9T0¢ ZNINNT L

13ANIVZ 11dVY HVY34aVvd

eAWIY| - SUBSIT YOsYN X

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

1,3-OKSAZOLIDIN-2-ON YAPISI iCEREN YENI
AMIT/SULFONAMIT/TIYOURE TUREVLERININ
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

KiMYA
YUKSEK LiSANS TEZi

RABEAH ADIL ZAINEL
TEMMUZ 2016



1,3-OKSAZOLIDIN-2-ON YAPISI iCEREN YENI
AMIT/SULFONAMIT/TIYOURE TUREVLERININ
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Gaziantep Universitesi
Kimya Boliimii

Yiiksek Lisans Tezi

Danmisman

Prof. Dr. Emine El¢cin EMRE

Rabeah Adil ZAINEL

Temmuz 2016



© 2016 [Rabeah Adil ZAINEL]



e —

T.C€

GAZIANTEP UNIVERSITES]
FEN BILIMLER ENSTITUS{)
KIMYA ANA BIiLIM DALI

Tezin adi : 1,3-Oksazolidin-2-on Yapisi Iceren Yeni Amit/Siilfonamit//Tiyoiire Tiirevlerinin
Sentezi ve Karakterizasyonu

Ogrencinin Adi Soyad: : Rabeah Adil ZAINEL

"¢z Savunma Tarihi : 12/7/2016

“<n Bilimleri Enstitiisii onay1

Bu tez tarafimca okunmus, kapsami ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak kabul

edilmistir.

Su tez tarafimizca okunmus, kapsam ve niteligi agicindan bir Yiiksek
oirligi ile kabul edilmistir.
Jari Uyeleri:

“rof. Dr. Emine El¢in EMRE

20¢. Dr. Aysegiil [IYIDOGAN

20¢. Dr. Alime Ebru AYDIN




flgili tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigim ve kullanilan
tiim literatiir bilgilerinin referans gosterilerek ilgili tezde yer aldigim beyan
ederim.

/(/‘_-

/ Y
S )
/.-/‘J‘ =

Rabeah Adil ZAINEL



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NOVEL
AMIDE/THIOUREA/SULFONAMIDE DERIVATIVES BEARING
1,3-OXAZOLIDIN-2-ONE

ZAINEL, Rabeah Adil
M.Sc. in Chemistry Department
Supervisor: Prof. Dr. Emine Elgin EMRE
July 2016
176 Pages

1,3-Oxazolidine-2-one is an important hetereocyclic ring participating in chemical
structure of many drugs. This ring is known to possess antibacterial, antifungal,

antituberculosis, monoamine oxidase A inhibitor and neuroleptic activities.

In this research, nineteen new amide/sulfonamide/thiourea compounds of derivatives
of 4-(4-aminobenzyl)-2-oxazolidinone were synthesized. The designed compounds
[1-19] were obtained by the reaction of 4-(4-aminobenzyl)-2-oxazolidinone with
4-substitutedbenzoyl chlorides, 4-substitutedbenzene sulfonyl chlorides and
4-substituted isothiocyanates. The structure of all synthesized compounds were
clarified by FT IR, NMR, Mass spectroscopic and elemantal analysis (C, H, N, S)

technique.

Key Words: 1,3-Oxazolidine-2-one, amide, sulfonamide, thiourea



OZET

1,3-OKSAZOLIDIN-2-ON YAPISI iCEREN YENi AMIT/SULFONAMIT//TIYOURE
TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

ZAINEL, Rabeah Adil
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Bolimii
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Emine Elgin EMRE
Temmuz 2016
176 sayfa

1,3-Oksazolidin-2-on, bir¢ok ilacin kimyasal yapisinda yer alan Onemli bir
heterosiklik halkadir. Bu halkanin antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiloz,
monoamin oksidaz A inhibitor (MAO) ve noéroleptik  aktivite gosterdigi

bildirilmistir.

Bu arastirmada, 4-(4-aminobenzil)-2-oksazolidinon  tiirevi  ondokuz  yeni
amit/siilfonamit/ tiyoiire bilesiginin sentezi yapilmistir. Tasarlanan bilesikler [1-19],
4-(4-aminobenzil)-2-oksazolidinonun, 4-siibstitiie benzoil Kkloriirlerle, 4-siibstitiie
benzen siilfonil kloriirlerle ve 4-siibstitiie izotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu elde
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart FT IR, NMR, Kiitle spektroskopik

yontemler ve elementel analiz teknigiyle (C, H, N, S) aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,3-Oksazolidin-2-on, amit, siilfonamit, tiyoiire
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BOLUM 1
GIRIS

Giliniimiizde klinikte kullanilan bir¢cok aktif bilesigin, tedavi degerini yitirmesi,
hastalik etkenlerinin tespit edilmesi ve tedavi olanaklarinin arttirilmasi igin yeni ilag
molekiillerinin tasarlanmas1 ve gelistirilmesi gerekmektedir. Ilag gelistirmekteki
amag, daha aktif, daha az toksik ve en az yan etkiye sahip terapotik bilesikler
gelistirmektir. Bugiin tedavisinde kullanilan ilaglarin birgogu ideal 6zelliklere sahip
olmadigindan, arastirmacilar ilag aday1 olabilecek yeni etken bilesiklerin sentezlerini
yapmaktadirlar. Ozellikle tedavide kullanilan antimikrobiyal ilaglara karsi sonradan
kazanilan rezistans gelisimi bu ilaglarin kullanimini siirlamaktadir. Bu nedenle
tedavide daha iyi farmakolojik oOzelliklere sahip, toksitesi azaltilmis ve direng

gelismemis antimikrobiyal ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalarda, ilag etken madde adayr bircok bilesigin
yapisinda bulunan 5-iiyeli heterosiklik bilesiklerden biri olan 1,3-oksazolidin-2-on
halkasi, tasidiklar1 siibstitiientlere gore antitiiberkiiloz, antibakteriyal, antifungal ve

monoamin oksidaz inhibitorii gibi 6nemli farmakolojik aktiviteler gostermektedirler.

Oksazolidinon halkasi yapisinda azot, oksijen ve karbonil grubu tasiyan bes iiyeli
doymus heterosiklik bir bilesiktir. Bu halkali yapidaki atomlarmm ve karbonil
grubunun farkli konumlarda yer almasi ile karbamat, keton, laktam ya da lakton

fonksiyonel gruplar1 olusmaktadir (Sekil 1.1).

0 0 0 0 0 0
OO O O
N N N

72 \ 7\ \

Sekil 1.1. Oksazolidinon tiirevleri



1,3-Oksazolidin-2-on tiirevi bilesikler, farkli antibiyotiklere direng gelistiren gram-
pozitif bakterilerin meydana getirdigi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak iizere
tasarlanmis ve sentezlenmis bir siiftir. Ik olarak Linezolid ve daha sonra bir¢ok
oksazolidinon tiirevleri gelistirildi ~ (Zurenko vd., 2001; Phillips vd., 2003).
Enfeksiyon hastaliklari tedavisinde kullanilan giiniimiiz ilaglarindan daha gii¢li, yan
etkileri en aza indirilmis, toksisitesi minimum ve ideal 6zellikler gosteren yeni etken
bilesikleri elde etmek, bu bilesiklerin yapilarini ¢esitli spektroskopik yontemler
yardimiyla aydinlatmak tezimizin amacini olusturmaktadir. Bu baglamda, Linezolid
molekiiliinden yola ¢ikarak 6zellikle antimikrobiyal aktiviteye sahip 1,3-oksazolidin-
2-on halkasindan tlireyen bir seri yeni tiyoiire, slilfonamit ve amit tiirevi bilesik

sentezlenerek bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenecektir.



BOLUM 2

KAYNAK OZETLERI

2.1 Tiyoiire Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgi

Tiyolire yapisinda heteroatom olarak kiikiirt ve azot igeren, iire yapisindan farkli
olarak karbonil grubu yerine tiyonil grubu tasiyan bir yapidir. Azot atomlarina
alifatik veya aromatik gruplar baglanarak asimetrik veya simetrik tiyotire tiirevleri
yani N,N'-disiibstitiie tiyoiire bilesiklerinin genel yapis1 Sekil 2.1’de belirtilmistir.
Ayrica tiyoiire yapisinin 2 farkli tautomeri vardir (Sekil 2.1) (Dagdeviren, 2009).

8 R R
HAN—C—NH 1\”’!4—”{ 3
2 2 FI{/ R4
HoN s H N /$H+
NS \T/
NH, NH
Tiyotire Izotiyotire

Sekil 2.1. Tiyolirenin yapis1 ve tautomerleri

Tiyoiire tiirevi bilesiklerin yapisinda bulunan azot ve kiikiirt atomlar1 yapiya hidrojen
bagi yapma yetenegi kazandirirlar (ZHOUA vd., 2004). Bu o6zellik tiyoiirenin sulu
cozeltilerinde ve diger ¢oziiciiler icerisindeki hareketlerini etkilemektedir (Weiqun
2005). Tiyoiire yapisinda bulunan elektronegatif atomlar molekiiler ile etkilesmesi
sonucunda protonlanma ve deprotonasyona maruz kalmalar1 ile reaksiyonlar

acisindan etkin olmaktadirlar (Bonizzoni, 2006).



Tiyoiire tlirevi bilesiklerin yapisindaki azot ve kiikiirt atomlart arasindaki
elektronlarin delokalize olmasi nedeniyle farkli rezonans yapilart bulunmaktadir

(Sekil 2.1) (Moloto vd., 2003).

+ -

H,N NH, H,N NH, H2NY
- \g/ - - S

NH NH,

HZN\(

SH

Sekil 2.2. Tiyoiirelerin rezonans formlari

Ozellikle N,N'-disiibstiitie tiyoiire tiirevleri trans-trans halde bulunurken, diger
tiyotire analoglar1 ti¢ farkli sekilde rotasyona ugradiklari bildirilmistir (Sekil 2.3)
(Masunov vd., 2000; Custelcean vd., 2005; Kugimiya vd., 2006).

S S S
ro M _r r. M+ no M
\N N/ \N N/ \N N/
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trans_trans trans_cis cis_cis

Sekil 2.3. Tiyoiire tiirevlerinin trans- ve cis- durumlari

2.1.1 N,N'-Disubstitue Tiyoiire Tiirevlerinin Genel Sentez Metodlari

N,N'-Disiibstitiie tiyolire tlirevi bilesiklerin sentez metodlart incelendiginde;
yapisinda amin fonksiyonel grubu tasiyan bilesigin farkli siibstitiite izotiyosiyanat
ile uygun bir ¢oziicii varliginda reaksiyonun gergeklestigi bildirilmistir. Reaksiyon
mekanizmas1 ise amin yapist ile izotiyosiyanatlar arasinda doymamis bir karbona
niikleofilik katim seklinde yiiriimektedir. Reaksiyon ortami olarak polar veya
nonpolar 6zellikte olan farkli ¢oziiciiler kullanilmaktadir 6rnegin; dioksan (Rollas
vd., 1991), aseton (Todolou vd., 1994), piridin (Takemoto vd., 1994),
dimetilformamid (Bell vd., 1995), etanol (Ganellin vd., 1995), tetrahidrofuran
(Heinisch vd., 1997), dietileter (Dimmorck vd., 2000), piridin/su (Emilsson vd.,
1983), dioksan/metanol (Kiigiikgiizel vd., 1994) gibi ¢oziiciiler literatiirde kayithdir.



R(Ar)—NH, 4 Ry—N=C=5 ——— H[Ar}—NH—-ﬁ—NH—HI

Nonsiibstitiie tiyotirenin sentezi igin, karbon siilfiir ile amonyum karbonat basing

altinda 2 saat 1sitilmasi gereklidir (Inghilleri vd., 1912).

S
Il

Baska bir c¢alismada, Siyanamid ve hidrojen siilfiir, amonyakli ortamda reaksiyona
girerek nonsiibstitiie tiyoiire elde edilmistir. Bu metoda benzer endiistride de
uygulamalar bulunmaktadir, kalsiyum siyanamid ile hidrojen stilfiirii 150-180°C gibi
yiiksek sicaklikta 1sitilarak nonsiibstitiie tiyotire hazirlanmistir (Beyer, 1963).

NHy
HEN—GEN + H25 —_— HEN_ﬁ_NHQ

CaN—C=N 4 2H,S8 ——= HN—C—NH,

Monosiibstitiie tlirevi hazirlamak i¢in o-naftil amin ile amonyum, sodyum veya
potasyum tiyosiyanat reaksiyona sokularak monosiibstitiie 1-(1-naftil)-2-tiyotirenin

sentezi gerceklestirilmistir (Glermont, 1876).

HaN KSCN I

HN—C—NH,
veya
SR
veya
NH4SCN
Sekil 2.4. 1-(1-Naftil)-2-tiyotirenin sentezi

Bir bagka c¢alismada yine monosiistitiie tiyolirelerini elde etmek icin siibstitiie
anilinleri hidroklorik asit ve potasyum tiyosiyanat ile 1sitmislardir. (DeBeer vd.,
1936).
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Sekil 2.5. Monosiistitiie tiyotirelerini elde edilmesi

Nonsiibstitiie tiyoiire, erime noktasina kadar 1sitilan amonyum tiyosiyanat ile elde
edilirken bu bilesigin anilin hidrokloriir ile reaksiyona girmesiyle fenil tiyoiirenin

hazirlandig1 bildirilmistir (Klempt, 1942).

A
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Sekil 2.6. Fenil tiyoiirenin hazirlanmasi

N,N-Distibstitiie tlirevlerini sentezlemek icin, 1913 yilinda Fry, 2 mol anilin ile

karbon siilfiirii reaksiyona sokarak N,N-difeniltiyotireyi elde etmistir.

S

I

Sekil 2.7. N,N-Disiibstitiie tiirevinin sentezi

Flemming (1926), alkali ortamda karbon siilfiir ile anilin/siibstitiie aminin
reaksiyonundan dislibstitiie tiyoiire tiirevlerini sentezlemistir. Kuznetzov ve
Aronovich (1936), Flemming’in yaptig1 arastirmayi tekrarlayarak verimi %98’e
cikarmiglardir. Baska bir arastirmada, N,N-difeniltiyoiirenin sentezi i¢in ortama
sodyum hidrojen siilfid ilave ederek disiibstitliie tiyotiirelerini hazirlamislardir

(Shebuev, 1939). Daha sonraki yillarda tiyoiire tiirevi bilesikler ile ilgili birgok



kaynak bulunmaktadir. Simetrik olmayan disiibstitiie tiyoiire tiirevlerinin eldesi i¢in,
bir sentez metodu da c¢oziiclisiiz ve katalizorsiiz ortamda, sekonder amin ile

ditiyokarbamatlarin reaksiyonu sonucu hazirlamak miimkiindiir (Halimehjani vd.,

2009).
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Sekil 2.8. Asimetrik tiyoiire tiirevlerini sentezi

Organik reaksiyonlarda tiyoiire tiirevi bilesikler katalizor, reaktif veya indirgeyici
ajan1 olarak gérev yapmaktadir. Ornegin; siklopentadien yapisinin oksidasyonu ile

olusan epidioksit, tiyoiire ile reaksiyona girerek diollere indirgenir (Kaneko vd.,
1974).

Il OH
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Sekil 2.9. Diollere indirgenme

OH

Tiyoiirenin kullan1ldig1 baska bir drnekte ise, ozon kullanilarak siklohekzen yapisinin

indirgenerek karbonil bilesikleri olusturmasidir (Gupta vd., 1982).

