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OZET

BAZI FERROSENIL SUBSTITUE 1,3,4-OKSADIAZOL TUREVLERININ
SENTEZI

Giilcan VEREP

Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Damsman: Yrd. Dog. Dr. Giinseli TURGUT CIN
Subat 2013, 68 sayfa

Bu calismada oksidatif siklizasyon yoluyla bazi ferrosenil siibstitiie 1,3,4-
oksadiazol (4la-d) tiirevlerinin sentezi ve Kkarakterizasyonu gerceklestirilmistir.
Sentezlenen mono ve diferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevleri, 2-ferrosenil-5-
[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol, 2-ferrosenil-5-[(5-furil-
1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol, 2-ferrosenil-5-[(5-tiyenil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol, 2-ferrosenil-5-[(fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)
metil]-1,3,4-oksadiazol ve 2-ferrosenil-5-[(p-nitrofenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-
1,3,4-oksadiazol tiirevlerini i¢ermektedir. Ara basamaklarda elde edilen tim
bilesiklerin (36, 37 ve 40a-e) ve sonug iiriinlerinin (41a-e) yapilar FT-IR, *H-NMR ve
BC-NMR spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. Ayrica sonug iiriinlerin (41a-e)

yap1 tayini i¢in ESI-HRMS spektroskopisinden yararlanilmistir.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME FERROCENYL SUBSTITUE 1,3,4-OXADIAZOLE
DERIVATIVES

Giilcan VEREP

M.Sc. Thesis in Chemistry
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Giinseli TURGUT CIN
February 2013, 68 pages

In this study, some ferrocenyl substitue 1,3,4-oxadiazole derivatives have been
synthesized from the oxidative cyclization reaction and their structure characterized.
Synthesized mono and diferrocenyl substitue 1,3,4-oxadiazole derivatives (41a-e) are as
following; 2-ferrocenyl-5-[(5-ferrocenyl-1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl]-1,3,4-
oxadiazole, 2-ferrocenyl-5-[(5-furyl-1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl]-1,3,4-oxadiazole,
2-ferrocenyl-5-[(5-thienyl-1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl]-1,3,4-oxadiazole, 2-
ferrocenyl-5-[(phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl]-1,3,4-oxadiazole and 2-ferrocenyl-
5-[(p-nitrophenyl-1,3,4-oxadiazole-2-yl)methyl]-1,3,4-oxadiazole. All the intermediate
compounds (36, 37 and 40a-e) and result products (41a-e) have been characterized by
spectroscopic methods such as FT-IR, *H-NMR and *C-NMR. Also result products
(41a-d) have been characterized by ESI-HRMS.

KEYWORDS: Ferrocene, 1,3,4-oxadiazole, arylferrocenylhydrazone, *H-NMR.
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ONSOZ

Cagimizin en tehlikeli hastaliklarindan biri olan kanser, giin gegtikge daha fazla
kisinin Oliimiine sebep olmaktadir. Kontrol edilemeyen hiicre ¢ogalmasi sonucunda
hayati tehdit eden bir hastalik haline gelmistir. Hastalik hiicre ¢ogalmasi ile dokular1 ve
daha sonra tim viiciidu etkisi altina almaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan
yontemlerden biri ilagla tedavi olan kemoterapidir. Kemoterapide kullanilan ilaglar
yetersiz kalmakta, hastalar1 iyilestirememekte ya da kullanilan ilaglarin hastalar
tizerinde agir yan etkileri olmaktadir. Bu nedenlerden dolay, bilim insanlar1 yillardir bu
alanda ¢alismalarini siirdiirmekte yeni yapilar tasarlanmakta ve sentezlemektedir. Amag
hastalikli hiicreleri yok eden normal hiicrelere zarar vermeyen etkin ilaclar elde

etmektir.

Literatiir bilgisi 1s181nda yapilarinda ferrosen grubu iceren heterosiklik bilesiklerin
yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismada
basta antikanser olmak {iizere bir¢ok biyolojik aktivite gdstermesini bekledigimiz
yapisinda 1,3,4-0ksadiazol ve ferrosen grubu bulunduran bilesiklerin sentezi

gerceklestirilmistir.

Baz1 ferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi adli tez ¢alismam
boyunca beni destekleyen ve yonlendiren danigman hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Giinseli
TURGUT CiN’e, yine bu calismada bana destek ve yardimei olan Dr. Seda DEMIREL
TOPEL’e, béliimiimiiziin diger Sayin Ogretim Uyelerine ve tiim galisanlarina, hayatim
boyunca bana inanan, destekleyen ve moral veren annem basta olmak iizere aileme ve

arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Projemi destekleyen (2012.02.0121.005 no’lu proje) Akdeniz Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

1.1. Ferrosen ve Ozellikleri

1951 yilinda Peter L. Pauson ve Tom Kealy, siklopentadieni susuz dietileter
icerisinde etilmagnezyum bromiir ile etkilestirip, ardindan indirgeme ajani olarak
FeCl, 1 kullanarak fulvalen bilesigini sentezlemeyi planlamislardir. Ancak ekstraksiyon
isleminden sonra ¢oziiciinlin buharlastirilmasi ile geride turuncu renkli, erime noktasi
174°C, bozunma sicakligi 400°C’nin iizerinde olan su, kuvvetli asit ve bazlardan
etkilenmedigini saptadiklart kat1 bir madde elde etmislerdir. Ayrica yaptiklari calismalar
ile yeni bilesigin diamagnetik yapida ve molekiil formiiliiniin C1oHi0Fe oldugunu tespit

etmislerdir (Sekil 1.1) (Pauson vd 1951).

Pauson ve Kealy’nin kesfettigi C1oHjoFe formiiliine sahip bilesigin 6zelliklerini
merak eden Fischer ve Jira isimli iki bilim adaminin aklina, atmosferik ve kimyasal
kosullarda oldukca yiiksek kararliliga sahip olan bu bilesik igin, aromatik iki
siklopentadienil anyon halkasinin sahip oldugu 6 n elektron ¢iftinin merkezdeki demir
atomu ile bag yapabilecegi fikrini getirmistir. Bilesigin X-151m1 kirmimi ¢aligmalart
sonucunda sandvi¢ yapida bir organometalik bilesik olan ferrosen oldugu tespit
edilmistir (Fischer vd 2001, Pauson 2001).

+2 -
QHH EtMgBr / Et,0 MgBr + CoH
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Sekil 1.1. Ferrosenin eldesi

Ferrosen, sandvi¢ kompleks yapilar olarak nitelenen organometalik bilesiklerin

ilk Ornegidir. Biitlin sandvi¢ yapidaki bilesiklerde aromatik halka geg¢is metaline



baglanmaktadir. Bu baglanmada metalin halkadaki tim karbon atomlarina uzaklig
asag1 yukari aynidir. Metal iyonu, her iki halkadaki karbon atomlari ile etkilesime girer
ve boylece son derece kararli bilesikler olusur. Ferrosen bilesiginde karbon-karbon bag
uzunluklar1 1,40 A ve Kkarbon-demir bag uzunluklar1 2,04 A olarak tespit edilmistir
(Sekil 1.2) (Haaland vd 1968).

:

Fe

Sekil 1.2. Ferrosenin farkli yapisal gdsterimleri

Ferrosen, kismi negatif yiik tasiyan siklopentadienil halkalar1 sayesinde kolayca
elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonu (Friedel-Crafts agilleme, alkilleme, Vilsmeir

formilasyon, dimetilaminometilasyon ve merkiirasyon) verir (Sekil 1.3) (Togni vd

1995).
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Sekil 1.3. Ferrosenin verdigi bazi elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari



1.2. Ferrosen Tiirevleri ve Kullanim Alanlari

Ferrosen iceren bilesiklerin, hem organik hem de inorganik 6zelliklerinin devam
etmesi, ylksek termal kararlilik, organik ¢oziiciilerde iyi ¢6ziinme, sentezlerinin kolay
olmasi, tersinir redoks Ozellikleri, demir merkezinden dolayr kimyasal ve
elektrokimyasal olarak ele alinabilmesi gibi 6zelliklerinin olmasi ferrosene olan ilginin

artmasina ve ferrosen ailesinin genislemesine neden olmustur (Beer vd 2001, Monte vd

2006).

Malzeme bilimine olan ilginin hizla artmasiyla, ilging 6zelliklere sahip olan
ferrosen komplekslerinin de ©onemi artmigtir. Ferrosen igeren bilesikler homojen
katalizorler, molekiiler sensorler, non-lineer optik malzemeler, likit kristaller, molekiiler
magnetler, yakit materyalleri ve biyosensorler olarak Kullanilmaktadirlar (Maeda vd
2002, Emel’yanov vd 2001, Wallace vd 2002).

Ferrosen tiirevlerinin antitimér (Jaouen vd 2006, Jaouen vd 2007, Miao vd
2011), antibakteriyel (Chohan 2006, Mathiyalagan vd 2012), antimalariyel (Biot vd
1999, Biot vd 2000), antifungal (Biot vd 2000, Fang vd 2007, Mathiyalagan vd 2012),
antiproliferatif (Long vd 2009), antitiiberkiiloz (Mahajan vd 2011) ve antimikrobiyal
(Mathiyalagan vd 2012) gibi genis spektrumda biyolojik aktiviteye sahip olmasindan
dolayr gelecek yillarda birgok hastaligin tedavisinde etkin madde olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle ferrosen tiirevlerinin sentezi son

yillarda popiiler hale gelmistir.

Stilben ve flavonoit gibi polifenolik bilesikler ile bunlarin tiirevleri, yaslanmaya
bagli hastaliklarla (kanser tiirleri, kalp, g6z vb.) iligskilendirilmis serbest radikallere kars1
antioksidan aktivite gosterdikleri i¢in, en ¢ok calisilan fitokimya smifi olmustur. Bu
bilesikler bitki diinyasinin (iiziim, yesil ¢ay ve kakao gibi) her alaninda bulunmaktadir.
Jaouen ve arkadaslar1 ferrosen yapisi iceren ¢esitli polifenolik bilesikler sentezlemisler
ve standart meme kanseri hiicreleri iizerinde yaptiklari ¢calismalar sonucunda bilesiklerin
antikanser ajanlar olduklarmi tespit etmislerdir (Sekil 1.4). Sonug olarak, difenolik

bilesikler olan 1,1-bis(4'-hidroksifenil)-2-ferrosenil-1-biiten ve onun izomeri 1,2-bis(4'-



hidroksifenil)-2-ferrosenil-1-biiten hem hormona bagli, hem de hormona bagli olmayan
meme Kkanseri hiicreleri lizerinde antiproliferatif etki gostermistir. 1,1-bis(4'-
hidroksifenil)-2-ferrosenil-1-biiten bilesigi, meme kanseri tedavisinde oldukga etkili bir
ilag olan hidroksitamoksifen bilesiginden daha giiglii antiproliferatif etki gostermistir
(Sekil 1.5). 1,1-bis(4'-hidroksifenil)-2-ferrosenil-1-biiten potansiyel sitotoksik bir bilegik
olup, bilesigin gii¢lii antiproliferatif etkisi ferrosen yapisi sayesindedir. Ayrica ferrosenil
grubunun yapisinin  bilesikteki pozisyonu Dbilesigin yiiksek antikanser aktivite
gostermesinde 6nemli rol oynamustir (Sekil 1.4) (Fouda vd 2007, Jaouen vd 2006,
Jaouen vd 2007).

