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OZET
Yiksek Lisans Tezi

OKSADIAZOL HALKASI TASIYAN BAZI URE VE TIYOURE BILESIKLERININ
SENTEZI VE ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

Faryal WASEER

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Kimya Anabilim Dali

Damsman: Dog. Dr. Nevin ARIKAN OLMEZ

Ure, tiyolre ve 1,2,4-oksadiazol bilesikleri, antimikrobiyal aktivitelerinin yani sira anti-
inflamatuar, antiviral, analjezik, fungusid, herbisit, didretik, antihelmintik ve antitimaor
gibi ¢ok cesitli aktiviteleri ile dikkat ¢ekmektedirler. Bu ¢alismada, 6nemli biyolojik
aktiviteye sahip olabilecegini diisiindiigiimiiz  iire, tiyolire ve oksadiazol
farmakoforlarinin  bir araya gelmesiyle olusan yeni bilesiklerin sentezlenerek
antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi amac¢lanmaistir.

Calismanin ilk asamasinda, amidoksimlerin klorasetil klortr ile reaksiyonu sonucunda
5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazoller elde edilmistir. Bu bilesikler, Gabriel amin
sentezi ile iki basamakta 5-aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol  bilesiklerine
doniistiiriilmiistiir. Hazirlanan amin bilesiklerinin THF igerisinde oda sicakliginda fenil
izosiyanat ile reaksiyonu sonucunda iyi verimlerle iire bilesikleri, fenil izotiyosiyanat ile
reaksiyonundan ise tiyotlire bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari
FTIR,'H NMR,**C NMR ve elementel analiz teknikleriyle aydinlatilmistir. Calismanin
son kisminda, sentezlenen yirmi adet yeni iire ve tiyolre bilesiginin in vitro
antimikrobiyal etkileri iki gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Staphylococcus aureus ATCC 33591) ve iki gram-negatif (Escherichia Coli ATCC
25922,  Escherichia Coli ATCC 0157:H7) bakteriye karst minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) yéntemi ile test edilmistir. Ciprofloxacin ve Chloramphenicol
mukayese antibiyotigi olarak kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin test edilen
bakterilere kars1 6nemli bir antimikrobiyal aktivite gostermedigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ure, tiyoiire, 1,2,4-oksadiazol, antimikrobiyal aktivite, minimum
inhibitdr konsantrasyon
2018, x + 124 sayfa



ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS OF UREA AND THIOUREA DERIVATIVES BEARING 1,2,4-
OXADIAZOLE RING AND EVALUATION OF THEIR ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES

Faryal WASEER

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

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nevin ARIKAN OLMEZ

Urea, thiourea and 1,2,4-oxadiazol compounds, are of great interest due to their
different activities such as anti-inflammatory, antiviral, analgesic, fungicidal, herbicidal,
diuretic, antihelminthic and antitumor along with antimicrobial activities. In this
research, it was aimed to investigate the synthesis and antimicrobial activities of new
compounds, which are believed to have significant biological activity by combining
urea, thiourea and oxadiazole pharmacophores.

In the first step, 5-chloromethyl-3-aryl-1,2,4-oxadiazoles were synthesized from the
reaction of amidoximes and chloroacetyl chloride. These compounds were then
converted into 5-aminomethyl-3-aryl-1,2,4-oxadiazoles by Gabriel amine synthesis in
two steps. The reaction of amine compounds with phenyl isocyanate and phenyl
isothiocyanate in THF at room temperature were performed to afford urea and thiourea
compounds respectively, in good yields. The structures of the synthesized compounds
were elucidated by FTIR, *H NMR, *C NMR and elemental analysis techniques. At the
final step of the work, twenty new urea and thiourea compounds were tested for their in
vitro antimicrobial activities, against two gram-positive (Staphylococcus aureus ATCC
25923, Staphylococcus aureus ATCC 33591) and two gram-negative (Escherichia coli
ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 0157: H7) bacterial strains by minimum
inhibitory concentration (MIC) method. Ciprofloxacin and Chloramphenicol were used
as reference antibiotics. It was observed that the compounds do not possess significant
antimicrobial activities against the tested bacterias.

Keywords: Urea, thiourea, 1,2,4-oxadiazole, antimicrobial activity, minimum
inhibitory concentration
2018, x + 124 pages
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MHB
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MTB
MRSA

MRSE

MW
NTM
NMR
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THF
TLC
VRE

KISALTMALAR DiZiNi
Aciklama

Amerikan Tipi Kiltir Koleksiyonu (American Type Culture
Collection)

Attenuated Toplam Yansima (Attenuated Total Reflection)
Bis(2-okso-3-oksazolidinil)fosfinik klortr
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease
Control and Prevention)
1,1'-karbonildiimidazol
N,N’-Disiklohekzilkarbodiimid
N,N’-Diisopropilkorbodiimid
N,N-Diisopropiletilamin
Dimetilformamid
Dimetil stlfoksit
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid
Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)

Fourier doniisiimii infrared spektrometresi (Fourier-transform
infrared spectroscopy)
O-(Benzotriazole-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronyum
hekzaflorofosfat
Yiiksek enerji yogun malzeme (High Energy Density Matter)
Yuksek enerji malzeme (High Energy Matter)

Uluslararasi saf ve uygulamali kimya birligi (Internatonal Union of
Pure and Applied Chemistry)

Iyonik siv1 (Ionic liquids)

Sivi Kristal (Liquid crystals)
Mueller-Hinton broth

Minimum inhibit6r konsantrasyon
Mycobacterium tuberculosis

Metisilin’e direngli Staphylococcus aureus (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus)

Metisilin’e direngli Staphylococcus epidermidis (Methicillin-
resistant Staphylococcus epidermidis)

Mikrodalga (Microwave)

Nontuberculosis mycobacterium

Nukleer magnetik rezonans (Nuclear magnetic resonance)
Organik 1s1k yayan diyot (Organic light-emitting diode)
Kantitatif yapi-aktivite iligkisi (Quantitative structure-activity
relationship)

Yapi-aktivite iliskisi (Structure-activity relationship)
Tetra-n-bltilamonyum flordr
2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminyum tetrafloroborat
Tetrahidrofuran
Ince tabaka kromatografisi (Thin-layer chromatography)
Vankomisine dayanikli Enterococcus (Vancomycin-Resistant
Enterococci)
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1. GIRIS

Antibiyotikler tiim diinyada en c¢ok kullanilan ilaglar arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Gelismekte olan {ilkelerin saglik biitcelerinin  %35°1 antibiyotiklere
harcanmaktadir. Ulkemizdeki ilag pazarinin %23 kadarini antibiyotikler olusturmaktadir
(Saltoglu 2005). Giinlimiizde mikrobik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir¢ok
ilag bulunmasina ragmen, antibiyotiklerin gelisigiizel kullanimi nedeniyle, insan
patojeni bakterilerin ilaglara kars1 direng kazandigi tespit edilmistir (Celik ve ark. 2010).
Ozellikle, Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus epidermidis (MRSE) ve
enterococcus (VRE) gibi gram-pozitif bakteriler bir ¢ok ilaca karst direng

gostermektedir.

Bunun disinda istenmeyen yan etkiler, toksik etkiler ve enfeksiyonlara karsi ideal
Ozelliklere  sahip kemoterapotik — bilesiklerin  heniliz  gelistirilememis  olmasi
arastirmacilart daha etkili ve daha az yan etkili yeni antimikrobiyal etkili ilaglarin

tasarlanmasi ve sentezlenmesi ¢alismalarina yonlendirmistir (Houghton 2002, Yildiz

2003, Wright 2005).

Azot ve oksijen tasiyan bes iiyeli halka sisteminin en Onemli temsilcilerinden birisi
oxadiazollerdir. Oksadiazol halkasi igeren birgok ila¢ etken maddesi, analjezik (Antunes
ve ark. 1998), antioksidan (Nicolaides ve ark. 1998), anti-inflamatuar (Srivastava ve
ark. 2003), antiparaziter (Cottrell ve ark. 2004), antikanser (Zhang ve ark. 2005),
antidiyabetik (Xu ve ark. 2005), antiastim (Palmer ve ark. 2006), antikonviilsan (Lankau
ve ark. 2007), anti HIV (Sakamoto ve ark. 2007), antimalarial (Zareef ve ark. 2007),
anti  Alzheimer (Ono ve ark. 2008), antitiberkuler (Pattan ve ark. 2009) ve
antimikrobiyal (Ahsan ve ark. 2011), aktivitesi gibi ¢ok farkli biyolojik aktivite
gostermektedir. Son yillarda yapilan galismalarda 1,2,4-oksadiazol bilesik sinifinin
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars1 6nemli derecede aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (Leite ve ark. 2000, Srivastava ve ark. 2003, Piccionello ve ark. 2012,
Spink ve ark. 2015).



Birgok Ure ve tiyoure turevinin de antimikrobiyal aktivitelerinin yani sira antikonviilsan
(Nichols ve Yielding 1998, Celen ve ark. 2011), antikanser (Mahajan ve ark. 2007,
Garuti ve ark. 2016), anti HIV (Klcukguzel ve ark. 2008, Sakakibara ve ark. 2015) gibi
farkli biyolojik aktiviteleri literatiirde bildirilmistir. Son yillarda hem simetrik hem de
simetrik olmayan ure (Selvakumar ve ark. 2008, Zheng ve ark. 2010, Tale ve ark. 2011,
Kratky ve ark. 2017) ve tiyoure (Khan ve ark. 2008, Saeed ve ark. 2009, Stefanska ve
ark. 2012, Cui ve ark. 2017) bilesikleri antimikrobiyal ila¢ adaylar1 olarak dikkat
cekmektedir.

Bu calismada, onemli biyolojik aktiviteye sahip olabilecegini diisiindiigiimiiz fire,
tiyolire ve oksadiazol gibi farkli farmakoforlarin bir araya gelmesiyle olusan yeni

bilesiklerin sentezlenerek antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi amac¢lanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Amidoksim Bilesikleri
2.1.1. Amidoksim bilesiklerinin genel ozellikleri

Amidoksimler, ayni karbon atomunda hidroksiimino ve amino grubu tasiyan
bilesiklerdir. IUPAC terminolojisine gore, amidoksimler karboksamidlerin tiirevleridir,
bu da onlar1 ayr1 bir bilesik sinifi olarak keton ve aldehit tiirevi olan klasik oksimlerden

ayirir (Bolotin ve ark. 2016) (Sekil 2.1).

R. _N R. _N R_ _N R. _N R. _N
\(/ “OH \(/ “OH \(/ ~OH \(/ “OH \(/ “OH
NH, - N\H N H R'

R, R': Alkil, Aril
Sekil 2.1. Amidoksimler (a) ve oksimlerin (b) molekiil yapilari

Amidoksimler, renksiz, kristal halde bulunan bilesiklerdir. Erime noktalarinin tizerinde
isitildiklarinda genellikle bozunurlar. Aril amidoksimler, alifatik olanlara gore daha
kararhidirlar. Alifatik amidoksimlerin suda ¢oziintirliikleri molekiil agirliklar ile ters
orantilidir. Aril amidoksimler ise suda ¢oziinmezler, alkoller ve organik ¢oziiciilerin
cogunda c¢oziiniirler. Amfoterik bilesikler olduklarindan asidik ve bazik ortamda

reaksiyon verirler (Eloy ve Lenaers 1962).

Hidroksilamin’in benzaldehit siyanohidrin ve benzonitril ile reaksiyonundan yeni bir
bilesik smifi olan mandelamidoksim ve benzamidoksim ilk kez Tiemann (1884)

tarafindan sentezlenmis ve yapilar1 belirlenmistir (Sekil 2.2).



N-OH
NH,

Benzamidoksim

N-OH
=N + NH,O0H ——— /
HO  NH,

Mandelamidoksim

HO

Sekil 2.2. Benzamidoksim ve mandelamidoksim’in nitril ve siyanohidrin’den sentezi

Tiemann (1884), amidoksimlerin NH, ve NOH gruplarini bir arada bulundurmasindan
dolay1 metaller ve mineral asitler ile tuz olusturabileceklerini ve ayrica amidoksimlerin

iki tautomerik formda bulundugunu gostermistir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Amidoksimlerin tautomerik formlari

Amidoksimler, 1800°1i yillardan bu yana bilinen ve énemli biyolojik aktiviteye sahip
birgok heterohalkali bilesigin sentezinde kullanilan ara iirtinlerdir (Bushey ve Hoover
1980). Amidoksimlerin bir ¢ok metal ile kompleks olusturma o6zelliginden dolayi
cozeltilerde agir metal katyonlarimin kalitatif ve kantitatif analizlerinde
kullanilmaktadir. Amidoksim gruplar1 iceren adsorbanlar deniz suyu gibi c¢esitli

ortamlardan eser metallerin izolasyonu ve ayrilmalari i¢in olanak saglar (Kang ve ark.

2012).

Amidoksimler, cok cesitli biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir ki bu da onlar ilag

kimyasinda 6nemli bir farmakofor haline getirir. Bir ¢ok calismada amidoksimlerin,



antitiberkiloz (Buu-Hoi ve ark. 1954), antiparazit (Bouhlel ve ark. 2010),
antimikrobiyal (Ningaiah ve ark. 2013), anthelmintik (Jeschke ve ark. 2002), herbisit
(Farge ve ark. 1978), antihistaminik, antineoplastik, antiaritmik, anksiyolitik
antidepresan, antihipertansif, anti-inflamatuar (Fylaktakidou ve ark. 2008), ve antitimor

(Flora ve ark. 1978), aktiviteleri rapor edilmistir.

2.1.2. Amidoksim bilesiklerinin sentez yontemleri

Amidoksimlerin en ¢ok bilinen sentez yontemlerinden birisi; bir baz varlifinda
nitrillerin hidroksilamin ile olan reaksiyonudur (Tiemann 1884, Kriiger 1885). Substitue
olmayan amidoksimler (monoamidoksimler) bu yontemle elde edilir (Sekil 2.4).
Baslangic maddelerinin kolay bulunabilmesi ve amidoksim verimlerinin yiiksek olmasi

sebebiyle tercih edilen bir yontemdir.

.OH
H,NOH I
R—N ——>
Baz R NH2
R: Alkil, Aril

Sekil 2.4. Hidroksilamin ve nitrillerden amidoksim sentezi

N-Substitue amidoksimlerin hazirlanmasi i¢in kullanilan bir yontem ise hidroksamik
asit kloriirler (hidroksamoil kloriir)’in amonyak, primer veya sekonder aminlerle

reaksiyonudur (Eloy ve ark. 1962, Baker ve ark. 2004, Smellie ve ark. 2011) (Sekil 2.5).

N/OH N/OH R'R"NH N’OH
Cl R ) R
A, Ly I [r=wto] = e
R™ H R™ "Cl rr'NH,CI R7ON
R
R: Alkil, Aril

Sekil 2.5. Hidroksamik asit klortr ve aminlerden N-substitue amidoksimlerin sentezi



Bunlarin disinda, amit veya tiyoamitlerin hidroksilamin ile reaksiyonundan, nitrosolik
ve nitrolik asitlerin hidrojen siilfit ya da hidrojen gazi ile indirgenmesi sonucu,
oksiamidoksimlerin indirgenmesi ile, iminoeterlerin hidroksilamin ile reaksiyonundan
ve amidin hidroklorirler ya da imino eterlerin hidroksilaminler ile reaksiyonu

sonucunda amidoksimler elde edilirler (Eloy ve Lenaers 1962).

Son yillarda, amidoksimlerin daha hizli ve kolay yoldan sentezi i¢in mikrodalga veya
ultrasonik destekli yontemler de gelistirilmistir (Katritzky ve ark. 2006, Barros ve ark.
2011).

2.2.1,2,4-Oksadiazol Bilesikleri

Oksadiazoller, furan halkasindaki (-CH=) gruplar1 yerine piridin tipi (-N=) gruplarinin
bulundugu, iki azot ve bir oksijen atomu tasiyan bes iiyeli halkaya sahip bilesiklerdir.
Oksadiazol halkasindaki azotlarin pozisyonlarina gore (a) 1,2,4-oksadiazol, (b) 1,2,5-
oksadiazol, (c) 1,2,3-oksadiazol, (d) 1,3,4-oksadiazol olmak (zere dort izomeri
mevcuttur (Sekil 2.6). Bu izomerler icerisinde 1,2,3-oksadiazol halkasi kararsizdir ve
hemen diazoketon tautomerine doniistr. 1,2,4-Oksadiazol, 1,2,5-oksadiazol, ve 1,3,4-
oksadiazol i1zomerleri ise oldukg¢a kararlidir ve bilinen bir ¢ok ilacin yapisinda

bulunurlar.

