edilir. Tepkimenin gergeklesebilmesi igin
tepkimeye giren her iki reaktifin sinir molekuler orbitalleri arasinda, uygun
yonlenmeyle, tam olarak 6rtugsmenin gerceklesmesi gerekir. Etkilesmenin
yogun olabilmesi i¢in orbitallerin enerjilerinin birbirine yakin olmasi gerekir.
Ayrica etkilesmelerin buyuklugu, eslesmenin derecesine baglidir; eslesme
arttikgca etkilesim artar. Tepkiyenlerdeki HOMO-LUMO etkilesimleri
gerceklestiginde baglanan orbitalin HOMO’su kararli hale gelir, LUMO’su
kararsizlasir. Dolu bir HOMO ile bos bir LUMO orbitalleri arasinda etkilesim

gerceklestiginde tum sistem kararli hale gelir. Elektronlarin ikisi de dusuk
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enerjili orbitale gecger. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerindeki sinir molekul
orbital teorisinin ilk uygulamasi Sustmann tarafindan gerceklestirilmigtir [17].
Houk, Bastide ve Henri-Rousseau bu tepkimelerin reaktifligini ve

yersecimliligini bu uygulamay!i kullanarak agiklamislardir [18,19].

Black ve arkadaslar tarafindan alternatif bir mekanizma o6nerilmistir. Bu
mekanizma ise, dipolar iyon igeren iki basamakli bir tepkime icerir ve boyle
bir mekanizma asiri polarize olmus dipolarofillerle gergeklesen katilmalar igin
kabul edilebilir [14].

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinde hiz ve yersegimlilik Uzerine
substitlent etkisini aciklamak icin molekuler orbital kuramini kullanilimistir
[17-20]. Molekller orbital kuramina goére; 1,3-Dipolar siklokatiima
tepkimelerinde; dipolarofile karsi dipolin etkinligini, iki reaktantin sinir

orbitallerinin etkilesimiyle olusan gegis halinin kararliligi belirler [15-17].

Sustman, 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimelerini 1,3-dipol ve 1,3-dipolarafilin

sinir orbitallerinin bagil duzenine gore 3’e ayirmistir (Sekil 2.8).

1) HOMO kontrolli (dipolin HOMO'su ile dipolarofilin LUMQO’su arasindaki
etkilesim en buyuk)
2) HOMO-LUMO kontrollG (her iki sinir orbitalinin etkilesimi blyuk)

3) LUMO kontrollt (dipoliin LUMQ’su ile dipolarifilin HOMO’ su arasindaki
etkilesim en buyuk)
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dipol

LU A Dipolarofil
LU

Tip1l
( HOMO Kontrollii)

dipol Dipolarofil

HO

HO

—_—
e m—
J—
<1

Tip 2
( HOMO, LUMO KontrollQ)

) Dipolarofil
dipol 4 LU

HO —u—’ 4/”— HO

Tip 3
( LUMO Kontrolli)

LU

Sekil 2.8. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinin Sustmann siniflandiriimasi

Houk ve arkadaslari ise, substitle dipolarifilleri 3 sinifa ayirmistir [21].

1) Elektronca zengin dipolarofiller ( CH,=CH-X) X: -R, -NRy, -OR
2) Elektronca yoksul dipolarofiller ( CH,=CH-Y ) Y:-CHO, -CN, -COzR,
3) Konjuge dipolarofiller (CHy,=CH-Z) Z:-CH=CH,, -Ph

Kantitatif olarak dipolin HOMO enerijisini (X, Z) arttiran veya dipolarofilin
LUMO enejisini (Z,Y) azaltan substituentler HOMO-kontrolli tepkimeleri

hizlandiracak ve LUMO kontrollU tepkimeleri yavaslatacaktir. Tersine, dipoltn
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LUMO enerjisini azaltan (Z, Y) veya dipolarofiin HOMO enerjisini artiran
substituentler (X, Z), LUMO-kontrollu tepkimeleri hizlandiracak ve HOMO-
kontrolli tepkimeleri yavaslatacaktir. HOMO- LUMO kontrolll tepkimeler her
iki sinir orbital etkilesiminin artmasiyla hizlanacaktir [21]. Elektron gekici ve
verici substitientlerle konjugasyon birgoklu bagin dipolarofil etkinligini artirir

[10]. Huisgen bu durumu iki etkiyle aciklamigtir.

1) Konjugasyon dipolarofilin 11 baglarinin polarlanabilmesini arttirir.

2) iki yeni o baginin olusumu tam olarak es zamanli olmak zorunda degildir.
Gegis halinde bag olusumunun esit olmamasi kismi ylklerin olusmasina

neden olur.

2.2. Nitronlar

Nitron kavrami azot ketonun kisaltmasi olup azometin N-oksit grubu iceren
bilesikleri tanimlamak icin kullanilir. 1,3-Dipolar siklokatiima reaksiyonlarinda
genel olarak kullanilan dipoller diazoalkanlar, alkil ve alil aztrler, nitril iminler

ve nitronlardir [22].

a b

\c N—0O 2 \CC.{; (\o > \é—l:l:o
a e e
5 1 3

Sekil 2.9. Nitronlarin kanonik sekillerinin gésterimi [23]

Azot oksijen arasindaki azometin N-oksit grubu dipol karakteri tasir ve pek
cok reaksiyonda 2 ve 3 kanonik sekilleri Uzerinden reaksiyona girdigi
gosterilmigtir (Sekil 2.9). Kanonik sekil 2 (a) yonunde bir elektron kaymasi
sonucu olugurken, (b) yonunde bir elektron kaymasi sonucu 3 kanonik sekli
olusur. Gergek yapisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, kolaylik agisindan 1
kanonik sekli kullanilir. Azometin N-oksit grubunun 1-3 kanonik sekillerinin
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tumu dipolar karakterdedir ve nitronlara 6zgu reaksiyonlar bu dipolar hale
baghdir [24].

Nitronlar (azometin N-oksitler) 1887'den beri bilinmektedirler ve cesitli
yollardan  sentezlenebilirler. En  kullanigh  olanlari  N,N-disubstitie
hidroksilaminlerin ~ dehidrojenlenmesi, oksimlerin alkillenmesi ve N-
monosubstitie hidroksilaminlerin karbonil bilesikleri ile olan reaksiyonlardir
[11].

Nitronlar kolay sentezlenebilme ve katilma UrUnlerinin ¢esitli yararh trunlere
donusturalebilme o6zelliklerinden dolayr 1,3-dipoller arasinda 6zel bir yere
sahiptirler [9]. Beckmann 1890 yilinda fenil izosiyanat ile N-benziliden
benzilamin N-oksidin halka katilma reaksiyonunu tanimlamistir. Fakat C=C
ikili bagina nitronun katilmasi ilk olarak 70 yil sonra gergeklestirilmistir [25-
27]. Nitronlarin alkenler, alkinler, izosiyanatlar, izotiyosiyanatlar, fosforanlar,
sulfenler ve sulfinil bilesikleri ile 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlari
bilinmektedir. Butin bu reaksiyonlar genellikle inert bir ¢dzlcul icerisinde iki
reaktifin i1sitiimasiyla gercgeklestirilir ve Grlnler kolayca yuksek verimle izole
edilir. Fakat katilma Urunleri her zaman kararli degildir ve bazen ilging
bilesiklere donusurler [28]. Nitronlarin alkenlerle gergeklestirdigi siklokatiima
tepkimeleri sonucunda yluksek verimle izoksazolidin tirevleri elde edilir [29].
izoksazolidin halkasindaki azot atomunun varligi gok sayida alkoloit ve ilgili
dogal Urunlerin sentezi icin bu heterohalkali yapiyi oldukga ilgi ¢ekici kilar
[30]. izoksazolidinlerin sodyum metoksit ile tepkimesinden substitiientlere
bagli olarak enaminler, hidroksi laktamlar veya enol laktamlar olusmustur
[31].

2.3. izoksazolidinler

izoksazolidinler 1 ve 2 konumunda N ve O atomlari iceren heteroatomlu bes

ayeli halkali bilesiklerdir.
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Izoksazolidin tlirevlerinin sentezi igin yaygin olarak kullanilan g farkl yéntem

vardir.

(1) N-substitie izoksazolidinleri sentezlemek amaciyla 1,3-dihalo bilesikleri
ile N-hidroksilUretanlari veya hidroksamik asitler ( veya bunlarin tuzlarinin)

bazik ortamda tepkimeye sokulmustur [32-34].

(2) Farkli dipolarafiller ile 1,3-dipoller arasindaki 1,3-Dipolar siklokatiima
tepkimeleri izoksazolidin sentezi igin ¢evre dostu olan ve en ¢ok kullanilan

yontemdir [35].

