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Y Uksek Lisans Tezi
OZET

LINEZOL D BENZERI BILESIKLERIN SENTEZi VE ANTIMIKROBIYAL
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Serap BASOGLU

Karadeniz Teknik Universites
Fen Bilimleri EnstitUs
KimyaAnabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS
2011, 49 Sayfa, 61 Sayfa Ek

Bu caismada oOncelikle 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin - (35)  bilesigi, 3,4-
difloronitrobenzenin morfolin ile reaksiyonundan elde edilmis ve bilesikteki nitro grubu
indirgenerek 3-Floro-4-morfolinobenzenamin (36) elde edilmistir. 36 Bilesiginin 3-
indolkarbaldehit ile reaksiyonu sonucu Schiff bazi olan N-((1H-indol-3-il)metilen)-3-floro-
4-morfolinbenzenamin (37) sentezlenmistir. 36 Bilesiginin 4-florofenilizotiyosiyanat ile
reaksiyonu 1-[3-floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoure (38) bilesiginin olusumuna
yol acmistir. Bu Ure tUrevinin de etil bromoasetat ve 4-nitrofenacilbromir ile ayr ayri
halka kapanma reaksiyonlari sonucu birer tiyazol turevi olan 39 ve 40 bilesikleri elde
edilmistir. 36 Bilesiginin, sirasiyla etil bromoasetat, hidrazin hidrat ve 4-
florofenilizotiyosyanat ile reaksiyonu sonucu 1-[2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)asetil]-
4-(4florofenil)tiyosemikarbazid (43) bilesigi sentezlenmistir. 43 Bilesiginin bazik ortam
halka kapanmasi 1,2,4-triazol turevi (44) bilesigini verirken asidik ortam halka kapanmasi
sonucu 1,3,4-tiyadiazol halkasi iceren (45) nolu bilesik elde edilmistir. 43 Bilesi ginin etil
bromoasetat ve 4-klorofenacilbromir ile kondenzasyonu ise karsilik 46 ve 47 bilesikleri
olan tiyazol turevlerini vermistir. Elde edilen bilesiklerin yapilan spektroskopik yontemler
kullamlarak aydinlatilmig, antimikrobial aktiviteleri, Doc. Dr. Sengul Alpay Karaoglu

(Rize Universitesi, Biyoloji B6liimii) tarafindan incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Morfolin, 1,24-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, linezolid,
antimikrobial aktivite.
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THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES
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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, thenitro
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- FHuoro-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 Sengl
Alpay Karaoglu (Rize University Department of Biology).

Key Words: Morpholin, 1,24-triazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,3-thiazole, linezolide,
antimicrobial activity.
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1. GENEL BiLGILER

1.1.Giris

Bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimakta olan ¢ok sayida
antibiyotigin varl igina ragmen, hizla gelisen antibiyotik direnci nedeniyle enfeksiyonlardan
6lum oram bitin dinyada giderek artmaktadir. 1990-97 yillari arasinda Ingiltere’ de
yapilan bir arastirma, direncli enfeksiyonlarin sayisinda 16-20 kat artis oldugunu
gostermistir [1- 2].

Mikrobial enfeksiyonlardan biri olan Tlberkiloz, bilinen en eski hastal iklardan birisi
olmasna ve tedavisinin mimkin olmasna karsin Dunyada yillik ortalama 3 milyon 6lim
oran ile AIDS den sonra ikinci sirada yer amaktadir. Bunun yaminda AIDS ile birlikte
ortaya cikan tiiberkiloz olgular: da oldukga yaygindir ve 6ltm riskini arttirmaktadir.

Bu nedenle, farkli etki mekanizmalarina sahip yeni antimikrobiya bilesiklerin
sentezi, direngli enfeksiyonlarin tedavisi icin hayati 6nem tasimaktadir.

Kullammda bulunan ilaglar ile ilgili tek problem direnc gelisimi degildir. Ornegin
organizma uzerine olan toksik yan etkileri gogu zaman sinirl1 dozlarda kullamImalarina
neden olmaktadir. Ayrica, uzun sire ve diger ilaglar ile kombine kullaniimalari, 6zellikle
karaciger ve bdbrek fonksiyonlan bozuk hastalarda daha ileri ciddi problemlerin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir [3-11].

Antimikrobial bilesikler icinde azoller, guvenirliliklerinin ve terapdtik etkilerinin
yuksek olusundan dolay: en ¢ok kullarilan bilesik snifint olusturmaktadir. Bilindigi Gzere
azoller, en az biri azot atomu olmak Uzere iki veya daha fazla sayida heteroatom iceren bes
uyeli halkali bilesikler sinifim temsil etmektedir [12-15].

Azol sinifi hetero halkalardan imidazol hakas iceren ilaclara 6rnek olarak
Nafimidon (1), Denzimol (2) gibi antiepileptik ilaglar, Mikonazol (4) ve Fentikonazol (5)
gibi antifungal ilaglar verilebilir [16].
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Azoller, gerek bulasici mantar enfeksiyonlart gerekse dermatofitlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin  tedavisinde oOnemli terapdtik bilesik  smifim  olusturmaktadir  ve
mantarlarda hlcre zarimin yap1 tas1 olan ergosterol sentezini inhibe etmek suretiyle
antifungal etki gostermektedirler. Yapilannnda imidazol yerine triazol halkas igeren
antifungal ilaglara 6rnek olarak Posakonazol (5), Ravukonazol (6), Vorikonazol (7) ve
Albakonazol (8) verilebilir [17-19].
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Y apisinda azol halkas: olarak 1,24-triazol iceren Vorozol (9), Letrozol (10) ve
Anastrozol (11) oldukca etkin aromataz inhibitérleridir ve meme kanserinin tedavisinde
ilag olarak kullanilmaktadir. Postmenapozal kadinlarda gorilen meme kanserleri genellikle
ostrojen kaynaklidir. Aromataz enzimleri vicutta androjenlerin 6strojenlere doniisUmuni

katalizleyen enzimlerdir. Dolayisiyla bu enzimi inhibe eden bitiin maddeler potansiyel

terapotik maddeler olarak dustnilmektedir [ 20-22].
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Yapllarinda 1,2/4-triazol hakant iceren diger ve halen antidepresan olarak
kullamimakta olan iki ilag, Trazodon (12) ve Nefazodon (13)’ dur [23].
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Y apisinda 1,2,4-tiyadiazol halkas iceren tek antibiyotik Cefozopram (14) olmasna
ragmen biyolojik aktivitelerinden dolay: tiyadiazoller heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir



snifint olusturmaktadir. Ornek olarak SCH-202676 (15), TDZD-8 (16) ve KC-12291 (17)
verilebilir [24].
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SCH-202676 (15) TDZD-8 (16) KC-12291 (17)

1,3,4-Tiyadiazol hakas: iceren ilag, Cefazolin (18), 1. jenerasyon sefalosporin sinifi
antibiyotiktir ve Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarnn tedavisinde
kullamlmaktadir [25-27].
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Cefazalin (18)

Farmakolojik agidan dnemli bir diger azol halkas olan tiyazol halkas: antibiyotik,
antifungal, antiinflamatuar, analjesik aktiviteye sahip bircok bilesigin yapsinda yer
almaktadir. Buna ilaveten, herbisit ve bocek olduriicl etkiye sahip ziral ilaglarin iceriginde
de bulunmaktadir [28-33]. Silfatiyazol (19), Abafungin (20), Meloksikam (21),
Klotianidin (22) tiyazol iceren ve giinimuzde halen kullanilan ilaclardhr.
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Son yillarda patojenik mikroorganizmalarin kullanilmakta olan antibiyotiklere karst
gelistirmis oldugu direncten dolayi, ilag endistrisinin hedefi, hastaliga spesifik yeni
ilaglanin gelistiriimesinden ziyade direngli patojenlere karsi etkili yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesi haline gelmistir. [34]. Son 30 yilda onaylanan anti bakteriyeller, iki yeni
antibiyotik sanifina aittir. Bunlardan birisi oksazolidinon sinifindan Linezolid (23) digeri

ise lipopetit scnifindan Daptomisindir (24) [35-36].
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Linezolid (23)
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Protein sentez inhibitorleri olarak bilinen oksazolidinonlar, nispeten yeni bir
antibakteriyel ilag smfim olusturmaktadir ve etkilerini, diger antibiyotiklerden farkli bir
yol ile, bakteri protein sentezinin baglangicinda 50S ribozamal alt Uniteye baglanarak
protein sentezini inhibe etmek suretiyle géstermektedirler ve bu nedenle de capraz direng
gostermemektedirler [37-42]. Oksazolidinonlar ayrica antidepresant, antihistaminik,
antihipertansif veya antifungal aktivitelere sahip bilesiklerin yapilarinda da yer almaktadir
[43].