N N N—N
B E IS

o

(a) (b) (© (d)

Sekil 2.6. Oksadiazol izomerleri: (a) 1,2,4-oksadiazol (b) 1,2,5-oksadiazol (c) 1,2,3-
oksadiazol (d) 1,3,4-oksadiazol

1,2,4-oksadiazol halkasi igeren dogal ve sentetik bilesikler, ilk kez 1940’11 yillarda
medikal kimyacilarin dikkatini ¢ekmis ve antimikrobiyal, antitimér, anti-inflamatuar,

antiviral, analjezik, fungusit, herbisit, diuretik, antihelmintik, tirozin kinaz inhibitord,



muskarinik agonist, histamin H; antagonist ve monoamin oksidaz inhibitdrii gibi genis
spektrumlu biyolojik aktivitelerinden dolayi ilgi odagi olmustur (Jochims 1996, Bezerra
ve ark. 2005, Kemnitzer ve ark. 2009, Kumar ve ark. 2011) (Sekil 2.7).

H
N
\ /) NH, 0—
= " {
/N N N N
o [N h© u \
N O’N
Potent 5-HT antagonist Muskarinik agonist Anti-inflamatuar ve analjezik
Cl
/ N N
o)
Anti-inflamatuar Oksiiriige kars1 kodeinden Koroner dilator

daha etkili
Sekil 2.7. Bazi1 biyolojik aktif 1,2,4-oksadiazol turevleri (Jochims 1996)

2011 yilinda Carbone ve arkadaslari tarafindan deniz yumusakcas1 Phidiana
militaris’ten iki tane 1,2,4-oksadiazol halkasi tasiyan indol alkaloidi izole edilmistir
(Phidianidine A ve Phidianidine B) (Sekil 2.8). Phidianidinlerin, baz1 timér ve timor
olmayan hiicre hatlarina kars1 yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi belirlenmistir

(Carbone ve ark. 2011).

_N__NH_~_~_NH_NH;,
7
WN TN];
R N

H
R: Br (Phidianidine A) R: H (Phidianidine B)

Sekil 2.8. Phidianidine bilesikleri (Carbone ve ark. 2011)



Ayrica, 1,2,4-oksadiazoller, esterler ve amidler icin 6énemli biyoizosterlerdir. Bu da
peptit kimyasinda ve peptidomimetiklerin gelistirilmesinde uygulama olanag:

saglamistir (De Freitas ve ark. 2007, Sureshbabu ve ark. 2008).

Son yillarda, 1,2,4-Oksadiazoller farmakalojik uygulamalarinin disinda giines hiicreleri,
fluorojenik kemo-duyarli polimerler, organik 151k yayan diyotlar (OLED'ler), yiiksek
enerji yogun malzemeleri (HEDM), siv1 kristaller (LC), iyonik sivilar (IL), sensorler,
151k yayan diyot aygitlari, ve Yyilksek enerjili malzemeler (HEM'ler) gibi yeni
materyallerin gelistirilmesinde de aktif olarak kullanilmaktadir (Li ve ark. 2014, Pace ve

ark. 2015).

Uygulama alanlarinin artmasiyla birlikte son on yilda 1,2,4-oksadiazoller ile ilgili

yapilan ¢alismalarin sayisinda 6nemli dlgiide artis olmustur.

2.2.1. 1,2,4-Oksadiazol bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri

Son yillarda birkag yeni 1,2,4-oksadiazol antibiyotik smifi belirlenmistir. 2000 yilinda
Leite ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada peptit sentez yontemi kullanilarak yedi
farkli 1,2,4-oksadiazol tiirevi sentezlenmis ve in vitro antimikrobiyal aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir (Sekil 2.9). Bu bilesiklerin bazilarinin gram-pozitif ve

gram-negatif bakterilere kars1 onemli derecede aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir.

Sekil 2.9. Psodopeptit kismi igeren 1,2,4-oksadiazoller (Leite ve ark. 2000)

2003 yilinda yapilan baska bir calismada 4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol turevleri
sentezlenerek antimikrobiyal aktiviteleri belirlenmistir. Bu bilesiklerden aromatik
halkada meta pozisyonda metil ve para pozisyonda metoksi grubu tasiyan bilesiklerin

Staphylococcus aureus, Mycobacterium smegmatis ve Candida albicans'a karsi1 daha



etkili oldugu gozlenmistir (Srivastava ve ark. 2003) (Sekil 2.10).

Sekil 2.10. 3-Aril-5-(n-propil)-4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazoller (Srivastava ve ark. 2003)

19401 yillardan 70'lerin ortalarina kadar yaklasik kirk yil boyunca, ilag endiistrisi yeni
antibiyotiklerin Uretiminde biiyilk rol oynamistir. O zamandan beri, farkli
enfeksiyonlara neden olan gram-pozitif bakterilerin sebep oldugu hastaliklarin tedavisi
icin, Quinupristin / Dalfopristin, Linezolid ve Daptomycin isimli (¢ antibiyotik
tiretilerek Avrupa'da pazarlanmistir. Bunlarin igerisinde Linezolid 6nemli bir yere
sahiptir ve 2000 yilinda ¢ok farkli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir. 2012°de yapilan bir ¢alismada, Linezolid yapisindaki oksazolidinon
halkast yerine 1,2,4-oksadiazol halkas1 tasiyan Linezolid benzeri bilesikler
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin baz1 gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi
aktiviteleri igin 6n testler yapilmigtir. Ancak, test edilen bakterilere karsi referans ilaglar
Linezolid ve Ceftriaxone ile kiyaslandiginda 6nemli bir aktivite gostermedigi tespit

edilmistir (Piccionello ve ark. 2012) (Sekil 2.11).

5
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Sekil 2.11. Linezolid (a) ve N-((5-(4'-(Morfolin-N'-il)-fenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il)-
metil)-asetamit (b) bilesikleri (Piccionello ve ark. 2012)

Staphylococcus aureus bir bakteriyel patojendir ve insanlarda olan yaygin

enfeksiyonlarin kaynagidir. 1960 yilinda gelistirilen penisilin smifindan bir B-lactam



antibiyotigi olan Methicillin’e karst direnclidir. Methicillin’e direncli Staphylococcus
aureus (MRSA) enfeksiyonlar1 nedeniyle ¢ok sayida insan hayatini kaybetmigstir. Bu
bakterinin farkli antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasindan dolay1, 2013’teki Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) raporuna gore, ciddi bir tehdit olarak
gortlmektedir. 2015 yilinda, bu ciddi sorunun ¢6ziimii i¢in Spink ve ark. Sekil 2.12°de
gosterilen 6ncu oksadiazol bilesiginin 120 farkli tiirevini hazirlayarak MRSA’ya karsi
antimikrobiyal aktivitelerini belirleyerek yapi-aktivite iligskisini (SAR) ortaya
koymuslardir. A halkasinin 4-fenol ve 4-anilin olmasi durumunda aktivite gozlendigi
fakat, fosfat, siilfonamit, amit ve karboksilik asit gruplari oldugunda aktivite
gostermedigi gdzlenmistir. Ayrica, A halkasininn fenil yerine pirazol veya indol halkasi
olmasi durumunda aktivite gosterirken piridin, triazol, pirol gibi heterohalkalar olmasi

durumunda aktivitenin tamamen yok oldugu tespit edilmistir.

Sekil 2.12. Oncii 1,2,4-oksadiazol bilesigi (Spink ve ark. 2015)

Bir yil sonra Leemans ve arkadaslari gram-pozitif bakterilere karsi aktivite gosteren,
penisilin baglayici proteinler denilen temel enzimlerin inhibisyonuyla bakteriyel hiicre
duvarina saldiran yeni bir bilesik sinifi olarak 102 adet benzer yapida 1,2,4-oksadiazol

bilesigi i¢in 3D yapi-aktivite iliskilerini (QSAR) ortaya koymuslardir (O’Daniel ve ark.
2014, Leemans ve ark. 2016) (Sekil 2.13).

O
“OO%/N%@

o-N
SekilL 2.13. 4-(3-(4-Fenoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il) fenol (O’Daniel ve ark. 2014)

2018 yilinda yapilan bagka bir c¢alisgmada  5-substitue-3-(3-substitue-4,5-
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dihidroizoksazol-5-il)-1,2,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenerek Shigella flexneri,
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karsi aktiviteleri incelenmistir.
Fenil halkasinda metoksi gruplari tasiyan bilesiklerin standart Chloramphenicol’den bile
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu ve metoksi grubunun sayisinin artmasiyla

aktivitenin arttig1 gézlenmistir (Umesha ve ark. 2018) (Sekil 2.14).

R~ ] 7R
N N\ =~
|
N
Ng' \-O

Sekil 2.14. 5-Substitue-3-(3-substitue-4,5-dihidroizoksazol-5-il)-1,2,4-oksadiazol
(Umesha ve ark. 2018)

2.2.2. 1,2,4-Oksadiazol bilesiklerinin sentez yontemleri

Literatirde 1,2,4-oksadiazollerin sentezi igin birgok yontem bildirilmistir. Sentez

yontemlerinin bir¢ogu genel olarak dort sinifa ayrilabilir:

a) O-Agilamidoksimlerin halkalagmasi: Bu yontem; amidoksimlerin bir agilleyici ile O-
acillenmesi ve takiben dehidrasyonuyla halka kapanmasma dayanir. 1,2,4-

oksadiazollerin sentezi i¢in en yaygin olarak kullanilan yontemdir (Sekil 2.15).

NH,

Ag:llleym reaktif \I}I Dehidrasyon N
DO
N-O

@]
Amidoksim O-agilamidoksim 1,2,4-Oksadiazol

Sekil 2.15. Amidoksimlerin O-agillenmesi ve takiben dehidrasyonuyla halka kapanmasi
ile 1,2,4-oksadiazollerin sentezi
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b) N-agilamidoksimlerin halkalagsmasi: N-acilamidoksimlerin halka kapanmasi ile 1,2,4-
oksadiazol bilesikleri elde edilir. N-Acilamidoksimler genellikle izole edilemeyen ara
tirtinlerdir ve oda sicakliginda dogrudan 1,2,4-oksadiazol’e doniisiirler. O-acillemenin
¢ok daha hizli gergeklesmesinden dolay1 N-acilamidoksimler amidoksimlerin acillenme
reaksiyonu ile elde edilemezler. N-agilimidik klorurler (X:Cl), acilamidinler (X:NRy),
N-acil(alkilstlfanil)imidler (X:SR), N-acil(alkoksi)imidler (X:OR) gibi 0Onculerden
reaksiyon ortaminda olusturulurlar. N-agilamidoksim olusturabilecek Oncililerin
cesitliligi bu yoldan 1,2,4-oksadiazollerin eldesi i¢in 6énemli bir avantajdir (Jochims
1996) (Sekil 2.16).

R2 N Rl NH,OH R2 » Rl _<R1
N
\ﬂ/ Y : \[(])/ wN/H /QI \N
o X - HX HO -H,0 R2 o

X: Cl, OR, SR, NR;

Sekil 2.16. N-agilamidoksimlerin halkalasma reaksiyonu ile 1,2,4-oksadiazollerin

sentezi

c) Nitrillerin nitril oksitlere 1,3-dipolar halka katilmasi: Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-
dipolar halka katilma reaksiyonu sonucu 3,5-disubstitue 1,2,4-oksadiazol bilesikleri elde
edilmektedir. Alifatik nitriller oksadiazol halkalagsmasi gostermezken, aromatik ve
elektronca eksik olan nitriller oldukga reaktiftir. Ancak lewis asitleri varliginda alifatik
nitriller de oksadiazol olusumuna giderler (Clapp 1984, Romeo ve Chiacchio 2011)
(Sekil 2.17).

1
R

— 24 Rb=n‘oO N—(
_R+R_NO—>R2/«,N

Sekil 2.17. Nitril oksitlerin nitrillere 1,3-dipolar halka katilmasi ile 1,2,4-oksadiazollerin

sentezi
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d) Diger heterohalkali bilesiklerden: 1,2,4-oksadiazoller, benzoylaminofurazan,
imidazol, izoksazol ve pirol gibi diger heterohalkali bilesiklerin ¢evrilme reaksiyonlar
sonucunda da elde edilebilir (Andrianov ve Eremeev 1990, Katritzky ve ark. 2002,
Savarino 2006, Gupta ve ark. 2008, Bora ve ark. 2013). Buscemi ve ark. (2000), 3-
perfloroalkanoilamino-4-fenil-1,2,5-oksadiazollerin (furazan) amonyak veya primer
alifatik aminler beraberinde 313 nm’de isinlandirilmasi ile florlu 1,2,4-oksadiazolleri
sentezlemislerdir (Sekil 2.18).

Ph NH, Ph |_!N\<R H HN\<R R'_Ny_
313 nm \ N
\ \
N/ \N > >/_\< (@) " /N_\< O — N/ »\
NoX N. .N MeOH / RNH, g > R
O - PhCN

HO
R: C7F15, C3F7

Sekil 2.18. Perfloralkil-1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Buscemi ve ark. 2000)

Bu yontemlerin igerisinde en yaygin olarak kullanilan O-agilamidoksimlerin halkalagma
reaksiyonudur (Sekil 2.15). Bu yontem ilk kez 1884'de Tiemann ve Kriiger tarafindan
rapor edilmistir ve uzun siire 1,2,4-oksadiazollerin sentezi icin standart yontem olarak
kullanilmigtir. O-agilamidoksimler, amidoksimlerin karboksilik asit veya karboksilik
asit tirevleri ile agillenmesi ile elde edilirler. Reaksiyon, 1s1 ve/veya bir baz yardimi ile
amidoksimlerin O-agillenmesi ve takiben halka kapanmasi olacak sekilde iki basamakta
gerceklesir. Agilleme reaktifi olarak genellikle karboksilik asitler ve tiirevleri (agil

halojen(rler, anhidritler, esterler veya trikloralkanlar) kullanilir.

Agilleyici olarak karboksilik asitlerin kullanildigi bir¢ok c¢alisma literatiirde rapor
edilmistir. Deegan ve ark. (1999), amidoksimlerin karboksilik asitler ile olan
reaksiyonunda, hem O-acilamidoksim olusumu hem de dehidrasyon basamaginda
aktiflestirici olarak 1,1'-karbonildiimidazol (CDI) kullanmiglardir (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19. CDI varliginda oksadiazol sentezi (Deegan ve ark. 1999)

Polistiren regine Uzerine tutturulan benzoik asit tlrevlerinin amidoksimler ile

reaksiyonundan yiiksek verim ve saflikta 1,2,4-oksadiazoller sentezlenmistir (Sams ve

Lau 1999) (Sekil 2.20).

F
)\ HN y
)\ )\ 0 HO_N\H HN W—__ N
—A—< — W—A—{ y . W—A—[< b—B ——— A~y B
OH O-NH O-N

W= Polistiren Wang

Sekil 2.20. Polistiren recine destekli 1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Sams ve Lau 1999)

Bunlarin disinda, farkli kenetleyici reaktifler (HBTU, DIPEA, DCC, DIC, EDC, BOP-
Cl, TBTU, CDI gibi) beraberinde mikrodalga destekli, kati faz, tek kap sentez
yontemleri kullanilarak amidoksimler ve karboksilik asitlerden 1,2,4-oksadiazollerin
sentezi i¢in bir ¢ok yontem bildirilmistir (Evans ve ark. 2003, Santagada ve ark. 2004,
Katritzky ve ark. 2005, Wang ve ark. 2005, Filho ve ark. 2009) (Sekil 2.21).

