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OZET

Anahtar kelimeler: 1,3,4-okzadiazol, tetrazol, sodyum azid, benzoil Kkloriir,
antienflammatuar.

Okzadiazoller anti-bakteriyel, anti-mikrobiyal, anti-kanserojen ve antienflammatuar
ozellikleri sayesinde farmakolojide biiyiilk 6neme sahiptir. Ayrica, kas gevsetme gibi
anestezik ve anti-depresan ozellikleri vardir.

Calismada, izokinolin tetrazol ve amidoksim yapilar1 {zerinden okzadiazol
tirevlerinin sentezi amaclanmistir. Izokinolinden okzadiazol sentezi dort basamakta
gerceklestirilmistir.

Izokinolinden potasyum siyaniir ile 1-karbonitril-izokinolin  hazirlanmstir.
1-karbonitril-izokinolinden sodyum azid ve amonyum kloriir kullanilarak tetrazol
elde edilmistir. Tetrazol pridinde benzoil kloriir ve 4-metil benzoil klorir ile
muamele edilerek izokinolinin okzadiazol tirevi olan 1,3,4-okzadiazol
sentezlenmistir.

Ayrica 1-karbonitril-izokinolinden hidroksilamin hidrokloriir ve amonyum kloriir
kullanilarak amidoksim elde edilmistir. Amidoksim asetil kloriir ve 4-metil benzoil
klorir kullanilarak izokinolinin okzadiazol tiirevi olan 1,2,4-okzadiazol
sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesikler kromatografik olarak saflastirildiktan sonra yapilari *H ve B¢
NMR spektrumlari ile tespit edilmistir.



SYNTHESIS DERIVATIVES OF OXADIAZOLE ISOQUINOLINE

SUMMARY

Key words: 1,3,4-okzadiazole, tetrazole, sodium azide, benzoyl chloride,
antienflammatuar.

Oxadiazoles have more importance by means of anti-bacterial, anti-microbial, anti-
carcinogenic and anti-enflammatuar activities in pharmacology. Also, there are as
muscle relaxation anesthetic and anti-depressant their features.

In thesis, synthesis of derivative oxadiazole isoquinoline have been intend over
tetrazole. From isoquinoline oxadiazole synthesis have been carried out at four step.

1-carbonitrile-isoguinoline have been prepared of isoquinoline with potassiun
cyanide. Tetrazole have been obtained using sodium azide and ammonium chloride
from 1-carbonitrile-isoquinoline. From tetrazole, 1,3,4-oxadiazole, which is
derivative oxadiazole of isoquinoline, have been synthesized tetrazole treating with
benzoyl chloride and benzoyl chloride in pyridine.

Also, amidoxime have been obtained using hydroxilamine hydrochloride and
amonium chloride from 1-carbonitrile-isoquinoline. From amidoxime, 1,24-
oxadiazole, which is derivative oxadiazole of isoquinoline, have been synthesized
treating with acetyl chloride and 4-metyl benzoyl chloride in pyridine.

After synthesized compunds purified as cromatographic,the structure of synthesized
compounds were identified by *H and **C NMR spectrums.

Xi



BOLUM 1. GIRIS

Izokinolin (1) alkoloidleri dértyiizii askin {iyesi olan ¢ok genis bir ailedir. Sitmaya,
l6semiye, parkinson hastaligina, HIV viriisiine karsi ve antitimor, antimikrobik,

antibakteriyal olarak kullanilan tiirevleri 6rnek olarak sayilabilir [1].

Sekil 1.1. izokinolin (1) ve 1-benzil izokinolin (2) molekiil yapist

Izokinolin tiirevi olan 1-benzil izokinolin (2) papaverin ve morfin gibi yaygin olarak
bilinen molekiillerin yap1 tasidir. Ayrica izokinolin aromatik aminoasit, tirozinin

dogal halkasidir.
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Berberin: Mantar, maya, parazit, bakteri ve viriis
enfeksiyonlarina karsi

Papaverin: Damar genisletici Morfin: Anestezik

Sekil 1.2. Papaverin, morfin ve berberin molekiil yapisi

Okzadiazoller gosterdikleri biyolojik aktiviteler sayesinde biiyilk oneme sahiptir.
Karboksilik asit ve amid grubu biyoizostereleridir. Ester grubu biyoizostereleri
yerdegistirmeleriyle olusan 1,2,4-okzadiazoller, insan burnunda kokain mimetik ve
muskarinik reseptor agonist olarak davranan bilesenlerde kullanilmistir. Amid grubu
biyozosterelerinin  yerdegistirmesiyle 1,2,4- ve 1,3,4-okzadiazoller meydana

gelmistir.



Bu calismada izokinolin 1,2,4 ve 1,3,4 okzadiazol tiirevlerinin sentezi galisiimistir.
Ik olarak izokinolin bir pozisyonundaki karbonuna nitril baglanmasi, sonra da,
tetrazol ve amidoksim elde edilmesi ve aril klorirlerle izokinolin 1,3,4 ve 1,2,4

okzadiazol tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. izokinolinler

Izokinolin, heterosiklik organik bilesiktir. Benzen halkasi ve pridinin

halkalagmasiyla olusan notral benzopridin ¢esididir.

Sekil 2.1. Kinin (3), eroin (4) ve morfolin (5) molekiil yapisi

Alkaloidlerin genis bir bolimiinii olusturan izokinolinler, yararli biyolojik etkiler
gosterdikleri i¢in ¢ok Onemlidir. Aslinda, bu alkaloidlerin biyosentezi i¢in dogal
bilesenler bilinmeden &nce bitkilerin iyilestirici 6zelligi fark edilmistir. Ornegin,
Kinakina agacinin kabugunda bulunan kinin (3) ve hashas tohumu kapsiillerinin
6zsuyunda bulunan tetrahidroizokinolin tiirevi olan morfolin (5) sitmay1 6nleyen iki
tirtindiir. Morfin ve morfinin di-O-agil tiirevi olan eroin (4) bagimlilik yapmalarina

ragmen tipta siddetli agrilar1 kontrol altina almak i¢in halen kullanilmaktadir [2].

2.1.1. izokinolinlerin rezonans yapis

Azot lizerinde bulunan ortaklanmamis elektronlarin halkaya dik olmalar1 nedeniyle
niikleofilik atak giicliniin daha fazla oldugu, diger karbon atomlarindaki elektronlarin
delokalizasyonda kullanilmalar1 ve elektronlarin siirekli hareketi azot atomuna gore

atak yapma giiciinii azaltmaktadir.
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Sekil 2.2. Izokinolin rezonans yapisi
2.1.2. izokinolinin elektrofilik reaksiyonlar

Benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyonu ile izokinolin azot atomundan kolayca
protonlanir ya da alkillenir. Oleum varliginda siilfolanmasindan 5-siilfonik asit verir.
Ancak, 0 °C’de dumanl nitrik asit ve derisik siilfiirik asit varhiginda 5- nitro ve 8-
nitro izokinolini 1:1 oraninda verir. AlCl3 varliginda bromlanmasiyla 75 °C’de % 78

verimle 5-bromo izokinolin elde edilir [2].



