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ONSOZ

Son zamanlarda heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesinin yaninda yapisinda
birden fazla hetereosiklik yapilar1 iceren sistemler daha da Onem kazanmistir.
Farmakolojik ve biyolojik agidan 6nemli 6zelliklere sahip olan bu heterosiklik bilesikleri
mikrodalga 1s1ma kullanilarak tek-mod mikrodalga cihaziyla daha saglikli ve giivenli
ortamda ¢ok daha kisa siirede sentezlenmesini amacglayan bu calisma Recep Tayyip
Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii’nde yapilip, Recep Tayyip
Erdogan Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali’nda “Yiiksek Lisans

Tezi” olarak hazirlanmustir.
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katkilarindan dolay1 Saym Dr. Ogr. Uyesi Fatih YILMAZ’a, *H-NMR ve ¥C-NMR
spektrumlari ile kiitle spektrumlariin ¢ekilmesindeki katkilarindan dolayr Sayin Uzman
Adem DEMIR e, biyolojik 6zelliklerin incelenmesindeki katkilarindan dolay1 Saym Dog.
Dr. Nimet BALTAS a, laboratuar ¢aligmalarimda yardimlarini esirgemeyen arkadaglarim
Osman BODUR ve Ali BELDUZ e, lisans ve lisansiistii egitimlerim siiresince degerli
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arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.
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OZET

AZOL TUREVLI HETEROHALKA iCEREN BAZI BILESIKLERIN SENTEZI,
YAPILARININ AYDINLATILMASI VE CESITLI BIYOLOJIK AKTiVITELERININ
INCELENMESI

Giiven TACAL

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damismani: Doc. Dr. Musa OZIiL

Heterohalkal1 sistemler, birgok biyoaktif bilesigin yapisini olusturan temel bilesenlerdir. Bunun
yant sira, degisik azol halkalarinin birbirlerine gesitli gruplar araciligiyla bagli bulunmalar1 ve
cesitli biyolojik aktiviteler gostermelerinden dolay1 son yillarda 6nem kazanmustir. Yapilan
caligmalarda, ilk olarak litaratiire kayitli olan 4-[1-(2-Hidrazino-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il] benzohidrazit bilesigi 4 farkli izotiyosiyanat tlirevi ile reaksiyona
sokularak 4 yeni karbotiyoamid tiirevi bilesik sentezlenmistir. Calismanin devaminda sentezlenen
bu bilesiklerin bazik ortamda halka kapanma reaksiyonu sonucu3 yeni triazol tiirevibilesik, asidik
ortamda halka kapanma reaksiyonuyla 2 yeni tiyadiazol tiirevi bilesik olmak tizere toplamda 9
yeni bilesik sentezlenmistir. Verim ve siire karsilagtirmasi yapmak iizere elde edilen bilesiklerin
bir kism1 mikrodalga 1s1ma yontemi kullanilarak da elde edilmistir.

Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin antioksidan ve antitireaz aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
bilesiklerin kimyasal yapilart IR, 'H-NMR, BC-NMR ve kiitle spektrometre ydntemleri
kullanilarak aydinlatilmistir.

2018, 112 sayfa
Anahtar Kelimeler: Triazol, Tiyadiazol, Karbotiyoamid, Mikrodalga, Antioksidan



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME COMPOUNDS CONTAINING AZOLE HETEROCYCLIC
DERIVATIVES, ELUCIDATION OF THEIR STRUCTURES AND INVESTIGATION
OF SOME BIOLOGICAL ACTIVITIES

Giiven TACAL

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Musa OZIL

Heterocyclic system is main component which composed of many biological active compounds
structure. In addition, in recent years synthesis of these compounds getting important due to the
have various biological activities, which have different azole heterocyclic system connected to
each other with different groups. In this study, 4 different isothiocyanate derivatives reacted with
4-[1-(2-hydrazino-2-oxoethyl)-3-methyl-5-0x0-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-yl]benzohydrazi

de which is registered in literature for obtained 4 new carbothioamide derivatives. The next step
in this study,3 novel triazole derivatives obtained under basic conditions and2 novel thiadiazole
derivatives obtained under acidic conditions from carbothioamide derivatives with ring closure
reactions, respectively. Totally 9 novel compounds were synthesized in this study. Most of
reactions were utilized by both microwave-assisted and conventional methods for comparing
yields and reaction time. All compounds obtained in this study were also investigated for
antioxidant and anti-urease activities. All structures of the obtained compounds were
characterized by using spectroscopic techniques like IR, H-NMR, *C-NMR, and mass

spectroscopy.

2018, 112 pages
Keywords: Triazole, Thiadiazole, Carbothioamide, Microwave, Antioxidant
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Geleneksel 1sitma yontemlerinde kimyasal reaksiyonlar ¢ogunlukla yag banyosu,
kum banyosu, ceketli 1sitici veya diiz isiticilarda gergeklestirilmektedir. Bu cesit
wsiticilarla kimyasal reaksiyonlarin tamamlanmasi igin gegen siire sentezde kullanilan
kimyasallarin tiirtine gore oldukga fazladir. Bunun en biiyiik etkeni reaksiyon ortaminda
bolgesel 1sinmanin etken olusudur. Dolayistyla bu tip bir ortamda reaktifler kolay bir
sekilde bozunabilir, sonug olarak da sentezlenmek istenen iiriiniin veriminde de azalmalar
olabilmektedir. Diger taraftan mikrodalga 1sitma yontemi kullanilarak gergeklestirilen
sentezlerde bu tiir bozunmalarin 6niine gegilerek giinlerce siirecek olan bir reksiyon daha

kisa siirelerde daha yiiksek verimde iiriinler eldesi ile sonuglandirilmaktadir.

Ik olarak 1986 yilinda Kanada Laurentian Universitesi’nde Robert Gedye
tarafindan mikrodalga kullanilarak gergeklestirilen bir ¢alismada bazi reaksiyonlari
geleneksel 1sitma yontemlerine kiyasla binlerce kat daha hizlandirdigi tespit
edilmistir(Gedye vd., 1986). Bu tarihten itibaren giiniimiize kadar 4000°den fazla makale
yayinlanmistir (Kappe vd., 2009). Bu tip ¢alismalar mikrodalga isitmanin, geleneksel
1sitma yontemine gore hemreaksiyon siiresini kisalttigin1 hem de iirtin verimini olduk¢a
artirdigin1 gostermektedir. Dolayisiyla bu teknoloji 6zellikle son donemlerde, organik
kimyada (Caddick, 1995; Bose vd.,1994; Strauss ve Trainor, 1995),analitik kimyada
(Zlotorzynski, 1995; Jin vd., 1999),organometalik kimyada (Van ve Hubbard, 1997), tip
kimyasi-ilag arastirma (Shipe vd., 2006), polimer kimyas1 (Bogdal ve Prociak, 2007),
materyal bilimi (Zhu vd., 2004), ¢ok basamakli toplu sentez (Artman vd., 2007),
nanoteknoloji (Langa ve Cruz, 2007) ve biyokimyasal siireglerde (Rejasse, 2007) 6nemli
Olgide kullanilmaktadir. Is1 gerektiren kimyasal sentezlerin mikrodalga 1s1ma
kullanilarak daha kisa siirede daha yiiksek verimle ve oldukca saf maddelerin eldesi

gerceginin kabuliinden dolayi mikrodalga cihazlari hemen her laboratuara girmistir.

Mikrodalga ile sentezlenen heterosiklik bilesikler, birgok biyoaktif bilesigin temel
iskeletini olusturan bilesenlerdir. Bu bilesiklerin sentetik yonleri, kimya sanayi ve ilag

sanayileri gibi pek ¢ok alanda kullanilmasi 6nemini gostermektedir. Son donemlerde
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yapilan ¢aligmalarda Tibbi kimya a¢isindan bakildiginda, antimikrobiyal bilesikler i¢cinde
heterosiklik bilesikler 6nemli bir etkiye sahiptirler. Hetereosiklik bilesikler 6nemli
farmakolojik ve biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolay1 sentezlenmeleri

ehemmiyet kazanmustir.

1.2. Mikrodalga Teorisi

Mikrodalga 1s1n ile madde arasindaki etkilesimleri ilk defa 1950°li yillarda Von
Hippel formulasyonla aciklamistir (Hippel, 1954). Mikrodalga kullanilarak
gerceklestirilen sentez ¢alismalarinin fiziksel ilkeleri kimyacilar tarafindan tam anlamiyla
anlasilamamasia ragmen mikrodalga isimanin dogasi ve madde etkilesiminin temel

ilkeleri hakkinda nispeten bilgi sahibi olunabilmistir.

1.2.1. Mikrodalga Madde Etkilesimi

Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumda radyo dalgalar1 ve kiziltesi dalgalarin
arasindaki kusakta yer almaktadir. Mikrodalgalar sistem yapisinda bulunan magnetron
ad1 verilen vakum tiipii vasitasiyla 60 Hz’lik elektrik enerjisinin diisiik diizeyde enerjiye
sahip olan mikrodalgaya doniistimii ile yayilan elektromanyetik dalgalardir. Bu dalgalarin
frekans araligi 30 GHz ile 300 MHz arasinda degismektedir. Bu frekans araligindaki
elektromanyetik dalgalarin dalga boyu 0,01 metre ile 1 metre arasinda kalir. Bu baglamda
laboratuarlardaki ¢alismalarda 2,45 GHz (dalga boyu olarak 12,2 cm) frekansi kullanilir
(Taylor vd., 2005).

Mikrodalgalar  olduk¢a kisa dalga boyludurlar. Biyiiklik agisindan
degerlendirirsek dalga boyu olarak radyo dalgalar1 kilometrelerle, televizyon dalgalar

metrelerle ve mikrodalgalar santimetrelerle 6lgiilmektedir.
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik dalgalar foton diye tabir edilen enerji paketleriseklinde emilir veya

salinir. Foton parcaciginin tagidigi enerji, yayilimin frekansi ile dalga boyuna baglidir.

Biitiin elektromanyetik 1s1malar gibi mikrodalga 1s1ma da manyetik alan ve elektrik
alan olmak tiizere birbirine 90°lik agilarla konumlanmis iki bilesenden meydana gelmis
olup, burada manyetik alanla ilgili etkilesimler 6nemsiz olmasina ragmen mikrodalga
isinlarla 1sitma islemi i¢in gereken enerji transferini elektrik alan saglar. (Strauss ve

Trainor, 1995; Ertiirk, 2003).

&
8 € : Elektrik alan
—_—
o R == e = * Manyetik alan
: Dalgaboyu (2450 MHz icin 12,2 cm)

¢ Isik huzi (300 000 kin's)

Sekil 2. Elektromanyetik 151n bilesenlerinin gosterimi



Mikrodalga 1simayla her maddenin etkilesimi farkli oldugundan biitiin maddeler
mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimlerine gore maddeler
kabaca asagidaki sekilde siniflandirilabilir (Taylor vd., 2005).

e Mikrodalga 1s1maya Kkarsi gegirgen olan maddeler; kagit, seramik, plastik, cam,
kiikiirt, teflon 6rnek olarak verilebilir. Bu maddeler mikrodalga 1s1mm1 gegirirler
ancak isinmazlar. Mikrodalga sistemleri igin reaksiyonlarda inert oldugundan

dolay1 yaygin olarak kullanilan teflon olduk¢a gegirgen bir maddedir.

e Mikrodalga 1s1may1 absorbe eden maddeler; belli bir dipol momente sahip olan

herhangi bir polar ¢6ziicii ve polar reaktifler.

e Mikrodalga 1s1mayr yansitan maddeler; en bariz 6rnek mikrodalga enerjiyi

yansitan ama i1sinmayan metaller verilebilir.

Genellikle kuvvetli birer iletken olan metal maddeler, mikrodalga 1s1tmaya maruz
kalsa bile mikrodalga 1smnin biiyiik bir boliimii metal ylizeyinden yansir. Bu sekilde
metaller, mikrodalga tarafindan etkili bir sekilde isitilamazlar. Mikrodalganin elektrik
alan bileseninin etkisi ile elektronlarin serbest sekilde metal yiizeyindeki hareketi
ileolusan elektron akigi metali nispeten isitir. Diger taraftan porselen gibi yalitkanlarin
kullaniminda ise mikrodalga porselenden higbir sogurmaya ya da isitmaya sebep

olmaksizin gegebilmektedir (Hayes, 2002).

MMikkrodalgaya FKars: Maddelerin Davramis:

TAMNBITAR

Ietaller tniktrodalga enenjiyi vansitir
e isittmazlar

iletken

GECIREN

Bam maddeler milrodalga enernjiyvi
gecirr ve 1spunarlar vl yahtloandir,

ABREOREBLAY AR

== Bam maddeler milrodalzga enerjis
=BEF abzorblar ve 1smurlar

dieleltrils =i
Sekil 3. Mikrodalganin maddeler ile etkilesimi



1.2.2. Mikrodalga Isitmanin Mekanizmasi

Elektromanyetik dalganin elektrik alan bileseni iigtiir mekanizma {izerinden
1sinmayi gergeklestirebilir;
- Dipolar polarizasyon
- lyonik iletim

- Yiizeyler aras1 polarizasyon mekanizmasi

1.2.2.1. Dipolar Polarizasyon

Bir dipol dis elektrik alana kars1 oldukg¢a hassastir. Bu sayede elektrik alan etkisi
sonucu donme hareketi gergeklestirerek dipol kendiliginden diizenlenebilmektedir.
Elektrik alan bileseni donme i¢in gerekli olan enerjiyi saglamaktadir. Elektrik alan ile sivi
molekiillerinin diizenlenme 6zgiinliigii, sivinin viskozitesineve frekans farkliliklarinda
degisiklik gostermektedir. Uygulanan elektrik alan mikrodalga radyasyon bolgesinde ise
bir fiziksel alan olusur. Mikrodalga 1s1ma bolgesinde uygulanan radyasyonun frekansi
yeterince diisiik seviyededir. Bu durumda dipollerin elektrik alanina karsi koyarak tepki
vermeleri i¢in yeterince zamanlart olur ve bunun sonucunda donme gerceklesir ve

akabinde donme sonucunda 1s1 ortaya ¢ikar (Lidstrom vd., 2001).

Elektromagnetik Alan

v = 2450 MHz

Sekil 4. Degisen elektriksel alana kars1 dipollerin gosterdikleri davranis



1.2.2.2. Tyonik fletim

Madde ile mikrodalganin elektrik alan bilesenlerinin bir diger etkilesmesi iyonik
iletimdir. Iyoniktiirler iceren bir ¢dzelti elektrik alanin etkisi altinda oldugu zaman bu
iyonlar ¢ozelti boyunca hareket eder. Bu esnada ¢arpismalarin sayisindaki artis sebebiyle

enerji harcanir. Bu kinetik enerjide 1siya doniisiir.

Elektromagnetik Alan

=77 | lolo
|®

Sekil 5. Degisen elektrik alanla ¢ozelti ortamindaki iyonlarin etkilesimi

Iyonik iletim 1s1  olusturma seviyesiacisindan  dipolar  polarizasyon
mekanizmasindan daha {istiin bir etkilesmedir (Lidstrom vd., 2001; Mingos ve Baghurst,
1991; Collins, 2001). Ciinkii dipolar polarizasyon mekanizmasi ile agiga ¢ikan 1s1 iletim
mekanizmasima eklenir. Ornegin; saf su ve musluk suyu esdeger etkenler varhiginda
mikrodalga ile 1sitildiginda, musluk suyunun daha hizli 1sindig1 goriilmiistiir. (Sekil 6).
Bu olay su sekilde agiklanabilir: Iyon iceren veya hidrojen bagl kiimeyle izole edilmis
iyon igeren bir ¢ozelti, elektriksel alanin etkisi altinda ¢6zeltiye dogru hareket ederek,
artan carpisma oranindan dolayr enerji harcanacak ve kinetik enerji 1s1 enerjisine

doniistiiriilecektir.



Musluk suyu

Sicaklik (°C)

Zaman (saniye}

Sekil 6. 150 W mikrodalgada destile su ve musluk suyunun sicaklik artis1 kiyaslanmasi

1.2.2.3. Yiizeyler Arasi Polarizasyon Mekanizmasi

Bu mekanizma dipolar polarizasyon ve iletme mekanizmalarinin bir bileskesi
olarak kabul edilmektedir. Yapisal ozelligi bakimindan iletkenlik gostermeyen
maddelerde iletken bir sistemin bulunmasi ¢ok 6nemlidir. Soyle ki; Mikrodalga 1simaya
kars1 tepki vermeyen ve mikrodalga enerjisinin biiyiik bir boliimiinii geri yansitan kiikiirt
bilesiklerinin yapisina ¢ok az metalik bir kisim eklenerek mikrodalga absorplayict bir
madde elde edilmis olur. Ozellikle metalik yiizeyin aksine toz seklindeki metal daha iyi
bir mikrodalga radyasyon sogurucu oldugundan radyasyonu sogurur ve dipolar
polarizasyona esdeger bir mekanizmayla da isinir. Toz metaller ayn1 zamanda polar
molekiiller i¢in ¢oziicii rolii oynamaktadirlar. Bu c¢dziiciilerdeki parcaciklar arasi
etkilesime es deger giigler tarafindan iyonlarin hareketlerini sinirlandirirken iyonlarin

gelisi giizel hareketlerine neden olur ve sistemin 1sinmasiyla sonuglanir.

