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Bu çalışmada öncelikle 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin (35) bileşiği, 3,4-

difloronitrobenzenin morfolin ile reaksiyonundan elde edilmişve bileşikteki nitro grubu

indirgenerek 3-Floro-4-morfolinobenzenamin (36) elde edilmiştir. 36 Bileşiğinin 3-

indolkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu Schiff bazıolan N-((1H-indol-3-il)metilen)-3-floro-

4-morfolinbenzenamin (37) sentezlenmiştir. 36 Bileşiğinin 4-florofenilizotiyosiyanat ile

reaksiyonu 1-[3-floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoüre (38) bileşiğinin oluşumuna

yol açmıştır. Bu üre türevinin de etil bromoasetat ve 4-nitrofenaçilbromür ile ayrıayrı

halka kapanma reaksiyonlarısonucu birer tiyazol türevi olan 39 ve 40 bileşikleri elde

edilmiştir. 36 Bileşiğinin, sırasıyla etil bromoasetat, hidrazin hidrat ve 4-

florofenilizotiyosyanat ile reaksiyonu sonucu 1-[2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)asetil]-

4-(4-florofenil)tiyosemikarbazid (43) bileşiği sentezlenmiştir. 43 Bileşiğinin bazik ortam

halka kapanması1,2,4-triazol türevi (44) bileşiğini verirken asidik ortam halka kapanması

sonucu 1,3,4-tiyadiazol halkasıiçeren (45) nolu bileşik elde edilmiştir. 43 Bileşiğinin etil

bromoasetat ve 4-klorofenaçilbromür ile kondenzasyonu ise karşılık 46 ve 47 bileşikleri

olan tiyazol türevlerini vermiştir. Elde edilen bileşiklerin yapılarıspektroskopik yöntemler

kullanılarak aydınlatılmış, antimikrobial aktiviteleri, Doç. Dr. Şengül Alpay Karaoğlu

(Rize Üniversitesi, Biyoloji Bölümü) tarafından incelenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Morfolin, 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, linezolid,
antimikrobial aktivite.
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In the present study, first of all, 4-(2-Fluoro-4-nitrophenyl)morpholine (35) was

synthesized from the reaction of 3,4-difluoronitrobenzene with morpholino. Then, the nitro

group of this compound (35) was reduced to amine group. The treatment of amine (36)

with indol-3-carbaldehyde, one by one afforded the corresponding Schiff base, N-((1H-

indol-3-yl)methylene)-3-fluoro-4-morpholinobenzenamine (37). The reaction of compound

36 with 4-fluorophenylisothiocyanate led to the formation of 1-[3-Fluoro-4-

morpholinphenyl]-3-(4-fluorophenyl)thiourea (38). Then, this urea derivative produced

compounds 39 and 40 which are 1,3-thiazole derivatives, by the reaction with ethyl

bromoacetate and 4-nitrophenacyl bromide, one by one. Compound 36 was converted to 1-

(2-(3-Fluoro-4-morpholinophenylamino)acetyl)-4-(4-fluorophenyl)thiosemicarbazide (43)

by the treatment with ethyl bromoacetate, hydrazyne hydrate and 4-

fluorophenylisothiocyanate, respectively. The cyclization of compound 43 in basic media

afforded 1,2,4-triazole derivative (44) while the cyclization of the same intermediate in

acidic media afforded 1,3,4-thiadiazole ring (45). The condenzation of 43 with ethyl

bromoacetate and 4-chlorophenacyl bromide, resulted the corresponding thiazole

derivatives (46 and 47). The structures of the obtained compounds were confirmed on the

basis of spectroscopic methods. The antimicrobial activities were screened by Şengül

Alpay Karaoğlu (Rize University Department of Biology).

Key Words: Morpholin, 1,2,4-triazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,3-thiazole, linezolide,
antimicrobial activity.
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1. GENEL BİLGİLER

1.1.Giriş

Bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmakta olan çok sayıda

antibiyotiğin varlığına rağmen, hızla gelişen antibiyotik direnci nedeniyle enfeksiyonlardan

ölüm oranıbütün dünyada giderek artmaktadır. 1990-97 yıllarıarasında İngiltere’de

yapılan bir araştırma, dirençli enfeksiyonların sayısında 16-20 kat artış olduğunu

göstermiştir [1- 2].

Mikrobial enfeksiyonlardan biri olan Tüberküloz, bilinen en eski hastalıklardan birisi

olmasına ve tedavisinin mümkün olmasına karşın Dünyada yıllık ortalama 3 milyon ölüm

oranıile AIDS’den sonra ikinci sırada yer almaktadır. Bunun yanında AIDS ile birlikte

ortaya çıkan tüberküloz olgularıda oldukça yaygındır ve ölüm riskini arttırmaktadır.

Bu nedenle, farklıetki mekanizmalarına sahip yeni antimikrobiyal bileşiklerin

sentezi, dirençli enfeksiyonların tedavisi için hayati önem taşımaktadır.

Kullanımda bulunan ilaçlar ile ilgili tek problem direnç gelişimi değildir. Örneğin

organizma üzerine olan toksik yan etkileri çoğu zaman sınırlıdozlarda kullanılmalarına

neden olmaktadır. Ayrıca, uzun süre ve diğer ilaçlar ile kombine kullanılmaları, özellikle

karaciğer ve böbrek fonksiyonlarıbozuk hastalarda daha ileri ciddi problemlerin ortaya

çıkmasına neden olmaktadır [3-11].

Antimikrobial bileşikler içinde azoller, güvenirliliklerinin ve terapötik etkilerinin

yüksek oluşundan dolayıen çok kullanılan bileşik sınıfınıoluşturmaktadır. Bilindiği üzere

azoller, en az biri azot atomu olmak üzere iki veya daha fazla sayıda heteroatom içeren beş

üyeli halkalıbileşikler sınıfınıtemsil etmektedir [12-15].

Azol sınıfıhetero halkalardan imidazol halkasıiçeren ilaçlara örnek olarak

Nafimidon (1), Denzimol (2) gibi antiepileptik ilaçlar, Mikonazol (4) ve Fentikonazol (5)

gibi antifungal ilaçlar verilebilir [16].
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Azoller, gerek bulaşıcımantar enfeksiyonlarıgerekse dermatofitlerin neden olduğu

enfeksiyonların tedavisinde önemli terapötik bileşik sınıfını oluşturmaktadır ve

mantarlarda hücre zarının yapıtaşıolan ergosterol sentezini inhibe etmek suretiyle

antifungal etki göstermektedirler. Yapılarında imidazol yerine triazol halkasıiçeren

antifungal ilaçlara örnek olarak Posakonazol (5), Ravukonazol (6), Vorikonazol (7) ve

Albakonazol (8) verilebilir [17-19].
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Yapısında azol halkasıolarak 1,2,4-triazol içeren Vorozol (9), Letrozol (10) ve

Anastrozol (11) oldukça etkin aromataz inhibitörleridir ve meme kanserinin tedavisinde

ilaç olarak kullanılmaktadır. Postmenapozal kadınlarda görülen meme kanserleri genellikle

östrojen kaynaklıdır. Aromataz enzimleri vücutta androjenlerin östrojenlere dönüşümünü

katalizleyen enzimlerdir. Dolayısıyla bu enzimi inhibe eden bütün maddeler potansiyel

terapötik maddeler olarak düşünülmektedir [20-22].

Anastrozol (11)

N

N
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CNNC
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N
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Cl

N
N
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N

N
N

CH3

CH3
CN

H3C
NC CH3

Vorozol (9) Letrozol (10)

Yapılarında 1,2,4-triazol halkanıiçeren diğer ve halen antidepresan olarak

kullanılmakta olan iki ilaç, Trazodon (12) ve Nefazodon (13)’dur [23].

N N
N

O

N N

Cl

Trazodon (12)

N N N
N

N

O

Cl CH3

O

Nefazodon (13)

Yapısında 1,2,4-tiyadiazol halkasıiçeren tek antibiyotik Cefozopram (14) olmasına

rağmen biyolojik aktivitelerinden dolayıtiyadiazoller heterosiklik bileşiklerin önemli bir
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sınıfınıoluşturmaktadır. Örnek olarak SCH-202676 (15), TDZD-8 (16) ve KC-12291 (17)

verilebilir [24].
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1,3,4-Tiyadiazol halkasıiçeren ilaç, Cefazolin (18), 1. jenerasyon sefalosporin sınıfı

antibiyotiktir ve Gram pozitif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde

kullanılmaktadır [25-27].