SO3H
N 803v H2304 QOOC N
N N

/NiR

N X
R=H yada Alkil grubu
X=Alkil Halojen(r
Br
N _N
NO,
N HNO3 ’ H2804 0 OC N
N _N
NO,

Sekil 2.3. Izokinolinin elektrofilik reaksiyonlar

2.1.3. Tzokinolinin niikleofilik reaksiyonlari ve indirgenmesi

Niikleofilik katilma C-1’de meydana gelerek izokinolinyum tuzu olusturulur.
Izokinolinyum tuzu LiAlH4 ile THF de indirgenmesi ile 1,2-dihidroizokinolin
meydana getirir. Indirgeme reaktifi olarak NaBH,; %98’lik etanol kullanilirsa siklik
enamin olusur. C-4’lin protonlanmasi ve C-3’¢ reaktifin hidriir transferi sonucu

1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler elde edilir.



LiAlH,
CC — CQ, ™ CG
_N N N,
x R R
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1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

Sekil 2.4. izokinolinin niikleofilik reaksiyonu

Siyan anyonu, su/diklormetan igerisinde 2-benzoizokinolinyum tuzuna C-1’den

katilir. Bazla proton koparilarak 1-siyanoizokinolin olusur [2].

KCN,H,0

N DCM X NaOH A
N" N _N
="~coph *coph -PhCHO
cl- CN CN

Sekil 2.5. 1-siyanoizokinolin eldesi
2.2. Izokinolinlerin Sentez Y6ntemleri

Izokinolinler Bischler-Napieralski, Pictet-Spengler ve Pomeranz-Fritsch olmak iizere

iic yontemle elde edilir.

Izokinolinlerin gelisme ydntemi schiff bazindan hidrojenasyon, tosilleme,

hidroklorik asit katalizli siklizasyon igeren ¢esitli asamalar olarak tanimlanir [3].



2.2.1. Bischler-Napieralski yontemi

Bischler-Napieralski yontemi 1-siibstitiientli 3.4-dihidroizokinolinlerin
oksitlenmesiyle izokinolin elde etme yontemidir. B-feniletilamin (1-amino-2-
feniletan) baslangi¢ maddesidir. Genellikle sodyum metoksit varliginda nitrometan
ile aromatik aldehitlerin reaksiyonu sonucu olusur. Metanol eliminasyonu ile B-

nitrostren (1-nitro-2-feniletan) meydana gelir.

OMe
MeN02
CHO  \eona NO, XN
-MeOH

H, Pd/C

LiAIH,

OMe

NH,
NH,

Bu iiriin genellikle LiAIH, ile B-feniletilamine indirgenir. B-feniletilamin bir baz ve

Sekil 2.6. B-feniletilamin eldesi

acil kloriirle reaksiyona girerek amid meydana getirir [4]. Daha sonra POCI; yada
P,0Os ile muamele edilerek halkalagsma gerceklestirilir [5]. Sonug olarak, Pd/C ile
isitilmasiyla 3,4-dihidroizokinolin meydana gelir.

R! R1
R2cocl
©)\ NH, baz ©)\ P,Og (;G
NH ~N
o//< R?

Sekil 2.7. 3,4-dihidroizokinolin sentezi

2.2.2. Pictet-Spengler yontemi

B—feniletilamin ve aldehitten 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin hazirlanmasinda

Pictet-Spengler yontemi kullanilir.



Sekil 2.8. 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eldesi

Benzen halkasina bagli elektron veren grubun halkaya elektron destegiyle iminden
yeni bir halka olusturulur. Aslinda fiziksel sartlar altinda halkalasma meydana
gelebilir. Dogada pek cok tetrahidroizokinolin alkaloidlerinin biyosentezi i¢in Pictet-

Spengler yontemi 6nemli bir adimdir [2].
2.2.3. Pomeranz-Fritsch yontemi

Pictet-Spengler ve Bischler-Napieralski  yontemlerinde benzen halkasinin
siklizasyonu C-1’de olurken, Pomeranz-Fritsch sentezinde benzen halkasinin

siklizasyonu C-4’de gergeklesmistir.

Pomeranz-Fritsch sentezinde baslangi¢ maddesi benzaldehit, aminoasetaldehit dialkil
asetal ile reaksiyona girerek imin olusturur. Asir1 asidik sartlarda dogrudan
izokinolin meydana gelir. Pomeranz-Fritsch halka kapanma sartlar1 siibstitiie
olmayan iminlerin halkalagmasma izin vermesine ragmen reaksiyon benzen

halkasina elektron veren bir grup baglh oldugunda daha hizli ger¢eklesmektedir [2,4].

OR
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e

Sekil 2.9. Izokinolin eldesi

Pomeranz-Fritsch ~ sentezinde  kiiciikk  degisimlerle  1,2-dihidroizokinolinler
hazirlanabilir. Imin ilk olarak %98’lik etanolde NaBHj, ile benzilamine indirgenir.
6M HCI ile muamele edilerek metoksi gibi elektron veren gruplarla benzilaminin
halkalagmasi saglanarak 1,2-dihidroizokinolin elde edilir [2,6].

1,2-dihidroizokinolinler kararsiz olduklarindan havada bulunan serbest azot ve

oksijen ile tepkime verir.



Pomeranz — Fritsch sentezinin avantaji elektrofilik ortamda 1,2-dihidroizokinolin
olustururken, niikleofilik ortamda C-3’te 1,4-dihidroizokinolinyum tuzlarini
meydana getirmesidir. Boylece tek balonda karisik 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler

olusur [2].

ROOR  NaBH, RO OR MeO

MeO
N NH  -2ROH NH

Sekil 2.10. 1,2-dihidroizokinolin eldesi

2.2. Tetrazoller

Tetrazoller, bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusmus, iki doymamislik
iceren besli halka yapisinda, organik heterosiklik bilesiklerdir [7]. Ayrica karboksilik

asitlerin biyoizosterileridir [8].

Tetrazoller, 1H ve 2H-tetrazol olarak bilenen iki tautomer yapisina sahiptir. Sekil
2.11 deki gibi numaralandirilir [9].

5 1 R R
4 N. N H/N\NI N~N
H
3
1H 2H

Sekil 2.11. Tetrazoliin tautomerik yapisi ve numaralandirilmasi

Tetrazol zayif asidik oOzelliktedir ve asitligi asetik asite yakindir (pKa=4,76).
S-monosiibstitiie tetrazollerin asitligi 5 konumundaki siibstitiientin yapisindan
olduk¢a c¢ok etkilenir. Tetrazoliin asitligi 5 konumunda elektron g¢ekici grup
varliginda artmakta ve elektron verici grup varliginda ise azalmaktadir. Bazi
tetrazoller bazik 6zellik de gosterir; tetrazollerin bazlik giiciiniin anilinden daha zayif

oldugu belirlenmistir [10].
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Tetrazoller dogada bulunmazlar ve nadir de olsa bazi tetrazoller biyolojik aktivite
gostermezler, ancak biyolojik bozunmaya dayaniklidirlar. Bu 6zellikleri sayesinde
biyolojik olarak aktif maddelerin gelisiminde ¢esitli fonksiyonel gruplarin izosterik

stibstitiientleri olarak tetrazollerin kullanilmasi miimkiindiir [11].

