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BAZI 3,5-DISUBSTITUE-1,2,4-OKSADIAZOL BILESIKLERININ SENTEZI VE
SITOTOKSIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Giilcin ARSLANTAS
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Fen Bilimleri Enstitusi
Kimya Anabilim Dali

Damsman: Dog. Dr. Nevin ARIKAN OLMEZ

1,2,4-oksadiazol halkasi iceren organik bilesikler genis spektrumlu biyolojik aktivite
gostermeleri agisindan heterohalkali bilesikler igerisinde Onemli bir yere sahiptir.
Biyolojik aktivitelerinin gesitliligi ve uygulama alanlarinin artmasi, organik kimyacilari
bu bilesiklerin yeni tiirevlerinin en etkin ve kisa yoldan sentezine yonlendirmistir.

Bu calismada, biyolojik aktivite gdstermesi beklenen, ayn1 zamanda yeni heterohalkali
bilesiklerin  sentezinde Oncli olabilecek bazi  3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazol
bilesiklerinin sentezi ve sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Ik olarak, N-substitue olmayan amidoksimler ile klorasetil kloriiriin reaksiyonundan 5-
klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri iyi verimlerle sentezlenmistir. Ayni
reaksiyon mikrodalga ile de gerceklestirilmis ve ¢ok kisa siirelerde iyi verimlerle bu
bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir.

5-klorometil- 3-aril- 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin ¢esitli aminlerle reaksiyonundan 5-
alkilaminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir.

N-substitue olmayan amidoksimlerin, metil fenilglioksilat ile ¢6ziicusiiz ortamda
isitilmastyla 5-benzoil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri orta verimlerle elde edilmistir.
Ayrica , amidoksimler ile furoil klortir’iin toluen igerisinde 1sitilmasiyla iyi verimlerle
5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol ~ bilesikleri  sentezlenmistir. Ayn1  reaksiyon
mikrodalga ile de gercgeklestirilerek kisa siirede iyi verimlerle bilesikler elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik ve analitik yontemler kullanilarak
aydinlatilmigtir.

Sentezlenen bazi bilesiklerin insan meme kanseri hiicre soylari, MCF-7 ve MDA-MB-
231 Uzerine sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik testi ile analiz edilmistir. Bilesikler
icerisinde  5-klorometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol bilesiginin her iki
kanser hiicresinde de c¢ok diisiik dozlarda sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Amidoksim, 1,2,4-oksadiazol, mikrodalga, sentez, sitotoksik
aktivite

2013, xii + 92 sayfa



ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS OF SOME 3,5-DISUBSTITUE-1,2,4-OXADIAZOLES AND
EVALUATION OF THEIR CYTOTOXIC ACTIVITIES

Giilcin ARSLANTAS

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nevin ARIKAN OLMEZ

1,2,4-Oxadiazoles are important heterocycles due to their wide range of biological
activities. In recent years there has been a growing interest in efficiency and short
synthesis of these compounds as well as their application areas.

In the framework of our research, we investigated the potential biological active 3,5,-
disubstituted-1,2,4-oxadiazole analogues, their synthesis and cytotoxic activities.

The reactions of non-N-substituted amidoximes and chloroacetyl chloride, gave 3-aryl-
5-chloromethyl-1,2,4-oxadiazoles with good yields. The same reactions were carried out
under microwave irradiation as well and the products were obtained with good yields
and short reaction times.

5-Alkylaminomethyl-3-aryl-1,2,4-oxadiazole compounds were synthesized from the
reactions of 3-aryl-5-chloromethyl-1,2,4-oxadiazole and various amines.

Solvent free reactions of non-N-substituted amidoximes and methylphenyl glyoxilate
gave 3-aryl-5-benzoyl-1,2,4-oxadiazoles in modarete yields.

In addition, the reactions of amidoximes and furoyl chloride in refluxing toluene gave
5-(furan-2-yl)-3-aryl-1,2,4-oxadiazoles. The same reactions, carried out under
microwave irradiation and compounds, were obtained with good yields in short period
of time.

The structures of the synthesized compounds were elucidated by spectroscopic and
analytical methods.

Some of the synthesized compounds, were tested for their cytotoxic activity on MCF-7
and MDA-MB-231 (the human breast cancer cell lines) with the MTT viability test.
The compounds of 5-chloromethyl-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,2,4-oxadiazole exhibit
cytotoxic activity on each cancer cell lines.

Key words: Amidoximes, 1,2,4-oxadiazole, microwave synthesis, cytotoxic activity

2013, xii + 92 pages
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1. GIRIS

[lag olarak kullanilan organik bilesikler igerisinde biyolojik aktivite gostermeleri
acisindan heterohalkali bilesikler 6nemli bir yer tutmaktadir. Bir¢cok heterohalkali

bilesik dogal olarak bulunur ve 6nemli biyolojik proseslerde yer alirlar.

Heterohalkali bilesikler igerisinde, 1,2,4-oksadiazol halkasi igeren organik bilesikler
genis spektrumlu biyolojik aktivite gdstermeleri acisindan O6nemli bir yere sahiptir.
Tirozin Kkinaz inhibitori, muskarinik agonist, histamin H3 antagonist ve monoamin
oksidaz inhibitorii olarak kullaniminin yan sira antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral,
aneljezik, fungusid, herbisid, ditretik, anti-helmintik ve sitotoksik aktiviteleri literatiirde
rapor edilmistir. Ayrica, 1,2,4-oksadiazoller, esterler ve amidler icin 6nemli
biyoizosterlerdir. Son yillardaki ¢alismalar bu bilesik sinifinin, liiminesant sivi kristaller
optik cihazlar i¢in uygun materyaller ve OLEDs (organic light-emitting diyodes) icin
yiik tastyici olarak da uygulama alani buldugunu gostermistir (Leite ve ark. 2000, Anjos
ve ark. 2009).

1,2,4-oksadiazollerin biyolojik aktivitelerinin ¢esitliligi ve uygulama alanlarinin artmasi,
organik kimyacilart bu bilesiklerin yeni tiirevlerinin en etkin ve kisa yoldan sentezine

yonlendirmistir.

Bu ¢alismada, ¢esitli amidoksimlerin, a-keto karboksilik asit tlrevleri ve klorasetilklorir
gibi acilleyici reaktiflerle reaksiyonu sonucunda 5- konumlarinda fonksiyonel grup
tasityan 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi ve bazi1 tiirevlerinin sitotoksik
aktivitelerinin belirlenmesi hedeflenmistir. 1,2,4-oksadiazol halkasinmin 5- konumunun
fonksiyonel grup tasimasi, daha ileri reaksiyonlar: ile farkli tlirevlerinin sentezine de
olanak saglayacaktir. Ayrica, 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezinin, son yillarda ¢ok
kisa reaksiyon siireleri, yiiksek verim ve saflikta iirlin eldesi gibi avantajlariyla organik
kimyada ©nemli bir yontem olarak yerini alan mikrodalga sentez yontemi ile

gerceklestirilmesi planlanmustir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Amidoksimler
2.1.1. Amidoksimlerin genel 6zellikleri

Amidoksimler, renksiz, kristal halde bulunan bilesiklerdir. Erime noktalarinin tizerinde
isitildiklarinda  genellikle bozunurlar. Aril amidoksimler, alifatik olanlara gore daha

kararhidirlar.

Sekil 2.1. Amidoksimler

Alifatik amidoksimlerin suda ¢ozundrlikleri molekiil agirliklart ile ters orantilidir. Aril
amidoksimler ise suda ¢oziinmezler, alkoller ve organik ¢oziiciilerin cogunda ¢dziiniirler.
Amfoterik bilesikler olduklarindan asidik ve bazik ortamda reaksiyon verirler (Eloy ve
ark. 1962).

Amidoksimler 1800’1 yillardan bu yana bilinmekte (Bushey ve ark. 1980) ve birgok

Onemli bilesigin sentezinde yer almaktadirlar.

Ik olarak, Tiemann tarafindan (1884) hidroksilamin, benzaldehit ve benzonitril
kullanilarak malenamidoksim ve benzamidoksim sentezlenmis ve amidoksimlerin iki

tautomerik formda bulundugu belirtilmistir.
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Sekil 2.2. Amidoksimlerin tautomerik formlari



Amidoksimler; tripanosid, antitiiberkiiloz ve tansiyon disiiriicii gibi ¢ok ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahiptirler. Alkoksi benzamidoksimlerin merkezi sinir sistemi Uzerinde
yumusaticit etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan farmakolojik ¢aligsmalar
sonucunda antibakteriyel ve anti fungisit, lokal anestesit, fibrinojen reseptér antagonist
etkiye sahip olduklari da bulunmustur (Srivastava ve ark. 1996). Butun bu 6zellikleri
nedeniyle ilgi ¢ekici bir bilesik grubunu olusturmaktadirlar ve bir¢cok biyolojik ve

kimyasal soruyu Uzerlerine ¢cekmektedirler (Fylaktakidou ve ark. 2008).
2.1.2. Amidoksim bilesiklerinin sentez yontemleri

Amidoksimlerin bilinen sentez ydntemlerinden ilki; nitrillerin hidroksilamin ile olan
reaksiyonlaridir. Bu yontem, nitrillerin kolay elde edilebilmesi ve amidoksim

verimlerinin genellikle yliksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.

oy ok

NH,

R——=N + NH,OH

Sekil 2.3. Hidroksilamin ve nitrillerden amidoksim sentezi

Bu geleneksel yontemin yararlarii arttirmak igin kati destekli sentez yoOntemi
gelistirilmistir. Bu yoOntemde, regineye baglanan nitril hidroksilamin ile reaksiyona

girerek regineye bagli amidoksim olusumunu saglar (Fylaktakidou ve ark. 2008).

Bunun disinda, amid veya tiyoamidlerin hidroksilamin ile reaksiyonundan, nitrosolik ve
nitrolik asitlerin hidrojen siilfit ya da hidrojen gazi ile indirgenmesi sonucu, hidroksamik
asit Kklorlrlerin amonyak ile reaksiyonundan, oksiamidoksimlerin indirgenmesi ile,
iminoeterlerin hidroksilamin ile reaksiyonundan ve amidin hidroklorurler ya da imino
eterlerin hidroksilaminler ile reaksiyonu sonucunda amidoksimler elde edilirler (Pinner
1884, Tiemann 1884, Spilker 1889, Goldberg 1891, Werner 1894, 1899, Wieland 1906,
Hurd ve ark. 1961, Eloy ve Lenaers 1961).



2.2. Oksadiazoller

Oksadiazoller furan halkasindaki (-CH=) gruplar1 yerine piridin tipi (-N=) gruplarinin
gelmesi ile yapilanmiglardir. 5 liyeli halka; iki karbon atomu, iki azot atomu, bir oksijen
atomu ve iki ¢ift bag bulundurur. Genel formiilii C,H,;N,O olarak gosterilebilir.
Halkadaki azot atomlarinin pozisyonlarmma bagli olarak oksadiazollerin 4 izomeri
mevcuttur; 1,2,4-oksadiazol, 1,2,3-oksadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,2,5-oksadiazol (I, II,
I, 1v).

/ -
O-N O-N o O-N
I I 1l v
Sekil 2.4. Oksadiazol izomerleri (I. 1,2,4-oksadiazol, 1l. 1,2,3-oksadiazol, Ill. 1,3,4-

oksadiazol, 1V. 1,2,5-oksadiazol)

1,2,4-Oksadiazol, 1,2,5-oksadiazol, ve 1,3,4-oksadiazol  bilesikleri  bilinen
oksadiazollerdir fakat 1,2,3-izomeri kararsizdir ve diazoketon tautomerine doniisiir.

Kararli olan diger oksadiazoller ise birgok ilacin icerisinde bulunurlar.

Oksadiazollerin yiiksek hidrolitik ve metabolik kararliliklari, farmakokinetik davraniglari,
gozlemlenen in vivo performanslari; bu bilesikleri ilag endiistrisi agisindan 6nemli
yapmustir. Ilag kimyasindaki bu onemli rollerinden dolay1 kimyacilar tarafindan yakindan

incelenmektedirler.

Oksadiazoller ila¢ arastirmalarinda birgok farkli amacgla kullanilmaktadir. Bazi
durumlarda farmakoforlarin asil kisimlarini, ligantlarla baglantiyr saglayan bdliimlerini
olusturmaktadirlar. Genellikle karbamatlar, esterler, amidler gibi karbonil grubu igeren

bilesiklerin yerine gegebilirler (Bostrom ve ark. 2011).



Son yillarda oksadiazoller Gzerindeki calismalar gittikce artmistir. 2000-2008 yillari
arasinda oksadiazoller ile ilgili 686 patent yayimlanmistir. Sekil 2.10.’da da goriildigii

gibi bunlar iginde en fazla yer 1,2,4-oksadiazollere ait olmustur (Bostrom ve ark. 2011).
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Sekil 2.5. 2000-2008 yillar1 arasinda yayimlanan oksadiazol patentleri (Bostrom ve ark.
2011)

2.3. 1,2, 4-0ksadiazoller

Son yillarda, 1,2,4-oksadiazol halkasi igeren dogal ve sentetik bilesikler benzersiz
kimyasal yapilari ve tirozin kinaz inhibitori, muskarinik agonist, histamin H3 antagonist,
antitimor ve monoamin oksidaz inhibitdrii gibi genis spektrumlu biyolojik
aktivitelerinden dolayi ilgi odagi olmustur (Bezerra ve ark. 2005, Kemnitzer ve ark.
2009, Kumar ve ark. 2009).

Bunlarin diginda, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral, aneljezik, fungusid, herbisid,
diuretik, anti-helmintik ve sitotoksik aktiviteleri de literatlirde rapor edilmistir (Leite ve
ark. 2000, Anjos ve ark. 2009).

Ayrica, 1,2,4-oksadiazoller, esterler ve amidler icin ©6nemli biyoizosterlerdir. Bu

gruplarin bir heterohalka ile yer degistirmesi bunlarin biyolojik aktivitelerini arttirmistir.



Bu da peptit kimyasinda ve peptidomimetiklerin gelistirilmesinde uygulama olanagi
saglamistir (de Freitas ve ark. 2007, Jakopin ve ark. 2007, Sureshbabu ve ark. 2008).
1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin farmakolojik 6nemi iizerinde ¢ok¢a durulmasi yaninda son
yillardaki caligmalar bu bilesik sinifinin liiminesant sivi kristaller, optik cihazlar igin
uygun materyaller ve organik light-emitting diyodes (OLEDs) i¢in yiik tastyici olarak da
uygulama alani buldugunu gostermistir (Oyston ve ark. 2005, Parra ve ark. 2006,
Gallardo ve ark. 2008).