2 N|/OH j\ HBTU, DIPEA )N\HZO N; »/Rz
—_— >
Rl)\NHZ T Ry SOH  DMF MW \n/ - N
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Sekil 2.21. Amidoksim ve karboksilik asitlerden 1,2,4-oksadiazol sentezi: a)
Amidoksim ve karboksilik asitlerden HBTU ve DIPEA beraberinde mikrodalga destekli
1,2,4-oksadiazol sentezi (Evans ve ark. 2003) b) i: ¢6ztuculi ortam (MW 100°C, 30
dak.); ii: ¢ozlcusiz ortam (MW 60°C, 4 dak.) (Santagada ve ark. 2004) c) Karboksilik
asitlerden kenetleme reaktifleri (i= DCC, EDC, DIC, BOP-CI, TBTU, CDI) ile 1,2,4-
oksadiazol sentezi (Katritzky ve ark. 2005) d) Kat1 faz ve mikrodalga kombinasyonu ile
sentez (Wang ve ark. 2005) e) 1,2,4-oksadiazollerin etil kloroformat yardimi ile tek-kap
sentezi (Filho ve ark. 2009)

Braga ve ark. (2004), azot atmosferinde kenetleyici reaktif olarak DCC kullanmislar ve
amin ucundan korunmus N-t-Boc-L-isol6sin ve N-t-Boc-L-alanin gibi aminoasitlerden
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 sentezle-
mislerdir (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22. Aminoasitlerden 1,2,4-oksadiazol sentezi (Braga ve ark. 2004)

2-(benzo[d]tiazol-2-iltiyo)-N"-hidroksiasetimidamid’in karboksilik asitlerle

propilfosfonik anhidrit (TsP) beraberindeki reaksiyonundan 1,2 ,4-oksadiazoller
sentezlenmistir (Yatam ve ark. 2018) (Sekil 2.23).

©:5>_5 NH N €O 50% TP, Et.N S N
% 2 0 T4P, Ety —_‘
P e (O,

. = DMF, 2 Saat N-g

o) (0]
Y
\\FI,,O\FI,/
o S~ \P/Ol

\§
/o

Sekil 2.23. Propilfosfonik anhidrit varliginda 1,2,4-oksadiazol sentezi (Yatam ve ark.
2018)

Acil halojendrler, karboksilik asitlerden daha iyi bir agilleyicidir. Acil halojentrlerin bir
baz beraberinde amidoksimlerle reaksiyonundan herhangi bir kenetleyici reaktif
kullanmadan direk olarak 1,2,4-oksadiazoller elde edilebilir. Amidoksimler ve agil
Klortrlerden 1,2,4-oksadiazollerin mikrodalga destekli sentezinde KF katalizor olarak
kullanilmigtir (Rostamizadeh ve ark. 2010) (Sekil 2.24).

1- KF, NH,OH.HCI

1 MW, 100 °C, 5 dak. '>‘_O
R—=N > 1,4 )\ 2
2- R2COCI R N/ R

450W, 130°C, 10 dak.

Sekil 2.24. KF katalizorliigiinde ortamda mikrodalga destekli 1,2,4-oksadiazol sentezi
(Rostamizadeh ve ark. 2010)
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Literatirde, Amidoksim ve acil halojenurlerden 1,2,4-oksadiazollerin sentezi igin
acilleme basamaginda N,N-diizopropiletilamin ve K;COs gibi bazlarin, halka kapanma
basamaginda ise molekiiler elek, tetrabtilamonyum florir (TBAF) gibi katalizérlerin
kullanildig1 ultrason veya mikrodalga destekli bircok yontem rapor edilmistir (Gangloff
ve ark. 2001, Bretanha ve ark. 2011, Katirtzi 2015, Khanaposhtani ve ark. 2016) (Sekil
2.25).

OH R o
_ H,NOH Nig Acil bilesigi \II/ °N Bu,NF
a) =N ? )l\ 0 "
181 R” "NH,  iPr,NEt R° NH; THF
CClg
b) )/—Itl
— > N
CCl3 NH2 Ultrason o) R
_OH _0_ _O
N Y
| ]
NH, NH,
C) RCOCI, K,CO, Toluen, N,N- dlmetllformamlt
Susuz 1,4-dioksan Refluks, 6-15 saat

HN\fO HN\fO HN\fO

d L\I_OH Susuz aseton N- Cl Toluen N*o
NH, K,CO,4 NH, Refluks NJ\/CI

Sekil 2.25. Amidoksim ve agil halojenurlerden 1,2,4-oksadiazol sentezi: a)
Tetrabiitilamonyum floriir varliginda 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazollerin  sentezi
(Gangloff ve ark. 2001) b) Trikloroasetamidoksim'in acil klorurlerle reaksiyon ve 3-
triklorometil-5-alkil(aril)-1,2,4-oksadiazol sentezi (Bretanha ve ark. 2011) c¢) N,N-
dimetilformamit varliginda 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Katirtzi 2015)
d) 3,5-disubstitue-1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Khanaposhtani ve ark. 2016)
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Amidoksimlerin agil klorlr ile agillenmesi sonucu olusan O-agilamidoksimlerin
dehidrasyonu ile halka kapanmasi basamaginda tetrabutilamonyum floriir (TBAF)’iin
katalizor olarak kullanildigi bir baska c¢alismada kati destek iizerinde 1,2,4-
oksadiazollerin sentezi gergeklestirilmistir (Rice ve Nuss 2001) (Sekil 2.26).

OCH, OCH, OCH,
o NH
N Ph ROCl/piridin N""Ph TBAF, THF NP TeA ©A
=
Ve / — g — o
A DMF . o ‘ o
i 0 regine regine N
regine NH N Mo
NHOH ~0 70 %
_ N=
NH NH O%\R N%R =

Sekil 2.26. Tetra-N-butilamonyum floriir (TBAF) katalizor olarak kullanilarak kati
destek Uzerinde 1,2,4-oksadiazollerin sentezi (Rice ve Nuss 2001)

1,2,4-oksadiazollerin sentezinde karboksilik asit esterleri de acilleyici olarak
kullanilmaktadir. Amidoksimler’in CF,BrCO,Et ile agillenmesi ve fosfor pentaoksit ile
dehidrasyonu ile tek basamakta 1,2,4-oksadiazollerin florlu tiirevleri hazirlanmistir
(Dolbier ve ark. 1999) (Sekil 2.27).

Re N2 P,O;

Sekil 2.27. Perfloroacil amidoksimlerden fosfor pentaoksit ile 1,2,4-oksadiazollerin

sentezi

Literatiirde, esterler ile agilleme asamasinda baz olarak genellikle potasyum karbonatin
kullanildigy, ¢oziiciilii veya ¢oziiciisiiz ortamda, tek kap ve mikrodalga destekli sentez
yontemleri bildirilmistir (Amarasinghe ve ark. 2006, Du ve ark. 2006, De Freitas ve ark.
2007) (Sekil 2.28).

_OH N’ R

O N K,CO »/
+ . -

a) RllJ\O/Me RZJ\

NH2 Toluen, Refluks R
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Sekil 2.28 Amidoksim ve karboksilik asit esterlerinden 1,2,4-oksadiazol sentezi: a)
Karboksilik asit esterleri ve amidoksim reaksiyonu (Amarasinghe ve ark. 2006) b)
Malonik diester ve B-ketoesterlerin amidoksimlerle reaksiyonu (Du ve ark. 2006) c)
Oksadiazol ¢oziicusiiz ortamda mikrodalga sentez yontemlerine érnekler (De Freitas ve
ark. 2007)

2017 yilinda yapilan bir calismada amidoksimler ile karboksilik asit esterlerinin
stiperbaz ortaminda (MOH/DMSO; M: K, Na, Li) oda sicakliginda reaksiyonundan
1,2,4-oksadiazollerin sentezi ger¢eklestirilmistir (Baykov ve ark. 2017) (Sekil 2.29).

N/OH o
| .\ /H\ MOH/DMSO
;y ——
NH, R'O R oda sicakligi, 4 saat —N
N, S g2
(@]

Sekil 2.29. Amidoksim ve karboksilik asit esterlerinden siiperbaz beraberinde 1,2,4-

oksadiazol sentezi (Baykov ve ark. 2017)
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Acilleyici olarak karboksilik asit anhidritlerinin kullanildigi bir baska c¢alismada,
amidoksimlerden  katalizor  kullanilmadan sulu ortamda 1,2,4-oksadiazoller
sentezlenmistir (Kaboudin ve Malekzadeh 2011) (Sekil 2.30).

N/OH R
R NH, Refluks 12saat 0~ R

Sekil 2.30. Sulu ortamda amidoksimlerin anhidritlerle reaksiyonu (Kaboudin ve
Malekzadeh 2011)

2.3. Ure Bilesikleri

Ure yapist (Sekil 2.31), zirai kimyasallar, petrokimya ve eczacilik alanlarinda genis bir

uygulama alanina sahip ¢ok sayida sentetik bilesikte alt birimler halinde bulunur.

O

1 3
R.
ll\l)J\NzR
I

R® R*

R: H, Alkil, Aril

Sekil 2.31. Ure bilesiklerinin genel yapist

Bu bilesikler, sa¢ boyalarinda, hidrokarbon yakitlarinda, deterjanlarda, polimerlerde,
korozyon inhibitorlerinde ve daha bir ¢ok alanda kullanilmaktadir (Vishnyakova ve ark.
1985, Gallou ve ark. 2005). Ozellikle, simetrik iireler, tarimsal zirai ilag, sac ve seliiloz
fiberler icin boyama malzemesi, benzinde bulunan antioksidanlar ve deterjanlardaki
katki maddeleri ve korozyon inhibitorleri gibi uygulamalar1 nedeniyle dikkat ¢ekicidir.
Ayrica herbisitler, bitki biiylime diizenleyicileri, tarimsal koruyucular ve yosun
oldiirticti ajanlarda aktif maddeler olarak kullanilmaktadir. Diger tarafta, asimetrik olan
tireler enzim inhibitorleri ve psddopeptitler gibi birgok biyolojik aktif bilesigin

yapisinda yer almaktadir (Khan ve ark. 2009). Ayrica, antikonvulsan, antimikrobiyal,
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antifungal, antiaritmik, antibakteriyal, antitimor ve antidiyabetik aktivite gibi gesitli
biyolojik aktiviteye sahip iireler de literatiirde bildirilmistir (Matsukura ve ark. 1992,
Bazil ve Pedley 1998, Luer 1998, Khan ve ark. 2009, Agrawal ve ark. 2012, Lu ve ark.
2014, Karimipour ve ark. 2015, Faidallah ve ark. 2016, Patrick ve ark. 2016, Vedavathi
ve ark. 2017) (Sekil 2.32).

F
NH__NH x NH
OO POTTTY C
o} o}
o cl
Antiglikasyon ajan (Khan ver ark. 2009) Anti-Tumor (Lu ve ark. 2014)

GI\H/NH/\(S
\
@) N /
Anti-tripanozomaya (Patrick ve ark. 2016)
Sekil 2.32. Biyolojik aktif bazi iire bilesikleri
2.3.1 Ure bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri
Son yillarda, ¢ok cesitli biyolojik aktivitelerinin yanisira antimikrobiyal aktivite
gosteren bir ¢ok tire tiirevi literatiirde bildirilmistir. Selvakumar ve ark. (2008), yeni bir
bilesik sinifi olarak gram-pozitif bakterilere kars1 kullanilan Linezolid’in iire tiirevlerini

sentezleyerek Linezolid'e esit antibakteriyal aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir

(Sekil 2.33).
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Sekil 2.33. Linezolid (a) ve Linezolidin tre tlrevleri (b) (Selvakumar ve ark. 2008)

Baska bir ¢alismada, bir dizi N-alkil {ire tlirevi sentezlenmis ve in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis ve S. aureus'a karsi test
edilmistir. Morfolin grubu tasityan ve fenil halkasinda orto ve para pozisyonlarinda flor
grubu bulunan turevlerin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere ve mantarlara karsi

yiiksek aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Zheng ve ark. 2010) (Sekil 2.34).

Sekil 2.34. Morfolin grubu tasiyan N-alkil Ureler (Zheng ve ark. 2010)

Tale ve ark. (2011), antimikrobiyal aktivitesi bilinen 3,4-dihidropirimidin bilesiklerinin
tire tlirevlerini hazirlayarak secilen bazi patojen bakteri ve mantarlara kars1 aktivitelerini
incelemislerdir. ~ Sentezlenen  3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on  bilesiklerinin  Cre
tiirevlerinin bircogunun standart ilag olan Ciprofloxacin ve Miconazole gore ¢ok daha

aktif ya da esit aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Sekil 2.35).
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Sekil 2.35. 3,4-dihidropirimidin-2 (1H)-on dre tlrevleri (Tale ve ark. 2011)

Mycobacterium tuberculosis (MTB) ve nontuberculosis mycobacterium (NTM)’un
neden oldugu enfeksiyonlar tiim diinyada biiyiik bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir. Mycobacterium tuberculosis (MTB), tiberkiloza neden olan bir
patojendir ve Tuberkuloz gibi bulasict bir hastalik, diinyadaki 6liimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Bu enfeksiyonlara karsi aktivite gdsterecek ve tedavi siirecini
kisaltacak yeni ilaglarin gelistirilmesi biiyilk onem tagimaktadir. Bu amagla, Kratky ve
ark. (2017), sulfonamit sinifindan onbes tane yeni N-alkil iire bilesigi sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium ve
Mycobacterium kansasi’e kars1 aktiviteleri minimum inhibitér konsanrasyon (MIK)
yontemiyle incelenmistir. Bazi tlrevlerin silfametoksazol ve isoniazid gibi gicli

antibiyotiklerle yarisabilir aktivitelerinin oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.36).

0
AN NH
ST N)—NH,
. _
R<
EN

Sekil 2.36. Stilfametoksazol N-alkil re turevleri (Kratky ve ark. 2017)
2.3.2. Ure bilesiklerinin sentez yontemleri

1828'de Wohler’in laboratuvarda ilk iire sentezinden bu yana onemli Ol¢lide sentez
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calismalar1 yapilmis ve bir ¢ok iire tiirevi literatiire kazandirilmistir. Urelerin sentezi
icin klasik yaklasim, fosgen ve tiirevlerinin kullanimidir (Shriner ve ark. 1944). Fosgen
yerine karbonatlar (Izdebski ve ark. 1989), formamitler (Kotachi ve ark. 1990), 1,1'-
karbonilbisbenzotriazoller (Katritzky 1997), N,N’-karbonildiimidazoller (Batey ve ark.
1998), karbamatlar (Gallou ve ark. 2005), karbonatlar (Saliu ve Rindone 2010),
kloroformatlar (Bogolubsky ve ark. 2011) gibi daha az zararli ve ¢evre dostu olan
kimyasallarin (Spyropoulos ve ark. 2014) kullanim1 da literatiirde rapor edilmistir (Sekil
2.37).

0

a) )J\ RNH
2
ClI” “Cl —g™ AN )J\CI —g ™ RNCO

RINH, o ,/R'NH2

s il I ' 0
< 1 1
/ N N/\> 2NA R~ Mel R< 4NH | 3
b) Q Ly B NIy M NN, _»R\N/J\N,R
N N R’ \:N RIZ l< .+  EuN Ip 14
N\ R R
Me
O )
1. 0.1 equiv. N-Me-pyrr. o
' /g 0 |
C Ry /]\ THF,55°C, 05-24 saat R R
) SNH (o) + R,R;NH - l‘NH/J\N/ 2
2. Konsantrasyon !
R3

Sekil 2.37. Ure sentezlerine baz1 drnekler: a) Fosgen ve aminlerden iire sentezi (Shriner
ve ark. 1944) b) Karbonildiimidazoldan dre sentezi (Katritzky 1997) ¢) Karbamattan dre
sentezi (Gallou ve ark. 2005)

N,N'-disubstitue {irelerin sentezi i¢in ¢ok yaygimn olarak kullanilan bir yontem ise
izosiyanatlarin aminlerle olan reaksiyonudur. Bu yontemde aminlerin izosiyanatlar ile
oda sicakligindaki reaksiyonundan iyi verimlerle iire bilesikleri sentezlenebilir (Keche

ve ark. 2012) (Sekil 2.38).
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Sekil 2.38. Aminlerin izosiyanatlar ile reaksiyonundan tre sentezi (Keche ve ark. 2012)
Ure bilesiklerinin sentezi igin giiniimiizde kullanilan ydntemlerden biri de tiyoiirelerin

sulu potasyum dikloroiodatla (KICl,) iire tiirevlerine doniistiiriilmesidir (Viana ve ark.
2013) (Sekil 2.39).