R R R
e RNHOH "\ __ /" R { SN
Ve s AN
R R \o R" ™" R R o

N-Monosubstitle hidroksilaminlerin aldehit veya ketonlarla kondenzasyon
tepkimeleri sonucunda hazirlanan N-substitle nitronlar litreratlirde en ¢ok yer
alan 1,3-dipollerdir. Nitronlarin monosubstitie olefinlerle reaksiyonu

sonucunda 5-substitle stereoizomerik izoksazolidinler elde edilmektedir [36].
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(3) izoksazolidinyum tuzlari perasetik asit ile tersiyer aminlerin oksidasyonu
sonucunda elde edilen uzun zincirli nitronlarin halkalasmasi yontemiyle de

hazirlanabilmektedir. Fakat bu ydntem nadiren kullaniimaktadir [37].

R R
'L cl H202 ACzo | R + CI_
SN N _~_C N
R AcONa R/l R/ \O
O

A ve B bilesikleri fungisit olarak kullanilmak Uzere Clive B.C. Boyce ve
arkadaslarn tarafindan 1979 yilinda [38] ve Lixin Zhang ve arkadaslar
tarafindan 1999 yilinda sentezlenmistir [39].

N-O baginin yapisindan dolayr zayif indirgen kosullarda izoksazolidinler
dnemli sentetik aradrinler olarak bilinirler. izoksazolidinler dogal Urinler
(alkoloidler, S-aminoasit ve sekerler) ve onlara esdeger urtnlerin sentezinde

kullaniimaktadir.
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Sekil 2.10. 2-(2-Oksopirolidin-1-il-)asetamit (Piracetam)

Son zamanlarda beyin dejenerasyonu rahatsizliklari Alzheimer, Parkinson
gibi hastaliklari olan hastalarin sagliklarina kavusabilmesi ve mental
fonksiyonlari normal hale getirebilmek icin yeni akilli (smart drug) ilaglar
geligtiriimigtir. Pirasetam orijinal nootropiktir (akilli ila¢) va antioksidan olarak
etki etmektedir. Antioksidanlar kanser, yaslanma, diyabet ve diger
rahatsizliklarda artan bir éneme sahiptirler. Nitronlar, elektron yakalama
Ozelliklerinden dolayi oksidatif hasarlari ve bunlara bagli rahatsizliklari
tersine ¢evirdigi (iyilesme surecine katildigi) bilinmektedir. Bu olay
antioksidanlarla farkli mekanizma uzerinden yurumektedir. Nitrik oksit sintaz

enzimini inhibe ederek ylradugu dusunulmektedir [40].

Serbest radikaller pek ¢ok fizyolojik ve patolojik olaylarda énemli rol oynarlar
[41]. Insan vicudunda O, serbest radikalleri Uretimi ve yakalanmasi
dengelenmistir. Bu dengede meydana gelecek bir degisiklik hastaliklara
neden olacaktir. Serbest radikal reaksiyonlari membran, protein, enzim ve
DNA modifikasyonlarinin sagladigi, kanser, Alzheimer, Parkinson, astim,
diabet, artrit, gdéz dejenerasyonu gibi hastalik risklerini arttirir [42-44]. Bu
nedenle etkili serbest radikal yakalayicilarinin bulunmasi hastaliklarin teshisi
ve tedavisi i¢in Onemlidir.  Nitronlar radikal yakalayici olarak
kullanilabilmektedirler. [45].

Rangappa ve arkadaslari yeni izoksazolidin tlrevleri sentezlemigler ve

sentezledikleri bilegiklerin antifungal etkilerini incelemislerdir. izoksazolidin
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tirevlerinin  Aspergillusflavus, Fusarium moniliforme ve Botrydiplodia

theobromae mantarlarina karsi etkinlik gosterdigini belirlemislerdir [46].

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri 5 Uyeli heterosiklik yapilarin
olusturulmasinda ¢ok onemli role sahiptir. Bunlar B-laktam, seker tlurevleri,
aminoasitler ve alkoloit gibi dogal Urunlerin sentezinde kullanilir. Kumar ve
arkadaslari mikrodalga radyasyon yontemiyle 1,3-Dipolar siklokatiima
tepkimeleri gerceklestirmiglerdir. Bu yontemle sentezledikleri spiro indol
izoksazolidin tlrevlerinin biyolojik aktivitelerini incelemiglerdir. Sentezledikleri
spiro indol izoksazolidin tlrevlerinin Mycobacterium tuberculosis H37Rv
(ATCC 27294) bakterisine karsi etkinlik gosterdigini belirlemiglerdir [47].

Nitronlar anti-karsinojen sentezinde kullanilan biyolojik agidan 6nemli sentetik
Ozelliklere sahip molekullerdir [48-50]. Nitronlarin alkenlerle 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkimeleri izoksazolidinlerin yersec¢imli ve stereosecimli
sentezinde kullanilan onemli tepkimelerdir [51]. Bu ydntemle bakteriyel
enfeksiyonlarin ~ tedavisinde  kullanillan  B-laktamlar  sentezlenebilir.
Izoksazolidinler sentetik araiiriinler olarak kullanilirlar, biyolojik agidan ilgi
cekicidirler ve dogal urunlerin sentezinde kullanilan onemli ara UrUnlerdir
[52,53].



18

3. ARAG-GEREG VE YONTEM

3.1. Arag ve Geregler

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Benzaldehit, 4-florobenzaldehit, 2-florobenzaldehit, 4-bromobenzaldehit, 2-
bromobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2-klorobenzaldehit, 4-
metoksibenzaldehit, 2-metoksibenzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 2-
metilbenzaldehit, 2-nitrobenzaldehit,  3,4,5-trimetoksibenzaldehit, N-
metilhidroksilamin  hidroklorur, dimetii maleat, potasyum karbonat,
soyumkarbonat, amonyum klorur, etil asetat, n-heksan, metanol, kloroform,
silikajel (Merck 60 0.040-0.060 nm) ve magnezyum sulfat (susuz) Merck ve

Aldrich firmalarindan temin edildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

a) NMR spektrumlari Bruker 400 MHz ve Bruker 300 MHz NMR

spektrometresi ile alindi.

b) FT-IR spektrumlari Thermo Nicolat 6700 ATR cihazi ve Mattson-1000
FTIR cihazi ile alindi.

c) Kutle spektrumlart Waters ACQUITY ultra performans Liquid kromotografi
sistemi ile kombine Micromass LCT Premier TM XE TOF-MS ve elektrosprey

iyonizasyon (ESI) cihazi ile alind.

d) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari Elektrotermal 9100 cihaziyla

belirlendi.
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3.3. YOntem

Cahismanin ik basamaginda benzaldehit tlrevieri ile  N-metil
hidroksilaminhidroklorir, K,CO3; ve Na,SO, varliginda kondenzasyon
tepkimesi sonucunda N-metilnitronlara doénustartlmastir. Bu tepkimeye ait

genel sentez yontemi asagida verilmistir.

N CHO
KoCO3, Na,SO, N SNO)CH,
‘ +  CH3NHOH.HCI ‘
// Grinding //
X X
Siibstitiie Benzaldehit N-Metilhidroksilamin Stibstitiie N-metil nitron

hidroklorGr

R : 4-F, 2-F, 4-Cl, 2-Cl, 4-Br, 2-Br, 4-CHg.

2-CH3 4-OCHj 2-OCH3 2-NO, 1,2,3-OCHj -H

Sekil 2.11. Substitlie N-metilnitronlar igin genel sentez tepkimesi

ikinci basamakta ise, N-metil nitronlar ile dimetil maleat toluen icerisinde geri
sogutucu altinda kaynatilarak 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri
gergeklestiriimistir. Bu tepkime sonucunda substitle izoksazolidin turevleri

sentezlenmistir.



0]
/
‘ X \N(O)CH3 + (@)
/ Z ~
(0]
Silbstitlie N-metil nitron Dimetil maleat
toluen

cis-izomer

AT trans izomer
endo katilma GrinG

ekzo katilma Grina

R : 4-F, 2-F, 4-Cl, 2-Cl, 4-Br, 2-Br, 4-CH;

2-CH3 4-OCH3 2-OCH3 2-NO, 1,2,3-OCH; -H

Sekil 2.12. Slbstitlie izoksazolidinler igin genel sentez tepkimesi

20
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. N-metilnitron Turevi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

Substitlie aromatik aldehit (10 mmol), N-metilhidroksilaminhidroklorir (1,65 g,
20 mmol), potasyum karbonat (3,036 g, 22 mmol) ve sodyum sulfat (0,71 g, 5
mmol) agat havana koyulur ve oda sicakliginda hizli bir sekilde 6égutulur.
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi iTK ile kontrol edilir. Tepkime
tamamlandiktan sonra havana 25 mL dietileter eklenir ve havandaki karigim
suzalur. Cozucu doner buharlastiricida dustuk basing altinda uzaklastirilir.

Kalan ham Uruin petrol eterinden kristallendirilir.

4.1.1. C-(4-florofenil)-N-metilnitron

1,240 g (10 mmol) 4-florobenzaldehit alinip, Bélim 4,1’deki ydnteme gore
tepkime gerceklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
108-109 °C, verim; % 89) [54].

4.1.2. C-(4-klorofenil)-N-metilnitron

1,40 g (10 mmol) 4-klorobenzaldehit alinip, Bolim 4,1’deki yonteme gore
tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
129-130 °C, verim; % 85) [54].

