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OZET

Bu calismada, 6nemli bir haghas (Papaver semniferum L.) alkaloiti olan tebain

kullanilarak morfinyan tiirii C(7) konumunda lipofilik siibstitiient ve azot
atomunda da tetrazol halkasi iceren yarisentetik opioitler sentezlenmistir.
Cahismanin ilk asamasinda; tebain ile metil akrilatin Diels-Alder tepkimesi
sonucunda C(7) konumunda metil esteri iceren 6,14-endo-eteno kopriisiine
sahip morfinyan yapisindaki bilesik sentezlenmistir. Olusan iiriiniin siyanojen
bromiir ile etkilestirilmesi sonucunda azot atomu iizerindeki metil grubu
cikarillmis yerine siyaniir grubu gecirilmistir. Daha sonra siyaniir grubu NH,Cl
ve NaN; kullanilarak tetrazol halkasina doniistiiriilmiistiir. Calismanin ikinci
asamasinda ise ilk once katilma iiriinii hidrazin hidratla etkilestirilip acil
hidrazin tiirevine doniistiiriilmiistiir. Daha sonra acil hidrazin siibstitiie p-
benzoil kloriir bilesikleriyle tepkimeye sokulup dia¢il hidrazin hidrokloriirler
elde edilmistir. Diacil hidrazinhidrokloriir bilesiklerinin POCI; igerisinde
halkalasma tepkilmeleri sonuncunda C(7) konumunda 1,3,4- oksadiazol halkasi
iceren morfinyan tiirii bilesikler sentezlenmistir. Daha sonra azot atomundaki
metil grububun ile CN grubu yer degistirilmistir. Oksadiazol tiirevi bilesiklerin
siyanojen bromiir ile bu tepkimesinden olusan N-CN tiirevleri, azot atomunda
tetrazol halkasi iceren iceren bilesiklerin sentezi icin kullamilmstir. Sentezlenen

bilesiklerin yapilari FT-IR, '"H-NMR, “C-APT, COSY, HETCOR (HMQC),



LC-MS ve X smlann kirinmmm spektroskopisi teknikleri kullanilarak

aydinlatilmistir.

Azot atomundaki metil grubu farkh gruplarla yer degistirilmis pek ¢ok tebain
tirevi yar1 sentetik opioit, narkotik analjezik ve agr1 Kkesici olarak
kullanilmalarinin yam sira antagonist etkileri sayesinde uyusturucu bagimhhg:
tedavisinde de kullanilmaktadirlar. Opioitlerin yapisinda bulunan azot atomu
ve bu atoma bagh grubun yapis1 opioitin farmakolojik etkinlikleri iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir Tebain tiirevleri ile ilgili ¢calismalar bu ozellikleri

nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Bilim Kodu :201.1.112

Anahtar Kelimeler : Alkaloit, tebain, morfinyan, opioit, oksadiazol, tetrazol
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ABSTRACT

In this study, morphinian type semi synthetic opioits which have lipophilic
substituent at C(7) carbon and also tetrazol ring at nitrogen atom were
synthesized by the use of thebaine that is important hashish (Papaver
semniferum L.) alkaloid. In the first step of this study, the morphinan compound
containing methyl ester positioned at C(7) including 6,14-endo-etheno bridge
was synthesized by Diels-Alder reaction with thebaine and methyl acrylate. The
methyl group at nitrogen atom of obtained product was converted to N-CN
derivative by treating with cyanogens bromide. Then, cyanide group was
converted by using NH4Cl and NaNj to tetrazol ring. In the second step of the
study, the Diels-Alder adduct was converted to acylhydrazite derivative. Then,
diacyl hydraizte hydrochlorides were synthesized by the treatment of p-
substituted benzoyl chlorides with acylhydrazite. The obtained acyl hydrazite
hydrochloride compounds were cyclizated in POCl; to give thebaine derivatives
containing 1,3,4-Oxadiazole ring at C(7) atom. And then, the compounds
including 1,3,4-Oxadiazole ring at C(7) atom reacted with cyanogen bromide to

give N-CN compounds which were used to synthesize /V-tetrazol derivatives.



Vii

The structures of synthesized compounds were confirmed by the techniques FT-
IR, 'H-NMR, “C-APT, COSY, HETCOR (HMQC), LC-MS and X-ray

diffraction spectroscopy.

Most of N-demethylated semi-synthetic derivative thebaine opiate, have been
using as narcotic analgesic and painkiller besides in therapy of drug addiction
due to their antagonist effects. The nature of the substituent at the nitrogen
atom and the nitrogen atom in the opiates has an important effect on the
pharmacological activity of the opiate. For these facts, the works related

thebaine derivatives have a great importance.
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1. GIRIS

Haghas bitkisinden (Papaver Somniferum L.) elde edilen dogal alkaloitlere ve
bunlarin yar1 sentetik tiirevlerine “opioit’ adi verilmektedir. Opioitler, genellikle
narkotik analjezik ve anestezik etkiye sahip olan, opioit reseptorlerine baglanarak
agonist veya antagonist etki gosteren ilaclart tanimlamak i¢in kullanilir [1-5].
Opioitlerin yapisinda bulunan azot atomu ve bu atoma bagli metil grubu bilesigin
farmakolojik etkinlikleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir [6]. N-metil gruplari
alkaloitin dogal sentezinde olugsmakta ve metil grubunun tamamen ¢ikarilmasi ya da
baska bir grupla yer degistirmesi ile yeni Ozelliklere sahip birgok bilesik
sentezlenmistir. Ornegin antagonist etki gdsteren nalorfin, naltrekson ve nalbufin ile
hem agonist hem de antagonist etki gosteren buprenorfin azot atomuna baglh metil

grubunun yerine baska gruplarin ge¢mesi ile olusan yar1 sentetik opioitlerdir [7].

Cizelge 1.1. Azot atomuna bagli metil grubunun yerine farkli gruplarin gegmesiyle
olusturulan bazi opioitler

N S, N/\Q

OH

Nalakson Naltrekson Nalbufin

HO o) OCH,4

H
Buprenorfin Naltrindol Nalorfin

Bu tez konusu kapsaminda secilen tebain bilesigi de izokinolin grubu bir morfin

alkaloiti olup N-metil grubu icermektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Alkaloitlerin Tanim ve Siiflandirilmasi

Alkaloitler, bitkilerden elde edilen, kuvvetli fizyolojik etkinlik gdsteren, halka iginde
bir veya daha fazla azot atomu tasiyan, kuvvetli veya zayif bazik 6zellik gosteren
maddelerdir. Alkaloitler birincil, ikincil, iiglinciil bazlar seklinde veya kuaterner

amonyum hidratlar1 halinde bulunurlar. Alkaloitler yapilarina gore;

1- Heterosiklik alkaloitler

2- Azot atomunun halka digsinda oldugu alkaloitler
3- Putreskin, spermidin ve spermin alkaloitleri

4- Peptit alkaloitleri

5- Streoit alkaloitleri

6- Terpen alkaloitleri

seklinde siniflandirilirlar.

Heterosiklik alkaloitler, bu siniflandirmanin en genis {liyesini olusturmakta olup,
halkal1 yap1 igerisinde azot atomu bulundururlar. Bes iiyeli halkalarda bir azot atomu
bulunurken daha genis halkalarda ise birden fazla azot atomu bulunabilmektedir.

Heterosiklik alkaloitler asagida belirtildigi sekilde baglica 11 grupta incelenebilir.

1- Pirolidin
2- Indol
3- Piperidin

4- Piridin

5- Tropan ve tiirevleri

6- Histamin, imidazol ve guanidin
7- Izokinolin

8- Kinolin

9- Akridin



10- Kinazolin

11- [zidin alkaloitleri

Heterosiklik alkaloitlerin bir¢ogu yapilarinda N-metil grubu icermektedirler[8].

Cizelge 2.1.’de N-metil grubu iceren bazi heterosiklik alkaloitlere Ornekler

verilmigtir.

Cizelge 2.1  N-Metil grubu iceren bazi heterosiklik alkaloitler

N "MICH,-CO-CH < > /E?L
| cH N cm—co@
oo

CH; CH;
Higrin Lobelin
(Pirolidin tipi alkaloit) (Piperidin tipi alkaloit)
COOCH,;
H,C—N
N i ‘|’|
SR A5
N
Nikotin Kokain
(Piridin tipi alkaloit) (Tropan tipi alkaloit)
0} N _—~CH;

0 | O
N
<o O | OCH;
CH;

Lunamarin Tebain
(Kinolin tipi alkaloit) (izokinolin tipi alkaloit)

Morfin, kodein ve tebain gibi Onemli hashas alkaloitleri izokinolin grubu
alkaloitlerdir. Bu gruba ait alkaloitlerin sayis1 yaklasik olarak 700 civarindadir. Bu

alkaloitlerin ¢ogu bitkisel kaynaklidir [9].



Piridin halkasinin benzen halkasiyla kondensasyonundan benzopiridin (kinolin)
halkasi1 olusur. Azot atomu benzen halkasina § (2) konumundan baglanirsa izokinolin

yapist meydana gelir. Kinolin ve izokinolin birbirinin yap1 izomeridir.

4 4
\ \
= N
N 2 = 2
1 1
Kinolin [zokinolin

2.1.1. Hashas alkaloitleri

Haghasta yaklasik 30 ¢esit alkaloit bulunmaktadir. Bu alkaloitler asagidaki sekilde
siiflandirilabilir [10].

. Benzil izokinolin alkaloitleri

. Morfinyan (fenantren) alkaloitleri
o Tetrahidroizokinolin alkaloitleri
. Aporfin alkaloitleri

. Promorfinyan alkaloitleri

. Protoberberin alkaloitleri

. Protopin alkaloitleri

o Ftalidizo kinolin alkaloitleri

Haghagta miktar bakimindan en fazla bulunan alkaloitler morfinyan alkaloitleri ve
benzilizokinolin alkaloitleridir. “Ham afyon”daki bazi alkaloitlerin bulunus yiizdeleri

Cizelge 2.2.” de verilmistir.



Cizelge 2.2. Hashastaki bazi alkaloitlerin bulunma yiizdeleri

Morfin % 0,4-9,0
Kodein % 0,2-0,3
Tebain % 0,2-2,5
Papaverin % 0,1-0,8
Noskapin % 0,3-5,0

Benzilizokinolin grubu hashas alkaloitleri

Izokinolin yapisinin 1 nolu karbonuna bir benzil grubunun baglanmasiyla
benzilizokinolin yapis1 olusur. Hashag alkaloitleri olan papaverin ve noskapin de bu

alt grupta yer almaktadir.

Benzilizokinolin yapis1

Cizelge 2.3. Benzilizokinolin grubu hashas alkaloitleri

CH
o~ 7 H,CO 4
\
_— N
H,CO 2
3 1
HC

OCH;

OCH;

Noskapin Papaverin




Benzilizokinolin grubu alkaloitlerinin analjezik etkisi yoktur. Aym zamanda
bagimhilik  yapmazlar ve bagmliliga yol acan maddelere kolaylikla

doniistiiriilemezler.

Morfinyan erubu hashas alkaloitleri

Morfinyan grubu alkaloitlerin en Onemlileri ve en ¢ok kullanim alanina sahip
olanlar1; morfin, kodein ve tebaindir. Morfin bir fenol, kodein ise bunun mono metil

tirevidir.

Cizelge 2.4. Morfinyan grubu hashas alkaloitleri

CH, CH,

Morfin Kodein Tebain

1803-1804 yillarinda Dersone ve Seugin adli kimyagerler tarafindan izole edilen ilk
alkaloit morfindir. Hashas i¢erisinde miktar1 en ¢ok olan alkaloittir morfin. Merkezi
sinir sistemi tlizerindeki kuvvetli narkotik analjezik etkisinden dolay1 siddetli agrilarin
giderilmesinde kullanilir. Kodeinin ise analjezik etkisi morfine gore daha azdir ve
diger analjeziklerin etkisini artirmada kullanilir [8]. Toksik etkisinden Gtiirii
dogrudan tibbi kullanimi olmayan tebainin ise yar1 sentetik tiirevleri narkotik

analjezik, antitiisif ve sedatif 6zellikleri sayesinde genis bir kullanim alanina sahiptir

[11].



2.1.2. Azot atomuna bagh metil grubu yer degistirilmis bazi tebain tiirevi yari
sentetik opioitler ve ozellikleri

Tebain dogrudan ilag olarak kullanilmazken yar1 sentetik tiirevleri diger opioitler gibi
orta siddette ya da siddetli agrinin giderilmesi, Oksiiriigiin baskilanmasi, diyare
tedavisi, kalp yetmezligi sonucu gelisen akut pulmoner 6dem tedavisi ve anestezi
gibi birgok alanda kullanilabilmektedir. Hatta en iyi bilinen tebain tiirevlerinden biri
olan etorfin morfinden yaklasik bin kat daha fazla analjezik etkiye sahiptir [12].
Opioitlerin beyin, omurilik ve viicudun cesitli organlarinda bulunan ve opioit
reseptorleri ad1 verilen protein yapisindaki algilayicilar yolu ile etkili oldugu ortaya

konmustur [13]. Baglica 5 tiir opioit resoptorii vardir. Bu opioit reseptorleri sunlardir:

o Mii (p) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori ve fiziksel
bagimliliktan sorumludur.

o Kappa (k) reseptdrii: Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan sorumludur.

o Sigma (o) reseptorii: Disfori ve halistinasyondan sorumludur. Ayrica solunum

ve vazomotor merkezi stimiile eder.

. Delta (0) reseptorleri: Motor etkiler ve idrar retansiyonunda rolii oldugu
diistiintilmektedir.
J Epsilon (g) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir.

Bir opiotin bu reseptorlere baglanarak onu aktive etmesine agonist etki denirken, bir
opiotin reseptdre baglanarak onu etkisiz hale getirmesine antagonist etki denir. Bazi
opiotler ise hem agonist hem de antagonist aktivite gdstermektedir. Ozellikle bazi
yar1 sentetik azot atomuna bagli metil grubu degistirilmis tebain tiirevleri ise hem
agonist hem de antagonist 6zellikleri sayesinde uyusturucu bagimliligi tedavisinde
kullanilmaktadir [14]. Bu opioitler analjezik etkinlikten sorumlu reseptore
baglanarak agonist etki gosterirken, bagimliliktan sorumlu reseptorlere baglanarak

ise antagonist etki gostermektedirler.

Cizelge 2.5.°de bazi opioitlerin, opioit reseptorlerine kars1 gosterdikleri etki

verilmigtir. Cizelgede o ile isaretlenmis olan bilesikler tebain kullanilarak



sentezlenen yari sentetik opioitleri gdstermektedir. m Ile isaretlenmis bilesikler hem
tebain kullanilarak hem de azot atomuna bagli metil grubunun farkli gruplar ile yer

degistirilmesi sonucunda sentezlenen yar1 sentetik opioitleri gostermektedir.

Cizelge 2.5. Bazi opioitlerin, opioit reseptorlerine kars1 gosterdikleri etki sekline
gore siniflandirilmast

Agonist Antagonist Agonist-Antagonist
Dogal opioitler Yarn sentetik Yari sentetik opioitler
Morfin opioitler mNalbufin
Kodein mNaloksan mNalorfin
Yar sentetik opioitler mNaltreksen mBuprenorfin
e Oksikodon mNaltrindol mDiprenorfin
e Oksimorfon Pentazosin

e Etorfin Butorfanol
Hidromorfon, Eroin, Siklazosin
Sentetik opioitler Meptazinol
Mepridin, Metadon, Dezosin
Fentanil, Sufentanil,

Tebain tiirevi yar1 sentetik opioitlerin kullaniminin yayginlagmasi ile tebain iiretimi
de 6nem kazanmustir. Ulkemizde bu giine kadar ticari iiretimi yapilmamis olan
tebainin, Afyon Alkaloitleri Fabrikasinda ticari olarak iiretilmesi ile ilgili ¢caligsmalar
yapilmaktadir. Cizelge 2.6’da ticari olarak iiretilen ve tipta kullanim alan1 bulmusg
azot atomuna bagli metil grubu degistirilmis bazi tebain tiirevi yar1 sentetik opiotler

ve Ozellikleri verilmistir [14-18].



Cizelge 2.6.

Azot atomuna bagli metil grubu degistirilmis baz1 tebain tiirevi

yar1 sentetik opiotler ve 6zellikleri.

N

Opioit asir1 dozunun neden oldugu solunum
depresyonu ve koma tedavisinde kullanilir.

