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ETiK BEYAN VE ARASTIRMA FONU DESTEGI

Kocaeli Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarna uygun olarak
hazirladigim bu tez/proje ¢aligmasinda,

- Bu tezin/projenin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu,

- Caligmamin hazirlik, veri toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim
asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigima,

- Bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak gosterdigimi
ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi,

- Bu ¢alismanin Kocaeli Universitesi’nin abone oldugu intihal yazilim programi

kullanilarak Fen Bilimleri Enstitiisii'niin belirlemis oldugu Olgiitlere uygun
oldugunu,

- Kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,
- Tezin/Projenin herhangi bir boliimiinii bu {iniversite veya baska bir {iniversitede
baska bir tez/proje calismasi olarak sunmadigima,
beyan ederim.

O Bu tez/proje calismasinin herhangi bir agsamasi hi¢bir kurum/kurulus tarafindan
maddi/alt yap1 destegi ile desteklenmemistir.

Bu tez/proje galigmasi kapsaminda {iretilen veri ve bilgiler Kocaeli Universitesi
BAP Koordinasyon Birimi tarafindan 2021 / 2387 no’lu proje kapsaminda maddi/alt yap1
destegi alinarak gerceklestirilmistir.

Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi
bildiririm.

Berna YILDIZ



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI

Fen Bilimleri Enstitiisii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/projemin tamamini Veya
herhangi bir kismini, basili ve elektronik formatta arsivleme ve asagida belirtilen
kosullarla kullanima agma izninin Kocaeli Universitesi’ne verdigimi beyan ederim. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende
kalacak, tezimin/projemin tamaminin ya da bir bolimiiniin gelecekteki caligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim1 bana ait olacaktir. Tezin/projenin kendi
Ozgiin ¢aligmam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin/projenin
tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki
bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin
alarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit
ederim.

Yiiksekogretim kurulu tarafindan yaymlanan “Lisaniistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim
asagida belirtilen kosullar haricinde YOK Ulusal Tez Merkezi/ Kocaeli Universitesi
Kiitliphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

[0 Enstitii yonetim kurulu karari ile tezimin/projemin erisime agilmasi mezuniyet
tarihinden itibaren 2 y1l ertelenmistir.

[0 Enstiti yonetim kurulu gerekgeli karari ile tezimin/projemin erisime agilmasi
mezuniyet tarihinden itibaren 6 ay ertelenmistir.

Tezim/projem ile ilgili gizlilik karar1 verilmemistir.

Berna YILDIZ



ONSOZ VE TESEKKUR

Bu c¢alismada; sentezlenen 4-(siibstitiie-fenil)-6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-
5(6H)-on bilesikleri olup her birinde kullanilan amin degistirilerek 12 farkli bilesikten
olusan bir seri yeni madde elde ettik. Sentezlenen bilesiklerinin yapilart ATR-FTIR, *H
NMR, C NMR ve LC-TOF/MS kiitle spektroskopisi ile aydimnlatilmis ve *C NMR
kimyasal kayma degerlerine siibstitiientlerin etkisi incelenmistir.

Calismamizin fikir asamasinda, planlanmasinda ve yiriitilmesinde degerli bilgilerini,
vaktini, deneyimlerini ve manevi destegini paylasan ¢ok kiymetli hocam, tez danismanim
Doc. Dr. Yesim SANIYE KARA’ya desteklerinden dolayr minnet ve sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamda yardimlarindan ve ozverisinden dolayr oncelikle laboratuvar arkadasim
Dogan DIRAN’a ve tiim laboratuvar arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Calismami 2021 / 2387 numarali proje ile destekleyen Kocaeli Universitesi BAP
Koordinasyon Birimine tesekkiir ederim.

Egitim hayatim boyunca maddi-manevi desteklerini esirgemeyen babam ibrahim Hakki,
annem Hatice, kardesim Berrin YILDIZ’a, aileme, dostlarima sabir ve anlayis gostererek
her daim yanimda olduklar1 i¢in minnet ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Mart -2023 Berna YILDIZ
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4-(SUBSTITUE  FENIL)-6-METIL-3-FENIL-4H-1,2,4-OKSADIAZIN-5(6H)-
ON_BILESIKLERININ SENTEZI VE C NMR KIMYASAL KAYMA
DEGERLERI UZERINDE SUBSTITUENT ETKININ INCELENMESI

OZET

Bu c¢alismada; N-siibstitiie-fenil-benzamidoksim ve 2-bromopropiyonil Kkloriiriin
reaksiyonu ile 12 vyeni 4-(siibstitiie fenil)-6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-5(6H)-on
oksadiazin tiirevleri sentezlendi. Elde edilen 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevleri,
fiziksel 6zellikleri ve ATR-FTIR (Fourier Doniisiimlii Kizilétesi Spektrometresi), 1H
NMR (Niikleer Manyetik Rezonans),’*C NMR ve LC/TOF-MS (S1v1 Kromatografisi-
Ugus Zamanli Kiitle Spektrometresi) analiz verileri ile karakterize edildi. Sentezlenen
1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerinin C=0, C=N, CH ve CHj3 karbonlarinin deneysel
13C NMR kimyasal kayma degerleri SSP (tek siibstitiient parametresi) ve DSP (gift
siibstitlient parametresi) regrasyon analizleri kullanilarak cesitli Hammett siibstitiient
sabitleri ve Swan Lupton parametreleri ile iliskilendirildi. Korelasyon soncunda C=0,
C=N ve CHs karbonlarina ait negatif pive prdegeri (ters siibstitiient etkisi) bulundu.
Incelenen CH karbonunda ise pozitif pi (normal siibstitiient etkisi) ve negatif pr (ters
stibstitiient etkisi) degerleri hesaplandi. DSP regrasyon analizinin bir sonucu olarak
oksadiazin halkasinin C=0, C=N ve CH karbonlarinin 3C NMR kimyasal kaymalari
tatmin edici bir korelasyon gosterirken, CHs karbonunun da r = 0.99 mikemmel
korelasyonu gozlemlendi. p-Br siibstitiientli 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevinin
C=0, C=N, CH ve CH; karbonlarinin deneysel *C NMR kimyasal kayma degerleri
DSP regrasyon analizinden elde edilen denklemlerin saglamasinda kullanildu.
Regrasyon analizi sonucunda tiiretilen denklemlerin 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
tiirevlerinin deneysel 3C NMR kimyasal kayma degerlerini tahmin etmede basaril1 bir
sekilde kullanilabilecegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Coklu Dogrusal Regresyon Analizleri, Hammett Siibstitiient
Sabitleri, Oksadiazin, Tekli Regresyon Analizleri, Ters ve Normal Siibstitiient Etki.



SYNTHESIS OF 4-(SUBSTITUTED PHENYL)-6-METHYL-3-PHENYL-4H-
1,2,4-OXADIAZINE-5(6H)-ON COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF
SUBSTITUTIONAL EFFECT ON '3C NMR CHEMICAL SHIFT VALUES

ABSTRACT

In this study; by the reaction of N-substituted-phenyl-benzamidoxime and 2-
bromopropionyl chloride, 12 new 4-(substituted phenyl)-6-methyl-3-phenyl-4H-1,2,4-
oxadiazine derivatives were synthesized. The obtained 1,2,4-oxadiazine-5-one
derivatives, their physical properties and ATR-FTIR (Fourier Transform Infrared
Spectrometer), *H NMR (Nuclear Magnetic Resonance), *C NMR and LC/TOF-MS
(Liquid Chromatography-Time of Flight Mass Spectrometer) was characterized by
analysis data. Experimental 3C NMR chemical shift values of C=0, C=N, CH and
CHs carbons of synthesized 1,2,4-oxadiazine-5-one derivatives using SSP (single
substituent parameter) and DSP (double substituent parameter) regression analyzes for
various Hammett substituents constants and Swan Lupton parameters. As a result of
the correlation, negative pirand pr values (reverse substituent effect) of carbons C=0,
C=N and CHj3 were found. On the other hand, positive pi (normal substituent effect)
and negative pr (reverse substituent effect) values were calculated for the investigated
CH carbon. As a result of the DSP regression analysis, the 3C NMR chemical shifts
of the C=0, C=N and CH carbons of the oxadiazine ring showed satisfactory
correlation, while the excellent r = 0.99 correlation of the CHs carbon was observed.
The experimental 3C NMR chemical shift values of the C=0, C=N, CH and CHg
carbons of the 1,2,4-oxadiazine-5-one derivative with the p-Br substituted were used
to provide the equations obtained from the DSP regression analysis. As a result of the
regression analysis, it was seen that the derived equations could be used successfully
to predict the experimental 3C NMR chemical shift values of 1,2,4-oxadiazine-5(6H)-
one derivatives.

Keywords: Multi-Linear Regression Analyses, Hammett Substituent Constants,
Oxadiazine, Single Regression Analyses, Reverse and Normal Substituent Effect.
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1. GIRIS
Amidoksimler; kimyasal 6zellikleri, biyolojik aktiviteleri ve heterohalkali bilesiklerin

sentezinde baglangic maddesi olarak kullanilmalar1 sebebiyle biyokimya, farmasdtik

kimya ve organik kimya gibi alanlarda oldukga tercih edilen bilesiklerdir.

N-Stibstitiie amidoksimler, ¢ok yonlii olmalarindan dolayi ¢esitli heterosiklik bilesiklerin
sentezi i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. N-Siibstitiie amidoksimlerin baslangi¢
maddesi olarak kullanildigi, klorasetil kloriir ile halkalagsma reaksiyonu sonucunda 3,4-
disiibstitiie-(4H)-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevi bilesiklerin sentezlendigi rapor
edilmistir (Sekil 1.1.) (Diiriist ve ark., 2007; Arikan ve ark., 2008; Diiriist ve ark., 2014).

O
N—OH R N
Vi c1\)J\ Z o
R—C Cl
/ R!
1

R

Sekil 1.1. N-siibstiitie amidoksimlerin klorasetil klortir ile reaksiyonu

Oksadiazinler; C3HsN20 genel formiiliine sahip, 6zellikle 1,2,4 ve 1,3,4 konumlarinda
tasidiklart heteroatomlar ile sergiledikleri zengin biyolojik aktiviteler sebebiyle 6nem arz
eden heterohalkali bilesikler sinifidir.

Literatlir taramamizda N-siibstitie amidoksimin 2-bromo propiyonil kloriir ile
halkalagma reaksiyonuna rastlanilmadi. Bu sebeple bu ¢alismanin amaci; N-siibstitiie
amidoksim ile 2-bromo propiyonil kloriiriin reaksiyonu sonucu olusan bir seri 4-
(stibstittie-fenil)-6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on bilesiklerinin sentezi ve
deneysel 3C NMR kimyasal kayma degerleri iizerinde siibstitiient etki calismasimin

yapilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Oksimler

Yapisinda (RY,R?)-C=NOH grubu tasiyan, renksiz, suda ¢oziiniirliigii diisiik, kat: kristal
organik molekiillere oksim denir. En eski yontem olarak bilinen aldehit ve ketonlarin
hidroksil amin ile reaksiyonlarindan sentezlenen oksimler nitrozo bilesiklerinin de yapi

izomeridir (Sekil 2.1.) (Sevindir, 1994).

(0]

|| AcONa
R—C——H + NH,0HHCI —— > R—C=N—OH + NaCl + AcOH
H

Sekil 2. 1 Oksimlerin genel sentez reaksiyonu

Oksimlerin bir tiirevi olan aldoksimlerin Z ve E olmak tiizere iki geometrik izomeri
bulunmaktadir. Genellikle farkli fiziksel 6zelliklere ve biyolojik aktivitelere sahip olan
bu izomerler sentezleri esnasinda bir karisim olarak elde edilir (Z:E oran1 85:15 ila 1:1)
(Shargi ve ark., 2002). Oksimler iizerine ilk ¢alismalar L.Tshugaeftin (1905) bis-
[dimetilglioksimato]Ni(ll) metal kompleksinin sentez ¢alismasi ile baglamistir (Sekil

2.2).
H

L
N /N\ N® N
NiZ+ 2 T M iaom 7N
—_— Ni
N 2o ~ . \_~
N ®N
]
o\H/,@

Sekil 2. 2 Bis-[dimetilglioksimato]Ni(II) bilesik kompleksi sentezi
Yapilan diger caligmalar dogrultusunda dimetilglioksim ve vic-dioksim gibi ¢ok
kullanilan oksimler, kantitatif nikel tayinlerinde, Bi> koenzim komplekslerinin model
aciklanmasinda kullanilmis ve zamanla artan bir 6neme sahip olmustur (Nesmeyanov,
1976). Ayrica, vic-dioksim komplekslerinin biyolojik aktivite ve yart iletkenlik
ozelliklerinin C=N bagina farkli iki R (alkil, aril vb.) grubunun bagli oldugu dioksimlerde



geometrik izomeri olasidir (Serin ve ark. 1983). Cogunlukla syn-, amphi- ve anti- (Sekil

2.3.) 6n ekleriyle gosterilir.

R R! R R! R R!
\c—c/ \c—c/ \c—c/
7 N\ 7\ /7 N\
N N N N N N
OH HO \OH \OH HO OH
syn- amphi- anti-

Sekil 2. 3. Vic-Dioksimlerde geometrik izomeri

Oksimler, C=N- grubundaki azot atomunun iizerindeki ortaklanmamis elektron gifti
barindirmasindan dolay1 zayif bazik, hidroksil grubulari (-OH) tizerindeki elektrofilik
protonlardan dolay1 ise zayif asidik 6zellik gosterirler. Hem zayif asidik hem de zayif
bazik 6zellik gostermelerinden dolayr amfoter maddedirler. Amfoterik 6zelliklerinden
dolayi seyreltik asit ve baz ¢ozeltilerinde ¢ozlinebilirler (Smith, 1966; Burakevich ve ark.
1971).

2.1.1. Oksimlerin Eldesi

Oksimlerin en bilinen sentez yontemi aldehit ve ketonlarin hidroksil amin ile olan

reaksiyonudur (Sekil 2.1.). Diger sentez yontemleri asagida siralanmaistir.
a) Nitrosolama yontemi ile oksim eldesi

Incelenen calismalarda ise aktif metilen gruplu bilesiklerden yararlamldigi o-
ketoksimlerin hidroksilamin ile reaksiyonu sonucunda 1,2-vic-dioksimler elde ettiklerini
bildirmislerdir (Sekil 2.4.) (Ugan ve ark. 1990; Ponzio ve ark. 1930).

0 0 Ph H
/ CH,0NO / NH,OH.HCI \ /
Ph—C > Ph—=C — > /c—c\
CH, HC=—N—0H HO—N/ \N—OH

Sekil 2.4. a. —Ketoksimlerin sentezi ve hidroksilamin ile reaksiyonu



b) Primer aminlerin yiikseltgenmesi ile oksim eldesi

Sodyum Tungsat igeren hidrojen peroksit ¢ozeltisi ile primer aminlerin yilikseltgenme

reaksiyonunundan oksimler elde edilmistir (Sekil 2.5.) (Ponzio ve ark. 1930).

H
R_CZ_NHZ H202/N32WO4 . R—I(;I=N—OH

sulu alkol

Sekil 2.5. Primer aminlerin yiikseltgenme reaksiyonu

c) Alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi ile oksim eldesi

H2/Pt nin katalizor olarak kullanildigi reaksiyonda alifatik nitro bilesikleri etanol ve HCI

varliginda ingirgenmis ve oksim eldesi gergeklesmistir (Sekil 2.6.) (Purtas 2006).