4.1.3. C-(4-bromofenil)-N-metilnitron

1,840 g (10 mmol) 4-bromobenzaldehit alinip, Bolum 4,1'deki yonteme gore

tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
129-130 °C, verim; % 83 ) [54].
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4.1.4. C-(4-metil)-N-metilnitron

1,20 g (10 mmol) 4-metilbenzaldehit alinip, Bélim 4,1’deki yonteme gore
tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
93-94 °C, verim; % 77 ) [54].

4.1.5. C-(4-metoksifenil)-N-metilnitron

1,360 g (10 mmol) 4-metoksibenzaldehit alinip, Bolum 4,1’deki yonteme gore
tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
72-73°C, verim; % 81) [55].

4.1.6. C-(2-florofenil)-N-metilnitron

1,240 g (10 mmol) 2-florobenzaldehit alinip, Bélim 4,1’deki ydnteme gore
tepkime gerceklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
84-85 °C, verim; % 83) [56].

4.1.7. C-(2-florofenil)-N-metilnitron

1,40 g (10 mmol) 2-klorobenzaldehit alinip, Bolum 4,1’deki yonteme gore
tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
111-112 °C, verim; % 90 ) [56].

4.1.8. C-(2-bromofenil)-N-metilnitron

1,840 g (10 mmol) 2-bromobenzaldehit alinip, Bolim 4,1'deki yonteme gore

tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
99-100 °C, verim; % 89) [56].
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4.1.9. C-(2-metil)-N-metilnitron

1,20 g (10 mmol) 2-metilbenzaldehit alinip, Bélim 4,1’deki yonteme gore
tepkime gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
87-88 °C, verim; % 86) [57].

4.1.10. C-(2-metoksifenil)-N-metilnitron

1,360 g (10 mmol) 2-metoksibenzaldehit alinip, Bolum 4,1’deki yonteme
gore tepkime gerceklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi.
(e.n.= 83-84°C, verim; % 92) [57].

4.1.11. C-(2-nitrofenil)-N-metilnitron

1,510 g (10 mmol) 2-nitrobenzaldehit alinip, Bolim 4,1’deki yonteme goére
tepkime gerceklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.=
90-91 °C, verim; % 85) [58].

4.1.12. C-(3,4,5-trimetoksifenil)-N-metilnitron

1,980 g (10 mmol) 3,4,5-trimetokbenzaldehit alinip, Bolum 4.1’deki yonteme
gore tepkime gercgeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi
(e.n.= 94-95 °C, verim; % 94) [57].

4.1.13. C-(fenil)-N-metilnitron

1,060 g (10 mmol) benzaldehit alinip, Bolim 4,1’deki yonteme goére tepkime

gergeklestirildi. Olusan kati petrol eterinden kristallendirildi. (e.n.= 80-81 °C,
verim; % 92) [59].
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4.2. izoksazolidin Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

100 mililitrelik bir tepkime balonuna substitie N-metilnitron (3 mmol) ve
0,4752 g dimetil maleat (3,3 mmol) konulur. Karigsimin tzerine 50 mililitre
toluen ilave edilir. Tepkime karisimi manyetik karistirici Uzerinde geri
sogutucu altinda yaklagik 8 saat sureyle kaynatilir. Tepkimenin tamamlanip
tamamlanmadigi iTK ile kontrol edilir. Coéziici déner buharlastiricida
uzaklastirihir.  Kalan ham Grdn silikajel dolgulu kolonda etil asetat-heksan
(1:2) kanisimiyla saflastinlir. Kolonda birbirlerinden ayrilan cis ve trans
izomerler daha sonra kloroform-heksan ¢ozucu karisimiyla kristallendirilerek

saflastirilir.

4.2.1. Dimetil 3-(4-florofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,372 g (3 mmol) C-(4-florofenil)-N-metilnitron alinip, Bolum 4,2’deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urun silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karigimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlGnler daha sonra kloroform-heksan ¢o6zlcli karisimiyla
kristallendirilerek saflastirildi. (cis triin e.n.= 112-113 °C, verim; % 43; trans
Urtin e.n.= 135-136 °C, verim; % 38).

4.2.2. Dimetil 3-(4-klorofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,42 g (3 mmol) C-(4-klorofenil)-N-metilnitron alinip, Bolum 4.2'deki yonteme
gore tepkime gerceklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olugsan ham urdn
silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karigimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlUnler daha sonra kloroform-heksan ¢ozucl karisimiyla
kristallendirilerek saflastirildi. (cis Urin e.n.= 84-85 °C, verim; % 45; trans
Uriin e.n.= 101-102 °C, verim; % 22).
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4.2.3. Dimetil 3-(4-bromofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,552 g (3 mmol) C-(4-bromofenil)-N-metilnitron alinip, Bolum 4,2'deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urtn silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlUnler daha sonra kloroform-heksan ¢o6zicli karisimiyla
kristallendirilerek saflagtirildi. (cis Grlin e.n.= 94-95 °C, verim; % 41; trans
urtin e.n.= 81-82 °C, verim; % 28).

4.2.4. Dimetil 3-(4-metil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat sentezi

0,36 g (3 mmol) C-(4-Metilfenil)-N-metilnitron alinip, Bolim 4,2’deki yonteme
gore tepkime gerceklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olugsan ham Urdn
silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlGnler daha sonra kloroform-heksan ¢o6zlcli karisimiyla
kristallendirilerek saflastirildi. (cis Griin e.n.= 133-134 °C, verim; % 37; trans
uriin e.n.= 141-142°C, verim; % 19).

4.2.5. Dimetil 3-(4-metoksifenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,408 g (3 mmol) C-(4-Metoksifenil)-N-metilnitron alinip, Bolum 4,2'deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urun silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karigimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlUnler daha sonra kloroform-heksan ¢ozucl karisimiyla
kristallendirilerek saflastirildi. (cis Griin e.n.= 121-122 °C, verim; % 38; trans
Uriin e.n.= 129-130 °C, verim; % 23).
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4.2.6. Dimetil 3-(2-florofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,372 g (3 mmol) C-(2-florofenil)-N-metilnitron alinip, Bolum 4,2’deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urtin silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlUnler daha sonra kloroform-heksan ¢o6zicli karisimiyla
kristallendirilerek saflagtirildi. (cis Griin e.n.= 79-80 °C, verim; % 41; trans
Urtin e.n.= 98-99 °C, verim; % 26).

4.2.7. Dimetil 3-(2-klorofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,420 g (3 mmol) C-(2-klorofenil)-N-metilnitron alinip, Bolim 4,2'deki
yonteme gore tepkime gerceklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urtin silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu drunler daha sonra kloroform-heksan ¢ozucu karigimiyla
kristallendirilerek saflastirildi. (cis Griin e.n.= 161-162 °C, verim; % 44, trans

artin izole edilemedi).

4.2.8. Dimetil 3-(2-bromofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,552 mg (3 mmol) C-(2-bromofenil)-N-metilnitron alinip, Boélum 4,2'deki
yonteme gore tepkime gercgeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urun silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karigimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu dUrunler daha sonra kloroform-heksan ¢ozicu karigimiyla
kristallendirilerek saflastirildi. (cis Griin e.n.= 103-104 °C, verim; % 40; trans
urtin e.n.= 106-107 °C, verim % 27).
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4.2.9. Dimetil 3-(2-metil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat sentezi

0,36 g (3 mmol) C-(2-metilfenil)-N-metilnitron alinip, Bolum 4,2’deki yonteme
gore tepkime gerceklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham Urdn
silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karigimiyla birbirlerinden
ayrildi. Cis urln kloroform-heksan ¢6zicl karisimiyla kristallendirilerek
saflagtirilirken trans Uriin izole edilemedi. (cis Urlin e.n.= 144-145 °C, verim;
% 46).

4.2.10. Dimetil 3-(2-metoksifenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,408 g (3 mmol) C-(2-Metoksifenil)-N-metilnitron alinip, Bolim 4,2'deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urtin silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Cis urln kloroform-heksan ¢o6zucu karisimiyla kristallendirilerek
saflastirilirken trans Griin izole edilemedi. (cis Griin e.n.= 87-88 °C, verim; %
43).

4.2.11. Dimetil 3-(2-nitrofenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat

sentezi

0,453 g (8 mmol) C-(2-nitrofenil)-N-metilnitron alinip, Bolim 4,2’deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urun silikajel dolgulukolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Cis urun kloroform-heksan ¢ozucu karisimiyla kristallendirilerek
saflagtirilirken trans Uriin izole edilemedi. (cis Uriin e.n.= 165-166 °C, verim;
% 35).
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4.2.12. Dimetil 3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metil izoksazolidin-4,5-
dikarboksilat sentezi

0,594 g (3 mmol) C-(3,4,5-trimetoksifenil)-N-metilnitron alinip, Bolium 4.2’deki
yonteme gore tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olusan ham
urtin silikajel dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karisimiyla birbirlerinden
ayrildi. Bu UrlUnler daha sonra kloroform-heksan ¢o6zicli karisimiyla
kristallendirilerek saflagtirildi. (cis Grin e.n.= 115-116 °C, verim; % 41; trans
urtin e.n.= 103-104 °C, verim % 33)

4.2.13. Dimetil 3-fenil-2-metil izoksazolidin-4,5-dikarboksilat sentezi

0,318 g (3 mmol) C-(fenil)-N-metilnitron alinip, Bélim 4,2’deki ydnteme goére
tepkime gergeklestirildi. Cis ve trans izomerlerden olugsan ham urun silika jel
dolgulu kolonda etilasetat-heksan (1:2) karigimiyla birbirlerinden ayrildi. Cis
artin kloroform-heksan ¢oéziciu karisimiyla kristallendirilerek saflastirilirken

trans Urdn izole edilemedi. (cis Griin e.n.= 89-90 °C, verim; %42)
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. izoksazolidin Tiirevi Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatiimasi

5.1.1. Dimetil cis-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3042 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2947 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1733 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1214 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.1).