Oksazolidinon snmifimn ilk UOyes olan Linezolid, FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan 2000 yilinda onaylanmis olup, komplike cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniilmaya baglanmig, bugin icin ise pnémonilerde,
tekrarlayan bakteremilerin de dahil oldugu vankomisin direncgli enfeksiyonlarda
kullanilmaktadir. Ayrica, Nocardia ve Mycobacterium turlerine karsi, aralarinda santral
sinir sistemi enfeksiyonlar’nin da bulundugu daha bircok olguda etkin bir sekilde
kullanilmaktadir [44-45].

Linezolid sentezi icin birden fazla yontem gelistirilmistir. Bunlarin birinde, morfolin
3,4-difloronitrobenzen ile muamele edilir ve ardindan Pd/C ile indirgenir. Indirgenmis
bilesik diklorometan varhginda benzil kloroformat ile reaksiyona sokularak



benziloksikarbamat tirevine donustardldr. Ardindan ~BuOLi icinde (2S)-3-asetamid-1-
kloropropan-2-il asetat ile etkilestirilerek sentez edilir [46] (Denklem 1).
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Bir diger caismada ise indirgenmis amin bilesigi metanol icerisinde NaBH,
varliginda L-(S)-gliseraldehid asetonid ile reaksiyona sokularak dioksan bilesigi elde
edilmistir. Dioksan bilesigi ag HCI/CH3OH ortamda hidroliz edilerek potasyum karbonat
varliginda trifosgen ile etkilestirilerek regioselektif olarak oksazolidinon halkasi elde edilir.
Sonraki achmda metil stilfonilklordr ile metil esterine donUstirdlUr. Son basamakta sodyum
azid ile reaksiyona sokulmus ardindan azid grubu indirgenerek agillendirilmis ve linezolid
sentezlenmistir [47] (Denklem 2).
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Aromatik nitro gruplanmin indirgenmesi  organik  kimyamin onemli  sentez
reaksiyonlarindan biridir. Substitue anilin bilesikleri; farmasottikler, boya ve zirai ilag
endustrilerinde ileri reaksiyonlar icin dnemli baslangic bilesiklerini olusturmaktadir [48].

Pd/C katalizliginde gerceklestirilen bircok indirgenme yontemi literatirler de
bildirilmistir. 2008 yi1linda yapilan bir ¢alismada nitro grubu pal ladyum varliginda aril ya

davinilboronik asit kullamlarak suziki ¢apraz eslesme reaksiyonu’na gore indirgenmistir
[49] (Denklem 3).

Ar
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(25) (26)

Linezolidin bakteriyel enfeksiyonlardaki tedaviye kars1 gostermis oldugu aktiviteden
dolay1 oksazolidinon sinifindan yeni bilesikler icin klinik arastirmalari devam etmektedir.
Bu bilesiklere drnek olarak Posizolid AZD-2563 (27), Ranbezolid RBx-7644 (28),
Radezolid RX-1741 (29) ve Torezolid TR-701 (30) verilebilir [50-54].

F (0]
O 0
AR J
A S S e S
O F HO F \H/CHs
O

Posizolid AZD-2563 (27) Ranbezolid RBx-7644 (28)

N=
o

o)

NEL A

H;\I_/)AHNN_&HTCH HaC— N \3 Q L&OH
0

Radezolid RX-1741 (29) Torezolid TR-701(30)



Son yillarin 6nemli antibiyotigi olan Linezolid yapanda temel stroktir olarak
birbirlerine bagli morfolin, florofenilen ve oksazolidinon halkalarini icermektedir. Bu
bilesiklerin degisik hetero halkalar igeren turevlerinin de antimikrobiyal 6zellik gosterdigi
literatOrler de bildirilmistir [55-56].

Yakin zamanlarda yapilan bir calismada linezolid molekiltndeki asetamit grubu
yerine 1,2,3-triazol halkas eklenmesiyle antibakteriyel aktivite arttirilmistir [57] (Denklem
4).

0o CH
— 3H — 1:1 CH
~ /O DIEA 3
o N NJLO S N- & o N N O —
\ / \_& N //S \_/ \_&/ N (4)
F NHZ Cl O F N\I\i/

CHs
(31 (32)

Bir diger calismada ise azid grubu 6nce 4-asetiltriazol, sonrasinda ise 1,2,3-triazol
yapisina metoksiimino grubu eklenerek antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir. Ancak 5-
substitue triazol bilesiklerinde aktivitenin PH-027 bilesi gine gore daha az oldugu ortaya
cikmistir bunun nedeni de sterik etkilere dayandirilmistir [58] (Denklem 5).

o) o)
~\ = COCH —\ COCH3
o N N )Lo ———=3% 9 N N )ko F(
N \_& \ __/ \_& SN
= 3 = N

_ CH,ONH,.HCl
=—H 3 2
DME EtOH,pridin ®)
OCH,
0 @ N
S\ L /N N |
Ol o O o
— \_&N N \_K/N\ N
F “N F N
PH-027 (33)

Bu calismada ise Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan oksazolidinon sinifi antibiyotik olan Linezolid benzeri molekillerin sentezi
planlanmustir. ilk olarak 3,4-difloronitrobenzen (34) morfolin’in asiris ile reaksiyona

sokulmus ve 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin (35) bilesi gi elde edilmistir (Denklem 6).
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OZNQF HN_ P OzN‘Q’N/ 0 (6)
F

(34) (35

(

Calismamn devaminda 35 bilesigi Pd/C katalizorl varliginda hidrazin hidrat ile

indirgenmis ve 3-floro-4-morfolinbenzenamin (36) bilesigi elde edilmistir (Denklem 7).

‘ Pd/C ‘
O,N N @) H,N N @) 7
2 N > 2 N (7)
= H-NNH, =

(35) (36)

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

3-floro-4-morfolinbenzenamin (37) schiff bazina donUsturidlmistir (Denklem 8).
CHO
Cry -
= R ®
o O S
N F
H

(36) (37)

Caismanin ikinci kisminda 36 bilesigi 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyona
sokularak  1-[3-floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyoire (38) bilesigi  sentez
edilmigtir (Denklem 9).

S N\
/\ F@NCS |-|N>_HN4<;>7N\_/O
HoN QN 0 . = ©)
F

F
(36) (38)
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Calismanin devaminda 38 bilesigi ile halka kapama reaksiyonlar: yapilmustir. Ilk
olarak etil bromoasetat ve sodyum asetat kullamlarak tiyazolidin halkasi iceren 2-(3-floro-
4-morfolinfenilimino)-3-(4-florofenil)tiyazolidin-4-on  (39) bilesigi elde edilmistir
(Denklem 10).

(@)
s . a
HN>—HN4< \}N\_/o @NQ
BrCH,CO,C-H S
- 22 2=5 i S=N = (10)
o~ N

CH,COONa

F
(38) (39)

38 Bilesigi denklem 10 ile gosterilen reaksiyonda kullanilan etil bromoasetat yerine
4-nitrofenacilbromir  ile  muamele  edilerek  (2)-3-floro-N-(3-(4-florofenil)-5-(4-
nitrofenil)tiyazol-2(3H)-ilidin)-4-morfolinbenzenamin  (40) bilesigi elde edilmistir
(Denklem11).

o

O,N
%_ —\ 2 N
HN N O s
HN . — NO,CgH4COCH,Br | )=N F
- N
© CH5COONa
F

F
39) (40)

(11)

Caismanin Uginct kisminda 35 bilesigi ilk olarak trietilamin varliginda etil
bromoasetat ile etkilestirilerek Etil 2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetat (41) bilesigi

sentezlenmistir (Denklem 12).
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/N H,C._O /N
BrCH,CO,C,Hs H3C
HzNQN o) 5 f” N O (12
F

(36) (41)

Elde edilen 41 bilesigi hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 2-(3-floro-4-
(morfolinofenilamino)asetohidrazid (42) bilesigi elde edilmistir (Denklem 13).

—_— H
rHQN\ b » H,N ?H‘QN o @13
F F

41) 42

42 Bilesig 4-florofenilizotiyosiyanat ile muamele edilerek halka kapama
reaksiyonlarinda ara Orin  olan  1-[2-(3-fl oro-4-morfolinofenilamino)asetil]-4-(4-

florofenil)tiyosemikarbazid (43) bilesi gi sentez edilmistir (Denklem 14).

N
/ H

F
H F—_H-ncs \Q $
KN N N —
HAN TN N - N g/\HQN o (4
F
(“2) (43)

Caismanin son asamasnda ise 43 bilesiginin gesitli halka kapanma reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. ilk olarak 43 bilesigi NaOH ile reaksiyona sokularak bazik ortamda
molekdl i¢ci halka kapanmasi sonucu 1,24-triazol tirevi olan 5-[(3-Floro-4-
morfolinofenilamino)metil]-4-(4-florofenil)-4H-1,2 4-triazol-3-tion (44) bilesigi sentez
edilmistir (Denklem 15).
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(43) F (44) (15)

N
\ H N\
LS RN
<j F
44-A

43 bilesigi H2SOs ile reaksiyona sokularak halka kapamas reaksiyonu sonucu 1,3,4-
tiyadiazol halka sistemi iceren 5-[(3-floro-4-morfolinofenilamino)metil]-N-(4-florofenil)-

1,3,4-tiyadiazol-2-amin (45) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 16).