Tetrazol bilesikleri, muhtemelen tetrazol halkalar1 biyoaktif karboksilik asitler gibi
davrandiklarindan biyolojik aktivite sergilerler. Tetrazol halkasi karboksilli asitlere

gore daha kararli davranmaktadir [10].

Tetrazol, zayif karakteristik kokuya sahip, acik saridan beyaza dogru kristal kati

halinde bulunur. Suda ve alkolde ¢oziiniir ve erime noktasi ise 156 °C’dir [12].

Tetrazol bilesiklerinin sistematik incelenmesi yirminci yiizyilin ortalarindan sonra
basladi. Amerikalt ve Avrupali bilim adamlarinin bu alanda yaygin calismalari
bilinmektedir. Fakat bu bilesiklerin kimyasal 6zelliklerine iliskin 6nemli ¢alismalari
Rus bilim adamlar1 tarafindan gergeklestirilmistir. Bir karbon ve dort azot atomuna
sahip tetrazol halka sistemi oldukga kararli bir yapiya sahiptir ve bu kararlilik, 5-
siyano-2-feniltetrazol’lin tetrazole pargalanmasi sirasinda asidik, bazik, yiikseltgen
ve indirgen maddelere karsi1 direnci ile gosterilmistir [10].

Tetrazol icin hesaplanan rezonans enerji degeri diger heterohalkalardan oldukga
yiiksektir. Tetrazol i¢in rezonans enerjisi 230-260 kJ/mol, imidazol i¢in 60 kJ/mol,
pirazol i¢in 122 kJ/mol’diir. Tetrazol molekiilii diizlemseldir ve karbondan bir, pirol
azotundan iki, piridin azotlarinin her birinden gelen birer elektron olmak iizere
toplam alt1 elektrona sahip aromatik ozellikte bir bilesiktir. Tetrazol halkasinin
elektron sistemi ve endosiklik azot atomu tizerinde elektron ¢iftinin var olmasi bu
heteroatomlarin cesitli elektrofilik maddelerin saldirisina ugramaya agik hale getirir
[10].

2.2.1. Tetrazol sentezi

Tetrazol sentezi inert bir ¢oziiciide yliksek sicaklikta nitril gibi bir akseptdr grupla
sodyum azid gibi hidrazoik asit kaynagi ve amonyum kloriir arasinda gergeklesen

reaksiyonu igerir [8].
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2.2.1.1. Nitrillerden tetrazol sentez yontemi

H
MeSiN; , n-Bu,Sn-O RL _N.
.CN toluen

Rl

Sekil 2.12. Trimetilsililazit kullanarak tetrazol sentezi

Wittenberger ve Donner tarafindan toluenin reflilkks sicakliginda dialkilkalay
oksitlerinin katalitik miktartyla trimetilsilil azid kullanarak nitrillerden tetrazollerin

sentezi agiklanmistir. Reaksiyon alkil ve aril nitriller i¢in ayni1 sonucu vermistir.

N«
@CEN — 7

N N HN-N
Boc Boc

Sekil 2.13. Trietilamonyum kloriir kullanarak tetrazol sentezi

Kyu Yang Yi, nitrili toluende amonyum azit ve trietilamonyum kloriir ile 80 °C’de

1sitarak tetrazol elde etmistir [13].

1,1 eq NaN;
1,0 eq ZnBr, n=N,
R—=N _ NH
su, reflux R)\N

Sekil 2.14. Cinko bromiir kullanarak tetrazol sentezi

Barry Sharpless, nitrili sodyum azit ve ¢inko kloriir (ZnCl,) ile suda refliiks etmistir.

pH 1’e getirilerek tetrazol elde edilmistir [14].

Sekil 2.15. Amonyum klortir kullanarak tetrazol sentezi

Daniela Rubia dos Santos, dimetilformamit icerisinde 4-hidroksi benzonitrile NaN3

ve NH4Cl ekleyerek 150 °C’de 1sitmasiyla tetrazol sentezini gerceklestirmis [15].
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H
A Sh,0; - N~
R + NaNj S A /’/\l
DMF, 120-130 °C

Sekil 2.16. Sh,0s ile katalizlenmis 5-siibstitiie 1H-tetrazol sentezi

K. C. Rajanna, nitril bilesigini antimon trioksit (Sh,O3) ve NaNj ile 1sitarak tetrazol

sentezini gergeklestirmistir [16].

HN-N
CN X N
~ TMSN;, TBAF.3H,0 — /N
\ y
N 50°C, 9 saat \ N

Sekil 2.17. TMSNGgile tetrazol sentezi [14]

2.2.1.2. Organobromidlerden tetrazol sentez yontemi

Hallberg ve Altermon, organobromitten mikrodalgada aril ve vinil nitrillerle tetrazol
sentezini agikladi. Organobromidler katalizor olarak Pd(PPhs), kullanarak Zn(CN)
ile DMF icerisinde 2 dakikada miikemmel iiriinler verdi. Tetrazoller normal

sicakliklarda 3-96 saat gibi bir siiregte sentezlenebildi [17].

Zn(CN), Pd(PPhy)s, DMF NaN3 NH,CI, DMF

Br A yada MW CN A yada MW HN-N
Rl
RY AN
Rl N

Sekil 2.18. Organobromit ile tetrazol sentezi

Tetrazol ilk olarak 1885 yilinda J.A.Bladin tarafindan siyanojen ve fenilhidrazinin
kondensasyon firiinii olan disiyanofenilhidrazin bilesiginin incelenmesi sirasinda
bulundu. Nitr6z asitle disiyanofenilhidrazinin reaksiyonu sonucu olusan bu bilesik 5-

siyano-2-feniltetrazol olarak adlandirildi [10].

HNO NC——N
N 2 —N
NC-C—HNCgHs No  N-CgHs

NH

(CN)2 + NHzNHC6H5

Sekil 2.19. Fenilhidrazin kullanarak tetrazol sentezi



13

Bladin, calismasini 5-siyano-2-feniltetrazol bilesiginin pargalanmasi ile olusan

tetrazoliin varligin1 kanitlayarak desteklemistir.
2.2.2. Tetrazollerin kullanim alanlar1

Siibstitiic olmamus tetrazoller asidik 6zellige sahip olduklari i¢in azot atomlarindan
metallerle tuz olustururlar. Tetrazollerin giimiis ve bakir tuzlari 1sitildiginda siddetle
patlar ve bu yiizden tetrazol tiirevleri patlayict maddelerde atesleme bileseni olarak
kullanilir. Atesleme bileseni olarak kullanilan tetrasen yapisinda tetrazol halkasi
bulunan bir bilesiktir [10]. Ayrica yanici ve patlayict ozellikleri sayesinde

otomobillerin hava yastiklarinda gaz jeneratorleri olarak kullanilmaktadir [7].