OH HO

Fe O Fe Q

@ om @ oH

Sekil 1.4. 1,1-bis(4'-hidroksifenil)-2-ferrosenil-1-biiten ve 1,2-bis(4'-hidroksifenil)-1-
ferrosenil-1-biiten bilesikleri

O(CH2)>-N(CH3),

Tamoksifen (R = H)
Hidroksitamoksifen (R = OH)

Sekil 1.5. Tamoksifen ve Hidroksitamoksifen bilesikleri

Plazuk ve arkadaslari, trifloroasetik asit varliginda ferrosen ile ¢esitli benzhidril
alkollerin reaksiyonu sonucunda metoksi benzhidril ferrosenleri sentezlemislerdir (Sekil

1.6). Bu bilesikler BBr3 varliginda demetilasyona ugramis ve ferrosenil bisfenoller elde



edilmistir. Ferrosen’in bisfenol tiirevleri, Ostrojen reseptdrleri olan ERa ve ERp’e
yiiksek etki gostermis, hem hormona bagli hem de hormona bagli olmayan meme

kanseri hiicre hattinda basarili sonuglar alinmistir (Plazuk vd 2004).

MEOO\( OMe OH
BBr;
Fe —» e P e

CF,COOH CH,Cl,
Ar Ar
Q CH,Cl, Q

a: Ar= 0-MeOCgH, a: Ar= 0-HOCgH,
c: Ar=m-MeOCgH, c: Ar=m-HOCgH,
d: Ar=p-MeOCgH, d: Ar=p-HOCg¢H,

Sekil 1.6. Ferrosenil bisfenol tiirevlerinin sentezi

Ferrosen tiirevlerinin antitiimér aktivitelerinin yaninda ferrosenil kinolin
tirevleri antimalariyel aktiviteye sahiptirler (Biot vd 1999, Biot vd 2004). Sitma
hastaligina karsi kullanilan ilaglarda genellikle etkin madde olarak klorokin, kinin ve
meflokin tiirevleri bulunmaktadir. Fakat sitmaya yol agan P. Falciparum paraziti
zamanla bu bilesiklere kars1 direng gelistirdiginden yeni bilesiklerin sentezine ihtiyag
duyulmustur. Bu amacla, Biot ve arkadaslar1 P. Falciparuma kars1 etkin olan
ferroklorokin tiirevlerini sentezlemis ve bu tiirevlerin antimalariyel aktivite gosterdigini
tespit etmislerdir (Sekil 1.7) (Biot vd 1999, Biot vd 2004, Biot vd 2006).
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Sekil 1.7. Ferroklorokin tiirevleri

Biot ve arkadaslart yapmis olduklar1 diger bir calismada, mantar hastaligina

kars1 kullanilan flukanazol isimli etkin maddeye alternatif olarak, ferrosen-flukanazol



tirevini sentezlemisler ve elde ettikleri yeni bilesigin flukanazolden daha yiiksek

antifungal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir (Sekil 1.8) (Biot vd 2000).
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Sekil 1.8. Antifungal aktivite gosteren flukanazol ve ferrosen-flukanazol tiirevi

Miao ve arkadaslar1 sentezlemis olduklar1 6-ferrosenil-3-aril-7H-1,2,4-
triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin tiirevlerinin antitimor 6zellige sahip olduklarini tespit

etmislerdir (Sekil 1.9) (Miao vd 2011).
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Sekil 1.9. Antitiimor aktivite gosteren 6-ferrosenil-3-aril-7H-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-
tiyadiazin tlirevleri

Mathiyalagan ve arkadaslari  sentezlemis olduklart  2-(4,5-bis((E)-2-
ferrosenilvinil)-1H-imidazol-2-il)-4,6-disiibstitiie fenol bilesiklerini Candida Albicans
mantarina, Escherichia Coli ve Pseudomonas Aeruginosa bakterilerine karst biyolojik
aktivitelerini incelemis ve bu bilesiklerin antibakteriyal, antimikrobiyal ve antifungal
ozellik gosterdiklerini tespit etmislerdir (Sekil 1.10) (Mathiyalagan vd 2012).



Sekil 1.10. 2-(4,5-bis((E)-2-ferrosenil vinil)-1H-imidazol-2-il)-4,6-disiibstitiie fenol
tiirevleri

Xie ve arkadaglart  sentezlemis  olduklarnt  5-alkil-2-ferrosenil-6,7-
dihidropirazol[1,5-a]pirazin-4(5H)-on tiirevlerinin akciger kanserine kars1 aktif
oldugunu tespit etmislerdir (Sekil 1.11) (Xie vd 2008).
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Sekil 1.11. 5-alkil-2-ferrosenil-6,7-dihidropirazol[1,5-a]pirazin-4(5H)-on tiirevleri

Damljanovic ve arkadaslari sentezlemis olduklar1 N-((3-ferrosenil-1-fenil-1H-
pirazol-4-il)metil)siibstitiie-amin tiirevlerinin biyolojik aktivitelerini incelediklerinde bu
bilesiklerin antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir (Sekil 1.12)
(Damljanovic vd 2009).
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Sekil 1.12. N-((3-ferrosenil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)siibstitiie amin tiirevleri

Heterosiklik bilesikler dogada yaygin olarak bulunurlar ve yasamda ¢ok cesitli
yerlerde kullanilmalar1 nedeniyle biiyiik 6nem tasirlar. Ozellikle ilag ve boya sanayinde
kullanilmalari, ayrica bircogunun sentetik olarak elde edilmeleri 6nemlerini daha da
arttirmaktadir. Nikleik asitler, peptitler ve proteinler heterosiklik bilesiklere ornek
olarak gosterilebilir. Diger taraftan, heterosiklik bilesikler ayn1 zamanda zirai kimyada,
plastik endiistrisinde, sensibilizator ve gelistiriciler olarak fotografide kullanilmaktadir

(Komatsu vd 2006).

Heterosiklik bilesiklerden azot igerenler, dogal ve dogal olmayan bircok
maddenin yapisinda bulunduklar i¢in giderek artan bir 6neme sahiptirler (Adib vd
2005). Yapisinda iki azot atomu ve bir de oksijen atomu iceren oksadiazoller 6nemli

biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bilesiklerdendir.

Yukaridaki Orneklerden de goriildiigi tizere, ferrosen grubu, biyolojik aktif
heterosiklik molekiillerin yapisina dahil oldugu takdirde, heterosiklik molekiillerin sahip
oldugu biyolojik aktivite daha da artmaktadir. Bu amacla, yeni yapilar tasarlanmakta ve
sentezlenmektedir. Tecriibelerimizin ve bilgilerimizin 15181 altinda; ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip iki oksadiazol bilesigi birbirine baglanip ve yapilarinda bir de
ferrosenil grubunu bulundururlarsa yeni olusturulacak olan ve Sekil 1.13’de yapist

gosterilen bilesik tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin daha da artmasini beklemekteyiz.
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Sekil 1.13. Mono ve diferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevleri
1.3. Oksadiazol Bilesikleri ve Sentezleri

Oksadiazol, furan halkasindaki iki metin (-CH=) grubu ile iki piridin tipi azotun
(-N=) yer degistirmesi sonucunda tiiretilmis heterosiklik halkadir. Oksadiazol
bilesiklerde izomer sayisi azot atomunun halkadaki pozisyonuna baghdir. Sekil 1.14°de

dort oksadiazol izomeri gosterilmektedir (Nagaraj vd 2011).

1 1 1 1
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1,2,4-oksadiazol (1) 1,2,3-oksadiazol (2) 1,2,5-oksadiazol (3)  1,3,4-oksadiazol (4)

Sekil 1.14. Oksadiazol izomerleri

Furan halkasindaki iki metin (-CH=) grubu ile iki piridin tipi azotun (-N=) yer
degistirmesi sonucunda olusan oksadiazol halkasi konjuge dienin karakterini gosterecek
kadar aromatiklik azalir. Oksadiazol halkasindaki karbon atomuna elektrofilik
stibstitiisyon, elektron cekici azot atomunun elektron yogunlugunu azaltmasi nedeniyle
¢cok zordur. Eger oksadiazol halkasi elektron verici gruplar ile siibstitiie edilirse
elektrofilik siibstitiisyon ancak azot iizerinde meydana gelir. Oksadiazol halkasi

genellikle niikleofilik saldiriya ugramaz (Nagaraj vd 2011).



Oksadiazol bilesikleri; antibakteriyal (Al-Somaidaie 2009, Fuloria vd 2009,
Maslat vd 2002, Prakash vd 2010), antifungal (Fuloria vd 2009, Maslat vd 2002,
Prakash vd 2010), antimikrobiyal (Gaonkar vd 2006), antitiiberkiiloz (Ahsan vd 2012),
antiinflamatuvar (Asif Husain vd 2009, Bharathi vd 2010, Gilani vd 2010), antiviral
(Somani 2011), antikonvulsant (Singh vd 2010), analjezik (Asif Husain 2009, Gilani vd
2010), antitimér (Jin vd 2006), anti hiv (Somani 2011), antihelmintik (Bharathi vd
2010), antikanser (Rashid 2012) ve antioksidan (Rajasekaran 2010) gibi biyolojik

aktivitelere sahiptir.

Ahsan ve arkadaslari susuz aseton iginde K,COj3 varliginda 4-amino-1,5-dimetil-2-
fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on ile kloroasetik asitin reaksiyonundan elde ettikleri
[(1,5-dimetil-3-0kso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)amino]asetik ~ asit  bilesigini
POCI; ve degisik semikarbazitlerle (5a-0) etkilestirerek antitiiberkiiloz aktivite sahip
1,5-dimetil-2-fenil-4-([5-(arilamino)-1,3,4-oksadiazol-2-il]metilamino)-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (6a-0) tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.15) (Ahsan vd 2012).

\N \N
/ \ Susuz Aseton [ \
N NH, + CICH,COOH 22200, N NH
K2COs \__cooH
0 0

Ar-NHCONHNHzl POCI,
5a-0
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O iy
LN
6a-0

a4-F, e:3-Cl4 i: 4-0CHz,  m: 2,4-20CH,
b: 4-Cl, f: 3-Cl-2 H j: 4-OCH,CHs, n: 4-OH

¢ 4-Br. g: 4-NO,, k:2,4-2CH; ~ o: H

d: 2-Cl, h: 4-CHj, I 2,6-2CH3,

Sekil 1.15. 1,5-dimetil-2-fenil-4-([5-(arilamino)-1,3,4-oksadiazol-2-ilJmetilamino)-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on (6a—0) tiirevlerinin sentezi

Gilani ile arkadaslar1 isoniazid baslangic maddesini kullanarak farkli metodlar
ile 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (7) ve 2-aril-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol

10



(9a-g) tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.16). Isoniazid bilesigi bazik ortamda karbon
disiilfiir ile muamele edildiginde 7 bilesigini, POCls ve ¢esitli aromatik karboksilik
asitlerin (8a-g) varliginda ise 9a-g bilesiklerini vermistir (Sekil 1.16). Sentezlenen
1,3,4-oksadiazol (7, 9a-g) tiirevleri antiinflamatuvar ve analjezik aktivite

gostermislerdir (Gilani vd 201 0).

N /4
X CSHKOH 1 AN

Z O N
A,
CONHNH, /k
Isoniazid o | X
N
9a-g 7
a: Ar= CgHsg, d: Ar= 2-CgH,CH3, g: Ar=4-CgHyuNO,

b: Ar=2-C¢H,Cl, e: Ar=2-C¢H,OCOCHj,
c: Ar=2,4-CgH3Cl, f: Ar= OCgHs

Sekil 1.16. 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (7) bilesigi ve 2-aril-5-(4-piridil)-1,3,4-
oksadiazol (9a-g) tiirevlerinin sentezi

Kiselyov ve arkadaslar1 2-(4-aminoizotiyazol-3il)-5-(arilamino)-1,3,4-oksadiazol
tirevlerini (11la-c) sentezlemislerdir (Sekil 1.17). Bu sentez i¢in ilk basamakta
4-aminoizotiyazol-3-karboksamit  ve  hidrazin  hidrati  reaksiyona  sokarak
4-aminoizotiyazol-3-karbohidrazit bilesigini elde etmislerdir. Tepkimenin ikinci
basamaginda ise acil hidrazin, arilizotiyosiyanat (10a-c) ile muamele edilmis ve
ardindan DCC ilave edilerek 1,3,4-oksadiazol tiirevleri (1la-e) sentezlenmistir

(Kiselyov vd 2010).

