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ONSOZ
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OZET

BAZI AZOL TUREVLI HETEROHALKALI KAYNASMIS BILESIKLERIN

MIKRODALGA YONTEMI ILE SENTEZI, YAPILARININ '
AYDINLATILMASI VE BIYOLOJIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Heterohalkali sistemler, bircok biyoaktif bilesigin yapisint olusturan temel
bilesenlerdir. Bunun yami swra, degisik azol halkalarinin birbirlerine c¢esitli gruplar
araciligiyla bagh bulunan bilesiklerinin yaninda, bu halkalar1 birbirleriyle kaynagmig
halde iceren bilesiklerin sentezi de ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermeleri nedeniyle
son yillarda 6nem kazanmistir.

Calismanin ilk kisminda, 5 yeni bilesik sentezlenmistir. Oncelikle, halkalasma
tepkimelerinde iyi bir ¢ikis maddesi olan etil asetat etoksikarbonilhidrazon bilesiginden
1,2,4-triazol-3-on bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesigin N-2 azotunda bagl olan asidik
proton ile etil bromoasetatin yerdegistirme reaksiyonu sonucu ester bilesigi elde edildi.
Ele gegen bilesiginin N-2 ve N-4 azotlarina bagl siibstitlie durumunda olan ester
yapidan hidrazin hidrat varliginda es zamanli bir sekilde hidrazitleme reaksiyonu ile
hidrazit bilesigi elde edildi. Daha sonra bu bilesiginin N-2 ve N-4 azotlarma baglh
stibstitiie durumunda olan hidrazit gruplari, es zamanh bir sekilde CS; ile halka kapatma
reaksiyonu yapilarak her iki pozisyonda da 1,3,4-oksadiazol halkasi1 iceren bilesik
sentezlenmistir. Elde edilen oksadiazol halkalari, yine es zamanli bir sekilde hidrazin
hidrat kullanilarak 4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-on halkalarina ¢evrilmistir.

Caliymanin ikinci basamaginda ise, mikrodalga yontemi kullanilarak 7 yeni
kaynasmis heterohalkali bilesik sentezlenmistir. Bu amagla 1,2,4-triazol-3-on bilesiginin
N-2 ve N-4 azotlarmma bagli bulunan 4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-on halkalar1
tizerinden cesitli reaktifler ile muamele edilerek tekrar halka kapatma reaksiyonu ile
kaynasmis heterohalkal bilesikler sentezlenmistir.

Bu c¢alisma ile toplamda 12 yeni bilesik sentezlenmistir. Ayrica sentezlenen bu
bilesiklerin antimikrobiyal, antilipaz ve antiiireaz aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
bilesiklerin kimyasal yapilar1 IR, "H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektrometre yontemleri

kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodalga, Triazol, Oksadiazol, Kaynasmis Heterohalkali
Sistemler, Antimikrobiyal
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SUMMARY

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF

BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME FUSED HETEROCYCLIC

COMPOUNDS CONTAINING AZOLE DERIVATIVES BY USING
MICROWAVE IRRADIATION

Heterocyclic system is main component which composed of many biological
active compounds structure. In addition, in recent years synthesis of these compounds
getting important different biological activities, not only a molecule is containing
different azole cycle which connected each other different groups but also containing
fused heterocyclic system.

At first stage of this study, 5 novel compounds were synthesized. Initially, 1,2,4-
triazol-3-one compound was synthesized from ethyl acetate ethoxycarbonylhydrazone
compound that a good substance for the synthesis in the cyclization reaction. Ester
compound was yielded via acidic proton substituted N-2 nitrogen of this compound
with siibstitution reaction in the presence of ethyl bromo acetate. Hydrazide compound
was obtained from ester compound via simultaneous reaction of N-2 and N-4 nitrogens
of synthesized compound in the presence of hydrazine hydrate by hydrazination
reaction. Then, 1,3,4-oxadiazole nucleus was synthesized simultaneous reaction of
hydrazide group substituted N-2 and N-4 nitrogens in this compound with CS; through
ring-closing reaction. 1,3,4-oxadiazole nucleus in the corresponding compound was
converted to 4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazole ring via simultaneous reaction of N-2
and N-4 nitrogens of compound with hydrazine hydrate.

At the second stage, 7 novel fused heterocyclic compounds were synthesized by
using microwave method. Fused heterocyclic compounds were synthesized from
reaction of 4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazol-3-one ring bonded N-2 and N-4 nitrogens
of 1,2,4-triazol-3-one ring with various compounds through ring-closing reaction.

Totally, 12 novel compounds were synthesized with in this study. All compounds
obtained in this study were also investigated for antimicrobial, anti-lipase and anti-
urease activities. All structures of the obtained compounds were characterized by using

spectroscopic techniques like IR, '"H-NMR, ?C-NMR, and MS.

Keywords: Microwave, Triazole, Oxadiazole, Fused Heterocyclic System,
Antimicrobial

I1I



ICINDEKILER

Sayfa No
ONSOZ ottt sasssss s as s sss s ass R b sas s bsssns I
L0 /70 e I
SUMMARY I
ICINDEKILER ..c.ouiinincincininisissisisinsississessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 1Y%
SEKILLER DIZINI c.cuvuiiiiniininininininininincsiscscscscssssssssssssssssssssssssssssssssessens VII
TABLOLAR DIZINI.u.ocuiinininininininininisisinscsssssssssssssssssssssssssssssessassassssses X1
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI .....ccciuiiiicncncicincininissininsense X1V
1. GENEL BILGILER......ncncicnncincsssssssssssssssssssssssssssssssssassassessessenss 1
0 DR € 1 F TSP PSUPRI 1
1.2, MIKrodal@a T@OTISI.....ueeeeiuuiiieeeiiiiieeeiiiieeeeiteee e et eeeeeitteeeeearreeeeennbaeeesennsaeaeenns 2
1.2.1. Mikrodalga Madde EtKileSimi..........ccccueieiiiiiiiieiiiiiieeeiiiee e 2
1.2.2. Mikrodalga Isitmanin MeKanizmast ...........c.eeerueeirieeiniieeniieenieeenieeeseee e 5
1.2.2.1.D1polar PolariZasyOn. .........ceeeeeiiiiieiiiiiieeeiieee ettt e e et e e e eaaee e e e 5
1.2.2.2.3y0niK T18HM ..o 5
1.2.2.3.Ylizeyler Aras1 Polarizasyon MeKanizmasi ...........cceeevveeeniieinieeiniieeniieenieeens 7
1.2.3. Mikrodalga Ortaminda Organik Coziiciiler ve Kayip A¢1......ccocceveviiiiviieeniienns 7
1.3.  Mikrodalga Reaksiyonlar1 Nasil Hizlandirr? ...........ccoooeeiiiiiiniiiniiiceeee 9
1.3.1. Siiper Isitma Etkisi ile Reaksiyon H1z Arti§i.......ccocoeeeviiiiniiiiniiiiniiiiiiceneeee 9
1.3.2. Reaksiyon Kinetiginde Degisim ile Reaksiyon Hiz Artisi.........ccccovvvviniieennnen. 10
1.3.3. Klasik Isitma ve Mikrodalga Isitmanin Karsilastirtlmast ........c..cceeeevveeeennnnn... 12
1.4. Kimyasal Sentezde Kullanilan Mikrodalga Cihazlari............cccoceevviiiiniiennnnen. 13
1.4.1. Tek-Mod Mikrodalga Cihazi...........ccccueiieeriiiiiiiiiiieeeeieee e 13
1.4.2. Coklu-Mod Mikrodalga Cihaz1 ...........c.coeeeviiiiiiiiiiiiieeeiieeeeee e 14
1.5.  Heterosiklik BileSiKIer .........oviiiiiiiiiiiiiieec e 15
1.5.1. Heterosiklik Bilesiklerin Adlandirtlmast ...........coccvvveeeniiiieiiniiiiiieeeiieeeeeeen 17
1.5.2. Heteroaromatik SiStEMIET..........ceiviiiiiiiiiiiiiiiiieeeiie e 20
1.5.3. AQISAl KArars1ZI1K .............ouvueiiiiiiiieiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeaaeeeaaeeseneannnnes 21
1.6, Triazol BileSIKISIT ...cccouiiiiiiiiiiie e e 23
1.7. Kaynasmis Heterosiklik BileSiKler ...........cccciiiiiniiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeen 27
1.7.1. Bazi Kaynasmis Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi............cccoeevvveeeniiiiieennnnnnn. 30

1Y%



1.7.2.
1.8.
1.8.1.
1.8.2.
1.9.
1.10.

2.1.

2.1.1.
2.1.2.
2.2.

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

2.2.7.

2.2.8.

2.2.9.

2.2.10.

2.2.11.

Biyolojik ve Farmakolojik EtKileri........ccoooeiiniiiiniiiiniiiiiiiiieccceec e 40
Antimikrobiyal Maddeler...........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiec e 44
Kimyasal Antimikrobiyal Maddeler ............ccoocuieiniiiiiniiiiniiiiiiieeeceeeeen 44
Dogal Antimikrobiyal Maddeler..............ccooeeiiiiiiiiiiiiiiie e 45
LAPAZ ENZIMI ..eeiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt et 45
Ureaz BNZIMI ........coovivieieieicecceeeeeeeeeeeeeeee e 47
YAPILAN CALISMALAR 50
IMALETYAL ...t 50
Kullanilan Arag ve GereCler........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e e 50
Kullanilan Kimyasal Maddeler............cccuiiieiiiiiiiiiiiiie e 50
IMIETOM ..t ettt e 52
Etil 4-Aminobenzoat Bilegiginin SenteZi...........cceevvviireeriiiieeeniiiieeeeiieee e 52
4-(4-Etilbenzoat)-5-metil-3,4-dihidro-2 H-1,2,4-triazol-3-on (1) ......ccccvveeeennnee. 53
Etil-4-[1-(2-etoksi-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
A-A1]-DENZOAL (2) c.nueeiiiiiieiee e ettt e e e e e e e e e e e a e e e e e e e e eenans 54
4-[1-(2-Hidrazino-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-
4-11]-benZOhIdrazit (3) ....ccceeeeeiiiiiiiee e e e e 55
2-[(5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-4-[4-(5-merkapto-1,3,4-oksadi-
azol-2-il) fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (4) ......ccccvveeeeunennnn. 56
2-[(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[4-(4-amino-5-mer-

kapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]5-metil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-on(5) .57

5-Metil-2-[(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-3-il)metil]-4-
[4-(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-3-il)fenil]-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-118Z01-3-01 (6)....eeeeiriiiiiiee ettt e e e e e e 59

5-Metil-2-{[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazo]-3-il] me-
til}-4-{4-[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -
2,4-dihidro-3H-1,2,4-tr1az01-3-00 (7) ..ccoeorriiiieiee e 60

2-{[6-(2-Furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-ilmetil } -4- {4-[ 6-(2-
furil) [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -5-metil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-11aZ01-3-0N (8)....eeeeiiiiiiiiee et 61
2-{[6-(4-Bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazo]-3-il]metil } -4-

{4-[6-(4-bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -5-
metil-2,4-di- hidro-3H-1,2,4-triazol-3-0n (9)........cooeeeiiriiiiieeeeeeceeeee e, 62

5-Metil-2-[(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-
il)metil]-4-[4-(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-
3-il)fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-0n (10) ....ccocveeiriiiiniiiiiiiciieceeee 63

v



Sayfa No

2.2.12. 3-(4-{3-Metil-5-okso-1-[(6-0kso-6,7-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1-
3.,4] ti-yadiazin-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il} fenil)-5SH-[ 1-
2,4]triazo lo-[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6(7H)-0n (11) c..ccevviiiiieeniiiieeeiiieeee 64

2.2.13. 3-(4-{3-Metil-5-okso-1-[(6-0kso-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]ti-
yadiazol-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il} fenil)[ 1,2,4]triazolo-

[3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-0n (12) cccevvieieeiiiiieeiiie et 65
2.2.14. Antimikrobiyal AKtivite ANAlIZi........ccueieeiiiiiiieniiiiee e 66
2.2.15. Anti-lipaz AKtivite ANAlIZi.....cccvviiiiiiiiiiieiiiieeeeee e 67
2.2.16. Anti-iireaz AKtIVIte ANALIZI ....coouvviiiiiiiiiieeeiiiee et 67
3. BULGULAR VE TARTISMA 68
4. SONUC VE ONERILER .....cvtimininininsinissisissssssssssssssssssssssssssssssssssssenss 123
5. KAYNAKLAR ..tiiiiiiinninnticsissssisssisssesssstsssssssssssssssssssssssssssossssssssssssns 128
[07778) 0T 011 I 1P 137

VI



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

Sayfa No
1. Elektromanyetik Spektrum..........ccceeveeeiiiiiiiiiiiiieeiee e 3
2. Elektromanyetik 11010 bilesenleri........c.coceevvieiiiiiiiniiiiniieiiieeiieeeeeeeen 3
3. Mikrodalga 1sinlar ile maddelerin etkilegimi ...........ccocveeeriieiniieiniiieniieenne 4
4. Dipollerin degisen elektriksel alana kars1 gosterdikleri davranis.................... 5
5. Cozelti ortaminda degisen elektrik alanla iyonlarm etkilegimi....................... 6
6. Musluk suyu ve destile suyun 150 W mikrodalgada sicaklik artisi................ 6
7. Suda klor iyonlarinin mikrodalga elektriksel alanla etkilesimi....................... 6
8. Polar mekanizmada temel durum ve gecis durumunun bagil kararliliklari...10
9. Reaksiyon mekanizmasina gore M.D. etkisinin teorik olarak agiklanmasi...11
10. Ester’den karboksilik asit olusum reaksiyonu............ccceevvveeeeeniieeeeeennenn.. 11
11. Naftalin’in siilfolanma reaksSiyonu ...........ccceeeviiieeiiiiieeeniieeeeieee e 12
12. Naftalin’in siilfolanmasinda kinetik kontrole kars1 termodinamik kontrol..12
13. Klasik ve mikrodalga 1sitmanin karsilagtirilmast............ccceeeeviinieennnen... 13
14. Tek mod mikrodalga cihazi............ccooeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e, 14
15. Atmosferik sartlar ve kapali basing sartlaria gore sentez amacl tiretil-
en bir tek-mod mikrodalga cihazi ............ccccoeeviiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 14
17. Atmosferik sartlara gore tiretilmis ¢oklu-mod mikrodalga cihazi............... 15
16. Coklu-mod mikrodalga cihazi............cccceeeeviiiiiiiniiiiieeiiiieeeeee e, 15
18. (a) Isosiklik ve (b) karboksilik bile§iKIET .............ocooveveveierereeiereeeeeenennns 16
19. Inorganik heterosiklik bileSiKIer.............c.oeiveveveriieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn 16
20. Organik heterosiklik bilesiKIer.............cooevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeeee e, 17
21. Baz1 heterosiklik bilesikler icin rnekler............ccccoeeeviiiiieniiiiiieiniiieees 17
22. Piridin ve pirimidin bilesiklerinin diger adlandirilmasi................cccceeeene. 19
23. (a) 1,3,5-Triazin-2-il ve (b) 2-Furil bilesiklerin yapilart .............ccccveeeenne. 20
24, Piridin bilesiginin rezonans gOStEIIMI ......c.uvveeeeriureeeeeriiieeeeriiieeeenireeeeenans 20
25. Aromatik olmayan heterosiklik bilesikler i¢in bazi 6rnekler...................... 21
26. Metan molekiiliiniin tetrahedral gortinimii...........ccceeeveiiireiniiiireiiiieeenns 21
27. (a) Oksiran ve (b) azetidin molekiillerinin yapulari...........cccccveveeeniiieennnn. 22
28. Tetrahidrofuran molekiiliiniin (a) biikiilme ve (b) zarf konformasyonlart ..22
29. Tetrahidropiran molekiiliiniin sandalye konformasyonu............................ 22
30. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol bileSiKIeri ........ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieececeeeeeeenne 23

VII



Sekil 1.