2) HoN—C—NH, 0

Sekil 2.10. Karbonil grubuna indirgenme



2.1.2 Tiyoiire Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

N,N-Disiibstitiie tiyoiire tlirevi bilesiklerin, siibstitiientlere bagli olarak antikanser
(Dixit vd., 2006; Manjula vd., 2009; Zhang vd., 2009), analjezik, antienflamatuar
(Zhao vd., 2009), antihipertansif, antikonviilsan, antimalaryal (Sunduru vd., 2009),
anti-HIV (Saeed vd.; 2009), antiviral (Venkatachalam vd., 2004; Hunter vd., 2008;
Kang vd., 2009), antitiiberkiiloz ve antimikrobiyal (Seth vd., 2004; Han vd., 2006;
Zhong vd., 2008) aktiviteler gosterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle gliniimiizde ilag

sentezi agisindan tiyoiire yapist onemli bir yap1 tagidir.

Son yillarda bakteri suslarinda, antimikrobiyal ilaglara kars1 direng gelisimi yeni ilag
sentezini arttirmistir. Bu baglamda yapisinda tiyoiire tiirevi tasiyan yeni ila¢ aday

bilesiklerin sentezi ile ilgili bir¢ok arastirma bulunmaktadir.

Difenil tiyoiirelerin tiiberkiiloz aktiviteye sahip oldugunun tespit edilmesiyle
300°den fazla tiyoiire tiirevi Mycobacterium tuberculosis’e kars1 in vitro ve in vivo
olarak test edilmis ve etkili olan bilesiklerin her iki azota bagli 4-konumunda
slibstitiient tasiyan fenil halkas1 oldugu bildirilmistir (Eisman vd., 1954). Bir baska
aragtirmada (Buu-Hoi vd. 1955), N-N'-dimetiltiyoiire tiirevleri sentezlenerek
tiiberkiilostatik aktivite ve influenza viriisiine kars1 inhibitor 6zellikleri test edilmis
ve en etkili bilesigin N-(4-etilfenil)-N'-(4-izopentiloksifenil)tiyoiire oldugu tespit

edilmistir.
HaC, o NH _NH
>T/ g CHa
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CHq
Sekil 2.11. N-(4-etilfenil)-N'-(4-izopentiloksifenil)tiyotire

Doub vd. 1958 yilinda tiiberkiilostatik aktiviteye sahip ¢cok sayida N-siibstitiie-N'-(p-

asetilfenil)tiyotireleri hazirlamislardir.
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Sekil 2.12. N-siibstitiie-N'-(p-asetilfenil)tiyoiire

Yapisinda piridin ve pirazolon halkasi tasiyan tiyotreleri, Mycobacterium
tuberculosis’e kars1 etkinligi incelendiginde, 2-piridil serisinden fenil ve oktil
tiirevlerinin, pirazol-5-on serisinden ise izopropoksifenil tiirevinin, yiiksek etkinlik

gosterdigini saptanmustir (Glasser ve Doughty 1962).
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Sekil 2.13. Fenil ve oktil tiirevlerinin yiiksek aktivite

Rollas. vd. (1991), yaptiklar1 arastirmada, N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tiyon-5-
il)fenil]tiyotire tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesikleri referans madde penisilin G
ile karsilastirarak antibakteriyal aktivitelerini test etmislerdir. En yiiksek aktivitenin

fenetil tiirevinde oldugunu saptamiglardir.

Sekil 2.14. N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tiyon-5-il)feniltiyotire tiirevleri

N-alkil/aril-N'-[4-(4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil Jtiyoiire-
ler sentezlenerek, bu bilesiklerin Mycobacterium fortuitum ATCC 6841 ve
Mycobacterium tuberculosis H37Rv’e kars1 antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir.
Sentezlenen bilesikler arasinda allil tiyoiire tlirevinin en iyi aktiviteyi gosterdigini

bildirilmistir (Kiigiikgiizel vd., 2001).
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Sekil 2.15. Allil tiyoiire tiirevi

Baglangic maddesi olarak kullanilan 4-aminokinolin’den tiyoparabanik asit,
tiyazolidindion ve tiyolire tlirevleri elde edilmis ve Plasmodium falciparum
parazitine karsi (sitma hastaliginin etkeni) en etkili tiirev biitil zinciri tasiyan tiyotire

tiirevi bilesigin oldugu bildirilmistir (Sunduru vd., 2009).
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Sekil 2.16. Biitil zinciri tagiyan tiyoiire tiirevi

Kang. vd. (2009), bir seri tiyoiire bilesik Sentezi yaparak bu bilesiklerin antiviral
aktivitelerini arastirmiglardir. Arastirma sonucunda zincir uzunlugu ve alkil baglarin
genisligi ile pozisyonunun etkilerini gostermislerdir. Asagida formiilii verilen

bilesigin Hepatit C viriisiine kars1 en etkili bilesik oldugunu tespit etmislerdir.

5
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Sekil 2.17. Hepatit C viriisiine kars1 en etkili bilesik

Karakus vd. (2009a), 4-amino-2-fenoksimetansiilfonanilidin degisik izotiyosiyanatlar
ile reaksiyonundan 1-[4-(metansiilfonamid)-3-fenok-sifenil]-3-alkil/aril tiyotire
tirevi bilesik elde etmislerdir. Bu yapilarin antiviral ve antikanser aktivitelerini
incelemisler ve etil tiyotire tiirevinin HIV viriisiine karst maksimum etkili oldugunu

tespit etmiglerdir.
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Sekil 2.18a. Metansiilfonamit tiirevleri

Aym arastirma ekibinin (Karakus vd., 2009b) yaptiklar1 baska bir c¢alismada,
yapisinda 1,3,4-tiyadiazol halkas1 igeren tiyoiire tiirevi bilesik sentezlemisler ve bu
molekiillerin antikonviilsan etkinligini incelemislerdir. Aktivite sonucunda allil, 2-
metilfenil, 4-metilfenil ve 4-klorofenil tiirevi bilesiklerin en yiiksek aktiviteye sahip

oldugu bildirilmistir.

N—N
H—NH—G—NH@ )—NHO
g S

R= 2-CH3-CgHy, 4-Cl-CgHy , CHp-CH=CH; , 4-CH3-CgHy4

Sekil 2.18b. 1,3,4-Tiyadiazol halkasi igeren tiyotire tlirevi bilesik

Antikonviilsan aktivite géstermesi muhtemel, tiyoiire tiirevleri ile yapilan ¢aligsmada,
kullanilan dozlarda sentezlenen tiyoiirelerin norotoksisite etki gostermediklerini

saptanmigtir (Dimmorck vd., 2000).

/
QCHE——CHQ—NH SNH—R

E: (CH:2»CHs, CsHs

O=wm

Sekil 2.19. Antikonviilsan aktivite gosteren tiyotireler

Rollas ve Kaymakgioglu (2003) N-(siibstitiie-3-piridil)-N'-alkil tiyotireler

sentezlemisler, in vivo ve in vitro antihipertansif etkilerini incelemislerdir. Bu
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yapilarin yapi-aktivite iliskilerinde, antihipertansif aktivite ile yapilar arasinda

dogrusal bir iligki oldugunu gézlemlemislerdir.
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Sekil 2.20. N-(stibstitiie-3-piridil)-N'-alkil tiyotire

4-Aminopirazol bilesiginden siibstitiie {ire ve tiyoiireler elde edilmis ve bunlarin
MES (maksimal elektrosok) ve PTZ (pentilentetrazol) testleri ile antikonviilsan
aktiviteleri incelenmistir. Ayrica bu bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitesini
arastirmiglar ve etil tiyoiire bilesiginin, Mycobacterium tuberculosis’e karsi en iyi

aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (Kaymakg¢ioglu vd., 2005).

NH—C—NH—CH,CHy

R= 2-etoksifenil, fenil

Sekil 2.21. 4-Aminopirazol tiirevi tiyoiire ve lireler

1-Fenil-3-{4-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]fenil}tiyoiire bilesiginin iizerinde yapilan
analjezik ve antinosiseptik aktivite arastirmalarinda, 6nemli derecede bir aktivite

gosterdigi bildirilmistir (Santos vd., 2008).

NH _NH

T C
Cl =

0

Sekil 2.22.1-(4-Klorofenil)-3-{4-[(2E)-3-siibstitiic fenilprop-2-enoil]fenil}tiyoiire

Zhong vd. (2008), kitosanin acil tiyotire tiirevini sentezlemisler ve Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Sarcina’ya karsi

antimikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir. Sentezlenen kitosan kloroasetil tiyoiire
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tirevinin antifungal aktivitesinin diger tiyotirelerden daha fazla oldugunu

saptamiglardir.
OH O OH O
4+ PR-CO—NCS —
/0 CHg HO N GHa
NH; |
HO HO b=s
I\|.IH
=
F{

R— —CHy , —CH,CI | _Q

Sekil 2.23. Kitosan tiyoiireler

4-Aminokinolin’den baslanarak sentezlenen siilfonamid tiyoiire ve {ire tiirevlerinin
antimalaryal aktiviteleri tizerine yapilan c¢alismada, bu bilesiklerde alifatik ve
aromatik yapilara halojen atomunun girmesi ve yan zincir uzunlugu antimalaryal

aktivitede degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (Ekoue-Kovi vd., 2009).

NH
NH__~ LN
= Il
S
P
ci N

Sekil 2.24.7-Kloro-4-aminokinolil tiyotire tiirevleri

Azam. vd. (2009) vyaptiklar1 arastirmada, 2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-
d]pirimidin-7-il ire ve tiyoiire tiirevlerini sentezlemisler ve bu maddelerin
antiparkinson aktivitesini degerlendirmislerdir. Sonugta, etil ve 2-metoksi tiirevi

tiyotire bilesiklerinin aktif oldugu belirlenmistir.

N‘/::"‘«.N ﬁ
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&

Sekil 2.25. 2-Tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7-il tiirevleri
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Tian vd. (2009), N-(siibstitiie)siklopropankarboksil-N'-piridin-2-il  tiyoiire
bilesiklerine farkli biyolojik aktivite testleri uygulamislardir. Bu maddelerden brom
ve metil tiirevi tiyotirelerin fungisidal, metil ve dimetil tiirevi tiyoiirelerin ise

herbisidal aktivitesinin iyi oldugunu bildirmislerdir.

0 S N
| |
Cl—NH—lli'}—NH 7 N

(H3C)H  H(CHg)

O

N
T [l
G NH—C—NH— \ Br

Sekil 2.26. N-(stibstitiie)siklopropankarboksil-N'-piridin-2-il tiyotireler

Manjula vd. (2009) 4-floro-3-kloroanilin ile hazirladiklar1 degisik aromatik, alisiklik
ve alifatik siibstitiientli tiyotireleri antikanser aktivite aragtirmasi yapmak igin test
etmisler ve 1-(3-kloro-4-florofenil)-3-((S)-1-siklohekziletil)tiyoiire ve 1-(3-kloro-4-
florofenil)-3-[(R)-1-(4-klorofenil)etil] tiyotirenin etkili oldugunu tespit etmislerdir.

cl
H
NH—{|I|:—NH F
cl 1
CHy
cl
H
NH—lcll—NH F
' S
CHy

Sekil 2.27. Kiral tiyoiire tiirevleri

Zhang vd. (2009), siibstitiie siilfaniliire ve tiyotireleri elde etmisler ve bu yapilardan
metoksi ve metil, klor tasiyan tiyotirelerin glikoz gegisini artirmada sinerjik etkileri

tizerine yaptiklar arastirmada aktif oldugunu ifade etmislerdir.
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Sekil 2.28. Siilfaniliire ve tiyoiireler

2.2 Amit Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgi

Medisinal kimya agisindan degerlendirildiginde, amit fonksiyonel grubu bir¢cok
dogal ve sentetik bilesigin yapisinda yer almaktadir. Notr bilesikler olan amitler, azot
atomuna baglh a¢il grubu disinda azota bagli bir grup yoksa birincil amin, eger azot
atomuna bagli bir veya iki grup varsa ikincil ve ti¢linciil amin olarak tanimlanir ve
isimlendirmede bu gruplar N- veya N,N- 6n ekini alarak okunur. Polar yapili
bilesikler olan birincil ve ikincil amitler, molekiiller arasinda ve molekiil i¢i hidrojen
bagi yaptiklar1 icin erime ve kaynama noktalar1 yiiksektir. Uglinciil amitler ise
molekiil i¢i hidrojen bagi olusturamadiklarindan erime ve kaynama noktalar1 daha

distiktiir.

Yapisinda azot atomu olmasina ragmen bazik Ozelliginin zayif olmasi rezonans
kararliligt ve indiiktif etkilerinden dolayidir. Amidin kararlilifi, azot atomu
tizerindeki ortaklagmamis elektron ciftinin rezonansa girmesidir. Ayrica amitlerin

bazikliginin zayiflig1, karbonil grubunun elektron ¢ekme 6zelliginin bulunmasidir.

‘o 50 5

(1]

I | .. |
R—C—NH, ==— R—C—NH; HR_C:TH2
+

Sekil 2.29. Amitlerde rezonans kararlilig

Amitlerin kimyasal 6zellikleri incelendiginde, bazik veya asidik ortamda hidroliz
olurlar ve karsilik gelen amin/amonyak ve karboksilli asit tiirevlerine doniistirler.

Kuvvetli asitlerin su c¢ekme 0Ozelliginden yararlanilarak birincil amitler, nitril
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tirevlerine doniigiirler. Amitlerin brom ile bazik ortamda 1sitilmasiyla birincil
aminler elde edilir. Ugiinciil amitlerin, Grignard reaktifleri ile reaksiyondan ketonlar

olusur.

Amit tiirevi bilesikler, klasik sentez yontemleri olarak bilinen esterlerin amonyak
veya aminler ile reaksiyonundan elde edilmektedir. Ayni sekilde asit klortirlerin de
amonyak veya aminler ile tepkimesinden amitler hazirlanabilmektedir. Karboksilli
asitlerin amonyum tuzlarmin 1sitilmasi sonucu yapidan bir mol su ayrilarak birincil
amitler olusur. Yine asit anhidritlerin, amonyak ile reaksiyonundan birincil amitler
hazirlanir. Karboksilik asit tiirevi olan nitrillerden derisik H,SO,4 veya HCI ile oda

sicakliginda veya biraz daha yiiksek sicakliklarda amit elde etmek miimkiindiir.

Amit sentezinde bilinen yontemlerden farkli olarak degisik reaktifler kullanilarak
amit eldesi sdz konusudur. Ozellikle amitleri yapidaki karbonil grubuna niikleofilik
katilma-ayrilma reaksiyonu ile elde etmek mimkiindiir. Reaksiyonda kullanilan
reaktiflere birka¢ 6rnek vermek gerekirse, iki degerlikli kalay reaktifleri, TiCly, N,N'-
disiklohekzilkarbodiimit (DCC), aktif fosfat, N-halo- siiksinimid/PhsP, Lawesson
reaktifi kullanilmaktadir.

2.2.1. Amit Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Amit fonksiyonel grubu tedavide kullanilan birgok ilacin yapisinda yer almaktadir.
Amit tiirevi bilesikler i¢in antikanser, antimikrobiyal, antihipertansif, antidepresan,
analjezik, antienflamatuar, diliretik, antikonviilsan gibi aktiviteler ilk akla gelen
farmakolojik 0Ozelliklerdir. Sentetik ilaglarin yam1 sira bir¢ok dogal bilesigin
yapisinda yer almasi, biyokimyasal acidan peptitlerin ve proteinlerin yapisinda
bulunmasi da amit grubunun 6nemini bir kez daha gostermektedir. Kimyasal agidan
amit yapisinin kararli, ndtral ve hidrojen bag1 yapabilme yetenegine sahip olmasi ilag
molekiilleri tasarlamada oldukc¢a sik kullanilmasini agiklamaktadir. Asagida amit

grubu tasiyan ve ilag olarak kullanilan bazi bilesiklerin formiilleri verilmistir.
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Sekil 2.30. Amit tlirevi tagiyan ilaglar

2.3. Siilfonamit Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Siilfonamitlerin yapis1 genel olarak -SO;NRRi- seklinde gosterilmektedir. Azot ve
kiikiirt atomlarma farkli gruplarin baglanmasi ile degisik fizikokimyasal ve biyolojik

ozelliklere sahip tlirevlerin hazirlanmas1 miimkiindiir (Uyar, 2001).