Tetrazoller, karboksilik asit gruplarindan daha kararli olduklari igin yeni gelistirilen
ilaglarda karboksilli asit gruplar1 yerine tetrazol gruplari tercih edilir. Buna bagh
olarak son donemlerde tetrazol tiirevleri antikanser, antimikrobiyal [18],
antihipertansif ve antialerjik ajanlarin sentezlerinde tercih edilmektedirler [19].
Tetrazollerin karboksilat biyoizostere gibi igeren taninmis ornekleri arasinda protein
trosin fosfat 1B (PTB 1B) inhibitorler, metabotropik glumat (mGlul) reseptor
kaslari, salgi yapimimi uyarici biiylime hormonu, sisteinin lokotriyen D4 (LTDy)

reseptor kaslar1 yer almaktadir [8].

Pentametilentetrazol (kardiazol)’iin merkezi sinir sisteminde uyarict 6zelligi vardir
ve klinik olarak barbiitiratlarin yiiksek dozundan kaynaklanan zehirlenmenin etkisiz

hale getirilmesinde kullanilir [10].

1,5-disiibstitlie tetrazollerin alkil, siklo alkil, aril, amino ve amit grubu igeren tiirleri
uyarici veya yatistirict madde etkisi gosterirken, bazi 5-monosiibstitiie tetrazoller agri
kesici ve sakinlestirici aktiviteye sahiptir. 2,3-Difenil-5-undesiltetrazolyum kloriir ve

benzer tetrazol tuzlar1 dezenfektan 6zellik gostermektedir [10].

Tetrazollerin metal tuzlarinin suda ki yiiksek ¢oziniirliigli nedeniyle yeni boyar
maddelerin sentezlerinde kullanimlar1 artmistir. 5-amino tetrazolden ¢ikarak

sentezlenen azo boyalar tekstilde agartici olarak kullanilir [19].
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1-Aril-5-benziltiyotetrazollerin antitiiberkiiler aktivite gosterdigi belirlenmistir [20].
Tetrazoller farmakolojik arastirmalarda olduk¢a Onemlidir. N-siibstitiic olmamis
tetrazoller (5-siibstitiie-1H-tetrazoller) son yillarda ilag yapiminda oldukga sik
kullanilmaya baslandi. Patent literatiirlerinde yapilan kapsamli bir arastirmaya gore
tetrazol igeren ila¢ maddelerinin biiyiik gogunlugu aril tetrazollerdir. Bu yapilarin da
biiyiik bir kismu bifeniltetrazol iskeleti igerir. Ornegin; hipertansiyon tedavisi igin
1994 yilinda kullanilmaya baglanan Losartan [7] bifeniltetrazol yapisi igerir. Astim
tedavisi i¢in kullanilan Tomelukast alifatik bir gruba baglh tetrazol halkasi

icermektedir [21].

2.3. Amidoksimler

Amidoksimler amin ve hidroksi imin grubu igeren bilesik siniflaridir. Bu ylizden

degerli bilesiklerin sentezinde kullanilmistir.

1873 yilinda Lossen ve Schifferdecher ilk amidoksimi [22] hidrojen siyanit ve
hidroksilaminin reaksiyona girmesiyle hazirladi. 1884 yilinda Tiemann tarafindan
benzaldehit ve benzonitrille hidroksilaminin reaksiyonuyla benzalamidoksim ve
mandelamidoksim hazirlandi. Sonraki yillarda daha ¢ok amidoksimlerim
farmakolojik ozellikleri test edildi. Mantar, bakteriyel, lokal anestezi ve fibrinojen

reseptor antagonistler olduklar: kesfedildi.

2.3.1. Amidoksimlerin sentezi

2.3.1.1. Nitril ve hidroksil amin ile amidoksim sentezi

Tiemann ve Kriiger tarafindan amin ve nitrilin 60-80 °C ° de reaksiyonuyla

amidoksim sentezlenmistir [22].

Na,CO3 N-OH

R—

Etanol NH,

R—=N + NH,OH

Sekil 2.20. Hidroksil amin kullanilarak amidoksim sentezi



15

2.3.1.2. Nitrozolik asidin indirgenmesiyle amidoksim sentezi

Wieland ve Bauer [H10] H,S ile benzonitrozolik asidin indirgenmesiyle amidoksim

hazirladilar.

N-OH N-OH
/ /
©/<NO + HS — ©/<NH2 + H,O0 + 25

Sekil 2.21. Hidrojen siilfiir kullanilarak amidoksim sentezi

2.3.1.3. iminoeterler kullanilarak amidoksim sentezi

Ilk olarak Pinner [22] tarafindan iminoeterlerle hidroksilamin kullanilarak

amidoksim sentezlenmistir.

<:> :/N‘OH N-OH
+

NH,

Sekil 2.22. Iminoeter kullanilarak amidoksim sentezi [H3]

2.3.1.4. Hidroksiimikasitkloridler ile amidoksim sentezi

[lk olarak Winner [22] tarafindan hidroksiimit asit kloridlerle amonyagin

reaksiyonundan amidoksim sentezlenmistir.

)|\ + 2NH3 - )|\ + NH4C|

Sekil 2.23. Hidroksiimit ve amonyak kullanilarak amidoksim sentezi [H4]

2.3.2. Amidoksimlerin fiziksel ozellikleri

Amidoksimler, erime noktalarinin tizerindeki sicakliklarda bozunabilen renksiz
kristal bilesiklerdir. Aril amidoksimler suda ¢oziinmeyen ancak alkoller ve bazi

organik ¢oziiciilerde ¢6ziinebilen alifatik amidoksimlerden daha kararli bilesiklerdir.
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Alifatik amidoksim serisinin ilk iiyesi suda ¢oziniir. Fakat alifatik amidoksimlerin

suda ¢oziintirlikkleri molekiil agirliklarinin artmasiyla azalir [23].

N-OH R._N R._N

NH,

Sekil 2.24. Dallanmig amidoksim ¢esitleri [22]

H
|
N-OH R._N.
R— = Y oH
NH, NH

Sekil 2.25. Amidoksim tautomer yapisi [22]

2.4. Okzadiazoller

Oksadiazoller, azot ve oksijen atomu igeren biyoizostere amid ve ester gruplarinin
kullanimiyla elde edilen 6nemli heterosiklik bilesiklerdir [2]. Oksadiazollerin dort
izomerinin oldugu 1962 yilinda Boyer ve Behr, 1965 yilinda Eloy tarafindan
aciklanmistir [10].

N \ N I\ N=N
Ne) 0 o

Sekil 2.26. a)1,2,3 b)1,2,4 ¢)1,2,5 d)1,3,4-oksadiazoller

Oksadiazoller, igerdigi heteroatomlarin indiiktif etkilerine ragmen ¢ok zayif
bazlardir. Furandaki iki CH= grubunun pridindeki iki N atomuyla yerdegistirdigi
icin konjuge dien karakter sergileyen oksadiazollerin, oksadiazol halkasindaki
karbon atomundan elektrofilik siibstitiisyonlar1 olduk¢a zordur. Ciinkii pridin tipi
azot atomunun elektron ¢ekmesiyle karbon atomu diisiik elektron yogunluguna
sahiptir. Eger oksadiazol halkasi elektron veren gruplar ile siibstitiie edilirse azot
atomunda elektrofilik atak meydana gelir. Oksadiazol halkas1 niikleofilik ataga
direnglidir [24].
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Ester grubu icin yaygin biyoizosterik yerdegistirme iriinii heterosiklik 1,2,4-
oksadiazollerdir. Ester kisimin yerdegistirmesiyle olusan biyoizosterik oksadiazol
ornekleri insan burnunda ve enteroviruses, kokoin memetikleri ve muskarinik

reseptOr agonistler gibi davranan bilesenlerde kullanilmstir.

