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ONSOZ

Hacettepe Universitesi Kimya Béliimii'nden mezun olduktan sonra, ilag sektoriine ve
ila¢ analizlerine duydugum ilgiden dolayr Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda
lisansiistii egitimime devam etmeyi tercih ettim. Ilag etken maddesi sentezine
duydugum ilgi ve bu alanda kendimi gelistirmek istememden dolay1 hazirladigim bu
tez calismasinin amaci, piyasada kullanilan etken maddelerin yapisina benzer yeni
baz1 oksazolidinon halka yapisi iceren tlirevler sentezlemek, sentezlenen bu yeni
tirevlerin yapilarin1 farkli analiz yontemleriyle aydinlatmak ve bu bilesikleri

antibakteriyel ve antifungal aktivite agisindan degerlendirmektir.
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yanimda olan, sahip oldugu bilgi ve tecriibesini benimle paylasan, en stresli
anlarimda bile beni rahatlatan, giilen yliziiyle bana hep cesaret veren ¢ok sevgili

danisman hocam Prof. Dr. Canan KUS'a,

Eczacilik bolimiine kolayca alismami saglayan, giilen yiiziinii benden hig

esirgemeyen, 6nceki donem dekan1 Sayin Prof. Dr. Seckin OZDEN'e,

Deneylerim esnasinda her konuda bana destek veren, maddelerimin kiitle ve
NMR analizlerini yapan Sayin Prof. Dr. Hakan GOKER'e ve elementel analizlerimde

ve laboratuvardaki ¢calismalarimda her zaman yardimei olan Dr. Ecz. Mehmet ALP'e,
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BUYUKBINGOL'e ve tez yazim asamasinda yol gdsteren simdiki Anabilim Dali
Bagkan1 ve Enstitii Miidiir Yardimcist Sayin Prof. Dr. ilkay YILDIZ a

Sentezledigim maddelerin etki calismalarim yapan Ankara Universitesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim gorevlisi Sayin Prof. Dr. Nurten ALTANLAR
ve Aras. Gor. Dr. Miijjde ERYILMAZ’a
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Tez calismalarim siirecinde hi¢bir yardimini benden esirgemeyen, beni her
zaman anlayis ve giiler yiiziiyle karsilayan, biitiin bu siire¢ zarfinda bana ¢ok iyi dost

olan basta Ecz. Dilan KONYAR ve Uzm. Ecz. Serap YILMAZ olmak iizere diger

biitiin aragtirma gorevlisi arkadaglarima/hocalarima,

Gerek tez yazim asamasinda gerekse deney yaptigim zamanlarda
umutsuzluga, karamsarliga diistiigiimde bana moral veren, streslendigimde cesaret

veren biitiin Novagenix Ilag Ar-Ge A.S calisanlarina,

Her zaman beni sabirla dinleyen, sikintilarima ortak olan, bir abla gibi bana
yol gosteren Ankara Universitesi Biyoloji Boliimii Aras. Gor. Seyda
FIKIRDESICI’ye ve kimya hig ilgi alan1 olmamasina ragmen tezime, sunumlarima,
deneylerime yogun ilgi gosteren, her zaman beni giildiiriip eglendirebilen Tugce

GULERYUZ’e

Tez ¢alismalarim esnasinda manevi destegini benden hi¢ eksik birakmayan,
zorlu ¢alisma kosullarimda her zaman yanimda olup bana yardimei olan, moral
bozukluklarimda beni sabirla dinleyip moral veren, sevgisiyle hep yanimda olan

canim dostum Yiiksek Kimyager Segkin FIKIRDESICI’ye

Biitiin sikintilarimda destek olan, her tlirlii moral bozuklugumda beni
cesaretlendiren, gec saatlere kadar laboratuvarda calismam gerektiginde yanimda
olan, umutsuzluga diistiiglimde ellerimden tutan, her tiirlii kapris ve stresime sonsuz
sabir gosteren canim annem, canim babam ve biricik kardesim Sezen’im basta olmak

tizere bitiin aileme,

En icten tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Azot, kiikiirt ve oksijen igeren 5/6-liyeli heterosiklik bilesikler medisinal kimya
alaninda onemli bir yere sahiptirler. Oksazol tiirevleri analjezik, antiinflamatuvar,
antidepresan, antikanser, antimikrobiyal, antidiyabetik ve antiobezit etki gibi cesitli
biyolojik aktivitelere sahip ilaglarin iiretiminde rol oynamalari nedeniyle

arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir (Tikdari ve ark, 2008).

Giincel olan birgok yaymnda da goriildiigii lizere antimikrobiyal maddelere
karsi; aralarinda onemli bakteriyel patojenlerin de oldugu, direng probleminin
giderek artmasina ragmen yeni gelistirilip piyasaya siiriilen antibiyotiklerin sayisi
gecen yillar boyunca hizli bir inis sergilemistir. 2003-2007 yillar1 arasinda ABD’de
sadece 5 yeni antibakteriyel ilag klinik kullanim i¢in onay almistir. Yeni
antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesindeki bu inise sebep olarak antibakteriyel
aktivite icin belirlenen hedeflerin ¢oguna etki eden ilaglarin, toksisitesinin ve yan

etkilerinin c¢oktan kesfedilmis olmasi ve diger pek cok faktdr yer almaktadir

(Moellering, 2011).

Oksazolidinonlar, gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde, diger
antibiyotiklere diren¢ olusturan tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlar dahil,
kullanilmak iizere gelistirilmis bir siniftir. Linezolid, bu sinifin ilk basarili ilacidir ve
gelecekte yeni oksazolidinonlarin piyasaya siiriilmesine onderlik edecektir (Zurenko

ve ark, 2001).

Kombine ila¢ kullanimina bagli, direncli gram-pozitif bakterilerin ¢ogalmasi,
bu patojenlere karst yeni antimikrobiyal maddelerin arastirilmasini ve kesfini
giiclestirmektedir. Oksazolidinonlar, gram-pozitif bakterilere kars1 tamamen sentetik

yeni bir siniftir (Phillips ve ark, 2003).

Piyasada kullanilan antifungal ilaclarin imidazol veya triazol tiirevi olmasina
karsin bir¢ok yayinda oksazolidinon tiirevlerinin de bakteri ve funguslara karsi in

vitro aktivite gosterdikleri raporlanmistir. Linezolid, 2-oksazolidinon tiirevi olmasi



ve antibakteriyel etki acisindan ilk onaylanan molekiil olmasi dolayisiyla, ¢ok sayida
arastirmaci kimyasal yapida modifikasyonlar yaparak etki elde etmeyi hedeflemis ve
genellikle kayda deger aktivite degerleri elde etmislerdir. Biz de bu calismalardan
esinlenerek, 4-benziliden-2-feniloksazol-5(4H)-on tiirevlerinin antibakteriyel ve
antifungal aktivite sergilediklerinden yola ¢ikarak yeni 4-(4-siibstitiiebenziliden)-2-
(4-siibstitiiefenil)oksazol-5-(4H)-on tiirevlerini  tasarlayip  sentezlemeyi, bu
bilesiklerin yapilarii kiitle spektroskopisi, NMR ve elementel analiz yontemleriyle
aydinlatmay1 ve bunlarin antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini in vitro ortamda

test ederek sonuclar1 degerlendirmeyi amagladik (Sekil 1.1).

/v \J

6]

R=-H, -F, -CH3;, -NO, -Cl, -OCH3, -C¢Hjs
R’=-H, 2,4-diCl, 4-Cl, 4-OCH3s, 2,4-diF, 2,4-diCHj3

[Sekil 1.1] Tasarlanan tiirevlerin genel kimyasal formdilii



1.1. Antibakteriyel ve Antifungal ilaclar
1.1.1. Antibakteriyel ilaglar

Antibakteriyel kemoterapinin klinik uygulamalari, 1935 yilinda prontosilin
kesfiyle baslamis ve giinlimiize kadar kullanilan antibiyotiklerin ve sentetik
antibakteriyel ilaclarin biitiin ana smiflar1 tamitilmistir ve klinige sunulmustur. Bu
antimikrobiyallerin klinik kullanima sunulmasi, hayati tehdit eden hastaliklarin

tedavisini ve cerrahi tekniklerin gelismesini miimkiin kilmistir (Gadakh ve ark, 2010).

Bakteriyostatik antimikrobiyal ilaglar (6rnegin siilfonamitler) bakterinin
spesifik metabolik yolunu bloke eden (folik asit sentezi) etki mekanizmasiyla,

duyarli bakterinin biiylimesini inhibe eder ama organizmalar1 6ldiirmez (Finberg ve

ark, 2004).

Bakterisit etkili antimikrobiyal madde siniflar1 toplu olarak Cizelge 1.1°de

gosterilmektedir.

[Cizelge 1.1] Antimikrobiyal madde siniflarin bakterisit etkisi

Sinaf Etki Mekanizmas1 Bakierisit Akiivite
B-laktamlar ve glikopeptitler Hiicre duvar sentezi inhibisyonu ‘\.':
Florokinolonlar DNA replikasyonu inhibisyonu A
Makrolitler. linkozamitler, Protein sentezi inhibis yonu 3

streptograminler, kloroamfenikol,
ve aminoglikozitler

Olcsazolidinonlar Protein sentezi inhibisvonu X
Polimiksinler ve lipopeptitler Hiicre membram baglanmasi 'l
Rifamisin DNA-bagumli RNA polimerazin inhibisyvonu Bazen
Tetrasiklinler Protein sentezi inhibisyonu X
Trimetoprim ve silfonamitler Folat sentezi inhibisvonu b4

Bazi1 hastaliklarda (6rnegin endokardit) hem hayvan modellerinde hem de
klinik deneyimlerde, bakterisit maddeler tercih edilmektedir. Diger g¢alismalar,
bakterisit ve bakteriyostatik maddelerin kombine halde kullanilmasi ile tek basina
kullanilmastyla karsilastirildiginda, daha verimli klinik veriler elde edilecegini
onermislerdir. Ancak, menenjit tedavisinde bakteriyostatik maddelerin eklenmesiyle

ilgili ¢alismalar, sonuglar1 onemli Ol¢lide olumsuz etkilemistir. Kombine ilag



kullanim1 daha karmasik bir asamadir ¢linkii hem etki mekanizmasi1 hem de kombine
olmus maddelerin farmakokinetik 6zellikleri etkilenebilir. Kombine kullanimda, bu
etkiler arttiran veya azaltan sekilde olabilir. Verilen antimikrobiyal ilag, bir
mikroorganizma i¢in  bakterisit ancak digeri icin bakteriyostatik etki
gosterebileceginden hastalik etkeni mikroorganizmanin da bu etki iizerinde roli

olabilir (Finberg ve ark, 2004).

Optimum dozlarda bakterisit etki gosteren, aminogliklozitler, florokinolonlar,
daptomisin, oritavansin ve bazi B-laktamlar en hizli ve kapsamli basar1 saglarlar

(Finberg ve ark, 2004).

Antibakteriyel maddeler;

-Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari

-Endokardit

-Kemik iligi iltihab1

-Kanserli hastalarin enfeksiyonlari

-Kritik hastaliklar1 olan hastalarin enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilirlar.

(Finberg ve ark, 2004)

Bakterisit aktivitenin _potansiyel dezavantajlari: Bakterisit maddelerin,

bakterinin hizli eliminasyonu, enfeksiyon tedavisi ve gelismis direnci azaltma
olasiliklar1 gibi avantajlar1 olsa da, bakterisit aktivite bazi klinik durumlarda
istenmeyebilirler. Ornegin merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinda, bakterisit
maddeler tarafindan ani hiicre yok olmasi (aniden hiicrelerin 6lmesi) ani bakteriyel
tirtinlerin ¢ogalmasia neden olur, bu da zararli enflamasyona neden olan sitokin

tiretimini kamgilar (Finberg ve ark, 2004).

Antibiyotikler, hiicre duvari sentezi inhibisyonu, hiicre duvarimi yikan
enzimlerin aktivasyonu, hiicre-membran gecirgenligini arttirmak, protein sentezine
ve niikleik asit metabolizmasina miidahale etmek olmak iizere bir¢ok etki
mekanizmasina sahiptirler.

Etki spektrumu: Ciddi enfeksiyonlar i¢in ila¢ se¢iminde bakteri kiiltiirlerine

ve antibakteriyel ilaca duyarliligin test edilmesi gerekmektedir. Kiiltiir sonuglarina



gore veya o sonuglara bagli olmadan yapilan se¢im, enfeksiyonu kontrol eden en dar
etki spektrumuna gore olmalidir. Ciddi enfeksyonlarin ampirik tedavisi; bir¢ok
patojenden bir tanesini icerebilir (6rnegin; ndtropenikli hastalarda ates) veya ¢oklu
patojene bagl olabilir (6rnegin; polimikrobiyal anaerob enfeksiyonlar). Bu durumlar
icin genis spektrumlu aktivite tercih edilir. Cogu patojen ve bunlarin antibakteriyel
ilaca duyarlilig1 cografik konuma bagl olarak degisiklik gosterebilir (ayn1 sehirde
hatta ayn1 hastanede bile) ve aydan aya gore de degisebilir.

Etki: in vivo antibiyotik etki birgok faktor igerir:
-Farmakoloji (6rnegin absorpsiyon, protein baglanmasi, doku ve sivi konsantrasyonu)
-Farmakodinamik
-Ilag etkilesimleri veya madde inhibisyonlari
-Konakg¢1 savunma mekanizmasi
-Sadece enfeksiyonlar bolgesinde tedaviye direng (menenjit) varsa veya sistemik
konak¢1 bagisiklik sistemi zayifsa (ndtropenik hastalarda) in vitro oldiiriicti etki

gozlenir.

Hiicre Yapist Aletif Maddeler
Dhs ve sitoplazmik membran Katvonik peptitler
Peptidoglikan Glikopeptitler
Periplazma (fi-laktamaz ile) p-laktamaz inhititorleri
Sitoplazmik membran p-laktamaz
Sitoplazma
R Kinolonlar
DNA Streptograminler
RNA Glisilsiklinler
Ketolitler
tRINA sentetaz inhibitorleri
Protein Oksazolidinonlar
Lipid A biyosentetik enzimler Lipid biyosentez inhibitdrleri
———— D15 membran
-------- Peptidoglilcan
............. Sitoplazmik membran
[ -] p-laktamaz

@7 Penisiline baglanan protein

[Sekil 1.2] Yeni antibakteriyel maddeler i¢in gram-negatif bakterinin etki alanlarmin
sematik gdsterimi (Not: Gram-pozitif bakterinin dis membran1 yoktur)



Antibakteriyel Ilaca Direng: Antibakteriyel ilaca direng baz1 bakteri tiirlerinin

dogasinda vardir ya da mutasyonla edinilmistir veya diger mikroorganizmalardan
antibakteriyel ila¢ direnci i¢in genlerin edinilmesiyle capraz direng gelisimi s6z

konusu olabilir (Levison, 2009).

1.1.2. Antifungal ilaclar

Yeni, genis spektrumlu antifungal maddelere olan ihtiya¢c bugiiniin tip
alaninda giderek daha oOnemli olmaktadir. Kotii beslenme, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, cerrahi cihazlar ve kanser kemotdrapisi gibi ¢esitli tedavi
yontemleri, fungal patojenli hasta niifusunun artmasmma neden olmaktadir

(DiDomenico, 1999).

Antifungal Tedavi: 50 yil

Mikafungin
ilaglar Anidulafungin
Posaconazol
18

Kaspofungin
ABCD Vorikonazol

L-AmB Terbinafin
ABLC

ltrakonazol

Flukonazol
Mikonazol

1 1 1
1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2006
Yu

[Sekil 1.3] Antifungal tedavide 50 y1l



1.2. Antibakteriyel ve Antifungal Etkili Oksazolidinon Tiirevleri

Oksazolidinonlar  ilk  olarak ~ 1970’lerin  sonlarinda ~ DuPont’da
kesfedilmislerdir ve metisilin-direngli S. aureus (MRSA) ve metisilin-direngli S.
epidermidis (MRSE)’e kars1 oldukca ilging aktiviteleri gozlenmistir. Bu tiirler
kliniklerde giderek biiyiiyen problem haline gelmektedir. Bulasici hastaliklarin
1990’larda durumu degisince, oksazolidinonlarin daha problemli olan penisilin-
direngli S. pneumoniae (PRSP) tiirlerine ve vankomisin-direngli E. faecium
(VREF)’a kars1 da potansiyel aktivite gosterdikleri saptanmigtir. Oksazolidinonlar
ayrica kombine ila¢ edaisine direncli M. tuberculosis tirlerine karsi da aktivite
gosterirler (Das ve ark, 2009). Oksazolidinonlar, 1990’larin baglarinda ele alindiktan
sonra iki klinik aday olan eperezolid ve linezolid ile giindeme gelmistir. Bu
maddelerin metisiline duyarli ve metisiline-dire¢li stafilokoki, vankomisine-duyarh
ve vankomisine-direngli enterokokus ve penisiline-duyarli ve penisline-direncli
streptokokusa karst esdeger aktiviteleri vardir. Bu organizmalara karsi test edilen
MIK degerleri 0,25-4,0 pg/mL’dir. Ayrica bu maddeler kombine ilaca direng
gbsteren M. tuberculosis’i  0,5-2,0 pg/mL MIK degeriyle inhibe etmistir.
Antibakteriyel ilaca duyarli ve kombine ilaca direngli gram-pozitif sistemik
enfeksiyon tiplerinde oldukca iyi in vivo etki gostermislerdir (Bush, 1997).
Oksazolidinonlar, ribozomal seviyedeki protein sentezini inhibe ederek oral olarak
aktif sentetik antibakteriyel maddelerdir. Essiz etki mekanizmasiyla var olan
antimikrobiyal protein sentezi inhibitdrleriyle diisiik capraz-direng igin potansiyel

saglar (Das ve ark, 2009).

Linezolid (Brickner ve ark, 1996), hastane enfeksiyonu ve toplumdan edinilen
pnomoni ve cilt enfeksiyonlart gibi kombine ilag-direngli gram-pozitif bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak amaciyla Pharmacia
tarafindan tanitilan ilk oksazolidinon tiirevidir ve 2000 yilinda onaylanmistir (Sekil

1.4) (Das ve ark, 2009).
o N—</_\>— it
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[Sekil 1.4] Linezolid




Linezolidin esas faydasi, diger maddelere direng gelistirmis organizmalarin
linezolide ¢apraz direng olusturamadigi, yeni etki mekanizmasidir (Zurenko ve ark,

2001).

Linezolid 6zellikle metisilin direngli S. aureus (MRSA), penisilin direngli S.
pneumoniae (PRSP) ve vankomisin direcli E. faecium (VREF)’nin neden oldugu

enfeksiyonlarda etkilidir (Phillips ve ark, 2003).

Linezolidin farmakokinetik ozellikleri menenjit, endokardit, septisemi (kan
zehirlenmesi), kemik iligi 1iltthabi ve cerrahi enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilmasina olanak saglar (Appelbaum ve ark, 2004).

Kliniksel olarak, linezolidin en degerli karakteristik Ozelliklerinden biri
MRSA ve VRSA enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in uygun olan birka¢ oral aktif
maddeden biri olmasidir. Bu antibakteriyel ila¢ sinifinin diger bir ayirt edici 6zelligi

ise sentetik orijinli olmasidir (D’ Andrea ve ark, 2005).

Ayrica linezolid, oOzellikle toplumdan edinilmis solunum yolu
enfeksiyonlariyla iligkilendirilen gram-pozitif patojenler (Moraxella catarrhalis ve
Haemophilus influenzae) ve bazi anaeroblara karsi da aktivite gosterir (Phillips ve

ark, 2008).

Maalesef S. aureus ve E. faecium gibi gram-pozitif bakterilerin linezolide
direng gosterdigi ¢coktan gozlenmistir. Daha giincel olarak MRSA, E. coli ve diger
bakterilerin de direng gdsterdigi goriilmiistiir (Miller ve ark, 2009).

Linezolidin etki spektrumu gram-pozitif bakterileri kapsar ancak gram-negatif
bakterilere kars1 sinirli aktiviteye sahiptirler. Hastane enfeksiyonlariin temel nedeni
olan S. aureus linezolide kars1 duyarlidir. Diinyanin farkli bolgelerinden toplanan
bakteri tiirlerine kars1 yapilan ¢alismalarda linezolidin metisilin direngli ve S. aureus

duyarh yapilara karst MiK degerleri 1-2/2-4 mg/L olarak raporlanmustir. Linezolid



koagulaz-negatif stafilokokiye kars1 benzer aktiviteye sahiptir. MiKsy 0,5-2
arasindadir ve MIKog 1-4 mg/L arasindadir (Appelbaum ve ark, 2004).