0
I

S
KICL, agq. / CH,CN
NHlLNH\/\ Clpa0. TCR,CH NH NH "N
Oda sicakligi, 30 dak.

Sekil 2.39. Tiyoureden Ure sentezi (Viana ve ark. 2013)

Bagka bir calismada, BF3.Et;0 varliginda, eterler ve siyanamidlerden Ritter tipi bir
reaksiyon ile N,N"-disubstitue tirelerin hazirlanmast igin alternatif bir yol gosterilmistir

(Panduranga ve ark. 2013) (Sekil 2.40).
NHCN NH NH/©
BF Et,0 T
Sekil 2.40. Eterden (re sentezi (Panduranga ve ark. 2013)

Sribalan ve arkadaslar1 (2018), sekonder amitlerden NaN3 ve POCI; beraberinde

mikrodalga destegi ile diariliirelerin sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.41).
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Sekil 2.41. Sekonder amitlerden mikrodalga destekli Ure sentezi (Sribalan ve ark. 2018)

Ure bilesiklerinin sentezi i¢in bilinen pek ¢ok ydntem olmasima ragmen, yeni ydntem

arama ¢alismalar1 hala giincelligini korumaktadir.
2.4. Tiyoiire Bilesikleri

Tiyokarbanilidler olarak da bilinen tiyoiire bilesikleri, {ire yapisindaki oksijen yerine
kiikiirt atomunun yer aldigi (Sekil 2.42), alev geciktiriciler, vulkanizasyon
hizlandiricilar, bitki koruma maddeleri, pestisitler, fungisitler, peptid maddeleri,
korozyon inhibitorleri ve tiyazol ilaglarinin sentezi gibi ¢ok yonlii uygulama alanina

sahip bilesiklerdir.
S
1 3
¢ L s
l
R2 R4

Sekil 2.42. Tiyotire bilesiklerinin genel formiilii

Tarimda, insektisit, herbisit ve fungusit olarak, medikal uygulamalarda ise antioksidan,
antiallerjen, antibakteriyal, antitiroid, antiepileptik, antihipertansiyon, antikanser, gibi
cesitli biyolojik aktivite gosteren bir ¢ok tiyoiire bilesigi literatiirde bildirilmistir
(Kugukguzel ve ark. 2008, Karakus ve ark. 2009, Rauf ve ark. 2013, Ovais ve ark. 2014,
Shakeel ve ark. 2016) (Sekil 2.43).
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(Shakeel ve ark. 2016) (Karakus ve ark. 2009) (Rauf ve ark. 2013)
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antiviral / anti-HIV ve anti-tliberkiloz ajan
(Kicukguzel ve ark. 2008)

Sekil 2.43. Biyolojik aktif baz tiyoiire bilesikleri
(Hermindez ve ark. 2005), antimikrobiyal (Arslan ve ark. 2009), antifungal (Del Campo
ve ark. 2004), gibi biyolojik aktiviteleri bilinmektedir. Metallerle kompleks olusturma

ozelliklerinden dolay1r tiyotireler, endiistriyel (Girisun ve ark. 2011), tarimsal

(Srivastava ve ark. 2016) ve madencilik (Groenewald 1977) atiklar1 i¢in aritma maddesi
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olarak da kullanilmaktadir. Bunlarin disinda tiyoiirelerin organo-katalizorler olarak
kullanimi1 da yaygindir (Khan ve ark. 2008, Jangale ve ark. 2015). Ayrica, yapilarinda
hem azot hem de kiikiirt atomunun bulunmasindan dolay1 bir ¢ok biyolojik aktif bes ve
alt1 liyeli heterohalkal1 bilesigin sentezinde de dénemli onciilerdir (Heath ve ark. 2001)
(Sekil 2.44).

®)
R<

R
N/ NH M L CICHCHCI CICH,CH,CI N
o) . NaOH, EtOAe. )\ X
aOH, EtOAc S N ®)

R
Sekil 2.44. 1,3-disubstitue tiyotrelerden 2-tiyobarbitirik asitlerin sentezi
2.4.1. Tiyoure bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri

Tiyoiirelerin antimikrobiyal aktiviteleri ile ilgili birgok ¢alisma literatiirde bildirilmistir.
Bazi benzoiltiyoiireler, Staphylococcus aureus, E-Coli ve Bacillus subtilis’e karsi
aktivite gostermektedir (Aly ve ark. 2007, Arslan ve ark. 2009, Shakeel ve ark. 2016).
2008 yilinda Khan ve ark. sentezledikleri steroid yapisindaki iire ve tiyolire
bilesiklerinin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars1 aktivitelerini arastirmislar
ve Ozellikle tiyolire bilesiklerinin her iki bakteri grubunda da standart ilag
Chloramphenicol’e gore daha yiiksek aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir (Khan ve
ark. 2008) (Sekil 2.45).

CioH19

Cl

Seki 2.45. Steroid tiyolre (Khan ve ark. 2008)
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2009°da yapilan bir baska ¢alismada, antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmasi i¢in 20
adet flor atomu tasiyan tiyoiire bilesigi sentezlenmis ve bilesiklerin gram-pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) ve gram-negatif (Escherichia coli,
Pseudomonas aureginosa) bakterilere karsi antimikrobiyal aktiviteleri, ayrica 5 farkli
mantar tiirlinde antifungal aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antifungal
aktivitelerinin antimikrobiyal aktivitelerine gore daha yliksek oldugu ve benzoil ve fenil
halkasindaki flor atomlarinin pozisyonlarinin antimikrobiyal aktivite Uzerinde etkili
oldugu rapor edilmistir (Saced ve ark. 2009) (Sekil 2.46).

NH—
Rl\i\ { S
e

R1, Ry F, Cl, OCH3, t-butil
Sekil 2.46. Florlu tiyoire bilesikleri (Saeed ve ark. 2009)

2012 yilinda Stefanska ve ark. tarafindan 1,2,4-triazol halkasi tasiyan tiyodre tirevleri
sentezlemis ve gram-pozitif Cocci ve gram-negatif rod’a karsi antibakteriyal aktiviteleri
aragtirtlmistir. Triazol halkasi tasiyan tiyoiire tiirevlerinin bazilarmin gram-pozitif
Cocci’ye kars1 yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Stefanska ve ark. 2012)
(Sekil 2.47).

Sy NH
2N z./R

| N
N—?

H

Sekil 2.47. 1,2,4-triazol halkasi tasiyan tiyoiire bilesikleri (Stefanska ve ark. 2012)
Son yillarda yapilan bir ¢aligmada ise, agil tiyolre grubu iceren yeni tiyourasil tlrevleri

sentezlenmistir (Sekil 2.48). Tiim bilesikler, Bacillus amyloliquefaciens, Staphylococcus

aureus ve Bacillus subtilis'e kars1 antibakteriyel aktiviteleri agisindan degerlendirilmis
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ve Ozellikle Ry ve Ry’nin klor oldugu tiirevleri olmak iizere birgogunun test edilen

bakterilere karsi inhibisyon aktivitelerinin oldukga iyi oldugu rapor edilmistir (Cui ve

ark. 2017).
NH NH

//

Sekil 2.48. Tiyourasil grubu tasiyan tiyoure tirevi (Cui ve ark. 2018)

2018 yilinda Badiceanu ve ark. tarafindan tiyofen halkasi tasiyan tiyolire tilirevleri
sentezlenmis ve Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus cereus gibi 9
mikrobiyal suslara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir (Sekil 2.49). Ozellikle
R’nin CF3 oldugu tiirevlerin yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir, ayrica fenil
halkasinda iki tane metoksi grubu tasiyan bilesiklerin de iyi antimikrobiyal aktivite

gosterdigi tespit edilmistir (Badiceanu ve ark. 2018).

@) S .
I\ R
Q\)kNHJJ\NH x

Sekil 2.49. Tiyofen halkas tagiyan tiyotire tiirevi (Badiceanu ve ark. 2018)
2.4.2. Tiyoiire bilesiklerinin sentez yontemleri

Simetrik ve asimetrik tiyouUrelerin sentezi i¢in uzun yillardan beri bir ¢ok yontem
gelistirilmistir (Schroeder 1954, Barluenga ve ark. 1995). Simetrik tiyoiire bilesiklerini
sentezlemek i¢in kullanilan ilk yontemlerden biri tiyofosgen’in 2 mol primer veya
sekonder aminlerle reaksiyonudur (Sekil 2.50). Primer aminler ile reaktantlarin
oranlarina bagli olarak izotiyosiyanatlar ile birlikte tiyoiire bilesikleri olusurken,

sekonder aminlerle sadece tiyolire bilesikleri elde edilmistir (Schroeder 1954).
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Tiyofosgen’in zararlar1 ve ¢alisma zorlugu sebebiyle yerine 1,1’-tiyokarbonildimidazol

gibi esdegeri kimyasallarin kullanildig1 yontemler gelistirilmistir (Staab 1962).

R
CI)J\CI LI — R\NJ\ g

N
R "NH, NS

R, R’ : H, alkil, aril
Sekil 2.50. Simetrik tiyoiire bilesiklerinin sentezi

Bunlarin disinda, aminlerin kuvvetli asit beraberinde sodyum (Leov ve ark. 1972) veya
amonyum tiyosiyanat (Kurzer 1963), benzoil izotiyosiyanat (Rasmussen ve ark. 1988),
silisyum tetraizotiyosiyanat (Neville ve McGee 1973), civa asetat ve sulu amonyak
beraberinde karbon disulfur (Bernstein ve ark. 1951) ve 170-180 °C’de substitue
olmayan tiyoure (Erickson 1956) ile reaksiyonu sonucunda simetrik, asimetrik, mono,
di- veya trisubstitue tiyoureler elde edilmistir. Ayrica, disubstitue siyanamidlerin
hidrojen Klroriir ve LIAIHSH ile (Koketsu ve ark. 2001) veya amonyak beraberinde
hidrojen stlfur ile (Cressman 1955) reaksiyonundan tiyoiire bilesikleri sentezlenmistir

(Sekil 2.51).

R™: Avril _ R\
2 MSCN NH NH,
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S
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1
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©) i . Rt j\ 1
R*NH
H,N” “NH, ——>  “NH™ NHT
S
R 1
. uAklsHwea R
() 2/N—_N HZTNH3> I}I2 NH,
R R

R R?% H, Alkil, Aril

Sekil 2.51. Tiyoiire bilesiklerinin sentez yontemleri a) Sodyum veya amonyum
tiyosiyanat ve arilaminlerden tiyolre sentezi b) benzoil izosiyanat ve primer veya
sekonder aminlerden tiyolre sentezi c) silisyum tetraizotiyosiyanat ve aminlerden
tiyolre sentezi d) Civa asetat beraberinde karbondistlfiir ve aminlerden tiyoire sentezi
e) Substitue olmayan tiyolre ve aminlerden tiyolre sentezi f) Disubstitue

siyanamitlerden tiyolre sentezi

Asimetrik tiyoiire bilesiklerinin sentezi i¢in en yaygin kullanilan yontemlerden biri de
amonyak, primer veya sekonder aminlerin izotiyosiyanatlar ile reaksiyonudur (Fathalla

ve Pazdera 2002, Keche ve Kamble 2014) (Sekil 2.52).

S
2 1 2
1 R R\ )’k /R
3
H

I
R 3

R
RY: AlKil, Aril: R?, R%: H, Alkil, Aril, Heteroaril

Sekil 2.52. Amin ve izotiyosiyanatlardan tiyoure sentezi

Katritzky ve ark. 1iki ayrn c¢aligmada; izosiyanat esdegeri olarak 1-
(alkil/ariltiyokarbamoil) benzotriazoller kullanilmis ve di- ve tri-substitue tiyoureleri,
ayrica, karbotiyoamitlerin aminlerle; karboksiimitamitlerin ise hidrojen siilfiirle olan
reaksiyonundan mono ve N,N-disubstitue tiyolre ve N-aciltiyoureleri sentezlemislerdir
(Katritzky ve ark. 2004, Katritzky ve ark. 2004) (Sekil 2.53).
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Sekil 2.53. a) 1-(Alkil/Ariltiyokarbamoil benzotriazollerden tiyoilre sentezi b)

Karboksimitamitlerin hidrogen sulfiirle reaksiyonundan tiyolre sentezi

Tiyolrelerin sentezi i¢in glinumiizde su veya polietilen glikol gibi ¢oziciilerle ultrason
veya mikrodalga destekli daha kolay, pratik ve ¢evre dostu yontemler gelistirilmeye
devam etmektedir (Azizi ve ark. 2011, Azizi ve ark. 2014, Valizadeh ve Dinparast 2012,
Chau ve ark. 2014, Rauf ve ark. 2016, Khan ve ark. 2018) (Sekil 2.54).

S
a) R—NH, + cs, MYePE2 R R
") NH NH

3 dak.

Cl
e O
THF, M.W, 10 dak. NH

60-65°C, 1 atm

Sekil 2.54. a) Ultrason destekli suda tiyoure sentezi (Azizi ve ark. 2014) b) Mikrodalga
destekli tiyoure sentezi (Khan ve ark. 2018)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Calismada kullanilan cihazlar
Erime noktasi cihaz

Calismada sentezlenen kati bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal 9100 model

Erime Noktasi cihazi ile 6l¢lilmiistiir.
Infrared spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin infrared spektrumlar1 Shimadzu Prestige 21 FT-IR

cihazi’nda alinmistir.
Nukleer magnetik rezonans spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin *H ve **C NMR spektrumlari Bruker Ascend™ 600
MHz NMR cihazi’nda alinmistir.

Elementel analiz cihazi

Calismada sentezlenen bilesiklerin Elementel analizleri LECO TruSpec Micro

Elementel analiz cihazi’nda alinmustir.
Densitometre

Bakteri kiiltiirlerinin konsantrasyonlari Biosan DEN-1B McFarland Densitometre ile

Olgtilmiistiir.
Mikroplaka okuyucu

Calismada sentezlenen bilesiklerin MIK degerleri Bio-Rad iMark™ Microplate

Absorbance Reader cihazi’nda 6l¢lilmiistiir.
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3.1.2. Cahismada kullamlan kimyasallar

Benzonitril

p-Tolunitril
3-Metoksibenzonitril
4-Metoksibenzonitril
3,4-Dimetoksibenzonitril
3,4,5-Trimetoksibenzonitril
4-Florobenzonitril

2,6- Diflorobenzonitril
4-Klorobenzonitril
4-Nitrobenzonitril

Fenil izosiyanat

Fenil izotiyosiyanat
Ftalimit

Hidrazin hidrat
Hidroksilamin hidroklorir
Klorasetil klorir
Tetrahidrofuran

Toluen

Aseton

Asetonitril

Dietil eter

Diklorometan

Dimetil sulfoksit

Etanol

Etilasetat

Hekzan

Kloroform

Metanol

Petrol eteri (40-60°C)
Potasyum hidroksit

Potasyum karbonat

294098
S27685
190233
132470
D132306
10155356
S4159813
S37268
S46284
23525CB
S4972301
S0665428
240230
296811000
S6613834
101578808
K41786514
K25002823
K45159114
1673430
K40919221
1643554
102952
K45636683
0615/7
K41182968
K40752131
1624608
K44518009
105033
104928
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Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Alfa-Aser
Merck

Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck

Merck
Sigma-Aldrich
Aeroz Organics
Merck

Fluka

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck
Lab-Scan
Merck

Merck

Merck

Merck

Merck

Merck



Sodyum bikarbonat

Sodyum karbonat

Sodyum silfat

Hidroklorikasit

Kloroform-d

Doteryumoksit
Dimetilstlfoksit-dg
Mueller-Hinton broth
Choramphenicol

Ciprofloxacin

Silica gel 60 (0.063-0.200 mm)
Ince tabaka kromatografisi plaka

106329
497198
AMO0520749
320331
151823
151882
570672
70192
56757
33434
7631869
HX081431

3.1.3. Calismada kullanilan bakteri suslari

Calismada, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus aureus ATCC 33591,
Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 0157:H7 tiirleri MIK testleri i¢in

kullamlmistir. Bakteri suslar1 Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,

Farmakoloji Anabilim Dali’ndan temin edilmistir.