2.3.1. 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri

Science Daily’ de 2008 yilinda yayimlanan bir makalede oksadiazollerin, sistozomiyaz
olarak bilinen ve diinya ¢apinda 200 milyon insana aci ¢ektiren bir parazit hastaligina
sebep olan enzimi engelledigi raporlanmigtir. Calismalar sonucunda oksadiazoller hem
farelerde hem de insanlarda beklenenden ¢ok daha olumlu sonuglar vermistir (Science
Daily 2008).

2005 yilinda Amerika’ da yapilan bir baska ¢alismada 3-aril-5-aril-1,2,4-oksadiazol
bilesiklerinin  yapi-aktivite iligkileri  incelenmistir.  5-(3-klorotiyofen-2-il)-3-(4-
triflorometilfenil)-1,2,4-oksadiazol bilesiginin apoptaz tetikleyici ve anti kanser
aktiviteye sahip oldugu gortlmiustiir. Bilesik gogiis ve kolorektal kanser hiicrelerine karsi
yiiksek aktivite gostermesinin yani sira diger kanser tiirlerine karsi aktif olmadigi
belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada 5-(3-klorotiyofen-2-il)-3-(5-kloropiridin-2-il)-1,2,4-
oksadiazolin MX-1 tiimér tipine kars1 in vivo aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. C(3)
pozisyonunda tiyofen-2-il bulunduran 3,5diaril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri ile birlikte
C(5) pozisyonunda furan-2-il bulunduran 1,2,4-oksadiazol bilesikleri ile SAR ¢alismalari
yapilmigtir. C(5) pozisyonunda furan-2-il bulunduran bilesikler de apoptaz indikleme
etkisine sahip oldugu bulunmustur. Yapilan SAR c¢alismalar1 sonucunda 3-fenil grubunun
piridil grubu ile yer degistirebilecegi fakat C(5) pozisyonunda bes iiyeli bir halkanin bagl

olmasinin aktivite agisindan 6nemli oldugu ortaya konmustur (Zhang ve ark. 2005).



Sekil 2.6. 5-(3-klorotiyofen-2-il)-3-(4-triflorometilfenil)-1,2,4-oksadiazol ( Zhang ve ark.
2005).

Biyolojik aktiviteye sahip bir baska bilesik de 3-[4-[3-(1H-Imidazol-1-il)propoksi]fenil]-
5-triflorometil-1,2,4-oksadiazoldlir (IFO). Farelerin cigerlerinde ve beyinlerindeki
degisimler incelenerek IFO’nun monoamin oksidaz B i¢in segici inhibisyon 6zelligine

sahip oldugu kanitlanmistir (Matsumoto ve ark. 1994).
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Sekil  2.7.  3-[4-[3-(1H-Imidazol-1-il)propoksi]fenil]-5-triflorometil-1,2,4-oksadiazol
(IFO) (Matsumoto ve ark. 1994)

Diana ve arkadaslarinin (1994) yaptigi ¢alismada; 1,2,4-oksadiazol bilesikleri 15 tip insan
rhinovirus serotipin’e karsi test edilmistir. Oksadiazol halkasina bagh alkil zincirinin
uzamasinin aktivitede diisiise sebep oldugu gdzlenmistir. Bu konumdaki hidroksi, amino
ya da tiyo gibi hidrofilik gruplar halkay1 inaktif etmektedir. Ancak oksazol grubu
tarafindaki zincirin uzamasi aktiviteyi arttirmaktadir. Oksadiazol ve oksazoliin her ikisine
de metil grubu bagl olan bilesik grubun en aktif bilesiklerinden biri olmustur. Ancak

oksadiazol halkasina etil grubu baglandiginda aktivite belirgin sekilde diismiistiir.
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Sekil 2.8. 3-{3,5-dimetil-4-[2-(3-metil-1,2-0xazol-5-il)etoksi]fenil }-5-substitue-1,2,4-
oksadiazol (Diana ve ark. 1994)

B-substitute 1,2,4-oksadiazol bitanoik asitler tizerine li¢ farkli merkezde es zamanl
olarak ylriitiilen arastirma sonuglarina gore bu bilesiklerin etkili avB3 secici reseptor

antagonist 6zelliklere sahip olduklar1 bulunmustur (Boys ve ark. 2006).
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Sekil 2.9. avP3 segici reseptor antagonist 6zellige sahip bilesikler (Boys ve ark. 2006)

Vu ve ark. (1999) tarafindan sentezlenen cesitli potansiyel biyolojik aktif oksadiazol
bilesikleri tirozin kinaz ZAP-70 SH2 inhibitorii Ozellikleri agisindan incelenmistir.
Aragtirmalar FLO97 molekiiler modelleme programi ile yapilmistir. Sonug¢ olarak
incelenen oksadiazol bilesikleri etkili ve yiiksek secicilikte SH2 inhibitor 6zellikleri

gostermislerdir.
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Sekil 2.10. ZAP 70 SH2 inhibitorii 6zelligine sahip bilesikler

Bir baska ¢aligmada; kemoterapik ilaglarin antitimor etkileri, bunlarin apoptaz indiikleme
yetileri ile iligskilendirilmistir ve bundan sonra bilesiklerin apoptoz indikleme etkilerinin
incelenmesi yoniindeki ¢alismalar artmistir. Yapilan ¢alismada bircok bilesigin yapi-
aktivite iliskileri incelenmis ve apoptoz baslatict 6zellikleri arastirtlmistir. Bilesiklerin
C(3) konumundaki substituentinin 2- ve 3- konumlarindaki substitiisyonu, bilesiklerin
suda ¢ozlnirliiklerini arttirdigr 6ngoriisii ile incelenmistir. Sonug olarak 2- konumunda
metil ya da hidroksi metil gibi kicuk bir grup bulunduran ve C(5) substituenti, 3-
substitue furan olan bilesikler sudaki ¢Oziiniirliigli arttirmistir.  Yapilan hayvan

deneylerinde potansiyel antikanser aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir (Kemnitzer ve

ark. 2009).
Br Br
cl N=\_Cl
(3 o O
0 / oL TN
O-N O-N
OH OH

Sekil 2.11. Potansiyel antikanserojen oksadiazol bilesikleri; {2-[5-(3-bromofuran-2-il)-
1,2,4-oksadiazol-3-il]-5-klorofenil}metanol, {2-[5-(3-bromofuran-2-il)-1,2,4-oksadiazol-
3-il]-5-kloropiridin-3-il}metanol ( Kemnitzer ve ark. 2009)



Bir baska calismada, prostat kanseri tedavisinde kullanilacak bir seri antiproliferativ
bulmak i¢in 200 civar1 kimyasal grup iceren 5000 bilesigin yapi-aktivite iligkisi
incelenmis ve N-(3-floro-4-metilfenil)-3-(3-metoksfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-amin
bilesiginin en etkili oldugu belirlenmistir. Bu bilesik hem D4-145 hiicre ¢ogalmasi igin
inhibisyon etkisi gostermis hem de ilag¢ olabilecek doz-davranis iliskisine sahip 6zellik
gostermistir. Ayrica, benzer 20 bilesik incelenmis ve inhibisyon etkileri gelistirilmeye
calistlmigtir. Sonu¢ olarak N-aril-N-(3-aril-1,2,4-oksadiazol-5-i1) amin bilesiklerinin
prostat kanseri icin potansiyel tedavi edici 6zellige sahip olduklari ortaya konmustur

(Krasavin ve ark. 2010).
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Sekil 2.12. N-(3-floro-4-metilfenil)-3-(3-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-amin

Son yillarda yapilan bir bagka ¢alismada sentezlenen potansiyel antikanserojen 3,5-diaril-
1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin etkisi Swiss albino fareler iizerinde yapilan deneyler ile
incelenmistir. Bilesiklerin kanser hiicre agirliklarini ve kanserli hiicre sayisini azalttiklari

gozlenmistir. Dolayisiyla albino farelerin yasam siireleri uzamistir (Kundu ve ark. 2011).
2.3.2. 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentez yontemleri

1,2,4-oksadiazoller cok iyi bilinen azotlu bilesiklerdir ve bu alanda 1884’deki ilk
sentezinden bu yana 6nemli 6l¢iide sentez ¢aligsmalart yapilmistir (Tiemann ve ark. 1884).
Literatirdeki yoOntemlerin birgogu O-agilamidoksimlerin dehidrasyonlartyla halka
kapanmasina dayanir (Tiemann metodu). Bunun disinda nitriloksitlerin nitrillere 1,3-

dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 olmak tizere birgok yontem gelistirilmistir.
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2.3.2.1. O-acgilamidoksimlerin dehidrasyonu ile 1,2,4-oksadiazollerin sentezi

Bu yontem; amidoksimlerin O-acillenmesi ve takiben dehidrasyonuyla halka
kapanmasina dayanir. Reaksiyon 1s1 ve/ veya bir baz yardimi ile yiiriiyebilir. Agilleme
reaktifi olarak genellikle karboksilik asitler ve turevleri (acil halojenirler, anhidritler,
esterler veya trikloralkanlar) kullanilir (Belenkii ve ark. 1990, de Freitas ve ark. 2007).
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Sekil 2.13. Amidoksimlerin O-acillenmesi, takiben halka kapanmasi ile 1,2,4-
oksadiazollerin sentezi

O-acilleme reaksiyonlari, reaktanlarin erime noktalarinin iizerine kadar 1sitilmasi ile ya da
yiiksek kaynama noktasina sahip coziiciiler i¢erisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi

ile gerceklestirilir.

Amidoksimler ile karboksilik asitlerin reaksiyonunda, hem O-acilamidoksimlerin
olusumu hem de dehidrasyon ile halkalagma basamaginda aktiflestirici olarak 1,1°-
karbonildiimidazol =~ (CDI)  kullanilarak  1,2,4-oksadiazollerin  paralel  sentezi

gerceklestirilmistir (Deegan ve ark. 1999).

o
o
1.CDI, DMF, 30dak N col, DMF N OS-R
RCOOH R2 I R—~ 2 \ 7
2, _OH NH R N
N 2 6 saat
2 |
R 1
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Sekil 2.14. CDI varliginda oksadiazol sentezi (Deegan ve ark. 1999)
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Bir bagka calismada; amidoksimler’in CF,BrCO;Et ile tek basamakli reaksiyonundan

1,2,4-oksadiazollerin florlu tiirevleri hazirlanmistir (Dolbier ve ark. 1999).

RF\T/ H20 N/Ojr/RF
/
i 205 AN

Sekil 2.15. Perfloroacil amidoksimlerin fosfor pentaoksit ile dehidrasyonu

Sams ve Lau (1999), polistiren recine Uzerine tutturulan benzoik asit turevleri ile N-

hidroksiamidinlerin reaksiyonundan yiiksek verim ve saflikta 1,2,4-oksadiazolleri

sentezlenmislerdir.
F
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Sekil 2.16. Polistiren recine destekli 1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Sams ve Lau 1999).

Alkanoil- ve ariloksiamidinler, katalizor olarak tetrabutilamonyum florir (TBAF)
kullanilarak oda sicakliginda yiiksek verimlerle 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazollere
dontismektedirler (Gangloff ve ark. 2001).

Bir bagka caligmada; tetra-N-butilamonyumfloriir (TBAF) katalizor olarak kullanilarak
kat1 destek iizerinde 1,2,4-oksadiazollerin sentezi gerceklestirilmistir (Rice ve Nuss

2001).
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Sekil 2.17. Tetra-N-butilamonyumfloriir (TBAF) katalizor olarak kullanilarak kat1 destek
uzerinde 1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Rice ve Nuss 2001)

Evans ve ark. (2003), amidoksim ve karboksilik asitlerin HBTU ve DIPEA beraberinde
mikrodalga destekli reaksiyonunu optimize ederek 1,2,4-oksadiazollerin kombinatoryal

kiitiiphanesinin sentezini gergeklestirmislerdir.

_OH O  HBTU DIPEA H2N ) O_R?
JN|\ + 2”\ —_— leN/o R —— '\i\_ﬁ/
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Sekil 2.18. Amidoksim ve karboksilli asitlerin mikrodalga destekli sentezi (Evans ve ark
2003)

Ayrica; substitue 1,2,4-oksadiazoller, amidoksim ve karboksilik asitlerden ¢oztcull ve
¢Oziiciisiiz ortamda kenetleme reaktifi beraberinde mikrodalga kullanilarak kisa siirede ve

1yl verimlerle sentezlenmistir (Santagada ve ark. 2004).
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Sekil 2.19. Cozuculu ve ¢Oziclsuz ortamda 1,2,4-oksadiazol sentezi (Santagada ve ark.
2004)

Braga ve arkadaslart (2004) 3-aril-5-[(1S)-t-butiloksikarbonil-1-amino-(2S)-metil-1-
butil)]-1,2,4-oksadiazol  ve  3-fenil-5-[(1S)-t-butiloksikarbonil-1-amino-1-etil]-1,2,4-
oksadiazol bilesiklerini arilamidoksim, N-t-Boc-L-isolésin ve N-t-Boc-L-alanin’den

baslayarak sentezlemislerdir. Ikinci bilesikte daha kisa zincir kullanilarak lipofil dzellik

azaltilmstir.
/IR
NH, o HoN— / gRl
o @N—OH +\)\HJ\OH CH,Clp, DCC o) /\N s -~
& NHBoc Ny .>_2LO \)\(”\o'N
NHBoc NHBoc

NH,

o H,N { ii;
@N—OH +\)\HJ\OH CH,Cl,, DCC QN s N Y
NHBoc N, )_?’O \H\o
NHBoc
Sekil 2.20. N-t-Boc-L-isolésin ve N-t-Boc-L-alanin’ den baslayarak 1,2,4-oksadiazol
sentezi (Braga ve ark. 2004).

Daha sonraki bir ¢alismada ayni reaksiyon DCC, DIC ve EDC gibi kenetleme reaktifleri
ile gergeklestirilmistir (Katritzky ve ark. 2005).
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- o) i .0 2
1 N—OH 2 N W/R
R + R &_
NH OH 1 N
2 R

i= DCC, EDC, DIC, BOP-CI, TBTU, CDI

Sekil 2.21. Kenetleme reaktifleri ile birlikte karboksilik asitlerden 1,2,4-oksadiazol
sentezi

Bagka bir c¢alismada; kati-faz ve mikrodalga kombinasyonuyla karboksilik asit ve
amidoksimlerden iyi verimlerle ve yiiksek saflikta 1,2,4-oksadiazol tirevleri

hazirlanmistir (Wang ve ark. 2005).