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sayfa No

31. 1,2,4-Triazol bilesiginin, susuz formik asit ile sentez reaksiyonundan

ClACS Tttt 23
32. 1,2,4-Triazol bilesiginin, etil ortoformat ile reaksiyonundan eldesi ........... 24
33. Alkil (aril) imidat hidrokloriirler karbohidrazid ile reaksiyonu................... 24
34. Amid etoksikarbonil hidrazonlar amino grubu iceren bilesikler ile

TEAKSIYOTU. ...ttt sttt e st e st e e 25
35. Ester etoksikarbonil hidrazonlar amino grubu igeren bilesikler ile farkli

DT TEAKSIYOTIIL ..vviieeiiiiieeeeiiiieeeeiite e e ettt e e ettt e e et ee e e tbeeeeesntaeeeeeennnaeeeas 25
36. Schotten-Bauman tipi bir reaksiyon Ornegi ........cccueeeeevvieeeeniiieeeeniiieeeenns 25
37. Saglik alaninda kullanilan triazol tiirevi bilesikler..............cccceeviiirnennne. 26
38. Kanser tedavisinde kullanilan triazol tiirevi bilesikler .................ccccuvve.. 26
39. Antimikrobiyal 6zellik gosteren 1,2,4-triazol-3-on tiirevli bilesik.............. 27
40. (a) Spiro[3.4]oktan ve (b) bisiklo[3.2.0]heptan bilesiklerinin yapilari........ 28
41. Indol bileSiZINIn YAPISL.......cveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeete et enns 28
42. (a) Izobenzofuran ve (b) dibenzofuran bilesiklerinin yapisi....................... 29
43. (a) Benzotiyofen ve (b) tiyantren bilesiklerinin yapist..........ccceeeeveiveeeennes 29
44. (a) Kinolin ve (b) naftiridin bilesiklerinin yapist ..........ccccceevvvieeeeniiieeennnns 29
45. (a) Serotonin ve (b) triptofan bilesiklerinin yapisi........cccceeevevveeeeniiieeennnns 30
46. (a) Prosalen ve (b) dibenzofuran bilesiklerinin yapisi.........cccceveeereiveeeennns 30
47. (a) Benzotiyofen ve (b) dibenzotiyofen bilesiklerinin yapisi...................... 30
48. 4-amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin yapist ......ccccceeeeuveereercireeeeennns 31
49. 1-(3,6-Dimetil-5H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol-7-il)ethanon bilesiginin

SENLEZ TEAKSIYOTIU ..eeeeniiiiieeeiiiieeeeeiiieee e ettt eeeeeibeeeeeenbaeeeeennbbeeeeensneeeeennnns 31
50. 1-(3,6-Dimetil-5H-pirazolo[5,1-c][ 1,2,4]triazol-7-il)ethanon bilesiginin

reaksiyon MeKaniZmast .........ceeeeviiieieiiiiieeeiiiee et 32
51. 2-Metil-5,6-dihidro-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol bilesiginin sentez reak-

SIYOTIUL 1.eteeniiieeeeenitteeeeeitteeeeenatteeeeesetteeesannseeeesanssaeeessnssaeeeannnseeeesnnsseeeeennsnes 32
52. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez reaksiyo-

TIUL. ettt e ettt ettt e et e e et e e et e e e e et e e e e et e e e e ab e e e e narreeeenan 33
53. 3,6-Dimetil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez reak-

SIYOTIUL 1teeeniiiieeeeniiteeeeeitttee e ettt eeeenttteeesannbeeeeeenssaeeeesassaeeesnnsseeeeannsseeeeennnneas 33
54. 3,6-Dimetil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez reak-

STYOTIUL 1eteeuiiieeeeenitteeeeeuitteeeeenatteeeeentteeeeeannsaeeesanssaeeeesnsbaeeeennnseeeeannsseeeeennsneas 33

55. 3,6-Dimetil[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez reak-
SIYOTIUL 1. eeeeuuiiieeeeeniiteeeeenitteeeeeuatteeeeentbeeeeeannbeeeeeanssaeeeesnsseeeeennbeeesannsseeesennnneas 34



Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

Sayfa No

56. 3-Metil-6-fenil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez

TEAKSIYOMUL. ....tiieeiiiiie et e ettt e e et e e ettt e e e et e e e e esbbeeeeensneeeeennes 34
57. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5 H)-on bilesiginin sentez

TEAKSIYOMIUL. ....tiieeiiiiie ettt et ettt e e e e ettt e e e et e e e et e e e e enrneeeeennns 34
58. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5 H)-on bilesiginin sentez

TEAKSTYOMIUL. ....tiieeiiiiiee ettt ettt e ittt e e ettt e e e ettt e e e enbbeeeeentaeeeeennes 35
59. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5 H)-on bilesiginin sentez

TEAKSIYOMIUL. ....vtiieeiiiiie ettt e e e e ettt e e e ettt e e e enbbeeeeeneneeeeennes 35
60. 6-Metil [1,2,4]triazol[4,3-d][1,2,3,4]tiyatriazol bilesiginin sentez reaksi-

(0] 110 BT PT R UUPPPPPPPPPP 35
61. Etil (3-metil-5,6-dihidro[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-6-il) asetat

bilesiginin SeNtez reakSIYONU ....c.uvviieeeiiieeeeiiieeeeiiieeeeeireee e ee e e 36
62. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-6-tiyol bilesiginin sentez

TEAKSTYOMU ....ttiiie ettt e ettt et ee e ettt e e ettt e e e ettt e e e e abaeeeeennraeeesennsaeeeeans 36
63. 3-Metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesiginin sentez re-

AKSTYOTIU ...ttt ettt e et e et e e e et e e e eebbeeeeeebaeeeeennnes 36
64. 3-Metil-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesiginin

SENLEZ TEAKSIYOTIUL ...eeeeniiiiieeeiiiiieeeeiiieeeeeiieeeeeeibteeeesnbeeeeennbeeeesennneeeeennnneas 37
65. 3-Metil-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesiginin

SENLEZ TEAKSIYOTIUL ..eeeenniiiiieeeiiiiieeeeiiieeeeeiieeeeeeieteeeeeebeeeeennbeeeeennnneeeeennnneas 37
66. 3-Metil-N-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6-amin bile-

$IZININ SENEZ TEAKSTYONU...eeuiviieeeeiiiieeeeiiiiee ettt e e ettt e e e eitee e e e ee e e 38
67. 3-Metil-6,7-difenil-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesigi-

NN SENLEZ TEAKSIYOTIU 1..eeivviieeiiiiiieeeiiieeeeiteee e et e e e et e e e e eibeeeeeereeeeeaes 38
68. 3-Metil-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6,7-dion bilesiginin

SENLEZ TEAKSIYOTIUL ..eeeeueiiiieeeeiiiieeeeeiiiee e ettt ee e et teeeeeaebeeeeenebeeeeennaeeeeennnneas 38
69. Nafto[2,1-d][1,3]tiyazol-2-amin bilesiginin sentez reaksiyonu.................. 39
70. 2-kloro-5-metoksi-1,3-benzoksazol bilesiginin sentez reaksiyonu............. 39
71. 5-Metoksi-2-metil-1-benzofuran bilesiginin sentez reaksiyonu ................. 39
72. 1,3,4-Trifenil-7-tiyokso-1,4,6,7,8,9-heksahidro-5 H-pirazolo[4',3":5,6]

pirido [2,3-d]pirimidin-5-on bilesigi bilesiginin sentez reaksiyonu ............ 40
73. (a) Adenin, (b) guanin, (c) ksantin ve (d) hipoksantin bilesiklerinin yapi-

) O S PSSP SU PP OPPPRPPRRPPP 40
74. Nikotinamit adenin diniikleotit (NAD™) YapIS1.......cccocveevevevevereeeeererennnns 41
75. Folik asidin ve riboflavin bilesiZinin yapisi........ccceeeeeruveeeeeriiieeeeniiieeeenns 41
76. Serotonin hormONUN YaAPIST .......viieiiiiiiiieeiiiiieeeeiiee e et et e e e ee e 42

IX



Sekil 1. 77. (a) C ve (b) E vitaminlerinin yapilart ...........cccccoeeeiviieeiniiiieeniiieeeeienn 42
Sekil 1. 78. Bazi benzimidazol tiirevli ilaglar..............cccoeeiiiiiiiiiiiiiiiee, 43
Sekil 1. 79. Antimikrobiyal aktivite gdsteren bazi benzimidazol tiirevli bilesikler ....... 44
Sekil 2.1. Etil imido asetat hidrokloriir bilesiginin sentez reaksiyonu...............ccueeeennne. 52
Sekil 2.2. Etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesiginin sentez reaksiyonu.................. 52
Sekil 2.3. Etil 4-aminobenzoat bilesiginin sentez reakSiyonu.........cc.eeeeerevveeeeerievereeennss 52
Sekil 2.4. 4-(4-Etilbenzoat)-5-metil-3,4-dihidro-2H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin

SENLEZ TEAKSIYOTIUL L.eeeuuiviiieeeiiiiieeeeiiieeeeeiteeeeeiteeeeeeataeeeeeenabeaeeesnnneeeeesnnsaeeeas 53
Sekil 2.5. Etil 4-[ 1-(2-etoksi-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-tria-

zol-4-11] benzoat bilesiginin sentez reaksSiyonu..........ccceeeeevvieeeeriiieeeenenennnn. 54
Sekil 2.6. 4-[1-(2-Hidrazino-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-tria-

701-4-11] DeNZOhidrazit .............ccoeeeiviiiiiiiieeeecieee e 55

Sekil 2.7. 2-[(5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-4-[4-(5-merkapto-1,3,4-o0k-
sadiazol-2-il) fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin
SENLEZ TEAKSIYOTIUL L.eeeueiiiiieeeiiiiieeeeiiieeeeeiiteeeeeiieeeeeeitbeeeeenebeeeeesnnneeeeesnnsaeeeas 56

Sekil 2.8. 2-[(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[4-(4-amino-5-
merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-tria-
z0l-3-on bilesiginin sentez reakSiyonu ..........ccccuveeeeeiiiireeriiiieeeeiieee e 57

Sekil 2. 9. 2-[(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[4-(4-amino-5-
merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-tria-
zol-3-on bilesiginin farkli bir sentez reaksiyonu.........cocceeevvveerniecinieennnnen. 58

Sekil 2.10. 5-Metil-2-[(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-3-il)me-
til]-4-[4-(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-3-il)fenil]-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu................... 59

Sekil 2. 11. 5-Metil-2- {[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-
il] me-til}-4-{4-[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-
3-il]fenil}-2,4-dihidro -3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksi-

Sekil 2. 12. 2-{[6-(2-Furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-ilJmetil } -4- {4-
[6- (2-furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -5-metil-
2,4-dihid-ro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu............... 61

Sekil 2. 13. 2-{[6-(4-Bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]metil } -
4- {4 -[6-(4-bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il] fe-
nil}-5-metil-2,4-di hidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksi-

Sekil 2. 14.5-Metil-2-[(6-tiyokso-5,6-dihidro[ 1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-
3- il) metil]-4-[4-(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiya-
diazol-3-il)fenil]-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez
TEAKSTYOMU . ...ttiiteeiiiiee ettt ettt e e ettt e e ettt e e e e ate e e e s ensaaeeeeennseeeeanns 63



Sekil 2.

Sekil 2.

Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.

Sayfa No

15.3-(4-{3-Metil-5-okso- 1-[(6-0ks0-6,7-dihidro-5H-[ 1,2 ,4]triazolo[3,4-b]

[1,3, 4]tiyadiazin-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2 4-triazol-4-il} fenil)-5H-

[1,2,4] triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6(7H)-on bilesiginin sentez

TEAKSTYOMIUL. ....vtiieeiiiiie e ettt e e e e ettt e e e ettt e e e e ntbeeeeenraeeeeennns 64
16. 3-(4-{3-Metil-5-okso-1-[(6-0kso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3

4] ti-yadiazol-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il} fenil)[ 1,2,4]

triazolo-[3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on bilesiginin sentez reaksiyonu ..65
1. Bilesik 17in IR SPEKtIrumMuU........cceeviiiiiiiiiiieeeiiiie e 69
2. Bilesik 17in "H-NMR SPeKtrUMU. .........c.cvoveieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 69
3. Bilesik 17in C-NMR SPeKtrumuL...........c.cvoviueveeereeeeeeeeeeeeereeeees e 70
4. Bilesik 1’1in kiitle spektrumu...........ccocviiiiiiiiiiiiiiiecee e 71
5. Bilesik 2°1n TR SPeKtrUmU.......c..uviiiiiiiiiieeiiiie e 72
6. Bilesik 2’in "H-NMR SPEKtrUMU. .........c.cvoveeueeeereeeeeeeeeeeeeseeeeeees e 73
7. Bilesik 2°in PC-NMR SPEKIIUMUL........c.vvivveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 74
8. Bilesik 2’in kiitle spektrumu...........ccocviiiiiiiiiiiiii e 75
9. Bilesik 3°1in IR SPEKtrUmMU .........uvviiiiiiiiieeiiiiie e 76
10. Bilesik 37iin "H-NMR SPeKtrumu..........c.oovevevevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeenaen. 76
11. Bilesik 3’iin "H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu ..............co.o......... 77
12. Bilesik 37iin C-NMR SPeKtrumu...........c.ovevevevreeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeenaen. 78
13. Bilesik 3’iin kiitle SpeKtrumul ..........ccoeeoiiiieiiiiiiieeiiiee e 79
14. Bilesik 4°lin IR SPektrumul .........cceeeeiiiiiiiiiieiiiie e 80
15. Bilesik 47iin "H-NMR SPEKtrumuU..........c.cvovuiveverieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeenaen. 80
16. Bilesik 4’iin "H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu ..............co.o.c........ 81
17. Bilesik 47iin C-NMR SPeKtrumu...........c.ovevevevreeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeenen. 82
18. Bilesik 4’iin kiitle SpeKtrumul ...........cooovuiiiiiiiiiiieeiiieeeeee e 83
19. 5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol halkasinin olusum mekanizmasi.................. 84
20. Bilesik 57in IR SPEKIIUMU ........uviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 85
21. Bilesik 5°in "H-NMR SPEKtIrUMU. .........c.cvvveveereeeeeereeeeeereeeeeeeeeeneeeees 86
22. Bilesik 5’in 'H-NMR yerdegistirme (D>0) spektrumu ................ccoevuee..n. 87
23. Bilesik 5°in PC-NMR SPektrumu...........co.oueveveeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeneeen 88
24, Bilesik 5’in kiitle SPEKtIUMU ........ccovviiiiiiiiiiieeiieee e 89
25. 4-Amino-1,2 4-triazol-3-tiyol halkasinin olusum mekanizmasit.................. 90
26. Bilesik 6’ nin TR Spektumul ..........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 91



Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.
Sekil 3.