Solunum deprasan ve analjezik etkiyi ayni anda

OH

HO 0

HG %) o kaldirir.
Etkisini 30 s de gosterir ve 1-4 saat arasinda
Nalakson surer.
Uzun bir etkileme siiresi olan spesifik bir opioit

antagonisttir.

Opioit bagimliliginin niiksetmesini 6nlemede
yardimect olarak kullantlir.

(0]
Naltrekson
N/\Q Opioide bagli olusmus solunum depresyonunu p
OH reseptOr antagonizmi ile diizeltir.
Secici kappa agonisti olmasi ile de analjezi
= saglar.
HO 0 0
Nalbufin

N/\V
OH

d segici opioit antogonistidir

Etkisini 30 s de gosterir ve etkisi 1-4 saat

HO 0 N arasinda siirer.
H
Naltrindol Morfinden yaklasik 5 kat daha fazla analjezik
etkiye sahiptir.

N/W

HO 0) OCH,4

Buprenorfin

u opioid reseptoriidiir.
Uyusturucu bagimliligi tedavisinde kullanilir.

Tek basmma veya naloksanla kombinasyon
halinde kullanilmaktadir.
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N
N
N
N

H;CO o) OCH;

Tebain

Tebain bilesigi yapisindaki konjuge dien sistemi sayesinde c¢esitli dienofillerle
kolaylikla Diels-Alder katilma tepkimesi vermektedir. Katilma sonucunda 6 ve 14
nolu karbonlar arasinda yeni iki karbonlu 6,14-endo-eteno kopriisii meydana
gelirken, 7 nolu karbonda da yeni bir niikleofilik merkez olusmaktadir. Daha sonra
bu katilma {iriinii {izerinde veya hem katilma iirlinii hem de azot atomuna bagli metil
grubu lizerinde yapilan degisiklerle tebainin toksik o6zelligi azalirken, analjezik
etkinligi yliksek yari sentetik tlirevlerinin sentezi de gerceklestirilmistir. Etorfin ve

diprenorfin bilinen en iyi 6rneklerdir [7, 19-21].

Etorfin Diprenorfin

Tebainin dienofiller ile katilma reaksiyonu her zaman endo katilma seklinde
olmaktadir. Yani katilma azot iceren altili halkanin oldugu iist taraftan
ger¢eklesmektedir. Tebainin rijit konkav sisteminin sterik etkisi nedeniyle altta kalan

diger yiizeyden katilma gerceklesmemektedir [22].
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Simetrik olmayan, alkil vinil ketonlar, akrilatlar ve akrilonitril gibi dienofillerin
tebaine katilmasi sonucunda C-7 konumundan siibstitiie triinler olusurken C-8
konumundan siibstitiie katilma iirlinii olusmamaktadir. Ayrica bu katilma genellikle
stereosecimli olarak gergeklestiginden ana iiriin 7o-siibstitiie izomer olurken az

miktarda da 7p-siibstitiie izomer olusmaktadir [23].

N-CH,

H,CO o OCHj, H;CO ) OCH,
To-stibstitlie katilma tiriinii 7p-stibstitlie katilma iiriinii
ECG: Elektron ¢eken grup

Yapilan aragtirmalar gostermistir ki biyolojik aktiflik gdsteren opiotler yapilarinda
6,14-endo-eteno kopriisii ve C-7a konumunda lipofilik yapi icermektedirler [24].
Biyolojik aktifligi etkileyen bir diger etken de azot atomuna bagl gruplarin yapisidir.
N-metil grubunun, N-metilsiklopropil, N-metilsiklobiitil veya N-allil gruplarina

doniistiiriilmesi ile antagonist 6zellik gosteren opioitler sentezlenebilmektedir [25].

Husbans ve arkadasi Lewis sentezledikleri buprenorfinin 7,7-bisiklo gruplar igeren
bilesiklerde, azot atomuna bagli metil grubunun yerine metilsiklopropil grubunu
takmislardir. Sentezlenen bu bilesiklerin ¢esitli opioit reseptorlerine karsi, segici

olarak etki gosterdiklerini belirlemislerdir.
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la: R=CHs;, 1b: R= ; )

Husband ve Lewis’in arastirma sonuglara gore; Ia bilesigi (azot atomunda metil
grubu varken) p, 8, k reseptorlerine karsi kuvvetli agonist etki gdstermektedir. Fakat
bu bilesik Ib (azot atomunda metilsiklopropil grubu varken) tiirevine
dontstiiriildiigiinde, 1a ya gore p reseptorlerine karsi etkinliginin azaldigini1 6 ve «

reseptorlerine karsi da etkinliginin biiyiik oranda arttigini belirlemislerdir [14].

2.1.3. Azot atomuna bagh metil grubunun ¢ikarilmasi ve yer degistirilmesi icin
yontemler

Azot atomuna bagli metil grubunun ¢ikarilmasi i¢in en ¢ok kullanilan yontem CNBr
kullanilarak yapilan Von Braun reaksiyonudur [26]. N-Metil grubu CNBr ile geri
sogutucu altinda diklormetan igerisinde kaynatilarak N-CN tiirevine doniistiiriiliir.
Daha sonra elde edilen bilesigin KOH ile bazik hidrolizinden ikincil amin elde edilir.
Elde edilen ikincil amin alkil halojeniirler ile K,CO;3 varliginda dimetilformamit
igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilarak istenilen N-alkil, N-allil ya da N-aril

tirevleri elde edilir.
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R N CN-Br R ~ KOH R
N—CH; N—CN /N —H
Etanol
R CH,Cl, R ano R
\ R
R R-X .
N—H N—R
/ K,CO; DMF /
R ’ R

2003 yilinda Mc Camley ve arkadaslar1 azot atomuna bagli metil grubunu Von Braun

reaksiyonuna gore daha yliksek verimle N-H grubuna doniistiirmeyi basarmislardir

[7].

1- H,0,
2- MeOH

3- 6M HCI

4- FeSO4

HyC-0 0" 0-CH, H,C-0 o O-CH,

McCamley ve arkadaslarina gére reaksiyonun olast mekanizmasi su sekildedir.

OH

OH
R_*/ H R/ 2 R_*/ R e+
N —— ;N\l» SN Pl “N—CH;
R CH; R° CH; R°  CH; R
Fe(11T) Fe(lD)
H,0
AR no + R peam R R
H—N_ 2Z H,C=N_ =« H,C—N_ _N—CH;
R R R R

Rosenau ve arkadaslar1 4,6-dikloro-2-hidroksi-[1,3,5]-triazin kullanarak. Azot

atomuna bagli metil grubunu kolon yardimiyla N-H grubuna doniistiirmeyi
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basarmiglardir [27]. Rosenau ve arkadaslarinin 6nerdigi muhtemel mekanizma da

asagidaki gibidir.
o’ N ONa*
- a C
+ O N I\ +/<)f 7 \‘N
N +Ca—~ N 0 N=
CH; N= -Cl R’ I
Cl
R_+
N=CH,
R/
H,CsH R
ki
N, N
R~ o—¢ R
H,

N
_N—H + HCHO +
R R

Bhat ve calisma arkadaslar1 iiglinclil aminleri, ikincil aminlere yiiksek verimle
doniistiirmeyi saglayacak bir yontem bulmuslardir [28]. Proparjil klorokloroformat
kullanarak 1ltman kosullarda halkali {iglinciil aminleri, ikincil aminlere

doniistiirmiislerdir.

{ 25 ) Poc-Cl A _T'_\I/R (C:)]- 0,2-1,5 saat
N 0 T \% Geri sogutucu
f\{ CHCI 3, -20°C altinda kaynatma

Z ES ) (C6H5CH2NEt3)2MOS4 \
14
Z h)

CH;-CN, 1-2,5 saat oda

n
sicakliginda karistirma N
O |
Ne— H

n=1, 2; R= Metil, izopropil, benzil, alil; Poc-Cl: Proparjilkloroformat
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2.2. 1,3,4-Oksadiazol Bilesiklerinin Genel Yapisi

Bir oksijen ve iki azot atomu igeren bes iiyeli heterohalkali aromatik bilesiklere

oksadiazoller denilmektedir. Bu bilesiklerin dort ayr1 izomer sekli vardir.

N N/\\ \ N/N
> T L D

0 0 e

1,2,3- 1,2,4- 1,2,5- 1,34-

Bu izomerler igerisinde 6zellikle 1,3,4- izomerleri digerlerine gore sahip olduklari
farmakolojik ve biyolojik etkinliklerinden dolayr kapsamli bir sekilde
arastirilmiglardir. Yapilan c¢aligmalarda 1,3,4-oksadiazol halkasi iceren bilesiklerin
antibakteriyel, antimikrobiyal, antifungal, analjezik, antioksidant, anti-inflamatuar,

gibi 6nemli 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir [29-32].
2.2.1. 1,3,4-Oksadiazollerin o6zellikleri ve genel sentez yontemleri

1,3,4-Oksadiazollerin ~ hidrojen  bag1  yapabilme  yetenekleri ve  hem
karboksillikasitlerin hem de esterlerin biyolojik esdegeri olmalari bu bilesiklerin
ozellikle tibbi kimyada ilgi odagi olmasini saglamistir [33]. Ornegin Fenandiazol
uyku bozukluklar1 ve sinir gerginligi durumlarinin tedavisinde kullanilirken,
Furamizol bilesigi de antibiyotik olarak kullanilmaktadir. Tiodazosin ve Nesapidil
ise hipertansiyon tedavisinde i¢in kullanilan énemli 1,3,4-oksadiazol tiirevi ilaglardir

[34-36].
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Cizelge 2.7. Bazi 6nemli 1,3,4-oksadiazol tiirevi ilaglar.

7 N .

HO o | )\~
07X
Fenadiazol Furamizol

A NH,
o N H,CO
PN
H5CO N N/\ N-N
L~

m)/\ >—NH2
/ N\ 0
0

OH ) )
Tiodazosin

Nesapidil

Zarghi ve arkadaslar1 2005 yilinda bir seri 2-siibstitiie-5-(2-benziloksifenil)-1,3,4-
oksadiazol yapisindaki bilesikler sentezleyerek antikonviilsan etkilerini inceleyip,

asagida formiilii verilen bilesigin en yiiksek aktiviteyi gosterdigini bulmuslardir [37].

Ouyang ve arkadaslar1 2006 yilinda antimitotik etkili olacagini diisiindiikleri bir seri
oksadiazol tiirevi sentezlemisler, yapi-etki iligkisini aragtirmiglar ve asagida formiili
verilen bilesigin tlimor hiicrelerinde tiibiilin polimerizasyonunu engelleyip mitozu

durdurarak en yiiksek etkiyi gosterdigini bildirmislerdir [38].
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O
N—-N 7
Sl
=
N N1
O

Oksadiazollerin sentezinde yontem olarak genellikle N,N'-dia¢il hidrazinlerin su
cikaric bir reaktif ile 1sitilmas1 sonucunda molekiilden 1 mol su ¢ikarak halkalasma

tepkimesi ger¢eklesmektedir. Bu tepkimelerde genellikle H,SO4, H;PO4 POCl3, P1Os
ve SOCl, su ¢ikarici reaktif olarak kullanilmaktadir [39].

Su ¢ikarict Bilesik NN
R'CONHNHCOR /4 »\
-H,0 R’ o R

Oksadiazol halkasi igeren bilesiklerin sentezi i¢in bir baska yontem de 1929 Yilinda
Stolle ve c¢alisma arkadasi Fehrenbach tarafindan gelistirilmistir. Gelistirilen bu
yonteme gore; l-aciltiyosemikarbazitler kursun oksit ile etkilesip hidrojen siilfiir
aciga cikararak 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol  yapisindaki bilesikleri

vermektedir [40].

0 S N—-N
Il I PbO /(
R-C-NH-NH-C-NH, R
H,S

R=Alkil ya da aril
Bilinen bir bagka yontem ise Swain’in patentini aldig1 1-benzoilhidrazin ve siyanojen

bromiiriin oksidatif halkalasma tepkimesi ile 2-amino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol

yapisini verdikleri yontemdir [41].

0 N-N
O O
NHNH, o)
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2.3. Tetrazollerin Genel Yapisi

Tetrazoller, bir karbon atomu ve dort azot atomundan olugsmus 5 iiyeli aromatik

halkalardir.

Tetrazol suda ve alkolde kolayca ¢6ziiniirken eter ve benzende az ¢dziiniir. Tetrazol,
icerdigi li¢ tane tersiyer azot atomunun indiiktif olarak elektron ¢ekmelerinden otiiri,

zay1f asidik o6zellik gosterir (pKa=4,76) ve asitligi asetik asitinkine yakindir [42].
2.3.1. Tetrazollerin ozellikleri ve genel sentez yontemleri

Tetrazol bilesikleri; karboksilik asit gruplarin biyolojik eslenigidir ve karboksilik
asitlerden de daha kararlidir. Tetrazol bilesikleri ile ilgili caligmalarin bu kadar fazla
olmast bu bilesiklerin tibbi kimya alaninda, malzeme biliminde ve patlayici

endiistrisinde ¢ok fazla miktarda kullanilmasidir [43-46].

Ornegin atesleme bileseni olarak kullanilan tetrasen, yapisinda tetrazol halkasi igeren

ve patlayici endiistrisinde kullanilan bir tetrazol tiirevi bilesiktir [42].

N—N

I\ D
N N=N-NH-C—NH, H,0
N
H

Tetrasen

Kardizol ve losartan bilesikleri de tibb1 alanda kullanilan tetrazol tiirevi bilesiklerdir.
Kardizol’iin, merkezi sinir sistemine uyarici etkisi vardir ve barbiitiratlarin yiiksek

dozundan kaynaklanan zehirlenmelerin giderilmesinde kullanilir. Losartan ise 90 I
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yillarda hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya baslanan bifenil tetrazol yapisi igeren

bir ilagtir [47-48].

H CH,CH,CH,CH;
|
N N A
N N CH,—N~ N
N-N N=N =
cl CH,OH
Kardizol Losartan

Tetrazol bilesiklerinin monoksamin oksidaz enzimini inhibe ettikleri, antiviral ve anti
bakteriyal aktivite gosterdikleri, angiotensin II ve GABA A reseptorlerinin antagonisti

oldugu yapilan ¢alismalarda belirlenmistir [49-52].

2010 yilinda Kategaonkar ve ¢alisma arkadaslar1 bir seri yeni tetrazol[1,5-a]-kinolin-
4-karbonitril tiirevi sentezleyip, bu bilesiklerin biyolojik aktifliklerini incelediler.
Sentezledikleri bilesiklerin (6zelikle de asagidaki tiirevin) biyolojik aktifliginin
karsilagtirma yaptiklar1 referans maddesi Streptomisin antibiyotiginden daha fazla

aktiflik gosterdigini yayinladilar [53].

SN CN

N\N

\
OCH; N=\

Organik aziirlerin, R-CN (nitril) yapisindaki bilesiklere [2+3] siklo katilmalar1 ile
alkil tetrazoller olusur [54].

N
+

N\\
N N
+ N \
Lo
\
\ R R

Rl

=z

A—0
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Sharples ve calisma arkadasi Demko, 2001 yilinda tetrazollerin sentezi i¢in ¢evreci

ama uzun siliren bir yontem bulmuslardir [55].

CN N
H
NaN39 Zl’lClz
—_—

H,0, 151,48 s
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3. ARAC-GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

Tebain, Toprak Mahsulleri Ofisinden, metil akrilat, hidrazin hidrat (% 98 lik),

benzoil kloriir, p-floro benzoil kloriir, p-kloro benzoil kloriir, p-bromobenzoil

kloriir, p-metoksibenzoil kloriir, benzen, etil asetat, etoksietanol, kloroform, toluen,
etil alkol, metanol, dimetilformamit, DMSO-dj, petrol eteri, POCl;, NaNs3, NH4Cl,
CNBYr, silika jel ( Merck 60 0.040-0.060 nm ), MgSO, (susuz) Merck ve Aldrich

firmalarindan temin edilmistir.

Kullanilan kimyasal maddeler sentezler i¢in yeterli saflikta olduklarindan daha ileri

bir saflagtirma iglemi uygulanmamastir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

a)

b)

d)

'H-NMR, "C-APT ve 2D-NMR spektrumlari Bruker 400 MHz NMR
Spektrometresi ile Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz

Laboratuarinda alindi.