HBTU, PSBEMP, CH3CN
OH Metod A
N g

+ ‘N
RJ\OH RlJ\NHz \_ Metod B / \(&4 .

PSPPh,, CCI,CN
DIEA, THF

R, R' = alkil, aril
Sekil 2.22. Kat1 faz ve mikrodalga kombinasyonu ile sentez ( Wang ve ark. 2005)

Amarasinghe ve arkadaglar1 (2006), amidoksim ve karboksilik asit esterlerinin potasyum
karbonat beraberinde tek kap kondenzasyonu sonucunda gesitli mono-,bis ve tris-

oksadiazolleri elde etmislerdir.

O

N
2
. )J\O,Me * R_<|/\|

—OH  K,CO N 2
2v-Y3 o \7/R

H, toluen —N

R

R

Sekil 2.23. Karboksilik asit esterleri ve amidoksim reaksiyonu (Amarasinghe ve ark.
2006)
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Iki ayr1 calismada, malonik diester ve B-ketoesterlerin amidoksimlerle ¢oziiciisiiz ortamda
tek kap reaksiyonundan 1,2,4-oksadiazol tiirevleri sentezlenmistir (Du ve ark. 2006,

2007).
OH

o 0 4[ o o o o-N

R "NH halkalasma \ 4

3 2 1

REOMO/R R u N R R\OMN%R
2 transesterifikasyon o 2 o Y 2

R R NH, R

Sekil 2.24. Malonik diester ve p-ketoesterlerin amidoksimlerle reaksiyonu (Du ve ark.
2006)

De Freitas ve arkadaglar1 (2007) karboksilik asit esterleri ve amidoksimlerden potasyum
karbonat varliginda 1,2,4-oksadiazolleri sentezlemislerdir. Bununla birlikte reaksiyon
stiresini kisaltmak amagli mikrodalga destekli sentez yontemini kullanmiglar ve metil
levulinat, amidoksim ve potasyum karbonatin ¢6ziiclisliiz ortamda reaksiyonundan 1,2,4-

oksadiazolleri elde etmislerdir.

Bunlarin disinda Kurz ve arkadaslar1 (2007), 5-amino-3-ariloksi(metoksi)amino-1,2,4-
oksadiazollerin mikrodalga destekli sentezini, Kaboudin ve arkadaslar1 (2007) ise;
nitriller ve amidoksimlerin magnezyum-destekli sodyum karbonat beraberinde tek kap
reaksiyonu ve takiben mikrodalga kullanilarak agil halojeniirlerle ¢oziiciisiiz ortamda

reaksiyonundan 1,2,4-oksadiazollerin sentezini ger¢eklestirmislerdir.

o )
Ar = a,b,C,d.e,91ia| + A NH2
o Y o
NHBoc N<
(0]
AI’YNHZ | isi 7
, ISI
! )
~OH ikrodalga (5,10 dak.) A
mikrodalga (5,10 dak. N
I
0 0
)J\/\”/OCH3+ K2CO3 ©

O

Sekil 2.25. Oksadiazol sentez yontemlerine drnekler (de Freitas ve ark. 2007)
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Filho ve arkadaslar1 (2009) 1,2,4-oksadiazollerin one-pot sentezini karboksilik asit ve
arilamidoksimler ile kenetleme reaktifi olarak etil kloroformat kullanarak

gergeklestirmislerdir.
0 N, Ar<__NH, Ar
0 )k Q Q )\\ ~OH \W
)J\ Cl OEt )k )J\ AN N 4 saat '}l \{
R™ "OH " g ~R™ 07 TOEt T~ o) —’R/( _N
-3 K,CO, )\ ISI 0
@) R

Sekil 2.26. Etil kloroformat yardimi ile sentez mekanizmasi (Filho ve ark. 2009)

Augustine ve arkadaglarimin  (2009) yaptigit c¢alismada karboksilik asit ve
amidoksimlerden propilfosfonik anhidrit (T3P) beraberinde ylksek verimlerle 1,2,4-

oksadiazoller sentezlenmistir.

Amidoksim ve acil Klorirlerden 1,2,4-oksadiazollerin ¢6ziclsuz ortamda mikrodalga

destekli sentezi katalizor olarak KF kullanilarak gerceklestirilmistir. (Rostamizadeh ve

ark. 2009).

2.3.2.2. Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlar ile 1,2,4-

oksadiazollerin sentezi

Nitril ~ oksitlerin nitrillere  1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu sonucu 3,5-
disubstituel,2,4-oksadiazol bilesikleri elde edilmektedir. Alifatik nitriller oksadiazol
halkalagsmas1 gostermezken, aromatik ve elektronca eksik olan nitriller oldukca reaktiftir.
Ancak lewis asitleri varliginda alifatik nitriller de oksadiazol olusumuna giderler (Romeo

ve Chiacchio 2011).

2 )
= R° * RL=nN'O

2 N 1
R\(/ »/R
O—-N

Sekil 2.27. Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonu
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Reaktif olmayan nitriller, bromo ya da klorosiyanojen oksitler gibi reaktif nitril oksitlerle

oksadiazol halkalasmasina giderler.

+ -
X—=N-0O N

B R
=k - L

R= i -propil, CCH,, BrCH,, PhCH,
X=Cl, Br

Sekil 2.28. Nitrillerin bromo ya da klorosiyonojen ile halkalagmasi

Nitril oksitlerin amidoksimlere 1,3-dipolar halka katilmas1 3,5-disubstitue 1,2,4-
oksadiazol-4-oksitlerin sentezi icin genel bir yontemdir. 1,2,4-oksadiazol-4-oksitlerin
disproporsiyonlamasi sonucu 1,2,4-oksadiazoller elde edilmistir (Quadrelli ve ark. 1997).
Nitril ve amidoksimlerden PTSA-ZnCl, katalizorii kullanilarak ilimli kosullarda iyi
verimlerle 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazoller direk olarak sentezlenmistir (Augustine ve
ark. 2009).

NH PTSA, ZnCl N !
R— ’ + N=—R"' 2 R—( YR

N—OH DMF ya da MeCN N-O

Sekil 2.29. PTSA, ZnCl; katalizli 1,2,4-oksadiazol sentezi (Augustine ve ark. 2009)

Iminler ve nitril oksitlerin 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlar1 ¢oziilebilen polimer
kullanilarak gerceklestirilmistir. Polimer olarak polietilen glikol (PEG) segilmistir (Lin ve
ark. 2003).

2.3.2.3. Diger yontemler
Amidoksimler, nitrillerin hidroksilamin ile ¢oziicusiz ortamda mikrodalga destekli
reaksiyonu ile kisa bir siirede yiiksek verimlerle elde edilmis ve yine ayni kosullarda

ortama aldehit ilave edilerek karsilik gelen 1,2,4-o0ksadiazol bilesikleri iyi verimlerle elde
edilmislerdir (Adip ve ark. 2006).
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Ar__NH,
N AcOH \H/ ArCHO
2"+ NH,OH -
MW, 1dak. NOH MW, 3dak.

Ar

N N AI"

Sekil 2.30. Amidoksim, aldehit ve nitril reaksiyonu ile mikrodalga destekli oksadiazol
sentezi

Buscemi ve arkadaslar1 (2000) ise; 3-perfloroalkanoilamino-4-fenil-1,2,5-oksadiazollerin
(furazan) amonyak veya primer alifatik aminler beraberinde 313 nm’de 1sinlandirilmasi

ile florlu 1,2,4-oksadiazolleri sentezlemislerdir.

H  Re H o Rf RN
Ph NH, Ph N« H N« N
1 >
U s S T T .
/ \ ~ Rf
N. _N N. _N MeOH/NH, R N o
0 o) /
-PhCN HO

Sekil 2.31. 1,2,5-oksadiazollerin fotokimyasal ¢evrilmesi ile 1,2,4-oksadiazollerin sentezi
(Buscemi ve ark. 2000)

Ayrica, 3-pentaflorobenzoilamino-4-metil-1,2,5-oksadiazol’iin 254 nm’de metanol
igerisinde amonyak, birincil ya da ikincil aminler ile 1smlandirilmasi ile 3-amino-5-
pentaflorofenil-1,2,4-oksadiazollerin fotokimyasal sentezi gergeklestirilmistir (Buscemi
ve ark. 2001).

2.4. Mikrodalga Destekli Organik Sentez

2.4.1. Giris

Elektromanyetik spektrumda mikrodalga isinlari, IR ve radyo dalgalari arasinda yer
almaktadir. Bu da 1mm-1m dalgaboyu ve 0,3-300 GHz frenkansa karsilik gelmektedir.
Telekomiinikasyon ve mikrodalga radar cihazlar1 bu bolgedeki bir¢ok band frekansini

kapsamaktadir. Endiistriyel ve bilimsel amacli mikrodalga cihazlarinda en yaygin

kullanilan frekans 2.45 GHz’dir (12.25 cm) (Bougrin ve ark. 2005).
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Sekil 2.32. Elektromanyetik spektrum

Mikrodalga 1s1masinin enerjisi yaklagik olarak 0,03 kcal/ mol’diir. Bir kimyasal baga ait
enerji ise 20-80 kcal/mol kadardir. Dolayisiyla mikrodalga enerjisi vererek yapi
dogrudan degistirilemez ve baglar kirilamaz, sadece donme hareketleri {lizerinde etki
yaratilabilir. Mikrodalga enerjisini alan molekiillerin kinetik enerjileri artar ve aktivasyon
enerjisi i¢in gerekli enerji kolayca saglanir. Bu da reaksiyonun ¢ok daha hizli ilerlemesini

saglar (Varma ve ark. 1997).

Organik kimyada mikrodalga ile yapilan ilk sentez, ev tipi mikrodalga firin ve ¢oziicii
ortaminda Gedye ve Giure tarafindan 1986°da yapilmistir. Bu yillardan sonra kisa

reaksiyon siireleri ve yiiksek verimler ile ilgiyi tizerine ¢gekmistir (Lidstrom ve ark. 2001).
2.4.2. Mikrodalga ile 1sitmanin temeli

Biitiin elektromanyetik 1s1malar gibi mikrodalga 1s1manin da iki bileseni vardir. Bunlar:
manyetik alan ve bu manyetik alana 90°C dik olarak yer alan elektrik alan bilesenidir.

Mikrodalga isinlarla 1sitma islemi igin gereken enerji transferini, elektrik alan saglar.

Burada manyetik alanla ilgili etkilesimler, onemsizdir.
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Sekil 2.33. Elektromanyetik dalga

Mikrodalga 1sitmanin temel mekanizmasi, polar molekiil ya da iyonlarin uyarilmasini
igerir. Bu uyarilma, bir elektrik ve manyetik alan etkisi altindaki uyarilmadir. Mikrodalga
ile enerji transferi, klasik 1sitmada oldugu gibi iletim yoluyla gerceklesmez. Maddenin
dielektrik o6zelliklerine bagli olarak degisir. Dielektrik sabiti biiyilk olan maddeler,
mikrodalgalar1 daha iyi sogurarak kolayca isinirlar. Sadece mikrodalga 1s1may1 soguran
maddeler, mikrodalga 1sitma ile ilgilidir. Bu maddeler, dipolar polarizasyon ve iyonik

iletim seklinde iki 1sitma mekanizmasina gore 1sinirlar.

2.4.2.1 Dipolar polarizasyon mekanizmasi

Madde ile mikrodalga elektrik alan bileseninin etkilesmelerinden biri, dipolar
polarizasyon mekanizmasi olarak adlandirilir. Dipolar polarizasyon, polar molekiillerde
tiretilen 1s1 ile ilgili bir islemdir. Su molekiiliinde oldugu gibi dipol momente sahip bir
madde, mikrodalgalar ile 1sinlandiginda 1sinir. Komsu atomlar arasindaki az bir yiik farki
( benzende C (3-), H (8+) ve suda O (8-), H (6+) ), bir dipole sebep olur. Bir molekiiliin
net elektrik dipold, elektrik dipollerinin vektorel toplamidir. Benzende ise her bir dipol
vektori, karsit yondeki vektor tarafindan sifirlanir. Bunun sonucunda benzen polar bir
yapiya sahip degildir ve benzen, mikrodalga 1s1nlara maruz birakildiginda 1sinmaz. Fakat

su polardir ve mikrodalga 1s1maya maruz kaldiginda 1sinir.
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Sekil 2.34. Belli bir dipol momente sahip su ve dipol momente sahip olmayan benzenin
yapilart

2.4.2.2. Tyonik iletim mekanizmasi

Madde ile mikrodalga elektrik alan bilesenlerinin ikinci biiyiik etkilesmesi, iyonik
iletimdir. Iyonlar ya da iyonik tiirler iceren bir ¢dzelti, elektrik alanin etkisi altinda iken
¢ozelti boyunca bu iyonlar, hareket eder. Bu esnada carpismalarin sayisindaki artis
sebebiyle enerji harcanir. Kinetik enerji, 1s1ya doniisiir. Cozelti ortaminda degisen elektrik
alanla iyonlarin etkilesimi Sekil 8’de goriilmektedir. Iyonik iletim, 1s1 olusturma
kapasitesi bakimindan dipolar polarizasyon mekanizmasindan daha giicli bir
etkilesmedir. Ciinkii dipolar polarizasyon mekanizmasiyla olusan 1s1, iletim

mekanizmasina eklenir.

o 10
il — 0 Jo
o

Sekil 2.35. Cozelti ortaminda degisen elektrik alanla iyonlarin etkilesimi

2.4.3. Kimyasal sentezlerde kullanilan mikrodalga cihazlan

Mikrodalga ile organik sentezlerde ilk deneylerin ¢ogu, ev tipi mikrodalga firinlarda
yapilmasina ragmen, simdi sentez amagli tasarlanmis cihazlar kullanilmaktadir.
Gilinimiizde mikrodalga cihazlarin ¢ogunda magnetik karistiric, fiber-optik kablolar ile
reaksiyon karisiminin dogrudan sicaklik kontrolii, mikrodalga giic verimini diizenleyici

ve sicaklik/basing kontrolii saglayan donanimlar bulunmaktadir.
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Gilintimiizde mikrodalga cihaz tasarimi agisindan iki farkli yaklagim vardir:
e tek-mod mikrodalga cihazlari

e coklu-mod mikrodalga cihazlari
2.4.3.1. Tek-mod mikrodalga cihazi
Tek-mod mikrodalga cihazinin en 6nemli Ozelligi, icerisinde sabit duran bir dalga
deseninin olugmasidir. Sabit duran dalga deseni, ayni genislige sahip farkli yonlere

titresen alanin engellenmesiyle gerceklestirilir

ANTIDUGIMLER

,-’/f, ““'x.___\%‘-
- — -‘--"‘x\_\_\__\_

_ | —
™ 1
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DUGUMLER

Sekil 2.36. Duragan dalga deseni

Bu dalga deseni, mikrodalga enerji yogunlugunun sifir oldugu diigiimler ve mikrodalga
enerjinin en biliyiik oldugu anti diiglimlerden olusur. Mikrodalga enerji, anti diiglimlerde
en bliylik oldugundan, mikrodalga isinlamaya maruz birakilacak maddenin (¢oziicli
karisimi, reaktifler) magnetrondan uzakligi iyi ayarlanmali ve cihaz, madde anti

diigiimlerle etkilesecek sekilde tasarlanmalidir.