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
3s.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
5S.
56.

Bilesik 6’nmn "H-NMR SPEKtrumu.............o.eveveveieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeens 91
Bilesik 6’nin "H-NMR yerdegistirme (D,0)spektrumu ...............cocoeveneev.e. 92
Bilesik 6’11 PC-NMR SPeKtrumU............o.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeneneens 93
Bilesik 6’ nin kiitle SpeKtrumul ..........ccccvviiieeiiiiieeiiiee e 94
Bilesik 7°nin IR SPeKtrumul..........coeieiiiiiiiiiiiiieeeiiee e 95
Bilesik 7°nin "H-NMR SPeKtrumuU.............oeveveveieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeese s 96
Bilesik 7°nin ?C-NMR SPeKtrUmU. ...........o.cveveveieereeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeens 97
Bilesik 7’nin kiitle Spektrumul ...........cccveeieiiiiiiiiiiiieeee e 98
Bilesik 8’in IR SPEKtrUmMU .......ccuvviiiiiiiiiiieeiiiee e 99
Bilesik 8°in "H-NMR SPEKtIUMUL..........c..ooveveveeeeeeeeeeeeeereeeeeereeeneeenns 100
Bilesik 8°in PC-NMR SPektrumuL............ooveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeneses 101
Bilesik 8’in kiitle Spektrumu ...........ccccvviiieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 102
Bilegik 9’un IR Spektrumul..........eeevieiiiiiieiiiiiieeeiieeeee e 103
Bilesik 9°un "H-NMR SPeKtrUMU ............cooveveeeeeeeereeeeeereeeeeereeeesesenns 104
Bilesik 9°un PC-NMR SPEKtrumU...........o.oveveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 105
Bilesik 9’un kiitle spektrumu ...........cccoeiieiiiiiiiiiiie e 106
Bilegik 10°un IR spektrumul ..........ccooouiiiiiiiiiiiieeiiiieeeeiieee e 107
Bilesik 107un "H-NMR SPEKtrumu ..........c.ooveverereeeeeeeeeeeeeeeeeeeneees 108
Bilesik 10un 'H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu ..............cco........ 109
Bilesik 107un PC-NMR SPeKtrumu...........c.ovovueveveereeeeeereeeeereeeeereees 109
Bilesik 10’un kiitle spektrumu ...........ccceeeeviiiiiiiiiiiiieeeiee e 111
Bilegik 117in IR Spektrumul..........oeeeviiiiiiiiiiiiieeeiiiee e 112
Bilesik 11°in "H-NMR SPEKtrumU...........oovoveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneees 113
Bilesik 11’in '"H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu ..............cc.eeee.... 114
Bilesik 11°in C-NMR SPeKtrumu............c.ocovevevevreeeeeereeeeereeeereeens 115
Bilegik 11°in kiitle Spektrumul ..........ccceeeeiiiiiiiiiniiieeeee e 116
Bilegik 12°nin IR Spektrumu ..........coccviiiiiiiiiiiiiiiiieeeieee e 117
Bilesik 12 nin "H-NMR SPeKtrUmU...........c.cvoveveveereeeeeereeeerereeeeneeens 118
Bilesik 12’nin '"H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu ........................ 119
Bilesik 12°nin PC-NMR SPEKtIUMU..........c.ovveeeeeereeeeeeeereeeeeeeeeeesees 119

XII



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Tablo 1. 1. Bazi ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri ve kayip tanjant degerleri..................... 8
Tablo 1. 2. Sekil 1.10°da verilen reaksiyon i¢in degisen siibstitiientlere bagli olarak

klasik ve mikrodalga verimleri (%0).......c.ceeeeeiiiiiieiiiiiiieeiiee e, 11
Tablo 1. 3. Organik sentezlerde klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitmanin karsilagtiril-

TTIAST c.ntteeeeittte e e ettt e ettt et e e et et e e ettt e e e bt e e e bttt e e e e b e et e e ebbneeeennneeeeenans 13
Tablo 1. 4. Heterosiklik bilesiklerde kullanilan bazi elementlerin degerlik ve 6n ek-

JTT 1t 18
Tablo 1. 5. Heterosiklik bilesiklerde tiye sayisini1 ve ¢ifte baglarini gdsteren son ek-

JOT e e 18
Tablo 1. 6. Baz1 heterosiklik bilesiklerin kuralli radikal isimleri.............ccccvveeeennnen... 19
Tablo 1. 7. Bazi heterosiklik bilesiklerin kuralsiz radikal isimleri..............ccccceeeeunnee.. 19
Tablo 2. 1. Tez kapsamindaki bilesiklerin sentezlerinde kullanilan kimyasal madde-

Lo e e s 51
Tablo 3. 1. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri .............ccccvvveeeennee... 120
Tablo 3. 2. Sentezlenen bilesiklerin domuz pankreatik lipazina kars1 inhibisyon et-

KALETT 1t 121
Tablo 3. 3. Sentezlenen bilesiklerin Jack Bean iireazina karsi etkileri........................ 122
Tablo 4. 1. Mikrodalga yardimli sentez yonteminin klasik yontemle verim olarak

Karsiastirilmast .........eeveiiiiiiieiiiiiie e 126
Tablo 4. 2. Mikrodalga yardimli sentez yonteminin klasik yontemle siire olarak

Karsiastirilmast .........eeveiiieiiieiiiiiieee e 126

XTI



SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi

Semboller

€1
el
d
°C
W
%
J

Kisaltmalar

ATC
CBTEA
D,O
DMF
DMSO
g

IR
KSCN
M.D.

MS
nm
NMR
P,0s
Ph
POCl;
PPA
SOCL
TLC
TMS

: Dielektrik sabiti
: Dielektrik kayip
: Kayip ac1

: Santigrat derece
: Watt

: Yiizde

: Jiromanyetik sabit

: Anatomik-Terapddik-Kimyasal
: Benziltrietil amonyum kloriir
: Déteryum oksit

: N,N-dimetilformamit

: Dimetil siilfoksit

: Gram

: Infrared spektrometrisi

: Potasyum Tiyosiyanat

: Mikrodalga

: Milimolar

: Kiitle spektrometrisi

: Nanometre

: Niikleer manyetik rezonans

: Difosfor pentaoksit

: Fenil

: Fosfor oksikloriir

: Polifosforik asit

: Tiyonil kloriir

: Ince tabaka kromatografisi

: Tetrametilsilan

: Mikrolitre

X1V



1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Geleneksel 1sitma yOntemlerinde kimyasal reaksiyonlar yag banyosu, kum
banyosu, ceketli 1sitic1 veya diiz siticilarda gergeklestirilmektedir. Bu tip 1siticilarla
kimyasal doniisiimler ¢ok uzun siirelerde gerceklesir ve bolgesel 1sinmadan dolay1
reaktifin ve iriiniin bozunmasma bagli olarak verimde de azalmalara neden
olabilmektedir. Ancak mikrodalga 1sitma ile bu bozunmalarin 6niine gegilerek daha
yiiksek verimde sentezler yapilabilmektedir. Ayn1 zamanda bir¢ok reaksiyon laboratuar
ve endistriyel uygulamalarda saatler hatta giinler igerisinde gerceklesirken,
mikrodalgalar  kullanildigi zaman kimyasal reaksiyonlar ¢ok kisa siirede
tamamlanmaktadir.

[k defa 1986 yilinda Kanada Laurentian Universitesi'nde Robert Gedye
tarafindan yapilan bir c¢aligmada mikrodalgalarin bazi reaksiyonlar1 klasik 1sitma
yontemlerine gore binlerce kat hizlandirdigi goriildii (Gedye vd., 1986). Bu tarihten
itibaren gilinlimiize kadar 3500°den fazla makale yaymlanmistir (Kappe vd., 2009). Bu
yaymlar mikrodalga isitmanin, geleneksel i1sitma yOntemine gore reaksiyon siiresini
kisalttigini, iiriin verimini artirdigmi ve iirlinlerin daha saf oldugunu gostermektedir.
Bundan dolay1 bu teknoloji 6zellikle son yillarda, organik kimyada (Caddick, 1995;
Bose vd., 1994; Strauss and Trainor, 1995), analitik kimyada (Zlotorzynski, 1995; Jin
vd., 1999), organometalik kimyada (Van and Hubbard, 1997), tip kimyasi-ila¢ arastirma
(Shipe vd., 2006), polimer kimyasi (Bogdal and Prociak, 2007), materyal bilimi (Zhu
vd., 2004), ¢ok basamakli toplu sentez (Artman vd., 2007), nanoteknoloji (Langa and
Cruz, 2007) ve biyokimyasal siireclerde (Rejasse, 2007) dikkate deger bicimde
kullanilmaktadir. Boylece mikrodalga cihazlar1 bir¢cok laboratuara girmistir. Ciinki,
artik kabul edilen bir gercek; 1s1 gerektiren herhangi bir kimyasal reaksiyon mikrodalga
1s1ma kullanilarak da gerceklestirilebilir.

Mikrodalga kullanilarak sentezlenen bilesikler arasinda heterosiklik bilesikler,
birgok biyoaktif bilesigin yapisini olusturan temel bilesenlerdir. Dogal olusumlari,
sentetik yonleri, ayn1 zamanda kimya ve ilag sanayileri gibi pek ¢ok alanda kullanilmasi
bu bilesiklerin Onemini gostermektedir. Tibbi kimya ag¢isindan bakildiginda,

antimikrobiyal bilesikler i¢inde heterosiklik bilesikler, giivenirliliklerinin ve terapotik



etkilerinin yiiksek olusundan dolay1 en ¢ok kullanilan bilesik sinifini olusturmaktadir.
Ayrica yasamin Oziinii olusturan niikleik asitlerde, yiikseltgenme-indirgenme
tepkimelerinde gorevli enzimler i¢in gerekli koenzimler olan nikotinamit adenin
diniikleotid (NAD") ve nikotinamit adenin diniikleotid fosfat (NADP"), flavin adenin
diniikleotid (FAD), canlilarda enerjinin molekiiler tasiyicisi olan adenozin trifosfat
(ATP) yapisinda ve bunun gibi daha birgok alanda heterosiklik bilesiklere
rastlanilmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin bu derece dnemli farmakolojik ve biyolojik
ozelliklere sahip olmasindan dolay1 sentezlenmeleri 6nem kazanmustur.

Bu derece onemli ozellikler iceren bilesikleri birbirleriyle kaynastirilarak hem
yeni bilesikler elde edilmesi hem de benzer 6zellikte sentezler yapilmasi agisindan son

zamanda kaynasmis heterosiklik bilesiklerin sentezi biiylik 6nem kazanmistir.

1.2. Mikrodalga Teorisi

Mikrodalga ile organik sentez caligmalarinin fiziksel prensipleri, kimyacilar
tarafindan heniiz tam anlamiyla anlagilmamistir. Yine de mikrodalga etkisinin dogasi ve
mikrodalga ile madde etkilesiminin temel prensipleri hakkinda bilgi sahibi olunmustur.
Mikrodalga 1s1n ile madde arasindaki etkilesimi ilk olarak 1950’li yillarda Von Hippel
formiilize etmistir (Hippel, 1954).

1.2.1. Mikrodalga Madde Etkilesimi

Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumda kizilotesi dalgalari ile radyo dalgalar:
arasinda bulunmaktadir. Mikrodalgalar elektrik ve manyetik alandan olugan, magnetron
ile yayilan elektromanyetik dalgalardir. Frekans araligi 300 MHz ile 30 GHz arasinda
degisir ve bu frekans aralifindaki elektromanyetik dalgalar 1 metre ile 0.01 metre
arasinda bir dalga boyuna karsilik gelir. Bununla birlikte, laboratuar reaksiyonlarinda
2.45 GHz (dalga boyu olarak 12.2 cm) frekans tercih edilir (Taylor vd., 2005).

Mikrodalgalar ¢ok kisa dalga boylu elektromanyetik dalgalardir. Dalga boyu
olarak radyo dalgalar1 kilometrelerle, televizyon dalgalari1 metrelerle, mikrodalgalar

santimetrelerle ve kizilotesi dalgalar mikronlarla dl¢iilmektedir.
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Sekil 1. 1. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik dalgalar foton adi verilen enerji birimleri halinde emilir veya
birakilirlar. Bir fotonun tasidigi enerji yayilmanin dalga boyu ve frekansina baghdir.
Elektromanyetik 1ginlarin dalga boylar1 ve frekanslariyla tanimlandigi ve enerjinin dalga
frekansi ile dogru, frekans ile ters orantili oldugunu bilinmektedir.

Biitlin elektromanyetik 1s1malar gibi mikrodalga 1s1manmn da iki bileseni vardir.
Bunlar manyetik alan ve ona 90° dik olarak yer alan elektrik alan bilesenidir.
Mikrodalga 1simnlarla 1sitma iglemi icin gereken enerji transferini elektrik alan saglar.
Burada manyetik alanla ilgili etkilesimler 6nemsizdir (Strauss and Trainor, 1995;

Ertiirk, 2003).
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Sekil 1. 2. Elektromanyetik 1ginin bilesenleri



Mikrodalga, firin igindeki magnetron adi verilen vakum tiipiinden {iretilir.
Magnetron 60 Hz’lik elektrik enerjisini mikrodalgaya doniistiiriir.  Uretilen
mikrodalgalar foton olarak adlandirilan 151n tanecikleri halinde yayilir. Mikrodalga
fotonlar1 diistik diizeyde enerjiye sahiptir.

Mikrodalga 1s1mayla maddelerin etkilesimi farkli oldugundan biitiin maddeler
mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimine gdére maddeler
asagidaki gibi kabaca siniflandirilabilir (Taylor vd., 2005).