O
1

R
/
R——S——N

\

R,

Sekil 2.31. Siilfonamitlerin genel kimyasal yapisi

Zayif asidik karakterde olan siilfonamit tiirevi bilesiklerin pKa degeri yaklagik 5-8
arasindadir. Azot atomu siibstitlisyona ugradiginda pKa degeri degisebilmektedir. Bu
nedenle sulu bazik ¢ozeltilerde ¢oziiniir. Siilfonamitlerde pKa degeri yiikseldikge

¢ozliniirliik azalir ve bobreklerde yan etkiye neden olabilirler.

Siilfonamit tiirevi bilesiklerin klasik sentez yontemlerinde, arilsiilfonil kloriirlerin
amonyak, birincil veya ikincil aminlerle reaksiyona girmesiyle siilfonamit

olusmaktadir.
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Sekil 2.32.Siilfonamitlerin genel sentez reaksiyonlari

Siilfonamit tiirevi bilesiklerin verimini yiikseltmek icin trietilamin, DMAP, piridin
ve triflik asit gibi asidik ve bazik 6zellikte katalizorler kullanilmaktadir. Ayrica
reaksiyonda farkli ¢oziicii ortamlari kullanilmaktadir. Bu c¢oziicliler polar veya
nonpolar dzellikte olabilirler, kloroform, diklorometan, metanol, asetikanhidrit, kuru
benzen, ksilen, kuru piridin, DMF o6rnek verilebilir (Barn vd., 2001; Selvam vd.,
2001; Chan vd., 2002; Joshi vd., 2003; Dominguez vd., 2005; Us vd., 2006; Shaabani
vd., 2007; Di‘az vd., 2008; Siddiqui vd., 2008; Andrighetti vd., 2008; Basanagouda
vd., 2009; Reddy vd., 2004; Siddiqui vd., 2009; Kamal vd., 2011; Kratky vd., 2012).

2.3.1 Siilfonamit Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Siilfonamit tiirevi bilesikler basta antibakteriyal aktiviteli olmak tizere 1935 yilinda
prontosil adli boyadan yola ¢ikarak gelistirilmistir. Stilfamitler, penisilin ve
sefalosporin tiirevi antibiyotiklerin kesfine kadar antibakteriyal olarak kullanilmistir.
Ancak bu gruba karsi direng gelisimi, toksik ve bir¢ok yan etkilerinden dolay1
genellikle giiniimiizde veterinerlikte kullanilmaktir. Ancak halen insanlarda bogaz,

barsak ve basit idrar yolu enfeksiyonlarinda da kullanilmaktadir.

Siilfonamit tiirevi bilesiklerin antibakteriyal 6zelliginin saptanmasindan sonra
antikanser, antiviral, antimalaryal, antioksidan, antitiimor, antikonviilsan anti-
enflamatuar, ve karbonik anhidraz aktivitelere sahip oldugu tespit edilmistir (Evans
vd.,1998; Wu vd., 2001; De Clercq vd., 2001; Rotella vd., 2002; Scozzafava vd.,
2003; Abraham vd., 2003; Supuran vd., 2004; Zhang vd., 2009). Son yillarda yapilan

caligmalar ile ilgili birka¢ 6rnek asagida verilmistir.

Kratky vd. (2012); sentezledikleri yeni stilfonamit tiirevlerinin Gram-pozitif, Gram-
negatif bakterileri, mantarlara, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium
ve Mycobacterium kansasii’e karsi antimikrobiyal aktivite gosterdikleri

bildirmislerdir.

18



Cl 0O E

By

E,=0H H; B;=azot heteresiklik
¥=-CO-NH-; -CHN

Sekil 2.33. Siibstitiie benzoik asitten tlireyen siilfonamit tiirevleri

Aynt grup tarafindan yapilan bir diger ¢alismada; B-tiibiilin-Cys 239 kalintisindaki
arilasyonu gergeklestirmek amaciyla, hiicre ¢ogalmasini durduran yani antimitotik
aktivite gosteren perflorofenilsiilfonamitlerden, (poli)florobenzen, 2-floropiridin ya
da floronitrobenzen parcalar1 iceren yeni tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin kolsisin, podofilotoksin, kombrestatin, nokodazol gibi antimitotik

aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Scozzafava vd., 2003).
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Sekil 2.34. Kolsisin, podofilotoksin, kombrestatin, nokodazol bilesiklerinin kimyasal
yapisi

Gavilan vd. (2004), (R,S)-3-metoksi-N-1,2,3,5- tetrahidro-1,4-benzoksazepinlerden
ve (R,S)-2-metoksi-N-trifloroasetil-2,3,4,5- tetrahidro-1,4-benz-oksazepinden yeni
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O,N-asetaller sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu bilesigin, MCF-7 kanserli

hiicrelerde aktif oldugunu bildirmislerdir.

Cl” H;co” oCH;

Sekil 2.35. 5-(R,S)-3-metoksi-N-1,2,3,5- tetrahidro-1,4-benzoksazepinlerden tiireyen

sulfonamitler

Siilfonamit tiirevlerinin antikanser aktivite mekanizmalart heniiz tam olarak
bilinmesede pek c¢ok arastirmada rapor edilen mekanizma; karbonik anhidraz
enzimini inhibe etmesinden kaynaklandigi yoniindedir. Asetazolamit, etoksazolamit
ve metazolamit bu simif bilesiklerin bazilaridir (sekil 2.36). Yapilan in vitro
calismalarda; asetazolamitin bdbrek kanser hiicreleri lizerinde gli¢li kiigiiltiicii

etkisinin oldugu rapor edilmistir (Scozzafava vd., 2000; Supuran vd., 2003).

F,O

- 0 N—~M

N9 HN s, 0 [ 0
\>*IS!_1“—H" T/ Q—\'H H,C N S{I

NH; H; —
2 L N
H;C 0
H:C Etoksazolamit MMetazolamit Asetazolamit

Sekil 2.36. Asetazolamit, etoksazolamit ve metazolamit’in kimyasal yapilari

Siilfonamit bilesiklerinde goriilen umut verici sonuglar, yeni antitiimor aktivite
gosteren tlirevlerin gelistirilip sentezlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Heterosiklik ve aromatik yapidaki siilfonamitler amino, imino ve hidroksi gruplarina
cesitli gruplar takilarak elde edilebilir. N,N-dialkil tiyokarbamilsiilfonamido pargasi

eklenerek yeni tiirevler elde edilmistir (Scozzafava ve Supuran, 2000).
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Sekil 2.37. N,N-dialkil-tiyokarbamilsiilfonamido grubu igeren siilfonamitler

Supuran vd. (1999) yilinda yapmis oldugu ¢aligmada; sentezledigi siilfonamitlerin
antiglikoma aktivitelerini in vivo olarak incelenmis ve en giicli CA inhibitorii
oldugunu rapor etmistir.

SO,NH, S0,NH;

INHE.

NHE.

E=H, E= Pikolinoil

Sekil 2.38. N2-(Pikolinoilamido)-benzensiilfonamit ve 3-(Pikolinoilamido)

benzensiilfonamit bilesiklerinin kimyasal yapis1

Siilfonamit yapis1 tasiyan bilesikler glokom tedavisinde Kliniksel olarak
kullanilmaktadirlar. Olgiilii bir inhibitér olan indisulam; gii¢lii bir antiglokom
aktivite gostermektedir. Ayrica yapilan bir arastirmada glukozil grubu tasiyan yeni
siilffonamit tiirevleri sentezleyerek bunlarin glokom iizereine etkileri incelenmistir.

(Scozavafa vd., 2007).

50 HO
HoN, /©/ N O H
S N HO N SO, NH,
0 Y HO  OH

Cl

Sekil 2.39. Indisulam ve glukozilsiilfonamit bilesiklerinin kimyasal yapis1
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Siddiqui vd. (2006) siilfonamitlerin antikonviilsan ve norotoksik aktivitelerini
incelenmistir. Sentezledikleri tiim bilesiklerin fenitoinden daha az toksik ve giiclii

antikonviilsan aktivitesini bildirmislerdir.

H H
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8 NTW
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A
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R,=F.CIL OCHs, Br, CHs; = CHj,CZHiCHj,C,EI‘IjCHg
Sekil 2.40. Benzensiilfonamit tiirevleri

Bagka bir ¢aligmada tiyazol grubu igeren siilfonamit bilesikleri elde edilmis ve
HCV’ye kars1 aktiviteleri arastirilmistir (Ding vd., 2007).

Sekil 2.41. Tiyazol grubu igeren siilfonamit bilesiklerinin kimyasal yapisi

Aubele vd. 2011 yilindaki ¢alismada, yeni siilfonamit pirozol tiirevi bilesiklerin /-
amiloid peptit sentezini azaltarak ve Alzheimer hastaligininda kullanilabilecegi

belirtmislerdir.

Sekil 2.42. Siilfonamit tiirevi
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Bu literatiir bilgisinden yola ¢ikarak tez ¢alismasi kapsaminda 1,3-oksazolidin-2-on
halkas1  tasiyan antibakteriyal aktivite gOstermesi muhtemel bir dizi
amit/siilfonamit/tiyolire tiirevi bilesiklerin sentezi ve yapilarinin aydinlatilmasi

amagclanmustir.
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Materyal

3.1.1.Kullanilan kimyasal maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler :

Diklorometan, dietileter, petrol eter, kloroform, metanol, trietilamin, etanol, etil
asetat, aseton, hekzan, 4- (4-aminobenzil) oksazolidin-2-on, fenilizotiyosiyanat, 4-
nitrofenil izotiyosiyanat, 4-klorofenil izotiyosiyanat, 4-iodofenil izotiyosiyanat, 4-
bromofenil izotiyosiyanat, 4-florofenil izotiyosiyanat, 4-metilfenil izotiyosiyanat, 4-
metoksifenil izotiyosiyanat, 4-klorobenzoil kloriir, 4-metilbenzoil kloriir, 4-
florobenzoil kloriir, 4-metoksibenzoil kloriir, 4-bromobenzoil kloriir, 4-nitrobenzoil
kloriir, benzoil kloriir, benzensiilfonil kloriir, 4-metilbenzen-1-siilfonil kloriir, 4-
bromobenzen-1-siilfonil kloriir, 4-klorobenzen-1-siilfonil kloriir, 4-florobenzen-1-

siilfonil kloriir, 4-nitrobenzen-1-siilfonil kloriir, 4-metoksi-benzen-1-siilfonil kloriir.

3.1.2.Kromatografik Analizler

Sentez caligmalari sirasinda reaksiyonlari izlemek ve elde edilen maddelerin saflik
derecelerini  belirlemek amaciyla Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK)

yararlanildi.

Bu amagla ITK analizlerinde adsorban olarak 0.25 mm kalinliginda silikajel 60 Fas4
(Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki kromatografik plaklar kullanildi.
Coziici sistemi olarak; - CS-: etilasetat: n-hekzan (3:1) kullanildi. Siiriikleme islemi,
oda sicakliginda kromatografi tanklarina ¢oziicii sistemleri konulduktan ve tanklarin

¢Oziicii buhar1 ile doyurulmasindan sonra gercgeklestirildi. Siiriikleme islemi
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tamamlandiktan sonra acik havada kurutulan plaklar tizerindeki lekelerin goriiniir
hale gelmesi icin;

- 254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakildi.

- Tiyoiire ve amit tiirevi bilesiklerinin sentezlerinde reaksiyon sonunda anisaldehit
belirteci piskurtiilerek (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon’un olup olmadigi
tespit edildi.

3.1.3.Elementel Analizler (CHNS tayini)

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (CHNS) Gaziantep Universitesi Kimya

Arastirma Laboratuvarlarindaki Thermo Scientific Flash 2000 model elementel

analiz cihaziyla yapilmistir.

3.1.4. Erime Noktas1 Tayinleri
Sentezlenen maddelerin erime derecesi tayini, EZ-Melt Automated Melting Point

Apparatus marka (SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiller mikrotiipler igerisinde

yapild1 ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.

3.2.Spektral Analizler

3.2.1. FT IR Spektrumlan
Infrared (IR) analizleri, Perkin Elmer Spectrum One ATR model spektrometresinde

(4000-400 cm™) dogrudan kati numune iizerinden alimmustir ve dalga sayst (cm™)

cinsinden verilmistir.

3.2.2. NMR Spektrumlari

Sentezlenen orjinal bilesiklerin 'H ve ¥C NMR spektrumlari, Cankir1 Karatekin

Universitesi’nde Perkin Elmer 600 MHz spektrometre cihaziyla yaklasik 20 mg
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maddenin DMSO-ds igindeki ¢ozeltisinden alinmistir. Piklerin Kimyasal kayma

degerleri ppm cinsinden, etkilesme sabitleri de Hz cinsinden verilmistir.

3.3 Genel Sentez Yontemleri

3.3.1. Amit tiirevlerinin genel sentezi

1.00 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon diklorometan ve kloroformda
¢Oziilerek tizerine katalitik miktarda trietilamin eklendikten sonra metanolda ¢6ziilen
1.00 mmol 4-Siibstitiie benzoil kloriir damla damla oda sicakliginda ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 20-24 saat karistirildiktan sonra ince tabaka kromotografisi ile
reaksiyonun bittigi belirlenir. Reaksiyon ortamindaki ¢6ziicii ugurulur, kalan kati

madde eter ile yikandiktan sonra etanol, metanol ile kristallendirilir.

3.3.2. Siilfonamit tiirevlerinin genel sentezi

Diklorometanda ¢oziilen 1.00 mmol (S)-4-(4-amino benzil)-2(1H)-oksazolidinon
1.00 mmol katalizor olarak trietilamin damla damla ilave edilir. Buz banyoda bu
karisim tizerine diklorometanda ¢oziilen 4-siibstitiie benzen siilfonil kloriir ilave
edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ortamindaki ¢6ziicii ugurulur, kalan kati

madde eter ile yikandiktan sonra etanol, metanol ile kristallendirilir.

3.3.3. Tiyoiire tiirevlerinin genel sentezi

Asetonda ¢6ziinen 1.00 mmol (S)-4-(4-amino benzil)-2(1H)-oksazolidinon iizerine
katalitik miktarda trietilamin eklendikten sonra 1.00 mmol asetonda ¢6ziinen
4-stibstitiiefenil izotiyosiyanat damla damla eklenir ve geri sogutucu altinda 1sitilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ortamindaki ¢6ziicti ugurulur, kalan katt madde eter

ile yikandiktan sonra etanol, metanol ile kristallendirilir.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Sentezlenen Maddeler

4.1.1. (S)-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)benzamit [1]

o—0O

Sekil 4.1. Bilesik [1]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.42 mmol benzoil
kloriir (0.2 g) sekil 3.3.1’de verilen genel yonteme gore reaksiyona sokularak elde
edildi (reaksiyon siiresi 24 saat). Krem renkli toz madde, verim: % 47, e.n. 176 -178
°C.

Element Analizi (CHNS)(%):

Analiz . C17H15N203.
Hesaplanan : C 68.91; H5.44; N 9.45
Bulunan :C68.10; H5.47; N 9.69

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks, cm™): 3389, 3258 (N-H gerilme band1); 3183 (Aromatik C-H gerilme
bandi); 2915, 2850 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1754 (oksazolidin C=0); 1652
(Amit C=0); 1600, 1578, 1527,1411 (Aromatik C=C gerilme bandi); 719

(monosiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme bandi).
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'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2. 74(2H, ddd, J; = 5.4 Hz, J, =
7.2 Hz, Hy); 3.97- 4.0 4Q2H, m, H); 4.25 (1H, t, J1 = 7.8 Hz, J, = 8.4 Hz, Hp); 7.2 1
(2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.51 (2H, t, J; = 7.8 Hz, J,=7.2 Hz H)): 7.57 (1H, t, J; = 7.2
Hz, J,= 7.8 Hz, H;); 7.70 (2H, d, J=8.4 Hz, Hy); 7.77 (1H, s, H.); 7.93 (2H, d, J=7.8
Hz, Hr); 10.20 (1H, s, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.13 (Cg), 52.97 (C.), 68.47
(Cp), 120.79, 128.05, 128.80, 129.99 (Ce, Cr, Cp, Ci, C;), 131.93, 132.14, 135.46,

138.16 (Cipso), 159.08 (C=0 oksazolidin), 165.91 (C=0 amit).