Reaksiyon

——
kabi

Magnetron ‘J_I
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Sekil 2.37. Tek-mod mikrodalga sistemi
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Tek-mod mikrodalga cihazlarinin bazi avantajlari vardir:
e homojen enerji dagilimi saglamasi,
e yiiksek giic yogunlugu saglayarak hizli 1sitma saglamasi,
e kiiclik miktarlarla calisma olanagi saglamasi,
e parametrelerin kontrolii (sicaklik ve basing) ve tekrarlanabilirligi, seklinde

siralanabilir.

Avantajlarinin  yan1  sira  tek-mod  mikrodalga cihazlarimin  dezavantajlart  da
bulunmaktadir. Madde miktar1 i¢in hassastir ve kiigiik miktarlarla sinirhidir. Bir defada

sadece bir reaksiyon kab1 1s1nlara maruz birakilabilir.
2.4.3.2. Coklu-mod mikrodalga cihazi

Isin dagilimimin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢oklu-mod mikrodalga cihazi
olarak adlandirilir. Bir ¢oklu-mod mikrodalga cihazinda amag, miimkiin oldugu kadar
151n kaosu tiretmektir. Olusan bu kaos ne kadar biiylik olursa mikrodalga 151in dagilimi, o

kadar yiiksek olur ve cihaz iginde 1sitma etkisine maruz kalan bolge sayisi, o derece artar.
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Sekil 2.38. Coklu-mod mikrodalga sistemi

Tek-mod mikrodalga cihazlarinin aksine ¢oklu-mod mikrodalga cihazlari ile ayn1 anda
birden fazla reaksiyon kabi mikrodalga 1sinlarla etkilestirilebilir. Gerektiginde ¢oklu-mod
sistemlerinde biiylik miktarlarla caligilabilir. Bu sistemlerde 1sinan madde etrafinda
yayilan 1s1manin kontrol edilememesi, diizensiz mikrodalga alan dagiliminin sonucunda

sicak ve soguk noktalarin olusumu, dezavantaj olusturmaktadir. Kontrol ve
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tekrarlanabilirlikteki sorunlar sebebiyle ¢oklu-mod mikrodalga sistemleri, daha g¢ok

analitik uygulamalar i¢in kullanilmaktadir.

2.4.4. Mikrodalga sentez yonteminin avantajlari ve dezavantajlari

Mikrodalga yoOntemin avantajlarindan birincisi ¢oziiciisiiz  sentez yOontemlerinin
uygulanabilmesidir. Cozlcl icermeyen teknikler sayesinde guvenlik sorunu ortadan
kaldirilmistir ve bu ylizden ¢evre dostu bir yontem olarak kabul edilmistir. Reaksiyon
coziiclisliz sartlarda gergeklestirildigi zaman reaktantlar hemen mikrodalga isinlarini
absorblar ve bu sayede mikrodalgalarin etkisi arttirilmig olur, kati1 destekler etkili bir
sekilde kullanilabilmistir (Loupy ve ark. 1992). Mikrodalgalarin organik sentezlerdeki
kullaniminin sagladigi en 6nemli avantaj reaksiyon hizini arttirarak reaksiyon siirelerini
bir hayli kisaltmasidir. Is1 ve enerji tasarrufu saglar, kullanimi kolaydir, kimyasal verim

yuksektir, Grtinler saf bir sekilde elde edilir.

Mikrodalga yontemi uzun reaksiyon siirelerine sahip ve yiiksek sicakliga ihtiya¢ duyan
reaksiyonlarin hizlanmasini, {iriniin daha az bozunmasin1 ve daha iyi verim istedigimiz
termal reaksiyonlarda ve denge reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. Ancak bu ydntemin
kullanimini smirlandiran bazi durumlar mevcuttur. Ornegin, bu ydntemde ¢oziiciilerin
kaynama noktalarina ¢ok hizli bir sekilde ulasildigi i¢in bazen patlamalar meydana
gelmektedir. Bu nedenle guvenlik en blyilk sorundur. Bu sorunu c¢ozebilmek icin
reaksiyonlar genellikle teflondan yapilan, mikrodalga gegirgen, 250°C 1siya ve 80 psi
basinca dayanikli reaksiyon kaplarinda gerceklestirilmektedir. Diger sinirlama ise kiigiik
miktarlarda calisma zorunlulugudur. Bunlar mikrodalga verimini diisiiren ¢ok ciddi
sinirlamalardir. Sonuglarin tekrarliginin olmamasi ve sicaklik kontrolii diger 6nemli

sinirlamalardir (Lidstrom ve ark. 2001).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Calismada kullanilan cihazlar

Elementel analiz cihazx

Calismada sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri, EuroEA 3000 Elementel Analiz

Cihazi’nda alinmstir.

Erime noktasi cihazi

Calismada sentezlenen kati bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal Digital Erime

Noktas1 Cihazi ile 6l¢lilmiistiir.

Infrared spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin infrared spektrumlari Thermo Nicholet 6700 FT-IR

Cihazi’nda alinmistir.

Nukleer magnetik rezonans spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin 'H ve B¥C NMR spektrumlart VARIAN AS 400
NMR Cihazi’nda alinmuistir.

Mikrodalga sentez cihaz1

Cem Discover System 908010 mikrodalga sentez cihazi kullanilarak bazi bilesiklerin

sentezi gerceklestirilmistir.
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3.1.2. Calismada kullamilan kimyasallar

Etanol
Metanol
Aseton
Benzen
Dietil eter
Kloroform
Hekzan
Etilasetat

Hidroksilamin hidroklortr

Sodyum karbonat
Potasyum karbonat
Klorasetil klorir
Fenilmetil glioksilat
Fenil izosiyanat
4-metoksibenzonitril
4-nitrobenzonitril
4-klorobenzonitril
4-piridinkarbanitril
p-tolunitril
3,4-dimetoksibenzonitril
3-klorobenzonitril
3-nitrobenzonitril
Piridin

Anilin
Adamantilamin
Propilamin

2-Furoil Klorir
Piperidin

Imidazol

DMSO-dg

100983
188008
100020
101782
100921
102431
104367
109623
104616
106395
310263
104493
814269
821001
132470
73080
115622
802659
132330
D132306
C24908
167746
360570
132934
138576
109819
149861
822299
104716
103424
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Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Merck
Merck



CDCl; 103296 Merck
Toluen 108388 Merck
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3.2. Yontem

3.2.1. Amidoksimlerin (1a-i) sentezi

Tezde kullanilan N-substitue olmayan amidoksimler literatiirde bilinen yonteme gore

sentezlenmistir (Eloy ve ark. 1961).

Genel Yontem:

NH,OH.HCI (0,025 mol), Na,CO3; (0,025 mol)’in %50’lik sulu etanol ¢ozeltisine
(10 mL) ilave edilir. Karigima nitril’in (0,020 mol) etanol (100 mL) ¢ozeltisi ilave
edilir. Karisim 1 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Siire sonunda sogutularak 1L.

buzlu suya dokilir. Coken Grln stzaldr ve uygun ¢oziciden kristallendirilir.

3.2.2. 5-klorometil-3-Aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 2a-i

Yontem A:

Klorasetil klortrin (5 mmol) benzen (10 mL) igerisindeki ¢Ozeltisine, amidoksimin
(12,5 mmol) benzendeki (100 mL) ¢ozeltisi yavas yavas ilave edilir. Reaksiyon karisimi
5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon TLC (ince tabaka kromatografisi) ile
takip edilir. Stire sonunda, reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii diisiik basingta uzaklastirilir.
Uriin, etil asetat-hekzan (1:3) sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrilir
(Agirbas ve ark. 1992).

Yontem B:

0.0036 mmol klorasetil Klorlr ve 0.009 mmol amidoksim agz1 kapali reaksiyon tiipiine
konur. Uzerine 2 mL benzen ilave edilir. Reaksiyon karistmi 100°C’de 10 dakika
stireyle mikrodalga ile 1sinlandirilir. Stre sonunda, reaksiyon karisgiminin ¢oziiciisii
diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin, etil asetat-hekzan (1:3) sistemi kullanilarak kolon

kromatografisi ile ayrilir.
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5-klorometil-3-fenil-1,2,4-oksadiazol 2a

Verim: %86, mikrodalga verimi: %86; beyaz kati, E.N. : 38,5-
39,5°C, E.N. (lit.) : 39-40°C (Karakus 2010). IR (KBr, v: cm'l):
N \/</N /\N 3033 (Arom. C-H); 1599, 1574 (C=N); 1472, 1444, 1360, 1298,
o 921, 711 (C-ClI). 'H NMR (8H, 400 MHz, CDCls): 4,75 (s,
2H); 7,50-7,53 (m, 3H); 8,07-8,10 (m, 2H) *C NMR (8C, 100 MHz, CDCl3): 33,4;
126,1; 127,5; 129,0; 131,6; 168,9; 174,3.
CoH7CIN,O (194,5 g/mol) igin hesaplanan C, 57,30; H, 3,33; N, 14,60; Bulunan
C, 55,54; H, 3,63; N, 14,39.

5-klorometil-3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol 2b

O— Verim: %71, mikrodalga verimi: %79, beyaz-gri Kkat.

E.N. : 37-38°C, E.N.(lit.) : 39-40°C ( Karakus 2010). IR (KBr,

;‘ \ v: em™): 3007 (Arom. C-H); 1612, 1572 (C=N); 1481, 1424,

C'%O/N 1292, 1254, 1175, 843, 752 (C-Cl). *"H NMR (8H, 400 MHz,

CDCl3): 3,88 (s, 3H); 4,74 (s, 2H); 6,70 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 2H).

C NMR (3C, 100 MHz, CDCl3): 33,4; 126,1; 127,5; 129,0; 129,1; 131,6; 168,9;

174,3; 177,6.

C10H9CIN,0; (224,5g/mol) icin hesaplanan C, 54,43; H, 4,16; N, 12,25; Bulunan C,

53,47; H, 4,04; N, 12,47.

5-klorometil-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol 2c

Q.  Verim: %90, mikrodalga verim: %95, agik sar1 kati.  E.N. :

83-84°C, E.N. (lit.) : 88-89°C (Karakus 2010). IR (KBr, v:

\ cm™): 3100 (Arom. C-H); 1612, 1575 (C=N); 1528 (N=0);

CI\/</ \N 1416, 1345, 1294, 1107, 867, 722 (C-Cl). '"H NMR (8H, 400

MHz, CDCl3): 4,78 (s, 2H); 8,27-8,29 (m, 2H); 8,34-8,37 (m,

2H). °C NMR (5C, 100 MHz, CDCls): 29,7; 33,2; 124,2; 128,5; 132,0; 149,6; 167,4;
175,2.
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5-klorometil-3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol 2d

Cl Verim: %88, mikrodalga verim: %90, beyaz kat.
E.N. : 56-57°C, E.N. (lit.) : 61-63°C ( Karakus 2010).

y \ IR (KBr, v: cm™): 3025 (Arom. C-H); 1593, 1566 (C=N); 1473,
Cl%o/'\‘ 1409, 1363, 1090, 837, 739 (C-Cl). 'H NMR (5H, 400 MHz,
CDCls): 4,75 (s, 2H); 7,46-7,48 (m, 2H); 8,01-8,04 (m, 2H). *C NMR (8C, 100 MHz,
CDCls): 33,3; 124,6; 128,8; 129,3; 129,7; 133,4; 137,8; 168,1; 174,5.

CoHgCI;N,0 (229g/mol) icin hesaplanan C, 54,22; H, 2,52; N, 12,80; Bulunan C,
47,19; H, 2,64; N, 12,23.

5-klorometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol 2e

Verim: %61, mikrodalga verim: %87, beyaz kati. E.N. : 40-42°C,

E.N. (lit.): 46-47°C ( Karakus 2010). IR (KBr, v: cm™): 3029

y M«N \ (Arom. C-H); 1619, 1597 (C=N); 1478, 1412, 1360, 1284, 1150,

o~ 828, 749 (C-Cl). 'H NMR (8H, 400 MHz, CDCls): 2,42 (s, 3H);

4,74 (s, 2H); 7,26-7,30 (m, 2H); 7,96-7,98 (m, 2H). *C NMR (5C, 100 MHz, CDCls):
21,6; 33,4; 123,3; 127,4; 129,7; 129,8; 132,1; 142,0; 168,9; 174,1.

5-klorometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol 2f

HiC—o 8§ Verim: %92, mikrodalga verim: %97, beyaz kati. E.N. : 88-91

° °C. IR (KBr, v: em™): 3088, 3042 (Arom. C-H); 1605, 1580

(C=N); 1482, 1428, 1330, 1105, 820, 738 (C-Cl). ‘H NMR (5H,

CIJ /\N 400 MHz, CDCl3): 3,94 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,73 (s, 2H); 7,0

© (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,55-7,56 (m, 1H); 7,68-7,71 (m, 1H). *°C

NMR (6C, 100 MHz, CDCls): 33,4; 56,0; 56,1; 109,7; 111,0; 118,6; 121,0; 149,2;

151,7; 168,6; 174,0.

C11H11CIN,O3 (254,5g/mol) icin hesaplanan C, 51,88; H, 4,35; N, 11,00; Bulunan C,

52,96; H, 4,45; N, 11,35.
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5-klorometil-3-(3-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol 2g

Verim: %84, mikrodalga verim: %84, sar1 kati. E.N. : 57-60

. N\O °C, E.N. (lit) : 63°C (Palazzo 1966). IR (KBr, v: cm™): 3089

o M</ /\N ©  (Arom. C-H); 1599, 1582 (C=N); 1427, 1368, 1257, 1122,

© 871, 728 (C-CI). 'H NMR (3H, 400 MHz, CDCls): 4,88 (s,

2H); 7,68-7,74 (m, 1H); 8,38-8,46 (m, 2H); 8,96 (s, 1H). *C NMR (5C, 100 MHz,
CDCls): 33,2; 122,7; 126,1; 127,9; 130,2; 133,1; 167,3; 175,2.