N
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H3C S

S

N

OHO
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H NH

O
N N

NN

Cefazolin (18)

Farmakolojik açıdan önemli bir diğer azol halkasıolan tiyazol halkasıantibiyotik,

antifungal, antiinflamatuar, analjesik aktiviteye sahip birçok bileşiğin yapısında yer

almaktadır. Buna ilaveten, herbisit ve böcek öldürücü etkiye sahip zirai ilaçların içeriğinde

de bulunmaktadır [28-33]. Sülfatiyazol (19), Abafungin (20), Meloksikam (21),

Klotianidin (22) tiyazol içeren ve günümüzde halen kullanılan ilaçlardır.
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Son yıllarda patojenik mikroorganizmaların kullanılmakta olan antibiyotiklere karşı

geliştirmişolduğu dirençten dolayı, ilaç endüstrisinin hedefi, hastalığa spesifik yeni

ilaçların geliştirilmesinden ziyade dirençli patojenlere karşıetkili yeni antibiyotiklerin

geliştirilmesi haline gelmiştir. [34]. Son 30 yılda onaylanan anti bakteriyeller, iki yeni

antibiyotik sınıfına aittir. Bunlardan birisi oksazolidinon sınıfından Linezolid (23) diğeri

ise lipopetit sınıfından Daptomisindir (24) [35-36].
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Protein sentez inhibitörleri olarak bilinen oksazolidinonlar, nispeten yeni bir

antibakteriyel ilaç sınıfınıoluşturmaktadır ve etkilerini, diğer antibiyotiklerden farklıbir

yol ile, bakteri protein sentezinin başlangıcında 50S ribozamal alt üniteye bağlanarak

protein sentezini inhibe etmek suretiyle göstermektedirler ve bu nedenle de çapraz direnç

göstermemektedirler [37-42]. Oksazolidinonlar ayrıca antidepresant, antihistaminik,

antihipertansif veya antifungal aktivitelere sahip bileşiklerin yapılarında da yer almaktadır

[43].

Oksazolidinon sınıfının ilk üyesi olan Linezolid, FDA (Food and Drug

Administration) tarafından 2000 yılında onaylanmışolup, komplike cilt ve yumuşak doku

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmaya başlanmış, bugün için ise pnömonilerde,

tekrarlayan bakteremilerin de dahil olduğu vankomisin dirençli enfeksiyonlarda

kullanılmaktadır. Ayrıca, Nocardia ve Mycobacterium türlerine karşı, aralarında santral

sinir sistemi enfeksiyonları’nın da bulunduğu daha birçok olguda etkin bir şekilde

kullanılmaktadır [44-45].

Linezolid sentezi için birden fazla yöntem geliştirilmiştir. Bunların birinde, morfolin

3,4-difloronitrobenzen ile muamele edilir ve ardından Pd/C ile indirgenir. İndirgenmiş

bileşik diklorometan varlığında benzil kloroformat ile reaksiyona sokularak



7

benziloksikarbamat türevine dönüştürülür. Ardından t-BuOLi içinde (2S)-3-asetamid-1-

kloropropan-2-il asetat ile etkileştirilerek sentez edilir [46] (Denklem 1).

NO2F

F

+ O NH NO2N

F

O ind. NH2N

F

O

N
H

N

F

O

Cl
OAc

NHAc
NN

F

O O

O

H
N

O

CH3

O

O

Cl

O

O

(1)

(23)

Bir diğer çalışmada ise indirgenmişamin bileşiği metanol içerisinde NaBH4

varlığında L-(S)-gliseraldehid asetonid ile reaksiyona sokularak dioksan bileşiği elde

edilmiştir. Dioksan bileşiği aq HCl/CH3OH ortamda hidroliz edilerek potasyum karbonat

varlığında trifosgen ile etkileştirilerek regioselektif olarak oksazolidinon halkasıelde edilir.

Sonraki adımda metil sülfonilklorür ile metil esterine dönüştürülür. Son basamakta sodyum

azid ile reaksiyona sokulmuşardından azid grubu indirgenerek açillendirilmişve linezolid

sentezlenmiştir [47] (Denklem 2).

NN

F

O O

O

N3

NN

F

O O

O

H
N

O

CH3

NaN3

Pd/C
Ac2O

NH2N

F

O H

O

O

O
N
H

N

F

O
O

O

NN

F

O O

O

OH

NN

F

O O

O

OSO2CH3

+
NaBH4

trifosgenCH2Cl2

CH3SO2Cl (2)

Linezolid (23)
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Aromatik nitro gruplarının indirgenmesi organik kimyanın önemli sentez

reaksiyonlarından biridir. Substitue anilin bileşikleri; farmasötikler, boya ve zirai ilaç

endüstrilerinde ileri reaksiyonlar için önemli başlangıç bileşiklerini oluşturmaktadır [48].

Pd/C katalizliğinde gerçekleştirilen birçok indirgenme yöntemi literatürler de

bildirilmiştir. 2008 yılında yapılan bir çalışmada nitro grubu palladyum varlığında aril ya

da vinilboronik asit kullanılarak suziki çapraz eşleşme reaksiyonu’na göre indirgenmiştir

[49] (Denklem 3).

Br

NO2

OH3C

H3C

COCH3
H

ArB(OH)2

Pd(OAc)2
K2CO3

DMF/H2O (5/1)

Ar

NH2

OH3C

H3C

COCH3
H

+ (3)

(25) (26)

Linezolidin bakteriyel enfeksiyonlardaki tedaviye karşıgöstermişolduğu aktiviteden

dolayıoksazolidinon sınıfından yeni bileşikler için klinik araştırmalarıdevam etmektedir.

Bu bileşiklere örnek olarak Posizolid AZD-2563 (27), Ranbezolid RBx-7644 (28),

Radezolid RX-1741 (29) ve Torezolid TR-701 (30) verilebilir [50-54].

N
O

O
NO

O

N

F

F
O

OH
HO

Posizolid AZD-2563 (27)

O
N NO2N

F

N O

O

H
N

O

CH3

Ranbezolid RBx-7644 (28)

F

N O

O

H
N

O

CH3

HN
NN

HN

Radezolid RX-1741 (29)

F

N O

O

OH

NN
N

N N
H3C

Torezolid TR-701(30)
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Son yılların önemli antibiyotiği olan Linezolid yapısında temel strüktür olarak

birbirlerine bağlımorfolin, florofenilen ve oksazolidinon halkalarınıiçermektedir. Bu

bileşiklerin değişik hetero halkalarıiçeren türevlerinin de antimikrobiyal özellik gösterdiği

literatürler de bildirilmiştir [55-56].

Yakın zamanlarda yapılan bir çalışmada linezolid molekülündeki asetamit grubu

yerine 1,2,3-triazol halkasıeklenmesiyle antibakteriyel aktivite arttırılmıştır [57] (Denklem

4).

NN

F

O O

O

NH2

NN

F

O O

O

N
N

N

CH3DIEAH
NN S

O

O
CH3

CH3
Cl

Cl

+
(4)

(31) (32)

Bir diğer çalışmada ise azid grubu önce 4-asetiltriazol, sonrasında ise 1,2,3-triazol

yapısına metoksiimino grubu eklenerek antibakteriyel aktiviteleri araştırılmıştır. Ancak 5-

substitue triazol bileşiklerinde aktivitenin PH-027 bileşiğine göre daha az olduğu ortaya

çıkmıştır bunun nedeni de sterik etkilere dayandırılmıştır [58] (Denklem 5).

NN

F

O O

O

N3

COCH3
NN

F

O O

O

N
N

N

COCH3

CH3ONH2.HCl
EtOH,pridin

NN

F

O O

O

N
N

N

N

CH3

OCH3

HDME

NN

F

O O

O

N
N

N

PH-027

(5)

(33)

Bu çalışmada ise Gram pozitif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde

kullanılan oksazolidinon sınıfıantibiyotik olan Linezolid benzeri moleküllerin sentezi

planlanmıştır. İlk olarak 3,4-difloronitrobenzen (34) morfolin’in aşırısıile reaksiyona

sokulmuşve 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin (35) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 6).
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N OO2N

F

OHNO2N

F

F

(34) (35)

(6)

Çalışmanın devamında 35 bileşiği Pd/C katalizörü varlığında hidrazin hidrat ile

indirgenmişve 3-floro-4-morfolinbenzenamin (36) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 7).

N OO2N

F

N OH2N

F

Pd/C

H2NNH2

(7)

(35) (36)

36 Bileşiği indol-3-karbaldehit ile reaksiyona sokularak N-((1H-indol-3-il)metilen)-

3-floro-4-morfolinbenzenamin (37) schiff bazına dönüştürülmüştür (Denklem 8).

N OH2N

F
N
H

N
H

CHO

(36) (37)

(8)N N

F

O

Çalışmanın ikinci kısmında 36 bileşiği 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyona

sokularak 1-[3-floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoüre (38) bileşiği sentez

edilmiştir (Denklem 9).

N OH2N

F

N OHN

F

S

HN

F

NCSF

(36) (38)

(9)
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Çalışmanın devamında 38 bileşiği ile halka kapama reaksiyonlarıyapılmıştır. İlk

olarak etil bromoasetat ve sodyum asetat kullanılarak tiyazolidin halkasıiçeren 2-(3-floro-

4-morfolinfenilimino)-3-(4-florofenil)tiyazolidin-4-on (39) bileşiği elde edilmiştir

(Denklem 10).

N OHN

F

S

HN

F

BrCH2CO2C2H5

N

S
N

N
O

O
F

CH3COONa

(38) (39)

(10)

F

38 Bileşiği denklem 10 ile gösterilen reaksiyonda kullanılan etil bromoasetat yerine

4-nitrofenaçilbromür ile muamele edilerek (Z)-3-floro-N-(3-(4-florofenil)-5-(4-

nitrofenil)tiyazol-2(3H)-ilidin)-4-morfolinbenzenamin (40) bileşiği elde edilmiştir

(Denklem11).