% Mikrodalgaya kars1 gecirgen olan maddeler; mesela kiikiirt, teflon, cam,
seramik, plastik, kagit. Bunlar mikrodalgalar1 gecirirler fakat isimnmazlar.
Bunlardan teflon inert oldugundan, mikrodalga sistemleri i¢in reaksiyonlarda
en yaygin kullanilan gecirgen maddedir.

% Mikrodalgay1 yansitan maddeler; metaller mikrodalga enerjiyi yansitirlar
ama 1simnmazlar.

+ Mikrodalgayr soguran (absorbe eden) maddeler; polar ¢oziiciiler ve polar
reaktifler

Bir metal gibi kuvvetli iletken bir madde mikrodalga 1s1masina ugrarsa,
mikrodalga biiylik 6l¢iide metal yiizeyinden yansir. Ancak metal, mikrodalga tarafindan
etkili bir sekilde 1sitilmaz. Mikrodalganin elektrik alandaki etkisi, elektronlarin serbest
bir sekilde metal yiizeyinde hareketi ve bu elektron akisi metali bir diren¢ mekanizmasi
tizerinden 1sitir. Bunun aksine porselen gibi yalitkanlar durumunda, mikrodalga

porselenden higbir absorbsiyona veya 1sitmaya sebep olmaksizin gecer (Hayes, 2002).

Mikrodalgaya Karst Maddelerin Davramsi
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Sekil 1. 3. Mikrodalga ismlar ile maddelerin etkilesimi



1.2.2. Mikrodalga Isitmanin Mekanizmasi
Elektromanyetik alanin elektrik bileseni ii¢ mekanizma {izerinden 1sinmaya neden
olur;
e Dipolar polarizasyon
e Iyonik iletim

e Yiizeyler arasi polarizasyon mekanizmasi

1.2.2.1. Dipolar Polarizasyon

Bir dipol dis elektrik alana kars1 duyarlidir. Boylece elektrik alan etkisi ile donme
hareketi yaparak dipolin kendi kendine diizenlemesi miimkiindiir. Uygulanan
elektriksel alan bu donme icin gerekli olan enerjiyi saglar. Elektrik alan ile bir stvinin
molekiillerinin diizenlenme yetenegi, farkli frekanslarda ve sivinin viskozitesi ile
degisir. Bununla beraber uygulanan elektrik alan mikrodalga radyasyon bdlgesinde ise
bir fiziksel alan s6z konusudur. Mikrodalga 1s1ma bdlgesinde uygulanan radyasyonun
frekans1 yeterince diisiiktiir. Bu durumda dipollerin alternatif elektrik alanmna tepki
verecek zamanlar1 olur ve boylece donme gergeklesir ve donme sonucunda 1s1 meydana

gelir (Lidstrom vd., 2001).

Elektromagnetik Alan

v = 2450 MHz

et

Sekil 1. 4. Dipollerin degisen elektriksel alana kars1 gosterdikleri davranig

1.2.2.2. lyonik iletim

Madde ile mikrodalga elektrik alan bilesenlerinin ikinci biiyiik etkilesmesi iyonik
iletimdir. Iyonlar ya da iyonik tiirler igeren bir ¢dzelti elektrik alanm etkisi altinda iken
¢cozelti boyunca bu iyonlar hareket eder. Bu esnada carpismalarin sayisindaki artig

sebebiyle enerji harcanir. Kinetik enerji 1stya doniisiir.
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Sekil 1. 5. Cozelti ortaminda degisen elektrik alanla iyonlarin etkilesimi

Iyonik iletim 1s1 olusturma kapasitesi bakimindan dipolar polarizasyon

mekanizmasindan daha gii¢lii bir etkilesmedir (Lidstrom vd., 2001; Mingos and

Baghurst, 1991; Collins, 2001). Ciinkii dipolar polarizasyon mekanizmastyla olusan 1s1

iletim mekanizmasina eklenir. Saf su ve musluk suyu sabit gii¢c ve zamanda mikrodalga

ile 1sitildiginda ve sonugta musluk suyunun daha hizli 1sindig1 goriilecektir (Sekil 1.6).
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Sekil 1. 6. Musluk suyu ve destile suyun 150 W mikrodalgada sicaklik artis1

Bu olay su sekilde agiklanabilir: Iyonlar1 iceren veya hidrojen bagh kiimeyle izole

edilmis iyon iceren bir ¢Ozelti, bu Ornekte iyonlar, elektriksel alanin etkisi altinda

cozeltiye dogru hareket edecek, artan carpisma oranindan dolayr enerji harcanacak ve

kinetik enerji 1s1 enerjisine doniistiiriilecektir.
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Sekil 1. 7. Suda klor iyonlarinin mikrodalga elektriksel alanla etkilesimi

t=0.3s1x



1.2.2.3. Yiizeyler Arasi Polarizasyon Mekanizmasi

Yiizeyler arasi polarizasyon mekanizmasi iletme ve dipolar polarizasyon
mekanizmalarinin bir birlesimi olarak kabul edilebilir. Isitma sisteminin iletken
olmayan bir materyalde yayilmis iletken bir materyal ihtiva etmesi dnemlidir. Ornegin;
kiikiirt i¢ine yayilmis metal pargaciklar: diistiniilebilir. Kiikiirt, mikrodalgaya kars1 tepki
vermez ve metaller mikrodalga enerjisinin biiyiik bir boliimiinii yansitir. Fakat ikisinin
birlesimi iyi bir mikrodalga-sogurucu materyaldir. Bu nedenle metaller toz seklinde
kullanilmalidir. Metal yiizeyin aksine toz metal iyi bir mikrodalga radyasyon
sogurucudur. Radyasyonu sogurur ve dipolar polarizasyona benzer bir mekanizmayla da
isiir. Toz metal polar molekiiller i¢in ¢oziicii rolii oynar ve polar ¢oziiclilerdeki
pargaciklar arasi etkilesime es deger giicler tarafindan iyonlarin hareketlerini
smirlandirir. Bu engelleyici giicler, salinan alanin etkisi altinda iyonlarin hareketlerinde
fazin gerisinde kalmasina neden olur. Bu faza uyumsuzluk, iyonlarin gelisi giizel

hareketlerine neden olur ve sistemin 1sinmastyla sonuglanir.

1.2.3. Mikrodalga Ortaminda Organik Coziiciiler ve Kayip A¢1

Mikrodalga 1s1ma ile ¢oziiciilii ortamda yapilan reaksiyonlarda, ortamin 1sinma
yetenegi coziiclinlin dielektrik 6zelligine baghidir. Yapilan caligmalarda, ¢dziiciiniin
polaritesi arttikca (dielektrik sabiti biiyiidilkce) mikrodalga absorbsiyonunun
kolaylastig1 ve yiiksek sicakliklara ulasildigi gozlenmistir (Gedye, 1988). Ancak aseton
(e: 20.6 D) ve etanol (&: 24.3 D) gibi dielektrik sabitleri birbirine yakin iki ¢dziicii, ayn1
151n giiclinde ve ayn1 zaman araliginda 1sitildiginda; son sicakligin asetona gore etanolde
cok daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Boylece farkl ¢oziiciilerin mikrodalga 1simastyla
isinma yeteneklerinin karsilastirilmasinda, dielektrik sabitinin tek basma yeterli
olmadig1 anlagilmistir. Bu sebeple kayip tanjant (tand) olarak tanimlanan bir parametre
kullantlmistir (Liu, 2002).

(Coziicliniin belirli bir frekansta elektromanyetik enerjiyi 1sitya doniistiirebilme
yetenegi kayip tanjant (tand) ifadesiyle verilir. Matematiksel olarak tand=en/e1 seklinde
gosterilen ifadede en dielektrik kayip olup elektromanyetik isimanin 1siya doniisim
verimini gosterirken &1 ifadesi dielektrik sabit olup, elektrik alanda molekiiliin
polarizlenebilme yetenegini belirtmektedir. Reaksiyon ortami yiiksek tand degerine
sahipse etkili bir absorpsiyonun oldugunu gosterir bu da hizli 1stnmay1 saglar. Yiiksek

dielektrik sabitine sahip su (1 25°C’de 80.4) ile diisiik dielektrik sabitine sahip etanol



(e1 25°C’de 24.3) karsilagtirildiginda ismmanin etanolde suya gore ¢ok daha hizli
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni ise yiiksek kayip tanjant degeridir (tand:

etanol=0.941, su=0.123).

Tablo 1. 1. Bazi ¢6ziiciilerin dielektrik sabitleri ve kayip tanjant degerleri

Coziicii Dielektrik sabiti Kayip tanjant
Hekzan 1.9 -
Benzen 2.3 -
Karbon tetrakloriir 2.2 -
Kloroform 4.8 0.091
Asetik asit 6.1 0.174
Etil asetat 6.2 0.059
Tetrahidrofuran 7.6 0.047
Metilen kloriir 9.1 0.042
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
Formik asit 58.0 0.722
Su 80.4 0.123

Genellikle ¢oziiciiler mikrodalgayi, yiiksek (tand>0.5), orta (tand 0.1-0.5) ve
diistik (tand<0.1) absorplayan olarak smiflandirilmaktadir. Diisiik tand degerine sahip
coziiciiler mikrodalga ile reaksiyon ortamini 1sitmaya engel degildir. Mikrodalga ile ¢ok
iyi etkilesmeyen bu tiir ¢oziiciilere (genellikle apolar) biiyliik kayip tanjantli polar
¢coziiciiden az bir miktar ilave edilerek daha yiiksek i1sinma hizlarina ulasilabilmistir
(Hoz vd., 2000).

Baz1 yaygin organik ¢oziiciilerin kayip tanjant degerleri ve dielektrik sabitleri

Tablo 1.1’de verilmistir.



Ayrica bu ¢oziiciilere 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 and Welton, 2007). Iyonik sivilar, mikrodalga 1simnlar ile iyonik iletim
mekanizmasina gore oldukca hizli bir sekilde etkilesirler. Bundan dolay1 isinma hizli bir

sekilde olur.

1.3. Mikrodalga Reaksiyonlar1 Nasil Hizlandirir?

Giiniimiizde klasik 1sitma yontemlerine alternatif olarak, kimyasal sentezlerde
mikrodalga 1smlarin 1sitma 6zelliginden faydalanilmaktadir. Mikrodalga 1sitma hem
reaksiyon hizinda hem de reaksiyonun veriminde biiylik oranda artis saglamaktadir.
Kimyasal reaksiyonlarda mikrodalgalar kullanilmaya baslandigindan bu yana hizli
isitnmanin kaynagi ve buna bagli olarak reaksiyon hizindaki artigin sebebi arastirilmistir.
Sonugta arastirmacilar, mikrodalga ile reaksiyon hiz artisini agiklamak icin ¢esitli
teoriler gelistirmislerdir. Burada gelistirilen teorilerin iki tanesinden s6z edecegiz;

1. Siiper 1sitma etkisi ile reaksiyon hiz artisi

2. Reaksiyon kinetiginde degisim ile reaksiyon hiz artis1

1.3.1. Siiper Isitma Etkisi ile Reaksiyon Hiz Artis1

Bu siiper 1sitma etkisi polar (dielektrik sabiti biiylik) olan ¢oziicli sistemlerinde
gecerlidir ve polar ¢oziiclilerde gerceklesen reaksiyonlar siiper 1sitma etkisi sebebiyle
hizla 1sinirlar ve sonugta reaksiyon hizi artar. Polar olmayan ¢oziiciiler ise mikrodalga
1s1ma altinda 1sinmazlar, fakat bunlara kiigiik miktarlarda dahi dielektrik sabiti biiyiik bir
polar ¢oziiclinliin eklenmesi ile karisimin 1smmma hizi artirilabilir. Enerji transferi
mikrodalga ile etkilesen polar molekiiller arasinda olur ve polar olmayan ¢oziicii de
1sinir. Bu metot, mikrodalga ile organik sentezde polar olmayan ¢oziiciilerin kullanimini
da miimkiin kilar.

Istnma hizini artirmanin diger bir yolu da polar olmayan ¢dziiciiye tuz ilavesidir.
Fakat pek ¢ok organik ¢oziiclide tuzlarin ¢éziinmemesi sinirlayicidir.

Son zamanlarda, mikrodalga ile organik sentezde iyonik sivilar kullanilmaktadir.
Bu iyonik sivilar; mitkemmel dielektrik 6zellikleri, ¢ok diisiik buhar basincma sahip

olmalari, bir¢ok organik ¢oziiclide ¢oziinmeleri sebebiyle mikrodalgay1 is1may1 absorbe



etmeyen ¢oziiciiler varliginda, mikrodalgay1 absorbe reaktifi olarak kullanilmalar1 giin

gectikce artmaktadir.

1.3.2. Reaksiyon Kinetiginde Degisim ile Reaksiyon Hiz Artisi

1986 yilinda mikrodalga destekli organik sentez kullanilmaya baglandigindan beri
ana tartiyma konusu sentezin sonuglarini neyin degistirdigi lizerinde yogunlagmistir.
Sentez sonuglarinin degisimi mikrodalga tarafindan olusturulan 1sinin bir etkisi mi ya da
mikrodalga 1sitma icin 6zel bir etki midir? Bu aymrimi yapabilmek igin spesifik
mikrodalga etkisi tanimlanmugtir. Mikrodalga destekli organik sentezlerde
mikrodalganm kullaniminin esas amaci reaksiyon stiresini kisaltmasidir.

Pek ¢ok ornekte, spesifik M.D. etkisi termal etkiye bir katki yapmaktadir. M.D.
1sitmas1 ¢ok hizlidir ve diger 1sitma teknikleriyle kolaylikla ulagilamayacak yiiksek 1s1
profiline sahiptir. Bu nedenle mikrodalga kullanilarak gergeklestirilen organik
sentezlerin sonuglart son sicaklik ayni olsa bile klasik yontemlerle sentezlerin
sonuglarindan farklidir.

Reaksiyonun temel durumdan, gecis durumuna dogru polaritesi arttiginda, polar
mekanizmasi i¢in mikrodalga etkisi beklenebilir. Aslinda sonu¢ ortama ve reaksiyon
mekanizmasina baglhdir. Eger ge¢is durumunun kararliligi temel durumunkinden daha

etkiliyse aktivasyon enerjisi diiser ve bunun sonucu olarak reaktiflik artar (Sekil 1.8).