3.1.4. Besiyerleri

Calismada test mikroorganizmalarinin tretilmesinde Mueller-Hinton broth (MHB)

besiyeri kullanilmistir.
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3.2. YOontem
3.2.1. Amidoksim bilesiklerinin sentezi (1a-])

Tezde kullanilan amidoksimler literatiirde bilinen yoOnteme gore sentezlenmistir

(Kiigiikoglu ve ark. 2016).
Genel Yontem:

Hidroksilamin hidroklortir (NH,OH.HCI) (25 mmol) ve sodyum karbonat (Na,CO3) (16
mmol)’in sulu ¢6zeltisi (15 mL) iizerine benzonitril’in (10 mmol) etanoldeki ¢6zeltisi (5
mL) ilave edilir. Reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 8 saat kaynatilir. Siire
sonunda ¢oziiclii diisikk basingta uzaklastirilir. Kalinti diklorometan (3x10 mL) ile
ekstrakte edilir. Organik faz su ile yikanir sodyum siilfat iizerinde kurutulur. Sodyum
sulfat stiziilerek ayrilir ve siiziintii diisiik basingta deristirilir. Uzerine hekzan ilave
edilerek {irtin kristallendirilir. Kristallenen saf {iriin siiziilerek ayrilir ve oda sicakliginda

kurutulur.

Benzamidoksim (1a)

Acik sart kati. E.n.: 75°C, Lit.: 76-79°C (Kiigiikoglu ve ark. 2016).
4-Metilbenzamidoksim (1b)

Beyaz kati. E.n.: 137°C, Lit.: 146°C (Srivastava ve ark.1997).
3-Metoksibenzamidoksim (1c)

Beyaz kati. E.n.: 102°C, Lit.: 105°C (Bjorklund ve Coburn. 1980).
4-Metoksibenzamidoksim (1d)

Agik sar1 kat1. E.n.: 121°C, Lit.: 119-120°C (Srivastava ve ark. 1997).
3,4-Dimetoksibenzamidoksim (1e)

Beyaz kati. E.n.: 150°C, Lit.: 147-150°C (Koufaki ve ark. 2007).
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3,4,5-Trimetoksibenzamidoksim (1f)

Beyaz kati. E.n.: 159°C, Lit.: 157°C (Palazzo ve ark. 1961).
4-Florobenzamidoksim (19)

Beyaz kat1. E.n.: 75°C, Lit.: 63,5-64,7°C (Rai ve ark. 2010).

2,6-Diflorobenzamidoksim (1h)

- Verim: %80,4; agik sar1 kat1. E.n.: 105°C. IR (ATR): vn.n 3485, 3371,
OH Vec=n 1670, 1625 cm™. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8(ppm): 4,97 (s,
F y N_N 2H, NH,); 6,97-7,00 (m, 2H, Ar-H); 7,36-7,41 (m, 1H, Ar-H). *C
2
NMR (150 MHz, CDCls) 8(ppm): 110,4 (t, Jo.r = 18 Hz); 112,0 (dd,
Jicp = 15 Hz, Jycp = 4.2 Hz); 1314 (t, Jcr =10.5 Hz); 144,2; 160,8 (dd, Jic-r =255
Hz, Jz(c-p) =6 HZ).
4-Klorobenzamidoksim (1i)
Beyaz kati. E.n.: 127°C, Lit.: 133°C (Srivastava ve ark. 1997).

4-Nitrobenzamidoksim (1j)

Sar1 kati. E.n.: 165°C, Lit.: 169,2-169,9°C (Srivastava ve ark. 1997).
3.2.2. 5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi (3a-])

5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri literatiirde verilen ydnteme gore

sentezlenmistir (Kiiclikoglu ve ark. 2016).

Yontem:

Amidoksimin (10 mmol) aseton (2 mL) icerisindeki ¢6zeltisine, klorasetil klorurin (10
mmol) asetondaki (7 mL) c¢ozeltisi yavasca ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 30 dakika karistirilir. Reaksiyon TLC (alkaloid sistem : %45 Kloroform,
%40 Petrol eteri (40-60°C), %10 Aseton, %5 Metanol) ile takip edilir. Reaksiyon
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tamamlandiginda karisimimin ¢oziiciisii diisiik basingta uzaklastirilir. Kati olarak ele
gecgen O-agilamidoksim bilesigi (2a-J) sodyum bikarbonat’in sulu ¢6zeltisi (5 mL) ve su
(10 mL) ile yikanir ve havada kurutulur.

Tamamen kurutulan O-acilamidoksim (2a-j) (5 mmol) Uzerine toluen (10 mL) ilave
edilerek 2 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon TLC (alkaloid sistem) ile
takip edilir. Stire sonunda toluen diisiik basingta uzaklastirilir. Uriin (3a-j) hemen

hemen saf olarak ele gecer.

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

Verim: %74; beyaz kati. E.n.: 37°C, Lit.: 38,5-39,5°C (Arslantas
Q 2013). IR (ATR): ve=n 1600, 1580 cm™.
/ 'QI cl

o)

N

5-Klorometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol (3b)

Verim: %90; beyaz kati. E.n.: 46°C, Lit.: 46-48°C (Cottrell ve ark.
2004). IR (ATR): vc=n 1600, 1580 cm™.

—N
N\\ Cl

5-Klorometil-3-(3-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (3c)

\ Verim: %96; beyaz kati. E.n.: 41°C (Wang ve ark 2005, erime
OQ noktasi belirtilmemis). IR (ATR): ve=y 1614, 1597 cm™. 'H NMR
mnfoIQI Cl (600 MHz, CDCl3) 8(ppm): 3,90 (s, 3H, OCHa); 4,77 (s, 2H,
CH,-Cl); 7,08-7,10 (m, 1H, Ar-H); 7,41-7,43 (m, 1H, Ar-H);
7,63 (m, 1H, Ar-H); 7,69-7,71 (m, 1H, Ar-H). *C NMR (150 MHz, CDCls) &(ppm):
33,3; 55,5; 112,0; 118,1; 120,0; 127,3; 130,1; 159,9; 168,8; 174,3. CyHsCIN,O,
(224,64g/mol) icin hesaplanan C, 53,42; H, 4,01; N, 12,46; Bulunan C, 53,04; H, 4,26;
N, 12,52.
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5-Klorometil-3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (3d)

Verim: %74; agik sar1 kat1. E.n.: 48°C, Lit.: 53-56°C (Cottrell ve ark.
2004). IR (ATR): vc-n 1610, 1580 cm™.

O—

; N
N, »\/Cl

o

5-Klorometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (3e)

Verim: %95; koyu sar1 kati. E.n.: 98°C, Lit.: 88-91°C (Arslantas
N 2013). IR (ATR): vy 1610, 1600 cm™.

O—

N
N{ »\/Cl

(0]

5-Klorometil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (3f)

é o— Verim: %88; beyaz kat1. E.n.: 87°C, Lit.: 94-95°C (Palazzo ve ark.
\ 1961). IR (ATR): ve=n 1604, 1581 cm™. 'H NMR (600 MHz,
N CDCls) 8(ppm): 3,94 (s, 3H, O-CHs); 3,97 (s, 6H, O-CHs); 4,77 (s,
N~ 2H, CHy-Cl); 7,35 (s, 2H, Ar-H). *C NMR (150 MHz, CDCls)

d(ppm): 33,3; 56,3; 61,0; 104,6; 121,3; 140,8; 153,6; 168,7; 174,2. C1oH13CIN,O4
(284,69 g/mol) icin hesaplanan C, 51,01; H, 5,01; N, 9,84; Bulunan C, 53,27; H, 5.07,;
N, 8,41.

5-Klorometil-3-(4-florofenil)-1,2,4-oksadiazol (39)

F Verim: %77; agik sar1 kati. E.n.: 31°C, Lit.: 31-32°C (Cottrell ve ark.

Q 2004). IR (ATR): vc=y 1610, 1580 cm™.
i

N
VL _el

o
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5-Klorometil-3-(2,6-diflorofenil)-1,2,4-oksadiazol (3h)

" NMR (600 MHz, CDCls) 8(ppm): 4,82 (s, 2H, CH.-Cl); 7,09 (m, 2H,

T)\/u Ar-H): 7,52 (m, 1H, Ar-H). *C NMR (150 MHz, CDCls) §(ppm):
33,3; 105,0 (t, Jer = 16.5 Hz); 112,3 (dd, Jycr = 30 Hz, Jyc.r = 4.5

Hz); 133,1 (t, Jc.r = 10.5 Hz); 160,9 (dd, J1c.ry = 255 Hz, Joc.ry = 6 Hz); 168,6; 174,6.

Verim: %91; koyu sar1, yagimsi. IR (ATR): ve=n 1632, 1597 cm™ H
F 7

I
N,

5-Klorometil-3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol (3i)

cl Verim: %72; beyaz kati. E.n.: 60°C, Lit.: 56-57°C (Arslantas 2013).
IR (ATR): ve=n 1590, 1570 cm™.

N
N N Cl
5-Klorometil-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol (3j)

NO, Verim: %96; koyu sar1 kati. E.n.: 83°C, Lit.: 83-84°C (Arslantas
2013). IR (ATR): vcen 1615, 1580; vn=0 1520 cm™.
N{ '{l cl

o

3.2.3. 5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi (5a-j)

5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri literatiirde verilen yonteme gore

sentezlenmistir (Sen ve Roach, 1995, Kiiclikoglu ve ark. 2016).
Yontem:

5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol (10 mmol) (3a-j), ftalimid (10 mmol) ve potasyum
karbonat (50 mmol)’in, 15 mL asetonitril igerisindeki karigimi geri sogutucu altinda
kaynatilir (80-270 dakika). Reaksiyon TLC (1:3 etil asetat: petrol eteri) ile takip edilir.

Stire sonunda ¢oziicii diisiik basingta uzaklastirilir. Kalint1 {izerine soguk etanol ilave
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edilerek karistirilir. Etanolde ¢oziinmeden kalan kati siiziiliir, reaksiyon sirasinda olusan
potasyum kloriirii uzaklastirmak icin etanol ve su ile yikanir. Uriin (2-(3-aril-1,2,4-
oksadiazol-5-ilmetil)izoindol-1,3-dion) (4a-j), oda sicakliginda kurutulur.

Tamamen kurutulan (4) bilesigi (5 mmol) 0.3 M metanolik hidrazin hidrat (55 mL)
¢ozeltisine ilave edilerek oda sicakliginda karistirilir (80-285 dakika). Reaksiyon TLC
(alkaloid sistem) ile takip edilir. Siire sonunda reaksiyon karisimina %5’lik HCI
cozeltisinden 22 mL ilave edilerek 12 saat daha oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon
tamamlandiginda olusan kati siiziiliir. Siiziintii iizerine esit miktarda su ilave edilir,
gerekirse tizerine HCI ¢ozeltisinden ilave edilerek pH<2 olacak sekilde asitlendirilir.
Asidik reaksiyon karigimi dietil eter ile yikanir. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz
kat1 KOH ile baziklestirilir (pH>10). Bazik reaksiyon karigimi dietil eter (2x15mL) ile
ekstrakte edilir. Organik faz tuzlu su ile yikanir, Na;SO4 tzerinde kurutulur ve ¢ozucusi

diisiik basingta uzaklastirilir. Hemen hemen saf olarak tiriin (5a-]) elde edilir.

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

Verim: %55; koyu kahve rengi, yagimsi, Lit.: yagims1 (Kiiglikoglu

ve ark. 2016), E.n.: 49°C (Palazzo ve ark. 1961). IR (ATR): vn-H

o \ NH, 3370, 3300; vc-n 1593, 1568 cm™. 'H NMR (600 MHz, CDCls)

d(ppm): 2,27 (s, 2H, NH>); 4,19 (s, 2H, CH,); 7,48-7,54 (m, 3H,

Ar-H); 8,08-8,10 (m, 2H, Ar-H). *C NMR (150 MHz, CDCls) 8(ppm): 38,9; 126,6;
127,4; 128,9; 131,3; 168,3; 179,9.

5-Aminometil-3-(4-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol (5b)

Verim: %67; agik sar1 kati. E.n.: 149°C. IR (ATR): vy 3380,

3290; veon 1641, 1589 cm™.*H NMR (600 MHz, CDCls) §(ppm):

; IQI)\/NHZ 1,78 (s, 2H, NH,, D,0 degistirme); 2,43 (s, 3H, CHz3); 4,16 (s, 2H,

Ne) CH,); 7,28-7,31 (m, 2H, Ar-H); 7,97-7,99 (m, 2H, Ar-H). C

NMR (150 MHz, CDCls) o(ppm): 22,0; 38,5; 123,8; 127,4; 129,6; 141,6; 168,3; 179,9.
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5-Aminometil-3-(3-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (5c¢)

Verim: %62; koyu sar1 kati. E.n.: 47°C. IR (ATR): vn.n 3370,

3260; ve-n 1608, 1589 cm™. 'H NMR (600 MHz, CDCls)

o IQI)\/NHZ 8(ppm): 1,79 (s, 2H, NH.); 3,89 (s, 3H, OCHys); 4,17 (s, 2H,
O CHo); 7,06-7,08 (m, 1H, Ar-H); 7,39-7,42 (m, 1H, Ar-H); 7,61-
7,70 (m, 2H, Ar-H).°C NMR (150 MHz, CDCls) &(ppm): 38,5; 55,4; 111,9; 117,8;

119,9; 127,8; 130,0; 159,9; 168,2; 180,0.

o/

5-Aminometil-3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (5d)

| Verim: %61; beyaz kati. E.n.: 99°C. IR (ATR): vn.n 3370, 3290;

veen 1612, 1587 cm™. *H NMR (600 MHz, CDCls) 8(ppm): 1,74

(s, 2H, NH,); 3,89 (s, 3H, OCHj3); 4,15 (s, 2H, CH,); 6,99-7,02

J »\/NHZ (m, 2H, Ar-H); 8,02-8,05 (m, 2H, Ar-H). *C NMR (150 MHz,

CDCl3) 6(ppm): 38,5; 55,4; 114,3; 119,1; 129,1; 162,0; 168,0;

179,8. C1oH11N30, (205,21 g/mol) icin hesaplanan C, 58,47; H, 5,36; N, 20,46; Bulunan
C, 58,27; H,5,40; N, 19,41.

5-Aminometil-3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (5e)

Verim: %60; koyu sar1 kati. E.n.: 51°C. IR (ATR): vn.4 3466,

3369; veen 1597, 1562 cm™. 'H NMR (600 MHz, CDCl3)

8(ppm): 1,78 (s, 2H, NHy); 3,96 (s, 3H, OCHs); 3,98 (s, 3H,
/ »\/NH OCHy); 4,16 (s, 2H, CH»); 6,96-6,98 (m, 1H, Ar-H); 7,59 (m,

1H, Ar-H); 7,70-7,72 (m, 1H, Ar-H). *C NMR (150 MHz,
CDCls) &(ppm): 38,5; 56,0; 56,1; 109,8; 111,1; 119,2; 120,9; 149,2; 151,6; 168,1;
179,8.

O—.—

O/
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5-Aminometil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (5f)

Verim: %51; beyaz kati. En.: 118°C. IR (ATR): vn.n 3400,
\ 3320; ve-n 1595, 1571 cm™. 'H NMR (600 MHz, CDCls)
o S(ppm): 1,78 (s, 2H, NHy); 3,93 (s, 3H, OCHs); 3,96 (s, 6H,
N »VNH OCHs); 4,18 (s, 2H, CH.); 7,35 (s, 2H, Ar-H). *C NMR (150
MHz, CDCls) &(ppm): 38,4; 56,3; 60,9; 104,6; 121,8; 140,6;

153,6; 168,2; 180,0.

5-Aminometil-3-(4-florofenil)-1,2,4-oksadiazol (59)

F Verim: %66; beyaz kati. E.n.: 181°C. (Zhao ve ark. 2009, erime

noktast verilmemis). IR (ATR): vn-n 3260, 3200; ve=ny 1639, 1533

N cm™. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 4,76 (s, 2H, CH,);

. O»\/NHZ 7,40-7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,61 (s, 2H, Ar-H); 8,06 (m, 1H, NH);

9,20 (s, 1H, NH). *C NMR (150 MHz, DMSO-dg) &(ppm): 36,2;

117,0 (d, Jo.r = 21 Hz); 123,2 (d, Jo.r = 3 Hz); 130,0 (d, Jc.r = 9 Hz); 163,6-165,2 (d, Jc.r
= 2475 Hz); 168,8; 178,1.