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,02-7,41 ppm’de
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) gértlmektedir. 4,93 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,95 ppm’de H3 protonuna ait ikili
pik (J = 9,2 Hz, 1H); 3,79 ppm’de OCHj3 protonlarina ait tekli pik (3H); 3,67-
3,73 ppm arasinda Hy protonlarina ait ¢oklu pik (1H); 3,66 ppm’de OCHgz
protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,72 ppm’de N-CHgz protonuna ait tekli pik
(3H) olarak gértulmektedir (Sekil 5.2).



30

APT (CDCls, ppm): 42,8 (C10); 52,4 (OCH3); 52,5 (OCHs): 59,6 (C4); 74,7
(C3): 76,8 (C5); 116,0-116,5 (C3', 8,2 Hz): 129,2-129,7 (C2’, J = 49,2 Hz);
131,6-131,7 (C1’, J = 3 Hz); 164,5-161,2 (C4’, J = 246 Hz); 168,9 (C=0);
169,8 (C=0) (Sekil 5.3).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 298,1091 g/mol'dir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 298,1086’da goriilmektedir (Sekil
5.4).

% Gegirgenlik
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Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.1. Dimetil cis-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.2. Dimetil cis-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.3. Dimetil cis-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.4. Dimetil cis-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.2. Dimetil trans-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *"H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3030 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2973 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1725 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1207 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.5).

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 6,99-7,37 ppm’de

aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) goriimektedir. 4,94 ppm’de
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Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,3 Hz, 1H); 4,08-4,19 ppm arasinda Hs e Hy
protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,79 ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,24 ppm’de OCHg3 protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,69 ppm’de N-CH;
protonuna ait tekli pik (3H) olarak gortlmektedir. (Sekil 5.6).

APT (CDCls, ppm): 43,8 (C10); 51,8 (OCH3); 52,3 (OCHs): 57,8 (C4); 74,5
(C3): 75,8 (C5); 115,3-115,6 (C3’, 21 Hz); 129,8-129,7 (C2', J = 7,5 Hz);
161,1-164,3 (C4’, J = 246 Hz); 168,9 (C=0): 170,3 (C=0) (Sekil 5.7).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 298,1091 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 298,1072’de goriilmektedir (Sekil
5.8).

% Gegirgenlik

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.5. Dimetil trans-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu



34

WP W . W
P
|
M f
JWUQJ‘JL . .
i Fh i 1
15 14 13 12 11 10 o 8 @ré 6 st {;Ksj @3@ 2 1 ppm

Sekil 5.6. Dimetil trans-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.7. Dimetil trans-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat

bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.8. Dimetil trans-3-(4-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.3. Dimetil cis-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3042 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2947 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1723 cm™ deki bant C=0O gerilme titresiminden ve 1233 cm™
deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.9).

Bilesigin CDCls icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,33 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait birli pik (4H) goriimektedir. 4,90 ppm’de Hs protonuna
ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,92 ppm’de H3 protonuna ait ikili pik (J = 9,2 Hz,
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1H); 3,79 ppm’de OCHgj protonlarina ait tekli pik (3H); 3,68 ppm’de Hj4
protonlarina ait Gglu pik (J = 9,2 Hz, 1H); 3,65 ppm’de OCHj3; protonlarina ait
tekli pik (3H) ve 2,70 ppm’de N-CHz protonuna ait tekli pik (3H) olarak
gorilmektedir (Sekil 5.10).

APT (CDCls, ppm): 43,0 (C10); 52,4 (OCHs): 52,5 (OCHs); 59,8 (C4); 74,8
(C3): 76,7 (C5); 129,1 (Ar-C); 134,5 (Ar-C); 134,8 (Ar-C); 168,7 (C=0); 169,9
(C=0) (Sekil 5.11).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 314,0795 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 314,0632'de goriilmektedir (Sekil
5.12).

% Gegirgenlik

.....................................

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.9. Dimetil cis-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.10. Dimetil cis-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.11. Dimetil cis-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.12.Dimetil cis-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.4. Dimetil trans-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3020 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2967 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1721 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1207 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.13).
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Bilesigin CDCl; icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,29 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait birli pik (4H) gorulmektedir. 4,93 ppm’de Hs protonuna
ait ikili pik (J = 8,4 Hz, 1H); 4,08-4,19 ppm arasinda H3 . Hs protonlarina ait
coklu pik (2H); 3,79 ppm’de OCH3 protonlarina ait tekli pik (3H); 3,23 ppm’de
OCHgs; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,70 ppm’de N-CHj3; protonuna ait tekli
pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.14).

APT (CDCls, ppm): 43,5 (C10); 51,8 (OCH3); 52,4 (OCHs); 57,8 (C4); 74,5
(C3); 75,8 (C5); 128,7 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 168,8 (C=0); 169,8
(C=0) (Sekil 5.15).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 314,0795 g/mol’'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 314,0798’de goriilmektedir (Sekil
5.16).

% Gegirgenlik
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Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.13. Dimetil trans-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.14. Dimetil trans-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.15. Dimetil trans-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.16. Dimetil trans-3-(4-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.5. Dimetil cis-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3026 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2983 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1761 ve 1735 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresimilerinden
ve 1213 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir
(Sekil 5.17).

Bilesigin CDCls icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,50 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait ikili pik (J = 6,7 Hz, 2H) ve 7,27 ppm’de aromatik halka
protonlarina ait ikili pik (J = 6,8 Hz, 2H) gorulmektedir. 4,91 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,93 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (J
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= 9,2 Hz, 1H); 3,78 ppm’de OCH3; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,65-3,73
ppm’de H, protonlarina ait ¢oklu pik (1H); 3,65 ppm’de OCH3 protonlarina ait
tekli pik (3H) ve 2,70 ppm’de N-CHz protonuna ait tekli pik (3H) olarak
goOrilmektedir (Sekil 5.18).

APT (CDCls, ppm): 43,0 (C10); 52,4 (OCHs): 52,5 (OCHs); 59,8 (C4); 74,8
(C3): 76,6 (C5); 122,7 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 132,1 (Ar-C); 135,4 (Ar-C): 169,0
(C=0): 169,9 (C=0) (Sekil 5.19).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 358,0290 g/mol'diir. Bilesige

ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 358,0290’da goriilmektedir (Sekil
5.20).
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Sekil 5.17. Dimetil cis-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.18. Dimetil cis-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu

85 825 & 2Ee235 2T 3I =
YK 23 s8g o fhooY & oy o
28 el ERfey gl =
I Lo Wl | ’
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 (1] ppm

Sekil 5.19. Dimetil cis-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.20. Dimetil cis-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.6. Dimetil trans-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR, lH-NMR, APT ve kiitle
spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3026 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2987 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1754 ve 1731 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden ve
1216 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil
5.21).

Bilesigin CDCl; icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,32 ppm'de aromatik
halka protonlarina ait ikili pik (J = 4,9 Hz, 2H) ve 7,25 ppm'de aromatik halka
protonlarina ait ikili pik (J = 4,9 Hz, 2H) goérilmektedir. 4,90 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (J = 6,4 Hz, 1H); 3,91-4,09 ppm arasinda Hs ve H,
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protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,78 ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,45 ppm’de OCHg3 protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,70 ppm’de N-CHj;
protonuna ait tekli pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.22).

APT (CDCls, ppm): 42,7 (C10); 52,4 (OCHs): 52,5 (OCHs); 59,4 (C4); 75,5
(C3); 77,0 (C5); 127,9 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 132,2 (Ar-C); 138,8 (Ar-C); 168,0
(C=0): 170,0 (C=0) (Sekil 5.23).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 358,0290 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 358,0098'de goriilmektedir (Sekil
5.24).
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Sekil 5.21. Dimetil trans-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.22. Dimetil trans-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.23. Dimetil trans-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.24. Dimetil trans-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin HR-MS spektrumu

Sekil 5.25. Dimetil trans-3-(4-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin X-isinlari kirinimi spektroskopisi ile elde

edilen kristal yapisi
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5.1.7. Dimetil cis-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3033 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2960 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1721 ve 1716 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresimilerinden
ve 1216 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir
(Sekil 5.26).