MS miz (%) 297.2 (21.13); 279.4 (16.9); 236 (7.04); 193.4 (7.04); 133.4 (6.34);
133.4(7.04); 105.4(100); 90.2(5.63); 77.4(81.69); 53.4(7.75); 51.4(20.42).

4.1.2. (S)-4-Kloro-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)benzamit [2]

%, b

/,
0

a

N
o

2T

Cl

(@)
O—0O

Sekil 4.2. Bilesik [2]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.71 mmol 4-kloro
benzoil kloriir (0.3g) sekil 3.3.1’de verilen genel yonteme gore reaksiyona sokularak
elde edildi (reaksiyon siiresi 26-30 saat). Acik krem renkli toz madde, verim: % 75,
e.n. 197 -199 °C.

Element Analizi (CHNS) (%0):
Analiz : C17H15CIN,Os3.
Hesaplanan : C 61.73; H 4.57; N 8.47
Bulunan : C 61.55; H 4.56; N 8.63
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Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm'l)): 3383, 3344 (N-H gerilme bandi); 3081 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2906 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1791 (oksazolidin C=0);
1651(Amit C=0); 1596, 1527, 1484, 1411 (Aromatik C=C gerilme band1); 819 (1,4-
distibstitiie fenil halkas1 C-H egilme bandi); 754 (Aromatik C-Cl).

*H NMR (600 MHz) (DMSO-dy/TMS), 8 (ppm): 2.74 (2H, ddd, J;=5.4 Hz, J,= 7.2
Hz, J3=4.8 Hz, Hq); 3.96- 4.05, (2H, m, Hc); 4.25 (1H, t, J1=8.4 Hz, J, = 7.8 Hz, Hy);
721 (2H,d, J =84 Hz, He); 7.59 (2H, d, = 8.4 Hz, H)); 7.68 (2H, d, J = 8.4 Hz,
H); 7.77 (1H, s, Ha); 7.96 (2H, d, J = 8.4 Hz, Hy) ; 10.26 (1H, s, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 39.99 (Cy), 52.95 (C.), 68.46
(Cp), 120.84, 128.88, 130.01 (Ce, Ct, Cp, Cj), 132.34, 134.12, 136.79, 137.96 (Cipso),
159.06 (C=0 oksazolidin), 164.76 (C=0 amit).

MS m/z (%) 331.2 (21.49); 313.4 (14.88); 270.4 (5.79); 244.4 (4.96); 139.4 (100);
133.4 (7.44); 111.4 (47.11); 87.4 (10.74); 85.2 (5.79); 75.4 (38.84); 74.4 (8.26); 57.2
(5.79).

4.1.3.(S)- 4-Floro-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)benzamit [3]

v/
a “, b
’I

@)

O

Sekil 4.3. Bilesik [3] lin kimyasal yapisi
1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 0.12 mmol 4-floro
benzoil kloriir (0.2g) sekil 3.3.1°de verilen genel yonteme gore reaksiyona sokularak
elde edildi (reaksiyon siiresi 16-20 saat). Bej renkli toz madde, verim: % 50, e.n. 133
-135°C.
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Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz : C17H15FN203.
Hesaplanan : C 64.90; H 4.81; N 8.91
Bulunan :C65.77;,H4.78; N 9.21

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3302, 3283 (N-H gerilme bandi); 3130 (Aromatikn C-H
gerilme bandi); 2978,2940(Alifatik C-H gerilme bandi); 1740 (oksazolidin C=0);
1655 (Amit C=0); 1601, 1503, 1475, 1441 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1025
(Aromatik C-F); 756, 705 (1,4-disiibstitiie fenil halkast C-H egilme bandi).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.72 (2H, ddd, J;=7,2 Hz, J,= 5.4
Hz, Hg); 3.91-4.05, (2H, m, Hc); 4.18-4.26, (1H, m, Hy); 7.20 (2H, d, J = 7.8 Hz,
He); 7.34 (2H, 1, J1= 8.4 Hz, )= 9.0 Hz, H); 7.70 (2H, d, J = 7.8 Hz, Hy); 7.78 (1H,
s, Ha); 8.05 (2H, dd, J = 6.0 Hz, Hy); 10.28 (1H, s, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.13 (Cg), 40.41 (Co), 52.95
(Cp), 68.43, 115.62, 120.86, 129.90 130.85 (Ce, Ci, Cn Ci), 130.42, 132.18,

138.10(Cipso), 164.74 (C-F), 159.04 (C=0 oksazolidin), 165.29 (C=0 amit).

MS m/z (%) 317.7 (36.81); 316.9 (100); 315 (25.74); 313.5 (17.39).

4.1.4. (S)- 4-metil-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)benzamit [4]

CHs

Sekil 4.4. Bilesik [4] un kimyasal yapisi
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1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.14 mmol 4-metil
benzoil kloriir (0.177g) sekil 3.3.1’de verilen genel yonteme gore elde edildi
(reaksiyon siiresi 250-260 saat). Bej renkli toz madde, verim: % 24, e.n. 168 -171
°C.

Element Analizi (CHNS) (%):
Analiz : C18H18N20s.
Hesaplanan : C 69.66; H 5.85; N 9.03
Bulunan : C68.17; H6.04; N 9.40

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3383, 3247 (N-H gerilme bandi); 3059 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2909, 2828 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1722 (oksazolidin C=0);
1655 (Amit C=0); 1599, 1531, 1513, 1412 (Aromatik C=C gerilme bandi); 768, 744
(1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme bandr).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.36 (3H, s, H;); 2.73 (2H, ddd,
Ji1 = 4.8 Hz, J,= 5.4 Hz, J3 = 7.2 Hz, Hy); 3.96 - 4.05 (2H, m, Hc); 4.25 (1H, t, J; =
7.8 Hz, Jo= 8.4 Hz, Hy); 7.19 (2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.31 (2H, d, J= 7.8 Hz, Hy);
7.69 (2H, d, J= 7.8 Hz, Hy); 7.75 (1H, s, H.); 7.84 (2H, d, J= 8.4 Hz, Hy); 10.09 (1H,
s, Hy).

C NMR (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm): 21.44 (C;), 40.12 (Cq), 53.26
(Cc), 68.46 (Cp), 120.77, 128.08, 129.31, 129.95 (C., Cs, Cp, Ci), 114.74, 132.25,
138.24, 141.94 (Cipso), 159.10 (C=0 oksazolidin), 165.69 (C=0 amit).

MS m/z (%) 313 (25.87): 313.( 27.41); 312.5 (31.55); 311.6 (100); 309.8 (13.63).
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4.1.5. (S)- N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)benzensiilfonamit [5]

g h I
Ny
N
\s
!

Sekil 4.5. Bilesik [5]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g), 1.04 mmol trietilamin
ve 1.05 mmol 4- benzen siilfonil klorur (0.1859) sekil 3.3.2’de verilen genel yonteme
gore elde edildi (reaksiyon siiresi 95-96 saat). Beyaz renkli toz madde, verim: % 72,
e.n. 117 -119 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz : C16H16N204S.
Hesaplanan :C 57.82; H 4.85; N 8.43; S 9.65
Bulunan : C58.56; H5.26; N 9.19; S 9.66

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3224 (N-H gerilme bandi); 3124 (Aromatik C-H gerilme
band1); 2912, 2853 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1733 (oksazolidin C=0); 1510,
1478, 1447, 1404 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1379 (SO, asimetrik gerilme
bandi); 1158 (SO, simetrik gerilme bandi); 687 (monosiibstitiie fenil halkas1 C-H

egilme bandi).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), 3 (ppm): 2.81-2.82 (2H, m, Hq); 3.96-4.10
(2H, m, Ho); 4.29 (1H,t, J =8.4 Hz, Hy): 6.91 (2H, d, J = 7.8 Hz, He); 7.29 (2H, d, J
= 8.4 Hz, Hy); 7.65-7.67 (1H, m, , H;); 7.76-7.83 (5H, m, Hi, Hy, Ha); 10.19 (1H, s,
Hy).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 39.98 (Cg), 52.81 (Co), 68.52
(Cy), 128.44, 129.97, 130.51, 130.87 (Ce, Cr, Cn, Ci), 131.61, 132.83, 133.25, 135.09
(Cipso), 159.00 (C=0 oksazolidin).
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MS m/z (%) 333.4 (15.04); 317 (7.08):; 294.2 (4.42): 284.8 (4.42); 283.8 (4.42);
283.4 (9.73); 238.2 (4.42); 205.4 (6.19); 195.4 (8.85); 177.4 (33.63); 161.4 (24.78);
135.4 (19.47); 117.4 (22.12); 116.2 (5.31); 101.4 (6.19); 99.4 (100); 88.4 (11.5); 81.2
(8.85); 80.6 (5.31); 79.4 (46.02); 73.4 (5.31); 72.8 (52.2); 71.2 (29.2); 64.4 (6.19);
60.6 (6.19); 59.2 (5.31); 57.4 (70.80); 55.4 (11.5); 43.6 (20.35): 41.4 (12.39).

4.1.6. (S)-4-Bromo-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil) benzensiilfon-

amit [6]
h I
HN L O ]
N
2\ \! Br
7 |
0

Sekil 4.6. Bilesik [6] nin kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2g), 1.34 mmol trietilamin
0.135g ve 1.04 mmol 4- bromo benzen siilfonil klorur (0.2669) sekil 3.3.2°de verilen
genel yonteme gore elde edildi (reaksiyon siiresi 200-210 saat). Acik bej renkli toz
madde, verim: % 79, e.n. 160 -163 °C.

Element Analizi (CHNS) (%0):

Analiz : C16H15BrN,O,S.
Hesaplanan :C 46.73; H 3.68; N 6.81; S 7.80
Bulunan :C46.94;H3.92; N6.47; S 7.39

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3367 (N-H gerilme bandi); 3121, 3056 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2937, 2872 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1739 (oksazolidin C=0);
1575, 1516, 1469, 1407 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1393 (SO2 asimetrik
gerilme bandi); 1163 (SO2 simetrik gerilme bandi); 822, 742 (1,4-disiibstitiie fenil
halkas1 C-H egilme band1); 554 (Aromatik C-Br).
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'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.65-2.68 (2H, m, Hg); 3.91-3.95
(2H, m, He); 4.20-4.31 (1H, m, Hp); 6.90-7.90 (9H, m, Ha, Hn, Hs, Hi, He); 10.30(1H,
s, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.26 (Cy), 52.57 (C.), 68.42
(Cp), 121.14, 129.06, 130.63, 132.76 (Ce, Cs, Cp, Ci), 130.39, 133.21, 136.21, 139.25
(Cipso), 159.02 (C=0 oksazolidin).

MS miz (%) 413.4 (77.78); 413 (88.89); 412.4 (88.89); 335 (33.33); 301.2 (22.22);
201 (22.22); 257.4 (22.22); 256.8 (22.22): 233 (22.22); 214.8 (22.22); 185 (33.33);
183.2 (22.22); 177 (22.22); 157 (33.33); 113.4 (100); 111.4 (22.22); 97.6 (33.33);
82.8 (22.22); 71.8 (22.22); 57.4 (55.56); 43.2 (22.22).

4.1.7.(S)- 4-Kloro-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)

benzensiilfonamit [7]

h i
10 j
N Cl
\S
|

Sekil 4.7. Bilesik [7]’nin kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g), 1.09 mmol trietilamin
0.11g ve 1.04 mmol 4- kloro benzen siilfonil klorur sekil 3.3.2°de verilen genel
yonteme gore elde edildi (reaksiyon siiresi 115-119 saat). Acik bej renkli toz madde,
verim: % 31, e.n. 176 -178 °C.

Element Analizi (CHNS) (%0):

Analiz . C16H15C|N204S.
Hesaplanan :C52.39; H4.12; N 7.64; S 8.74
Bulunan :C51.69;H4.06; N 7.42; S 8.59
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Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)):3367 (N-H gerilme band1); 3130, 3056 (Aromatik C-H gerilme
band1); 2943, 2878 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1742 (oksazolidin C=0); 1584 ,
1516, 1477,1407 (Aromatik C=C gerilme bandi1); 1343 (SO, asimetrik gerilme
bandi); 1162 (SO, simetrik gerilme band1); 825, 774 (1,4-disiibstitlie fenil halkas1 C-
H egilme band1); 754 (AromatikC-Cl).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.65 (2H, ddd, J; = 6.6 Hz, J, =
5.4 Hz, Hy); 3.89-3.97 (2H, m, H¢); 4.204 (1H, t, J; = 7.8 Hz, J, = 8.4 Hz, Hy); 6.99
(2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.10 (2H, d, J = 8.4 Hz, H)); 7.59 (2H, d, J = 8.4 Hz, Hy);
7.69 (3H, d, J= 9.0 Hz, Ha, Hy); 10.24 (1H, s, Hy).

3C NMR (100MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 39.99 (Cy), 52.79 (C.), 68.42
(Cp), 121.17, 128.98, 129.82, 130.62 (Ce, Cs, Cp, Ci), 133.22, 136.22, 138.15, 138.83
(Cipso), 159.01 (C=0 oksazolidin).

MS m/z (%) 367.2 (16.9); 366.4 (100); 176.4 (11.3); 176.4 (11.97); 175.2 (18.8);
112.4 (4.9); 111.4 (6.6).

4.1.8. (S)- 4-Floro-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)

benzensiilfonamit [8]

v/
a “, b
’l

N i)l
N
\ﬁ

O

Sekil 4.8. Bilesik [8]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g), 0.13 mmol trietilamin
0.131g ve 1.04 mmol 4- floru benzen siilfonil klorur (0.2029g) sekil 3.3.2’de verilen
genel yonteme gore elde edildi (reaksiyon siiresi 114-120 saat). Bej renkli toz
madde, verim: % 53, e.n. 155 -156 °C.
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Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz . C16H15FN204S.
Hesaplanan : C 54.85; H 4.32; N 8.00; S 9.15
Bulunan :C54.63; H4.33; N 7.85; S9.22

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3277 (N-H gerilme bandi); 3149, 3106 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2947, 2881 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1727 (oksazolidin C=0);
1591, 1513 , 1494, 1435 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1344 (SO, asimetrik
gerilme bandi); 1165 (SO, simetrik gerilme bandi); 1090 (Aromatik C-F);849, 771
(1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme bandr).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.65-2.83 (2H, m, Hg); 3.91-3.95
(2H, m, Hc); 4.09-4.30 (1H, m, Hp); 6.99-7.85 (9H, m, He Hs, Hi, Hn, Ha); 10.19 (1H,
s, Hy).

3C NMR (100MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 39.98 (Cg), 52.57 (C), 68.40
(Cp), 116.76, 121.10, 130.07, 130.59 (Ce, Cs, Cp, Ci), 133.10, 136.35, 163.85, 165.52
(Cipso), 159.01 (C=0 oksazolidin).

MS m/z (%) 349.4 (100); 263.6 (5.6); 159.4 (65.9); 95.4 (31.1).

4.1.9. (S)- 4-Metoksi-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)
benzensiilfonamit [9]

Y,
a “Z, b
’I

\S
I

O

Sekil 4.9. Bilesik [9]’un kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g), 1.25 mmol trietilamin
0.126g ve 1.04 mmol 4- metoksi benzen siilfonil klorur (0.215¢g) sekil 3.3.2°de
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verilen genel yonteme gore elde edildi (reaksiyon siiresi 94-96 saat). Acik bej renkli
kristal, verim: % 57, e.n. 199 -201 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz : C17H18N20sS.