1.2.3. Mikrodalga Ortaminda Organik Coziiciiler ve Kayip Aci

Mikrodalga 1s1ma ile ¢oziiciilii ortamda yapilan reaksiyonlarda, ortamin isinma
yetenegi c¢oziicliniin dielektrik 6zelligine baghdir. Yapilan c¢alismalarda, ¢dziiciiniin
polaritesi arttik¢a (dielektrik sabiti biiyiidiik¢e) mikrodalga absorbsiyonunun kolaylastigi
ve yiiksek sicakliklara ulasildigi gozlenmistir (Gedye, 1988). Ancak aseton (¢:20,6 D) ve
etanol (e:24,3 D) gibi dielektrik sabitleri birbirine yakin iki ¢6ziicii, ayn1 151n giiclinde ve
ayn1 zaman araliginda 1sitildiginda; son sicakligin asetona gore etanolde ¢ok daha yiiksek

oldugu gozlenmistir. Boylece farkli ¢oziiciilerin mikrodalga 1s1masiyla 1sinma
7



yeteneklerinin karsilastirilmasinda, dielektrik sabitinin tek basina yeterli olmadigi
anlagilmistir. Bu sebeple kayip tanjant (tand) olarak tanimlanan bir parametre

kullanilmustir (Liu, 2002).

Coziciinlin belirli bir frekansta elektromanyetik enerjiyi isiya doniistiirebilme
yetenegi kayip tanjant (tand) ifadesiyle verilir. Matematiksel olarak tand=e1/e1 seklinde
gosterilen ifadede en dielektrik kayip olup elektromanyetik 1simanin 1siya doniisiim
verimini gosterirken €1 ifadesi dielektrik sabit olup, elektrik alanda molekiiliin
polarizlenebilme yetenegini belirtmektedir. Reaksiyon ortami yiiksek tand degerine
sahipse etkili bir absorpsiyonun oldugunu gosterir buda hizli 1sinmay1 saglar. Yiiksek
dielektrik sabitine sahip su (e1 25°C’de 80,4) ile diisiik dielektrik sabitine sahip etanol (&1
25°C’de 24,3) karsilastirildiginda 1sinmanin etanolde suya gore ¢ok daha hizli oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni ise yiiksek kayip tanjant degeridir (tand: etanol=0,941,
su=0,123).

Tablo 1. Dielektrik sabitleri ve kayip tanjant degerleri verilen bazi ¢oziiciiler

Coziicii Dielektrik sabiti Kayip tanjant
Hekzan 1,9 -
Benzen 2,3 -
Kloroform 4,8 0,091
Etil asetat 6,2 0,059
Tetrahidrofuran 7,6 0,047
Aseton 20,6 0,054
Etanol 24,6 0,941
Metanol 32,7 0,659
Asetonitril 36,0 0,062
Dimetil formamit 36,7 0,161
Dimetilstilfoksit 47,0 0,825
Su 80,4 0,123

Coziiciiler gogunlukla mikrodalga 1isimay1 yiiksek (tand>0,5), orta (tand 0,1-0,5) ve
diisiik (tand<0,1) diizeyde absorplayan olarak siniflandirilmaktadir. Polar olmayan

coziiclilerin mikrodalga 1s1ma ile 1sitilamadigi bilinmektedir. Fakat apolar ¢oziiciiler
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icerisine yiiksek kayip tanjant degerine sahip polar ¢oziiciilerden bir miktar ilave edilerek
yiiksek 1sinma hizlarina ulasilabilmektedir (Hoz vd., 2000). Ayrica iyonik sivilarin bazi
tiirleri apolar ¢oziiciilerde de iyi ¢ozlinebildiginden mikrodalga absorblayici ajan olarak
kullanilabilir (Lidstréom vd., 2001). Baz1 yaygin organik c¢oziiciilerin kayip tanjant

degerleri ve dielektrik sabitleri Tablo 1.’de verilmistir.

Ayrica bu ¢oziiclilere polar katki maddeleri (iyonik sivilar gibi) ilave edildiginde
diisiik absorbans degeri oldukga artirilabilir. Iyonik sivilar genellikle organik katyon ve
inorganik veya organik anyon igeren oda sicakliginda sivi olan maddelerdir
(Wasserscheid ve Welton, 2007). Iyonik sivilar, mikrodalga 1simlar ile iyonik iletim
mekanizmasina gore oldukca hizli bir sekilde etkilesirler. Bundan dolay1 1sinma hizli bir

sekilde olur.

1.3. Reaksiyonlara Sterik Engelin Etkileri

Bazi aromatik esterlerin bazik hidrolizisterik engelli oldugundan ¢ok yavas
ilerleyen reaksiyonlar olup mikrodalga isima etkisinin fark edilebilecegibariz bir 6rnektir.
Bu sentezde muhtemelen iiriin yapisina benzer bir gegis tiirevi mevcuttur. Metil ve oktil
benzoatlarin hidrolizi sicaklik artisindan etkilenirken, daha sterik engelli mesitoil
oktanoatin klasik sartlara gore mikrodalgada gerceklestirilen reaksiyonunda verim artisi
oldugu gbzlenmis ve buna iliskin veriler Tablo 2.’de verilmistir (Mavandadi ve Lidstrom,

2004).

o} 200 °C, 5 o
R / dakika . R /
; 1-NaOH
O—R; 2-HCI (2N) O—H

Sekil 7. Sterik engelli ester tiirevinden karboksilik asit olusumu



Tablo 2. Sekil 7°deki sentez i¢in farkli siibstitiientlere bagli olarak klasik ve mikrodalga
verimlerinin (%) kiyaslanmasi

R R’ Mikrodalga Klasik

Ph nOct 98 86

Ph Me 92 73
nOct 97 39

1.4. Klasik Isitma ve Mikrodalga Isitmanin Karsilastirilmasi

Is1 gereken pek ¢ok organik reaksiyon yag banyosu, kum banyosu veya elektrikli
wsiticilar gibi klasik 1s1 transfer yontemleri kullanilarak yiiriitilmektedir. Bu teknikler
madde icerisinde bir sicaklik farki olusturmasinin yani sira 1sitma i¢in oldukga yavas bir
yontemdir. Ustelik reaksiyon kabinin yiizeyindeki sicaklik reaksiyon ilerleyisi esnasinda
reaktiflerin ve olusacak iirlinliin bozulmasina yol acacak asir1 1sinmayla sonuglanabilir.
Buna karsin enerji kaynagi olarak mikrodalgalar kullanildiginda mikrodalga i1sima
reaksiyon kabina uzaktan gonderilir ve enerji kaynagi ile reaksiyon karigimi arasinda
direk temas olmaz. Buradan hareketle sentezlerde kullanilmaya baslanan mikrodalgalar
ile 1sitma teknigi pek ¢ok avantaja sahiptir. Tablo 3’te iki 1sitma yonteminin

karsilastirilmasi verilmistir.
Klasik yonteme oranla daha saf ve daha yliksek verimde fliriinler elde edilebilir

(Tablo 3) (Crisostomo, 2008; Kappe ve Dallinger, 2008; Caddick ve Fitzmaurice, 2009).

Uriinlerin safliginda artis ve yan iriin olusumunda azalma gézlenmistir.
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Tablo 3. Kimyasal sentezlerde klasik 1sitma ve mikrodalga isitmanin kiyaslanmasi

Faktor

Klasik Isitma

Mikrodalga ile Isitma

Isitma hizi

Isitilacak maddenin

Isitma sekli

Sicakhk

Coziicii

Saflastirma

Verim

Yavas yurur

Termal iletkenligine
baglidir

Reaktiflerden 6nce
reaksiyon kab1 1smnir

Kademe kademe artar

Asirisini kullanmak
gerekebilir

Maddenin bozunmasi ya
da yan {iriin olusumu sz
konusu olabilir, zaman
alicidir.

Her zaman ytiksek
olmayabilir

Klasige gore10-1000 kat
daha hizlidir

Dielektrik sabitine baglhdir

Once reaktifler sonra kap
1s1n1r

Sentez kabinin her
bolgesinde bir anda
artabilir

Cok az miktarlarda
kullanilabilir

Yan {iriin ve bozunma
tirlinii daha az olusur,
kolayca yapilabilir

Genellikle klasige gore
fazladir

Klasik 1sitmada kullanilan yag banyosu, kum banyosu veya elektrikli 1siticilar gibi

151 kaynaklari, madde i¢inde bir sicaklik farki olusturmalarinin yaninda 1sitma isleminde

de olduk¢a yavastirlar. Klasik yontemlerle ¢cok uzun siiren reaksiyonlar mikrodalga

yontemiyle birkag dakika iginde gergeklesir (Basarir, 2006; Kharissova vd., 2011).

Klasik 1sitmada bolgesel asir1 1sinmadan dolayr olusacak iiriiniin, reaktifin ve

reaktantlarin bozunmasi s6z konusudur. Mikrodalga dielektrik 1sitmada ise direkt

reaksiyon karisimi 1sitilir ve tamamen homojen bir 1sitma saglanarak bolgesel 1sinma

onlenir (Sekil 8) (Hayes, 2004; Voutchkova, 2009; Gustavo, 2010).
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KLASIK ISITMA MIKRODALGA ISITMA

[hz kisimida sscakhik ,/":'
350°C iken L7
L) . |
/ 1 \'_3‘{.- — = Sumolekiilleri
Merkez de @A @ Dipaller)
sicaklik 200°C g

2

Isi dhig kasimdan iger dogru

molekilden mokkiile transfer olur. /V\/\ ?-I }_. ?J D:;_'J
L] 4] Ly 1.
{ g Mt T =0

Mikrodalgalar hezh bir sekilde degizen alan ile
madde icine niifuz eder.

Su gibi bir dipole sahip molekiiller degizen alan ile
birlikte hareket eder, Sonugta 151 olugur,

Dh; yizeyde agin 1sinma

meydana gelebilir. 51 madde iginde homojen dagilir

Sekil 8. Klasik ve mikrodalga 1sitmanin maddelere etkimesinin kiyaslanmasi

Mikrodalga cihazlarda sicaklik ve basing gibi reaksiyon sartlar1 diizenli olarak takip

edilebildigi i¢in reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi miimkiindiir.

Mikrodalgayla bilesikler dogrudan isitildigindan dolay1 kimyasal reaksiyonlarda
kullanilan ¢oziicii miktar1 azaltilabildigi gibi reaksiyonlar ¢6ziiclisiiz ortamda da
gerceklestirilebilir. Bu nedenle diger yontemlere gore daha gevreci bir yaklasim ortaya

koyar (Basarir, 2006; Li vd., 2006; Voutchkova, 2009).

Mikrodalga kosullarda daha polar ge¢is haline sahip reaksiyon daha istemlidir. Bu
sebeple yarismali reaksiyonlar s6z konusu ise segicilikte belirgin artiglar ortaya

c¢ikabilmektedir (Perreux ve Loupy, 2001).

Klasik 1sitma yontemlerine gore reaksiyonlarin hizinda 10-1000 katlara varan hiz

artig1 saglanabilmektedir.

Mikrodalga kullanimi, ¢ok bilesenli sentezlerde tek basamakta birden ¢ok iiriin elde

edilmesi ve reaksiyon bilesiminin degistirilerek tiriin ¢esitliliginin artirilabilmesini
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sagladig1 icin oOzellikle sentetik ilaglarin gelistirilmesinde oldukca biiyiik faydalar
saglamaktadir (Varma, 2001; Kappe, 2002).

1.5. Kimyasal Sentezde Kullanilan Mikrodalga Cihazlar

Mikrodalga kullanimiyla gergeklestirilen kimyasal sentezlerde pek ¢ok oncii
deneyler evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda gergeklestirilir. Bununla birlikte,
mikrodalga cihaz teknolojisindeki gelismeler ve organik reaksiyonlar i¢in tasarlanmis
cihazlarin kullanimiyla aragtirmalar kolaylasmistir.

-Tek-mod mikrodalga cihazi

-Coklu-mod mikrodalga cihazi

1.5.1. Tek-Mod Mikrodalga Cihazi

Tek-mod mikrodalga cihazinin en 6nemli 6zelligi igerisinde sabit duran bir dalga
deseninin olugsmasidir. Sabit duran dalga deseni ayn1 genislige sahip farkli yonlere titresen
alanin engellenmesiyle gergeklestirilir. Tek-mod mikrodalga cihazlariin belirli
avantajlar1 vardir. Bunlar; bir tek-mod mikrodalga cihazi homojen enerji dagilimi saglar.
Yiiksek giic yogunlugu saglayarak hizli 1sitmaya sebep olur. Kiiclik miktarlarla ¢alisma
olanagi saglar. Parametrelerin kontrolii ve tekrarlanabilirlik sebebiyle kimyasal sentez
uygulamalar1 igin kolaylik saglar. Avantajlarinin yan1 sira tek-mod mikrodalga
cihazlarimin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Madde miktart i¢in hassastir. Kiigiik

miktarlarla sinirlidir. Bir defada sadece bir reaksiyon kabi 1g1inlara maruz birakilabilir.

13



Sekil 9. Atmosferik sartlar ve kapali basing sartlarina gore sentez amagl iiretilen bir tek-
mod mikrodalga cihazi

Tablo 4. Tek-mod mikrodalga cihazlarmin bazi avantaj ve dezavantajlar1 (Taylor vd.,
2005).

Tek Modlu M.D  Cihazin Avantaji Cihazin Dezavantaji

Homojen enerji dagilimi ~ Madde Miktarinda Hassaslik

Az Madde Kullanimi Kiigiik Miktarlarla Calisilmasi
Parametre Kontrolii Tek Seferde Tek bir reaksiyon
Tekrarlanabilirlik kabinin kullanilabilmesi

Hizli 1sitma

1.5.2. Coklu-Mod Mikrodalga Cihazi

Alan dagilimmin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢oklu-mod mikrodalga
cihaz1 olarak adlandirilir. Tek-mod mikrodalga cihazlarinin aksine, ¢oklu-mod
mikrodalga cihazlar ile ayn1 anda birden fazla reaksiyon kabi mikrodalga 1sinlarla
etkilestirilebilir. Gerektiginde ¢oklu-mod sistemlerinde biiyiik miktarlarla ¢alisilabilir. Bu
sistemlerde 1sinan madde etrafinda yayilan i1simanin kontrol edilememesi, diizensiz
mikrodalga alan dagilimimin sonucunda sicak ve soguk noktalarin olusumu dezavantaj

olusturmaktadir.
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Sekil 10. Atmosferik sartlara gore tiretilmis ¢oklu-mod mikrodalga cihazi

Tablo 5. Cok modlu bir mikrodalga cihazinin avantaj ve dezavantajlart (Lidstrom vd.,
2001; Taylor vd., 2005).

Coklu-Mod M.D Cihazin Avantaji Cihazin Dezavantaji
Birden fazla numune ile Isitma etkisi tek modluya
caligabilme gore daha azdir

Acik ve kapali kullanimina gore Diisiik miktarlardaki
Litre hacmiyle calisilabilir numunelerde ¢alisma igin
uygun degil
Firmn i¢inde 1sinmalarda

- bolgesellik farki olabilir

1.6. Heterosiklik Bilesikler

Kimyasal bilesiklerin smiflandirilmasi molekiiller temel alinarak yapilir. Bu
molekiiller atomlara ve atom sayilarina gore degisiklik gosterirler. Yapilarin genel
anlamda siiflandirilmasi iki gesittir.

- Halkadan olusan yapilar - siklik bilesikler
- Zincirden olusan yapilar - alifatik (asiklik) bilesikler

Halkadan olusan yapilara baktigimizda halka tek tiir atomdan olusuyorsa bu
bilesiklere isosiklik bilesikler denir. Lakin bu atom karbon atomu ise bu bilesiklere

karboksilik bilesikler denir.
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N—
~ =N CH
N \ / 3
| /N N
N
N,N-dietil-4-H-(1H-heptazepin-1-il)anilin 1,5-Siklooktadien

(a) (b)

Sekil 11. (a) isosiklik ve (b) karboksilik bilesikler

Halkada bulunan atomlarin en az bir tanesi digerlerinden farkli ise bu bilesiklere
heterosiklik bilesikler denir. Halka da heterohalka olarak adlandirilir. Sayet halkada
bulunan atomlardan en az birinin digerinden farkli olmasina kars1 halkada hi¢ karbon

atomu yok ise bu bilesiklere inorganik heterosiklik bilesikler denir.

H CH
S H 3
B W\
\
H N ~ N ~ N H P~ I:)\\
H
H © >
1,2,3,4,5,6-triazoboran 1-(2-etoksifenil)-3-(3-etoksifenil)tetrafosfoetan-1,3-
distilfid

Sekil 12. Inorganik heterosiklik bilesikler

Eger halkada farkli atomlar olmasinin yaninda bunlardan en az bir tanesi karbon

atomu ise bu bilesiklere organik heterosiklik bilesikler denir.
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) B
) N—/

S
4H-1,3-tiyazin 2,5-dihidro-1,3-oksazol

Sekil 13. Organik heterosiklik bilesikler

Halkada yer alan atomlarin sayis1 halkanin biiytikliiglinii belirler. Miimkiin olan en
kiigiik iiyeli heterohalka ii¢c atomdan olusur. En 6nemli olanlarsa besli ve altili atomlara
sahip heterohalkalardir. Halka tiyesinin iist sinir1 yoktur. Yedi iiyeli, sekiz tiyeli, dokuz

iyeli olarak devam edebilir.