N OHN

F

S

HN

F

N

S
N

N
O

NO2C6H4COCH2Br F

CH3COONa

F
(38) (40)

(11)

O2N

Çalışmanın üçüncü kısmında 35 bileşiği ilk olarak trietilamin varlığında etil

bromoasetat ile etkileştirilerek Etil 2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetat (41) bileşiği

sentezlenmiştir (Denklem 12).
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BrCH2CO2C2H5 N O

F

N
H

O

O
N O

F

H2N

Et3N

H3C

(36) (41)

(12)

Elde edilen 41 bileşiği hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 2-(3-floro-4-

(morfolinofenilamino)asetohidrazid (42) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 13).

N O

F

N
H

O

O

H2NNH2.H2O
N O

F

N
H

H
N

H2N
O

H3C

(41) (42)

(13)

42 Bileşiği 4-florofenilizotiyosiyanat ile muamele edilerek halka kapama

reaksiyonlarında ara ürün olan 1-[2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)asetil]-4-(4-

florofenil)tiyosemikarbazid (43) bileşiği sentez edilmiştir (Denklem 14).

N O

F

N
H

H
N

H2N
O

N O

F

N
H

H
N

N
H O

N
H

S
F

NCSF

(42) (43)

(14)

Çalışmanın son aşamasında ise 43 bileşiğinin çeşitli halka kapanma reaksiyonları

gerçekleştirilmiştir. İlk olarak 43 bileşiği NaOH ile reaksiyona sokularak bazik ortamda

molekül içi halka kapanması sonucu 1,2,4-triazol türevi olan 5-[(3-Floro-4-

morfolinofenilamino)metil]-4-(4-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tion (44) bileşiği sentez

edilmiştir (Denklem 15).
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N O

F

N
H

H
N

N
H O

N
H

SF
NaOH

NN

N

F

HS
H
N N

F

O

NHN

N

F

S
H
N N

F

O

(43) (44) (15)

44-A

43 bileşiği H2SO4 ile reaksiyona sokularak halka kapamasıreaksiyonu sonucu 1,3,4-

tiyadiazol halka sistemi içeren 5-[(3-floro-4-morfolinofenilamino)metil]-N-(4-florofenil)-

1,3,4-tiyadiazol-2-amin (45) bileşiği sentezlenmiştir (Denklem 16).

N O

F

N
H

H
NN

H O
N
H

SF

H2SO4
NN

SN
H

H
N N

F

O

F

(43) (45)

(16)

Çalışmanın devamında 43 bileşiği sodyum asetat varlığında etil bromoasetat ile

muamele edilmiş ve reaksiyon sonucu 2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)-N-(3-(4-

florofenil)-4-oksotiyazolidin-2-ilidin)asetohidrazid (46) bileşiği sentezlenmiştir.

Çalışmanın sonunda 43 bileşiğinin sodyum asetat varlığında 4-klorofenaçilbromür ile

muamele edilmesiyle de (Z)-N-(5-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-ilidin)-2-(3-

floro-4-morfolinofenilamino)asetohidrazid (47) bileşiği sentezlenmiştir (Denklem 17).
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2. DENEYSEL ÇALIŞMALAR VE BULGULAR

Çalışmalar sırasında kullanılan kimyasal malzemeler Fluka, Merck ve Aldrich

firmalarından sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışıkaynaklardan temin edilmiştir.

Bu çalışmada sentezlenen tüm bileşiklerin erime noktalarıBüchi B-540 erime

noktasıtayin cihazında tayin edilmiştir. İnfrared spektrumlarıKBr tabletleri halinde

Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alınmıştır. 1H ve 13C NMR spektrumları

Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmiştir. Kütle spektrumlarıQuattro

LC-MS cihazında, elementel analiz ise Atatürk Üniversitesi Kimya Bölümü LECO CHNS-

932 cihazında alınmıştır. Gerçekleştirilen tüm deneysel çalışmalar KTÜ Fen Fakültesi

Kimya Bölümü Organik Kimya Araştırma Laboratuarında yapılmıştır. IR, 1H NMR, 13C

NMR ya da APT, Kütle spektrumlarıKaradeniz Teknik Üniversitesi Kimya Bölümünde

alınmıştır. 13C NMR (APT) spektrumlarının yorumlanmasında ACD ve ChemDraw

programlarından yaralanılmıştır. Sentezlenen bileşikler içerisinde 36, 39, 40, 43, 46

numaralı bileşiklerin 13C NMR (APT) spektrumları 180º ters olacak şekilde

yorumlanmıştır.

Sentezlenen bileşiklere ait antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi ise Rize

Üniversitesi Biyoloji Bölümü’nde, Doç. Dr. Şengül Alpay Karaoğlu tarafından

gerçekleştirilmiştir.

Bu çalışmada ara ürün olarak kullanılan 35 ve 36 nolu bileşikler literatürde

bilinmektedir [46].

2.1. 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin (35)

Yuvarlak dipli bir balon içinde 3,4-difloronitrobenzen bileşiği (0.01 mol) üzerine

morfolin (0.1 mol) ilave edilerek reaksiyon karışımıgeri soğutucu altında 8 saat

karıştırılarak kaynatıldı. Bu süre sonunda reaksiyon buzlu su üzerine döküldü. Çöken katı

madde süzülerek alındıve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2.20 g, % 97,

e.n: 111 oC.
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N OO2N

F

IR (KBr, ν, cm-1) : 3074 (Aromatik CH), 1345 ve 1519 (-NO2), 1115 (-CH2-N).
1H NMR (DMSO-d6 , δppm): 3.23 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.70 (brs, 4H, 2CH2-O), 7.09

(t, 1H, arH, J= 9.2 Hz), 7.89-7.96 (m, 2H, arH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 50.06 ve 50.16 (2CH2), 66.51 (2CH2), arC: [112.61 ve

113.14 (d, J= 106 Hz, CH), 118.37 ve 118.45 (d, J= 16 Hz, CH), 121.86 ve 121.92 (d, J=

12 Hz, CH), 140.15 ve 140.34 (d, J= 38 Hz, C), 145.87 ve 146.01 (d, J= 28 Hz, C) 150.31

ve 155.23 (d, J= 984 Hz, C-F)].

EI MS m/z (%): 226.94 ([M]+, 36), 209.85 (62), 182.82 (100), 180.82 (48), 179.88

(42), 165.80 (20), 151.84 (18), 148.78 (24), 136.83 (77).

IR Spektrumu, Ek Şekil 1
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 2
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 3

EI MS m/z (%): Ek Şekil 4

2.2. 3-Floro-4-morfolinobenzenamin (36)

Çift boyunlu bir balon içindeki 35 bileşiği’nin (2.26 g, 0.01 mol) mutlak butanoldeki

çözeltisine Pd/C (0.001 mol) katalizörü ilave edildi ve reaksiyon karışımıyağbanyosu

üzerinde 120°C ısıtıldı. Balon içeriği kaynamaya başladıktan sonra hidrazin hidrat (2.42

mL, 0.01 mol) ilavesi yapıldıve reaksiyon karışımı6 saat karıştırılarak kaynatıldı

(Reaksiyon süresi İTK ile belirlendi). Pd/C katalizör süzülerek ortamdan uzaklaştırıldı.

Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Oluşan beyaz katımadde etanolden

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1.66 g, % 85, e.n: 119 oC.

N OH2N

F
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IR (KBr, ν, cm-1): 3419 ve 3338 (NH2).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.77 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.65 (brs, 4H, 2CH2-O), 4.98

(s, 2H, NH2), 6.26-6.36 (m, 2H, arH), 6.68-6.78 (m, 1H, arH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 51.73 (2CH2), 66.50 (2CH2), arC: [101. 90 ve 102.35

(d, J= 90 Hz, CH), 109.79 ve 109.84 (d, J= 10 Hz, CH), 120.54 ve 120.63 (d, J= 18 Hz,

CH), 129.17 ve 129.37 (d, J= 40 Hz, C), 145.36 ve 145.58 (d, J= 44 Hz, C ), 153.98 ve

158.78 (d, J= 960 Hz, C-F )].

EI MS m/z (%): 196.84 ([M]+, 100), 197.90 ([M+1]+, 11).

Elementel Analiz : C10H13FN2O için

Hesaplanan : %61.21 C, %6.68 H, %14.28 N

Bulunan : %61.76 C, %6.23 H, %14.18 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 5
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 6
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 7
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 8

EI MS m/z (%): Ek Şekil 9

2.3. N-(1H-indol-3-il)metilen)-3-floro-4-morfolinobenzenamin (37)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 36 bileşiğinin (1.96 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine ekivalent miktarda indol-3-karbaldehit ( 1.45 g, 0.01 mol) ilave

edilerek geri soğutucu altında 6 saat kaynatıldı. Bir gece buzlukta bekletildikten sonra

çöken katımadde süzülerek alındıve asetondan kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3.07

g, % 95, e.n: 180 oC.