Biitin bu caligmalarda yapilarin %100’iiniin de linezolide karsi duyarh
oldugu kirilma noktast 4 mg/L olarak tespit edilmistir ve bu ilacin stafilokokiye karsi
aktivitesinin metisilin direncinden etkilenmedigi ortaya ¢ikarilmistir. Alint1 yapilmis
calismalarda test edilen diger antimikrobiyaller linezolidin aktivitesiyle
karsilagtirildiginda, linezolidin vankomisine benzer etkiye sahip oldugu goriilmiistiir
ancak quinupristin/dalfopristin, stafilokokal gruplara karsi daha biiylik potansiyele

sahiptirler.

Enterokokuslar aminoglikozitlerin, penisinlerin ve glikopeptitlerin de dahil
oldugu birgok antibiyotige karst direng gelistirmislerdir. Yapilarin in vitro ¢calismalar

linezolidin enterokokusa kars1 aktivitesi oldugunu gostermektedir.

Ayrica diger antimikrobiyallere karsi direnglerine aldirmaksizin linezolidin,
makrolitler, B-laktamlar ve kinolonlar dahil S. pneumoniae’ye karsi da aktivitesi
vardir. S. pneumoniae’nin vankomisin toleransi linezolide kars1 duyarhidir:

M1K50/90: 1,0/4,0 mg/L.

Bazi mikroorganizmalarin in  vitro MIK degerleri Cizelge 1.2°de

goriilmektedir.



10

[Cizelge 1.2] Baz1 mikroorganizmalar i¢in in vitro aktivite degerleri (Miilazimoglu, 2001)

Milroorganizma MiKsgg (ug/mL)
Metisilin direncli 5.aureus S5-4

Metisilin duvarli 5 aureus S-4
Koagulaz negatif metisilin direncli stafilokok -2

Koagulaz negatif metisilin duyarh stafilokok 5-2

Corynebacterium jeikeium

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis (vankomisin direncli)
Enterococcus faecinm

Enterococcus faecium (vankomisin direncli)
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Rhodococcus equi

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (penisilin direncli)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus grup C.G

Fusobacterium

Bacteroides fragilis

-il-h."

|
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Cerrahi enfeksiyonlar: Linezolidin beyin-omurilik sivisina niifuz etmesi menenjit

tedavisinde kullanilmasina olanak saglar. Staphylococcus epidermidis’den dolay1
meydana gelen kafatasi (protez cihazi) enfeksiyonlarinin tedavisinde basarili
olundugu raporlanmistir. Ilging olarak, Nacardia tiirleri yiiziinden meydana gelen
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlart linezolid ile basariyla tedavi edilebilinir. Cogu
ameliyat sonras1 enfeksiyonlar, normal insan mikroflorasinin i¢inde biiyliyen anaerob
bilesenler yiiziinden meydana gelir. Linezolid sadece anaerob gram-pozitif
bakterilere karsi aktiftir ancak ranbezolidin MiKgy degeri gram-negatif anaerob

yapilara karsi linezolidden sekiz kat daha diistiktiir (Appelbaum ve ark, 2004).

Solunum yolu enfeksiyonlari: FDA’nin onayladig: linezolidin kullanimlarindan biri

de penisilin direngli S. pneumoniae’nin neden oldugu pndmoniye karsi etkili
olmasidir. H. influenzae ve M. catarrhalis’e karsi bu ilacin orta dereceli aktivitesi
ylziinden, toplumdan edinilmis solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan biitiin

yapilara kars1 linezolidin etkisi yoktur (Appelbaum ve ark, 2004).
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Endokardit: Kombine ilag ve vankomisin diren¢li enterokokusun neden oldugu
endokarditi tedavi etmek zordur. FDA’nin linezolidi onaylamamasina ragmen,
vankomisin direngli enterokokusun sebep oldugu endokarditin basariyla tedavi
edildigi raporlanmistir. Parenteral veya oral yolla kullanilan linezolid endokarditin

klinik tedavisiyle sonug¢lanmistir (Appelbaum ve ark, 2004).

Vankomisin direncli vapilarin neden oldugu enfeksivonlarin tedavisi: Vankomisin

direngli enterokokusun neden oldugu bakteremi, quinupristin/dalfopristin ile
tedavinin basarisiz olmasi dolayisiyla linezolid ile tedavi edilmistir. Bu antibakteriyel
ilaca karsi vankomisin direnci veya alerji olmasi durumunda, linezolid kullanimi

enterokoklara kars1 son derece etkili olmustur (Appelbaum ve ark, 2004).

Tiiberkiiloz: Oksazolidinonlarin Mycobacterium tuberculosis’e karsi aktiviteleri de
goriilmiistiir. Deneysel oksazolidinonlar, RBx-8700 (Tamioka, 2008) (Sekil 1.5),
rifampisin ve izoniyazid ile karsilastirilabilir in vivo aktivite sergilemektedir.
Oksazolidinonlar, antitiiberkiiloz maddeler olarak Ozellikle kombine ila¢ tedavisi
direncli yapilarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde rol alabilecegi

gosterilmistir (Appelbaum ve ark, 2004).

F |II

[Sekil 1.5] RBx-8700

Linezolidin en yaygin olumsuz etkisi GI kanaldaki rahatsizliklardir. 4-6

haftalik tedavide %4,1 oranla anemi goriiliir (Appelbaum ve ark, 2004).

Linezolidle 1ilgili goriilen toksisite; wuzun doénem kullanildiginda
miyelotoksisite, periferal néropati ve seratoninin konsantrasyonunu arttirict ilaglarla

birlikte kullanidiginda seratonin toksisitesi seklinde raporlanmigtir (Prased, 2007).



12

Linezolid, protein sentezinin 70S ribozoma N-formilmetiyonil-tRNA’nin

(fMet-tRNA) baglandig1 baslangi¢ basamaginda translasyonu durduran inhibitordiir

(Sekil 1.6). Diger antibiyotikler protein sentezinin uzatma basamagini hedef alan

makrolitler ve streptograminlerdir (Zurenko ve ark, 2001).

Baslatics faktérler

ribozom

Peptit irina

mRNA

= 308

Translasyonun
sona ermesi

ribozom

508 — —

ribozom
(a) 708
baglatict
kompleksi

(b)
— /A/'\

U Uzatma
P T zatma L faktorleri
dongiisii

‘_
|

Linkozamitler Kloroamfenikol
Makrolitler Aminoglikozitler
Tetrasiklinler Pristinamisin

[Sekil 1.6] Oksazolidinonlarin etki mekanizmasinin sematik gosterimi

(a) Protein sentezinin baslangici, 30S ribozomal altbiriminin mRNA, fMet-tRNA ve
50S ribozomal altbirimle birlestigi zaman meydana gelir. Linezolid 50S altbirimine
baglanarak fMet-tRNA’nin ribozoma baglanmasini engeller ve bodylece protein
sentezinin baglamasini 6nlemis olur. (b) Diger antibiyotikler peptit zincirinin uzama
basamagini da kapsayan sonraki basamaklari inhibe ederler.

Antimikrobiyal maddenin basarili tedavisi sadece ilag-bakteri iligkisine

dayanmaz ancak bakteri-ilag ve konak¢1 savunma sistemi arasindaki iliskiye dayanir.

Linezolidle yapilan calismalar sonucu, enterokokus ve stafilokoki i¢in bakteriyostatik

madde ancak streptokokus i¢in bakterisit madde oldugu tanimlanmistir. Ancak

linezolidle yapilan in vivo calismalar enterokokus ve stafilokoki ile siddetli

enfeksiyonlarin hayvan modellerinde etkinlik gostermistir, bu durum, bu

mikroorganizmalara kars1 ilacin diisliniilen bakteriyostatik etkisini sorgulamaktadir

( Zurenko ve ark, 2001).
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Ornegin, linezolid, noétropenik fare modelinde vankomisin direngli E.
faecium’un neden oldugu bakteremi iizerinde etkili olmustur. Ayrica tavsanlarda
deneysel stafilokokal endokarditin tedavisinde de etkili olmustur. Dahasi, linezolidin
MRSA ve vankomisi-direngli E. faecium’un neden oldugu “ciddi enfeksiyon”larin
(kemik iligi iltihab1 ve bakteremi) tedavisinde basarili olduguna dair klinik raporlar

ortaya ¢ikmistir ( Zurenko ve ark, 2001).

Ayni aragtirmacilarin varsayimina gore, linezolid farmakolojik 6zelliklerinin

sonucu in vivo bakterisit etki gostermektedir.

Upjohn laboratuvar ¢alisanlar1 oksazolidinonlarla ¢aligsmalar1 sonucu 1996’da
morfolin tiirevi linezolidi (Sekil 1.4) kesfettikten sonra piperazin tlirevi eperozolidi

(Sekil 1.7) gelistirmiglerdir (Appelbaum ve ark, 2004).

[Sekil 1.7] Eperozolid

Bagirsak kokenli bakteriyel enfeksiyonlar, gelismekte olan {ilkelerde
(0zellikle Hindistan, Giiney Amerika’daki bazi bolgeler ve Afrika’nin tropik
bolgeleri) hastaliklara ve 6liimlere neden olmaktadir. E. coli, diinyadaki ortak ve en
ciddi hastaliklarindan olan diyare ve dizanteriden sorumludur. E. coli
enfeksiyonlarinda genellikle amoksisilin, norfloksasin ve siprofloksasin kullanilir
ancak bunlarin agir yan etkileri vardir. Tedavinin yapilamamasinda toksisite ve ilaca
kars1 direncin 6nemli rolii vardir. Biitiin bu sebeplerden dolay1 yeni oksazol tiirevi
sentezlenmesinde gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ve fungilerin biiylimesini

inhibe etmek amaglanmaktadir (Shamsuzzaman ve ark, 2009).

Sciotti ve ark (2002), cok sayida oksazolidinon tiirevi sentezlemis ve bunlari

linezolidle karsilagtirarak antibakteriyel aktivite agisindan degerlendirmislerdir. Etki
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sonuglarina gore halojenle stibstitiie olmus analogun halojensiz analoga gore daha
ylksek aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir (Sekil 1.8; 2 ve 4, 5 ve 7).

Halojenli analoglarin i¢inde bromlu analoglar florlu analoglarindan daha 1yi
etkiye sahiptir. (Sekil 1.8; 3-4, 6-7, 12-13, 15-16 ve 18-19).

Genellikle (Z)-florostilben yapis1 tasiyan bilesiklerin  aktivitesi (E)-
izomerinden daha yiiksektir (Sekil 1.8; 6 ve 8).

Heterosiklik yapida bulunan elektron-gekici gruplarin varligi antimikrobiyal
etki potensini arttirir. Fenil halkasinin meta- konumundan siibstitiisyon oldugu

zaman etki artig1 goriilmiistiir (Sekil 1.8; 13 ve 14, 16 ve 17)

_ 1 2 Bilesik R! R:
?ﬂegﬂ‘ R i R 12 sk 3-CN-Ph F
: ?'g:_'g'ﬁ’.“. o H 3 3-CN-Ph Br
- 3-CN-3-Pirt F 14 4-CN-Ph Br
4 SCN3-Piidl - Br 5 3-Asetil-Ph F
3 3-Piridi Ho 6 3-Asefil-Ph Br
6 3-Piridil F' 17 4AseilPh  Br
NHAe 3-Piridi Br g 8 CHOPh  F
8 F IPmdl g 3-CHO-Ph Br
[Sekil 1.8]

Phillips ve ark (2003), sentezledikleri oksazolidinon tiirevleri arasinda en iyi
antibakteriyel aktiviteyi hem duyarli hem de direncli gram-pozitif bakterilere karsi
triazol oksazolidinon tlirevi olan PH-027 (Sekil 1.9) gostermistir. PH-027
vankomisin ve linezolidle karsilastirildig1 zaman daha 1yi ve kuvvetli in vitro aktivite
gostermistir.  Aktivite ve lipofilisite arasinda bir baglanti bulunamamustir.
Oksazolidinon halkasindaki C-5 konumundaki siibstitlisyonla ilgili olarak DuPont ve
Pharmacia gruplari, optimum antibakteriyel aktivite icin bu konuma en uygun
siibstitiientin  asetilaminometil grubu oldugunu agiklamistir. Bu ¢alismada,
triazoldeki C-4 ve C-5 konumlarindaki mono- ve di-siibstitiisyon ($ekil 1.9; 8, 9, 10,
11, 12 kodlu bilesikler) gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi tamamen

aktivite kaybiyla sonuglanmugtir.
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8 R'=CH,CO, R"=H

PH-027 9 R'=H; R"= CH,CO
0
d;_\\ l:.-’!:\."- N,:'“"“-.D r;'ﬁN\. N—/ rl\l" .
VAR Y 2 ‘J\/N.\?fxf\/c”z
-/ N|
F 10 e 11 R = CO,CH,
OCH, 12 R =CO, Na
[Sekil 1.9]

Yang ve ark (2003), siilfonil grubu igeren oksazolidinon tiirevleri
sentezlemiglerdir. Caligmalar1 sonucunda siilfonil grubunun yapiya girmesiyle
antibakteriyel aktivitede artis oldugunu gozlenmistir. Sekil 1.10°daki bilesigin
yiiksek aktivitesi amin grubunun kuvvetli polaritesine bagli olabilecegi

distiniilmektedir.

Qﬂ oo

CH3

[Sekil 1.10]

Shinde ve ark (2003), sentezledikleri bir seri oksazol-5-on tiirevlerini (Sekil
1.11) antibakteriyel aktivite a¢isindan incelemislerdir. Biitiin tiirevlerin Xanthomonas
citri ve E. coli’ye kars1i standart maddeyle karsilastirilabilir aktiviteye sahip

olduklarini gérmiislerdir.
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N, O

E=H CHs
Ei=fenil, p-klorofenil, p-metoksi, 3-nikotin, 2-tivofen,

) furfural, m-bromoferil
R

(4a-n)

[Sekil 1.11]

Lohray ve ark (2004), sentezledikleri oksazolidinon tlirevlerini gram-pozitif
ve gram-negatif bakteri tlirelerine karsi test etmis ve en yiiksek aktiviteyi Sekil
1.12°deki bilesikle elde etmislerdir. Caligmalari sirasinda elde ettikleri sonuglara gore
sinnamoil grubunun fenil halkasi tizerindeki bazi gruplarin iyi tolere edilebilecegini
ancak biiyiik hacimli siibstitiientlerin ve elektron g¢ekici gruplarin aktivite kaybina

neden olabilecegini bildirmislerdir.

Q
N,-’_\N NJ“--Q
R S @ N\, NHCHCH:
lva o F
HO
[Sekil 1.12]

Srivastava ve ark (2004), bir dizi oksazolidinon Mannich keton tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Elde ettikleri bilesikler arasinda Sekil 1.13’te (10, 11 no’lu
bilesikler) goriilen tlirevler neredeyse linezolid kadar aktif maddelerdir. Oksijenin
bulundugu yapilarla kiikiirdiin bulundugu yapilar karsilastirildigi zaman, kiikdirtlii
bilesiklerin daha etkili oldugu gozlemlenmistir. Genel yapidaki asetamit zincirinin
tiyotire ile yerdegistirilmesiyle elde edilen 12 no’lu bilesik linezolid ile esit derecede

gram-pozitif bakterilere karsi in vitro etki gostermistir.
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o} NHCSMe
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[Sekil 1.13]

Choi ve ark (2004), piridin halkas1 igeren oksazolidinon tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Bircok izole bakteri suslarina karsi in vitro olarak ve fareler
tizerinde de in vivo antibakteriyel etkilerine bakilmistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda hem in vitro hem de in vivo olarak en iyi aktiviteyi gosteren tetrazol tiirevi
olan 3f bilesigidir (Sekil 1.14). 3f, 3g veya 3l bilesiklerinde olan metil gruplarinin 3d
bilesiginde oldugu gibi serbest asidik grupla yer degistirmesi gram-pozitif bakterilere

kars1 antibakteriyel aktivitede azalmaya sebep olmustur.

— \ 4 Ny e
N ’ T \C";/
3

N=™ | N, -MN o-N NN

= N - N-4 N™ 4 W %)
R - ; N _,JN }' f,a-;::-j : N__H'}_i' ffl;:rN ‘;’ rlq__N>_§_

a b c d e f

N=N = =N, n=N, NN TELN )

N- N’& % f”“ﬂH A M N/ } ””"*’\:H %

g h i | k |

[Sekil 1.14]

Desai ve ark (2005), 4-(fenilmetiliden)-2-(p-metilfenil)-oksazol-5-on

tirevlerini (Sekil 1.15) sentezlemis ve S. aureus ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel
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etkilerini ve C. albicans’a karst antifungal aktivitelerini incelemislerdir.
Antibakteriyel etki icin ampisilin, penisilin ve tetrasiklin standart olarak
kullanilmigtir. En iyi sonug 1a ve 1f bilesiklerinde elde edilmistir. Fenil halkasinin 4.
konumundan klor ile siibstitiie olmus tiirev ile siibstitiienti olmayan tiirev,

organizmaya kars1 en iyi antifungal aktiviteyi gostermislerdir.

N = \/R
HyC 4 \ Vi

0 o

[Sekil 1.15]

[Cizelge 1.3]: Arastirmacilarin tasarladiklar tiirevler ve bunlarin antifungal ve antibakteriyel
aktiviteleri

Inhibisyon alani (mm)

Bilesik no R S. aureus E. coli C. albicans

(antibakteriyel) | (antibakteriyel) | (antifungal)
la -H 12,0 10,0 8,0
1b 2-OH 11,0 10,0 7,0
lc 2-NO, 9,0 9,0 5,0
1d 2-Cl 8,0 11,0 6,0
le 3-Br 7,0 8,0 4,0
1f 4-Cl 11,0 12,0 8,0
lg 2-OCH; 11,0 9,0 6,0
lh 3,4-(OCHs), 9,0 10,0 7,0
li 4-OCH; 10,0 10,0 6,0
1j 3.,4,5-(OCHj3); 7,0 9,0 4,0

Yang ve ark., (2005), sentezledikleri oksazolidinon tiirevleri arasinda
linezolidle karsilastirilabilir en iyi aktiviteyi oksazolidinon ve aspirin yapilar1 ayni

molekiil izerinde tagiyan Sekil 1.16’daki bilesik ile gozlemislerdir.

OAc R O
H N
OOy
O

[Sekil 1.16]
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D’Andrea ve ark (2005), sentezledikleri tiirevlerin antibakteriyel aktivitelerini
eperozolid ve linezolide kars1 degerlendirmislerdir. Linezoliddeki fenil halkasinin 4.
konumundaki azotun elektron verici kabiliyetinin degistirilmesinin (azaltilmasi veya
arttirtlmasi) giivenlik profili i¢in faydali etkisi oldugu diistintilmektedir. Sekil 1.17°de
gosterilen bilesik bu ¢aligmada sentezlenen en kiiciik, en az siibstilie olmus bilesiktir
ve gram-pozitif bakterilere karsi en yliksek potansiyele sahiptir. Linezolid ile
karsilastirildiginda bu bilesik yaklasik esdeger aktiviteye sahiptir. Bu bilesigin
fluorlu analogunun calismada kullanilan gram-pozitif bakterilere kars1 linezolidden
daha aktif olmas1 tahmin edilen bir durumdur. Ciinkii ¢cogu oksazolidinon serisinde
fluoro, etkili bir siibstitiienttir. Sekil 1.18’deki molekiil ise en biiylik hacimli
bilesiktir ve en diisiik aktiviteye sahiptir.

H s /ﬂ\ j}L e "H-,,lf'f'{,‘ D
HQ::‘__ N p WENJ\O
T \-NHAc " NHAG
[Sekil 1.17] [Sekil 1.18]

Jung ve ark (2007), fosfonat oksazolidinon tiirevlerini sentezleyip bunlarin
antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Aktivite degerleri oksasilin standard1 ile
kargilagtirtlmistir. Oksasilin ile karsilastirildigt zaman Sekil 1.19°daki 9a ve 9b
bilesikleri iyi aktivite sergileyememislerdir. Ancak fosfonik asit grubu igeren 10a ve
aromatik halkada flor iceren 10b analoglari gram-pozitif organizmalardan S.

aureus’a kars1 aktivite gostermislerdir.

R" R~
# )
:}"JL:N O ”/J.I\N, R™ a A—@—Nll,

0 . .
\—"\/“ bOE : - l
~ (OEL), “"‘*-»...f MOH) .

R": b= 4 2"NH;
9%a, 9b 10a, 10b -

[Sekil 1.19]
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Prased’in 2007°de yayinlanan makalesinde linezolid {izerinden yapilan
modifikasyonlarla elde edilen tiirevlerin antibakteriyel etkileri {izerine yapilan
calismalar1 goriilmektedir. Linezolidin yapis1 asagida yer alan Sekil 1.20°deki gibi

tanimlanmaktadir.