H,/Pt H
R—C=—C—NO, —~ » R—C—C=—NOH
H EtOH.HCI H
(%70-80)

Sekil 2.6. Alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi reaksiyonu

2.1.2.0ksimlerin Reaksiyonlar:
a) Is1 ve 1sik etkisi

Kararli maddeler olarak nitelendirilen oksimler yapilarinda bulunan hetero atomlar (N,
O) sebebiyle uzun siire 1s1, 151k ve havadaki oksijene maruz kaldiginda ana karbonil

bilesigi ile baz1 azotlu bilesikleri bozunma tirtinleri olarak meydana getirirler (Sekil 2.7.).
0]
/é‘\ 160-180 °C (|3| + ﬂ + N, + H,0
—_——
Ph” SNOH pv” ph ph” ph
Sekil 2.7. Anti-benzaldoksimin benzamit ve benzoik asite doniisiim reaksiyonu

Yapisinda a-hidrojeni bulunduran oksimler ise bozunma sonucunda alkol ve nitrile
ayrigirlar (Sekil 2.8.) (Constantionos ve ark.,2005; Eloy ve ark. 1961).



Ph

Hy
Ph o} OH 151 C
..~ \N/ ———> ph—C=——N + Ph/ \OH

H2
Sekil 2.8. a-Hidrojenine sahip oksimlerin alkol ve nitrile doniisiim reaksiyonu
b) Asitlerin oksimlere etkisi
Oksimler kuvvetli asitlerle reaksiyona girerek izomerik doniisim gosterebilirler.

Asagidaki reaksiyonda syn- izomerleri kuvvetli bir asit olan HCI ile anti- izomerlerine
dontigmustiir (Sekil 2.9.) (Purtas 2006).

H Ph
\C P H\C /Ph
| der. HCI1
———
o on
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim

Sekil 2.9. Benzaldoksimin izomerik doniistimii

c) Oksimlerin yiikseltgenmesi

Aldoksimlerde, C-H bagmin oksitlenmeye karsi kararsizligi sebebiyle farkli iiriinler
olusabilmektedir. Asagidaki reaksiyonda aldoksimlerin -78 ©°C de oksitlenmesi
durumunda nitril oksitleri, vic-dioksimlerin ise furoksanlari meydana getirdigi
bildirilmistir (Sekil 2.10.) (Chakravorty 1974).

Pb(Ac),
R—E':N OH R C_N® O@
|
R C——=N OH C E)
[O] R ® _o
\C/ \N/
R C N OH \\ /
N——2O

Sekil 2.10. Aldoksim ve vic-dioksimlerin yiikseltgenme reaksiyonlari



2.1.3.0ksimlerin Biyolojik Aktiviteleri

Baz1 bilim insanlar1 oksimlerin antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri lizerine ¢alismis
ve giiglii biyolojik aktiviteler tespit etmislerdir (Mixich ve ark., 1979; Cozzi ve ark., 1994;
Godofroi ve ark., 1969; Mixich ve ark., 1975). Oksimlerin Aspergillus flavus ve Fusarium
solaniye karsi antifungal etkileri kanitlanmis fakat penisilin ve tiirevleri iizerinde
antibakteriyel  etkileri zayif bulunmustur. Bunun sebebini  oksimlerin E
konfigiirasyonunun biyolojik aktivitesinin gii¢lii, Z konfigiirasyonunun ise zayif oldugu
seklinde agiklamislardir (Balsamo ve ark. 1990).

2.2. Amidoksimler

Ayni1 karbon atomunda hem bir hidroksiimino hem de bir amino islevi tasiyan 6nemli
bilesikler smifidir ve bu ozellikleri ile ¢esitli bilesiklerin sentezinde kullanilmislardir.
IUPAC terminolojisine gore, amidoksimler karboksamidlerin tiirevidir. Bu nitelikleri
sebebiyle karbonil tiirevi olan oksimlerden farkli bir bilesik smifinda yer alirlar.
Amidoksimler amfoterik bilesikler olup bu 6zelliklerinden dolay1 asidik ve bazik ortamda

reaksiyon gostermektedirler.

Aromatik-alifatik olarak iki grupta incelenmis ve aromatik yapili amidoksimlerin alifatik
olanlara gore daha kararli oldugu ifade edilmistir. Aromatik amidoksimler alkoller ve

organik ¢oziiciilerde, alifatik olanlar ise suda ¢oziiniirler (Smith 1966; Eloy ve ark. 1961).

Amidoksimlerin karakteristik 6zellikleri tautomeri, konformasyon ve konfigiirasyon ile
iligkilidir. 1960 senesinden beri formamidoksim, benzamidoksim ve N,N’-
dimetilasetamid gibi basit amidoksimlerin bu o6zelliklerinin belirlenmesinde 6nemli
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar; amidoksim (A) ve tiirevleri olan N-alkil amidoksim
(B) ve N,N’-dialkil amidoksim (C) arasinda biiyiik konfigiirasyon farki oldugunu ifade
etmektedir (Sekil 2.11.) (Bolotin ve ark. 2016).

R R R
NH, HT/ ~n"
HO c HO c HO _=C
\N/ \R \N/ \R \N/ \R
A B C

Sekil 2.11. Amidoksimlerin sematik gosterimi



Tiemann’ a gore amidoksimler iki formdadir (I ve IlI). Il formundaki gosterimi daha
kararlidir (Sekil 2.12.) (Tiemann 1884).

HOH HH
P ‘ PN
R NH, R NHOH
I 11

Sekil 2.12. Amidoksimin tautomerik gosterimi

2.2.1. Amidoksimlerin Elde Edilmesi
a) Nitrillere hidroksilamin etkisi

Amidoksimler Tieman ve Kriiger (1884) tarafindan ilk olarak hidroksilamin ile nitrillerin
reaksiyonundan elde edilmistir. Bu yontem, amidoksimlerin yiiksek verimli ve nitrillerin
kolay elde edilebilmesi sebebiyle en ¢ok tercih edilen sentez yontemidir(Sekil 2.13.)
(Fylaktakidou ve ark. 2008).

NH,

R—C=N + NH,0OH ——> ___‘=—Non

Sekil 2.13. Nitrillere hidroksilamin etkisi
b) Nitrosolik ve nitrolik asitlerin etkisi
Nitrosolik ve nitrolik asitlerin hidrojen siilfit ya da platin varliginda hidrojen gazi ile

indirgenmesiyle amidoksimler meydana gelmektedir (Sekil 2.14.) (Wieland ve ark. 1906;
Arslantas 2013).

NOH NOH
4 H,/Pt //
R—C » R C
\ \
NO, NH,

Sekil 2.14. Nitrosolik ve nitrolik asitlerin indirgenme reaksiyonlari



c) Hidroksamik asit kloriirlerin amonyak ile reaksiyonu

Hidroksamik asit kloriirlerin amonyak ile reaksiyonudan amidoksimler elde edilmektedir

(Sekil 2.15.) (Sahyoun ve ark. 2009).

NOH NOH
/
R—C + 2NH, > R—C + NH,CI
\
Cl NH,

Sekil 2.15. Hidroksamik asit kloriirlerin amonyak ile reaksiyonundan amidoksim eldesi

Son yillarda yapilan g¢alismalarda, amidoksimlerin daha hizli ve pratik yollardan
sentezlenmesi i¢in mikrodalga veya ultrasonik destekli yontemlerin gelistirildigi rapor
edilmistir (Katritzky ve ark. 2006; Barros ve ark. 2011).

Coziiciisliz ortamda KF/Al203 katalizorliigiinde mikrodalga kullanilarak yiiksek verimle
amidoksim sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.16.) (Dard ve ark 2015).

OH

N

CN

KF / Al,O, NH;
+ NH,OH.HCI >~

mikrodalga destekli

Sekil 2.16. Mikrodalga destekli yontemle sentezlenen amidoksim reaksiyonu

2.2.2. Amidoksimlerin Reaksiyonlar:

a) Indirgenme reaksiyonu

Amidoksimler Raney Nikeli varliginda indirgenerek amidleri meydana getirmektedirler
(Sekil 2.17.).



NOH NOH

4 4

R—C + 2H,S > R—C + 1.0 + 25
\ \ 2
NO NH,
NOH NH
// H, Pt //
R— > R—C
\ \

Sekil 2.17. Amidoksimlerin raney nikeli ile indirgenme reaksiyonu

Benzamidoksimlerin sodyum amalgam ile indirgenme reaksiyonu sonucu diisiik verim
(%10-12) ile benzaldehit oksim bilesigi verdigi bildirilmistir (Sekil 2.18.) (Ugan ve ark.
1990).

NOH
|| H, Pt H
C PN
NH N
ph \NH2 3 Ph NOH

Sekil 2.18. Benzamidoksimlerin indirgenme reaksiyonu

b) Halka kapama reaksiyonlari

Amidoksimlerin en 6nemli 6zelligi ise her iki ucundan da halkalagma verebilen ¢ok yonlii
bilesikler olmasidir. Bu 6zelligi nedeniyle organik sentezlerde ara {iriin olarak oldukca
kullanilmaktadir. Amidoksimler, karbon disiilfit (CS2) varliginda 1,2,4-tiyadiazolleri
vermektedirler (Sekil 2.19.) (Agirbas ve ark. 1992; Agirbas ve ark. 1996).

OH
- Cs, NN

Z

|

R \NH2

Sekil 2.19. Amidoksimlerin karbon disiilfit ile reaksiyonu



Amidoksimlerden elde edilen heterosiklik yapilarin sentezinde en c¢ok 1,2,4-
oksadiazollerden bahsedilir. Amidoksimlerin  p-toluen siilfonik asit (PTSA),
dimetilformamid (DMF) ve c¢inkokloriir (ZnClz) varhiginda nitriller ile reaksiyonu
sonucunda 1,2,4-oksadiazol bilesikleri meydana gelmektedir (Sekil 2.20.) (Bolotin ve
ark. 2012; Bolotin ve ark. 2017; Tsyshevsky ve ark. 2017).

T PTSA N _ Zl’l\ R N \
§ DMEF 80 °C ‘ N—<X ‘ N
Ho~~ g / — /
1 0 NH, R o)

Sekil 2.20. Amidoksimlerin metal katalizorliigiinde nitriller ile reaksiyonu

Sergey ve ark. (2020) 1,2,4-oksadiazollerin yani sira imidazoller ve imidazolinler,
benzoksazoller, pirimidinler, 1,2,4-oksadiazinler ve diger heterosiklik bilesiklerin

sentezinde de amidoksimlerin kullanildigini belirtmislerdir (Sekil 2.21.).

A N R
N N——g
v | P PN
R Z
—N T N NH
NN |
H,N E B R'

Sekil 2.21. Amidoksimlerden elde edilen bazi heterosiklik yapilar (A:1,2,4-oksadiazol,
B:1,2,4-thiadiazol-5-amin, C:1,2,4-triazole, D:imidazole, E:1,2,5-oksadiazol-3-amin)
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2.2.3.  Amidoksimlerin Biyolojik Aktivitesi

Amidoksimler antitiiberkiiloz, antimikrobiyal, anksiyolitik, antidepresan, antihipertansif,
anti-inflamatuar, antiparazit ve antitiimor gibi 6nemli biyolojik aktiviteler gosterdikleri
bildirilmistir (Fylaktakidou ve ark. 2008; Ningaiah ve ark. 2013; Buu-Hoi ve ark. 1954;
Bouhlel ve ark. 2010; Flora ve ark. 1978). Bu ozellikleri ile biyokimyacilar, tibbi

kimyagerler ve biyologlar i¢in olduk¢a 6nem arz etmektedirler.

K. Flora ve ark. (1978) tarafindan hazirlanan bir ¢alismada; bir seri amidoksimin L1210
16semiye kars1 antitiimor aktivitesi incelenmis, L1210 16semisindeki aktivitesi en
yiiksek li¢ bilesigin (formamidoksim, asetamidoksim ve 2-aminoasetamidoksim) HCI de
P388 16semiye karsi da aktif oldugu ifade edilmistir (Sekil 2.22.).

| NH»>
. |
/C\ C NH,
N CHs N o

HO C H

NN | | g

N NH; OH OH
Formamidoksim Asetamidoksim 2-Aminoasetaamidoksim

Sekil 2.22. Formamidoksim, asetamidoksim ve 2-aminoasetamidoksim yapilari

Amidoksimler kullanilarak elde edilen pirimidinon yap1 iskelesi tagiyan bilesiklerin
biiyiik kismi klinik olarak dogrulanmis olup HIV-1 integraz-raltegravir intibitorlerinin
(Sekil 2.23.) sentezine 6rnek oldugu rapor edilmistir (Lacbay ve ark. 2018; Ranjbar-
Karimi ve ark. 2018; Stathakis ve ark. 2017).

N/N

Sekil 2.23. HIV-1 integraz-raltegravir intibitorii
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2.3. N-Siibstitiie ve N,N’-Disiibstitiie Amidoksimler
2.3.1. N-siibstitiie ve N,N’-Disiibstitiie Amidoksimlerin Eldesi

Aldoksimlerin %5 lik HCI i¢inde klorlanmasi ile elde edilen kloronitrozo bilesiginden
eter ve 151k varliginda hidroksamik asit klortirlerinin sentezlendigi bildirilmistir. Alifatik
hidroksamik asit kloriir bilesiginin alifatik primer aminler ile reaksiyonu sonucunda N-
stibstitiie amidoksim bilesiginin sentezi rapor edilmistir (Sekil 2.24.) (Wieland 1907;
Piloty ve ark. 1902; Houben ve ark. 1913).

Cl
NOH
” Cl, | Eter I|\|IOH
R —>1 H NO — L
PN -HC | $1
R H B R
N—OH N
/ —c’
R—C\ + 2RI.NH, 5 + R!-NH,.HCI
1 NH
{

R
Sekil 2.24. N-Siibstitlie amidoksim bilesigi sentez semasi

G.Muller ve ark. (1886, 1889) tiyoamidlerin hidroksilamin ile reaksiyonundan N-

stibstitiie amidoksimleri diisiik verimle elde ettiklerini ifade etmislerdir (Sekil 2.25.)
(Stieglitz 1889).

ﬁ NOH

C R! 4 NH,0OH —> |(! Rl + M8
R/ \N/ R/ \N/ 2
H
H
Sekil 2.25. Tiyoamidlerin hidroksil amin ile reaksiyonundan N-siibstitiie amidoksim
eldesi

J.Neff (1891) ve E.Nordmann (1884) yaptiklar1 ¢calismada siibstitiientsiz amidoksimlerin
anilin ile reaksiyonu sonucunda N-siibstitiie amidoksim ve amonyak meydana geldigini
ifade etmislerdir (Sekil 2.26.).
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NOH NOH
I e —
N g \E/

+ NH,

Sekil 2.26. Anilinin amidoksimler tizerindeki etkisi

Aminler ile glioksim peroksitlerin reaksiyonu sonucunda N-siibstitiie aminoglioksim elde
edilmistir (Sekil 2.27.) (Longo 1936; Ponzio 1923; Ponzio 1927).

R\ /H R\ I}N—R'
— + RNH, —— > —
//c c\\ //c C\\
HON NOH HON NOH

Sekil 2. 27. Aminlerin glioksim peroksitler iizerindeki etkisi

Bir baska ¢alismada N-siibstitiic asetamidin difenil fosfin ve iyot varliginda hidroksil
amin ile reaksiyonundan tek basamakta N-siibstitiie amidoksimlerin sentezini farkli bir

yontem ile gergeklestirdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.28.).