5-klorometil-3-(3-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol 2h

a Verim: %71, mikrodalga verim %80, beyaz kat1. E.N. : 42-45 °C,
E.N. : (lit.) 44-46 °C (Cottrell 2004). IR (KBr, v: cm™): 3033
(Arom. C-H); 1591, 1566 (C=N); 1473, 1404, 1356, 1076, 804,
- Vé/“ \N 752 (C-Cl). "H NMR (8H, 400 MHz, CDCl5): 4,75 (s, 2H); 7.40-
o~ 7.50(m, 2H); 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H); 8,07 (s, 1H). *C NMR (5C,
100 MHz, CDCl3): 33,3; 125,5; 127,6; 127,8; 130,3; 131,6; 135,0; 167,9; 174,6.

5-klorometil-3-(4-piridil)-1,2,4-oksadiazol 2i
J l\\l Verim: %36, mikrodalga verim %60, Pembe yagimsi.
—/ IR (KBr, v: ecm™): 2975 (Arom. C-H); 1609, 1593 (C=N); 1470,
N - 1 .
| \ 1416, 1368, 1067, 751(C-Cl). 'H NMR (8H, 400 MHz, CDCls):
o’ 4,78 (s, 2H); 7,94-7,96 (m, 2H); 8,79-8,80 (m, 2H). **C NMR (5C,
100 MHz, CDCls): 33,2; 121,2; 133,6; 150,8; 167,4; 175,2.
3.2.3. 5-(N-alkilaminometil)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 3a-b

Yontem:

5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol (10 mmol)’lin susuz etanoldeki ¢ozeltisine, uygun

primer amin (20 mmol)’in susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edilir. Reaksiyon karigimi
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geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilir. Siire sonunda diisiikk basingta c¢oziiciisii
uzaklastirilir. Kalinti dietileter ile muamele edilerek olusan amin tuzu ¢okturalur ve
siiziilerek ayrilir. Siiziintiiniin ¢dziiciisii diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin, kolon
kromatografisi ile (1:3 etil asetat: petrol eteri) ya da uygun c¢oziictuden kristallendirilerek

saflastirlir.

5-(N-adamantilaminometil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol 3a

Verim %92, E.N. : 124-127°C, beyaz kati. IR (KBr, v:

@ \ cm™): 3313 (N-H); 1594, 1572 (C=N). *H NMR (8H, 400
NHX N/>’® MHz, CDCls): 1,57-1,68 (m, 12H); 2,09 (s, 3H); 4,12 (s,

2H); 7,47-7,50 (m, 3H); 8,07-8,10 (m, 2H). *C NMR (8C, 100 MHz, CDCl3): 29,5;

29,6; 36,1; 36,5;: 37,2;: 425: 454: 48,1; 51,2; 76,7; 77,0; 77,3; 126,7; 127,5; 128.8:;
131,2; 168,2; 179,4.

5-(N-fenilaminometil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol 3b

Verim: %20, E.N. : 85-87°C. IR (KBr, v: cm-1); 3417,

©\NH N 7/@ 3353 (N-H); 3056, 3019 (Arom, C-H); 1603, 1570 (C=N).

\\(/ ) 'H NMR (8H, 400 MHz, CDCls): 4,65 (s, 2H); 6,73-6,81

o (m, 3H): 7,21-7,25 (m, 2H): 7,48-7,50 (m, 3H): 8,07-8,09

(m, 2H). *C NMR (8C, 100 MHz, CDCls): 40,4; 113,3; 119,1; 126,5; 127,5; 128,9;
129,5; 131,4; 146,3; 168,4; 177,3.

3.2.4. 1-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]piridinyum klorir bilesiginin sentezi 3c

~ Immol (194,5 mg) 5-klorometil-3-fenil-1,2,4-oksadiazol 2a
@ ve 1mmol (79 mg) piridin 3 mL susuz etanol icerisinde
CI-N\\(/N7/© coziilir. Karistma 2 mmol kuru potasyum karbonat ilave

O—I<I edilir. Reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilir. Siire sonunda ¢éziiciisii diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin, etil asetat: petrol
eteri (1:3) sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim; 194 mg
%71, E.N.:183-184 E.N. (lit): 187-189 (Palazzo 1979). IR (KBr, v: cm™): 3631, 1597
(C=N). '"H NMR (8H, 400 MHz, CDCls): 7,34-7,47 (m, 5H); 7,84 (d, J = 7,2 Hz, 1H);
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8,18 (t, J=13,6 Hz, 2H); 8,56 (t, J = 15,6 Hz, 2H); 9,86 (d, J=4,8 Hz, 2H). *C NMR
(6C, 100 MHz, CDCl3): 55,6; 125,5; 127,5; 128,3; 128,9; 131,7; 146,5; 147,0; 168,4;
172,5.

3.2.5. 5-(piperidin-1-ilmetil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol bilesiginin
sentezi 3d
Immol (216 mg) 5-klorometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-
oksadiazol 2f ve 1mmol (85 mq) piperidin 3 mL susuz etanol
N\\(N 7/@/O\ igerisinde ¢Oziiliir. Karisima 2 mmol kuru potasyum karbonat
;—l(l o ilave edilir. Reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilir. Olusan kat1 siiziiliir ve siiziintiiniin ¢oziiciisii diisiik
basingta uzaklastirilir. Uriin, etil asetat: petrol eteri (1:3) sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirilir. Verim; 197 mg %65, yagimsi. IR (KBr, v: cm™): 3019
(Aro C-H); 2965, 2937, 2845, 2819(Alifatik C-H); 1600, 1578 ( C=N). ‘H NMR (H,
400 MHz, CDCl3): 1,47-1,52 (m,6H); 3,32-3,35 (m, 4H); 3,81 (s, 6H); 3,86 (s, 2H);
7:07-7,11 (m, 1H); 7,45 (s, 1H); 7,56-7,59 (m, 1H). *C NMR (5C, 100 MHz, CDCls):
23,8; 25,8; 29,5; 53,3; 53,8; 55,9; 109,9; 112,3; 118,8; 120,9; 149,4; 151,9; 167,7;
177,3.

3.2.6.  5-(imidazol-1-ilmetil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol  bilesiginin

sentezi 3e

[N Immol (216 mg) 5-klorometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-
\\( 7/@/ oksadiazol 2f ve Immol (68 mg) 3 mL susuz etanol icerisinde
¢ozilir. Karisima 2 mmol kuru potasyum karbonat ilave

edilir. Reaksiyon kal‘1$1m1 geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilir. Olusan kat1 siiziiliir ve
siiziintiiniin ¢dziiciisii diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin, etil asetat: petrol eteri (1:3)
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim; 206 mg %72, E.N. :
135-136°C. IR (KBr, v: cm™): 3135, 3101 (Aro C-H); 2965, 2937, 2845, 2819(Alifatik
C-H); 1610, 1585 (C=N). '"H NMR (8H, 400 MHz, CDCl3): 3,80 (s, 6H); 5,76 (s, 2H);
7,02 (s, 1H); 7,10 (d, J= 8,4, 1H); 7,36 ( d, J= 1,2, 1H); 7,42 (d, J= 1,6, 1H); 7,53-7,55
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(m, 1H); 7,92 (s, 1H). *C NMR (8C, 100 MHz, CDCl3): 42,3; 56,0; 56,1; 109,8; 112,3;
118,3; 121,0; 128,8; 138,5; 149,5; 152,2; 168,1; 175,8.

3.2.7. 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 4a-e
Yontem A

Amidoksim (1 mmol) ve piridin (1,1 mmol)’in susuz toluendeki (5mL) ¢ozeltisine
furoil Klordr (1,1 mmol)’tn toluendeki (10 ml) ¢Ozeltisi ilave edilir. Reaksiyon karigimi
yaklasik 8-9 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon TLC ile takip edilir. Siire
sonunda reaksiyon karisiminin ¢dziiciisii diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin, etil asetat :

petrol eteri (1:1) sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile ayrilir.
Yontem B

Amidoksim (0,50 mmol), piridin (0,55 mmol) ve furoil klorir (0,55 mmol) karisimi
agz1 kapali reaksiyon tiipiine konur ve {izerine 5 ml susuz toluen ilave edilir. 120°C’de
20 dakika mikrodalga ile 1sinlandirilir. Siire sonunda reaksiyon karigiminin ¢oziiciisii
diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin, etil asetat: petrol eteri (1:1) sistemi kullamilarak

kolon kromatografisi ile ayrilir.

5-(furan-2-il)-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol 4a

Mo Verim % 64, mikrodalga verim %85, E.N. : 73-76°C
H3C@N/ o IR (KBr, v: cm™): 3129 (Arom. C-H); 2994, 2913 (Alifatik

/) C-H): 1626, 1602 (C=N). 'H NMR (5H, 400 MHz, CDCl5):
2.42 (s, 3H); 6.64- 6.65 (m, 1H); 7,29-7,37 (m, 3H); 7,71-7,72 (m, 1H); 8,04-8,06 (m,
2H). *C NMR (8C, 100 MHz, CDCls): 23,3; 114,2; 118,3; 125.3; 129,3; 131,3; 141,9;
143,5; 148,4; 169,2; 170,4.
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5-(furan-2-il)-3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol 4b

ch\o </_\> g,\j} Verim %76, mikrodalga verim %86, E.N. : 84-87°C

N wo} IR (KBr, v: cm™): 3133 (Arom. C-H); 3001, 2836 (Alifatik

~7" C-H); 1641, 1610 (C=N). *H NMR (8H, 400 MHz, CDCls):

3,87 (s, 3H); 6,64 (m, 1H); 6,99-7,01 (m, 2H); 7,36-7,37 (m, 1H); 7,71-7,72 (m, 1H);
8,09-8,12 (m, 2H). 3C NMR (8C, 100 MHz, CDCls): 55,4; 112,5; 114,2; 116,5; 118,9;
129,2; 140,2; 146,6; 162,0; 167,3; 168,4.
C13H1oN203 (242g/mol) icin hesaplanan C, 63,97; H, 4,17; N, 11,56; Bulunan C,
64,46; H, 4,16; N, 11,56.

5-(furan-2-il)-3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol 4c

/N““o Verim %87, mikrodalga verim %95, E.N.: 119-123°C
cl . -1y. . — 1
< > <N/ o IR (KBr, v: cm™): 3143 (Aro. C-H); 1625, 1609 (C=N). "H

| ) NMR (3H, 400 MHz, CDCl5): 6,64-6,65 (m, 1H); 6,96 (d,

J= 8,4 Hz, 1H); 7,37 (d, J= 3,6 Hz, 1H); 7,63 (d, J= 2 Hz,

1H): 7,71-7,71 (m, 1H), 7,76-7,79 (m, 2H). *C NMR (5C, 100 MHz, CDCls): 109,9;
110,9; 112,5; 116,6; 118,9; 121,1; 140,1; 146,7; 149,1; 151,6; 167,3; 168,4.

5-(furan-2-il)-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol 4d

/N‘“o Verim %78, mikrodalga verim %82, E.N.: 180-183 °C
o <_> :N/ o IR (KBr, v: cm™): 3125 (Aro. C-H); 1639, 1623 (C=N);

| /1539 (N=0). *H NMR (5H, 400 MHz, CDCls): 6,68-6,67
(m, 1H), 7,4-7,4 (m, 1H), 7,75-7,75 (s, 1H), 8,34-8,44 (m, 4H). *C NMR (5C, 100
MHz, CDCl3): 112,8; 117,4; 124,1; 128,6; 132,4; 139,7; 147,2; 149,5; 167,2; 168,2.
C12H7N304 (257g/mol) icin hesaplanan C, 57,54; H, 2,46; N, 16,84; Bulunan C,
56,04; H, 2,74; N, 16,34.
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5-(furan-2-il)-3-(3-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol 4e

M=o Verim % 85, mikrodalga verim %88, E.N. : 99- 101°C
Q—ﬂr/’K@ IR (KBr, v: cm™): 3128 (Arom. C-H); 1625, 1609 (C=N). *H
“ 7 NMR (8H, 400 MHz, CDCI3): 6,66-6,67 (m, 1H); 7,39-7,51
(m, 3H), 7,73-7,74 (m, 1H); 8,03-8,06 (m, 1H), 8,17-8,18 (m, 1H). *C NMR (8C, 100
MHz, CDCI3): 112,6; 116,5; 125,7; 127,7; 128,2; 130,2; 131,4; 135,0; 139,9; 146,9;

167,7; 167,8.
3.2.8. 5-benzoil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 5a-c
Yontem:

Amidoksim (10 mmol) ve metil fenilglioksilat (10 mmol) bir reaksiyon tuptnde iyice
karistirilarak homojen bir karisim elde edilir. Tiipiin agz1 kapatilarak ¢oziiciisliz ortamda
110°C’de (silikon banyosu) yaklasik 2,5 saat 1sitilir. Reaksiyon TLC ile kontrol edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim sogutulur ve sicak petrol eteri ile (10mLx3)

ekstrakte edilir. Uriin petrol eterinden kristallendirilir.
5-benzoil-3-fenil-1,2,4-oksadiazol 5a
Verim % 32, E.N. : 56-58 °C, beyaz kati. IR (KBr, v:
p cm-1): 3070 (Arom. C-H); 1667 (C=0); 1595, 1554
w N (C=N). 'H NMR (8H, 400 MHz, CDCls): 7,62-7,52 (m,
o 5H); 7,77-7,73 (m, H); 8,21 (d, J=6,4 Hz, 2H); 8,48 (d,

9]
J=7,0 Hz, 2H). *C NMR (8C, 100 MHz, CDCl3): 125,9;
127,5; 127,7; 128,2; 129,1; 131,0; 131,2; 131,8; 132,8; 134,0; 135,3; 178,4.

37



5-benzoil-3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol 5b

\ Verim % 44, E.N. : 93- 95°C, beyaz kati.

° R (KBr, v: cm™): 3068, 3040, 3003 (Arom. C-H), 2831 (O-

CH3); 1663 (C=0); 1609, 1597 (C=N). ‘H NMR (&H, 400

Qﬁ ! MHz, CDCl3): 3,90 (s, 3H); 7,04 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,60
g ° (d,d, J=1,6, 7,4 Hz, 2H); 7,76-7,72 (m, 1H); 8,14 (d, J=8,8

Hz, 2H); 8,46 (d, J=8,4 Hz, 2H). *C NMR (5C, 100 MHz,
CDCls): 55,5; 114,4; 118,3; 128,9; 129,4; 130,9; 134,1; 135,3; 162,4; 168,6; 169,8;
178,6.