Hesaplanan :C 56.34; H5.01; N 7.73; S 8.85
Bulunan : C55.96; H4.81; N 7.33; S8.97

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3361(N-H gerilme bandi); 3127 (Aromatik C-H gerilme
band1); 2943, 2878 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1741 (oksazolidin C=0); 1597,
1516, 1497, 1407 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1310 (SO, asimetrik gerilme
band1); 1156 (SO, simetrik gerilme band1); 833, 775 (1,4-distibstitlie fenil halkas1 C-
H egilme band1).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.64 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
7.2 Hz, Hg); 3.77 (3H, s, Hy); 3.88-3.95 (2H, m, H); 4.197 (1H, t, J;= 9.0 Hz, J,=8.4
Hz, H); 6.99 (2H, d, J= 8.4 Hz , He); 7.02 (2H, d, J= 9.0 Hz, H;); 7.08 (2H, d, J=8.4
Hz, Hy); 7.64 (2H, d, J= 9.0 Hz, Hy); 7.697(1H, s, Ha); 10.03 (1H, 5, Hy).

C NMR (100MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 39.99 (Cq), 52.81(C,), 56.04 (C)),
68.42 (Cy), 114.77, 120.59, 129.25, 130.47 (Ce, Cs, Ch, Ci), 131.72, 132.57, 136.81,
162.79 (Cipso), 159.01 (C=0 oksazolidin).

MS m/z (%) 285.2 (41.10); 225.4 (9.13); 207.4 (65.75); 189.2 (5.94); 153 (6.85);

135.4 (100); 129.4 (21.46); 117.4 (21.92); 110.8 (9.13); 101.4 (19.63); 72.4 (7.31);
57.4 (95.43).
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4.1.10.4-Metil-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)benzensiilfonamit
[10]

CHj

N

N

\S
|

®)

Sekil 4.10. Bilesik [10] un kimyasal yapis1

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g), 1.06 mmol trietilamin
0.107g ve 1.04 mmol p-toluen siilfonil klorur (0.198 g) sekil 3.3.2°de verilen genel
yonteme gore elde edildi (reaksiyon siiresi 93-95 saat). Acik bej renkli kristal,
verim: % 76, e.n. 121 -123 °C.

Element Analizi (CHNS) (%0):

Analiz : C17H18N20,S.

Hesaplanan : C 58.94; H 5.24; N 8.09; S 9.26
Bulunan : C58.91; H5.22; N 7.78; S 9.58

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3367 (N-H gerilme bandi); 3130,3056 (Aromatik C-H gerilme
bandi); 2937, 2878 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1733 (oksazolidin C=0); 1594,
1514, 1477, 1406 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1339 (SO2 asimetrik gerilme
bandi); 1156 (SO2 simetrik gerilme band1); 816, 773 (1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-
H egilme bandi) .

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), 8 (ppm): 2.31 (3H, s, Hj); 2.64 (2H, ddd, J;
= 4.8 Hz, J,=6.6 Hz J3 = 7.2 Hz, Hy); 3.88-3.96 (2H, m, H); 4.19 (1H, t, J = 8.4 Hz,
Hp); 6.98 (2H, d, J = 8.4 Hz, He);7.07 (2H, d, J = 8.4 Hz, H)); 7.31 (2H, d, J= 7.8 Hz,
He); 7.60 (2H, d, J = 8.4 Hz, Hy); 7.70 (1H, s, H) ; 10.12 (1H, s, Hy).
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3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 21.62 (C;), 40.26(Cy), 52.82(C.),
68.53 (Cp), 120.61, 127.09, 130.08, 130.48 (Ce, Cs, Cp, Ci), 132.66, 136.70, 137.26,
143.57 (Cipso), 159.01 (C=0 oksazolidin).

MS m/z (%) 349.6 (35.73): 347.7 (33.23); 346.8 (36.81); 345.6 (100).

4.1.11. (S)- 4-Nitro-N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-
4il)metil)fenil)benzensiilfonamit [11]

h i
H i)l |\Jloz
\S
!

Sekil 4.11. Bilesik [11]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2g), 1.31 mmol trietilamin
0.132g ve 1.04 mmol 4- nitro benzen siilfonil klorur (0.23g) sekil 3.3.2’de verilen
genel yonteme gore elde edildi (reaksiyon siiresi 44-52 saat). Acik kahve renkli
kristal, verim: % 28, e.n. 165 -167 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz . C16H15N3068.
Hesaplanan :C 50.92; H4.01; N 11.13; S 8.50
Bulunan :C51.13;: H4.18; N 11.19; S 8.11

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3389 (N-H gerilme bandi); 3165, 3102 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2978, 2918 (Alifatik C-H gerilme band1); 1716 (oksazolidin C = O);
1606, 1529 , 1510, 1460, 1404 (Aromatik C = C gerilme bandi , NO, asimetrik
gerilme bandi); 1346 (NO, simetrik gerilme bandi); 1313 (SO, asimetrik gerilme
bandi); 1164 (SO, simetrik gerilme band1); 858, 771 (1,4-distibstitiie fenil halkas1 C-
H egilme banda).
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'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.66 (2H, ddd, J, = 6.6 Hz, J, =
5.4 Hz, Hg); 3.89-3.98 (2H, m, H.); 4.21 (1H, t, J; = 7.8 Hz, J,=8.4 Hz, Hy); 7.00
(2H, d, J = 8.4 Hz, Hy); 7.12 (2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.69 (1H, s, H,); 7.92 (2H, d, J
= 8.4 Hz, Hp); 8.34 (2H, d, J = 8.4 Hz, H;); 10.47 (1H, s, Hy).

¥C NMR (100MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 39.90 (Cy), 40.40 (C.), 68.38
(Cy), 121.45, 125.01, 128.56, 130.67 (Ce, Cs, Ch, Ci), 133.63, 135.76, 145.33, 150.23
(Cipso), 159.01 (C=0 oksazolidin).

MS miz (%) 379.4 (77.78); 378.8 (88.89); 378.2 (33.33); 346.8 (22.22); 340.6
(22.22); 340 (22.22); 317 (22.22): 304.6 (22.22); 301.4 (100); 286.8 (33.33); 268.8
(22.22); 264.6 (22.22); 255.2 (22.22); 242.8 (22.22); 241.2 (55.56); 235.2 (22.22);
233.2 (22.22); 231 (33.33); 229.2 (66.67); 225.4 (22.22): 223.4 (44.44); 219.2
(22.22); 215.2 (33.33); 213 (22.22); 209.2 (33.33); 201.2 (22.22); 199.2 (77.78); 195
(22.22); 187 (22.22); 186.8 (22.22); 180 (22.22); 177.2 (33.33); 177 (33.33); 173.2
(22.22); 169.2 (77.78); 162.6 (22.22); 161.2 (33.33); 151.2 (44.44); 149.2 (33.33);
140.6 (22.22); 139 (22.22); 137 (22.22); 133.4 (22.22); 132.8 (33.33); 131.4 (44.44);
128.2 (22.22); 121.2 (33.33); 117 (22.22); 115 (33.33); 113.4 (77.78); 113.4 (88.89);
111 (22.22); 106.4 (55.56); 101.4 (22.22); 97.2 (55.56); 97 (44.44); 81 (22.22); 79.2
(44.44); 79 (33.33); 77.2 (33.33); 72.4 (44.44); 71.4 (33.33); 57.4 (33.33); 57.2
(44.44).

4.1.12. 1-(4-((2-0kso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)-3-feniltiyoiire [12]

V,
a %, b
,/

n—"~:~

Sekil 4.12. Bilesik [12]’yin kimyasal yapis1
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1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol fenil
izotiyosiyanat (0.141g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde edildi
(reaksiyon siiresi 10-15 saat). Bej renkli toz madde, verim: % 33, e.n. 171 -173 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz . C17H17N3028.
Hesaplanan : C 62.36; H5.23; N 12.83; S 9.79
Bulunan :C62.99; H5.00; N 12.10; S 10.00

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3320, 3239 (N-H gerilme bandi); 2968, 2916 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2856 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1732 (oksazolidin C=0); 1593,
1511, 1448, 1414, 1426 (Aromatik C=C gerilme band1 ); 1312 (tiyoiire C=S gerilme
bandi); 1250 (tiyoiire C-N gerilme bandi); 763, 696 (1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H
egilme bandi).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), 8 (ppm): 2.74 (2H, ddd, J; = 5.4 Hz, J,=4.8
Hz, Js=7.2 Hz Ha); 3.96-4.04 (2H, m, Ho); 4.25 (1H, t, J; = 8.4 Hz, J,=7.8 Hz Hy);
7.10(1H, t, J;=7.2 Hz, J, = 7.8 Hz, H;); 7.18 (2H, d, J= 7.8 Hz, H); 7.31 (2H, 1, J; =
7.2 Hz, J,= 6.6 Hz, Hy); 7.40-7.42 (2H, m, Hy): 7.46-7.48 (2H, m, J=7.8 Hz, Hy); 7.76
(1H, s, Hy); 9.73-9.81 (2H, m, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.16 (Cq), 52.96 (C.), 68.52
(Cp), 123.99, 124.82, 128.84, 129.81 (C,, Cs, Cp, C;), 124.84, 133.09, 138.38, 139.90
(Cipso), 159.05 (C=0 oksazolidin), 179.92 (C=S tiyoure).

MS m/z (%) 329.2 (6.3); 269.2 (4.2); 251.4 (26.98); 237.2 (13.5); 219.2 (5.6); 191.4
(9.5); 177.2 (8.3); 173.4 (100); 163 (5.2); 159.4 (80.2); 145.4 (35.7); 143.4
(90.9):141.4 (10.3); 131.4 (31.1); 129.4 (11.5); 128.2 (7.5); 127.4 (23.8); 113.4
(78.96); 112 (30.6); 111 (7.1); 99.4 (17.5); 97.4 (14.3); 96.4 (19.9); 89.2 (4.8); 83.4
(17.1): 81.4 (5.95); 72.4 (19.9): 71.4 (51.19); 57.4 (11.11).
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4.1.13. (S)- 1-(4-bromofenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)
tiyoiire[13]

n—":~

Sekil 4.13. Bilesik [13]’iin kimyasal yapisi
1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol 4-
Bromo fenil izotiyosiyanat (0.223g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde
edildi (reaksiyon siiresi 14-17 saat). Krem renkli toz madde, verim: % 80, e.n. 167 -
168 °C.
Element Analizi (CHNS) (%):
Analiz : C17H16BrNsO,S.
Hesaplanan : C 50.25; H 3.97; N 10.34; S 7.89
Bulunan :C50.04; H4.07; N 10.42; S 7.28

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3377, 3248 (N-H gerilme bandi); 3196, 3143, 3090, 3043
(Aromatik C-H gerilme bandi); 2965 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1760
(oksazolidin C=0); 1588, 1533, 1513, 1487 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1326
(tiyotire C=S gerilme bandi1); 1228 (tiyoiire C-N gerilme bandi); 768, 710 (1,4-
disiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme band1); 507 (Aromatik C-Br).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm): 2.74 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
5.4 Hz, J3 = 6.6 Hz, J4 = 7.2 Hz, Hy); 3.97-4.05 (2H, m, H); 4.25 (1H, t, J= 8.4 Hz,
Hp); 7.21 ( 2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.51 (2H, t, J = 7.8 Hz, H¢); 7.57 (1H,t, J; = 7.8
Hz, J, = 7.2 Hz, Hy); 7.70 (2H, d, J= 8.4 Hz, Hy); 7.77 (1H, s, Ha); 7.93 (2H, d, 8.4
Hz, H;); 10.19 (1H, s, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.12 (Cqg), 52.95 (C.), 68.52
(Cb), 124.08, 125.97, 129.84, 131.71 (Ce, Cs, Cp, Ci), 116.79, 133.29, 138.18, 139.36
(Cipso), 159.05 (C=0 oksazolidin), 179.91 (C=S tiyoiire).
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MS m/z (%) 420.2 (8.25); 419.6 (16.49); 380.8 (5.15); 379.8 (5.15); 341.2 (9.28);
340.6 (6.19); 313.2 (5.15); 296 (6.19); 295.6 (21.65): 268.4 (5.15); 255.4 (7.22);
205.2 (7.22); 184.4 (6.19); 174.6 (7.22); 167.4 (6.19); 166.4 (11.34); 161 (11.34);
150.4 (5.15); 149.4 (53.61); 135.2 (12.37); 134.2 (8.25); 132.2 (7.22); 131.2 (9.28);
127.2 (13.40); 121 (5.15); 118.4 (12.37); 117.6 (10.31); 113.4 (12.37); 85.6 (18.56);
83.4 (5.15); 79.6 (15.46); 72.4 (34.02); 71.6 (72.16); 65.4 (11.34); 58.4 (11.34); 57.6
(100); 55.6 (17.53); 43.6 (35.05); 41.4 (10.31).

4.1.14. (S)- 1-(4-klorofenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)tiyoiire
[14]

n=—:0n

Sekil 4.14. Bilesik [14]’dun kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol 4-
Klorofenil izotiyosiyanat (0.176g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde
edildi (reaksiyon siiresi 12-15 saat). Krem renkli toz madde, verim: % 19, e.n. 125 -
1126 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):
Analiz : C17H16CIN3O,S.
Hesaplanan : C 56.43; H 4.46; N 11.61; S 8.86 .
Bulunan : C55.89; H4.11; N 12.01; S 9.10

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3228, 3097 (N-H gerilme bandi); 3027, 2985 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2909 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1732 (oksazolidin C=0); 1590,
1515, 1489, 1403 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1307 (tiyoiire C=S gerilme bandi);
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1254 (tiyotire C-N gerilme band1); 826, 767 (1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme
bandi); 710 (Aromatik C-Cl).

IH NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.74 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
5.4 Hz, J,= 7.2 Hz, Hy); 3.96-4.05, (2H, m, Ho); 4.25 (1H, t, J = 8.4 Hz, Hy); 7.19
(2H, d, J=8.4 Hz, He); 7.36 (2H, d, J=8.4 Hz, H;); 7.40 (2H, d, J= 8.4 Hz, Hy); 7.49
(2H, d, J=8.4 Hz, Hy); 7.76 (1H, 5, Hy); 9.78 (1H, s, Hy); 9.82 (1H, 5, Hy).

B3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.13 (Cy), 52.94 (C.), 68.51
(Cp), 124.01, 125.66, 128.65, 129.82 (C,, Cs, Cp, C;), 133.09, 133.27, 138.36, 138.93
(Cipso), 159.04 (C=0 oksazolidin), 179.98 (C=S tiyoure).

MS m/z (%) 285.4 (29.5);225.4 (13.8); 207.4 (68.6); 189.4 (5.2); 153.4 (4.8); 135.4
(100); 129.4 (15.2); 117.2 (22.4); 111.4 (11.4); 101.4 (21.9); 89.4 (4.8); 72.4 (5.7);
57.4 (96.7).

4.1.15. (S)- 1-(4-florofenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)tiyoiire
[15]

ZT
N—

n—~:"0

Sekil 4.15. Bilesik [15]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol 4-Floro
fenil izotiyosiyanat (0.1599g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde edildi
(reaksiyon siiresi 12-16 saat). Ag¢ik pudra renkli toz madde, verim: % 42, e.n. 148 -
150 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz : C17H16FN30O,S.