H2N HzN

CONH, CONHNH, Ar-NCS, tBuOH
/ | NpH4.H0 / | _(10ac) )\
"DCC. MeCN NH
S/N S/N €
S\N

1la-c

a: 3,4-(OCH,0)-CgH,-
b: 3,4-(OCH,CH,0)-CgH,-
c: 4-CI-CgH,-

Ar=

Sekil 1.17. 2-(4-aminoizotiyazol-3il)-5-(arilamino)-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (11a-c)
sentezi
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Husain ve arkadaglar1 fenbufen igeren 3-[5-(Siibstitiie aril)-1,3,4-oksadiazol-2-
il]-1-(bifenil-4-il)propan-1-on tiirevlerini (15a-1) sentezlemislerdir (Sekil 1.18). Bunun
igin ilk olarak 15a-l tiirevlerinin sentezinde gerekli olan reaktifler (13a-l, 14a-l) elde
edilmistir. 14a-l bilesiklerinin sentezinde, bazi aromatik karboksillik asit tiirevleri
(12a-1) ile etanoliin, asit katalizli esterlesme reaksiyonu sonucunda elde edilen etil ester
tirevlerinin (13a-1) hidrazin monohidrat ile reaksiyona sokulmasi ile aril asit hidrazit
tirevleri (14a—l) elde edilmistir. Siiksinik anhidrit ve bifenilin, susuz aliiminyum kloriir
varlhiginda Friedel-Craft agilasyonu sonucunda 4-okso-4-(bifenil-4-il)biitanoik asit
(fenbufen) bilesigi elde edilmistir. 14a-1 ve fenbufen reaktiflerinin fosforoksitrikloriir
varliginda etkilestirilmesiyle antiinflamatuvar ve analjezik aktivite g0osteren
3-[5-(stibstitlie aril)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-1-(bifenil-4-il)propan-1-on tiirevleri (15a-1)

sentezlenmistir (Husain vd 2009).

H,S0, NH,NH,.H,0
Ar-COOH + CszoH —_— Ar-COOC2H5 _— Ar'CONHNHz
12a-1 13a-I 14a-1
Siiksinik Anhidrit‘ O
Susuz AICI, 0

OH

o)
4-0kso-4-(bifenil-4-il)bltanoik asit (fenbufen)

Ar-CONHNH, 14a-| N—N

POCI,

15a-I

Ar: CgHs-, 2-Cl-CgHy-, 4-Cl-CgHy-, 2-OAC-CgHy-, 4-NO»-CoHy-, 4-F-CgHy-, 4-CHy-CoH,-
4_OCH3-06H4'| 3,4-(OCH3)2-C6H3-, CGHSCHZ‘, CGHS-OCHZ', 2-C10H7_OCH2-

Sekil 1.18. Fenbufen iceren 3-[5-(siibstitiie aril)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-1-(bifenil-4-il)
propan-1-on tiirevlerinin (15a-l) sentezi

Fuloria ve arkadaglari 1-(2-aril-5-fenetil-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il)etanon
(17a-e) tiirevlerini (Sekil 1.19), N-(siibstitiie benziliden)-3-fenilpropiyonohidrazit (16a-
e) bilesiklerini asetik anhidritle etkilestirerek sentezlemislerdir. 17a ve 17b

bilesiklerinin ampisilin isimli antibiyotik ile es giicte olduklar1 tespit edilmistir. Ayrica
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17a, 17d ve 17e bilesikleri hem antibakteriyel hem de antifungal aktivite gostermistir
(Fuloria vd 2009).

O)\
N—N
H
No R / R,
N (o)
Asetik Anhidrit
(0] ?
16a-e Re 17a-e R:
a. R1: H, RZ: N(CH3)2

b:Ri=H, R,=Cl
¢: Ry= OH, Ry= OH
d: R1: H, RZ: H
e. R1= H, R2= OH

Sekil 1.19. 1-(2-aril-5-fenetil-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il)etanon (17a-e) tiirevlerinin
sentezi

Jin ve arkadaglar1 antitimor Ozellige sahip 3-asetil-2-siibstitiie fenil-5-(3,4,5-
trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol  (20a-0) tiirevlerini  sentezlemislerdir
(Sekil 1.20). Bu tiirevlerin sentezi i¢in ilk adimda 3,4,5-trimetoksibenzohidrazit ile
cesitli  aldehitlerin  etanoldeki reaksiyonundan N ’-siibstitiie benziliden-3,4,5-
trimetoksibenzohidrazit (19a-0) bilesikleri elde edilmis ve ardindan N’-siibstitiie
benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazit  (19a-0)  bilesikleri  asetik  anhidritle
siklizasyona ugratilmistir. Elde edilen 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (20a-0) antitiimor
aktiviteleri incelendiginde 201 ve 20m bilesiklerinin en yiiksek aktiviteyi gosterdikleri
tespit edilmistir (Jin vd 2006).
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HsCO CHO  Hsco R
o)
| 18a-0 H@
H,CO C— NHNH,—————— H,CO CONHN=C
EtOH
H;CO H,CO 19a-0
o)

HsCO >‘_CH3

(CH5C0),0 /N_ N
— > HeCO0
0

H,CO 20a-0 R
a:R=2-F, d:R=2-CF3, g:R=34-2Cl,  j: R=2,3-20CH; m: R= 2,4-20CH,
b: R=3-F, e:R=3-CF;, h: R=25-20CHs, k: R=4-CI-3-NO, n: R=2,6-2Cl
c:R=4-F, f:R=4-CF3, i:R=34-2F, I: R=3,5-2Cl 0: R=3,4,5-30CH;

Sekil 1.20. 3-asetil-2-siibstitiie fenil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-
oksadiazol (20a-0) tiirevlerinin sentezi

Prakash ve arkadagslari, oOncelikle benzohidrazit ve 1,3-diaril-1H-pirazol-4-
karbaldehitleri (21a-k) asidik ortamda reaksiyona sokarak N-benzoil-N’-(1,3-diaril-4-
pirazoliliden) hidrazin (22a-k) tiirevlerini elde etmislerdir. Ardindan 22a-K tiirevleri ve
iyodobenzen diasetat kullanilarak 2-fenil-5-(1,3-diaril-4-pirazolil)-1,3,4-oksadiazol
(23a-K) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 1.21). Elde edilen 23a-k tiirevleri antibakteriyal
ve antifungal aktivite gostermistir (Prakash vd 2010).
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Ar
\y N/
)J\ '\\l Asetlk Asit \N
. " EoH )J\ N
NHNH, N Ar X
CHO 22a k Ar'
21ak PhI(OACc),
CH,Cl,

s
Ph

N
\ N’

23a-k

Ar Ar'
a Ph Ph
b Ph 4-Cl-CgH4
¢ Ph 4-F-CgHy4
d Ph 4-Br-CgH,
e Ph 4'ME'C6H4
f Ph 4-OMe-CgH,
g Ph 4-NO,-CgH,4
h  4-NO,-CgH, Ph
i 4-NO,-CgH, 4-OMe-CgH,
j  4-NO,-CgH,4 4-F-CgH,4
k  4-NO,-CgH4 4-NO,-CgH,4

Sekil 1.21. 2-fenil-5-(1,3-diaril-4-pirazolil)-1,3,4-oksadiazol (23a-k) tiirevlerinin
sentezi

Al-Somaidaie ve arkadaslar1 antibakteriyal ozellik gosteren 1,2-bis(2-(siibstitiie
fenil)-1,3,4-oksadiazol-5-il)etan tiirevlerini (26a-e) dort basamakta sentezlemislerdir
(Sekil 1.22). ilk basamakta, siiksinik asidin, asit katalizli esterlesme reaksiyonu
sonucunda dimetilsiiksinat bilesigi elde edilmistir. Ikinci basamakta, dimetilsiiksinat
bilesigi ve hidrazinmonohidrat reaksiyona sokularak dimetil siiksinat dihidrazid bilesigi
sentezlenmistir. Uglincii basamakta, elde edilen dimetil siiksinat dihidrazid bilesigi ile
cesitli aldehitler (24a-e) kullanilarak 1,2-bis(1-(4-siibstitiie benziliden)hidrazon-3-
oil)etan tiirevleri (25a-e) sentezlenmistir. Son basamakta glasiyel asetik asit i¢inde 1,2-
bis(1-(4-siibstitiie  benziliden)hidrazon-3-oil)etan (25a-e) bilesiklerinin  PbO, ile
etkilestirilmesi sonucunda 1,2-bis(2-(stibstitiie fenil)-1,3,4-oksadiazol-5-il)etan (26a-e)
bilesikleri elde edilmistir (Al-Somaidaie 2009).
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CH,cOo,H _CHaOH CH,CO,CH; NH2NH2H0 oy conHNH,
der. H,SO,
CH,CO,H CH,CO,CH, CH,CONHNH,
24a-¢

o
ROCH= N—NHCCH,CH,CNH- N=CHOR
25a-e

PbO,
glasiyel asetik asit

N—N N—N
)

26a-e

R

H

OH

Cl

Br
N(CH3),

©D 00T

Sekil 1.22. 1,2-bis(2-(stibstitiie fenil)-1,3,4-oksadiazol-5-il)etan (26a-€) tiirevlerinin
sentezi

Maslat ve arkadaslari antibakteriyal ve antifungal aktiviteye sahip bis-1,3,4-
oksadiazol tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.23). Bunun igin alkandioik asit
dihidrazit bilesikleri (27a-c) etanol iginde bazik ortamda karbondisiilfiir ile
etkilestirilmis ve 5,5'-dimerkapto(bis-1,3,4-oksadiazol-2-il)alkan (28a-c) bilesiklerini
elde etmiglerdir. Ayrica 28b bilesigi ile benzil bromiirii bazik ortamda
etkilestirdiklerinde 5,5'-dibenziltiyo-bis-[1,3,4-oksadiazol-2-il]biitan  bilesigini (29)
yiikksek verimle olusturmuslardir. Sentezlenen 28a-c ve 29 bilesiklerinin E. Coli,
Staphylococcus Aureus, Bacillus Subtilis bakterilerine ve Candida Albicans mantarina
kars1 aktiviteleri incelenmis ve bis-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (28a-c, 29) hem
antibakteriyal hem de antifungal aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir (Maslat vd
2002).
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N—N N—N
KOH/EtOH / \ / \
H,NNHCO(CH,),CONHNH CS; /k )\ /Q )\
2 2 2 HsT Yo7 DCH)T Yo TsH

27(a-c) 28a (n=3)
28b (n=4)
28c (n=8)

KOH
2 PhCH,Br

N—N N—N
/- \ /\
PhHZCS/Qo)\(CHZ)n/Qo)\SCHZPh

29n=4

Sekil 1.23. Bis-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (28a-c, 29) sentez basamaklari

Gaonkar ve arkadaslar1 2-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoksi)fenil)-5-siibstitiie-1,3,4-
oksadiazol (34a-g) tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.24). Ilk olarak aromatik
asitlerden (30a-g), asit katalizli esterlesme reaksiyonu sonucunda elde edilen esterler
(31la-g) ile hidrazin monohidrat reaksiyona sokularak aroilhidrazin tiirevleri
32(a—g) sentezlenmistir. Ardindan aroilhidrazin 32(a—g) tirevleri ile 4-(2-(5-
etilpiridil)etoksi)benzaldehitin etkilestirilmesiyle aroil hidrazon 33(a—g) bilesikleri elde
edilmistir. Son olarak da aroil hidrazon 33(a—g) tiirevleri Kloramin-T varliginda
oksidatif siklizasyon ile antimikrobiyal aktivite gosteren 2-(4-(2-(5-etilpiridin-2-
il)etoksi)fenil)-5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol  (34a-g) tiirevlerine doniistirilmiistiir
(Gaonkar vd 2006).
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0 0 0
)}\ der. H,S0, )}\ NH,NH,.H,0 )}\
——— —————
EtOH A o N EOH TS e,