A+ B I:AS+ --------- SB]
Gegis enerji diizeyi (GD) u AGyy < AG,
AG X
B 1AGMW
Temel enerji diizeyi (TD)

v

Sekil 1. 8. Polar mekanizmada temel durum ve geg¢is durumunun bagil kararliliklari

Cogu reaksiyonlarda molekiiliin polaritesi temel halden gecis haline gidilirken
artar. Dipolar polarizasyon sebebiyle gecis hali, enerjinin absorblanmasinda daha uygun
bir hal alir. Mikrodalgalar gecis hali ile etkileserek aktivasyon enerjisine (Ea) etki
edebilir (Sekill.9).
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Sekil 1. 9. Reaksiyon mekanizmasina gére M.D. etkisinin teorik olarak agiklanmasi

Sterik engelli aromatik esterlerin bazik hidrolizi, yavas ilerleyen reaksiyonlar i¢in
mikrodalga etkinin gozlenebilecegi, tipik bir Ornek olarak verilebilir. Tahminen
reaksiyon, {irline benzer bir gecis haline sahiptir. Buna karsin metil ve oktil benzoatin
hidrolizi sicaklik artisindan etkilenirken, daha sterik engelli mesitoil oktanoatin klasik
sartlara gore mikrodalgada gergeklestirilen reaksiyonunda verim artig1 oldugu gézlenmis

ve buna iliskin veriler Tablo 1.2.’de verilmistir (Mavandadi and Lidstrom, 2004).

P 200 °C, 5 dakik /
s aKika
R / > R
1)NaOH
0—R,  2HCI2N) O—H

Sekil 1. 10. Ester’den karboksilik asit olusum reaksiyonu

Tablo 1. 2. Sekil 1.10°da verilen reaksiyon i¢in degisen siibstitiientlere bagli olarak kla-
sik ve mikrodalga verimleri (%)

R R’ Mikrodalga Klasik
Ph Me 92 73
Ph nOct 98 86
Me 90 48
nOct 97 39

Organik reaksiyonlarda secicilik klasik 1sitma ile karsilastirildiginda mikrodalga
isinlama altinda degismektedir. Mikrodalga etkisi bazi reaksiyonlarda seg¢iciligin
belirlenmesinde 6nemli olabilir (Wathey vd., 2002; Perrux and Loupy, 2001; URL-2,
2013).

Ornek olarak naftalenin siilfolanmasini verebiliriz. Kimyada termodinamik

kontrole kars1 kinetik kontrol klasik bir problemdir. Klasik 1sitma sartlarinda 130 °C’
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den daha diisiik sicaklikta 1- naftalin siilfonik asit ve 2-naftalin siilfonik asitin karigimi
ele gecer. 2-Naftalin siilfonik asit 130°C ’den daha yiiksek sicaklikta termodinamik
iiriindiir. Mikrodalga 1sinlama sartlarinda ¢ok kisa reaksiyon zamani iginde yiiksek
sicakliklara ¢ikildigindan, 2/1 oranin artmastyla segicilikte bir artis meydana gelir (Hoz,

2000; Berlon, 1995; Fini and Breccia, 1999).

SO3H
l i SO3H
HZSO 4 “/
“ — " s +
Naftalin 1-Naftalin siilfonik asit 2-Naftalin siilfonik asit

Sekil 1. 11. Naftalin’in siilfolanma reaksiyonu

[-Maftalin Sulfonikasit

E';L] < E:i]

2-Maftalin Sulfonikasit

Sekil 1. 12. Naftalin’in siilfolanmasinda kinetik kontrole kars1 termodinamik kontrol

1.3.3. Klasik Isitma ve Mikrodalga Isitmanin Karsilastirilmasi

Is1 gereken pek ¢ok organik reaksiyon yag banyosu, kum banyosu veya elektrikli
isiticilar gibi klasik 1s1 transfer yontemleri kullanilarak yiiriitiilmektedir. Bu teknikler
madde igerisinde bir sicaklik farki olusturmasimin yani sira 1sitma i¢in oldukga yavas bir
yontemdir. Ustelik reaksiyon kabmin yiizeyindeki sicaklik reaksiyon ilerleyisi esnasinda
reaktiflerin ve olusacak iirliniin bozulmasina yol agacak asir1 isinmayla sonuglanabilir.
Buna karsin enerji kaynagi olarak mikrodalgalar kullanildigimda mikrodalga isima
reaksiyon kabina uzaktan gonderilir ve enerji kaynagi ile reaksiyon karigimi arasinda
direk temas olmaz. Buradan hareketle sentezlerde kullanilmaya baglanan mikrodalgalar
ile 1sitma teknigi pek cok avantaja sahiptir. Tablo 1. 3’te iki 1sitma yOnteminin

karsilastirilmas1 verilmistir.
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Tablo 1. 3. Organik sentezlerde klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitmanin karsilagtirilmasi

Parametre Klasik Isitma Mikrodalga ile Isitma
Isitma iz Yavastir 10-1000 kat daha hizlidir
Isttilacak maddenin Termal iletkenligine baglidir ~ Dielektrik sabitine baglidir
Isitma sekli Once reaksiyon kabi sonra Once reaktifler sonra kap

reaktifler 1sinir 1sinir
Sicakhik Yavas yavas artar Reaksiyon kabinin her

yerinde birden artar

Coziicii Bol miktarda kullanilir Az miktarda kullanilir
Saflastirma Bozunma ve yan iiriin Bozunma ve yan iiriin

olusumuna sik rastlanir. olusumu azalmistir ve

Zahmetlidir. kolaydir.
Verim Her zaman ¢ok yiiksek olmaz ~ Genelde daha yiiksektir

KLASIK ISITMA MIKRODALGA ISITMA
Dhg knsmimda sicakhik 7
350°C iken L
= |
{ A0 L Sumokekiller
Merkez'de 5 G Dipaler)
aicakhk 200°C » _;.':"In.
e

ls1 dig kasimdan igen dogru

molekiilden mokkiile transfer olur. A A ‘.r;' ! g ."
IR @ @ . e
! W & i

BB A0

Mikrodalgalar huzh bir kilde deigen alan ke
madde igine nitfuz eder.

Su gibi bir dipole sahip molekiiller degizen alan ile
birlikte hareket eder. Sonugta 191 clugur,

Dh yireyde asin 1sinma

meydana gelehilir,

Sekil 1. 13. Klasik ve mikrodalga 1sitmanin karsilastirilmast

15t madide icinde homojen dagilir

1.4. Kimyasal Sentezde Kullanilan Mikrodalga Cihazlan

Mikrodalga kullanimiyla gercgeklestirilen kimyasal sentezlerde pek c¢ok Oncii

deneyler evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda gergeklestirilir. Bununla birlikte,

mikrodalga cihaz teknolojisindeki gelismeler ve organik reaksiyonlar i¢in tasarlanmig

cihazlarin kullanimiyla arastirmalar kolaylagmistir.

-Tek-mod mikrodalga cihazi

-Coklu-mod mikrodalga cihaz1

1.4.1. Tek-Mod Mikrodalga Cihazn

Tek-mod mikrodalga cihazinin en 6nemli 6zelligi i¢erisinde bir sabit duran dalga

deseninin olugsmasidir. Sabit duran dalga deseni ayni genislige sahip farkli yonlere

13



titresen alanin engellenmesiyle gergeklestirilir. Tek-mod mikrodalga cihazlarmin belirli
avantajlar1 vardir. Bunlar bir tek-mod mikrodalga cihaz1 homojen enerji dagilimi saglar.
Yiiksek giic yogunlugu saglayarak hizli 1sitmaya sebep olur. Kiigiik miktarlarla ¢caligma
olanag1 saglar. Parametrelerin kontrolii ve tekrarlanabilirlik sebebiyle kimyasal sentez
uygulamalar1 i¢in kolaylik saglar. Avantajlarmin yani sira tek-mod mikrodalga
cihazlarmin dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Madde miktar1 i¢in hassastir. Kiigiik

miktarlarla sinirhidir. Bir defada sadece bir reaksiyon kabi 1sinlara maruz birakilabilir.

+—

I I | » Dalea kilavuzu

Sekil 1. 14. Tek mod mikrodalga cihazi

Magnetron .
— Reaksiyon

Sekil 1. 15. Atmosferik sartlar ve kapali basing sartlarina gére sentez amagli liretilen bir
tek-mod mikrodalga cihazi

1.4.2. Coklu-Mod Mikrodalga Cihazi
Alan dagilimmin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢oklu-mod mikrodalga

cihaz1 olarak adlandirilir. Tek-mod mikrodalga cihazlarmin aksine, ¢oklu-mod
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mikrodalga cihazlar1 ile ayn1 anda birden fazla reaksiyon kabi mikrodalga isinlarla
etkilestirilebilir. Gerektiginde ¢oklu-mod sistemlerinde biiyiik miktarlarla ¢alisilabilir.
Bu sistemlerde 1smnan madde etrafinda yayilan 1g1manin kontrol edilememesi, diizensiz
mikrodalga alan dagiliminin sonucunda sicak ve soguk noktalarm olusumu dezavantaj

olusturmaktadir.

Mikrodalga enetji

o7 Mod kangticis
| i |_|
()

o P

1

Sekil 1. 17. Atmosferik sartlara gore iiretilmis ¢oklu-mod mikrodalga cihazi

1.5. Heterosiklik Bilesikler
Kimyasal bilesiklerin siniflandirilmasinda molekiiller temel alinarak yapilir. Bu

molekiiller atomlara ve atom sayilarina gore degisiklik gosterirler. Yapilarin genel
anlamda siniflandirilmasi iki gesittir.
- Zincirden olugan yapilar - alifatik (asiklik) bilesikler
- Halkadan olusan yapilar - siklik bilesikler

Halkadan olusan yapilara baktigimizda halka tek cins atomdan meydana geliyorsa
bu bilesiklere isosiklik bilesikler denir. Sayet bu atom karbon atomu ise bu bilesiklere
karboksilik bilesikler denir.
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N
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4 - (Dimetilaminofenil) pentazol Siklopenta-1,3-dien

(a) (b)
Sekil 1. 18. (a) Isosiklik ve (b) karboksilik bilesikler

Halkada bulunan atomlarm 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.

MeO
S
u :
/ \/S HN” ONH
4o ]
/ HB\N/BH
S H
OMe
2,4 - bis ( 4 - metoksifenil) - Borazin

1, 3 - ditiyadifosfetan - 2, 4 - disiilfit

Sekil 1. 19. Inorganik heterosiklik bilesikler

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

atomu ise bu bilesiklere organik heterosiklik bilesikler denir.
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Sekil 1. 20. Organik heterosiklik bilesikler

Halkada yer alan atomlarin sayis1 halkanin biiytikliigiinii belirler. Miimkiin olan en
kiigiik {iyeli heterohalka iic atomdan olusur. En 6nemli olanlarsa begli ve altili atomlara
sahip heterohalkalardir. Halka tiyesinin iist smir1 yoktur. Yedi tiyeli, sekiz iiyeli, dokuz
iiyeli olarak devam edebilir.

Prensip olarak alkali metaller digindaki tiim atomlar halkada yer alabilirler.
Halkada yer alabilen bu atomlara heteroatom denir. Heteroatomlar arasinda en yaygin
olan azot atomu sonra oksijen atomu daha sonrasinda ise kiikiirt atomu gelir. Bu
heteroatomlarin disinda az da olsa su atomlar bulunur. Se-, Te-, P-, As-, Sb-, Bi-, Si-,
Ge-, Sn-, Pb- ya da B-.

Heterosiklik bilesikleri herhangi bir halka sistemindeki metin veya metilen

gruplariin yerine herhangi bir heteroatom getirilerek elde etmek miimkiindiir.

O QO

Siklohekzan X=0 Oksan X=0 1, 4-Dioksan
X=S Tiyan X=S 1, 4-Ditiyan
X=NH Piperidin X=NH Piperazin

Sekil 1. 21. Baz1 heterosiklik bilesikler i¢cin 6rnekler

1.5.1. Heterosiklik Bilesiklerin Adlandirilmasi
Heterosiklik bilesiklerin adlandirilmasi genel anlamda karisik ve ¢ok ayrintili

kurallar1 olmasina karsin bu konuda tam olarak detayl1 bilgi vermemekle beraber genel
hatlariyla bahsedecek olursak bu bilesikler i¢in kullanilan heteroatomlar isimlerine gore

degisik on adlar alarak kisaltma yapilir. Bu kisaltmalardan bazilari su sekildedir.
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Tablo 1. 4. Heterosiklik bilesiklerde kullanilan bazi elementlerin degerlik ve 6n ekleri

Element Degerlik On Ek
Oksijen II Oksa-
Kiiktirt II Tiya-
Selenyum II Selena-
Tellur II Teilura-
Civa II Merkura-
Bor 11 Bora-
Azot I11 Aza-
Fosfor III Fosfa-
Arsenik III Arsa-
Antimon III Stiba-
Bizmut III Bizma-
Silisyum v Sila-
Germanyum v Germa-
Kalay v Plumba-

Adlandirma yapilarken halka igerisinde birden fazla heteroatom bulunabilir. En
yaygm kullanilan atomlar azot, oksijen ve kiikiirttiir. Adlandirma yapilirken 6ncelik
siras1 bu ii¢ atom arasinda sirastyla oksijen, kiikiirt ve azottur. Ornegin azot ve oksijen

varsa kisaltma listesine ve siraya gore oksaza- on eki gelir.

Tablo 1. 5. Heterosiklik bilesiklerde iiye sayisini ve ¢ifte baglarini gdsteren son ekler
Halkadaki Maksimum doymamis halka Bir adet ¢ifte bag iceren halka Doymus halka

iiye sayist 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
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Ayrica adlandirmada halkadaki {iye sayisint ve ¢ifte baglarin yerini gostermek

icinde son ekler kullanilir. Tablo 1.5’te bu son ekler verilmistir.

X XN

PR

N N

Azin 1, 3-Diazin
Sekil 1. 22. Piridin ve pirimidin bilesiklerinin diger adlandirilmas1
Bazi yapilarda heterosiklik bilesikler temel bilesikler olabilirken bazen bu
bilesikler radikal olarak da yapilarda bulunabilir. Heterosiklik bilesiklerden bir H
kopmasiyla univalent radikaller olusur. Bu radikaller temel bilegigin isminin sonuna —il

eki getirilerek yapilir.

Tablo 1. 6. Baz1 heterosiklik bilesiklerin kuralli radikal isimleri
Temel bilesigin ismi Radikal bilesigin ismi

Indol Indolil
Pirolin Pirolinil
Triazol Triazolil
Triazin Triazinil

Ancak bazi bilesikler bu kurala uymazlar. Buna iliskin bilesiklerden bazilar1

asagida verilmistir.