Bilesigin CDCls icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,29 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait ikili pik (J = 8,4 Hz, 2H) ve 7,18 ppm’de aromatik halka
protonlarina ait ikili pik (J = 8,1 Hz, 2H) gorulmektedir. 4,95 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,93 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (J
= 9,1 Hz, 1H); 3,80 ppm’de OCHj; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,72-379
ppm’de H, protonlarina ait ¢oklu pik (1H); 3,65 ppm’de OCHj3 protonlarina ait
tekli pik (3H); 2,72 ppm’de N-CHj; protonuna ait tekli pik (3H) ve 2,34 ppm’de
Ar-CHs protonlarina ait tekli pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.27).

APT (CDCls, ppm): 21,2 (C11); 42,8 (C10); 52,4 (OCH3); 52,8 (OCHs): 59,5
(C4); 75,5 (C3); 76,6 (C5); 127,9 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 134,3 (Ar-C); 138,3
(Ar-C); 169,0 (C=0); 170,1 (C=0) (Sekil 5.28).
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Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 294,1341 g/mol'dir. Bilesige
ait kutle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 294,1339'da goriilmektedir (Sekil
5.29).
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Sekil 5.26. Dimetil cis-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.27. Dimetil cis-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.28.Dimetil cis-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.29. Dimetil cis-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.8. Dimetil trans-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3033 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2960 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1721 ve 1716 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresimilerinden
ve 1216 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir
(Sekil 5.30).

Bilesigin CDClj3 iginde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,21 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait ikili pik (J = 8,0 Hz, 2H) ve 7,12 ppm’de aromatik halka
protonlarina ait ikili pik (J = 8,0 Hz, 2H) goérulmektedir. 4,90 ppm’de Hs
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protonuna ait ikili pik (J = 8,6 Hz, 1H); 3,95-4,06 ppm'de Hs; ve H,
protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,83 ppm’de OCHj; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,44 ppm’de OCHj3; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,36 ppm’de Ar-CHj;
protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,36 ppm’de N-CH3; protonuna ait tekli pik
(3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.31).

APT (CDCls, ppm): 21,2 (C11); 43,7 (C10); 51,8 (OCH3); 52,4 (OCHs); 58,2
(C4): 75,4 (C3); 76,7 (C5); 127,8 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 130,7 (Ar-C); 138,3
(Ar-C); 169,2 (C=0); 170,2 (C=0) (Sekil 5.32).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 294,1341 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 294,1333’da gorilmektedir (Sekil
5.33).
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Sekil 5.30. Dimetil trans-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.31. Dimetil trans-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.32. Dimetil trans-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.33. Dimetil trans-3-(4-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.9. Dimetil cis-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilegiginin FT-IR, lH-NMR, APT ve kiitle

spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3056 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2960 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1754 ve 1731 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresimilerinden

ve 1213 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir

(Sekil 5.34).

Bilesigin CDCls; icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,30 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait ikili pik (J = 6,9 Hz, 2H) ve 6,89 ppm’de aromatik halka
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protonlarina ait ikili pik (J = 6,8 Hz, 2H) gorulmektedir. 4,91 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,87 ppm’de H; protonlarina ait ikili pik
(J = 9,2 Hz, 1H); 3,86 ppm’de Ar-OCHg; protonlarina ait tekli pik (3H),3,83
ppm’de OCHj3; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,72 ppm’de H4 protonlarina ait
ucla pik (J = 9,2 Hz, 1H); 3,64 ppm’de OCHj; protonlarina ait tekli pik (3H) ve
2,69 ppm’de N-CHgz protonuna ait tekli pik (3H) olarak gortulmektedir (Sekil
5.35).

APT (CDCls, ppm): 21,2 (C11); 43,7 (C10); 51,8 (OCHg3); 52,4 (OCHs): 58,2
(C4): 75,4 (C3); 76,7 (C5); 127,8 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 130,7 (Ar-C); 138,3
(Ar-C); 169,2 (C=0); 170,2 (C=0) (Sekil 5.35).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 310,1291 g/mol'dir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 310,1129'da gorilmektedir (Sekil
5.36).
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Sekil 5.34. Dimetil cis-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.35. Dimetil cis-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.36. Dimetil cis-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.1.10. Dimetil trans-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilegiginin FT-IR, 1H-NMR, APT ve kiitle

spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3047 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2952 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1754 cm™ deki bant C=0 gerilme titresimilerinden ve 121 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.37).

Bilesigin CDCls icinde alinan *H-NMR spektrumunda 7,25 ppm’de aromatik
halka protonlarina ait ikili pik (J = 8,7 Hz, 2H) ve 6,84 ppm’de aromatik halka
protonlarina ait ikili pik (J = 8,7 Hz, 2H) goérlilmektedir. 4,91 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (J = 8,6 Hz, 1H); 3,95-403 ppm arasinda Hjz ve H,
protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,79 ppm’de Ar-OCHg; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,78 ppm’de OCH3; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,28 ppm’de OCHjs
protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,70 ppm’de N-CHg3 protonuna ait tekli pik
(3H) olarak gérulmektedir (Sekil 5.38).
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APT (CDCls, ppm): 43,6 (C10); 51,8 (OCH?3); 52,3 (OCHj3); 55,2 (Ar-OCHy);
58,1 (C4); 75,7 (C3); 76,8 (C5); 113,8 (Ar-C); 125,6 (Ar-C); 129,2 (Ar-C);
159,6 (Ar-C); 169,3 (C=0); 170,7 (C=0) (Sekil 5.39).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 310,1291 g/mol'dir. Bilesige
ait kutle spektrumunda [M-H]" degeri (m/z) 310,1286’da gorilmektedir (Sekil
5.40).
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Sekil 5.37. Dimetil trans-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.38. Dimetil trans-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.39. Dimetil trans-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-

dikarboksilat bilesiginin APT spektrum
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Sekil 5.40. Dimetil trans-3-(4-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.11. Dimetil cis-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3010 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2950 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1721 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1203 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.41).

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,04-7,53 ppm’de
aromatik halka protonlarina ait goklu pikler (4H) gorilmektedir. 4,94 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,8 Hz, 1H); 4,27 ppm’de Hz protonuna ait ikili
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pik (J = 8,5 Hz, 1H); 3,72-3,86 ppm’de OCH3 ve H, protonlarina ait ¢oklu pik
(4H); 3,66 ppm’de OCH3 protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,72 ppm’de N-CHj;
protonuna ait tekli pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.42).

APT (CDCl3, ppm): 43,0 (C10); 52,4 (OCHg3); 52,5 (OCHg); 58,2 (C4); 69,1
(C3); 77,1 (C5); 115,8-116,1 (Ar-C, J= 22 Hz); 122,9-123,1 (Ar-C, J = 12 Hz);
124,7-124,8 (Ar-C, J = 4 Hz); 129,0-129,1 (Ar-C, J = 4 Hz); 130,3-130,2 (Ar-
C, J = 9 Hz); 159,5-162,8 (Ar-C, J = 247 Hz); 168,6 (C=0); 170,1 (C=0)
(Sekil 5.43).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 298,1091 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 298,1083’da goriilmektedir (Sekil
5.44).
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Sekil 5.41. Dimetil cis-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.42. Dimetil cis-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.43. Dimetil cis-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.44. Dimetil cis-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.12. Dimetiltrans-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, 1H-NMR, APT ve kiitle spektrumlan ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3050 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2950 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1758 ve 1735 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden ve
1203 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil
5.45).

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,03-7,53 ppm’de
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) goriimektedir. 4,95 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,6 Hz, 1H); 4,18-4,35 ppm arasinda H3 ve H,
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protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,79 ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,21 ppm’de OCHg3 protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,78 ppm’de N-CHj;
protonuna ait tekli pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.46).

APT (CDCls, ppm): 42,8 (C10); 51,7 (OCHs): 52,4 (OCHs); 58,2 (C4); 68,9
(C3); 75,8 (C5); 115,2-114,9 (Ar-C, J= 21 Hz); 124,2-123,3 (Ar-C, J = 3 H2);
128,4 (Ar-C); 129,9 (Ar-C); 152,4-149,7 (Ar-C, J = 246 Hz); 168,6 (C=0);
170,1 (C=0) (Sekil 5.47).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 298,1091 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 298,1085’da gorulmektedir (Sekil
5.48).

% Gegirgenlik

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.45. Dimetil trans-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.46. Dimetil trans-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.47. Dimetil trans-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.48. Dimetil trans-3-(2-florofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.13. Dimetil cis-3-(2-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3066 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2950 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1725 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1203 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.49).
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Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,21-7,64 ppm’de
aromatik halka protonlarina ait goklu pikler (4H) gorilmektedir. 4,90 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,7 Hz, 1H); 4,51 ppm’de H3 protonuna ait ikili
pik (J = 8,0 Hz, 1H); 3,79 ppm’de OCHj3 protonlarina ait tekli pik (3H); 3,62-
3,68 ppm’de OCH3; ve H,4 protonlarina ait ¢oklu pik (4H) ve 2,72 ppm’de N-
CHjs protonuna ait tekli pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.50).