5-benzoil-3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol 5¢

ci Verim %36, E.N. : 101- 102 °C beyaz kati.
IR (KBr, v: cm™): 3085 (Arom. C-H); 1675 (C=0); 1597,
qﬁ s 1566 (C=N); 735, 694 (C-Cl). *H NMR (5H, 400 MHz,
o CDCly): 7,53 ( d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,62-7,58 (m, 2H);
© 7,77-7,73 (m, H); 8,15 (d, J= 9,2 Hz, 2H); 8,45 (d, J= 7,8

Hz, 2H). *C NMR (8C, 100 MHz, CDCls;): 124,4; 129,0; 129,4; 130,9; 133,9; 135,4;
138,1; 168,1; 170,2; 178,3.

3.2.9. N-fenil-N'-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]-N'-propiliire bilesiginin

sentezi 6
o Y@ Immol (216 mg) 3-fenil-5-propilamin-1,2,4-
HJ\N/\( / oksadiazol 3a 10 mL benzen igerisinde ¢ozilur.
8 o-N Icerisine fenil izosiyanat (Immol, 119 mg)’m 10
mL benzendeki ¢ozeltisi ilave edilir. Reaksiyon

karigimi 1 saat kaynatilir. Siire sonunda reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii diisiik basingta
uzaklastirilir. Uriin eterden kristallendirilir. Verim; 286 mg % 85, E.N. : 97-99 °C. IR
(KBr, v: em™): 3321 (N-H); 3122, 3056 (Arom. C-H); 2966, 2929, 2868 (Alifatik C-H);
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1641 (C=0); 1596, 1574 (C=N). 'H NMR (8H, 400 MHz, CDCl5;): 1,00 (t, J = 14,8 Hz,
3H); 1,69-1,78 (m, 2H); 3,47 (t, J = 15,2 Hz, 2H); 4,84 (s, 2H); 7,06 (t, J = 15,2 Hz,
2H); 7,31 (t, J= 15,6 Hz, 2H); 7,40 ( d, J= 8 Hz, 2H); 7,45 (t, J= 14,4 Hz, 3H); 8,09 (d, J
= 7,6 Hz, 2H). *C NMR (5C, 100 MHz, CDCl3): 11,3; 21,7; 43,1; 50,4; 120,0; 120,6;
123,4; 124.5; 127,5; 128,9; 129,0; 129,1; 129,9; 130,5; 131,5; 137,2; 138,7; 1534,
168,4; 176,4.

3.2.10. Metiltiazoltetrazolium (MTT) canhiik metodu

Ik olarak 96 kuyucuklu plate madde eklenir ve seri diliisyon yontemiyle son hacim 100
ul olacak sekilde her bir kuyucukta iki kat seyreltilir. Doz aralig1 3,13 - 200 uM olarak
belirlenmigtir. Her bir kuyucuga 100 pl hacimde 5x10° MCF-7 veya MDA-MB-231
hlcresi ekilir. Her bir doz grubu ve kontrol grubu 3 tekrarli ¢aligilir. 96 kuyucuklu plyt
48 saat boyunca 37 °C'de %5 CO,'li ve nemli inkiibatorde inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonunda her bir kuyucuga 25 pl (5 mg/ml PBS tamponunda, pH 7.2) MTT (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoyiumbromid) eklenir. 96 kuyucuklu plyt 4 saat
boyunca 37 °C'de inkiibe edilir. Ardindan, hiicreleri lizis etmek i¢in her kuyucuga 100
pl %10'Tuk SDS (0.01 N HCI c¢ozeltisinde) eklenir. 16 saatlik 37 °C'de inkiibasyon
sonucunda, 96 kuyucuklu plytte absorbans 6lcimi 570 nm'de ELISA plyt okuyucuda
gerceklestirilir. Hiicre canlilik hesaplamasi icin "canlilk (%) = [100 x (Ornek
Abssz)/(Kontrol Absszg)]" formiilii kullanilir.

Bu yontemin prensibi hiicre kiiltiiriinde biiyiitiilen kanser (veya herhangi bir cesit)
hicrelerindeki dehidrogenaz enzim aktivitesinin o6lgiilmesi esasina dayanir. Yasayan
hicrelerde normalde bu enzimin aktivitesi go6zlenirken, d&len hicrelerde
gozlenmemektedir. Total dehidrogenaz aktivitesi ile hiicre sayisi arasinda dogru iliski
oldugu gosterilmistir (Mosmann, 1983). Boylece, ortama konulan kimyasallara yanit
olarak eger hiicreler Oliirse, enzim aktivitelerinin azaldigi veya kayboldugu
gozlenecektir. Bunun igin, hiicreler bu enzimlerin degisime ugrattigni 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolimbromid (MTT) maddesine maruz
birakilacaklar. MTT maddesi, yasayan hiicreler tarafindan alinip sitoplazmalarinda ki bu

enzimler tarafindan suda c¢oziinmeyen koyu mavi renkli formazan bilesigine
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(kristallerine) doniistiiriiliirler. Ardindan bu kristaller eritici tampon (HCI'lii %10’luk
SDS tamponu) suda ¢Ozunur hale getirilir ve olusturduklari renk siddeti
spektrofotometre ile 6lclliur. Baslangigta ayni sayida ekilmis ve hi¢ ilag almamis
kontrol hiicrelerindeki renk siddeti; kimyasal uygulanmis hiicrelerdeki renk siddeti
oranlanarak tedaviye maruz birakilmis hiicrelerdeki 6liim orani (yiizdesi) bulunur. Renk
siddeti spektrofotometrik olarak 570 nm dalgaboyunda Olcullr. Elde edilen sonuclara

gore asagida belirtilen formiiller kullanilarak % canlilik hesab1 yapilir.

Canlilik hesab1 (%): MTT testi sonunda yasayan hicreler koyu mavi formazan
kristalleri olustururlar, buna ragmen O6len hiicrelerde bu kristaller gdzlenmez. Tedavi
edilen hiicrelerin canliliklar1 (T) tedavi olmamis kontrol hiicreleri referans alinarak
hesaplanir ve bu deger %100 canlilik (Maksimum canlilik, Negatif Kontrol, C) olarak
belirlenir. Tim bu degerler ile asagidaki formiil kullanilarak hiicrelerde tedavi siiresi
sonunda olusan % canlilik oranlar1 hesaplanir.

Canlilik (%) =[ T/ Cx 100].
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi

Calismamizin ilk asamasinda 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezinde
kullanilacak olan N-substitue olmayan amidoksimler literatirde bilinen ydntemlerle
karsilik gelen nitrillerden elde edildiler (Sekil 4.1.). Amidoksimler, literatlirde verilen

erime noktalar1 ve IR spektrumlari ile karakterize edildiler.

NH,OH.HCl  Ar OH

Ar—=N ——— N—=N
r _ _
Na,CO, N

H,N

1
Ar: C6H5 (18.); 4-OMeC6H4 (1b), 4-N02C6H4 (1C); 4-C|C6H4 (1d), 4-CH3C6H4 (19);
3,4-(OCH3),CeHj3 (1f); 3-NO,CsH4 (1g); 3-CICgH4 (1h); 4-Pyr (1i)

Sekil 4.1. Nitrillerden amidoksim sentezi

N-substitue olmayan amidoksimlerin, klorasetilklorir ile benzen igerisinde yaklasik 5
saat kaynatilmasiyla 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri (2a-i) %60-90
verimlerle elde edilmistir (yontem A) (Sekil 4.2.).

Ar
Ar OH cier,cocl

-
H.N benzen Cl

1 2
Sekil 4.2. 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin (2a-i) sentezi

Reaksiyon ayni kosullarda benzen igerisinde 100°C sicaklikta mikrodalga kullanilarak
gerceklestirilmis (yontem B) ve 10 dakika gibi kisa bir siirede % 70-90 verimlerle
triinler elde edilmistir. Klasik yonteme goére mikrodalga ile sentez, zaman agisindan

Onemli bir avantaj saglamistir.
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Cizelge 4.1. 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol Bilesikleri 2a-i

Reaksiyon Saresi Verim (%)

= R

g Yontem A | Yontem B | YOntem A Yontem B
2a CeHs- 5 saat 10 dak. 86 86
2b 4-OMeCgHg- 6 saat 10 dak. 71 79
2¢ 4-NO,CgHy- 5 saat 10 dak. 90 86
2d 4-CICgH4- 5 saat 10 dak. 88 80
2e 4-MeCgHy- 5 saat 10 dak. 61 87
2f | 3,4-(OMe),CgH3- 5 saat 10 dak. 92 70
29 3-NO,Cg¢Hg4- 5 saat 10 dak. 84 74
2h 3-CICgH3- 5 saat 10 dak. 71 80
2i 4-pyr 10 saat 10 dak. 36 60

Uriinlerin bazilar etil asetat: petrol eteri (1:3) sistemi kullamlarak kolon kromatografisi
ile bazilar1 da uygun c¢oziiciden kristallendirilerek saflastirilmis ve yapilari spektral
yontemlerle belirlenmistir. Bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda metilen protonuna ait
sinyaller karakteristik olarak 4-5 ppm’de c¢ikmaktadir. Ayrica, *C NMR
spektrumlarinda oksadiazol halkasindaki iki karbonun sinyalleri de yaklasik 164 ve 174

ppm’de gozlenmektedir.

Daha sonraki asamada, 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin
adamantanamin ve anilin ile reaksiyonlar1 sonucunda 5-(N-adamantilaminometil)-3-
fenil-1,2,4-oksadiazol (3a) ve 5-(N-fenilaminometil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol (3b)
bilesikleri elde edilmistir (Sekil 4.3.).
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}N Ar

/N 2 RNH, N

BN '
O etanol \O ~R
2 3

Sekil 4.3. 5-(N-adamantilaminometil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol ve 5-(N-

fenilaminometil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 3a-b

Uriinler kolon kromatografisi ile ayrilarak saflastirilmistir ve amin tiirevlerinin bir cogu
yagimsi olarak ele gecirilmistir. Elde edilen amino tiirevlerinin yapilari IR ve NMR
verileriyle karakterize edilmistir. Bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda amin grubunun
baglanmasiyla metilen protonuna ait sinyaller karakteristik olarak 4 ppm civarinda

gozlenmistir.

Reaksiyon primer aminlerle gerceklestirildikten sonra, ozellikle sitotoksik aktivitesi
belirlenen 5-klorometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (2f) bilesiginin, piridin,
piperidin ve imidazol ile benzer kosullarda reaksiyonu sonucunda sirasiyla, 1-[(3-fenil-
1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]piridinyum  klorir  (3c), 5-(piperidin-1-ilmetil)-3-(3,4-
dimetoksifenil)1,2,4-oksadiazol (3d) ve 5-(imidazol-1-ilmetil)-3-(3,4-
dimetoksifenil)1,2,4-oksadiazol (3e) bilesikleri % 60-70 verimlerle sentezlenerek
sitotoksik aktiviteleri belirlenmistir. Bunun disinda yine sitotoksik aktivitesinin
belirlenmesi amaciyla 5-(N-fenilaminometil)-3-fenil-1,2,4-oksadiazol (3b) bilesiginin
fenil izosiyanat ile karbamoillenmesi sonucunda N-fenil-N'-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-

5-il)metil]-N'-propiliire (6) %85 verimle elde edilmistir.

Ayrica, amidoksimlerin piridin beraberinde furoil klorlr ile toluen igerisinde yaklasik
10 saat kaynatilmasi ile 5-konumunda furan halkas1 tasiyan 1,2,4-oksadiazol bilesikleri
yaklasik %50-80 verimlerle elde edilmistir (Yontem A) (sekil 4.4.). Reaksiyon,
120°C’de toluen igerisinde mikrodalga (Yontem B) ile de gergeklestirilmis ve 20
dakikada hemen hemen saf olarak iriinler elde edilmistir. Bu reaksiyon icin de
mikrodalga ile 1sitmanin klasik 1sitmaya gore reaksiyon siresi ve verim agisindan

oldukga avantajli oldugu goriilmistiir. Elde edilen 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol
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bilesikleri (4a-e) etil asetat: petrol eteri (1:1) sistemi kullanilarak kolon kromatografisi

ile saflastirilmistir.

A Ar

r OH e)
7
>*N . ° piridin RTRI o
H,N \ / cl iSi \O)\@
1 4

Sekil 4.4. 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 4a-e

Cizelge 4.2. 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri 4a-e

Verim %
Bilesik Ar Yontem A | Yontem B
4a 4-MeCgHgy- 64 85
4b 4-OMeCgHy- 76 86
4c 4-CICgH4- 87 95
4d 4-NO;2CgH34- 78 82
4e 3-CICgH;- 85 82

Son olarak, amidoksimlerin metil fenilglioksilat ile ¢6zlclsiz ortamda 120°C’de
silikon banyosunda 2,5 saat 1sitilmasi sonucunda yaklasik %40 verimlerle 5-benzoil-3-
aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri (5a-c) elde edilmistir (Sekil 4.5.). Reaksiyon mikro
dalga ile c¢oziiciisiiz ortamda farkli sicakliklarda denenmis ancak reaksiyon bu

kosullarda gergeklesmemistir.
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Sekil 4.5. 5-benzoil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi 5a-c

Cizelge 4.3. 5-benzoil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri 5a-c

Bilesik R Verim %
S5a H 32
5b OCH3 44
5¢c Cl 36

4.2. Sitotoksik Aktivite Test Sonuglar:

Sentezlenen bazi 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin insan meme kanseri hiicre soylari
(MCF-7 ve MDA-MB-231) tizerine sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik testi ile analiz
edilmistir.

Oncelikle, 1-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]piridinyum kloriir (3c) ve N-fenil-N'-
[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]-N'-propilire ~ (6)  bilesiklerinin  sitotoksik
aktiviteleri incelenmistir. MTT canlilik testiyle 48 saatlik tedavi sonucunda sentezlenen
her iki bilesikte de biitiin dozlarda herhangi bir sitotoksik aktivite gbézlenmemistir.

Sonuglar her iki hiicre soyunda da benzerdir (Sekil 4.6. ve Sekil 4.7.).
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Sekil 4.6. 1-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]piridinyum klorur (3c)

MTT test sonuglari.

140
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1,5 3,12 6,25 12,5 25 50 100

Doz {uM)
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Sekil 4.7. N-fenil-N'-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]-N'-propillre (6) bilesiginin

MTT test sonuglari.
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Daha sonra, 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinden {i¢ tanesinin de (4a-c)
sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik testiyle incelenmistir. Ancak, bu tlrevlerde de
herhangi bir aktivite gézlenmemistir (Sekil 4.8. ve Sekil 4.9.).