PH3P, I, /OH
O Et3N, CHzClz N
|| NH,OH.HCI ||
/C R2 - C R2
R! \N/ 25 90C R1/ \N/
H H
2 saat

Sekil 2.28. Sekonder aminlerden N-siibstitiie amidoksimlerin sentezi

Elde edilen N-siibstitie amidoksimlerin fenil halkasinda para (p-) konumunda metil
(%76) , metoksi (%75) gibi elektron salici ve brom (%77), nitro (%80) gibi elektron ¢ekici
slibstitiient tasiyan tiirevlerinin yiiksek verimle elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.29.)
(Wong ve ark. 2018).

OH X
~

I
C
ph \”

Sekil 2.29. N-Siibstitiie amidoksim ( X: H, OCHs, CHs, Br, NOz)
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Incelenen c¢alismalarda hidroksamik asit kloriir ve sekonder amini amonyak
katalizorliigiinde reaksiyona sokarak nitril oksit ara iiriinii {izerinden N,N -Disiibstitiie
amidoksimleri elde ettiklerini bildirilmislerdir (Sekil 2.30.) (Eloy ve ark. 1961; Baker ve
ark. 2004).

H Cl s
| [C]] | R'R“NH - R———=N'—O"
C OH —> . -
P W Cx. _OH _RIR2NH].HCI
R N S e "
z,
2
jan)
R N
Y \OH
N
Rl/ \RZ

Sekil 2.30. N,N’-disiibstitiie amidoksimlerin sentezi (R: alkil, aril)
2.3.2. N-Siibstitiie Amidoksimlerin Reaksiyonlari

a) N-Siibstitiie amidoksimlerin etil kloroformat ile reaksiyonu

N-Siibstitiie amidoksimlerin etil kloroformat ile tepkimeye girmesi neticesinde 3,4-
distibstitiie-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on bilesigi sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.31.)
(Kahraman 1997; Filho ve ark. 2009).

N—OH R N

e c// CICO,Et \( o
—_—

\ N«
NH 7

/ R

1 O

R
Sekil 2.31. N-Siibstitiie amidoksimlerin etil kloroformat ile reaksiyonu

b) N-Siibstitiie amisoksimlerin tiyofosgen ile reaksiyonu

N-siibstitiic amidoksimlerin tiyofosgen ile reaksiyonu sonucunda 3,4-disiibstitiie-1,2,4-
oksadiazol-5(4H)-tiyon bilesigini verdigi incelenen makalelerde rapor edilmistir (Sekil
2.32.) (Agirbas ve ark. 1992; Stimengen ve ark. 1983).
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— C— =N —C——
3R=—C=—=NOH (| c=—s T/ \o 2R——C—=NOH
—_—
TH /N\c/ ' N
B
R 3 R

Sekil 2. 32. N-Siibstitiie amisoksimlerin tiyofosgen ile reaksiyonu

¢) N-Siibstitiie amidoksimlerin 1,1’-karbonildiimidazol (CDI) ile reaksiyonu

Wong ve ark. (2018) yapmis olduklari ¢alismada amidoksimlerin 1,1°-
karbonildiimidazol (CDI) ile potasyum karbonat varliginda halka kapama reaksiyonu
sonucunda hizli ve yiiksek verimle 1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on tiirevi bilesigi elde
ettiklerini rapor etmislerdir (Sekil 2.33.).

//N —OH  cpp N
Rl_c\ K2C03 N || >:O
CH;CN, C
NH r > o Rl/ \N
/ 25 °C, \
R? 10-20 dk R?

Sekil 2. 33. N-Siibstitiie amidoksimlerin CDI ile reaksiyonu
d) N-Siibstitiie amidoksimlerin fenil boronik asit ile reaksiyonu
N-siibstitiie amidoksimlerin fenil boronik asit ile gergeklesen halka kapama reaksiyonlari

sonucunda 3,4,5-trisiibstitiie-4,5-dihidro-1,2,4,5-oksadiazaborol bilesigi elde edilmistir
(Sekil 2.34.) (Akcan ve ark. 2006).

N—OH o)
HO —
| // 2 H,0 N7 N\
R'—C + 58— ph - l| /B—Ph
Tol
VA HO o R \N\
R2 R2

Sekil 2. 34. N-Siibstitiie amidoksimlerin fenil boronik asit ile reaksiyonu
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e) N-Siibstitiie amidoksimlerin yiikseltgenmesi

Amidoksimlerden elde edilen 1,2,4-oksadiazollerin sentezine dair yapilan literatiir
calismalarinin en kapsamlilart 2019 yilinda yayinlanmstir (Piccionello ve ark. 2017;
Pace ve ark. 2015; Biernacki ve ark. 2020; Vaidya ve ark. 2016; Pace ve ark. 2009).
Sergey ve ark. (2020) yayinladigi ¢alismada ise baslangi¢c maddesi olarak amidoksimlerin
kullanildig1 1,2,4-oksadiazol halkasina giden iki ana yol: i) N-siibstitiie amidoksimlerin
oksidatif halkalasma reaksiyonu (Sekil 2.35.) ve ii) amidoksimlerin karboksilik asitler

veya tiirevleri ile reaksiyonu (Sekil 2.36.) oldugunu rapor etmislerdir.

OH
Oksitleyici N
|| > )‘\ / R?
C
~
" \N/\R2 1 N
H R

N 5] R2
| N
R/C\NHZ | 7) \
+ — N/O > N "
0
// \(

]
\ R’ NH, R
OH - —

Sekil 2.36. Amidoksimlerin karboksilik asitlerin tiirevleri ile reaksiyonu

f) N-Siibstitiie amidoksimlerin fenilfosfodikloriir ile reaksiyonu

N-siibstitiie amidoksimlerin fenilfosfodikloriir ile trietil amin varliginda halka kapama
reaksiyonu vererek 3,4-disiibstitiie-5-fenil-4H-1,2,4,5-oksadiazafosfor-5-oksit
bilesiklerinin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.37.) (Agirbas ve ark. 1998).

16



// Et;N

R'—C DCM

Y

YN
/

o N—_
NH 0-25°C Ve P

1
\
O
/
Rz/ 5 Saat R? / \O
Ph

Sekil 2.37. N-Siibstitiie amidoksimlerin halka kapama reaksiyonlarindan ve 1,2,4,5-
oksadiazafosfor sentezi

g) N-Siibstitiie amidoksimlerin tiyonil kloriir ile reaksiyonu
Trietil amin varliginda N-siibstitiie amidoksimlerin tiyonil kloriir ile halka kapama

reaksiyonundan 3,4-distibstitiie-3H-1,2,3,5-0ksatiyadiazol-2-oksit bilesiklerinin
sentezlendigi rapor edilmistir. (Sekil 2.38.) (Diirtist ve ark. 2007).

//NOH SOCl, R! N
R'—C EN Y N\
\ DCM 9
\H > N/
/ 0-25 °C R2 N
R? 5 Saat \\
0

Sekil 2.38. N-Siibstitiie amidoksimlerin halka kapama reaksiyonu ile 1,2,3,5-
oksatiyadiazol sentezi

f) N-Siibstitiie amidoksimlerden 1,2,4-oksadiazin bilesiklerinin sentezleri

Yapilan bir ¢alismada benzamidoksimin reaktif bromiirlerle alkilasyonuyla halkalagma
reaksiyonu vermesi sonucunda 1,2,4-oksadiazin-5-on bilesiginin sentezlendigi rapor
edilmistir (Sekil 2.39.).
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NH,
1. AcOH / CH;0OH
60 °C, 1 saat
2. NaBH;CN
60 °C, 3 saat
Y
R
a. CH; R N Ph
b. P(CHy);
C. C4H9 ‘
d. C¢Hs /N
c. p-CH3OC6H4 (@]

Sekil 2.39. Benzamidoksimden 1,2,4-oksadiazin-5-on bilesiginin sentezi

Amidoksimlerin her iki ucundan da halkalagsma verebilme Ozelliginden yola ¢ikarak
yapilan ¢aligma da 1,2,4-oksadiazin sentezlerinde iki yakin elektrofilik merkeze sahip bir
reaktif kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir (Sekil 2.40.) (Sergey ve ark. 2020).

R _NH
X C R N\
HN R || Z O
NS N
¢ X / | — O/ —» HN /
[ :
X
HO/ R' A .
R’ R
R‘

Sekil 2.40. Amidoksimlerden 1,2,4-oksadiazinlerin hazirlanmasi

Bir bagka ¢alismada piridin hidroksamik hidrokloriir (1) bilesiginden 1,2,4-oksadiazin
tiirevleri sentezledigini bildirmistir. Yapilan ¢alismada piridin hidroksamik hidrokloriir
(1) bilesiginin primer aminler ile reaksiyonundan N-siibstitiie piridin
karboksiamidoksim (2) elde edilmis, trietilamin (EtsN) varliginda
karboksiamidoksimlerin kloroasetil kloriir ile reaksiyonu sonucunda 3,4-distibstitiie-

1,2,4-oksadiazin-5-on (3) bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen {iriin ksilen varliginda
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P>Ss ile reaksiyona sokulmus 3,4-disiibstitiie-1,2,4-0ksadiazin-5-tiyon (4) bilesigini
meydana geldigi bildirilmistir. Ote yandan piridin hidroksamik hidrokloriir (1) bilesigi
EtsN varliginda L-aminoasit ester hidroklorit ile reaksiyona sokulmus ve 3,5-
distibstitiie-1,2,4-oksadiazin-6-on (5) bilesiginin sentezlendigi rapor edilmistir (Sekil
2.41.) (Arikan ve ark. 2008).

Pyr
P NOH —N
N = Pyr\ /NOH L-Aminoasit ester \
¢ RNH, C hidroklorit
| < | , HN 0
/NH & Et;N
O (1) H
0
CICH,COCI R(S)
EN3
Pyr Pyr
/S < —
0] N—R PZSS R——N 0
Ksilen
0 S
(3) 4)

Sekil 2.41. 3,4-Disiibstitiie-1,2,4-oksadiazin-5-on (3), 3,4-disiibstitiie-1,2,4-oksadiazin-
5-tiyon (4) ve 3,5-disiibstitiie-1,2,4-o0ksadiazin-6-on (5) bilesiklerinin sentezi
Onemli biyolojik aktiviteler sergileyen heterosiklik bir yap: olan 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-
on bilesiklerinin hazirlanmasinda [3 + 3] siklo katilma reaksiyon yontemini kullandiklari
bildirilmistir (Dong ve ark.2009; Sun ve ark. 2010; Weller ve ark. 1993; Hussein 1987;
Attanasi ve ark. 2009; Berkowitz ve ark. 1977; Sun ve ark. 2016; Meng ve ark. 2015).
Bu reaksiyonda sezyum karbonat (Cs2COs) varliginda sentezlenen bilesiklerin
mitkemmel bolgesel segiciligi (regioselektivitesi) elektronik ve sterik etkiler ile

aciklanmistir (Sekil 2.42.) (Wang ve ark. 2018).
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1 | H R2
R
X CSZCO3 > N/O Rl
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HO /C OBn
.

Sekil 2.42. [3 + 3] Siklokatilma ile 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on bilesiklerinin sentezi

2.4. Hammett Denklemi ve Siibstitiient Sabitleri

Louis Plack Hammett tarafindan bir dizi gozlem sonucunda 1937 yilinda Hammett
Denklemi yaymlanmistir. 1940 yilina gelindiginde ise 52 reaksiyon serisi lizerinde diisiik

bir hata payi ile tiim deney sonuglarinin olumlu oldugu ifade edilmistir.

Organik kimya i¢in oldukg¢a 6nemli olan Hammett denklemi, reaksiyon hizlarina ve denge
sabitlerine bagli serbest enerjiyi ifade eder. Meta (m-) ve para (p-) konumlarinda bulunan
benzoik asit tiirevlerinin bulundugu bir¢cok reaksiyon i¢in Hammett denklemi
kullanilmaktadir (Sekil 2.43.). Orto (0-) konumlarinda sterik, rezonans ve indiiktif etki 6n

planda oldugu i¢in Hammett denklemi kullanilmamaktadir.

COOH COO

Sekil 2.43. Benzoik asit denge reaksiyonu

Hammett siibstitiient sabiti (o) bir siibstitlientin elektron salict veya elektron ¢ekici
niteliginin 6lgiitidiir. Sekil 2.43. deki denge reaksiyonu ile bir siibstitiientin Hammett
stibstitiient sabiti (ox) hesaplanabilir (Esitlik 2.1) (Keenan ve ark., 2008; Hammett 1940):
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ox = log Kx/ K = log Kx- log K= 06.p (2.1)

e KXx, siibstitiien i¢eren (R) bir reaksiyonun denge sabitini,
e Ky, siibstitiientin (R) H oldugu referans denge sabitini,
e o, Sadece R siibstitiientine bagl sabiti,

e p, Sadece reaksiyon tiiriine bagl sabiti.

Hidrojen atomu i¢cin Hammett siibstitiient sabiti sifir iken, elektron cekici siibstitiientler
icin (Br, I, F, Cl, CN vb.) pozitif, elektron salic1 siibstitiientler i¢in (OCHs, CH3 vb.)
negatif ¢ degeri alirlar (Hansch ve ark., 1991).

NMR spektroskopisi elektron yogunlugu dagilimlarinin hassas bir gostergesidir ve
organik molekiillerdeki elektronik etkilerin iletiminin incelenmesi ic¢in faydalidir.
Literatiirde siibstitiient etkinin incelenmesi amaciyla SSP ve DSP korelasyon analizleri
kullanilarak Hammett tipi uygulamalara rastlanmaktadir (Ranganathan ve ark., 2019;
Thirunarayanan 2016).

Hammett yaklagiminin DSP analiz yontemi ile daha tutarli sonuglar verdigi kanitlanmigtir
(Kara ve ark., 2019; Marinkovic ve ark., 2009). 3C NMR siibstitiient kimyasal
kaymalarinin (SCS) analizi, lineer serbest enerji iliskileri (LFER) ilkelerine dayali SSP
korelasyon analizi yontemi ile Hammett (o), Brown Okamoto (¢* ve ), indiiktif (c1) ve
rezonans (or) kullanildigi Esitlik 2.2 ile gergeklestirilir (Hammett 1935; Hansch ve
ark.,1991; Okamoto ve ark., 1957; Stock ve ark., 1963).

SCS=po (c*,0,01,0r) +h (2.2)

SCS; arastirilan karbonlarm 3C NMR kimyasal kayma degerleri, p; siibstitiient etkinin
hassasiyetini yansitan orant1 sabiti, 6 (¢*, 6°, oI, or); siibstitiient sabiti ve h; kesisme
noktasidir. SSP korelasyon analizinde, ¢ degerleri olarak verilen siibstitlient sabitleri
siibstitiiente ait indiiktif ve rezonans etkilerinin karisimini ifade etmesine ragmen oldukca

basarili sonuglar vermektedir.

DSP korelasyon analizinde ise bir siibstitlientin toplam elektronik etkisinin indiiktif ve
rezonans katkilar1 ayr1 ayri1 hesaplanabilen, yani ikili siibstitiient sabiti kullanilan

asagidaki esitlikler vasitasiyla yapilabilmektedir.
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Cift siibstitiient sabitli Esitlikler: 2.3 ve 2.4:

SCS=pr F+ pr R+ h (2.3)

SCS=pici+pror+h (2.4)

SCS; BC NMR kimyasal kaymalarini, h kesim noktasini, F ve R; alan ve rezonans
siibstitiient sabitlerini (Swain Lupton sabitleri), pr ve pr, °C NMR kimyasal kayma
degerlerinde alan ve rezonans etkilere olan duyarliliklarini ifade etmektedir. 1.3. nolu
esitlikteki o1 ve or; indiiktif ve rezonans siibstitiient sabitleri olup; pi ve pr; *C NMR
kimyasal kayma degerleri iizerindeki siibstitiient etkinin hassasiyetinin Olgiistidiir

(Thirunarayanan ve ark., 2007; Marinkovic ve ark., 2013; Thirunarayanan ve ark., 2011).