Iz
=

X N HS0 O NN —
T]/\HAQN\_/O o HKSKNQN o (16)
F T

43) (45)

Caismanin devaminda 43 bilesigi sodyum asetat varliginda etil bromoasetat ile
muamele edilmis ve reaksiyon sonucu 2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)-N-(3-(4-
florofenil)-4-oksotiyazolidin-2-ilidin)asetohidrazid ~ (46) bilesi gi sentezlenmistir.
Calismanin sonunda 43 bilesiginin sodyum asetat varliginda 4-klorofenacilbromar ile
muamele edilmesiyle de (2)-N-(5-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)tiyazol -2(3H)-ilidin)-2-(3-
floro-4-morfolinofenilamino)asetohidrazid (47) bilesi gi sentezlenmistir (Denklem 17).
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F
TR H —
N
NN N N O
F
43

BrCH,CO,C,Hs

cl
S>—N )O]\/H N D \©\[S>= Hﬁ]/\ —,
G Pty 0O
F F

CICH,COCH,Br

17)

(46) 47



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Caismaar sirasnda kullanilan kimyasa mazemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan saglanmis, ¢ozuculer ise yerli ve yurt disi kaynaklardan temin edilmistir.

Bu caismada sentezlenen tim bilesiklerin erime noktalari Buchi B-540 erime
noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alinmustir. *H ve *C NMR spektrumlar:
Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Kitle spektrumlart Quattro
LC-MS cihazinda, elementel analiz ise Atatiirk Universitesi Kimya Boliimii LECO CHNS-
932 cihazinda ainmistir. Gergeklestirilen tim deneysel calismalar KTU Fen Fakiiltes
Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda yapilmistir. IR, *H NMR, 3C
NMR ya da APT, Kiitle spektrumlarn Karadeniz Teknik Universitesi Kimya Bolumiinde
ainmistir. *C NMR (APT) spektrumlarimin  yorumlanmasinda ACD ve ChemDraw
programlarindan yaralanilmistir. Sentezlenen bilesikler icerisinde 36, 39, 40, 43, 46
numara: bilesiklein  *C  NMR (APT) spektrumlari 180° ters olacak sekilde
yorumlanmustir.

Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmes ise Rize
Universitesi Biyoloji Bolumirnde, Dog. Dr. Sengil Alpay Karaoglu tarafindan
gerceklestirilmistir.

Bu calismada ara drin olarak kullamlan 35 ve 36 nolu bilesikler literatirde
bilinmektedir [46].

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

Yuvarlak dipli bir balon icinde 3,4-difloronitrobenzen bilesigi (0.01 mol) Uzerine
morfolin (0.1 mol) ilave edilerek reaksiyon karisimu geri sogutucu atinda 8 saat
karstirilarak kaynatilci. Bu slire sonunda reaksiyon buzlu su tzerine dokuldi. Coken kati
madde stizilerek alindi ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.20 g, % 97,
en: 111°C.
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O,N N O
F

IR (KBr, v, cm'l) : 3074 (Aromatik CH), 1345 ve 1519 (-NO), 1115 (-CH2-N).

'H NMR (DMSO-ds , & ppm): 3.23 (brs, 4H, 2CH-N), 3.70 (brs, 4H, 2CH,-0), 7.09
(t, 1H, arH, J= 9.2 Hz), 7.89-7.96 (m, 2H, arH).

3C NMR (DM SO-ds, § ppm): 50.06 ve 50.16 (2CH5), 66.51 (2CH>), 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, /=
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)].

El 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 Sekil 1
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 3
El MS m/z (%): Ek Sekil 4

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

Cift boyunlu bir balon igindeki 35 bilesigi’ nin (2.26 g, 0.01 mol) mutlak butanol deki
¢ozeltisine Pd/C (0.001 mol) katalizorii ilave edildi ve reaksiyon karisimi yag banyosu
Uzerinde 120°C 1sitildi. Balon igerigi kaynamaya basl adiktan sonra hidrazin hidrat (2.42
mL, 0.01 mol) ilaves yapildh ve reaksiyon karisimi: 6 saat karistinlarak kaynatildi
(Reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi). Pd/C katalizor siizilerek ortamdan uzaklastirild.
COzucl dusik basng atinda uzaklastirildi. Olusan beyaz kati madde etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.66 g, % 85, e.n: 119 °C.

H,N N O
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IR (KBr, v, cm™): 3419 ve 3338 (NH,).

H NMR (DM SO-d, & ppm): 2.77 (brs, 4H, 2CH,-N), 3.65 (brs, 4H, 2CH,-0), 4.98
(s, 2H, NHy), 6.26-6.36 (m, 2H, arH), 6.68-6.78 (m, 1H, arH).

3C NMR (DM SO-ds, 5 ppm): 51.73 (2CH?>), 66.50 (2CH), 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)].

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

Elementel Analiz : C1oH1sFNLOicin

Hesaplanan : %61.21 C, %6.68 H, %14.28 N
Bulunan : %61.76 C, %6.23 H, %14.18 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 5

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 6

'H NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 7

13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 8

El MS m/z (%): Ek Sekil 9

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

Yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 36 bilesiginin (1.96 g, 0.01 mol) mutlak
etanol icindeki ¢ozeltisine ekivalent miktarda indol-3-karbaldehit ( 1.45 g, 0.01 mol) ilave
edilerek geri sogutucu atinda 6 saat kaynatildi. Bir gece buzlukta bekletildikten sonra
¢coken kat1 madde stizlilerek alindi ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.07

g, % 95, e.n: 180°C.
—N N O
/\//Z\ ) _/
N F

H
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IR (KBr, v, cm™): 3250 (NH), 3092 (Aromatik CH), 1443 (C=N), 1503 (Aromatik
C=C).

'H NMR (DM SO-ds, & ppm): 2.82 (s, 4H, 2CH2-N), 3.02 (brs, 4H, 2CH,-0), 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).

3C NMR (DMSO-ds, § ppm): 51.64 (2CH>), 66.84 (2CH>), 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), 1563.51 ve 158.38 d, (d, J= 974 Hz, C-F)], 146.95 (C=N).

El 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 Sekil 10
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 11
'H NMR + D20 Spektrumu, Ek Sekil 12
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 13
El MS m/z (%): Ek Sekil 14

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

Yuvarlak dipli bir balon icerindeki 36 nolu bilesigin (1.30 g, 0.01 mol) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisinin Uzerine ekivalent miktarda 4-florofenilizotiyosyanat (1.53 g, 0.01
mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu sistem altinda 7 saat kaynatildi. Balon bir gece

buzlukta bekletildi. Bu sire sonunda olusan kati sUzilerek ayrildi ve etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.56 g, % 67, e.n: 159-160 °C.

S
>HN N O
HN N
F
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IR (KBr, v, cm™): 3205 (2NH), 3022 (Aromatik CH), 1222 (C=S).

'H NMR (DMSO-de, § ppm): 2.95 (s, 4H, 2CH,-N), 3.72 (s, 4H, 2CH,-0), 6.93-7.19
(m, 4H, arH), 7.33-7.40 (m, 3H, arH ), 9.73 (s, 2H, 2NH).

3C NMR (DM SO-ds, 5 ppm): 51.31 ve 51.36 (2CH>), 66.86 (2CH>), 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=9.

El 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 Sekil 15
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 16
'H NMR + D20 Spektrumu, Ek Sekil 17
3C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 18
El MS m/z (%): Ek Sekil 19

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

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 38 nolu bilesigin (3.49 g, 0.01 mol) mutlak
etanoldeki cozeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol ) ilave edildi. Reaksiyon nemden
korunarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Kaynama baslayinca etil bromoasetat (1.13
mL, 0.01 mol) ilavesi yapilarak reaksiyon 5 saat devam ettirildi (Sire iTK ile kontrol
edildi). Bir gece buzlukta bekletildikten sonra ¢oken tuz sizilerek uzaklastirildi. Cozict
distk basing atinda uzaklastirilarak elde edilen kati dimetilstilfoksid: su karisimindan
(1:3) kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2.44 g, % 63, e.n: 205-206 °C.
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IR (KBr, v, cm™) : 1725 (C=0), 1508 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 2.95-2.99 (brs, 4H, 2CH,-N), 3.72 (s, 4H, 2CH,-0),
4.12 (s, 2H, S-CHy), 6.68-6.74 (m, 2H, arH), 6.98-7.29 (m, 5H, arH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 29.90 (S-CHy), 56.80 (2CH>), 66.77 (2CH>), 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), 14553 (3C), 151.08 ve 154.65 (d, J= 714
Hz, C-F)], 161.46 (C=N), 170.20 (C=0).