N
H

N N

F

O
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IR (KBr, ν, cm-1): 3250 (NH), 3092 (Aromatik CH), 1443 (C=N), 1503 (Aromatik

C=C).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.82 (s, 4H, 2CH2-N), 3.02 (brs, 4H, 2CH2-O), 6.44-

6.51 (m, 2H, ArH), 6.91-7.00 (t, 1H, arH, J= 9.1 Hz), 7.20-7.30 (m, 4H, arH),7.40-7.53

(m,1H, ArH), 8.30 (m, 1H, N=CH), 8.96 (s, 1H, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 51.64 (2CH2), 66.84 (2CH2), arC: [107.04 (2CH),

107.51 (CH), 115.22 (CH), 116.72 (CH), 120.80 (CH), 120.88 (CH), 124.23 (CH), 125.76

(C), 130.33 (C), 134.54 (C), 136.43 ve 136.64 (d, J= 42 Hz, C), 145.19 ve 145.40 (d, J= 42

Hz, C ), 153.51 ve 158.38 d, (d, J= 974 Hz, C-F)], 146.95 (C=N).

EI MS m/z (%): 324.29 ([M+1]+, 40), 364.14 ([M+2+K]+, 61), 336.17 (60), 301.13

(26), 300.20 (36), 298.51 (54), 298.38 (86), 298.19 (91).

IR Spektrumu, Ek Şekil 10
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 11
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 12
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 13

EI MS m/z (%): Ek Şekil 14

2.4. 1-[3-Floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoüre (38)

Yuvarlak dipli bir balon içerindeki 36 nolu bileşiğin (1.30 g, 0.01 mol) mutlak

etanoldeki çözeltisinin üzerine ekivalent miktarda 4-florofenilizotiyosyanat (1.53 g, 0.01

mol) ilave edilerek karışım geri soğutucu sistem altında 7 saat kaynatıldı. Balon bir gece

buzlukta bekletildi. Bu süre sonunda oluşan katısüzülerek ayrıldıve etanolden

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1.56 g, % 67, e.n: 159-160 oC.

N OHN

F

S

HN

F
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IR (KBr, ν, cm-1): 3205 (2NH), 3022 (Aromatik CH), 1222 (C=S).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.95 (s, 4H, 2CH2-N), 3.72 (s, 4H, 2CH2-O), 6.93-7.19

(m, 4H, arH), 7.33-7.40 (m, 3H, arH ), 9.73 (s, 2H, 2NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 51.31 ve 51.36 (2CH2), 66.86 (2CH2), arC: [112.61 ve

113.09 (d, J= 96 Hz, CH), 115.50 ve 115.96 (d, J= 92 Hz, CH), 119.23 ve 119.31 (d, J=

16 Hz, CH), 120.71 (CH), 120.77 (CH), 126.92 (CH), 127.08 (CH), 134.65 (C), 134.86

(2C), 137.08 ve 137.25 (d, J= 34 Hz, C-F), 152.34 ve 157.18 (d, J= 968 Hz, C-F)], 180.10

(C=S).

EI MS m/z (%): 350.06 ([M]+, 40), 317.09 (21), 316.09 (100), 301.07 (23), 300.07

(91), 264.97 (38), 228.99 (36), 196.96 (50), 196.02 (25), 152.91(50), 121.25 (18), 109.80

(26), 105.73 (33), 103.10 (37), 101.85 (46).

IR Spektrumu, Ek Şekil 15
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 16
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 17
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 18

EI MS m/z (%): Ek Şekil 19

2.5. 2-(3-Floro-4-morfolinofenilimino)-3-(4-florofenil)tiyazolidin-4-on (39)

Yuvarlak dipli bir balon içerisindeki 38 nolu bileşiğin (3.49 g, 0.01 mol) mutlak

etanoldeki çözeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol ) ilave edildi. Reaksiyon nemden

korunarak geri soğutucu altında kaynatıldı. Kaynama başlayınca etil bromoasetat (1.13

mL, 0.01 mol) ilavesi yapılarak reaksiyon 5 saat devam ettirildi (Süre İTK ile kontrol

edildi). Bir gece buzlukta bekletildikten sonra çöken tuz süzülerek uzaklaştırıldı. Çözücü

düşük basınç altında uzaklaştırılarak elde edilen katıdimetilsülfoksid: su karışımından

(1:3) kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2.44 g, % 63, e.n: 205-206 °C.
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N

S
N

N
O

O
F

F

IR (KBr, ν, cm-1 ) : 1725 (C=O), 1508 (C=N).
1H NMR (DMSO-d6 , δppm): 2.95-2.99 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.72 (s, 4H, 2CH2-O),

4.12 (s, 2H, S-CH2), 6.68-6.74 (m, 2H, arH), 6.98-7.29 (m, 5H, arH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 29.90 (S-CH2), 56.80 (2CH2), 66.77 (2CH2), arC:

[100.57 (CH), 101.05 (CH), 108.63 (CH), 112.61 (CH), 117.61 (CH), 119.46 (CH), 120.93

(CH), 125.76 ve 130.03 (d, J = 854 Hz, C-F), 145.53 (3C), 151.08 ve 154.65 (d, J= 714

Hz, C-F)], 161.46 (C=N), 170.20 (C=O).

EI MS m/z (%): 413.39 ([M+1+Na]+, 60), 384.36 (46), 383.29 (78), 371.34 (75),

370.27 (33), 300.20 (35), 284.18 (56), 273.10 (58), 271.16 (50), 270.16 (37), 230.87 (55),

229.24 (72), 229.05 (100), 214.91 (48), 214.79 (38), 155.10 (32), 154.72 (43), 153.09 (58),

152.91 (73), 148.84 (79), 148.71 (58), 117.99 (86), 117.87 (76).

Elementel Analiz : C19H17F2N3O2S için

Hesaplanan : %58.60 C, %4.40 H, %10.79 N

Bulunan : %58.77 C, %5.13 H, %11.08 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 20
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 21
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 22

EI MS m/z (%): Ek Şekil 23

2.6. (Z)-3-Floro-N-(3-(4-florofenil)-5-(4-nitrofenil)tiyazol-2(3H)-ilidin)-4-
morfolinobenzenamin (40)

Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 38 bileşiğinin (3.49 g, 0.01 mol) mutlak

etanoldeki çözeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) ilave edildi ve reaksiyon nemden
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korunarak geri soğutucu sistem altında başlatıldı. Balon içeriği kaynamaya başladıktan

sonra 4-nitrofenaçilbromür (2.33 g 0.01 mol) ilave edildi ve reaksiyon 8 saat devam

ettirildi. Bu süre sonunda çöken tuz süzülerek uzaklaştırıldı. Çözücü düşük basınç altında

buharlaştırılarak elde edilen yağlımadde ile su ile yıkandıoluşan katımadde benzen:

petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 4.29 g, % 87, e.n: 135-136 °C.

N

S
N

N
O

F

F

O2N

IR (KBr, ν, cm-1): 1450 (C=N), 1348 ve 1506 (NO2).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.94 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.72 (brs, 4H, 2CH2-O), 6.69-

7.14 (m, 7H, arH+ tiyazol CH), 7.15-7.60 (m, 1H, arH), 7.69 (s, 1H, arH), 7.82-7.86 (m,

1H, arH), 8.13-8.17 (m, 2H, arH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 50.88 ve 51.50 (2CH2), 66.78 ve 66.93 (2CH2), arC:

[110.19 (CH), 117.13 (CH), 117.62 ve 118.25 (d, J= 126 Hz, CH), 118.64 ve 119.21 (d,

J=114 Hz, CH), 119.96 (CH), 123.94 (2CH), 124.23 (CH), 125.78 (CH), 126.02 (CH),

129.07 ve 129.84 (d, J= 154 Hz, CH), 131.48 (2C), 132.25 (C), 137.73 (C), 137.92 (C),

147.57 ve 147.80 (d, J = 46 Hz, C-F), 149.63 ve 153.16 (d, J= 706 Hz, C-F)], 120.58

(tiyazol C-5) 138.49, (tiyazol C-4), 168.56 (tiyazol C-2).

EI MS m/z (%): 495.30 ([M+1]+, 24), 519.40 ([M+2+Na]+, 43), 513.23 (53), 474.41

(40), 459.43 (27), 431.36 (20), 415.38 (39), 401.28 (22), 399.33 (39), 383.28 (100), 371.39

(21), 335.14 (22), 330.05 (29), 316.20 (21), 284.17 (24).

Elementel Analiz : C25H20F2N4O3S için

Hesaplanan : %60.72 C, %4.08 H, % 11.33 N

Bulunan : %58.67 C, %4.51 H, % 11.30 N
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IR Spektrumu, Ek Şekil 24
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 25
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 26

EI MS m/z (%): Ek Şekil 27

2.7. Etil 2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetat (41)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 36 bileşiğinin (1.96 g, 0.01 mol) THF

içindeki çözeltisine ekivalent miktarda trietil amin (1.40 mL, 0.01 mol) ilave edildi.

Reaksiyon 0-5 °C ye soğutularak etil bromoasetat (1.13 mL, 0.01 mol) damla damla ilave

edildi. Reaksiyon karışımıoda sıcaklığında 11 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda oluşan

trietilamonyum tuzu süzülerek uzaklaştırıldı. Çözücü düşük basınç altında buharlaştırılarak

elde edilen yağımsımadde butilasetat: eter (1:2) karışımdan çöktürüldü. Etil asetat: petrol

eteri (1:2) karışımdan kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim 1.94 g, % 69, e.n: 85°C.