Shaw-Tao Lin ve ark. rezonans etkilesimi yiiksek bir molekiil serisi planlamiglar ve bu
amagla, 1-aril-3,3-difloro-2-klorosiklopropen ve fenilasetilenin, katalizér olarak
Pd(OAC). ve Cul kullanildig1 KoCOgz varliginda gergeklesen reaksiyon ile yiiksek verimle
1-aril-(3,3-difloro-2-(feniletinil)siklopropenil)benzen  bilesiklerini  sentezlediklerini
bildirmislerdir. Tablo 2.1. de baslangi¢ maddelerine ve iiriinlere ait *C kimyasal kayma

degerleri karsilastirilmasi verilmistir.

(€))

Pd(OAC),
K,CO,
N,

R

a. H

b. m-CHjy
c. p-CHj3

d. m-OCHj;
e. p-OCHj;
f. m-Cl

g. p-Cl

h. m-Br

i. p-Br

Sekil 2.44. Aril-(3,3-difloro-2-(feniletinil)siklopropenil)benzen bilesiklerinin sentezi
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Tablo 2.1. Siklopropan halkasindaki ve {i¢lii bagdaki karbonlar1 3C kimyasal kayma

degerleri karsilagtirilmasi

Bilesik C1 C2 C3 C4 C5
(ppm) | (ppm) | (ppm) | (pPM) | (pPmM)
3,3-difloro-2-feniletinilsiklopropen 130,1 108,8 100,9 73,3 105,3
(32)
1-fenil-2-feniletinilsiklopropen 132,8 108,3 25,6 79,7 104,3
3,3-difloro-2-klorosiklopropen (1a) 128,2 113,7 100,7
Fenilasetilen (2) - - - 77,9 84,0

Incelenen 3 nolu seride C5 karbonuna ait 3C NMR kimyasal kayma degerinin 105 ppm
olmasi, sentezde kullanilan fenilasetilendeki ii¢lii bagm *C NMR kimyasal kayma
degerinden (84 ppm) 6nemli 6l¢iide farklidir, ayn1 zamanda siklopropen halkasindaki C2
karbonu i¢in de beklenenden daha diisiik *C NMR kimyasal kayma degerleri bulduklarini
bildirmislerdir.

C2i¢in yukari-alan kaymas1 ve CS5 i¢in asagi-alan kaymasi kombinasyonunu, siklopropen
halkasi ile ticlii bag arasindaki giiclii rezonans etkilesiminin sonucu oldugunu ve bunun
sonucu C5 karbonunda sp karakterinin kismen kaybinin s6z konusu olabilecegi seklinde
aciklamiglardir. Hammett sabitleri ve 1-aril-(3,3-difloro-2(feniletinil) siklopropenil)
benzen bilesiklerindeki C1, C2, C3, C4, C5 karbonlarina ait SCS Degerleri Tablo 2.2. de

verilmistir.
Tablo 2.2. 1-Aril-(3,3-difloro-2-(feniletinil)siklopropenil)benzen bilesiklerindeki C1,
C2, C3, C4, C5 karbonlarina ait SCS degerleri
R c C1 C2 C3 C4 C5
4-OCH3 -0,27 -0,40 -3,62 0,17 0,33 -1,37
4-CHjs -0,17 -0,04 -1,4 0,09 0,20 -0,54
3-CH3 -0,07 0,07 -0,37 0,05 0,03 -0,18
H 0 (130,06) | (108,79) | (100,94) | (73,30) | (105,34)
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Tablo

bilesiklerindeki C1, C2, C3, C4, C5 karbonlarina ait SCS degerleri

2.2.

(Devam)

1-Aril-(3,3-difloro-2-(feniletinil)siklopropenil)benzen

3-OCHjs 0,12 -0,01 0,30 -0,01 -0,01 0,16
4-Cl 0,23 -1,24 0,70 -0,32 -0,14 0,61
4-Br 0,23 -1,08 0,94 -0,31 -0,07 0,74
3-Cl 0,38 -1,49 1,86 -0,42 -0,26 1,09
3-Br 0,39 -1,64 1,88 -0,44 0,34 1,11
slope - - 6,89 -0,97 - 3,37

r " - 0,894 0,926 - 0,959

Tablo 2.2. incelenmis ve C1, C2, C3, C4, C5 karbonlarma ait 3C kimyasal kayma
degerlerinin siibstitiientlere bagli oldugunu bildirilmistir. C1 ve C4 diizensiz degisim
gosterirken, C2 ve C5 aromatik halkalar iizerindeki elektron salic1 gruplarla *C NMR’da
yukari alana kayma etkisi gosterir, elektron gekici siibstitiientlerde ise asag1 alan etkisi
gdzlemlenmistir. C3 da ise durum tam tersidir. Elektron ¢ekici siibstitiientlerle 3C

NMR’da asag alana kayma gortildigi ifade edilmistir.

SCS = o.p+ h esitligine gore yapilan korelasyon ¢alismasi sonucunda C2 karbonu igin r
=0,8941, C4 karbonu igin r = 0,9584 ve C5 karbonu igin r = 0,9258 korelasyon katsayisi
degerlerine ulasildigi, bunlara ilave olarak C1 ve C4 karbonlarinda ise diizensiz 13C NMR
kimyasal kayma degerleri nedeniyle herhangi bir korelasyon bulunamadigi bildirilmistir

(Shaw-Tao Lin ve ark., 2008).

Farmakolojik olarak aktif triazolin ve triazol bilesiklerinin sentezi i¢in ara {iriin olarak
kullanilan bir seri N-(fenil siibstitiie)-piridin-3-aldimin ve N-(fenil siibstitiie)-piridin-2-
aldimin bilesikleri sentezlenmistir (Kabada ve ark., 1975; Kabada 1998; Bahner ve ark.,
1957; Matsubayashi ve ark., 1973). Sentezlenen seride siibstitiient etkideki rezonans ve

indiiktif etkilerin katkisinin tartigildig: bildirilmistir.
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Sekil 2.45. N-(fenil-siibstitiie)-piridin-3-aldimin ve N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldimin
bilesikleri

Elde edilen bilesiklerin azometin karbon atomlarinin 3C NMR kimyasal kayma degerleri

(3c), iminin anilin halkasindaki siibstitiientlerine ait siibstitiient sabitleri (¢, 6*) Tablo 2.3.

ve 2.4. de gosterilmistir.

Tablo 2. 3. N-(Fenil-siibstitiie)-piridin-3-aldiminlerinin azometin karbon atomlarmnmn **C
NMR kimyasal kaymalar1 (ppm)

Bilesik X dc Adc o c"
(1) H 156,799 0 0 0
2) p-CHs 156,071 0,728 20,17 2013
?) p-Br 157,400 0,601 0,23 0,15
4) p-Cl 157,509 0,701 0,23 0,11
©) p-OCHs | 154,778 2,021 20,27 0,78
©) p-N(CH3); | 151,884 4915 20,83 1,70
(7 m-NO2 159,640 2,841 0,71 0,73
(8) p-COCHs 158,656 1,857 0,50 0,50
9) m-CF3 158,347 1,548 0,43 0,57
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Tablo 2. 4. N-(Fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldiminlerinin azometin karbon atomlarinin *3C

NMR kimyasal kaymalar1 (ppm)

Bilesik X 3¢ Adc o o'
@) H 160,331 0 0 0
@) p-CHs 159,640 0,691 20,17 0,31
3) p-Br 160,950 0,619 0,23 0,15
@) p-Cl 160,823 0,492 0,23 0,11
) p-OCHs 158,092 22,239 20,27 -0,78
(6) p-N(CHz), | 155,234 5,007 -0,83 1,70
@) m-NO; 163,062 2,731 0,71 0,67
) p-COCHs 162,188 1,857 0,50 0,50
) m-CFs 161,452 1,621 0,43 0,52
(10) p-NO; 163,354 3,023 0,78 0,79
11) p-COOCH; | 162,188 1,857 0,45 0,49
12) m-Cl 161,278 0,947 0,37 0,39

Asagida verilen Esitlik 2.5 kullanilarak elde edilen Adc degerleri; N-(fenil-siibstitiie)-
piridin-3-aldimin ve N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldimin bilesiklerinin siibstitiientli ve
siibstitiientsiz bilesikleri arasindaki **C NMR kimyasal kayma degerlerinin farkini ifade

etmektedir.
Adc = Adcx - AdcH (2.5)

Tablo 2.3. ve 2.4. den elde edilen veriler dogrulsunda iminin, anilin halkasi iizerindeki
siibstitiientlerinin elektronik etki yoluyla azometin karbon atomunun **C NMR kimyasal
kayma degerlerini etkiledigi bildirilmistir. Elektron salici siibstitiientlerin  NMR
spektrumunda yukar1 alana, elektron g¢ekici siibstitiientlerin ise asagi alana kayma

gosterdigi ifade edilmistir.

13C NMR kimyasal kayma degerlerinin nicel degerlendirmesi i¢in Hammett denklemi
(Esitlik 2.6) kullanilmis, p; siibstitiient etkilere duyarliligini (reaksiyon sabiti) ifade

etmektedir.

Adc = p.c (2.6.)
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Adc ile o parametreleri kullanilarak yapilan degerlendirmede korelasyon sabiti (r) N-
(fenil-stibstitiie)-piridin-2-aldimin i¢in r = 0,991, N-(fenil-siibstitiie)-piridin-3-aldimin
icin r = 0,987 olarak hesaplanmis ve r > 0,9 oldugundan iyi bir korelasyon gosterdigi

ifade edilmistir.

Adc ve ¢ parametresi ile yapilan degerlendirme de ise (N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-
aldimin i¢in r = 0,998, N-(fenil-siibstitiie)-piridin-3-aldimin i¢in r = 0,997 olarak
hesaplanmis ve r > 0,99 oldugundan o ile yapilan degerlendirmeye gore daha iyi
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bunun sebebini; iminlerin anilin halkasindaki
elektron salici siibstitiientlerin imino grubunun bagl oldugu karbon ile 6nemli rezonans

etki gosterdigi seklinde agiklamislardir.

o' ile yapilan korelasyon sonucunun daha iyi olmasi sebebiyle DSP analizinde or*
parametresi kullanilmis ve korelasyon ¢alismasi asagidaki Esitlik 2.7. dan yararlanilarak

yapildig1 bildirilmistir.

Korelasyon sonuclari Esitlik 2.8 ve 2.9 ile verildigi bildirilmistir.

Adc = proi+ pr'.or" + h (2.7)
N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldimin serisi igin;

Adc =2,81.01 + 3,05.0r" + 0,088  (r=0,990) (2.8)
N-(fenil-siibstitiie)-piridin-3-aldimin serisi igin;

Adc = 3,35.01+ 2,95.0r" - 0,069 (r=0,999) (2.9)

Yapilan degerlendirmede N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldimin i¢in r = 0,990, N-(fenil-
stibstitiie)-piridin-3-aldimin i¢in ise r = 0,999 olarak bulunmustur. SSP korelasyon analiz
sonucu ile kiyasladigimizda N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldimin bilesigi i¢in elde edilen
korelasyon katsayis1 degerinde bir gelisme gozlenmez iken N-(fenil-stibstitiie)-piridin-3-
aldimin bilesiginde miikemmel korelasyon elde edildigi bildirilmistir (r > 0,999).
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Esitlik 2.7 ve 2.8 incelendigi N-(fenil-siibstitiie)-piridin-2-aldimin serisinde rezonans
etkinin, N-(fenil-stibstitiie)-piridin-3-aldimin serisinde ise indiiktif etkinin daha baskin

oldugu rapor edilmistir (Jovaovic ve ark., 2002).

Diger bir ¢alismada bir seri 4-stibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-
on ve 4-siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[ f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon bilesikleri (Sekil
2.46.) sentezlenmis, *C NMR kimyasal kayma degerlerine dogrusal serbest enerji
iliskileri (LFER) uygulamuslardir. Siibstitiient parametreleri (o, F ve R) ile ¢alisilan
karbonlara ait kimyasal kaymalarin (SCS) korelasyon analizleri i¢in, SSP ve DSP

korelasyon yontemleri kullanilmistir.

X

a. p-N(CHj),
b. p-OCH;

c. p-CH;

d. m-CHj;4
e.H

2 N y f. p-F
8 8 g. m-OCH;
14 (0] 14 S -
9 9 h Pl
18 18 1. p—Cl
(¢} O

j- p-Br

k. m-C1
(1) ) . m-CF;

m. m-N02

n. p-NOz

Sekil 2. 46. 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on (1) ve 4-
stibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon (2) bilesikleri

Tablo 2.5. ve 2.6. da 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on ve
4-siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon  bilesiklerinin  *C
NMR kimyasal kayma degerleri verilmistir.
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Tablo 2. 5. 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on bilesiklerinin

13C NMR kimyasal kayma degerleri (ppm)

X C6 C7 C8 C9 C10 cl11 C12 Cl14 C18
p-OCHs | 130,320 | 123,826 | 128,366 | 157,453 | 120,208 | 128,752 | 53,198 | 168,897 | 72,471
p-CHs | 130,320 | 123,826 | 128,351 | 157,461 | 120,201 | 128,767 | 53,019 | 168,755 | 72,478
p-N(CHs)2 | 130,179 | 123,727 | 128,586 | 157,480 | 120,148 | 128,646 | 53,336 | 168,192 | 72,536
H 130,366 | 123,837 | 128,160 | 157,423 | 120,197 | 128,782 | 52,935 | 168,721 | 72,425
p-F 130,446 | 123895 | 127,912 | 157,373 | 120,235 | 128,714 | 53,038 | 168,847 | 72,349
m-OCHs | 130,347 | 123,838 | 128,161 | 157,408 | 120,179 | 128,772 | 52,939 | 168,626 | 72,430
m-CHs | 130,317 | 123,830 | 128,153 | 157,446 | 120,183 | 128,783 | 52,932 | 168,702 | 72,456
p-Cl 130,511 | 123922 | 127,840 | 157,381 | 120,263 | 128,737 | 52,905 | 168,729 | 72,357
p-Br 130,485 | 123,887 | 127,730 | 157,316 | 120,217 | 128,722 | 52,813 | 168,645 | 72,288
p-l 130,492 | 123895 | 127,749 | 157,331 | 120,228 | 128,729 | 52,779 | 168,599 | 72,311
m-Cl 130,511 | 123,948 | 127,753 | 157,358 | 120,228 | 128,775 | 52,817 | 168,687 | 72,228
m-CFs | 130,610 | 123,967 | 127,722 | 157,400 | 120,301 | 128,764 | 52,798 | 168,824 | 72,365
m-NO: | 130,743 | 124,116 | 127,283 | 157,319 | 120,319 | 128,790 | 52,702 | 168,892 | 72,253
p-NO. | 130,805 | 123,998 | 126,761 | 157,286 | 120,312 | 128,810 | 52,703 | 168,687 | 72,197

r 0028 | 0950 | 0905 | 0273 | 0666 | 0554 | 0854 | 0,154 | 0591

Tablo 2.6. 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon
bilesiklerinin *C NMR kimyasal kayma degerleri (ppm)

X C6 c7 c8 C9 C10 Ci1 | c12 | ci4 | c18
p-OCHs; | 130,503 | 122,872 | 128,992 | 157,068 | 119,865 | 126,871 | 57,895 | 199,727 | 76,626
p-CHs | 130,553 | 122,921 | 128,969 | 157,083 | 119,865 | 125,486 | 57,662 | 199,502 | 76,626
p-N(CHs), | 130,351 | 122,754 | 129,030 | 157,064 | 119,770 | 126,150 | 58,121 | 199,269 | 76,623
H 130,545 | 122,952 | 128,977 | 157,106 | 119,896 | 128,271 | 57,540 | 199,586 | 76,622

p-F 130,640 | 122,935 | 128,958 | 157,052 | 119,934 | 127,866 | 57,678 | 200,127 | 76,626
m-OCH; | 130,537 | 122,943 | 128,984 | 157,110 | 119,892 | 124,016 | 57,533 | 199,433 | 76,626
m-CH; | 130,496 | 122,945 | 128,993 | 157,114 | 119,866 | 126,188 | 57,548 | 199,422 | 76,627
p-Cl 130,701 | 123,021 | 128,946 | 157,064 | 119,979 | 127,470 | 57,548 | 200,051 | 76,626
p-Br 130,671 | 122,975 | 128,935 | 157,014 | 119,934 | 127,775 | 57,476 | 199,941 | 76,626
p-1 130,690 | 123,006 | 128,935 | 157,037 | 119,961 | 127,989 | 57,441 | 199,891 | 76,626
m-Cl 130,686 | 123,052 | 128,977 | 157,075 | 119,949 | 128,553 | 57,433 | 200,101 | 76,626
m-CF; | 130,780 | 123,137 | 128,943 | 157,105 | 120,025 | 125,246 | 57,433 | 200,456 | 76,626
m-NO, | 130,889 | 123,120 | 128,947 | 157,072 | 120,052 | 128,935 | 57,350 | 200,868 | 76,627
p-NO, | 130,923 | 123,220 | 128,916 | 157,033 | 120,067 | 127,622 | 57,247 | 200,585 | 76,626

r 0584 | 0892 | 0850 | 0268 | 0,796 | 0473 | 0922 | 0,903 | 0,430
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Ilging bir sekilde 3C NMR kimyasal kayma degerleri arasindaki fark diisiik olmasina
ragmen iyi Kkorelasyon gozlemlendigi rapor edilmistir. Bu durumu tiim molekiili

kapsayan elektronik etkinin sonucu oldugu seklinde yorumlamislardir.