FT-IR spektrumlar1 Thermo Nicolat 6700 ATR cihaz1 ve Mattson-1000 FT-

IR cihazi ile Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesinde alind.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalart Elektrotermal 9100 cihaziyla

slciildii,

Sentezlenen bilesiklerin HR-MS analizleri Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Labaratuarinda Waters ACQUITY ultra performans
Liquid kromotografi sistemi ile kombine Micromass LCT Premier ' XE

TOF-MS ve elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak alindi.
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3.2. Yontem

Calismanin ilk asamasinda metil akrilat ve tebainin Diels-Alder katilma tepkimesi
gergeklestirilmistir. Tepkime sonucunda iki farkli izomer olusmaktadir. Bunlardan
6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8, 14-tetrahidrotebain bilesigi daha yiliksek
verimle elde edilmig, saflastirilmis ve  N-siyano-6,14-endo-eteno-7a-
metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain bilesigine doniistiiriilmiistiir. Daha sonra
N-siyano tiirevinden, N-1H-tetrazol-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain bilesigi sentezlenmistir. Ikinci asamada ise 6,14-endo-eteno-7a-
metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain bilesigi C-7 konumundan
tiirevlendirilmek tizere hidrazin hidratla etkilestirilerek 7a-(hidrazinokarbonil)-
6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesik ilk
olarak benzoil kloriir tiirevleriyle etkilestirilip, dia¢il hidrazitler elde edilmis, daha
sonra da diacil hidrazit tiirevlerinin POCl; igerisinde halkalagma tepkimelerinden
1,3,4-oksadiazoller elde edilmistir. Oksadiazol bilesiklerinin CNBr ile tepkimesi
sonucunda azot atomuna bagli metil grubu siyaniir grubu ile yer degistirilmistir. Bu
basamakta sentezlenen N-CN tilirevleri kolon kromatografisi yontemi ile
saflastirilmistir. Calismanin son asamada ise N-CN tiirevlerinden azot atomu
tizerinde tetrazol halkasi iceren bilesikler sentezlenmistir. Elde edilen iirtinlerin

yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Calismanin birinci ve ikinci asamasinda sentezlenen bilesiklerin tepkime

denklemleri asagidaki gibidir.
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COOMe
— COOMe  CNBr
_—
0
benzen CHCI,
N

N7

N
by
N
\

H

W1 COOMe NH4CI, NaN; wCOOMe
_—
0 DMF
Sekil 3.1. Birinci kisimda sentezlenen bilesiklerin tepkime denklemi
0
X
"11COOMe NH,NH, +1CONHNH, Cl
\ . >
o CH;CH,0CH,CH,0H O\ 0 /0 Toluen

CNBr
CHCl4

X: H, F, Cl, Br, OCH

Sekil 3.2. Ikinci kisimda sentezlenen bilesiklerin tepkime denklemi
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
Bilesiginin Sentezi

9,34 g (30 mmol) tebain ve 2,75 g (32 mmol) metil akrilat 10 mL benzende
¢oziildii. Azot atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Daha sonra ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Kalan kati iirtin metil alkolden kristallendirildi ve kristallar soguk metanol ile

yikandi. Verim %82; e.n:148-149°C [29].

+ = —_— > 111COOMe

4.2.  N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
Bilesiginin Sentezi

0,24 g (0,6 mmol) 6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi 20 mL CHCl; igerisinde ¢oziildii, tizerine 0,1 g (1,0 mmol) CNBr eklenerek
geri sogutucu altinda 1siticili manyetik karistirict {izerinde yaklasik 24 saat
kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Karisim silika jel dolgulu
kolonda etil asetat-petrol eteri ¢oziicii karigimi (2:1) ile ayrildi. Coziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra kalan ham {iriin metil alkolden

kristallendirildi. Verim: % 62; e.n:167-168°C.

1 COOMe CN-Br
_—

0 CHCI,
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4.3. N-1H-Tetrazol-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain Bilesiginin Sentezi

0,8 g (2 mmol) N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-

tetrahidrotebain bilesigi 10 mL dimetilformamitte ¢oziildi. Uzerine 1,3 g (20
mmol) NaNs3 ve 1,0 g (20 mmol) NH4Cl eklenerek geri sogutucu altinda 1siticili
manyetik karistiric1 iizerinde 24 saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi. Daha sonra karigimin ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Kalan kat1 su-etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQO; ile kurutulup, etil
asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geride kalan ham {iriin etil asetat-metil

alkol karisimindan kristallendirildi. Verim:%43, e.n:155-156 °C.

mCOOMe

4.4. Ta-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
Bilesiginin Sentezi

4,0 g (10 mmol) 6,14-endo-eteno-7a-metoksikarboniltetrahidrotebain bilesigi, 10
mL hidrazin hidrat ve 5 mL etoksietanol geri sogutucu altinda 1siticili manyetik
karigtiric1  iizerinde 12 saat kaynatildi. Tepkime karistmi oda sicaklifina
sogutulduktan sonra iizerine 20 mL su eklenerek bir siire daha karistirildi. Coken

ham fiiriin siiziilerek etil alkolden kristallendirildi. Verim %62; e.n:204-205 C [56].

/
N N/

0
Q e mCOOMe  NoHgH0O Q e il
g o Do i SO
\ / /

NHNH,
CH3CH20CH2CH20H O\
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4.5. Benzoilhidrazinhidrokloriir Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentezi

0,80 g (2 mmol) 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi 10 mL toluen igerisinde, geri sogutucu altinda, 1siticili manyetik karistiric
tizerinde ¢Oziinene kadar karistirildi. Cozelti iizerine 2 mmol benzoil kloriir tiirevi
eklenerek 1 saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Daha sonra
tepkime karisimi oda sicakligina kadar sogutulup, ¢coken kati siiziilerek alindi.

Alinan ham iiriin soguk toluen ile yikanip, uygun bir ¢6ziicii ya da ¢oziicii ¢iftinden

kristallendirildi.

|

—NH
O Toluen

0]
«iCONHNH, €l Q --|||/< >—®—X
0] o)
\ /

X: H, F, Cl, Br, O-CHj3

4.5.1. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil|-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin sentezi

0,8 g (2 mmol) 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi ve 0,28 g (2mmol) benzoil kloriir alinip, Madde 4.5 de belirtilen kosullarda
tepkime gerceklestirildi. Ham iiriin metil alkol-etil asetat ¢oziicii ¢iftinden

kristallendirildi. Verim: %79; e.n: 247-248°C.

4.5.2. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin sentezi

0,8 g (2 mmol) 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi ve 0,32 g (2mmol) p-florobenzoil kloriir alindi, Madde 4.5 de belirtilen
kosullarda tepkime gerceklestirildi. Ham {iriin metil alkol-klorofom ¢d&ziicli

ciftinden kristallendirildi. Verim: %80; e.n: 266-268°C.
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4.5.3. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7¢-il)-karbonil]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin sentezi

0,8 g (2 mmol) 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi ve 0,35 g (2mmol) p-klorobenzoil kloriir alindi, Madde 4.5 de belirtilen
kosullarda tepkime gerceklestirildi. Ham {iriin etil alkol-etil asetat ¢oziicl ¢iftinden

kristallendirildi. Verim: %82; e.n: 286-287°C.

4.54. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin sentezi

0,8 g (2 mmol) 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi ve 0,44 g (2mmol) p-bromobenzoil kloriir alindi, Madde 4.5 de belirtilen
kosullarda tepkime gerceklestirildi. Ham {irlin metil alkol-etil asetat c¢oziicii

ciftinden kristallendirildi. Verim: %78; e.n: 285-288°C.

4.5.5. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7¢-il)-karbonil]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin sentezi

0,8 g (2 mmol) 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesigi ve 0,34 g (2mmol) p-metoksibenzoil kloriir alindi, Madde 4.5 de belirtilen
kosullarda tepkime gercgeklestirildi. Ham {iriin metil alkol-etil asetat c¢oziicli

ciftinden kristallendirildi. Verim: %89; e.n: 285-288°C.
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4.6. 1,3,4-Oksadiazol Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentezi

1,5 mmol 1-[(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-

benzoilhidrazin hidrokloriir tiirevinden almarak 5 mL POCI; igerisinde geri
sogutucu altinda 1siticili manyetik karistirici lizerinde 3 saat kaynatildi. Daha sonra
karisim oda sicakligina sogutulup, bir beherde bulunan yaklasik 30 g buzun iizerine
dikkatlice dokiildii. Karisim oda sicakliginda 20 dakika karistirildiktan sonra pH’1 9
olana kadar doygun NaOH c¢ozeltisi eklendi. Olusan siispansiyon halindeki karisim
bir ayirma balonuna alinarak etil asetat ile ekstrakte (2 x 30 mL) edildi. Organik faz
MgSO, ile kurutulduktan sonra uygun bir ¢oziicii ya da ¢oziicii karigimi ile

kristallendirildi.

4.6.1. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin sentezi

0.78 g (1,5 mmol) 1-[(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesigi alinip, tepkime Madde 4.6 daki yonteme gore
gerceklestirildi. Ham {iriin etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi. Verim:

%66; e.n: 208-209°C.

4.6.2. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-florofenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0.80 g (1,5 mmol) 1-[(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
p-florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesigi alinip, tepkime Madde 4.6 daki yonteme

gore gergeklestirildi. Ham tirin metil alkol-kloroform karigimindan kristallendirildi.

Verim: %60, e.n: 263-265 °C.
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4.6.3. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-klorofenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0.82 g (1,5 mmol) 1-[(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-
p-klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesigi alinip, tepkime Madde 4.6 daki yonteme
gore gergeklestirildi. Ham iiriin etil asetat-heksan karisimindan kristallendirildi.

Verim: %66, e.n: 208-209°C.

4.6.4. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-bromofenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0.89 g (1,5 mmol) 1-[(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
p-bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesigi alinip, tepkime Madde 4.6 daki
yonteme gore gerceklestirildi. Ham {irlin metil alkol-etil asetat karisimdan

kristallendirildi. Verim: %65; e.n:275-278°C.

4.6.5. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-metoksifenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0.79 g (1,5 mmol) 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-
2-p-metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesigi alinip, tepkime Madde 4.6 daki
yonteme gore gerceklestirildi. Ham iiriin metil alkol-etil asetat karisimdan

kristallendirildi. Verim: %60; e.n: 168-170°C.
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4.7.  N-CN Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentezi

1 mmol 1,3,4-oksadiazol tiirevi 20 mL CHCls igerisinde ¢oziildii, tizerine 0,15 g
(1,5 mmol) CNBr eklenerek geri sogutucu altinda isiticili manyetik karigtirict
lizerinde yaklasik 24 saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Karigim silika jel dolgulu kolonda etil asetat-petrol eteri ¢oziicii karigimi (2:1) ile
ayrildi. Coziicli doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra ham {iriin uygun

¢Oziicii veya ¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi.

N-N
0 >
0]

CHCl;

4.7.1. 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,48 g (1 mmol) 2-(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol bilesigi ve 0,15 g (1,5 mmol) CNBr alinip, tepkime Madde 4.7 deki
yonteme gore gerceklestirildi. Ham iirin  metil alkol-kloroform ¢dziicli

karigimindan kristallendirildi. Verim: %54; e.n: 283-285 °C.

4.7.2. 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,50 g (I mmol) 2-(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi ve 0,15 g (Immol) CNBr alinip, tepkime
Madde 4.7 deki yonteme gore gerceklestirildi. Ham iiriin etil asetat-heksan ¢oziicii

karigimindan kristallendirildi. Verim: %50; e.n: 296-298 °C.
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4.7.3. 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,51 g (1 mmol) 2-(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi ve 0,15 g (Immol) CNBr alinip, tepkime
Madde 4.7 deki yonteme gore gergeklestirildi. Ham iiriin etil asetat-metil alkol

¢oziicli karisimindan kristallendirildi. Verim: %54; e.n: 297-299 °C.

4.7.4. 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,56 g (I mmol) 2-(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi ve 0,15 g (Immol) CNBr alimip, tepkime
Madde 4.7 deki yonteme gore gerceklestirildi. Ham iiriin etil asetat-heksan ¢oziicii

karigimindan kristallendirildi. Verim: %56;e.n: 316-317 °C.

4.7.5. 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,51 g (1 mmol) 2-(6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi ve 0,15 g (Immol) CNBr alinip, tepkime
Madde 4.7 deki yonteme gore gerceklestirildi. Ham {iriin etil asetat-heksan ¢oziicii

karigimindan kristallendirildi. Verim: %50; e.n:175-177 °C.
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4.8. N-Tetrazol Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentezi

2 mmol N-CN tiirevi 10 mL dimetilformamitte ¢6ziildii. Uzerine 1,3 g (20 mmol)
NaNj ve 1,0 g (20 mmol) NH4CI eklenerek geri sogutucu altinda 1siticili manyetik
karistirici {izerinde 24 saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi.
Daha sonra karisimin ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan kati
suda ¢oziliip, etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSOQOy ile kurutulup, etil
asetat doner buharlastiricida cektirildi. Kalan kati uygun c¢oziicii veya c¢oziicii

ciftinden kristallendirildi.

NH4CI NaN3

X — - Q

4.8.1. 2-|N-(1H-tetrazol-5-il)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,29 g (0,6 mmol) 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesigi, 0,4 g (6 mmol) NaNs3 ve 0,31 g (6 mmol) NH4Cl
alinip, tepkime Madde 4.8. deki yonteme gore gergeklestirildi. Ham {iriin etil asetat-
heksan ¢oziicii karigimindan kristallendirildi. Verim: %50; e.n: 195-198 °C.

4.8.2. 2-|N-(1H-tetrazol-5-il)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,30 g (0,6 mmol) 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi, 0,4 g (6 mmol) NaN; ve 0,31 g (6 mmol)
NH4CI alinip, tepkime Madde 4.8. deki yonteme gore gergeklestirildi. Ham {iriin
metil alkolden kristallendirildi. Verim: %54; e.n: 268-270 °C.
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4.8.3. 2-|N-(1H-tetrazol-5-il)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,32 g (0,6 mmol) 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi, 0,4 g (6 mmol) NaN; ve 0,31 g (6 mmol)
NH4CI almip, tepkime Madde 4.8. deki yonteme gore gerceklestirildi. Ham {iriin
metil alkol-kloroform ¢oziicli karistmindan kristallendirildi. Verim: %52;e.n: 263-

266 °C.

4.8.4. 2-|N-(1H-tetrazol-5-il)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,34 g (0,6 mmol) 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi, 0,4 g (6 mmol) NaN3 ve 0,31 g (6 mmol)
NH4CI almip, tepkime Madde 4.8. deki yonteme gore gerceklestirildi. Ham {iriin
metil alkolden kristallendirildi. Verim: %58; e.n: 261-264 °C.

4.8.5. 2-|N-(1H-tetrazol-5-il)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin sentezi

0,31 g (0,6 mmol) 2-(N-Siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigi, 0,4 g (6 mmol) NaN3 ve 0,31 g (6 mmol)
NH4CI alinip, tepkime Madde 4.8. deki yonteme gore gergeklestirildi. Ham {iriin
metil alkol-etil asetat ¢6ziicli karigimindan kristallendirildi. Verim: %54, 228-230
°C.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
Bilesiginin Yapisi

Bilesigin KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3048 cm™ deki band aromatik C-H
gerilme titregimden, 2990 cm™'deki band alifatik C-H gerilme titresiminden ve 1740
cm™ deki band C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.1.).

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alman "H-NMR spektrumu . incelendiginde aromatik
halkaya ait H-2 protonu 6,62 ppm’de ikili 1H (J;» = 8,2 Hz), H-1 protonu 6,51
ppm’de ikili 1H (J12 = 8,2 Hz);vinillik hidrojenlerden H-18 protonu 5,53 ppm’de
ikili 1H (J17.13 = 8,8 Hz), H-17 protonu ise 5,49 ppm’de ikili 1H (J;713 = 8,8 Hz)
olarak gozlenmektedir. H-54 protonu 4,72 ppm’de birli 1H; C-3 karbonuna baglh O-
CHj3; grubunaki protonlar 3,69 ppm’de birli 3H; COOCHj3 grubundaki protonlar 3,55
ppm’de birli 3H ve C-6 karbonuna bagli O-CH; grubundaki protonlar ise 3,43
ppm’de birli 3H olarak goriilmekteidir. H-9a protonu 3,17 ppm’de ikili 1H (Jy, 100 =
6,1 Hz), H-10p protonu 3,10 ppm’de ikili 1H (J;94-106 = 18,8 Hz), H-78 protonu 3,05
ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jsp.76= 9,4 Hz, Js..75= 6,2 Hz), H-8 protonu 2,87 ppm’de
ikilinin ikilisi 1H (Js,,85~12,4 Hz, Jsg 7= 9,4 Hz) ve H-16ekv protonu 2,43-2,47 ppm
araliginda ¢oklu 1H olarak gozlenmektedir. H-10a protonu 2,39 ppm’de ikili 1H (J ¢,
100 = 6,1 Hz), azot atomuna bagli N-CH; grubuna ait protonlar 2,28 ppm’de birli 3H;
H-16aks protonu 2,19-2,23 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-15aks protonu 2,02 ppm’de
ikilinin ikilisi 1H (Jisaks-f-15ekv= 13,0 Hz, Jisaks-16ekv= 5,4 Hz), H-15¢ekv protonu 1,65
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ppm’de ikili 1H (Jisaks-15¢kv= 13,0 Hz), H-8a protonuna ait pikler ise 1,28 ppm’de
ikilinin ikilisi 1H (Js,85= 12,4 Hz, Js,,75=6,2 Hz) olarak gozlenmektedir (Sekil 5.2.).