MCF-7 48 h MTT
160

140

100

= + ~~— ‘* e D7
S 80
= 60
40
20
0 T T T T T T 1
3 6 13 25 50 100 200
Doz (uM)

Sekil 4.8. 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin MCF-7 kanser hiicresinde
MTT test sonuglar1 (D5: 4b; D7: 4c; D8:4a).

MDA-MB-231 48 h MTT
120
-
100 == T T :!: | =
T D5
80 T
. i T
= )7
S 60
L%}
e 8
40
20
0 T T T T T T 1
3 6 13 25 50 100 200
Doz (uM)

Sekil 4.9. 5-(furan-2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin MDA-MB-231 kanser
hiicresinde MTT test sonuglari (D5: 4b; D7: 4c; D8:4a).
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Ayrica, 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinden bazilarinin (2a,b,d,g) meme
kanseri hiicre soylart (MCF-7 ve MDA-MB-231) (zerine sitotoksik aktiviteleri
incelenmistir. MTT canlilik testi sonucunda gorece yiiksek konsantrasyonlarda biitiin
bilesiklerin doza bagimli olarak sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir. Fenil halkasinda
metoksi grubu tasiyan bilesik (2b) diger bilesiklere gore daha yuksek bir sitotoksik
etkiye sahiptir. Bilesiklerin sitotoksik etkisinde zamana (24 ve 48 saat) bagli olarak
belirgin bir degisim gozlenmemistir. Ayrica, bilesiklerin farkli meme kanser hiicre

soylar1 tizerindeki sitotoksik etkileri benzerdir (Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.).

MCF-7 48 h MTT
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Sekil 4.10. 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin MCF-7 kanser hticresinde
MTT test sonuglar1 (D1: 2a; D2: 2b; D3: 2d; D4: 2g).
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Sekil 4.11. 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin MDA-MB-231 kanser
hiicresinde MTT test sonuclar1 (D1: 2a; D2: 2b; D3: 2d; D4: 2g)

5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri icerisinde 5-klorometil-3-(4-
metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol  (2b) bilesiginin  belirli bir sitotoksik aktivite
gostermesinden dolay1 fenil halkasinda iki tane metoksi grubu tasiyan 5-klorometil-3-
(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (2f) bilesiginin de ayni1 hiicre soylarinda sitotoksik
aktivitesinin incelenmesi diisiiniilmiistiir. 2f bilesiginin MTT canlilik testi sonucunda
diisiik konsantrasyonlarda bile belirgin bir sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
gorilmiistiir.

Bunun yani sira, aktivite gosteren (2f) bilesiginden 5-konumunda piperidin (3d) ve
imidazol (3e) halkasi tagiyan iki tiirevi hazirlanarak sitotoksik aktiviteleri incelenmistir.
Ancak MTT test sonuglarina gore her iki hiicre soyunda da 5- konumunda klor yerine
piperidin ve imidazol halkalarinin yer almasi ile aktivitenin belirgin bir sekilde diistiigl

gozlenmistir (Sekil 4.12. ve Sekil 4.13.).
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Sekil 4.12. 2f (D9), 3d (D10), 3e (D11) bilesiklerinin MCF-7 hiicresinde MTT test

sonugclari

MDA-MB-23148 h MTT
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Sekil 4.13. 2f (D9), 3d (D10), 3e (D11) bilesiklerinin MDA-MB-231 hiicresinde MTT

test sonuglari.
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5. SONUCLAR

N-substitue olmayan amidoksimler ile klorasetil klortiriin reaksiyonundan 5- klorometil-
3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri iyi verimlerle sentezlenmistir. Ayni reaksiyon
mikrodalga ile de gergeklestirilmis ve ¢ok kisa siirelerde iyi verimlerle bu bilesiklerin
sentezi gerceklestirilmistir.

5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin ¢esitli aminlerle reaksiyonundan 5-
alkilaminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir.

Amidoksimler ile furoil kloriir’iin toluen igerisinde 1sitilmasiyla iyi verimlerle 5-(furan-
2-il)-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir. Reaksiyon mikrodalga ile de
gerceklestirilerek kisa siirede iyi verimlerle bilesikler elde edilmistir

N-substitue olmayan amidoksimlerin, metil fenilglioksilat ile ¢o6ziicusiiz ortamda
1isitilmasiyla 5-benzoil-3-aril-1,2,4-o0ksadiazol bilesikleri orta verimlerle elde edilmistir.

Sentezlenen bazi bilesiklerin(2a, 2b, 2d, 2f, 2g, 3c, 3d, 3e, 4a, 4b, 4c, 6) insan meme
kanseri hiicre soylari, MCF-7 ve MDA-MB-231 Uzerine sitotoksik aktiviteleri MTT
canlilik testi ile analiz edilmistir. Bilesikler igerisinde 5-klorometil-3-(3,4-
dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol bilesiginin her iki kanser hiicresinde de ¢ok diisiik
dozlarda sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.
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Archive direclory: fexport/home/vomri/vomrsys/data
sample directory: mevinhoca-110_2013-02-20

Pulse Sequence: sZpul

Relax. delay 3.000 sec
Fulse 45.0 degrees
Acq. time 1.133 sec

n
OBSERVE C13, 100.5180342 WHz
DECOUPLE M1, 339.7552134 HHz
Pawer 39 db
cont inuously on
TZ=16 modulated
OCESSING

128964
127.492

Total time 36 min
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126086
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nevinhoca-110

Archive directory: /exporishome/vnmrlsvnmrsys data
Sample directary: nevinhoca=110_2013-02-20

Pulse Sequence: s2pul

Relax. delay Z.00D sec
Pulse 45.0 degress
Acg. tims 1.985 sec
Width 6389.8 H
16 repetitions
OBSERVE ML, 289.7532481 MHZ
DATA PROCESSING
FT sfze 32768
Tetal time 1 min

n

T T T T
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gulcin-311 |

Arenive directory: /export/home/vomri/vnarsys/data
Sample dgireclory: gulcin-311_2011-05-25

Puise Sequence: sZpul

Relax. defay 2.000 séc
Fulse 45.0 degrees

5
319,7727886 NHZ |

OBSERVI H1,
NG

DATA PROCESS.
FT size 3276
Total time 1 min |

EK-1.5. 2b Bilesiginin *H NMR spektrumu

gulcin-a10

Archive directory: sexport/homesvnarl/vnmrsys/dala
Sample directory: guicin-310_2013-01-22

Pulse Seguence: sipul

Relax. delay 3.000 sec
Pulse 45.0 degreas
Acy. time 1.188 sec

L6 H:

ns
OBSERVE  C13, 100.5180342 MHZ
DECOUPLE L, 3987652134 WHZ
Power 33
continuous iy on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 5553
Tetal time 36 min

T T
180 160 140 1z0 100 80 60 40

EK-1.6. 2b Bilesiginin **C NMR spektrumu
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quicin-410

Archive directory: /export/shome/vomrl/vrmrsys/data
Sampie oirectory: guicin-410_2013-01-71

Pulse Seguence: szpu)

Relax. dslay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. Lime 1.935 sec

Wwidth §339.4 Kz

15 repetitions

OBSERV Hl, 358.7532481 WHz
DATA PROCESSING

FT size 32708

Total time 1 min
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EK-1.8. 2c Bilesiginin *H NMR spektrumu
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guicin-a10

Archive dirsctory: /sxTort/nn-a/vnnrl)vn-rsys/data

Sapple directory: guic
Pulse Sequence: sZpul

Rs}ax. delay 2.000 sec

5
OBSERVE C13, 100.5180342 WHz
DECOUPLE M1, 399.7552134 WHz

n-410_20313-01-21

Power 39 d5 - g
continuously on &8 R i
WALTZ-16 modulated ® .
OATA PROCESSTNG 8o i
Line broadening 1,0 Hz LI
FT size £553§ ]
Total time 23 min
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gulcin-510 e
Archive directory: /sxvurt/hmz,{vnmruvr—rsys/n,am
Sample directorys gulcin-510_2013-01-2

Pulse Sequence: sZpul

Relax. delay z 900 sz
Pulse as.0 de
Arg. time 1,335 sec
Widlh 6383.5 Wz
16 repeiitions
RVE i1y dew.7532480 maz

Total time 1 min

EK-1.11. 2d Bilesiginin *H NMR spektrumu

guicin-510

Archive directorys /Expurtﬂu‘e,‘vnmrl/vr\lrsys,’an\a
Sample directory: gulein-510_2013-01-

Pulse Sequence: sipul

Relax. delay 3.000 sec
Pul e 45 0 degrees
me 1199 foc

wuu\n 25125 6 Hz
$17 repetitions
OBSERVE €13, 1005180342 Wiz
DECOUPLE  H1, 389 75521234 Wiz

Total time 36 min
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Pulse Seguence: sipul
Relax. delay 2.000 sec
Pulge 45.0 degrees
Acq. time 1,995 sec
Width §389.8 Wz
16 repetitions
OBSERVE i, 388.7532481 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min
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gulein-g10

Archive directory: sexpori/home/vomrl/vomisys/data
Sample directory: guicin-810_2013-01-22

Pulse Sequence; §2pul
Relax. delay 3.000 sec
Pulsé 45.0 dagrees

. 1005180342 MHZ
DECOUPLE H1, 3149.7532134 MHz
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guicin-710
Archive diFectory: sexport/home/vamri/vnarsys/data
Sempla directory: gulein-710_2013-01-21

Pulse Sequence: sZpul

Relax. delay 2.000 sec

T
FT size 32?38
Total tims 1 min

4 1 ppm

EK-1.17. 2f Bilesiginin *H NMR spektrumu

guicin-710

Archive directory: /ex;:url/heme/vnmrlfvr-rsyUdnla
Sample directory: gulcin-710_2013-01-)

Pulse Seguence: sZpul

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degres

OBSERVE €13, 100.5180342 HHz
DECOUPLE  H1, 399.7552134 WHz
Power 39 dB

cont Inuocusly on

WALTZ-16 wduT-tE&

DATA PROCI
Line hroﬁdantng 1.0 Hz
FT size 65536

Total Lils 28 min

EK-1.18. 2f Bilesiginin “*C NMR spektrumu
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EK-1.19. 2g Bilesiginin IR spektrumu

POrL/home /vnar ] vnnr sys /data
In=1310_2013-01-22

EK-1.20. 2g Bilesiginin *H NMR spektrumu
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guicin-1310

Archive dircctory: /export/home vomr ] unmesys /dato

Sample directo

Pulse Sequence:

Relax. delay 2

513 repotition
OBSERVE €13, 1
OECOUPLE 1, 3

Power 39 df
cont inuous 1y o
WALTZ-16 madul
DATA FROCESSING
ine broadenin
FT size 65536
Total time 28 m

EK-1.21.

% Transmittance
g B
L L

Fy: gulcin-1310_2013-01-22

s2pul

.000 zec

o
99, 7582134 HHZ
n

ated

g 1.0 Wz

in

126.080
122.85%

167.303
127.942

110,000

29 Bilesiginin “*C NMR spektrumu

Cl

g

|m.o“—-=c.,_j

77,33
T
76,703

15916
14734

33.207

EK-1.22.

3500 3000 2500 2000
N

2h Bilesiginin IR spektrumu
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fve directory: sexport
- wctory: gulein=1

Arc
Bame

Pulse Saa

ce: szpul

Balaw. delay 2.000 sec
Pulse B dogrees

a8
Aca. tima L.
Widin 63884
aifsigptIhions

M1, 358.7
DATA PROCEaSiNG | L8l k2 |
FT size 32768 |

Total tima & min

. |
A ‘[ ||| A /
|
M - _ A t .
i ' ) & 7 ' 5 o ' 5 ’ ' ﬂl T a ! . -- ' -Z_ - ' 1.- ~

EK-1.23. 2h Bilesiginin *H NMR spektrumu

gulcin-1210

Archive directoryr sexport/home/vimel/vonreye data
Snmple directory: guicin-1210_2013-01-22

Pulse Sequencer s2pul

Belax. delay 2.000 sec

342 MMz
131 HHz i =
23508 =
BREIER 5
ARaLa a
L =
Total time 28 min T - @
-
et
S

135,043

174,628

167.87%

- T

1zo 100 -1 60 40 20

EK-1.24. 2h Bilesiginin *C NMR spektrumu
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EK-1.25. 2i Bilesiginin IR spektrumu
nevinhoca-610
Archive directory: fexport/home wnmrl vnarsys data
Sample directory: nevinbuca-610_Ie13-0:-20
Pulse Sequence: s2pul
Ralax. delay 2.000 s&c
Pulse 4%.0 degreos
Acg. time 1,995 sec
Width §38%.8 Nz
16 _repetitions
CBSERVE  Hi, 399.7532481 Muz
DATA PROCESSING
FT gize 32768
Total tiee 1 min
|
& | I
A / J /
i I
| ]

EK- 1.26. 2i Bilesiginin *H NMR spektrumu

69
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EK- 1.27. 2i Bilesiginin *C NMR spektrumu

S Transmittance
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guicin-110.8

Archive 1reCctory! /export shome /vontl vnereye data
Sarple directory! guicin-110.8_2003-81-31

Pulse Sequence: sipul i

Belax. dolay 2.000 coc

Fulse 45.0 degrees

Acg. Eime 1,805 eec
.8 He

fene
ORSLR! M1, 398.7532481 AHZ
saiNG

Total tims 1 min

EK-1.29. 3a Bilesiginin *H NMR spektrumu

gulcin-110.8

Archive directory: /esport /hose/vomr L/ visrsys /data
Sample directory: gulcin-110.8_2013-01-21

Fulse Sequence:r spul
Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

ani
OBSERVE 13, 100.5180342 WHz
DECOUPLE M1, 399.7552134 WHZ

EK-1.30. 3a Bilesiginin **C NMR spektrumu

71



%Transmittance
\

25- H
20

15

L
34171

15117 =

1803.5™,

1381.2),

14415

12727

8903

7551,

767 |

3500 2500

 (em-1)

1500

EK-1.31. 3b Bilesiginin IR spektrumu

Archive directory: Jexport/hone/vnarl/vomrsys/data
Sample directory: guicin-110.2_2013-01-21

Pulse Sequence: sipul

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.885 sec
Wicth 6389.8 Hz

1ons
1, 398.7532481 WHz
SSING

B
Total time 1 min

a4 654

L 7.09

—8.0%0
S 8.088
7.4y
7.248
\_7.208
6.812
6.7%1
6.732

—

EK-1.32. 3b Bilesiginin *H NMR spektrumu
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gulein-110.2