Yapilan analizler dogrultusunda DSP korelasyon analizi SSP korelasyon analizinden
daha iyi sonuglar vermis ve DSP korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 2.7.-2.10. da rapor

edilmistir.

Tablo 2. 7. 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on bilesiklerinin
SSP korelasyon analiz sonuglari

C r p q n
C6 0,944 0,400 130,410 14
C7 0,919 0,214 123,867 14
C8 -0,916 -1,057 128,028 14
C9 -0,846 -0,126 157,404 14
C10 0,865 0,110 120,216 14
C11 0,697 0,071 128,744 14
C12 -0,938 -0,417 52,975 14
Cl4 - - - 14
C18 -0,886 -0,224 72,396 14

Tablo 2. 8. 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon
bilesiklerinin SSP korelasyon analiz sonuglari

C r p q n

C6 0,952 0,367 130,594 14

Cc7 0,961 0,277 122,955 14

Cs8 -0,836 -0,062 128,972 14

C9 - - - 14
C10 0,982 0,188 119,915 14
C11 - - - 14
C12 -0,942 -0,516 57,630 14
C14 0,855 0,999 199,799 14
C18 - - - 14
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Tablo 2. 9. 4-Siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on bilesiklerinin

DSP korelasyon analiz sonuglari

C r pF PR q PF/pr n
C6 0,981 0,516 0,314 130,365 1.640 9
C7 0,989 0,214 0,145 123,843 1.474 9
C8 -0,958 -1,641 -0,866 128,204 1.895 9
C9 0,940 -0,228 -0,093 157,434 2.445 9
C10 0,947 0,132 0,078 120,205 1.683 9
C11 0,882 -0,024 0,130 128,786 0.847 9
C12 -0,940 -0,321 -0,492 52,927 0.654 9
Ci14 -0,806 -0,008 -0,264 168,920 0.031 9
C18 0,975 -0,345 -0,169 72,439 2.041 9

Tablo 2.10. 4-Stibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon

bilesiklerinin DSP korelasyon analiz sonuglari

C r PF PR q PF/PR n
C6 0,989 0,441 0,310 130,571 1,423 9
C7 0,973 0,270 0,283 122,959 0,954 9
C8 -0,959 -0,082 -0,072 128,967 1,138 9
C9 - - - - - 9
C10 0,989 0,229 0,166 119,895 1,381 9
C11 - - - - - 9
C12 -0,976 -0,358 -0,676 57,539 0,529 9
C14 0,975 1,369 0,502 199,568 2,728 9
C18 - - - - - 9

(1a—n) ve (2a—n) bilesiklerinin karbon atomlarinin 3C NMR kimyasal kaymalarinin o ile

korelasyonlarinin  istatistiksel sonuglar1  (Tablo 2.7.-2.10.), siibstitiientler ve
molekiillerdeki karbon atomlar1 arasinda araya giren bir nitrojen atomu olmasina ragmen

onemli bir etkilesim oldugunu gostermektedir.

Elde edilen negatif p degerleri, bir ters siibstitiient etki (RSE) olarak ifade edilir ve bu
durum sézde m-polarizasyon mekanizmasi ile agiklanmistir.  Her bir 7 -biriminin (gift
bag, iclii bag veya aromatik halka sistemi olabilir) ayr1 ayr1 polarize oldugu

diistiniilmiistiir. Polarizasyon, molekiiliin bagka bir kismindaki siibstitiient dipolii
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tarafindan indiiklendigi ve bu etkilesimin molekiiler ¢erceve yoluyla iletilebildigi ifade
edilmistir. © birimi ayr1 olarak polarize edildiginden etkilesime lokalize polarizasyon
denir. Go6zlemlenen polarizasyon, iki farkli katkida bulunan mekanizmanin toplami;
rezonans yapilarina atfedilebilen lokalize  polarizasyonu ve konjuge (genisletilmis)

polarizasyonu olarak ifade edilmektedir (Mcweeny 1962).

Elde edilen veriler dogrultusunda 4-siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4] oksazepin-
3(2H)-on bilesiginin C8, C9, C12, C18 karbon atomlarinda ters, C6, C7, C10, C11 ve
C14 karbon atomlarinda ise normal siibstitiient etki gormiislerdir. 4-siibstitiie-fenil-4,5-
dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon bilesiginin C8 ile C12 karbon atomlarinda
ters, C6, C7, C10, C14 karbon atomlarinda normal, C9, C10, C11 karbon atomlarinda ise

hicbir etki goriilmedigi rapor edilmistir.

Sonu¢ olarak 4-siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on ve 4-
stibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon bilesiklerinin tiirevleri
icin LFER analizi uygulanarak bu analizin Hammett siibstitiient sabitleri ile SCS
degerlerinin korelasyonu i¢in dogrudan bir yontem oldugu ifade edilmistir. Elde edilen
korelasyon verilerinden ise aril gruplarindan gelen siibstitiient etkilerin bilesiklerin
incelenen karbon atomlarina etkin bir sekilde iletildigi bildirilmistir. Elde edilen bir
bagka veri ise molekiillerin karbon atomlarinda goriilen polar ve rezonans etkilerinin
farkli katkilarda bulundugu, pr/pr degerlerine bakilarak polar etkinin 4-siibstitiie-fenil-
4,5-dihidrobenzo[f][1,4]oksazepin-3(2H)-on Dbilesiginin C6, C8, C10 ve Cl4
karbonlarinda, 4-siibstitiie-fenil-4,5-dihidrobenzo[ f][1,4]oksazepin-3(2H)-tiyon
bilesiklerinin ise C6, C10 ve C18 karbonlarinda en belirgin oldugu rapor edilmistir. Bu
etkinin indiikif yolla ve uzay alani etkisi ile iletildigi ifade edilmistir (Agirbas ve ark.,
2013).
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3. MALZEME VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sodyum karbonat (Na2CQO3), hidroksilamin hidrokloriir (NH20H.HCI), kalsiyum kloriir
(CaCly) benzaldehit, N-klorosiiksinimid (NCS), trietilamin (Et3N), piridin, p-toluidine, p-
etil anilin, p-N,N-dimetil anilin, p-floro anilin, p-kloro anilin, p-bromo anilin, p-iyodo
anilin, m-toluidine, m-metoksi anilin, m-floro anilin, m-kloro anilin, 2-kloropropionil

Klorit, Silika Jel HF 254 tabaka, Silika jel sentez islemlerinde kullanildu.

3.2. Kullanilan Coéziiciiler

Kloroform, etil asetat, petrol eteri, metil alkol, dietil eter ¢oziiciileri sentez islemlerinde

ve saflagtirma yontemlerinde kullanildi.

3.3. Kullanilan Cihazlar
3.3.1. Erime Noktasi

Stuart SMP30 Erime Noktas1 Tayin Cihazi sentezlenen N-siibstitiic amidoksim ve 1,2,4-

oksadiazin tiirevi bilesiklerin erime noktalarinin tayininde kullanildi.
3.3.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrometresi (ATR-FTIR)

ATR-FTIR spektrumlar1 Kocaeli Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde
Bruker Alpha II spektrometresi kullanilarak ve 4500-400 cm™ bolgesinde
gerceklestirilmistir.

3.3.3. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Sentezi yapilan 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevi bilesiklerinin yap: analizi ‘H ve 13C
NMR spektrumlart ile yapildi. *H ve 3C NMR spektrumlar1 Giresun Universitesi Merkezi

Arastirma Laboratuvarinda Bruker Avance 111 400 MHz cihazi ile analiz edildi.
3.3.4.  Sivi Kromatografisi-Ucus Zamanh Kiitle Spektrometresi (LC/TOF-MS)

Calismada sentezlenen 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevleri Giresun Universitesi Merkezi
Aragtirma Laboratuvarinda Agilent Yiiksek Basingli S1vi Kromatografi (HPLC) cihazi ile

analizi gerceklestirildi.
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3.4. Yontem

1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerini sentezleyebilmek i¢in benzaldehitten baslanarak
N-(stibstittie-fenil)-benzamidoksim bilesiklerinin sentezi ger¢eklestirildi. Sentezlenen N-
(stibstittie-fenil)-benzamidoksim bilesiklerinin erime noktasi tayini ve ATR-FTIR
analizleri yapildi. Saflastirilan N-(siibstitiie-fenil)-benzamidoksim bilesiklerinin  2-
kloropropionil kloriir ile reaksiyonu sonucunda 4-(siibstitiie-fenil)-6-metil-3-fenil-4H-
1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on bilesikleri sentezlendi. 4-(stibstitiie-fenil)-6-metil-3-fenil-4H-
1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on bilesikleri igin gerceklestirilen sentez yontemi Sekil 3.1. da

gosterilmektedir.
o NHOHHCI NOH  NCS NOH
Na,CO;3 Kloroform
H H Cl
1 2
NH,
Q
XA
X
N—0OQ
/ cl
> < NOH
N Br ° HN
S Kloroform
X X/
X X
4 3

Sekil 3.1. 4-(stibstitiie-fenil)-6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on sentez
3.4.1. Benzaldehitoksimin Elde Edilmesi
Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH2OH.HCI) (377 mmol, 26,2 g) ve sodyum karbonatin
(Na2CO0Os3) (188 mmol, 20 g) sulu ¢ozeltileri oda sicakliginda karistirildi. Karigim {izerine

benzaldehitin (377 mmol, 40 g) 60 ml kloroformdaki ¢ozeltisi damlalik yardimiyla

eklendi. Karisim 35-40 °Csu banyosunda 48 saat manyetik karistirict yardimiyla
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karistirildi. Reaksiyon Ince Tabaka Kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Sonlanan
reaksiyondaki kloroform fazi ekstraksiyon iglemi ile ayrildi. Su faz1 30 ml kloroform ile
3 kez ekstrakte edildi. Toplanilan kloroform fazi kalsiyum kloriir (CaCly) ile bir gece
bekletilerek kurutuldu. Siizme isleminden sonra kloroform vakum altinda uguruldu.
Kalan madde vakum altinda 121-122 °C de (Diiriist 1990) damitilarak benzaldehitoksim
(1) elde edildi.

Madde Miktar1: 33,4 g
Verim: % 72,7
Erime Noktas1: 32,5-35 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3307 (N-H), 3062-2878 (O-H), 1594 (C=N)

3.4.2. N-(Siibstitiie-Fenil)-Benzamidoksim Sentezi Elde Edilisi
3.4.2.1. N-(Fenil)-Benzamidoksim Sentezi

Stibstitlientsiz oksimin (16,5 mmol, 2 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de N-klorosiiksinimid (NCS) (17 mmol, 2,3 g) 30 dakika
icinde yavag yavas eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin
(1:3) yiiriiticii olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil
kloriir (2) bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda anilin (16,5 mmol, 1,54 g) ve
trietilamin (EtsN) ( 33 mmol, 3,34 g) ile anilin ¢6zeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karigtirildi.
Sentezlenen ham iiriin ylriitiicii olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(fenil)-benzamidoksim (3a) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktari: 2,4 g
Verim: % 68

Erime Noktasi: 122-125 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3394 (N-H), 3209-2894 (O-H), 1641 (C=N)
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3.4.2.2. N-(p-tolil)-Benzamidoksim Sentezi

Siibstitlientsiz oksimin (16,5 mmol, 2 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (17 mmol, 2,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-toluidin anilin (16,5 mmol, 1,8 g) ve
trietilamin (EtsN) (33 mmol, 3,34 g) ile anilin ¢dzeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢dzeltisine 15-20 dakika icerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen ham iiriin yliriitiicii olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(p-tolil)-benzamidoksim (3b) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 1,6 g
Verim: % 32,4
Erime Noktasi: 156-158 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3365 (N-H), 3060-2725 (O-H), 1630 (C=N)
3.4.2.3. N-(p-etil-fenil)-Benzamidoksim Sentezi

Siibstitiientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢6zeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (25,2 mmol, 3,4 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadig etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigit TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-etil anilin (24,7 mmol, 3,3 g) ve trietilamin
(EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢ozeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan N-
hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-buz
banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Sentezlenen
ham iiriin yiiriitiicli olarak etil asetat/petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon kromatografisi
yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil asetat/petrol eteri

ile kristallendirilerek N-(p-etil-fenil)-benzamidoksim (3c) bilesigi sentezlendi.
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Madde Miktar1: 2,8 g
Verim: % 47,2
Erime Noktasi: 155-158 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3334 (N-H), 3252-2772 (O-H), 1630 (C=N)
3.4.2.4. N-(p-dimetilamino-fenil)-Benzamidoksim Sentezi

Siibstitiientsiz oksimin (20 mmol, 2,5 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢6zeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (21 mmol, 2,8 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiirlitiicii
olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-dimetil amino anilin (20 mmol, 5,2 g) ve
trietilamin (EtsN) (40 mmol, 4 g) ile anilin ¢ozeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan N-
hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-buz
banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Sentezlenen
ham tirlin yiiriitiicii olarak etil asetat/petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon kromatografisi
yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil asetat/petrol eteri

ile kristallendirilerek N-(p-dimetilamino -fenil)-benzamidoksim (3d) bilesigi sentezlendi.