Amid grubu biyoizosterlerinin iriinii hem 1,2,4-okzadiazoller hem de 1,3,4-
okzadiazollerdir. Amid grubunun biyoizosterisi ile peptit kimyasi ve

peptidomimetiklerin gelisimi 6nem kazanmistir [25].

Okzadiazoller arasinda en degerli okzadiazoller 1,2,4-okzadiazollerdir. Farmakolojik
endiistride biiyiik 6neme sahiptirler. 1,3,4-okzadiazoller ise son zamanlarda optik
aletlerde kullanildigr gibi elektronik aletlerde kullanilmasiyla yogun uygulama

alanina sahiptir [22].

2.4.1. 1,2 4-okzadiazoller

1,2,4-oksadiazoller, elektronik Ozellikleri sayesinde farmakolojik Oneme sahip
molekiillerde ester, amit biyoizosterleri [26] ve dipeptit mimetikler [27] olarak

kullanilmaglardr.

1,2,4-oksadiazollerin tiirevleri bensodiazepin reseptorlerinin ligandlar [22,28], anti-
inflammatuar ajanlar [29,30,31], protein trozin fosfatazlarin inhibitérleri [22],
muskarinik reseptér agonistleri [32], histamin HTs-reseptorlerinin antagonistleri

[33,34,35,36] gibi genis dl¢iide biyolojik aktivite gosteren bilesenlerde bulunur.

ekso-diasteroizomer

1. Etkili 5-HT3 antagonist 2.Son derece yararli muskarinik agonist

Sekil 2.27. 1,2,4-oksadiazollerin biyolojik aktivite 6rnekleri [22]
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Indirgenmis okzadiazol halkalarinda indirgenmeler N-2, C-3, N-4 yada C-5
pozisyonunda meydana gelir. indirgenmis halkadaki ¢ift baglar sirasiyla Sekil
2.19°da belirtilmistir [37].

Sekil 2.28. N-2, C-3, N-4, C-5 pozisyonunda indirgenmis okzadiazoller

1,2,4-okzadiazollerin karboksilik asit yada anhidritler gibi acil bilesikler ve
amidoksimden sentezlenmesi yaygindir.
2.4.1.1. Amidoksimlerden sentez yontemleri

Acilkloritler, anhidritler, esterler, floritler ve trikloroalkanlar agil ajanlari olarak
kullanilirlar [35]. Karboksilik asitler kapling reaktiflerinin Onciisii olarak dikloro
hekzil karbodiimit (DCC), 1,1-karbonildiimidazol (CDI) ya da 1-[3-( dimetilamino)
propil]-3-etilkarbodiimit (EDC) ile ayni prosediire gore basarilmaya c¢alisilmistir
[44].

R? R?

R3 R3
RICOH CDI, DMF, 30 dk , 25 °C CDI, DMF
2
N/OH /N‘o 115 °C, 6 saat /N‘o
R2 / NH; =0 N=¢
NH2 Rl Rl
R3

Sekil 2.29. Karboksilik asitler ve CDI ile 1,2,4-oksadiazol sentezi [37]

Kapling ajan1 olarak etilkloroformatin onciilii§iinde arilamidoksimler ve karboksilik

asitlerden 1,2,4-oksadiazoller sentezlenmistir [22].
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NH
O Ar\< 2
CI)J\OEt o 0 \ oH HoN
= 2N __ .0 R
RCOH T - el
K,COs , CH,Cl, , 25 °C K,CO3, CH,CI, , 25 °C r (o)
120°C
4 saat
Ar
YN%
R
N-o

Sekil 2.30. Karboksilik asit ve etilkloroformatin reaksiyouyla 1,2,4-oksadiazol sentezi

Barg ve caligma arkadaslari, pridin igerisinde amidoksimlerle simetrik anhidritlerin
reflux  sicakliginda 1sitilmasi  sonucu  peptidomimetik  1,2,4-okzadiazoller
sentezlemislerdir. Higbir sekilde O-agilamidoksimi deprotonlanmaya ya da izole

etmeye gerek kalmaz.

EtO,CC(NOH)NH, Pridin

Boc H reflux

Sekil 2.31. Amidoksimlerden 1,2,4-okzadiazol sentezi

Liang ve Feng, peptit kenetlenme reaktifleri olan karboksilik asitler yardimiyla
amidoksimlerin 100 °C’de glisinde siklodehidratasyonuyla O-agilamidoksimler

sentezlediler.

y F DCC, Glisin
0
NH, (l) 100 °C o
+ N/ | OH

OH

Sekil 2.32. Karboksilik asitlerle okzadiazol sentezi
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1,2,4-okzadiazoller, benzonitril okside siyanidin siklizasyonuyla meydana gelir.

Benzoldoksim kenetlenme yoluyla difenilokzadiazol iiriinleri verir.

+ —
Ph——=N-0O N
) N
N=<
R——==N R

Sekil 2.33. Benzonitril oksitten 1,2,4-okzadiazol sentezi
Yasar Diiriist, kloroasetilkloridle benzamidoksimi benzen igerisinde 1sitarak 1,2,4-

oksadiazol sentezledigini rapor etmistir [22].

O

_OH g

I
)\NHZ Benzen, refliiks 5 saat

N-O N.
/ Ph 7 0 Ph
P Acpa /<N;QC/O\N L
H

2

NH,

Sekil 2.34. Kloroasetilkloritler kullanilarak 1,2,4-oksadiazol sentezi [22]

2.4.1.2. Gliokzal semikarbazondan sentez yontemi

N-N
PhCOCH=-NNHCONMe, phcoQO>—NMe2

Sekil 2.35. Semikarbazonun siklizasyonuyla okzadiazol sentezi

1,2,4-okzadizoller sodyum asetatta bromla yer degistirmis gliokzal semikarbazonun

siklizasyonuyla elde edilmistir [38].

.OH ' .O__R R
N RCOX N \n/ JAN YN
’ '
R)l\H R)l\H o yada katalizér N\O\>_R

Sekil 2.36. Alkil halojeniirler ile okzadiazol sentezi

Kaboudin ve Saadati, amidoksim benzoilkloriirii oda sicakliginda ve mikrodalgada

1sitarak 1,2,4-oksadiazol sentezlemistir [39].
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2.4.1.3. Nitrilli bilesiklerden sentez yontemi

Ar—CN Ar
AcOH Kkat. N-OH ArCHO 7——/ N
+ Ar%/N )

N. .
MW 1 dk H> MW 3 dk O Ar

NH,OH

Sekil 2.37. Aldehitlerden elde edilen okzadiazol sentezi

Adip, mikrodalgada 100-150 °C ’de ii¢ basamakta 1,2,4-oksadiazol sentezi
gerceklestirmistir. Karboksilik asit tiirevleri yerine aldehitler kullanilmistir [39,40].