5-Aminometil-3-(2,6-diflorofenil)-1,2,4-oksadiazol (5h)

Verim: %50; beyaz kat1. E.n.: 147°C. IR (ATR): vn.n 3270, 3200;

veen 1633, 1577 cm™. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &(ppm):
F 7 »\/NH 4,82 (s, 2H, CH,); 7,35-7,38 (m, 2H, Ar-H); 7,59 (s, 1H, Ar-H);

8,08 (s, 1H, NH); 9,22 (s, 1H, NH). *C NMR (150 MHz, DMSO-
ds) 8(ppm): 36,1; 105,0 (t, Jc.r = 19.5 Hz); 113,2 (dd, Jic.r) = 30 Hz, Jycp) = 4.5 Hz);
134,6 (t, Jer= 9 Hz); 161,3 (dd, Jyc.r = 255 Hz, Jacr = 6 Hz); 168,7; 178,2.

5-Aminometil-3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol (5i)

cl

Verim: %69; acik sar1 kati. E.n.: 63°C. IR (ATR): vn.y 3290,

N 3270; ve=n 1650, 1600 cm™.*H NMR (600 MHz, CDCls) 8(ppm):

N\O»\/NHZ
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1,73 (s, 2H, NH.); 4,18 (s, 2H, CH,-NH,): 7,47-7,49 (m, 2H, Ar-H); 8,03-8,06 (m, 2H,
Ar-H). 3C NMR (150 MHz, CDCl3) &(ppm): 38,5; 125,2; 128,8; 129,2; 137,4; 167,5;
180,3.

5-Aminometil-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol (5j)

Verim: %64; agik sar1 kati. E.n.: 143°C. IR (ATR): vn.y 3360,
3332; ve-n 1651, 1608 cm™. H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
8(ppm): 4,10 (s, 2H, CH,); 7,88-7,90 (m, 1H, NH); 8,07-8,08 (m,
N 1H, NH); 8,27-8,29 (m, 2H, Ar-H), 8,41-8,43 (m, 2H, Ar-H). 3C
N/ »\/NH2
0 NMR (150 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 38,2; 125,0; 128,8; 133,1;
149,6; 166,6; 182,5.

NO,

3.2.4. N-fenil-N'-[(3-Aril-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]iire bilesiklerinin sentezi (6a-])

N-fenil-N'-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]Ureler literatiirde bilinen yénteme gore
sentezlenmistir (Keche ve Kamble 2014).

Yontem:

5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol (5a-j) bilesiklerinin (I mmol) THF (10 mL)
icerisindeki ¢dzeltisine, fenil izosiyanat’in (1.1 mmol) THF’deki (10 mL) ¢ozeltisi
yavasg¢a ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 1-2 saat karistirthir ve TLC
(alkaloid sistem) ile takip edilir. Stre sonunda ¢6ziicii diisitk basingta uzaklastirlir.

Ham {iriin, etanolden kristallendirilerek saflastirilir.
N-fenil-N'-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (6a)
Verim: %50; beyaz kati. E.n.: 196°C. IR (ATR): vn.H
Q 3317; ve=o 1633; veen 1595 cm™. *H NMR (600 MHz,
Nfo\ NH NH@ DMSO-dg) 8(ppm): 4,68 (d, J=6 Hz, 2H, CH,); 6,91-6,94
(m, 2H, Ar-H, NH, D,0 degistirme); 7,23-7,25 (m, 2H,

Ar-H); 7,41-7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,56-7,60 (m, 3H, Ar-H); 8,00-8,02 (m, 2H, Ar-H):
8,94 (s, 1H, NH, D,O degistirme). *C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 3(ppm): 36,7;
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118,4; 122,0; 126,6; 127,5; 129,2; 129,8; 132,1; 140,5; 155,6; 168,1; 179,3. C1H14N4O-
(294,30 g/mol) i¢gin hesaplanan C, 65,23; H, 4,75; N, 19,02; Bulunan C, 65,30; H, 4,59;
N, 20,13.

N-fenil-N'-[(3-(4-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]ire (6b)

Verim: %353; beyaz kati. E.n.: 182°C. IR (ATR): vnH

3315; ve=o 1639; veen 1595 cm™. *H NMR (600 MHz,

& BN DMSO-ds) 8(ppm): 2,39 (s, 3H, CHa); 4,66 (d, J= 6 Hz,

e @ 2H, CH,); 6,92-6,93 (m, 2H, Ar-H, NH); 7,25-7,42 (m,

° 6H, Ar-H); 7,89-7,90 (m, 2H, Ar-H); 8,93 (s, 1H, NH).

13C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 21,9; 36,7; 118,4; 122,0; 123,9; 127,4; 129,2;

130,3; 140,5; 142,0; 155,6; 168,0; 179,1. C17H16N40O, (308,33 g/mol) icin hesaplanan C,
66,16; H, 5,19; N, 18,16; Bulunan C, 66,15; H, 5,05; N, 20,09.

N-fenil-N'-[(3-(3-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (6c)

N Verim: %54; beyaz kati. E.n.: 157°C. IR (ATR): vn-H

OQ 3319; ve=o0 1631; ve=n 1593 cm™. *H NMR (600 MHz,

N{OT NH NH @ DMSO-dg) 8(ppm): 3,84 (s, 3H, O-CHs):; 4,68 (d, J=6

\|O( Hz, 2H, CH,); 6,91-6,94 (m, 2H, Ar-H, NH); 7,17 (m,

1H, Ar-H); 7,23-7,25 (m, 2H, Ar-H); 7,41-7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,48-7,50 (m, 2H, Ar-

H); 7,59 (m, 1H, Ar-H); 8,94 (s, 1H, N-H). *C NMR (150 MHz, DMSO-dg) &(ppm):

36,7; 55,8; 112,2; 118,0; 118,4; 119,8; 122,0; 127,9; 129,2; 131,1; 140,5; 155,6; 160,1;

168,0; 179,2. C17H16N403 (324,33 g/mol) icin hesaplanan C, 62,89; H, 4,93; N, 17,26;
Bulunan C, 62,52; H, 4,67; N, 17,03.

N-fenil-N"-[(3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (6d)

/
o)

Verim: %74; agik sar1 kati. En.: 166°C. IR (ATR): vn.H
3340; ve-o 1633; veen 1597 cm™. 'H NMR (600 MHz,

N )\/NH NH@ DMSO-ds) 8(ppm): 3,83 (s, 3H, O-CH); 4,66 (d, J= 6 Hz,
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2H, CH.); 6,90-6,93 (m, 2H, Ar-H, NH); 7,10-7,12 (m, 2H, Ar-H); 7,23-7,25 (m, 2H,
Ar-H); 7,41-7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,93-7,95 (m, 2H, Ar-H); 8,93 (s, 1H, NH). **C NMR
(150 MHz, DMSO-dg) &(ppm): 36,7; 55,8; 115,2; 118,4; 118,9; 122,0; 129,1; 129,2;
140,5; 155,6; 162,2; 167,8; 178,8. C17H15N403 (324,33 g/mol) icin hesaplanan C, 62,89;
H, 4,93; N, 17,26; Bulunan C, 63,24; H, 5,31; N, 17,45.

N-fenil-N'-[(3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (6€)

/ Verim: %58; beyaz kat1. E.n.: 181°C. IR (ATR): vn-n

N 3319; ve=o 1643; ve=n 1597 cm™.*H NMR (600 MHz,

DMSO-dg) 8(ppm): 3,84 (s, 6H, (O-CHa),); 4,66 (d,

Nf(;\l AH NH@ J= 6 Hz, 2H, CH,): 6,91-6,94 (m, 2H, Ar-H, NH);

| 7,13 (m, 1H, Ar-H); 7,23-7,25 (m, 2H, Ar-H); 7,41-

7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,48 (m, 1H, Ar-H); 7,60 (m, 1H, Ar-H); 8,93 (s, 1H, N-H). **C

NMR (150 MHz, DMSO-ds) &(ppm): 36,7; 56,0; 56,1; 110,0; 112,4; 118,4; 119,0;

121,0; 122,0; 129,2; 141,5; 149,5; 152,0; 155,6; 168,0; 178,8. CigH1sN4O4 (354,36

g/mol) icin hesaplanan C, 61,05; H, 5,07; N, 15,80; Bulunan C, 61,78; H, 5,20; N,
15,75.

N-fenil-N"-[(3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]ire (6f)

Verim: %45; beyaz kati. E.n.: 197°C. IR (ATR): vn.n

3319; ve=o 1639; ve-n 1598 cm™.*H NMR (600 MHz,

o DMSO-ds) 8(ppm): 3,74 (s, 3H, O-CHs); 3,86 (s, 6H,

R \ o NH (O-CHa),); 4,68 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,); 6,93-6,94 (m,

© @ 2H, Ar-H, NH); 7,23-7,26 (m, 4H, Ar-H); 7,40-7,42 (m,

2H, Ar-H); 8,94 (s, 1H, NH). *C NMR (150 MHz,

DMSO-ds) 8(ppm): 36,7; 56,5; 60,6; 104,6; 118,9; 121,8; 122,0; 129,2; 140,5; 140,6;

153,8; 155,6; 168,0; 179,1. C19H20N4Os (384,38 g/mol) igin hesaplanan C, 59,31; H,
5,20; N, 14,56; Bulunan C, 60,19; H, 5,43; N, 14,43.
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N-fenil-N'-[(3-(4-florofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (69)

F Verim: %48; beyaz kati. En.: 195°C. IR (ATR): vnH

3317; ve=o 1633; ve=n 1597 cm™ 'H NMR (600 MHz,

7 ’{)l\/NH " DMSO-ds) d(ppm): 4,68 (d, J= 12 Hz, 2H, CHy); 6,91-

o e @ 6,94 (m, 2H, Ar-H, NH); 7,22-7,25 (m, 2H, Ar-H); 7,40-

© 7,43 (m, 4H, Ar-H); 8,05-8,07 (m, 2H, Ar-H); 8,94 (s, 1H,

N-H). *C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 36,7; 116,9 (d, Jor = 225 Hz); 118,4;

122,0; 123,2; 129,2; 130,0 (d, Jc.r = 9 Hz); 140,3; 155,6; 163,6-165,2 (d, Jc.r = 240 Hz);

167,3; 179,4. C16H13FN4O, (312,30 g/mol) icin hesaplanan C, 61,47; H, 4,16; N, 17,93;
Bulunan C, 60,66; H, 4,73; N, 18,01.

N-fenil-N'-[(3-(2,6-diflorofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]ire (6h)

- Verim: %54; acik sar1 kati. E.n.: 151°C. IR (ATR): vn-H
Q 3315; ve=o 1633; veny 1595 cm™. 'H NMR (600 MHz,
N DMSO-ds) 8(ppm): 4,73 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,); 6,92-6,94

I @ (m, 2H, Ar-H, NH); 7,23-7,25 (m, 2H, Ar-H); 7,34-7,37

(m, 2H, Ar-H); 7,40-7,43 (m, 2H, Ar-H): 7,73 (m, 1H, Ar-H); 8,95 (s, 1H, NH). *C
NMR (150 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 36,8; 105,1 (t, Jo.r = 18 Hz); 113,7 (dd, Jic.r) =
15 Hz, Jyc.r = 3 Hz); 118,4; 122,0; 129,8; 134,7 (t, Jc.r = 10.5 Hz); 140,4; 155,6; 160,5
(dd, Jic-p = 255 Hz, Jyc.r) = 6 Hz); 168,8; 179,5. C16H12F2N4O> (330,29 g/mol) igin
hesaplanan C, 57,93; H, 3,63; N, 16,95; Bulunan C, 56,01; H, 3,33; N, 15,75.

N-fenil-N'-[(3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (61)

cl Verim: %77; beyaz kati. E.n.: 194°C. IR (ATR): vn.H
3320; ve=o 1635; veen 1597 cm™.*H NMR (600 MHz,

N DMSO-dg) 8(ppm): 4,68 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,); 6,91-

No NH\H/NHQ 6,94 (M, 2H, Ar-H, NH); 7,22-7,25 (m, 2H, Ar-H); 7,40-

o 7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,63-7,66 (m, 2H, Ar-H); 8,00-8,03

(m, 2H, Ar-H): 8,94 (s, 1H, N-H). **C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &(ppm): 36,8;
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118,4; 122,0; 125,5; 129,2; 129,3; 130,0; 136,8; 140,5; 155,6; 167,3; 179,5.
C16H13CIN4O; (328,75 g/mol) icin hesaplanan C, 58,40; H, 3,95; N, 17,03; Bulunan C,
59,94; H, 3,84; N, 17,32.

N-fenil-N'-[(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tre (6j)

NO Verim: %46; sar1 kat1. E.n.: 201°C. IR (ATR): vn.n 3318;

Ve=o 1635; veen 1595 cm™. *H NMR (600 MHz, DMSO-

- ds) 8(ppm): 4,72 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,): 6,92-6,95 (m,

N‘o\)\/N”m/NH© 2H, Ar-H, NH); 7,23-7,26 (m, 2H, Ar-H); 7,41-7,43 (m,

2H, Ar-H); 8,26-8,28 (m, 2H, Ar-H); 8,40-8,42 (m, 2H,

Ar-H): 8,96 (s, 1H, N-H). *C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 5(ppm): 36,8; 118,4; 122,0;
125,0; 129,0; 129,2; 132,3; 140,4; 149,7; 155,6; 167,0; 180,1.

3.2.5. N-fenil-N'-[(3-Aril-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyoiire bilesiklerinin sentezi
(7a-j)

N-fenil-N’-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyoureler literatiirde bilinen ydnteme

gore sentezlenmistir (Keche ve Kamble 2014).
Yontem:

5-Metilamin-3-aril-1,2,4-oksadiazol (5a-j) bilesiklerinin (I mmol) THF (10 mL)
icerisindeki ¢ozeltisine, fenilizotiyosiyanat’in (1.1 mmol) THF’deki (10 mL) ¢ozeltisi
yavasca ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda sicaklifinda 1-2 saat karigtirilir ve TLC
(alkaloid sistem) ile takip edilir. Siire sonunda ¢oziicli diisiik basingta uzaklagtirilir.

Ham 0rin etanolden kristallendirilerek saflastirilir.

N-fenil-N'-[(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyolre (7a)

Verim: %49; acik sar1 kati. E.n.: 145°C. IR (ATR): vn-H
Q 3280, 3210; vcs 1595, 1573; ve-y 1544 cm™. *H NMR
N
N{O\ NH NH@ (600 MHz, DMSO-ds) &(ppm): 5,08 (d, J= 6 Hz, 2H,
1
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CH.); 7,18 (m, 1H, Ar-H); 7,37-7,40 (m, 2H, Ar-H); 7,45-7,47 (m, 2H, Ar-H); 7,57-
7,62 (m, 3H, Ar-H); 8,01-8,02 (m, 2H, Ar-H); 8,40 (m, 1H, N-H, D,O degistirme);
10,08 (s, 1H, N-H, D,O degistirme). *C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 41,2;
124,0; 125,3; 126,6; 127,5; 129,4; 129,8; 132,1; 139,1; 168,1; 178,3; 181,8.
C16H14N4OS (310,37 g/mol) icin hesaplanan C, 61,86; H, 4,51; N, 18,04; S, 10,31;
Bulunan C, 62,27; H, 4,49; N, 19,93; S, 10.01.

N-fenil-N'-[(3-(4-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyoture (7b)

Verim: %51; acik sar1 kati. E.n.: 140°C. IR (ATR): vn-H

3314, 3167; vc=s 1587, 1564; ve-y 1537, 1518 cm™. H

NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 2,39 (s, 3H, CHs);

Nfo\ NH NH© 5,07 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,): 7,18 (m, 1H, Ar-H): 7,37-7,40

] (m, 4H, Ar-H); 7,45-7,47 (m, 2H, Ar-H); 7,90-7,92 (m,

2H, Ar-H); 8,39 (m, 1H, N-H); 10,07 (s, 1H, N-H). *C NMR (150 MHz, DMSO-ds)

d(ppm): 22,0; 41,1, 123,8; 124,0; 125,3; 127,4; 129,4; 130,3; 139,1; 142,0; 168,0;

178,1, 181,8. C17H16N4OS (324,40 g/mol) icin hesaplanan C, 63,01; H, 4,93; N, 17,26;
S, 9,86; Bulunan C, 64,36; H, 4,18; N, 16,89; S, 10.11.

