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ONUR SOZU

Doktora Tezi olarak sundugum “Siibstitiie 2-Oksazolidinon Tiirevlerinin
Sentezi” baslikl1 bu tez ¢alismasinin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir
yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin,
hem metin i¢inde hem de kaynak¢ada yontemine uygun bicimde gosterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Bayhan KARABULUT



OZET
Doktora Tezi
SUBSTITUE 2-OKSAZOLIDINON TUREVLERININ SENTEZI

Bayhan KARABULUT

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist

Kimya Anabilim Dali

xix+ 109 sayfa
2017
Tez Danismani : Prof. Dr. Ahmet METE

Ikinci Danisman : Dog. Dr. Cumhur KIRILMIS

Bu ¢alismada, literatiirde daha once sentezlenmedigi belirlenen 3-ariloksi-1,2-
propandioller ve siibstitiie 2-oksazolidinonlarin sentezi amaglandi. 3-Ariloksi-1,2-
propandioller, c¢esitli fenoller ile 3-klor-1,2-propandioliin etkilestirilmesiyle
sentezlendi. Elde edilen 3-ariloksi-1,2-propandioller iire ile polialkilen glikol
icerisinde reaksiyona sokularak 2-oksazolidinonlar elde edildi. Elde edilen bilesikler
saflagtirilip IR, 'H NMR ve *C NMR gibi spektroskopik yontemlerle yapilar

aydinlatild1 ve erime noktalar1 belirlendi.



Bu ¢alismada sentezlenen 3-ariloksi-1,2-propandiollerin yapilari asagida verilmistir.

NaOH
Rs OH + CICH,CHCH,0OH — Rj OCH,CHCH,0H
>>:<< OH >>:<< OH
R4 Rs R4 R5

R; R2 Rs Ra Rs
1) H CHs; H CH; H
2) H CHs CHs H H
3) Br H Cl H H
4) Cl H Br H H
5) Cl H H H H
6) H Cl H H H
7) H H Cl H H
8) Cl Cl H H H
9) Cl H Cl H H
10) H H Br H H
11) H H OCHj3; H H
12) H H CH(CHj3), H H
13) H CHs; Cl H H
14) H CoHs Cl H H
15) H H OC,Hs H H
16) H H OCH,Ph H H
17) H H C(CH3)3 H H

18) OCHs H H H H



Sentezlenen 2-oksazolidinonlar asagida verilmistir.

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)

18)

R, R R, R
R34Q—OCHZCHCHZOH e | Rs OCHZ{\FO
| NH
Ry Rs OH Rs Rs
R; R2 Rs Ra Rs
H CHs H CHjs H
H CHs CHs H H
Br H Cl H H
Cl H Br H H
Cl H H H H
H Cl H H H
H H Cl H H
Cl Cl H H H
Cl H Cl H H
H H Br H H
H H OCH3; H H
H H CH(CHz), H H
H CHs Cl H H
H CsHs Cl H H
H H OCyHs H H
H H OCH,Ph H H
H H C(CH3)3 H H
OCHj H H H H

Anahtar Kelimeler :Oksazol, oksazolidinon, gliserol eter.
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Co-supervisor : Dog. Dr. Cumhur KIRILMIS

In this work, we aimed to synthesize 3-aryloxy-1,2-propanediols and
substituted 2-oxazolidinones which were not previously synthesized in the literature.
3-Aryloxy-1,2-propanediols were synthesized by the reaction of various phenols with
3-chloro-1,2-propanediol. The obtained 3-aryloxy-1,2-propanediols and urea were
reacted in polyalkylene glycol to give 2-oxazolidinones. The obtained compounds
were purified and their work was elucidated by spectroscopic methods such as IR,
'H NMR and **C NMR, and melting points were determined.
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The structures of 3-aryloxy-1,2-propanediols synthesized in this work are

given below.
R, Ry R, Ry
Rg%}w + CICH,CHCH,OH ﬂ» R3 OCH,CHCH,0H
ey OH Y OH

Ry R, Rs R4 Rs
1) H CHs H CHs H
2) H CH; CHs H H
3) Br H Cl H H
4) Cl H Br H H
5) Cl H H H H
6) H Cl H H H
7) H H Cl H H
8) Cl Cl H H H
9) Cl H Cl H H
10) H H Br H H
11) H H OCHs H H
12) H H CH(CHs;), H H
13) H CHs Cl H H
14) H CzHs Cl H H
15) H H OC;,Hs H H
16) H H OCH_Ph H H
17) H H C(CHa3)3 H H

18) OCHj H H X |
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The synthesized 2-oxazolidinones are given below.

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)

18)

R, R R, R
R34Q—OCHZCHCHZOH _Urea | Rs OCHZ{\FO
| NH
Ry Rs OH Rs Rs
R; R2 Rs Ra Rs
H CHs H CHjs H
H CHs CHs H H
Br H Cl H H
Cl H Br H H
Cl H H H H
H Cl H H H
H H Cl H H
Cl Cl H H H
Cl H Cl H H
H H Br H H
H H OCH3; H H
H H CH(CHz), H H
H CHs Cl H H
H CsHs Cl H H
H H OCyHs H H
H H OCH,Ph H H
H H C(CH3)3 H H
OCHj H H H H

Keywords : Oxazole, oxazolidinone, glycerol ethers.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CDClj; : Déterokloroform (Kloroform-d)
cm™ : Dalga sayis1 (IR)

d : Dublet ( spektral)
) : Kimyasal kayma degeri (NMR, ppm)
en : Erime noktas1

'H  :Proton (NMR)
BC  :Karbon (NMR)

IR . Infrared

Ka : Asit ayrigma sabiti
kn : Kaynama noktasi
m-  : Meta konumu

m : Multiplet (spektral)

MHz : Megahertz

NMR : Niikleer manyetik rezonans
0- : Orto konumu

p- : Para konumu

PEG : Polietilen glikol

Ph : Fenil

pKa :-log Ky

q . Kuartet (spektral)
- Alkil

S : Singlet (spektral)

t : Triplet (spektral)

TMS : Tetrametilsilan
X : Halojen
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1. GIRIS

Ar-O-CH,CH(OH)CH,(OH) genel formiiliine sahip aromatik gliserol
eterlerin kimyasal yapilari, biyojenik lipid molekiilleriyle yakindan alakalidir ve bu
Ozellikleri onlar1 6nemli bir arastirma konusu haline getirir. Gliserol eterler,
blokerler kas gevseticiler ve antiaritmikler gibi aktif farmasotik bilesenlerin
hazirlanmasinda sentetik onciiller olarak kullanilir [1].

Birgok rasemik 3-ariloksi-1,2-propandiol veya tiirevleri farmakolojik 6neme
sahiptir. Bunun yaninda organik sentezlerde de yayginca kullanilmaktadir [2]. Bu
dioller biyolojik aktif bilesikler olan  blokerlerin 6nemli baslangig bilesikleridir [3].
Yirminci yiizyilin ilk yarisinda sinirleri yatistirmak, gerginlik ve bunaltiyr gidermek
amaciyla bircok merkezi etkili ilacin tanimi gergeklesmis ve bu ilaglarin zayif kas
gevsetici dzelliklerinden yararlanilmistir. Ik olarak 1940 yilinda, merkezi etkili kas

gevsetici 0zellige sahip fenoksipropandiol kesfedilmistir.

O,

OH

Propandiol tiirevi ilaglara mefenezin; (3-(2-metilfenoksi)-1,2-propandiol) (1)
[4, 5] , mefenezin karbamat; (3-(2-metilfenoksi)-1,2-propandiol karbamat) (2) [6, 7,
8] , klorfenezin karbamat; (3-(4-klorfenil)-1,2-propandiol karbamat) (3) [9, 10] ve
metokarbamol; 1-hidroksi-3- (2-metoksifenoksi)propan-2-il karbamat (4) [11, 12, 13]

ornek olarak verilebilir.

OH
1) (2)
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Heterosiklik bilesikler farmakolojik aktivitelerinden dolay1r son yillarda
biiylik 6nem kazanmistir. Azot, kiikiirt ve oksijen igeren 5 ve 6 iiyeli heterosiklik
bilesikler medisinal kimya alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Oksazol tiirevleri
analjezik, antiinflamatuvar, antidepresan, antikanser, antimikrobiyal, antidiabetik ve
antiobezite gibi ozelliklerinden dolayr Onemli rol oynamaktadir [14].
Oksazolidinonlar besli halkada azot, oksijen ve karbonil gruplarimi iceren
bilesiklerdir. Oksazolidinonlarin sentezi iizerine yapilan c¢alismalar son yillarda
artmustir [15]. Ozellikle antimikrobiyal alaninda oldukca &nemli olan ilaglarm temel
yapilarinda bulunmaktadir [16]. Ayrica organik sentezlerde koruyucu grup veya
hetero bilesiklerin sentezi i¢in kullanildig1 6rnekler de literatiirde yer almaktadir [17].
Oksazolidinonlar gram-pozitif bakterilere karsi agizdan veya damar yoluyla aktif
olan sentetik antibakteriyel maddelerin yeni bir kimyasal simifidir [18]. Bu sinifin
pazarlanan ilk iiyesi Linezolid (Zyvox"™) gram-pozitif organizmalarin direncine karsi

etkileyici bir sekilde etki gostermektedir [19].

/_\ Q >\\o \\‘/CHs

Linezolid: N-((3-(3-fluor-4-morfolinofenil)-2-oksooksazolidin-5-il)metil)asetamit

Linezolidin  farmakokinetik  Ozellikleri  menenjit, endokardit, kan
zehirlenmesi, kemik iligi iltthab1 ve cerrahi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmasina imkan verir [20]. Bir¢ok ortak gram-pozitif patojenler (6rn.,
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp ve Streptococcus pneumoniae)
antimikrobiyal ajanlara karsi giderek daha direngli hale gelmistir ve gram-pozitif
bakterilere karsi etkinlige sahip yeni ilaglara acil ihtiyag duyulmustur. Sentetik
antimikrobiyal ajan smifi olan oksazolidinonlarin, bakteri protein sentezini inhibe
etmek i¢in benzersiz bir mekanizmasi vardir. Linezolid, metisiline direngli Staph
aureus, vankomisinin direngli enterokoklar1 ve penisilin direngli Strep pneumoniae'yi
iceren bir¢ok Onemli direngli patojene karsi in vitro aktiviteyi (genellikle
bakteriostatik) gosterir. Linezolid, oral biyoyararlanimina yakin farmakokinetik ve
toksik etki profillerine sahip parenteral bir ajandir. Klinik arastirmalar, pndmoni, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ve vancomycin-resistant enterokoklara bagl

enfeksiyonlarda linezolidin aktivitesini dogrulamaktadir. Linezolid, direngli

2



gram-pozitif organizmalara bagli ciddi enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin
glikopeptidlere ve streptograminlere alternatif olarak gosterilir. Daha fazla potens ve
yeni aktivite tayflarina sahip yeni ajanlar, oksazolidinon ¢ekirdeginin

modifikasyonundan ortaya ¢ikabilir [21].

Yapisinda siilfonil grubu igeren oksazolidinon tlirevleri de sentezlenmis ve
stilfonil grubunun yapiya ilave edilmesiyle antibakteriyel aktivitenin arttig
gozlemlenip rapor edilmistir [22].

H,N

O‘ﬁ VN @ \)\/NHCH3

N-((3-(4-(4-((3-aminofenil)siilfonil )piperazin-1-il)-3-fluorofenil)-2-oksooksazolidin-
5-il) metil)asetamit

Son zamanlarda sentezlenip iizerinde ¢alisilan ve antibiyotik olarak kullanilan
hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere karsi direng goésteren Linezolid

bilesigine benzeyen diger bir bilesigin yapisi asagida verilmistir [23].

)

Mo
SaVWa
NH V»NHAc
F

p—

HN. N
N

(S)-N-((3-(4'-((((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)metil)-2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)
-2-oksooksazolidin-5-il)metil)asetamit

Oksazolidin-2,4-dionlar antikonsiilvant olarak kullanilan biyolojik olarak
aktif bilesiklerdir. Bu grupta one ¢ikan trimethadion (3,5,5-trimetiloksazolidin-2,4-
dion), paramethadion (5-etil-3,5-dietiloksazolidin-2,4-dion), malidon (3-alil-5-
metiloksazolidin-2,4-dion veya allomethadion)’un terapotik 6zellikleri bulunmustur
[24].