C-5 yan zincir

[Sekil 1.20] Linezolid tanimlanmasi

A-halkasindaki degisiklikler:

[zooksazolidinon analoglari, linezolidle benzer olarak gram-pozitif patojenlere karsi

antibakteriyel aktivite gosterirler (Sekil 1.21).

[Sekil 1.21]

Fenil (B-halkas1) iizerindeki degisik siibstitiisyonlar (6zellikle piridin analoglar)
gram-pozitif tiirlere ek olarak H. influenzae’ya karst da aktivite gosterirler. Bu

analoglar, in vivo etki de gosterirler (Sekil 1.22).

[Sekil 1.22]
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Heterosiklik analoglarin azalmasi da benzer antibakteriyel etki gosterir. Sekil
1.23’teki bilesik linezolidin yedi giinliik fare toksisite analizlerine bagli olarak

gelisme gostermistir.

[Sekil 1.23]

B-halkasindaki degisiklikler:

Genelde, antibakteriyel oksazolidinonlarin B-halkasi, fenil veya fluoro siibstitiie fenil
halkast igerirler. Bunlara ek olarak piridin ve pirol gibi heterosiklik B halkalar1 da
literatliirlerde  sinirli  basartyla yer almistir. Bu analoglar aynm1 zamanda
Mycobacteriumun ilag direngli tiirlerine karsi aktivitenin de dahil oldugu

antimikobakteriyel aktiviteye sahip olduklari da raporlandirilmistir.

Diger sikloketon analoglarla karsilastirildiginda, benzosikloheptanon halkasina sahip

Sekil 1.24’teki bilesik daha iyi antibakteriyel aktivite gdstermistir.

[Sekil 1.24]

a-p doymamis keton analogu olan Sekil 1.25°deki bilesik gram-negatif bakterilere

kars1 yavas gelisen aktivite gostermistir.
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AT TS j\

[Sekil 1.25]

C-halkasindaki degisiklikleri:

Yapilan ¢aligmalar klinik aday olan ranbezolid’e (Sekil 1.26) ulasilmasini saglamistir.
Ranbezolid D-halkasinda 2-nitrofuran’a sahiptir. Ancak ranbezolid Ames test,
mikrontikleus test veya kromozal anormallik testinde herhangi bir DNA’ya zarar
verici bir aktiviteye dair etki gostermemistir. Bu analoglar direngli ve duyarli gram-
pozitif organizmalara karsi potansiyel aktivite gostermektedirler. Sekil 1.27°de
goriilen 13, 14, 15 no’lu bilesikler tiyomorfolin, morfolin ve piperazin halka
sistemlerinin biyoizosterleridir. Bu analoglar linezolidle karsilastirilabilir in vitro ve

in vivo aktivitelere sahiplerdir.

O

o —<
2* 0 /—/ \/NHCOCH
Hal

[Sekil 1.26] Ranbezolid

0] X 5 X R1~.N X
X X X
H N\_'&’ H N O H N
H H
¥ N L LK/N Y §

0 0 0

X,Y=H,X=F,Y=HXY=F X,Y=HX=FY=HXY=F X,Y=H,X=F,Y=HXY=F
13 14 15

[Sekil 1.27]

Sekil 1.28’de goriilen 16, 17 no’lu bilesikler linezolidle karsilastirildiginda gram-

pozitif mikroorganizmalara karsi benzer aktiviteye sahiptirler.
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ey 1, Sy 3

16 o] 17
[Sekil 1.28]

Sekil 1.29°da goriilen C-halkasindaki piperidin azotundan alkil ve arilpent-2-en-1,4-
dion’la siibstitiie olmus bilesik gram-pozitif bakterilere karsi in vitro potansiyel

aktivite gostermektedir.

18 gl
[Sekil 1.29]

Sekil 1.30’da goriilen 22, 23 no’lu bilesikler gram-pozitif bakterilere karsi
miikemmel aktiviteye sahiptirler. Bu serideki bazi bilesikler farelerde oldukca

olumlu farmakokinetik 6zellikler gostermistir.

[Sekil 1.30]

Sekil 1.31°de goriilen 24 no’lu bilesik klinik arastirmasi devam eden oksazolidinon

bilesigidir, linezolid-duyarl stafilokoki, enterokokus ve streptokokusun biiyiimesini



inhibe eder. Genellikle linezolidden iki ile dort kat daha fazla etki sergiler. Daha
ilging olarak bu bilesik linezolid-direngli stafilakoki ve enterokokusa karsi

antibakteriyel aktivite gosterir.

RWJ-416457 O
24

[Sekil 1.31]

Sekil 1.32’de goriilen 25 no’lu bilesik yine klinik arastirma agamasinda olan bir diger
oksazolidinondur, aerobik ve anaerob gram-pozitif bakterilere kars1 in vitro olarak

linezolidden daha iyi etkiye sahiptir.
N —_—
N

DA-TB67
25

H
M

\I/
o
[Sekil 1.32]

Sekil 1.33’te goriilen 26 no’lu C-halkasinda amit siibstitiientli bilesik gram-pozitif

bakterilere kars1 orta dereceli etkiye sahiptir.

26 o

[Sekil 1.33]
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Konformasyon olarak sinirli analoglar (A halkasi veya B halkasindan):

Sekil 1.34°te goriilen 29 no’lu bilesik 7-iiyeli trisiklik oksazolidinon tlirevidir, fare

enfeksiyon modellerinde 1yi in vivo etki sergilemistir.

[Sekil 1.34]

C5- yan zincir modifikasyonlari:

Sekil 1.35’te goriilen 30 no’lu bilesik ve tiirevleri esas olarak gram-pozitif

mikroorganizmalara antibakteriyel aktivite gosterirler.

R-p-_N/‘\I F
O
LN N/u\o
\—_K,—F;?'\’N
N~N
30

[Sekil 1.35]

Sekil 1.36’da goriilen 31 ve 32 no’lu C-5 konumundaki asetamidin siilfonamit,
piridon ve diger S-iiyeli heterosiklik analoglar ile yerdegistirilmesiyle elde
edilmislerdir. Bu analoglar asetamit bulunduran tiirev ile karsilastirildiginda anlamh

antibakteriyel aktivite gdsterememisglerdir

oy 1 o
Qm\_t @&/ |

31 32
[Sekil 1.36]
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Pésha ve ark (2007), sentezledikleri bir seri oksazolon tiirevlerini streptomisin
ve ampisilin standartlar1 kullanarak Bacillus subtilis ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel
aktivite acgisindan degerlendirildiginde halojen tasiyan tiirevlerle (Sekil 1.37) bir
miktar daha etkili bilesiklere ulastiklarini bildirmislerdir.

R=3-Cl, 4-Cl
[Sekil 1.37]

Tandel ve ark (2008), sentezledikleri oksazolon tiirevlerini (Sekil 1.38)
Alternaria alternate ve Phoma multirostata’ya kars1 antifungal aktivite acisindan
degerlendirmislerdir. Yapilan incelemeler sonucunda anlamli bir veri elde

edememislerdir.

R=-0CHs;. -OC;Hs, -OCsH;, -OC4Hs, -NO;

. fN v R R'=-0CH;, -0OC;H5
: : Cl 0 Er= _H= —DCHj

[Sekil 1.38]

Phillips ve ark (2008), yeni triazolilmetil oksazolidinon tiirevleri olan PH-27
(Sekil 1.9), PH-38 ve PH-41 (Sekil 1.39) kodlu bilesikleri laboratuvarda hazirlamig
ve potansiyel antibakteriyel madde olup olmadiklarini test etmislerdir ve sonucta bu
bilesiklerin hem duyarli hem de kombine ilag-direngli gram-pozitif bakteri tiirlerine
kars1 antibakteriyel etki gosterdiklerini bildirmislerdir. Laboratuvarda yapilan ileri
yapi-etki caligmalari; piperazinden uzak, degisik C4’ konumundan-siibstitiie agil
gruplarinin yapiya eklenmesi, linezolid ve PH-27 ile karsilastirildiginda direngli

patojenik bakterilere kars1 antibakteriyel etkiyi arttirdig1 gézlenmistir.
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[Sekil 1.39]

Padmavathi ve ark (2009), siilfon grubu takili olan bis(heterosiklik) yapilar
sentezlemislerdir (Sekil 1.40). Elde ettikleri bilesikleri ketokonazolle karsilastirarak
Fusarium solani, Curvularia lunata ve Aspergillus niger mikroorganizmalarina karsi
antifungal aktivite agisindan degerlendirmislerdir. Fenil halkasindaki siibstitiientlerin
arasinda en iyi etkiyi 4-klorofenil tiirevi gostermistir. Bu tiirev sentezlenen biitiin

bilesiklerin arasinda en yiiksek aktiviteyi sergileyen bilesiktir.

o Ny
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[Sekil 1.40]
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Oh ve ark (2009), spiro[2,4]heptan kismi igeren oksazolidinon tiirevleri
sentezlemisler elde edilen bilesikleri (Sekil 1.41) gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara karsi in vitro antibakteriyel aktivitelerini linezolide karsi
incelemislerdir. Bu analoglar arasinda —F ve =O siibstitiientli tiirevler linezolidle
karsilagtirildiginda  gram-pozitif —mikroorganizmalara karsi  benzer aktivite
gostermislerdir. Ayrica biiylik hacimli =NOEt ve =NOPr siibstitiientli biiyiik hacimli

bilesiklerde antibakteriyel aktivitede 6nemli 6l¢iide diisiis gozlenmistir.

R Q

\ N\ \}\“--9 R: -OH, =0, =NOH,
NN N NHAc  =NOCHs, =NOEt, =NOPr,
AN F>— =NNH:.-F | -NH:

[Sekil 1.41]
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Das ve ark (2009), klinik bir aday oldugu diisiiniilen ranbezolidin C-5
konumundaki siisbstitiisyonlariyla elde edilen tiirevlerin antibakteriyel etkisi {izerine
caligmalarin1 yapmuglardir. Sentezledikleri bir dizi tlirev arasinda en iyi aktiviteyi 3, 9
ve 11 kodlu bilesikler (Sekil 1.42) gostermistir. Bu bilesiklerde, ranbezoliddeki
asetamidometil grubu yerine, sirasiyla; tiyoamit, tiyoiire ve diflorometil gruplar 5.

konumda yer almaktadir.
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[Sekil 1.42]

Sekil 1.20°deki adlandirma baz alindiginda, A-halkasinin C-5 konumundaki
stereokimya, biyolojik aktivite i¢in Onemli bir konumdur. 5-metil grubundaki
asetamit siibstitiienti optimum antibakteriyel aktivite saglamasina ragmen C-5 yan
zincirindeki  modifikasyonlar hala yeni oksazolidinon antibakteriyellerin
gelistirilmesi i¢cin fayda saglamaktadir. Miller ve ark (2009), Diels-Alder
reaksiyonlar1 ile sentezledikleri [2.2.1] bisiklik oksazinlerle siibstitiie oksazolidinon
tiirevlerinin (Sekil 1.43; 23a-25a), [2.2.2] bisiklik oksazinlerle siibstitiie olanlardan
(Sekil 1.43; 23b-25b) daha yiiksek aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.
Sentezlenen biitiin bilesikler arasinda en yiiksek aktiviteye sahip olan 25a kodlu

bilesiktir.

N, - 23a; X =NBoc.n=1
T I“‘» ji 23b: X = NBoc. n = 2
n daX=0n=1
IS N« 5
! v | SEI. = =l n=
N\ _.c}..”fN £ 98k X=8=0 n=2
0

[Sekil 1.43]
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Shamsuzzaman ve ark (2009), sentezledikleri steroidal oksazol tilirevi
molekiilii B. subtilis, P. aeruginosa, S. aureus, Streptococcus pyogenes, Salmonella
typhimurium, E. coli ‘ye karsi kloramfenikol ile karsilagtirilabilir antibakteriyel
aktivite sergilemistir. Ayrica C. albicans, Candida glabrata, Penicillium spp.,
Fusarium oxyporium, A. niger organizmalarina kars1 antifungal aktivitelerini nistatin
standardiyla karsilagtirmiglardir. in vitro ¢alismalar sonucunda en etkili tiirev klor

siibstitiienti bulunduran Sekil 1.44’teki bilesiktir.

QY

NH,

[Sekil 1.44]

Shahnawaaz ve ark (2009), sentezledikleri azlakton tiirevlerinin (Sekil 1.45)

E. colive X. citri’ye kars1 antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir (Cizelge 1.4).

— N / R' R= ’ @J
I9=ad .

\
R=2-Cl, 4-NO,, H, 2-NO,,
3,5-diNO, 2-OCHs, 4-OCH;

[Sekil 1.45]



[Cizelge 1.4]: Aragtirmacilarin elde ettikleri tiirevlerin antibakteriyel aktiviteleri
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Bilesik E. coli X citri
1 ++ +

2 + Direncli
3 Direngli Direngli
4 + +

5 + Direncli
6 ++ +

7 + +
Streptomisin +++ +++

[+: az aktif (inhibisyon alani 6-9 mm)
++: orta dereceli aktif (inhibisyon alan1 9-12 mm)
+++: yiiksek dereceli aktif (inhibisyon alani > 12 mm)]

Shankarananth ve ark (2010), sentezledikleri 5-metil-5-siibstitiie-1,3-
oksazolidin-2,4-dion tlirevlerinin (Sekil 1.46) aktivitelerini Aspergillus flavus ve C.
albicans’a karst Griseofulvin’i standart olarak kullanarak antifungal aktivite
acisindan degerlendirmislerdir. Ia ve Th bilesikleri A. flavus’a karsi, 50 ve 100
pg/mL konsantrasyonlarda standart maddeye yakin aktivite sergilemislerdir. Ib, Ic,
Id, If, Ig, Ih tirevleri 100 pg/mL konsantrasyonda C. albicans’a karsi standartla
karsilastirildiginda anlamli etkiye sahiptirler (Cizelge 1.5b).

Tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini gram-pozitif mikroorganizmalara (S.
aureus ve Streptococcus mutans) ve gram-negatif mikroorganizmalara (E. coli ve P.
aeruginosa) karsi antibakteriyel agidan da incelemiglerdir. Ie, If, Th bilesikleri gram-
pozitif bakterilere karsi standart maddeyle karsilagtirildiginda 100 pg/mL
konsantrasyonda anlamli aktivite sonuglar1 elde edilmistir. Ayrica Ie, Ie, If ve Ig
bilesikleri gram-negatif bakterilere karsi aymi gsekilde standart maddeyle
karsilagtirildiginda 100 pg/mL  konsantrasyonda anlamli aktivite sonuglar
sergilemislerdir. Diger bilesikler (Ia, Ib, Id) test edilen mikroorganizmalara karsi

orta dereceli aktiviteye sahiptirler (Cizelge 1.5a).
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IaR-CHCHCH CH;
H Ib R- -CH(CH:),
Q -
>7 Ie R- CH,CHCHCH;, 1R AH{CH:ECP%
N Id R- -CH CH,CH, CH, CH-CH;
H Te R- -CH,CH;, |
(Ta-Ih) IfR- (CH,),-CH, Ih R- ﬁH
CH,-CH,

[Sekil 1.46]

[Cizelge 1.5a] Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri

Inhibisyon alam (mm)

. Smutants S.aureus Fasruginosa E.colt
Bilesik 50 pz/ml. 100 pe/ml 50 pg/mi 100 pz/ml 50 pg/ml 100 pe/ml 50 pe/mL 100 pe/ml
1-a 4 19 15 18 16 18 14 18
1-bx 17 18 17 20 15 17 14 12
1-c 15 17 15 18 15 20 14 20
1-d 16 19 14 18 15 18 16 19
1-e 18 21 17 20 17 20 19 21
1-f 17 20 14 18 15 20 17 20
l-g 17 19 18 20 16 i | 18 20
1-h 19 21 17 20 17 18 16 18

Prokain penisilin 19 22 20 23 —_— [— — —
Streptomisin — — — — 21 23 20 22

[Cizelge 1.5b] Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri

Inhibisyon alan (mm)
Bilesik Candida Albicans Aspergillus flavus
50 png/mL 100 pg'ml 50 pg'ml. 100 pg'mL
1-a 15 18 17 19
1-b 17 19 15 17
1-c 15 19 15 18
1-d 16 19 12 18
1-e 17 18 13 16
1-f 15 19 15 17
l-g 19 20 16 18
1-h 18 19 15 20
Griseofulvin 20 22 19 23

Reddy ve ark (2011), sentezledikleri oksazol tiirevlerini (Sekil 1.47) gram-
pozitif (B. subtilis, Bacillus sphaericus, S. aureus) bakterilere ve gram-negatif (P.
aeruginosa, Klebsiella aerogenes, Chromobacterium violaceum) bakterilere karsi
antibakteriyel ag¢idan degerlendirmislerdir. Elde edilen biitiin tlirevler iyi veya orta
dereceli  aktivite  gOstermislerdir.  Deneylerde  kullanilan  standart ile

karsilastirildiginda 4d, e, f, g, j tiirevleri potansiyel inhibe edici aktivite gostermistir.
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Elde edilen sonuglara bakildiginda, tiyazolidin-4-on halkasinin 2. konumundaki
diflorofenil grubu (4f) ve piperinil halkasi (4j) inhibe edici aktivitenin saglayan
gruplar oldugu diisiiniilebilinir. Ayrica molekiillerdeki hidroksifenil grubu varligi
aktiviteyi arttirict oldugu 4e bilesiginde goriilmiistiir. Klorofenil grubu varligi (4b)
ve nitrofenil grubu varligr (4¢) anlamli bir inhibisyon saglamamistir. Ancak
metilfenil grubu varlig1 (4a) ve dimetilaminofenil grubu varlig1 (4g) oldukca iyi
aktivite saglamistir.

Sentezlenen tiirevleri C. albicans, Trichophyton rubrum, Aspergillus
fumigatus, Trichophyton mentagrophtes’e karst antifungal aktivite acisindan da
degerlendirmislerdir. Elde edilen tiirevlerin ¢ogu iyi ve orta dereceli aktivite
gostermislerdir. Tiyazolidin-4-on halkasinin 2. konumundaki nitrofenil grubu olan 4¢
ve 4d bilesikleri biitiin organizmalara karsi en iyi aktiviteyi gostermislerdir. Bu
bilesikler kullanilan standartla karsilastirildigi zaman hemen hemen esit aktiviteye
sahiptirler. 4g ve 4j tiirevleri ayrica A. fumigatus ve T. mentagrophytes’e karsi

oldukga iyi inhibe edici aktivite sergilemiglerdir.

e}

N }H 4 Ar | 4 Ar
A tilfanil )2, 6-diflorofenil
I O>“N )t metilfe 2)4-dimetilaminofenil

bd-Korofenil
S >"5 Eim-mfem—l h)4-hidroksi-3-metoksifenil
Ar d)3-nitrofenid l-fu.nl .
o 70 e)4-hidroksifenil = 1/Piperinil
4 (a-j)

[Sekil 1.47]

1.3. Oksazol Halkas ile Ilgili Genel Bilgiler

Oksazoller 1. konumunda oksijen atomu ve 3. konumunda piridin benzeri
azot atomu igeren 5 Tlyeli heterosiklik halka yapisindadirlar (Sekil 1.48).
Oksazolonlar ise oksazol halkasinin 5. konumunda karbonil bulunan 5 iiyeli
heterosiklik halka yapisindadirlar (Sekil 1.49). '"H NMR spektrumlarinda oksazol
halkasinin halka protonlarinin kimyasal kaymalari ve halkanin uzun aralikli coupling
gecisini saglayan 7 sistemi, oksazoliin aromatik olduguna dair bir kanittir (Turchi ve

ark, 1974).
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Piridine benzer sekilde zayif bazik 6zellikli maddelerdir (Turchi ve ark,
1974). pK, degeri 0,8°dir ve azot atomundan kuvvetli asit ile protonlanir (Eicher ve

Hauptmann, 2003).

3 N 4
LN \
Q] N
[Sekil 1.48] Oksazol halkasi [Sekil 1.49] 5-oksazolon halkasi

Oksazoller, olduk¢a zayif bazik maddelerdir ve buna kanit olarak da N-
protonlanmig tuzlarinin kararli olmamasi gosterilebilir. Oksazoller, tiyazoller ve
imidazollerin bazikligi karsilastirildigi zaman; 4-metiloksazoliin bazikligi 4-

metilimidazoliinkiinden on kat daha diisiiktiir (Turchi ve ark, 1974).

Oksazoller renksiz sividir, kokusu piridine benzer. Kaynama noktas1 69-

70°C’dir ve suda ¢oziinebilirler (Eicher ve Hauptmann, 2003).

Oksazoliin dipol momenti 1.5D ve iyonlasma enerjisi 9.83 eV’ dur (Eicher ve

Hauptmann, 2003).