30a-g 3la-g 32a-g

T @

33a-g
Kloramin- T EtOH

o
Py g

34a-g

a: Ar=Ph e: Ar=4-OCHs;-Ph
b: Ar=4-CI-Ph f: Ar=4-NO,-Ph
c: Ar=2,3-2CI-Ph g: Ar=2-NO,-Ph
d: Ar=2,4-2CI-Ph

Sekil 1.24. 2-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoksi)fenil)-5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol (34a-g)
tirevlerinin sentezi

N-acilhidrazonlar ve cesitli reaktifler [serik amonyum nitrat (Dabiri vd 2006),
Kloramin-T (Gaonkar vd 2006), kursun tetraasetat (Milcent vd 1983), mikrodalga
yontemiyle potasyum permanganat (Rostamizadeh vd 2004), demir (ll) kloriir
(Mruthyunjayaswamy vd 1998), brom/sodyum asetat (Werber vd 1977), sar1 civa
oksit/iyot (Shaban vd 1991), hipervalent iyot reaktifleri (Prakash vd 2010) ya da Dess-
martin reaktifini (Dobrota vd 2009) ] kullanilarak oksidatif siklizasyon yoluyla simetrik
olmayan 2,5-disiibstitie 1,3,4-oksadiazol bilesiklerini sentezlemek bilinen en iyi
yontemdir. Tez caligmasinda oksidatif reaktif olarak Kloramin-T.3H,O bilesigi

kullanilarak 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezleri gergeklestirilmistir.
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1.4. Amacg

Bu c¢alismada; (i) dietilmalonat (36) baslangi¢ bilesigini hazirlamak, (ii) bu
bilesigin hidrazinhidrat ile kondenzasyonu sonucunda malonohidrazit bilesigini (37)
elde etmek (iii) malonohidrazit (37) bilesiginin ferrosenkarbaldehit (38) ve ¢esitli
aldehitlerle (39a-e) reaksiyonu sonucunda arilferrosenilhidrazon (40a-e) tiirevlerini
sentezlemek, (iv) sentezlenen arilferrosenilhidrazon (40a-e) tiirevlerinin Kloramin-
T.3H,O varliginda oksidatif siklizasyonu sonucunda biyolojik aktivite gostermesi
beklenilen mono ve diferrosenil stibstitie 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (4la-e)

sentezlenmesi amaglanmistir (Sekil 1.25).

Ayrica galisma kapsaminda sentezlenen biitiin ara ve sonug iiriinlerin yapilarinin

FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve ESI-HRMS teknikleri kullamlarak aydinlatiimasi

amaclanmgtir.
o o o o o o
M H,SO, M NH,NH, H,0 M
—_— ’
HO OH Susuz EtOH EtO OEt Susuz BtOH H,NHN NHNH,
35 36 37
0 o
)}\ + )}\ EtOH/H,0
Fc H R H
38 39 (a-e)
o o
N—N
w \ ° Kloramin-T.3 H,0 @\ PZAEN M A AR
? \ %R < ﬁ HN H CH
(0] N—N Fe
Fe Susuz EtOH
ap) <L
41 (a-e) 40 (a-e)
Bilesik | 4la 41b 41c 41d 41e
R — @ @ @ ONOZ

Sekil 1.25. Mono ve diferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (41a-e)
sentezi
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Materyal

Calismada maddelerin sentezlenmesi ve saflagtirilmasinda kullanilan tiim kimyasal
madde ve ¢oziiciiler Merck, Fluka, Aldrich, Akkimya ve Birpa firmalarindan temin
edilmistir. Tiim reaksiyonlar ince tabaka kromotografisi (TLC) (Merck Silika Gel 60
Fass 20x20 cm? aluminyum plaka) ile izlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesikler flash

kolon kromatografisi (Merck Silika Gel 60, 230—-400 mesh) ile saflagtirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda ¢esitli  spektroskopik
yontemlerden faydalanilmistir. Bilesiklerin FTIR spektrumlari Bruker Tensor27 model
FTIR spektrometresi ile alinmistir. Spektrumlarin alinmasinda KBr pellet yontemi

kullanilmastir.

Bilesiklerin 'H-NMR ve C-NMR Spektrumlari Bilkent Universitesi Ulusal
Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM)’da almmistir. 'H-NMR ve “*C-NMR
Spektrumlart Bruker DPX-400 (*H-NMR i¢in 400 MHz, *C-NMR icin 100 MHz)
cihazinda alinmis olup, solvent olarak dotoro-kloroform (CDCI3), doétoro-
dimetilsiilfoksit (ds-DMSO), détoro-su (D,0O) ve standart olarak da tetrametilsilan
(TMS) kullanilmistir. Eglesme sabitleri (J) Hz, kimyasal kayma degerleri ise ppm

cinsinden verilmistir.
Kiitle Spektrumlar1 Agilent Teknoloji 6224 TOF LC/MS ve 6350 Kiitle Q-TOF

LC/MS cihazlarinda Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi
(UNAM)’da alinmustr.
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2.2. Metod

2.2.1. Dietilmalonat (36) bilesiginin sentezi

o 0] o) o
M H250s M
_—
HO OH Susuz EtOH EtO OEt
35 36

250 mL susuz etanol igerisinde malonikasit (35) (3 g, 28,8 mmol) ve H,SO,
(2,7 mL) 24 saat azot gazi atmosferinde, geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime TLC
ile takip edilerek baslangi¢c maddeleri bittiginde sona erdirildi ve etanol buharlastirildi.
Elde edilen renksiz sivi 10 mL diklorometanda ¢oziilerek NaCl ile doyurulmus su ile
(3x10 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, {lizerinde kurutuldu, siizildi ve
diklorometan buharlastirilarak yesil elma kokulu, renksiz siv1 ester (36) elde edildi (3,9
0, % 85) (Husain vd 2009).

2.2.2. Malonohidrazit (37) bilesiginin sentezi
o o NH,NH, H,0 o o
M > M
EtO OEt Susuz EtOH HaNHN NHNH,

36 37

50 mL susuz etanol igerisinde dietilmalonat (36) (5 g, 31,2 mmol) ve
hidrazinmonohidrat (H,N.NH,.H,0) (4 mL, 62,4 mmol) azot gaz1 atmosferinde 4 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda malonohidrazit beyaz bir kati
olarak ¢oktii. Olusan malonohidrazit siiziildii ve etanol ile yikandi. Saf beyaz kati (37)

elde edildi (3,8 g, % 93). Erime noktasi: 170 °C’dir (Musad vd 2011).
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2.2.3.1. (N1" Z, N3' E)-N1',N3'-[di(ferrosenilmetilen)]malonohidrazit (40a)

bilesiginin sentezi

o [e] o

o o o
/U\)J\ OH/H,0 E=n J\/“\
EtOH/H AN N
? H + H,NHN NHNH, + H —2> @/ NH H/ \ﬁ/@
Fe

Fe
Fe Fe

<D <D P <D

38 37 39 40a

Malonohidrazit (37) (0,1 g, 0,76 mmol) 10 mL etanol/ 1 mL su igerisinde
¢oziildiikten sonra igerisine ferrosenkarbaldehit (38, 39a) (0,33 g, 1,52 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi, 4 saat azot atmosferinde, geri sogutucu altinda kaynatildi ve
ardindan oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Olusan kati siiziildii ve soguk etanol (15
mL) ile yikandi. Saf kahverengi iiriin (40a) elde edildi (0,38 g, % 96). Erime noktast:
175-176 °C’dir (Musad vd 2011).

2.2.3.2. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(furan-2-il)metilen]
malonohidrazit (40b) bilesiginin sentezi

o (o] (o] o] o o
M / \ EtOH/H,0 @\ AN J\/U\ /N\/Q
H + HoNHN NHNH, + H —_— C NH N c o
o Fe H H H

@

Malonohidrazit (37) (0,1 g, 0,76 mmol) 10 mL etanol/ 1 mL su igerisinde
¢oziildiikten sonra igerisine ferrosenkarbaldehit (38) (0,16 g, 0,76 mmol) ve
2-furankarbaldehit (39b) (0,06 mL, 0,76 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 4 saat
azot atmosferinde, geri sogutucu altinda kaynatildi ve ardindan oda sicakliginda 8 saat
karistirildi. Olusan kati siiziildii ve soguk etanol (15 mL) ile yikandi. Saf kahverengi
iiriin (40b) elde edildi (0,29 g, % 93). Erime noktasi: 179-180°C’dir (Musad vd 2011).
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2.2.3.3. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(tiyen-2-il)metilen]

malonohidrazit (40c) bilesiginin sentezi

] o o [e] o o
/“\)J\ / \ EtOH/H,0 /N\ JJ\/U\ /N\/Q
H + H,NHN NHNH, + H —_— 3 ~c NH N < s
Fe H H H
S
- <
38 37 39c 40c

Malonohidrazit (37) (0,1 g, 0,76 mmol) 10 mL etanol/ 1 mL su igerisinde
¢oziildiikten sonra igerisine ferrosenkarbaldehit (38) (0,16 g, 0,76 mmol) ve
2-tiyofenkarbaldehit (39c) (0,07 mL, 0,76 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 4
saat azot atmosferinde, geri sogutucu altinda kaynatildi ve ardindan oda sicakliginda 8
saat karistirildi. Olusan kati siiziildii ve soguk etanol (15 mL) ile yikandi. Saf
kahverengi tiriin (40c) elde edildi. (0,29 g, %92). Erime noktasi: 187-188 °C’dir (Musad
vd 2011).

2.2.3.4. (N1' Z, N3' E)-N1'-benziliden-N3'-(ferrosenilmetilen)malonohidrazit (40d)

bilesiginin sentezi
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H + H,NHN NHNH, + H —_— S NH N
Fe

37 39d 40d

2]

Malonohidrazit (37) (0,1 g, 0,76 mmol) 10 mL etanol/ 1 mL su igerisinde
¢oziildiikten sonra igerisine ferrosenkarbaldehit (38) (0,16 g, 0,76 mmol) ve benzaldehit
(39d) (0,07 mL, 0,76 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 4 saat azot atmosferinde,
geri sogutucu altinda kaynatildi ve ardindan oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Olusan
kat1 siiziildii ve soguk etanol (15 mL) ile yikandi. Saf kahverengi iiriin (40d) elde edildi.
(0,30 g, % 94). Erime noktast: 180-181 °C’dir (Musad vd 2011).
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2.2.3.5. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-((p-nitrofenil)metilen)

malonohirazit (40e) bilesiginin sentezi

o]

o o 0 o o
/”\)I\ EtOH/H,0 @\/w\ /”\)I\ Naw NO,
@)J\H + H,NHN NHNH, + H*®7N02—> @ T v Sen
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38 37 3% 40e

Malonohidrazit (37) (0,1 g, 0,76 mmol) 10 mL etanol/ 1 mL su igerisinde
¢ozildiikten sonra igerisine ferrosenkarbaldehit (38) (0,16 g, 0,76 mmol) ve
p-nitrobenzaldehit (39e) (0,11 g, 0,76 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 4 saat
azot atmosferinde, geri sogutucu altinda kaynatildi ve ardindan oda sicakliginda 8 saat
karistirildi. Olusan kati siiziildii ve soguk etanol (15 mL) ile yikandi. Saf kahverengi
iiriin (40e) elde edildi. (0,34 g, % 96). Erime noktast: 182-183 °C’dir (Musad vd 2011).