0.0 - 0 o]

Trimethadion Paramethadion Malidon

Oksazolidinon grubunun kayda deger iki 6nemli bilesigi metaksalon ve
mefenoksalon, ozellikle kas gevsetici ve/veya endise giderici etkiye sahiptir.
Metaksalon (5-((3,5-dimetilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on), merkezi sinir sistemine
etki ederek kas gevsetici etki gosterir. Metaksalon ticari olarak Amerika’da

Skelaxin® ismi ile satilmaktadur.

O
Y

Metaksalon
5-((3,5-dimetilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Metaksalon, karacigerde oksidasyon yoluyla yogun sekilde metabolize olur.
Siklikla kas spazmlar1 gibi akut agrili muscolosketal bozukluklarla iliskili
rahatsizliklar1 tedavi etmek igin regete edilir [25]. Metaksalon'un en yogun plazma
konsantrasyon etkileri, aglik kosullarinda oral yoldan 400 mg alindiktan yaklasik 3
saat sonra ortaya ¢ikar. Bundan sonra, metaksalon konsantrasyon etkileri, 9.0 + 4.8
saatlik bir terminal yari-omrii ile lineer olarak azalir. Metaksalonun metabolizmaya
etkisi yas, cinsiyet ve alinan gidaya gore degisiklik gosterir. Yetiskinler ve 12 yasin
tizerindeki ¢ocuklar i¢in Onerilen doz gilinde ii¢ ile dort kez 800 mg tablettir.
Metaksalonun en sik rastlanan yan etkileri sunlardir: uyku hali, bas donmesi, bas
agrisi, sinirlilik, mide bulantisi, kusma, mide-bagirsak rahatsizliklari, agir1 duyarlilik
reaksiyonlari, kasintili veya dokiintiisiiz kizariklik, l6kopeni, hemolitik anemi ve

sarilik. Nadir olmasina ragmen, metaksalon ile anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir
[26].

Mefenoksalon kas gevsetici etkisinin yani sira endise giderici etkiye de
sahiptir. Ticari olarak Dorsiflex, Moderamin, Control-OM isimleri ile piyasada

bulunmaktadir.



Mefenoksalon
5-((2-metoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Mefenoksalon bir kas gevsetici tiiriidiir. Genel olarak, iskelet kasi1 gevsetici
ve diiz kas gevseticilere dahildir. Mefenoksalon, spinal kord ile iligkili veya kas

spazmlari, kaygi bozukluklari ve sinirlilik kaynakl1 agrilari hafifletir.

Mefenoksalon iskelet kas1 spazmlarina neden olan refleks yay boyunca néron
iletimini inhibe ederek iskelet kaslarini rahatlatir. Mefenoksalon merkezi sinir
sistemi iizerinde calisarak kas gevsemesine neden olur ve agriya neden olan kas
kramplarin1 ve spastisiteyi hafifletir. Bu nedenle romatizma, tortikolis, lumbago,
miyalji ve kas rijiditesi olan hastalarin agrili semptomlarini kisa siirede hafifletebilir
ve daha sonra mobiliteyi iyilestirebilir. Kas gevsetme etkisi ile mefenoksalon
zihinsel durumu rahatlatabilir. Sinirlilik ve kaygi i¢in iyi bir tedavi yontemidir.
Mefenoksalonun yan etkileri azdir, ancak bazen bas agrisi, bag donmesi, asiri uyuma,
gérme bozukluklari, gastrointestinal rahatsizlik, mide bulantisi, halsizlik ve kasinti

gibi belirtilere neden olabilir [27].

Oksazolidinonlar, protein sentezini ilk asamalarda inhibe ederek
bakteriostatik etki gosterir [28]. Gram-pozitif patojen bakterilerde gecen yirmi
yildaki antibiyotik direncinin gelismesi ve bugiin devam eden mevcut bakteri
direncinden etkilenmeyen yeni antibiyotik smiflarina ihtiyag duyulmustur.
Oksazolidin-2-onlar sadece yeni bir etki mekanizmasi olan yeni bir simifi temsil
etmekle kalmaz, ayni zamanda diren¢ mekanizmalarinin {stesinden gelme
gereksinimini de karsilar. Oksazolidinon serisinin temel ilgi g¢ekici 6zelligi, daha
ileriye yonelik ¢alismalari tesvik etmesidir. Patent literatiirii su anda oksazolidinon
serisi  hakkinda genis kapsamli kimyasal arastirmalarin yapildigini ortaya
koymaktadir. Yapilan arastirmalar beklenmedik erken direng gelisimini ortadan
kaldirmak i¢in oksazolidinonun o&zelliklerinin daha fazla arastirilmasina duyulan

ihtiyacin altin1 ¢izmektedir. Oksazolidinon antibakteriyel ajanlar, ketolitler, biiyiik



oranda kesfedilmemis bir potansiyele sahip, yeni olusan bir karbamat siklusu olan
eritromisin A gibi makrolitlerin tiirevlerini de igermektedir. Oksazolidinon g¢ekirdegi
sadece antimikrobiyal ilaglarin yapilarinda goriilmekle kalmaz, bir takim biyolojik
aktiviteler de sergiler. Bu aktivitelerin kismi bir listesi, yeni jenerasyon segici
monoamino oksidaz inhibitorlerinin (befloxatone) belirli bir atif ile enzim
inhibitorleri, agonistleri ve antagonistleri igermektedir. Oksazolidinon kismi, (-) -
sitoksazon ve streptazolin gibi biyolojik ac¢idan aktif birka¢ dogal {iriiniin yapisinda
bulunmustur. Dahasi, bazi durumlarda oksazolidinon halkasi, daha kolay
sentezlenebilen ve daha zor inaktive edilebilen dogal bilesiklerin izosterik aza

analoglarinin (podofilotoksin, pilokarpin) hazirlanmasi i¢in se¢ilmistir [29].

Linezolid, metaksalon ve mefenoksalonun, 2-oksazolidinonun tiirevi olmasi
antibakteriyel, endise giderici ve merkezi etkili kas gevsetici etkilerinin bilinmesi
nedeniyle dikkatimizi ¢ekmistir. Oksazolidinon tiirevlerinin birgogunun ila¢ etken
maddesi olarak kullanilmasi, biyolojik ve farmasoétik etkilerinin yillardir aragtirilmasi
hatta sadece bir tanesinin sentezi i¢in ti¢ farkli patent alinmasi bu konuda ¢alisma
yapmamiza neden olmustur. Sentezlemeyi diisiindiigimiiz tiirevlerin de bu 6zellikte
olacagini diistinerek literatiirde daha o©nce sentezlenmeyen tiirevler {iizerinde

caligilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Oksazoller

Besli halkada bir oksijen ve bir azot iceren bilesikler “oksazol” ve
“izoksazol”diir. Oksazol halkasinda oksijen ve azot atomlar1 1,3-konumunda,

izoksazol halkasinda ise 1,2-konumunda bulunur.
50! 5o
44/?\1/)2 4@f\l 2
3 3

Oksazol izoksazol

Dihidrooksazollere “oksazolin”ler, dihidroizoksazollere ise “izoksazolin’ler adi

verilir.
0 0
() [ @ [
N N Z
H
A%-oksazolin ~ A*-oksazolin A?-izoksazolin A*-izoksazolin
Tetrahidrooksazollere “oksazolidin”ler, tetrahidroizoksazollere ise

“izoksazolidin’’ler denir.

(3 (i

Oksazolidin izoksazolidin

2.2. Oksazollerin Reaksiyonlar:

Oksazoller zayif bazik 0Ozellik gosteren bilesiklerdir. Oksazollerde

protonlanma azometin azotunda gerceklesir.

05— 03

N

+

r3
N

H H
Oksazollerin birka¢ halojenlenme reaksiyonu disinda elektrofil reaktiflerle

reaksiyonlari bilinmemektedir. Oksazoller niikleofil siibstitiisyon reaksiyonlarini da



vermeyen bilesiklerdir. Oksazoller alkil halojeniirlerle kuaterner tuzlar

olusturabilir. Ornegin;

N ~n~
- + CH3l —— I
24/7/ } \%\
4-metiloksazol 3,4-dimetiloksazolyum iyodiir

Oksazoller kuvvetli kosullar altinda bile alkali hidroksitlere karsi
dayaniklidir. Oksazollerin basing altinda NHj ile 1sitilmast sonucu imidazollerin
elde edilmesi olanaklidir. Oksazoller yiikseltgenlerin bircogu ile parcalanir.

Na/C,HsOH ile indirgenmeleri ise oksazolidinlerin olusumuna yol agar. Ornegin;

[3 Na/Etanol _ ( (3
N B

2.3 Oksazollerin Elde Edilisi

Oksazol kaynama noktast 70 C olan ve kokusu piridininkine benzeyen
kararli bir bilesiktir. Dogada bazi alkaloitlerin bilesiminde oksazol halkasi
mevcuttur. ik kez oksazol-4-karboksilli asidin dekarboksilasyonundan elde
edilmistir.

Oksazol ve tiirevlerinin sentezinde uygulanan yontemlerin 6nemlileri ise sunlardir;

2.3.1. a-Ac¢ilaminokarbonil Bilesiklerinden

a-Acilaminokarbonil bilesiklerinin bir asitle katalizlenen halka kapanmasi

sonucu oksazoller olusur.
H +
R-C——NH (HY N
I I —_— / \
Rl—C\\O O//C\R2 -H,0 R )\Rz

2.3.2. a-Halojenketonlardan

a-Halojenketonlarin ¢dzgen kullanilmaksizin bir amitle 1sitilmasindan

oksazoller olusur. Reaksiyon denklemi genellikle asagidaki sekilde gosterilir;



2.3.3. Fischer Sentezi ile

Aldehitlerin siyanohidrinler ile reaksiyonlar1 oksazollerin olusumu ile

sonuglanir ki bu reaksiyon Fischer Sentezi olarak bilinir.

L B
R-CH + C-R /(
OH o : -H,0 R O)\Rl
Siyanohidrin 2,5-dialkiloksazol

2.3.4. Oksazol Elde Edilmesi

Oksazol elde edilmesi i¢in uygun bir yontemde asagidaki yol izlenebilir;

Q H;CO g
1 -
H,CO-C—C=0 NH, HCV1100  ° N Ba(OH) HOOC
| + N > 2 N
T T gm0 oo AD ()
o) 3 Tl © HOOC™ N
kinolin
3-hidroksi- Formamit 181
3-karbometoksi -2C0,

piruvik asit metil ester
N
o\
¢

Oksazol

2.3.5. A>-Oksazolin Elde Edilmesi

A%-Dihidrooksazol  (A%-Oksazolin),  N-(B-kloretil)-formamidin  alkali
hidroksitler ile 1sitilmasindan elde edilebilir [30].
H,C—C ‘NH (OH) )
' ' “HCI 4(}

Ccl ,CH
o

7

N-(B-kloretil)formamit A%-Oksazolin



2.4, Oksazolidinonlarin Sentezleri

Oksazolidinonlarin sentezleri, aktiviteleri, biyolojik, farmasotik ve terapotik
Ozellikleri basta olmak tizere literatiirde bircok calisma bulunmakla birlikte 6zellikle
sentezlerine alinan patentlerde dikkat ¢ekmektedir. Cesitli sartlar altinda ve farkli

molekiillerden ¢ikilarak oksazolidinonlarin sentezlerine rastlamak miimkiindiir.
2.4.1. 3-ariloksi 1,2-propandiol ve iire ile kuru kuruya isitarak sentez

/o NH
) IS P
HO/\hO HaN" ~NH, @

OH o~

C. D. Lunsford’ un 1960 yilinda yaptigi bu calismada, 1 mol 3-(0-
metoksifenoksi) -1,2-propandiol ile 2 mol iire etkilestirilerek ¢ozgen kullanilmadan
kuru kuruya 190°C de 5 saat 1sitmak suretiyle oksazolidinonlar sentezlenmistir.

Reaksiyon verimini % 67 olarak kaydetmislerdir [31].