El 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 Andiz : CioH17FoN3OSicin
Hesaplanan : %58.60 C, %4.40 H, %10.79 N
Bulunan : %58.77 C, %5.13 H, %11.08 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 20

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 21

13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 22

El MS m/z (%): Ek Sekil 23

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

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan 38 bilesiginin (3.49 g, 0.01 mol) mutlak
etanoldeki cozeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) ilave edildi ve reaksiyon nemden
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korunarak geri sogutucu sistem atinda baslatildi. Balon igerigi kaynamaya basladiktan
sonra 4-nitrofenacilbromir (2.33 g 0.01 mol) ilave edildi ve reaksiyon 8 saat devam
ettirildi. Bu slire sonunda ¢oken tuz stiztlerek uzaklastinldi. Cozucl disik basing altinda
buharlastinlarak elde edilen yagli madde ile su ile yikandi olusan kati madde benzen:
petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 4.29 g, % 87, e.n: 135-136 °C.

ON 0

F

IR (KBr, v, cm™): 1450 (C=N), 1348 ve 1506 (NO,).

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 2.94 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.72 (brs, 4H, 2CH2-0), 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).

3C NMR (DM SO-ds, & ppm): 50.88 ve 51.50 (2CH>), 66.78 ve 66.93 (2CH,), 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).

El 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 Andiz . CosHyoFoN4OsSicin

Hesaplanan £ 9660.72 C, %4.08 H, % 11.33 N

Bulunan : %58.67 C, %4.51 H, % 11.30 N
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IR Spektrumu, Ek Sekil 24
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 25
3C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 26
El MS m/z (%): Ek Sekil 27

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

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 36 bilesiginin (1.96 g, 0.01 mol) THF
icindeki cozeltisine ekivalent miktarda trietil amin (1.40 mL, 0.01 mol) ilave edildi.
Reaksiyon 0-5 °C ye sogutularak etil bromoasetat (1.13 mL, 0.01 mol) damla damlailave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 11 saat kanstirildi. Bu stire sonunda olusan
trietilamonyum tuzu stizillerek uzaklastirildi. Cozict disuk basing atinda buharlastirilarak
elde edilen yagimsi madde butilasetat: eter (1:2) karisimdan ¢okturuldi. Etil asetat: petrol
eteri (1:2) kanisimdan kristallendirilerek saflastirildi. Verim 1.94 g, % 69, e.n: 85°C.

O H /
F

IR (KBr, v, cm™): 3384 (NH), 1729 (C=0), 1117 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.16 (t, 3H, CH3, J= 6.6 Hz), 2.79 (brs, 4H, 2CH2-N),
3.66 (brs, 4H, 2CH,-0), 3.82 (s, 2H, N-CH,), 4.06 (k, 2H, O-CH,-CH; 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 14.68 (CH3), 45.48 (CH2-NH), 52.14 (2CHy), 61.18
(CH,-OCH3), 66.90 (2CH>), 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, /= 38 Hz,
C), 14553 ve 145.75 (d, J= 44 Hz, C), 154.49 ve 159.31 (d, J= 964 Hz, C-F)], 172.10
(C=0).

El 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 Sekil 28

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 29

'H NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 30
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13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 31
El MS m/z (%): Ek Sekil 32

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

Yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 41 nolu bilesigin (2.82 g, 0.01 mol) mutlak
etanol icindeki ¢ozeltisine hidrazin hidrat (1.23 mL, 0.025 mol) ilave edilerek reaksiyon
geri sogutucu sistem altinda 7 saat kaynatildi. Balon bir gece buzlukta bekletildikten sonra
olusan beyaz kat1 sliztlerek alind: ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.87
g, % 70, e.n: 181-182°C.

H
_N / \
HoN yHQN\_/O
F

IR (KBr, v, cm™): 3293-3339 (NH2 +2NH), 1653 (C=0).

H NMR (DM SO-ds, & ppm): 2.79 (brs, 4H, 2CH»-N), 3.66 (brs, 6H, 2CH,-O + CH.-
NH), 4.23 (s, 2H, NH>), 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 46.06 (CH,-NH), 52.23 (2CH,), 67.04 (2CH,), 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=0).

Elementel Analiz : CoHi7FN4Os icin

Hesaplanan : %53.72 C, %6.39 H, %20.88 N
Bulunan : %54.51 C, %6.20 H, %20.71 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 33

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 34

'H NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 35

BCNMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 36
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2.9. 1-[2-(3-Floro-4-morfolinofenilamino)asetil]-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazid
“43)

Yuvarlak dipli balon icerisindeki 42 nolu bilesigin (2.68 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icerisindeki ¢ozeltisine 4-florofenilizotiyosyanat (1.53 g, 0.01 mol) ilave edilerek geri
sogutucu sistem altinda 7 saat kaynatildi. Bir gece buzlukta bekletildikten sonra ¢oken kati
madde stizllerek alindi ve etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Verim 2.56 g, % 61,
e.n: 160°C.

F
T2 H —
N~ N~ N N O
HHKH _/
F

IR (KBr, v, cm™): 3331 (2NH), 3164 (2NH), 1690 (C=0), 1226 (C=9).

'H NMR (DMSO-de, & ppm): 2.79 (brs, 4H, 2CH2-N), 3.41 (brs, 4H, 2CH2-0), 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).

C NMR (DMSO-de, & ppm): 45.37 (CH2-NH), 51.61 (2CH>), 66.40 (2CHy), 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=0), 181.27 (C=9).

El MS miz (%): 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 : C1oHFoN5O:Siicin
Hesaplanan : %54.15 C, %5.02 H, %16.62 N
Bulunan : 9%055.34 C, %5.22H, % 15.51 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 37

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 38
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'H NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 39
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 40
El MS m/z (%): Ek Sekil 41

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

Yuvarlak dipli bir balon igindeki 43 nolu bilesigin (4.21 g, 0.01 mol) etanol ve su
(1:1) icerisindeki c¢ozeltisne 2N NaOH ilave edilerek 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu slirenin sonunda oda sicakligina kadar sogutularak %37 lik HCl ile pH 4
olacak sekilde asitlendirildi. Elde edilen kati madde etil asetat ile kristallendirilerek
saflagtirildi. Verim: 2.47 g, %61, e.n: 211°C.

N-N
/o H /N
Hs*N&NQN 0
F

F

IR (KBr, v, cm™): 3412 (NH), 3064 (Aromatik CH), 2850 (SH).

H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.76 (s, 4H, 2CH,-N), 3.64 (s, 4H, 2CH,-0), 4.04 (s,
2H, CH,-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-dg, & ppm): 38.82-41.35 (DM SO-dg+CH,), 52.08 (2CH,), 67.00
(2CH,), 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).

El MSm/z (%): 404.19 ([M+1]*,100), 405.19 (25), 237.00 (31).

Elementel Analiz : C19H10F2Ns0Sigin

Hesaplanan : 9% 56.56 C, %04.75 H, %17.36 N

Bulunan 1% 57.42 C, %4.68 H, %17.13 N
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IR Spektrumu, Ek Sekil 42
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 43
'H NMR + D20 Spektrumu, Ek Sekil 44
3C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 45
El MS m/z (%): Ek Sekil 46

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

Buz banyosunda bulunan yuvarlak dipli bir balon icerisindeki 43 nolu bilesigin (4.21
g, 0.01 mol) Uzerine damla damla derisik stlfurik asid 15 dakika boyunca karistirilarak
ilave edildi. Balon oda sicakligina getirilip reaksiyon 3 saat daha karistirildi. Bu sire
sonunda karnsim soguk su Uzerine dokulip pH’1 8 olacak sekilde amonyak ile muamele
edildi. Elde edilen kati madde stizilUp, su ile yikandiktan sonra birka¢ kez etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3.83 g, % 95, e.n: 177°C.

F

N-N
@ /o H /N
HAS&NQN o)
F

IR (KBr, v, cm™): 3340 (NH), 3261 (NH), 3064 (Aromatik CH).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 2.80 (s, 4H, 2CH,-N), 3.66 (s, 4H, 2CH,-0), 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).

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 43.18 (NH-CH,), 52.11 (2CHy,), 67.00 (2CH,), 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).

El 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).