Yapisal olarak alkali metaller disindaki tiim atomlar halkaya katilabilirler. Bu

heteroatomlar arasinda en yaygin olanlari sirasiyla N, O, S atomlaridir. Bunlar disinda

nispeten Ge-, As-, Se-, Pb- Te-, Bi-, P-, Sb-, B-.Si-, Sn- atomlarida kullanilmaktadir.

Bu acidan halka sistemindeki metin veya metilen gruplarinin yerine herhangi bir

heteroatom gelirse heterosiklik bilesikleri elde edilir.

O S>
Q /‘—S
Tetrahidrofuran 1,3-ditiyolan
H H

Bw N
- J
H
1,3- diboralan Pirolidin

Sekil 14. Heterosiklik bilesikler i¢in 6rnekler
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1.6.1. Heterosiklik Bilesiklerin Adlandirilmasi

Heterosiklik bilesiklerin adlandirilmasi genel itibariyle cok karisik ve detayl
olmasmin yani sira bu bilesikler i¢in baglanan heteroatomlar isimlerine gore farkli

kisaltma On ek alarak adlandirilirlar (Tablo 6).

Tablo 6. Halkaya baglanan bazi hetereoatomlara ait 6n ekler ve degerlikler

Element Degerlik On Ek
Civa ] Merkura-
Kiikiirt I Tiya-
Oksijen ] Oksa-
Selenyum ] Selena-
Fosfor Il Fosfa-
Bor Il Bora-
Azot Il Aza-
Arsenik i Arsa-
Antimon I Stiba-
Kalay v Plumba-
Silisyum v Sila-

Adlandirma yapilarken en ¢ok kullanilan oksijen, azot ve kiikiirt atomlar1 verilen
bu siraya gore ve halkada bulunduklari konum itibariyle bir takim 6n ekler alarak
adlandirilirlar. Ornegin azot ve oksijenin ayni halkada bulundugu durumlarda adlandirma

oksaza- on eki kullanilarak yapulir.
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Tablo 7. Heterosiklik bilesiklerde doymus ve doymamis halka sistemlerinde N’un
bulunma ve bulunamamasina gore adlandirmada kullanilan son ekler

Halkadaki Maksimum doymamis Bir adet ¢ifte bag iceren Doymus

iiye sayisi halka halka halka
N’lu N’suz N’lu N’suz N’lu  N’suz
3 -irin -iren - - -iridin ~ -iran
4 -et -et -etin -etan -etidin  -etan
5 -ol -ol -olin -olen -olidin  -olan
6 -in -in - - - -an
7 -epin -epin - - - -epan
8 -0sin -0sin - - - -0san
9 -onin -onin - - - -onan
10 -esin -esin - - - -esan

Ayrica adlandirmada halkadaki liye sayisini ve ¢ifte baglarin yerini gostermek

icinde son ekler kullanilir. Tablo 7 de bu son ekler verilmistir.

H
1H-pirol 1,3,5-triazin
N?\N N//ﬁ\N
| |
< | N\
N\N
H

. 1,2,5,6-tetrazosin
1H-1,2,4,6-tetrazepin

Sekil 15. Halka sisteminde N bulunduran bazi yapilarin adlandirilmasi
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O

L) ) O

N
1,3-oksazol 1,4-oksazin 1,4-tiyazin
N —
I L)
S S
1,3-tiyazol = =N

. . 1,3-azofosfosin
1,4-tiyazepin

Sekil 16. Halka sisteminde N ve farkli atom bulunduran bazi yapilarin adlandirilmasi

Baz1 yapilarda heterosiklik bilesikler temel bilesikler olabilirken bazen bu bilesikler
radikal olarak da yapilarda bulunabilir. Bazi heterosiklik bilesiklerden bir H kopmasiyla

olusan univalent radikaller temel bilesigin isminin sonuna —il eki getirilerek adlandirilir.

Tablo 8. Bazi heterosiklik bilesiklerin kuralli radikal isimleri

Temel bilesigin ismi Radikal bilesigin ismi
Indol Indolil

Pirolin Pirolinil

Triazol Triazolil

Triazin Triazinil
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Ancak bazi bilesikler bu kurala uymazlar. Buna iliskin bilesiklerden bazilari

asagida verilmistir.

Tablo 9. Baz1 heterosiklik bilesiklerin kuralsiz radikal isimleri

Temel bilesigin ismi Radikal bilesigin ismi
Furan Furil
Piridin Piridil
Piperidin Piperidil
Kinolin Kinolil
Izokinolin Izokinolil
Tiyofen Tiyenil
N/\N 0

(@) (b)

Sekil 17. (a) 1,3,5-Triazin-2-il ve (b) 2-Furil bilesiklerin yapilari

1.6.2. Heteroaromatik Sistemler

Heterosiklik Dbilesikler yapisal olarak doymus ve doymamis sekillerde
bulunabilirler. Doymus heterosiklik bilesikler kimyasal olarak alifatik sistemlerden ¢ok
farkli bir 6zellik hemen hemen gostermezler. Doymamis yapilar i¢in de Hiickel Kurali
baz almarak aromatik olup olmadiklar1 tespit edilebilir. Eger aromatik olduklar
anlasilirsa bu bilesikler heteroaromatik bilesikler olarak isimlendirilirler. Hiickel Kurali
su sekilde verilebilir;

1- Molekiil halkali yapida olacak,
2- Halka belli bir diizlemsel yapida olacak

3- Sistemde Konjuge cifte baglar bulunmalidir.

4- (4n+2) n elektron sayisina esitlenir. n=0,1,2,3,4...gibi tam say1 olmalidir.
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Heterosiklik bilesiklerin aromatikliginebakildiginda en 6nemli bilesiklerin benzen
tiirevli bilesikler oldugu goriilmektedir. Benzen tiirevli olan piridin, pirimidin ve pirazin

gibi aromatik olan hetereosiklik bilesikler heteroarenler olarak adlandirilirlar.

Hiickel Kuralin1 saglamayanlar antiaromatik bilesikler olarak adlandirilirlar. Bu

bilesiklere tiyepin, azosin, oksepinve azepin 6rnek olarak verilebilir.

7 S 7
1 2 1 2
YA YA
- 3 - 3
5 5
Tiyep[;n OkseSin
7 |}|\
2
YA
h 3
> 4
Azosin Azepin

Sekil 18. Aromatik olmayan heterosiklik bilesikler i¢in baz1 6rnekler

Kisaca heteroaromatik sistemler, bir heterosiklik bilesigin aromatikligi hakkinda
bilgi verir. Ayrica bu bilesiklerin kararliligi ve reaktivitesi hakkinda da bilgi verir. Bu
sebeple bir reaksiyon ortaminda bu bilesiklerin davraniglar1 hakkinda yorum

yapilabilmektedir.
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1.7. Triazol Bilesikleri

Triazoller 1880°’li yillarda Bladin ve Andreocci tarafindan bilim diinyasina
kazandirilmis ve bu yondeki caligmalar giiniimiize kadar yogun bir sekilde devam
etmistir. Triazoller bitkilerin biiyiime ve gelisme asamalarinda dis etkilere karsi koyma
giiciinii 6nemli derecede artirir. Bazil,2,4-triazol ve tiirevi bilesiklerin farmakolojik
aktivite 6zelliginin yan1 sira, herbisit ve fungusit tiirevli oldugu belirtilmistir(George,
1984; Holla vd., 2001).

Besli halkada {i¢ azot atomu igeren bilesiklere ‘triazoller’ adi verilir. Azot
atomlarinin birbirine karsi durumuna gore 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol olmak iizere

birbirinin izomeri iki triazol halkas1 vardir (Sekil 19).

/3 fA

2 N 2
N
1 1
N/ N
H H
1,2,3-triazol sistemi 1,2,4-triazol sistemi

Sekil 19. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol bilesikleri

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-on bilesigi ilk kez aseton semikarbazonun susuz

formik asit ile formil semikarbazid olusumu iizerinden gercekleserek elde edilmistir

(Sekil 20) (Widmann ve Cleve, 1898).
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H
N—NH 7_'\”*
4\ )*o 4 )QO

Sekil 20. Susuz formik asit ile aseton semikarbazonun reaksiyonundan 1,2,4-Triazol
bilesiginin eldesi

Daha sonralar1 karbohidrazidin etil ortoformat ile reaksiyonu sonucu yine triazol
halkas1 igeren 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-on bilesigi elde edilmistir (Sekil
21) (Stolle, 1907).

— H5C,-O N—NH
HoN—NH 52
2 100° //
—O +  HiC,-O—C—H ——c = X0
/ -3C,H,0 N
H,N—NH _ H ,
H5C,—O H,N

Sekil 21. Karbohidrazidin Etil ortoformat ile reaksiyonundan 1,2,4-Triazol sentezi

1,2,4-Triazol-3-on halkasinin 3 pozisyonuna bagli farkli yan grup iceren bilesikler
sentezlemek igin cesitli yontemler ortaya konulmustur. Bu ¢aligmalardan birincisinde
alkil (aril) imidat hidrokloriirler karbohidrazid ile reaksiyona sokulmus (Sekil 22)
(Milcent ve Redeuilh, 1979).
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H
MO HaN— N N—N
R—\/ * %o — R/( )QO + R—OH * NH,CI
H,N—NH |

NH,

Sekil 22. Alkil (aril) imidat hidrokloriirlerin karbohidrazid ile reaksiyonu

Bir baska yontemde amid etoksikarbonil hidrazonlar, amino grubu igeren bilesikler
ile reaksiyona sokulmus (Sekil 23) (Ikizler, 1986).

‘ N—NH

0
R N ‘
\ /\
7 N OCaHs + HN—R G R/( )Qo + NH,CI

N

NH, |
L

Sekil 23. Amid etoksikarbonil hidrazonlar ile amino grubu igeren bilesiklerin
reaksiyonu

Baska bir yontemde ise ester etoksikarbonil hidrazonlar yine amino grubu iceren
bilesikler ile reaksiyona sokulmus ve triazol bilesikleri elde edilmistir (Sekil 24) (ikizler
ve Un, 1979).

0
R N\ /|\ N—NH
NH OC,H .
2% + HN—R' — R/<N o + 2C,HOH

OC.H l
2''5 R

N\

Sekil 24. Ester etoksikarbonil hidrazonlar ile amino grubu igeren bilesiklerin farkli bir
reaksiyonu

1,2,4-Triazol bilesiklerinin karbonil tiirevlerinden olan 1,2 ,4-triazol-3-on halka
yapist iizerinde de pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan birisinde N-2 pozisyonunda
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kismen asidik protonun bir baz reaktifle koparilmasi izerinden Schotten-Bauman tipi bir

reaksiyonla benzoil tiirevleri elde edilmistir (Sekil 25) (Ugurluoglu, 2001).

A
H / CgHs
N—N N—N
/4 ) NaOH/C6H5COC| /<
NN >

R |\ll @ -H,0 / NaCl R N X0
|
NH, H,N

Sekil 25. Schotten-Bauman tipi bir sentez 6rnegi

Meme kanseri tedavisinde kullanilmakta olan Vorozol ve Anastrozol isimli ilaglar
yapilarinda birer triazol halkasi icermektedir (Sekil 26) (Demirbas, 2004; Cottineau,
2002).

I\
N\N)

H;C NC

CHj

H3;C CHj
NC
Anastrazol \Vorozol

Sekil 26. Kanser tedavisinde kullanilan triazol tlirevi bilesikler

20. yiizyilin son ¢eyreginden itibaren 1,2,4-triazol-3-on bilesiklerinin biyolojik ve
farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 birgok calisma yapilmustir. Ozellikle bu bilesiklerin
antimantar (Young vd., 2003; Birenda vd., 1984; Upanhayaya, 2004; Menozzi, 2001),
kanser tedavisi (Smith vd., 2001), antitimor (Demirbas vd., 2002; Al-Sound vd., 2004),
antitiiberkiiloz ve antibakterial (Ram ve Vlietinck, 1988; Malbec vd., 1984) gibi
potansiyel biyolojik ozellikleri tespit edilmis olup bu alanda caligmalar stirmektedir.
Bunlardan bazilari: Ribavirin (antiviral), Rizatriptan (Antimigren), Alprazolam
(psikotrop) ve Letrozol (romatizma inhibitdrii ve antikanser) gibi maddelerdir (Sekil 27)
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(Turan-Zitouni vd., 2001; Ashok vd., 2007; Rao vd., 2006; Hancu vd., 2007; Cai vd.,
2007).

//—§ NS —CHg

Cl
cl NC O
Letrozol Alprazolam
CHj A
H3C\N o N—NH QH
. N
_N Hy H
N7\
/ \Q>
N N
H

Rizatriptan Ribavirin

Sekil 27. Saglik alaninda kullanilan triazol tiirevi bilesikler

Gergeklestirilen pek ¢ok yapi etki iliskisi ¢caligmalarinda, yapisinda triazol halkasi
bulunan bazi bilesiklerin kanin beyin bariyerinden gegisini saglayan bir aromatik halka
ile azol grubu arasinda bir alkil kopriisii ve bu koprii lizerinde oksijenli fonksiyonel bir
grubun ( alkol, ester, amid vb.) bulunmasinin zorunlu oldugu ortaya konmustur. Bu
bilesiklerden triazol, pirrolidin ve amin grubu tasiyanlarda biiyiik 6l¢iide antikonviilsan

etki gozlenmistir (Sekil 28) (Calis vd., 1988).
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N\/N I\II \/N
Keton Oksim
N~ oR N=\
| ,\Il\/N
Oksim eter

Sekil 28. Epilepsi tedavilerinde kullanilan baslica bilesiklerin temel yapilar

(Arilalkil) azol tiirevi antikonviilsan bilesik grubunda bulunan Loreklazol (Heeres,
1985) ve antiepileptik ila¢ tedavisinde kullanilan Rufinamid bilesikleri yapisinda triazol
halkas1 bulundurmaktadir (Sharvon, 2009). Bu bilesikler tasidiklar1 azol halkasi sebebiyle
onemli derecede antifungal aktivite de gostermektedirler (Sekil 29) (Karakurt vd., 2001).

Cl II\I%\ E

Cl Cl

// NH,
@)

Loreklazol Rufinamid

Sekil 29. Mantar tedavisinde kullanilan baz1 bilesikler

Mikrodalga 1s1ma yontemiyle sentezlenen, 2 ve 4 pozisyonunda farkli gruplar
iceren bazi 1,2,4-triazol-3-on tiirevli bilesiklerin de antimikrobiyal 6zellik gosterdigi
goriilmistiir (Sekil 30) (Kahveci vd., 2012).
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N
O§< \N
)
N
R
Cl

Cl

R=-CHg3s, -C2Hs, -CgHs, -CH2CeHs

Sekil 30. Antimikrobiyal 6zellik gosteren 1,2,4-triazol-3-on tiirevli bilesik

Mikrodalga 1s1ma yontemiyle sentezlenen, 2 ve 4 pozisyonunda farkli yan gruplar
igeren 1,2,4-triazol-3-on ve hetereohalkali bilesigin yapilan antimikrobiyal incelemesinde
Escherchia coli mikroorganizmasina karsi standart olarak kullanilan ampisilinden daha

etkin oldugu goriilmiistiir (Sekil 31) (Ozil vd., 2015).

N N—N {
/ NH / N=
H 0/4 ~o0 ° NO H c/< Ao
3 N 2 3 N
; PPA
+ 2 >

M.D. NO,
300W, 140 °C,
= 45 dak.

Sekil 31. Escherchia coli’ye karsi etkin olanl,2,4-triazol-3-on tiirevli bilesik

Mikrodalga 1sima yontemiyle yapisinda R1 ve R2 olmak tizere iki farkli yan grup

iceren bazi bilesiklerin farkli kombinasyonlarda NaOH ile bazik halka kapama
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reaksiyonuyla elde edilen triazol tiirevli bazi bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu gortilmistiir (Sekil 32) (Mentese vd., 2013).

\ “\> < >
) s /@N CF3
1

R

NaOH
O0— M.D

L HS R,

R
\
~=
/

Ri=-H, -CHs
R2= -Br, -CHs

Sekil 32. Antimikrobiyal 6zellik gosteren triazol tiirevli bilesik

Triazoller, bitkileri kimyasal ve gevresel etkenlerin maruz biraktigi olumsuz
durumlara karsi korumaktadirlar. Triazol tiirevli bilesikler bitkileri diisik ve yiiksek
sicaklik, kuraklik, hava kirleticileri gibi ¢evresel etkilere kars1 korumaktadir (Fletcher,
1985; Fletcher ve Hofstra, 1988).