2.2.4.1. 2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol

(41a) bilesiginin sentezi
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40a bilesigi (0,1 g, 0,19 mmol) 10 mL susuz etanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra
Kloramin-T.3H,O (0,11 g, 0,38 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi ve ¢oziicii
buharlastirildi. Elde edilen kahverengi kati 10 mL dietileterde ¢oziildii ve NaCl ile
doyurulmus suyla (3x10 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SQO, iizerinde kurutuldu
ve stizlildiikten sonra ¢oziicli buharlastirildi. Kahverengi renkli kati madde flash kolon
kromatografisi (5:1 n-hegzan/etilasetat) ile saflagtirildi ve turuncu renkli kati iiriin (41a)
elde edildi. (0,08 g, % 81). Erime noktasi: 141-142°Cdir (Musad vd 2011).
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2.2.4.2. 2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41Db) bilesiginin sentezi
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40b 41b

40b bilesigi (0,1 g, 0,25 mmol) 10 mL susuz etanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra
igerisine Kloramin-T.3H,0 (0,14 g, 0,50 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi ve
¢oziicii buharlastirildi. Elde edilen kahverengi katt 10 mL dietileterde ¢oziildii ve NaCl
ile doyurulmus suyla (3x10 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde
kurutuldu ve siiziildiikten sonra ¢6ziicli buharlastirildi. Kahverengi renkli kati madde
flash kolon kromatografisi (5:1 n-hegzan/etilasetat) ile saflastirildi ve turuncu renkli kati
iiriin (41b) elde edildi. (0,061 g, % 62). Erime noktasi: 152-153°C’dir (Musad vd 2011).

2.2.4.3. 2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol

(41c) bilesiginin sentezi
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40c bilesigi (0,1 g, 0,24 mmol) 10 mL susuz etanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra
igerisine Kloramin-T.3H,0 (0,13 g, 0,48 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi ve
¢oziicii buharlastirildi. Elde edilen kahverengi kat1 10 mL dietileterde ¢oziildii ve NaCl
ile doyurulmus suyla (3x10 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde
kurutuldu ve siiziildiikten sonra ¢oziicii buharlastirildi. Kahverengi renkli kati madde
flash kolon kromatografisi (5:1 n-hegzan/etilasetat) ile saflastirildi ve turuncu renkli kati
tirtin (41c) elde edildi. (0,07 g, %71). Erime noktast: 130-131°C’dir (Musad vd 2011).
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2.2.4.4. 2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41d) bilesiginin sentezi
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40d bilesigi (0,1 g, 0,24 mmol) 10 mL susuz etanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra
igerisine Kloramin-T.3H,0 (0,14 g, 0,48 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi ve
¢oziicli buharlagtirildi. Elde edilen kahverengi kat1 10 mL dietileterde ¢oziildii ve NaCl
ile doyurulmus suyla (3x10 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO; iizerinde
kurutuldu ve siiziildiikten sonra ¢oziicli buharlastirildi. Kahverengi renkli kati madde
flash kolon kromatografisi (5:1 n-hegzan/etilasetat) ile saflastirildi ve turuncu renkli kati
iiriin (41d) elde edildi. (0,08 g, % 78). Erime noktast: 145-146°C’dir (Musad vd 2011).

2.2.4.5. 2-ferrosenil-5-[(5-p-nitrofenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol

(41e) bilesiginin sentezi
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40e bilesigi (0,1 g, 0,22 mmol) 10 mL susuz etanol igerisinde ¢6ziildiikten sonra
icerisine Kloramin-T.3H,0 (0,12 g, 0,44 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek sonlandirildi ve
¢Oziicii buharlastirildi. Elde edilen kahverengi kati 10 mL dietileterde ¢6ziildii ve NaCl
ile doyurulmus suyla (3x10 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde
kurutuldu ve siiziildiikten sonra ¢o6ziicli buharlastirildi. Kahverengi renkli kati madde
flash kolon kromatografisi (5:1 n-hegzan/etilasetat) ile saflastirildi ve turuncu renkli kati
iiriin (41e) elde edildi. (0,09 g, % 91). Erime noktast: 137-138°C’dir (Musad vd 2011).
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin karakterizasyonunda FT-IR, *H-NMR,
B3C-NMR ve ESI HRMS tekniklerinden yararlanilmustir.

3.1. Dietilmalonat (36) Bilesiginin Sentezi ile Ilgili Bulgular

Dietilmalonat (36) bilesiginin FT-IR spektrumuna gore (Sekil 3.1), alifatik gruba
ait (C-H) gerilme bandi 2986-2910 cm™de, karbonil grubuna ait (C=0) gerilme band:
1735 cm™’de, (C-O-C) grubuna ait asimetrik gerilme bandi 1275-1200 ve simetrik

gerilme band1 1036 cm™’de gozlenmistir.
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Sekil 3.1. Dietilmalonat (36)’nin FT-IR spektrumu (KBr)

Dietilmalonat (36) bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.2),
metil gruplarina baglh metilen protonlari 4,22 ppm’de (q, 2H, J=14 Hz), karbonil
gruplarina bagli metilen protonlari 3,37 ppm’de (s, 2H) ve metil protonlart 1,29 ppm’de
(t, 3H, J=14 Hz) rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.2. Dietilmalonat (36) nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

Dietilmalonat (36) bilesiginin **C-NMR spektrumuna gére (Sekil 3.3), karbonil
gruplarina ait (C=0) karbonlar 166,6 ppm’de gozlenirken, metil gruplarina bagh
metilen karbonlar1 61,5 ppm’de, karbonil gruplarina bagli metilen karbonu 41,7 ppm’de

ve metil gruplarina ait karbonlar ise 14,0 ppm’de rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.3. Dietilmalonat (36)’nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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3.2. Malonohidrazit (37) Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

Malonohidrazit (37) bilesiginin FT-IR spektrumuna gore (Sekil 3.4), NH;
gruplarma ait asimetrik gerilme bandi 3306 ve simetrik gerilme bandi 3271 cm™de
gozlenirken, NH gruplarma ait gerilme band1 3133 cm™’de, alifatik gruba ait (C-H)
gerilme bandi 2877 cm™de, karbonil gruplarina ait (C=0, amit I) gerilme band1 1667
cm™de, (N-H, amit 1) gruplarna ait gerilme bandi 1655 cm™’de ve (C-N, amit I11)

gruplarina ait gerilme band1 1410 cm™de gozlenmistir.
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Sekil 3.4. Malonohidrazit (37)’in FT-IR spektrumu (KBr)

Malonohidrazit (37) bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.5),
NH gruplarina ait protonlar 9,06 ppm’de (s, 1H), NH; gruplara ait protonlar 4,23
ppm’de (s, 2H), metilen protonlar1 2,88 ppm’de (s, 2H) rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.5. Malonohidrazit (37)’in *H-NMR spektrumu (400 MHz, D,0)

Malonohidrazit (37) bilesiginin **C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.6),
karbonil (C=0) gruplarina ait karbonlar 165,9 ppm’de, metilen karbonu 39,5 ppm’de

gbzlenmistir.
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Sekil 3.6. Malonohidrazit (37)’in **C-NMR spektrumu (100 MHz, D,0)
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3.3. (N1' Z, N3' E)-N1', N3'-[di(ferrosenilmetilen)Jmalonohidrazit (40a) Bilesiginin
Sentezi ile Tlgili Bulgular

Diferrosenilmalonohidrazit (40a) bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde
(Sekil 3.7), (N-H) gruplarina ait gerilme bandi1 3212 cm™*de, ferrosen yapisinin
siklopentadienil halkasmim (C-H) gerilme bandi 3082 cm™’de, karbonil gruplarina ait
(C=0, amit 1) gerilme band1 1670 cm™’de, (N-H, amit II) gruplarina ait gerilme band:
1656 cm™, (C-N, amit Ill) gruplarina ait gerilme bandi 1422 cm™de ve ferrosenin

(Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise 502 cm™ de gozlenmistir.
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Sekil 3.7. (N1' Z, N3' E) - N1', N3' - [di(ferrosenilmetilen)]malonohidrazit  (40a)’nin
FT-IR spektrumu (KBr)

Bilesigin (40a) 'H-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.8), NH protonu 10,36
ppm’de (dd, 2H, J= 10 Hz), CH=N protonu 7,22 (d, 1H, J=7,3 Hz) ve 6,96 ppm’de (d,
1H, J= 14,9 Hz) gbzlenmistir. Ferrosen yapisinin substitiie siklopentadienil halkasina ait
protonlar 3,79 (d, 4H, J=2,1 Hz), 3,60 (d, 2H, J=1,8 Hz) ve 3,53 ppm’de (d, 2H, J=1,8
Hz) gozlenirken, siibstitiie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar 3,37 ppm’de
(t, 10H, J=10 Hz) gozlenmistir. CH; protonlar1 ise 2,91 (s, 1H, CH,) ve 2,62 ppm’de

(s, 1H, CHp) olmak tizere ayr1 ayr1 yerlerde rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.8. (N1' Z, N3' E)-N1', N3'-[di(ferrosenilmetilen)Jmalonohidrazit (40a)’nin
'H-NMR spektrumu (400 MHz, ds-DMSO)

Bilesigin (40a) *C-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.9), karbonil gruplarina ait
(C=0) karbonlar 169,1 ve 163,0 ppm’de, CH=N gruplarina ait karbonlar 147,6 ve 143,3
ppm’de gozlenmistir. Ferrosenin siibstitiie siklopentadienil halkasina ait karbonlari 79,8,
79,6, 70,6, 70,5, 70,3, 70,2, 68,0, 67,9, 67,7 ve 67,6 ppm’de gozlenirken, siibstitiie
olmamis siklopentadienil halkasina ait karbonlar1 69,5 ve 69,4 ppm’de gozlenmistir.
CH; grubuna ait karbon ise 42,0 ppm’de g6zlenmistir.
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Sekil 3.9. (N1' Z, N3' E)-N1',N3'-[di(ferrosenilmetilen)]malonohidrazit (40a)’nin
B3C-NMR spektrumu (100 MHz, dg-DMSO)
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3.4. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(furan-2-il)metilen]malonohidrazit
(40b) Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

Bilesigin (40b) FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.10), (N-H) gruplarina
ait gerilme band1 3206 cm ™V de, ferrosenin siklopentadienil halkasina ait (C-H) gerilme
band1 3071 cm™de, karbonil gruplarina ait (C=0, amit I) gerilme bandi 1653 cm™’de,
(N-H, amit II) gruplarina ait gerilme bandi 1645 cm ™ de, (C-N, amit III) gruplarina ait
gerilme bandi 1380 cm™de gozlenirken, furan halkasinin (C-O-C) grubuna ait asimetrik
gerilme bandi 1233 ve simetrik gerilme bandi1 1073 cm™de, ferrosenin (Cp-Fe-Cp)

gerilme bandinin da 501 cm™ de oldugu gdzlenmistir.
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Sekil 3.10. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(furan-2-il)metilen]
malonohidrazit (40b)’nin FT-IR spektrumu (KBr)

Bilesigin (40b) 'H-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.11), NH protonlari
10,51-10,33 (m, 1H) ve 10,19-10,10 ppm’de (m, 1H), furan halkasina ait protonlar 7,07
(dd, 1H, J=2,6 Hz, J=0,9 Hz), 5,84 (dd, 1H, J=3,0 Hz, J=1,0 Hz) ve 5,57 ppm’de
(dd, 1H, J=3,0 Hz, J=1,4 Hz) gozlenmistir. CH=N protonlar1 6,87 (d, 1H, J=15,6 Hz) ve
6,77 ppm’de (d, 1H, J=17,3 Hz). Ferrosen yapisinin substitiic siklopentadienil halkasina
ait protonlar 3,66-3,52 (m, 2H), 3,41 (d, 1H, 2,0 Hz) ve 3,27 ppm’de (d, 1H, J=2,0 Hz)

gozlenirken, substitlie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar 3,19-3,02
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ppm’de (m, SH) gbzlenmistir. CH; protonlart ise 2,81 (d, 1H, J=19,1 Hz, CH,) ve 2,52
ppm’de (d, 1H, J=15,6 Hz, CH,) olmak iizere ayr1 ayr1 yerlerde rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.11. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(furan-2-il)metilen]
malonohidrazit (40b)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, dg-DMSO)