Hesaplanan : C 59.12; H 4.67; N 12.17; S 9.28

Bulunan : C59.04; H4.91; N 12.35; S 8.48
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Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3272, 3186 (N-H gerilme bandi); 3008 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2920 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1743 (oksazolidin C=0); 1606,
1506, 1409 (Aromatik C=C gerilme band1); 1321 (tiyotlire C=S gerilme bandi); 1209
(tiyotire C-N gerilme band1); 1019 (Aromatik C-F); 830, 713 (1,4-disiibstitiie fenil
halkas1 C-H egilme bandi).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.74 (2H, ddd, J, = 5.4 Hz, J, =
7.2 Hz, Hg); 3.96-4.05 (2H, m, He): 4.25 (1H, t, J, = 7.8 Hz, J, = 8.4 Hz, Hy); 7.21
(2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.58 (2H, dt, J. = 8.4 Hz, J, = 2.4 Hz, Hy); 7.68 (2H, d, J =
8.4 Hz, Hy); 7.77 (1H, s, Hy); 7.96 (2H, d, J= 8.4 Hz, Hy); 10.26 (2H, s, Hy).

3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.12 (Cy), 53.28 (C.), 68.51
(Cp), 115.52, 124.10, 126.67, 129.83 (Ce, Cs, Cp, Cj), 133.20, 136.19, 128.26 (Cipso),
158.78 (C-F), 159.05 (C=0 oksazolidin), 179.80 (C=S tiyoure).

MS miz (%) 358.4 (15.79); 315 (10.53); 301 (5.26); 299.2 (5.26); 281.2 (7.02);
280.8 (10.53); 279.8 (7.02); 255.2 (8.77); 254.6 (7.02); 241.4 (7.02); 239.8 (5.26);
238.6 (5.26); 237.4 (35.00); 227 (5.26); 223.4 (19.30); 219 (5.26); 212 (7.02); 209.2
(7.02): 207 (5.26); 205.4 (12.28); 203.4 (14.04); 201 (5.26); 177.2 (8.77); 175.2
(8.77); 163 (7.02); 159.4 (87.72); 157.2 (5.26); 149.2 (5.26); 145.4 (75.44); 144
(7.02); 143.6 (8.77); 140.8 (5.26). 131.4 (31.58); 129.2 (15.79); 129.2 (15.79); 128
(7.02); 127.4 (85.96); 117.4 (8.77); 116.6 (82.46); 115.2 (12.28); 113.4 (61.4); 112.2
(7.02): 111.2 (10.53); 103.2 (8.77); 101.2 (7.02); 99.2 (7.02); 97.4 (70.18); 95 (5.26);
89 (5.26); 88.4 (100); 81.2 (7.02); 79 (5.26); 75.2 (5.26); 72.6 (15.79); 71.6 (50.88);
60.4 (91.23); 57.4 (29.82); 44.6 (5.26); 43.6 (5.26); 41.2 (5.26).
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4.1.16.(S)-1-(4-iodofenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)tiyoiire
[16]

n—:"0

Sekil 4.16. Bilesik [16] nin kimyasal yapist

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol 4-iodo
fenil izotiyosiyenet (0.272g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde edildi
(reaksiyon siiresi 15-17 saat). Acik pudra renkli toz madde, verim: % 90, e.n. 171 -
172 °C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz 1 C17H16IN3O,S.

Hesaplanan : C 45.04; H 3.56; N 9.27; S 7.07
Bulunan : C45.96; H3.66; N9.79; S6.71

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3240, 3190 (N-H gerilme bandi); 3140,3084 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2990, 2900 (Alifatik C-H gerilme band1); 1756 (oksazolidin C=0);
1591, 1533, 1485, 1394 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1322 (tiyoiire C=S gerilme
band); 1226 (tiyoiire C-N gerilme bandi); 771, 715 (1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H
egilme bandi); 503 (Aromatik C- ).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.74 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
7.2 Hz, J3 = 7.8 Hz, Hy); 3.96- 4.04 (2H, m, Ho): 4.25 (1H, t, J = 8.4 Hz, Hy); 7.19
(2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.31 (2H, d, J = 9.0 Hz, H)); 7.40 (2H, d, J = 8.4 Hz, Hy);
7.64 (2H, d, J=9.0 Hz, Hy); 7.76 (1H, s, Ha); 9.76 (1H, 5, Hy); 9.81 (1H, 5, Hy.
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3C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.13 (Cy), 52.94 (C.), 68.52
(Cp), 124.06, 126.10, 129.84, 137.52 (C,, C, Ch, Ci), 88.88, 133.27, 138.20, 139.85
(Cipso), 159.05 (C=0 oksazolidin), 179.79 (C=S tiyoure).

MS m/z (%) 468.8 (59.84): 468.4 (63.25): 467.2 (56.2); 465.6 (99.43); 464.5 (100).

4.1.17. (S)-1-(4-metoksifenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)
tiyoiire [17]

OCH,

n—":~

Sekil 4.17. Bilesik [17]’nin kimyasal yapis1

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol 4-
Metoksi fenil izotiyosiyenet (0.172g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde
edildi (reaksiyon siiresi 10-12 saat). Agik bej renkli toz madde, verim: % 27, e.n. 140
-142 °C.

Element Analizi (CHNS) (%0):

Analiz - C18H19N305S.

Hesaplanan : C 60.49; H 5.36; N 11.76; S 8.97
Bulunan : C61.21; H5.00; N 12.01; S 9.33

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3211 (N-H gerilme bandi); 3007 (Aromatik C-H gerilme
bandi); 2908, 2836 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1732 (oksazolidin C=0); 1596,
1506, 1445, 1412 (Aromatik C=C gerilme bandi); 1345 (tiyoiire C=S gerilme bandh);
1239 (tiyotire C-N gerilme band1); 828, 767 (1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme
bandi).
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'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.74 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
6.6 Hz, Hq); 3.73, (3H, s, H)); 3.96-4.02 (2H, m, H.); 4.25 (1H, t, J, = 7.8 Hz, J, =
8.4 Hz, Hy); 6.88 (2H, d, J= 8.4 Hz, He); 7.17 (2H, d, J = 7.8 Hz, Hy); 7.31 (2H, d, J=
8.4 Hz, Hy); 7.40 (2H, d, J= 7.8 Hz, Hy); 7.75 (1H, s, Ha); 9.39-9.67 (2H, m, H,)

3C NMR (100MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm): 40.15 (Cy), 52.96 (C.), 55.68 (G,
68.52 (Cp), 114.12, 124.01, 126.45, 129.83 (C,, Cs, Cy, Cj), 132.58, 132.97, 138.45,
157.00 (Cipso), 159.04 (C=0 oksazolidin), 180.22 (C=S tiyoure).

MS m/z (%) 359.4 (16.2); 358.6 (9.5); 315(8.1); 301.4 (5.4); 281 (13.5); 255.2(8.1);
237.2(39.2); 223.13.5); 222.4 (5.4); 221 (8.1); 209 (5.4); 205.2 (10.9); 203.2 (8.1);
177.2 (12.2); 159.4 (100); 145.4(66.2); 131.4 (22.97); 129.4 (12.2): 129.4 (13.5); 128
(9.5); 127.4 (89.2); 117.2 (6.8); 115 (6.8); 113.4 (66.2); 112.2 (9.5); 106.4 (9.5);
101.2 (5.4); 97.4 (68.91); 96 (5.4); 82 (6.8); 72.4 (12.2); 71.4 (21.7); 70.4 (9.5); 57.4
(33.8); 43.6 (5.4).

4.1.18. 1-(4-metilfenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)tiyoiire [18]

CH3

n=—0n

Sekil 4.18. Bilesik [18]’in kimyasal yapisi

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.2 g) ve 1.04 mmol 4-Metil
fenil izotiyosiyenet (0.155g) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde edildi
(reaksiyon siiresi 10-12 saat). Krem renkli toz madde, verim: % 88, e.n. 123 -125
°C.

Element Analizi (CHNS) (%):

Analiz : C1gH19N305S.

Hesaplanan : C 63.32; H5.61; N 12.31; S 9.39

Bulunan : C63.89; H5.12; N 13.00; S 8.97
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Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3208 (N-H gerilme bandi); 2992, 2972 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2912 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1732 (oksazolidin C=0); 1592,
1511, 1408, (Aromatik C=C gerilme bandi1); 1340 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1243
(tiyotire C-N gerilme band1); 817, 712 (1,4-disiibstitiie fenil halkas1 C-H egilme
bandi).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-dg/TMS), & (ppm): 2.74 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
5.4 Hz, J3= 7.2 Hz, Hg); 3.96-4.04, (2H, m, H¢); 4.25 (1H, t, J;=7.8 Hz, J,= 8.4 Hz,
Hp); 7.11 (2H, d, J= 7.8 Hz, Hy); 7.17 (2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.32 (2H, d, J = 8.4
Hz, Hy); 7.41 (2H, d, J = 7.8 Hz, Hy); 7.75 (1H, s, Hy); 9.61 (1H, s, Hy); 9.64 (1H, s,
H,).

3C NMR (100MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 20.95 (C;), 40.13 (Cy), 52.96 (C.),
68.52 (Cp), 124.01, 124.31, 129.33, 129.79 (Ce, Cs, Cp, Ci), 133.01, 134.13, 137.22,
138.42 (Cipso), 159.04(C=0 oksazolidin), 179.92 (C=S tiyoure).

MS m/z (%) 341.2 (15.4); 340.4 (100); 185.4 (13.7); 184.4 (56.4); 183.2 (60.7);
170.4 (5.98); 120.4 (29.9); 119.4 (39.3); 82.2 (6.8); 80.4 (58.97).

4.1.19. (S)- 1-(4-nitrofenil)-3-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4-il)metil)fenil)tiyoiire
[19]

a

NO,

n=—_0

Sekil 4.19. Bilesik [19]’un kimyasal yapist

1.04 mmol (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon (0.210 g) ve 1.09 mmol 4-
Nitro fenil izotiyoseyanat (0.1979) sekil 3.3.3’de verilen genel yonteme gore elde
edildi (reaksiyon siiresi 10-12 saat). Sar1 renkli toz madde, verim: % 82, e.n. 199 -
200 °C.
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Element Analizi (CHNS(%0)):

Analiz : C17H16N4O4S.

Hesaplanan : C 54.83; H 4.33; N 15.04; S 8.61
Bulunan : C55.22; H4.56; N 15.12; S 7.90

Spektroskopik Analiz Verileri

FT IR (vmaks (cm™)): 3358, 3330 (N-H gerilme bandi); 3190 (Aromatik C-H
gerilme bandi); 2897 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1724 (oksazolidin C=0); 1653,
1583, 1544, 1493, 1426 (Aromatik C=C gerilme bandi , NO, asimetrik gerilme
bandi); 1333 (NO, simetrik gerilme bandi); 1301(tiyoiire C=S gerilme bandi); 1250
(tiyoiire C-N gerilme band1); 752, 726 (1,4-disiibstitiie fenil halkasi C-H egilme
bandi).

'H NMR (600 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 2.76 (2H, ddd, J; = 4.8 Hz, J, =
5.4 Hz, J3 = 7.2 Hz Hg); 3.96-4.05 (2H, m, Hc); 4.26 (1H, t, J; = 8.4 Hz, J, = 8.4 HZ,
Hp); 7.22 (2H, d, J = 8.4 Hz, He); 7.43 (2H, d, J = 8.4 Hz, Hy); 7.78 (1H, s, H,); 7.81
(2H, dt, J; = 9.0 Hz, J, = 1.8 Hz, J; = 2.4 Hz, Hy): 8.18 ( 2H,dt, J=9.0 Hz, J, = 1.8
Hz, J5 = 3.0 Hz, H;); 10.21 (1H, s, Hy); 10.32 (1H, s, Hy).

¥C NMR (100 MHz) (DMSO-ds/TMS), & (ppm): 40.12 (Cg), 52.90 (C.), 68.39
(Cp), 121.93, 124.07, 124.80, 130.01 (Ce, Cs, Ch, Ci), 133.76, 137.88, 142.72, 146.70
(Cipso), 159.05 (C=0 oksazolidin), 179.59 (C=S tiyoure).

MS m/z (%) 385.4 (100); 131.2 (5.97); 128 (5.97); 113.2 (7.46).
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

Bu arastirmada, baslangi¢ maddesi olarak kullanilan (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-
1,3-oksazolidinon yapisi siibstitiie benzoil kloriir, benzensiilfonil kloriir ve siibstitiie
izotiyosiyanatlar ile reaksiyona sokularak 19 tane yeni 1,3-oksazolidinon tiirevi
bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen yeni amit, siilfonamit ve tiyoiire bilesiklerinin
genel yapisi ve sentezi Sema 1’de verilmistir. Buna gore amit tiirevi bilesikler [1-4],
(S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon  diklorometanda ¢oziildiikten sonra
katalitik miktarda trietilamin ilave edilerek 4-benzoil kloriir damla damla oda
sicakliginda eklenerek karistirilmigtir.  Stilfonamit tiirevi bilesikler [5-11] ise
diklorometanda ¢o6ziilen (S)-4-(4-aminobenzil)-2(1H)-oksazolidinon, buz banyosun-
da 4-stibstitiicbenzensiilfonil kloriiriin diklorometan igerisinde ¢ozeltisi trietilamin
katalizorliigiinde damla damla {izerine eklenmistir. Tiyotire tiirevi bilesikler [12-19],
baglangic maddesi asetonda ¢oziildilkten sonra 4-siibstitiiefenil izotiyosiyanatin
asetondaki ¢ozeltisi damla damla iizerine eklenerek geri sogutucu altinda 1sitilmistir.
Reaksiyonlarda katalizor olarak Kkatalitik miktarda trietilamin kullanilmistir.
Reaksiyonlar ITK ile takip edilmistir. Reaksiyonlar sonlandirildiktan sonra {iriinler

uygun ¢oziiciiler kullanilarak yeniden kristallendirilmistir. Uriinlerin safligi ITK ve
erime noktasi tayiniyle belirlenmistir.

0
HN ” HN—
%T\O\*— CI—04®7R H%K\O/H\ /@R
° ) NH, ° (o)
o} 2,
HN [ HN— )
+ CI—ﬁOR —_— H\' R
o o H
0 NH, O o

SR O L PR GV
Sema 1. Bilesik [1-19] genel sentez yontemleri

o=—=0n

n=—=0
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Sentezlenen bilesiklerin renkleri ve ITUPAC adlar1 Tablo 5.1.’de verilmistir. Elde
edilen bilesiklerin [1-19] kapali formiilleri, molekiil agirliklari, verimleri ve erime

noktalar1 ise Tablo 5.2°de ve elementel analiz sonuglar1 ise Tablo 5.3’de verilmistir.

Sentezlenen bu bilesiklerin yapilari elementel analiz ve FT IR, *H NMR, *C NMR

ve kiitle spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmistir.