2.4.2. 1,3 4-okzadiazol sentezi

@Q\s/’o i PEG

0O 0 Et;N” %0/\/ Rl 5 R?

R4 >—R2 v
HN-=NH MW,100W, THF N~-N

Sekil 2.38. Diagilhidrazinlerden okzadiazol sentezi

1,3,4-okzadiazoller genellikle diagilhidrazinlerin dehidrasyonundan elde edilir [3].
1999 yilinda Novartis’de Brain grubu 1,3,4-okzadiazollerin alisilmigin disinda
hazirlanmasin1 1,2-diagilhidrazinlerin dehidrasyonuna dayanan anahtar basamagi
olarak gelistirildi. 1,2-diacilhidrazinler agil kloriir (yerdegistirmeyen heterosiklik
iirlinler veren) yada izosiyanat (iirlin olarak 2-amino siibstitiie veren) ile hidrazinin

reaksiyonu sonucu kolayca elde edildi [25].

2.4.2.1. Tetrazollerden sentez yontemi

R H CF;COOH N—N
N
Y@ 25°C R/< »\

0~ “CF;

Sekil 2.39. TFA kullanarak tetrazolden okzadiazol sentezi

Vereshchagin ve ¢alisma arkadaslari, 25 °C ’de tetrazolden DCM kullanarak trifloro

asetik asit ile yiiksek verimde 1,3,4-oksadiazol sentezlemistir [41].
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O
Ph, Nin Pridin Ph N-N
_N N/ + Cl — \N4©—< »‘@*CN
Ph N-NH PH o
CN

Sekil 2.40. Benzoilkloriir kullanarak tetrazolden okzadiazol sentezi

Neng Jun Xiang ve c¢alisma arkadaslari pridin igerisinde tetrazole ve 4-siyano-

benzoil kloriirii refliiks ederek 1,3,4-oksadiazol sentezlemislerdir [42].
2.4.3. 1,2,5-okzadiazol sentezi

a—ketoaldehit monoksim ve hidroksilamin arasindaki reaksiyon 3-amino-1,2,5-
okzadiazol verir.
NH,OH RC—CH

RC'CH
ONOH  -H,0 HO-N N-OH -H,0 N‘o’N

Sekil 2.41. a—ketoaldehit monooksim ve hidroksilaminden 1,2,5-okzadiazol sentezi
2.4.4. Okzadiazollerin biyolojik 6nemi

1,2,4 ve 1,3,4 oksadiazoller gesitli tiirevleri ile oldukga ilgi toplayan bilesiklerdir.
Oncelikle tarim ve giindelik yasamda sorunlara neden olan canlilar icin insektisit ve
pestisit [43] etkileri anilmaya degerdir. 2,5-disiibstitiie okzadiazol tiirevlerinin
antienflammatuar [44,45] 6zellikler gosterdigi bilinmekteyken ve okzadiazollerin son
yillarin  6nemli sorunlarindan HIV-1 igin proteaz inhibitorii olarak davranma

potansiyelleri arastirma konusu olmustur.

1,3,4 okzadiazol tiirevlerinin antibakteriyel etkilerinin varligi, antimikrobiyal etkileri,
mantar tedavisi ic¢in antifungal etkileri, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilabilecek
ozellikleri ve hatta potansiyel antikanserojen ajan olusturmalari saglikla ilgili

alanlarda 6nemlerini vurgulamaya yeter goriinmektedir.

1,2,4 okzadiazoller koroner atar damarlar1 genisletmek ve kas gevsetici gibi
anestezik etkiler de gostermistir [40]. Ayrica anti-deprasan ve 5-HTip reseptor

agonist etkileri vardir [43].
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Heterosiklik 1,2,4-okzadiazoller kararli ester ve amid biyoizesteri olarak cesitli
ilaclarda S1P1 agonist i¢eren, metatropik glutamat 5 (mGluS5) reseptor ve muskarinik

reseptor Alzeimer hastaliginin tedavisi i¢in kullanilmistir [46].

Antibakterial ozellikleri bilinmesine ragmen bazi okzadiazoller Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis’e karst daha zayif aktivite gosterdigi

g6zlenmistir [47].

Ideal sartlarda 1,2,4-okzadiazoller, kiiciik peptitler yada aminoasitlerin terapatik
Ozelliklerini artirmis ve toksik oOzelliklerini azaltmistir. Okzadiazoller aminoasit

transferini destekler [48].

Ote yandan bu madde grubunun metallerin kanseri , korozyonla miicadelede inhibitdr
olarak kullanilabilecegine iliskin ¢alismalarin varligi da géz oniine alindiginda bu

bilesik grubunun gelecegin kimyasindaki yeri daha iyi anlasilir [49].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik ve Heidolph MR Hei-
Standart marka 1siticili karistiricilar kullanildi. Coziicli uzaklastirma islemlerinde
Heidolph Laborota 4000 ve IKA-Werke marka doner buharlastirici cihazi kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildu.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead /Electrothermal 9200 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR cihaz1
ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aesar ve Sigma

Aldrich firmalarindan temin edildi.
3.2. Deneysel Calismalar
3.2.1. 1-karbonitril izokinolin eldesi

Izokinoline nitril baglama iki basamakta gerceklestirildi. Oncelikle izokinolin
yapisindaki azot atomu korunarak niikleofilik atak giici onlendi ve nitril katildi.
Daha sonra baz ile muamele edilerek azota baglanan para toluen siilfonil kloriir

yapidan uzaklastirildi.
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3.2.1.1. 1-karbonitril-izokinolin sentez yontemi
t-BuOK, THF
TOsCI,KCN, h '
(;@ DCM,H,0 X inert Ar X
=N reflux, 8 saat N “TOs  25°C, 24 saat =N
CN CN

1 2 3

Iki boyunlu 100 ml’lik bir balon igerisinde izokinolin (0,015 mol , 2 g) 25 ml
diklormetanda (DCM) ¢oziildii ve (0.030 mol , 5,9 g) para toluen siilfonil kloriir
(TOsCI) eklenerek refliiks edildi. 1 saat sonra (0,046 mol , 3,03 g) potasyum siyaniir
(KCN) az miktar su ile ¢Oziilerek balona eklendi. 10 h reflux edildi. 200 ml
diklormetan ile ekstrakte edildi. 2 kez su ile yikanarak magnezyum siilfat (Mg,SQOy,)

ile kurutuldu ve evaparatorde ¢oziiclisti uzaklastirildi. 4,54 g tiriin (2) elde edildi.

0,016 mmol 4,54 g iiriin bir balon igerisinde 50 ml tetrahidrofuran (THF) ile ¢6ziildii.
Balondan argon gegirilerek inert ortam saglandi. 0,019 mmol 2,11 g potasyum
tersiyer biitoksit (t-BuOK) eklenereck 1 gece oda sicakliginda karistirildi. 200 ml
diklormetan ile ekstrakte edildi. 3 kez su ile yikandi ve organik faz Mg,SO, ile
kurutuldu, ¢oziicii evapartdrde uzaklastirildi. Uriin silika jel iizerinden etilasetat

(EtOAC) ile siiziildii. 2 g beyaz renkli kat1 iiriin elde edildi.