Madde Miktart: 1,78 ¢
Verim: % 33,7
Erime Noktasi: 101-104 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3365 (N-H), 3114-2736 (O-H), 1637 (C=N)
3.4.2.5. N-(p-floro)-Benzamidoksim Sentezi

Siibstitlientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (26 mmol, 3,5 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadig1 etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-floro anilin (24,7 mmol, 2,7 g) ve trietilamin

(EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢ozeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan N-
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hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-buz
banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Sentezlenen
ham {irtin yiiriitiicii olarak etil asetat/petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon kromatografisi
yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen tiriin etil asetat/petrol eteri

ile kristallendirilerek N-(p-floro-fenil)-benzamidoksim (3e) bilesigi sentezlendi.
Madde Miktar1: 2,3 ¢

Verim: % 40,5

Erime Noktasi: 116-120 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3362 (N-H), 3214-2813 (O-H), 1644 (C=N)
3.4.2.6. N-(p-kloro)-Benzamidoksim Sentezi

Stibstitlientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢6zeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (25 mmol, 3,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadig etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-kloro anilin (24,7 mmol, 3,16 g) ve
trietilamin (EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢ozeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen ham iiriin yiiriitiicii olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(p-kloro)-benzamidoksim (3f) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktari: 1,9 g
Verim: % 31,3

Erime Noktasi: 183-186 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3402 (N-H), 3199-2857 (O-H), 1645 (C=N)
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3.4.2.7. N-(p-bromo)-Benzamidoksim Sentezi

Stibstitlientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (25 mmol, 3,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-bromo anilin (24,7 mmol, 4,2 g) ve
trietilamin (EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢6zeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika icerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen ham {riin yiiriitiicii olarak etil asetat/petrol eterinin (1:3) kullanildigi kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(p-bromo)-benzamidoksim (3g) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 2,6 g
Verim: % 36,1
Erime Noktasi: 201-204 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3401 (N-H), 3327-2848 (O-H), 1645 (C=N)
3.4.2.8. N-(p-iyodo)-Benzamidoksim Sentezi

Siibstitiientsiz oksimin (20 mmol, 2,5 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢6zeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (21 mmol, 2,8 g) 30 dakika iginde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda p-iyodo anilin (20 mmol, 4,4 g) ve trietilamin
(EtsN) (240 mmol, 4 g) ile anilin ¢ozeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan N-
hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-buz
banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Sentezlenen
ham {iriin yiiriitiici olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon

kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
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asetat/petrol eteri ile Kkristallendirilerek N-(p-iyodo)-benzamidoksim (3h) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 2,25 g
Verim: % 33,3
Erime Noktasi: 193-195 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3399 (N-H), 3212-2851 (O-H), 1644 (C=N)
3.4.2.9. N-(m-tolil)-Benzamidoksim Sentezi

Stibstitlientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (25 mmol, 3,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda m-toluidin anilin (24,7 mmol, 2,6 g) ve
trietilamin (EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢6zeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen ham iiriin ylriitiicii olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullani1ldig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(m-tolil)-benzamidoksim (3i) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 2,3 g
Verim: % 41,2
Erime Noktasi: 110-113 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3338 (N-H), 3235-2618 (O-H), 1630 (C=N)
3.4.2.10.N-(m-metoksi)-Senzamidoksim Sentezi

Siibstitlientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (25 mmol, 3,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
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eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda m-metoksi anilin (24,7 mmol, 3 g) ve
trietilamin (EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢6zeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢ozeltisine 15-20 dakika icerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen ham {iriin yiiriitiicii olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(m-metoksi)-benzamidoksim (3j) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 2,1 ¢
Verim: % 35,9
Erime Noktasi: 191-195 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3389 (N-H), 3253-2765 (O-H), 1619 (C=N)
3.4.2.11. N-(m-floro)-Benzamidoksim Sentezi

Stibstitlientsiz oksimin (24,7 mmol, 3 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (25 mmol, 3,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicli
olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda m-floro anilin (24,7 mmol, 2,7 g) ve
trietilamin (EtsN) (49,4 mmol, 5 g) ile anilin ¢6zeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan
N-hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-
buz banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Sentezlenen ham iiriin yliriitiicii olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(m-floro)-benzamidoksim (3k) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 1,8 g
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Verim: % 31,6
Erime Noktasi: 139-142 °C

ATR-FTIR v(cm™) : 3399 (N-H), 3169-2728 (O-H), 1636 (C=N)
3.4.2.12. N-(m-kloro)-Benzamidoksim Sentezi

Siibstitlientsiz oksimin (16,5 mmol, 2 g) 15 ml kuru kloroformdaki ¢ozeltisine 1-2 damla
piridin ilave edildi ve 40 °C de NCS (17 mmol, 2,3 g) 30 dakika i¢inde yavas yavas
eklendi. Reaksiyonun sonlanip sonlanmadigi etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edilerek N-hidroksibenzimidoil kloriir (2)
bilesigi elde edildi. 20 ml kuru klorofomda m-kloro anilin (17 mmol, 2,2 g) ve trietilamin
(EtsN) (33 mmol, 3,34 g) ile anilin ¢ozeltisi hazirlandi. Reaksiyonu sonlanan N-
hidroksibenzimidoil kloriir hazirlanan anilin ¢6zeltisine 15-20 dakika igerisinde tuz-buz
banyosunda yavas yavas ilave edildi ve 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Sentezlenen
ham iriin yiriiticli olarak etil asetat/ petrol eterinin (1:3) kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinden elde edilen iiriin etil
asetat/petrol eteri ile kristallendirilerek N-(m-kloro)-benzamidoksim (3l) bilesigi

sentezlendi.

Madde Miktar1: 1,6 g
Verim: % 39,1
Erime Noktasi: 108-112 °C

ATR-FTIR v (cm™) : 3373 (N-H), 3159-2728 (O-H), 1633 (C=N)

3.4.3. Siibstitiie Oksadiazin Bilesiklerinin Sentezi
3.4.3.1. 6-metil-3,4-difenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(fenil)-benzamidoksimin (3a) (6 mmol,1,27 g) ve trietilaminin (EtsN (12 mmol, 1,2 g)
kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (6 mmol, 1,3
g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edildi.

Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham {iriin yiiriitiicii faz olarak
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etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemi ile
saflagtirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3,4-difenil-
4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4a) bilesigi elde edildi.

Madde Miktar1: 0,67 g

Verim: % 42

Erime Noktasi: 134-137 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 267,1134 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 267,1274 g/mol

ATR-FTIR v (cm): 3051 (CH), 2995 (CH), 2931 (CH), 2894 (CH), 1709 (C=0), 1590
(C=N)

'H NMR (CDCls), & (ppm): 7,39-7,37 (d, J= 7,2, aromatik, 2H), 7,31-7,22 (m, aromatik,
6H), 7,14-7,12 (d, J= 7,6, aromatik, 2H), 4,62-4,57 (q, J= 6,8, J= 13,4, CH, H), 1,68-1,67
(d, J=6,4, CHs, 3H)

13C NMR (CDCls), 5 (ppm) : 166,62 (C=0), 155,25 (C=N), 135,53-128,03 (aromatik C),
73,82 (alifatik CH) ,13,65 (alifatik CH3)

3.4.3.2. 6-metil-3-fenil-4-(p-metil)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(p-tolil)-benzamidoksimin (3b) (5,7 mmol, 1,3 g) ve trietilaminin (EtsN) ( 11,4 mmol,
1,2 g) kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5,7
mmol, 0,9 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigrt TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham {iriin yiiriitiicli faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(p-
metil)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4b) bilesigi elde edildi.

Madde Miktari: 0,72 g

Verim: % 45

43



Erime Noktasi: 142-144 °C
LC/TOF-MS Deneysel Ma: 281,1290 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 281,1673 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3042 (CH), 2991 (CH), 2937 (CH), 2871 (CH), 1715 (C=0), 1599
(C=N)

'H NMR (CDCls), & (ppm): 7,40-7,39 (d, J= 6,8, aromatik, 2H), 7,31-7,22 (m, aromatik,
3H), 7,17-7,13 (t, J= 7,6, aromatik, H), 7,03-6,90 (m, aromatik, 3H), 4,60-4,55 (q, J= 6.8,
J=20, CH, H), 2,27 (s, CHj3, 3H), 1,67-1,66 (d, J=6,8, CH3, 3H)

13C NMR (CDCls), 3 (ppm): 166,62 (C=0), 155,23 (C=N), 138,98-125,10 (aromatik C),
73,78 (alifatik CH), 21,22 (alifatik CHs), 13,65 (alifatik CHa)

3.4.3.3. 6-metil-3-fenil-4-(p-etil)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(p-etil)-benzamidoksimin (3c) (6 mmol, 1,5 g) ve trietilaminin (EtsN) (12 mmol, 1,2
g) kuru klorofomdaki ¢dzeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (6 mmol,
1,3 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiici olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham {iriin yiiriitiicli faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(p-
etil)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4c) bilesigi elde edildi.

Madde Miktari: 1,03 g

Verim: %55,4

Erime Noktas1: 124-127,5 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 295,1447 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 295,1443 g/mol

ATR-FTIR v (cmY): 2996 (CH), 2880 (CH), 1711 (C=0), 1594 (C=N)
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'H NMR (CDCls), § (ppm) : 7,40-7,39 (d, J= 6,8, aromatik, 2H), 7,29-7,21 (m, aromatik,
3H), 7,11-7,09 (d, J= 8,4, aromatik, H), 7,04-7,02 (d, J= 8, aromatik, 3H), 4,60-4,55 (q,
J=6,8, J= 13,2, CH, H), 2,60-2,55 (q, J= 7,6, J= 15, CH2, 2H), 1,67-1,66 (d, J=6,8, CHs,
3H), 1,19-1,15 (t, J=7,6, CHs, 3H)

13C NMR (CDCls), § (ppm) : 166,72 (C=0), 155,27 (C=N), 144,137-127,78 (aromatik
C), 73,79 (alifatik CH) , 28,35 (alifatik CHz), 15,16 (alifatik CHs), 13,67 (alifatik CHa)

3.4.3.4. 6-metil-3-fenil-4-(p-N,N-dimetil amino)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
Bilesiginin Sentezi

N-(p-N,N-dimetil amino)-benzamidoksimin (3d) (5 mmol, 1,28 g) ve trietilaminin (EtzN)
(10 mmol, 1 g) kuru klorofomdaki ¢dzeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil
kloriir (5 mmol, 0,63 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karigimi 48 saat kaynatildi.
Reaksiyon etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigi TLC yontemi ile
takip edildi. Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform ucuruldu. Ham iiriin
yiriitiici faz olarak etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile
kristallendirilerek  6-metil-3-fenil-4-(p-dimetil amino)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
(4d) bilesigi elde edildi.

Madde Miktar1: 0,65 g

Verim: % 42

Erime Noktasi: 111-113 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 310,1556 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 310,1577 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3008 (CH), 2938 (CH), 2887 (CH), 2835 (CH), 1715 (C=0), 1590
(C=N)

'H NMR (CDCls), & (ppm): 7,42-7,39 (d, J= 6,8, aromatik, 2H), 7,27-7,24 (m, aromatik,
3H), 6,96-6,94 (d, J= 8,4, aromatik, 2H), 6,56-6,54 (d, J= 8.8, aromatik, 2H), 4,60-4,55
(9,J=6,8,J=13,4, CH, H), 2.90 (s, CHs, 6H), 1,66-1,65 (d, J=6,4, CHs, 3H)
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13C NMR (CDCI3), & (ppm) : 167 (C=0), 155,52 (C=N), 149,66-112,02 (aromatik C),
73,79 (alifatik CH) , 40,29 (alifatik CHs), 13,70 (alifatik CHs)

3.4.3.5. 6-metil-3-fenil-4-(p-floro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(p-floro)-benzamidoksimin (3e) (5 mmol, 1,2 g) ve trietilaminin (EtsN) (10 mmol, 1
g) kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5 mmol,
0,63 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham {iriin yiiriitiicli faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(p-
floro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4e) bilesigi elde edildi.

Madde Miktar1: 0,61 g

Verim: % 45,7

Erime Noktas1: 129,5-130,5 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 285,1039 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 285,1048 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3062 (CH), 2997 (CH), 2938 (CH), 2878 (CH), 1725 (C=0), 1591
(C=N)

'H NMR (CDCls), § (ppm): 7,37-7,23 (m, aromatik, 5H), 7,13-7,09 (m, aromatik, 2H),
6,99-6,95 (t, J= 8,4, aromatik, 2H), 4,60-4,55 (q, J= 6.8, J= 13,2, CH, H), 1,67-1,65 (d,
J=6,8, CH3, 3H)

13C NMR (CDCls), 8 (ppm): 166,67 (C=0), 155,01 (C=N), 162,85-115,90 (aromatik C),
73,80 (alifatik CH), 13,60 (alifatik CHs).

3.4.3.6. 6-metil-3-fenil-4-(p-kloro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(p-kloro)-benzamidoksimin (3f) (7 mmol, 1,6 g) ve trietilaminin (EtsN) (14 mmol, 1,4
g) kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (7 mmol,

0,89 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
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asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigit TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform ucguruldu. Ham {iriin yiiriitiicii faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(p-
kloro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4f) bilesigi elde edildi.

Madde Miktart: 0,96 g

Verim: % 48

Erime Noktasi: 122-124 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 301,0744 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 301,0863 g/mol

ATR-FTIR v(cm™): 3065 (CH), 2997 (CH), 2935 (CH), 2868 (CH), 1716 (C=0), 1600
(C=N)

IH NMR (CDCls), & (ppm): 7,38-7,24 (m, aromatik, 7H), 7,09-7,07 (d, J= 8,4, aromatik,
2H), 4,59-4,54 (q, J= 6,8, J= 13,2, CH, H), 1,67-1,66 (d, J=6,8, CH3, 3H);

13C NMR (CDCls), § (ppm): 166,54 (C=0), 154,87 (C=N), 134,07-128,55 (aromatik C),
73,82 (alifatik CH), 13,61 (alifatik CHa)

3.4.3.7. 6-metil-3-fenil-4-(p-bromo)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin
Sentezi

N-(p-bromo)-benzamidoksimin (3g) (5,5 mmol, 1,6 g) ve trietilaminin (EtsN) (11 mmol,
1,1 g) kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5,5
mmol, 0,7 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karigimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiirttiici olarak kullanildigit TLC yo6ntemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uc¢uruldu. Ham {iriin yiiriitiicii faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
saflagtirildi. Kalinti etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(p-
bromo)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (49) bilesigi elde edildi.

Madde Miktar1: 0,78 g
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Verim: % 41

Erime Noktasi: 135-137 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 345,0239 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 345,0321 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3063 (CH), 2996 (CH), 2937 (CH), 2871 (CH), 1719 (C=0), 1600
(C=N)

'H NMR (CDCls), & (ppm): 7,42-7,24 (m, aromatik, 7H), 7,02-7,00 (d, J= 8,4, aromatik,
2H), 4,59-4,53 (q, J= 6,8, J= 13,6, CH, H), 1,67-1,65 (d, J=6,4, CH3, 3H)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 166,47 (C=0), 154,82 (C=N), 134,62-121,85 (aromatic C),
73,82 (alifatik CH), 13,60 (alifatik CHa)

3.4.3.8. 6-metil-3-fenil-4-(p-iyodo)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(p-iyodo)-benzamidoksimin (3h) (5,5 mmol, 1,8 g) ve trietilaminin (EtsN) (11 mmol,
1,1 g) kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5,5
mmol, 0,7 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karigimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham iiriin yiiriitiicii faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(p-
iyodo)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4h) bilesigi elde edildi.