Archive dirsctory: /export/home vosr 1 {ynarsys sdata
Sample directory: gulcin-110.2_2813-0

Pulse Sequence: s2pul

0.51B0342 MHZ

DECOUPLE N1, 308 7852134 Wis
Power 39 48 4 H 233
continuous 1y on mme El EE
WALTZ-16 madulated e a g
DATA PROCESSING EEE A 15
Line broadening 1.0 Hz | g
FT size 65536 L .
Total time 36 min 1
w
n
-
g
Lyl g
Il - ~
11 < | 5
2
| | I
| =
s | %
5 - = |
a A | M | |
~ | & |
5 4 s I |
* 5 = j|
= r

40- A
] |
1\ D T | I o
35 _N+ 1 :.m.%; | ‘ i_;;|i !I N
Cl N I :!Ii [
% Q) WD T |
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EK-1.34. 3c Bilesiginin IR spektrumu

73



ulcin-118-3
ArCHIve dirsctory:  esport honesvnmel nmenye sdeta
Sample directory: gueicin-110-3_2013-82-16

Fulse Sequence: sZpul

Relax. delay 7808 sec
Fulse 450

I wize a2
Total time 1

/ \.__.,,._...._.._,\._.ij -

\_J‘ |
e

.
E—

EK-1.35. 3c Bilesiginin 'H NMR spektrumu

guicin-110-3

SEEPOT L Fhone fvnmr 1
guicin-110-3_2017-82-15

archive directo
Sampie director

Pulse Sequence: s2pul

1006 repatitions
OBSERAVE Cl13, 100.5180342 mHz
DECOUPLE M1, 339.7552134 MMz
Power 42 d

cont inusus Iy an

WALTZ-16 modulates

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Wz

FT size 65538

Total tise 1 br, 11 &in

P e I i

220 zon

180

vy s data

20 L] ppm

Ty

120 100 80 60

EK-1.36. 3c Bilesiginin BC NMR spektrumu
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EK-1.37. 3d Bilesiginin IR spektrumu

nevinhoca-710.2

Archive directory: zexnorunmnmrnvmrqs.roula
0.2, F=02-1

Sample directory: aevinhoca-71
Pulse Sequencer sZpul

Retaw. delay 2. nnn sec

Total time 1 min

AL

I'-l'-wlﬁ 15?8_\3 N

YA e -.;h

o fil ‘ i |||
i |||019
1ﬂ?°3 |
1836 I136816
146!
|4B.3ﬂﬁ
144159
1427.85

|| r 79.68
1140.91

1172\52.

1259.52

|
1216.10

!

#6631 | 558,60

EK-1.38. 3d Bilesiginin *H NMR spektrumu
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nevinhoca-710.2

Archive directory: }cxwrt}hﬂ-llunnr].’vnlrt!ﬁ/enln
Sample directory: nevinhoca-710.2_2013=02-1

Pulse Sequence: sipul

Relax. delay S.000 sec
Pulse 45,0 degrees

Acg. time 1.189 sec

Wieth 25135 .6 Hz

1060 rapetitions

OBSERVE C13, 100.5183116 WHz
DECOUPLE M1, 399.757112% MHz

Power 39 B 0
continuous Iy on 2k
WALTZ-16 modulated n m -4
DATA PROCESSTNG u -4
Line broadening 1.0 Hz | =
FT size 655
Total time 1 hr, 44 ain i
™
=
w
0
o 2 "
H -] - -
g =' B 4 H
a3 & s - |2
= o - I = r,
% w3 a
. " = 12 (
= = | |= |
1 ; I = N
! | .
| 5
|
| | |

180 160 14 120 ine . &0 I 60 49 20 ppm

%Transmittance
[~
o
N
\
\

1610.8

4325

1585.0°,

=
(=1

@
|
1541.0 _
14242
1196.5

s
148687
14568

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
~ Wavenumbers (cm-1)

EK-1.40. 3e Bilesiginin IR spektrumu
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navinkoca-710.1

Archive directory: /export/home/vnerl/viersys/data
Sanple directory: nevinhoca=710.1_2013-02-13

Pulse Seguence: sZpul

Relax. delay 2.000 sec
Pulte 45.0 degrees
Acy. time 1,395 sec
Widih 5359.8 Wz

16 repstitions

ERVE H1, 388.7551468 MMz
DATA PROCESSING
FT size 3i76E8

Total time 1 min

EK-1.41. 3e Bilesiginin *H NMR spektrumu

nevinhoca-710.1

Archive directory: /export home /vimrl /vimreys data
Sample directory: nevinhoca-718.1_2013-02-13

Fulse Sequance: sipul
Relax. delay 3.000 sec
Pulse 45.0 degrees

185116 MHz
FLIZZ WHZ

£

= woodocy
Eot ey an H bR B
WALTZ-16 modutated - sosflene
DATA PROCESSING = EE Y EEE
Line broadening 1.0 Mz - LLLRIII
FT size 65536 -4 e
Total time 2 hr, 23 min - ™ -
-4 =
| % E
. Jooog
. E
5 = |
2 g
] | B
2 | el
d =
2 " | -
= 2 E
z i lg |7 '
] - = | =
- -] =

EK-1.42. 3e Bilesiginin *C NMR spektrumu
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Archive diractory: export /NOmE/vmrl vonrsys data
Sanple directory: nesrin-sg0_2012-12-13

Pulse Sequence: s2pul

Ralax. delay 2.000 sec
Pulse 4%.0 degrees
Acy. time 1,189 sec
Width 25125.6 Mz

£40 Topetitions

OBSERVE  C13, 100.5180347 MHz
DECOUPLE ML, 3997552134 MHZ
Power 38 db

129.2%4
79.075
e 78,834

Total time 1 hr, 45 min

——e—— 131,308

148,385
~118.248
114.254

— 143,465

141916
125,325

23.336

| H,C
| 3 \

%T

)
Y

FS
L
l
|
==
2860

31081
e T

3|

14230

1641.7

s144

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

EK-1.46. 4b Bilesiginin IR spektrumu
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Archive directory: /export home/voerLovnersys data
Sanple directory: nesrin-350t_2012-12-13

Pulse Sequence: sipul

- p

o getny 5 aut coc chs N
Fulse 35,0 denrees 4 -
H

o
—
0 o e 7
OBSERVE . '(’2\/'
DATA PROCESSTNG o )

FT size 32764 L /
Total Lime 1 min [
-

tiens
Hi, 399.7532481 MHz

o

L

6,890

G544
L 8.838

—E.853
T

3873

SE— 1 T ]

N

EK-1.47. 4b Bilesiginin *H NMR spektrumu

Archive diractory:  export /hOme vomrl visrsys data
Sanple directory: nesrin-360t_2013-12-13

Pulse Sequanca: s2pul
Belax. dolay 2,000 sec
Fulse 45,0 dagreass
Aca . ne .lg sec

Width 25125.6 He

ant

100, 5180342 MHZ
399.7552134 ANz

i
cont 1 AuouE by
]

o g g
GAL1Z-18 madu tataa o -
TA B 3
ine dening 1.0 He bl
FT size 85
Total time 54 min
o
b
= -
= s
| =
| e
| |
A, |
w & o
S 2 w -
5 o 5 H]
= ! =
B f
N |
|1 |
e e - T ~—1—
170 160 150 140 130 1z0 110 100

EK-1.48. 4b Bilesiginin “*C NMR spektrumu
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% Transmittance

12376

11734

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)
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EK-1.49. 4c Bilesiginin IR spektrumu

EK-1.50. 4c Bilesiginin *H NMR spektrumu
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nevinhoca=560

#archive directory: sexport home svemrl vomrsys data
Sample directory: nevinhoca-560_2013-02-01

Palse Ssgquence: cipul

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acqg. Lime 1.198 sec

.6 Hz

512 repetitions

OBSERVE C13, 100.5180342 WHz

DECOUFLE M1, 399.7552134 MMz
ower 3§ db

cont inuous 1y on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hx

FT size 65536

Total tims 2 min

121.107
116,568
235628
e 76,726

—77.358
56.009
55.977

— Tl

168,455
—— 151,597
148117

167.349
e 140, 147

e s B

50 40 ppm
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=
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EK-1.52. 4d Bilesiginin IR spektrumu
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Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 Pegrees
Acg. time 1935 sec
Width 63898 Hz

16 repetitipns

OBSERVE NI, 3%9.7532475 Wiz
DATA PROCESSING

FT size 327
Total time ffmin

I

—7.7%1

2
L

”

EK-1.53. 4d Bilesiginin *H NMR spektrumu

Archive dirscto
Sample director

Pulse Seauence: sipul

Relox. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degress

cq . 1.19% zec

Width ZE1Z5.6 Hz

7EB repetitions
DBSERVE CL3, 100.5180342 MHz
DECOUFLE 11, 399.7552134 WHz
Power 39 o

cont inusus Ty on

WALTZ=16 modulated
DATA FROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 65536
Total time 54 min

1 /exporishome svnmrl /vnmrsys sdata
nesrin=460_2012-12-13

128,580

124.13%

. | s
3 | 3
" ~
5 5
: :
| |
o . I
: -
|r S
5 l
140 120

.112.7%4

17304
76.710

\

L e e e i

1.611

&
o

EK-1.54. 4d Bilesiginin **C NMR spektrumu
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Archive giraciory: /axport/mome/yoar 1 vmreys/data
Sample directory: nesrin-1260,_2012-12-14

Pulte Sequencer tipul

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 ee‘rlns
Acqg. tine 1.199 sec

wWidth Z5135.6 Hz

1000 repetitions
OBSERVE C13, 100.5180342 MMz
DECOUPLE H1, 399.7552134 MHz
Power 39 dB

continuous ly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
Y size 65535

Total time 54 min

146.%28

—131.428
—17.344
76,710

116,943
—112.632

167,707
134,390

L 167.791

139,918

Ty E v - T B T T T T T —

- Ty I e per—r
170 160 150 140 130 120 110 100 g0 a0 70 60 50 ppm

EK-1.57. 4e Bilesiginin **C NMR spektrumu

Falalh 1o
1 o M
. e | |
Qr( \ ”}ﬁ | 'y I i
%0 N A -ulin h}'i CLTE T
7 o ° /// 'éﬁq ,'\MI (S | ﬂ |
. A E| | l=) g '/"3§ \ 1
26 /,/// ‘ = | Q[ © ‘
] e ‘L e ‘ ‘ E |
24} - s |
g N / J ’ ) ‘ ) / (
= 22 . T i I
I e S N, )
S " ik )
® g 2| F ‘ 3 '
18 ¥ F [ *L
16| i } ‘ g
p L, 2
" oy’ :
12} u o g
| ] v =
10-; |
B,
5__ |
4000 3500 3000 2500 2000 1560 1000 500 |
|

Wavenumbers (cm-1)

EK-1.58. 5a Bilesiginin IR spektrumu

85



nevinhoca-120
Archive directory: sexport/home,/vnmrl/vnmrsys data
Sample directory: nevinhoca-120_2013-02-19

Pulse Sequence: sZpul ..

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.835 se

OBSERVE  H1, 299.7532481 WHz
DATA PROCESSING

FT stze 32768

Total time 1 min

EK-1.59. 5a Bilesiginin *H NMR spektrumu

nevinhoca-120

Archive girector:

Sample directory: nevinhoca-120_2013-02-1

Pulse Sequence: sZpul

Relax. delay 3.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.139 sec

width 25125.6 Hz

512 repetitions

OBSERVE  C13, 100.5180342 Wz
DECOUPLE 1, 389.7552134 MHz

POwer 39 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 65536

Total time 36 min

/8XPOrt /hOme /¥nmr 1 /Vnarsys /data
)

—

T
1 ppm

T T T

220 zo0

ppm

EK-1.60. 5a Bilesiginin **C NMR spektrumu
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EK-1.61. 5b Bilesiginin IR spektrumu
Archive directory: sexportshomesvmmri/vnmrsys/data
Sample directory: gulcin-320_2013-01-18
Pulse Sequence: sZpul
Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees
. time 1.995 sec
Width §389.8 Hz
16 repetitions
OBSERVE Hl, 399.7532481 WHZ
DATA PROGESSING
FT size 32768
Total time 1 min
.
- r "
»
- - -
L | JL PP
T T S — : T : : - ————— ———
9 8 7 6 5 4 3 2 ppm

EK-1.62. 5b Bilesiginin *H NMR spektrumu
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quicin-32z0

Archive directory: /expori/home

ynmr1/vnmesys fdata
1t i

sample directory: gulcin-320_2013-0

Pulse Sequence: s2pul
Relax. delay 2.000 sec
836 repetitioy

ns.
OBSERVE €13, 100.5180342 MHz
DECOUPLE M1, 394.7552134 MMz

FooertSe dp amss 5 =
cont I nuous 1y HRss g BT B
ALTZ-16 _modulated Soom - ~dfle

DATA PROCESSING anNy = Y
ine broadening 1.0 Hz

FT size 65536 L ~

Total time 54 min

169812
——— 168,638
162.375

— N 178,562
N

139,257

118.330

55.458

EK-1.63. 5b Bilesiginin BC NMR spektrumu
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Archive directory: sexpori/home vnmri/vnmrsys/data
guicin-520_2013-01-21

Sample directory:

Pulse Sequence: s2pul

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

cq. time 1.835 sec
Width 6389.8 Hz
16 repetitions
OBSERVE K1, 39
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min

3.7832481 mnz

@
~N
-
]
o
3

EK-1.65. 5¢ Bilesiginin *H NMR spektrumu

gulcin-520

Archive directory: /export/home/vnmrl/vimrsys/data
Sample directory: guicin-520_2013-01-21

Pulse Sequence: s2pul

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Line broadening 1.0 Hz
FT size
Total time 28 min

e R b PP P

— T T T 1 T T
160 140 120 100 a0 60 40 20 ppm

EK-1.66. 5¢ Bilesiginin *C NMR spektrumu
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EK-1.67. 6a Bilesiginin IR spektrumu

anr 1 /vnmrsys /data

Archive directory: /Je=xport/hom:
Sample directory: gulcin-1106-10

Relax. delay 2.000 sec

Pulse Sequence: sZpul
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1.68. 6a Bilesiginin *H NMR spektrumu

EK-
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nevinhoca-

TN

Archive @Irectoryl /espori/hOse vamr i /voercys /sata
Sample diFsctory: navinhoca-119°10_2013-02-25
File: CARRDN

6700

Pulse Sequence: S2pul
Temp. 18.5 € ¢ 202.6 K

Ratax.

FT wize E5NI0
Total tiee 36 min

120,00

b [ ; A &

168,098

EK-1.69. 6a Bilesiginin BC NMR spektrumu
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