N O

F

N
H

O

O

H3C

IR (KBr, ν, cm-1): 3384 (NH), 1729 (C=O), 1117 (C-O).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.16 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz), 2.79 (brs, 4H, 2CH2-N),

3.66 (brs, 4H, 2CH2-O), 3.82 (s, 2H, N-CH2), 4.06 (k, 2H, O-CH2-CH3 , J= 6.6 Hz), 5.93

(brs, 1H, NH), 6.25-6.40 (m, 2H, arH ) 6.81 (t, 1H, arH, J= 9.0 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 14.68 (CH3), 45.48 (CH2-NH), 52.14 (2CH2), 61.18

(CH2-OCH3), 66.90 (2CH2), arC: [100.94 ve 101.42 (d, J= 96 Hz, CH), 104.99 ve 108.45

(d, J= 692 Hz, CH), 121.10 ve 122.19 (d, J= 218 Hz, CH), 130.04 ve 130.23 (d, J= 38 Hz,

C), 145.53 ve 145.75 (d, J= 44 Hz, C), 154.49 ve 159.31 (d, J= 964 Hz, C-F)], 172.10

(C=O).

EI MS m/z (%): 283.05 ([M+1]+, 19). 210.90 (23), 208.90 (38), 196.89 (54), 195.88

(68), 190.94 (37), 162.84 (42), 152.83 (64), 130.80 (100), 124.80 (43).

IR Spektrumu, Ek Şekil 28
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 29
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 30
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13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 31

EI MS m/z (%): Ek Şekil 32

2.8. 2-(3-Floro-4-(morfolinofenilamino)asetohidrazid (42)

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 41 nolu bileşiğin (2.82 g, 0.01 mol) mutlak

etanol içindeki çözeltisine hidrazin hidrat (1.23 mL, 0.025 mol) ilave edilerek reaksiyon

geri soğutucu sistem altında 7 saat kaynatıldı. Balon bir gece buzlukta bekletildikten sonra

oluşan beyaz katısüzülerek alındıve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1.87

g, % 70, e.n: 181-182°C.

N O

F

N
H

H
N

H2N
O

IR (KBr, ν, cm-1): 3293-3339 (NH2 +2NH), 1653 (C=O).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.79 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.66 (brs, 6H, 2CH2-O + CH2-

NH), 4.23 (s, 2H, NH2), 5.87 (brs, 1H, NH), 6.26-6.39 (m, 2H, arH), 6.81 (t, 1H, arH, J=

9.00 Hz), 9.09 (s, 1H, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 46.06 (CH2-NH), 52.23 (2CH2), 67.04 (2CH2), arC:

[101.01 ve 101.48 (d, J= 94 Hz, CH), 108.56 (CH), 121.03 ve 121.12 (d, J= 18 Hz, CH),

130.13 ve 130.33 (d, J= 40 Hz, C), 145.82 ve 146.02 (d, J= 40 Hz, C-F), 154.56 (C)],

170.01 (C=O).

Elementel Analiz : C12H17FN4O2 için

Hesaplanan : %53.72 C, %6.39 H, %20.88 N

Bulunan : %54.51 C, %6.20 H, %20.71 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 33
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 34
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 35
13CNMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 36
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2.9. 1-[2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetil]-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazid
(43)

Yuvarlak dipli balon içerisindeki 42 nolu bileşiğin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak etanol

içerisindeki çözeltisine 4-florofenilizotiyosyanat (1.53 g, 0.01 mol) ilave edilerek geri

soğutucu sistem altında 7 saat kaynatıldı. Bir gece buzlukta bekletildikten sonra çöken katı

madde süzülerek alındıve etil asetat ile kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim 2.56 g, % 61,

e.n: 160°C.

N O

F

N
H

H
N

N
H O

N
H

SF

IR (KBr, ν, cm-1): 3331 (2NH), 3164 (2NH), 1690 (C=O), 1226 (C=S).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.79 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.41 (brs, 4H, 2CH2-O), 3.76

(brs, 2H, CH2-NH), 5.88 (s, 1H, NH), 6.34-6.48 (m, 2H, arH), 6.82 (t, 1H, arH, J= 9.8 Hz),

7.16 (t, 2H, arH, J= 9.0 Hz), 7.37 (brs, 2H, arH), 9.57 (brs, 1H, NH), 9.69 (brs, 1H, NH),

10.10 (brs, 1H, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 45.37 (CH2-NH), 51.61 (2CH2), 66.40 (2CH2), arC:

[100.57 ve 101.05 (d, J= 96 Hz, CH), 108.17 (CH), 114.67 (CH), 115.11 ve 115.47 (d, J=

72 Hz, CH), 115.93 (CH), 116.15 ve 116.61 (d, J= 92 Hz, CH), 118.66 (CH), 120.40 (C),

120.48 (C), 135.38 (C), 153.97 ve 157.24 (d, J= 660 Hz, C-F), 158.40 ve 162.06 (d, J= 732

Hz, C-F)], 170.20 (C=O), 181.27 (C=S).

EI MS m/z (%): 421.10 ([M]+, 32), 422.17 ([M+1]+, 82), 460.10 ([M+K]+, 61),

423.17 (20), 403.11 (25), 268.94 (32), 208.87 (100), 195.83 (45), 190.81 (36), 164.80 (23),

150.75 (34), 137.77 (46), 122.73 (24), 104.73 (26).

Elementel Analiz : C19H21F2N5O2S için

Hesaplanan : %54.15 C, %5.02 H, %16.62 N

Bulunan : %55.34 C, %5.22H, % 15.51 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 37
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 38
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1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 39
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 40

EI MS m/z (%): Ek Şekil 41

2.10. 5-[(3-Floro-4-morfolinofenilamin)metil]-4-(4-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
tion (44)

Yuvarlak dipli bir balon içindeki 43 nolu bileşiğin (4.21 g, 0.01 mol) etanol ve su

(1:1) içerisindeki çözeltisine 2N NaOH ilave edilerek 3 saat geri soğutucu altında

kaynatıldı. Bu sürenin sonunda oda sıcaklığına kadar soğutularak %37 lik HCl ile pH 4

olacak şekilde asitlendirildi. Elde edilen katımadde etil asetat ile kristallendirilerek

saflaştırıldı. Verim: 2.47 g, % 61, e.n: 211°C.

NN

N

F

HS
H
N N

F

O

IR (KBr, ν, cm-1): 3412 (NH), 3064 (Aromatik CH), 2850 (SH).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.76 (s, 4H, 2CH2-N), 3.64 (s, 4H, 2CH2-O), 4.04 (s,

2H, CH2-NH), 5.82 (brs, 1H, NH), 6.17-6.31 (m, 2H, arH), 6.72 (t, 1H, arH, J= 8.8 Hz),

7.24-7.42 (m, 4H, arH), 13.80 (s, 1H, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 38.82-41.35 (DMSO-d6+CH2), 52.08 (2CH2), 67.00

(2CH2), arC:[101.02 ve 101.50 (d, J= 96 Hz, CH), 108.55 (2CH), 116.72 ve 117.18 (d, J=

92 Hz, CH), 120.88 ve 120.96 (d, J=16 Hz, CH), 130.40 (C), 130.58 (C), 131.04 (CH),

131.22 (CH), 144.92 (C), 159.18 ve 160.41 (d, J= 246 Hz C-F), 165.31 ve 168.95 (d, J =

728 Hz, C-F)], 145.13 (triazol C-3), 154.36 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 404.19 ([M+1]+,100), 405.19 (25), 237.00 (31).

Elementel Analiz : C19H19F2N5OS için

Hesaplanan : % 56.56 C, %4.75 H, %17.36 N

Bulunan : % 57.42 C, %4.68 H, %17.13 N
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IR Spektrumu, Ek Şekil 42
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 43
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 44
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 45

EI MS m/z (%): Ek Şekil 46

2.11. 5-((3-Floro-4-morfolinofenilamino)metil)-N-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-
2- amin (45)

Buz banyosunda bulunan yuvarlak dipli bir balon içerisindeki 43 nolu bileşiğin (4.21

g, 0.01 mol) üzerine damla damla derişik sülfürik asid 15 dakika boyunca karıştırılarak

ilave edildi. Balon oda sıcaklığına getirilip reaksiyon 3 saat daha karıştırıldı. Bu süre

sonunda karışım soğuk su üzerine dökülüp pH’ı8 olacak şekilde amonyak ile muamele

edildi. Elde edilen katımadde süzülüp, su ile yıkandıktan sonra birkaç kez etanolden

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3.83 g, % 95, e.n : 177ºC.