Triazol tiirevli kloroplastlarin biiylimesine ve bunun sonucunda da klorofil
sentezinin artmasini saglarlar (Gao vd., 1988). Bitki iletim demetlerini ve ¢apinin sayisal
olarak artmasina neden olduklar1 bildirilmistir. Paclobutrazol’tin bitkilerde gdvdenin
yavas uzamasina sebep olmasina ragmen govdelerin daha saglikli ve giir bir sekilde
gelismesini sagladigi bilinmektedir (Fletcher ve Hofstra, 1990). Tek yillik bitkiler olarak
bilinen tiirlerin boylarimin hizli biiyiiyiip ¢irkin gériinmelerini 6nlemek ya da ¢ok yillik
siis bitkilerinin vejetatif biiylimelerini ve budama sikligin1 azaltmak i¢in kullanilmaktadir

(David ve Latimer, 1992).
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1.8. Antioksidanlar

Antioksidan, bir bagska molekiiliin oksidasyonunu yavaslatabilen veya onleyebilen
bir molekiil olarak tanimlanabilir. Antioksidanlar viicutta serbest radikaller ile reaksiyona
girerek oto oksidasyonu oOnleyen savunma mekanizmalaridir. Yasamsal olaylarin
devamliligi i¢in gerekli olan oksijen ayn1 zamanda birgok hastalik ve dejeneratif gelisimin
nedeni olarak goriilmektedir. Insanlarda metabolik olaylar sirasinda oksijen kullanimina
bagli olarak siiperoksit (O2’), hidroksil (OH), peroksil (ROOY), alkoksil (ROY),
semikuinon (Q"), nitrik oksit (NO") 4 kokleri ile hidrojen peroksit (H202), peroksinitrit
(ONOO") ve singlet oksijen (*O2) gibi aktif oksijen formlart meydana gelmektedir. Ayrica
radyasyon, ¢esitli gazlar, agir metaller, herbisitler, pestisitler ile tedavi amagh kullanilan
bircok ilag, oksidatif stres nedeni olarak gosterilen aktif oksijen olusumuna neden olurlar.
Oksidatif stres, normal metabolik faaliyetler i¢in gerekli olan aktif oksijen-antioksidan
dengesini aktif oksijen lehine bozarak; DNA, protein, karbonhidrat ve lipidlerde
zararlanmaya yol agmakta ve basta koroner hastaliklar, kanser, diyabet ve karaciger

tahribati olmak {izere bir¢ok hastaliga neden olmaktadir (Yiicel vd., 2001).

Antioksidanlar baslica dort yolla oksidanlar1 etkisiz hale getirirler;

1. Siipiirme etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek
etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki eder.

2. Sondiirme etkisi (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive etmesine
denir. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sekide etki eder.

3. Zincir reaksiyonlarint kirma etkisi (Chain Breaking): Hemoglobin, seriiloplazmin ve
agir mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive eder.

4. Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar gormiis biyomolekiilii onarirlar.

Vitamin E ve C, karotenoidler ve fenolik bilesikler antioksidan ozellikleri ile
dikkat ceken maddelerdir. Vitamin C, siiperoksit, hidrojen peroksit, hipoklorit, hidroksil
ve peroksil kokleri ile singlet oksijen formundaki aktif oksijenlerin temizlenmesinde en
etkili antioksidandir. Vitamin E ise hidroksil, alkoksil, peroksil kokleri ve singlet oksijen

gibi aktif oksijen formlarinin neden oldugu oksidasyonu onler. B-karoten antioksidan
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Ozelligini singlet oksijen aktivitesi (viicudun 1s1ga hassasiyet reaksiyonu) veperoksil

koklerine karsi gostermektedir ( Yiicel, vd.,2001).

1.9. Ureaz Enzimi

Ureaz (iire amidohidrolaz E.C.3.5.1.5), iirenin amonyak ve karbondioksite
hidrolizini katalizleyen bir metalloenzimdir (Dixon vd., 1975). Ilk kez Sumner tarafindan
Jack Bean (Canavalia ensiformis)’den kristalize edilmistir (Sumner, 1926). Aym
zamanda siilfidril grubu igerdigi gosterilen ilk enzim olmasi agisindan da tarihi bir oneme
sahiptir (Sumner ve Myrback, 1951). Islevsel olarak iireazlar, amidohidrolazlarin ve
fosfotriesterazlarin bulundugu gruba dahildirler (Holm ve Sander, 1997). Enzimlerin en
onemli Ozellikleri, substrati aktive etmek ve reaksiyona su saglamak icin aktif
bolgelerinde metal bulundurmalaridir. Bu grup i¢indeki diger diniikleer metalloenzimler

arasinda iireazlar, aktif bolgelerinde nikel bulundurmalari agisindan tektirler (Krajewska,
2009).

Ureazlar, dogada yaygin halde bulunan enzimlerdir. Bitkileri, bakterileri, algleri,
mantarlar1 ve omurgasizlari i¢ceren birgok canli grubu tarafindan sentezlenmektedirler ve
ayrica toprakta da toprak enzimi olarak bulunmaktadirlar (Wang ve Kohler, 2008). Birgok
bakteri, maya ve kiif tiiriiniin iireaz sentezledigi belirtilmektedir. Ornegin, Uzakdogu
benekli atesi hastaliginin serolojik tanisinda kullanilan Proteus mirabilis, insanda uygun
kosullar1 buldugunda enfeksiyonlara neden olur. Ozellikle hastane enfeksiyonlar1 olan
idrar yollar1 ve yara enfeksiyonlarinda rastlanir. Penis tiimorii etyolojisinde rol oynayan
Mycobacterium smegmati, laboratuvar ortamlarinda, iginde kolayca ekilebilirler. Bunun
yant sira, M. Smegmatis MC2155’de mikobakteriyofaj yetistirilmesi i¢in de kullanilir.
Toprakta dogal olarak yasayan bakteriler olan Mycobacterium vaccae iginalerjik astim,
kanser, depresyon, ciizzam, sedef, dermatit, egzama ve tliberkiilloz gibi alanlarda
calismalar yapilmistir (Rook vd., 1988). Ayrica memelilerde Ogrenme yetisinin
gelisiminde rolii oldugu kanitlanmistir (URL-1, 2010). Mycobacterium cinsinde aside
direngli bir bakteri olan Mycobacterium phici, enfekte hastalar genellikle anti-
mikobakteriyel tedaviye iyi yanit verir. Mycobacterium fortisitum ise akciger
enfeksiyonlar1 varolmasina karst pek bilinmez fakat daha cok yerel deri hastaligi,

osteomiyelit (kemik iltihab1),eklem enfeksiyonlar1 ve travma sonras1 géz enfeksiyonlari
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gibi hastaliklaraneden olabilir. Dogada, toprak ve suda yaygin olarak bulunan Alkaligenes
faecalis, firsatc1 patojen olarak, menenjit, sistit, sepsis, goz, orta kulak, lenf bezi ve safra
kesesi iltihaplar1 gibi enfeksiyonlara neden olur. Yersinia petsisi septisemik ve
pnémonik veba tiirlerinin etkenidir. Y. pestis insanlara bit araciligiyla bulasir. Bit
isirigiyla, hastalik yapmaya yetecek miktarda bakteri gecisi olabilir. Insanlarda ve
ozellikle fare ve sincap olmak iizere kemirgenlerde hastalik yapar. Yersinia
pseudotuberculosis, kemiricilerde psddo tiiberkiiloz adi verilen Oldiiriicii hastaliga,
insanda ise mezenter lenf diigiimlerinin iltihaplanmasina sebep olan Yersinia tiirii bir
bakteridir. Aspergillus, aspergilloz hastaligina neden olurlar. Belirtileri arasinda ates,
oOksiiriik, gogiis agris1 veya nefessizlik olabilir, bunlar tanilar bagka hastaliklarda da
goriildiigl i¢in tan1 koymak zordur. Bagisiklik sistemi zayiflamis veya baska akciger
sorunlar1 olan hastalar buna miisaittir. Klebsiella cinsi tiyelerinden en sik rastlanilan
tirlerinden K. pneumoniae (Friedlander basili) insanda gesitli akciger iltihaplarina ve K.
rhinoseleromatis (Frisch basili) rinoskleroma denen burun iltihabina yol agar (Sumner ve
Myrback, 1951). Clostridium perfringens, olusturdugu hastalik perfringens gida
zehirlenmesi olarak tanimlanir ve yaygin sekliyle karin kramplari ve ishal ile goriiliir.
Klebsiella pneumoniae bakterileri, iist solunum ve digki florasinda, bulundugu yerlerde
uygun kosullarin olusmasi veya yer degistirip diger sistemlere sigramast halinde 6ncelikle
pnomoniye sebep olur. Bu zatiirre hastaligindan baska, siniizit, menenjit, anjin gibi
birgok hastaliga sebep olabilirler. Salmonella sp. Tifoya neden olurlar. Staphylococcus
saprophyticus, viicudun gesitli dokularin enfeksiyonunun bir sonucu olarak, ¢ok sayida
hastaligin neden olabilir bakteri bir gruptur. Ureaplasma urealyticum genellikle cinsel
yolla bulasan, hem kadin hem de erkeklerde genital enfeksiyonlara sebep olan
mikroorganizmalardir. Yersinia enterocoliticaise agiz yoluyla alindiginda insanlarda
bagirsak enfeksiyonuna ve sepsise yol acan psikrotrof bir bakteridir. Belirtilen bu
bakterilerin iireolitik aktiviteleri insan ve hayvan hastaliklarinin patojenezinde 6nemli rol
oynamaktadir (Mobley vd., 1995). Helicobacter pylori, peptik {ilser ve mide kanseri ile
iliskili oldugundan beri son zamanlarda en ¢ok calisilan bakteriyel iireazdir. Ureaz,
bakteriye mide ig¢inde diigiik pH’da yasama olanag saglayarak kanserle sonuglanabilecek

gastrit ve peptik lilser patojenezinde rol oynamaktadir (Mobley vd., 1995).

Hepatik ensefalopatinin insan ve hayvan patojenitesi, hepatik koma bdbrek taglari,

mide ve peptik iilser, piyelonefrit ve iiriner kateter kalintilari, lireaz tarafindan tretilen
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amonyaktan kaynaklanmaktadir (Mobley ve Hausinger, 1989; Mobley vd., 1995;
Gripenberg-Lerche, Zhang vd., 2000; Li ve Mobley, 2002). Helikobakter pilori iireaz
aktivitesi gastrik ve peptik iilser patogenezinde 6nemli bir rol oynar (Mobley vd., 1995).
Bu nedenle, iireaz inhibitorleri, anti-iilser ilag olarak kullanilmak iizere bir potansiyele
sahiptirler. Bakteriyel iireazlarin neden oldugu enfeksiyonlara bakildiginda, daha etkili
ve potansiyel 6zellikteki bu bilesikler i¢in, yeni glivenlik ve spesifik 6zellikte olmasi

gerektigi soylenmektedir.

34



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1.

2.1.1.

Materyal
Kullanilan Arac ve Gerecler

CEM Discover Tek Modlu(2450 MHz)mikrodalga cihazi,

Meziirler, beherler, huniler, erlenmayerler, balonlar, bagetler, nuge erlenleri,
Damlaliklar, pipetler, pisetler, por-4 gooch krozeler, siizgeg kagitlari,
Tartimlar i¢cin Radwag As 220/C/2 model terazi,

Karigtirma ve 1sitma islemi i¢in Heidolph MR Hei-Standart

Stuart CC162 model manyetik karistiricilar,

Comecta N serisi model vakum pompasi,

Kurutma islemi i¢in JSR JSOF-100 model etiiv,

Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi,

Biichi R-200 model evaporatér,

IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum 100Spektroskopisi cihazi,
'H-NMR spektrumlari i¢in Agilent Premium 400 MHz

13C-NMR spektrumlari icin Agilent Premium 400 MHz

Kiitle kromatogramlar1 Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max. Cihazi
Biyolojik incelemeler Molecular Devices SpectraMax M5 model

Inkiibasyon islemi i¢in Thermo Shaker MS-100 Cihaz

Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in ACD/Labs Software 6.0 ChemSketch

Yukarida nevi ve ozellikleri belirtilen cihazlar Recep Tayyip Erdogan Universitesi

blinyesinde bulunmaktadir.
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2.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler
Reaktifler: Bu ¢alismanin sentez kisminda kullanilan kimyasallar ve maddelerin
temin edildikleriyerler Tablo 10°da verilmistirr Bu maddeler saflastiriimadan

kullanilmistir.

Tablo 10. Tez kapsamindaki bilesiklerin sentezlerinde kullanilan kimyasal maddeler

Bilesik Ismi Ticari Firma Ismi
Amonyum kloriir Merck
Asetonitril Merck
Etilizotiyosiyanat Merck
Fenilizotiyosiyanat Merck
(p)-metilizotiyosiyanat Merck
Benzilizotiyosiyanat Merck
Dietileter Merck
Etanol Merck
Etil karbazat Sigma
Petrol Eteri Sigma
4-Aminoetil benzoat Sigma
Etil bromo asetat Merck
Aseton Merck
Metalik sodyum Merck
Hidrazin hidrat Merck
Potasyum hidroksit Merck
Hidroklorik asit Merck
Sodyum asetat Merck
Dimetil formamit Merck

Coziiciiler: Metanol, aseton, etanol, dietileter, etil asetat, petrol eteri, saf su, NMR

spektrumlarinin alimimda DMSO-degkullanildi.

Kurutucular: P.Os, CaCl:> ve silika jel.
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2.2. Metod

Calismanin ilk basamaginda literatiirde kayitli Pinner metodu kullanilarak aseto
nitril bilesiginden etil imido asetat hidrokloriir elde edilmistir (Pinner, 1892). Elde edilen

bilesige iliskin erime noktasininliteratiirde verilen ile uyum igerisinde oldugu

gorilmiistiir.
NH.HCI
_ eter
HSC_C:N + C2H5‘OH+ HC|(g) W H3C
OC,Hg

Sekil 33. Etil imido asetat hidrokloriir bilesiginin sentez reaksiyonu

Yine literatiirdeki kayitli yonteme gore iminoester bilesiginin etil karbazat ile
etkilestirilmesinden etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesigi elde edilip, erime noktasi

literatiirde verilene gore karsilagtirilarak bir sonraki asamaya gecilmistir (Pesson vd.,

1962).

O
/NH'HCI Etanol ||
NH _O H-.C N
H3C—< * HNT f - 7 \( SNH 0C,Hs
OC,Hsg OC,Hsg -NH4CI OC,Hs

Sekil 34. Etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesiginin sentez reaksiyonu
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2.2.1. 4-(4-Etilbenzoat)-5-metil-3,4-dihidro-2H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin
sentezlenmesi (1)

H
NH, N—N
HaC HaC N)*o
=N o M.D.
H3CH,CO NH / 300 W, 5 dak.,
160 °C
OCH,CHj
07 OCH,CHj,
/
o” OCH,CHs
1

Sekil 35. Bilesik 1’in sentez reaksiyonu

Bir beher igerisine 1,74 g (10 mmol) etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesigi ve
1,65 g (10 mmol) etil 4-amino benzoat bilesigi konularak spatiil ile iyice ezilerek
karistirildi. Karisim daha sonra kapali 35 ml’lik mikrodalga tiipline konularak basing
kontrolii altinda 300 W, 160°C sicaklikta 5 dakika siireyle mikrodalga 1s1maya maruz
tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigit ITK ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Ele gegen iiriin etil asetat ile kristallendirildi. Coken beyaz madde
siizilerek CaCly iizerinde kurutuldu. Bilesik 1 olarak tanimlandi. Erime noktasi

kiyaslanarak diger asamaya geg¢ildi.

Verim:1,87 g, % 76, E.n:181-183°C
(Literatiir 181-183°C) (Ozil vd., 2015).
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2.2.2. Etil-4-[1-(2-etoksi-2-0ksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il] benzoat bilesiginin sentezlenmesi (2)

H
N—N
A - /A
H,C N =0 27er N OCH,CH,

O:< H3C/<N o0

+ o Etanol _
M.D.
300 W, 75 °C,
CHg 5 dak.
o OCH,CHj4
1 (@]

/
OCH,CH,
2

Sekil 36. Bilesik 2’nin sentez reaksiyonu

2,47 g (10 mmol) bilesik 1 bir balon icerisinde 15 ml mutlak etanol ile ¢6ziildi.
Karigima 0,23 g (10 mmol) Na metali ilave edilerek agik sistemde 300 W, 75°C’de 3
dakika mikrodalga 1s1ma uygulandiktan sonra karisima 1,67 ml (15 mmol) etil bromo
asetat ilave edildi ve acik sistemde 300 W, 75°C’de 5 dakika mikrodalga isima uygulandi.
Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1).
Karisim evapore edildi ve kalan kuru madde saf suda kristallendirildi. Coken beyaz
madde siiziilerek CaCl; tlizerinde kurutuldu. Bilesik 2 olarak tanimlandi. Erime noktasi

kiyaslanarak diger asamaya gecildi.

Verim: 1,82 g, % 74, E.n: 98-100°C
(Literatiir 98-100°C) (Ozil vd., 2015).
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2.2.3. 4-[1-(2-Hidrazino-2-oksoetil)-3-metil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il] benzohidrazit bilesiginin sentezlenmesi (3)

0
V4 0
N—Nm

OCH,CHg
/4 )\ ) \ NH—NHZ
oo o
H;C

N o
* NH,NH,.H,0 Etanol
M.D.
300 W, 60 °C,
15 dak.
o7
o NH
2 |
NH,
3

Sekil 37. Bilesik 3’iin sentez reaksiyonu

1,66 g (5 mmol) bilesik 2 bir balon igerisinde 10 ml mutlak etanol ile ¢ozildi.
Karigima 9,52 ml (20 mmol) hidrazin hidrat ilave edilerek agik sistemde 300 W, 60°C’de
15 dakika mikrodalga 1s1ma uyguland:. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK
ile kontrol edildi (Metanol). Daha sonra karisim oda sicakligina sogutuldu. Coken beyaz
madde stiziilerek alind1 ve etanol ile kristallendirildi. CaCly tizerinde kurutuldu. Bilesik 3

olarak tanimlandi. Erime noktas1 kiyaslanarak diger asamaya gegildi.