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alinan *C-APT spektrumunda C atomlarina ait pikler
(ppm); 119,82 C(1); 113,72 C(2); 141,68 C(3); 147,92 C(4); 91,39 C(5); 81,14 C(6);
41,76 C(7); 30,84 C(8); 59,54 C(9); 22,20 C(10); 128,67 C(11); 134,44 C(12); 47,01
C(13); 42,85 C(14); 33,06 C(15); 45,50 C(16); 135,87 C(17); 127,20 C(18); 56,40
MeO-C(3); 51,93 MeO-C(6); 51,76 MeO-OC; 43,56 N-CHs; 173,58 (C=0) seklinde
gozlenmektedir (Sekil 5.3.).

HR-MS (Sekil 5.4.): 398,1955 ([M-H]", C23H2sNOs", hesaplanan, 398,1967).
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Sekil 5.1. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.2. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.3. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 5.4. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 5.5. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin X-ray difraktometre cihaziyla yapilan kristal analizi
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Sekil 5.6. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin COSY spektrumu
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Sekil 5.7. 6,14-endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin HETCOR (HMQC) spektrumu
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5.2.  N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain
Bilesiginin Yapisi

Bilesigin KBr iginde alnan FT-IR spektrumunda 3047 cm™ deki band aromatik
C-H gerilme titresimden, 2947 cm™ deki band alifatik C-H gerilme titresiminden
2200 cm™ deki band C=N gerilme titresiminden ve 1740 cm™ deki band C=0
gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.8.).

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik
halkaya ait H-2 protonu 6,70 ppm’de ikili 1H (/12 = 8,2 Hz) ve H-1 protonu da 6,60
ppm’de ikili 1H (/2 = 8,2 Hz); vinillik hidrojenlerden H-17 protonu 5,96 ppm’de
ikili 1H (Ji7,15 = 8,2 Hz), H-18 protonu ise 5,51 ppm’de ikili 1H (J17153 = 8,2 Hz)
olarak gozlenmektedir. H-56 protonu 4,61 ppm’de birli 1H; H-9a protonu 3,94
ppm’de ikili 1H (Jyq, 10, = 6,4 Hz); C-3 karbonuna bagli O-CHj; grubunda ki protonlar
3,85 ppm’de birli 3H; COOCHj; grubundaki protonlar 3,70 ppm’de birli 3H ve C-6
karbonuna bagli O-CHj; grubundaki protonlar ise 3,61 ppm’de birli 3H olarak
gorilmektedir. H-74 protonu 3,44 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jsp.76= 9,0 Hz, Js. 75~
6,1 Hz), H-16ekv protonu 3,32-3,39 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-104 protonu 3,27
ppm’de ikili 1H (J104,106 = 18,9 Hz), H-8f protonu 2,87 ppm’de ikilinin ikilisi 1H
(Jsa,86=12,4 Hz, Jsg 73 = 9,4 Hz), H-16aks protonu 2,79-2,84 ppm aralifinda c¢oklu
1H; H-10a protonu 2,32 ppm’de ikili 1H (Jo, ;0. = 6,2 Hz), 15aks protonu 2,07
ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jisasn-15¢0= 13,1 Hz, Jisaks-16e00= 5,2 Hz), H-15ekv
protonu 1,94 ppm’de ikili (Jisas-15ekv= 13,1 Hz) 1H; H-8a protonuna ait pikler ise
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1,68 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jsusp = 12,4 Hz, Jsq73 = 6,0Hz) olarak
gozlenmektedir (Sekil 5.9.).

Bilesigin CDCl; icerisinde alman '*C-APT spektrumunda C atomlarina ait pikler
(ppm); 119,63 C(1); 113,92 C(2); 141,77 C(3); 147,72 C(4); 91,98 C(5); 80,09 C(6);
41,86 C(7); 30,82 C(8); 57,58 C(9); 30,20 C(10);117,39 C(11); 131,75 C(12); 46,24
C(13); 41,32 C(14); 31,38 C(15); 41,46 C(16); 132,63 C(17); 127,37 C(18); 78,11
MeO-C(3); 77,46 MeO-C(6); 77,79 MeO-OC; 125,22 N-(CN);173,58 C-(C=0)
seklinde gozlenmektedir (Sekil 5.10.).

HR-MS (Sekil 5.11.): 409,1763 ([M-H]", C23HasN-Os ", hesaplanan, 409,1763)
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Sekil 5.8. N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.10.  N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain bilesiginin *C-APT spektrumu




G.U. Eczacilik F i Merkez L. i
ESTERCN_120510_01 210 (2.128) Cm (209:214-(220:254+173:205)) 1: TOF MS ES+
100+ 409.1763 5.82e4
=
410.1807
306.1149
277.6132 8395266
469.1701  534.1539 652.7452 836.8144
461.1832
653.2474
[306.6166 644.7566 828.8245 9012933
535.1502 l653.7501 902.2075
326.6280 s66.1732 022313 673.2577 907.3137  969.2841
111860 00,0505 || || fas0sny | | L 1 A ety " [ L
o eovseaz N ML, 18805821 ) L b LR L Rl b ke b B b Bl b L e e
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Sekil 5.11 N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14
tetrahidrotebain bilesiginin HR-MS spektrumu

Sekil 5.12. N-Siyano-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain bilesiginin X-Ray difraktometre cihaziyla yapilan
kristal analizi
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5.3 N-1H-Tetrazol-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain Bilesiginin Yapisi

Bilesigin KBr i¢inde alman FT-IR spektrumunda 3423 cm™,3395 cm™, 3361 cm™ ve
3223 com’ deki bantlar tetrazol halkasina ait tautomerik hidrojenden
kaynaklanmaktadir. 3061 ¢cm™ deki band aromatik C-H gerilme titresimden, 2928
cm” deki band alifatik C-H gerilme titresiminden 1733 cm™ deki band C=0O gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.13.).

Bilesigin CDCl; igerisinde alman 'H-NMR spektrumunda aromatik halkaya ait H-2
protonu 6,59 ppm’de ikili 1H (J,, = 8,2 Hz), H-1 protonu da 6,47 ppm’de ikili 1H
(J12= 8,2 Hz),vinillik hidrojenlerden H-17 protonu 5,82 ppm’de ikili 1H (J;7,13= 8,8
Hz), H-18 protonu 5,52 ppm’de ikili 1H (J;7,13 = 8,8 Hz) olarak gozlenmektedir. H-
9a protonu 4,64 ppm’de ikili 1H (Jo,104 = 6,3 Hz), H-5f protonu 4,58 ppm’de birli
1H; H-7p protonu 3,92 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jsg 7= 9,0 Hz, Js,, 75= 4,0 Hz), C-3
karbonuna bagli O-CH; grubunda ki protonlar 3,75 ppm’de birli 3H; COOCH;
grubundaki protonlar 3,61 ppm’de birli 3H ve C-6 karbonuna bagli O-CHj;
grubundaki protonlar ise 3,55 ppm’de birli 3H olarak gozlenmektedir. H-16ekv
protonu 3,36 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jisaks-n-16ekv= 12,3 HZ, Ji6aks-15¢kv= 3,6 Hz),
16aks protonu 3,09 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Ji6aks-t-16ekv= 12,3 HZ, Jisekv-16ekv= 1,7
Hz); H-10p protonu 2,94 ppm’de ikili 1H (J;94 -10¢ = 18,0 Hz), H-10a protonu 2,81-
2,85 ppm araliginda coklu 1H; H-8f protonu 2,34 ppm’de ikilinin ikilisi 1H
(Jsa,86~12,0 Hz, Jsg73 = 9,6 Hz); H-15aks ve H-15ekv protonlart 1,96-2,05-ppm
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araliginda c¢oklu 2H; H-8a protonuna ait pikler ise 1,68 ppm’de ikilinin ikilisi 1H
(Jsq,88= 12,6 Hz, Js,, 75= 6,3Hz) olarak goriilmektedir (Sekil 5.14.).

Bilesigin CDCl; icerisinde alman '*C-APT spektrumunda C atomlarina ait pikler
(ppm): 120,09 C(1); 114,13 C(2); 142,38 C(3); 144,24 C(4); 93,60 C(5); 80,84 C(6);
43,22 C(7); 31,54 C(8); 56,39 C(9); 30,71 C(10); 125,95 C(11); 132,52 C(12); 47,60
C(13); 40,12 C(14); 31,89 C(15); 42,16 C(16); 134,06 C(17); 127,31 C(18); 114,95
N-C=N-; 174,14 C-(C=0); 53,15 MeO-OC; 56,01 MeO-C(3); 52,41 MeO-C(6)
seklinde gozlenmektedir (Sekil 5.15.)

HR-MS (Sekil 5.16.): 452,1922 ([M-H]", Co3Ha6NsOs", hesaplanan, 452,1934).
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Sekil 5.13 N-1H-Tetrazol-6,14-endo-cteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
tetrahidrotebain bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.14.  N-1H-Tetrazol-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-

tetrahidrotebain bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.15.  N-1H-Tetrazol-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-

tetrahidrotebain bilesiginin *C-APT spektrumu
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G.U. Eczacilik F i Merkez L. i
ESTERTET_120510_01 175 (1.774) Cm (173:179-(183:204+145:168)) 1: TOF MS ES+
1004 452.1922 2.30e5
<
453.1961
493.2193
925.3650
903.3837]
926.3604
494.2219
577.1724 172672 941.3323
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Sekil 5.16.
tetrahidrotebain bilesiginin HR-MS spektrumu

N-1H-Tetrazol-6,14-endo-eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-
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5.4. 7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
Bilesiginin Yapisi

Bilesigin KBr icinde alinan FT-IR spektrumunda 3395 cm™ deki tekli band N-H
gerilme titresiminden, 3271 cm™ ve 3219 cm™ deki ikili bantlar NH, gerilme
titresiminden, 3052 cm™ deki band aromatik C-H gerilme titresimden, 2985 cm’ deki
band alifatik C-H gerilme titresiminden, 1642 cm’ deki band C=0O gerilme
titresiminden, 1595 ¢cm™ deki band N-H gerilmesinden kaynaklanmaktadir (Sekil
5.17.).

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde, NH
protonu 8,75 ppm’de birli 1H ve NH; protonlar1 4,07 ppm’de yayvan 2H olarak
goriilmektedir. Aromatik halkaya ait H-2 protonu 6,52 ppm’de ikili 1H (J1, = 8,1
Hz), H-1 protonu 6,41 ppm’de ikili 1H (J;, .= 8,1 Hz); vinilik hidrojenlerden H-18
protonu 5,51 ppm’de ikili 1H (J;7, 15= 8,7 Hz), H-17 protonu ise 5,33 ppm’de ikili 1H
(J17, 15= 8,7 Hz) olarak gozlenmektedir. H-5f protonu 4,41 ppm’de birli 1H; C-3
karbonuna bagli -OCHj; grubundaki protonlar 3,61 ppm’de birli 3H; C-6 karbonuna
bagli -OCHj3; grubundaki protonlar 3,32 ppm’de birli 3H olarak goriilmektedir.
Ayrica H-9a protonu 3,04 ppm’de ikili 1H (Jy,, 10,= 6,4 Hz), H-10f protonu 3,01
ppm’de ikili 1H (J;94,108 =18,7 Hz), H-8 protonu 2,70 ppm’de ikilinin ikilisi 1H
(Jsg7p =9,5 Hz, Jsosp = 11,7 Hz), H-7 protonu 2,52 ppm’de ¢oklu 1H; H-16aks
protonu 2,36 ppm’de ¢oklu 1H; H-10a protonu 2,32 ppm’de ikilinin ikilisi 1H
(100,108 =18,7 Hz, Jos, 10. = 6,4 Hz); azot atomuna baglh N-CH3 protonlar ise 2,20
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ppm’de birli 3H olarak goriilmektedir. H-16ekv protonu 2,14 ppm’de ¢oklu 1H; H-
15aks protonu 1,78 ppm’de ¢oklu 1H; H-15¢ekv protonu 1,62 ppm’de ¢oklu 1H; H-8«a
protonu 1,15 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Js,ss = 11,2 Hz, Js, 73 = 5,8 Hz) olarak
gozlenmektedir (Sekil 5.18.).

Bilesigin DMSO-dj igerisinde alinan BC-APT spektrumunda C atomlarina ait pikler
(ppm): 119,7 C(1); 113,8 C(2); 141,6 C(3); 148,1 C(4); 93,2 C(5); 80,8 C(6); 41,4
C(7); 31,2 C(8); 59,6 C(9); 22,2 C(10); 128,8 C(11); 134,4 C(12); 47,0 C(13); 43,0
C(14); 33,5 C(15); 45,5 C(16); 134,8 C(17); 127,3 C(18); 43,6 N-CH3; 56,5 MeO-
C(3); MeO-C(6); 171,9 (C=0) olarak gozlenmektedir (Sekil 5.19.).

HR-MS (Sekil 5.20) : 398,2078 ([M-H]", C23HasN,Os", hesaplanan, 398,2080).

o043

m
| if

-

BRSABERN?2HABE
- -

B T T P P P T

% Gegirgenlik

1sm T oo T am

Daﬁ-és Sayisi (cm'-?!)m
Sekil 5.17.  7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil.5.18.
bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain

Sekil 5.19.
bilesiginin *C-APT spektrumu
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1: TOF MS ES+

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari
HIDRAZIN_020610_01 68 (0.678) Cm (65:68-(58:64+77:86))
398.2078
100+
=
399.2113
20.1892
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Sekil 5.20.

bilesiginin HR-MS spektrumu

7a-(Hidrazinokarbonil)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain
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5.5. Benzoilhidrazinhidrokloriir Tiirevi Bilesiklerin Yapisinin Aydinlatilmasi

5.5.1. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin yapisi

Bilesigin KBr iginde alman FT-IR spektrumunda 3214 cm™ deki tekli band N-H
gerilme titresiminden, 3033 cm’' deki band aromatik C-H gerilme titresimden, 2952
cm™ deki band alifatik C-H gerilme titresiminden, 1695 ve 1652 cm™ deki bantlar
C=0 gerilme titresiminden,1614 ve 1604 cm™ deki bantlar N-H gerilmesinden
kaynaklanmaktadir (Sekil 5.21).

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alman 'H-NMR spektrumunda N-H protonlarina ait
pikler 10,31 ppm’de birli 1H, 9,85 ppm’de birli 1H ve 9,27 de yayvan 1H olarak
gozlenmektedir. Aromatik protonlardan H-2' protonlar1 7,85 ppm’de ikili 2H (J» 3 =
8,8 Hz), H-3' protonlar1 7,02 ppm’de ikili 2H (J> 3 = 8,8 Hz), H-1 protonu 6,75
ppm’de ikili 1H (J;, = 8,2 Hz) ve H-2 protonu da 6,63 ppm’de ikili 1H (J;, = 8,2
Hz) olarak gozlenmektedir. Vinillik protonlardan H-18 protonu 5,71 ppm’de ikili 1H
(V1718 = 8,9 Hz), H-17 protonu da 5,53 ppm’de ikili 1H (J1713 = 8,9 Hz) seklinde
goriilmektedir. H-54 protonu 4,75 ppm’de birli 1H; H-9a protonu 4,19 ppm’de ikili
1H (Jyq,10o= 6,1 Hz), C-4' karbonuna bagli O-CHj3 grubundaki protonlar 3,82 ppm’de
birli 3H; C-3 karbonuna bagli O-CHj; grubundaki protonlar 3,73 ppm’de birli 3H ve
C-6 karbonuna bagli O-CHj grubundaki protonlar ise 3,51 ppm’de birli 3H olarak
gozlenmektedir. H-104 protonu 3,45-3,51 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-16aks protonu
3,23-3,27 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-78, H-8B, H-10a, H-16ekv ve azot atomuna
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bagli N-CHj3 grubuna ait protonlar 2,95-3,09 ppm araliginda ¢oklu 7H, H-15aks ve
H-15ekv protonlar1 2,11-2,13 ppm araliginda ¢oklu 2H ve H-8a protonuna ait pikler
ise 1,48 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (Jsos = 12,4 Hz, Js, 73 = 5,8 Hz) olarak
gozlenmektedir (Sekil 5.22.).