NN

SN
H

H
N N

F

O

F

IR (KBr, ν, cm-1): 3340 (NH), 3261 (NH), 3064 (Aromatik CH).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.80 (s, 4H, 2CH2-N), 3.66 (s, 4H, 2CH2-O), 4.49 (s,

2H, CH2-NH), 6.38-6.51 (m, 3H, NH + 2arH), 6.83 (t, 1H, arH, J= 10 Hz), 7.11-7.19 (m,

2H, arH), 7.59 (brs, 2H, arH), 10.24 (s,1H, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 43.18 (NH-CH2), 52.11 (2CH2), 67.00 (2CH2), arC:

[101.45 ve 101.92 (d, J= 94 Hz, CH), 109.02 (2CH), 116.05 ve 116.50 (d, J= 90 Hz, CH),

119.51 ve 119.66 (d, J= 30 Hz, CH), 121.21 (2CH), 130.83 (C), 137.87 (C), 144.96 ve

145.17 (d, J= 42 Hz, C), 154.50 ve 155.43 (d, J = 186 Hz, C-F), 159.33 ve 160.15 (J = 164

Hz, C-F)], 161.74 (tiyadiazol C-2), 165.20 (tiyadiazol C-5).

EI MS m/z (%): 404.20 ([M+1]+, 100), 405.20 (21), 358.21 (39), 300.08 (21), 162.73

(25), 160.79 (50), 144.78 (27), 128.82 (20), 105.92 (21), 100.85 (70).
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Elementel Analiz : C19H19F2N5OS için

Hesaplanan : % 56.56 C, %4.75 H, %17.36 N

Bulunan : % 56.66 C, %4.45 H, %17.16 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 47
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 48
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 49
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 50

EI MS m/z (%): Ek Şekil 51

2.12. 2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)-N-(3-(4-florofenil)-4-oksotiyazolidin-2-
ilidin)asetohidrazid (46)

Yuvarlak dipli bir balon içindeki 43 bileşiği (4.21 g, 0.01 mol)’nin mutlak etanol

içindeki çözeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) ilave edilip reaksiyon nemden

korunarak geri soğutucu altında kaynatılır. Kaynama başlayınca balona etil bromoasetat

(1.13 mL, 0.01 mol) ilave edilip reaksiyon 9 saat devam ettirildi. Bu süre sonunda çözücü

düşük basınç altında buharlaştırılarak elde edilen katımadde benzen: petrol eteri (1:2)

karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2.39 g, % 52, e.n: 152°C.

H
N N

F

O
N
H

O
N

N

S

F

O

IR (KBr, ν, cm-1): 3361 (2NH), 3065 (Aromatik CH), 1747 ve 1709 (2C=O), 1450

(C=N).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.80 (s, 4H, 2CH2-N), 3.68 (s, 6H, 2CH2-O + S-CH2),

4.14 (s, 2H, NH-CH2), 6.12 (brs, 1H, NH), 6.39-6.47 (m, 2H, arH), 6.78-6.91 (brs, 2H,

arH), 7.18-7.34 (brs, 3H, arH), 10.82 (brs, 1H, NH).
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13C NMR (DMSO-d6, δppm): 29.90 (oksotiyazolidin-CH2), 45.45 (NH-CH2), 51.41

ve 55.99 (2CH2), 66.28 (2CH2), arC: [100.56 ve 101.05 (d, J = 98 Hz, CH), 107.99 (CH),

108.29 (CH), 115.74 ve 116.18 (d, J = 88 Hz, CH), 120.12 ve 120.20 (d, J = 16 Hz, CH),

122.24 (CH), 122.40 (CH), 129.65 ve 129.85 (d, J = 40 Hz, C), 143.62 ve 143.67 (d, J = 10

Hz, C), 144.89 ve 145.10 (d, J= 42 Hz, C-F), 152.28 ve 156.68 (d, J = 880 Hz, C), 158.68

ve 161.46 (d, J = 556 Hz, C-F)], 153.75 (oksotiyazolidin C-2), 168.33 (oksotiyazolidin C-

4), 169.22 (C=O).

EI MS m/z (%): 462.27 ([M+1]+, 100), 484.17 ([M+Na]+, 38), 500.13 ([M+K]+, 13),

463.21 (25), 388.25 (20), 368.16 (45), 229.00 (44), 208.91 (43),196.96 (43), 110.86 (31),

103.10 (68), 102.73 (72), 100.79 (84).

Elementel Analiz : C21H21F2N5O3S için

Hesaplanan : % 54.66 C, % 4.59 H, % 15.18 N

Bulunan : % 53.73 C, % 4.15 H, % 14.79 N

IR Spektrumu, Ek Şekil 52
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 53
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 54
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 55

EI MS m/z (%): Ek Şekil 56

2.13. (Z)-N-(5-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-ilidin)-2-(3-floro-4-
morfolinofenilamino)asetohidrazid (47)

Yuvarlak dipli bir balon içindeki 43 bileşiği (4.21 g, 0.01 mol)’nin mutlak etanol

içindeki çözeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05) ilave edilip reaksiyon nemden korunarak

geri soğutucu sistem altında kaynatıldı. Kaynama başladıktan sonra 4-klorofenaçilbromür

(2.33 g, 0.01 mol) balona ilave edilip 11 saat boyunca kaynatıldı. Süre sonunda oluşan tuz

süzülerek alındı. Çözücü düşük basınç altında buharlaştırılarak elde edilen katımadde

etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1.37 g, % 25.3, e.n: 156°C.
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N
H

N

F

O

H
N

O
N

N

S

F

Cl

IR (KBr, ν, cm-1): 3373-3290 (2NH), 3076 (Aromatik CH), 1698 (C=O), 1514

(C=N).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.78 (s, 4H, 2CH2-N), 3.65 (s, 4H, 2CH2-O), 4.18 (brs,

2H, CH2-NH), 4.85 (s, 1H, NH), 5.87 (brs, 1H, NH), 6.23-6.36 (m, 2H, arH ), 6.75 (m, 1H,

tiyazol C-5), 7.40-7.49 (m, 4H, arH), 7.59-7.63 (m, 2H, arH), 7.98-8.02 (m, 2H, arH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 38.77-41.28 (DMSO-d6+NH-CH2), 52.14 (2CH2),

67.01 (2CH2), arC: [100.95 ve 101.44 (d, J= 98 Hz, CH), 108.63 (CH), 116.75 (CH),

117.26 ve 117.72 (d, J = 92 Hz, CH), 120.93 (CH), 130.13 (CH), 130.31 (CH), 130.48

(2CH), 131.00 (2CH), 134.56 (C), 139.38 (2C), 145.40 (2C), 154.37 ve 154.65 (d, J= 56

Hz, C-F), 159.19 ve 160.70 (d, J= 196 Hz, C-F)], 129.62 (tiyazol C-5), 145.19 (tiyazol C-

4), 151.08 (tiyazol C-2), 165.62 (C=O).

EI MS m/z (%): 556.27 ([M]+,100), 557.22 ([M+1]+, 43), 578.24 ([M-1+Na]+,84),

596.23 ([M+1+K]+,42), 594.28 ([M-1+K]+,76), 584.15 (26), 582.26 (69), 563.57 (24),

555.33 (27).

IR Spektrumu, Ek Şekil 57
1H NMR Spektrumu, Ek Şekil 58
1H NMR + D2O Spektrumu, Ek Şekil 59
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Şekil 60

EI MS m/z (%): Ek Şekil 61

2.14. Materyal ve Metod

Çalışmada kullanılan ve aşağıda verilen tüm mikroorganizmalar Hıfzıssıhha Refik

Saydam Enstitüsü (Ankara)’dan elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC 35218,

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,

Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,
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Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus

709 Roma, maya olarak Candida tropicalis ATCC 13803 ve Candida albicans ATCC

60193 suşlarıkullanıldı. Kimyasallar 10 mg/mL konsantrasyonlarında DMSO’da çözüldü.

2.14.1. Agar Kuyucuk Difüzyon Metodu

Kimyasalların antimikrobiyal aktivitelerinin ölçülmesinde agar kuyucuk difüzyon

metodu kullanıldı[59, 60]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kültürlerinden Mueller

Hinton sıvıbesiyeri içinde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklaşık olarak 106 cfu/ml (koloni

oluşturan birim=colony forming unit) olacak şeklinde dilüsyonlarıhazırlandı. Önceden

hazırlanmışMH agar besiyeri üzerine ekimleri yapıldı. Mayalar için maya ekstreli sıvı

besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanılarak 107 cfu/ml olacak şekilde dilüsyonları

hazırlandıve önceden hazırlanmışPoteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)

besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri üzerinde, steril cam boru yardımıyla

2 cm aralıklarda, 5 mm çapında kuyucuklar açıldı. Her bir kuyucuğa kimyasal stok

çözeltilerden 500 µg/50 ml olacak şekilde damlatıldı. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,

maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 ºC’de inkübe edildiler. İnkübasyondan sonra bir cetvel

yardımıyla üremenin engellendiği zon çaplar ölçüldü. Standard kontrol ilaç olarak

bakteriler için Ampisilin (10μg), mayalar için fluconazole (5μg) ve standart çözücü

kontrolü olarak DMSO kullanıldı.
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Tablo 1. 37-47 Nolu bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları(50 μL).