Madde Miktari: 0,91 g

Verim: % 42

Erime Noktasi: 146,5-149 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 393,0100 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 393,0107 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3053 (CH), 2998 (CH), 2943 (CH), 2879 (CH), 1720 (C=0), 1596
(C=N)
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IH NMR (CDCls), 5 (ppm): 7,61-7,59 (d, J= 8,4, 2h), 7,38-7,24 (m, aromatik, 5H), 6,89-
6,87 (d, J= 8, aromatik, 2H), 4,58-4,53 (g, J= 6,8, J= 13,2, CH, H), 1,66-1,65 (d, J=6,8,
CHs, 3H)

13C NMR (CDCls), 5 (ppm): 166,42 (C=0), 154,78 (C=N), 138,13-128,38 (aromatik C),
73,82 (alifatik CH), 13,60 (alifatik CHs)

3.4.3.9. 6-metil-3-fenil-4-(m-metil)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin Sentezi

N-(m-tolil)-benzamidoksimin (3i) (5 mmol, 1,2 g) ve trietilaminin (EtsN) (10 mmol, 1
g) kuru klorofomdaki ¢dzeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5 mmol,
0,63 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigs TLC (Ince Tabaka
Kromatografisi) yontemi ile takip edildi. Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform
ucuruldu. Ham iiriin ylriitiicii faz olarak etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin
kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile saflagtirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri
(1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-(m-metil)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
(4i) bilesigi elde edildi.

Madde Miktart: 0,57 ¢

Verim: % 38,4

Erime Noktasi: 127-129 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 281,1290 g/mol [M+H]*
Hesaplanan Ma: 281,1286 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3069 (CH), 2997 (CH), 2945 (CH), 2883(CH), 1716 (C=0), 1599
(C=N)

'H NMR (CDCls), & (ppm) : 7,40-7,39 (d, J= 6,8, 2H), 7,31-7,13 (m, aromatik, 4H), 7,03-
6,90 (m, aromatik, 3H), 4,60-4,55 (q, J= 6,8, J= 13,2, CH, H), 2,27 (s, CH3, 3H)1,67-1,66
(d, J=6.8, CHs, 3H);

13C NMR (CDCls), § (ppm): 166,62 (C=0), 155,23 (C=N), 138,98-125,10 (aromatik C),
73,78 (alifatik CH), 13,65 (alifatik CH3)
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3.4.3.10. 6-metil-3-fenil-4-(m-metoksi)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin
Sentezi

N-(m-metoksi)-benzamidoksim (3j) (5 mmol, 1,2 g) ve trietilaminin (EtzN) (10 mmol, 1
g) kuru klorofomdaki ¢dzeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5 mmol,
0,63 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigt TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham {iriin yiiriitiicii faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildigi kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-
(m-metoksi)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4j) bilesigi elde edildi.

Madde Miktart: 0,47 ¢

Verim: % 32

Erime Noktasi: 192-193 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 297,1239 g/mol [M+H]*

Hesaplanan Ma: 297,1234 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 2282 (CH), 2801 (CH), 1710 (C=0), 1606 (C=N)

'H NMR (CDCls), & (ppm) : 7,42-7,40 (d, J= 7,2, 2H), 7,32-7,15 (m, aromatik, 4H), 6,76-
6,69 (m, aromatik, 3H), 4,59-4,54 (q, J= 6,8, J= 13,6, CH, H), 3,70 (s, OCHs, 3H), 1,67-
1,65 (d, J=6,8, CHs, 3H);

13C NMR (CDCls), § (ppm): 166,51 (C=0), 155,17 (C=N), 159,86-113,86 (aromatik C),
55,40 (alifatik OCHs), 73,82 (alifatik CH), 13,64 (alifatik, CHs)

3.4.3.11. 6-metil-3-fenil-4-(m-floro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin
Sentezi

N-(m-floro)-benzamidoksimin (3k) (5 mmol, 1,2 g) ve trietilaminin (EtsN) (10 mmol, 1
g) kuru klorofomdaki ¢6zeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5 mmol,
0,63 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon etil
asetat/petrol eterinin (1:3) yiirttiicii olarak kullanildigi TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham iiriin yiiriitiicii faz olarak

etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
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saflagtirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-
(m-metoksi)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (4k) bilesigi elde edildi.

Madde Miktar1: 0,96 g

Verim: % 67,6

Erime Noktasi: 100,5-102 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 285,1039 g/mol [M+H]*

Hesaplanan Ma: 285,1036 g/mol

ATR-FTIR v (cm'Y): 3062 (CH), 2997 (CH), 2938 (CH), 2878 (CH), 1725 (C=0), 1591
(C=N)

'H NMR (CDCls), § (ppm): 7,40-7,38 (d, J= 7,2, 2H), 7,33-7,24 (m, aromatik, 4H), 6,96-
6,91 (m, aromatik, 3H), 4,59-4,54 (q, J= 6,8, J= 13,2, CH, H), 1,68-1,66 (d, J=6,4, CH3,
3H);

13C NMR (CDCls), § (ppm): 166,47 (C=0), 154,90 (C=N), 163,62-115,12 (aromatik C),
73,84 (alifatik CH), 13,59 (alifatik CHzs)

3.4.3.12. 6-metil-3-fenil-4-(m-kloro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on Bilesiginin

Sentezi

N-(m-kloro)-benzamidoksimin (3I) (5,7 mmol, 1,4 g) ve trietilaminin (EtsN) (11,4 mmol,
1,2 g) kuru klorofomdaki ¢ozeltisine tuz buz banyosunda 2-kloropropiyonil kloriir (5,7
mmol, 0,72 g) yavas yavas eklendi ve reaksiyon karisimi 48 saat kaynatildi. Reaksiyon
etil asetat/petrol eterinin (1:3) yiiriitiicli olarak kullanildig1 TLC yontemi ile takip edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan kloroform uguruldu. Ham {iriin yiiriitiicli faz olarak
etil asetat/petrol eteri (1:3) sisteminin kullanildig1 kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirildi. Kalint1 etil asetat/petrol eteri (1:3) ile kristallendirilerek 6-metil-3-fenil-4-
(m-kloro)-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on (41) bilesigi elde edildi.

Madde Miktari: 0,84 g

Verim: % 46,6
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Erime Noktasi: 101-102,5 °C

LC/TOF-MS Deneysel Ma: 301,0744 g/mol [M+H]*

Hesaplanan Ma: 301,0749 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3069 (CH), 2998 (CH), 2891 (CH), 1719 (C=0), 1582 (C=N)

'H NMR (CDCls), § (ppm): 7,40-7,19 (m, aromatik, 8H), 6,99 (s, aromatik, H), 4,59-4,54
(9, J=6,4,J= 13,4, CH, H), 1,67-1,66 (d, J=6,4, CH3, 3H)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 166,45 (C=0), 154,83 (C=N), 136,61-126,22 (aromatik C),
73,83 (alifatik CH), 13,60 (alifatik CH3)
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4. TARTISMA VE BULGULAR

Bu ¢aligsmada on iki yeni 4-(stibstitiie-fenil)—6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5 (6H)-
on bilesigi sentezlendi ve karakterize edildi. Sentezlenen bilesiklerdeki degisen

stibstitiientler Sekil 4.1. de gosterildi.

X

a.H

b.p-CH;

c.p-C,H; N

d.p-N(CH), ?4 \(|)

e.p-F

f.p-CI N IO
C

g.p-Br ‘ ”

h.p-1 / = 0)

i.m-CH;

j.m-OCH;

k.m-F

1.m-Cl

Sekil 4.1. Sentezlenen 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevleri ve siibstitiienleri

Bu calismada da NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerlerinin incelenmesinde
(SCS), dogrusal serbest enerji ile iligkili tekli siibstitiient parametre (SSP) ve ¢iftli
slibstitiient parametre (DSP) analiz yontemleri kullanilmaktadir (Esitlik 4.1 -4.3)
(Assaleh ve ark., 2007).

SCS=po(c*,0,01,0r) +h (4.2)
SCS=pr F+pr R+ h (4.2)
SCS=pioi+pror+h (4.3)

Bu esitliklerde pr, pr ve pi; egimleri, o; Hammett siibstitlient sabitlerini, oi; indiiktif etki
sabitini, or rezaonans etki sabitini, F; alan etki sabitini, R; rezonans etki sabitini ve h;

kesim noktasini ifade etmektedir (Marinkovic ve ark., 2009).

Sentezlenen 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerinin **C NMR kimyasal kayma degerleri

tizerindeki siibstitiient etkiyi incelemek icin on bir bilesik kullanildi. On ikinci bilesik

53



olarak p-Br siibstitiientli 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevi korelasyon analizinin
sonucunu ifade eden denklemleri dogrulamak i¢in kullanildi. Dogrulama bilesiginin p-Br
stibstitiientli segilmesinin sebebi p-Cl ile aymi siibstitiient sabiti (o) degerine sahip
olmasidir. Ayni degere sahip (o) siibstitiientlerden biri korelasyonda (p-Cl) kullanilmus,
digeri ise dogrulama isleminde kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerde ilgilenilen
karbonlar C=0, C=N, CH ve CHs seklindedir (Sekil 4.1.). Bilesik (4a-1) 'in karsilik gelen
karbon atomlarinin 13C NMR kimyasal kaymalar1 Tablo 4.1. de gésterilmektedir.

Tablo 4.1. 4-(Sibstitiie-fenil)—6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
bilesiklerine ait *C NMR kimyasal kayma degerleri (ppm) (4a-l)

Siibstitiient (X) | 8(C=0) ppm 3(C=N) ppm 3(CH) ppm d(CHs) ppm
a (H) 166,548 155,183 73,747 13,582
b (p-CHs) 166,634 155,205 73,735 13,615
¢ (p-CzHs) 166,668 155,223 73,738 13,615
d (p-N(CHz)2) 166,959 155,483 73,756 13,664
e (p-F) 166,636 154,985 73,773 13,570
f (p-Cl) 166,488 154,836 73,766 13,557
g (p-Br) 166,437 154,783 73,783 13,563
h (p-1) 166,390 154,745 73,786 13,571
i (m-CHs) 166,556 155,169 73,716 13,589
j (m-OCHa) 166,444 155,106 73,757 13,573
k (m-F) 166,424 154,855 73,756 13,548
I (m-CI) 166,406 154,782 73,784 13,554

Olgiimler diisiik ve sabit bir numune konsantrasyonu (0,1 M) ile yapildi. Tablo 4.1. deki
sonuglara gére, C=0, C=N ve CHj karbon atomlarmin *C NMR kimyasal kayma
degerleri, 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on halkasindaki siibstitiientlere bagli olarak degisir.
Tablo 4.1. deki degerler, fenil halkasi tizerindeki siibstitiientin, CH karbonuna ait SCS

degerlerini nispeten az etkilendigini gostermektedir.

4-(slibstitiie-fenil)—6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerindeki C=0
karbonu i¢in kimyasal kayma aralig1 0,569 ppm (166,959-166,390) iken, C=N i¢in 0,738
ppm (155,483-154,745), CH igin 0,07 ppm (73,786-73,716) ve CHzs igin 0,116 ppm
(13,664-13,548) olarak olgiildii. CH karbonu i¢in 6lgiilen aralik gok kiigiik oldugundan
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bu sonug¢ CH karbonunun fenil halkasindaki siibstitiientden ¢ok etkilenmedigi seklinde
yorumlanabilir. C=N karbonu i¢in 6lgiilen aralik ise 0,738 ppm olarak hesaplanmis olup,
bu deger bize fenil halkasindaki siibstitiientten C=N karbonunun diger karbonlardan ¢ok

daha fazla etkilendigini ortaya koymaktadir.

Tablo 4.1. deki sonuglar, fenil halkasindaki elektron ¢ekici siibstitiientlerin C=0, C=N ve
CHskarbonlarinda elektron yogunlugunu arttirdigini (C=0 karbonu igin p-F siibstitiienti
harig), elektron salict siibstitiientlerin ise azalmaya (C=N karbonu i¢in m-CHz3 harig)
neden oldugunu ifade etmektedir. Bu durum elektron ¢eken siibstitiientlerin elektron
yogunlugunda azalmaya, elektron salici siibstitiientlerin ise elektron yogunlugunda
artmaya neden olmasi gereken genel prensiplerine ters diismektedir. CH karbon
atomunda ise stibstitiientlerin etkileri (p-N(CHas)2) hari¢ genel prensiplere uyum

saglamaktadir.

Bu sonugclart agiklamak icin Esitlik 4.2. e gore SSP analizi (LFER) uygulandi, elde edilen

sonuglar Tablo 4.2. de verildi.

Tablo 4.2. 4-(stibstitiie-fenil)—6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevleri
icin SSP korelasyon analiz sonuglari

ATOM SIGMA re p? he nf
C=0 c -0,9493 | -1,909+0,211 318,008+35,119 11
C=0 o? -0,6998 | -1,092+0,499 182,027+83,003 7
C=0 o’ -0,9879 | -1,969+0,179 327,921+29,788 5
C=0 c* -0,9393 | -3,355+0,543 558,746+91,331 7
Cc=0 o -0,7327 | -0,725+0,301 120,732+50,159 7
C=0 ol -0,4469 | -0,636+0,569 106,094+94,814 7
Cc=0 OR -0,7953 | -0,818+0,279 136,038+46,442 7
C=N c -0,9001 | -1,298+0,209 201,246+32,467 11
C=N o? -0,7737 | -0,637+0,233 98,919+36,162 7
C=N o® -0,9904 | -2,540+0,205 394,047+31,757 5
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Tablo 4.2. (devami) 4-(siibstitiie-fenil)—6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
tiirevleri icin SSP korelasyon analiz sonuglari

C=N c* -0,8211 | -2,068+0,643 320,470+99,719 7
C=N o -0,8491 | -0,592+0,165 91,835+25,555 7
C=N ol -0,7751 | -0,777+0,283 120,765+43,951 7
C=N or -0,4598 | -0,333+0,288 51,501+44,653 7
CH c 0,5135 6,995+3,896 -515,918+287,378 11
CH o? 0,7767 6,295+2,283 -464,177+168,409 7
CH o® -0,6189 | -13,823+10,128 | 1019,042+746,812 5
CH c* 0,2639 | 8,952+14,633 | -660,589+1079,284 7
CH o 0,8322 7,817+£2,329 -576,557+171,769 7
CH ol 0,8822 | 11,916+2,844 | -878,727+209,7733 7
CH OR -0,1845 | -1,801+4,292 132,630+316,534 7
CHs c -0,9748 | -9,436+0,719 128,202+9,770 11
CHs o? -0,9278 | -10,529+1,894 143,015+25,688 7
CHs o’ -0,9586 | -9,959+1,709 135,328+23,260 5
CHs c* -0,9233 | -15,849+2,949 215,182+40,101 7
CHs o -0,7136 | -3,392+1,489 46,107£20,247 7
CHs ol -0,6930 | -4,737+2,204 64,595+29,963 7
CHs OR -0,6000 | -2,964+1,768 40,099::24,036 7

2 Sadece elektron gekici siibstitiientler
®Sadece elektron salici siibstitiientler
¢ Korelasyon katsayisi

dEgim-agirhik katsay orani

¢ Kesim noktasi

" Bilesik sayist

1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerindeki C=0 karbonuna ait kimyasal kayma degerleri
sp? hibritlesmis oksijen atomuna komsu karbon atomu i¢in (C=0) ¢ok karakteristiktir

(vaklagitk 166 ppm). N. Arikan ve ark. (2008)  3-(2-piridin)-4-benzil-4H-1,2,4-
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oksadiazin-5(6H)-on bilesik icin *C NMR' da C=0 karbonuna ait kimyasal kayma
degerini 164.5 ppm olarak bildirmislerdir. Karbonil karbonunun ¥C NMR kimyasal
kaymalarimin Esitlik 4.1. e gore o siibstitiient sabitleri ile korelasyonundan tatmin edici
sayisal deger (r: —0,9493) bulundu. o ile korelasyonun ¢* ve ¢~ ile olan korelasyondan
daha iyi sonuglar verdigi ve bunun da siibstitiient ile karbonil grubu arasinda énemli bir

rezonans etkilesimin olmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Karbonil karbonu i¢in sadece elektron salic1 siibstitiientler (p-CHs, p-C2Hs, p-N(CHs)2 ve
m-CHzs) o degerleri kullanilarak yapilan korelasyon hesaplamalarinda (r: -0,9879) ¢ok iyi

sonuglar elde edildi, bu sonu¢ milkemmel korelasyon olarak tanimlanmaktadir.