Oksazol halkasi i¢cin NMR spektrumundaki karakteristik kimyasal kayma ve
UV absorpsiyon degerleri su sekildedir:

UV(metanol); A =205nm, € = 3.59

"H NMR (CCly); 8 > H2= 7,95 ppm, H4= 7,09 ppm, H5= 7,69 ppm

C NMR (CDCly); & > C2=150,6 ppm, C4= 1254 ppm, C5= 138,1 ppm
(Eicher ve Hauptmann, 2003)

Oksazol halkast dogada ¢ok nadiren bulunur ancak dogada bulunan
oksazoller, halkanin 2. ve 5. konumunda siibstitiient bulunduran, kimyasal yapilari
bakimindan basit maddelerdir. Dogal {iriin olarak Lolium multiflorum’dan izole
edilmis, karakterizasyonu yapilmig ve sentezlenmis ilk oksazol tiirevi alkaloid

yapisindaki annuloline’dir. Spektral olarak kimyasal yapist kanitlanmistir ve KMnOy4
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ile reaksiyonu sonucu anisik asit (4-metoksibenzoik asit) ve katalitik hidrojenleme
sonucu varatrik asitler (3,4-dimetoksibenzoik asit) olusur. Sekil 1.50’deki a-
amidoketonun POCI; ile dehidratasyonu sonucu dogal iiriin olan annuloline (Sekil

1.51) elde edilir. (Turchi ve ark, 1974)

O O

H

Il | /
MeO © CCH2NHC—/0=C OMe
:' :OMe

H

[Sekil 1.50] a-amidoketon

= OMe
/
MeQ H

[Sekil 1.51] Annuloline’in kimyasal formiilii

Piguel ve ark (2008), yaptiklar1 ¢alismalarda annuloline sentezini su sekilde
gerceklestirmiglerdir: 3 basamakli reaksiyon, ilgili sinnamik asidin modifiye edilmis
Hundsdiecker reaksiyonu 1ile dimetoksibromostirenin (2f) hazirlanmasiyla
baslamaktadir. Ardindan p-anisaldehitin, p-tolilsiilfonilmetil izosiyaniir (TosMIC) ile
reaksiyonu sonucu oksazol (1b) elde edilir. Son basamakta ise optimum kosullarda
direkt alkenilasyon ile 2-alkenil-5-ariloksazol 11,5:1 oraninda E- ve Z- izomer
karisimi  olarak elde edilmistir. Sicak siklohekzan/diklorometan karisimindan

kristalizasyon ile E- izomeri olarak annuloline elde edilmistir (Sekil 1.52).
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Hudecz ve ark (2001) yaptiklar1 calismalar sonucunda Sekil 1.53’teki 6 no’lu
bilesiklerin ters faz-HPLC analizleri 2 no’lu bilesikle uyumlu olarak iki bileseni
oldugunu goéstermistir. ki izomerin taban cizgisi ayrimi 6 no’lu bilesik igin
yapilmistir ancak preparatif ters faz-HPLC yontemiyle oda sicakliginda izomerleri
izole etme girisimleri sonugsuz kalmistir. Mobil fazda kullanilan ¢oziiciilerin asidik
olmasi1 sebebiyle hizli izomerizasyon olmasindan dolay1 yapilan girisimlerden sonug
elde edilemedigi diisiiniilmektedir.
alinkonma zamanlar1 13,43 dakika ve 19,5 dakika olan iki bilesen piki tayin
edilmistir. Benzer sekilde 2¢ bilesiginde alikonma zamanlar1 12,85 dakika ve 18,3

dakika olan iki bilesen piki tayin edilmistir. Her iki durumda da ilk pik daha kararl

olan izomere aittir.

MeHM

[Sekil 1.52]

2a: Ar~fenil, F.,=CHs, Eo=H
2c: Ar=l-naffil, B=fenil. B;=H
() : amitioasit

M
=
Ar""i{‘D o
2

AP NH _COOH

~

"
Rz

[Sekil 1.53]

2a bilesiginin HPLC kromatograminda
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Oksazoller, biyolojik olarak aktif dogal iirlinlerin 6nemli bilesenleridir ve
sentetik gecislerde ¢ok amaglh baslangic maddeleri olarak rol alirlar (Lee ve ark,

1997).

Oksazoller; dogal {irtinlerin, farmasotiklerin ve sentetik ara {irlinlerin temel

yap1 taglaridir (Wipf ve ark, 2005).

Oksazoller antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuvar ve antitiimor
aktivitelerle iliskilendirilirler ve peptit taklitcisi veya enzim inhibitorii olarak
kullanilabilirler. Oksazol tiirevleri ayrica sivilar i¢in etkili luminofor ve plastik

sintilator (1s11dayici) ve biyolojik sistemler i¢in floresan sonda olarak da kullanilirlar.

(Ferreira ve ark, 2010)

Oksazollerin uygulama alanlar1 su sekildedir: (Turchi ve ark, 1974)
1- Sintilator 6zellikleri
2- Farmasotik: Sekil 1.54’teki 1 ve 2 no’lu yapilar1 bulunduran oksazollerin

antiinflamatuvar ve analjezik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir.

Ry R,
R
~ 1
RE

1 i

(CHE)-'?_N X"_C'OzH

[Sekil 1.54]

3- Floresans beyazlatici maddeler: 2,5-diaril veya arilstiriloksazollerin floresans
ozellikleri bu bilesikleri pamuk ve polyester fiberler i¢in beyazlatict maddeler
olarak kullanimini ideal hale getirirler.

4- Fotograf: Standart metotlarla sentezlenen oksazol siyanin ve merosiyanin
boyalar ve bunlarin optik o6zellikleriyle ilgili ¢alismalar daha Once
raporlandirilmistir. Bu bilesikler optik duyarlastiric1 boyalar1 olarak giimiis

halojeniirlii emiilsiyonlarda kullanisli olduklar: bildirilmistir.



37

N-agil-a-aminoasitlerin  anhidritleri olan azlaktonlar c¢esitli biyoaktif
bilesiklerin sentezi i¢in onemli ara maddelerdir. Bunlarin baz1 aktivitelerine 6rnek
olarak antikanser, antitiimor ve merkezi sinir sistemi inhibisyonu verilebilir. Ayrica
N-siibstitiie pirollerin sentezinde, o-acilaminoalkollerin sentezinde heterosiklik
bilesiklerin sentezinde ve aminoasitlerin asimetrik sentezinde azlaktonlardan

faydalanilir (Céceres ve ark, 2008).

1.3.1. Oksazolidinonlarin Biyolojik Aktiviteleri

1.3.1.1. Oksazolidinonlarin Protein Sentezine Etkisi: Oksazolidinonlarin
etki bicimi tamamen net olmamasina ragmen, oksazolidinonlarin 50S ribozomal
altbirimine baglandiklari, 30S altbirimine herhangi bir meyilleri olmadig:
gosterilmistir. Oksazolidinonlar; kloramfenikol ve linkomisin gibi peptidil transferazi
inhibe etmemesine ragmen 50S altbirimine baglanmak icin kloramfenikol ve
linkomisinle yarigirlar, bu da onlarin kapali baglanma boélgelerine sahip oldugunu
gosterir. Ayrica oksazolidinonlarin fMet-tRNA olusumunu veya uzatma veya
sonlandirma basamaklarin1 da inhibe etmedigi daha Once raporlanmistir.
Oksazolidinonun baglanma bdlgesinin 50S iizerinde olmasina ragmen, bunlarin 30S
altbirimi, fMet-tRNA, mRNA, GTP ve baslatici faktorler 1-3’ten olusan baslatici
kompleksini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Son donemlerde oksazolidinonlarin fMet-
tRNA’y1 inhibe edip P-bolgesine baglandig1 gosterilmistir. Oksazolidinonlarin 50S’e
baglanmasi, 70S olusumunu onler. Eger 70S ¢oktan olusmussa, oksazolidinonlarin
baglanmasi peptit bagi olusumu sirasinda peptit zincirinin A-bolgesinden P-

bolgesine yer degistirmesini (franslocation) inhibe eder.

Baglanma boélgelerinin  ¢akigsmasina ragmen oksazolidinonlarin  etki
mekanizmas1 var olan biitlin protein sentezi inhibitorlerinden farklilik gosterir.
Oksazolidinonlarin esas etkisi P-bolgesine baglanarak baglatict kompleksinin
inhibisyonu ve A-bolgesinden P-bolgesine peptidil-tRNA’nin yer degistirmesidir
(Sekil 1.55) (Appelbaum ve ark, 2004).
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[Sekil 1.55]: Bakterideki protein sentezi ve oksazolidinonlarin etki bi¢imi. Ribozomal
altbirimi 30S; baglatici faktorler, mRNA ve fMet-tRNA ile kompleks haldedir ve 50S
ribozomal altbirimine 70S ergin/olgun ribozomunu olusturmak ve boylece protein sentezini
baglatmak amaciyla baglanir. Oksazolidinon varliginda, 50S ribozomal altbiriminde P-
bolgesine baglanir ve bu birlesimin meydana gelmesini 6nler. Oksazolidinon 70S
olgun/ergin ribozoma da baglanarak yer degistirmeyi inhibe eder.

1.3.2. Rezistans Mekanizmasi:

Linezolid i¢in tanimlanan tek rezistans mekanizmasi hedef modifikasyonudur.
Oksazolidinonlar i¢in transfer edilebilir bir diren¢ heniiz tanimlanmamistir. Ancak
son zamanlarda, ABD’de bir onkoloji biriminde linezolid direngli Enterococcus
faecium ortaya c¢ikmustir. Oksazolidinon direngli tiirlerin laboratuvarda iiretildigi
raporlanmistir. 23S rRNA’daki mutasyonlara bagli olarak oksazolidinonlarin
ribozoma olan ilgilerinin azalmasi bu tiir ilaglara direncin gelismesine sebep

olmaktadir (Appelbaum ve ark, 2004).
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1.4. Oksazollerin Reaksiyonlar:
1.4.1. Tuz olusum reaksiyonu:

Oksazolyum tuzlari niikleofillerden daha hizli reaksiyona girerler (Sekil 1.56)
(Eicher ve Hauptmann, 2003).

[Sekil 1.56]

1.4.2. Metallesme:

2.  konumunda siibstitient olmayan oksazoller n-biitillityum ile
tetrahidrofuran varliginda -75°C’de 2-lityumoksazolleri vermek {izere
reaksiyona girerler. DMF ile oksazol-2-karbaldehiti vermek iizere reaksiyona

girer (Sekil 1.57) (Eicher ve Hauptmann, 2003).

o Li OHC
r n-BuLi YO YO
N \) THFL75°C \) Y N‘ Vi
Me,N

[Sekil 1.57]

1.4.3. Niikleofilik Maddelerler Reaksiyonlar:

Oksazoller, 2. konumda stibstitiient tagiyor olsa bile, niikleofiller tarafindan
yine 2. konumdan ataga ugrarlar. Halka acilmasi meydana gelir, reaktife baglh
olarak da halka kapanmasi basamagi takip eder, ornegin amonyakla (Sekil

1.58) (Eicher ve Hauptmann, 2003).
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[Sekil 1.58]

C-2 tizerindeki diisiik m-elektron yogunlugunun bir sonucu olarak; 2-halooksazollerin
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 hizlica ilerler. Ornegin Sekil 1.59’da gériilen

2-klorooksazoliin hidrazin ile reaksiyonu:

NHNH,
Cl o
N2H4 N—
N :
N / Y
R
R
R

[Sekil 1.59]

Oksazol halkasindaki niikleofilik siibstitiisyon nadir olarak goriiliir ve sadece
belli fonksiyonel gruplarin varliginda meydana gelir. Oksazol halkasi 4. konumundan
bir ester grubuyla siibstitiie oldugu zaman normalde reaktif olmayan 5. konum,
niikleofilik ataga kars1 aktif hale gelmis olur. 2-n-amil-5-klorooksazol-4-karboksilik
asidin etanol icindeki geri ¢eviren sogutucu altindaki reaksiyonu sonucu 2- n-amil-5-

etoksioksazol-4-karboksilik aside doniismesi sodyum etoksidin etkisidir.

Daha az kuvvetli reaksiyon sartlarinda metil 2-fenil-5-metoksioksazol-4-
karboksilat bilesiginin 5-metoksi siibstitiientinin metil grubu etanol/KOH varliginda
oda sicakliginda etoksi grubuyla yer degistirerek 2-fenil-5-etoksioksazol-4-
karboksilik aside doniisiir (Sekil 1.60) (Turchi ve ark, 1974).
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CO,Me CO,H

-i 1.KOH EOH —X

[Sekil 1.60]

1.4.4. Niikleofiller Tarafindan Halka Acilmasi:

Niikleofiller tarafindan oksazol halkasinin agilma reaksiyonlari, niikleofilik
siibstitlisyon reaksiyonlarindan daha yaygindir. Bu tip halka a¢gimi reaksiyonu
tarafindan, basglangicta olusan asiklik ara iiriin tlirevleri daha ileri reaksiyonlar
icin kararli olabilir ve izole edilebilir durumda olabilir. Bir¢ok 6rnekte asiklik
ara Uriinler sonradan siklizasyon reaksiyonuna maruz kalarak yeni bir halka
sistemi olusturdugu goriilmektedir. Bu yeni olusan halka sistemi, biiyiik
olglide, atak yapan niikleofilin kimyasal yapisina ve oksazol substratindaki
fonksiyonel gruplara bagilidir. Bu tip reaksiyonlar furan analoglarinda da
gozlenmektedir. Furan tiirevlerinin amonyak veya aminlerin kullanimiyla
pirollere donlismesi ve H,S kullanimiyla tiyofenlere doniligmesi buna 6rnek
gosterilebilir. Alkil veya ariloksazollerin amonyak veya aminlerle 220°C’de
reaksiyonu sonucu imidazoller meydana gelir. 2-metil-4-feniloksazoliin
alkolik amonyak ile 220-230°C’de reaksiyonu sonucu 2-metil-4-fenilimidazol
olusur. Oksazollerin formamitle 180°C’de 1s1itilmas1 sonucunda da imidazoller
olusur. Oksazol halkasinin reaksiyon karisiminda bulunan su veya amonyak
tarafindan agildigina inanilmaktadir. Sonug ara {iriinii amonyak ile reaksiyona
girer ve hemen ardindan imidazol olarak siklik hale gelir (Sekil 1.61) (Turchi

ve ark, 1974).
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N Nu: N R N H -H,0
AL T A om ==
R; O "Ry g, Nu O R Ny HeN OH
Nu = Hzo, NH3 R
2 R,
)k N—R, — /E \S
R, Nu NH; R, H Rs

[Sekil 1.61]

1.4.5. Oksazolonlarin Hidrolizi:

Oksazolon kimyasindaki en Onemli reaksiyon, heterosiklik halkanin
niikleofilik halka agimi reaksiyonudur. 5(4H)-oksazolonun hidrolizi ilgili N-
acilaminoasidi verir ve bunlar genellikle heterosiklik halkalarin sentezinde
baslangi¢ maddesi olarak kullanilirlar. Sekil 1.62°de yer alan reaksiyon 2-aril-
5(4H)-oksazolonun halka agimina 6rnek verilebilir (Palmer, 2004):

CH
hile

Ar N<
/N HO/\/ CH3 ,CH3
O—"""N_
e CHy
o

(0] ArOC

\J

[Sekil 1.62]

Doymus 5(4H)-oksazolonlarin molekiiler oksijenle oksidasyonu veya baz-katalizli
oksidatif ~ dekarboksilasyonu diagilaminler olarak sonu¢ verir ve N-
acilaminoasitlerden imitlerin hazirlanmasinda etkili bir yontem saglar (Sekil 1.63)

(Palmer, 2004).

[Sekil 1.63]
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Doymamis oksazolon halkasindaki heterosiklik halkanin temel agilma reaksiyonu

asitlere veya esterlere dontismesiyle sonug verir (Sekil 1.64) (Eicher ve Hauptmann,

2003).
— R3 CONu
o R3 Nu-H . /\_<
Y R, NHCOR;

[Sekil 1.64]

1.4.6. Elektrofilik Maddelerle Reaksiyonlar:

Oksazoller haloalkanlarla kuaterner bir yap1 olustururlar (Sekil 1.65) (Eicher
ve Hauptmann, 2003).

[ s [

[Sekil 1.65]

Oksazollerle elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 miimkiin olmasina
ragmen, furanda oldugu gibi, katim reaksiyonlar1 da yer alir. 4-metil-2-
feniloksazoliin brom veya N-bromosiiksinimit ile bromlama reaksiyonu sonucu 5-
bromo-4-metil-2-feniloksazol olusur. 4-metil-5-feniloksazol de 2-bromo-4-metil-5-
feniloksazol iiriiniinii verir. Asetik asit i¢indeki civa (II) asetat 4-siibstitiie oksazolleri
5. konumdan, 5-siibstitiie oksazolleri 4. konumdan ve 4,5-distibstitiie oksazolleri 2.
konumdan asetoksimerkiirat ile siibstitiisyon olur (Sekil 1.66) (Eicher ve Hauptmann,

2003).
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HgOCOCH,

(0] Br 0
f . HE(CH;C00), N=— Br, \r
> 5 —_— | Ph
N/ N N
R

Ph
[Sekil 1.66]

Genelde oksazol molekiiliindeki piridin benzeri azot atomu elektrofilik
stibstitiisyon reaksiyonlarina engel oldugu ifade edilebilir. 2-feniloksazollerin
nitrolama reaksiyonunda 2-(p-nitrofenil)-oksazoliin elde edilmesi 6rnek gosterilebilir

(Sekil 1.67) (Eicher ve Hauptmann, 2003).

Ph

0
HNO,/H,S0, 0
| CH,CI - \ cl
| / O,N S
N

p- veya m-NO,

[Sekil 1.67]

1.4.6.1. Aril Zincirinden Elektrofilik Siibstitiisyon:

Furan ve tiirevleri elektrofilik maddelere karsi oldukca reaktiftir. Ancak,
asidik ortamdaki kararsizliklarindan dolay1 furanlar sadece normal -elektrofilik
siibstitlisyon reaksiyonlarina zayif asidik sartlarda maruz kalirlar. Aksine, birgok
oksazol asidik ortamda kararli olmasina ragmen, elektrofilik siibstitiisyona kolaylikla
yonelmezler. Oksazol halkasindaki piridin-benzeri azot atomu varligi bu sistemi
bliyiilk capta dezaktive eder. Sekil 1.67°de yer alan reaksiyon denkleminde
aciklandig1 tlizere feniloksazollerin, fenil-nitro siibstitiisyonuna 6rnek olarak daha
giincel  bir calismada  2-metil-4,5-difeniloksazoliin  nitrolanmas1  veya
klorosiilfonlanmas1 ile di-p-nitrofenil veya di-p-klorosiilfonilfenil tiirevlerinin
olustugu gozlenmistir. Bu substratin siilfonlanmasi, 5-fenil siibstitiientinin sadece
para- konumundan siibstitlie olmasina neden olur. p-Nitrofenil gruplar1 anilinlere
kimyasal olarak indirgenebilirler ve spontan olarak nitr6z asit ile diazolama

reaksiyonu uygulanabilir. Olusan diazonyum tuzu hizlica bu tuzlarin normal
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reaksiyonlarint verirler. Bu ve diger calismalar, oksazol halkasindaki fenil
gruplarinin elektofilik siibstitiisyona kars1 olan reaktiflik sirasinin 5-Ph > 4-Ph > 2-
Ph seklinde oldugunu ortaya koymaktadir ve siibstitiisyon o6zellikle para-
konumundan olur. 4-feniloksazoliin nitrik asit-siilfirik asit karigimiyla nitrolanmasi

sonucunda 4-(p-nitrofenil)oksazol olusur (Turchi ve ark, 1974).

1.4.6.2. 4. ve 5. Karbondan Siibstitiisyon:

Oksazol halkasindaki 4. veya 5. konumdan olan elektrofilik atak; eger amino
veya hidroksil gruplart gibi elekton verici siibstitiientler tarafindan halka aktif hale

getirilirse kolaylikla meydana gelmektedir (Turchi ve ark, 1974).

1.4.7. Diels-Alder Reaksiyonlari:

Oksazoller 1,3-dienler gibi dienofillerle (6rnegin maleik asit tlirevi) Diels-Alder

reaksiyonlar1 verirler.