Tablo 1. 7. Baz1 heterosiklik bilesiklerin kuralsiz radikal isimleri
Temel bilesigin ismi Radikal bilesigin ismi

Furan Furil
Piridin Piridil
Piperidin Piperidil
Kinolin Kinolil
Izokinolin Izokinolil
Tiyofen Tiyenil

19



N/\N ©
L
N
(b)
Sekil 1. 23. (a) 1,3,5-Triazin-2-il ve (b) 2-Furil bilesiklerin yapilar1
1.5.2. Heteroaromatik Sistemler
Heterosiklik bilesikler doymus ve doymamis olarak bulunabilirler. Doymus
heterosiklik bilesikler kimyasal olarak alifatik benzerlerinden ¢ok farkli degildir.
Doymamis sistemler i¢in aromatik olup olmadiklar1 bakilabilir. Sayet aromatik ise bu
bilesiklere heteroaromatik bilesikler denir. Bunlar, heterosiklik bilesiklerde en biiyiik ve
en onemli alt grubu igerirler. Aromatiklik i¢cin Hiickel Kurali’na bakariz. Bu kurallar
bilindigi iizere dort tanedir. Bunlar;
1-) Molekiil halkali olmali
2-) Halka diizlemsel olmali
3-) (4n+2) © elektron sayisina esitlenir. n=0,1,2,3,4...gibi tam say1 olmalidir.
4-) Konjuge cifte baglar olmalidir.
Heterosiklik bilesiklerin aromatikligine bakildiginda en 6nemli bilesiklerin benzen
tirevli bilesikler oldugu goriilmektedir. Piridin, piridazin, pirimidin ve pirazin gibi
bilesikler benzen tiirevli heteroaromatik bilesiklere 6rnek verilebilir. Aromatik olan bu

tiir heterosiklik bilesiklere heteroarenler denir.

Q- 0600

Sekil 1. 24. Piridin bilesiginin rezonans gosterimi

Aromatik olmayan bilesiklere antiaromatik bilesikler denir ve bu bilesikler
genellikle (4n+2)n kuralmi ya da diizlemsellik kuralini saglamazlar. Bu bilesiklere

oksepin, azepin, tiyepin ve azosin 6rnek olarak verilebilir.
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Sekil 1. 25. Aromatik olmayan heterosiklik bilesikler i¢in bazi 6rnekler

Kisaca heteroaromatik sistemler, bir heterosiklik bilesiklerin aromatikligi
hakkinda bilgi verir. Ayrica bu bilesiklerin kararlilig1 ve reaktivitesi hakkinda da bilgi
verir. Dolayisiyla bir reaksiyon ortaminda bu bilesiklerin davraniglar1 hakkinda bu

ozelliklerine dayanarak yorum yapilabilir.

1.5.3. Acisal Kararsizhk

Bir molekiilde bir atomun bag yaptig1 diger atomlardan etkilenerek atomlar
arasinda meydana gelen itmeler ve ¢ekmeler ve komsu atomlarin sahip oldugu hacimsel
biiyiikliikler molekiilde agisal bir kararsizlik meydana getirir. Bu etkilesimlerin ve
durumlarin minimuma geldigi durumda molekiil kararli olur. Molekiiller i¢in en kararli
yapilar, sp’ hibritlesmesiyle olusan tetrahedral yapilardir. Bu yapilarda atomlar arasi ag1

109,5°°dir ve bu ideal agidir. Tiim atomlar bu agiya sahip olmak isterler.

T
H< f ~SH
™~ ,:_:;.-"i'og'

H

Sekil 1. 26. Metan molekiiliiniin tetrahedral goriinimii
Heterosiklik bilesiklerde bu durum, grubun en kiigiik {iyesi olan ii¢ atomdan
meydana gelen oksiran molekiiliinde bakildiginda atomlar icin ag¢1 yaklasik 60°°dir ve
ideal agidan oldukca uzaktr. Bu da halkada bir gerginlik olusmasina ve agisal
kararsizliga sebep olur. Dort iiyeli bir heterosiklik bilesikte ise Ornegin azetidinde
atomlar i¢in ac1 yaklasik 90°’dir. Halkada gerginlige ve agisal kararsizliga sahiptir

ancak oksiran molekiiliine gore daha azdir.
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———NH

Sekil 1. 27. (a) Oksiran ve (b) azetidin molekiillerinin yapilari

Bes tiyeli heterosiklik bilesiklerde 6rnegin tetrahidrofuran molekiiliindeki atomlar
icin ag1 yaklasik 108°°dir ve bu ag1 ideal agiya oldukga yakindir. Bu yiizden molekiil bu
acisal yakinliktan dolayr kendisini agisal olarak en kararli hale getirir ki bu yapilar
biikiilme ve zarf konformasyonu denilen yapilardir. Ancak yapida sp’ hibritlesmesi
olsaydi boyle bir konformasyon goriilmezdi. Cilinkii bu hibritlesme yapiy1 diizlemsel

kilar. Ornek olarak furan verilebilir.

O
(b)

Sekil 1. 28. Tetrahidrofuran molekiiliiniin (a) biikiilme ve (b) zarf konformasyonlar1

Alt1 iiyeli heterosiklik bilesiklerde 6rnegin tetrahidropiran molekiiliindeki atomlar
icin a¢1 yaklagik 120°°dir ve bu a¢1 ideal acidan fazla oldugundan dolay1 molekiil bu
10,5° ag1 ile yapiyr sandalye konformasyonu denilen yapiya gevirir. Boylece tiim
atomlar yaklasik olarak ideal agiya sahip olup molekiil i¢in kararlilik saglanmis olur.
Ancak yapida sp hibritlesmesi olsaydi boyle bir konformasyon gériilmezdi. Ciinkii bu

hibritlesme yap1y1 diizlemsel kilar. Ornek olarak piridin verilebilir.

E— .

O

O en kararli konformasyon

Sekil 1. 29. Tetrahidropiran molekiiliiniin sandalye konformasyonu

Heterosiklik bilesiklerdeki agisal kararsizlik ii¢ liyeli ve dort iiyeli bilesiklerde
goriilmekte ve halka gerginligine neden olmak ile birlikte halkay1 kararsiz yapmaktadir.

Bu sebeple heterosiklik bilesiklere bakildiginda daha c¢ok bes iiyeli ve alti1 iiyeli
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bilesiklere rastlanilmaktadir. Cilinkii bu bilesikler sahip olduklar1 agilar1 degisik
konformasyonlarla ideal agiya getirerek halka gerginligini en aza indirip kararliliklarni

artirirlar. Ayrica rezonansla bu kararliliklarini daha da artirmaktadirlar.

1.6. Triazol Bilesikleri

Triazoller 1880’11 yillarda Bladin ve Andreocci tarafindan bilim diinyasina
tanitilmis ve bu konudaki ¢aligmalar giiniimiize dek yogun bir sekilde devam etmistir.
Triazoller bitkilerin biiyiime ve gelismesinde etkili olup onlarin biyotik ve abiyotik
etmenlere karsi koyma giiciinii 6nemli derecede artirir. Bazi 1,2,4-triazol ve tiirevi
bilesikler farmakolojik aktivite gosterdigi gibi ayn1 zamanda herbisit ve fungusit tiirevi
bilesiklerdir (George, 1984; Holla vd., 2001).

Besli halkada ii¢ azot atomu iceren bilesiklere ‘triazoller’ adi verilir. Azot
atomlarmin birbirine karst durumuna gore 1,2,3-triazol (a) ve 1,2,4-triazol (b) olmak

tizere birbiri ile izomer iki triazol halkas1 vardir (Sekil 1.30).

3 3 4
\ [

/ /N 2 2 N\ \
N N
H 1 T H

(a) 1,2,3-triazol sistemi (b) 1,2,4-triazol sistemi
Sekil 1. 30. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol bilesikleri

0]

S .
% )k ~(CH,),CO \NH%

by, — L

Sekil 1. 31. 1,2,4-Triazol bilesiginin, susuz formik asit ile sentez reaksiyonundan eldesi
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4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-on bilesigi ilk kez aseton semikarbazonun susuz
formik asit ile reaksiyonunda formil semikarbazid olusumu {izerinden elde edilmistir
(Sekil 1.31) (Widmann and Cleve., 1898).

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

H,N—NH H5C,-0 N—NH

N\ 100°C /
%—O +  HsC,mO—C—H —————= X0
/ -3C,H,OH N
H,N—NH |

Sekil 1. 32. 1,2,4-Triazol bilesiginin, etil ortoformat ile reaksiyonundan eldesi

1,2,4-Triazol-3-on halkasinin 3 pozisyonuna bagl: siibstitiie grup iceren bilesikler
sentezlemek igin farkli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan birincisinde alkil (aril)
imidat hidrokloriirler karbohidrazid ile reaksiyona sokulmus (Sekil 1.33) (Milcent and
Redeuilh, 1979), ikincisinde amid etoksikarbonil hidrazonlar amino grubu igeren
bilesikler ile reaksiyona sokulmus (Sekil 1.34) (ikizler, 1986) ve iigiinciisiinde ise ester
etoksikarbonil hidrazonlar yine amino grubu iceren bilesikler ile reaksiyona sokulmus

ve triazol bilesikleri elde edilmistir (Sekil 1.35) (ikizler and Un, 1979).

H
NH.HCI HN—NH 7—N
R% + —0 — > R/< )QO + R—OH + NH,CI
OR' N
Ho,N—NH |
NH,

Sekil 1. 33. Alkil (aril) imidat hidrokloriirler karbohidrazid ile reaksiyonu
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R N N—~NH

\ +HCI
Y NH OCoHs 4 H,N—R' > R/4 %O + NH,CI
N

NH,
R'

Sekil 1. 34. Amid etoksikarbonil hidrazonlar amino grubu iceren bilesikler ile

reaksiyonu
0

R N N—NH

\
Y NH OC,Hj5 + HZN_R' > R / o + 2C2H5OH
N

OC,H
5 R

Sekil 1. 35. Ester etoksikarbonil hidrazonlar amino grubu igeren bilesikler ile farkli bir
reaksiyonu
1,2,4-Triazol bilesiklerinin karbonil analoglarindan olan 1,2,4-triazol-3-on halka
sistemi iizerinde de pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan birisinde N-2 pozisyonunda
kismen asidik protonun bir bazla koparilmasi iizerinden Schotten-Bauman tipi bir

reaksiyonla benzoil tiirevleri elde edilmistir (Sekil 1.36) (Ugurluoglu, 2001).

o
N—N — NNa' CsHs
/4 )\ _ NaOH )\ C,H,COCl /4 )\
R
N T NaCl N
| | |
NH, NH,, NH,

Sekil 1. 36. Schotten-Bauman tipi bir reaksiyon 6rnegi

Son 50 wyildir 1,2,4-triazol-3-on bilesiklerinin biyolojik ve farmakolojik
ozelliklerinden dolay1 bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Ozellikle bu bilesiklerin antimantar
(Young vd., 2003; Birenda vd., 1984; Upanhayaya, 2004; Menozzi, 2001), kanser
tedavisi (Smith vd., 2001), antitiimér (Demirbas vd., 2002; Al-Sound vd., 2004),
antitiiberkiiloz ve antibakterial (Ram and Vlietinck, 1988; Malbec vd., 1984) gibi
potansiyel biyolojik dzellikleri tespit edilmis olup bu alanda ¢aligmalar siirmektedir.

Bunlardan bazilari: Ribavirin (antiviral), Rizatriptan (Antimigren), Alprazolam

(psikotrop) ve Letrozol (romatizma inhibitorii ve antikanser) gibi maddelerdir (Sekil
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1.37) (Turan-Zitouni vd., 2001; Ashok vd., 2007; Rao vd., 2006; Hancu vd., 2007; Cai
vd., 2007).

I
)
pd
2T

HOH,C o
NH _CH,
Wm/ N=\ A

__ /
HO P N

OH \Q / e

N
Ribavirin Rizatriptan
N
H;ﬁ%/ Y
/ N
N /

N
/N
o O O

Alprazolam Letrozol
Sekil 1. 37. Saglik alaninda kullanilan triazol tiirevi bilegikler

Meme kanseri tedavisinde kullanilmakta olan Vorozol ve Anastrozol isimli ilaglar
yapilarinda birer triazol halkasi icermektedir (Sekil 1.38) (Demirbas, 2004; Cottineau,
2002).

/N\
N N
N/ ) CHs, \=N
AN
HiG N NC
N CHs CH,
NN
H
N Cl SN
Vorozol Anastrazol

Sekil 1. 38. Kanser tedavisinde kullanilan triazol tiirevi bilegikler
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Mikrodalga 1s1ma yontemiyle sentezlenen, 2 ve 4 pozisyonunda farkli gruplar
iceren bazi 1,2,4-triazol-3-on tiirevli bilesiklerin de antimikrobiyal 6zellik gosterdigi

gorlilmiistiir. (Sekil 1.39) (Kahveci vd., 2012).
N

N \
j D

Cl cl

R=-CHs, -C>Hs, -CeHs, -CH2CsHs

Sekil 1. 39. Antimikrobiyal 6zellik gdsteren 1,2,4-triazol-3-on tiirevli bilesik

Triazoller, bitkilerdeki ¢evresel ve kimyasal streslere karsi gdsterilen toleransi
arttrma  yeteneklerinden dolayr “bitkinin ¢ok yonli koruyucular1” olarak
isimlendirilirler. Triazol tiirevi maddeler fungusit ve biiyiime diizenleyici 6zelliklerinin
yani swra bitkileri kuraklik, diisiik ve yliksek sicaklik, hava kirleticileri gibi ¢esitli
cevresel streslere karsi korumaktadir (Fletcher, 1985; Fletcher and Hofstra, 1988).

Triazol tiirevi bilesikler kloroplastlar iizerinde de etkilidir. Kloroplastlarin
boyutlarinin biiylimesine ve klorofil sentezinin artmasina neden olurlar (Gao vd., 1988).
Yapraklarda mezofil tabakasmin kalinlagmasina, iletim demetlerinin sayisinin ve
capmin artmasina da yol actiklar1 bildirilmektedir. Paclobutrazol bitkilerde govde
uzamasini da azaltmasma ragmen govdelerin daha giir ve saglikli olarak gelismesini
sagladigr bilinmektedir (Fletcher and Hofstra, 1990). Bu o0zelliginden siis bitkisi
yetistiriciliginde yararlanilmaktadir. Tek yillik bitkilerin boylarmin hizli biiyiiyiip ¢irkin
goriinmelerini Onlemek yada c¢ok yillik siis bitkilerinin vejetatif biiylimelerini ve

budama sikligini azaltmak i¢in kullanilmaktadir (David and Latimer, 1992).

1.7. Kaynasms Heterosiklik Bilesikler
Halkal1 yapilarda kaynasma durumu genel anlamda iki cesittir. Bunlardan ilki
halkalar arasi tek bir atomun ortak kullanilmasiyla olusan kaynasmis yapilardir. Bu

bilesiklere spiro bilesikler denilmektedir. Bir digeri ise iki veya daha fazla atomun ortak
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kullanilmasiyla olusan kaynagsmis yapilardir. Bunlara da koprili bilesikler
denilmektedir. Kaynagmis halka sayisina gore ikiden baslayip sirastyla adlandirma

bisiklo, trisiklo, tetrasiklo gibi devam etmektedir.