2.4.2. 3-ariloksi 1,2-propandiol ve iire ile PEG icerisinde sentez

OH
OH
/@\ + oA _oH —
HaC CHs HOT Yo
OH
NH
j\ PEG O\IO/&O
+ _—
HO/\(\O HoN™ NH,

OH

2011 yilinda Battula Srinivasa Reddy tarafindan 3,5-dimetilfenol ile 3-klor-
1,2-propandiol, baz  varliginda  reaksiyona  sokularak  dnce 3-(3,5-
dimetilfenoksi)propan-1,2-diol elde edilmis, daha sonra elde edilen bilesik ile {ire
polialkilen glikol igerisinde 195-200°C de reaksiyona sokularak elde edilen 5-[(3,5-
dimetilfenoksi)metil]-2-oksazolidinon sentezi ig¢in US20110306773A1 numarali
patent alimmistir. Reaksiyon 1 mmol 3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol ve 2
mmol iire ile polietilenglikol 400 igerisinde gergeklestirilmis ve reaksiyon verimi %

95 olarak hesaplanmistir [32].
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2.4.3.1 Epiklorhidrin ve fenollerden cikarak sentez

Merck Co., Inc. firmasmin 2009 yilinda W02009/094265A1 no.lu

pantentinde gdsterilen oksazolidinon sentezleri asagida verilmistir.

0
OH
0 NaOH Oﬁ
o H,0

0]

0 A
A o bes

HoN

EtzN 145°C

Bu reaksiyona gore epiklorhidrin bilesigi ¢esitli fenollerle etkilestirilerek Once
glisidil eterler sentezlenmistir. Sentezlenen glisidil eterler baz mevcudiyetinde etil

karbamat ile etkilestirilerek oksazolidinonlar sentezlenmistir [33].
2.4.3.2 Epibromhidrin bilesigi ve fenilizosiyanat ile sentez

Ayni patentte gosterilen bir diger oksazolidinon sentezi ise asagida verilmistir.

o N=C=0 )OJ\
LA e G

Smls, THF

Bu reaksiyonda epibromhidrin bilesigi ile fenilizosiyanat bilesigi azot altinda THF

icerisinde 23°C de 4 saat reaksiyona sokularak oksazolidinon sentezlenmistir.
2.4.3.3 2-((benziloksi) metil) oksiran ve tert-biitil fenilkarbamat ile sentez

Ayni firmanin pantentini aldigi diger bir sentez asagida verilmistir. 2-
((benziloksi)metil)oksiranin baz mevcudiyetinde tert-biitil fenilkarbamat ile

reaksiyonundan oksazolidinon sentezlenmistir.

11



A QHIOK

Et;N 1450C

1
Ol 04

2.4.3.4 2-heksiloksiran ve etil karbamat ile sentez

Bir diger yolla oksazolidinon 2-heksiloksiranin baz varliginda etilkarbamat

ile reaksiyonundan elde edilmistir.

O O

0 HZNJ\O/\ N

O NH

H3C\/\/\)_/

Et;N 145°C

2.4.4. 3-hidroksi-4-(4-metoksifenoksi)biitannitrilden sentez

A.Kamal ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada ise 3-hidroksi-4-(4-
metoksifenoksi)biitannitrilden cikilarak once 3-hidroksi-4-(4-
metoksifenoksi)biitanamit ve ardindan 5-((4-metoksifenoksi)metil)okzazolidin-2-on
sentezlenmistir. Reaksiyon 1 mol 3-hidroksi-4-(4-metoksifenoksi)biitanamit ve 1,4
mol Pb(OAC), ile piridin igerisinde 90 dakikada tamamlanmis ve verimi %80 olarak

hesaplanmustir [34].

OH OH O
N
O\)\/// H202 O\)\)J\NHz
o

0

o

OH O \/’\/NH

O
Pb(OAC) ©/
o 4
\)\)J\ N H2 >
plrldln cho
HCO

12



2.4.5. Triglisidil izosiyaniirat ile 3,5-dimetilfenolden sentez

US 6562980 sayili patentte Fang-YU Lee ve arkadaslari 5-((3,5-
dimetilfenoksi)metil) okzazolidin-2-on sentezini triglisidil izosiyantiratin (TGIC)
3,5-dimetilfenol ile reaksiyonundan elde etmislerdir. 5-[(3,5-dimetilfenoksi)metil]-2-

oksazolidinonu %81 verimle sentezlediklerini rapor etmislerdir [35].
Hy 0~ °
o NKA o " O'Czﬂ\[//
NH
o TY ’ —
%N\”/N\/A o
O

2.4.6.1 Fenoller ve 2-(klormetil)oksirandan ¢ikarak sentez

Auspex Pharmaceuticals, Inc. firmasinin 2009 yilinda WO 2009/132119A2

numarali patentinde gosterilen oksazolidinon sentezleri asagida verilmistir.

OH
H

o 2 H
N |>\  — Oo-C -CI:—CHch
CH,CI OH

NH,

HoH Ha
- > O-C '(IZ—C -NH
4 OH
5

o)
HoH H> Ha O\‘(
O-C-C-C'NH, —= o-C &NH
OH
7

6

Bilesik 1, bilesik 3’ vermek fiizere tetrabiitilamonyum bromiir gibi uygun bir
katalizor varhiginda bilesik 2 ile reaksiyona sokulur. Elde edilen bilesik 3’iin

fenilmetanamin ile reaksiyonundan bilesik 5 elde edilir. Bilesik 5’ten amonyak gibi

13



uygun bir baz ve uygun bir indirgenme ajani ile bilesik 6 sentezlenir. Bilesik 6

karbonik asit dimetil ester ile baz varliginda reaksiyona girer ve bilesik 7’yi verir
[36].

2.4.6.2 Fenol ve glisidolden ¢ikarak sentez

OH
403 _ o) cH:zg CH,OH
- A 2
+ CH,OH OH
1 8

Bilesik 1, bilesik 8 ile EtsN gibi uygun bir baz varhiginda reaksiyona
sokularak bilesik 9 elde edilmektedir. 9 no.lu bilesik yiliksek sicaklikta iire ile
etkilestirilerek 7 no.lu bilesik elde edilmektedir. 5-[(3,5-dimetilfenoksi)metil]-2-

oksazolidinonun %16 verimle elde edildigi rapor edilmistir.

2.4.7 Aminoalkol ve iireden ¢ikarak sentez

o)

NH, o) CH3NO, )J\

[ + PS 0" "NH
OH HoN NH, 650 °C /

Bratulescu, 2007 yilinda yaptigi c¢alismada aminoalkol ve iire kullanarak
nitrometan varliginda mikrodalga ortaminda yaklasik 5 dakikada %97 verimle

oksazolidinon sentezlemeyi basarmistir [37].
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Siibstitiie 3-ariloksi-1,2-propandioller Williamson eter sentezi yontemiyle
stibstitiic fenollerin (3,5-dimetilfenol; 3,4-dimetilfenol; 2-brom-4-klorfenol; 4-brom-
2-klorfenol; 2-klorfenol; 3-klorfenol; 4-klorfenol; 2,3-diklorfenol; 2,4-diklorfenol;
4-bromfenol; 4-metoksifenol; 4-izopropilfenol; 4-klor-3-metilfenol;  3-etil-4-
klorfenol; 4-etoksifenol; 4-benziloksifenol; 4-ter-biitilfenol; ve 2-metoksifenol) baz

varliginda 3-klor-1,2-propandiolle etkilestirilmesiyle elde edildi.

Oksazolidinonlar ise, ilk asamada elde edilen on sekiz adet gliserol eterin
(3-(3,5- dimetilfenoksi)propan-1,2-diol; 3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol; 3-(2-
brom-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol; 3-(4-brom-2-klorfenoksi)propan-1,2-diol; 3-(2-
klorfenoksi)propan-1,2-diol; 3-(3-klorfenoksi)propan-1,2-diol;3-(4-klorfenoksi)
propan-1,2-diol;  3-(2,3-diklorfenoksi)propan-1,2-diol;3-(2,4-diklorfenoksi)propan-
1,2-diol; 3-(4-bromfenoksi)propan-1,2-diol;3-(4-metoksifenoksi)propan-1,2-diol,
3-(4-izopropilfenoksi)propan-1,2-diol; 3-(4-klor-3-metilfenoksi)propan-1,2-diol;
3-(3-etil-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol, 3-(4-etoksifenoksi)propan-1,2-diol;3-(4-
benziloksifenoksi)propan-1,2-diol;3-(4-ter-biitilfenoksi)propan-1,2-diol ve  3-(2-

metoksifenoksi)propan-1,2-diol) PEG igerisinde iire ile reaksiyonundan sentezlendi.
3.2. Yontem

Elde edilen iiriinler NMR (CDCl; - DMSO-dg) ve FT-IR spektroskopisi
teknikleriyle karakterize edildi ve ayrica erime noktalar1 da belirlendi. "H NMR ve
BC NMR spektrumlart Ascend™ 400 Bruker, ve Bruker Ultra Shield 300 MHz
NMR spektrometresinde indnii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarr ve
Inénii Universitesi Kataliz Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarinda alindi.
Coziici olarak CDCl; ve DMSO-dg, i¢ standart olarak TMS kullanildi. IR
spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum ONE FT-IR spektrometresiyle alindi, erime
noktalar1 da Stuart SMP30 erime noktasi tayin cihaziyla belirlendi. Tartimlar Ohaus
Advanturer-Pro AVC264C model terazi ile gergeklestirildi. Coziicii uzaklastirmak
i¢cin Heidolph Heizbad Hei-VAP model doner buharlastirici kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1. 3-ariloksipropan-1,2-diollerin Genel Sentez Yontemi

Mutlak etil alkol ve manyetik balik igeren balona fenolik bilesik (10 mmol)
alind1 ve iizerine NaOH (11 mmol) eklenip 60°C’ta 45 dakika karistirildi. Ardindan
3-klor-1,2-propandiol (11 mmol) damla damla eklendi. 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildiktan sonra tepkime 500 mL soguk suda sonlandirildi. Etil asetat ile
ekstrakte edildi ve organik faz susuz MgSQ, ile kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan

sonra ¢oken kat1 heksan / etil asetat = 5/1 ile kristallendirildi.

3 21

O_CH2CHCH20H
[T o
R

4.1.1. 3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH O-CH,CHOHCH,0H
OH NaOH

Tk _oH

3,5-dimetilfenol (1,22 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 56-57 °C, verim: % 58. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 6.65 (s, 1H), 6.57 (s, 2H), 4.11 (tt, 1H) (OH-C2) , 3,97 (d, 2H)
(OCH-C3), 3.85 (dd, 1H) (OH-C1), 3.76 (dd, 1H) (CH-C2), 2.78 (s, 2H) (CH2-C1),
2.31 (s, 6H) ((CHa3)2). *C NMR: § 69 (C-3). IR: 1030 cm™ (C-O-C) simetrik, 1230
cm™ ve 1253 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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Sekil 4.1.1.a. 3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-dioliin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.1.1.b. 3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-dioliin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.1.1.c. 3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-dioliin IR spektrumu

4.1.2. 3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol sentezi
@i OH NaOH O-CH,CHOHCH,0H
+ EE——
HO Cl A OH

3,4-dimetilfenol (1,22 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 66-68 °C, verim: % 62. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 7.01 (d, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.63 (dd, 1H), 4.91 (d, 1H) (OH-C2), 4.65 (t,
1H) (OH-C1) , 3.99 - 3.85 (m, 1H) (CH-C2), 3.77 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.43 (t, 2H)
(CH»-C1), 2.15 (d, 6H). 3C NMR: 5 69 (C-3). IR: 1027 cm™ (C-O-C) simetrik, 1202
cm™ ve 1256 cm™ (C-O-C) asimetrik.