Bilesigin DMSO-dj igerisinde alinan BC-APT spektrumunda C atomlarina ait pikler
(ppm); 120,40 C(1); 114,75 C(2); 142,30 C(3); 148,26 C(4); 91,29 C(5); 80,39 C(6);
40,72 C(7); 30,30 C(8); 61,15 C(9); 24,71 C(10); 125,74 C(11); 132,40 C(12); 46,66
C(13); 42,55 C(14); 30,86 C(15); 45,82 C(16); 132,66 C(17); 128,36 C(18); 55,84
CH;0-C(3); 52,13 CH30-C(6); 42,10 CHs-N; 165,15 (N-C=0); 162,38 (N-C=0);
125,07 C(17); 114,75 C(27); 114,08 C(3"); 170,64 C(4"), 56,67 CH30-C(4") seklinde
gozlenmektedir (Sekil 5.23.).

HR-MS (Sekil 5.25.) : 532,2430 ([M-H]", C30H34N305", hesaplanan, 532,2448).
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Sekil 5.21. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.22.  1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.23.  1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 5.24.  1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin COSY spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L i
A5_130510_01 121 (1.228) Cm (120:126-(60:114+143:201)) 1: TOF MS ES+
1001 532.2430 4.37e5
=
533.2465
554 2263
5552208
1212307 181.2646___ 244.8665  329.1130.349,6261 3745583 456 075, 531.4069 ( (5732733616 2018 9841808 771208 gozazs6  FISTT  oppspyy 9040854
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Sekil 5.25. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-
metoksibenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.5.2. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7¢-il)-karbonil]-2-p-
bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin yapisi

16 H\F/

IR (vem ™) (Ek-1, Sekil 1.1) : 3358 (-N-H); 3035 (=C-H); 2957 (C-H); 1695, 1652 (-
C=0);1614, 1585 (N-C=0).

'H-NMR (DMSO-dj, ppm) (Ek-1, Sekil 1.2) : 10,57(birli, 1H, N-H); 10,03 (birli, 1H,
N-H); ve 9,78 (yayvan, 1H, N-H); 7,82 (ikili, J>» 3 = 8,2 Hz, 2H, H-2"); 7,72 ( ikili,
Jr3=38,2 Hz, 2H, H-3"); 6,76 (ikili, J;» = 8,3 Hz, 1H, H-2); 6,62 (ikili, J; » = 8,3 Hz,
1H, H-1); 5,68 (ikili, J17,13 = 8,8 Hz, 1H, H-18); 5,55 (ikili, J;» = 8,8 Hz, 1H, H-17);
4,75 (birli, 1H, H-5p); 4,18 (ikili, Jos 104 = 6,2 Hz, 1H, H-9a); 3,73 (birli, 3H, 3-
OCHj3); 3,51 (birli, 3H, 6-OCHz3); 3,43 (ikili, J 104,108 =11,3 Hz, 1H, H-105); 2,86-
3,29 (¢oklu, 8H, H-16aks, H-74, H-84, H-10a, N-CHj3, H-16ekv); 2,09-2,14 (¢oklu,
2H, H-15aks ve H-15¢ekv); 1,47 (ikilinin ikilisi,Js, 85 = 12,8 Hz, Js4 78 = 6,2 Hz, 1H,
H-8a).

BC-APT-NMR(DMSO-ds, ppm) (Ek-1, Sekil 1.3).: 120,42 C(1); 114,71 C(2);
142,29 C(3); 148,22 C(4); 91,23 C(5); 80,86 C(6); 40,77 C(7); 30,27 C(8); 61,13
C(9); 24,75 C(10); 126,02 C(11); 132,39 C(12); 46,63 C(13); 42,57 C(14); 30,89
C(15); 45,83 C(16); 132,75 C(17); 128,29 C(18); 56,53 MeO-C(3); 52,14 MeO-C(6);
42,06 N-CHy; 170,59 (N-C=0); 164,89 (N-C=0); 125,73 C(1); 131,77 C(2');
130,48 C(3°); 171,61 C(4")

HR-MS (Ek-1, Sekil 1.4) : 580,1460 ([M-H]+, CaoH3,BrN;0s ", hesaplanan,
580,1447).



56

5.5.3. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7¢-il)-karbonil]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin yapisi

16y /

IR (v,em ") (Ek-2, Sekil 2.1).: 3190 (-N-H); 3043 (=C-H); 2942 (C-H); 1690, 1657 (-
C=0);1620, 1595 (N-C=0)

'H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-2, Sekil 2.2).: 10,57 (birli, 1H, N-H); 9,99(birli, 1H,
N-H) ve 9,42 (yayvan, 1H, N-H); 7,90 (ikili, J»3 = 8,5 Hz, 2H, H-2"); 7,58 ( ikili,
Jr»»= 8,5 Hz, 2H, H-3"); 6,75 (ikili, J; » = 8,3 Hz, 1H, H-2); 6,63 (ikili, J;» = 8,3 Hz,
1H, H-1); 5,71 (ikili, J17,13 = 8,8 Hz, 1H, H-18); 5,54 (ikili, J;, = 8,8 Hz, 1H, H-17);
4,76 (birli, 1H, H-5p); 4,19 (ikili, Jos 104 = 6,4 Hz, 1H, H-9a); 3,73 (birli, 3H, 3-
OCHj3); 3,51 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,45-3,51 (¢oklu, 1H, H-10p); 2,88-3,26 (¢oklu,
8H, H-16aks, H-74, H-84, H-10a, N-CHj3, H-16¢ekv); 2,09-2,18 (¢oklu, 2H, H-15aks
ve H-15¢ekv); 1,48 (ikilinin ikilisi, Js, 85 = 12,6 Hz , Js,, 78 = 6,1 Hz, 1H, H-8a).

3C-NMR(DMSO-ds, ppm) (Ek-2, Sekil 2.3).: 120,41 C(1); 114,71 C(2); 142,28
C(3); 148,22 C(4); 91,28 C(5); 80,37 C(6); 40,79 C(7); 30,29 C(8); 61,13 C(9);
24,66 C(10); 125,70 C(11); 132,35 C(12); 46,64 C(13); 42,52 C(14); 30,80 C(15);
45,81 C(16); 132,70 C(17); 128,31 C(18); 56,51 MeO-C(3); 52,15 MeO-C(6); 42,08
N-CHj; 170,59 (N-C=0); 164,65 (N-C=0); 131,64 C(1); 129,84 C(2'); 129,025
C(3"); 137,06 C(4").

HR-MS (Ek-2, Sekil 2.4).. 536,1926 ([M-H]", CyH;3CIN;Os", hesaplanan,
536,1952).
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5.5.4. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7¢-il)-karbonil]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin yapisi

IR (v,em™') (Ek-3, Sekil 3.1).: 3290 (-N-H); 3066 (=C-H); 2961 (C-H); 1695, 1657 (-
C=0);1623, 1604 (N-C=0).

'H-NMR (DMSO-dj, ppm) (Ek-3, Sekil 3.2).: 10,50(birli, 1H, N-H); 10,02 (birli, 1H,
N-H); ve 9,94 (yayvan, 1H, N-H); 7,94-7,97 (¢oklu, 2H, H-2"); 7,30-7,37 ( ¢oklu, 2H,
H-3"); 6,75 (ikili, J;» = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,63 (ikili, J;, = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,68
(ikili, J17.18 = 8,8 Hz, 1H, H-18); 5,53 (ikili, J,» = 8,8 Hz, 1H, H-17); 4,75 (birli, 1H,
H-5p); 4,18 (ikili, Jog 100 = 6,2 Hz, 1H, H-9a); 3,75(birli, 3H, 3-OCHj3); 3,52 (birli,
3H, 6-OCHz3); 3,46 (ikili, J 104,108 =19,9 Hz, 1H, H-10p); 2,86 -3,32 (goklu, 8H, H-
16aks, H-74, H-8f, H-10a, N-CHs, H-16¢ekv); 2,08-2,22 (¢coklu, 2H, H-15aks ve H-
15ekv); 1,47 (ikilinin ikilisi, Js, 85 = 12,2 Hz , J3,, 73 = 6,3 Hz, 1H, H-8a).

C APT-NMR(DMSO-dy, ppm) (Ek-3, Sekil 3.3).: 120,41 C(1); 114,68 C(2); 142,28
C(3); 148,22 C(4); 91,92 C(5); 80,40 C(6); 42,09 C(7); 30,72 C(8);61,11 C(9); 24,76
C(10); 125,91 C(11); 132,46 C(12); 46,63 C(13); 43,80 C(14); 31,17 C(15); 45,83
C(16); 132,75 C(17); 128,31 C(18); 171,67 (N-C=0); 164,70 (N-C=0); 129,45
C(17); 130,68-130,59 (J c2-r= 9,0 Hz, C(2")); 115,99-115,77 (Jear = 22,0 Hz, C(3"));
165,83-163,36 (Jeap= 247,0 Hz, C(4")); 56,63 MeO-C(3); 52,12 MeO-C(6),42,36 N-
CHs.

HR-MS (Ek-3, Sekil 3.4).: 520,2250 ([M-H]", C2oH3;FN3O0s’, hesaplanan, 520,2248).
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5.5.5. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin yapisi

IR (v,em™') (Ek-4, Sekil 4.1).: 3200 (-N-H); 3023 (=C-H); 2971 (C-H); 1695, 1657 (-
C=0);1628, 1600 (N-C=0).

'H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-4, Sekil 4.2.).: 10,35(birli, 1H, N-H); 9,85(birli, 1H,
N-H) ve 9,54 (yayvan, 1H, N-H); 7,79 (ikili, J» 3= 7,4 Hz, 2H, H-2"); 7,48 (ii¢ld, J3 4
= 17,3 Hz, 1H, H-4"); 7,39 (i¢lu, J3» = 7,3 Hz, 2H, H-3"); 6,66 (ikili, J;» = 8,2 Hz,
1H, H-2); 6,53 (ikili, J;» = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,61 (ikili, J;7,15 = 8,8 Hz, 1H, H-18);
5,44 (ikili, J1, = 8,8 Hz, 1H, H-17); 4,66 (birli, 1H, H-5p); 4,09 (ikili, Jo, 10, = 6,4
Hz, 1H, H-9a); 3,64 (birli, 3H, 3-OCHs); 3,43 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,42 (ikili, J;¢,
1= 18 Hz, 1H, H-10p); 2,78-3,16 (¢oklu, 8H, H-16aks, H-74, H-84, H-10a, N-CH3,
H-16¢ekv); 2,00-2,07 (¢oklu, 2H, H-15aks ve H-15¢ekv); 1,40 (ikilinin ikilisi, Jg, s =
12,7 Hz , Js, 75 = 6,5 Hz, 1H, H-8a).

BC-APT (DMSO-ds, ppm) (Ek-4, Sekil 4.3).: 120.41 C(1); 114.79 C(2); 143.31
C(3); 148.27 C(4); 91.35 C(5); 80.38 C(6); 40.84 C(7); 30.30 C(8); 61.18 C(9);
24.66 C(10); 125.71 C(11); 132.37 C(12); 46.69 C(13); 42.53 C(14); 30.82 C(15);
45.82 C(16); 132.64 C(17); 128.35 C(18); 56.56 CH3-O-C(3); 52.18 CH;3-O-C(6);
42.11 CH3-N; 17042 (N-C=0); 165.66 (N-C=0); 132.92 C(1'); 13221 C(2");
129.025 C(3°); 125.71 C(4").

HR-MS (Ek-4, Sekil 4.4).: 502,2317 ([M-H]", C29H3,N305", hesaplanan, 502,2342).
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5.6. 1,3,4-Oksadiazol Tiirevi Bilesiklerin Yapisinin Aydinlatilmasi

5.6.1. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-metoksifenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

18

Bilesigin KBr i¢inde alman FT-IR spektrumunda 3033 c¢m™ deki band aromatik =C-
H gerilme titresimden, 2966 cm™ deki band alifatik C-H gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir (Sekil 5.26.).

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda aromatik protonlardan
H-2' protonlar1 7,86 ppm’de ikili 2H ( J» 3 = 8,8 Hz), H-3' protonlar1 7,15 ppm’de
ikili 2H (J23 = 8,9 Hz),H-2 protonu 6,65 ppm’de ikili 1H (J;» = 8,1 Hz) ve H-1
protonu ise 6,55 ppm’de ikili 1H (/12 = 8,1 Hz) seklinde gozlenmektedir. Vinillik
hidrojenlerden H-17 protonu 5,69 ppm’de ikili 1H (J,7,13= 8,6 Hz), H-18 protonu ise
5,56 ppm’de ikili 1H (J17,5 = 8,6 Hz) olarak goriilmektedir. H-54 protonu 4,99
ppm’de birli 1H; H-7p protonu 3,92 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (J7585 = 9,2 Hz, J75 8.~
6,1 Hz); C-4' karbonuna bagli O-CHj; grubundaki protonlar 3,85 ppm’de birli 3H; C-
3 karbonuna bagli O-CHj grubundaki protonlar 3,71 ppm’de birli 3H; C-6 karbonuna
bagli O-CHj3 grubunaki protonlar ise 3,46 ppm’de birli 3H olarak gézlenmektedir. H-
9a protonu 3,25 ppm’de ikili 1H (Jyq 10, = 6,3 Hz); H-108 protonu 3,15 ppm’de ikili
1H ( J104,108 = 17,8 Hz ), H-8f protonu 3,11-3,13 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-16ekv
protonu 2,45-2,47 ppm araliginda ¢oklu 1H ve azot atomuna bagli metil grubuna ait
protonlar ise 2,34 ppm’de birli 3H seklinde gozlenmektedir. H-16aks, H-10a ve H-
15aks protonlar1 2,14-2,31 ppm araliginda ¢oklu 3H; H-15ekv protonu 1,74-1,71
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ppm araliginda ¢oklu 1H; H-8a protonuna ait pikler ise 1,64 ppm’de ikilinin ikilisi
1H (Jso,88= 12,8 Hz, Js,, 7= 6,0 Hz) olarak gozlenmektedir (Sekil 5.27.).

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alinan *C-APT spektrumunda C atomlarina ait pikler
(ppm); 119,96 C(1); 113,87 C(2); 141,76 C(3); 147,81 C(4); 90,90 C(5); 81,38 C(6);
33,38 C(7); 31,57 C(8); 59,59 C(9); 22,71 C(10); 128,64 C(11); 134,43 C(12); 46,98
C(13); 43,57 C(14); 33,02 C(15); 45,53 C(16); 127,31 C(17); 137,17 C(18); 55,96
CH;0-C(3); 51,48 CH30-C(6); 43,57 CHs-N; 164,46 (C=N); 166,94 (C=N); 125,07
C(1"; 128,64 C(2"); 115,36 C(3"); 162,34 C(4'), 56,55 CH30-C(4") seklinde
gozlenmektedir (Sekil 5.28.).

HR-MS (Sekil 5.29.).: 514,2319 ([M-H]", C30H3,N30s", hesaplanan, 514,2342).
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Sekil 5.26.  2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.27 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.28.  2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 5.29.

2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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5.6.2. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-bromofenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapis1

IR (v,em™') (Ek-5, Sekil 5.1.) : 3061(=C-H), 2952 (C-H).

'H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-5, Sekil 5.2.).: 7,86 (ikilinin ikilisi, J>, 3 = 14,9 Hz,
Jy»= 8,7 Hz 4H, H-3' ve H-2"); 6,65 (ikili, J1, = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,55 (ikili, J1, =
8,2 Hz, 1H, H-1); 5,69 (ikili, J17,13 = 8,8 Hz, 1H, H-17); 5,56 (ikili, J1» = 8,8 Hz, 1H,
H-18); 4,94 (birli, 1H, H-58); 3,95 (ikilinin ikilisi, J7388 = 9,4 Hz, J735, = 6,3 Hz,
1H, H-7p); 3,70 (birli, 3H, 3-OCHs); 3,46 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,26 (ikili, Jo, 104 =
6,2 Hz, 1H, H-9a); 3,14 (ikili, J19s 105 = 16,8 Hz, 1H, H-108); 3,11-3,12 (¢oklu, 1H,
H-8p); 2,47-2,45 (¢oklu, 1H, H-16ekv); 2,31 (birli, 3H, N-CHs); 2,17-2,28 (coklu,
3H, H-16aks, H-10a, H-15aks); 1,72-1,70 (¢coklu, 1H, H-15¢kv); 1,63 (ikilinin ikilisi,
Jsasp = 12,8 Hz, Jso, 76 = 5,9 Hz, 1H, H-8a).