Oksazollerin fotooksijenlenmesi [4+2] siklokatimi olarak meydana gelir. Primer
tiriinler ¢oziicliye bagli olarak degisik yontemlerle bozunurlar. Metanolde 2.4,5-

trifeniloksazol N,N-dibenzoilbenzamit’e doniisiirler (Sekil 1.68) (Eicher ve

Hauptmann, 2003).
Ph
N PR 0
o o Oaby =N IeOH o E N}C—Ph
- '5"‘--1 e .
Phy "’\\_{],’-‘ ‘Ph duyarastme ph-ﬂ—'l:l\o)r*mph \D .
00— E[)

[Sekil 1.68]
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1.4.7.1. Olefinik Dienofillerle:

Oksazollerin dien olarak rol aldigi Diels-Alder reaksiyonlarinda, olefinik
dienofillerle reaksiyonlar1 sonucunda piridin tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 1.69)

(Turchi ve ark, 1974).

R, v R, O R
N Y
/{ \ N l — N/ X
R Y07 DR, X 1
A D
2 =H0 Ry=H
R3 X
or i |
. N ~RsH HO. X
T O
Y R? Rl

[Sekil 1.69]

1.4.7.2. Asetilenik Dienofillerle:

5-Etoksioksazollerin asetielenik dienofillerle 2-etoksifuranlari olusturmak
tizere verdigi reaksiyonun katim iiriinii HCN veya nitrillerin termal eliminasyonu
sonucu olusur (Sekil 1.70). Bu katim {riiniinii izole etmek igin cabalar sonug

vermemistir (Turchi ve ark, 1974).
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=
N—X
4 \ + R,C=CR, —»
o

OEt
R = H, Me, Ph
7 o i
N R‘I - FL; R2
-RCN
/ = X
'R OBt g, | O "okt

Katim iiriinii

a, H-] = Hz = COEMQ
b, R, = Ph; R, = CO,Me
¢, R, = CO,Me; R, = Ph

[Sekil 1.70]

Siklokatim reaksiyonu iceren tamamen yeni ve degisik bir metot tanimlanmistir;
difenilketen, tert-biitilsiyanoketen veya dimetilketenin 2,4,6-trimetilbenzonitril N-

oksit ile reaksiyonu sonucu ilgili 5(4H)-oksazolon olusur (Sekil 1.71) (Palmer, 2004).

CHy
c=N—0 [ar) CHs . Ry (AF)
Ry
+ ;C:C:D e H 7 Ro(Ar)
HaC Rz o
s CH, (40) - 0
Keten ?

[Sekil 1.71]

1.4.8. Singlet Oksijenle Reaksiyon:

Oksazol tiirevlerinin singlet oksijenle reaksiyonlar1 Wasserman ve arkadaslari
tarafindan c¢alisilmistir. Wasserman ve Floyd dogal iiriin olan pimpirinin
metanol i¢inde havayr oksidasyon maddesi olarak kullanarak indol-3-
karboksilik aside doniistiigiinii bulmuslardir (Sekil 1.72) (Turchi ve ark,
1974).
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H
N Q. N
/ MeQOH /
= CO,H
=N
Me

[Sekil 1.72]

1.4.9. Cornforth Yer Degistirmesi:

5-Karbonil stibstitiie oksazollerin termal yer degistirmeleri ilk olarak Cornforth
tarafindan gozlenmistir. Sekil 1.73’teki bilesige (305) 1s1 verildigi zaman
izomerik tiriin (306) elde edilmistir. (Turchi ve ark, 1974).

? f_Ra C R 2

= L

R ,/Lo R, R 1/(0 Rs
305 306

[Sekil 1.73]

Cornforth yer degistirmesinin mekanizmasi Sekil 1.74’te agiklanmaktadir (Eicher ve

Hauptmann, 2003).

by 0

A

_N\j A C|——‘< 2 @ B .
o f;}, W e C—N=C—Ph ) \
EiO- ~Ph EIC~—§ ) T Ph

-\O.f
O
[Sekil 1.74]

N-benzoil-a-aminoasidin propargil esteri oksazol siklizasyonu ile a-allenil-a-

aminoasit esterine doniisiir ve bunu Claisen yer degistirmesi takip ederek 4-allenil-2-




49

fenil-5(4H)-oksazolon olusur. Sonrasinda metanol ile oksazolon halka agilmasi
meydana gelir (Sekil 1.75) (Palmer, 2004).

Rq

R, O o . PPhyCCL N/g\ _
>—“’ — 3 -
PhOCHN . O"T//__“\R3
Ry Et;N o

Ph Re
// MeOH/Et;N N

COzMe =

Rj -

R; NHCOPh o

[Sekil 1.75]

1.4.10. iminler ve Karbonil Bilesikleri ile Reaksiyon:

Basit 2-alkil(aril)-5(4H)oksazolonlar, doymamis analoglar1 vermek iizere

aldehitlerle, ketonlarla, iminlerle ve oksimlerle reaksiyona girerler (Sekil 1.76)
(Palmer, 2004).

Rz
R-] N RL R1 N
Ry o Ra
8] R ey 8]
>=N —R,
':I 2 eva O

C=N-OH (oksim)
[Sekil 1.76]
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1.5. Oksazoliin Genel Sentez Yontemleri
1.5.1. Erlenmeyer-Plochl Azlakton Sentezi:

Acilglisinlerin asetikanhidrit varliginda intramolekiiler kondensasyonu sonucu 5-
oksazolon veya azlaktonlarin olusumu olarak bilinen sentez yontemi Erlenmeyer-

P16chl olarak bilinir (Sekil 1.77) (Li, 2005).

HN'—_\ ACEO N
COEH e /
FhAO F{1/J\}O
[Sekil 1.77]

Erlen sentezi genellikle, termodinamik olarak daha kararli olan Z-izomerini
olusturmak tizere, yliksek stereosegicilikle yiirlir ve bu Z-izomeri kristallendirmeyle
kolayca izole edilebilir. Baz1 durumlarda Z-izomeri tek iiriin olarak elde edilir.
Heterosiklik aldehitler karbonil bilesigi olarak kullanilirlar ve 6nemli sentetik ara
tiriinler olan 4-(heteroarilmetilen)-2-siibstitiie-5(4H)-oksazolon olarak elde edilirler.
Karbonil grubu kaynagi olarak ketonlar kullanildiginda (Sekil 1.78) N-
benzoyilglisini vermek iizere Erlen sentezi sartlarindaki kondensasyonu sonucu Z- ve
E-doymamis-5(4H)-oksazolon karsimi meydana gelmektedir. Z-izomeri major

bilesiktir. Karsimdan kristalizasyonla ayrilabilir (Palmer, 2004).

Me Ph
Me COCH Ac,O N N A M
Ph + / e
=0 - NaOAc @—{ ®—<
PH NHCOPh 5 0\,
(6]
E-izomeri Z-izomeri

[Sekil 1.78]

Bir¢ok prosediir daha kararli olan Z-izomerini elde etmeye yonelik olsa da E-
izomerinin olusmasi i¢in daha spesifik metotlara (Sekil 1.79) odaklanmak gerekir.
Bu prosediirler arasinda HBr veya PPA’nin kullanildig1 izomerizasyon yontemi

onemlidir (Palmer, 2004).
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HBr veya

(@)

[Sekil 1.79]

1.5.2. Fischer Oksazol Sentezi:

Bu yontem, esit miktarda aldehit siyanohidrin ve aromatik aldehitin kuru
hidroklorik asit ve kuru eter varliginda kondensasyonu sonucu oksazol

olusumunu ifade eder (Sekil 1.80) (Li, 2005).

OH kuru eter \r
+ R.,CHO — i + +
n N 2 — ! \)—H, H,O + HCI

[Sekil 1.80]

1.5.3. Robinson—Gabriel sentezi:

Cesitli 2,5-di-, 2,4,5-trialkil, aril, heteroaril-, ve aralkiloksazollerin sentezi i¢in en
eski yontemlerden biri olan 2-agilamidoketonlarin siklodehidrasyonu Robinson-

Gabriel sentezi olarak bilinir (Sekil 1.81) (Li, 2005).

HE Hz
S RN
Ra

R4, Rs, R5 =alkil, aril, heteroaril

[Sekil 1.81]

Ayrica o-haloketonlar, esterler veya amitlerin oksazole donilislimii igin
siklodehidrasyon reaksiyonlarinda H»>SO; veya PPA kullanilir (Eicher ve
Hauptmann, 2003).
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1.5.4. van Leusen Oksazol Sentezi:

Bu yontemle 5-stibstitiie oksazol tlirevlerinin olusumu saglanir. 5-feniloksazol,
esit TosMIC ile benzaldehitin potasyum karbonat ve protik ¢oziicii olarak
metanol ile geri ¢eviren sogutucudaki 2 saatlik reaksiyonu sonucu elde edilirler

(Sekil 1.82) (Li, 2005).

0 TosMIC ! N
K2COs )
H > O
MeCH
geri ceviren
sogutucu

[Sekil 1.82]

1.5.5. Hantzsch Oksazol Sentezi:

2,4-distibstitiie  oksazol tiirevleri amit ve a-haloketonlarin dehidrasyonuyla
kolayca sentezlenebilirler. Bu proses, baslangic materyallerinin ve ara
basamaklarda kullanilan maddelerin kolay bulunur olmasindan dolay1 oksazol
sentezi i¢in biiylik avantajdir ve reaksiyon sonucunda verimi yliksek olarak iirlin

elde edilir (Sekil 1.83) (Yeh, 2004).

0 0 0
1. NaHCO-
R/u-\ MH- E'r"\/ﬂ\'c[}_’Et ! . /"‘{Q‘*_y
) 7 trifloroasetk
anhidrit

[Sekil 1.83]

Oksazol ve tiirevi bilesiklerin sentezlerine asagidaki caligmalar Ornek

verilebilir:

Eguchi ve ark (1989), 3a kodlu bilesigin siklohekzan varliginda trietil fosfit
[P(OCH,CHs3);], trifenilfosfin  [P(C¢Hs)s] ve tributilfosfin  [P(C4Ho)s] ile

reaksiyonunun birinci saatinde Staudinger reaksiyonu yoluyla azot acgiga c¢ikmis
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ancak aza-Wittig reaksiyonunun tamamlanip 2-metil-5-feniloksazol (5a) olusumu

i¢in 1s1 verilmeye devam edilmistir (Sekil 1.84).

fosfor (IIT) maddesi 0
) ,J'[\E y Ph YHE
3 - \ /
&/ N siklohekz N
3 ohekzan
Ph
I3 5a

[Sekil 1.84]

Huang ve ark (1996), bu calismada, oksazol sentezi i¢in yeni gelismis ve
elverigli sentetik bir metot tanimlamaktadir. Amonyum asetat yerine asetamit azot
kaynag olarak kullanilmistir. Reaksiyon BF3/Et,O katalizorleri varliginda, kaynayan
ksilen i¢inde asetamit ve fenacilbenzoatin reaksiyona girmesiyle meydana gelmistir

(Sekil 1.85).

rl R2 Rl RZ Ph R2
PhCOCH,Br CH3;CONH, z N
Na;CO03, 2570 EtOH BF3/Et,0 0
COOH COOCH,COPh  ksilen
1 2 3
a b c d e f g h i
RI| H CHy; CH;O0 CH;0 ocio B0 OH C
RZIH H H CHO ™ CHO CHO H CI

[Sekil 1.85]

-OH grubunun verim {iizerine etkisi aragtiritlmis ve diger siibstitiientlerle de ayni
sonuglart elde edilmistir. Oysa halo- gruplar1 verimi bir miktar diistirmistiir.
Deneysel sonuglara dayanarak asagidaki reaksiyon mekanizmasi bu olusum

reaksiyonu i¢in uygun goriilmistiir (Sekil 1.86).
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0
Ph H
IO CH;CONH, P A EOCHy Ph ‘J_ CH;
OCOrR BFyERO I ' cor
He{ HY “OCOR o7
0
Ph
Ph |
N‘)_)Lc}h Nu N
— )<R —

[Sekil 1.86]

Lee ve ark (1997), bu ¢alismada, ketonlarin talyum (III) triflat ile alifatik
nitril varhiginda reaksiyonu sonucu o-metilketonlarin uygun olan oksazole direkt
dontigimii ¢alismislardir. Muhtemelen a-haloketotriflatlarin nitrillerle reaksiyonu
Meyers tarafindan onerilen nitrilyum tuz olusmasi yolu ile ilerlemektedir. Triflatlarin
halojenlere gore daha iyi ayrilma 6zellikleri oldugundan, a-ketotriflat nitrille hizlica
Lewis asidinin yardimi olmadan oksazole doniismek iizere reaksiyon verir (Sekil

1.87).

gerl geviren
sogutucy, 1,5-2 s

R
i TI{OAc)3, CF3504H i’ 9 RC=N DA"N
Ar RC=N ,r, 10 dk Ar E‘- N Y=/
[Sekil 1.87]

Hudecz ve ark (2001), bu calismada floresans 6zelligine sahip etoksi-aril-
oksazolon tiirevleri sentezlemislerdir (Sekil 1.88). 1a bilesigi ilk kez savas yillarinda
penisilini tiretmek i¢in sentezlenmistir. Bu bilesigin yiiksek reaktivitesi ve biyolojik
aragtirmalarin degisik alanlardaki uygulamalar1 floresan ozelliklere sahip yeni
etoksimetilen-aril-oksazolon tiirevlerinin sentezi icin arastirmacilart1 harckete

gecirmistir.
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la Ar=feml
1b Ar=1-naftl

L
Ar— X =0 -

O

1
[Sekil 1.88]

4-Etoksimetilen-2-[1]-naftil-5(4H)-oksazolon, asetik anhidrit ve trietil ortoformat ile
ilgili agil-glisinin 1sitilmasiyla elde edilir. 1b bilesiginin elde edilmesi i¢in 1-naftoil-

glisin kullanilmistir (Sekil 1.89).

O O
P . (CH3CO)O/CH(C,H50)s N
Ar M COOH EtOAG - I
H _ A g” O
3 Ar=1-nafhl 1b

[Sekil 1.89]

Balaban ve ark (2002), tasarladiklar1 oksazol tiirevi bilesiklerinin sentezini
bes basamakl1 bir yol izleyerek basarmislardir. ilk basamakta 4-bromo ve 4-kloro-
benzensiilfonilbenzoik asidin ilgili a¢il kloriirlerine doniistiiriilmesi dimetilformamit
varliginda tiyonil kloriir kullanarak saglamislardir. Ardindan glisinle hippiirik asit
tiirevlerine ve sonrasinda dehidratasyonla azlaktonlara dontistiirmislerdir. Friedel-
Crafts reaksiyon kosullarinda susuz aliiminyum kloriir varliginda azlaktonlarin
benzen, toluen, m-ksilen ile reaksiyonu sonucu olusan ara {iriinler, son olarak fosfor
oksikloriir ile birlikte diklorometan varliginda geri ¢eviren sogutucudaki reaksiyonu

sonucu tasarlanan oksazol tiirevleri elde etmislerdir (Sekil 1.90).
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e X=4-Br-CgH,S0,, R=24-(Me),CcH,
f X=4-Cl-CgH4S0,, R=24-(Me),CsHy
g X=4-Br-CgH,80,, R=24 6-(Me);CH,
h X=4-CI-C4H,S0,, R=24.6-(Me);CH,

b X=4-Cl-CH,S0,, R=C¢H;
¢ X=4-Br-C¢H,S0,, R=4-Me-C¢H,
d X=4-Cl-CgH,S0,, R=4-Me-CgH,

[Sekil 1.90]

Shinde ve ark (2003), 4-siibstitiie aril 2,4-siibstitiie feniloksi metil 4-oksazol-
5-on tiirevlerinin sentezini ariloksi asetil-amino-asetik asit ve uygun aldehitin etanol,

asetik anhidrit ve sodyum asetat varliginda reaksiyonu sonucu basarmislardir (Sekil
1.91).

i SV
L ’ OF
oy J
R ¢ E10H | rEM
N2OAC = | Ro= Al
2
R

[Sekil 1.91]

Choi ve ark (2003), 2 no’lu O-agiloksifenagil azitlerin trietil fosfit ile
reaksiyonu sonucu alkil gruplarinin metil, etil, propil, siklopropil ve metoksi oldugu,
2-alkil-5-(2-hidroksifenil)-1,3-oksazol (5b-f) tiirevlerini sentezlemislerdir. 4b-f no’lu
O-ariloksifenagil azitlerin trietil fosfitlerle reaksiyonu sonucu 2-aril-5-(2-
hidroksifenil)-1,3-oksazoller (7a-f) yerine N-(2-hidroksifenacil)benzamitler (6a-f)

ana Urlin olarak elde edilmistir. Ayrica N-(2-hidroksifenagil)benzamitler tiyoniil
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kloriir ile ilgili 2-aril-5-(2-hidroksifenil)-1,3-oksazol tiirevlerine doniistiirebilirler

(Sekil 1.92).

OH Ns

@A i
/N
o/(R 0 1 0
1 x J
3 RCCI 1 EtN @/Lm 1 EtN o
— =
P(OEY) CJ\)K/ NT@
0 0 on ©
N
CﬁKNa (j\)k ? A SOCl, /EtN
o 0 P(OEt); Sad A

> )\R o = "
N N/
| >R 2af dad @EO
0
a.R=H, b,R=CH, aX=H  bX=3Cl OH
OH c,R=Et dR=Pr €. X=4Cl, d X=3F
5af e,R=c-Pr, f,R=OCH;, e, X=3-NO,, f X=4-NO, 7af

[Sekil 1.92]

Lee ve ark (2003), aromatik ketonlarin baslangi¢ reaksiyonu uygun oranda
hidroksi-[(2,4-dinitrobenzensiilfoniloksi)iyodo]benzen (HDNIB) ile mikrodalga
1simastyla 20-40 saniye siireyle gergeklesmis ve a-[(2,4-dinitrobenzen)siilfonil]oksi
araiiriinleri olusmustur ve bu tlirevler sirasiyla asetamit veya benzamit ile mikrodalga
1s1mast yontemiyle 1-2 dakika siireyle reaksiyon vermis ve oksazol tlirevlerine
doniistiiriilmiistiir. Biitiin sartlarda oksazol olusum reaksiyonlari oldukga yiiksek

verimle ve kisa reaksiyon siireleriyle elde edilmislerdir (Sekil 1.93).

0
2 HDNIB i A

Rs- 9 R
R:], NH? - 2
R )K/RE R1A]/R2 %J

! mikrodalga mikrodalga N
151mast ODN istmast R,
20-40's 1-2dk

DNz = 2 4-dinftrobenzensiilfonil

[Sekil 1.93]

Wipf ve ark (2005), bir¢ok denemeler sonucunda, anhidritleri veya agil

imidazolleri kullandiklarinda hem termal hem de mikrodalga reaksiyonlari
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basarisizlikla sonuglanmis ancak optimum mikrodalga kosullarinda, oksimleri ve agil
kloriirleri istenilen heterosiklik bilesiklere doniistiirmeyi basarmislardir. Daha hizli
enollesebilen oksimler i¢in verimin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Oksimlerden
tirevlendirilmis metil aril ketonlarin termal ve mikrodalga kosullarinda oksazol

olusturamadiklar1 saptanmistir (Sekil 1.94).

H1

HO. N O 1 2-dillorobenzen N
| 2t - I )R
R1” R* CI 6.3 mol%: DMAP 2" "0
uW ismma- 10dk
180°C

[Sekil 1.94]

Gong ve ark (2005), 3-florofenilizosiyanat ile baslayarak lityum bromiir ve

tribiitilfosfin oksit varliginda 2 no’lu oksazolidinona déniistiirmiislerdir (Sekil 1.95).

E Klorhidrin F.

Toluen
LiBr
N=C=0O
9 N

H3C(H2C)3_1|)_(CH2)3CH3
1 (CHp)3CH, 2

Yy

Cl

&

[Sekil 1.95]

Azlakton sentezi i¢in en iyi bilinen yontem “Erlen sentezi’dir. Bu metot,
aldehitlerin hiippiirik asitle, stokiyometrik miktarda asetik anhidrit i¢indeki bazik
katalizor susuz sodyum asetat varligindaki direkt kondensasyonunu kapsar.
Simdilerde, azlaktonlarin sentezi i¢in yeni maddeler mevcut durumdadir. Bunlar;
Al,O3-H3;BOs, destekli KF, Bi(OAc);, Bi(OTf);, ZnCl, ve Ca(OAc), seklinde
orneklenebilir. Yu ve ark (2006), hippiirik asit ve aldehitin asetik anhidrit varliginda
uygun miktardaki yitterbiyum triflat [Yb(OTf);] katalizérii ile reaksiyonunu
gerceklestirmislerdir (Sekil 1.96). Uzerinde elektron ¢ekici grup bulunduran
aldehitler kullanildiginda da elektron verici grup bulunduran aldehitler kadar iyi

verim saglamiglardir.
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N
N” > COOH . 74 7 A
ArCHO + H Yb(OTf)3 .