18



4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Sekil 4.1.2.a. 3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-dioliin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.1.2.b. 3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-dioliin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.1.2.c. 3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-dioliin IR spektrumu

4.1.3. 3-(2-brom-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

O-CH,CHOHCH,OH

OH OH NaOH /@
+ —_—
CI/@Br ol A oH cl Br

2-brom-4-klorfenol (2,07 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 70-72 °C, verim: % 67. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.67 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 5.02 (d, 1H) (OH-C2), 4.73 (t,
1H) (OH-C1), 4.07 (dd, 1H) (CH-C2), 3.99 (m, 1H), 3.84 (h, 1H) (OCH,-C3), 3.51
(dt, 2H) (CH,-C1). *C NMR: § 70 (C-3). IR: 1058 cm™ (C-O-C) simetrik, 1247 cm™
ve 1288 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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Sekil 4.1.3.c. 3-(2-brom-4-klorfenoksi)propan-1,2-dioliin IR spektrumu

4.1.4. 3-(4-brom-2-klorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

O-CH,CHOHCH,OH

OH OH NaOH /@
+ _ =

4-brom-2-klorfenol (2,07 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 78-79 °C, verim: % 67. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 7.65 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.13 (d, 1H), 5.03 (d, 1H) (OH-C2), 4.73 (t,
1H) (OH-C1), 4.08 (dd, 1H) (CH-C2), 3.99 (dd, 1H), 3.84 (h, 1H) (OCH,-C3), 3.50
(td, 2H) (CH2-C1). *C NMR: & 70 (C-3). IR: 1066 cm™ (C-O-C) simetrik, 1249 cm™
ve 1288 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.5. 3-(2-klorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

+ —_—
CI\)\/OH ol

Cl

2-klorfenol (1,29 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 61-62 °C, verim: % 56. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 5 7.41 (dd, 1H), 7.29 (ddd, 1H), 7.15 (dd, 1H), 6.94 (td, 1H), 5.00 (d, 1H)
(OH-C2), 4.71 (t, 1H) (OH-C1) , 4.06 (dd, 1H) (CH-C2), 3.97 (dd, 1H) , 3.84 (h,
1H), (OCH»-C3) 3.50 (td, 2H) (CH,-C1). **C NMR: § 70 (C-3). IR: 1030 cm™ (C-O-
C) simetrik, 1217 cm™ ve 1251 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.6. 3-(3-klorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

©/ * CI\)\/OH
Cl Cl

3-klorfenol (1,29 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iriin elde edildi. en: 59-60 °C, verim: % 62. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & 7.30 (t, 1H), 7.06 — 6.87 (m, 3H), 5.02 (d, 1H) (OH-C2), 4.73 (t, 1H)
(OH-C1), 4.04 (dd, 1H) (CH-C2), 3.90 (dd, 1H), 3.81 (pd, 2H) (OCH,-C3), 3.47 {(t,
2H) (CH,-C1). **C NMR: § 70 (C-3). IR: 1045 cm™ (C-O-C) simetrik, 1227 cm™ ve
1252 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.7. 3-(4-klorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH OH NaOH /©/0—CH2CHOHCH20H
+
CI/O/ C'V\/OH o

4-klorfenol (1,29 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 71-72 °C, verim: % 60. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.38 — 7.22 (m, 2H), 7.05 — 6.90 (m, 2H), 4.99 (d, 1H) (OH-C2), 4.71
(t, 1H) (OH-C1) , 4.00 (dd, 1H) (CH-C2) , 3.83 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.45 (d, 2H)
(CH,-C1). ®C NMR: § 70 (C-3). IR: 1048 cm™ (C-O-C) simetrik, 1232 cm™ ve 1274
cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.8. 3-(2,3-diklorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

O-CH,CHOHCH,OH

OH OH NaOH
+
©1C| Cl\)\/OH Cl
Cl

Cl

2,3-diklorfenol (1,63 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 95-96 °C, verim: % 67. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.32 (t, 1H), 7.18 (ddd, 2H), 5.06 (d, 1H) (OH-C2), 4.75 (t, 1H) (OH-
C1), 4.11 (dd, 1H) (CH-C2), 4.02 (dd, 1H), 3.85 (h, 1H) (OCH,-C3), 3.63 — 3.38 (m,
2H) (CH,-C1). *C NMR: § 70 (C-3). IR: 1063 cm™ (C-O-C) simetrik, 1214 cm™ ve
1274 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.9. 3-(2,4-diklorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH OH NaOH /@O—CHZCHOHCHZOH
+

Cl

2,4-diklorfenol (1,63 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 67-68 °C, verim: % 68. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 8 7.56 (d, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 5.02 (d, 1H) (OH-C2), 4.72
(t, 1H) (OH-C1), 3.99 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.90 — 3.76 (m, 1H) (CH-C2), 3.48 (td,
2H) (CH»-C1). *C NMR: & 70 (C-3). IR: 1033 cm™ (C-O-C) simetrik, 1241 cm™ ve
1265 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.10. 3-(4-bromfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH o NaOH
+
. /O/ clo_~__OH .

4-bromfenol (1,73 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 79-80 °C, verim: % 73. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 8 7.50 — 7.38 (m, 2H), 7.01 — 6.86 (m, 2H), 4.99 (d, 1H) (OH-C2) , 4.70
(t, 1H) (OH-C1) , 3.99 (dd, 1H) (CH-C2) , 3.83 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.44 (t, 2H)
(CH»-C1). C NMR: § 70 (C-3). IR: 1077 cm™ (C-O-C) simetrik, 1231 cm™ ve 1281
cm™ (C-O-C) asimetrik.

O-CH,CHOHCH,OH
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4.1.11. 3-(4-metoksifenoksi)propan-1,2-diol sentezi

+ —_—

4-metoksifenol (1,24 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 66-68 °C, verim: % 54. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 6.85 (d, 4H), 4.97 — 4.87 (m, 1H) (OH-C2) , 4.66 (t, 1H) (OH-C1), 3.99
—3.86 (m, 1H) (CH-C2), 3.77 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.72 — 3.62 (m, 2H) (CH,-C1),
3.49 — 3.32 (m, 3H) (CHs). *C NMR: & 70 (C-3). IR: 1030 cm™ (C-O-C) simetrik,
1223 cm™ ve 1247 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.12. 3-(4-izopropilfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH
ook _on T

4-izopropilfenol (1,36 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 52-53 °C, verim: % 63. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.19 — 7.07 (m, 2H), 6.90 — 6.79 (m, 2H), 4.94 (d, 1H) (OH-C2), 4.67
(t, 1H) (OH-C1), 4.03 — 3.89 (m, 1H) (CH-C2), 3.80 (m, 2H) (OCH-C3), 3.45 {t,
2H) (CH,-C1) , 2.82 (p, 1H) (CH-(CHs),), 1.16 (d, 6H). *C NMR: § 70 (C-3). IR:
1069 cm™ (C-O-C) simetrik, 1220 cm™ ve 1246 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.13. 3-(4-klor-3-metilfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

+
CVJ:;:]/ Ck\/)\‘/OH eri;:]/

CH, CH,

4-klor-3-metilfenol (1,43 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 65-67 °C, verim: % 60. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.28 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.79 (dd, 1H), 4.98 (d, 1H) (OH-C2), 4.70 (t,
1H) (OH-C1) , 3.98 (dd, 1H) (CH-C2) , 3.82 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.44 (t, 2H) (CH,-
C1) , 2.29 (s, 3H) (CHs). ®*C NMR: & 70 (C-3). IR: 1029 cm™ (C-O-C) simetrik,
1245 cm™ ve 1270 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.14. 3-(3-etil-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

* ok _oH o

CoHs CoHs

Cl

3-etil-4-klorfenol (1,57 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 75-77 °C, verim: % 56. '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.28 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 4.98 (d, 1H) (OH —C2), 4.70
(t, 1H) (OH-C1) , 3.99 (dd, 1H) (CH-C2), 3.83 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.46 (d, 2H)
(CH»-C1), 2.65 (g, 2H) (CH,-C3), 1.16 (t, 3H) (CH3). *C NMR: § 70 (C-3). IR:
1069 cm™ (C-O-C) simetrik, 1224 cm™ ve 1279 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.15. 3-(4-etoksifenoksi)propan-1,2-diol sentezi

/©/OH oH NaOH O—CH,CHOHCH,OH
+
cl OH /©/
C,HsO Ao C,HsO

4-etoksifenol (1,38 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 80-82 °C, verim: % 71. ‘H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & 6.84 (s, 4H), 4.91 (d, 1H) (OH -C2), 4.65 (t, 1H) (OH-C1), 3.94 (q,
2H) (CH,-CHg), 3.90 (g, 1H) (CH-C2), 3.77 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.61 — 3.40 (m,
2H) (CH2-C1), 1.29 (t, 3H) (CH3). *C NMR: § 70 (C-3). IR: 1048 cm™ (C-O-C)
simetrik, 1220 cm™ ve 1286 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.16. 3-(4-benziloksifenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH O—CH,CHOHCH,0H
O e O
+
©/\O CI\)\/OH ©/\O

4-benziloksifenol (2,00 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 105-106 °C, verim: % 34. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 8 7.48 — 7.25 (m, 5H), 6.99 — 6.77 (m, 4H), 5.03 (s, 2H) (CH,-Ph), 4.94
(d, 1H) (OH-C2), 4.68 (t, 1H) (OH-C1), 3.78 (m, 1H) (CH-C2), 3.84 — 3.68 (m, 2H)
(OCH,-C3), 3.36 (s, 2H) (CH,-C1). **C NMR: & 70 (C-3). IR: 1063 cm™ (C-0-C)
simetrik, 1235 cm™ ve 1280 cm™ (C-O-C) asimetrik.
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4.1.17. 3-(4-ter-biitilfenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH OH NaOH

4-ter-biitilfenol (1,50 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 75-76 °C, verim: % 66. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 7.34 — 7.22 (m, 2H), 6.93 — 6.78 (m, 2H), 4.93 (d, 1H) (OH-C2) , 4.66
(t, 1H) (OH-C1) , 4.01 — 3.88 (m, 1H) (CH-C2) , 3.79 (m, 2H) (OCH,-C3), 3.43 (t,
2H) (CH,-C1), 1.25 (s, 9H). *C NMR: & 69 (C-3). IR: 1084 cm™ (C-O-C) simetrik,
1240 cm™ ve 1279 cm™ (C-O-C) asimetrik.

O-CH,CHOHCH,OH
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4.1.18. 3-(2-metoksifenoksi)propan-1,2-diol sentezi

OH OH NaOH @O—CHzCHOHCHZOH
+
@ Cl\)\/OH OCH;

OCH,

2-metoksifenol (1,24 g -10 mmol) ve 3-klor-1,2-propandiol (1,21g -11 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 72-73°C, verim: % 67. *H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 6.89 - 7,00 (m, 4H), 4,14 - 4,03 (m, 3H) (OH-C2) (OH-C1) (CH-C2),
3,89 — 3,84 (t, 3H) (OCHS3), 3.78 (m, 2H) (OCH,-C3) , 3.40 (s, 2H) (CH»-C1). *C
NMR: § 70 (C-3). IR: 1039 cm™ (C-O-C) simetrik, 1220 cm™ ve 1250 cm™ (C-O-C)

asimetrik.
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4.2. Oksazolidin-2-onlarin Genel Sentez Yontemi

30 mL, polietilen glikol (PEG400) ve manyetik balik i¢eren balona 10 mmol 3-
ariloksipropan-1,2-diol ve 20 mmol iire eklenip sicaklik yavas yavas 190-205°C
arasina ayarlanip 5 saat karistirildi. 500 mL suyun igerisine aktarilan reaksiyon
karisim etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz Na,SO, ile kurutuldu.

Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen kat1 etanolde kristallendirildi.

o

H2 O\(

o-c 6 2
@ ¢ <6 I
4 3

R
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4.2.1. 5-((3,5-dimetilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

o)
O-CH,CHOHCH,OH Ha 0\(/

+ L —

HoN NH,

3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol (1,96 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 116-118 °C, verim: % 15. *H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 6.57 (s, 1H), 6.47 (s, 2H), 5.97 (s, 1H) (NH), 4.93 — 4.80 (m, 1H)
(CH-C5), 4.04 (m, 2H) (OCH,-C6), 3.69 (t, 1H), 3.52 (dd, 1H) (CH,-C4), 2.21 (s,
6H) ((CHa3),). *C NMR: § 159 (C=0). IR: 3281 cm™ (N-H), 1723 cm™ (C=0), 1228
cm™ (C-0).
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4.2.2. 5-((3,4-dimetilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

o)
O-CH,CHOHCH,OH Hyp 0\(

HoN NH,

3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol (1,96 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 110-112 °C, verim: % 17. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 7.03 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.64 (dd, 1H), 6.06 (s, 1H) (NH), 5.02 —
4.88 (m, 1H) (CH-C5), 4.10 (m, 2H) (OCH,-C6), 3.75 (t, 1H), 3.69 — 3.55 (m, 1H),
2.21 (d, 6H) ((CH3),). *C NMR: & 159 (C=0). IR: 3328 cm™ (N-H), 1734 cm™
(C=0), 1235 cm™ (C-0).
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4.2.3. 5-((2-brom-4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

O
S Xa1

O-CH,CHOHCH,0H o) PEG
o
/©i H,N" “NH,
cl Br cl Br

3-(2-brom-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol (2,81 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20
mmol) kullanilarak iiriin elde edildi. en: 103-105 °C, verim: % 11. *H NMR (400
MHz, kloroform-d) & 7.53 (d, 1H), 7.24 (dd, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.19 (s, 1H) (NH),
4.99 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.18 (m, 2H) (OCH,-C6), 3.85 — 3.61 (m, 2H) (CH,-C4).
BC NMR: § 159 (C=0). IR: 3250 cm™ (N-H), 1729 cm™ (C=0), 1238 cm™ (C-0).
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Sekil 4.2.3.a. 5-((2-brom-4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-onun ‘*H NMR

spektrumu
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4.2.4. 5-((4-brom-2-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

e oY
O-CH,CHOHCH,OH j\ PEG o-C QNH
+
/©i HoN™ NH, /©i
Br Cl Br cl

3-(4-brom-2-klorfenoksi)propan-1,2-diol (2,81 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20
mmol) kullanilarak iiriin elde edildi. en: 124-126 °C, verim: % 14. *H NMR (400
MHz, kloroform-d) & 7.44 (d, 1H), 7.27 (dd, 1H), 6.76 (d, 1H), 5.65 (s, 1H) (NH),
4.93 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.12 (m, 2H) (OCH,-C6), 3.74 (td, 1H), 3.65 (ddd, 1H)
(CH,-C4). °C NMR: § 159 (C=0). IR: 3262 cm™ (N-H), 1731 cm™ (C=0), 1235 cm’
1(c-0).
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spektrumu
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4.2.5. 5-((2-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

e oY
O-CH,CHOHCH,0H o PEG o-C i
Cr o, .

H,N~ “NH
cl 2 2 Cl

3-(2-klorfenoksi)propan-1,2-diol (2,02 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 134-135 °C, verim: % 22. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 7.35 — 7.26 (m, 1H), 7.20 — 7.11 (m, 1H), 6.88 (dtd, 2H), 5.76 (s, 1H)
(NH), 4.93 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.14 (m, 2H) (OCH,-C6), 3.74 (t, 1H), 3.66 (ddd,
1H), (CH,-C4). *C NMR: § 159 (C=0). IR: 3230 cm™ (N-H), 1737 cm™ (C=0),
1241 cm™ (C-0).
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4.2.6. 5-((3-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

O-CH,CHOHCH,OH O PEG
S G
©/ HoN™ "NH,

Cl Cl

O
0

3-(3-klorfenoksi)propan-1,2-diol (2,02 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 92-93 °C, verim: % 9. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 7.15 (t, 1H), 6.95 — 6.82 (m, 2H), 6.74 (ddd, 1H), 5.66 (s, 1H) (NH),
4,90 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.07 (d, 2H) (OCH,-C6), 3.76 — 3.67 (m, 1H), 3.54 (ddd,
1H) (CH,-C4). *C NMR: § 159 (C=0). IR: 3250 cm™ (N-H), 1717 cm™ (C=0), 1244
cm™(C-0).
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4.2.7. 5-((4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

O-CH,CHOHCH,0H o) PEG
+ . —
/©/ HoN™ “NH,
cl Cl

3-(4-klorfenoksi)propan-1,2-diol (2,02 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 137-138 °C, verim: % 32. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 7.23 — 7.13 (m, 2H), 6.82 — 6.71 (m, 2H), 5.74 (s, 1H) (NH), 4.90
(ddt, 1H) (CH-C5), 4.05 (d, 2H) (OCH,-C6), 3.71 (t, 1H), 3.54 (dd, 1H) (CH,-C4).
B3C NMR: § 159 (C=0). IR: 3259 cm™ (N-H), 1740 cm™ (C=0), 1241 cm™ (C-0).
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4.2.8. 5-((2,3-diklorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

O
o O

O-CH,CHOHCH,OH o] PEG
: * JU —
H,N~ NH
Cl 2 2 Cl

Cl Cl

3-(2,3-diklorfenoksi)propan-1,2-diol (2,37 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 138-140 °C, verim: % 39. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 7.23 — 7.02 (m, 2H), 6.92 — 6.79 (m, 1H), 5.81 (s, 1H) (NH), 5.04 —
4.92 (m, 1H) (CH-C5), 4.22 (m, 2H) (OCH,-C6) , 3.91 — 3.78 (m, 1H), 3.73 (ddd,
1H) (CH,-C4). *C NMR: § 159 (C=0). IR: 3244 cm™ (N-H), 1729 cm™ (C=0), 1241
cm™(C-0).
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4.2.9. 5-((2,4-diklorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

e O
O-CH,CHOHCH,OH j\ PEG o-C QNH
+
/©i H,N" NH, /Oi
Cl Cl Cl

Cl

3-(2,4-diklorfenoksi)propan-1,2-diol (2,37 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 118-119 °C, verim: % 41. *H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 7.41 — 7.27 (m, 1H), 7.24 — 7.03 (m, 1H), 6.85 (dd, 1H), 6.22 (s, 1H)
(NH), 4.99 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.18 (m, 2H) (OCH-C6), 3.88 — 3.63 (m, 2H) (CH,-
C4). C NMR: & 159 (C=0). IR: 3239 cm™ (N-H), 1734 cm™ (C=0), 1241 cm™ (C-
0).
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4.2.10. 5-((4-bromfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

H2 O\(O
O-CH,CHOHCH,0H j\ PEG 0-C &NH
+
/©/ HoN" “NH, /©/
Br Br

3-(4-bromfenoksi)propan-1,2-diol (2,47 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 144-146 °C, verim: % 27. *H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 7.39 (d, 2H), 6.80 (d, 2H), 5.62 (s, 1H) (NH), 4.96 (dt, 1H) (CH-C5),
4.12 (d, 2H) (OCH»-C6), 3.78 (t, 1H), 3.62 (dd, 1H),(CH,-C4). *C NMR: & 159
(C=0). IR: 3256 cm™ (N-H), 1737 cm™ (C=0), 1241 cm™ (C-0).
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4.2.11. 5-((4-metoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

H2 O\(O
O-CH,CHOHCH,OH j\ PEG o-C QNH
+ —_——
/©/ HoN" “NH, /©/
HsCO HsCO

3-(4-metoksifenoksi)propan-1,2-diol (1,98 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 123-124 °C, verim: % 38. *H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 6.84 — 6.72 (m, 4H), 5.56 (s, 1H) (NH), 4.87 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.03
(m, 2H) (OCH,-C6), 3.70 (s, 3H) (OCH3), 3.61 — 3.50 (m, 2H) (CH»-C4). 1*C NMR:
§ 159 (C=0). IR: 3259 cm™ (N-H), 1720 cm™ (C=0), 1226 cm™ (C-0).
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4.2.12. 5-((4-izopropilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

@)
0-CH,CHOHCH,OH
2C OHC 20 PEG _H2 O\(

* — o-¢ </NH

HoN™ 'NH,

3-(4-izopropilfenoksi)propan-1,2-diol (2,10 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iriin elde edildi. en: 86-88 °C, verim: % 37. '"H NMR (400 MHz,
kloroform-d) & 7.12 — 7.00 (m, 2H), 6.81 — 6.72 (m, 2H), 5.94 (s, 1H) (NH), 4.93 —
4.81 (m, 1H) (CH-C5), 4.05 (m, 2H) (OCH»-C6) , 3.69 (t, 1H), 3.61 — 3.47 (m, 1H)
(CH2-C4), 2.78 (h, 1H) (CH-(CHj3)), 1.15 (d, 6H) (CHa)2. *C NMR: § 159 (C=0).
IR: 3256 cm™ (N-H), 1723 cm™ (C=0), 1241 cm™ (C-0).
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4.2.13. 5-((4-klor-3-metilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

H2 O\(O
O-CH,CHOHCH,OH j\ PEG 0-C &NH
+ —_—
H,N" NH,
cl cl

CHs CHs

3-(4-klor-3-metilfenoksi)propan-1,2-diol (2,17 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20
mmol) kullanilarak iiriin elde edildi. en: 117-119 °C, verim: % 18. *H NMR (400
MHz, kloroform-d) 6 7.23 (d, 1H), 6.79 (dd, 1H), 6.72 — 6.64 (m, 1H), 6.06 (s, 1H)
(NH), 4.95 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.11 (d, 2H) (OCH,-C6), 3.77 (td, 1H), 3.69 — 3.55
(m, 1H) (CH,-C4), 2.34 (s, 3H) (CHs). *C NMR: & 159 (C=0). IR: 3256 cm™ (N-H),
1720 cm™ (C=0), 1244 cm™ (C-0).
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4.2.14. 5-((3-etil-4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

H,N" “NH
cl 2 2

F12 C)-~f§;()
O-CH,CHOHCH,OH 0 PEG o-C i
+ L - NH
cl

C,Hs C2Hs

3-(3-etil-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol (2,31 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 128-130 °C, verim: % 16. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d ) & 7.31 — 7.21 (m, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.70 (dd, 1H), 6.30 (s, 1H) (NH),
4.97 (ddt, 1H) (CH-C5), 4.13 (d, 2H) (OCH,-C6), 3.71 — 3.58 (m, 2H) (CH2-C4),
2.72 (9, 2H) (CH,-CHs), 1.23 (t, 3H) (CHs). *C NMR: § 159 (C=0). IR: 3242 cm™
(N-H), 1738 cm™ (C=0), 1237 cm™ (C-O).
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4.2.15. 5-((4-etoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

O-CH,CHOHCH,0H o PEG
e
©/ HoN™ “NH,
C,Hs0 C,H50

3-(4-etoksifenoksi)propan-1,2-diol (2,12 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol) kullanilarak
iiriin elde edildi. en: 144-146 °C, verim: % 44. '"H NMR (400 MHz, kloroform-d) & 6.76 (s,
4H), 5.43 (s, 1H) (NH), 4.88 (dg, 1H) (CH-C5), 4.03 (t, 2H) (OCH,-C6), 3.91 (g, 2H)
(OCH,-C13), 3.69 (t, 1H), 3.55 (dd, 1H) (CH,-C4), 1.32 (t, 3H) (CH,). *C NMR: & 159
(C=0). IR: 3244 cm™ (N-H), 1720 cm™ (C=0), 1229 cm™ (C-0).
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4.2.16. 5-((4-(benziloksi)fenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

H, O~—=0
O—CH,CHOHCH,OH o-C —Cf
+ JJ\
©/\o o

3-(4-benziloksifenoksi)propan-1,2-diol (2,74 g - 10 mmol) ve tire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak riin elde edildi. en: 124-126 °C, verim: % 6. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 7.46 — 7.28 (m, 5H), 6.91 (dd, 2H), 6.88 — 6.79 (m, 2H), 5.44 (s, 1H)
(NH), 5.01 (d, 2H) (CH2-Ph), 4.63 —4.47 (m, 1H) (CH-C5), 4.09 (m, 2H) (OCH2-
C6), 3.81 — 3.52 (m, 2H) (CH2-C4). **C NMR: & 159 (C=0). IR: 3251 cm™ (N-H),
1729 cm™ (C=0), 1231 cm™ (C-0).
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4.2.17. 5-((4-(ter-biitil)fenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

o)
O-CH,CHOHCH,O0H Hy 0\[//
o PEG o-¢'
+ )J\ —_— NH
H,N" NH,

3-(4-ter-biitilfenoksi)propan-1,2-diol (2,24 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullamilarak iiriin elde edildi. en: 92-94 °C, verim: % 44. '"H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 7.27 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 5,91 (s, 1H)
(NH), 4.86 (t, 1H) (CH-C5), 4.06 (dd, 2H) (OCH,-C6), 3,69 (t,1H), 3,54 (m,1H)
(CH,-C4), 1.22 (s, 9H) ((C(CHs)s). *C NMR: & 159 (C=0). IR: 3250 cm™ (N-H),
1734 cm™ (C=0), 1235 cm™ (C-0).
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4.2.18. 5-((2-metoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

o
O-CH,CHOHCH,OH Ho 0\[//
0 PEG o-C i
s i
OCHj HoN" “NH,

OCH;

3-(2-metoksifenoksi)propan-1,2-diol (1,98 g - 10 mmol) ve iire (1,20g - 20 mmol)
kullanilarak iiriin elde edildi. en: 116-118 °C, verim: % 36. 'H NMR (400 MHz,
kloroform-d) 6 6.96 — 6.78 (m, 4H), 5.72 (s, 1H) NH, 4.97 — 4.85 (m, 1H) CH (C-5),
4.11 (m, 2H) OCH, (C-6), 3.77 (s, 3H) CHs, 3.70 (t, 1H), 3.60 (dd, 1H) CH2 (C-4).
B3C NMR: § 159 (C=0). IR: 3253 cm™ (N-H), 1735 cm™ (C=0), 1242 cm™ (C-0).
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5. TARTISMA VE SONUC

Tez kapsaminda gerceklestirilen ¢alismada once 3-Ariloksipropan-1,2-
diollerin sentezi, daha sonra elde edilen bu aril gliserol eterler ile tire etkilestirilerek
bilinen yontemlerle halka kapanmasi saglanmis ve oksazolidinon tiirevleri

sentezlenmistir.