N-fenil-N'-[(3-(3-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyolre (7c)

Verim: %70; koyu sar1 kati. E.n.: 120°C. IR (ATR): vn.H

\ Q 3302, 3161; ve=s 1593, 1566; ve-n 1537, 1517 cm™. 'H
N NMR (600 MHz, DMSO-ds) 5(ppm): 3,84 (s, 3H, O-
Nfo\)vNHYNHQ CHa): 5,08 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,); 7,17-7,19 (m, 2H, Ar-

s H); 7,37-7,39 (m, 2H, Ar-H); 7,45-7,47 (m, 2H, Ar-H);

7,49-7,51 (m, 2H, Ar-H); 7,61 (m, 1H, Ar-H); 8,40 (m, 1H, N-H); 10,08 (s, 1H, N-H).
3C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 41,2; 55,8; 112,2; 118,0; 119,7; 124,1; 125,3;
127,8; 129,4; 131,1; 139,1; 160,1; 168,0; 178,3; 181,8. C17H16N40,S (340,40 g/mol)
icin hesaplanan C, 60,01; H, 4,70; N, 16,45; S, 9,40; Bulunan C, 61,41; H, 4,61; N,
16,08; S, 8,39.
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N-fenil-N'-[(3-(4-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyotre (7d)

O/ Verim: %66; acik sar1 kat1. E.n.: 98°C. IR (ATR): vn.4 3380,
3200; vc=s 1610, 1590; vey 1548, 1531 cm™. *H NMR (600

Qﬂ MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 3,84 (s, 3H, O-CHs); 5,05 (d, J= 6
No NH\”/N“© Hz, 2H, CH,); 7,11-7,13 (m, 2H, Ar-H); 7,18 (m, 1H, Ar-

S H); 7,37-7,39 (m, 2H, Ar-H); 7,45-7,46 (m, 2H, Ar-H);

7,94-7,96 (m, 2H, Ar-H); 8,38 (m, 1H, N-H); 10,06 (s, 1H, N-H). *C NMR (150 MHz,
DMSO-dg) o(ppm): 41,1; 55,8; 115,2; 118,9; 124,0; 125,3; 129,2; 129,3; 130,2; 162,2;
167,7; 178,0, 181,8. C17H16N40,S (340,40 g/mol) icin hesaplanan C, 59,92; H, 4,70; N,
16,45; S, 9,40; Bulunan C, 59,97; H, 4,79; N, 16,91; S, 9,22.

N-fenil-N'-[(3-(3,4-dimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyotre (7e)

Verim: %40; beyaz kati. En.: 177°C. IR (ATR): vn-H

. 3340, 3220; ve=s 1596, 1579; veen 1546 cm™.'H NMR
OQ (600 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 3,84 (s, 6H, (O-CHs)y);
Nfoli\/NH NH© 505 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,); 7,13-7,19 (m, 2H, Ar-H);

E/ 7,37-7,39 (m, 2H, Ar-H); 7,45-7,48 (m, 3H, Ar-H); 7,61

(m, 1H, Ar-H); 8,39 (m, 1H, N-H); 10,07 (s, 1H, N-H). **C NMR (150 MHz, DMSO-
ds) 8(ppm): 41,1; 56,0; 56,1; 110,0; 112,4; 118,8; 120,8; 124,0; 125,3; 129,3; 139,2;
149,5; 152,0; 167,9; 177,9, 181,8. CigH18N4O3S (370,42 g/mol) icin hesaplanan C,
58,31; H, 4,85; N, 15,11; S, 8,63; Bulunan C, 58,55; H, 4,67; N, 15,93; S, 9,24.

N-fenil-N'-[(3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyolre (7f)

O/ O— Verim: %41; beyaz kat1. En.: 186°C. IR (ATR): vn-H

\ 3360, 3190; vc=s 1600,1581; ve-n 1537 cm™.'H NMR
° y (600 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 3,74 (s, 3H, O-CHa);
Nfo\ NH NH 3,87 (s, 6H, (O-CHa),); 5,07 (d, J= 6 Hz, 2H, CHy);

s 7,18 (m, 1H, Ar-H): 7,27 (s, 2H, Ar-H): 7,37-7,39 (m,

2H, Ar-H): 7,45-7,47 (m, 2H, Ar-H); 8,40 (m, 1H, N-H); 10,08 (s, 1H, N-H). **C NMR
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(150 MHz, DMSO-dg) d(ppm): 41,2; 56,9; 60,6; 104,6; 121,8; 124,0; 125,3; 129,3;
139,2; 140,6; 153,9; 167,9; 178,2, 181,8. C19H20N404S (400,45 g/mol) icin hesaplanan
C, 56,93; H, 4,99; N, 13,98; S, 8,01; Bulunan C, 57,57; H, 5,61; N, 13,54; S, 9,37.

N-fenil-N'-[(3-(4-florofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyolre (79)

= Verim: %58; agik sar1 kati. E.n.: 128°C. IR (ATR): vn-H

3380, 3200; vc=s 1610, 1590; ve-n 1543 cm™. 'H NMR

) h\),\/ _ (GOOIMHZ, DMSO-ds) SI(ppm): 5,07 (d, J= 6 H%, 2H,

0 Y CH,); 7,18 (m, 1H, Ar-H); 7,37-7,45 (m, 6H, Ar-H); 8,05-

S 8,08 (m, 2H, Ar-H); 8,39 (m, 1H, N-H); 10,09 (s, 1H, N-

H). *C NMR (150 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 41,2, 116,9 (d, Jor = 22,5 Hz); 123,2;

124,0; 125,3; 129,4: 130,1 (d, Je.r = 9 Hz); 139,1; 163,6-165,3 (d, Jo.r = 247,5 Hz);

167,3; 178,4; 181,8. C16H13FN4OS (328,36 g/mol) icin hesaplanan C, 58,47; H, 3,95; N,
17,05; S, 9,74; Bulunan C, 59,87; H, 4,14; N, 16,02; S, 9,28.

N-fenil-N"-[(3-(2,6-diflorofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyolre (7h)

- Verim: %66; sar1 kat1. E.n.: 108°C. IR (ATR): vn.4 3300,
Q 3190; ve-s 1629, 1591; vc-y 1537 cm™'H NMR (600
Y Rj)\/NH \H MHz, DMSO-ds) &(ppm): 5,13 (d, J= 6 Hz, 2H, CH);

© l( @ 7,18 (m, 1H, Ar-H); 7,35-7,45 (m, 6H, Ar-H); 7,74 (m,
1H, Ar-H); 8,39 (m, 1H, N-H); 10,09 (s, 1H, N-H). **C NMR (150 MHz, CDCls)
8(ppm): 41,2; 105,1 (t, Jer = 18 Hz); 113,1 (dd, Jic.r) = 15 Hz, Jacr = 3 Hz); 124,1;
125,4; 129,3; 134,6 (t, Jc.r = 10.5 Hz); 139,1; 160,4 (dd, Jic.r) = 255 Hz, Jac.r) = 6 Hz);
168,8; 178,5; 181,8. C16H12F2N4OS (346,36 g/mol) i¢in hesaplanan C, 55,43; H, 3,46;
N, 16,16; S, 9,23; Bulunan C, 56,98; H, 3,81; N, 15,92; S, 9,43.

N-fenil-N'-[(3-(4-klorofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyoure (7i)

Verim: %68; beyaz kati. E.n.: 166°C. IR (ATR): vn-4 3360,
—N 3169; ve=s 1591; ve=n 1537, 1519 cm™'H NMR (600
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MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 5,08 (d, J= 6 Hz, 2H, CH,); 7,18 (m, 1H, Ar-H); 7,37-7,39
(m, 2H, Ar-H); 7,44-7,46 (m, 2H, Ar-H); 7,65-7,67 (m, 2H, Ar-H); 8,01-8,04 (m, 2H,
Ar-H); 8,39 (s, 1H, N-H); 10,08 (s, 1H, N-H). *C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 8(ppm):
41,2; 124,0; 1254; 125,5; 129,3; 129,4; 130,0; 136,8; 139,1; 167,3; 179,0; 181,8.
C16H13CIN4OS (344,81 g/mol) igin hesaplanan C, 55,68; H, 3,77; N, 16,24; S, 9,28;
Bulunan C, 55,22; H, 4,35; N, 16,06; S, 9,30.

N-fenil-N'-[(3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]tiyolire (7j)

Verim: %41; agik sar1 kati. E.n.: 175°C. IR (ATR): vn-H

3400, 3161; ve=s 1595, 1573; ve=n 1539, 1517cm™. 'H

NMR (600 MHz, DMSO-dg) 8(ppm): 5,11 (d, J= 6 Hz,

N{oh\}\/NHYNHQ 2H, CH,); 7,18 (m, 1H, Ar-H); 7,37-7,40 (m, 2H, Ar-H);

& 7,45-7,46 (m, 2H, Ar-H); 8,27-8,29 (m, 2H, Ar-H); 8,41-

8,43 (m, 3H, Ar-H, N-H): 10,10 (s, 1H, N-H). *C NMR (150 MHz, DMSO-ds) 8(ppm):

41,2; 124,1; 125,0; 125,4; 129,0; 129,4; 132,9; 139,1; 149,7; 166,8; 179,2; 181,9.

C16H13Ns03S (355,37 g/mol) igin hesaplanan C, 54,02; H, 3,65; N, 19,69; S, 9,00;
Bulunan C, 55,03; H, 4,00; N, 19,85; S, 8,87.

NO,

3.2.6. Antimikrobiyal aktivite testi

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, bir antimikrobiyal ajanin beli bir bakteri tiiriine kars:
in vitro etkinligini saptamak amaciyla uygulanan testlerdir. In vitro atimikrobiyal
duyarliligin  belirlenmesinde; disk difiizyon, E-testi, agar dilisyon ve broth
mikrodiliisyon gibi metotlar kullanilmaktadir. Calismada, antimikrobiyal aktivitenin

belirlenmesinde broth mikrodiliisyon testi kullanilmistir (Wiegand ve ark. 2008).

3.2.6.1. Bakteri suslarinin iiretilmesi ve stoklanmasi

Bakteriyel kilttrler 5 mL Mueller Hinton Broth (MHB) igerisine alinarak 37°C'de 15-
17 saat inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra, bakteri kiiltiiriiniin konsantrasyonu

ayarlanir. Bunun i¢in, sus isimleri ile etiketlenen dort test tiipiiniin her birine 4 mL
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Mueller Hinton Broth ilave edilir. Daha sonra, mikropipet yardimiyla her bir tiipe bir
miktar bakteri ¢ozeltisi eklenir. Her eklemeden sonra test tiipleri, vortex tiip karistiricisi
yardimiyla karistirilir ve konsantrasyonu 1x10° CFU/mL olacak sekilde densitometre’de

Olctilerek ayarlanir.
3.2.6.2. Kimyasal stoklarin hazirlanmasi

Test edilecek bilesikler (10 mg) DMSO (10 mL) igerisinde ¢oziilerek 1000 pg/mL

konsantrasyonunda stok ¢ozeltileri hazirlanarak kullanilmistir.
3.2.6.3. Minimum inhibitor konsantrasyon (MiK) yontemi

Antibakteriyal test icin 8 test tiipii hazirlanir ve her biri 1 mL Mueller Hinton Broth ile
doldurulur. Birinci tiipe test edilecek bilesigin DMSO’daki stok ¢ozeltisinden (1000
pg/mL) 1 mL ilave edilir. Daha sonra, bu tlipten 1 mL alinip bir sonraki tiipe ilave
edilerek seri diltisyon yontemiyle tiiplerin son konsantrasyonlari, 500; 250; 125; 62,5;
31,25; 15,62; 7,81 ve 3,90 pg/mL olacak sekilde her bir tiip iki kat seyreltilir (Sekil 3.1).

1 mL 1 mL I mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL

f\f—\/\f\f\/\m

Bilesigin
DMSO’daki +—
¢ozeltisi (1 mL)
MHB *—
(1 mL) — —J - =

500 pg/mL 250 pg/mL 125 pg/mL 62,5 pg/mL 31,25 pg/mL 15,62 pg/mL 7.81 pg/mL 3,90 pg/mL
Sekil 3.1. Mikrodiltisyon yontemi

MHB ortaminda test bilesiklerinin derisikten seyreltige dogru 8 farkli konsantrasyonda
cozeltileri hazirlandiktan sonra her bir tipten 50 pL alimarak 96 kuyucuklu
mikroplakanin kuyucuklarma sirasiyla aktarilir. Tiim konsantrasyonlar kuyucuklara
aktarildiktan sonra, her kuyucuga 50 pL bakteri susu ilave edilir. Bu islemlerden sonra

plakalarin kapaklar1 kapatilarak 37°C’de 16-17 saat inkibe edilir. Sire sonunda,
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mikroplaka okuyucusu (595 nm’de) yardimiyla her kuyucugun optik yogunlugu
Olculerek, bakteri Gremesi agisindan kontrol edilir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. 96 kuyucuklu plaka (a) ve Mikro plaka okuyucu (b)

Deney sonucunda minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK), iiremede kontrol ile
kiyaslandiginda > %80 bir azalmanin oldugu konsantrasyon olarak hesaplanmistir ve
ug/mL olarak verilmistir. Choramphenicol ve Ciprofloxacin pozitif kontrol, DMSO

negatif kontrol olarak kullanilmustir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. 5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol Bilesiklerinin (3) Sentezi

Calismamizin ilk asamasinda 1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezinde kullanilmak
uzere amidoksimler (1), literatiirde bilinen yontemle karsilik gelen nitrillerden elde
edilmistir (Tiemann ve Kriiger 1884) (Sekil 4.1). Amidoksimler, erime noktalar1 ve IR

spektrumlart ile karakterize edilmislerdir.

NH,OH. HCI Ar OH

Ar—=N ——— =N
r - =
Na2C03 N

H,N

1

Sekil 4.1. Nitrillerden amidoksim sentezi

Amidoksimlerin kloroasetil kloriir ile aseton igerisinde oda sicakligindaki reaksiyonu
sonucunda O-agilamidoksimler (2) iyi verimlerle elde edilmistir. O-agilamidoksimler,
izole edilip erime noktalar1 ile karakterize edildikten sonra toluen igerisinde
kaynatilarak ortalama 1 saat igerisinde 5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri
(3) ytiksek verimlerle elde edilmistir (Kiigiikoglu ve ark. 2016) (Sekil 4.2) (Cizelge 4.1).

Ar

O
_cieHcoct Ar O { Toluen N
>— >:N > —— s/ cl
aseton reflux N_
H,N cl o)

oda sicakligt

Sekil 4.2. Amidoksimlerden 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi
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Cizelge 4.1. O-acilamidoksim (2a-j) ve 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri
(3a-))

E.N. (deneysel/L.it.)
Reaksiyon Verim (°C)
Siresi (dak.) (%)
Bilesik Ar

2 3 2 3 2 3
a CeHs 40 40 44 74 88/70 37/38
b 4-MeCgH,4 40 30 66 90 128/125 46/40
c 3-MeOC¢H, 90 40 83 96 122/- 41/-
d 4-MeOCgH,4 25 35 66 74 110/- 48/53
e 3,4-(OMe), CsH3 40 60 73 95 120/121 98/103
f 3,4,5-(0OMe); CsH> 40 60 90 88 139/131 87/94
g 4-FCgH,4 10 100 59 77 130/134 31/32
h 2,6-(F); CgH3 60 80 84 91 119/- Yagimsi/
i 4-CICgH, 20 50 60 72 130/134 60/61
j 4-NO,CgH,4 120 180 88 96 132/- 83/86

Literatirde bilinen 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri erime noktalar1 ve
FTIR verilerinin karsilastirilmasiyla  karakterize edilmistir.  5-klorometil-3-(3-
metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol (30), 5-klorometil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,2,4-
oksadiazol (3f) ve 5-klorometil-3-(2,6-diflorofenil)-1,2,4-oksadiazol (3h) bilesikleri
yeni olup yapilar, FTIR, 'H NMR, *C NMR ve elementel analiz verileri ile
aydmlatilmistir. Bilesiklerin FTIR spektrumunda oksadiazol halkasinda bulunan C=N
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bagina ait titresim band1 yaklagik 1600 cm ™ de gbzlenmektedir. 'H NMR spektrumunda
CH,-Cl protonu yaklasik 4.77 ppm’de gozlenirken *C NMR spektrumunda metilen
karbonu (CH,-Cl) 34 ppm’de oksadiazol halkasina ait C-3 karbonu 168 ppm’de C-5
karbonu ise 174 ppm’de gozlenmektedir. (sekil 4.3).