Aym zamanda sadece elektron gekici siibstitiientlerle yapilan korelasyon hesaplamasinda
cok diistik sayisal deger (r: -0,6998) elde edildi. Bu sonug, elektron ¢eken siibstitiientlerin
karbonil karbonu ile etkilesiminin olmadigin1 géstermektedir. 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
halkasinin C=0 karbonunda ¢, o1 ve or siibstitiient sabitleri kullanilarak yapilan
korelasyon analizinden elde edilen korelasyon katsayilarinin da diisiik oldugu bulundu (r:
-0,7327, r: -0,4469, r: -0,7352 sirastyla). Korelasyon analizinde bulunan korelasyon
katsayist 0,800'den kiiclik oldugunda (r < 0,800) korelasyon bulunamadi seklinde

yorumlanmaktadir.

En iyi korelasyon C=N karbonu i¢in sadece elektron salic1 siibstitiientlerin (p-CHzs, p-
CzHs, p-N(CHs)2 ve m-CHs) *C NMR kimyasal kaymalar1 ile ¢ arasinda yapilan
korelasyonda (r: —0,9904) elde edildi ve bu miikemmel korelasyon (r > 0,99) seklinde
yorumlanmaktadir. Bu sonug elektron salict siibstitiientlerin C=N karbonuna énemli bir
elektron delokalizasyonu oldugunu gostermektedir. C=N karbonu igin tiim
siibstitiientlerin *C NMR kimyasal kaymalari ile ¢ arasinda tatmin edici (r: -0,9001)

korelasyon gozlemlendi.

Ayni karbon i¢in 6" ve o~ ile yapilan SSP korelasyon analizinde zayif korelasyon (r < 0,9)
(sirastyla r: -0,8211, r: -0,8491) bulundu. C=N karbonunun *C NMR kimyasal
kaymalarinin o) ve or arasinda yapilan korelasyon sonucunda ¢ok diisiik degerler bulundu
(r: -0,7751, r: -0,4598, sirastyla). Bu sonuglar C=N karbonunun *C NMR kimyasal

kayma degerlerinin o) ve or ile iligkili olmadiginin ifadesidir.
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Incelenen molekiildeki CH karbonu sp? hibritlestirilmis metil karbonu olmasina ragmen,
kimyasal kayma degeri (yaklasik 74 ppm) literatiirden biraz farklidir. Bunu CH karbonun
elektron ¢ekici karbonil grubuna (C=0) komsu olmasi seklinde agiklayabiliriz.3-
(stibstittie-fenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-1,3-dioksepino-[5,6-d][ 1,2]izoksazol tiirevlerinde
iki tane CH karbonu bulunmaktadir. Bunlardan birisi oksijen atomuna bitisik olup
kimyasal kaymasi yaklasik 83 ppm, diger CH karbonu ise C=N grubuna bitisik olmakta
ve kimyasal kaymasi yaklasik 52 ppm olarak bildirilmistir (Kara ve ark., 2019).

CH karbonunun tiim siibstitiientler i¢in 3C NMR kimyasal kaymalari ile 6, ¢* ve or
arasinda yapilan korelasyonlar sonucunda korelasyon katsayilari sirastyla 0,5135, 0,2639
ve -0,1845 olarak bulundu ve korelasyon bulunamadi olarak tanimlandi. CH karbonun
elektron gekici ve elektron salic siibstitiientlerin *C NMR kimyasal kayma degerlerinin
ayr1 ayri o ile yapilan korelasyonundan elde edilen korelasyon katsayilarinin isareti ve

bliyilikliigli birbirinden farklidir.

Korelasyon katsayilari elektron ¢ekici siibstitiientler i¢in r: 0,7767 iken elektron salici
siibstitiientler i¢in r: -0,6189'dur. CH karbonu icin tim siibstitiientlerin *C NMR
kimyasal kayma degerleri ile 6~ ve o) arasinda yapilan korelasyondan zayif korelasyonlar
(r < 0,90) (swrastyla r: 0,8322, r: 0,8822) oldugu goriildii. Ozetle, ¢alisilan 1,2,4-
oksadiazin-5(6H)-on serisindeki CH karbonunun kimyasal kayma degerleri SSP analizi
yani Esitlik 4.1. e gore yapilan korelasyonda kullanilan o, siibstitiientin indiiktif ve
rezonans etkilerinin sabit bir oranini igerdigi i¢in zayif korelasyon bulunmustur yorumu

yapilabilir.

o siibstitiient sabitleri ile CHs karbonuna ait 3C NMR kimyasal kaymalar1 i¢in korelasyon
analizi yapildi ve korelasyon katsayisi r: -0,9748 olarak bulundu, bu tatmin edici bir
korelasyon degeridir. Sadece elektron ¢ekici ve sadece elektron salict siibstitiientler igin
yapilan hesaplamalarda ise korelasyon katsayilar1 r: -0,9278, r: -0,9586 olarak

bulunmustur.

CHs3 karbonunun sadece para siibstitiientlerinin *C NMR kimyasal kayma degerleri ile
o' ve o arasindaki korelasyonun sonucu olarak, korelasyon katsayilari sirasiyla 0,9683
ve -0,9233 olarak bulunmustur. Ayni karbon i¢in Esitlik 4.1’ e gore o) ve or Sabitleri ve

13C NMR kimyasal kaymalar1 (SCS) arasinda korelasyon analizi yapildi, korelasyon
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katsayilar1 r < 0,70 olarak bulundu. Bu sonug¢ korelasyon bulunamamistir seklinde

yorumlanabilir.

DSP korelasyon analizinde Esitlik 4.2. (Swain—Lupton) ve Esitlik 4.11. (Genisletilmis

Hammett) kullanilarak alan veya indiiktif ile rezonans etkinin katkilarini ayr1 ayr1 6l¢gmek

miimkiindiir. incelenen karbonlar i¢in DSP korelasyon analizi yapildi ve sonuglar

Esitlikler 4.4. - 4.11. seklinde asagida verildi. DSP korelasyon analizi CH karbonu disinda

SSP korelasyon analizine kiyasla 6nemli bir gelisme saglamadi.

SCS(C=0) = -0,4472(+0,1360) F — 0,4853(+0,0895) R + 166,5644(+0,0452)
(r=0,9487,n=7)

SCS(C=0) = -0,4007(+0,0786) o1 — 0,8515(+0,1088) or + 166,5209(:0,0311)
(r=0,9752,n=7)

SCS(C=N) = —1,0116(0,0992) F — 0,4892(0,0992) R + 155,1593(+0,0500)
(r=0,9690, n = 7)

SCS(C=N) = —0,8542(+0,1323) o1 — 0,8004(+0,1831) or + 155,0955(+0,0523)
(r=0,9648,n=7)

SCS(CH) = 0,0832(0,0161) F — 0,0030(0,0106) R + 73,7389(+0,0053)
(r=0,9349,n=7)

SCS(CH) = 0,0647(0,0175) 61— 0,0063 (£0,0241) or + 73,7437(0,0069)
(r=0,8843,n=7)

SCS(CH3) = -0,1278 (£0,0145) F - 0,0909 (:0,0096) R + 13,5957(+0,0048)
(r=0,9868,n=7)

SCS(CHs) = -0,1160 (£0,0114) & — 0,1440(0,0157) or+ 13,5892(£0,0045)

(r=0,9881,n=7)

(4.4)

(4.5)

(4.6)

4.7)

(4.8)

(4.9)

(4.10)

(4.11)

Yukarida verilen esitliklerden C=N ve CH karbonlarmin SCS degerlerinin Esitlik 4.2. ve

4.3. e gore Swain-Lupton sabitleri olan F ve R ile yapilan korelasyonlar1, 6 ve or sabitleri
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ile olan korelasyonlarindan daha iyi sonuclar verdigi goriildii. Ayrica C=0O ve CHs
karbonlar1 iginse en iyi sonug 6| ve or sabitleri ile yapilan korelasyondan elde edildi. Tiim
DSP korelasyonlarinin C=0, C=N ve CH karbonlarinda siibstitiient etkilerin iletiminde

tatmin edici sayisal degerler (r > 0,90) elde edildi.

CHjs karbonunun 3C NMR kimyasal kaymalari ile siibstitiient sabitleri arasinda Esitlik
4.2 ve 4.3. e gore yapilan DSP korelasyon analiz sonuglarinda sasirtict bir sekilde
miikemmel bir korelasyon bulundu. Her iki korelasyonda r = 0,99 elde edildi. F
siibstitlient sabiti ile olan korelasyonlardan o) siibstitiient sabiti ile olan korelasyonlara
oranla daha yiiksek p (pr) degerleri gézlendi. 6 ve or slisbtitiient sabitleri kullanildiginda
yapilan korelasyon analizinde elde edilen p (pr) degerleri, F ve R siibstitiient sabitleri
kullanilmasina oranla daha yiiksek olarak bulundu. CHs karbonunun siibstitiientten uzak
olmas1 nedeniyle, bu karbondaki alan etkisinin iletiminde siibstitiient ve karbonil
grubunda olusan indiiklenmis dipoliin uzay yoluyla iletiminin katkisinin 6nemli

olabilecegini ifade edebiliriz.

Esitlik 4.4. — 4.7. ve 4.10., 4.11. de, C=0, C=N ve CHz3 atomlar1 i¢in negatif pr Ve pr
degerleri elde edildi. Bu durum fenil halkasi iizerindeki siibstitiientlerin etkisinin ayni
yonde oldugu, bu karbonlarda ters siibstitiient etkinin etkin oldugu sonucuna varilabilir.
CH karbonda ise pozitif p; degeri ve negatif pr degeri elde edilmistir. Bu normal ve ters
stibstitiient etkilerin Sekil 4.1. de gosterildigi gibi bilesik (4a-1)'nin farkli karbon
atomlarinda calistig1 seklinde yorumlanabilir. CH karbonunda, indiiktif olarak normal
stibstitlient etki, ancak rezonans yolla ise ters siibstitiient etkiye sahip oldugu anlamina
gelir. Tablo 4.2. deki CH karbon i¢in en diisiik korelasyon katsayis1 degerleri bu ters
etkilesimin sonucu olmalidir.
N—O

© =ters siuibstitiient etki
@ =normal siibstitiient etki

X

Sekil 4.1. 1,2,4-Oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerinde stibstitiient etki motifi
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CH karbonu i¢in, korelasyon parametresi pi, pr' ye gore olduk¢a biiyiik ve pozitif,
korelasyon parametresi pr ise kiiciik ve negatif olarak hesaplandi. Baska bir deyisle, bu
karbonda indiiktif etki baskindir. Diger tiim karbonlarda, hem indiiktif hem de rezonans
parametreleri negatiftir ve indiiktif etkilerin rezonans etkilere gore baskinliginin azaldigi

goriildii.

Korelasyon parametrelerinin pozitif isareti, normal siibstitiient etkiyi gosterir, elektron
cekici siibstitiientler, NMR spektrumlarinda perdelememeye neden olurken, elektron
salic siibstitlientler perdelemeye neden olur. Korelasyon parametrelerinin negatif isareti,
ters siibstitiient etkiyi ifade eder; elektron salici siibstitiientler, arastirilan karbonlarda
elektron yogunlugunda bir azalmaya neden oldu ve bu ters siibstitiient etkiyi ifade eder
(Fadhil ve ark., 2002).

Bilesik 4-(4-bromofenil)-6-metil-3-fenil-4H-1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on bilesigi DSP
korelasyon analiz sonuglarini ifade eden 4.4-4.11 nolu esitliklerin gegerliliginin
saglamasint yapmak i¢in kullanildi. Yeni bir siibstitiient tasiyan bilesigin laboratuvar
sentezi bazen aylar siirebilir. Ancak, DSP korelasyon analiz sonuglarinin verildigi
Esitlikler 4.4-4.11 kullanilarak, yeni siibstitiienti tasiyan 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
tiirevi bilesigin siibstitiient sabitleri kullamlarak *C NMR kimyasal kayma degerleri

dakikalar i¢inde hesaplanabilir.

Tablo 4.3. (4a-1) icin p-Br siibstitiientinin *C NMR degerleri kullanilarak elde edilen
denklemlerin karsilastirma sonuglar1

Seri Atom SCS?ppm SCSPppm | SCS®-SCSPppm | % Hata®
(F,R) C=0 166,470 166,437 0,033 0,020
(c10%) C=0 166,477 166,437 0,040 0,024
(F. R) C=N 154,812 154,783 0,029 0,019
(o10R) C=N 154,839 154,783 0,056 0,036
(F,R) CH 73,777 73,783 0,006 0,08
(o10R) CH 73,774 73,783 0,008 0,012
(F,R) CHs 13,558 13,563 0,005 0,037
(o10R) CHs 13,560 13,563 0,003 0,022

Egitlikler kullanilarak hesaplanan kimyasal kayma degerleri
® Deneysel kimyasal kayma degerleri
% Hata = [(|SCS?®-SCS"|)/ SCS"]x100
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p-Br Siibstitiientinin F, R, o) ve or sabitleri sirasiyla 0,45, -0,22, 0,45 ve -0,16 olarak
kullanildi (Hansch ve ark.,1991). Yukaridaki tiiretilmis denklemler kullanilarak
hesaplanan *C NMR kimyasal kayma degerleri deneysel *C NMR kimyasal kayma
degerleriyle karsilastirildi ve % hata hesaplandi, sonuglar Tablo 4.3. te verildi. Tiiretilmis
denklemlerin (4.4-4.11) *C NMR kimyasal kayma degerlerini hesaplamada basaril1 bir
sekilde kullanilabilecegi goriildii.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada sentezlenen 1,2,4,-oksadiazin-5(6H)-on tiirevlerindeki C=0, C=N, CH ve
CHs karbon atomlarmin deneysel 3C NMR kimyasal kayma degerleri siibstitiient etki
calismasi igin kullanildi. Korelasyon analizi 3C NMR kimyasal kayma degerleri ile
cesitli Hammett siibstitlient ve Swain-Lupton sabitleri arasinda SSP ve DSP
yontemleriyle yapildi ve CH karbon atomu hari¢ benzer sonuclar elde edildi. DSP
korelasyon sonuglar1 denklemler seklinde verildi ve bu denklemler p-Br siibstitlienti
tasiyan 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on tiirevine ait deneysel *C NMR kimyasal kayma
degerleri kullanilarak dogrulamasi yapildi. Dogrulama sonucunda ¢ok iyi sonuglar elde
edildi. Buna ek olarak elektron ¢ekici siibstitiientler 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on
tirevindeki C=0, C=N ve CHs karbonlarinin elektron yogunlugunu arttirarak NMR
spektrumunda bu karbonlara ait kimyasal kayma degerlerinin perdelemesini arttirdig
tespit edildi. Diger yandan, CH karbonunda elektron ¢ekici indiiktif (polar) yolla elektron
yogunlugunu azalttig1 ve rezonans etkisi ile elektron yogunlugunu arttirdigr sonucuna

varildi.

Korelasyon analiz sonuglarina goére 1,2,4-oksadiazin-5(6H)-on halkalarindaki C=0,
C=N, CH karbon atomlarmnin *C NMR kimyasal kaymalar1 tatmin edici bir korelasyon

gosterdi. CHs karbon atomunda ise miikemmel korelasyon hesaplandi.
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