ACzO

[Sekil 1.96]

Lu ve ark (2007), 2-oksazolidinonlarin uygun reaksiyon sartlarinda (1 atm,
30°C) ortamda hi¢ baz olmadan miikemmel verimle 2-oksazolidinonlarin elde

edildigini gormiislerdir (Sekil 1.97). Kullanilan hem katalizor hem de ¢oziicii geri

doniistiiriilebilir.
SeCO: HzN
.
CO/ .\
' —
I’ : HDIII— F\.IHCDSE "NH3CH:CH0OH
Se-H:N  OH | 3 2
Hﬁo\( ]
/
0z \\ "’OXDH
HSe" "NH3CH; CHOH N Se NHgCH 2CHzOH
] \
-"\—\.\_\____'//
o1
PN
s

[Sekil 1.97]

Pasha ve ark (2007), hippiirik asit, aldehit, asetik anhidrit ve katalitik
miktarda ¢inko oksidin, etil alkol icinde oda sicakliginda reaksiyonunu
gerceklestirmiglerdir (Sekil 1.98). ZnO, pahali olmayan, kolay bulunabilen,
laboratuvarlarda siklikla kullanilan bir kimyasaldir ve bu reaksiyonu etkili bir
bicimde katalizlemektedir. Kullanilan diger katalizorlerle karsilagtirildiginda
(Cizelge 1.6) reaksiyon sartlar1 en uygun ve kolay olan ZnO’in kullamildigidir ve
yiiksek verimle iriin elde edildigi gozlenmistir. -OCHs, -Cl, -F ve -NO, gibi

stibstitlientler reaksiyon sartlarindan etkilenmemistir.
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CHO ZIIO/ACZO N / N
Ri_ X N H/\COOH > @_{ |
oda sicakliginda G
Z 10-15dk karistirma 0]

R=-H, -OCHj, -CH; -NMe,, -NO, -F, -Cl

[Sekil 1.98]

[Cizelge 1.6] p-anisaldehitin  hipplirik asitle farkli  katalizorler — varligindaki
kondensasyonunun galigilan metotla karsilastiriimasi

Katalizér Siire Sicaldik Verim(%4)
Mant.E-10 6 saat ger geviren sofutucu 8o
Bi(Ill) zalts 1 s3at geri geviren sofutuen  T5-88
Pd(CrAc), 3 dk mikrodalza a8
KF/NaQAc 15 dk mikrodalza 78

n0 6 mmol 10 dkc oda sicakhs 95

Jung ve ark (2007), fosfonat oksazolidinon tiirevlerini baslangic maddesi

olarak L-serin kullanarak sentezlemislerdir (Sekil 1.99).

0} [l

HO i - NaHCO: HaO ”EJL“% p-Ts0H, MeOH HE'JL"U
VJ\H’ —_— HI.IVI\.\"’,.UJI L\fl l-:l.'lvf'-\."r,("'.th

¥ 0l

1 X

MaBH: . THF HY "”“. n’\© +BudE, THF « -"'u‘\:u

i¥H

[Sekil 1.99]

Kumar ve ark (2007), 5-(3-indoil)oksazolleri (5) elde etmek igin
acilaminoketonlarin (4) siklodehidrasyonu p-toluensulfonik asit kullanilarak
sonug¢landirmiglardir. Genellikle, ag¢ilaminoketonlarin oksazole donlismesi igin
siklodehidrasyon zor maddeler gerektirir; H,SO4, PCls, P,Os, SOCI,, POCl;, Ac,O
ve PhsP gibi. En son olarak 6 no’lu 5-(3-indoil)oksazoliin yiiksek verimle ve saf
olarak elde edilmesi icin benzensiilfonil kismi seyreltik sodyum hidroksit ile

uzaklastirilmistir (Sekil 1.100).
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[Sekil 1.100]

Hippiirik asidin siklodehidrasyonu i¢in degisik bircok madde kullanilmaktadir,
Ornegin asetik anhidrit ve sodyum asetat veya kursun asetat, perklorik asit,
polifosforik asit, susuz ¢inko kloriir, karbodiimitler ve dimetilformamit i¢inde SOs.
Céceres ve ark (2008), uzun siireli ¢abalar sonucunda destekli HPA (heteropoliasit)
kullanarak sentetik metot gelistirilmistir. 4-benziliden-2-feniloksazolin-5-on’larin ve
4-alkiliden-2-feniloksazolin-5-on’larin sentezi icin basit bir prosediir bu ¢alismada
raporlanmistir.  Silika-alumina  {izerine  desteklenmis  katalitik  miktarsa
molibdofosforik (MPA) veya tungstofosforik (TPA) asit kullanarak, toluen i¢indeki
asetik anhidrit ¢ozeltisi varliginda hippiirik asidin bir¢ok aldehit veya siklohekzanon

ile reaksiyonu i¢in heterojen sartlar kullanilmigtir (Sekil 1.101).

Ar}
O
O
R s
o ] : J»-f
_pir f; Al.?'D.IIH F"A dien
]—c: + Ph krq"'_‘“‘r;:r:;'ar;:mH M. O +2H0
=1 e H toluet, ger \T,
Z Geviren Ph
Z:1H, allil 2 3

[Sekil 1.101]

Tikdari ve ark (2008), bu ¢alismada dodekatungstofosforik asit (H3PW,04),
samaryum (Sm) veya rutenyum kloriir (RuCl;) 2-fenil-5(4H)-oksazolon tiirevlerinin
sentezinde etkili heterojen katalizér olarak kullanmiglardir (Sekil 1.102). Coziici

kullanmadan, uygun aldehit veya keton ve hippiirik asitle, ti¢ farkli katalizor
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varhiginda, mikrodalga 1simas1 yontemi kullanilarak doymamis 2-fenil-5(4H)-
oksazolon sentez prosediiriinii rapor etmislerdir. Karisim oda sicakliginda katilagmis
ve 2-fenil-5(4H)-oksazolon tiirevlerinin izolasyonu yapilmistir.
Dodekatungstofosforik asit kullanildiginda reaksiyonun hizli ilerledigi, yani sira

samaryum kullanildiginda yiiksek verimle {iriin elde edildigi gdzlemlenmistir.

Ry
(0] 8] Ay

I I o RN o
R—C—R, * Ph— C—NH—CH,—COOH Katalaor Z f
! mikrodalza 1imass, NH“;;,- o0

J00W [

f‘h
(1) (2) (3)
Katalizér | HaPW 2040 S RuCl

[Sekil 1.102]

Ippoliti ve ark (2008), istenilen tlirevleri Sekil 1.103’te gosterilen ii¢

basamakli bir sentez sonucunda elde etmislerdir.
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[Sekil 1.103]

Shamsuzzaman ve ark (2009), sentezledikleri molekiilleri susuz etanol i¢inde
steroidal ketonlar ile iyot ve iirenin geri g¢eviren sogutucu altindaki 18 saatlik

reaksiyonuyla elde etmislerdir (Sekil 1.104).
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[Sekil 1.104]

Miller ve ark (2009), yaptiklar1 ¢alismalarinda nitrozo Diels-Alder reaksiyonu
ve ardindan yapilan bir dizi kimyasal doniisimlerle, C-5 yan zinciri
modifikasyonlartyla (Sekil 1.20°deki adlandirma) yeni bir seri oksazolidinon tiirii

bilesikler sentezlemislerdir (Sekil 1.105 ve Sekil 1.106).
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[Sekil 1.105]
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[Sekil 1.106]

Paradisi ve ark (2009), hippiirik asidi asetik anhidrit varliginda 2-
feniloksazol-5-on tiirevine doniistiirmiislerdir. Daha sonraki basamakta aldehitleri

minimum miktardaki dikolorometanda ¢6ziip bu karisim aliiminaya adsorbe
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edilmistir. Reaksiyon karsimi, reaksiyon tamamlandiktan sonra buz-su ve dietil eter

karsimu ile izole edilmistir (Sekil 1.107).

(] rf‘% R S
| [«
N /\H/GH Asetik Anhidrit M= RCHO, AlLO, M =.~,_\‘/
H . GHGCI, .
o / N\ &
e’
—
1 4 3-20

[Sekil 1.107]

Shahnawaaz ve ark (2009), aldehit, sodyum asetat, siibstitiie benzoil glisin ve

asetik anhidritin reaksiyonu sonucu istenilen azlakton tiirevlerini sentezlemislerdir
(Sekil 1.108).

R —
\ = —
COOH SOCl, I~ NaOH, HCl
\ / - . cocl CONHCH,COOH
\ / Glisin \ /

EtOH ,
R'= furfuraldehit NaOAc I R'CHO

ve antranaldehit
R=2-Cl, 4-NO,, -H, 2-Cl,
2-NO,, 3,5-diNO,, 2-OCHj,

4-OCH, R\— /N TR
veed

[Sekil 1.108]

Madhusudhan ve ark (2009), 2-oksazolidinon tiirevlerini sentezlemek igin
halohidrinlerin iyi baslangic materyalleri olduguna arastirmalari sonucunda karar
vermislerdir. Halohidrinler DMF iginde potasyum siyanat (KOCN) ile reaksiyonu
sonucunda istenilen tlirevleri vermislerdir ancak DMAP katalizérii varliginda
reaksiyon siiresi kisalmig yani reaksiyon hizi olduk¢a artmistir. DMAP
kullanilmadan yapilan reaksiyonlar daha uzun siireye ve daha yiiksek sicakliklara

ihtiyag duymustur (Sekil 1.109 ve Sekil 1.110).
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[Sekil 1.110]

Katalizor kullanilarak gerceklestirilen 2-oksazolidinon sentezinin reaksiyon

mekanizmasi asagidaki gibidir (Sekil 1.111).
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[Sekil 1.111]

Ferreira ve ark (2010), ¢cok sayida N-acil-B-bromodehidroaminobutirik asit
tiirevini ilgili N-acil-tereonin (threonine) tiirevleri kullanilarak sirasiyla dehidrasyon
ve ardindan halojenleme reaksiyonlar1 sonucu elde etmislerdir (3a-d, 4a). Daha

sonra 3b-d bilesiklerinin 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) ile reaksiyonu
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sonucu ilgili 2,5-disiibstitiie-oksazol-4-karboksilat (Sb-d) bilesiklerini yiiksek
verimle elde edilmistir (Sekil 1.112).

H
‘T(/\ECDECW 1 Boc, OIDMAP nf/\rm?-c"'i 1. NXS RTN]#CD}'CH?'
2. TMG 2. NEt O iy
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R M C0O4CH,

DBU 2% N
g | - R)L;f

L ACN
X=Br, 3a-d Sa-d
X=I, 4a

[Sekil 1.112]

Pareek ve ark (2010), siibstitiie karboksilik asit tiirevini tiyonil kloriir ile agil
kloriire doniistiirmiisler ve ardindan glisini sodyum hidroksit ile ¢dzeltisini
hazirlayarak bu agcil kloriirden benzoil glisin tiirevine gegis yapmuiglardir. Sonraki
basamakta ise susuz sodyum asetat ve asetik anhidrit varliginda 4-bromo-2-

florobenzaldehit ile reaksiyon sonucu oksazolon tiirevi elde edilmistir (Sekil 1.113).

o0 COcClI CONHCH.COOH §Ho
SOCI, 2 F
NH.CH.COOH, +
R R NaOH/Con.HCI =
Siibstitiie Siibstitiie Br
benzoyil glisin 4-bromo-2-

benzoik asit
fMlorobenzaldehit

ACONa, | AC.O

[Sekil 1.113]
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Shankarananth ve ark (2010), a-hidroksi ester (etil laktat) ve guanidinin
kondensasyonu sonucu elde edilen iirlin asit hidrolizine tabi tutulmus ve 5-metil-1,3-
oksazolidin-2,4-dion sentezlenmistir. Daha sonraki basamakta bu bilesik degisik
alkilleme maddeleri (n-propil iyodiir, izopropil iyodiir, n-biitil bromiir, izobiitil
bromiir, etil iyodiir, n-pentil bromiir, sekonder pentil bromiir ve tersiyer pentil
bromiir) kullanilarak alkilleme yapilmis ve istenilen tiirevlere (5-metil-5-siibstitiie-

1,3-oksazolidin-2,4-dion) ulagilmistir (Sekil 1.114).

[Sekil 1.114]

Reddy ve ark (2011), oksazol tiirevlerini 3 basamakli sentez sonucu elde
etmislerdir. Birinci basamakta, salisilaldehitin etilasetoasetat ile Dbirlikte
piperidin/metanol varliginda kondensasyonunu gerceklestirmislerdir. Bu basamaktan
elde edilen {iriiniin daha sonra {ire ile birlikte iyot/metanol varliginda kondensasyonu
sonucu 3-(2-amino-1,3-oksazol-5-i1)-2H-2-kromenon tiirevleri elde edilmistir. Son
basamakta bu elde edilen iiriiniin disiklohekzilkarbodiimit/tetrahidrofuran varliginda
farkli aromatik aldehitlerle siklizasyonu sonucu istenilen tiirevlere ulagilmstir.
Deneylerde kullanilan disiklohekzilkarbodiimit yapry1 halkaya doniistiirmek igin
kullanilmigtir (Sekil 1.115).

M
H CHO ¢ o c . 1 [ l>-— NH,
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[Sekil 1.115]
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Tasarlanan 4-(4-siibstitiiebenziliden)-2-(4-siibstitiiefenil)oksazol-5(4H)-on
Tiirevlerin Sentezi

Tasarlanan  4-(4-siibstitiiebenziliden)-2-(4-siibstitiiefenil)oksazol-5(4H)-on  tiirev-
lerine (E1-E12) ulasabilmek icin oncelikle p-fluoro, p-metil, p-nitro, p-kloro, p-
metoksi, p-fenil hippiirik asit bilesikleri sentezlenmistir. Bunun i¢in ilgili benzoik
asit tlirevleri tiyonil kloriir ile agil kloriirlerine ¢evrilmis ve ardindan glisinli sodyum
hidroksit ¢ozeltisinde oda sicakliginda kanistirllmis ve reaksiyon ortami
asitlendirildikten sonra istenen hipplirik asit tiirevleri (2-7) elde edilmistir. E1-E3
sonug Uriinleri, ticari nonsiibstitiie hippiirik asit ve E4-E12 sonug iiriinleri ise ilgili
stibstitiie hipptirik asit tiirevlerinin aromatik aldehitlerle PPA varligindaki reaksiyonu

sonucu elde edilmislerdir (Sekil 2.1).



69

\_ SOCly, 4 saat \_

90°C geri geviren

~
N
!
=
N
2

sogutucu
R 1) Glisin + 0.5N NaOH c¢dzeltisi,
4-F 4-Cl 2) 2N HCl ile asitlendirme
4-CH;4 4-OCH;
4-NO, 4-Ph
X
—=|= R/ —
| NS
\ / CHO + \ / CONHCH,COCH
R
X 1 -H 5 4-Cl

1 -H 4 24-CHy 2 4F 6 4-OCH,

2 24Cl 5 4l 3 4CH; 7 4-Ph

3 4-OCH; 6 24-F 4 4-NO,

R X
El -H -H o »
E2 -H 2.4-Cl geri geviren sogutucu,
y 4 saat, 90-100°C

E3 -H -OCH; PPA
E4 4F 2,4-F
E5 4-CH; 24-F

\
E6 4-NO, 24F R N
E7 4-Cl 2.4-F ~ / 7 X
E8 4-0CH; 24-F ‘ — X
E9 4F 2,4-CH, \ / 5 P
o)

E10 4-F H
E11 4-Ph 2,4-F
E12 4-Ph 4-Cl E1-E12

[Sekil 2.1]

2.2. Sentezlenen Maddelerin Analitik Incelemelerinde Uygulanan Yéntemler
2.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez ¢alismalar1 sirasinda reaksiyonlarin ilerlemesini izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini incelemek amaciyla ince Tabaka Kromatografisi (ITK)
yonteminden yararlanilmistir. Bu amacla Kieselgel-60 GFjs4 (Merck) kaph
aluminyum plaklar kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga
boyundaki UV 1sigindan yararlanilmigtir (Camag UV lambasi). Kolon
kromatografisi i¢in silika jel 60, 0.04-0.06 nm (230-400 mesh) kullanilmistir.
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ITK ve kolon kromatografisi yontemlerinde asagidaki c¢oOzilicii sistemleri
kullanilmistir:

Etilasetat : n-hekzan = 1 : 9 (Kolon: E1, E3, E4, E9; ITK: E1,E3-E12)
Etilasetat : n-hekzan = 1 : 4 (Kolon: E2, ES, E6, E7, E8, E10, E11, E12; ITK: E2)
Etilasetat : i-propanol = 8 : 1 (ITK: E4-E10’un hippiirik asit tiirevlerinin reaksiyon

kontrolii)

2.2.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktas1 tayinleri Biichi Melting Point B-540 cihazi ile yapilmis ve sonuglar

diizeltilmeden verilmistir.

2.2.3. Elementel Analiz

Elementel analizler, Leco 932 CHNS Elementel Analiz cihaz ile gerceklestirilmistir.

2.2.4. Spektral Analizler

NMR Spektrumlari: NMR analizleri, Varian Mercury-400 FT-NMR

spektrometresinde gergeklestirilmistir.

Kiitle Spektrumlari: Kiitle analizleri Waters ZQ Micromass LC-MS

spektrometresinde elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemiyle gergeklestirilmistir.

2.3. Sentez islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etilasetat (Sigma Aldrich), etanol (DOP Organik Kimya Sanayi), metanol
(Merck), toluen (Merck), tiyoniil kloriir (Merck), polifosforik asit (PPA) (Acros
Organics), kloroform (Merck), dimetil siilfoksit (Sigma Aldrich), asetik asit (Riedel-
de Haén), i-propanol (Riedel-de Haén), hidroklorik asit (Riedel-de Haén), n-hekzan
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(Riedel-de Haén), tetrahidro furan (Riedel-de Haén), amonyak (Merck), glisin
(Merck), NaOH pellet (Riedel-de Haén), hippiirik asit (Hopkins & Williams,
Chockwell, England), p-florobenzoik asit (Aldrich), p-klorobenzoik asit (Aldrich), p-
metoksibenzoik asit (Aldrich), p-metilbenzoik asit (Aldrich), p-nitrobenzoik asit
(Fluka), 2,4-diflorobenzaldehit (Aldrich), 2,4-diklorobenzaldehit (Aldrich), p-
metoksibenzaldehit (Aldrich), benzaldehit (Acros), bifenil-4-karboksilik asit (Merck),
4-etilbenzaldehit (Aldrich), p-bromobenzaldehit (Aldrich), p-klorobenzaldehit
(Aldrich), 2,6-diklorobenzaldehit (Aldrich), kalsiyum kloriir (Merck)
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3. BULGULAR

3.1. Tasarlanan 5-oksazolon Tiirevlerinin Sentezi

3.1.1. 4-Benziliden-2-feniloksazol-5(4H)-on (E1)

i
o
[Sekil 3.1] E1 bilesiginin kimyasal formiilii

0,50 g (2,79 mmol) hippiirik asit (1; e.n: 173°C Flavio ve ark, 2010; 146-
150°C Oelschlaeger ve ark, 2000) iizerine 0,28 mL benzaldehit ile birlikte bir spatiil
ucu kadar PPA eklenerek, reaksiyon geri ¢eviren sogutucu altinda 90-100°C’de 4 saat
stireyle gergeklestirildi. Reaksiyon ortami sicakken balona buz - distile su karigimi
katilip, kat1 siiziilerek iiriin izole edildi. Uriin olusumu ITK ile takip edildi. Elde
edilen {irtin kolon kromatografisi ile etilasetat:n-hekzan (1:4) ¢oziicii sistemi

kullanilarak saflastirildi. %75 verimle saf acik sar1 renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 169.4-169.9 °C (Lit. 168-169°C — Yu ve ark, 2006)

"H-NMR Spektrumu (Aseton-d¢) Sppm:

7.30 (s, 1H, =CH), 7.52-7.57 (m, 3H), 7.62-7.67 (t, 2H), 7.71-7.75 (t, 1H), 8.20 (d,
1H), 8.22 (s, 1H), 8.35-8.37 (d, 2H)
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243-Uatlake_172pr2008

Archive directory: fexport/home/vomrd/vomrsys/data
Semple dizectory: 240-Ustleke A7Apx200D
File: FROTON

Pulse Seguemce: sipml

Bolvent: Acetone
Anbient temperatuze
Mercury-400BB *mercury400*

Relax. delay 1.000 seo
Fulze $5.0 degress

Acg. time 1.852 sac N
Width §402.0 Ha

16 repetiticna

COSERVE M1, 400.1761522 iz
DATA PROCESEING

FT aize 32768

Total tima 1 min, 40 sec

hk

L e B B

L2 L B e M e I L |

[
11 io 9 B 7 6 5 4 3 2

14 i3 12

[Sekil 3.2a] E1 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

3C NMR Spektrumu (Aseton-de) Sppm:

1

L3 I

| s e e

-0 -1  ppm

171.7,168.5, 138.6, 138.4, 138.3, 137.2, 135.96, 135.6, 134.0, 133.7, 132.9, 130.5

24%-UstlekeCl} 1TApra0089

Axchive directory: /enpert/homs vyl veneays/data
Sample dizectory: 245-UstlokeCll 1TApr2ods
File: CARBON N

Pulse Seguence: aipul

Solvent: Rostans
ambient tempezature
Mersury-400BB  "marcuryd00"

Relax. delay 1.000 asc

Pulne 45.0 degrass

Acg. time 1.188 sec

width 21141.6 Ma

3000 zepetitiens N
OEEERVE C13, 100.6238877 mEfx
DECOUPLE M1, 400.1761319 MEz
Power 37 4B

centizucusly om

WALTE-16 modulated

TATA PROCESSING

Lina broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 54 min, 2 sec

|

[T

i 3
T L L B B N

30 60

L3 e

140

LI I B

120 100

200 180 160

[Sekil 3.2b] E1 kodlu bilesigin BC-NMR spektrumu

40

+

L B S

20
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Kiitle Analizi: m/z=250.27 (M+1)
(MA =249)
Elementel Analizi: C,cH;1NO,

Hesaplanan Analiz
% C= %77,11 %76,77
% H= %4,42 %4,26

% N = %S5,62 %5,97
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3.1.2. 4-(2,4-Diklorobenziliden)-2-feniloksazol-5(4H)-on (E2)

Cl

Cl

[Sekil 3.3] E2 bilesiginin kimyasal formiili

0,50 g (2,79 mmol) hippiirik asit {izerine 2,79 mmol 2,4-diklorobenzaldehit
ile E1 bilesigindeki yontem ile ayni sekilde sentezlendi. Elde edilen iiriin kolon
kromatografisi yontemiyle etilasetat:n-hekzan (1:9) ¢oziicii sistemiyle saflastirildi.