27

Elementel Analiz . C1oH10FN50S |(;|n

Hesaplanan : 9% 56.56 C, %4.75 H, %17.36 N
Bulunan : %56.66 C, %4.45 H, %17.16 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 47
'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 48
'H NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 49
13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 50
El MS m/z (%): Ek Sekil 51

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

Yuvarlak dipli bir balon igindeki 43 bilesigi (4.21 g, 0.01 mol)’ nin mutlak etanol
icindeki ¢Ozeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) ilave edilip reaksiyon nemden
korunarak geri sogutucu altinda kaynatilir. Kaynama baslayinca balona etil bromoasetat
(2.23 mL, 0.01 mal) ilave edilip reaksiyon 9 saat devam ettirildi. Bu slre sonunda ¢ozuict
distk basing altinda buharlastirilarak elde edilen kat1i madde benzen: petrol eteri (1:2)
karisimindan kristallendirilerek saflastinldi. Verim: 2.39 g, % 52, e.n: 152°C.

0
L%:N\ KHQNMO
H F

IR (KBr, v, cmi!): 3361 (2NH), 3065 (Aromatik CH), 1747 ve 1709 (2C=0), 1450
(C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.80 (s, 4H, 2CH2-N), 3.68 (s, 6H, 2CH,-O + S-CHy),
4.14 (s, 2H, NH-CH,), 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-ds, 8 ppm): 29.90 (oksotiyazolidin-CHy), 45.45 (NH-CH.), 51.41
ve 55.99 (2CH,), 66.28 (2CH,), 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, /= 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=0).

El MSm/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 . CyHyFoNsOsSicin

Hesaplanan : %54.66 C, % 4.59 H, % 15.18 N
Bulunan : % 53.73C, % 4.15H, % 14.79 N
IR Spektrumu, Ek Sekil 52

'H NMR Spektrumu, Ek Sekil 53

'H NMR + D20 Spektrumu, Ek Sekil 54

13C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 55

El MS m/z (%): Ek Sekil 56

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

Yuvarlak dipli bir balon igindeki 43 bilesigi (4.21 g, 0.01 mol) nin mutlak etanol
icindeki cozeltisine sodyum asetat (4.1 g, 0.05) ilave edilip reaksiyon nemden korunarak
geri sogutucu sistem altinda kaynatildi. Kaynama basladiktan sonra 4-klorofenagilbromir
(2.33 g, 0.01 mol) balonailave edilip 11 saat boyunca kaynatildi. Sire sonunda olusan tuz
stzulerek alindi. Coziicl dusik basing altinda buharlastirilarak elde edilen kati madde
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1.37 g, % 25.3, e.n: 156°C.
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Cl
H
— /N
\G\ﬁ\rﬁ'\' EAHQN/—\O
F

F

IR (KBr, v, cm™): 3373-3290 (2NH), 3076 (Aromatik CH), 1698 (C=0), 1514
(C=N).

H NMR (DM SO-dg, & ppm): 2.78 (s, 4H, 2CH,-N), 3.65 (s, 4H, 2CH,-0), 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).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 38.77-41.28 (DMSO-dg+NH-CH,), 52.14 (2CH)),
67.01 (2CH,), 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=0).

El 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 Sekil 57
H NMR Spektrumu, Ek Sekil 58
'H NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 59
3C NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 60
El MSm/z (%): Ek Sekil 61

2.14. Materyal ve Metod

Caismada kullanilan ve asagida verilen tUm mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisti (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 suslar1 kullamldi. Kimyasallar 10 mg/mL konsantrasyonlarinda DM SO’ da ¢ozul di.

2.14.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin 6lgilmesinde agar kuyucuk diftizyon
metodu kullamldi [59, 60]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kulttrlerinden Mueller
Hinton svi besiyeri icinde (MHB) (Difco, Detroit, M), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diltisyonlar: hazirlanch. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri Uzerine ekimleri yapildi. Mayaar icin maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10" cfu/ml olacak sekilde diliisyonlar:
hazirlandi ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri Uzerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araiklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatilci. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’ de inkiibe edildiler. inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla Uremenin engellendigi zon caplar oOlclldi. Standard kontrol ilag olarak
bakteriler icin Ampisilin (10ug), mayalar icin fluconazole (5ug) ve standart ¢ozici
kontrol i olarak DM SO kullanild1.
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Tablo 1. 37-47 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuclar: (50 pL).

Bilesik Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar (mm)
No 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.



3. TARTISMA

Bu calismada 35 Nolu 4-(2-Floro-4-nitrofenil)morfolin adl1 bilesik morfolin ve 3,4-
difloronitrobenzenin arasinda gergeklesen bir nikleofilik aromatik substitlisyon reaksi yonu
sonucu elde edilmistir. Asagida 3,4-difloronitrobenzenin rezonans yapilarindan acikca
goruldugl Gzere, nukleofilik saldiri merkezi, 3,4-difloronitrobenzen molekilinin 4 nolu
karbon atomu olacaktir (Denklem 18). Bu bilesigin IR spektrumunda nitro grubundan ileri
gelen gerilim bantlar1 1345 ve 1519 cm™ de gordlmustdr. Bilesik 6nerilen yapi ile uyumlu

'H NMR ve APT spektrumlari vermistir. Kiitle spektrumunda ise 226.94 de molekiiler iyon
piki gozlenmistir.

D

Hle oMy

t’l@ QN'H
Q
F

l (18)

(35) =

Bilesikteki nitro grubunun indirgenmesi, Pd-C katalizort varliginda hidrazin hidrat
kullanlarak gerceklestirilmis ve 3-floro-4-morfolinobenzenamin (36) bilesigi elde
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edilmistir. 36 Bilesiginde nitro grubunun indirgenmis oldugu, IR spektrumunda nitro
grubundan ileri gelen gerilim bandlarinin bulunmayip onun yerine amino grubundan ileri
gelen sinyallerin 3412-3338 cm de gozlenmesinden anlasiimaktadir. Buna ek olarak, bu
bilesigin 'H NMR spektrumunda, amino grubundan ileri gelen sinyal 4.98 ppm de
gbzlenmis bunun amino grubuna ait oldugu D,0O ilaves ile kamtlanmustir. Bilesigin kitle
spektrumunda 197.90 da M+1 piki gozlenmektedir. Ayrica bilesik yapt ile uyumlu
elementel analiz sonuglar: vermistir.

Schiff bazi yapisi tasityan 37 numaral bilesigin IR spektrumunda amin bilesiginden
gelen -NH, piki kaybolmus bunun yerine 1443 cmi*de CH=N sinyai gorilmiistir. *H
NMR spektrumunda ise amin bilesiginin 4.98 ppm’ de gorulen sinyali kaybolurken bilesi ge
ait N=CH sinyali 8.96 ppm’de gorulmustir. Bilesigin kitle spektrumunda yapiya ait M+1
iyon piki 324.29' da gbzlenmistir.

Bir tiyoure tdrevi olan 1-[3-floro-4-morfolinofenil]-3-(4-florofenil)tiyotre (38)
bilesi gi denklem 19 de gosterildigi gibi 36 bilesiginin 4-florofenilizotiyosyanat molekil iine
niikleofilik katilmastyla elde edilmistir. Bilesige ait IR spektrumunda 1222 cm™ de C=S
sinyali gozlenmistir. Bilesik yapi ile uyumlu *H NMR, *C NMR, Kiitle spektrumlari

vermistir.

N

S S
% . R R
Ri™NH; +R;-N>C=S —>R1\CIJ<IUJ\§]P/ 2_’Rl\NJJ\N/ ©

H/MHJ H H
2
Sase:
F

(39

Bu caismada aktif ara drin olan tiyosemikarbazid tdrevi 1-(2-(3-floro-4-
morfolinofenilamino)asetil)-4-(4-florofenil)tiyosemikarbazid (43) bilesigi karsilik gelen
hidrazidin (33) 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilmistir. Denklem

20’ de gosterildigi Uzere, hidrazidlerin izotiyosiyanatlara nikleofilik katilmasim iceren bu
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reaksiyon, amino grubunun izotiyosiyanat fonksiyonunun karbonuna nukleofilik saldirisi
ile baglamaktadir.

0 S O S
)(J)\.. /R—\I\I;C:S )L @H)J\@ )J\ _ JJ\ /Rz 20
R; H—NHZ—Z—V—-— Ri NH@\H&RZ— R{ ” H ” (20)

H (43)

43 nolu bilesigin IR spektrumunda —NH- gerilimi 3331 ile 3164 cmt de gorulUrken
C=Ssinyali 1226 cm™* araligin da ortaya cikmustir. *H NMR spektrumunda, dort adet -NH-
grubunun varhigin gosteren sinyaller arasiyla 5.88, 9.57, 9.69, 10.10 ppm ‘de gbzlenmis,
bunlarin NH sinyali oldugu D20 ilaves ile kanitlanmustir. BC NMR spektrumlarinda ise,
baslangic bilesiklerinden farkli olarak -C=S sginyaline at deger 181.27 ppm'de
gorilmistir. Kdtle analizinde bilesige ait molekiler iyon piki varhgr 421.10 da
gorulmustar. Ayricabilesik yapr ile uyumlu elementel analiz sonuclar: vermistir.