Tablo 5.1. Sentezlenen Bilesiklerin A¢ik Formiilleri, Isimleri ve Rengi

KOD BILESIiGIN FORMULU BIiLESIGIN ADI RENK
N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4- | Krem
1 i f il)metil)fenil)benzamit
02\ \C
° !
HN 4-Kloro-N-(4-((2-okso-1,3- Krem
5 i /Qc. oksazolidin-4-
0%40 ﬁ il)metil)fenil)benzamit
o
HN 4-Floro-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
3 H\ /@F oksazolidin-4-
O/A/O ﬁ il)metil)fenil)benzamit [3]
(o]
4-metil-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
%f\@\ O oksazolidin-4-
4 o 5 ﬁ il)metil)fenil)benzamit
o
HN . N-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4- | Beyaz
5 %\/T\O/n\ll il)metil)fenil)benzensiilfonamit
o S
° ]
4-Bromo-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
HN - o . e
2\ H\||/<j>7sr oksazolidin-4-
6 o 5 Sl il)metil)fenil)benzensiilfonamit
(o)
HN . 4-Kloro-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
; H\II/QC' oksazolidin-4-
0%40 S| il)metil)fenil)benzensiilfonamit
o
HN . 4-Floro-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
8 n\uOF oksazolidin-4-
02\0 S| il)metil)fenil)benzensiilfonamit
(o]
e, . 4-Metoksi-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
9 /A/T\@H\”/Oima oksazolidin-4-il)metil)fenil)
o . Si benzensiilfonamit
[¢]
4-Metil-N-(4-((2-okso-1,3- Bej
HN o] . .
J\K\@H\”/@i% oksazolidin-4-
10 o o S| il)metil)fenil)benzensiilfonamit
o
HN . 4-Nitro-N-(4-((2-okso-1,3- Kahve
%B/\Q/H\”/@fm oksazolidin-4- rengi
! . . ! . .
11 o o i il)metil)fenil)benzensiilfonamit
(o]
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T, 1-(4-((2-okso-1,3-oksazolidin-4- Bej
B} %3/\@\/\@ il)metil)fenil)-3-feniltiyoiire
[0}
HN 1-(4-bromofenil)-3-(4-((2-okso- | Krem
y y 1,3-oksazolidin-4-
13 %E [j’ \ﬁ/ \Q il)metil)fenil)tiyotire
HN 1-(4-klorofenil)-3-(4-((2-okso- Krem
S R R 1,3-oksazolidin-4-
~. !
14 o%o ﬁ \QC' il)metil)fenil)tiyotire
S
HN 1-(4-florofenil)-3-(4-((2-okso-1,3- | Bej
} } N
15 N N oksazolidin-4-
%S [) i \Q ilymetil)fenil)tiyoiire
L 1-(4-iodofenil)-3-(4-((2-okso-1,3- | Bej
16 N N oksazolidin-4-
%S [ j/ \ﬁ/ \Q ilymetil)feniltiyoiire
HN 1-(4-metoksifenil)-3-(4-((2-okso- Bej
S N N 1,3-oksazolidin-4-
. !
17 44 i \Q il)metil)fenil)tiyoiire
HN 1-(4-metilfenil)-3-(4-((2-okso- Krem
N N 1,3-oksazolidin-4-
N !
18 J\S [j i \Q ilymetil)fenil)tiyoiire
HN 1-(4-nitrofenil)-3-(4-((2-okso-1,3- | Sar
19 N oksazolidin-4-
2\3 [j i \Q il)metil)fenil tiyoiire

Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilii, molekiil agirligi, erime noktasi

ve verimi
vy Molekiil Erime Noktasi Verim
Kod | Kapah Formiilii Agarh (g/mol) &) (%)
1 C17H16N203 296.32 176-178 47
2 C17H15CiIN,O3 330.77 197-199 75
3 C17H15FN,03 314.31 133-135 50
4 C1gH18N203 310.35 168-171 24
5 C16H1sN>04S 332.37 117-119 72
6 C16H15BrN,04S 411.27 160-163 79
7 C16H15CINLO4S 366.82 176-178 31
8 C16H15FN,04S 350.36 155-156 53
9 C17H18N»05S 362.4 199-201 57
10 C17H18N>04S 346.4 121-123 76
11 C16H15N306S 377.37 165-167 28
12 C17H17N30,S 327.4 171-173 33
13 C17H16BrN3;0,S 406.3 167-168 80
14 C17H16CiIN30,S 31.85 125-126 19
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15 C17H16FN302S 345.39 148-150 42
16 C17H16IN30,S 453.3 171-172 90
17 C18H19N303S 357.43 140-142 27
18 C18H19N30,S 341.43 123-125 88
19 C17H16N404S 372.4 199-200 82

Tablo 5.3. Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilii ve Elementel Analiz (CHNS
tayini) Verileri

Kod | Kapah formiilii Elementel analiz % Bulunan (% Hesaplanan)
C N H S
1 | Ci7H16N203 68.10(68.91) | 9.69(9.45) | 5.47(5.44) -
2 | Ci7H15CIN2O3 61.55(61.73) | 8.63(8.47) 4.56(4.57 -
3 | Ci7H15FN,O3 65.77(64.90) | 9.21(8.91) | 7.78(4.81) -
4 | C1gH13N203 68.17(69.66) | 9.40(9.03) | 6.04(5.85) -
5 | CigH16N204S 58.56(57.82) | 9.19(8.43) | 5.26(4.85) | 9.66(9.65)
6 | CigH1sBrN,O4S | 46.94(46.73) | 6.47(6.81) | 3.92(3.68) | 7.39(7.80)
7 | C1H15CIN204S 51.69(52.39) | 7.42(7.64) | 4.06(4.12) | 8.59(8.74)
8 | CigH1sFN20O4S 54.63(54.85) | 7.85(8.00) | 4.33(4.32) | 9.22(9.15)
9 | Ci7H18N»0sS 55.96(56.34) | 7.33(7.73) | 4.81(5.01) | 8.97(8.85)
10 | C17H18N204S 58.91(58.94) | 7.78(8.09) | 5.22(5.24) | 9.58(9.26)
11 | C16H15N306S 51.13(50.92) | 11.19(11.13) | 4.18(4.01) | 8.11(8.50)
12 | C17H17N30,S 62.99(62.36) | 12.10(12.83) | 5.00(5.23) | 10.00(9.79)
13 | C17H16BrN3zO,S | 50.04(50.25) | 10.42(10.34) | 4.07(3.97) | 7.28(7.89)
14 | C17H16CiN3O,S 55.89(56.43) | 12.01(11.61) | 4.11(4.46) | 9.10(8.86)
15 | C17H16FN3O,S 59.04(59.12) | 12.35(12.17) | 4.91(4.67) | 8.48(9.28)
16 | C17H16IN3O,S 45.96(45.04) | 9.79(9.27) | 3.66(3.56) | 6.71(7.07)
17 | C1gH19N303S 61.21(60.49) | 12.01(11.76) | 5.00(5.36) | 9.33(8.97)
18 | C18H19N30,S 63.89(63.32) | 13.00(12.31) | 5.12(5.61) | 8.97(9.39)
19 | C17H16N4O4S 55.22(54.83) | 15.12(15.04) | 4.56(4.33) | 7.90(8.61)

Reaksiyon mekanizmalari

Bu arastirmada sentezlenen amit tiirevi bilesiklerin reaksiyon mekanizmasi
incelendiginde; benzoil kloriirlerin karbonil karbonuna kuvvetli elektrofildir ve
primer aromatik amine niikleofilik saldirida bulunarak yapidan hidrojen ve klor

atomunun ayrilmasiyla amit olusur.
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Sekil 5.1. Amit tiirevi bilesigin sentez mekanizmasi

Siilfonamit tlirevlerinin mekanizmasi incelendiginde; aromatik primer amindeki
azotun ortaklanmamis elektron cifti elektrofilik kiikiirt atomuna saldirida bulunur.
Kiikiirt-oksijen atomlar1 arasindaki S=O c¢ifte bag , n elektronlarin1 oksijene verir.
Daha sonra tekrar ¢ifte bagi olusturmak icin klor atomu yapidan uzaklasir ve azot

atomu tizerindeki protonlardan birini kopararak siilfonamit yapisini olusturur.
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Sekil 5.2. Siilfonamit tiirevi bilesigin sentez mekanizmasi

Tiyotire bilesiklerin mekanizmasi ise amin grubu ile siibstitiie izotiyosiyanatlar

arasinda niikleofilik katim seklindedir.

Sekil 5.3. Tiyolire tiirevi bilesigin sentez mekanizmasi
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5.1. FT IR spektrumlarimin incelenmesi

Sentezlenen bilesiklere ait karakteristik IR bantlari, Tablo 5.4’de verilmistir. 1,3-
Oksazolidinon ve amit/siilfonamit/tiyoiire yapilarina ait N-H gerilme bandi 3057-
3389 cm™ araliginda gozlenmektedir. Sentezlenen bilesiklerin tiimiinde aromatik C-
H gerilme bandlar1 3056-3183 cm™ araliginda, alifatik C-H gerilme bandlari 2828-
2978 cm’t araliginda tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerdeki [1-19], 1,3-
oksazolidinon halkasina ait C=O gerilme bandlar1 1716-1791 cm™ araliginda, amit
grubu tasiyan bilesiklerde [1-4] ise amide ait karbonile ait gerilme bandlar1 (C=0)
1651-1655cm™ araliginda bulunmustur. Siilfonamit yapisi tasiyan bilesiklerde [5-11],
SO, grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlari 1310-1379 cm™ ve 1156-
1165 cm™ araliginda titresim gostermistir (Tablo 5.4.1). Biitiin veriler literatiirdeki
bilgiler ile uyumludur (Costero vd., 2007; El-Sayed vd., 1999; Zhang vd., 2004;
Pathak vd., 2005; Mallakpour vd., 2005; Ahamad vd., 2006; Banihashemi vd., 2003;
Estaevez vd., 2005; Reddy vd., 2005).

Tablo 5.4.1 Bilesik [1-11] FT IR verileri

Kod N-H Aromatik Alifatik oksazolidin | Amit SO,
(9.b.) C-H (g.b.) C-H (g.b.) C=0 C=0| (g.b)
1 3389, 3183 2915, 2850 1754 1652 -
3258
2 3383, 3081 2906 1791 1651 -
3344
3 3302, 3130 2978, 2940 1740 1655 -
3283
4 3383, 3059 2909, 2828 1722 1655 -
3247
5 3224 3124 2912, 2853 1733 - 1379,
1158
6 3367 3121, 3056 | 2937, 2872 1739 - 1393,
1163
7 3367 3130, 3056 | 2943, 2878 1742 - 1343,
1162
8 3277 3149, 3106 | 2947, 2881 1727 - 1344,
1165
9 3361 3127 2943, 2878 1741 - 1310,
1156
10 3367 3130, 3056 | 2937, 2878 1733 - 1339,
1156
11 3389 3165, 3102 | 2978, 2918 1716 - 1313,
1164
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Tiyoiire tiirevi bilesiklerin [12-19] IR spektrumlar incelendiginde, 1,3-oksazolidinon
halkasma ve tiyoiireye ait N-H gerilme bandlar1 3097-3377 cm™ araliginda, 1,3-
oksazolidinon halkasina ait C=0O gerilme bandlarn 1724-1760 cm* araliginda
saptanmistir. Tiyotlire grubuna ait karakteristik bandlar olan C=S ve C-N gerilme
bandlar sirasiyla 1301-1345 cm™ ve 1209-1254 cm™ araliginda literatiire uygun
olarak tespit edilmistir (Tablo 5.4.2).(Mohsen vd., 1973; Hazzaa vd., 1983).

Tablo 5.4.2 Bilesik [12-19] FT IR verileri

12 3320, 3239 | 2968, 2916 2856 1732 1312, 1250
13 3377, 3248 | 3196, 3043 2965 1760 1326, 1228
14 3228, 3097 | 3027, 2985 2909 1732 1307, 1254
15 3272, 3186 3008 2920 1743 1321, 1209
16 3240, 3190 | 3140, 3084 | 2990, 2900 1756 1322, 1226
17 3211 3007 2908, 2836 1732 1345, 1239
18 3208 2992, 2972 2912 1732 1340, 1243
19 3358, 3330 3190 2897 1724 1301, 1250

5.2. NMR spektrumlarinin incelenmesi

Bu tez kapsaminda sentezi yapilan tiim bilesiklerin [1-19] *H, *C NMR ve 2D NMR
spektrumlart 600 MHz ayirma giiciine sahip olan cihazla, DMSO-ds ¢oziiciisii

kullanilarak alinmistir.

'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, baslangi¢ maddemiz olan (S)-4-(4-
aminobenzil)-2(1H)-1,3-oksazolidinon yapisindaki primer aromatik amin grubuna ait
protonlarin pikinin tespit edilememesi sentezlemeyi planladigimiz bilesikleri elde
ettigimizin ilk gostergesidir. 1,3-Oksazolidinon halkasindaki azot atomuna bagli

proton 7.69-7.85 ppm araliginda sinyal vermistir. Amit tiirevi bilesiklerin [1-4]
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yapisinda olan N-H grubuna ait proton 10.09-10.28 ppm araliginda singlet olarak
tespit edilmistir. Siilfonamit [5-11] N-H protonu ise 10.03 - 10.47 ppm araliginda
yine singlet olarak rezonans olmustur. Tiyoiire tasiyan yapilarda [12-19] iki tane N-H
protonu 9.73 -10.32 ppm araliginda singletler halinde veya multiplet olarak sinyal
vermistir. Sadece bilesik 3 {in spektrumunda N-H protonlarindan biri bagh oldugu
benzene halkasinin orto konumundaki protonlariyla etkileserek aromatik bolge

protonlarinin arasina kaymis ve triplet olarak rezonans vermistir.

Ornek olarak secilen bilesik 9’un 'H ve BC NMR spektrumlar1 asagida

verilmistir.
7.64 7.02
e
OCH,
° 3.75 ‘J

129.18 115.00

-

“ v,
5
2\ | OCHj
© o ) ﬁ 56.14 J
0o

162.79 52.77
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Sekil 5.4. Bilesik 9’a ait "H NMR ve **C NMR spektrumlar

Bilesik 4’tin, NOESY spektrumu incelendiginde, H, protonunun Hc

incelendiginde 7.84 ppm’deki protonun 7.31 ppm’dekiyle: 7.69 ppm deki
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protonlariyla etkilesip 4.25 ppm’de triplet olarak sinyal verdigi; Hq protonunun
sadece H. protonlariyla etkilesmesine ragmen 2.73 ppm’de ddd verdigi; H¢ nin ise
hem Hy hem de Hy ile etkileserek multiplet verdigi goézlnmistir. Aromatik bolge
protonun

ise 7.19 ppm’deki protonla etkilestigi belirlenmistir. 2.36 ppm’de gozlenen H;



protonunun 7.31 ppm’deki pikle etkilesmesinden dolayr H; ve Hp protonlarinin

kimyasal kayma degerleri belirlemis oldu.
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Sekil 5.5. Bilesik 4’nin NOESY NMR spektrumlari

Bilesik 9’un NOESY NMR spektrumu incelendiginde, 7.64 ppm’deki pikin 7.02
ppm’deki pikle etkilestigi; 7.07 ppm’deki pikin ise 6.98 ppm’deki pik ile etkilestigi
gozlemlenmistir. SO, elektron yogunlugunu ¢ektigi i¢in Hy piki diger aromatik, H
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protonlara gore daha fazla asagi alana kaymistir ve 7.64 ppm’de dublet olarak pik
vermistir. Dolayisiyla 7.02 ppm’deki dublet 7.07 ve 6.98 ppm’deki dubletlerde
sirasiyla He ve H: ye aittir. Etkilesme sabitleri incelendigindede bu sonugla
ulasilabilmektedir. Alifatik bolge NOESY spektrumlarda incelendiginde Hy
protonunun sadece H. protonlariyla etkilesimle 4.2 ppm triplet verdigi; Hc
protonunun ise hem Hy, ile hem de Hq protonlari ile etkileserek dubletin tripleti olarak
pik verdigi tespit edilmistir. Hy ise geminal etkilesimle birlikte H¢ protonuyla ayri

ayr etkileserek ddd olarak gozlenmistir.
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Sekil 5.6. Bilesik 9°’nin NOESY NMR spektrumlari

Bilesik 11° in NOESY spektrumu incelendiginde, alifatik bolgede ayni etkilesimler
gozlenirken 7.11 ppm’deki pikin H; ve Hqy protonlariyla etkilestigi dolayisiyla He

62



oldugu belirlenmis; 8.34 ppm ile 7.92 ppm’deki pikler arasindaki etkilesim ise bu iki
pikin NO, grubunun elektron gekici 6zelliginden dolayr Hy ve H; protonlari oldugunu

gostermistir.
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Sekil 5.7. Bilesik 11°in NOESY NMR spektrumlari

Tiyotire grubu bilesik olan bilesik 18 in NOESY spektrumu incelendiginde, alifatik
bolgedeki protonlar arasinda tekrar ayni etkilesimler gozlenirken; Hj nin H; ye ait
pikle (7.11 ppm); Hq nin He’ye ait 7.18 ppm’deki pikiyle etkilestigi; 7.41 ppm’deki
pikin 7.18 ppm’deki pikle; 7.32 ppm’deki pikin ise 7.12 ppm’deki pikle etkilestigi

belirlenmistir.
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Sekil 5.8. Bilesik 18’nin NOESY NMR spektrumlari

Bilesik 9°’un HETCOR spektrumu incelendignde alifatik bolgede Hy protonunun 40
ppm deki karbonla; H protonunun 52.77 ppm deki karbonla; Hy, protonununda 68.35
ppm’de karbonla; H; protonunun‘se 56.14 ppm’deki karbonla etkilestigi goriilmiistiir.
Ayni sekilde aromatik bolgede Hy protonunun 129.18 ppm’deki karbonla; H;
protonunun 115 ppm’deki karbonla; He protonunun 130.5 ppm’deki karbonla; H¢
protonunun 120.4 ppm deki karbonla etkilestigi belirlenmistir. C=0O pikinin
litereatiirde 160-180 ppm arasinda resonans oldugu kayithidir. Dolayisiyla 162.79
ppm’deki pik oksazolidinon halkasindaki karbonil karbonuna aittir. Ipso karbonlara

ait dort adet pik ise 131.72, 132.57, 136.81 ve 159 ppm’de tespit edilmistir.
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Sekil 5.9. Bilesik 9°’nin HECTOR NMR spektrumu

Bilesik 11’in HETCOR spektrumuna gore alifatik bolgede ayni etkilesimler
gozlenmigtir. Aromatik bdlgedeki karbonlarin hidrojenlerle etkilesimi incelendiginde
Ct nin 121.45 ppm’de; C¢’nin 130.67 ppm’de; Cp’in 128.56 ppm’de ve Ci’nin ise

125.01 ppm’de resonans oldugu belirlenmistir.