Verim: 1,26 g, % 83 E.n: 215-217°C
(Literatiir 215-217°C) (Ozil vd., 2015).
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2.2.4. N-Etil-2-({4-[4-({2-[(etilamino)karbonotiyonil]hidrazino}karbonil)fenil]-3-
metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetil)hidrazinkarbotiyoamit
bilesiginin sentezlenmesi (4)

0 0
J /
N—N N—N
NH—NH, NH—NH
— \\
H3C N \O H3C N e / NH
S \—CH
CH3CH,NCS 3
M.D.
300 W, 75°C,
10 dak.
P P CHy
o/ TH o) l\|lH (
NH, HN\/NH
3 !
4

Sekil 38. Bilesik (4) iin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 1,56 g (5 mmol) bilesik 3 bir balon igerisinde 50 ml etanol ile ¢6ziildi.
Daha sonra karigima 1,62 ml (13 mmol) CH3CH2NCS ilave edildi. 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢oken madde siiziilerek

alindi, saf su ile kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutulup bilesik 4 olarak tanimlandi.

Verim: 1,03 g, % 66

2.Yontem: 0,80 g (2,5 mmol) bilesik 3 bir balon igerisinde 15 ml etanol ile ¢6ziildii.
Daha sonra karisima 0,75 ml (6,05 mmol) CH3CH2NCS ilave edildi. Karisimagik
sistemde 300 W 75 °C de 10 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda
sicakligina sogutuldu ve ¢oken madde siiziilerek alindi, saf su ile kristallendirildi. CaCly

tizerinde kurutulup bilesik 4 olarak tanimlandi.
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Verim: 0,64 g, % 80,

Kapali Formiilii: C1s8H25N9O3Sy,
IR Spektrumu:

'H-NMR Spektrumu:
13C-NMR Spektrumu:

MS :

E.n: 141-143°C
Molekiil Agirhigi: 479,58 g/mol
Sekil 48
Sekil 49
Sekil 50
Sekil 51

2.2.5. 2-[(4-Etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[4-(4-etil-5-merkapto-
4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
bilesiginin sentezlenmesi (4a)

-NH
e
N
~
N\ %O HN\/CH3
>\N
HsC

—0
NH-NH
5—

CHj
4

}\1\
N—N N)\SH
/4 §
HeC™ N\~ O CH,
NaOH
M.D.
300 W, 78°C,
17 dak. CHy
N// N///
\
N=—
SH
4a

Sekil 39. Bilesik (4a) nin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 0,48 g (1 mmol) bilesik 4 bir balon igerisinde 40 ml mutlak etanol ile

¢ozildi. Karigima 0,46 g NaOH’in 30 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edildi. 7 saat geri

sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig ITK ile kontrol

edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu ve seyreltik HCI ile pH

4’e getirildi. Cokenmadde siiziilerek alindi, saf su ile kristallendirildi. CaCl, tizerinde

kurutulup bilesik 4a olarak tanimlandi.

Verim: 0,31g, % 65
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2.Yontem: 0,24 g (0,5 mmol) bilesik 4 bir balon igerisinde 20 ml mutlak etanol ile
¢oziildii. Karisima 0,23 g NaOH’in 15 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edildi. Agik sistemde
300 W, 78°C’de 17 dakika mikrodalga i1sima uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadigi  ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Reaksiyon
tamamlandiktan sonra seyreltik HCI ile pH 4’¢e getirilirken berrak acik yesil renkli ¢ozelti
beyazimsi bulanik bir hal aldi. Coken madde siiziilerek alindiktan sonra saf su ile

kristallendirildi, CaCl; tizerinde kurutulup bilesik 4a olarak tanimlandi.

Verim: 0,18 g, % 78, E.n: 296-297°C

Kapal Formiilii: C1gH2:NoOSy, Molekiil Agirhgi: 443,55 g/mol
IR Spektrumu: Sekil 53

'H-NMR Spektrumu: Sekil 54

13C-NMR Spektrumu: Sekil 55

MS : Sekil 56

2.2.6. 2-{[4-(4-{[2-(Anilinokarbonotiyol)hidrazino]karbonil}fenil)-3-metil-5-okso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-fenilhidrazinkarbotioamid
bilesiginin sentezlenmesi (5)

//o //o
/Z_N NH—NH, N—N NH—NQ_
- iy Sy
H3C N © HsC N s//
C,H.NCS
M.D.
300 W, 75°C,
15 dak.
o” TH o/ NH
NH; l\\IHTNH
3 S
5

Sekil 40. Bilesik (5)’in sentez reaksiyonu
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1.Yontem: 1,56 g (5 mmol) bilesik 3 bir balon i¢erisinde 50 ml etanol ile ¢oziildii.
Daha sonra karigima 1,45 ml (13 mmol) CsHsNCS ilave edildi. 5 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢oken madde siiziilerek

alindi, etanol ile kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutulup bilesik 5 olarak tanimlandi.

Verim: 1,03 g, % 66

2.Yontem: 0,31 g (1 mmol) bilesik 3 bir balon igerisinde 25 ml mutlak etanol ile
¢oOziildi. Karisima 0,3 ml (2,5 mmol)CsHsNCSilave edildi. Agik sistemde 300 W,
75°C’de 15 dakika mikrodalga 1sima uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina
sogutuldu ve ¢oken madde siiziilerek alindi, etanol ile kristallendirildi. CaCl» tizerinde

kurutulup bilesik 5 olarak tanimlandi.

Verim: 0,25 g, % 81, E.n: 204-206°C

Kapal Formiilii: C26H2sNoO3S2,  Molekiil Agirhigi: 575,66 g/mol
IR Spektrumu: Sekil 58

'H-NMR Spektrumu: Sekil 59

13C-NMR Spektrumu: Sekil 60

MS : Sekil 61
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2.2.7. 2-[(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[4-(5-merkapto-4-fenil-
4H-1,2,4 triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
bilesiginin sentezlenmesi (5a)

/ I /N\%SH

- N
HsC N © %NH HC \
S
NaOH
M.D.
300 W, 75°C,
15 dak.
/
Q. A
HN NH \N%
T SH
S
5 5a

Sekil 41. Bilesik ( 5a )’nin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 0,58 g (1 mmol) bilesik 5 bir balon igerisinde 50 ml mutlak etanol ile
¢oziildi. Karisgima 0,50 g NaOH’in 20ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edildi. Baz ilave
edildikce dnce beyaz renkli olan ¢dzeltinin rengi acilarak berraklasti ve renksiz bir hal
aldi. 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi
ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligma sogutuldu ve
seyreltik HCI ile pH s1 4’¢ getirildi. Coken madde siiziilerek alindi, saf su ile

kristallendirildi. CaCl iizerinde kurutulup bilesik 5a olarak tanimlandi.

Verim: 0,43 g, % 75

2.Yontem: 0,29 g (0,5 mmol) bilesik 5 bir balon igerisinde 30 ml mutlak etanol ile
¢oziildi. Karisima 0,25 g NaOH’in 15 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edildi. Baz ilave
edildik¢e Once beyaz renkli olan ¢ozeltinin rengi agilarak berraklasti ve renksiz bir hal
ald1. Acik sistemde 300 W, 75°C’de 15 dakika mikrodalga 1sima uygulandi. Reaksiyonun

tamamlanip tamamlanmadig: ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karigim oda
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sicakligina sogutuldu ve seyreltik HCI ile pH s1 4’e getirildi. Coken madde siiziilerek

alindi, saf su ile kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutulup bilesik 5a olarak tanimlandi.

Verim: 0,25 g, % 86 E.n: 313-315°C

Kapah Formiilii: C26H2:N9OS2,  Molekiil Agirhigr: 539,63g/mol
IR Spektrumu: Sekil 63

'H-NMR Spektrumu: Sekil 64

13C-NMR Spektrumu: Sekil 65

2.2.8. 2-[(5-Anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-4-[4-(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentezlenmesi

(5b)
/ a
|
7_N/\\NH‘NH /z_N S/LNH/Q
H3C/<N o) / NH H3C N =0
s

H,SO,

_—
2 guin / buz banyosu

O/ l\llH ; S \/N
HN\|/NH
S

| ¥

5 5b

Sekil 42. Bilesik (5b)’nin sentez reaksiyonu

0,58 g (1 mmol) bilesik 5 bir balon igerisinde 15 ml mutlak etanol ile ¢6ziildii.
Karigima buz banyosunun iginde iken damla damla 15 ml H2SO4 ¢ozeltisi ilave edildi. 2
giin boyunca reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig1 ITK ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina alinarak buzlu suya
dokiildii ve seyreltik NHs ile pH 8’e getirilerek buzdolabinda 1 giin ¢okmesi igin
beklenildi. Coken agik ten renkli madde siiziilerek alindi, safsu ile kristallendirildi. CaCl.

tizerinde kurutulup bilesik 5b olarak tanimlandi.
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Verim: 0,419, % 72 E.n: 142-143°C
Kapah Formiilii: C26H2:N9OS2,  Molekiil Agirhigi: 539.6346 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 67
'H-NMR Spektrumu: Sekil 68
13C-NMR Spektrumu: Sekil 69

2.2.9. 2-[(3-Metil-4-{4-[(2-{[(4-metilfenil)amino]karbonotiyol}hidrazino)karbonil]
fenil}-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-N-(4-metilfenil)hidra
zinkarbotiyoamid bilesiginin sentezlenmesi (6)

(@] //O
{ —
N—N NH—NH N—N NH—NH
A 2 ) N
H3C " \O H3C/QN Qo S// NH
CH3CgH,4NCS
M.D.
300 W, 75°C,
18 dak. CHg
o7 ITIH o/ l\\lH
NH, NHYNH@»CHB
3 S
6

Sekil 43. Bilesik (6)’nin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 1,56 g (5 mmol) bilesik 3 bir balon igerisinde 50 ml etanol ile ¢oziildii.
Daha sonra karisima 1,2 ml (13 mmol) (-p)CH3CeHsNCS ilave edildi. 24 saatgeri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig ITK ile kontrol
edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢6ken madde
slizlilerek alindi, etanol ile kristallendirildi. CaClz {izerinde kurutulup bilesik 6 olarak

tanimlandi.

Verim: 1,15 g, % 74
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2.Yontem: 0,31 g (1 mmol) bilesik 3 bir balon icerisinde 30 ml mutlak etanol ile
¢ozildi. Karigima 0,22ml (2,5 mmol) (-p)CH3CeHsNCSilave edildi. Agik sistemde 300
W, 75°C’de 18 dakika mikrodalga 1sima uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 iTK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligia
sogutuldu ve ¢oken madde siiziilerek alindi, etanol ile kristallendirildi. CaCl» tizerinde

kurutulup bilesik 6 olarak tanimlandi.

Verim: 0,26 g, % 83 E.n: 168-170 °C

Kapal Formiilii: C2sH20NoO3S,,  Molekiil Agirhgi: 603,72 g/mol
IR Spektrumu: Sekil 71

'H-NMR Spektrumu: Sekil 72

13C-NMR Spektrumu: Sekil 73

MS : Sekil 74

2.2.10. 2-{[5-Merkapto-4-(4-metilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-4-{4-[5Smerkap
to-4-(4-metilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on bilesiginin sentezlenmesi (6a)

SH
N=
o] S CHg | N CH,
/_< " // N>
\ /N
/" > NH NH N—n
/Q e} /< /k
NaOH
M.D.
300 W, 75°C,
18 dak.
NH
NH
7
o” NA T \©\ ’\{/ N<®'CH3
S CH, N?—<
SH
6 6a

Sekil 44. Bilesik (6a)’nin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 0,65 g (1 mmol) bilesik 6bir balon igerisinde 20 ml mutlak etanol ile
¢oziildi. Karigima 0,40 g NaOH’in 20 ml safsudaki ¢ozeltisi ilave edildi. Baz ilave

edildikge 6nce beyaz renkli olan ¢dzeltinin rengi acilarak yesilimsi bir hal ald1. 3 saat geri
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sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon boyunca renk berraklasti. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig: ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda
sicakligina sogutuldu ve seyreltik HCI ile pH 4’¢ getirildi. Coken madde stiziilerek alindi,

etanol ile kristallendirildi. CaCl tizerinde kurutulup bilesik 6a olarak tanimlandi.

Verim: 0,47 g, % 73

2.Yontem: 0,31 g (0,5 mmol) bilesik 6 bir balon igerisinde 10 ml mutlak etanol
ile ¢oziildi. Karigima 0,20 g NaOH’in 10 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edildi. Baz ilave
edildikce Once beyaz renkli olan ¢ozeltinin rengi agilarak yesilimsi bir hal aldi. Agik
sistemde 300 W, 75°C’de 18 dakika mikrodalga 1sima uygulandi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda
sicakligina sogutuldu ve seyreltik HCI ile pH 4°¢ getirildi. Coken madde siiziilerek alindi,
etanol ile kristallendirildi. CaCl; iizerinde kurutulup bilesik 6a olarak tanimlandi.

Verim: 0,26 g, % 85 E.n: 180-182°C

Kapal Formiilii: C2sH2sNoOS2,  Molekiil Agirhigi: 567,69 g/mol
IR Spektrumu: Sekil 76

'H-NMR Spektrumu: Sekil 77

13C-NMR Spektrumu: Sekil 78

MS : Sekil 79
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2.2.11. 5-Metil-2-({5-[(4-metilfenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-4-(4-{5-[ (4-
metilfenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on bilesiginin sentezlenmesi (6b)

0 CHy CH
/ //S /N\{\l /@ 3
N/N/{NéNH_\NH N/N S/kNH
)= -

P Lo

H,C
N 3

H,S0,

- >
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. e . /1\4
A @ @%
S CH; H3C
6

Sekil 45. Bilesik (6b)’nin sentez reaksiyonu

6b

0,62 g (1 mmol) bilesik 6 bir balon igerisinde 10 ml mutlak etanol ile ¢6ziildii.
Karigima buz banyosunun iginde iken damla damla 15 ml H2SOj4 ¢ozeltisi ilave edildi. 2
giin boyunca reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig: ITK ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina alinarak buzlu suya
dokiildii ve seyreltik NHs ile pH 8’e getirilerek buzdolabinda 1 giin ¢okmesi igin
beklenildi. Coken agik yesil renkli madde siiziilerek alindi, etanol ile kristallendirildi.

CaCly tizerinde kurutulup bilesik 6b olarak tanimlandi.

Verim: 0,44 g, % 71 E.n: 177-179°C

Kapal Formiilii: C2sH2sNoOS2,  Molekiil Agirhgi: 567,69 g/mol
IR Spektrumu: Sekil 81

'H-NMR Spektrumu: Sekil 82

13C-NMR Spektrumu: Sekil 83
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2.2.12. N-benzil-2-({4-[4-({2-[(benzilamino)karbonotiyol]hidrazino}karbonil)fenil]-
3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetil)hidrazinkarbotiyo
amid bilesiginin sentezlenmesi (7)

o 0
{ ~

N—N NH—NH, N—N NH-NH /—Q
P pi i
H4C N o)

§O
C,HsCH,NCS
M.D. -
300 W, 75°C,
15 dak.
O/ NH
/ \
o] TH NH NH
NH, \s
3 7

Sekil 46. Bilesik (7)’nin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 1,56 g (5 mmol) bilesik 3 bir balon i¢erisinde 50 ml etanol ile ¢oziildii.
Daha sonra karisima 1,25 ml (13 mmol) CeHsCH2NCS ilave edildi. 24 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢oken madde siiziilerek

alindi, DMSO ile kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup bilesik 7 olarak tanimlandi.

Verim: 0,95 g, % 61

2.Yontem: 0,31 g (1 mmol) bilesik 3 bir balon igerisinde 20 ml mutlak etanol ile
¢ozildi. Karigima 0,25 ml (2,5 mmol) CeHsCH2NCS ilave edildi. Agik sistemde 300 W,
75°C’de 15 dakika mikrodalga 1sima uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim oda sicakligina
sogutuldu ve ¢6ken madde siiziilerek alindi, DMSO ile kristallendirildi. CaCl; tizerinde

kurutulup bilesik 7 olarak tanimlandi.

Verim: 0,24 g, % 80 E.n: 242-245°C
Kapal Formiilii: C2sH20N9oO3S,,  Molekiil Agirhgi: 603,72g/mol
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IR Spektrumu: Sekil 85
'H-NMR Spektrumu: Sekil 86
13C-NMR Spektrumu: Sekil 87

2.2.13. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivitelerinin Incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasitelerini degerlendirmek amaciyla;
bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) yontemi kullanildi. Radikal
temizleme aktivitelerini incelemek amaciyla DPPH’(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve
ABTS™(2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) radikal temizleme metodlari
kullanildi.