1,3-Tiyazollerin sentezi icin gesitli yontemler gelistirilmis olmakla birlikte en ¢ok
basvurulanlardan biri, tiyoamid yapia tasiyan bilesiklerin a-halokarbonil bilesikleri ile
reaksiyonunu igeren Hantzsch sentezidir [61-62].

Yer secimli reaksiyon oldugu bildirilen Hantzsch reaksiyonunun bugtin icin kabul
edilen mekanizmas, tiyoamid'in bir en-tiollesmes ve kikirt atomunun halojen atomunu
tasiyan karbona saldins ile baslamakta, HBr c¢ikisi ile olusan ve c¢ogu zaman izole
edilemeyen ara Urinden 1 mol su eliminasyonu ile halkalanma sonucu 1,3-tiyazol tirevi
ele gecmektedir (Denklem 21).
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l (21)

Dusik sicakliklarda calisilan bazi durumlarda bu ara Grdnin izole edildig
bildirilmistir [62]. Ancak, bu calismada kullammlan 38 ve 43 nolu tiyolre ve
tiyosemikarbazitlerin birden fazla sayida nikleofilik merkez icermesi ve ayrica kullanilan
a-halokarbonil bilesiginde nikleofilik saldiri icin birden ¢ok merkezin bulunmasi bu
reaksiyonlarda 47, 48, 49 ve 50 ile gosterilen en az dort farkl1 yap1 izomerinin ve bunlarn

her birine ait E ve Z geometrik izomerinin olusma olasiliginin  bulundugunu

gostermektedir.

cl
R‘H‘N_ﬂ/sj/g R—H—N=<S | ﬁNj ©
N N

Jk

S R o

47 48

Bu calismada elde edilen 40 ve 47 nolu tiyazol turevlerinin gergek yapilarinin
aydinlatilmas: amaciyla muhtemel 47-50 izomerlerinin full geometrik optimizasyonu
DFT/B3LYP (density functional theory with B3LY P-the hybrid Becke's three parameter
functiona ve LeeYangParr exchange-correlation potential) yontemleri [63-64]
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kullanilarak ve ¢oziicl etkisi conducting polarized continuum model (CPCM) kullaniimak
suretiyle dikkate alinarak [65-66] hesaplanmustir. Elde edilen geometrik optimizasyonlar
kullanlarak her bir geometrik izomere ait bagil enerjiler hesaplanmis ve sonuglar tablo 2

de sunulmustur.

Tablo 2. Olasi izomer molekillerin bagil enerji hesaplamalari

Bilesik No Bagil Enerji (kcal mol™)
B3LYP/6-311G(d,p) | CPCM-B3LY P/6-311G(d, p) //B3LY P/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

Literatirde benzer baslangic bilesikleri kullanilarak yapilan calismalarda 48 tipi
bilesikler reaksiyon Urint olarak bildirilmistir [61-62, 67-68]. 49 ve 50 tipi izomerlerin
elde edildigine dair bilgi literatirler de bulunmamaktadhr.

Tablo 2'deki veriler ana Uriin olarak 47 bilegiginin olusumunu desteklemektedir. 48
bilesiginde, hacimli florofenil, klorofenil ve 4-morfolinofenil gruplarimn birbirine fazla
yaklasmasi sterik itmeler nedeniyle molekilin 47 bilesigine gore daha az kararl1 olmasna
neden ol maktadhr.

Benzer durumun 40 bilesigi icin de gegerli oldugu disuntlebilir. Yine tablo 2, 47
bilesigi ve hatta olasi bitin izomerler icin Z geometrik izomerin daha distk enerjili
oldugunu gostermektedir. Reaksiyonun gecis halinde hacimli R grubu ile florofenil grubu
arasindaki sterik itmeler, gruplarnn E dizenlenmesine engel olmaktadir. Bu veriler 15181
atinda 40 ve 47 nolu bilesiklerinin olusum mekanizmasi, aagida Denklem 22 ile

gosterilmistir.
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Asagida Denklem 23’ de olasi diger izomerlerin olusum mekanizmas: gorulmektedir.
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39

38 Bilesiginin etil bromoasetat ile reaksiyonu 39 bilesiginin olusumu ile
sonuclanmistir (Denklem 24). Reaksiyon ortamina ilave edilen kuru sodyum asetat, cikan
suyu ve HBru tutarak reaksiyonu drin yoniune kaydirmak gibi anahtar bir rol
oynamaktadir. Bu reaksiyonun, Hantzsch reaksiyonunun genel mekanizmasna uygun
yuradugtl  dustnidlmektedir. Cunkl olusan 1,3-tiyazol bilesiginde sterik itmelere ve
dolaysisiyla molekiilde kararsizliga neden olabilecek hacimli grup sayisi 47 bilesigine gére

azalmis durumdadr.

)
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43 Bilesiginin bazik ortamda halka kapanmasina ugrayarak 44 nolu bilesigi veren
reaksiyonun ayrintili yarlyidsti Denklem 25 de verilmistir. 44 nolu bilesigin IR
spektrumunda baslangic maddelerine ait karbonil piklerinin kayboldugu, onun yerine —-SH
grubuna ait sinyallerin yaklask 2850 cm® ortaya ciktiy goriilmektedir. 'H NMR
spektrumunda —SH sinyali ise 13.80 ppm araliginda gorilmektedir Kitle analizinde ise
bilesige ait M+1 piki 404.19' da gorulmustir. Ayrica bilesik yapr ile uyumlu elementel

analiz sonuclar: vermistir.
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Ayni bilesi gin asidik ortamda halka kapanmas: reaksiyonu ise asagida denklem 26 ile
gosterilen yolu izlemektedir. Bu bilesiginin *H NMR spektrumunda yapiya ait —NH
sinyalleri ise 6.42 ve 10.24 ppm’'de gorulmektedir. Bu bilesigin kitle spektrumu ise
404.20'de bir M+1 piki icermektedir. Bilesik ayrica yap ile uyumlu elementel analiz

sonuglarn vermistir.
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Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapisinda yer aan florofenilen halkasina ait
karbonlarin, karbon-flor etkilesiminden dolayr cift rezonans olduklar1 gértlmektedir. Bu
durum baslangic bilesigi olan 3,4-difloronitrobenzen bilesiginin  spektrumunda da
gorilmektedir. Literatirde florlu bilesiklerle yapilan calismalarda, karbon-flor etkilesmesi
sonucu bazi karbonlarin d veya dd seklinde rezonans olduklar bildirilmistir [69].

Sentezlenen yeni bilesiklerin  antimikrobial aktivite sonuglari Tablo 1'de
gorulmektedir. Tablodaki verilere gore, 35-36 nolu bilesikler haric diger bilesikler atipik
tuberkiloz etkenlerinden biri olan Micobacterium smegmatis (MS) e kars1 orta ve iyi
derecede aktivite gostermislerdir. 36 nolu bilesik test mikroorganizmalarinin herhangi
birine kars1 aktivite gostermezken, yapianda indol halkast igeren 37 nolu bilegik 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 kars1 orta derecelerde
aktivite gostermektedir.

Bir tiyoure yapisina sahip 38 nolu bilesik sadece (Ms)'ye kars1 aktivite gosterirken
39 nolu bilesikte yapiya tiyazolidin halkasinin eklenmesiyle (Ms) aktivitenin hafif azaldig:
bunun yaninda anti-Ca ve anti-Sc aktivitenin ortaya ¢iktig gorilmektedir. Benzer sekilde
43 nolu bilesikte ki tiyosemikarbazit yapisinin 46 nolu bilesikte tiyazolidin hakasina
donusmesiyle birlikte bilesikte anti-Ca ve anti-Sc aktivite gbzlenmistir. Triazol halkasimn
tiyazdiazol halkas ile yer degistirdigi 45 nolu bilesik Anti-Ms aktiviteye ek olarak Gram
negatif enterik bakteri olan Escherichia coli (EC)’ye kars1 iyi derecede aktivite gosterdi gi
dikkat cekmektedir. Birer tiyazol halka sistemi iceren 40 ve 47 nolu bilesikler benzer
yapida olmakla birlikte 47 bilesi g florofenil ve tiyazol halkalarin birlestiren daha uzun bir
aifatik zincir icermektedir. Halkalar arasndaki baglantinin uzamasi sonucu 47 nolu
bilesikte yalnizca anti-Ms aktivite gozlenirken 40 nolu bilesikte buna ek olarak Gram
negatif nonfermentatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa (Pa)’ya karsi orta derecede
aktive saptanmustir. Sentezlenen bilesikler icerisinde tiyazolidin hakalarinin tiyazol
halkasyla yer degistirmes (39-40 nolu ve 46-47 nolu bilesik) bilesiklerde anti mantar

aktivitenin kaybolmasina neden olmustur.