APT (CDCls, ppm): 43,0 (C10); 52,4 (OCHs): 52,5 (OCHs); 59,3 (C4); 71,7
(C3); 77,1 (C5); 127,5 (Ar-C); 128,7 (Ar-C): 129,4 (Ar-C); 129,9 (Ar-C); 134,2
(Ar-C); 134,7 (Ar-C); 168,6 (C=0); 170,5 (C=0) (Sekil 5.51).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 314,0795 g/mol’'dirr. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 314,0802'da goriilmektedir (Sekil
5.52).

% Gegirgenlik
i BB, 0 B B A BB 8 . B

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.49. Dimetil cis-3-(2-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.50. Dimetil cis-3-(2-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.51. Dimetil cis-3-(2-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.52. Dimetil cis-3-(2-klorofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.14. Dimetilcis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, 1H-NMR, APT ve kiitle spektrumlarn ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3069 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2935 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1718 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1201 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.53).

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,14-7,64 ppm’'de
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) goriimektedir. 4,91 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,7 Hz, 1H); 4,51 ppm’de H3 protonuna ait ikili
pik (J = 7,9 Hz, 1H); 3,80 ppm’de OCH3; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,69
ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,63 ppm’de Hj protonuna ait
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ucla pik (1H) ve 2,72 ppm’de N-CHs; protonuna ait tekli pik (3H) olarak
goOrulmektedir (Sekil 5.54).

APT (CDCls, ppm): 43,0 (C10); 52,4 (OCHs): 52,5 (OCHs); 59,6 (C4); 74,0
(C3): 77,2 (C5); 124,4 (Ar-C): 128,1 (Ar-C); (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 133,2 (Ar-
C); 136,4 (Ar-C); 168,6 (C=0); 170,5 (C=0) (Sekil 5.55).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 358,0290 g/mol’'diir. Bilesige
ait kutle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 358,0285'de gorilmektedir (Sekil

5.60).
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Sekil 5.53. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.54. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.55. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.56. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin COSY spektrumu
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Sekil 5.57. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HETCOR (HMQC) spektrumu



73

IS TR U1 I

~ 60

- 80

~1l00

IR s .
e T Basasssses: T |

T T
9 8 7 & 5 4 3 2 1 opm

Sekil 5.58. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HETCOR (HMBC) spektrumu
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Sekil 5.59. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin NOESY spektrumu
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Sekil 5.60. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.15. Dimetil trans-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR, 1H-NMR, APT ve kiitle

spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3070 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2950 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1718 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden ve 1201 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.61).

Bilesigin CDCl; iginde alinan *H-NMR spektrumunda 7,23-7,51 ppm arasinda
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) goriimektedir. 4,93 ppm’de
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Hs protonuna ait ikili pik (J = 9,2 Hz, 1H); 3,97-4,18 ppm arasinda Hs ve H,
protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,97 ppm’de OCHj; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,69 ppm’de OCHg3 protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,70 ppm’de N-CH;
protonuna ait tekli pik (3H) olarak gorulmektedir (Sekil 5.62).

APT (CDCls, ppm): 42,9 (C10); 52,4 (OCHs): 52,5 (OCHa); 59,5 (C4); 74,00
(C3): 77,2 (C5); 124,4 (Ar-C); 128,1 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 129,8 (Ar-C); 133,2
(Ar-C); 136,3 (Ar-C); 168,7 (C=0); 170,3 (C=0) (Sekil 5.63).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 358,0290 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 358,0283’de goriilmektedir (Sekil
5.64).

8

Nl 08 803 8RR .

% Gegirgenlik

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.61. Dimetil trans-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.63. Dimetil trans-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilegiginin APT spektrumu
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Sekil 5.64. Dimetil trans-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin HR-MS spektrumu

Sekil 5.65. Dimetil trans-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin X-1ginlari kirinimi cihaziyla tayin edilen
kristal yapisi
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5.1.16. Dimetil cis-3-(2-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5- dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3033 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2957 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1718 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1200 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.66).

Bilesigin CDCl; iginde alinan *H-NMR spektrumunda 7,14-7,53 ppm arasinda
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) gérulmektedir. 4,97 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 4,29 ppm’de H3 protonuna ait ikili
pik (J = 8,8 Hz, 1H); 3,80-4,08 ppm’de OCHj3; ve H,4 protonlarina ait ¢oklu pik
(4H); 3,63 ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik (3H); 2,69 ppm’de N-CHj3
protonuna ait tekli pik (3H) ve 2,36 ppm’de Ar-CHs; protonlarina ait tekli pik
(3H) ve olarak goriimektedir (Sekil 5.67).

APT (CDCls, ppm): 19,5 (Ar-CHs); 42,6 (C10); 52,3 (OCHs): 52,5 (OCHs3):
59,3 (C4); 71,6 (C3); 77,2 (C5); 126,6 (Ar-C); 127,4 (Ar-C); 128,1 (Ar-C);
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130,8 (Ar-C); 133,8 (Ar-C): 137,1 (Ar-C); 168,8 (C=0): 170,4 (C=0) (Sekil
5.68).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 294,1341 g/mol'dirr. Bilesige
ait kitle spektrumunda [M-H]" deg@eri (m/z) 294,1322'de go6rilmektedir (Sekil
5.69).

% Gegirgenlik

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.66. Dimetil cis-3-(2-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.67. Dimetil cis-3-(2-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat

bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.68. Dimetil cis-3-(2-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat

bilesiginin APT spektrumu



81

X108 +ESI Scan (0.5681 min) Frag=175.0V OCHAATSA.
1

09

07

06
05

% Bagil oran

609.2302

e |

m/z

Sekil 5.69. Dimetil cis-3-(2-metil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.17. Dimetil cis-3-(2-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR, H-NMR, APT ve kiitle

spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3033cm™ deki bant aromatik
C-H gerilme titresiminden, 2990 cm™ deki bant alifatk C-H gerilme
titresiminden, 1771 ve 1723 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden ve
1214 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil
5.70).

Bilesigin CDCl; iginde alinan *H-NMR spektrumunda 6,87-7,47 ppm arasinda
aromatik halka protonlarina ait goklu pikler (4H) gortulmektedir. 4,90 ppm’de
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Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,7 Hz, 1H); 4,33 ppm’de H3 protonuna ait ikili
pik (J = 8,0 Hz, 1H); 3,68-3,91 ppm arasinda Ar-OCH3;, OCH3z; ve Hg
protonlarina ait ¢oklu pik (10 H) ve 2,76 ppm’de N-CH3 protonuna ait tekli pik
(3H) olarak gértlmektedir (Sekil 5.71).

APT (CDCls, ppm): 43,2 (C10); 52,1 (OCHa3); 52,4 (OCH3); 55,4 (Ar-CHa);
58,2 (C4); 70,4 (C3); 77,2 (C5); 110,8 (Ar-C); 120,9 (Ar-C); 124,8 (Ar-C);
127,9 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 157,6 (Ar-C); 168,8 (C=0); 171,2 (C=0) (Sekil
5.72).

Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 310,1291 g/mol'diir. Bilesige
ait kuitle spektrumunda [M-H]* degeri (m/z) 310,1286’da gorilmektedir (Sekil
5.73).
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Sekil 5.70. Dimetil cis-3-(2-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.71. Dimetil cis-3-(2-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat

bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.72. Dimetil cis-3-(2-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat

bilesiginin APT spektrumu
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Sekil 5.73. Dimetil cis-3-(2-metoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HR-MS spektrumu

5.1.18. Dimetil cis-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, '"H-NMR ve APT spektrumlari ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3073 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2953 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1721 cm™ deki bant C=0O gerilme titresiminden ve 1197 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.74).

Bilesigin CDCl; iginde alinan *H-NMR spektrumunda 7,44-7,96 ppm arasinda
aromatik halka protonlarina ait goklu pikler (4H) gorilmektedir. 4,92 ppm’de
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Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,6 Hz, 1H); 4,54 ppm’de H3 protonuna ait ikili
pik (J = 7,5 Hz, 1H); 3,63-3,82 ppm arasinda OCH3; ve H, protonlarina ait
¢oklu pik (7 H) ve 2,73 ppm’de N-CH; protonuna ait tekli pik (3H) olarak
goOrilmektedir (Sekil 5.75).

APT (CDCls, ppm): 43,4 (C10); 52,5 (OCH3); 52,7 (OCHs): 60,2 (C4); 70,1
(C3): 77,4 (C5); 124,6 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 132,4 (Ar-C); 133,4
(Ar-C); 149,8 (Ar-C); 168,4 (C=0); 170,1 (C=0) (Sekil 5.76).

% Gegirgenlik
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.....................................

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.74. Dimetil cis-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.75. Dimetil cis-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.76. Dimetil cis-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu
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5.1.19. Dimetiltrans-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, *H-NMR ve APT spektrumlari ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3078 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2951 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1718 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1199 cm™
deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.77).

Bilesigin CDCl; iginde alinan *H-NMR spektrumunda 7,51-7,97 ppm arasinda
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pikler (4H) goértlmektedir. 4,93 ppm’de
Hs protonuna ait ikili pik (J = 7,6 Hz, 1H); 3,98-4,12 ppm arasinda Hs ve H,
protonlarina ait ¢oklu pik (2H); 3,71 ppm'de OCHg; protonuna ait birli pik (3 H);
3,42 ppm'de OCHj3; protonuna ait birli pik (3 H) ve 2,72 ppm’de N-CHj
protonuna ait tekli pik (3H) olarak goérulmektedir (Sekil 5.78).