2.2.13.1.Bakar (II) iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Metod, bakir(I)-neokuproin kompleksinin ortama antioksidan ¢ozeltisi ilave
edilmesi sonucunda bakir(I)-neokuproine indirgenmesi esasina dayanir( Apak vd., 2004).
Deney tiipti igerisine, 10 mM Cu(ll) kloriir (Sigma Chemical Co, USA), 7,5 mM
neokuproin (Sigma Chemical Co, USA), ve 1 M pH’ s1 7,0 olan amonyum asetat tamponu
cozeltilerinin herbirinden 1’er mL pipetlendi. Her bir maddenin ¢6zeltisinden kendi
deney tiiptine 5 pL ilave edildi ve vortekslendi. Son hacmi 4,1 mL’ ye tamamlamak igin
1,095 mL saf su ilave edildi ve tekrar vortekslendi. Ayn1 islemler Troloks® standardi
icinde gerceklestirildi. Oda sicakliginda ve karanlikta 50 dakika inkiibasyona birakilan
deney tiiplerinin absorbansi 450 nm’ de 6lg¢iildii ve standart Troloks egrisinden her bir
madde icin mg madde basina diisen mMTrolox® esdegeri antioksidan kapasite (mM
TEAC/mg madde) hesaplandi. Ayni islemler 0,03125-8 mg/mL araliginda degisen
konsantrasyonlarda hazirlanan Trolox® standartalr1 igin de uyguland: ve standart grafik

cizildi.

52



2.2.13.2.DPPH* Radikal Temizleme Aktivitesi

DPPH" radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alinabilen bir
radikal olup Brand-Williams vd., (2002) tarafindan gelistirilen metot modifiye edilerek
kullanild1 ( Brand-Williams, W., vd., 1995 ). Calismamizda 8 mg/100 mL olacak sekilde
DPPH" radikalinin metanolik ¢6zeltisi hazirlandi. Numuneler ve standartlar (Katesin,
Trolox® ve Askorbik asit) degisik konsantrasyonlar da hazirlandi. 300 pL degisen
konsantrasyonlarda madde ¢ozeltileri ve 1200 pL metanolik DPPH ¢ozeltisine eklendi ve
50 dakikalik inkiibasyondan sonra 517 nm’de absorbans 0l¢iildii. Absorbanslar
konsantrasyona kars1 grafige gegirildi ve %50 DPPH miktarini scavenge (temizleyen)
eden madde miktar1 (SCso) belirlendi. SCso degeri ne kadar diisiik ise DPPH temizleme
aktivitesi o kadar ytiksektir. DPPH radikali stok ¢6zeltisi taze ve gilinliik olarak hazirlandi.
Calisma her bir madde ve standart icin {i¢ tekrarli yapildu.

2.2.13.3.ABTS"" Katyonik Radikal Temizleme Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin ABTSe+ [2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik
asit)] radikal temizleme aktivitesi literatiir de bulunan metoda gore ¢alisildi ( Mentese E,
vd., 2015 ), (Usta A, vd., 2015 ). ABTS nin su igerisinde 7 mM’ lik ¢6zeltisi hazirlandi
ve bu ¢ozeltinin 10 mL’ si 2.45 mM 5 mL potasyum persiilfat ¢ozeltisi ile karistirildi ve
ABTSe+ katyonik radikalin olusumu i¢in 18 saat oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.
Olusan radikal ¢ozeltisi 734 nm’de 0.700+ 0.020 absorbans verecek sekilde, pH’s1
7,4PBS ile seyreltildi. 200 pL sentez bilesigi 1800 pL radikal ¢ozeltisine eklendi,
vortekslendi ve 5 dakika sonra UV-Visible spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu,
Australia) 734 nm dalga boyunda absorbanslar1 okundu. Katesin, Trolox® ve Akorbik
asit standart olarak kullanildi. Bilesiklerin ve standartlarin radikali temizleme (scavenge)
degeri asagidaki formiilden hesaplandi. Calisma her bir madde ve standart i¢in ii¢ tekrarl
yapildi.
% Radikal Siipiirme = [(ODkontrol-ODtest)/( ODkontrol)x100]
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2.2.14. Sentezlenen Bilesiklerin Ureaz Aktivitesi Uzerine Inhibisyon Etkilerinin
Incelenmesi

Ureaz enzimi inhibisyon ¢alismalari, literatiirde varolan Weatherburn (1967)
tarafindan gelistirilen fenol-hipoklorit metoduna gore yapildi( Weatherburn M. W. vd.,
1967 ). Enzimin substrati olan iireyi i¢eren, pH’ s1 8,2 olan tampon ortaminda enzim-
substrat etkilesimi sonucu olugan amonyum iyonu, fenol reaktifi ( %1 fenol+% 0.005
sodyum nitropiirisit) ve alkali reaktif (%0,5 NaOH+%0,1 sodyum hipoklorit) ilavesiyle
birlikte mavi-lacivert renk olugsmaktadir. Model enzim olarak bezelye iireaz1 kullanildi. 5
U/mL ireaz enziminden 200 pL ve 400 pL tampon (100 mM iire, 0.01 M K2HPO4, 1
mM EDTA and 0,01 M LiCl, pH 8,2) igeren deney tiipiine 100 uL test bilesigi (etil alkol
icerisinde) ilave edildi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra
herbir deney tiipiine 650 pL fenol reaktifi (1% w/v phenol ve 0,005% w/v sodium
nitroprusside) ve 650 pL alkali reaktif (0,5% w/v sodium hydroxide ve 0,1 % v/v NaOCl)
ilave edildi, 50 dakika karanlikta bekletildi. Olusan mavi-lacivert renkli karisimin
spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu, Australia) 625 nm dalga boyunda absorbans
degerleri kaydedildi. Pozitif kontrol olarak iireazin bilinen inhibitérii olan tiyoiire ve
asetohidroksamik asit kullanildi. % inhibisyon degerleri asagidaki formiilden hesaplandi.

% |nhibi3y0n = [(ODkontrol'ODtest)/( ODkontroI)XlOO]
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Sentezlenen bilesiklerden orijinal nitelikte olan toplam 9 bilesigin yap1
aydinlatilmalar1 gergeklestirmek iizere IR, *H-NMR,**C-NMR ve kiitle spektrumlari
kaydedilmistir. Spektrumlara iliskin olarak elde edilen spektral veriler bilesiklerin
kodlarinin hemen altinda verilmistir. Tiimii kat1 formda elde edilen orijinal bilesiklerin
IR spektrumlar1 ATR ile alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-
ds’da alinmistir. *H-NMR spektrumlarinda DMSO-ds’dan ileri gelen metil pikleri 2,49-
2,56 ppm civarinda, su pikleri ise 3,34-3,39 ppm araliginda gozlenmistir. NMR
spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak dotero ¢oziiciilerde kullanilan

TMS esas alinmuistir.

Deneysel calismalarin tiimii Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat

Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Organik Kimya Arastirma laboratuarinda gergeklestirilmistir.
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Sekil 47. Bilesik 4’lin Yapist

FTIR vmax/cm™: 3226 (NH), 2975 (Alifatik-CH), 1690 (C=0), 1592 (C=N), 1232 (C=S).
'H-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 10,43 (2H, s, NH), 10,04 (2H, s,
NH), 9,28 (2H, s, NH), 8,04 (2H,d, J=8 Hz, Aromatik-H), 7,56 (2H, d, J=8 Hz, Aromatik-
H), 4,47 (2H, s, CH), 3,45 (4H, k, CH2), 2,12 (3H, s, CHz), 1,04 (6H, t, CHs3).
13C(APT)-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 166,72, 165,49 (C=S),
153,21 (C=0), 143,27 (C=N), 136,15, 132,91, 129,44, 126,95 (Aromatik-C), 56,47, 49,93
(CH>), 18,99, 14,92, 12,70 (CHj).

MS: 479,95 [M+H]*, 502,03 [M+Na]*
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Sekil 48. Bilesik (4)’tin IR spektrumu

Bilesik 4’iin IR spektrumu incelendiginde, beklenen NH grubu H’lerinin gerilme

titresimleri 3226 cm™ arahginda goriilmektedir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri de

1690 cm™’de blok halinde gelmistir. Yine yapiya bakildiginda 1592 cm™*deki piktriazol

halkasindaki C=N gerilme titresimlerine ve 1232cm™’deki pikler C=S ye aittir.
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Sekil 49. Bilesik (4)’iin *H-NMR spektrumu
Y

Bilesik 4’iin 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 1,04 ppm’de triplet olarak
gelen sinyalin yapida u¢ kisimlarda bulunan metilen gruplarina bagli CHs protonlarina ait
oldugu goriilmektedir. 2,12 ppm’de gelen sinyal triazol halkasina bagli CHs protonlarina
aittir. 3,45 ppm’de kuartet gelen sinyallerin metil protonuna bagli CH> protonlarina ait
oldugu goriinmektedir. 4,47 ppm’degelen sinyalin triazol halkasi ve karbonil grubu
arasinda bulunan CH> protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 8,04 ppm ve 7,56 ppm de
dublet olarak gelen sinyaller ise aromatik bolge protonlarini géstermektedir. NH grubu
molekiiliin yapisina bakildiginda ii¢ farkli konum ve farkli yan gruplarin bagli olmasi
sebebiyle li¢ farkli pik olarak 9,28 ppm, 10,04 ppm ve 10,43 ppmaraliginda ortaya
¢cikmustir.
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Sekil 50. Bilesik (4)’iin 3 C(APT)-NMR spektrumu

Bilesik 4’iin 3C(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,70 ppm ve 14,92
ppm’de gelen sinyallerin yapinin ug¢ kisimlarinda bulunan metil karbonuna, 18,99 ppm
de gelen sinyalin ise triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu séylenebilir. 46,93
ppm deki sinyalin metil gurplarina bagli metilenlere ve 56,47 ppm deki sinyalin de triazol
halkasina bagli metilen oldugu sdylenebilir. 126,95 ppm ve 136,15 ppm araliginda
aromatik karbon pikleri goriilmektedir. 153,21 ppm’deki sinyal karbonil karbonuna,
165,49 ppm ve 166,72 ppm’deki sinyal ise C=S’ lere ait sinyallerdir.
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Sekil 51. Bilesik (4)’iin kiitle spektrumu
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Ayrica bilesik 4’tinkiitle spektrumunda 479,98°de [M+H]* ve 502,03°’de [M+Na]*

piki goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik4’iin beklenen

yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Sekil 52. Bilesik 4a’nin Yapisi

FTIR vmax/cm~: 3062 (Aromatik-CH), 2922 (Alifatik-CH), 2739 (-SH), 1688 (C=0),
1589 (C=N).

'H-NMR (DMSO-de) spektrum degerleri (8, ppm): 13,99 (1H, s, SH),13,76 (1H, s,
SH), 10,44 (1H, s, NH), 9,29 (1H, s, NH), 8.13-7,56 (4H,m, Aromatik-H), 5,07 (2H, s,
CHo), 4,01 (4H, t, CHy), 2,11 (3H, s, CHs), 1,11 (6H, t, CHa).

13C-NMR (DMSO-de) spektrum degerleri (8, ppm): 16547 (C-SH), 152,53
(C=0),144,31 (C=N), 133,14, 130,23, 127,17, 126,82 (Aromatik-C), 14,92, 13,44, 12,06
(CHa).

MS: 444,07 [M+H]*
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Sekil 53. Bilesik (4a)’nin IR spektrumu

Bilesik 4a’nin IR spektrumu, bilesik 4’tin IR spektrumu ile karsilastirildiginda,
yapida varolan ve 3226 cm™’de goriilen NH grubu gerilme titresimlerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica yapiya SH bagli oldugu 2739 cm™’deki pikin varlig1 ile
dogrulanabilir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri de 1688 cm™’de gelmistir. Yine
yapiya bakildiginda 1589 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine
aittir.
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Sekil 54. Bilesik (4a)’nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 4a’nin !H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 1,11 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal triazol halkasina bagli CH3 protonlarina aittir. 2,11 ppm de triplet
olarak gelen sinyalin yapida u¢ kisimlarda bulunan metilen gruplarma bagli CHs
protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 4,01 ppm’de kuartet olarak gelen sinyaller triazol
halkalar1 ve CHs arasinda kalan CH> protonlar1 olarak gelmistir. 5,07 ppm de gelen
sinyalin triazol halkalar1 arasinda bulunan CHa protonlarina ait oldugu goriilmektedir.
8,05 ppm ve 7,57 ppm de dublet olarak gelen sinyaller ise aromatik bolge protonlarini
gostermektedir. Ancak spektrumda 10,44 ppm ve 9,29 ppm’de iki farkli pik gelmesi
sebebiyle mevcut yapida tautomerlesmenin bir sonucu olan NH protonlarina ait piklerin
geldigi gortilmektedir. SH grubunun molekiiliin yapisina bakildiginda iki farkli konumda
olmasi sebebiyle iki farkli pik olarak 13,76 ppm ve 13,99 ppm’de gelmistir.

63



12717
142
= —13.44
1286

6a5EL- __]
05EL— 3
yree—— _1’—130'23

m—

£5°2G L— ——
02ty L— ——t

ey l—

9E OF

Normalized Intensity

DR AR A LA L By L A A Ly L L LR Ly Lo LA L L Ly L L LA ey Ly LA LA LS LA LAy LA LA AL LAy A LA A LARA AL LA KA LAY KA LA AR LA LAl
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 % 8 80 72 64 5% 48 40 2 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Sekil 55. Bilesik (4a)'nin **C(APT)-NMR spektrumu

Bilesik 4a’nin BC(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,66 ppm ve
13,44 ppm’de gelen sinyallerin yapinin u¢ kisimlarinda bulunan metil karbonuna, 14,92
ppm de gelen sinyalin ise triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu sdylenebilir.
Yapida bulunan metil gruplarma bagli metilenler ve triazol halkasina bagli metilen
grubuna ait sinyalin DMSO-d6 piki ile ortiismiis olabilecegi diisiintilebilir. 126,82 ppm
ve 135,07 ppm araliginda aromatik karbon pikleri goriilmektedir. 144,31 ppm ve 148,01
ppm de gelen sinyaller yapidaki C=N karbonuna, 152,53 ppm’deki sinyal karbonil
karbonuna aittir. 165,47 ppm de SH grubunun bagli oldugu karbona ait pikin geldigi

goriinmektedir.
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Sekil 56. Bilesik (4a)’nin kiitle spektrumu
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Ayrica bilesik4a ninkiitle spektrumunda 444,07’de [M+H]" pikleri gériilmektedir.

Elde edilen biitiin spektroskopik veriler bilesik (4a)’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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Sekil 57. Bilesik 5’in Yapisi

FTIR vmad/om-: 3325,3223 (NH), 3063 (Aromatik-CH), 2981 (Alifatik-CH), 1719, 1690
(C=0), 1588 (C=N), 1148 (C=S).

IH-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (5, ppm): 10,72 (1H, s, NH),10,37 (1H, s,
NH), 9,80 (1H, s, NH), 8,14-7,17 (14H, Aromatik-H), 4,59 (2H, s, CH2), 2,18 (3H, s,
CHs).

13C-NMR (DMSO-de) spektrum degerleri (3, ppm): 180,79 (C=S), 166,44, 165,17,
152,85 (C=0), 142,89, 139,21, 138,99, 135,75, 132,51, 129,11, 128,15, 126,54, 125,89,
125,32 (Aromatik-C), 46,60 (CH2), 12,29 (CHs).

MS: 576,01 [M+H]*, 597,92 [M+Na]*
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Sekil 58. Bilesik (5)’in IR spektrumu

Bilesik 5’in IR spektrumu incelendiginde 3325 cm™ ve 3223 cm™ *de NH piklerinin
varh@ goriilmektedir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri de 1719 cm™ ve 1690 cm™’de
gelmistir. Bakildiginda 1719 cm™’de gelen pik triazol karbonil grubuna ait olup, 1690
cm™°deki pik de hidrazit grubuna aittir. Yine yapiya bakildiginda 1588 cm™’deki pik
triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir. Bunun yaninda 1148 cm™*deki

pikin C=S bagina ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 59. Bilesik (5)’in *H-NMR spektrumu

Bilesik 5’in *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2,18 ppm’de gelen sinyal
triazol halkasina bagli CH3 protonlarina aittir. 4,59 ppm’de gelen sinyal triazol halkasi ve
karbonil grubu arasinda kalan CH> protonlar1 olarak gelmistir. 7,17-8,14 ppm araliginda
multiplet olarak gelen sinyaller ise aromatikbolge protonlarini géstermektedir. NH
grubunun molekiiliin yapisina bakildiginda ii¢ farkli konumdaolmasi ve farkli yan

gruplarla etkilesim halinde olmalar1 sebebiyle 9,80 ppm, 10,37 ppm ve 10,72 ppm’de

gelmigtir.
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Sekil 60. Bilesik (5)’in 3C(APT)-NMR spektrumu
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Bilesik 5’in 3C(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,29 ppmde gelen

sinyalin triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu sdylenebilir. Yapida bulunan

triazol azotuna bagli metilene ait sinyalin 46,60 ppm’de geldigi goriilmektedir. 125,32

ppm ve 132,51 ppm araliginda aromatik karbon pikleri goriilmektedir. 152,85 ppm’deki

sinyal triazol halkasindaki karbonil karbonuna aittir. 165,17 ppm ve 166,44 ppm degelen

sinyaller yapidaki NH kisimlarina bagli olan karbonilleri gostermektedir.
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Sekil 61. Bilesik (5)’inkiitle spektrumu

550
miz

600

Bilesik 5’in kiitle spektrumunda 576,01°de [M+H]* pikleri ve 597,92’ de [M+Na]*

goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 5’in beklenen yapida

oldugunu destekler niteliktedir.
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Sekil 62. Bilesik 5a’nin Yapisi

FTIR vmax/cm™: 3056 (Aromatik-CH), 2921 (Alifatik-CH), 2738 (SH), 1696 (C=0),
1593 (C=N).