Bilesigin (40b) *C-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.12), karbonil gruplarina
(C=0) ait karbonlar 169,9 ve 163,0 ppm’de gozlenmistir. Furan halkasina ait karbonlar
150,0, 145,1, 113,2 ve 112,1 ppm’de, CH=N gruplarina ait karbonlar 145,0 ve 133,2
ppm’de gozlenmistir. Ferrosenin siibstitiie siklopentadienil halkasina ait karbonlar1 70,6,
70,4 ve 67,8 ppm’de, siibstitiie olmamis siklopentadienil halkasina ait karbonlar1 69,4
ppm’de gozlenirken, (CH;) grubuna ait karbon da 43,5 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.12. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(furan-2-il)metilen]
malonohidrazit (40b)’nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, ds-DMSO)
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3.5. (N1' E, N3' E)-N1 "-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(tiyen-2-il)metilen] malonohidrazit
(40c) Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

Bilesigin (40c) FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.13), (N-H) gruplarina
ait gerilme band1 3206 cm ™V de, ferrosenin siklopentadienil halkasina ait (C-H) gerilme
band1 3083 cm™de, karbonil gruplarina ait (C=0, amit I) gerilme bandi 1655 cm™*de,
(N-H, amit II) gruplarina ait gerilme bandi 1647 cm™°de, (C-N, amit I11) gruplarima ait
gerilme bandi 1420 cm™de, tiyenil halkasina ait (C-S-C) gerilme bandi 710 cm™ ve
ferrosenin (Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise 503 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 3.13. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(tiyen-2-il)metilen]
malonohidrazit (40c)’nin FT-IR spektrumu (KBr)

Bilesigin (46c) ‘H-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.14), NH protonlar1 11,52-
11,41 (m, 1H) ve 11,24-11,12 ppm’de (m, 1H), CH=N protonlar: 8,16 (d, 1H, J=11 Hz)
ve 7,78 ppm’de (d, 1H, J=17 Hz) gozlenmistir. Tiyenil halkasina (CH) ait protonlar
7,61 (d, 1H, J=4,8 Hz), 7,42 (d, 1H, J=4,8 Hz) ve 7,10 ppm’de (t, 1H, J=4,6 Hz)
gozlenmistir. Ferrosen yapisinin substitiie siklopentadienil halkasina ait protonlar
4,61-4,56 (m, 2H), 4,41 (d, 1H, J=1,8 Hz) ve 4,34 ppm’de (d, 1H, J=1,8 Hz)

gozlenirken, substitlie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,21-4,13
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ppm’de (m, SH) gbzlenmistir. CH; protonlar1 ise 3,80 (d, 1H, J=14,5 Hz, CH,) ve 3,45
ppm’de (d, 1H, J=14,5 Hz, CH,) olmak iizere ayr1 ayr1 yerlerde rezonansa gelmistir.

461-456 441

' ' 7,78 8,16 / \
4,61-456
@‘ec¢’\‘ N N N*c 7,61
434 i H H S

~
a21-413  Ca21-a13 (

Ha Hb
11521141
421-413 d) 11.24-11.12 /a =eT
421-413

T

T T T T T T T T T T T T

Sekil 3.14. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(tiyen-2-il)metilen]
malonohidrazit (40c)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, d-DMSO)

Bilesigin (40c) *C-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.15), karbonil gruplarina
(C=0) ait karbonlar 168,9 ve 163,9 ppm’de goézlenmistirr CH=N gruplarina ait
karbonlar 143,9 ve 138,9 ppm’de gozlenirken, tiyenil halkasina ait karbonlar 132,5,
130,1, 1285 ve 128,3 ppm’de gozlenmistir. Ferrosen yapisina ait siibstitiie
siklopentadienil halka karbonlar1 79,7, 70,4, ve 67,8 ppm’de gozlenirken, siibstitiie
olmamus siklopentadienil halka karbonlari ise 69,4 ppm’de gozlenmistir. (CH») grubuna
ait karbon piki 42,0 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.15. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-[(tiyen-2-il)metilen]
malonohidrazit (40c)’nin “*C-NMR spektrumu (100 MHz, dg-DMSO)
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3.6. (N1' Z, N3' E)-N1'-benziliden-N3'-(ferrosenilmetilen)malonohidrazit (40d)
Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

Bilesigin (40d) FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.16), (N-H) gruplarina
ait gerilme bandi 3214 cm™de, ferrosen yapisinin siklopentadienil halkasimin (C-H)
gruplarina ait gerilme bandi 3077 cm™de, karbonil gruplarina ait (C=0, amit I) gerilme
band1 1654 cm™de, (N-H, amit 11) gruplarina ait gerilme bandi 1640 cm™, (C-N, amit
I1I) gruplarna ait gerilme bandi 1381 cm™’de ve ferrosenin (Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise

500 cm™ de gbzlenmistir.
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Sekil 3.16. (N1' Z, N3' E)-N1'-benziliden-N3'-(ferrosenilmetilen)malonohidrazit
(40d)’nin FT-IR spektrumu (KBr)

Bilesigin (40d) 'H-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.17), NH protonlari
10,80-10,60 (m, 1H) ve 10,47-10,29 ppm’de (m, 1H), CH=N gruplarina ait protonlar
7,19 (d, 1H, J=9 Hz) ve 6,94 ppm’de (d, 1H, J=12 Hz) gbozlenmistir. Fenil halkasina ait
protonlar 6,59-6,47 ppm’de (m, 5H) gozlenmistir. Ferrosen yapisinin substitiie
siklopentadienil halkasina ait protonlar 3,78-3,70 (m, 2H), 3,58 (d, 1H, J=1,7 Hz) ve
3,50 ppm’de (d, 1H, J=1,8 Hz) gozlenirken, substitiie olmamis siklopentadienil
halkasina ait protonlar 3,37-3,31 ppm’de (m, SH) gozlenmistir. CH, protonlar 3,27-
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2,89 (m, 1H, CHy) ve 2,77-2,60 ppm’de (m, 1H, CH,) olmak {izere ayr1 ayr1 yerlerde

rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.17. (N1' Z, N3' E)-N1'-benziliden-N3'-(ferrosenilmetilen) malonohidrazit
(40d)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, ds-DMSO)

Bilesigin (40d) *C-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.18), karbonil gruplarina
(C=0) ait karbonlar 169,9 ve 169,1 ppm’de goézlenmistir. CH=N gruplarina ait
karbonlar 144,7, 143,0 ppm’de gozlenirken fenil halkasina ait karbonlar 134,7, 130,1,
129,2, 129,1, 127,9 ve 127,2 ppm’de gozlenmistir. Ferrosen yapisina ait siibstitiie
siklopentadienil halka karbonlar1 87,1, 70,5, 70,2, 67,9 ve 67,7 ppm’de gozlenirken,
stibstitiie olmamis siklopentadienil halka karbonlar1 69,4 ppm’de goézlenmistir. CHy

grubuna ait karbon piki ise 41,9 ppm’de gézlenmistir.
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Sekil 3.18. (N1' Z, N3' E)-N1'-benziliden-N3'-(ferrosenilmetilen)malonohidrazit
(40d)’nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, dg-DMSO)

3.7. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-((p-nitrofenil)metilen)malonohirazit
(40e) Bilesiginin Sentezi ile ilgili Bulgular

Bilesigin (40e) FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.19), (N-H) gruplarina
ait gerilme bandi 3204 cm™de, ferrosen yapisinin siklopentadienil halkasiin (C-H)
gerilme bandi 3080 cm™de, karbonil gruplarina ait (C=0, amit I) gerilme band1 1660
cm™®’de, (N-H, amit II) gruplarma ait gerilme bandi 1641 cm™de, (C-N, amit 111)
gruplarma ait gerilme band1 1378 cm ™’ de, asim(NOy) grubuna ait gerilme band1 1519
cm ™’ de ve sim(NO,) grubuna ait gerilme bandi 1351 cm™’de, ve ferrosenin (Cp-Fe-Cp)

gerilmesi ise 502 cm™ de gézlenmistir.
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Sekil 3.19. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-((p-nitrofenil)metilen)
malonohirazit (40e)’ nin FT-IR spektrumu (KBr)

Bilesigin (40e) 'H-NMR spektrumuna gore (Sekil 3.20), NH protonlart
12,00-11,80 (m, 1H) ve 11,38-11,15 ppm’de (m, 1H), fenil halkasina ait protonlar
8,32-8,17 (m, 2H) ve 8,01-7,90 ppm’de (m, 2H) go6zlenirken, CH=N gruplarina ait
protonlar 8,09 (d, 1H, J=13,2 Hz) ve 7,79 ppm’de (d, 1H, J=12,8 Hz) gbzlenmistir.
Ferrosen yapisinin substitiie siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,64-4,57 (m, 2H),
4,44-4,42 (m, 1H) ve 4,37-4,32 ppm’de (m, 1H) gozlenirken, substitiie olmamis
siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,23-4,04 ppm’de (m, SH) gozlenmistir. CH,
protonlari ise 3,89-3,72 (m, 1H, CHy) ve 3,62-3,55 ppm’de (m, 1H, CH,) olmak iizere

ayri ayri yerlerde rezonansa gelmistir.
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Sekil 3.20. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-((p-nitrofenil)metilen)
malonohirazit (40e)’ nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, de-DMSO)

Bilesigin (40e) **C-NMR spektrumuna gére (Sekil 3.21), karbonil gruplarima ait
(C=0) karbonlar 170,1 ppm ve 169,2 ppm’de gozlenmistir. p-nitrofenil halkasina ait
karbonlar 148,1, 140,4, 128,2, 128,1, 124,5 ve 124,4 ppm’de, CH=N gruplarina ait
karbonlar 143,8 ve 141,0 ppm’de gozlenmistir. Ferrosenin siibstitiie siklopentadienil
halkasina ait karbonlar 79,6, 70,6, 70,5, 70,3, 70,2 ppm’de gozlenirken, siibstitiie
olmamis siklopentadienil halka karbonlari 69,4, 68,0, 67,9, 67,7 ve 67,6 ppm’de

gozlenmistir. CH grubuna ait karbon ise 42,1 ppm’de gozlenmistir.