Sekil 5.10. Bilesik 11°in HECTOR NMR spektrumu
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Bilesik 18’in HETCOR spektrumunda ise, Cj’nin 20.92 ppm’de; Ci’nin 129.3
ppm’de; C¢’nin 129.77 ppm’de; Cp’in 124.46 ppm’de ve C¢nin 123.91 ppm’de

resonans oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 5.11. Bilesik 18’in HECTOR NMR spektrumu

Amit bilesiklerine ait C-NMR spektrumlarinda amite ait karbonil karbonunun diger
karbonlara gore daha fazla asag1 alana kaymasiyla en son pik oldugu; ondan sonra da
oksazolidinin karbonil karbonunun gozlendigi tespit edilmistir. Flor bagli ipso
karbonlarinin (Bilesik 3 ve 15) ise 164.75 ve 158.78 ppm de sirasiyla resonans

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 5.5. Sentezlenen Bilesiklerin *H NMR Verileri

Kod Ha Hb Hc Hd He Hf Hg Hh Hi Hj
7.77 (S) | 4.25 (1) 3.97- 2.74 (ddd) | 7.2 (d) 7.70(d) 10.20(s) 7.93 (d) 7.51 (d) 7.570(t)
1 J1=7.8, 4.04(m) J;=5.4, J=84Hz | J=8.4Hz J=7.8Hz J;=7.8, J1=7.2,
J,=8.4 Hz J,=7.2 Hz J,=7.2 J>,=7.8
Hz Hz
7.77(s) | 4.250(t) 3.69 - 2.74 (ddd) | 7.21(d) 7.68(d) 10.26(s) 7.96(d) 7.59(d)
2 J1=8.4, 4.05(m), J;1=5.4, J=84Hz |J=8.4Hz J=8.4 Hz J=8.4 Hz
J,=7.8 Hz J=7.2
Jz =4.8 Hz
7.78 (s) | 4.18- 3.91- 2.72(ddd) | 7.20 (d) 7.70 (d) 10.28(s) 8.05 (dd), 7.34 (1)
3 4.26(m) 4.05(m) J1=7.2, J=78Hz |J=7.8Hz J1=6.0Hz |J;=84
Jo=5.4 Hz J>=9.0
Hz
7.75(s) | 4.25(t) 3.96 — 2.73 (ddd) | 7.19 (d) 7.69(d) 10.09 (s) | 7.84(d) 7.31 (d) 2.36 (S)
4 J1=7.8 4.05(m) J1=4.8, J=84Hz |J=7.8Hz J=84Hz |J=78Hz
J,=8.4Hz J,=5.4
J> =7.2 Hz
5 71.76- 4.29 (t) 3.96- 2.81- 6.91(d), 7.29 (d), 10.19(s) 7.76- 71.76- 7.65-
7.83(m) | J=8.4Hz | 4.10(m) 2.82(m) J=78Hz |J=8.4Hz 7.83(m) 7.83(m) 7.67(m)
5 6.90- 4.20-4.31 | 3.91- 2.65- 6.90- 6.90- 10.30(s) 6.90- 6.90-
7.90(m) | (m) 3.95(m) 2.68(m) 7.90(m) 7.90(m) 7.90(m) 7.90(m)
7.69(d) | 4.204 (1) 3.89- 2.65(ddd) | 6.99 (d) 7.59 (d) 10.24 (s) | 7.69(d) 7.10 (d)
7 J=90Hz | J1=78 3.97(m) J1=6.6 J=8.4Hz |J=8.4Hz J=9.0 Hz J=8.4 Hz
J,=84Hz Jo=5.4Hz
6.99- 4.09-4.30 | 3.91- 2.65- 6.99- 6.99- 10.19(s) 6.99- 6.99-
8 7.85(m) 3.95(m) 2.83(m) 7.85(m) 7.85(m) 7.85(m) 7.85(m)
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7.697 (s) [ 4.197 (t) | 3.88- 2.64(ddd) [6.99(d) [7.08(d) [10.034(s) | 7.64 (d) 7.02(d) [3.77(5)
9 J1=9.0, 3.95(m) | J.=4.8, J=84Hz |J=8.4Hz J=9.0Hz |J=9.0Hz
J>,=8.4 Hz Jo=7.2 Hz
7.70 (5) |4.19 (t) 3.88- 2.64(ddd), [6.98(d) |7.31(d) [10.12(s) |7.60 (d) 7.07(d) | 2.31(%s)
10 J=8.4Hz | 3.96(m) J;=4.8 J=84Hz |J=78Hz J=8.4 Hz J=84
J,=6.6 Hz
J3:7.2 Hz
7.69 (s) | 4.21(t) 3.89- 2.66 (ddd) [7.12(d) [7.00(d) [10.47(s) |7.92(d) 8.34 (d)
11 J1=7.8, 3.98(m) J; =6.6, J=8.4 Hz J=8.4 Hz J=8.4Hz J=8.4 Hz
J>,=8.4 Hz J>,=5.4 Hz
7.76 (s) | 4.25 (1) 3.96- 2.74 (ddd) | 7.18 (d) 7.46- 9.73-9.81 | 7.40- 731(1) | 7.10(b)
12 J1=8.4, 4.04m) |J;=54 J=78Hz | 7.48(m) | (m) 7.42(m) h=72, | =12
Jo=7.8 Hz J,=4.8 J=78Hz J,=6.6 Hz | J,=7.8
J3=7.2 Hz Hz
7.77(5) | 4.25(t) 3.97- 2.74 (ddd) | 7.21(d) 7.51 (1) 757 () |7.70(d) 7.93(d)
J=8.4 Hz 4.05(m) J;=4.8 J=8.4 Hz J=78Hz |J,=78 J=84Hz |J=8.4Hz
13 J,=54 Jo=7.2
J3=6.6 10.19(s)
Jy=7.2 Hz
7.76 (s) | 4.25 (1) 3.96- 2.74(ddd) [7.19(d) |7.40(d)J=1]9.78(s) | 7.49(d)J= | 7.36 (d)
14 J=8.4Hz | 4.05(m) J;=4.38 J=84Hz |84Hz 9.82(s) 8.4 Hz J=8.4 Hz
.Jz =54
J3=7.2Hz
7.77(s) | 4.25 (1) 3.96- 2.74(ddd) [7.21(d) |7.68(d) |10.26(s) |7.96 (d) 7.58 (dt)
15 J1=7.8, 4.05(m) J;=5.4, J=84Hz |J=8.4Hz J=84Hz J;=8.4,
J,=8.4Hz Jo=7.2 Hz J,=2.4
Hz
7.76 (s) |4.250 (t) | 3.96- 2.74(ddd) [7.19(d) [7.40(d) [9.76(s) | 7.64(d) 7.31(d)
16 J=8.4Hz | 4.04(m) J;=4.8 J=84Hz |J=84Hz |9.81(s) J=9.0 Hz J=9.0 Hz
Jz =7.2
J3=7.8Hz
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7.75(s) |4.25(t) 3.96- 2.74 (ddd) [6.88(d) [7.31(d, 9.39- 7.40 (d) 7.17(d) [3.73(s)
17 Ji1=7.8, 4.02(m) |J;=48, J=84Hz |J=84Hz |9.67(m) | J=7.8Hz |J=7.8Hz
J>,=8.4 Hz J>=6.6 Hz
7.75(s) | 4.25 (1) 3.96- 2.74(ddd) |[7.17(d) |7.41(d) |9.61(s) |7.32(d) 7.11(d) | 2.484(1)
18 J1=7.8, 4.04(m) J1=4.8 J=8.4Hz |J=7.8Hz |9.64.(s) J=84Hz J=7.8Hz | J;1=1.8,
J,=8.4Hz Jo=54 J,=1.8
J3=7.2Hz Hz
7.78(s) | 4.26 () 3.96- 276 (ddd) |7.22(d) |7.43(d) |1021(s) |7.81(dt) |8.18(dt)
J; =84, 4.05(m) J;=4.8 J=84Hz |J=84Hz [10.32(s) |J1=9.0 J;=9.0
19 Jz =8.4 Jz =54 Jz =1.8 Jg =1.8
Hz J3=7.2Hz J3=24Hz | J3=3.0
Hz
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Tablo 5.6. Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR Verileri

Kod | Cq C o Ce,.Cr.Ch.Ci, C; Cipso g;sa_ CC::%/
1 | 4013 | 5297 | 6847 | 2075129 12880, 1oL, 192 1 19590 1 15008 | 16501
2 | 39.99 | 5295 | 68.46 | 120.84,128.88, 130.01 19234, 1902 19010 | 15006 | 16476
3 | 4013 | 4041 | 5205 | 034350108010 46y 74 | 13042,132.18,138.00 | 15004 | 165.20
4 | 4012 | 5326 | e84 | 207712508 12935L 2144 | 4TI A3824 1 45910 | 16569
s | saos | soe1 | easp | 1264412997 13051 13161, 132683 13825, | 154 4 _

6 | 4026 | 5257 | epap | 1241412906 13083 13039, 13821 13621, | 1545 _
7 | sa99 | 5279 | epap | 1201712698 12982 1332213622 13815, | 154 _
o | s098 | 5257 | epap | 116761210, 13007 1331013635 16385, | 154 _
o | 3090 | 5281 | 6842 | MATNIDSNAD | g | IIT2IIENLANEL 5001 :
10 | 4026 | 5282 | 6853 | 200h 2708, 13005 2162 | 19200 ISIASTE0 450 01 i
11| 3990 | 4040 | sass | 1214512501, 12856 13363, 13576, 14633, | 5o _
12 | 4016 | 5296 | egs2 | 259 16212654 12404 1 19838 | 15005 | 170.92
13 | 4012 | 5295 | egsz | 2O 159012984 HOT 1.2 19848 | 15005 | 170.01
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124.01, 125.66, 128.65,

133.09, 133.27, 138.36,

14 | 4013 | 52.94 | 6851 oA R 150.04 | 179.98
15 | 4012 | 5328 | egs1 | PO%IAANAZ0OT | isg78 | 13320,136.19,12826 | 150.05 | 179.80
16 | 4013 | 5294 | 6852 | 12496 11267%% 129& 88.88, 1%% 13820, | 45905 | 179.79
17 | 4015 | 5296 | 6852 | 412 1122‘;%% 12645, 5568 | 15200 113527%2 13845 | 15904 | 18022
18 | 4013 | 5296 | 6852 | 240L 1122‘;% 129.33, 2095 | 1330L 11‘;‘;12 187.22, | 15904 | 179.92
10 | 4012 | 5290 | 6839 | 2191400 12450, 19376, 150,55, 14272 | 15005 | 17959
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5.3. Kiitle spektrumlarinin incelenmesi

Tez arastirmast kapsaminda sentezlenen bilesiklerin [1-19] kitle
spektrumlari LC-MS/MS cihazinda alinmistir. Elektron spray iyonlagsma teknigi
kullanildigindan bazi bilesikler pozitif iyon moduyla bazilar1 ise negatif iyon
moduyla pargalanmistir. Bilesiklerin hepsinin molekiiler iyon pikleri gézlenmistir.

Amit tiirevi tagiyan bilesik Sekil 5.12°de verilmistir.

Sekil 5.12. Amit bilesiklerinin kiitle pargalanmasi

Yapisinda siilfonamit grubu tasiyan bilesiklerde [5-11] parcalanma asagidaki
gibidir.

Sekil 5.13 Siilfonamit tiirevlerinin kiitle pargalanmasi

Tiyoiire tiirevlerinde ise [12-19] parcalanma yollart tiyoiiredeki NH-C=S
baginin par¢alanmasi ve azot atomu tizerindeki hidrojenin diger azot iizerine gog
etmesi ile izotiyosiyanatlara ve aminlere doniiserek pargalanmasidir. Kiitle
spektrumlart incelendiginde; pargalanma sekilleri literatiire uygunluk gostermektedir

(Baldwin v.b ,1968; Kiiciikgiizel, 1994).

Bazi tiyotire bilesiklerinde notral olarak S ve H,S ile radikal SH atilmasi ile
olusan pargalar saptanmaktadir. Sekil 5.14’de tiyoiire tiirevi bilesiklerin genel

parcalanma yollar1 verilmistir.
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Sekil 5.14 Tiyoiire tiirevi bilesiklerin genel pargalanma yollar

Sonu¢ olarak, bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilar
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin

ileride antimikrobiyal aktivite caligmalarinin yapilmasi planlenmaktadir.
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Intensity, cps

+MS2 (330.84) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R2Z2_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+Q1: 5 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R2Z4_InitQ1_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity,

+Q1: 5 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R2Z3_InitQ1_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+MS2 (332.90) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z1_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 3.9e5 cps|
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Intensity, cps

-MS2 (410.52) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z3_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

-MS2 (365.88) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z4_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

-MS2 (348.67) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z5_InitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided
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W +MS2 (362.52) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z7_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+Q1: 5 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z2_InitQ1_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+MS2 (378.63) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of R3Z6_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+MS2 (328.78) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ1_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+MS2 (419.30) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ5_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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cps

Intensity,

+MS2 (362.66) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ3_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

+MS2 (358.42) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ4_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 1.9e5 cps|
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Intensity, cps

+Q1: 5 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ6_InitQ1_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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W +MS2 (358.64) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ8-5_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided
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Intensity, cps

-MS2 (340.19) CE (-50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ7-5_lInitProduct_Neg.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 5.6e5 cps|
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cps

Intensity,

+MS2 (385.07) CE (50): 26 MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName) of RZ2_InitProduct_Pos.wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 2.3e5 cps|

384.8
2.3e5

2.2654
2.1e54
2.0e54
1.9654
1.8e5
1.7e54
1.6e54
1.5e5
1.4e54
1.3e54
1.2e54
1.1e54
1.0e5
9.0e4
8.0e4
7.0e4
6.0e4
5.0e4
4.0e4+
3.0e4+
2.0e4
1.0e4- 39.2 122 u32 a0,
ool ‘ T [ 3

20 40 60 80 100 120 140 160 = 180 200 220 240 260 280 300 ~ 320 340 360 380
m/z, Da

Ek.Sekil 76. Bilesik [19]i¢in Kiitle spektrumu

158