'H-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 14,03 (1H, s, SH), 9,87 (1H, s,
NH), 9,80 (1H, s, NH), 8,10-7,21 (14H, Aromatik-H), 4,97 (2H, CH>), 2,07 (3H, s, CH3).
13C-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (3, ppm): 168,83, 168,66, 166,63, 165,14
(C-SH, C=S), 151,20 (C=0), 147,64, 143,22, 139,19, 135,29, 134,42, 133,01, 129,51,
129,27, 127,56, 136,59, 126,31, 125,8 1(Aromatik-C), 12.09 (CHj3).
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Sekil 63. Bilesik (5a)’nin IR spektrumu

Bilesik 5a’nin IR spektrumu incelendiginde, 3056 cm™’de aromatik sinyalleri ile
2921 cm™*de ise alifatik CH sinyallerin geldigi goriilmektedir. Ayrica 2738 cm™’de gelen
SH piki goriilmektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1696 cm™°de geldigi
goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1593 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N

gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 64. Bilesik (5a)’nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 5a’nin *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2,07 ppm’de gelen sinyal
triazol halkasina bagli CHs protonlarina aittir. 4,97 ppm’de gelen sinyal triazol halkalari
arasinda kalan CH> protonlar1 olarak gelmistir. 7,21-8,10 ppm aralifinda multiplet olarak
gelen sinyaller ise aromatik bolge protonlarini gostermektedir. Spektrumda 9,80 ppm,
9,87 ppm’de iki farkli pik gelmesi mevcut yapida tautomerlesmenin bir sonucu olarak
NH protonlarina ait pikler oldugu sdylenebilir. SH protonlarina ait pik 14,03 ppm’de

singlet olarak gelmistir.
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Sekil 65. Bilesik (5a)’nin *C(APT)-NMR spektrumu

Bilesik 5a’nin 3C(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,08 ppm de
gelen sinyalin triazol halkasina bagl metil karbonuna ait oldugu sdylenebilir. Yapida
bulunan triazol azotuna bagli metilene ait sinyalin DMSO-d6 piki ile ortiigsmiis olabilecegi
diisiiniilmektedir. 125,81 ppm ve 135,29 ppm araliginda aromatik karbon pikleri
goriilmektedir. 151,20 ppm’deki sinyal triazol halkasindaki karbonil karbonuna aittir.
168,66 ppm ve 168,83 ppm de gelen sinyaller yapidaki SH kisimlarina bagli olan
kuarterner karbonlar1 gostermektedir. Bilesik S5a’min Kiitle Spektrum verilerinin
¢oziinlirliikten dolay1 alinamamasina ragmen mevcut spektral analizler dnerilen yapi ile

ortlismektedir.
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Sekil 66. Bilesik 5b’nin Yapist

FTIR vmax/em—1: 3219 (-NH), 3054 (Aromatik-CH), 2980 (Alfatik-CH), 1690 (C=0),
1592 (C=N).

'H-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 10,51 (2H, s, NH), 8,08-6,99 (14H,
m, Aromatik-H), 5,20 (2H, CH»), 2,14 (3H, s, CH3).

13C-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (5, ppm): 168,29, 166,05 (C-S), 165,01,
56,92, 154,68 (C=N), 152,53 (C=0), 144,12, 140,85, 134,41, 130,90, 129,54, 128,16,
128,01, 122,66, 122,47, 118,06, 117,93 (Aromatik-C), 44,02 (CH2), 12,71 (CHs).
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Sekil 67. Bilesik (5b)’nin IR spektrumu

Bilesik 5b’nin IR spektrumu incelendiginde, NH grubu sinyallerinin 3219 cm™®’de
geldigi goriilmektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil pikinin 1690 cm™*de geldigi

goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1597 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N

gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 68. Bilesik (5b)’nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 5b’nin *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2,14 ppm’de gelen sinyal
triazol halkasina bagli CH3 protonlarina aittir. 5,20 ppm’de gelen sinyalise yine triazol
halkasina bagli CH> protonlari olarak gelmistir.6,99-8,08 ppm araliginda multiplet olarak
gelen sinyaller ise aromatik bolge protonlarini gdstermektedir. 10,50 ppm’de pikin

varliginin NH protonlariniisaret ettigi sdylenebilir.
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Sekil 69. Bilesik (5b)’nin 3C(APT)-NMR spektrumu
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Bilesik Sb’nin ¥C(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,71 ppm de
gelen sinyalin triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yapida
bulunan triazol azotuna bagli metilene ait sinyalin ise 44,02 ppm de oldugu
gorilmektedir. 117,93 ppm ve 129,54 ppm araliginda aromatik karbon pikleri gelmistir.
152,53 ppm’deki sinyal triazol halkasindaki karbonil karbonuna aittir. 154,68 ppm ve
156,92 ppm de gelen sinyaller tiyadiaazol ve benzen halkasi arasinda bulunan NH
kisimlarinin bagli oldugu karbonlar, 165,01 ppm de gelen sinyal triazol halkasindaki C=N
karbonuna, 166,05 ppm ve 168,29 ppm de gelen sinyaller tiyadiazol kisimlarindaki C-
Skarbonlarina ait olarak diisiiniilmektedir. Ayrica bir dnceki basamak olan Bilesik 5’in
spektrumunda 180,79 ppm de gelen C=S karbonuna ait sinyaller goriilmemektedir.
Bilesik 5b’nin Kiitle Spektrum verilerinin ¢oziiniirliikten dolay:r alinamamasina ragmen

mevcut spektral analizler 6nerilen yapi ile ortiismektedir.
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Sekil 70. Bilesik 6’nin Yapisi

FTIR vmax/em—1: 3240 (-NH), 3037 (Aromatik-CH), 2993 (Alifatik-CH), 1692 (C=0),
1593 (C=N), 1184 (C=S).

'H-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 10,67 (2H, s, NH), 10,31 (2H, s,
NH), 9,71 (1H, s, NH), 8,11-7,12 (12H, Aromatik-H), 4,57 (2H, CHz), 2,27 (6H, s, CH3),
2,14 (3H, s, CH).

13C-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (5, ppm): 181,26, 166,89 (C=S), 165,62
(C=Nuiazol), 153,29, 143,33 (C=0), 136,83, 136,17, 134,95, 132,97, 129,56, 129,06,
126,96 (Aromatik-C), 47,06 (CHz), 21,03, 19,02 (CHsenzen), 12,73 (CHa(rriazon).

MS: 603,87 [M+H]*, 626,13 [M+Na]".
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Sekil 71. Bilesik (6)’nin IR spektumu

Bilesik 6’nin IR spektrumu incelendiginde, 3240 cm™’de NH grubunun, 3037 cm’
1> de aromatik CH pikleri, 2993 cm™’de alifatik CH pikleri gelmistir. Yapida mevcut olan
karbonil piklerininde 1692 cm™’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde
1593 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir. 1184 cm™’de -
C=S grubuna ait sinyal goriilmektedir.
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Sekil 72. Bilesik (6)’nin *H-NMR spektrumu
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Bilesik 6’nin *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2,14 ppm de gelen sinyal
triazol halkasia bagli CHs protonlarina ve 2,27 ppm’de gelen sinyaler benzen halkalarina
bagli CHz3 protonlarina aittir. 4,57 ppm’de gelen sinyal triazol halkasi ve karbonil grubu
arasinda kalan CH> protonlar1 olarak gelmistir. 7,12-8,11 ppm aralifinda multiplet olarak
gelen sinyaller ise aromatik bdlge protonlarini géstermektedir. NH grubunun molekiiliin
yapisina bakildiginda ti¢ farkli konumda olmasi ve farkli yan gruplarla etkilesim halinde
olmalar1 sebebiyle ii¢ farkli pik olarak 9,71 ppm, 10,31 ppm ve 10,67 ppm’de gelmistir.
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Sekil 73. Bilesik (6)’nin *C(APT)-NMR spektrumu
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Bilesik 6’nin *C(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,73 ppm de gelen

sinyalin triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu sdylenebilir. 19,02 ppm ve

21,03 ppm de gelen sinyal benzen halkasina bagli bulunan metil gruplaridir. Yapida

bulunan triazol azotuna bagli metilene ait sinyalin 47,06 ppm de geldigi goriilmektedir.

126,95 ppm ve 129,56 ppm araliginda aromatik karbon pikleri sinyal vermektedir. 143,33

ppm’deki sinyal triazol halkasindaki karbonil karbonuna ve 153,29 ppm de gelen sinyal

de -NH-NH- gruplarmma bagli karbonillere aittir. 165,62 ppm de gelen sinyal C=N
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Sekil 74. Bilesik (6)’nin kiitle spektrumu
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Ayrica bilesik 6°nin kiitle spektrumunda 603,87°de [M+H]" ve 626,13°de [M+Na]"

sinyalleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler bilesik 6’nin beklenen

yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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H5C

Sekil 75. Bilesik 6a’nin Yapisi

FTIR vmax/cm-1: 3194 (-NH), 3032 (Aromatik-CH), 2920 (Alifatik-CH), 2753 (-SH),
1702 (C=0), 1592 (C=N).

'H-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (5, ppm): 13,91 (1H, s, SH), 13,85 (1H, s,
SH), 8,00-7,10 (12H, Aromatik-H), 4,90 (2H, CH>), 2,36 (3H, s, CH3), 2,17 (3H, s, CH3),
1,97 (3H, s, CHa).

13C-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 169,12, 168,13 (C-SH), 151,51
(C=0), 150,11, 148,11, 143,60, 139,65, 139,33, 134,31, 132,32, 130,84, 130,40, 130,09,
129,46, 128,98, 127,54, 126,76, 126,20 (Aromatik-C), 45,56 (CH2), 21,25, 21,02
(CH3(genzen)), 12.46 (CHa(riazoly).

MS: 568,0 [M+H]".
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Sekil 76. Bilesik (6a)’nin IR spektrumu

Bilesik 6a’nin IR spektrumu incelendiginde, Bilesik 6’nin IR spektrumunda
goriilen 3240 cm™’de gelen NH grubunun ve 1147 cm™’de gelen C=S grubuna ait sinyalin
kayboldugu goriilmektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1699 cm™’de geldigi
goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1591 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N

gerilme titresimlerine aittir.
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ekil 77. Bilesik (6a)’nin *H-NMR spektrumu
p

Bilesik 6a’nin *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 1,97 ppm’de gériilen
sinyal triazol halkasina bagli CH3 protonlarma aittir. 2,17 ppm ve 2,36 ppm’de gelen
sinyaler benzen halkalarina bagli CHz protonlarina aittir. 4,90 ppm’de gelen sinyal triazol
halkalar1 arasinda kalan CH: protonlar1 olarak gelmistir. 7,10-7,85 ppm araliginda
multiplet olarak gelen sinyaller ise aromatik bdlge protonlarmni goéstermektedir. SH

grubunun protonlart 13,85 ppm ve 13,91 ppm’de gelmistir.
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Sekil 78. Bilesik (6a)’nim *C(APT)-NMR spektrumu
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Bilesik 6a’nin C(APT)-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,46 ppm de
gelen sinyalin triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu sdylenebilir. 21,02 ppm
ve 21,25 ppm de gelen sinyalin benzen halkasina bagli bulunan metil gruplarini
gostermektedir. Yapida bulunan triazol azotuna bagli metilen grubuna ait sinyalin 45,56
ppm de geldigi goriilmektedir. 126,76 ppm ve 130,40 ppm araliginda aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. 148,11 ppm’deki sinyal triazol halkasindaki karbonil karbonuna
aittir. 168,13 ppm ve 169,12 ppm de gelen sinyaller C-SH daki karbon atomlarina ait
olup, 181,26 ppm deki C=S karbonlarina ait sinyallerin kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 79. Bilesik (6a)’nin kiitle spektrumu

Ayrica bilesik 6a’nin kiitle spektrumunda 568,10°de [M+H]* piki goriilmektedir.
Elde edilen biitiin spektroskopik veriler bilesik 6a’nin beklenen yapida oldugunu

destekler niteliktedir.
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Sekil 80. Bilesik 6b’nin Yapist

FTIR vmax/cm—1: 3196 (-NH), 3035 (Aromatik-CH), 2921 (Alifatik-CH), 1697 (C=0),
1593 (C=N).

'H-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (8, ppm): 10,36 (2H, s, NH), 8,06-7,11 (12H,
m, Aromatik-H), 5,18 (2H, s, CHz), 2,25 (3H, s, CHs), 2,23 (3H, s, CHs), 2,13 (3H, s,
CHs).

13C-NMR (DMSO-ds) spektrum degerleri (5, ppm): 168,27, 166,25 (C-S), 165,21,
156,52, 154,27 (C=N), 152,52 (C=0), 144,08, 138,49, 134,36, 131,67, 131,46, 130,97,
129,97, 128,15, 128,05, 118,20, 118,07 (Aromatik-C), 44,03 (CHz), 20,70, 20,19
(CHasenzen)), 12,71 (CHa(riazoly).
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Sekil 81. Bilesik (6b)’nin IR spektrumu

650.0

Bilesik 6b’nin yapisina bakildiginda, 3196 cm™®’de NH gelmesi yapimizi

desteklemektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1697 cm™’de geldigi

goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1593 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N

gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 82. Bilesik (6b)’nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 6b’nin *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2,13 ppm’de gériilen
sinyal triazol halkasina bagli CH3 protonlarina aittir. 2,23 ppm ve 2,25 ppm’de gelen
sinyaller benzen halkalarina bagli CHs protonlarina aittir. 5,18 ppm’de gelen sinyaltriazol
halkalar1 arasinda kalan CHz protonlar1 olarak gelmistir. 7,11-8,06 ppm araliginda
multiplet olarak gelen sinyaller ise aromatikbolge protonlarini géstermektedir. NH

grubunun protonlar1 10,36 ppm’de gelmistir.
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Sekil 83. Bilesik (6b)’nin *C-NMR spektrumu

88



Bilesik 6b’nin *C-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,71 ppm de gelen
sinyalin triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu soylenebilir. 20,19 ppm ve
20,70 ppm de gelen sinyal benzen halkasina bagli bulunan metil gruplaridir. Yapida
bulunan triazol azotuna bagli metilen karbonuna ait sinyalin 44,03 ppm oldugu ve 118,07
ppm ile 129,97 ppm araliginda aromatik karbon pikleri goriilmektedir. 144,08 ppm’deki
sinyal triazol halkasindaki karbonil karbonuna aittir. 154,27 ppm, 156,52 ppm ve 165,21
ppm de gelen sinyaller C=N karbonlarina, 166,25 ppm ve 168,27 ppm de gelen sinyaller
C-Sdaki karbon atomlarina ait olup, bilesik 6 daki 181,26 ppm deki C=S karbonlarina ait
sinyallerin kayboldugu goriilmektedir. Bilesik 6b’nin Kiitle Spektrum verilerinin
cozilinlirliikten dolay1 alinamamasina ragmen mevcut spektral analizler 6nerilen yapi ile

ortlismektedir.
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Sekil 84. Bilesik 7°nin Yapisi

FTIR vmax/cm—1: 3307 (-NH), 3028 (Aromatik-CH), 2978 (Alifatik-CH), 1710-1689
(C=0), 1589 (C=N), 1235 (C=S).

'H-NMR (DMSO-de) spektrum degerleri (8, ppm): 10,31 (2H, s, NH), 9,86 (2H, s,
NH), 8,05-7,01 (14H, Aromatik-H), 4,43 (2H, s, CH2), 4,23 (4H, s, CHz), 2,10 (3H, s,
CHa).