%71,2 verimle saf sar1 renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 171.9-173.5 °C (Lit. 181-183°C — Khosropour ve ark, 2011)
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) ppm:

7.35 (s, 1H, =CH), 7.61-7.65 (m, 3H), 7.71-7.75 (t, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.12 (d, 2H),
8.86 (d, 1H)

E-318_CdAugZ011

Archiva di I Vol
Sanple dizectory: B-318 (4Aug2oil
File: PROTON

]

T

Pulas Sequencer alpal

L S e B s et ™ LI e L o R D
13 iz 11 10 ] 8 7 6 5 4 3 2 i -0 -1 ppm

[Sekil 3.4] E2 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu
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Kiitle Analizi: 318, 320, 322 (M", M+2, M+4) (9:6:1)
(MA =318)
Elementel Analizi: C;sHyC1,NO,

Hesaplanan Analiz
% C= %60,38 %60,02
%H= %2,83 %3,03

% N = %4,40 %4,52
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3.1.3. 4-(4-Metoksibenziliden)-2-feniloksazol-5(4H)-on (E3)

[Sekil 3.5] E3 bilesiginin kimyasal formiili

0,50 g (2,79 mmol) hippiirik asit iizerine 0,34 mL p-metoksibenzaldehit ile
E1 bilesigindeki yontem ile aynmi sekilde sentezlendi. Elde edilen iiriin kolon
kromatografisi yontemiyle etilasetat:n-hekzan (1:9) ¢oziicii sistemiyle saflastirildi.

%68,4 verimle saf sar1 renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 144.8 °C (Lit. 153-155°C — Khosropour ve ark, 2011)

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm: izomer karisimi seklinde spektrum elde
edilmistir.

3.9 (d, 6H, -OCH3), 6.98-7.01 (m, 4H), 7.23 (s, 1H, =CH), 7.26 (s, 1H, =CH), 7.49-
7.62 (m, 6H), 8.05-8.08 (d, 2H), 8.16-8.24 (m, 6H)
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Ezgi 270 23May201lL

Arghive diractory: /eeport/home/vomrl/wmmraysfdata
Sampla directery: Ezgl-279_23May2011
Fila: PROTON

Pulss Sequence: sipul
Solvents COCL3

Arbient temporatura
Mercury-400B8  “mexcuxy400"

N
Relax. delay 1.000 sec —
Fulse d5.0 dagress - /
Aog. sime 1.593 mec CH;
wideh §402.¢ Hs o *
4 repatitions o

OBSERVE, Hl, 400,1740753 MEz o
DATA FROCESSING

FT size 33768

Total tims 0 min, 25 meo

L I e B B B B B R S N L L N I BN
i3 i2 i1 1o -] B 7 6 5 4 3 Fi 1 -0 -1 ppm

[Sekil 3.6] E3 kodlu bilesigin '"H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z = 280.7 (M+1)

(MA =279)

Elementel Analizi: C,7H;3N0O5.0.25H,0
Hesaplanan Analiz

% C = %71,95 %71,99

% H= %4,79 %4,77

% N = %4,94 %4,59
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3.1.4. 4-(2,4-Diflorobenziliden)-2-(4-florofenil)oksazol-5(4H)-on (E4)

M-, — Iy
N
4(\_{3{},)—(\0;[\\ \kw/ g

[Sekil 3.7] E4 bilesiginin kimyasal formiilii

0,50 g (3,57 mmol) p-florobenzoik asit iistine 5 mL SOCI, eklenerek
reaksiyon geri ¢eviren sogutucu altinda 90°C’de 5 saat siireyle gergeklestirildi. Doner
buharlastiric1 ile SOCl, ugurulduktan sonra madde 3 kez toluenle yikanarak yine
doner buharlastirict yardimiyla uguruldu. 3,57 mmol glisin, 5 mL 0,5M NaOH
¢Ozeltisinde buz banyosu i¢inde ¢ozildii. Bu ¢ozelti tolueni ucgurulmus katinin
lizerine yavasca eklendikten sonra, buz banyosunda 1 saat karistirildi. Ardindan oda
sicakliginda 2 saat karigtirilarak reaksiyona girmesi saglandi. 2N HCI ¢ozeltisi ile
karigim asitlendirilip siiziildii. Elde edilen katinin (25 e.n: 163-165°C — Benvenuti ve

ark, 1998) saflik kontroliinii yapmak i¢in ITK y&nteminden faydalanildi.

Sentezlenen p-fluorohippiirik asitten (2, beyaz kat1) 0,30 g (1,5 mmol)
tartilarak tizerine 0,17 mL 2,4-diflorobenzaldehit ve bir spatiil ucu kadar PPA
eklenerek, reaksiyon geri ceviren sogutucu altinda 90-100°C’de 4 saat siireyle
gerceklestirildi. Reaksiyon ortamina buz - distile su karisimi katilip, ¢oken ham {iriin
stiziilerek izole edildi. Elde edilen iiriin kolon kromatografisi yontemiyle etilasetat:n-
hekzan (1:9) ¢oziicii sistemiyle saflagtirildi. Kolon kromatografisi sonucu elde edilen
kat1 etanolde 1sitarak ¢oziiniip su ilavesi ile kristallendirildi elde edilen kati tekrar
etanolde 1sitarak ¢oziinilip rekristallize edildi. %13,8 verimle saf sar1 renkli madde

elde edildi.

Erime noktasi: 229.4-231.3 °C
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:
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7.23 (s, 1H, =CH), 7.31-7.36 (t, 1H), 7.45-7.53 (m, 3H), 8.21-8.24 (dd, 2H), 8.87-
8.93 (g, 1H)

3038_01Max2012

Archive Al . " nmsl
Sample directory: 3I0IE_O1Mardoll
File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: DMED

Tamp. 25.0 ¢ / 2898.1
Mercury-400DD "mercury400*

F
N ):-b,_h
— %’ —
Relax. delsy 1,000 sec ;
Pulse &5.0 degross F \\ /
Aeg. time 1.993 mec N Fo
0 N
0

wWidth 6402.0 Ez

32 zepatitions

CEEERVE Hi, 400.1753643 wEz
DATA PROCESSING

PT size 33768

Toral tims 1 min, 40 sac

L L L e [ L L I e 2 A L L L B L L L (L L
13 1z il 10 9 8 T 6 5 4 3 2 i -0 -1 ppm

[Sekil 3.8] E4 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z = 350.79 (M+47)

(MA =303)

Elementel Analizi: C,cHsF;NO;
Hesaplanan Analiz

% C = %63,37 %63,02

% H= %2,64 %2,62

% N = %4,62 %4,70
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3.1.5. 4-(2,4-Diflorobenziliden)-2-p-toliloksazol-5(4H)-on (E5)

_'_'_,_,_,—o-"’
CH, 4

[Sekil 3.9] ES bilesiginin kimyasal formiili

0,50 g (3,68 mmol) p-Metilbenzoik asit baslangic maddesi kullanilarak ve E4
de verilen yontem ile ayni sekilde p-metilhippiirik asit (3; e.n: 184°C — Desai ve ark,

2005) sentezi gergeklestirildi.

Sentezlenen p-metilhippiirik asitten (3, beyaz kat1) 0,30 g (1,55 mmol)
tartilmis ve 0,17 mL 2,4-diflorobenzaldehit ile beraber E4 de verilen yontem
kullanilarak tasarlanan {iriiniin (ES) sentezi gergeklestirildi. Etilasetat:n-hekzan (1:4)
¢Oziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 9%29,3 verimle saf

sar1 renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 196.9 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.44 (s, 3H, -CHs), 7.19 (s, 1H, =CH), 7.32-7.36 (t, 1H), 7.44-7.49 (m, 3H), 8.04-
8.06 (d, 2H), 8.87-8.93 (q, 1H)



295E_0IMar201l

Archive di T
Sample dlrectery: 299E 01lMar2(ll

.

vonrl,

Fulse Sequence: s2pul

Holvant: DMED

Tesp. 25.0 C / 200.1 E
Pila: FROTON -
Meroury-40008 “mercaryd0d0"

Relax. delay 1.000 sec
Fulge 45.0 degress

Acg. time 1.991 sec

Width §402.0 Hz

32 repetiticna

OBSERVE M1, 400.1758647 MEz
TATA FROCEGEING

FT oize 31768

Total time 1 min, 40 sac
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[Sekil 3.10] E5 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z = 346.81 (M+47)

(MA =299)

Elementel Analizi: C{;H;F,NO,
Hesaplanan
%68,23

%3,68

%4,44

% C=
% H=
%N =

Analiz
%68,03
%3,54
%4,78
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3.1.6. 4-(2,4-Diflorobenziliden)-2-(4-nitrofenil)oksazol-5(4H)-on (E6)

J_‘_'_,.o—'—"'_
QM /

[Sekil 3.11] E6 bilesiginin kimyasal formiilii

0,50 g (2,99 mmol) p-Nitrobenzoik asit baglangic maddesi kullanilarak ve E4
de verilen yontem ile ayni sekilde p-nitrohippiirik asit (4; e.n: 133-135°C, Benvenuti

ve ark, 1998) sentezi gerceklestirildi.

Sentezlenen p-nitrohippiirik asitten (4, beyaz kati) 0,30 g (1,3 mmol)
tartilarak E4 de verilen yontem ile 0.15 mL 2,4-diflorobenzaldehit kullanilarak
tasarlanan {irliniin (E6) sentezi gerceklestirildi. Etilasetat:n-hekzan (1:4) ¢dziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %13,7 verimle saf sari

renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 227.5 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) ppm:

7.34 (s, 1H, =CH), 7.37 (t, 1H, Hg), 7.51 (t, 1H, H3), 8.36-8.48 (dd, 4H, Ar-H), 8.86-
8.94 (q, 1H, Hs)
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330_01Max2011

Axchive dizectory: /expsrt/hems/vamsl/vemraya/dnts
Sample directory: 3302 0iMarioii
Fila: PROTON

Pulse Sequenca: s2pul

Solveat: DHSO F
Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K

Moxcury-400BE  "marcurydgon

Relaz. deley 1.000 mec M
, Pulse 45.0 degress ——

Acg. time 1.992 sec /

Width £402.9 Hz 02N

32 repatiticms F
QBSERVE  Bl, 400.1759647 HEz (8]

DATAR PROCESSING 0
FT size 32758
Total time 1 min, &0 sec

L e e B B L L e B S e o S e L B L L L L I L L I B Y B R BN

i3 12 11 1o k] 8 7 6 5 4 3 2 1 =0

[Sekil 3.12] E6 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z =377.96 (M+47)

(MA =330)

Elementel Analizi: CsHgF>N>,04.0.1H,O
Hesaplanan Analiz

%C= %57,88 %57,48

%H= %2,49 %2,59

% N= %38,48 %38,29

-1
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3.1.7. 4-(2,4-Diflorobenziliden)-2-(4-klorofenil)oksazol-5(4H)-on (E7)

[Sekil 3.13] E7 bilesiginin kimyasal formiilii

0,50 g (3,21 mmol) p-Klorobenzoik asit baslangic maddesi kullanilarak E4 de
verilen yontem ile ayn1 sekilde p-klorohippiirik asit (5; e.n: 176°C, Novello ve ark,
1926) sentezi gergeklestirildi.

Sentezlenen p-klorohippiirik asitten (5, beyaz kati) 0,30 g (1,41 mmol)
tartilarak E4 de verilen yontem ile 0.15 mL 2,4-diflorobenzaldehit kullanilarak
tasarlanan {iirliniin (E7) sentezi gerceklestirildi. Etilasetat:n-hekzan (1:4) ¢dziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %17,7 verimle saf sari

renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 238.1-240.3 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

7.22 (s, 1H, =CH), 7.29-7.34 (t, 1H), 7.43-7.48 (t, 1H), 7.69-7.72 (d, 2H), 8.11-8.14
(d, 2H), 8.84-8.90 (q, 1H)
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3108 _D1Max301L

Azchive directory: fesport/homs/vomrl/~mmrays/data
Sample directorys 315E_01Mar201l
Pile: PROTON

Pules Sequance: aZpul

folvent: DM30
Temp. 25.0 € / 298.1 K
Moxoury-40058  “marcuzyd00%

Ralas. delay 1.000 mec
Pulse 45.0 degress
Acg. time 1,332 sec

: F
Width £402.0 Hz
- 32 repetiticns
ORSERVE  H1, 400.1759761 MEz N
DATR FROCESSING
FT aize 32768 / =
Total time 1 min, 40 mec a
F
0
o]

L L e e e e e L B T e L Y L
i3 i1z 11 10 9 8 7 1) 5 4

[Sekil 3.14] E7 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z = 366.79 (M+47)

(MA =319)

Elementel Analizi: C;cHsCIF,NO;
Hesaplanan Analiz

% C= %60,11 %60,08

%H= %2,52 %2,54

% N= %4,39 %4,51
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3.1.8. 4-(2,4-Diflorobenziliden)-2-(4-metoksifenil)oksazol-5(4H)-on (ES8)

[Sekil 3.15] E8 bilesiginin kimyasal formiili

0,50 g (3,29 mmol) p-Metoksibenzoik asit baslangi¢c maddesi kullanilarak E4
de verilen yontem ile aymi sekilde p-metoksihippiirik asit (6; e.n: 145-149°C,
Mariappan ve ark, 2004) sentezi gerceklestirildi.

Sentezlenen p-metoksihippiirik asitten (6, beyaz kat1) 0,30 g (1,44 mmol)
tartilarak E4 de verilen yontem ile 0.16 mL 2,4-diflorobenzaldehit kullanilarak
tasarlanan tiriiniin (E8) sentezi gergeklestirildi. Etilasetat:n-hekzan (1:4) ¢oziicii

sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %22 verimle saf sar1 renkli

madde elde edildi.

Erime noktasi: 197.7 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.90 (s, 3H, -OCH3), 7.14 (s, 1H, =CH), 7.18-7.21 (dd, 2H), 7.31-7.36 (t, 1H), 7.43-
7.49 (t, 1H), 8.09-8.13 (dd, 2H), 8.87-8.94 (q, 1H)



3158_01Max2011
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Archive

Sample directory: 315E_01Mar3gil

File: PROTON

Fulme Sequence: sIpul
Solvent: THED

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mareury-400BB "mercuryilon

Felax. dalay 1.000 sac
ulse 45.0 degrecs
Aog. tims 1,892 sec
Width 6402.0 Bz

32 wepotitions

CH3 o]

OBSERVE  HI, 400.1759647 ME=z

DATA PROCESSING
FT aize 32768
Total time 1 mia, 40 sec

LI LI e

13 12

T I B e B e e

11 10 § ] 7 6 5

[Sekil 3.16] E8 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z =316.8 (M+1)

(MA = 315)

Elementel Analizi: Ci;H;1F,NO;

% C=
% H=
%N =

Hesaplanan Analiz
%064,76 %64,51
%3,49 %3,54
%4,44 %4,43
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3.1.9. 4-(2,4-Dimetilbenziliden)-2-(4-florofenil)oksazol-5(4H)-on (E9)

CHz

CHs

[Sekil 3.17] E9 bilesiginin kimyasal formiilii

p-Fluoro hippiirik asit (2) 0,30 g (1,5 mmol) tartilarak E4 de verilen yontem
ile 0.21 mL 2,4-dimetilbenzaldehit kullanilarak tasarlanan {iriinin (E9) sentezi
gerceklestirildi.  Etilasetat:n-hekzan (1:9) ¢oziicii sistemi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflagtirildi. %70,2 verimle saf sar1 renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 159.7-160.3 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.34 (s, 3H, -CH3), 2.47 (s, 3H, -CH3), 7.18 (s, 1H, H3), 7.21 (d, 1H, Hs), 7.39 (s, 1H,
=CH), 7.48 (t, 2H, Ar-H), 8.16-8.19 (dd, 2H, Ar-H), 8.65 (d, 1H, Hp)
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2958_$1MarI01L

Archive dlirectory: Jesport/home/vemel/vnnrayas/data
sample directory: 2958_01Marll
File: PROTON

Pulsae Sequance: s2pul
Sodvent: DMSO

Teamp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Barcury-4008B  "mercury400”

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degress CHz
Aog. time 1.952 seo

Wideh 6402.0 Hx

32 ropetiticna

OBSERVE  H1, 400.1759650 Mis N
BATA PROCESSING / —
FT sire 32768 F:
Tobal tims 1 min, 40 sec
. CHy
o}

[Sekil 3.18] E9 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: 328.7 (M+33)

(MA =295)

Elementel Analizi: CisH4FNO,
Hesaplanan Analiz

% C= %73,22 %73,18

% H= %4,75 %4,58

% N = %4,75 %4,84
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3.1.10. 4-Benziliden-2-(4-florofenil)oksazol-5(4H)-on (E10)

[Sekil 3.19] E10 bilesiginin kimyasal formiilii

p-Fluoro hippiirik asit (2) 0,30 g (1,5 mmol) tartilarak E4 de verilen yontem
ile 0.15 mL benzaldehit kullanilarak tasarlanan iriiniin (E10) sentezi yapildi.

Etilasetat:n-hekzan (1:4) c¢oOziicii sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflagtirildi. %19,5 verimle saf sar1 renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 218.2 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:
7.33 (s, 1H- =CH), 7.44-7.53 (m, 5H), 8.17-8.20 (m, 2H), 8.27-8.30 (d, 2H)

£-267_04aug2011
azchiva diractory: [enpére/hons/vandl/vasseys/daka

Saxple directory: R-287_04Aug2oll
Fila: PROTON

Pulse Sequence: mapul

Folax. delay 1.000 sec
rulee 45.0 degrees
Acg. thme 1.952 mec
width 6402.0 Hs

16 repstiticus
OBSERVE  HL, 400.1759761 MHz

DATA PROCESSING
PT aiza 32768
Tokal time O min, 50 sac N
—
F— ) </
o]
o]

T LA L B B B B

] iz i1 10

[Sekil 3.20] E10 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
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Kiitle Analizi: m/z =300.9 (M+33)
(MA =267)
Elementel Analizi: C,cH;(FNO,.0.1H,0O

Hesaplanan Analiz
% C= %71,42 %71,05
% H= %3,82 %3,80

% N = %S5,21 %S5,21
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3.1.11. 4-(2.,4-Diflorobenziliden)-2-[ (4-fenil)fenil|oksazol-5(4H)-on (E11)

[Sekil 3.21] E11 bilesiginin kimyasal formiilii

0,50 g (2,53 mmol) Bifenil-4-karboksilik asit baglangi¢c maddesi kullanilarak
E4 de verilen yontem ile ayni sekilde p-fenil hippiirik asit (7; e.n: 218-219°C,
Bannwarth ve ark, 2004) sentezi gergeklestirildi.