3-Ariloksipropan-1,2-diollerin  sentezinde Williamson sentez yontemi
kullanilmistir. Bu yontem bir alkoksit veya fenoksitin alkil halojeniir ile olan Sn2

reaksiyonudur [38].

OH
o ol @ & @ + o
OH

R R

Oksazolidinonlarin sentezinde ise gliserol eterler iire ile reaksiyona sokulmus ve

halka kapanmasi saglanmstir.

Hy 0~ °
0o ) ¢,
5 i ()
+ H2N NH2
R

R
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5.1. 3-ariloksipropan-1,2-diollerin Sentezi
5.1.1. 3-(3,5-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=6,65 ve 6,67 ppm’de
singlet, 6=4,11 ppm’de OH (C-2) multiplet, 6=3,97 ppm’de OCH, (C-3) dublet,
0=3,85 ppm’de OH (C-1) multiplet, 6=3,76 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=2,78
ppm’de CH; (C-1) singlet ve 6=2,31 ppm’de (CHjs), hidrojenleri singlet olarak
gozlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait OH protonu 6=5,45 ppm’de
gdzlenmemistir. **C-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki =69 ppm’de,
CH (C-2) =70 ppm’de, CH, (C-1) 6=63 ppm’de goézlenmistir. Bilesigin IR
spektrumunda C-O-C simetrik gerilme band1 v=1030 cm™, asimetrik gerilme bandi
v=1230 cm™ ve v=1253 cm™ de goriilmustiir. Bilesik %58 verimle elde edilmis ve
erime noktast 56-57 °C araliginda gbzlenmistir. Bilesige ait tlim bu veriler bilesigin

yapisint dogrulamaktadir.
5.1.2. 3-(3,4-dimetilfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler &=7,01 — 6,73 ve 6,63
ppm’de, 6=4,91 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,65 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=3,99-
3,85 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,77 ppm’de OCH, (C-3) multiplet, 6=3,43
ppm’de CH; (C-1) ve 6=2,15 ppm’de (CHs), hidrojenleri dublet olarak gézlenmistir.
3,4-dimetilfenole ait OH protonu &=5,40 ppm’de gdzlenmemistir. “C-NMR
spektrumunda belirleyici OCH; (C-3) piki =69 ppm’de, CH (C-2) 6=70 ppm’de,
CH; (C-1) 6=63 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik
gerilme bandi v=1027 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1202 cm™ ve v=1256 cm™ de
goriilmiistiir. Bilesik %62 verimle elde edilmis ve erime noktasi 66-68 °c araliginda

gbzlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisinit dogrulamaktadir.

5.1.3. 3-(2-brom-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin ‘*H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=7,67, 7,40 ve 7,15 ppm’de,
0=5,02 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,73 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=4,07 ppm’de
CH (C-2), 6=3,84 ppm’de OCH; (C-3) heptet, 6=3,51 ppm’de CH; (C-1) hidrojenleri
multiplet olarak goézlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait 6=5,50
ppm’de OH protonuna ait pik gdzlenmemistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici
OCHj; (C-3) piki 6=70 ppm’de, CH (C-2) 6=71 ppm’de, CH; (C-1) 6=63 ppm’de
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gdzlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme band1 v=1058 cm™,
asimetrik gerilme bandi v=1247 cm™ ve v=1288 cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %67
verimle elde edilmis ve erime noktas: 70-72 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait

tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.4. 3-(4-brom-2-klorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,65, 7,47 ve 7,13 ppm’de,
0=5,03 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,73 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=4,08 ppm’de
CH (C-2) multiplet, 6=3,84 ppm’de OCH; (C-3) heptet, 6=3,50 ppm’de CH; (C-1)
hidrojenleri multiplet olarak gbzlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait
8=5,55 ppm’de OH protonuna ait pik gdzlenmemistir. >C-NMR spektrumunda
belirleyici OCH; (C-3) piki 6=70 ppm’de, CH (C-2) 6=71 ppm’de, CH; (C-1) 6=63
ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme bandi
v=1066 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1249 cm™ ve v=1288 cm™ de goriilmiistiir.
Bilesik %67 verimle elde edilmis ve erime noktas1 78-79 °c araliginda gozlenmistir.

Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.1.5. 3-(2-klorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,41, 7,29, 7,15 ve 6,94
ppm’de, 6=5,00 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,71 ppm’de OH (C-1) triplet, 0=4,06
ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,84 ppm’de OCH; (C-3) multiplet, 6=3,50 ppm’de
CH; (C-1) hidrojenleri multiplet olarak gozlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan
fenole ait 6=5,65 ppm’de OH protonuna ait pik gozlenmemistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki 6=70,7 ppm’de, CH (C-2) 6=70,3
ppm’de, CH; (C-1) =63 ppm’de gdzlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C
simetrik gerilme band1 v=1030 cm™, asimetrik gerilme band1 v=1217 em™ ve v=1251
cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %56 verimle elde edilmis ve erime noktas: 61-62 °C
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisim

dogrulamaktadir.
5.1.6. 3-(3-klorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,30, 7,06-6,87 ppm’de,
0=5,02 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,73 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=4,04 ppm’de
CH (C-2) multiplet, 6=3,81 ppm’de OCH; (C-3) multiplet, 6=3,47 ppm’de CH; (C-1)
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hidrojenleri triplet olarak gozlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait
8=6,25 ppm’de OH protonuna ait pik gozlenmemistir. *C-NMR spektrumunda
belirleyici OCH, (C-3) piki 6=70,3 ppm’de, CH (C-2) 6=70,4 ppm’de, CH; (C-1)
0=63 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme bandi
v=1045 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1227 cm™ ve v=1252 cm™ de goriilmiistiir.
Bilesik %62 verimle elde edilmis ve erime noktasi 59-60 °C araliginda gozlenmistir.

Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.1.7. 3-(4-klorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,38-7,22 ppm ve 7,05-
6,90 ppm’de, 6=4,99 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,71 ppm’de OH (C-1) triplet,
6=4,00 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,83 ppm’de OCH; (C-3) multiplet, 6=3,45
ppm’de CH; (C-1) hidrojenleri dublet olarak gézlenmistir. Cikis maddesi olarak
kullanilan fenole ait 6=5,22 ppm’de OH protonuna ait pik gézlenmemistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki 6=70,3 ppm’de, CH (C-2) 6=70,4
ppm’de, CH; (C-1) 6=63 ppm’de gézlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C
simetrik gerilme bandi v=1048 cm™, asimetrik gerilme band1 v=1232 cm™ ve v=1274
cm™ de goriilmistiir. Bilesik %60 verimle elde edilmis ve erime noktas1 71-72 °c
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin  yapisim

dogrulamaktadir.
5.1.8. 3-(2,3-diklorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler =7,32 ve 7,18 ppm’de,
0=5,06 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,75 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=4,11 ppm’de
CH (C-2) multiplet, 6=3,85 ppm’de OCH, (C-3) multiplet, 6=3,63-3,38 ppm’de CH,
(C-1) hidrojenleri multiplet olarak gozlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan
fenole ait 6=5,70 ppm’de OH protonuna ait pik gozlenmemistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici OCH; (C-3) piki 6=70 ppm’de, CH (C-2) 6=71 ppm’de,
CH, (C-1) 6=63 ppm’de goézlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik
gerilme bandi v=1063 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1214 cm™ ve v=1274 cm™ de
goriilmustiir. Bilesik %67 verimle elde edilmis ve erime noktasi 95-96 °c araliginda

gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
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5.1.9. 3-(2,4-diklorfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,56, 7,36 ve 7,18 ppm’de,
0=5,02 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,72 ppm’de OH (C-1) triplet, 0=4,13-3,92
ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,99 ppm’de OCH, (C-3) multiplet, 6=3,48 ppm’de
CH; (C-1) hidrojenleri multiplet olarak gézlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan
fenole ait 0=5,47 ppm’de OH protonuna ait pik gozlenmemistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici OCH; (C-3) piki 6=70 ppm’de, CH (C-2) 6=71 ppm’de,
CH; (C-1) 6=63 ppm’de goézlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik
gerilme bandi v=1033 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1241 cm™ ve v=1265 cm™ de
goriilmiistiir. Bilesik %68 verimle elde edilmis ve erime noktasi 67-68 °c araliginda

gbzlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.1.10. 3-(4-bromfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin *H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler §=7,50 - 7,38 ve 8=7,01 —
6,86 ppm’de, 6=4,99 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,70 ppm’de OH (C-1) triplet,
8=3,99 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,83 ppm’de OCH; (C-3) multiplet, 6=3,44
ppm’de CH; (C-1) hidrojenleri triplet olarak gozlenmistir. Cikis maddesi olarak
kullanilan fenole ait 6=5,12 ppm’de OH protonuna ait pik gézlenmemistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki 6=70,32 ppm’de, CH (C-2) 6=70,37
ppm’de, CH; (C-1) =63 ppm’de gdzlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C
simetrik gerilme bandi1 v=1077 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1231 cm™ ve v=1281
cm™? de goriilmiistiir. Bilesik %73 verimle elde edilmis ve erime noktas: 79-80 °C
araliginda  gozlenmistir. Bilesige ait tim bu veriler bilesigin  yapisim

dogrulamaktadir.
5.1.11. 3-(4-metoksifenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin "H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=6,85 ppm’de, 8=4,97 —
4,87 ppm’de OH (C-2) multiplet, =4,66 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=3,99 — 3,86
ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,77 ppm’de OCH, (C-3) multiplet, 6=3,72-3,62
ppm’de CH; (C-1) multiplet ve 6=3,49 — 3,32 ppm’de CHj hidrojenleri multiplet
olarak gdzlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait 6=5,60 ppm’de OH
protonuna ait pik gézlenmemistir. BC-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-3)
piki  6=70,50 ppm’de, CH (C-2) 6=70,57 ppm’de, CH, (C-1) 6=63 ppm’de

gdzlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme band1 v=1030 cm™,
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asimetrik gerilme bandi v=1223 ecm™ ve v=1247 cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %54
verimle elde edilmis ve erime noktas1 66-68 °C arahiginda gézlenmistir. Bilesige ait

tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.12. 3-(4-izopropilfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin *H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=7,19 — 7,07 ppm ve =6,90
— 6,79ppm’de , 6=4,94 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,67 ppm’de OH (C-1) triplet,
6=4,03 — 3,89 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,80 ppm’de OCH; (C-3) multiplet,
6=3,45 ppm’de CH; (C-1) multiplet ve 6=2,82 ppm’de CH(CHz), pentet ve 6=1,16
ppm’de (CHj), hidrojenleri dublet olarak gozlenmistir. Cikis maddesi olarak
kullanilan fenole ait 6=4,80 ppm’de OH protonuna ait pik gézlenmemistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki 6=70,10 ppm’de, CH (C-2) 6=70,40
ppm’de, CH; (C-1) 6=63 ppm’de goézlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C
simetrik gerilme bandi v=1069 cm™, asimetrik gerilme bandi v=1220 cm™ ve v=1246
cm™ de goriilmistiir. Bilesik %63 verimle elde edilmis ve erime noktas1 52-53 °c
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin

dogrulamaktadir.
5.1.13. 3-(4-klor-3-metilfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,28, 6,95 ppm ve 6=6,79
ppm’de , 6=4,98 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,70 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=3,98
ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,82 ppm’de OCH; (C-3) multiplet, 6=3,44 ppm’de
CH, (C-1) triplet ve 6=2,29 ppm’de CHj3 hidrojenleri singlet olarak gozlenmistir.
Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait §=5,25 ppm’de OH protonuna ait pik
gozlenmemistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki $=70,31
ppm’de, CH (C-2) 6=70,34 ppm’de, CH; (C-1) 6=63 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin

IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme bandi v=1029 cm™

, asimetrik gerilme
band1 v=1245 cm™ ve v=1270 cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %60 verimle elde edilmis
ve erime noktas1 65-67 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler

bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.1.14. 3-(3-etil-4-klorfenoksi)propan-1,2-diol
Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,28, 6,91 ppm ve 6=6,80

ppm’de , 6=4,98 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,70 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=3,99
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ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,83 ppm’de OCH, (C-3) multiplet, 6=3,46 ppm’de
CH; (C-1) dublet 6=2,65 ppm’de CH,CH3 quartet, 6=1,16 ppm’de CH3 hidrojenleri
triplet olarak gézlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait 6=5,30 ppm’de
OH protonuna ait pik gézlenmemistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-
3) piki 6=70,33 ppm’de, CH (C-2) 6=70,37 ppm’de, CH, (C-1) 6=63 ppm’de
gdzlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme band1 v=1069 cm™,

L ve v=1279 cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %56

asimetrik gerilme bandi v=1224 cm’
verimle elde edilmis ve erime noktast 75-77°C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait

tlim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.15. 3-(4-etoksifenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=6,84 ppm’de, §=4,91
ppm’de OH (C-2) dublet, =4,65 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=3,94 ppm’de CH,-CHj3
quartet, 6=3,90 ppm’de CH quartet, (C-2), 8=3,77 ppm’de OCH, (C-3) multiplet,
8=3,61 — 3,40 ppm’de CH; (C-1) multiplet, 6=1,26 ppm’de CH3 hidrojenleri triplet
olarak gozlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait 6=5,40 ppm’de OH
protonuna ait pik gozlenmemistir. **C-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-3)
piki  6=63,76 ppm’de, CH (C-2) 6=70 ppm’de, CH, (C-1) 6=63,25 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme band1 v=1045 cm™,
asimetrik gerilme bandi v=1220 cm™ ve v=1283 cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %71
verimle elde edilmis ve erime noktas: 80-82 °C arahiginda gozlenmistir. Bilesige ait

tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.16. 3-(4-benziloksifenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin "H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,48 — 7,25 ppm ve 8=6,99
— 6,77 ppm’de , 6=5,03 ppm’de CH,-Ph singlet, 6=4,94 ppm’de OH (C-2) dublet,
6=4,68 ppm’de OH (C-1) triplet, 6=3,98 — 3,85 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,78
ppm’de OCH;, (C-3) multiplet, 6=3,36 ppm’de CH; (C-1) singlet olarak goézlenmistir.
Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait 6=5,00 ppm’de OH protonuna ait pik
gozlenmemistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-3) piki 8=70,10
ppm’de, CH (C-2) 6=70,50 ppm’de, CH; (C-1) 6=63 ppm’de gbzlenmistir. Bilesigin

1

IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme bandi v=1063 cm™, asimetrik gerilme

band1 v=1235 cm™ ve v=1280 cm™ de gorillmiistiir. Bilesik %34 verimle elde edilmis
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ve erime noktast 105-106 °C araliginda gdzlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler

bilesigin yapisini1 dogrulamaktadir.
5.1.17. 3-(4-ter-biitilfenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,34 — 7,22 ve 6=6,93 —
6,78 ppm’de , 6=4,93 ppm’de OH (C-2) dublet, 6=4,66 ppm’de OH (C-1) triplet,
6=4,01 — 3,88 ppm’de CH (C-2) multiplet, 6=3,79 ppm’de OCH; (C-3) multiplet,
6=3,43 ppm’de CH; (C-1) dublet 6=1,25 ppm’de (CH3)s hidrojenleri singlet olarak
gozlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait 6=5,40 ppm’de OH
protonuna ait pik gozlenmemistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici OCH, (C-3)
piki =69 ppm’de, CH (C-2) 6=70 ppm’de, CH; (C-1) 6=63 ppm’de gbzlenmistir.
Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme bandi v=1084 cm™, asimetrik
gerilme band1 v=1240 cm™ ve v=1279 cm™ de goriilmiistiir. Bilesik %66 verimle
elde edilmis ve erime noktas1 75-76 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu

veriler bilesigin yapisint dogrulamaktadir.
5.1.18. 3-(2-metoksifenoksi)propan-1,2-diol

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=7,00 — 6,89 ppm’de
multiplet, 6=4,14 — 4,03 ppm’de OH (C-2), OH (C-1), CH (C-2) multiplet, 6=3,89-
3,84 ppm’de OCHj triplet, 6=3,78 ppm’de (OCHy) (C-3) multiplet, 5=3,40 ppm’de
CH, (C-1) singlet olarak g6zlenmistir. Cikis maddesi olarak kullanilan fenole ait
8=5,80 ppm’de OH protonuna ait pik goézlenmemistir. *C-NMR spektrumunda
belirleyici OCH, (C-3) piki 6=70 ppm’de, CH (C-2) 6=71 ppm’de, CH; (C-1) 6=63
ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda C-O-C simetrik gerilme bandi
v=1039 Cm'l, asimetrik gerilme bandi v=1220 cm™ ve v=1250 cm™ de gorilmiistiir.
Bilesik %67 verimle elde edilmis ve erime noktas: 72-73 °C araliginda gozlenmistir.

Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.2. Oksazolidin-2-onlarin Sentezi
5.2.1. 5-((3,5-dimetilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=6,57 ve 6,47 ppm’de,
0=5,97 ppm’de NH piki singlet, 8=4,93 — 4,80 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,04
ppm’de OCH; (C-6) multiplet, 6=3,69 — 3,52 ppm’de CH; (C-4) multiplet ve 6=2,21
ppm’de (CHs), hidrojenleri singlet olarak gozlenmistir. BC-NMR spektrumunda
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belirleyici olan oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 43 ppm’de, CH (C-5) 6= 74
ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,61 ppm’de gézlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda
N-H gerilme band1 v=3281 cm™ C=0 karbonil piki v=1723 cm™ve C-O piki v=1228
cm™ de gozlenmistir. Bilesik %15 verimle elde edilmis ve erime noktast 116-118 °C
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin

dogrulamaktadir.
5.2.2. 5-((3,4-dimetilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,03, 6,72 ve 6,64 ppm’de,
0=6,06 ppm’de NH piki singlet, 6=5,02 — 4,88 ppm’de CH (C-5) multiplet, 0=4,10
ppm’de OCH; (C-6) multiplet, 6=3,75 — 3,55 ppm’de CH; (C-4) multiplet ve 6=2,21
ppm’de (CHs), hidrojenleri dublet olarak gdzlenmistir. *C-NMR spektrumunda
belirleyici olan oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74
ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,66 ppm’de gézlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda
N-H gerilme band1 v=3328 cm™ C=0 karbonil piki v=1734 cm™ ve C-O piki v=1235
cm™ de gozlenmistir. Bilesik %17 verimle elde edilmis ve erime noktas1 110-112 °C
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin

dogrulamaktadir.
5.2.3. 5-((2-brom-4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin "H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=7,53, 7,24 ve 6,84 ppm’de,
0=6,16 ppm’de NH piki singlet, 6=4,99 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,18 ppm’de
OCHj; (C-6) multiplet, 6=3,85 — 3,61 ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri multiplet olarak
gozlenmistir. BC-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH; (C-
4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,45 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi v=3250 c¢m™ C=0
karbonil piki v=1729 cm™ ve C-O piki v=1238 cm™ de gdzlenmistir. Bilesik %11
verimle elde edilmis ve erime noktas1 103-105 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige

ait tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.2.4. 5-((4-brom-2-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin "H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=7,44, 7,27 ve 6,76 ppm’de,
0=5,65 ppm’de NH piki singlet, 6=4,93 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,12 ppm’de
OCHj; (C-6) multiplet, 6=3,74 — 3,65 ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri multiplet olarak

97



gozlenmistir. >C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH; (C-
4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 73 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,12 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi v=3262 cm? C=0
karbonil piki v=1731 em™ ve C-O piki v=1235 cm™ de gozlenmistir. Bilesik %14
verimle elde edilmis ve erime noktasi 124-126 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige

ait tlim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.2.5. 5-((2-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,35 — 7,26, 6=7,20 — 7,11
ve 6,88 ppm’de, 6=5,76 ppm’de NH piki singlet, 6=4,93 ppm’de CH (C-5) multiplet,
6=4,14 ppm’de OCH; (C-6) multiplet, 6=3,74 — 3,66 ppm’de CH; (C-4) hidrojenleri
multiplet olarak gdzlenmistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol
halkasindaki CH; (C-4) &= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) &=
159,31 ppm’de gbzlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme band1 v=3230
cm™ C=0 karbonil piki v=1737 cm™ ve C-O piki v=1241 cm™ de gozlenmistir.
Bilesik %22 verimle elde edilmis ve erime noktast 134-135 °C araliginda

gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.2.6. 5-((3-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,15, 6=6,95 — 6,82 ve 6,74
ppm’de, 6=5,66 ppm’de NH piki singlet, 6=4,90 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,07
ppm’de OCH; (C-6) dublet, 6=3,76 — 3,54 ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri multiplet
olarak gozlenmistir. B3C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki
CH; (C-4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 73 ppm’de ve C=0 (C-2) &= 159,18 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi v=3250 ¢m™ C=0
karbonil piki v=1717 cm™ ve C-O piki v=1244 cm™ de gozlenmistir. Bilesik %9
verimle elde edilmis ve erime noktas: 92-93 °C arahiginda gozlenmistir. Bilesige ait

tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.2.7. 5-((4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,23 — 7,19 ve 6=6,82 —
6,71 ppm’de, 6=5,74 ppm’de NH piki singlet, 6=4,90 ppm’de CH (C-5) multiplet,
6=4,05 ppm’de OCH; (C-6) dublet, 5=3,71 — 3,54 ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri
multiplet olarak gdzlenmistir. “*C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol
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halkasindaki CH; (C-4) &= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6=
159,29 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme band1 v=3259
cm™ C=0 Kkarbonil piki v=1740 cm™ ve C-O piki v=1241 cm™ de gozlenmistir.
Bilesik %32 verimle elde edilmis ve erime noktast 137-138 °c araliginda

gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.2.8. 5-((2,3-diklorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,23 — 7,02 ve 6=6,92 —
6,79 ppm’de, 6=5,81 ppm’de NH piki singlet, 6=5,04 - 4,92 ppm’de CH (C-5)
multiplet, 6=4,22 ppm’de OCH, (C-6) dublet, 6=3,91 — 3,73 ppm’de CH, (C-4)
hidrojenleri multiplet olarak gdzlenmistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici olan
oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 73 ppm’de ve C=0 (C-
2) 0= 158,90 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi
v=3244 cm™ C=0 karbonil piki v=1729 cm™ ve C-O piki v=1241 cm™ de
gozlenmistir. Bilesik %39 verimle elde edilmis ve erime noktas1 138-140 °c
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini

dogrulamaktadir.
5.2.9. 5-((2,4-diklorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,41 — 7,27, 6=7,24 — 7,03
ve 6,85 ppm’de, 6=6,22 ppm’de NH piki singlet, $=4,99 ppm’de CH (C-5) multiplet,
6=4,18 ppm’de OCH; (C-6) dublet, 5=3,88 — 3,63 ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri
multiplet olarak gdzlenmistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol
halkasindaki CH; (C-4) &= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 73 ppm’de ve C=0 (C-2) &=
159,35 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme band1 v=3239
cm™ C=0 karbonil piki v=1734 cm™ ve C-O piki v=1241 cm™ de gozlenmistir.
Bilesik %41 verimle elde edilmis ve erime noktast 118-119 °C araliginda

gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.
5.2.10. 5-((4-bromfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 8=7,39 ve 6,80 ppm’de,
6=5,62 ppm’de NH piki singlet, 6=4,96 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,12 ppm’de
OCH; (C-6) dublet, 6=3,78 — 3,62 ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri multiplet olarak
gozlenmistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH; (C-
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4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,13 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi v=3256 cm™ C=0
karbonil piki v=1737 cm™ ve C-O piki v=1241 cm™ de gozlenmistir. Bilesik %27
verimle elde edilmis ve erime noktasi 144-146 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige

ait tlim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.2.11. 5-((4-metoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler §=6,84 — 6,72 ppm’de,
0=5,56 ppm’de NH piki singlet, 6=4,87 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,03 ppm’de
OCH; (C-6) multiplet, 6=3,70 ppm’de OCHj3 hidrojenleri singlet, 6=3,61 — 3,50
ppm’de CH, (C-4) hidrojenleri multiplet olarak gbzlenmistir. *C-NMR
spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 42 ppm’de, CH
(C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,30 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR
spektrumunda N-H gerilme bandi v=3259 ¢cm™ C=0 karbonil piki v=1720 cm™ ve C-
O piki v=1226 cm™ de gozlenmistir. Bilesik %38 verimle elde edilmis ve erime
noktast 123-124 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tim bu veriler bilesigin

yapisint dogrulamaktadir.
5.2.12. 5-((4-izopropilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,12 — 7,00 ve 6=6,81 —
6,72 ppm’de, 6=5,94 ppm’de NH piki singlet, 6=4,93 — 4,81 ppm’de CH (C-5)
multiplet, 6=4,05 ppm’de OCH; (C-6) multiplet, 6=3,69 — 3,47 ppm’de CH, (C-4)
multiplet, 6=2,78 ppm’de CH(CHz3), heptet ve &=1,15 ppm’de (CHs3), hidrojenleri
dublet olarak gozlenmistir. *C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol
halkasindaki CH; (C-4) &= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) &=
159,59 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme band1 v=3256
cm™ C=0 karbonil piki v=1723 ¢cm™ ve C-O piki v=1241 cm™ de gozlenmistir.
Bilesik %37 verimle elde edilmis ve erime noktas: 86-88 °C araliginda gozlenmistir.

Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.2.13. 5-((4-klor-3-metilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,23, 6,79 ve 6=6,72 — 6,64
ppm’de, 6=6,06 ppm’de NH piki singlet, 6=4,95 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,11
ppm’de OCH;, (C-6) dublet, 6=3,77 — 3,55 ppm’de CH, (C-4) multiplet, 6=2,34
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ppm’de (CHs) hidrojenleri singlet olarak gozlenmistir. *C-NMR spektrumunda
belirleyici olan oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74
ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,49 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda
N-H gerilme band1 v=3256 cm™ C=0 karbonil piki v=1720 cm™ve C-O piki v=1244
cm™ de gozlenmistir. Bilesik %18 verimle elde edilmis ve erime noktas: 117-119 °C
araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini

dogrulamaktadir.
5.2.14. 5-((3-etil-4-klorfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,25, 6,82 ve 6=6,70
ppm’de, 6=6,30 ppm’de NH piki singlet, 3=4,97 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,13
ppm’de OCH, (C-6) dublet, 6=3,79 — 3,58 ppm’de CH, (C-4) multiplet, 6=2,72
ppm’de (CHj-CHj) quartet, 6=1,23 ppm’de CHs hidrojenleri triplet olarak
gbzlenmistir. BC-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH; (C-
4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,68 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi v=3242 ¢cm™ C=0
karbonil piki v=1738 cm™ ve C-O piki v=1237 cm™ de gozlenmistir. Bilesik %16
verimle elde edilmis ve erime noktas1 128-130 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige

ait tiim bu veriler bilesigin yapisin1 dogrulamaktadir.

5.2.15. 5-((4-etoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin *H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler =6,76 ppm’de, &=5.43
ppm’de NH piki singlet, 6=4,88 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,03 ppm’de OCH,
(C-6) triplet, 6=3,91 ppm’de (OCH,-CH3) quartet, 5=3,69 — 3,55 ppm’de CH, (C-4)
multiplet, 6=1,32 ppm’de CHjz hidrojenleri triplet olarak gdzlenmistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 42 ppm’de, CH
(C-5) &= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,23 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR
spektrumunda N-H gerilme band1 v=3244 ¢cm™ C=0 karbonil piki v=1720 cm™ ve C-
O piki v=1229 cm™ de gbzlenmistir. Bilesik %44 verimle elde edilmis ve erime
noktasi 144-146 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin

yapisini1 dogrulamaktadir.
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5.2.16. 5-((4-(benziloksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler &=7,46 — 7,28, 6,91 ve
6=6,88 — 6,79 ppm’de, 6=5,44 ppm’de NH piki singlet, 6=5,01 ppm’de CH,-Ph
dublet, 6=4,63 — 4,47 ppm’de CH (C-5) multiplet, =4,09 ppm’de OCH, (C-6)
multiplet, 6=3,81 — 3,52 ppm’de CH; (C-4) hidrojenleri multiplet olarak
gozlenmistir. 3C-NMR spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH,
(C-4) 5= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,15 ppm’de
gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi v=3251 ¢m™ C=0
karbonil piki v=1729 ¢cm™ ve C-O piki v=1231 ecm™ de gézlenmistir. Bilesik %6
verimle elde edilmis ve erime noktas1 124-126 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige

ait tlim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.2.17. 5-((4-(ter-biitilfenoksi)metil)oksazolidin-2-on

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=7,27, 7,25, 6,78 ve 6,76
ppm’de 6=5,91 ppm’de NH piki singlet, 6=4,86 ppm’de CH (C-5) triplet, 6=4,06
ppm’de OCH; (C-6) multiplet, 6=3,69 — 3,54 ppm’de CH; (C-4), 6=1,22 ppm’de
C(CHs)s hidrojenleri singlet olarak gozlenmistir. **C-NMR spektrumunda belirleyici
olan oksazol halkasindaki CH, (C-4) 6= 42 ppm’de, CH (C-5) 6= 74 ppm’de ve C=0
(C-2) 6= 159,59 ppm’de gozlenmistir. Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilme bandi
v=3250 cm™ C=0 karbonil piki v=1734 cm™ ve C-O piki v=1235 cm™ de
gbzlenmistir. Bilesik %44 verimle elde edilmis ve erime noktasi 92-94 °c araliginda

gbzlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
5.2.18. 5-((2-metoksifenoksi)metil)oksazolidin-2-on sentezi

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik hidrojenler 6=6,96 — 6,78 ppm’de,
0=5,72 ppm’de NH piki singlet, 6=4,97 — 4,85 ppm’de CH (C-5) multiplet, 6=4,11
ppm’de OCH; (C-6) multiplet, 6=3,77 ppm’de (OCHs) singlet, 6=3,70 — 3,60
ppm’de CH; (C-4) hidrojenleri multiplet olarak gozlenmistir. BC-NMR
spektrumunda belirleyici olan oksazol halkasindaki CH; (C-4) 6= 42 ppm’de, CH
(C-5) &= 74 ppm’de ve C=0 (C-2) 6= 159,46 ppm’de gbzlenmistir. Bilesigin IR
spektrumunda N-H gerilme bandi v=3253 cm™ C=0 karbonil piki v=1735 cm™ ve C-
O piki v=1242 cm™ de gdzlenmistir. Bilesik %36 verimle elde edilmis ve erime
noktast 135-136 °C araliginda gozlenmistir. Bilesige ait tiim bu veriler bilesigin

yapisini dogrulamaktadir.
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5.3. Sonug¢ ve Oneriler

Sentezlenen 3-ariloksipropan-1,2-dioller ve oksazolidin-2-onlara ait 6zellikleri i¢eren

cizelgeler asagida sunulmustur.

Ri 3 21
R2 O_CHchCHon
OH
R3 Rs
R4
5 C-3'H NMR
Sira Sibstitiient Molekiil
(OCH,) _ en °C
No. (R]_, Ry, R3, Ry, R5) kiitlesi
ppm
1 3,5-dimetil 3,97 196,25 56-57
2 3,4-dimetil 3,77 196,25 66-68
3 2-brom-4-klor 3,84 281,53 70-72
4 4-brom-2-klor 3,84 281,53 78-79
5 2-klor 3,84 202,63 61-62
6 3-klor 3,81 202,63 59-60
7 4-klor 3,83 202,63 71-72
8 2,3-diklor 3,85 237,08 95-96
9 2,4-diklor 3,99 237,08 67-68
10 4-brom 3,83 247,09 79-81
11 4-metoksi 3,77 198,22 66-68
12 4-izopropil 3,80 210,27 52-53
13 4-klor-3-metil 3,82 216,66 65-67
14 3-etil-4-klor 3,83 230,69 75-77
15 4-etoksi 3,77 212,25 80-82
16 4-benziloksi 3,78 274,32 105-106
17 4-ter-biitil 3,79 224,30 75-76
18 2-metoksi 3,78 198,22 72-73

Cizelge 1: 3-ariloksipropan-1,2-diollerin 6zellikleri
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4 3
R3 Rsg
R4
§C6™H |3C-27C
Sira Siibstitiient NMR NMR Molekiil en °C
No. | (R, Rz, Rs, R4, Rs) (OCH,) (C=0) kiitlesi
ppm ppm

1 | 35-dimetil 4,04 159,61 221,26 116-118

2 | 3,4-dimetil 4,10 159,66 221,26 110-112

3 | 2-brom-4-klor 4,18 159,45 306,54 103-105

4 | 4-brom-2-klor 4,12 159,12 306,54 124-126

5 | 2-klor 4,14 159,31 227,64 134-135

6 | 3-klor 4,07 159,18 227,64 92-93

7 | 4-klor 4,05 159,29 227,64 137-138

8 | 2,3-diklor 4,22 158,90 262,09 138-140

9 | 24-diklor 4,18 159,35 262,09 118-119
10 | 4-brom 4,12 159,13 272,10 144-146
11 | 4-metoksi 4,03 159,30 223,23 123-124
12 | 4-izopropil 4,05 159,59 235,28 86-88
13 | 4-klor-3-metil 4,11 159,49 241,67 117-119
14 | 3-etil-4-klor 4,13 159,68 255,70 128-130
15 | 4-etoksi 4,03 159,23 237,26 144-146
16 | 4-benziloksi 4,09 159,15 299,33 124-126
17 | 4-ter-biitil 4,06 159,59 249,31 92-94
18 | 2-metoksi 4,11 159,46 223,23 135-136

Cizelge 2: Oksazolidin-2-onlarin ozellikleri
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Cizelge 1 ve Cizelge 2 incelendiginde goze c¢arpan ilk fark, Cizelge 1’de
C-3’e (OCH,) ait 'H NMR degerleri ile Cizelge 2°de C-6 (OCH,) ait *H NMR
degerleri karsilastirildiginda, kimyasal kaymalarindaki degerlerin diisiik alana dogru
kaymis olmalsidir. Siibstitiientler ayni olmasina ragmen kimyasal kaymadaki bu
degisiklik oksazolidinon halkasindaki elektron ¢eken O ve C=O baglarindan ileri
gelmektedir. Ikinci fark ise erime noktalarindaki artis degerleridir. Cizelge 2’deki
erime noktalarinin yiiksek oldugu ve molekiil kiitlesi ile paralellik gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica Cizelge 2°deki C=O grubuna ait *C NMR kimyasal kayma
degeri olan 159 ppm’deki pikin varligi, oksazolidinon halkasinin olustugunu

kanitlamaktadir.

Sentezlenen 3-ariloksipropan-1,2-diollerden; 4-brom-2-klor, 4-brom, 4-ter-
biitil, 4-klor, 4-etoksi, 4-izopropil, 4-metoksi siibstitiienti iceren toplam 7 bilesik
daha Once literatiirde bizim sentezledigimiz yontemle sentezlenmistir. Ancak
oksazolidinonlardan sadece 3,5-dimetil ve 2-metoksi siibstitiienti igeren bilesikler
liretatiirde mevcut olup geri kalan toplam 16 bilesik bizim sentezledigimiz yontemle

literatiirde mevcut degil ve orijinaldir.

Doktora tezi olarak hazirladigimiz bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin kas
gevsetici, antidiabetik, antiobezite ve ozellikle antimikrobiyal 6zelliklerinin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Yeni ilag adayr maddeler olarak gordiigiimiiz bu
molekiillerin gelecekte medisinal arastirmalar yapan bilim insanlarina katki

saglayacagini umut etmekteyiz.
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