APT (CDCls, ppm): 43,4 (C10); 52,5 (OCH3); 52,6 (OCHs): 60,2 (C4); 70,1
(C3): 77,4 (C5); 124,5 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 132,5 (Ar-C); 133,4
(Ar-C); 149,8 (Ar-C); 168,3 (C=0); 170,1 (C=0) (Sekil 5.79).
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Sekil 5.77. Dimetil trans-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.78. Dimetil trans-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.79. Dimetil trans-3-(2-nitrofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin APT spektrumu

5.1.20. Dimetil cis-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR, *H-NMR, *C-NMR

spektrumlari ve yorumlari
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Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3037 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2990 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1728 ve 1761 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden ve
1210 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil
5.80).

Bilesigin CDCl; iginde alinan 'H-NMR spektrumunda 6,61 ppm ve 6,63
ppm’de aromatik halka protonlarina ait tekli pikler (2H) gorilmektedir. 4,92
ppm’de Hs protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,67-3,92 ppm arasinda Hs,
H4 ve OCHj3; protonlarina ait goklu pik (16H) ve 2,72 ppm’de N-CHgz protonuna
ait tekli pik (3H) olarak goértlmektedir (Sekil 5.81).

13C-NMR (CDCls, ppm): 43,2 (C10); 52,3 (OCH3); 52,5 (OCHs); 56,1 (OCHs);
59,8 (OCHa); 60,7 (C4); 75,5 (C3); 77,1 (C5); 104,4 (Ar-C); 131,7 (Ar-C);
137,9 (Ar-C); 153,5 (Ar-C); 168,3 (C=0); 170,1 (C=0) (Sekil 5.82).

A

R

% Gegirgenlik

.......................

4000 300 300 250 200 w0 10 50

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.80 Dimetil cis-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.81. Dimetil cis-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.82. Dimetil cis-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin **C-NMR spektrumu
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5.1.21. Dimetil trans-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR, *H-NMR ve **C-NMR spektrumlari

ve yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3036 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2957 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1725 ve 1745 cm™ deki bantlar C=0 gerilme titresiminden ve
1223 cm™ deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil
5.83).

Bilesigin CDCl; iginde alinan '*H-NMR spektrumunda 6,58 ppm ve 6,59
ppm’de aromatik halka protonlarina ait tekli pikler (2H) goértlmektedir. 4,91
ppm’de Hs protonuna ait ikili pik (J = 8,4 Hz, 1H); 4,00-4,06 ppm arasinda Hj
protonuna ait ¢oklu pik (1H); 3,94-3,96 ppm arasinda H, protonuna ait ¢oklu
pik (1H); 3,85 ppm’de OCHj; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,84 ppm’de OCHjs
protonlarina ait tekli pik (3H); 3,82 ppm’de OCHj; protonlarina ait tekli pik
(3H); 3,78 ppm’de OCHj3; protonlarina ait tekli pik (3H); 3,50 ppm’de OCHj3;
protonlarina ait tekli pik (3H); 2,73 ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik (3H)
ve 2,72 ppm’de N-CH3; protonuna ait tekli pik (3H) olarak gortlmektedir (Sekil
5.84).
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13C-NMR (CDCls, ppm): 43,8 (C10); 51,9 (OCHs); 52,1 (OCHs); 56,2 (OCHs);
58,1 (OCHs); 60,8 (C4); 75,7 (C3); 77,1 (C5); 104,7 (Ar-C); 129,4 (Ar-C);
137,9 (Ar-C); 153,2 (Ar-C); 169,2 (C=0); 170,5 (C=0) (Sekil 5.85).

% Gegirgenlik
S22 BRI N AR BB ES.

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 5.83. Dimetil trans-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.84. Dimetil trans-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin *H-NMRspektrumu
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Sekil 5.85. Dimetil trans-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-
dikarboksilat bilesiginin **C-NMR spektrumu



95

5.1.22. Dimetil cis-3-fenil-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, APT ve kiitle spektrumlari ve

yorumlari

Bilesigin ATR cihazinda alinan IR spektrumunda 3042 cm™ deki bant
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2947 cm™ deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden, 1719 cm™ deki bant C=0 gerilme titresiminden ve 1200 cm™

deki bant N-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.86).

Bilesigin CDCl; icinde alinan 'H-NMR spektrumunda 7,32-7,44 ppm’de
aromatik halka protonlarina ait ¢oklu pik (5H) goriimektedir. 4,94 ppm’de Hs
protonuna ait ikili pik (J = 9,1 Hz, 1H); 3,92 ppm’de H; protonuna ait ikili pik (J
= 9,1 Hz, 1H); 3,73-3,80 ppm’de OCHj3; ve H, protonlarina ait goklu pik (4H);
3,66 ppm’de OCHg; protonlarina ait tekli pik (3H) ve 2,72 ppm’de N-CHgz
protonuna ait tekli pik (3H) olarak goérulmektedir (Sekil 5.87).

APT (CDCls, ppm): 42,8 (C10); 52,4 (OCH3); 52,5 (OCHs): 59,5 (C4); 75,6
(C3): 77,0 (C5); 128,0 (Ar-C); 128,4 (Ar-C); 128,8 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 135,6
(Ar-C); 169,0 (C=0); 170,0 (C=0) (Sekil 5.88).
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Sentezlenen bilesigin hesaplanan [M-H]" degeri 281,1185 g/mol'dir. Bilesige
ait kitle spektrumunda [M-H]" deg@eri (m/z) 281,1184’de goérlilmektedir (Sekil
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Sekil 5.86. Dimetil cis-3-fenil-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat bilesiginin

FT-IR spektrumu
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Sekil 5.87. Dimetil cis-3-fenil-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat bilesiginin
'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.88. Dimetil cis-3-fenil-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat bilesiginin
APT spektrumu
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Sekil 5.89. Dimetil cis-3-fenil-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat bilesiginin

HR-MS spektrumu




6. BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

6.1. Disk Difliizyon Yontemi ile Antimikrobiyal Aktivite Tayini
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Antimikrobiyal aktivite tayini caligmalari Refik Saydam Hifzissihha Arastirma

Enstitust’nde yaptiriimigtir.

Calismada asagidaki mikroorganizmalar ve besi yerleri kullaniimigtir.

Cizelge 6.1. Kullanilan test mikroorganizmalari, besiyerleri ve sicakliklar

Candida albicans (Y-1200-NIH)

Kullanilan test mikroorganizmalari Besiyerleri inkiibasyon
No Sicakliklan
1 S.aureus (RSKK-07035) Brain Heart Infusion Broth | 37 °C
2 Sh.dys. typ 7(NCTC -9363) Brain Heart Infusion Broth 37°C
3 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C
L.monocytogenes 4b(ATCC 19115)
4 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C
E.coli (ATCC 1230)
5 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C
S.typhi H (NCTC 901.8394)
6 S.epidermis sp. Brain Heart Infusion Broth 37°C
7 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C
Br. abortus (RSKK-03026)
8 Brain Heart Infusion Broth | 37 °C
M.luteus sp.
9 Brain Heart Infusion Broth 37°C
B.cereus sp.
10 Brain Heart Infusion Broth 37°C
P.putida sp
11 Brain Heart Infusion Broth 37°C

Sentezlenen

izoksazolidin

tUrevlerinin

antimikrobiyal

aktivitelerinin

belirlenebilmesi icin Disk Diflizyon Yéntemi kullaniimigtir. Orneklerin DMSO

da ki 100 pg/mL’lik ¢ozeltileri hazirlanarak besi yerlerindeki zon caplari

belirlenmistir.

Ayrica bu sonuglarin karsilastirilabilmesi

icin standart
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antibiyotiklerin de aktivite sonuglari belirlenmistir. Bu ¢alismalar sonucunda

belirlenen zon ¢aplari asagidaki gizelgede verilmigtir.