3C-APT-NMR (DMSO-ds;, ppm) (Ek-5, Sekil 5.3.): 119,50 C(1); 113,30 C(2);
141,25 C(3); 147,25 C(4); 90,28 C(5); 80,88 C(6); 33,37C(7); 31,03 C(8); 59,06
C(9); 21,68 C(10); 125,43 C(11); 128,12 C(12); 46,48 C(13); 42,42 C(14); 32,47
C(15); 45,02 C(16); 126,78 C(17); 136,81 C(18); 55,90 CH;0-C(3); 51,00 CH;0-
C(6); 43,07 N-CHs; 163,45 (C=N); 167,49 (C=N); 122,64 C(1"); 132,58 C(2°);
128,25 C(3"); 133,87 C(4")

HR-MS (Ek-5, Sekil 5.4.): 562,1343 ([M-H]", CyHBrN3;O4", hesaplanan,
562,1341).
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5.6.3. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-klorofenil)-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em ') (Ek-6, Sekil 6.1.): 3040(=C-H), 2928 (C-H).

'H-NMR (DMSO-d, ppm) (Ek-6, Sekil 6.2.): 7,90 (ikili, J». 3 = 8,6 Hz, 2H, H-2');
7,68 (ikili, J», 3 = 8,6 Hz, 2H, H-3"); 6,65 (ikili, J;» = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,56 (ikili,
J12 = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,70 (ikili, J,7,15 = 8,8 Hz, 1H, H-17); 5,56 (ikili, J1, = 8,8
Hz, 1H, H-18); 4,94 (birli, 1H, H-58); 3,95 (ikilinin ikilisi, J7585 = 9,4 Hz, J78.8, = 5,9
Hz, 1H, H-7B); 3,70 (birli, 3H, 3-OCHs); 3,47 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,25 (ikili, Jog 104
= 6,3 Hz, 1H, H-9a); 3,16 (ikili, J;94,10s = 17,9 Hz, 1H, H-10p); 3,15-3,13 (goklu, 1H,
H-85); 2,31-2,29 (¢oklu, 1H, H-16ekv); 2,17-2,29 (¢oklu, 3H, H-16aks, H-10a, H-
15aks); 2,09 (birli, 3H, N-CH3);1,74-1,71 (¢oklu, 1H, H-15¢ekv); 1,65 (ikilinin ikilisi,
Jsasp = 12,8 Hz, Js, 75 = 6,1 Hz, 1H, H-8a).

3C-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-6, Sekil 6.3.): 119,49 C(1); 113,31 C(2);
141,25 C(3); 147,26 C(4); 90,29 C(5); 81,88 C(6); 33,38 C(7); 30,68 C(8); 59,07
C(9); 22,30 C(10); 128,08 C(11); 133,88 C(12); 46,49 C(13); 42,43 C(14); 31,04
C(15); 45,02 C(16); 126,79 C(17); 136,79 C(18); 55,90 CH;0-C(3); 51,01 CH;O-
C(6); 43,08 N-CHj; 163,32 (C=N); 167,27 (C=N); 122,32 C(1'); 129,65 C(2'); 128,05
C(3'); 136,54 C(4").

HR-MS (Ek-6, Sekil 6.4.) : 518,1886 ([M-H]+, C29H29C1N3O4+, hesaplanan,
518,1847).
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5.6.4. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-florofenil)-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin yapisi

"',
N—N ?_7
O .
2 3
18

IR (v, cm ") (Ek-7, Sekil 7.1.) : 3057(-C=H), 2962 (-C-H).

'H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-7, Sekil 7.2.) : 7,96-7,99 (¢oklu, 2H, H-2'); 7,43-7,47
(¢oklu, 2H, H-3"); 6,65 (ikili, J1,= 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,55 (ikili, J; , = 8,2 Hz, 1H, H-
1); 5,70 (ikili, 1H, Ji7,15= 8,7 Hz, H-17); 5,56 (ikili, 1H, Ji7,13 = 8,7 Hz, H-18); 4,94
(birli, 1H, H-5p); 3,95 (ikilinin ikilisi, J73 55 = 9,2 Hz, J73 5, = 6,4 Hz, 1H, H-7f); 3,70
(birli, 3H, 3-OCHs); 3,47 (birli, 3H, 6-OCH3); 3,26 (ikili, Jog, 104 = 6,2 Hz, 1H, H-
9a); 3,11 (ikili, J106106 = 18,5 Hz, 1H, H-108); 3,13-3,10 (goklu, 1H, H-88); 2,50-
2,45 (¢oklu, 1H, H-16¢ekv); 2,33 (birli, 3H, N-CH3); 2,18-2,31 (¢oklu, 3H, H-16aks,
H-10a, H-15aks); 1,73-1,71 (¢oklu, 1H, H-15ekv); 1,65 (ikilinin ikilisi, Js, s = 12,4
Hz, Js, 73 = 6,7 Hz, 1H, H-8a).

BC-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-7, Sekil 7.3.) : 119,49 C(1); 113,29 C(2);
141,24 C(3); 147,25 C(4); 90,29 C(5); 80,88 C(6); 33,34 C(7); 31,04 C(8); 59,07
C(9); 21,67 C(10); 128,12 C(11); 133,88 C(12); 46,48 C(13); 42,43 C(14); 32,47
C(15); 45,02 C(16); 126,79 C(17); 137,77 C(18); 56,01 CH;0-C(3); 50,99 CH;O-
C(6); 43,08 N-CH3; 167,09 (C=N); 163,32 (C=N); 120,13 C(1'); 128,98-128,89(Jcs-r
= 9,0 Hz, C(2); 116,84-116,62 (Jes.r = 22,0 Hz, C(3")); 165,21-162,72 (Jicia)r) =
249,0 Hz, C(4")).

HR-MS (Ek-7, Sekil 7.4.) : 502,2071 ([M-H]+, ngHngN3O4+, hesaplanan,
502,2142).
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5.6.5. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em™') (Ek-8, Sekil 8.1.) : 3057(=C-H), 2971 (C-H).

"H-NMR (DMSO-dg, ppm) (Ek-8, Sekil 8.2.) : 7,92-7,62 (¢oklu, SH, H-2', H-3’, H-
4’); 6,64 (ikili, J,» = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,53 (ikili, J; » = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,70 (ikili,
Ji7.a8 = 8,7 Hz, 1H, H-17); 5,58 (ikili, J;» = 8,7 Hz, 1H, H-18); 4,94 (birli, 1H, H-
5p); 3,93 (ikilinin ikilisi, J7585 = 9,3 Hz, J758. = 6,1 Hz, 1H, H-7p); 3,70 (birli, 3H, 3-
OCHs); 3,47 (birli, 3H, 6-OCH3); 3,26 (ikili, Jo4 10, = 6,5 Hz, 1H, H-9a); 3,17-3,14
(¢oklu, 1H, H-8p); 3,10 (ikili, J;94 108 = 17,4 Hz, 1H, H-10p); 2,47-2,45 (¢oklu, 2H,
H-16ekv, H-16aks); 2,30 (birli, 3H, N-CHs); 2,25-2,22 (¢oklu, 1H, H-10a); 2,19-2,17
(¢oklu, 1H, H-15aks); 1,73-1,72 (¢oklu, 1H, H-15ekv); 1,63 (ikilinin ikilisi, Js, 85 =
12,8 Hz, Js,, 73 = 6,1 Hz, 1H, H-8a).

PC-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-8, Sekil 8.3.) : 119,98 C(1); 113,90 C(2);
141,77 C(3); 147,80 C(4); 90,90 C(5); 81,40 C(6); 33,92 C(7); 33,01 C(8); 59,59
C(9); 22,20 C(10); 128,65 C(11); 132,31 C(12); 47,00 C(13); 42,95 C(14); 31,58
C(15); 45,53 C(16); 126,74 C(17); 137,24 C(18); 55,90 CH30-C(3); 51,53 CH;O-
C(6); 43,58 CH3-N; 164,55 (C=N); 167,56 (C=N); 122,32 C(1'); 129,65 C(2'); 128,05
C(3"); 136,54 C(4).

HR-MS (Ek-8, Sekil 8.4.) : 484,2188 ([M-H]", C29H30N30,", hesaplanan, 484,2236).
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5.7. N-CN Tiirevi Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

5.7.1. 2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

Bilesigin KBr i¢inde alinan FT-IR spektrumunda 3033 cm™ deki band aromatik C-
H gerilme titresimden, 2966 cm™ deki band alifatik C-H gerilme titresiminden,
2152 em™ deki band -CN gerilmesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 5.30.).

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alman 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.31.)
incelendiginde aromatik protonlardan H-2' protonlar1 7,86 ppm’de ikili 2H (J2 3 =
8,8 Hz), H-3' protonlar1 7,15 ppm’de ikili 2H (J> 3 = 8,9 Hz), H-2 protonu 6,73
ppm’de ikili 1H (J; 2= 8,2 Hz) ve H-1 protonu da 6,62 ppm’de ikili 1H (J;,= 8,2
Hz) olarak gozlenmektedir. Vinillik protonlardan H-17 protonu 5,68 ppm’de ikili
1H (J17.13= 8,8 Hz); H-18 protonu da 5,65 ppm’de ikili 1H (J;7,13= 8,8 Hz) olarak
goriilmektedir. H-54 protonu 4,99 ppm’de birli 1H; H-9a protonu 4,14 ppm’de
ikili 1H (Jog, 100 = 6,0 Hz), H-78 protonu 3,92 ppm’de ikilinin ikilisi 1H ( J7588 =
9,2 Hz, J755, = 6,1 Hz), C-4' karbonuna bagli O-CH3 grubunda ki protonlar 3,85
ppm’de birli 3H; C-3 karbonuna bagli O-CHj; grubunda ki protonlar 3,79 ppm’de
birli 3H; C-6 karbonuna bagli O-CH3 grubuna ki protonlar ise 3,47 ppm’de birli
3H olarak gozlenmektedir. H-16ekv protonu 3,34-3,39 ppm araliginda ¢oklu 1H;
H-16aks ve H-10a protonlar1 3,19-3,27 ppm araliginda ¢oklu 2H; H-108 protonu
ise 3,12 ppm de ikili (194,105 = 18,9 Hz ) 1H olarak gozlenmektedir. H-84 protonu
2,92 ppm de ikilinin ikilisi 1H (Js,, 85 = 12,6 Hz, J7555 = 9,5 Hz); H-15 aks protonu
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2,29-2,37 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-15ekv protonu ve H-8a protonu ise 1,82-
1,87 ppm araliginda ¢oklu 2H olarak gézlenmektedir.

Bilesigin DMSO-d; icerisinde alman "“C-APT spektrumu (Sekil 5.32.)
incelendiginde C atomlarina ait pikler (ppm); 120,43 C(1); 114,45 C(2); 142,20
C(3); 148,06 C(4); 90,73 C(5); 81,11 C(6); 33,83 C(7); 31,16 C(8); 57,65 C(9);
31,73 C(10); 132,89 C(11); 126,57 C(12); 46,60 C(13); 41,86 C(14); 30,90 C(15);
41,92 C(16); 128,16 C(17); 135,30 C(18); 55,98 CH;0-C(3); 51,64 CH;0-C(6);
164,56 (C=N); 162,39 (C=N); 118,42 C(1"); 128,60 C(2); 115,38 C(3"); 166,50
C(4"), 56,44 CH;0-C(4"); 116,32 (N-CN) seklinde gozlenmektedir.

HR-MS (Sekil 5.33.): 525,2125 ([M-H]", C3H30N4Os", hesaplanan, 525,2138).
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Sekil 5.30.  2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.31.  2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.32.  2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 5.33

2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu

A5-HO-CN.cosy
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Sekil 5.34.

2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin COSY spektrumu
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5.7.2. 2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em ™) (Ek-9, Sekil 9.1.) : 3059(=C-H), 2978 (C-H), 2122 (-CN).

'H-NMR (DMSO-d;, ppm) (Ek-9, Sekil 9.2.): 7,92 (ikili, Jo. 3 = 8,9 Hz, 2H, H-2");
7,87 (ikili, J», 3= 8,9 Hz, 2H, H-3"); 6,78 (ikili, J;, = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,68 (ikili,
Ji,=8,2 Hz, 1H, H-1); 5,75 (ikili, J17,15 = 8,8 Hz, 1H, H-17); 5,71 (ikili, J; , = 8,8
Hz, 1H, H-18); 5,05 (birli, 1H, H-5p); 4,19 (ikili, Jg,, ;0= 5,9 Hz, 1H, H-9a); 4,13
(ikilinin ikilisi, J78 = 9,1 Hz, J3s, = 6,3 Hz, 1H, H-7p); 3,78 (birli, 3H, 3-
OCHs;); 3,53 (birli, 3H, 6-OCHj3); 3,48-3,45 (¢oklu, 1H, H-16¢kv); 3,20-3,35
(¢coklu, 2H, H-16aks, H-10a); 3,17 (ikili, J104:0s = 18,8 Hz, 1H, H-105); 2,98
(ikilinin ikilisi, Js. 58 = 12,5 Hz, J783 = 9,5 Hz, 1H, H-8p); 2,39-2,43 (¢oklu, 1H,
H-15aks); 1,87-1,94 (¢oklu, 2H, H-15¢kv ve H-8a).

PC-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-9, Sekil 9.3.): 119,96 C(1); 113,95 C(2);
141,70 C(3); 147,53 C(4); 90,19 C(5); 80,62 C(6); 33,42 C(7); 30,64 C(8); 57,15
C(9); 31,23 C(10); 132,35 C(11); 126,07 C(12); 46,11 C(13); 40,33 C(14); 30,38
C(15); 41,37 C(16); 127,59 C(17); 134,91 C(18); 55,94 CH;0-C(3); 51,18 CH;0-
C(6); 166,83 (C=N); 163,54 (C=N); 122,60 C(1"); 132,57 C(2'); 128,21 C(3");
125,48 C(4"), 117,92 (N-CN).

HR-MS (Ek-9, Sekil 9.4.) : 573,1136 ([M-H]", CoH»sBrN4O4", hesaplanan,
573,1137).
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5.7.3. 2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em™") (Ek-10, Sekil 10.1.): 3057(=C-H), 2942 (C-H), 2209 (-CN).

'H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-10, Sekil 10.2.): 7,93 (ikili, J> 3 = 8,5 Hz, 2H, H-
2"); 7,70 (ikili, J», 3 = 8,5 Hz, 2H, H-3"); 6,72 (ikili, J,» = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,62
(ikili, J1» = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,70 (ikili, J,71s = 8,7 Hz, 1H, H-17); 5,67 (ikili,
Ji2=8,8 Hz, 1H, H-18); 4,99 (birli, 1H, H-5p); 4,14 (ikili, Jo, ;0,= 6,2 Hz, 1H, H-
9a); 4,07 (ikilinin ikilisi, J7p8p = 9,3 Hz, J735, = 6,1 Hz, 1H, H-7p); 3,72 (birli, 3H,
3-OCHs); 3,47 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,35-3,32 (¢oklu, 1H, H-16ekv); 3,18-3,28
(¢coklu, 2H, H-16aks, H-10a); 3,12 (ikili, Ji94,10s = 18,9 Hz, 1H, H-105); 2,93
(ikilinin ikilisi, Js, 55 = 12,6 Hz, J7s3 = 9,7 Hz, 1H, H-8p); 2,33 (¢oklu, 1H, H-
15aks); 1,81-1,88 (¢oklu, 2H, H-15¢ekv ve H-8a).

PC-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-10, Sekil 10.3.): 120,46 C(1); 114,46 C(2);
142,20 C(3); 148,03 C(4); 90,69 C(5); 81,13 C(6); 33,91 C(7); 31,14 C(8); 57,65
C(9); 31,73 C(10); 132,85 C(11); 126,57 C(12); 46,61 C(13); 40,38 C(14); 30,88
C(15); 41,87 C(16); 128,10 C(17); 135,41 C(18); 56,43 CH;0-C(3); 51,68 CH;0-
C(6); 167,32 (C=N); 163,93 (C=N); 122,77 C(1"); 130,15 C(2'); 128,60 C(3");
137,11 C(4"), 118,42 (N-CN).