(a) (b)
Sekil 1. 40. (a) Spiro[3.4]oktan ve (b) bisiklo[3.2.0]heptan bilesiklerinin yapilari

Spiro ve kopriilii bilesiklere bakildiginda halkadaki tiim atomlarin karbon atomu
oldugu goriilmektedir. Kaynagmis heterosiklik bilesikler de spiro yapilara degil kopriilii
yapilara benzemektedir. Ancak bu kopriilii yapilardan farkl iki durum vardir. Bunlardan
birincisi kaynagma yapan halkalardan en az bir tanesinin sahip oldugu atomlardan en az
biri heteroatom olacak digeri durum ise kaynagma {i¢ ve daha fazla atom arasinda degil
sadece iki atom arasinda olacaktir. Bu sartlar altinda olusan bilesiklere kaynasmis
heterosiklik bilesikler denilmektedir. Ornegin benzen halkasiyla pirol halkasinmn kendi
aralarinda iki karbon atomunu ortaklasa kullanarak bir kaynagmis heterosiklik bilesik

olan indol bilesigini olustururlar.

Sekil 1. 41. Indol bilesiginin yapist

Kaynasmis heterosiklik sistemler her ne kadar kaynaklarda nadiren bulunsalar da
bu bilesikler bir heterosiklik bilesik tiirevi oldugundan ¢ok genis bir konudur.
Kaynasmis heterosiklik bilesikler arasinda oksijen atomu igeren bilesikler icin

izobenzofuran ve dibenzofuran bilesikleri 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.42).
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/
0]
N
0]
(a) (b)

Sekil 1. 42. (a) [zobenzofuran ve (b) dibenzofuran bilesiklerinin yapisi

Kiikiirt atomu igeren bilesikler i¢in benzotiyofen ve tiyantren bilesikleri 6rnek

olarak verilebilir (Sekil 1.43).
S
(I
(a) (b)

Sekil 1. 43. (a) Benzotiyofen ve (b) tiyantren bilesiklerinin yapist

Azot atomu igeren bilesikler i¢in kinolin ve naftiridin bilesikleri 6rnek olarak

verilebilir (Sekil 1.44).

DOReS
= A =
N N N

(a) (b)

Sekil 1. 44. (a) Kinolin ve (b) naftiridin bilesiklerinin yapisi

Kaynasmis heterosiklik bilesiklerin bir kismi degisik yontemlerle sentezlenirken
bir kism1 da dogada kendiliginden vardir.

[k olarak indol halkasi (benzopirol), insanda mutluluk, canlilik ve zindelik hissi
veren serotonin hormonunun yapisinda ve proteinleri olusturan 20 aminoasitten biri olan

triptofanin yapisinda bulunur.
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NH, NH,
N N
H H
(b)

(@)
Sekil 1. 45. (a) Serotonin ve (b) triptofan bilesiklerinin yapisi
Furan tiirevi olaraksa dogada incir, kereviz, maydanoz gibi bitkilerin tohumunda

bulunan prosalen, hayvansal organizmada bulunmayan ancak bitkilerde ¢ok az bulunan

dibenzofuran bilesikleri 6rnek verilebilir.

@)
(b)

Sekil 1. 46. (a) Prosalen ve (b) dibenzofuran bilesiklerinin yapis1

Tiyofen tiirevi olaraksa, linyit komiir gibi petrol kaynaklarinda dogal olarak
olusan ve biyoaktif bilesiklerin sentez reaksiyonlarinda baslangic maddesi olarak
secilen benzotiyofen, agir petrol franksiyonlarinda olusan ve yine bazi bitkilerde

bulunan dibenzotiyofen 6rnek verilebilir.

C0
(@) ° (b)

Sekil 1. 47. (a) Benzotiyofen ve (b) dibenzotiyofen bilesiklerinin yapisi

1.7.1. Baz1 Kaynasms Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi
Kaynasmis heterosiklik bilesikler kimyada ¢okca genis bir yer kapsamaktadir. Bu

sebeple konuyu spesifik yapmak ve de yiiksek lisans tez ¢alismam ile ilgi olmasindan
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dolayr bu bilesiklerin sentezi hakkinda bilgi veritken Oncelikle 4-amino-4H-1,2,4-

triazol-3-tiyol ¢ekirdegi i¢eren bilesiklere dncelik verecegim.

L)

Hy

Z—2Z

Sekil 1. 48. 4-amino-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin yapist

IIk olarak 4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazole-3-tiyol bilesigi 3-kloropentan-2,4-
dion bilesigi ile muamele edilerek 1-(3,6-dimetil-5H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol-7-il)
ethanon bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.49)(Hassan, 2009).

N/N\ N
DD S 5
R N + CHCI \
\ N
NH, COR' R

H

Sekil 1. 49. 1-(3,6-Dimetil-5H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol-7-il)ethanon bilesiginin
sentez reaksiyonu

Sentezlenen bu bilesigin sentezine iliskin reaksiyon mekanizmasi Sekil 1.50’de
verilmistir.
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/U\ I COR' « JI\N/I]\ /l;)

R™°N
| Cl & | 2 H
N r
I, CH, Nﬁ/< COR
Rt‘.dc:xi&il-[2 CH, Cl
Ih
N—N
AL com I cor+s
R™ON _HC ’
CH HN
I, o . CH,

€

Sekil 1. 50. 1-(3,6-Dimetil-5H-pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazol-7-il)ethanon bilesiginin re-
aksiyon mekanizmasi
Diger bir calismada 5-metil-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigini dibromo etan ile 60 de
K,CO; ve CBTEA varliginda 2-Metil-5,6-dihidro-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol bilesigi
elde edilmistir (Sekil 1.51) (Lazrak vd., 2004).

HsC HaC
>7H Br-(CH,),-Br >*N
/ 3N

DMF, K,CO,,
N 60 °C, CBTEA

/z

)/
Y

/

Sekil 1. 51. 2-Metil-5,6-dihidro-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol bilesiginin sentez reaksiyo-
nu
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Benzer bir ¢aligmada bu bilesik formik asit ve siilfiirik asit ile muamele edilerek
3-metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.52)
(Demirbas vd., 2005).

/N\ HCOOH / H,S0, N

/L >\SH reflaks, 1 saat - H3C/< A
N\ W/

NH2 Nﬁ

Sekil 1. 52. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez reaksiyonu

H5C

Bir bagka reaksiyonda ise 5-metil-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginden asetik asit ve
fosforil  kloriirle muamelesinden  3,6-Dimetil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol
bilesigi sentezlenmistir (Sekil 1.53) (Demirbas vd., 2005).

N/N\ CH,COOH / POCI, /N\'i'

/L >\SH reflaks, 2 saat " HBC/< A
\ \_/
NH, Nt<

CHj

HsC

Sekil 1. 53. 3,6-Dimetil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Bu sentez reaksiyonu DMF icersinde mikrodalgada ile 60 W’da 40 saniyede
gerceklestirilmistir. Buna iligkin reaksiyon mekanizmas1 asagidaki gibidir (Sekil 1.54)
(Swamy vd., 20006).

N—

N—
N\ CH,COOH, DMF /< s
/k >\ SH Mikrodalga HsC /\
N N S

60 W, 40 saniye

HaC \N . \N t<

CHj

Sekil 1. 54. 3,6-Dimetil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez
reaksiyonu
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Bir diger reaksiyonda ise triazol bilesigi kloro asetat ile piridin icerisinde
reaksiyona  sokularak  3,6-dimetil[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazo]l  bilesigi
sentezlenmistir (Sekil 1.55) (Omprakash vd., 2011).

N—N o N—~N
/ \>\ CH,COCI, piridin /< X
SH N >  HsC
/k oda sicakligi, N s

45 dakika \

\
NH, Nt<

CH3

H5C

Sekil 1. 55. 3,6-Dimetil[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Bir diger calismada ise bilesik, fenil acilbromiir ile etanol igerisinde
etkilestirilerek  3-metil-6-fenil[ 1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol  bilesigi elde
edilmistir (Sekil 1.56) (Sahar and Rasha, 2011).

N—N
>\ PhCOCH,Br, EtOH /< /\
> HsC
/kN SH reflaks, 8 saat 3 N
\ \
NH, N

Sekil 1. 56. 3-Metil-6-fenil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin sentez
reaksiyonu

H5C

Diger bir ¢alismada ise ayni bilesikten etil kloroasetat ve sodyum metoksit
varliginda 3-metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on bilesigi elde edilmistir
(Sekil 1.57) (El Shehry vd., 2010).

N—N CICOOEt / CH,ONa N
/L \>\SH . H C/< \
reflaks, 5 saat 3 N
N S
\ H\N\<

N\

0]

H3;C

NH,

Sekil 1. 57. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5 H)-on bilesiginin sentez
reaksiyonu
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Ayni bilesiginin diger bir sentezi 2-kloro asetat ve sodyum asetat ile muamele

edilerek elde edilir (Sekil 1.58) (El Shehry vd., 2010).

N/N\ CICH,COOH/ CH,COONa /< \
/L >\SH reflaks, 6 saat B} HsC A
,\i N

NH, HN\\<

Sekil 1. 58. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on bilesiginin sentez
reaksiyonu

HsC

Ayn1 bilesiginin bir bagka sentez reaksiyonu iire ile elde edilmistir (Sekil 1.59)
(Omprakash vd., 2011).

\>\ NH,CONH, _ /<

/L SH 180°C, 6 saat  HsC \

HaC l\i "i S
NH, HN\\<

0]
Sekil 1. 59. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5 H)-on bilesiginin sentez
reaksiyonu
Bir diger sentez ise ayni1 bilesigin sodyum nitrit ve HCl ile reaksiyonundan 6-metil
[1,2,4]triazol[4,3-d][1,2,3,4]tiyatriazol bilesigi sentezlenmistir (Sekil 1.60) (ElI Shehry
vd., 2010).

N/N\ NaNoO, / HCI }'\s

/L >\SH 0°C, 2 saat - H3C/< A

H4C N N S
\ __/
NH, N=—N

Sekil 1. 60. 6-Metil [1,2,4]triazol[4,3-d][1,2,3,4]tiyatriazol bilesiginin sentez reaksiyonu
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Bir bagka sentez yonteminde ise yine ayni bilesik etil siyanoasetat ve PPA ile
reaksiyona sokularak etil (3-metil-5,6-dihidro[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)
asetat bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.61) (El Shehry vd., 2010).

N—
N/N\ NCCH,COOEt / PPA /< '\\'
/L >\SH 60°C, 6 saat  HsC A
HsC l\i N S
NH, NH
COOEt

Sekil 1. 61. Etil (3-metil-5,6-dihidro[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-6-il) asetat
bilesiginin sentez reaksiyonu

Bir diger makalede ise bu bilesik etanol icerisinde karbon disiilfiir ve potasyum
hidroksit ile muamelesinden 3-metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-6-tiyol
bilesigi sentezlenmistir (Sekil 1.62) (Harisha vd., 2009).

N N

| i

SH  cs,KoH )\\ S
N

H;C \ reflaks, 3 saat HsC N\N)\

N

Hp

Sekil 1. 62. 3-Metil[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-6-tiyol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Bir diger reaksiyonda ise ayni bilesik kloro asetaldehit ile etanol igerisinde
muamele edilerek 3-metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin bilesigi elde
edilmistir (Sekil 1.63) (Omprakash vd., 2011).

N—N N—N
\ CICH,CHO / EtOH 5 /< j\
)I\N>\ SH reflux, 3 saat - HaC T S
\NH2 N\)

Sekil 1. 63. 3-Metil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesiginin sentez
reaksiyonu

H5C
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Bagka bir ¢alismada ayni bilesik 2-bromo-1-fenil etanon ile etanol igersinde 3-
metil-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin bilesigi elde edilmistir (Sekil
1.64) (El Shehry vd., 2010).

N—

l\i/N\>\ PhCOCH,Br / EtOH /< )N\
SH T HC
/k reflux, 8 saat 3
H,C N\ T 7
NH, AN
Ph
Sekil 1. 64. 3-Metil-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin bilesiginin sentez
reaksiyonu

Diger bir ¢calismada ayni1 bilesikten yola ¢ikilarak 2-bromo-1,3-difenil prop-2-en-
I-on ve potasyum hidroksit ile etanol igerisindeki reaksiyonu sonucunda 3-metil-6-
fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.65) (El
Shehry vd., 2010).

—_—

IN\>\SH + F}_(Ph KOH/EOH H3C/<N )'\\l\
M€ ,\{ ) Br 1

reflux, 8 saat

Z—2Z

NH,

AN

Ph

Sekil 1. 65. 3-Metil-6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin bilesiginin sentez
reaksiyonu

Benzer bir bagka ¢aligmada ise ayni1 bilesik fenil isotiyosiyanat ile DMF igerisinde
bir gece karistirilarak 3-metil-N-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6-amin
bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.66) (Omprakash vd., 2011).
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_—N N—nN

N s DMF,NaOH
)\ \>\SH o X / T HiC

N
|
N

S

Z/Z

Hy

AN

NHPh
Sekil 1. 66. 3-Metil-N-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6-amin bilesigi-
nin sentez reaksiyonu
Diger bir sentezde ise bilesik, benzoin bilesigi ile etkilestirilerek 3-metil-6,7-
difenil-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.67)
(Omprakash vd., 2011).

N—N O
\\ EtOH
/L >\ SH + Ph - H3C/< )\
HaC N Ph T
\NH2 OH HN =
Ph
Ph

Sekil 1. 67. 3-Metil-6,7-difenil-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin bilesiginin
sentez reaksiyonu

Bir baska benzer calismada ise bilesik, oksalil kloriirle benzen igerisnde
reaksiyona sokularak 3-metil-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-6,7-dion
bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.68) (Aggarwal vd., 2011).

(0] (0] —/N
e = el
)\ SH reflux, 6 saat HaC
Cl Cl

N\N

Z—2Z

0
Sekil 1. 68. 3-Metil-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-6,7-dion bilesiginin
sentez reaksiyonu
Bir diger caliymada ise 2-naftilamin bilesiginde halka kapatmasi reaksiyonu
KSCN, Br; ile asetik asit varliginda gerceklestirilmis ve nafto[2,1-d][1,3]tiyazol-2-amin
bilesigi sentezlenmistir (Sekil 1.69) (Li vd., 2005).
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KSCN Br,, AcOH
48 saat
NH,
/ NH,

Sekil 1. 69. Nafto[2,1-d][1,3]tiyazol-2-amin bilesiginin sentez reaksiyonu

Benzer bir calismada ise 2-amino-4-metoksi fenol bilesigi farkli kimyasallarla
etkilestirilip halka kapatmasi yapilarak 2-kloro-5-metoksi-1,3-benzoksazol bilesigi elde
edilmistir (Sekil 1.70) (Ramurthy vd., 2011).