Cizelge 6.2. Kullanilan test mikroorganizmalarinin zon c¢aplari

Zon caplari

4-F [4-F [4Cl [4Cl [4Br [4-Br [4-CH;

cis | trans | cis trans | cis trans | cis
S.aureus (RSKK-07035) 20 16 13 15 - - -
Sh.dys. typ 7(NCTC -9363) 20 16 20 19 16 17 24
L.monocytogenes 4b(ATCC 19115) | 14 12 15 12 13 11 12
E.coli (ATCC 1230) 19 16 16 16 16 22 20
S.typhi H (NCTC 901.8394) 20 12 13 - 13 12 12
S.epidermis sp. 12 11 16 14 19 20 13
Br. abortus (RSKK-03026) 15 20 18 14 21 18 21
M.luteus sp. 20 15 17 13 15 18 -
B.cereus sp. 18 - 18 16 15 12 12
P.putida sp 22 22 23 16 17 - 15
Candida albicans (Y-1200-NIH) 20 15 18 20 14 24 21

Zon caplari
4-CH, 4-OCH; | 4-OCH; | 2-F 2-F
trans cis trans cis trans

S.aureus (RSKK-07035) - - - 17 22
Sh.dys. typ 7(NCTC -9363) 17 23 19 19 20
L.monocytogenes 4b(ATCC 19115) 13 12 15 15 19
E.coli (ATCC 1230) 22 - 15 21 16
S.typhi H (NCTC 901.8394) 13 15 15 13 18
S.epidermis sp. 18 12 14 15 16
Br. abortus (RSKK-03026) 17 21 21 22 22
M.luteus sp. 13 15 13 12 20
B.cereus sp. 14 15 13 20 14
P.putida sp 15 16 15 21 23
Candida albicans (Y-1200-NIH) 22 22 23 21 20




101

Cizelge 6.2. (Devami) Kullanilan test mikroorganizmalarinin zon ¢aplari

Zon gaplari

2-Cl 2-Br 2-CH3 | 2-OCH3; | Kontrol

cis rans | gjg cis (DMSO)
S.aureus (RSKK-07035) - 23 - 20 -
Sh.dys. typ 7(NCTC -9363) 16 17 13 22 -
L.monocytogenes 4b(ATCC 19115) 12 20 - - -
E.coli (ATCC 1230) - 21 15 17 -
S.typhi H (NCTC 901.8394) - 14 16 15 -
S.epidermis sp. 18 16 19 12 -
Br. abortus (RSKK-03026) 20 15 12 21 -
M.luteus sp. 12 18 12 18 -
B.cereus sp. 15 16 15 11 -
P.putida sp 15 20 - 22 -
Candida albicans (Y-1200-NIH) 17 19 24 20 -

Zon caplari
K30 SXT AMP C30 K30
25 10

S.aureus (RSKK-07035) 25 24 30 25 25
Sh.dys. typ 7(NCTC -9363) 16 20 11 20 16
L.monocytogenes 4b(ATCC 19115) 15 11 16 18 15
E.coli (ATCC 1230) 25 18 10 30 25
S.typhi H (NCTC 901.8394) 20 17 11 19 20
S.epidermis sp. - - - - -
Br. abortus (RSKK-03026) - - - - -
M.luteus sp. - - - - -
B.cereus sp. - - - - -
P.putida sp 14 18 8 12 14
Candida albicans (Y-1200-NIH) - - - - -
K30, Kanamycin 30ug; SXT25 , AMP10, Ampicillin 10ug; C30, Chloroamphenicol 30ug;
CIP5, Ciprofloxacin 5ug.
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Cizelge 6.2. (Devami) Kullanilan test mikroorganizmalarinin zon ¢aplari

Zon gaplari
AMC30 SCF OFX NYS
30 100

S.aureus (RSKK-07035) 30 - - -
Sh.dys. typ 7(NCTC -9363) 17 - - -
L.monocytogenes 4b(ATCC 19115) 22 - - -
E.coli (ATCC 1230) 14 - - -
S.typhi H (NCTC 901.8394) 19 - - -
S.epidermis sp. - - - -
Br. abortus (RSKK-03026) - 12 - -
M.luteus sp. - - - -
B.cereus sp. - - 30 -
P.putida sp 15 - - -
Candida albicans (Y-1200-NIH) - - - 20
AMC30, Amoxycillin 30ug; NYS100, Nystatin 100ug; OFX, Oflaxin 10 pg; SCF, Sulbactam
30 pg.
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7. YORUM

Calismanin  ilk basamaginda 13 tane N-metilnitron tard betain
sentezlenmistir. Bu bilesikler, oldukc¢a hizli, ekonomik ve gevreci bir yontem

olan grinding yontemi ile yiksek verimle sentezlenmistir.

Calismanin ikinci basamaginda, ilk basamakta sentezlenen nitronlar ile
dimetil maleatin 1,3-Dipolar siklokatiima tepkimesi sonucunda 19 tanesi yeni
toplam 21 tane izoksazolidin tUrevi sentezlenmigtir. Sentezlenen bilegiklerin
yapilari FT-IR, LC-MS, 'H-NMR, APT NMR, 2D-NMR teknikleri (HMQC,
HMBC ve COSY) ile aydinlatiimistir. Kolon kromatografisi yontemiyle
birbirinden ayrilan cis ve trans Urlinlerden bazilarinin stereokimyasal yapilari
ise X-1ginlart kirnimi spektroskopisi ve 2D-NOESY (NMR) teknikleri ile
belirlenmistir. Ayrica cis ve trans Uriinlerin *H-NMR spektrumlarinda bazi
belirleyici kimyasal kayma degerleri ve spin-spin etkilesim degerleri
goriilmektedir. Bu iki stereoizomerin *H-NMR spektrumu arasinda ki en
belirkin fark H, protonlarinin kimyasal kayma degerlerinde gorulmektedir. Cis
izomerlerin spektrumlarinda Hy4 protonlarina ait G¢lu pik (J ~ 9,2 Hz) yaklasik
olarak 3,4 ppm’de gozlenirken trans Urunlerde ise yaklasik olarak 4,2 ppm de
yayvan olarak gorulmektedir. Ayica cis Urunlerdeki yaklasik 4,9 ppm’de
g6zlenen Hs protanlarina ait ikili piklerin spin-spin etkilesimleri 9,2 Hz
civarinda iken trans Uriinlerde 8,3 Hz civarinda belirlenmistir. izoksazolidin
halkasindaki U¢ protonunda ( Hs, Hs4, Hs) kimyasal kayma degerleri, yariima
siyilari ve J degerlerinin, literatirdeki degerlerler ile uyum igerisinde oldugu
gOrulmustar. [10, 60, 61].

Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat bilesiginin
1D-NMR (*H-NMR, APT NMR) ve 2D-NMR (HMQC, HMBC ve COSY ve
NOESY) spektrumlarinin yorumlanmasi ile hidrojen ve karbon atomlarinin

konumlari ve stereokimyalari belirlenmigtir.
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Sekil 7.1. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin COSY spektrumu (0-6 ppm)

Bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde H, protonuna ait pik 3,63
ppm’de Uglu (1H) olarak goérulmektedir. Ancak izoksazolidin halkasinda
bulunan Hs ve Hs protonlarinin yerleri yalnizca *H-NMR spektrumundan
belirlenememektedir. Bilesige ait COSY spektrumu incelendiginde de
yalnizca H, protonunun, Hs ve Hs protonlari ile spin-spin etkilesmesi
sonucunda olusan sinyaller gortulmektedir. Ancak buradan hangi pikin Hs

hangi pikin H 5 oldugu belirlenememistir.
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Sekil 7.2. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin NOESY spektrumu (0-6 ppm)

Bilesige ait NOESY spektrumu incelendiginde, Hs; protonunun N-CHj

protunlari ile etkilestigi gorilmektedir. Hs protonu ise N-CHz protonlarina

uzak oldugu icin herhengi bir sinyal ortaya ¢cikmamistir. Bu sayede Hs ve Hs

protonlari birbirinden ayrilabilmigtir.

NOESY spektrumundan elde edilen énemli diger bir bilgide bu protonlarin

sterokimyasidir. Spektrumda H, protonunun Hs ve Hs protonlari ile uzaysal

olarak etkilestigi ve bu protonlarin ayni sekilde yonlendikleri yani cis

konumda olduklari gorulmektedir.
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Sekil 7.3. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HMQC spektrumu

HMQC spektrumu yardimiyla, Hs, Hz, Hs ve NCHj3 protonlarinin baglh oldugu
karbonlara ait piklerin kimyasal kayma degerlerinin sirasiyla 77,2; 53,0; 59,6
ve 43,0 ppm oldugu belirlenmigtir.
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Sekil 7.4. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin HMBC spektrumu

Bilesige ait HMBC spektrumu yardimi ile Cg karbonil karbonunun kimyasal
kayma degeri belirlenmistir. Spektrum incelendiginde Hs protonu ile Cg
karbonunun etkilesmesi sonucunda ortaya ¢ikan pik gortlmektedir. Ayrica
C; karbonuna bagl protonlarin Ce karbonil karbonu ile ve Cg karbonuna bagh
protonlarin ise Cg karbonil karbonu ile etkilesmesi sonucunda ortaya ¢ikan
pikler gorilmektedir. Boylece Cg, C7, Cg ve Cg karbonlari birbirinden
ayrilabilmis ve kimyasal kayma degerleri sirasiyla 168,6; 52,5; 170,05 ve
52,4 ppm'dir.
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Sekil 7.5. Dimetil cis-3-(2-bromofenil)-2-metilizoksazolidin-4,5-dikarboksilat
bilesiginin bazi secilmis *H ve *C NMR kimyasal kayma degerleri

Sentezlenen izoksazolidin tlrevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Standar olarak kullanilan antibiyotikleri, S.epidermis sp., Br. abortus (RSKK-
03026), B.cereus sp. ve Candida albicans (Y-1200-NIH) antibiyotiklerine

karsi etki gostermezken sentezlenen izoksazolidin turevleri ise orta derecede

etki gostermektedir.
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