HR-MS (Ek-10, Sekil 10.4.): 529,1669 ([M-H]", Cy0HsCIN4O,", hesaplanan,
529,1643).
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5.7.4. 2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginim yapisi

IR (v, em™) (Ek-11, Sekil 11.1.): 3050 (-C=H), 2938 (-C-H), 2200 (-CN).

'H-NMR (DMSO-dj, ppm) (Ek-11, Sekil 11.2.): 7,97-7,99 (¢oklu, 2H, H-2');
7,43-7,48 (¢oklu, 2H, H-3"); 6,72 (ikili, J1» = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,62 (ikili, J;, =
8,2 Hz, 1H, H-1); 5,69 (ikili, 1H, J,7,13= 8,9 Hz, H-17); 5,65 (ikili, 1H, J,7,5= 8,9
Hz, H-18); 4,99 (birli, 1H, H-5p); 4,14 (ikili, Jo, 10, = 5,9 Hz, 1H, H-9a); 4,06
(ikilinin ikilisi, J7sss = 8,8 Hz, Jps. = 5,9 Hz, 1H, H-7p); 3,71 (birli, 3H, 3-
OCHj3); 3,47 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,37-3,34 (¢oklu, 1H, H-16ekv); 3,16-3,29
(¢oklu, 2H, H-16aks, H-10a); 3,12 (ikili, Jioe10p= 18,6 Hz, 1H, H-105); 2,94
(ikilinin ikilisi, J s, 88 = 12,6 Hz, J7555 = 9,4 Hz, 1H, H-8p); 2,29-2,37 (¢oklu, 1H,
H-15aks); 1,81-1,88 (¢oklu, 2H, H-15¢kv ve H-8a).

PC-APT-NMR (DMSO-dj, ppm) (Ek-11, Sekil 11.3.):: 119,96 C(1); 113,95 C(2);
141,70 C(3); 147,52 C(4); 90,19 C(5); 80,61 C(6); 33,38 C(7); 30,63 C(8); 57,16
C(9); 31,23 C(10); 132,35 C(11); 126,06 C(12); 46,11 C(13); 41,37 C(14); 30,38
C(15); 41,40 C(16); 126,61 C(17); 134,87 C(18); 55,93 CH;0-C(3); 51,17 CH;0-
C(6); 166,63 (C=N); 163,43 (C=N); 120,10 C(1"); 129,03-128,94 (J (c2)-r= 9,0
Hz C(2"); 116,84-116,61 (J (cay-p = 23,0 Hz C(3"); 165,25-162,76 (J (cyr=
249,0 Hz C(4"); 117,93 (N-CN).

HR-MS (Ek-11, Sekil 11.4.): 529,1958 ([M-H]", CaHyFN,O,", hesaplanan,
513,1938).
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5.7.5. 2-(NN-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapis1

IR (v,em™') (Ek-12, Sekil 12.1.): 3047(=C-H), 2976 (C-H), 2200 (-CN).

'"H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-12, Sekil 12.2.): 7,60-7,94 (¢coklu, SH, H-2', H-3',
H-4')); 6,73 (ikili, J 12 = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,62 (ikili, J1, = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,70
(ikili, Jy7,18 = 8,6 Hz, 1H, H-17); 5,68 (ikili, J;» = 8,6 Hz, 1H, H-18); 5,00 (birli,
1H, H-5p); 4,13 (ikili, J 94,10, = 6,6 Hz, 1H, H-9a); 4,06 (ikilinin ikilisi, J73s5 = 8,9
Hz, J75. = 6,0 Hz, 1H, H-7p); 3,79 (birli, 3H, 3-OCHj3); 3,48 (birli, 3H, 6-OCHs);
3,40-3,37 (¢oklu, 1H, H-16ekv); 3,21-3,30 (¢oklu, 2H, H-16aks, H-10a); 3,13
(ikili, J100,108 = 19,2 Hz, 1H, H-10p); 2,95 (ikilinin ikilisi, Js, g5 = 11,8 Hz, J75.85 =
9,5 Hz, 1H, H-8p); 2,30-2,33 (¢oklu, 1H, H-15aks); 1,82-1,89 (¢oklu, 2H, H-
15¢ekv ve H-8a).

PC-APT-NMR(DMSO-ds, ppm) (Ek-12, Sekil 12.3.): 120,43 C(1); 114,42 C(2);
142,19 C(3); 148,04 C(4); 90,70 C(5); 81,13 C(6); 33,87 C(7); 31,15 C(8); 57,64
C(9); 31,73 C(10); 132,86 C(11); 126,56 C(12); 46,60 C(13); 40,81 C(14); 30,87
C(15); 41,86 C(16); 128,13 C C(17); 135,35 (18); 56,42 CH;0-C(3); 51,67
CH;0-C(6); 167,09 (C=N); 164,64 (C=N); 123,92 C(1"); 128,13 C(2'); 132,37
C(3"); 126,77 C(4"), 118,41 (N-CN).

HR-MS (Ek-12, Sekil 12.4.): 4952023 ([M-H]", CyH,;N4O,", hesaplanan,
495,2032).
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5.8.  N-Tetrazol Tiirevi Bilesiklerin Yapisinin Aydinlatilmasi

5.8.1. 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-(p-
metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapis1

Bilesigin KBr iginde alman FT-IR spektrumunda 3385-3138 cm™ araligindaki
yayvan band tautomerik N-H gerilme titresiminden, 3052 cm™ deki band aromatik
=C-H gerilme titresimden, 2961 cm™ deki band alifatik C-H gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir (Sekil 5.35.).

Bilesigin DMSO-d; igerisinde alnan '"H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik
halkaya ait H-2' protonlar1 7,85 ppm’de ikili 2H (J» 3 = 8,8 Hz), H-3' protonlar1 7,14
ppm’de ikili 2H (J» 3 = 8,8 Hz), H-1 protonu 6,71 ppm’de ikili 1H (J;,= 8,2 Hz) ve
H-2 protonu da 6,58 ppm’de ikili 1H (J;» = 8,2 Hz) olarak gdzlenmektedir. Vinillik
protonlardan H-17 protonu 5,80 ppm’de ikili 1H (J17,13 = 8,7 Hz); H-18 protonu da
5,67 ppm’de ikili 1H (Ji7,5 = 8,7 Hz) olarak goriilmektedir. H-54 protonu 5,00
ppm’de birli 1H; H-9a protonu 4,66 ppm’de ikili 1H (Jy,, 10, = 6,4 Hz), H-78 protonu
3,97 ppm’de ikilinin ikilisi 1H (J73s5= 9,2 Hz, J75, = 6,1 Hz); C-4' karbonuna bagl
O-CHj; grubundaki protonlar 3,84 ppm’de birli 3H; H-16ekv protonu 3,79-3,75 ppm
araliginda c¢oklu 1H; C-3 karbonuna bagli O-CHj; grubundaki protonlar 3,73 ppm’de
birli 3H; C-6 karbonuna bagli O-CHj; grubundaki protonlar ise 3,48 ppm’de birli 3H
olarak gézlenmektedir. H-16aks ve H-10a protonlart 3,15-3,24 ppm araliginda ¢oklu
2H; H-10f protonu ise 2,87 ppm’de ikili (Jig06= 18,8 Hz ) 1H olarak
gozlenmektedir. H-84 protonu 2,72 ppm de ikilinin ikilisi 1H (Jsq 85 = 12,7 Hz, J73 85
= 6,6 Hz); H-15aks protonu 2,29-2,33 ppm araliginda ¢oklu 1H; H-15ekv protonu
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1,91,1,94 ppm araliginda ¢oklu 1H ve H-8a protonu ise 1,77 ppm’de ikilinin ikilisi
1H (Jso,88 = 12,5 Hz, Js,, 73 = 6,5 Hz) olarak goriilmektedir (Sekil 5.36.).

Bilesigin DMSO-ds; icerisinde alman "“C-APT spektrumu (Sekil 5.37.)
incelendiginde C atomlarina ait pikler (ppm); 114,38 C(1); 120,40 C(2); 142,10 C(3);
148,04 C(4); 90,85 C(5); 81,30 C(6); 33,89 C(7); 31,19 C(8); 56,48 C(9); 31,13
C(10); 127,06 C(11); 133,36 C(12); 47,35 C(13); 40,62 C(14); 31,28 C(15); 42,07
C(16); 128,19 C(17); 135,83 C(18); 164,53 (-C=N); 162,38 (-C=N); 116,43 C(1";
128,57 C(2"); 115,83 C(3"); 166,59 C(4"); 112,10 (N=C-N); 55,40 MeO-C(3); 51,63
MeO-C(6); 55,97 MeO-C(4") seklinde gozlenmektedir.

HR-MS (Sekil 5.38.).: 568,2296 ([M-H]", C30H3,N7Os", hesaplanan, 568,2308).
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Sekil 5.35.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.36.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-cteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-
il]-5-(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR
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Sekil.5.37.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-
il]-5-(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT
spektrumu

77



G.U. Eczacilik F i Merkez L i
ASHOTET_110510_01 213 (2.164) Cm (212:216-(221:248+186:208)) 1: TOF MS ES+
1004 568.2296 3.80e4
=
569.2332
590.2152
631.2411
677.2345693.2126
109.2765 140 5541 2501763 284.6181_305.1322 409.5940  473.5752 ses0say | |l h 720702 7881550.807.1909 89182402'% %1 g78.0081
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Sekil 5.38.

2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-

il]-5-(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS

spektrumu
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Sekil 5.39.

2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-

il]-5-(p-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin COSY

spektrumu
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5.8.2. 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em )(Ek-13, Sekil 13.1.): 3385-3138 (-N-H), 3052 (=C-H), 2961 (C-H).

'H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-13, Sekil 13.2.): 7,86 (ikilinin ikilisi, J», 3 = 15,0
Hz, J», 3 = 8,8 Hz, 4H, H-2' ve H-3"); 6,77 (ikili, J1» = 8,0 Hz, 1H, H-2); 6,63
(ikili, J1» = 8,0 Hz, 1H, H-1); 5,86 (ikili, Ji7,13 = 8,7 Hz, 1H, H-17); 5,73 (ikili,
Ji2 = 8,7 Hz, 1H, H-18); 5,07 (birli, 1H, H-5B); 4,73 (ikili, Jos 100 = 6,3 Hz, 1H,
H-9a); 4,07 (ikilinin ikilisi, J78p = 8,8 Hz, J7g8, = 7,1 Hz, 1H, H-7pB); 3,82-3,85
(¢oklu, 1H, H-16ekv); 3,78 (birli, 3H, 3-OCH3); 3,54 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,22-
3,28 (¢oklu, 2H, H-16aks, H-10a); 2,93 (ikili, Jioe10p = 16,7 Hz, 1H, H-10B);
2,72 (ikilinin ikilisi, Jyq8p = 12,7 Hz, J7p 83 = 8,8 Hz, 1H, H-8p); 2,39-2,43 (¢oklu,
1H, H-15aks); 1,97-1,99 (¢oklu, 1H, H-15¢ekv); 1,84 (ikilinin ikilisi, 1H, Jg, g5 =
12,7 Hz, J3o,78 = 6,0 Hz, H-8a).

BC-APT-(DMSO-ds, ppm) (Ek-13, Sekil 13.3.): 120,40 C(1); 114,31 C(2); 142,18
C(3); 147,99 C(4); 90,85 C(5); 81,30 C(6); 33,89 C(7); 31,19 C(8); 56,48 C(9);
31,13 C(10); 127,23 C(11); 135,96 C(12); 47,35 C(13); 40,07 C(14); 31,27 C(15);
45,44 C(16); 135,96 C(17); 128,14 C(18); 164,00 (-C=N); 167,41 (-C=N); 123,12
C(1"); 133,07 C(2); 128,68 C(3'); 133,32 C(4'); 131,50 (N=C-N); 56,44 CH;O-
C(3); 51,66 CH30-C(6).

HR-MS (Ek-13, Sekil 13.4.): 616,1323 ([M-H]", CH27;BrN;0,", hesaplanan,
616,1308).



5.8.3. 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em™') (Ek-14, Sekil 14.1.): 3471-3200 (-N-H), 3057 (=C-H), 2942 (C-H).

'H-NMR (DMSO-djs, ppm) (Ek-14, Sekil 14.2.): 8,00 (ikili, J», 3 = 8,5 Hz, 2H, H-
2"); 7,75 (ikili, Jo, 3 = 8,5 Hz, 2H, H-3"); 6,78 (ikili, J,, = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,65
(ikili, J1» = 8,2 Hz, 1H, H-1); 5,86 (ikili, J171s = 8,8 Hz, 1H, H-17); 5,74 (ikili,
J12 = 8,8 Hz, 1H, H-18); 5,08 (birli, 1H, H-58); 4,78 (ikili, Jo,, 10, = 5,6 Hz, 1H, H-
9a); 4,05 (ikilinin ikilisi, J7585 = 9,3 Hz, J38. = 6,1 Hz, 1H, H-7p6); 3,83-3,79
(¢oklu, 1H, H-16ekv); 3,72 (birli, 3H, 3-OCHj3); 3,49 (birli, 3H, 6-OCHs); 3,22-
3,30 (goklu, 2H, H-16aks, 10a); 2,90 (ikili, Jioe108 = 17,1 Hz, 1H, H-10B); 2,82
(ikilinin ikilisi, Js, 88 = 10,3 Hz, J7555 = 7,7 Hz, 1H, H-8p); 2,40-2,45 (goklu, 1H,
H-15aks); 1,98-2,02 ( ¢oklu, 1H, H-15¢kv ); 1,85 (ikilinin ikilisi, Js, s = 12,7 Hz,
Jsq,78= 6,2 Hz, 1H, H-8a).

BC-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-14, Sekil 14.3.): 119,92 C(1); 113,79 C(2);
141,58 C(3); 147,48 C(4); 90,23 C(5); 80,80 C(6); 33,41 C(7); 30,68 C(8); 55,92
C(9); 28,96 C(10); 126,51 C(11); 132,79 C(12); 46,85 C(13); 40,07 C(14); 30,76
C(15); 41,55 C(16); 135,43 C(17); 127,66 C(18); 166,89 (-C=N); 163,38 (-C=N);
122,27 C(1"); 129,64 C(2'); 128,06 C(3"); 136,56 C(4"); 114,23 (N=C-N); 54,87
CH;0-C(3); 51,14 CH30-C(6).

HR-MS (Ek-14, Sekil 14.4.): 572,1801 ([M-H], CaoH,,CIN;O,", hesaplanan,
572,1813).
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5.8.4 2-|[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v, cm™") (Ek-15, Sekil 15.1.):3328-3223 (-N-H), 3066 (=C-H), 2947 (C-H).

'"H-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-15, Sekil 15.2.): 7,94-7,99 (coklu, 2H, H-2"); 7,43-
7,48 (coklu, 2H, H-3"); 6,72 (ikili, Ji» = 8,3 Hz, 1H, H-2); 6,58 (ikili, J,» = 8,3 Hz,
1H, H-1); 5,80 (ikili, 1H, J,7,18= 8,7 Hz, H-17); 5,67 (ikili, 1H, J;713= 8,7 Hz, H-18);
5,02 (birli, 1H, H-58); 4,67 (ikili, Joq 100 = 5,9 Hz, 1H, H-9a); 4,01 (ikilinin ikilisi,
Jpsp = 8,8 Hz, Jrps. = 5,9 Hz, 1H, H-7p); 3,74-3,79 (¢oklu, 1H, H-16ekv); 3,71
(birli, 3H, 3-OCHs); 3,45 (birli, 3H, 6-OCH;); 3,15-3,23 (coklu, 2H, H-16aks, H-
10); 2,85 (ikili, Jy0s 105 = 15,2 Hz, 1H, H-108); 2,69 (ikilinin ikilisi, Js, 55 = 10,0 Hz,
Jopsp = 1,4 Hz, 1H, H-88); 2,41-2,50 (¢oklu, 1H, H-15aks); 1,91-1,95 (goklu, 1H, H-
15ekv); 1,78( ikilinin ikilisi, Js 5 = 12,9 Hz, Jso75= 6,1 Hz, 1H, H-8).