3.2.2. 1-(1H-tetrazol-5-yl)-izokinolin sentez yontemi

NaN;, NH,CI
N DMF A
_N _N
CN /
N
N=N
4

100 ml tek boyunlu bir balon igerisine 4 mol 0,62 g sodyum azid (NaN3) tartildi ve
az miktar su ile ¢ozildi. 1,6 mol 1,06 g 1-karbonitril izokinolin ve 1,6 mol 0,86 g

amonyum kloriir (NH4Cl) N,N-dimetilformamid (DMF) igerisinde ¢oziilerek balona
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eklendi. Maddeleri ¢ozebilecek kadar DMF kullanildi. 1 gece 140-150 °C de 1sitildi.
Buzlu su hazirlanarak balon igerisindeki madde buzlu suya dokiildi. % 37°1ik HCI ile

pH 1’¢ getirilerek tiriin ¢oktiiriildii ve cam kroze yardimiyla siiziildii. Sar1 renkli tiriin
elde edildi.

3.2.3. N-hidroksiizokinolin-1-karboksiimitamit sentez yontemi

A NaHCO3 , NH4C| X
N
= EtOH , reflitks =N

CN
HNTSN
OH

100 ml tek boyunlu bir balon igerisinde 6,5 mmol 1 g 1-karbonitril-izokinolin etanol
ile ¢oziildi. 13 mmol 1,1 g sodyum bikarbonat (NaHCO3) suda ¢oziinerek balon
igerisine aktarildi. 13 mmol 0,9 g hidroksilamin hidroklorit (NH,OH.HCI) eklenerek
15 saat refliikks edildi. Balon sogutularak etanol evaparatorde gektirildi. Eter ile
dekante edilerek MgSO4 ile kurutuldu. Coziicii evaparatorde uzaklastirildi. Elde

edilen tiriin silika jel ile kolonda siiziildii. Coziicii olarak EtOAc kullanildi.

3.2.4. 2-(izokinolin-1-il)-5-fenil-1,3,4-oksadiazol sentez yontemi

X X
y BnCOCI |
5 pridin 2
N7 NH 90°C o N
N=N >fN
Ph
6

100 ml tek boyunlu bir balon igerisinde 5,4 mmol 1 g tetrazol 1,5 ml pridinde
¢oziildii. Uzerine 6 mmol 0.85 g benzoil kloriir eklendi ve 1 gece 90 °C’de 1sitildr.
Balondaki madde buzlu su igerisine dokiildii ve manyetik karigtirici ile 20 dk
karistirildi. Etilasetat ile ekstrakte edildi. 2 kere 100 ml su ile yikanarak Mg,SO, ile

kurutululdu. Rotary evapartor ile ¢oziiciisii uzaklastirildi.
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3.2.5. 2-(4-klorofenil)-5-(izokinolin-1-il)-1,3,4-oksadiazol sentez yontemi

o
N o) N
Pridin , 90 °C X

HN N o N

Cl

100 ml tek boyunlu bir balon igerisinde 1,3 mmol 0,25 g tetrazol 1,5 ml pridinde
¢oziildii. Uzerine 2 mmol 0.35 g 4-kloro-benzoil kloriir eklendi ve 1 gece 90 °C’de
1s1t1ldi. Balondaki madde buzlu su igerisine dokiildii ve manyetik karistirici ile 20 dk
karigtirildi. Etilasetat ile ekstrakte edildi. 2 kere 100 ml su ile yikanarak Mg,SOy ile

kurutululdu. Rotary evapartor ile ¢oziiclisli uzaklastirildi.

3.2.6. 5-(4-klorofenil)-3-(izokinolin-1-il)-1,2,4-oksadiazol sentez yontemi

O
X Cl Pridin A
_N + _N
Cl 4 saat refliiks
HNT N NG D
OH O

8

100 ml tek boyunlu bir balon icerisinde 2,1 mmol 0,4 g tetrazol 1,5 ml pridinde
¢oziildii. Uzerine 2,1 mmol 0.37 g 4-kloro-benzoil kloriir eklendi ve 4 saat refliiks
edildi. Balon sogutularak icerisine 20 ml su eklendi. Manyetik karistirici ile 20 dk
karistirildi. Madde suda ¢oktiigii i¢in cam krozede siiziildii ve vakum etiiviinde 1
gece kurutuldu. Madde o6nce eter/aseton/hekzan karigimi ile safsizliklar1 alinmaya

caligildi. Ancak temiz olmadigi i¢in eter ile siiziildii. Beyaz kat1 madde elde edildi.
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3.2.7. 5-metil-3-(izokinolin-1-il)-1,2,4-oksadiazol sentez yontemi

A i Pridin A
4saat refliiks
N ~N
HANTSN NN
OH >/o
H5;C
9

100 ml tek boyunlu bir balon igerisinde 1,6 mmol 0,3 g tetrazol 1,5 ml pridinde
¢oziildii. Uzerine 1,6 mmol 0.128 g asetil kloriir eklendi ve 4 saat refliiks edildi.
Balon sogutularak icerisine 15 ml su eklendi. Manyetik karistirict ile 20 dk
karistirildi. Madde EtOAc ile ekstrakte edilerek Mg,SO, ile kurutuldu. Rotary
evaparatorde ¢oziiciisii uzaklastirildi. Madde kristallendi. Ancak temiz olmadigi i¢in

eter/aseton karisimi ile muamele edilerek temiz sar1 kristaller elde edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

AN
_N

CN

1-karbonitril-izokinolin : 2 gr izokinolin kullanilarak % 85 verimde 1.85 gr 6 nolu
bilesik elde edildi. '"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla Ek Sekil Al ve EK
Sekil A2’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.65 (1H, d), 8.33 (1H, d), 7.96 (1H, d), 7.93
(1H, d), 7.85(1H, t), 7.82 (1H, 1).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 116.10, 124.76, 125.49, 127.58, 129.54,
130.14, 132.02, 134.94, 136.10, 143.51.

N

N7 NH
N=N

1-(1H-tetrazol-5-il)-izokinolin: 1,2 gr 1-karbonitril-izokinolin kullanilarak % 75
verimle 0.9 gr 7 nolu bilesik elde edildi. 'H NMR ve *C NMR spektrumlar sirasiyla
Ek Sekil A3 ve Ek Sekil A4’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & (ppm) = 9.42-9.39 (1H, d), 8.77-8.75 (1H, d), 8.19-
8.18 (1H, d), 8.16-8.15 (1H, d), 7.95(1H, t), 7.91 (1H, t).
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3C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 124.35, 126.38, 127.00, 128.22, 130.04,
131.98, 137.34, 142.51, 143.62, 155.69.

X
~N

HNTSN
OH
8

N-hidroksiizokinolin-1-karboksiimitamit: 1 g 1-karbonitril-izokinolin kullanilarak %
80 verimle 0,91 g 8 nolu bilesik elde edildi.