41



05 70,2 141,0 0421 o 1438 1282 1245

BQ@/"‘ 1404 181
Z2aN /N\ 0,
3 ¢ N

70,
Fe H 169,2 170,1 H

N
680 Qee

1281 1244

.J>

T T T T T T T T T T T T T
210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 ] 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Sekil 3.21. (N1' E, N3' E)-N1'-(ferrosenilmetilen)-N3'-((p-nitrofenil)metilen)
malonohidrazit (40e)’ nin **C-NMR spektrumu (100 MHz, d-DMSO)

3.8. 2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41a)
Bilesiginin Sentezi ile ilgili Bulgular

2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41a)
bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.22), ferrosen yapisinin
siklopentadienil halkasma ait (C-H) gerilme bandi 3094 cm™’de, (CH2) grubuna ait
gerilme bantlar1 2961-2924 cm™de, (C=N) gruplarina ait gerilme bandi1 1629 cm™’de
gdzlenmistir. 40a bilesiginin 3212 cm™de bulunan (N-H) gruplarina ait gerilme band:
ve 1670 cm™de bulunan karbonil gruplarina ait (C=O) gerilme bandi yok olarak
(C=N-N) gruplarina ait gerilme bandi 1296 cm™, (C-O-C) gruplarma ait asimetrik
gerilme bandi 1244 cm™, simetrik gerilme bandi 1073 cm™de olustugu gozlenirken
ferrosenin (Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise 502 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 3.22. 2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil ] - 1,3,4 - oksadiazol
(41a)’nin FT-IR spektrumu (KBr)

2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41a)
bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.23), ferrosen yapisinin siibstitiie
siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,73 (t, 4H, J=2 Hz) ve 4,48 ppm’de
(t, 4H, J=2 Hz) gobzlenirken, siibstitiie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar

4,26 ppm’de (s, 10H), (CH,) protonlar1 ise 4,22 ppm’de (s, 2H) gozlenmistir.
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Sekil 3.23. 2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il )metil] - 1,3,4 - oksadiazol
(41a)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41a)
bilesiginin *3C-NMR  spektrumu incelendiginde (Sekil 3.24), 1,3,4-oksadiazol
halkalarina ait karbonlar 155,2 ve 150,0 ppm’de gdzlenmistir. Ferrosen yapisina ait
stibstitlie siklopentadienil halka karbonlar1 77,2, 71,0 ve 68,7 ppm’de gozlenirken,
stibstitiie olmamis siklopentadienil halka karbonlar1 69,4 ppm’de gozlenmistir. Ayrica

CH; grubu karbonu 44,3 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.24. 2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41a)’nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)

2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41a)
bilesiginin ESI HRMS spektrumu incelendiginde (Sekil 3.25), m/z (teorik)
CasHaoFeaN40,": 521,03 [M+H]Y, m/z (deneysel): 521,06 [M+H]*
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Sekil 3.25. 2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41a)’nin ESI-HRMS spektrumu
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3.9. 2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b) Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b) bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.26), ferrosen yapisinin
siklopentadienil halkasina ait (C-H) gerilme bandi 3122 cm™de, CH, grubuna ait
gerilme bantlar1 2960-2928 cm™’de, (C=N) gruplarma ait gerilme band1 1620 cm™de
gdzlenmistir. 40b bilesiginin 3206 cm™’de bulunan (N-H) gruplarina ait gerilme band:
ve 1653 cm™de bulunan karbonil gruplarma ait (C=0) gerilme bandi yok olarak
(C=N-N) gruplarina ait gerilme bandi 1294 cm™, (C-O-C) gruplarma ait asimetrik
gerilme bandi 1245 cm™, simetrik gerilme bandi ise 1075 cm™ olustugu gozlenirken

ferrosenin (Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise 502 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 3.26. 2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b)’ nin FT-IR spektrumu (KBr)

2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b) bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.27), furan halkasima ait
protonlar 7,60 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J= 0,8 Hz), 6,86 (dd, 1H, J=3,2 Hz, J=0,8 Hz) ve
6,54 ppm’de (dd, 1H, J=3,2 Hz, J=1,6 Hz) gozlenmistir. Ferrosen yapisinin substitiie
siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,72 (t, 2H, J=2,0 Hz) ve 4,49 ppm’de
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(t, 2H, J=2,0 Hz) gozlenirken, siibstitiie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar
4,23 ppm’de (s, SH) gozlenmistir ve (CH,) protonlari ise 4,17 ppm’de (s, 2H, CHy)

gbzlenmistir.
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Sekil 3.27. 2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b) bilesiginin **C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.28), 1,3,4-oksadiazol
halkalarina ait karbonlar 161,3, 150,2, 149,7 ve 147,2 ppm’de gézlenmistir. Furan
halkasina ait karbonlar 144,7, 115,7, 112,8 ve 102,1 ppm’de gozlenmistir. Ferrosen
yapisinin siibstitiie siklopentadienil halkasina ait karbonlar1 80,9, 71,2 ve 68,9 ppm’de
gozlenirken, siibstitlie olmamis siklopentadienil halka karbonlar1 69,5 ppm’de

gbzlenmistir. Ayrica CH; grubu karbonu ise 42,6 ppm’de gézlenmistir.
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Sekil 3.28. 2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b)’ nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)

2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b) bilesiginin ESI HRMS spektrumu incelendiginde (Sekil 3.29), m/z (teorik)
CigH14FeN405": 403,04 [M+H]", m/z (deneysel): 403,07 [M+H]"
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Sekil 3.29. 2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41b)’ nin ESI-HRMS spektrumu
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3.10. 2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41c¢) Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41c)
bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.30), ferrosen yapisinin
siklopentadienil halkasina ait (C-H) gerilme bandi 3122 ecm™de, CH, grubuna ait
gerilme bandi 2930-2848 cm™’de, (C=N) gruplarma ait gerilme band: 1613 cm™de
gdzlenmistir. 40c bilesiginin 3206 cm™*de bulunan (N-H) gruplarima ait gerilme band:
ve 1655 cm™de bulunan karbonil gruplarma ait (C=0) gerilme bandi yok olarak
(C=N-N) gruplarma ait gerilme bandi 1290 cm™, (C-O-C) gruplarina ait asimetrik
gerilme band1 1250 cm™, simetrik gerilme bandi ise 1043 cm™de olustugu gozlenirken
tiyenil halkasma ait (C-S-C) gerilme bandi 715 cm™de ve ferrosenin (Cp-Fe-Cp)

gerilmesi ise 508 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 3.30. 2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41c)’nin FT-IR spektrumu (KBr)
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2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41c)
bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.31), tiyenil halkasma ait
protonlar 7,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,42 (d, 1H, J=3,6 Hz) ve 7,13 ppm’de
(t, 1H J=3,0 Hz) gbzlenmistir. Ferrosen yapisinin siibstitiic siklopentadienil halkasina
ait protonlar 4,70 (t, 2H, J=2,0 Hz) ve 4,50 ppm (d, 2H, J=2,2 Hz) gdzlenirken,
siibstitiie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,26 ppm’de (s, SH)

gozlenmistir ve CH; protonlar: ise 4,15 ppm’de (s, 2H) gozlenmistir.
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Sekil 3.31. 2-ferrosenil-5-[( 5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il )metil]-1,3,4 -
oksadiazol (41c)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41c)
bilesiginin **C-NMR  spektrumu incelendiginde (Sekil 3.32), 1,3,4-oksadiazol
halkalarina ait karbonlar 160,5, 157,7, 149,5 ve 149,4 ppm’de gozlenmistir. Tiyenil
halkasina ait karbonlar 134,5, 133,13, 127,1 ve 126,3 ppm’de gozlenmistir. Ferrosen
yapisina ait siibstitiie siklopentadienil halkasina ait karbonlar 87,1, 71,4 ve 69,6 ppm’de
gozlenirken, siibstitie olmamis siklopentadienil halka karbonlar1 69,5 ppm’de

gozlenmistir. Ayrica (CH2) grubu karbonu ise 40,6 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.32. 2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il )metil ]-1,3,4 -
oksadiazol (41c)’nin **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)

2-ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41c)
bilesiginin ESI HRMS spektrumu incelendiginde (Sekil 3.33), m/z (teorik)
C1gH14FeN40,S™: 417,19 [M-H]', m/z (deneysel): 417,20 [M-H]
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Sekil 3.33. 2-ferrosenil-5-[ (5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il )metil]-1,3,4 -
oksadiazol (41c)’nin ESI-HRMS spektrumu
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3.11. 2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41d)
Bilesiginin Sentezi ile lgili Bulgular

2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41d)
bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.34), ferrosen yapisinin
siklopentadienil halkasina ait (C-H) gerilme bandi 3120 cm™de, CH, grubuna ait
gerilme bandi 2962-2850 cm™de, (C=N) gruplarma ait gerilme band1 1630 cm™de
gdzlenmistir. 40d bilesiginin 3215 cm™de bulunan (N-H) gruplarina ait gerilme bandi
ve 1654 cm™de bulunan karbonil gruplarina ait (C=0) gerilme bandi yok olarak (C=N-
N) gruplarma ait gerilme band1 1298 cm™, (C-O-C) gruplarma ait asimetrik gerilme
band1 1262 cm™, simetrik gerilme bandi 1038 cm™’de olustugu gdzlenirken ferrosenin

(Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise 502 cm™ de gézlenmistir.
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Sekil 3.34. 2-ferrosenil - 5 - [(5-fenil - 1,3,4 - oksadiazol-2-il)metil ] -1,3,4 - oksadiazol
(41d)’nin FT-IR spektrumu (KBr)
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2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41d)
bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.35), fenil halkasina ait protonlar
7,84 (m, 2H) ve 7,47 ppm’de (m, 3H) go6zlenmistir. Ferrosen yapisinin siibstitiie
siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,77 (d, 2H, J=1,7 Hz) ve 4,51 ppm’de (t, 2H,
J=2,0 Hz) gozlenirken, siibstitiie olmamis siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,27

ppm’de (S, 5H) gozlenmistir. Ayrica CH;, protonlar ise 4.22 ppm’de (S, 2H)

gozlenmistir.
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Sekil 3.35. 2-ferrosenil - 5 -[(5-fenil-1,3,4 - oksadiazol-2- il ) metil] - 1,3,4 - oksadiazol
(41d)’nin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41d)
bilesiginin BC.NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.36), 1,3,4-oksadiazol
halkalarina ait karbonlar 160,1, 149,1, 148,2 ve 1455 ppm’de gbzlenmistir. Fenil
halkasina ait karbonlar 130,8, 128,8 ve 128,3 ppm’de gdzlenmistir. Ferrosen yapisina
ait siibstitiie siklopentadienil halka karbonlar1 77,6, 71,2 ve 68,9 ppm’de gozlenirken,
stibstitiie olmamis siklopentadienil halka karbonlar1 69,4 ppm’de gozlenmistir. Ayrica

CH, grubu karbonu ise 44,5 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.36. 2-ferrosenil-5-[ (5-fenil - 1,3,4 - oksadiazol - 2 -il)metil] - 1,3,4 - oksadiazol
(41d)’nin **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)

2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41d)
bilesiginin ESI HRMS spektrumu incelendiginde (Sekil 3.37), m/z (teorik)
CaHi6FeN40,": 413,06 [M+H]", m/z (deneysel): 413,22 [M+H]"
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Sekil 3.37. 2-ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41d)’nin ESI-HRMS spektrumu
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3.12. 2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e) Bilesiginin Sentezi ile Tlgili Bulgular

2-ferrosenil-5-[(5-p-nitrofenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol(41e)
bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.38), ferrosen yapisinin
siklopentadienil halkasina ait (C-H) gerilme bandi 3094 cm™de, CH, grubuna ait
gerilme bandi 2930-2838 cm™’de, (C=N) gruplarima ait gerilme bandi 1629 cm™de,
asim(NO,) grubuna ait gerilme bandi 1540 cm™’de ve sim(NO,) grubuna ait gerilme
band1 1340 cm™’de gozlenmistir. 40e bilesiginin 3204 cm™de bulunan (N-H)
gruplarma ait gerilme bandi ve 1660 cm™’de bulunan karbonil gruplarma ait (C=0)
gerilme bandi yok olarak (C=N-N) gruplarina ait gerilme band: 1350 cm™, (C-O-C)
gruplarma ait asimetrik gerilme bandi 1250 cm™, simetrik gerilme band1 1020 cm™’de

olustugu gozlenirken ferrosenin (Cp-Fe-Cp) gerilmesi ise 501 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 3.38. 2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-
oksadiazol (41e)’nin FT-IR spektrumu (KBr)

2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e)  bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.39), p-NO,-fenil
halkasina ait protonlar 8,32 ppm (d, 2H, J=8,8 Hz) ve 8,00 ppm’de (d, 2H, J=8,8 Hz)
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gbzlenmistir. Ferrosen yapisinin siibstitiie siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,79
ppm (t, 2H, J=2,0 Hz) ve 4,57 ppm’de (t, 2H, J=2,0 Hz) g6zlenirken, substitiie olmamis
siklopentadienil halkasina ait protonlar 4,28 ppm’de (s, SH) gozlenmistir. CH, grubuna
ait protonlar ise 4,26 ppm’de (s, 2H) gbézlenmistir.
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Sekil 3.39. 2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e)’min *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.40), 1,3,4-oksadiazol
halkalarina ait karbonlar 161,2, 157,3, 150,1 ve 148,8 ppm’de goézlenmistir. Fenil
halkasina ait karbonlar 148,1, 140,5, 129,4, 128,8, 124,1 ve 124,0 ppm’de gbzlenmistir.
Ferrosen yapisina ait siibstitiie siklopentadienil halka karbonlar1 73,2, 71,8 ve 68,6
ppm’de gozlenirken, siibstitiie olmamis siklopentadienil halka karbonlar1 69,6 ppm’de

gozlenmistir. CH, grubuna ait karbon ise 46,1 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.40. 2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e)’nin *C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)