PC-APT-NMR (DMSO-ds, ppm) (Ek-15, Sekil 15.3.): 120,42 C(1); 114,32 C(2);
142,09 C(3); 148,00 C(4); 90,77 C(5); 81,30 C(6); 33,90 C(7); 31,20 C(8); 56,44
C(9); 31,12 C(10); 117,03 C(11); 133,32 C(12); 47,35 C(13); 42,06 C(14); 31,27
C(15); 45,43 C(16); 135,90 C(17); 128,17 C(18); 55,38 CH30-C(3); 51,65 CH;0-
C(6); 166,89 (C=N); 167,22 (C=N); 120,63 C(1"); 129,50-129,41 ( J (c2)-r)= 9,0 Hz)
C(Q2"); 117,34-117,12 (J (cayr) = 22,0 Hz) C(3")); 165,73-163,24 (J (cayr) = 249,0
Hz) C(4'));130,15 (N=C-N).

HR-MS (Ek-15, Sekil 15.4.): 556,2103 ([M-H]', CyHy;FN;04", hesaplanan,
556,2109).



82

5.8.5. 2-|N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin yapisi

IR (v,em™) (Ek-16, Sekil 16.1.): 3395-3171 (-N-H); 3043(=C-H), 2928 (C-H).

'H-NMR (DMSO-dj, ppm) (Ek-16, Sekil 16.2.): 7,62-7,94 (¢oklu, 5H, H-2', H-3",
H-4"); 6,74 (ikili, Ji» = 8,2 Hz, 1H, H-2); 6,63 (ikili, Ji» = 8,2 Hz, 1H, H-1);
5,81 (ikili, Ji7.15 = 8,6 Hz, 1H, H-17); 5,68 (ikili, Ji, = 8,6 Hz, 1H, H-18); 5,02
(birli, 1H, H-58); 4,68 (ikili, Jos 04 = 6,5 Hz, 1H, H-90a); 3,99 (ikilinin ikilisi,
Jrpsp = 9,2 Hz, J755, = 6,6 Hz, 1H, H-74); 3,79-3,72 (goklu, 1H, H-16ekv); 3,70
(birli, 3H, 3-OCH3); 3,40 (birli, 3H, 6-OCHj3); 3,04-3,20 (goklu, 2H, H-16aks, H-
10a0); 2,93 (ikili, J704, 105 = 20,3 Hz, 1H, H-108); 2,82 (ikilinin ikilisi, Jg,.55 = 10,3
Hz, J7ss= 7,7 Hz, 1H, H-8p); 2,30-2,37 (¢oklu, 1H, H-15aks); 1,95-1,98 ( ¢oklu,
1H, H-15¢kv ); 1,80 (ikilinin ikilisi, 1H, Jgqg5= 12,5 Hz, Jzo.73 = 6,6 Hz, H-80).

BC-APT-NMR(DMSO-ds, ppm) (Ek-16, Sekil 16.3.): 120,43 C(1); 114,87 C(2);
140,04 C(3); 148,06 C(4); 90,88 C(5); 81,13 C(6); 33,48 C(7); 31,24 C(8); 56,42
C(9); 30,30 C(10); 127,14 C(11); 133,58 C(12); 46,60 C(13); 42,05 C(14); 32,18
C(15); 44,05 C(16); 135,60 C(17); 128,13 C(18); 168,89 (-C=N); 164,38 (-C=N);
118,27 C(1"); 128,86 C(2'); 114,87 C(3"); 113,06 C(4"); 132,36 (N=C-N); 54,87
CH;0-C(3); 51,67 CH30-C(6).

HR-MS (Ek-16, Sekil 16.4.): 5382211 ([M-H]", CaoHasN,O4", hesaplanan,
538,2203).
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Sonug olarak, bes tane diacil hidrazin hidroklortir, bes tane 1,3,4-oksadiazol, alt1 tane
azot atomundaki metil grubu yerine siyaniir grubu getirilmis ve alt1 tane de azot
atomunda tetrazol halkasi igeren toplam yirmi iki tane morfinyan tiirii bilesik
sentezlenmistir. Bu bilesiklerden yirmi bir tanesi orijinal olup yapilari FT-IR, 'H-
NMR, "“C-APT NMR, COSY, HETCOR (HMQC, HMBC), kiitle spektroskopisi ve
X-1ginlart kirinim spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen
bu bilesiklerin tipta ilag olarak kullanilmasi distiniildiiglinden bilesikler ig¢in
stereokimyalarinin belirlenmesi son derece dnemlidir. Bu nedenle sentezlenen 6,14-
endo-Eteno-7a-metoksikarbonil-6,7,8,14-tetrahidrotebain bilesiginin sterokimyas1 X-
ray teknigi kullanilarak aydinlatilmistir. Sonraki sentez basamaklarinda ise
stereomerkezler iizerinden herhangi bir tepkime gerceklesmediginden tiim

bilesiklerin sterokimyalarinin korundugu diisiiniilmektedir.

Tebain bilesiginin yapisinda bulunan konjuge dien sistemine metil akrilatin Diels-
Alder tepkimesi ile katilmasi hem sterose¢imli hem de yer secimli olarak
gergeklesmistir. Bu tepkimede endo katilma olmustur ve olusan iiriinde ester grubu
C-7 konumunda (S) konfigiirasyonunda bulunmaktadir. Morfinyan tiirli yapida
tepkime yatkinligr yiiksek olan ester grubu gibi reaktif bir merkezin varligi yeni

bilesiklerin sentezinde dnemli bir rol oynamastir.

Glinlimiizde morfinyan tiirii bircok dogal veya yarisenetik bilesik tipta cesitli
amaglarla kullanilmaktadir. Bu bilesikler 6zellikle narkotik analjezik aktiviteleri
sayesinde agr1 kesici olarak ve anestezide cok yaygin bicimde kullanilmaktadirlar.
Ancak bu ilaglarin bagimlilik, suur bulanmikligi, sedasyon gibi bir¢cok yan etkisi
bulunabilmektedir. Bu durum arastirmacilar1 opioitlerin yan etkilerini azaltacak veya

ortadan kaldiracak calismalara yonlendirmistir.

Bu calismada, toksik etkiye sahip analjezik etkisi ¢cok az olan ve bu nedenle
dogrudan ilag¢ olarak kullanilamayan tebain bilesiginden ¢ikarak narkotik analjezik,
antitussif gibi etkiler gosterebilecek, etkinligi yiiksek, bagimlilik yapma
Ozelligi olmayan, yan etkileri mevcut opioitlere gére az olan tebain tiirevlerinin

sentezi amaglanmistir.
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Bu tez calismasi, “Tebain Tiirevi Yarisentetik Analjezik Ilaclarm Bilgisayarli
Tasarmmi, Sentezi ve Narkotik Analjezik, Toksik Etkilerinin incelenmesi” isimli
107T676 nolu TUBITAK projesi kapsaminda desteklenmistir. Tez kapsaminda
yalnizca sentez, saflastirma ve yapi analizleri yer aldigindan diger ¢alismalarla ilgili
ayrintili bilgi verilmemistir. Sentez ¢alismalar1 disinda proje grubu tarafindan ilk
olarak bilgisayarli teorik hesaplamalarla sentezlenecek bilesikler belirlenmistir.
Teorik ¢alisma sonuglar1 1s181nda sentez ¢alismalar gerceklestirilmistir. Son olarak
bu bilesiklerin ratlar lizerinde analjezik aktivite testleri yapilmistir. Hayvan deneyleri
sonucunda tebainin toksik etkisinin azaldigi ve analjezik aktivitenin arttig
belirlemistir. Bu konuda ki ayrintili toksite testleri ve yan etkilerle ilgili arastirmalar

devam etmektedir.
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1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-
bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR, 1H-NMR, 13C-APT,

HR-MS spektrumlari

EK-1

4000 3500 3000 Dazlagh: Sayis (cm'1}2060 1500 1000 500
Sekil 1.1. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-
bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR spektrumu
L o
L )| TR T J L
o @lsle) R §IJ Ldﬁdfjmmi I ( o
Sekil 1.2. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-

bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-1 (Devam). 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-
karbonil]-2-p-bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-
IR, 'H-NMR, "*C-APT, HR-MS spektrumlari

2 8 m&ggsa;g@;;; & b oo ek o et b e o e
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Sekil 1.3.

1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-

bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik

i Merkez L.

A4_110510_01 140 (1.416) 1: TOF MS ES+
100~ 580.1460 5821429 2.843
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584.1500
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oL_573.8305674.8270 _ 5768173 573‘ ‘1299579‘,1092 . . . . i 58‘5'\1627 . 5868121 __s588.7377 5908111 5918605 5938194,
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Sekil 1.4. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-

bromobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-2 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-APT,
HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.1. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 2.2. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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EK-2 (Devam). 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-
karbonil]-2-p-klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-
IR, 'H-NMR, "*C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.3. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik i Merkez L.
A2_120510_01 137 (1.392) Cm (135:141) 1: TOF MS ES+
100+ 536.1926 3.27e5
=
538.1923
539.1947
271.1884 558.1766
Tero13g 208 0389249 2059)| 60.1
5 560.1744
272 1916
\ ul | ‘ 1 Fo1572 5912849 487.8880 L 599.2078 SO 1774 7521288 17 4554 848.1150 926 4735943 4498 e
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Sekil 2.4. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
klorobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-3 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-APT,
HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.1. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.2. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-3 (Devam). 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-
karbonil]-2-p-florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin
FT-IR, 'H-NMR, "*C-APT, HR-MS spektrumlari

VONER e ] e e
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Sekil 3.3. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin "*C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L.
A3_120510_01 121 (1.233) Cm (119:124) 1: TOF MS ES+
1004 520.2250 2.63e5
=
521.2202
271.1898 542.2100
208.0388
167.0132 280.9500 5432130
L 7 . ‘ ) l i 393.1575 437.0049 487.8887 ) 8041799 o5 2050 7423112 7904023 g35 1495 910.49993324822 998,0205,
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Sekil 3.4. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-p-
florobenzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-4 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil ]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, *C-APT, HR-
MS spektrumlari

921
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Sekil 4.1. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.2. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-4 (Devam). 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-
karbonil]-2-benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FT-IR,
'H-NMR, "C-APT, HR-MS spektrumlar

1A-Al DMSO
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Sekil 4.3. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin >C-APT spektrumu

i ] " Gazi university 18-Feb-2009|
1A-A1 28 (1.225) Cm (26:28) 1: TOF MS ES+ |
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Sekil 4.4. 1-[(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-karbonil]-2-
benzoilhidrazin hidrokloriir bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-5 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-bromofenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "“C-APT, HR-MS

spektrumlari
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Sekil 5.1. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.2. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-5 (Devam). 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, "H-NMR,
BC-APT, HR-MS spektrumlari

A4-HO (p—Br)
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 5.3. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik i Merkez L.

A4HO_110510_02 183 (1.855) Cm (180:187) 1: TOF MS ES+
562.1343  564.1315 7.36e5
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Sekil 5.4. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-6 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-klorofenil)-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin FT-IR, lH-NMR, 13C-APT, HR-MS spektrumlari

% Gagirgenlik
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Sekil 6.1. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.2. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-6 (Devam). 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-
APT, HR-MS spektrumlari

A2-HO (p—C1)
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 pPpm

Sekil 6.3. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L. i
A2HO_120510_01 181 (1.839) Cm (180:185-(189:250+108:176)) 1: TOF MS ES+
1004 518.1886 1.93e5
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581.1962 6701267
128.2013_148.4843 250.5954 _311.5433 416.6470  471.8750 517.6683 b 643.1679 740.2745757.1437 830.1096 908.4561330-4214 iz
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Sekil 6.4. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-7 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-florofenil)-1,3,4-

oksadiazol bilesiginin FT-IR, lH-NMR, 13C-APT, HR-MS spektrumlari

% Gegirgenlik

A

861
84!
8]

801

781

761

741

4000  3so  =eoo 2800 2000  1s00 1000
Dalga Sayisi (am™")

500

Sekil 7.1. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-

florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 7.2. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-

florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-7 (Devam). 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "“C-
APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 7.3. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik i Merkez L.
A3HO_120510_01 165 (1.675) Cm (163:169-(106:160+172:216)) 1: TOF MS ES+
02.2071 1.48e5
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Sekil 7.4. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-8 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-

oksadiazol bilesiginin FT-IR, lH-NMR, 13C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 8.1. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8, 14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 8.2. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-

oksadiazol bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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EK-8 (Devam). 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-
1, 3, 4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-APT, HR-
MS spektrumlari
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Sekil 8.3. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 8.4. 2-(6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-9 2-(N-siyano-6,14-endo-Eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, *C-APT, HR-
MS spektrumlari

) W ™
o M
84 - lll‘,hﬁrmﬂ U |

% Gegirgenlik

704

65+

&

B2+

B0+

000 3500 L ©2s00 =000 1800 1000 BT

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 9.1. 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-1l)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 9.2. 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-9 (Devam). 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR,
BC-APT, HR-MS spektrumlar
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A4-HO-CN
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Sekil 9.3. 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik i Merkez L. i
A4HOCN_110510_02 273 (2.772) Cm (272:273-237:266) 1: TOF MS ES+
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Sekil 9.4. 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-1l)-5-(p-
bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-10 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, "*C-APT, HR-
MS spektrumlari
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Sekil 10.1.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 10.2.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-10 (Devam). 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-
5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, lH-NMR,
BC-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 10.3.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin BC-APT spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L. i
A3HOCN_120510_01 271 (2.743) Cm (270:274-(201:258+277:344)) 1: TOF MS ES+
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Sekil 10.4.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-11 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, *C-APT, HR-
MS spektrumlari
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Sekil 11.1.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 11.2.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu



107

EK-11 (Devam). 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-
7a-il)-5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-
NMR, "*C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 11.3.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin BC-APT spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L. i
A2HOCN_121005_01 252 (2.549) Cm (252:255-(205:244+259:296)) 1: TOF MS ES+
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Sekil 11.4.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-(p-
florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-12 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-fenil-
1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "“C-APT, HR-MS
spektrumlari
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Sekil 12.1.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 12.2.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-12 (Devam). 2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-
APT, HR-MS spektrumlari

-
23 5ICRENTEY £ prrYsEESSSBNSESIEORSN
5Z SYSISUSSSERE: 05 DB EETEERSzEIIEIRIS
ee SIS NNNN o 8 THEEELRLTTSIIIIIIIIIBEES

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o

Sekil 12.3.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin BC-APT spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L. i
ATHOCN_120510_01 245 (2.491) Cm (245:249-(182:239+249:275)) 1: TOF MS ES+
495.2023 2.62e4
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Sekil 12.4.  2-(N-siyano-6,14-endo-eteno-6,7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il)-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-13 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-

(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-APT,
HR-MS spektrumlari
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Sekil 13.1.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 13.2.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-

5-(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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EK-13 (Devam). 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-
7a-il]-5-(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR,
'H-NMR, "C-APT, HR-MS spektrumlar
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Sekil 13.3.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik i Merkez L. i
1: TOF MS ES+
1.82e4
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Sekil 13.4.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-bromofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-14 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-
(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, '"H-NMR, "*C-APT,
HR-MS spektrumlari
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Sekil 14.1.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 14.2.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin "H-NMR spektrumu
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EK-14 (Devam). 2-[ N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-
7a-il]-5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-
NMR, "*C-APT, HR-MS spektrumlar
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Sekil 14.3.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu

G.U. Eczacilik F i Merkez L. i

A3HOTET_120510_01 242 (2.452) Cm (242:246-(203:236+249:288)) 1: TOF MS ES+
1004 572.1801 3.22e4

"

573.1844
613.2096
614.2109
635.1944.681.1822
898.2515
oL a0ies 2m0omnzisoronanzo 9671003 411 5097 ada0aspazasere T2 | | Ll L oo Te8,1060 277 0% A iz
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Sekil 14.4.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-15 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-
(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 1H-NMR, 13C-APT,
HR-MS spektrumlari
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Sekil 15.1.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 15.2.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin "H-NMR spektrumu



EK-15 (Devam). 2-[ N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-
7a-il]-5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR,
'H-NMR, "C-APT, HR-MS spektrumlar
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Sekil 15.3.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-

5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 15.4.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-

5-(p-florofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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EK-16 2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-5-
fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, 'H-NMR, "*C-APT, HR-MS

spektrumlari
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Sekil 16.1.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 16.2.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-16 (Devam). 2-[ N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-
7a-il]-5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin FT-IR, "H-NMR,
BC-APT, HR-MS spektrumlar
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Sekil 16.3.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin *C-APT spektrumu
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Sekil 16.4.  2-[N-(1H-Tetrazol)-6,14-endo-eteno-7,8,14-tetrahidrotebain-7a-il]-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginin HR-MS spektrumu
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