4. SONUCLAR

Bu calismada 3-floro-4-morfolinobenzenamin (36) bilesigi, 3,4-difloronitrobenzenin
morfolin ile reaksiyonundan elde edilen 4-(2-floro-4-nitrofenil)morfolin (35) bilesiginin
Pd/C katalizorii yamnda hidrazin ile indirgenmesinden elde edilmis, ardindan 3-
indolkarbaldehit ile muamele edilmek suretiyle imin bilesi g, N-((1H-indol-3-il)metilen)-3-
floro-4-morfolinbenzenamin (37) bilesigine donlsturulmustdr.

Caismanin ikinci boliminde 36 bilesiginin 4-florofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu
ise 1-[3-floro-4-morfolinolinofenil]-3-(4-florofenil )tiyolre (38) bilesiginin olusumuna yol
acmigtir. 38 Bilesigi olan tiyotre turevinin sodyum asetat varliginda etilbromoasetat ve 4-
nitrofenacilbromdr ile ayri ayrn kondenzasyonu ise 39 ve 40 nolu tiyazol turevlerinin
olusumu ile sonuclanmustr.

1-(2-(3-H oro-4-morfolinofenilamino)asetil )-4-(4-florofenil ) tiyosemikarbazid ~ (43)
bilesigi 36 nolu aminin srasiyla, etil brom asetat, hidrazin hidrat ve 4-florofenil
izotiyosyanat ile reaksiyonundan elde edilmistir. Bu bilesigin (43) bazik ortamda molekdil
ici  haka kapanmasna ugratilmas, 5-[(3-floro-4-morfolinofenilamin)metil]-4-(4-
florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tion bilesiginin olusumuna yol agmistir. Ayni ara Uriniin
(43), asidik ortamda halkalanmas ise 5-((3-floro-4-morfolinofenilamino)metil)-N-(4-
florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigini vermistir.

Tiyosemikarbazit bilesiginin (43) etil bromoasetat ile reaksiyonu ile 2-(3-floro-4-
morfolinofenilamino)-N-(3-(4-florofenil)-4-oksotiyazolidin-2-ilidin)asetohidrazid (46)
bilesi gi, 4-klorofenagilbromr ile kondenzasyonu sonucundaise (Z)-N-(5-(4-klorofenil)-3-
(4-florofenil)tiyazol-2(3 H)-ilidin)-2-(3-floro-4-morfolinofenilamino)asetohidrazid 47
bilesi gi sentez edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin  yapilan  spektroskopik olarak  aydinlatilmis,
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. 35 ve 36 numaral bilesikler hari¢ sentezlenen
yeni bilesiklerin test mikroorganizmalarinin bazilarina karst aktif olduklart bulunmustur.
Ayrnica bilesikler icersinde tiyazolidin halkalarinin tiyazol halkasiyla yer degistirmes (39-
40 nolu ve 46-47 nolu bilesik) bilesiklerde anti mantar aktivitenin kaybolmasina neden

olmustur.



5. ONERILER

Bu calismada sentezlenen bilesikler Linezolid molekill ile yapisal benzerlik tasimasi
ve antimikrobial aktivite gostermesi, bu bilesiklerdeki morfolin halkasinin diger hetero
halkalar ile yer degistirmes ile elde edilecek bilesiklerin de biyoaktiviteye sahip
olabilecegi ihtimalini ortaya cikarmaktadir. Bunun yaninda, sentezlenen yeni bilesiklerde
amino, merkapto ve aktif metilen grubu gibi reaktivites yiksek gruplarin bulunmas, bu
bilesiklerin daha ileri reaksiyonlar icin ara Urtinler olma 6zelligi tagidigint gostermektedir.
Ayrica bu calismada sentezlenen ve imin grubu iceren bilesik, kloroetanoil klorir ile
muamele edilmek suretiyle karsilim gelen  B-laktam tlrevine donusturdlebilir. B-L aktam
halkasnin penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotiklerin yapisinda yer alan énemli bir
farmakofor oldugu g6z 6nunde bulunduruldugunda, bu sekilde elde edilecek bilesigin de
antimikrobial 6zellige sahip olma potansiyelinin yiksek oldugu gorilmektedir
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Attached proton test experiment

Automation directory:

APT
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53

nwnupeds 8 Ny IS8 |Ig NION SE 7 MRS >3

00¢ 06 08C O/ 09c 0SZ Obc 062 Ozz Olz 00z 06k 0BL OZL 09I 0OSL Ol
ve'sel 9.°8€l
90042 ve'Lee 26'808
€81
z6'012 ke 9s'IE1
ogrgor Y818
8.8vL
6'922 |
88°6LL
Z8'08L %
S8'602
4 £8'9€1
\ 4
o N N“O
zeZ1 Loot

896E°L
+83 ueog

(EE0°L) L OHLIN-JHOW




(;wo ‘A ag) nwnuppds Y| uiSiss|ig NoN 9€ 'S [PRS 13

L0 ulwepounZIUSpRIB\RIER |[3dh:D

[~
0'0sy 0001 00s1 000Z 000€

0°000%
F 19

NI N —— -

<9
potpIsI

L9
4 |

NN.....____ - 89
o z zN_._ “
..oo
/|\ _

oz'zzel

l660911

Lol
9L 1191
) 16°228T

00'61E
LE'BEEE

hn‘.wmn_m_ _d
[l

L%
L

[eL

| oL
1
_

_ rsL

f 1 4
I f MLt

rsL

. 6L
NS -

L'6L




(wdd @ “9p-0OSING) (ZHIN 002) NWNIBAS Y INN H; U131$8|1g NION 9€ "9 |I¥eS 33

55

T L2 SLPE EZ6VEL 8T
\ / Z°BET 054°2Z PEETERS LT

5°08T 04L°% BERESS 9t

£°BET €62 557855 ST

L6 0SE"E L9R°699 L4 1

0° 55T TE8°€ 660" 922 £1

PBLT SG59°E SBLTO0EL 2T

b 92T vL9°E 063 PEL 143

z2' 62T VEE Y 9TL° 066 ot

9" €5 veZ'9  E6b°2IS2T 6

R 64279 LT9°552T 8

0°s8 6EZ°9 05" 2521 2

(ndzs :ssuenbes esind LTy 0SE"9 SL9°692T ]

& 2z PE THE"9  BT0°ZLIT s
:A1032941p UO|JeWOINY 618 SE19°9 bR 9EST v
010z 1" 21 €791 IT2°9 816 TPET €

wa 0" 15 PEL'9  pOS'IPET z

oCHO 2" 62 64£°9 SBS'SSET T

seqJiesg N ALHOIIH Midd ADNINDIHA HIANI




(wdd @ * 0za +9-0OS Q) (ZH 002) NWNIRAS HIAN H, UIZs8|ig NjoN 9€ “Z MRS X3

56

ggen 69 L T i LE -
wdd T 2’ £ % g sy 9 § 01 11 21
J IR T T B | L : . ) T T L Ll Ll g a l PR S v | ) o AT T A [ P9
—————ry ey ™ v—ryr =y -

0 N N 4 H A L R
o M9T e )

\ / 67¢ O™ oozee  Zb
5°Z¢ Ee 892 2911 bl

B BWT  paeeey 0L

LA C AT T TTT A

LWL 0ET oy szl g
Lz LS 1TSS L
£E WE'S gcost ]

) Lndzs :ajusnbag 8s|ng 58l BBE 'S S99 90L1 §

) 591 ¥E9 ' .

. 1A1019811P Vo) }EUOYNY 0T Ly MM HH" “

0T 01" b1 rOb S o R 3 VI
0z0+058] e BLY epiel b

“2-4
LT LHDTIH Wdd  ADNINDIYI SIONT




(wdd Q*9p-OSINQA) (ZH N 0S) NwinRdS (1d V) HINN O, U1SIs8|1g NION 9€ '8 [MeS 13

0e 0ol 02T ovT 09T 08t

P B SRA S SSS S I NI WU N | WU S WUNIN | ST T S TN ST S S TS S U T S T T T N

57

A ekt s :.Es_h_u g e w.ﬁf e A

e

S06°TOT
ze8° 021

LBLTBOT
e 60T’
PPST0ET

BSE 20T
086" E5T
EBLTBST

LT T ——

ELEBET—

385 g- ‘ule ET “JY 9p9LES BWLY LBIOL
SESS59 8Z1s 14

zZH 0°1 Bupuapeoaq auy
ONISSID0Hd Wiva

paivinpow gT-ZL7uM

uoi3isinbae Bupanp uo

H 8P BE JamOd
ZHW S6TZS96°GET ‘TH  314noD3a

E9E"SKT
2857 5p1—

ko

ZHW £9S0TQZ°0S  ‘ETD  3JAH3ISEO

H_ suolyiiadas a1
ZH L ZTO0ZT uIPIM

285 000°T #wi3 “boy

sessbep Q- 5eT @sLnd pugz

sesabap p- 06 @sind 3sT

/ \ 28s 000°T AeLap -xelay
O Z ZN—I_ wBO0ZNIA.  00Z-Andaan
Tawua :loiwdadp

\ / sanjvsadwsy Jus|quy
OSHO :3uaaLos

1dv :asusnbag as|ngd

2267 8E

L1500 14

paLge—

PELTTS
(410

:A10323841p UC|LjPEOINY

0T0Z 6" EZ
0SHa

e=d
sSeqdwaan




nwnIpRAs 81Ny uIZIB|1g NION 9€ *6 [IM8S 13

58

00c 06c 08 0/ 09z 0Sz Ovz ©O€c Ozz Olz 0Oz O6L 0BL ~OZL ~09L OGSl ~Ovl ~OEL ~0ZL ~OLL 00l
v6'82¢
06°261 58°251
¥8'sS6L
%
- |
o) N N°H
ge5y Y8961 oQL
+83 ueog (€£€0°L) L NINVIHOW