13C-NMR (DMSO-de) spektrum degerleri (3, ppm): 167,08, 166,06 (C=S), 158,87,
158,39 (C=0), 153,16 (C=Ogrriazo), 143,21 (C=N), 141,05, 136,09, 133,11, 129,23,
128,68, 128,56, 127,36, 127,31, 126,99, 126,94 (Aromatik-C), 46,79, 43,07 (CHy), 12,68
(CHa).
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Sekil 85. Bilesik (7)’nin IR spektrumu
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Bilesik 7’nin yapisina bakildiginda, 3307 cm™’de NH grubuna ait sinyalin geldigi

goriilmekedir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri 1710 cm™’de ve 1674 cm™’de geldigi

goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1589 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N

gerilme titresimlerine aittir. 1235 cm™’de C=S pikinin geldigi goriilmektedir.
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Sekil 86. Bilesik (7)’nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 7’nin *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2,10 ppm’de gériilen
sinyal triazol halkasina bagli CHs protonlarina aittir. 4,16 ppm olarak gelen sinyal
triazolhalkas1 va karbonil grubu arasindaki CH> protonlarina aittir. 4,23 ppm de gelen
sinyal aromatik halkalara bagli CH> protonlarina ve 4,43 ppm’de gelen sinyal triazol
halkasina bagli CH> protonlarina aittir. Ayrica 7,01-8,05 ppm aralifinda multiplet olarak
gelen sinyaller ise aromatik bdlge protonlarini géstermektedir. Bunun yani sira NH grubu

protonlarmin 9,86 ppm’de ve 10,31 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Sekil 87. Bilesik (7)’nin 3C-NMR spektrumu
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Bilesik 7’nin ®*C-NMR spektrum verileri incelendiginde 12,68 ppm de gelen
sinyalin triazol halkasina bagli metil karbonuna ait oldugu sdylenebilir. Yapida bulunan
triazol azotuna bagli metilene ait sinyalin 43,07 ppm de ve 46,79 ppm deki sinyalin de
benzen gruplarina bagli metilen karbonlarina ait oldugu goriilmektedir. 126,94 ppm ve
129,23 ppm araliginda aromatik karbon pikleri goriilmektedir. 143,21 ppm’deki sinyal
triazol halkasindaki karbonil karbonuna aittir. 153,16 ppm de gelen sinyaller C=N
karbonlarina, 158,39 ppm ve 158,87 ppm de gelen sinyaller NH-NH kisimlarina bagh
olan C=0deki karbon atomlarina ait olup, 166,08 ppm ve 167,08 ppm deki sinyaller C=S
karbonlarina ait oldugu gorilmektedir. Bilesik 7’nin Kiitle Spektrum verilerinin
cozilinlirliikten dolay1 alinamamasina ragmen mevcut spektral analizler 6nerilen yapi ile

ortlismektedir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktiviteleri

3.1.1. Bakar (IT) iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Yontemin esast antioksidan bilesenle karsilasan  kuprak reaktifinin
(bis(neokuproin)bakir(Il) katyon[Cu(II)-Nc) olusturdugu selatin (Cu(l)-neokuproin (Nc)
selat) sari-turuncu renginin 450 nm’de maksimum absorbans vermesine dayanmaktadir.
CUPRAC metoduna gore standart grafikten bilesikler icin TEAC degerleri (Sekil 79)
hesaplandi. En yliksek TEAC degeri baslangi¢ maddemiz olan litaratiirde kayitli bulunan
3 nolu bilesik icin 13,88 mM Troloks®/mg madde olarak bulundu. 4a, 5, 6, 6a ve 7
bilesikleri icin TEAC degerleri sirasiyla 12,10, 9,38, 9,27, 8,48 ve 8,04 mM Troloks®/mg
madde olarak hesaplandi (Sekil 88).
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Tablo 11. Sentezlenen bilesiklerin CUPRAC ydntemine gére TEAC sonuglari

Bilesikler TEAC (mM)
1 1,25
2 1,12
3 13,88
4 7,71
4a 12,10
5 9,38
5a 4,55
5b 2,02
6 9,27
6a 8,48
6b 2,96
7 8,04

3.1.2. DPPH’Radikal Temizleme Yontemi

DPPH yontemi mor renkteki serbest radikalin renginin antioksidan bilesenle
karsilagsmasiyla beraber, indirgenen radikalin zamanla renginin mordan sariya dénmesi

ve 517 nm’deki absorbans azalmasina dayanan bir metotdur. 60 pg/mL nihai
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konsantrasyonda en iyi radikal temizleme aktivitesini 3, 4a, 5, 6 ve 7 numarali bilesiklerin
sergiledigi goriilmektedir (Tablol1l2). Tablo 12 ye bakildiginda 60 pg/mL nihai
konsantrasyonda 3, 4a, 5, 6 ve 7 numaral1 bilesiklerin ortamda varolan DPPH radikalinin
sirastyla % 76,71’ ini, % 74,25’in1, % 73,84 linii, % 69,18’ini ve % 55,48’ini temizledigi
gozlendi. 15 pg/mL nihai konsantrasyonda reaksiyon ortaminda varolan radikalin en az

% 50’sini siipliren bilesikler 5 ve 6 numarali bilesiklerdir (Tablo 12).

Tablo 12. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin 60, 30, 15, 7,5 ve 3,25 pg/mL nihai
konsantrasyonlarda % DPPH radikal temizleme aktiviteleri

Bilesikler ve 60 30 15 7,50 3,25
Standartlar ng/mL ng/mL pg/mL pg/mL pg/mL
1 13,70 7,67 5,89 2,60 0,14
2 14,52 10,41 7,26 3,97 1,23
3 76,71 56,16 35,89 20,82 7,67
4 71,23 52,47 46,58 34,52 20,82
4a 74,25 56,30 30,55 18,77 11,37
5 73,84 56,85 53,42 50,00 23,01
5a 36,03 25,89 14,11 8,63 4,52
5b 15,07 8,90 5,62 2,33 2,05
6 69,18 54,52 54,25 53,29 42,19
6a 57,40 41,23 28,63 20,55 12,47
6b 16,30 12,47 9,18 4,25 2,74
7 55,48 48,63 47,53 39,32 25,34
Katesin 91,10 91,10 89,04 81,92 46,99
Askorbik Asit 91,10 91,10 86,16 39,18 27,12
Troloks® 91,10 89,73 73,70 43,84 28,49
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3.1.3. ABTS'* Radikal Temizleme Aktivitesi

ABTS™ katyonik radikali ABTS’nin potasyum persiilfat tarafindan
yiikseltgenmesi ile olusur ve bu monokatyonik radikal antioksidan bilesenler tarafindan
indirgenir. Boylece radikalin mavi-yesil rengi kaybolur ve 734 nm’deki absorbans azalir.
12,0 pg/mL son konsantrasyonda 3, 4, 4a, 5, 6, 6a ve 7 numaral1 bilesiklerin % ABTS™"
radikal temizleme aktivitelerinin ayni ve % 91,43 oldugu bulundu (Tablo 12, Sekil 82).
1,50 pg/mL son konsantrasyonda reaksiyon ortamindaki ABTS radikalinin % 50 sinden
fazlasini temizleyen bilesikler 3, 4, 4a ve 5’tir. Tablo 12°de de goriildiigii gibi en diisik
bilesik konsantrasyonu olan 0,75 pg/mL’ de en iyi radikal temizleme aktivitesini gosteren
5 numarali bilesigin ortamda varolan radikalin % 47,57’sini temizledigi bulundu (Tablo
13). Ayrica bu sentezlenen bu bilesikler igin farkli bir radikal temizleme yontemi ile daha

farkl 6zellikleri tespit edilebilir.

Tablo 13. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin 12, 6, 3, 1,5 ve 0,75 pug/mL nihai
konsantrasyonlarda % ABTS' radikal temizleme aktiviteleri

Bilesikler ve 12,0 6,0 3,0 1,50 0,75
Standartlar ng/mL ng/mL pg/mL pg/mL pg/mL
1 17,86 17,29 17,00 15,43 14,71

2 18,00 16,71 16,14 13,29 11,86

3 91,43 91,43 91,43 82,29 50,14

4 91,43 91,43 91,43 61,29 40,00

4a 91,43 91,43 91,43 74,71 45,71

5 91,43 91,43 91,43 63,57 47,57

5a 88,57 72,29 45,00 27,00 11,71

5b 34,43 29,43 21,14 19,71 15,86

6 91,43 91,43 80,29 46,29 28,43

6a 91,43 91,43 82,71 49,29 27,86

6b 39,57 28,43 20,00 19,29 12,43

7 91,43 91,43 76,43 44,14 26,14
Katesin 91,43 91,43 84,71 46,14 21,86
Askorbik Asit 91,43 91,43 42,29 25,43 20,00
Troloks® 91,43 81,14 42,071 26,86 19,57
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3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Anti-Ureaz Aktivite Sonuclar

Sentezlenen bileiklerin in vitro anti-iireaz aktivitesi model enzim olarak Jack Bean
tircaz1 kullanilarak calisildi. Standart iircaz enzim inhibitorii olan asetohidroksamik asit
ve tiyotirenin ICsg degerleri, 22,45+0,78 ve 13,88+1,04 pg/mL olarak hesaplandi. 5a, 6a,
6, 5b ve 6b bilesikleri i¢in hesaplanan ICsg degerleri sirasiyla, 25,75+0,67, 27,56+0,47,
27,85+0,79, 29,14+0,39 ve 30,75+0,66 ug/mL olarak bulundu (Tablo 14).

Gilinimiizde idrar yolu enfeksiyonlarinda ve ozellikle Helicobacter pylori
kaynakli gastrik ve mide enfeksiyonlarda klinik olarak asetohidroksamik asit
kullanilmaktadir. Ayrica literatiire bakildiginda tiyotire asetohidroksamik asite gore daha
etkili bir inhibitordiir, fakat klinik uygulamasi yoktur. Sonuclara bakildiginda, 5a bilesigi

asetohidrokamik asite alternatif inhibitor olabilir.

Tablo 14. Sentezlenen bilesiklerden lireaz enzimi i¢in ICso degerler hesaplananlar.

I“Jreaz
Bilesikler ve Standartlar
1Cs0 (ug/mL)

4 46,30+0,29

5a 25,75+0,67

5b 29,14+0,39

6 27.85+0,79

6a 27.56+0,47

6b 30,75+0,66

7 50,63+1,11

Tiyotire 13,88+1,34
Asetohidroksamik Asit 20.45+0.78
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4. SONUC ve ONERILER

Tez galigmasinin ilk asamasinda litaratiirde var olan yontemlerle; bilesik 1, bilesik
2 ve bilesik 3 sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesik 4 farkli izotiyosiyanat ile reaksiyona
sokularak 4 yeni karbotiyoamid bilesigi sentezlendi. Calismanin devaminda sentezlenen
bu bilesiklerin bazik ortamda halka kapanma reaksiyonu sonucu 3 yeni triazol tiirevi
bilesik, asidik ortamda halka kapanma reaksiyonuyla 2 yeni tiyadiazol tiirevi bilesik

olmak tizere toplamda 9 yeni bilesik sentezlenmistir.

Karbotiyamidlerden ilki olan bilesik 4’{in sentezi i¢in bilesik 3 etilizotiyosiyanat ile
etanol varliginda klasik olarak 4 saat kaynatilarak % 66 verimle, mikrodalga ile 300 W,
75°C’de 10 dakika 1sima uygulanarak % 80 verimle elde edilmistir. Halka kapama
reaksiyonuile triazol bilesiginin eldesi i¢in sentezlenen bilesik 4’{in etanol varliginda
belirli oranda NaOH’in safsuda ¢oziinmesiyle beraber klasik olarak 7 saat geri sogutucu
altinda kaynatilmasi ve akabinde seyreltik HCI ile pH’sinin 4’e getirilmesi ile % 65
verimle, mikrodalga ile 300 W, 78°C’de 17 dakika 1s1ma uygulanmasi ile % 78 verimle

bilesik 4a sentezlenmistir.

Karbotiyamidlerden ikincisi olan bilesik 5’in sentezi i¢in bilesik 3’iin
fenilizotiyosiyanat ile etanol varliginda klasik olarak 5 saat kaynatilarak % 66 verimle,
mikrodalga ile 300 W, 75°C’de 15 dakika 1s1ma uygulanmasi sonucu % 81 verimle elde
edilmistir. Halka kapama reaksiyonu i¢in sentezlenen bilesik 5’in etanol varliginda belirli
oranda NaOH’in saf suda ¢6ziinmesiyle beraber klasik olarak 4 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmasi ve akabinde seyreltik HCI ile pH’sinin 4’e getirilmesi ile % 75 verimle,
mikrodalga ile 300 W, 75°C’de 15 dakika 1s1ma uygulanmasi sonucu % 86 verimle bilesik
5a sentezlenmistir. Halka kapama reaksiyonu ile tiyadiazol bilesiginin eldesi i¢in bilesik
5’¢ H2SOs ilavesiyle buz banyosunda etkilestirilmis ve % 72 verimle bilesik 5b

sentezlenmistir.

Karbotiyamidlerden dglinciisii  olan bilesik 6 ise bilesik 3’in (p)-
metilfenilizotiyosiyanat ile etanol varliginda klasik olarak 24 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmasi1 sonucu % 74 verimle, mikrodalga ile 300 W, 75°C’de 18 dakika 1s1ma

uygulanmasi sonucu % 83 verimle elde edilmistir. Halka kapama reaksiyonu igin
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sentezlenen bu bilesik 6’nin etanol varliginda belirli oranda NaOH’in saf suda
¢oziinmesiyle beraber klasik olarak 3 saat geri sogutucu altinda kaynatilmas1 ve akabinde
seyreltik HCI ile pH’sinin 4” getirilmesi ile % 73 verimle, mikrodalga ile 300 W, 75°C’de
18 dakika 1s1ma uygulanmasi sonucunda % 85 verimle bilesik 6a sentezlenmistir. Halka
kapama reaksiyonu ile tiyadiazol bilesiginin eldesi i¢in bilesik 6’ya H2SO4 ilave edilmis

ve buz banyosunda etkilesirilerek % 71 verimle bilesik 6b sentezlenmistir.

Son olarak bilesik 3’iin benzilizotiyosiyanat ile etanol varliginda klasik olarak 24
saat geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile % 61 verimle, mikrodalga ile 300 W, 75°C’de

15 dakika 1s1ma uygulanmasi sonucu % 80 verimle bilesik 7 elde edilmistir.

Elde edilen bilesikler (4, 4a, 5, 5a, 5b, 6, 6a, 6b, 7) orijinal bilesiklerdir. Tim
bilesikler cesitli saflagtirma yontemleri kullanilarak saflastirilmis, ayrica bir¢ok ¢oziicii
ile de yikama yapilmustir. Yapilarni IR, MS, 'H-NMRve *C-NMR spektroskopileri
kullanilarak aydinlatilmistir. Elde edilen spektroskopik veriler 6nerilen yapilarla uyum

i¢cerisindedir.

Mikrodalga yardimli sentez yonteminin klasik yontemle verim olarak

karsilastirilmas: Tablo 15°de, siire olarak karsilastirilmas: Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 15. Mikrodalga yontem ve klasik yontemle gergeklestirilen reaksiyonlarin
verimsel olarak kiyaslanmasi

Klasik Yontem (% Verim)  Mikrodalga Yontemi (% Verim)

Bilesik 4 64 80
Bilesik 4a 65 78
Bilesik 5 66 81
Bilesik 5a 75 86
Bilesik 6 74 83
Bilesik 6a 73 85
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Tablo 16. Mikrodalga yontem ve klasik yontemle gergekletirilen reaksiyonlarin siire
bazli olarak kiyaslanmasi

Klasik Yontem (Saat) Mikrodalga Yontemi (Dakika)
Bilesik 4 4 saat 10 dakika
Bilesik 4a 7 saat 17 dakika
Bilesik 5 5 saat 15 dakika
Bilesik 5a 4 saat 15 dakika
Bilesik 6 24 saat 18 dakika
Bilesik 6a 3 saat 18 dakika

Sentezlenen bilesiklerin tizerinde farkli yontemler kullanilarak antioksidan
aktivite ve anti lireaz aktiviteleri belirlenmesi c¢aligsmalari gergeklestirilmis olup;
giinimiizde idrar yolu enfeksiyonlarinda ve 6zellikle Helicobacter pylori kaynakli gastrik
ve mide enfeksiyonlarda klinik olarak asetohidroksamik asit kullanilmaktadir. Ayrica
literatiire bakildiginda tiyoiire asetohidroksamik asite gore daha etkili bir inhibitordiir,
fakat klinik uygulamasi yoktur. Sonuglara bakildiginda, 5a bilesigi asetohidrokamik asite

alternatif inhibitor olabilir.

ABTS"" katyonik radikali 12,0 ug/mL son konsantrasyonundaki 3, 4, 4a, 5, 6, 6a ve
7 numarali bilesiklerin % ABTS™ radikal temizleme aktivitelerinin aynm ve % 91,43
oldugu bulundu. (1,50 pg/mL son konsantrasyonda reaksiyon ortamindaki ABTS™
radikalinin % 50 sinden fazlasini temizleyen bilesikler 3, 4, 4a ve 5 nolu bilesikler oldugu
tespit edilmistir.

DPPH yontemi ile radikal temizleme isleminde 60 pg/mL nihai konsantrasyondaen
iyi radikal temizleme aktivitesini 3, 4a, 5, 6 ve 7 numaral1 bilesiklerin sergiledigi tespit
edildi.3, 4a, 5, 6 ve 7 numarali bilesiklerin ortamda varolan DPPH radikalinin % 76,71’
ini, 74,25’ini, 73,84’linii, 69,18’ini ve 55,48’ini temizledigi gozlendi. 15 pg/mL nihai
konsantrasyonda reaksiyon ortaminda varolan radikalin en az %50’sini siipiiren bilesikler

5 ve 6 numarali bilesikler oldugu goriilmektedir.

Triazol bilesikleri, yapilan c¢alismalar neticesinde ¢ok farkli farmakolojik

ozelliklere sahip olmalarindan dolay1r yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu g¢alismada
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sentezlenen biitiin bilesikler, -SH, -NH gibi aktif gruplar igermeleri nedeniyle farkli
biyoaktif molekiiller i¢in de bir gegis liriinii olma 6zelligine sahiptir. Yapilar1 ve literatiir
bilgileri goz oniine alindiginda, bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve
antitireaz  Ozelliklerinin diginda degisik biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin

arastirilmasina olanak saglayacak 6zellikler tasidiklari agik¢a goriilmektedir.
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