>?N

Ph

9

3-(izokinolin-1-il)-5-fenil-1,3,4-okzadiazol: 1 g 1-(1H-tetrazol-5-yl)-izokinolin
kullamlarak %70 verimle 0,65 g 9 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve *C NMR
spektrumlar sirastyla Ek Sekil A5 ve Ek Sekil A6’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): & (ppm) = 9.50-9.53 (1H, dd), 8.73-8.75 (1H, d), 8.26-
8.30 (2H, dd), 7.91-7.94 (t, 1H), 7.83-7.86 (1H, d), 7.77-7.85 (1H, dd), 7.54-7.69
(1H, dd).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) =123,76, 123.95, 127.06, 127.40, 127.48,
127.73,129.29, 129.56, 131.15, 132.34, 137.06, 142.40, 142.82, 163.83, 165.43.
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2-(4-klorofenil)-5-(izokinolin-1-il)-1,3,4-oksadiazol: 0,25 g 4 nolu iiriin kullanilarak
%76 verimle 0.3 g 10 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve *C NMR spektrumlari

sirastyla Ek Sekil A7 ve Ek Sekil A8’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.52-9.48 (1H,dd), 8.75-8.73 (1H,d),
8.22-8.19 (2H,dd), 7.95-7.92 (1H,dd), 7.86-7.81 (1H,d), 7.79-7.77 (2H,m), 7.55-7.51

(2H,dd).

3C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 122.23, 124.07, 127.06, 127,33, 127.50,
128.98, 129.62, 129.69, 131.19, 137.03, 137.07, 138.64, 142.37, 142.61, 163.93,

164.60.
AN
_N
N\\C'),\l
cl
11

5-(4-klorofenil)-3-(izokinolin-1-il)-1,2,4-oksadiazol: 0,4 g 5 nolu iriin kullanilarak
% 92 verimle 0.6 g 11 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR spektrumu Ek Sekil A9°da

verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 9.05-9.02 (1H,dd), 8.82-8.80 (1H,d), 8.31-
8.28 (2H,d), 7.97-7.94 (1H,d), 7.87-7.85 (1H,d), 7.83-7.73 (2H,m), 7.59-7.56 (2H,d).



BOLUM 5. SONUCLAR

6 numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (Ek Sekil A1) 7.82-8.65 ppm araliginda
alti adet aromatik proton piki gériilmektedir. Bu bilesigin **C NMR spektrumunda
(Ek Sekil A2) 124.7-143.5 ppm araliginda dokuz adet aromatik C pikleri ve 116.1
ppm de nitril (-CN) grubunun C piki yapimiz1 dogrulamaktadir.

7 numarali bilasigin *H NMR spektrumunda (Ek Sekil A3) aromatik proton pikleri 3
numarali bilesigin aromatik proton piklerinin aksine 7.91-9.42 ppm aralifinda
gozlenmistir. Bu bilesigin B¢ NMR spektrumunda da (Ek Sekil A4) 3 numarah
bilesigin 3¢ NMR spektrumunda goriilen 116.1 ppm dekinitril C piki goriilmemekte
ve 155.7 ppm de tetrazol halkasinin C piki goriilmektedir.

9 numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (Ek Sekil A5) 7.54-9.50 ppm araliginda
onbir adet aromatik proton goriilmektedir. Bu bilesigin **C NMR spektrumunda (Ek
Sekil A6) tetrazol halkasinin 155,7 ppm deki C piki goriilmeyip, 163.9-165.4 ppm de
1,3,4-oksadiazol halkasindaki iki adet C piki goriilmektedir.

10 numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (Ek Sekil A7) 7.51-9.52 ppm
araliinda on adet aromatik proton piki goriilmektedir. Bu bilesigin ¥C NMR
spektrumunda (Ek Sekil A8) tetrazol halkasinin 155.7 ppm deki C piki goriilmeyip,
163.9-164.6 ppm arahiginda 1,3,4-oksadiazol halkasinin iki adet C piki

goriilmektedir.

11 numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (Ek Sekil A9) 7.55-9.05 ppm

araliginda on adet aromatik proton piki goriilmektedir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

[zokinolin ve tiirevleri uzun zamandir ila¢ aktif maddeleri olarak kullanilmaktadir.
Bu nedenle sentetik kimyacilarin ve biyolojik aktivite ¢alisan gruplarin bu molekiil

ve tiirevleri lizerinde pek ¢ok ¢aligmasi bulunmaktadir.

Oksadiazoller anti-bakteriyel, anti-mikrobiyal, anti-kanserojen ve antienflammatuar
ozellikleri sayesinde farmakolojide biiyiikk dneme sahiptir. Ayrica, kas gevsetme gibi
anestezik ve anti-depresan oOzellikleri vardir. Bu nedenle literatiirde bulunan
yontemlerle oksadiazol tiirevlerinin sentezi iizerinde calisilmistir. Izokinolin

oksadiazol tiirevlerinin sentezine ise heniiz literatiirde rastlanilmamastir.

Bu calismada; iyi bir verimle biyolojik 6zellik gosterme ihtimali yiiksek olan
izokinolin tetrazol tiirevi, amidoksim tiirevi ve oksadiazol tiirevleri sentezlenmistir.
Cesitli agil kloriirler kullanilarak pridin igerisinde 1sitilarak elde edilen oksadiazol
tiirevlerinin sayist diger acil kloriir ¢esitleri kullanilarak arttirilabilir. Calismamizda
acil kloriir ¢esidi olarak benzoil kloriir, 4-kloro benzoil kloriir ve asetil kloriir ile
calistimistir. Kloro asetil kloriir, dikloro asetil kloriir ve 4-metil benzoil kloriir

kullanilarak da oksadiazol tiirevleri ¢esitlendirilebilir.

Trikloro asetil kloriir calismada kullanilmaya ¢aligilmis ancak istedigimiz oksadiazol
tiirevi sentezi gerceklesmemis. Alinan 'H ve B¥C NMR sonuglarinda istedigimiz
oksadiazol tiirevi yerine niikleofilik katilma gerceklesip klor maddeden

uzaklasmistir.
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EKk Sekil A1. 1-karbonitril izokinolin bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)

41



W W) MJWn._m..“nAmx AJ N e PRI PPN okttt T
oy A Ahenipiaion ) e ey Whdrsphivom R e ch L W Wt

! T T T T ! T T
150 100

Ek Sekil A2. 1-karbonitril izokinolin bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil A3. 1-(1H-tetrazol-5-il)-izokinolin bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EKk Sekil A4. 1-(1H-tetrazol-5-il)-izokinolin bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Ek Sekil A5. 3-(izokinolin-1-il)-5-fenil-1,3,4-okzadiazol bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil A6. 3-(izokinolin-1-il)-5-fenil-1,3,4-okzadiazol bilesiginin "*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil A7. 2-(4-klorofenil)-5-(izokinolin-1-il)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin ‘H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil A8. 2-(4-klorofenil)-5-(izokinolin-1-il)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil A9. 5-(4-klorofenil)-3-(izokinolin-1-il)-1,2,4-oksadiazol bilesiginin ‘H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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