Bileşik
No

Mikroorganizmalar ve İnhibisyon Zonları(mm)

Ec Ea Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc

35 - - - - - - - - - -

36 - - - - - - - - - -

37 - - - 15 8 8 8 8 10

38 - - - - - - - 12 - -

39 - - - - - - - 10 6 8

40 - - - 10 - - - 10 - -

41 - - - - - - - 10 - -

42 - - - - - - - 14 - -

43 - - - - - - - 12 - -

44 - - - - - - - 22 - -

45 12 - - - - - - 20 - -

46 - - - - - - - 12 6 7

47 - - - - - - - 20 - -

Amp 10 10 10 18 35 10 15 - - -

Strep - - - - - - - 35 - -

Flu - - - - - - - - 25 <25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aerogenes ATCC 13048 Yp: Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium
smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.:
Ampicillin, Strep.: Streptomisin, Flu.: Fluconazole.
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3. TARTIŞMA

Bu çalışmada 35 Nolu 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin adlıbileşik morfolin ve 3,4-

difloronitrobenzenin arasında gerçekleşen bir nükleofilik aromatik substitüsyon reaksiyonu

sonucu elde edilmiştir. Aşağıda 3,4-difloronitrobenzenin rezonans yapılarından açıkça

görüldüğü üzere, nükleofilik saldırımerkezi, 3,4-difloronitrobenzen molekülünün 4 nolu

karbon atomu olacaktır (Denklem 18). Bu bileşiğin IR spektrumunda nitro grubundan ileri

gelen gerilim bantları1345 ve 1519 cm-1 de görülmüştür. Bileşik önerilen yapıile uyumlu
1H NMR ve APT spektrumlarıvermiştir. Kütle spektrumunda ise 226.94 de moleküler iyon

piki gözlenmiştir.
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Bileşikteki nitro grubunun indirgenmesi, Pd-C katalizörü varlığında hidrazin hidrat

kullanılarak gerçekleştirilmiş ve 3-floro-4-morfolinobenzenamin (36) bileşiği elde
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edilmiştir. 36 Bileşiğinde nitro grubunun indirgenmişolduğu, IR spektrumunda nitro

grubundan ileri gelen gerilim bandlarının bulunmayıp onun yerine amino grubundan ileri

gelen sinyallerin 3412-3338 cm-1’de gözlenmesinden anlaşılmaktadır. Buna ek olarak, bu

bileşiğin 1H NMR spektrumunda, amino grubundan ileri gelen sinyal 4.98 ppm de

gözlenmişbunun amino grubuna ait olduğu D2O ilavesi ile kanıtlanmıştır. Bileşiğin kütle

spektrumunda 197.90 da M+1 piki gözlenmektedir. Ayrıca bileşik yapıile uyumlu

elementel analiz sonuçlarıvermiştir.

Schiff bazıyapısıtaşıyan 37 numaralıbileşiğin IR spektrumunda amin bileşiğinden

gelen -NH2 piki kaybolmuşbunun yerine 1443 cm-1de CH=N sinyali görülmüştür. 1H

NMR spektrumunda ise amin bileşiğinin 4.98 ppm’de görülen sinyali kaybolurken bileşiğe

ait N=CH sinyali 8.96 ppm’de görülmüştür. Bileşiğin kütle spektrumunda yapıya ait M+1

iyon piki 324.29’ da gözlenmiştir.

Bir tiyoüre türevi olan 1-[3-floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoüre (38)

bileşiği denklem 19 de gösterildiği gibi 36 bileşiğinin 4-florofenilizotiyosyanat molekülüne

nükleofilik katılmasıyla elde edilmiştir. Bileşiğe ait IR spektrumunda 1222 cm-1 de C=S

sinyali gözlenmiştir. Bileşik yapıile uyumlu 1H NMR, 13C NMR, Kütle spektrumları

vermiştir.

R1 NH2 R2 N C S R1 N

S

N
R2 R1 N

H

S

N
H

(19)

(38)

R2

H H

R1 =

R2 = F

N
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Bu çalışmada aktif ara ürün olan tiyosemikarbazid türevi 1-(2-(3-floro-4-

morfolinofenilamino)asetil)-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazid (43) bileşiği karşılık gelen

hidrazidin (33) 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilmiştir. Denklem

20’de gösterildiği üzere, hidrazidlerin izotiyosiyanatlara nükleofilik katılmasınıiçeren bu
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reaksiyon, amino grubunun izotiyosiyanat fonksiyonunun karbonuna nükleofilik saldırısı

ile başlamaktadır.
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43 nolu bileşiğin IR spektrumunda –NH- gerilimi 3331 ile 3164 cm-1 de görülürken

C=S sinyali 1226 cm-1 aralığın da ortaya çıkmıştır. 1H NMR spektrumunda, dört adet –NH-

grubunun varlığınıgösteren sinyaller sırasıyla 5.88, 9.57, 9.69, 10.10 ppm ‘de gözlenmiş,

bunların NH sinyali olduğu D2O ilavesi ile kanıtlanmıştır. 13C NMR spektrumlarında ise,

başlangıç bileşiklerinden farklıolarak -C=S sinyaline ait değer 181.27 ppm’de

görülmüştür. Kütle analizinde bileşiğe ait moleküler iyon piki varlığı421.10 da

görülmüştür. Ayrıca bileşik yapıile uyumlu elementel analiz sonuçlarıvermiştir.

1,3-Tiyazollerin sentezi için çeşitli yöntemler geliştirilmişolmakla birlikte en çok

başvurulanlardan biri, tiyoamid yapısıtaşıyan bileşiklerin α-halokarbonil bileşikleri ile

reaksiyonunu içeren Hantzsch sentezidir [61-62].

Yer seçimli reaksiyon olduğu bildirilen Hantzsch reaksiyonunun bugün için kabul

edilen mekanizması, tiyoamid’in bir en-tiolleşmesi ve kükürt atomunun halojen atomunu

taşıyan karbona saldırısıile başlamakta, HBr çıkışıile oluşan ve çoğu zaman izole

edilemeyen ara üründen 1 mol su eliminasyonu ile halkalanma sonucu 1,3-tiyazol türevi

ele geçmektedir (Denklem 21).
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Düşük sıcaklıklarda çalışılan bazıdurumlarda bu ara ürünün izole edildiği

bildirilmiştir [62]. Ancak, bu çalışmada kullanılan 38 ve 43 nolu tiyoüre ve

tiyosemikarbazitlerin birden fazla sayıda nükleofilik merkez içermesi ve ayrıca kullanılan

α-halokarbonil bileşiğinde nükleofilik saldırıiçin birden çok merkezin bulunmasıbu

reaksiyonlarda 47, 48, 49 ve 50 ile gösterilen en az dört farklıyapıizomerinin ve bunların

her birine ait E ve Z geometrik izomerinin oluşma olasılığının bulunduğunu

göstermektedir.
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Bu çalışmada elde edilen 40 ve 47 nolu tiyazol türevlerinin gerçek yapılarının

aydınlatılmasıamacıyla muhtemel 47-50 izomerlerinin full geometrik optimizasyonu

DFT/B3LYP (density functional theory with B3LYP-the hybrid Becke’s three parameter

functional ve Lee-Yang-Parr exchange-correlation potential) yöntemleri [63-64]
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kullanılarak ve çözücü etkisi conducting polarized continuum model (CPCM) kullanılmak

suretiyle dikkate alınarak [65-66] hesaplanmıştır. Elde edilen geometrik optimizasyonlar

kullanılarak her bir geometrik izomere ait bağıl enerjiler hesaplanmışve sonuçlar tablo 2

de sunulmuştur.

Tablo 2. Olasıizomer moleküllerin bağıl enerji hesaplamaları

Bileşik No Bağıl Enerji (kcal mol-1)

B3LYP/6-311G(d,p) CPCM-B3LYP/6-311G(d, p) //B3LYP/6-31G(d,p)

Z-(47) 0.0 0.0

E-(47) 14.833 13.884

Z-(48) 5.543 4.243

E-(48) 10.421 8.921

Z-(49) 4.204 2.416

E-(49) 10.949 8.077

Z-(50) 0.339 0.328

E-(50) 12.353 16.464

Literatürde benzer başlangıç bileşikleri kullanılarak yapılan çalışmalarda 48 tipi

bileşikler reaksiyon ürünü olarak bildirilmiştir [61-62, 67-68]. 49 ve 50 tipi izomerlerin

elde edildiğine dair bilgi literatürler de bulunmamaktadır.

Tablo 2’deki veriler ana ürün olarak 47 bileşiğinin oluşumunu desteklemektedir. 48

bileşiğinde, hacimli florofenil, klorofenil ve 4-morfolinofenil gruplarının birbirine fazla

yaklaşmasısterik itmeler nedeniyle molekülün 47 bileşiğine göre daha az kararlıolmasına

neden olmaktadır.