Sentezlenen p-fenil hippiirik asitten (7, beyaz kat1) 0,30 g (1,18 mmol)
tartilarak E4 de verilen yontem ile 0.13 mL 2,4-diflorobenzaldehit kullanilarak
tasarlanan {riiniin (E11) sentezi gergeklestirildi. Etilasetat:n-hekzan (1:4) ¢oziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %14,6 verimle saf sari

renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 213.4-215.9 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

7.19 (s, 1H, =CH), 7.31-7.36 (t, 1H), 7.42-7.53 (m, 4H), 7.76-7.87 (d, 2H), 7.92-7.94
(d, 2H), 8.17-8.19 (d, 2H), 8.87-8.93 (q, 1H)



94

E-361_f4aug2011

Archive directorys fexport/home/vomrd/vomesys/dates
Bample directory: E-361_04Aug201l
Filer PROTON

Fulse Saguemeas slpul
Solvent: DHSO

ambient temperature
Meroury-400BD  “mercusyi00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulac 45.0 degresn

heq. tine 1.592 sec

Width G402.0 Hz

32 repatitions

OBSERVE = E1l, 400.1759761 Muz
DATA PROCESSING

FT miza 32760

Total time 1 min, 40 asc

E
N
/T
F
[}
0
| J
L Iy D e It L B B T L T T
i3 iz 11 ie E] 8 7 6 5 2 1 -0 -1 pepm

[Sekil 3.22] E11 kodlu bilesigin '"H-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z =362. 9 (M+1)

(MA =361)

Elementel Analizi: C,,H 3F2NO»

Analiz
% 73,16
% 3,95
%3,83

Hesaplanan
%73,13
%3,60
%3,88

% C=
%H=
% N =
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3.1.12. 4-(4-Klorobenziliden)-2-[(4-fenil)fenil]oksazol-5(4H)-on (E12)

/ =

o

Cl
0
[Sekil 3.23] E12 bilesiginin kimyasal formiilii

Sentezlenen p-fenil hippiirik asitten (7, beyaz kat1) 0,30 g (1,18 mmol)
tartilarak E4 de verilen yontem ile 0.166 g p-kloro benzaldehit kullanilarak
tasarlanan {riiniin (E12) sentezi gergeklestirildi. Etilasetat:n-hekzan (1:4) ¢oziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %13,9 verimle saf sari

renkli madde elde edildi.

Erime noktasi: 193.2-195.9 °C

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

7.39 (s, 1H, =CH), 7.47 (t, 1H), 7.53-7.57 (t, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.81 (d, 2H), 7.97 (d,
2H), 8.22 (d, 2H), 8.36 (d, 2H)

E-359_04Aug2031

Azchive dizectory: fexpoxt/home/vanclfvimraya/data
Sanple direntory: E-359_04AugZOLl
Filar PROTON

Pulae Sequense: alpel
Solvent: DMSO

Ambient tomporature
Maroury-400ER "marcuryd0Or

Belax. deley 1.000 gee
Pulse 45.0 degracs
Aeq. time 1.992
Width 6402.0 Hz
rapatitions
CRSERVE < H1, 400.1759623 MEz
DATA PROCESSING
PT aize 12748
Toral tima 1 min, 40 sac

lllllﬂ — *WL e e

[Sekil 3.24a] E12 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu

L B Sy B L B B
13 1z 11 10



96

3C NMR Spektrumu (CDCl3) dppm:
124.31, 127.48, 127.85, 128.73, 129.20, 129.29, 129.49, 130.04, 132.30, 133.74,
133.95, 137.47 139.86, 146.52, 163.97, 167.66

E-350-5_09Aug20ll

Axchive 41 L
gampla directory: E~359-5_09Augadll
File: CARBOR

Pulse Sequence: s2pul

folvent: CDCL3
htbient teoperature
Morcury-400BB  "marcurydd0®

Relax. delay 1.000 aac
Pulse 45.0 degrees

hog. tims 1.15% sec

Width 25125.6 Hz

5084 repetiticag

CBSERVE €13, 100.6238271 Muz
DECOUFLE H1. 400.1760550 M=
Powes 39 dB

contimucusly ca

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadaning 1.0 Hx
FT mize 6553
Total time 3 br, 10 min, 49 mac

R R L L e I R R R L L R R R R R RN R N
220 200 189 160 140 - . 120 100 80 60 40 20 ¢ ppm

[Sekil 3.24b] E12 kodlu bilesigin *C-NMR spektrumu

Kiitle Analizi: m/z = 360.7 (M+1)

(MA =359)

Elementel Analizi: C,,H;4,CINO,.0.2 H,O
Hesaplanan Analiz

%C= %72.71 % 72,71

% H= %3,99 % 4,18

% N= %3,85 %3,90
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3.3. Sentezlenen Tiirevlerin Mikrobiyolojik Etkilerinin Saptanmasi ~

3.3.1. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Caliymalar:

Bu calismada sentezlenen toplam 12 sonug bilesigin in vitro antibakteriyel
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla “Tiip Diliisyon Yontemi” kullanilmistir. Bu
yontemde antibakteriyel etki calismasi i¢in ampisilin ve antifungal etki calismasi i¢in

de flukonazol standart madde olarak secilmistir.

Mikroorganizmalar :

Escherichia coli ATC 25922

Staphylococcus aureus ATC 25923

Candida albicans ATC 10231

Bacillus subtilis ATC 6633

MRSA (Metisiline direngli

Staph. aureus) ATC 43300
Besiyerleri :

Mikroorganizmalarin 18-24 saatlik kiiltiirleri Tryptic Soy Agar (TSA) (Difco) da
yapildi.  Makrodiliisyon  Broth  yonteminde  mikroorganizmalarin  belirli
konsantrasyonlarda silispansiyonlarini  hazirlamak ve maddelerin ¢ift kath

diliisyonlarin1 yapmak i¢in ise “Mueller-Hinton Broth  besiyeri (Difco) kullanildi.

*Mikrobiyolojik etki ¢alismalart Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Mikrobiyoloji  Anabilim Dali  ogretim tiyelerinden Prof. Dr. Nurten
ALTANLAR ve Dr. Miijde ERYILMAZ tarafindan yapimistir.
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3.3.2. Tiip Diliisyon Yontemi

Tiip diliisyon yonteminde (National Committee., 2000), 1’er mL steril tiiplere
boliinen Mueller-Hinton Broth ve Sabouraud Dextrose Broth besiyerileri her madde,
her bakteri ve fungus susu i¢in 9’ar tiipliik seriler halinde hazirlandi. Bilesiklerin
tartimlar1 yapilarak % 100’likk propilenglikol (PEG)’de ¢oziildii. Her serinin birinci
tiptine 1 mL ¢ozelti aktarilip 3 mL distile suyla seyreltildi. Son tiipten artan 1 mL
disar1 atildi. Bakterilerin bir gecelik kiiltiiriinden 5 mL steril serum fizyolojik i¢inde
hazirlanan 0.5 McFarland bulanikligindaki siispansiyonlari, Mueller-Hinton Broth
besiyerinde yiiz kat1 sulandirildi (1.10° CFU/mL). Bu karisimdan kendi serilerinin
tiiplerine 1’er mL aktarildi. {1k deney tiipiinde madde konsantrasyonu 200 pug/mL ve
PEG konsantrasyonu % 25°e ayarlandi. ilk tiip yiiksek PEG konsantrasyonu
nedeniyle deneylerde hesaba katilmadi, boylece ¢oziicli etkisi (PEG) tamamen
bertaraf edilmis oldu. Kontrol maddesi olarak kullanilan ampisilin ve flukonazoliin
de aym sekilde diliisyonlar1 hazirlandi. Bakteriler i¢in 37+1°C’de 18-24 saatlik,
funguslar i¢in 25+1°C’de 2-5 giinliik inkiibasyondan sonra her seride iiremenin
gdriilmedigi son tiipteki madde miktar1t Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

olarak belirlendi (Cizelge 3.1).

[Cizelge 3.1] Sentezlenen iiriinlerin antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglari (MIK,
pg/mlL)

Bilesik E. coli C. albicans | S. aureus B. subtilis MRSA

E2 100 50 100 100 100
E3 100 12.5 100 100 100
E4 100 100 100 100 100
E5 100 100 50 100 100
E6 100 50 100 100 -
E7 100 50 25 100 100
Ell 100 50 25 100 -

Ampisilin 1.78 - 3.125 3.125 25

Flukonazol - 3.125 - - -
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4. TARTISMA

Bu yiiksek lisans tezinin konusu oksazolidinon halka yapisi tasiyan yeni bazi
heterosiklik tiirevler sentezlemek, sentezlenen bilesiklerin kiitle spektroskopisi, NMR
ve elementel analiz yontemleri ile yapilarii aydinlatmak ve antibakteriyel ve

antifungal aktiviteler acisindan in vitro ortamda etkilerini test etmektir.

Tedavide kullanilan antifungal ilaclarin etken maddeleri imidazol veya triazol
yapist tasimasina ragmen yapilan bir¢cok c¢aligmada 5-oksazolon yapisi tastyan
tirevlerin de mikroorganizmalara karsi etki gosterdigi goriilmektedir. Klinikte
kullanilan yegane oksazolidinon tiirevi linezolidden hareketle sentezlenen 5-
oksazolon yapis1 tagiyan tlirevlerin antimikrobiyal aktiviteleri C. albicans, E. coli, S.

aureus, B. subtilis ve MRSA’ya kars1 test edilmistir.

4-(Stibstitiiebenziliden)-2-feniloksazol-5(4H)-on tiirevlerinin (E1-E3) sentezi
icin baslangic maddesi olarak hippiirik asit kullanilmis ve PPA varliginda farkh

aromatik aldehitlerle sonug tiriinlere ulagilmistir.

4-(Stibstitliiebenziliden)-2-(stiibstitliefenil)oksazol-5(4H)-on (E4-E10) tiirev-
lerini sentezlemek i¢in Oncelikle 4. konumunda fluoro, metil, nitro, kloro ve metoksi
stibstitiientleri tasiyan benzoik asitlerin tiyonil kloriir ile reaksiyonunda acilkloriir
tiirevlerine ulasilmistir. Agilkloriir tiirevleri glisin iceren sodyum hidroksit ¢ozeltisi
ile 6nce buz banyosunda, sonrasinda oda sicakliginda karistirilmig, ortam HCI ile
asitlendirilerek istenilen hippiirik asit tlirevlerine (2-7) ulasilmistir. Daha sonra bu
sentezlenen ara iriinlerin PPA varliginda farkli aromatik aldehitlerle reaksiyonu
sonucunda siklizasyon basamagi gerceklestirilmis ve istenilen 5-oksazolon tiirevleri

elde edilmistir.

4-(Siibstitiiebenziliden)-2-(4-fenil)-feniloksazol-5(4H)-on (E11-E12) tiirev-
lerinin sentezinde ise baglangic maddesi olarak bifenil-4-karboksilik asit
kullanilmistir. Benzer sekilde tiyonil kloriir ile reaksiyonun ardindan glisinli sodyum

hidroksit ¢ozeltisi i¢cinde dnce buz banyosunda sonra oda sicakliginda karistirilmistir.
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Ardindan HCI ile asitlendirilerek istenen hipplirik asit tiirevi elde edilmistir. Daha
sonraki basamakta bu ara iiriinlin 2,4-difluoro benzaldehit ve p-kloro benzaldehit ile
PPA varligindaki reaksiyonu sonucu halka kapanmasiyla istenilen 5-oksazolon

tirevlerine (E11, E12) ulasilmistir.

Bu sekilde 6 adet ara {iriin ve 9 adet orijinal olmak {izere toplam 12 adet
sonug liriin sentezlenmistir (E1-E12). Ara {riinlerin bazilarinin yap1 aydinlatilmasi
yapilmaksizin diger basamaga devam edilmistir. Sonug bilesiklerin saflik kontrolii
ITK ve erime noktasi ile yapilmis ve elementel analiz, 'H-NMR, “C-NMR ve kiitle

(ESI) spektroskopisi analizleri ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmustir.

Carpy ve ark (1998), yaymnladiklart arastirmada 4-(2-kloro-4,5-
dimethoksibenzyliden)-2-metil-5-oksazolon bilesigindeki benzilik protonu (Ar-
CH=C) 6,91 ppm’de gozlediklerini bildirmislerdir. Sadece benzilik proton igin
gbzlenen tek sinyal bir tek Z-izomerinin varligini belirttigini ve E-izomerinin diisiik
alanda (~7,5 ppm) absorbsiyon yaptig1 rapor edilmistir. 6,91 ppm degeri, benzer
azlaktonlarin Z-izomerinin benzilik protonlarinin gézlendigi 6,93-7,02 ppm araligina
uygun bir degerdir. Benzer verileri Paradisi ve ark, (2007) da yaymlamistir.
Yukarida verilen sonuglarla uyumlu olarak, bu tez calismasinda sentezledigimiz
maddelerin '"H NMR sonuglarinda Ar-CH=C protonlar1 singlet olarak 7.14-7.40
ppm’de (1H) gdézlenmistir. Diger aromatik halka protonlari ise 8.0-9.0 ppm civarinda

pik vermislerdir.

BC NMR spektroskopisinde 4-benziliden-2-feniloksazol-5(4H)-on (E1)
bilesigi 16 C tasimasina ragmen spektrumda 12 pik, 4-(4-klorobenziliden)-2-[(4-
fenil)fenil]oksazol-5(4H)-on (E12) bilesigi 18 C tagimasina ragmen spektrumda 16

pik gdzlenmektedir. Benzer sonuglar1 Younesi ve ark (2009) da elde etmistir.

Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak yapilan kiitle analizleri
sonucunda E1, E2, E3, E8, E11, E12 bilesikleri (M+1), E9, E10 bilesikleri (M+33)
ve E4, E5, E6, E7 bilesikleri ise (M+47) seklinde pik vermistir. M+33 piki

maddenin metanol, M+47 piki ise maddenin etanol tutmus haliyle tayin edildigini
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gostermektedir. Bu bulgular diger arastirmacilarin sonuglari ile uyumludur (Huang
ve ark., 1999; Kobetic ve ark., 2008). Yapisinda klor tasiyan bilesiklerin (E2, E12)
kiitle analizi sonuglarinda gozlenen izotop pikleri beklentileri karsilamaktadir. E2
bilesigi 2 tane klor atomuna sahiptir ve kiitle analizi sonucunda izotop pikleri 9:6:1
oraninda M', M+2 ve M+4 olarak gozlenmistir. E12 bilesigi ise bir tane klor
atomuna sahip bir tiirevdir ve izotop pikleri 3:1 oraninda M+1 ve M+2 olarak

gbzlenmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri E. coli ATC 25922, S.
aureus ATC 25923, B. subtilis ATC 6633, MRSA ATC 43300 izolatlarina kars1 in
vitro olarak tiip diliisyon yontemi ile test edilmistir. Ayni sekilde sentezi
gergeklestirilen bilesiklerin  antifungal aktiviteleri C. albicans ATC 10231
izolatlarina kars1 in vitro olarak tiip dilisyon yontemi ile test edilmistir. Standart
olarak antibakteriyel aktivite icin ampisilin ve antifungal aktivite i¢in flukonazol

kullanilmistir.

El, E8, E9, E10 ve E12 bilesikleri PEG’de ¢oziinmiis ancak distile su ile
seyreltme basamaginda su eklendikten sonra ¢okelme meydana gelmistir. Cozeltinin

bir siire 1sitilmasina ragmen ¢oziinme saglanamamustir.

Sonug bilesikler (E2, E3, E4, ES, E6, E7, E11) C. albicans’a karsi
antifungal aktivite yoniinden standart bilesik olarak flukonazol kullanilarak test
edilmistir. Bu bilesikler arasinda en iyi aktivite 12,5 pg/mL MIK degeri ile metoksi
stibstitiienti tastyan E3 bilesigi ile elde edilmistir.

Antibakteriyel aktivite acisindan degerlendirilen bilesikler (E2, E3, E4, ES,
E6, E7, E11) ampisilin standardi kullanilarak E. coli, MRSA ve B. subtilis’e karsi
test edilmistir ve MIK degeri 100 pg/mL’dir. S.aureus’a kars:1 en etkili tiirevler 25
pg/mL MIK degerleriyle 4-(2,4-diflorobenziliden)-2-(4-klorofenil)oksazol-5-on (E7)
ve 4-(2,4-diflorobenziliden)-2-(4-fenil)oksazol-5(4H)-on (E11) bilesikleridir.
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OZET

Yeni Bazi Oksazolidinon Tiirevlerinin Sentez, Yap1 Aydinlatilmasi,
Antibakteriyel ve Antifungal Aktivitelerinin Incelenmesi

Bu tez galismasinda 6 ara iriin, ve [4-(siibstitiiebenziliden)-2-(siibstitiiefenil )oksazol-5(4 H)-
on] yapisina sahip 3 bilinen 9 orijinal olmak iizere 12 sonug {iriin (E1-E12) sentezlenmistir.
E1-E3 tiirevlerinin sentezi, ticari hippiirik asidin baglangi¢ maddesi olarak kullanildig: tek
basamakli reaksiyonla gerceklestirilmistir. E4-E12 tiirevlerinin sentezi, ticari olarak satin
alman benzoik asit tlirevlerinin baslangic maddesi olarak kullanildigi {i¢ basamakli
reaksiyonla gergeklesmistir. Ik olarak benzoik asit tiirevleri ilgili acilkloriirlerine ardindan
hippiirik asit tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Sonrasinda da {igiincii basamak olarak halka
siklizasyonu gerceklestirilmistir. Bu basamaklardan sonra saflastirma yontemleri
uygulanmustir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ITK ve ergime noktas tayinleri ile yapilmistir.
Yapilarm aydimlatilmasinda 'H-NMR, *C-NMR, Mass (ESI) ve Elementel analiz verileri ile
kanitlanmigtir. Analiz sonuglar1 tasarlanmis tiirevlerin istenen kimyasal yapida olduklarini ve
memnun edici saflikta elde edildiklerini kanitlar niteliktedir.

Sentezlenen tiirevlerin antibakteriyel aktiviteleri in vitro ortamda E. coli ATC 25922,
S. aureus ATC 25923, B. subtilis ATC 6633 ve MRSA ATC 43300’ya karsi, antifungal
aktiviteleri ise C. albicans ATC 10231°a kars1 degerlendirilmistir. E2, E3, E4, E5, E6, E7 ve
E11 bilesikleri flukonazol standardiyla karsilagtirilarak antifungal aktivite agisindan test
edilmistir ve en iyi antifungal aktiviteyi 12,5 pg/mL MIK degeriyle metoksi grubu tasiyan
E3 bilesigi gostermistir. E2, E3, E4, ES, E6, E7 ve E11 ampisilin standard: kullanilarak E.
coli, MRSA, §. aureus ve B. subtilis e kars1 antibakteriyel aktivite agisindan degerlendirilmis
ve MIK degerleri 100 pg/mL’dir. E7 ve E11 bilesikleri S. aureus’a kars: biitiin bilesikler
arasinda 25 pg/mL MIK degeri ile en iyi aktiviteyi sergilemislerdir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, Antifungal, Oksazoldidnonlar, Sentez ve Yapi
aydinlatilmasi
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation, Antibacterial and Antifungal Activity
Evaluation of Some Novel Oxazolidinone Derivatives

In this study, 6 intermediates and 12 (E1-E12) compounds which analogs of [4-
(substitutedbenzylidene)-2-(substitutedphenyl)oxazol-5(4H)-on] were synthesized. 9 out of
12 were original compounds. E1-E3 derivatives were synthesized with one step reaction by
using hippuric acid as starting material. E4-E12 derivatives were synthesized with two
reaction steps by using benzoic acid derivatives as starting material. Firstly; benzoic acid
derivatives were converted to corresponding hippuric acid derivatives then cyclization
reaction were occured as second steps. After these steps, purification procedures were
applied.

The purity of the compounds were controlled by TLC, elemental analyse methods
and melting point determination. Structures were elucidated by 'H-NMR, "C-NMR, and
mass spectrometry (ESI method). These analysis results were accepted as evidences that
desired compounds were obtained with satisfactory purities.

The in vitro antibacterial activity of the synthesized compounds were evaluated
against E. coli ATC 25922, S. aureus ATC 25923, B. subtilis ATC 6633 and MRSA ATC
43300 and antifungal activity was evaluated against C. albicans ATC 10231. E2, E3, E4, ES5,
E6, E7 and E11 displayed good activity when compared to fluconazole. The best antifungal
activity was exhibited by E3 which bears a methoxy group with 12.5 ng/mL MIC value. E2,
E3, E4, E5, E6, E7 and E11 showed antibacterial activity to ampicillin with 100 pg/mL
MIC value against E. coli, S. aureus, MRSA and B. subtilis. E7 and E11 compounds
exhibited better activity with 25 pg/mL MIC value against S. aureus among the synthesized
compounds.

Keywords: Antibacterial, Antifungal, Oxazolidinones, Synthesis and structure
elucidation.
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