(Lwo A 4gy) nunippds 1 uigid|iIg nioN L€ 0T [PPS 3

59

£-ys
4
0'0sy 09 008 0001 00C1 001 0091 0081 000T 00T 008T 00ZE 009€ 000t
N L L : : f L L . s L  cp
_l_ HTIN o
| sl
Z |05
e b
/ s5'Lle &
£EaTl £8'3091 [ 9¢
1 1
| 78 DET0F1 | 8¢
vTSL FE'SHOI TEGI6T 09
D) [
9
16", M0 1%
99
9L i
89
96919 996 HETOR 0L
o158 ‘E6g1
1§71 : w
o i
T




(wdd Q “9-0sNA) (zZH W 002) NWINIPRAS JINN H,; Ui Ig NION £ TT MRS X3

90° 9  95°® 1822 B9 2 —
LE6 TP eT ot T2 o T6T (7%
——t——t 7 R O St

wdd

60

oz £6b°Z BEPTE6L ST
Ly SZ€°Z 629 v9S ¥1
Zl 229 PZ0°E P59 v08S £T
6°6E 16V°E E86°L69 zt
L€ 089°E 298 SEL i3
£°18 ILE  BET GbL ot
z' g€ 6k 8 165 6BET 6
v 0z 205°9 90E°TOET ]
L1z 818°9 SBE"E9ET ¢
- 5 ERTS S0Z°¢ PTLOPET 9
= 8°98 292°¢ BE0°2ZSLT g
$AJ032941P UD|JeUOINY 9°SE POE" L O0EST0OPT t
¢ g2 62574 (LESTSOST €
Iz zz 67 1€ zZog 8 S£1°099T z
mmum 66Z 996°8 9EEE6LT T
seapuap- N LHOTIH Wdd  ADNINDIHA HIANT




61

(wdd @ ‘0% +°P-0OSNQA) (ZHIN 002) NWNIPRAS JYINN H; UI3$s|ig njoN g ZT IDPS X3

it

Z-T

tndzs :ssuanbsg as|nd 8792 ssh"z  96b"E6b
1°Sb BZR°Z  p09 595
1AI03280 P UOL}RWOINY 6°SE EBE"E 85P 8.9
AR 000z sve's oee-ses
: vo” ° L
oTa MWHM E'02 B0S°9 .90E"TOET

SPqiwapTN 1HOIIH Wdd  ADININDIHA

HuMTW®

XIONT




62

Demirbas
3
1)

N
Sh-

[ e
e
ra
[ =
o~
628°8E u
S2Z'6E r
Eb9°6E L
90— —
Lept oy L
106" 0¥ [
92€" 1Y
20915
-_—i
w
ke 99
)
@) -9
Pz
LL i —]
]
L=
E00° L0T
BT5°L0T
1227611 L
(175811 Sommmn I o
|| 208°021 o
1 A o P
&% b5h-sar T | =
- L 866 06T —
z-T [ %
1€ 9ET— L L
. _}t—o——-——u—n—u—- . e — —
059° 9ET :_; S PET 2
S tebrert— . - =
F o eperegi—" |
SBT°SHT r
Lok spT— r =
E e
w© .
[ oy b88°901
i =
w
F -
: EIS"EST E
s
E | ~ L
. "t
oo
2= :—' DRETRST ——
= = L e
13 -
£ s -
o @ B L
2 g "
- = L
3 L4 ‘: L
=) S
oo e
8w & 2
X - =
awT o

Ek Sekil 13. 37 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHZ) (DMSO-ds ,5 ppm)



nwinppeds 8 pn Y Ui |1g NION € T 1PRS X3

63

0zy oLy 00¥% 06€ 08¢ 0.E 09¢ 0%E ove OEE 0zt OLE 00E
N&E_ _______,____._ﬁ_-_u_~_,__~.-____________,(r-____.________._u__‘._.____.__________.__"..A____________________.'.___________o
L R My
LR |
| | _ 60°L2¢
_ 1
yEoLE Lo's0e
FAAT N
gL'k Le'LLE
vetes 60'0L8| 928SE sTeve €L°LOE
20°58€
. BL'BEE” .
L1°06€ reoie 91968~ 0182
: o 0Z'00€
£2'68¢ )
6106 6zvee
vEPLE
gz 1ie 509 %
£2'€8E .
15867
LL'9EE
vl e
££vo8
H
= |
/Z |€'862 |

Q N N= 61862
SeEy'E GLzE / -00L
+83 ueog (Z¥0L) L EHS




(;wo ‘A agy) nwinupeds H| uIgie|ig njoN 8€ 'ST IMPS X3

0'0St 0001 001
SO'B0S 1
i
i
|
o911l [
__m_wovﬁ
| _
i I
_ 96'CEL1 |
| £8°LPTT
I _

|

02126 [ | eooser i

. [ _
S1'689 | | _ | oczody |
i pecefr | LELLET | m

15 | |
| 1
1 | 1
I |
|/ |
| 741

|-

LOO Z-¥mZIuapeey\elep” |ad\:2

000T 000

S1'S0ZE

18'768T
| RT'R9GT
£s'zzo |

0°000%
et

” 0g
“sg
| or
v
oS
1%
C s
09
59
..an
S SL

o8

6C8




(wdd ¢ * $p-0SINQ) (ZHIN 002) NWinadS YN H, UISIS|Ig NIoN 8 "9T |PRS 3

©6°L et 6Z'PE 904 SE'SE 9Tk Zve
—— e . ] —t—
wdd o 0- T z £ v g 9 ¢ 8 6 0T 11 21 e1 v1
—a s b a a1 s [ 1 P VS - ) SV DU SN U S WSS TN SOV AN SR T T NS M S S | B P PSSR IS S N -
J f Aot ﬁ)m
_ 3 " ¥
; i

65

indzs

:sausnbag asing

AIOI2BI P VD) IEEOLNY

OLDZ"ED"E22
0osHa
Z=1n
seqiiweq N

6°LE

TENRONON A DT D@
e
o

LHOTIH

o

560" 961
459" L6
BIZ GGV
986 065
BEP-TL9
T66" 249
£9L°BEL
290 bk i
rFSO"SEET
SPZ PEETL
Z00°rORT
EO0S9IPT
vED SEMT
TLETBEPT
0L 59T
6589 L9v1
SST 08T
TES SKET
ADNINOIHA




(wdd ¢ '0%a +9-0SINA) (ZHIN 002) NWNIBRAS JIAN H, UIZI$3)Ig NION 8€ “LT IPPS >3

66

e 1T 2T T LAS

PN IR TN [ ST SIS I T T T N T — -

ol
1
(=]
[
-
(4]
-0
=
-1
w
M~
@
o
=]
-

VTS TS S R SN S S S VU TSNS S S S S S S S ST S DU ST S SO SO S S S W' - T T

e
] S\ S— -
582 T ———————
4

A e

1
r NNl
| & PR
e [
= )
-
=
4
/—\ H NH
Q N ZI/A
— S
»
mn.. indzs :eousnbag esing

$AJOITBILP UO| IEROINY

OI0DZ'ED"EE
DZ0O+ OSHO
Z=1N
seqijwasg N




67

2

Demirbas
OMS0

Pulse Sequence: APT

Automation directory:

22.03.2010

016786
02E"6E
£85°6E
50766 =
691" 0¥
650N
166" 0N
2728 { et

218718

PIE TS5

60

£9g'99

bT9°21T
0B0ETT

905" 511
095" g1
£E2 61T,

ETE"6TT B—_

. — I3
CLIN 1)

(3T s S—
80" 21—

B59°PET T
P35 BET

280" LET
[T

OPE"TST

1817 L5T

£0T7 08T

80

100

Ek Sekil 18. 38 Nolu Bilesigin BCNMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DM SO-ds ,6 ppm )
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APT

Automation directory:
Fulse Sequence:
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Ek Sekil 22. 39 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds,5 ppm )
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