Benzer durumun 40 bileşiği için de geçerli olduğu düşünülebilir. Yine tablo 2, 47

bileşiği ve hatta olasıbütün izomerler için Z geometrik izomerin daha düşük enerjili

olduğunu göstermektedir. Reaksiyonun geçişhalinde hacimli R grubu ile florofenil grubu

arasındaki sterik itmeler, grupların E düzenlenmesine engel olmaktadır. Bu veriler ışığı

altında 40 ve 47 nolu bileşiklerinin oluşum mekanizması, aşağıda Denklem 22 ile

gösterilmiştir.
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Aşağıda Denklem 23’de olasıdiğer izomerlerin oluşum mekanizmasıgörülmektedir.
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38 Bileşiğinin etil bromoasetat ile reaksiyonu 39 bileşiğinin oluşumu ile

sonuçlanmıştır (Denklem 24). Reaksiyon ortamına ilave edilen kuru sodyum asetat, çıkan

suyu ve HBr’ü tutarak reaksiyonu ürün yönüne kaydırmak gibi anahtar bir rol

oynamaktadır. Bu reaksiyonun, Hantzsch reaksiyonunun genel mekanizmasına uygun

yürüdüğü düşünülmektedir. Çünkü oluşan 1,3-tiyazol bileşiğinde sterik itmelere ve

dolaysısıyla molekülde kararsızlığa neden olabilecek hacimli grup sayısı47 bileşiğine göre

azalmışdurumdadır.
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43 Bileşiğinin bazik ortamda halka kapanmasına uğrayarak 44 nolu bileşiği veren

reaksiyonun ayrıntılıyürüyüşü Denklem 25 de verilmiştir. 44 nolu bileşiğin IR

spektrumunda başlangıç maddelerine ait karbonil piklerinin kaybolduğu, onun yerine –SH

grubuna ait sinyallerin yaklaşık 2850 cm-1 ortaya çıktığıgörülmektedir. 1H NMR

spektrumunda –SH sinyali ise 13.80 ppm aralığında görülmektedir Kütle analizinde ise

bileşiğe ait M+1 piki 404.19’ da görülmüştür. Ayrıca bileşik yapıile uyumlu elementel

analiz sonuçlarıvermiştir.
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Aynıbileşiğin asidik ortamda halka kapanmasıreaksiyonu ise aşağıda denklem 26 ile

gösterilen yolu izlemektedir. Bu bileşiğinin 1H NMR spektrumunda yapıya ait –NH

sinyalleri ise 6.42 ve 10.24 ppm’de görülmektedir. Bu bileşiğin kütle spektrumu ise

404.20’de bir M+1 piki içermektedir. Bileşik ayrıca yapıile uyumlu elementel analiz

sonuçlarıvermiştir.
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Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin yapısında yer alan florofenilen halkasına ait

karbonların, karbon-flor etkileşiminden dolayıçift rezonans olduklarıgörülmektedir. Bu

durum başlangıç bileşiği olan 3,4-difloronitrobenzen bileşiğinin spektrumunda da

görülmektedir. Literatürde florlu bileşiklerle yapılan çalışmalarda, karbon-flor etkileşmesi

sonucu bazıkarbonların d veya ddşeklinde rezonans olduklarıbildirilmiştir [69].

Sentezlenen yeni bileşiklerin antimikrobial aktivite sonuçları Tablo 1’de

görülmektedir. Tablodaki verilere göre, 35-36 nolu bileşikler hariç diğer bileşikler atipik

tüberküloz etkenlerinden biri olan Micobacterium smegmatis (Ms)’e karşıorta ve iyi

derecede aktivite göstermişlerdir. 36 nolu bileşik test mikroorganizmalarının herhangi

birine karşıaktivite göstermezken, yapısında indol halkasıiçeren 37 nolu bileşik Ms ile

Gram pozitif kok ve streptokoklar Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis (Sa,

Ef)’ye orta derecede, sporlu basil olan Bacillus cereus (Bc)’ye, ve maya benzeri mantarlar

olan Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae (Ca) ve (Sc)’ye karşıorta derecelerde

aktivite göstermektedir.

Bir tiyoüre yapısına sahip 38 nolu bileşik sadece (Ms)’ye karşıaktivite gösterirken

39 nolu bileşikte yapıya tiyazolidin halkasının eklenmesiyle (Ms) aktivitenin hafif azaldığı

bunun yanında anti-Ca ve anti-Sc aktivitenin ortaya çıktığıgörülmektedir. Benzer şekilde

43 nolu bileşikte ki tiyosemikarbazit yapısının 46 nolu bileşikte tiyazolidin halkasına

dönüşmesiyle birlikte bileşikte anti-Ca ve anti-Sc aktivite gözlenmiştir. Triazol halkasının

tiyazdiazol halkasıile yer değiştirdiği 45 nolu bileşik Anti-Ms aktiviteye ek olarak Gram

negatif enterik bakteri olan Escherichia coli (Ec)’ye karşıiyi derecede aktivite gösterdiği

dikkat çekmektedir. Birer tiyazol halka sistemi içeren 40 ve 47 nolu bileşikler benzer

yapıda olmakla birlikte 47 bileşiği florofenil ve tiyazol halkalarınıbirleştiren daha uzun bir

alifatik zincir içermektedir. Halkalar arasındaki bağlantının uzamasısonucu 47 nolu

bileşikte yalnızca anti-Ms aktivite gözlenirken 40 nolu bileşikte buna ek olarak Gram

negatif nonfermentatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa (Pa)’ya karşıorta derecede

aktive saptanmıştır. Sentezlenen bileşikler içerisinde tiyazolidin halkalarının tiyazol

halkasıyla yer değiştirmesi (39-40 nolu ve 46-47 nolu bileşik) bileşiklerde anti mantar

aktivitenin kaybolmasına neden olmuştur.
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4. SONUÇLAR

Bu çalışmada 3-floro-4-morfolinobenzenamin (36) bileşiği, 3,4-difloronitrobenzenin

morfolin ile reaksiyonundan elde edilen 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin (35) bileşiğinin

Pd/C katalizörü yanında hidrazin ile indirgenmesinden elde edilmiş, ardından 3-

indolkarbaldehit ile muamele edilmek suretiyle imin bileşiği, N-((1H-indol-3-il)metilen)-3-

floro-4-morfolinbenzenamin (37) bileşiğine dönüştürülmüştür.

Çalışmanın ikinci bölümünde 36 bileşiğinin 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu

ise 1-[3-floro-4-morfolinolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoüre (38) bileşiğinin oluşumuna yol

açmıştır. 38 Bileşiği olan tiyoüre türevinin sodyum asetat varlığında etilbromoasetat ve 4-

nitrofenaçilbromür ile ayrıayrıkondenzasyonu ise 39 ve 40 nolu tiyazol türevlerinin

oluşumu ile sonuçlanmıştır.

1-(2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetil)-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazid (43)

bileşiği 36 nolu aminin sırasıyla, etil brom asetat, hidrazin hidrat ve 4-florofenil

izotiyosyanat ile reaksiyonundan elde edilmiştir. Bu bileşiğin (43) bazik ortamda molekül

içi halka kapanmasına uğratılması, 5-[(3-floro-4-morfolinofenilamin)metil]-4-(4-

florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tion bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır. Aynıara ürünün

(43), asidik ortamda halkalanmasıise 5-((3-floro-4-morfolinofenilamino)metil)-N-(4-

florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bileşiğini vermiştir.

Tiyosemikarbazit bileşiğinin (43) etil bromoasetat ile reaksiyonu ile 2-(3-floro-4-

morfolinofenilamino)-N-(3-(4-florofenil)-4-oksotiyazolidin-2-ilidin)asetohidrazid (46)

bileşiği, 4-klorofenaçilbromür ile kondenzasyonu sonucunda ise (Z)-N-(5-(4-klorofenil)-3-

(4-florofenil)tiyazol-2(3H)-ilidin)-2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)asetohidrazid (47)

bileşiği sentez edilmiştir.

Sentezlenen yeni bileşiklerin yapıları spektroskopik olarak aydınlatılmış,

antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiştir. 35 ve 36 numaralıbileşikler hariç sentezlenen

yeni bileşiklerin test mikroorganizmalarının bazılarına karşıaktif olduklarıbulunmuştur.

Ayrıca bileşikler içersinde tiyazolidin halkalarının tiyazol halkasıyla yer değiştirmesi (39-

40 nolu ve 46-47 nolu bileşik) bileşiklerde anti mantar aktivitenin kaybolmasına neden

olmuştur.
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5. ÖNERİLER

Bu çalışmada sentezlenen bileşikler Linezolid molekülü ile yapısal benzerlik taşıması

ve antimikrobial aktivite göstermesi, bu bileşiklerdeki morfolin halkasının diğer hetero

halkalar ile yer değiştirmesi ile elde edilecek bileşiklerin de biyoaktiviteye sahip

olabileceği ihtimalini ortaya çıkarmaktadır. Bunun yanında, sentezlenen yeni bileşiklerde

amino, merkapto ve aktif metilen grubu gibi reaktivitesi yüksek grupların bulunması, bu

bileşiklerin daha ileri reaksiyonlar için ara ürünler olma özelliği taşıdığınıgöstermektedir.

Ayrıca bu çalışmada sentezlenen ve imin grubu içeren bileşik, kloroetanoil klorür ile

muamele edilmek suretiyle karşılım gelen β-laktam türevine dönüştürülebilir. β-Laktam

halkasının penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotiklerin yapısında yer alan önemli bir

farmakofor olduğu göz önünde bulundurulduğunda, bu şekilde elde edilecek bileşiğin de

antimikrobial özelliğe sahip olma potansiyelinin yüksek olduğu görülmektedir
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