Ar 174.2 ppm
I

168.7 ppm g \
4.77 ppm

33.6 ppm

Sekil 4.3. 5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri i¢in karakteristik NMR
verileri

4.2. 5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol Bilesiklerinin (5) Sentezi

Sentezlenen 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri Gabriel amin sentezi ile
Sekil 4.4.’de gosterilen mekanizma tizerinden 5-aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol
bilesiklerine dontistiiriilmiistiir (Sen ve Roach, 1995, Kii¢iikoglu ve ark. 2016).

@] 9] |
( /+\>\/i K*X &q NH, NI:|
\N K R X —m > N— e ,/O\NHZ
R
) 0O (
3 4 NH R
HCI
Ar O
R N>/_§\ KOH NH Cl
0 HZN\/R - I{IH + H3N\/R
5 O

Sekil 4.4. Gabriel amin sentezi
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Reaksiyonun ilk asamasinda, S5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri esdeger
miktarda ftalimit ve asir1 potasyum karbonat ile beraber asetonitril igerisinde
kaynatilarak ara iriin 2-(3-aril-1,2,4-oksadiazol-5-ilmetil)izoindol-1,3-dion (4) kati
olarak elde edilmistir. Reaksiyonun ikinci asamasinda tamamen kurutulan kati ara
urtnlerin Gzerine metanolik hidrazin hidrat ¢ozeltisi ilave edilerek 2-4 saat sureyle oda
sicakliginda karigtirllmigtir. Reaksiyon, TLC (alkaloid sistem) ile takip edilmistir.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ortamin pH’1 2°den kiiciik olacak sekilde %5’°lik
HCI cozeltisi ile asitlendirilirek amin tuzu ve ftalhidrazit’in olusum basamagi
gercgeklestirilmistir. Reaksiyon karigimi bir siire daha karistirildiktan sonra kati olarak
coken ftalhidrazit siiziilerek reaksiyon karigimindan ayrilmistir. Siiziintiide kalan amin
tuzu {lzerine pH=12 olacak sekilde KOH c¢ozeltisi ilave edilerek ortam
baziklestirilmistir. Boylece, amin bilesikleri serbest hale gecirilerek ekstraksiyon
yontemiyle reaksiyon ortamidan ayrilmistir. Amin bilesikleri (5) hemen hemen saf
olarak elde edilmistir (Sekil 4.5) (Cizelge 4.2).

O
Ar o Ar |
N ( K,CO A O N
| \ I 23 >—N H,NNH, .H,0 / \ NH
NH ————— = — e 2
N\O)\/ + Asetonitril N/ »\/N MeOH N\O)\/ ’
\ Reflux ~o o [
3 ° 4 5 ©

Sekil 4.5. 5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin sentezi

Elde edilen 5-aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. FTIR spektrumlarinda karakteristik -NH; titresim bantlari
3370 ve 3290 Cm'l’de, C=N bagma ait titresim bandi ise yaklasik 1595 cm ™V de
gozlenmistir. '"H NMR spektrumunda metilen protonu (CH2-N-) klora bagli oldugu
duruma gore daha yiiksek alana kayarak yaklasik 4.16 ppm’de gozlenmistir, NH;
protonlari ise singlet olarak 1,78 ppm’de gozlenmistir. NH, protonlarinin yeri doteryum

degisimi (N-H—N-D) deneyi ile de kesinlestirilmistir.
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Cizelge 4.2. (2-(3-aril-1,2,4-oksadiazol-5-ilmetil)izoindol-1,3-dion) (4a-j) ve 5-

aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri (5a-j)

E.N.
Reaksiyon (deneysel/Lit.)
Suresi (dak.) Verim(%o) (°C)
Bilesik Ar 4 5 4 5 4 5
a CgHs 120 180 87 55 186/- | Yagimsi/
Yagimsi
b 4-MeCgH, 240 90 69 67 171/- 149/-
c 3-MeOC¢H, 190 210 85 62 152/- 47/-
d 4-MeOCgH, 120 150 88 61 163/- 99/-
51/-
e 3,4-(OMe), CsH3 210 180 90 60 192/-
f 3,4,5-(OMe); CgH, 270 120 58 51 183/- 118/-
g 4-FC¢H, 80 90 65 66 140/144 | 181/-
h 2,6-(F), CH3 195 165 76 50 164/- 147/-
i 4-CIC¢H, 180 80 80 69 162/- 63/-
j 4-NO,CgH, 150 285 76 64 210/- 143/-

BC NMR spektrumunda, metilen karbonu da (-CH,.N-) benzer sekilde klor atomuna

bagli olmasi durumuna gore daha diislik alanda yaklasik 38.5 ppm’de gozlenmektedir.

Oksadiazol halkasina ait C-3 karbonu 168 ppm’de C-5 karbonu ise 180 ppm’de

gozlenmistir (Sekil 4.6).
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Ar 180.1 ppm

/\>\ ) NH, 178ppm

168.0 ppm \o

4.16 ppm
38.5 ppm

Sekil 4.6. 5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri igin karakteristik NMR
verileri

4.3. N-fenil-N"-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]iire (6) ve tiyoiire Bilesiklerinin
(7) Sentezi

Hazirlanan amin bilesiklerinin fenil izosiyanat ve fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu

sonucunda hedeflenen oksadiazol halkasi tasiyan re (6) ve tiyoure (7) bilesikleri

sentezlenmistir (Sekil 4.7).

Ar Ar Ar
—N —N
N/ W NH__NH PhNCO ) )\/NHZ PhNCS N/ \ NH _NH

g oda S|cakI| 1
o) oda sicakhgi [¢] s

Sekil 4.7. N-fenil-N"-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]iire ve tiyoiire bilesiklerinin

sentezi

Reaksiyon, THF igerisinde, oda sicakliginda gergeklestirilmis ve TLC (alkaloid sistem)
ile takip edilmistir. Iki saat gibi bir siirede reaksiyon tamamlanmistir (Keche ve Kamble
2014). Biitiin iire ve tiyoiire bilesikleri kat1 olarak orta verimlerle elde edilmis ve uygun
cozicuden kristallendirilerek saflagtirilmistir (Cizelge 4.3).
N-fenil-N"-[(3-(Aril)-1,2,4-0ksadiazol-5-il)metilJiire ve tiyoiire bilesiklerinin yapilari
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. IR spektrumunda, iire bilesiklerinin
karakteristik N-H titresim band1 3315 cm™de gdzlenirken C=0 titresim band1 1633

cm™ civarinda gozlenmistir.
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Cizelge 4.3. N-fenil-N"-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]ire (6a-j) ve tiyolre
bilesikleri (7a-j)

Reaksiyon
Suresi Verim E.N.
(dak.) (%) (°C)
Bilesik Ar
6 7 6 7 6 7

a CeHs 120 180 50 49 196 145
b 4-MeCgH, 90 60 53 51 182 140
c 3-MeOCgH, 120 90 54 70 157 120
d 4-MeOCgH, 80 60 74 66 166 98
f 3,4,5-(OMe); CgH, 135 150 45 41 197 186
g 4-FC¢H, 40 70 48 58 195 128
h 2,6-(F), CgHs 90 120 54 66 151 108
i 4-CICgH, 60 80 77 68 194 166
j 4-NO,CgH4 50 105 46 41 201 175

Tiyoiire bilesiklerinde ise N-H titresim bantlar1 yaklagik 3320 ve 3200 cm™ de
gozlenmektedir. C=S bagma ait titresim bandi ise 1590 ve 1580 cm™ civarinda
gozlenmistir. '"H NMR spektrumunda, Ureye ait N-H protonlarindan bir tanesi (-CHa-
NH-CO-) aromatik protonlarin bulundugu alanda 6.92-6.93 ppm’de ¢ikarken bir tanesi
de (-CO-NH-Ph) 8.94 ppm’de gozlenmistir. Tiyoiire bilesiklerinde metilen grubu ile
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tiyokarbonil grubu arasinda yer alan N-H protonlar1 (-CH,-NH-CS-) 8.40 ppm’de diger
N-H protonlar1 (-CS-NH-Ph) ise 10.07 ppm’de gdzlenmistir. Ure ve tiyoiire
bilesiklerinin N-H protonlari i¢in doteryum degisimi (N-H —» N-D) deneyi yapilarak
spektrumdaki yerleri kesinlestirilmistir. N-H protonlar1 disinda karakteristik metilen
protonlari iire bilesiklerinde 4.68 ppm’de tiyoiire bilesiklerinde ise 5.07 ppm’de dublet
olarak gozlenmistir. 3¢ NMR spektrumlarinda ise metilen karbonu, iire bilesiklerinde
36.7 ppm’de gozlenirken tiyoiire bilesiklerinde biraz daha diisiik alanda 41.2 ppm’de
gozlenmistir. Oksadiazol halkasindaki C-3 ve C-5 karbonlar1 ise hem iire hem de
tiyolire bilesiklerinde sirastyla 168 ve 179 ppm’de goézlenmistir ki bu degerler
oksadiazol halkasi igin belirgindir. Ure bilesiklerine ait karbonil karbonunun kimyasal
kayma degeri 155 ppm iken tiyoiire bilesiklerindeki tiyokarbonil karbonunun kimyasal
kayma degeri 181.8 ppm olup olduk¢a diisiik alanda ¢ikmistir. Bu degerler literatiirde

verilen iire ve tiyotire tiirevlerinin NMR verileri ile uyumludur (Sekil 4.8).

8.94 ppm

10 07 ppm
6.92 ppm 8.40 ppm

168 168
APIATR ~H©
Ar (

4.68 ppm 5 07 ppm
179 ppm 36.7 ppm 178ppm  41.2 ppm

Sekil 4.8. N-fenil-N"-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metilliire ve tiyoiire bilesikleri
icin karakteristik NMR verileri

Florlu bilesiklerin (1h, 3h, 5g, 5h, 6g, 6h, 7g, 7h) *H NMR spektrumlarinda yaklasik 7,5
ppm’deki aromatik protonlara ait sinyallarde hidrojen-flor eslesmesinden dolay1 ¢oklu
yarilmalar gézlenmistir. >*C NMR spektrumlarinda ise karbon-flor eslesmesinden dolay1
flor atomunun bulundugu aromatik halkadaki karbon atomlarinin sinyallerinde
yarilmalar gozlenmektedir. 4 pozisyonunda flor atomu bulunan turevlerde ipso, orto ve
meta (F atomuna gore) karbon atomlarinin sinyalleri dublet olarak gozlenmistir. 2,6

pozisyonunda flor atomu bulunduran tiirevlerde ise ipso ve orto karbon atomlarinin
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sinyalleri sirasiyla 160 ve 112 ppm’de dubletin dubleti (dd) olarak gézlenirken meta ve
iki flor atomu arasindaki orto karbonunun sinyalleri sirasiyla 134 ve 105 ppm’de triplet

olarak gozlenmistir.

4.4. Antimikrobiyal Aktivite Test Sonuc¢lari

Tez kapsaminda sentezlenen 1,24-oksadiazol halkasi tasiyan iire ve tiyoiire
bilesiklerinin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri iki gram-pozitif (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Staphylococcus aureus ATCC 33591) ve iki gram-negatif
(Escherichia Coli ATCC 25922, Escherichia Coli ATCC 0157:H7) bakteriye karsi
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) yontemi ile belirlenmistir. Bu amagla,
bilesiklerin DMSO icerisindeki ¢ozeltileri, standart antibiyotik olarak ise
Choramphenicol ve Ciprofloxacin kullanilmistir. Deney sonucunda minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK), iiremede kontrol ile kiyaslandiginda > %80 bir azalmanin
oldugu konsantrasyon olarak hesaplanmigtir ve pg/mL olarak verilmistir (Cizelge 4.4).
Standart antibiyotiklerle kiyaslandiginda bilesiklerin test edilen bakterilere karsi dnemli
bir aktiviteye sahip olmadigi goriilmektedir. Bilesikler kendi aralarinda
degerlendirilecek olursa hem tirelerin hem de tiyotirelerin gram-negative bakterilere
kars1 daha aktif oldugu sdylenebilir. Tiim bilesikler icerisinde sadece aromatik halkada
iki flor atomu tasiyan N-fenil-N'-[(3-(2,6-diflorofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]
tiyotire (7h) bilesiginin gram-pozitif bakteri Staphylococcus aureus’a karsi biraz daha

etkili oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.4. N-fenil-N"-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]ure (6a-j) ve tiyolre (7a-j)
bilesiklerinin MiK degerleri

MIK (ug/mL)
Bakteriler
Gram negatif Gram pozitif
Bilesik
25922 0157:H7 25923 33591
6a 125 125 >250 >250
6b 125 125 >250 >250
6c 125 125 >250 250
6d 125 125 >250 250
6e 125 125 >250 250
6f 125 125 >250 250
69 125 125 >250 >250
6h 125 125 >250 250
6i >250 >250 >250 >250
6] 125 125 >250 >250
7a 125 125 250 250
7b 250 250 >250 250
7C 125 125 >250 250
7d >250 125 >250 250
7e 125 125 >250 250
7f 250 250 250 250
79 125 125 250 250
7h >250 125 125 250
7i 125 125 >250 250
7] 125 125 >250 250
Choramphenicol 32 1 32 64
Ciprofloxacin 4 0,125 2 2
25922: Escherichia coli 0157:H7: Escherichia coli
25923: Staphylococcus aureus 33591: Staphylococcus aureus
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5. SONUC

Aromatik nitrillerden karsilik gelen amidoksimler sentezlenmistir.

Amidoksimler ile klorasetilkloriir’iin reaksiyonundan 5-klorometil-3-aril-1,2,4-
oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir.

5-Klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesikleri Gabriel amin sentezi ile karsilik
gelen 5-aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol bilesiklerine donistiiriilmiistiir.
5-Aminometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol ~ bilesiklerinin ~ fenil  izosiyanat ile
reaksiyonundan  N-fenil-N'-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]treler,  fenil
izotiyosiyanat ile reaksiyonundan ise N-fenil-N'-[(3-(Aril)-1,2,4-oksadiazol-5-
il)metil]tiyoiireler orta verimlerle elde edilmistir.

Tez kapsaminda elli adet bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklerden, bir adet
amidoksim, (¢ adet 5-klorometil-3-aril-1,2,4-oksadiazol, on adet 5-aminometil-3-
aril-1,2,4-oksadiazol ve yirmi adet iire ve tiyoiire bilesigi olmak {izere otuz dort
tanesi yeni bilesik olup yapilar1 spektroskopik yontemlerle (FTIR, *H NMR, **C
NMR ve elementel analiz) aydinlatilmistir.

Sentezlenen (re ve tiyoure bilesiklerinin in vitro antimikrobiyal etkileri iki gram-
pozitif  (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus aureus ATCC
33591) ve iki gram-negatif (Escherichia Coli ATCC 25922, Escherichia Coli
ATCC 0157:H7) bakteriye karst minimum inhibit6r konsantrasyon (MiK) yéntemi
ile belirlenmistir.

Sentezlenen oksadiazol halkasi tasiyan lire ve tiyoiire bilesiklerinin test edilen

bakterilere kars1 6nemli bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadig: belirlenmistir.

Sentezlenen {ire ve tiyoiire bilesiklerinin veya metal komplekslerinin farkli biyolojik

aktivitelerinin (antikanser, antifungal, antioksidan gibi) ileride yapilacak ¢alismalarda

degerlendirilmesi Onerilmektedir.
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