2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e) bilesiginin ESI HRMS spektrumu incelendiginde (Sekil 3.41), m/z (teorik)
C1Hi1sFeNsO,": 458,05 [M+H]", m/z (deneysel): 458,07 [M+H]"
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Sekil 3.41. 2-ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol
(41e)’nin ESI-HRMS spektrumu
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4. SONUC

Calisma  kapsaminda  ferrosenil  stibstitiie  1,3,4-oksadiazol tiirevleri;
2-ferrosenil-5-[(5-ferrosenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41a),
2-ferrosenil-5-[(5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol  (41b), 2-
ferrosenil-5-[(5-(tiyen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol ~ (41c), 2-
ferrosenil-5-[(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol ~ (41d) ve  2-
ferrosenil-5-[(5-(p-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1,3,4-oksadiazol (41e),
ferrosenil siibstitiie hidrazon bilesiklerinin (40a-e) Kloramin-T.3H,O ile muamele
edilmesi sonucunda molekiiler i¢i oksidatif siklizasyon yontemi ile sentezlenmistir. Bu
calismanin sonug {iriinlerinin (41a-e) sentezi asamasinda elde edilen tiim ara {riinler
(36, 37 ve 40a-e) ve sonug iriinlerin (4la-e) yapilari FT-IR, *H-NMR, *C-NMR
spektroskopi teknikleriyle aydinlatilmistir. Ayrica sonug iriinlerin (41a-e) yapi tayini
icin ESI-HRMS spektroskopisinden yararlanilmistir.

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan dietilmalonat (36) bilesigi, malonikasidin
asit katalizli esterlesme reaksiyonu sonucunda % 85 verimle sentezlenmistir.
Dietilmalonat  (36) bilesiginin  FT-IR, 'H-NMR ve 'C-NMR spektrumlar

incelendiginde yapinin basariyla elde edildigi gozlenmistir.

Malonohidrazit (37) bilesigi, dietilmalonatin (36) hidrazinmonohidrat ile verdigi
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda % 93 verimle sentezlenmistir. Malonohidrazit (37)
bilesiginin FT-IR, '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar: incelendiginde yapinin basariyla

elde edildigi gézlenmistir.

Ferrosenil siibstitie hidrazon (40a-e) tiirevleri, malonohidrazit (37),
ferrosenkarbaldehit (38) ve c¢esitli aldehitlerin (39a-e) etkilestirilmesi sonucunda

% 92-96 verimlerle sentezlenmistir.
Sentezlenen 40(a-e) bilesiklerinin FT-IR spektrumu incelendiginde, biitiin

tirevlerin dort karakteristik absorpsiyon bandina sahip olduklar tespit edilmistir. Bu
absorpsiyon bantlari sirasiyla, 3214-3204 cm™*de N-H gerilme, 1670-1653 cm™*de C=0
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(amit 1) gerilme, 1656-1640 cm™1’de N-H (amit 11) gerilme ve 1422-1378 cm™*de C-N

(amit I11) gerilme titresimleri gézlenmistir.

Bilesiklerin (40a-e) 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 40a bilesiginde NH
protonlar1 10,36 ppm’de dubletin dubleti, 40b-e bilesiklerinde ise 12,00-10,33 ve
11,38-10,10 ppm araliklarinda multiplet olarak g6zlenirken, CH=N protonlar1 8,16-6,87
ve 7,79-6,77 ppm araliklarinda dublet (cis- i¢in; J= 9,0-7,3 Hz ve trans- i¢in; J= 17,3-
11,0 Hz) olarak rezonansa gelmistir. Bilesiklerde CH; protonlar1 diasterotopik protonlar
olarak davranmistir. Simetrik yapidaki 40a bilesiginin CH; protonlar1 2,91 ppm ve 2,62
ppm’de singlet, simetrik olmayan 40b ve 40c bilesiklerinin CH; protonlar1 3,80-2,81 ve
3,45-2,52 ppm’de dublet ve yine simetrik olmayan 40d ve 40e bilesiklerinde CH,
protonlart 3,89-2,89 ve 3,62-2,6 ppm’de multiplet olarak ayr1 ayr1 bdlgelerde

rezonansa gelmistir.

Bilesiklerin (40a-e) *C-NMR spektrumu incelendiginde, C=0O karbonlar1 170,1-
168,9 ve 169,2-163,0 ppm araliklarinda, CH=N karbonlar1 147,6-143,8 ve 143,3-133,2

ppm araliklarinda ve CH; karbonlar1 43,5-41,9 ppm araliklarinda rezonansa gelmistir.

Ferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevleri (4la-e), arilferrosenilhidrazon
bilesiklerinin (40a-e) Kloramin-T.3H,0 ile muamele edilmesi sonucunda molekiiler igi
oksidatif siklizasyon reaksiyon metodu (Sekil 4.1) ile % 62-91 verimlerle

sentezlenmistir.
Oksidatif siklizasyon reaksiyon mekanizmast:

Kloramin-T.3H,0, arilferrosenilhidrazon yapisinda bulunan imin grubuna CI*
iyonu transfer ederek aziridin yapisindaki {irlinii olusturmus ve ardindan reaksiyon

iminolat triiniinii meydana getirmistir. Daha sonra molekiil i¢i siklizasyon ile 1,3,4-

oksadiazol halkalar1 olusmustur (Bruckner 2002).
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Sekil 4.1. Oksidatif siklizasyon reaksiyon mekanizmasi tizerinden ferrosenil siibstitiie
1,3,4-oksadiazol sentezi

Tez c¢alismasinda oksadiazol bilesiklerinin oksidatif siklizasyon reaksiyonu ile
sentezini optimize etmek igin dort farkli reaksiyon yontemi denenmistir. Birinci
yontemde, ferrosenkarbaldehit, ¢esitli aldehitler ve malonohidrazit iyot varliginda
¢oziicii kullanilmadan oda sicakliginda havanda déviilmiistiir (Parveen vd 2007). ikinci
yontemde, aym reaktifler yine iyot varliginda oda sicakliginda etanol igerisinde
manyetik karistiricida karistirilmistir. Uciincii yontemde reaktifler, glasiyel asetik asit
icerisinde brom ve sodyum asetat varliginda geri sogutucu altinda kaynatilmigtir
(Srivastava vd 2010). Fakat yapilan bu ii¢ denemede oksidatif siklizasyon reaksiyonu
basarisizlikla sonuglanmistir. Birinci ve ikinci denemelerdeki reaksiyonlar TLC ile takip
edildiginde siklizasyon tiriinlerinin olusmadig: arilferrosenilhidrazon tiirevlerinin (40a-
e) meydana geldigi tespit edilmistir. TLC ile igiincii denemede ise higbir iriiniin
olusmadigr goriilmiistiir. Bunun tizerine iyot ya da brom yerine Kloramin-T.3H,0
oksidatif reaktifinin kullanildigi doérdiincii yontemde siklizasyon iriinlerinin (41a-€)
yiiksek verimlerle sentezlendigi goriilmiistir (Musad vd 2011). Ayrica Kloramin-
T.3H,0 kullanilan yontemde ¢oziicliniin reaksiyon tlizerindeki etkisi de incelenmistir.
Susuz etanol, metanol ya da asetonitril ortaminda Kloramin-T.3H,0 varliginda oksidatif
siklizasyonlar1 sonucunda en iyi verimin etanolde oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.1).
Bu verilerin 15181 altinda yiiksek verimlerle oksadiazol bilesiklerini sentezlemek igin

optimum sartlarin Kloramin-T.3H,O ve susuz etanol oldugu sonucuna varilmigtir.
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Cizelge 4.1. Ferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (4la-e) sentez
optimizasyonu
Reaksiyon Kosullari
1.Yontem 2.Yontem 3.Yontem 4.Y ontem
Iyot Iyot Brom ve Kloramin-T. | Kloramin-T. | Kloramin-T.
(¢oziictisiiz, (EtOH, sodyum 3H,0 3H,0 3H,0
oda sic. agik oda sic, asetat (EtOH, geri | (MeOH, geri | (asetonitril,
havada, karigtirarak, (glasiyel sogutucu sogutucu geri sogutucu
dévme 3-559) asetik asit altinda altinda altinda
15-30 dk) geri sogutucu | kaynatilarak) | kaynatilarak) | kaynatilarak)
altinda
kaynatilarak)
4laelde 41aelde 41aelde 41a: % 81 41a: % 48 41a: % 35
edilemedi edilemedi edilemedi
(40a: 76 %) | (40a: 66 %)
41b elde 41b elde 41Db elde 41b: % 62 41b: % 35 41b: % 27
edilemedi edilemedi edilemedi
(40b: 74 %) | (40b: 54 %)
41c elde 41c elde 41c elde 41c: % 71 41c: % 26 41c: % 18
edilemedi edilemedi edilemedi
(40c: 61 %) | (40c: 43 %)
41d elde 41d elde 41d elde 41d: % 78 41d: % 44 41d: % 31
edilemedi edilemedi edilemedi
(40d: 82 %) | (40d: 67 %)
41e elde 41e elde 41e elde 41e: % 91 41e: % 51 41e: % 42
edilemedi edilemedi edilemedi

(40e: 88 %)

(40e: 72 %)

Sentezlenen ferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (4la-e), FT-IR

spektrumu incelendiginde, biitiin tlirevlerin karakteristik pikleri benzer frekanslarda

gelmistir. 40a-e tiirevlerinde, 3214-3204 cm™ arahginda gozlenen N-H gerilme

titresimleri ile 1670-1653 cm? araliginda gozlenen C=0 gerilme titresimlerinin, 1,3,4-



oksadiazol tiirevlerinde (4la-e) kayboldugu ve C=N gerilme titresimlerinin de 1630-
1613 cm™de olustugu gozlenmistir. Ayrica 1,3,4-oksadiazol halkasimin karakteristik
C=N-N gerilme titresimleri 1350-1290 cm?, C-O-C asimetrik gerilme titresimleri 1262-
1244 cm™ ve C-O-C simetrik gerilme titresimleri de 1075-1020 cm™de gozlenmistir.

Ferrosenil siibstitiie 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin (41a-e) *H-NMR spektrumu
incelendiginde, NH protonlarinin ve 40a bilesiginde 10,36 ppm dubletin dubleti, 40b-e
bilesiklerinde 12,00-10,33 ppm ve 11,38-10,10 ppm araliklarinda multiplet olarak
gozlenen ile 8,16-6,87 ppm ve 7,79-6,77 ppm araliklarinda dublet olarak goézlenen
CH=N protonlarina ait tiim piklerin yok oldugu gozlenmistir. Ayrica 41(a-e)
tirevlerindeki CH; protonlari 4,26-4,15ppm araliginda gézlenmistir.

Ferrosenil ~siibstitie  1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin  (41la-e) '*C-NMR
spektrumlarinda, 40(a-e) bilesiginde 170,1-168,9 ve 169,2-163,0 ppm araliklarinda
gbzlenen C=0 karbonlar1 ile 147,6-143,8 ve 143,3-133,2 ppm araliklarinda gézlenen
CH=N karbonlar1 yok olurken, 1,3,4-oksadiazol halkasina ait karbonlar 161,3-145,5
ppm araliginda rezonansa geldigi gozlenmistir. Ayrica 41(a-e) tiirevlerine ait CH,

karbonlar1 46,1-40,6 ppm araliginda tespit edilmistir.

Ferrosenil siibstitiie  1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin 41(a-e) ESI-HRMS

spektrumlarindan sonug iirlinlerinin basariyla sentezlenmis olduklari tespit edilmistir.
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