H,CO NH, H,CO N
a,b
OH O

(a) (etoksikarbonotiyoil)sulfit, KOH, EtOH, reflux, 18 saat
(b) SOCl,, DMF, 5 dakika

Sekil 1. 70. 2-kloro-5-metoksi-1,3-benzoksazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Bir diger caligmada 2-allil-4-metoksi-1-metil benzen bilesigi gerekli kimyasallarla
etkilestirilerek 5-metoksi-2-metil-1-benzofuran bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.71)
(Shen vd., 2009).

CHs 0
Cu(OAc),, LiCl, DMF | p CH,

pey

H,CO rt, 5 saat H,CO

CH,
Sekil 1. 71. 5-Metoksi-2-metil-1-benzofuran bilesiginin sentez reaksiyonu
Bir halka kapanmasi reaksiyonu da, 2-tiyoksodihidropirimidine-4,6(1H,5H)-dion,
benzaldehit ve 5-amino-1,3-difenil-4H-pirazol-1-yum bilesiklerinin etkilestirilmesiyle
1,3,4-trifenil-7-tiyokso-1,4,6,7,8,9-heksahidro-5 H-pirazolo[4',3":5,6]pirido[ 2,3-d]pirimi-
din-5-on bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.72) (Mosslemin and Nateghi, 2010).
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Sekil 1. 72. 1,3,4-Trifenil-7-tiyokso-1,4,6,7,8,9-heksahidro-5 H-pirazolo[4',3":5,6] pirido
[2,3-d]pirimidin-5-on bilesigi bilesiginin sentez reaksiyonu

1.7.2. Biyolojik ve Farmakolojik Etkileri
Kaynasmis heterosiklik bilesiklerin yapilan c¢aligmalar sonucunda biyolojik ve

farmakolojik olarak etkili oldugu gozlenmistir. Bu bashk altinda biyolojik ve

farmakolojik olarak etki gosteren bazi kaynasmis heterosiklik bilesiklere 6rnek

verilecektir.

Ik olarak baktigimizda kaynasmis heterosiklik bilesiklere yasamin &ziinii
olusturan niikleik asitlerden adenin ve guaninin yapisinda rastlariz. Ayrica dogal olarak
tRNA da bulunan niikleozitlerin bir bileseni olan ksantin ve hipoksantin bilesikleri de

kaynasmis heterosiklik bilesiklere 6rnektirler (Sekil 1.73).

NH, 0
/N XN /N NH
NH X NH \ NH,
(a) (b)

a

0]

/N NH /N NH

g 1 g P

NH N \o NH N/
(c) (d)

Sekil 1. 73. (a) Adenin, (b) guanin, (¢) ksantin ve (d) hipoksantin bilesiklerinin yapis1

Yiikseltgenme-indirgenme tepkimelerinde gorevli enzimler i¢in gerekli
koenzimler olan nikotinamit adenin diniikleotid (NAD+)(Sekil 1.74) ve nikotinamit

adenin diniikleotid fosfat (NADP+), flavin adenin diniikleotid (FAD), canlilarda

40



enerjinin molekiiler tasiyicis1 olan adenozin trifosfat (ATP) yapisinda piirin halka
sistemi bulunmaktadir.

HoN = N O\H
’ 4§\_{ /P/O\ /
. N // N,
N\/N
HO oH
HO

Sekil 1. 74. Nikotinamit adenin diniikleotit (NAD") yapis1

Suda ¢oziinen vitaminlerden olan folik asidin ve riboflavinin yapisinda pteridin
halkas1 bulunur (Sekil 1.75).

- m e §M

CH,OH

HO H

H
H4C N OH
HsC N H
0
Riboflavin

Sekil 1. 75. Folik asidin ve riboflavin bilesiginin yapist

Indol halkas1 (benzopirol), insanda mutluluk, canlilik ve zindelik hissi veren

serotonin hormonunun yapisinda bulunur (Sekil 1.76).
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NH,

HO

Sekil 1. 76. Serotonin hormonun yapis1

Ayrica vitaminlerin ¢ogu da kaynasmis heterosiklik bilesikler icerirler. Bunlara

ornek olarak ise C ve E vitaminleri Sekil 1.77°de 6rnek olarak verilmistir.

CH,OH
H——OH
0
—O0
H
OH  OH
(a)
HO (0]
CHy
CHy
CHj CHj CHj

(b)
Sekil 1. 77. (a) C ve (b) E vitaminlerinin yapilar1
Benzimidazoliin yapisina bakarsak bu bilesigin tiirevlerinin bir¢ok bilesikte
bulundugu hatta bulunan bu bilesiklerin bir¢ogunun farmakolojik olarak etken oldugu
goriilmiistiir. Benzimidaol tiirevli bu bilesikler Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan

ATC grubu olarak sniflandirilmistir. Bu bilesiklerden bazilar1 Sekil 1.78°de verilmistir
(Velik vd., 2004; Zomorodi and Houston, 1995).
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Sekil 1. 78. Bazi benzimidazol tiirevli ilaglar

Yine yakin zamanlarda iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosteren benzimidazol
tiirevi bilesikler rapor edilmistir. Bunlara iliskin dort 6rnek Sekil 1.79°da verilmistir
(Kileigil vd., 2003; Goger vd., 1998; Kileigil vd., 1999; Goger vd., 2001; Ridley vd.,
1965).
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Sekil 1. 79. Antimikrobiyal aktivite gdsteren baz1 benzimidazol tiirevli bilesikler

1.8. Antimikrobiyal Maddeler
Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizmalarin iiremesini veya gelisimini
engelleyen maddelerdir. Sentetik ambalaj sistemlerinde antimikrobiyal aktivite
saglamak i¢in, organik asit ve tuzlari, fungisidler, bakteriyosinler, antibiyotikler,
enzimler ve alkoller gibi ¢ok ¢esitli antimikrobiyal maddeler kullanilmaktadir.
Antimikrobiyal maddeler, kimyasal ve dogal antimikrobiyal maddeler olarak

gruplandirilabilmektedir (Gennadios, 1994).

1.8.1. Kimyasal Antimikrobiyal Maddeler

Propiyonik asit, sorbik asit, benzoik asit, tartarik asit gibi zayif organik asitler,
sodyum benzoat, potasyum sorbat, propiyonat gibi organik asit tuzlar1 gidalarda en
yaygin olarak kullanilan kimyasal koruyuculardir. Bunlarin bir kismi fermente
iriinlerde ve bitkilerde dogal olarak bulunmasina ragmen bir¢ogu kimyasal olarak
sentezlenmektedir. Zayif organik asitler, pH bagimli koruyuculardir ve koruyucu
etkilerini ayrigmamis formlarinda gosterirler. Diisilk pH’li ortamlarda ayrigmamis
formda bulunduklarindan maksimum inhibitor etkisi gosterirler.

Kimyasal koruyucular, gida ile birlikte tiiketildiginden kullanimlarina birtakim

smirlamalar getirilmis ve sinirli miktarda antimikrobiyal madde yenilebilir film ve
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kaplamalarda kullanilmaya baglanmistir (Gennadios, 1994; Acar, 1998; Appendini and
Hotckiss, 2002; Donhowe and Fennema, 1994; Kester and Fennema, 1986).

1.8.2.Dogal Antimikrobiyal Maddeler

Enzim, organik asit, yag asitleri, pigmentler, flavonlar ve baharat yaglar1 gibi
bilesenler gidalarda dogal olarak bulunan ve antimikrobiyal etkiye sahip olan dogal
koruyuculardir. Kimyasal koruyucularda oldugu gibi smirli miktarda degil,
antimikrobiyal etkiyi sagladiklar1 kritik miktar ve {izerinde kullanildiklarinda etkili bir
antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler.

Bakteriyosinler bakteriler {izerinde oOldiiriicii etkiye sahip protein igeren
makromolekiillerdir. Cesitli bakterilerden elde edilmektedirler. Ornegin yaygim olarak
bilinen kolisin E. coli’den, pediosin Pediococcus’ dan, nisin Lactococcus lactis’ ten elde
edilir. Lizozim ¢ok ¢esitli kaynaklardan elde edilen ve gram (+) ve gram (-) bakterilerin
hiicre duvarlarinda bulunan peptidoglikandaki B, 1-4 glukozit baglarmi kopararak
antimikrobiyal etkiye sahip olan bir enzimdir (Gennadios, 1994; Acar, 1998; Appendini
and Hotckiss, 2002; Donhowe and Fennema, 1994; Kester and Fennema, 1986).

1.9. Lipaz Enzimi

Lipazlar, biyokatalizorler igerisinde dnemli bir yer almakta ve biyoteknolojik
uygulamalarda ytiksek oranda kullanilmaktadirlar (Ghosh vd., 1996).

Triacilgliserollerin hidroliziyle, yag asitleri ve gliserol meydana getiren lipazlar
(Chen vd., 2003), lipit-su ara yiizeyinde aktif olup (Sugihara vd., 1992; Lee and Rhee,
1993; Telefoncu, 1993; Sharma vd., 2001; Chen vd., 2003), suda ¢oziinmeyen uzun
zincirli trigliseritlere karst maksimum aktive gosterirler (Arpigny and Jaeger, 1999).

Lipaz enzimlerinin spesifikligi; enzimin molekiiler 6zellikleri, substratin yapisiyla
ilgilidir (Jensen vd., 1983). Genellikle lipazlar, yag asidinin pozisyonal spesifikligi,
stereospesifiklik (izomer secicilik) gibi substratlarin = 6zellikleri dogrultusunda
siiflandirilirlar (Jensen vd., 1983; Chen vd., 2003). Bu bakimdan, lipazlar {i¢ gruba
ayrilirlar (Jaeger vd., 1994). ilk grup, spesifik olmayan gruptur. Bu grup lipazlar,
trigliseritleri tamamen hidrolizleyip yag asitleri ve gliserol olusumunu katalizlerler.
Ikinci grup lipazlar, 1,3-spesifik olup triacilgliserol pargasmnin 1 ve 3 pozisyonunda
hidroliz gerceklestirirler (Jaeger vd., 1994; Telefoncu, 1997) ve 1,2-diagilgliseroller,

2,3-diagilgliseroller, 2-monogliseroller ve serbest yag asitleri olustururlar. Ancak bu
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iiriinler kimyasal olarak kararsizdir ve acgil goc¢line maruz kalmaktadirlar. Bunun
sonucunda 1,3-spesifik enzimlerin son iirlinleri; 1,3-diacilgliseroller, 1-monoagilgliserol
ve serbest yag asitleri olabilir.

Triagilgliserollerin ~ hidrolizi devam ettigi siirece 1,3-spesifik lipazlar,
triagilgliserollerin tamamen serbest yag asitleri ve gliserole doniismesine sebep olurlar
(Chen vd., 2003). Ugiincii grup, yag asidi spesifik lipazlardir. Bu grup lipazlar, baz1 yag
asitlerine spesifik olup bu yag asitlerinin olusturdugu ester baglarini pargalarlar. (Jaeger
vd., 1994; Telefoncu, 1997).

Gegtigimiz yillarda lipazlar organik sentez, yag modifikasyonu ve rasemik
kararliligimdan dolayr yeni kullanim alanlar1 bulmustur. Organik ortamda lipazlar
tarafindan, esterifikasyon, transesterifikasyon ve interesterifikasyonu (kat1 ve sivi
yaglardaki dogal yag asit dagiliminin degistirilmesi) igine alan g¢esitli reaksiyonlarla
uriinlerdeki degisiklikler gozlenmistir ve bunlarin yiiksek oranlarda sentezlenmesi
saglanmistir (Gao vd., 2000).

Organik coziiciilerde bir¢ok lipaz, esterifikasyon, transesterifikasyon, peptitlerin
ve diger kimyasallarin sentezini igeren yararli reaksiyonlar1 katalizlemektedir. Lipazlar,
dogal olarak triagilgliserollerin ester baglarmi parcalayan hidrolitik aktiviteye sahip
olsalar da, suyun az bulundugu ortamlarda ester sentezini katalizleyebilirler.
Karigimdaki suyun miktari, lipaz katalizleme reaksiyonunun yoniinii tayin eder (Sharma
vd., 2001). Suyun ¢ok az olmasi veya hi¢ bulunmamasi halinde esterifikasyon ve
transesterifikasyon reaksiyonlar1 tercih edilmektedir. Suyun fazla oldugu durumlarda ise
sadece hidroliz reaksiyonu meydana gelmektedir (Klibanov, 1997). Lipazlar, katalitik
ozelliklerine ek olarak regioselektif (bolgesel secicilik) ve stereoselektif reaksiyonlari
da katalizler. Bu nedenle stabil lipazlarin gelecekte biyoteknolojik uygulamalarda
Ooneminin son derece artacagi diisiiniilmektedir (Sugihara vd., 1992).

Organik sentezde katalizor olarak kullanilan lipazlar, substrat farkliliklarma gore
etki gostermelerinden dolay1 sentetik kimya i¢in biiyiik avantaj saglamaktadirlar (Ghosh
vd., 1996). Lipazlar genis bir ¢esitlilik gdsteren kemoselektif (kimyasal segicilik),
regioselektif ve stereoselektif transformasyonlar1 katalizlemede kullanilmaktadir.
Organik kimyada katalizor olarak kullanilan lipazlarin biiylik ¢ogunlugu mikrobiyal
kaynaklidir (Sharma vd., 2001). Bunlar, enantiyomerik bilesiklerin ¢ozlilmesinde
kullanilirlar. Lipazin katalizledigi ¢oziilmeler i¢in organik ¢oziiciilerin kullanimi solvent

olarak suya oranla dort temel avantaja sahiptir. Bunlardan ilki, alkol veya asitlerin
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rasemik karigimlar1 enantiyomerlerinde ¢oziilmeden Once esterifiye olmaya ihtiyag
duymamalari, ikincisi bu enzimlerin, organik solventlerde sudan daha kararli olmalari,
ticiinciisli organik ¢oziiciilerde ¢oziinmemeleri nedeniyle iyilesme i¢in immobilizasyona
ihtiya¢ duymamalar1 ve aktif durumlarmdaki filtrasyonlariyla toplanabilmeleri ve
substrat ve iiriinlerin ¢ozeltilerde kararsiz olmalariyla bu durumda, organik ¢oziiciilerde
reaksiyon {iriiniin olugmasi ve izolasyonu i¢in gerekli olmasidir (Ghosh vd., 1996).
Lipaz inhibitorleri, gastrointestinal lumende gastrik ve pankreatik lipazlarin serin
kalintilarma  kovalent  baglarla  baglanarak  etkisini  gOsterir.  Sonucta
monoagilgliserollerin ve serbest yag asitlerinin olusumunu onleyerek, diyetteki yagin

emilimini indirekt olarak bloke eder (Guerciolini,1997).

1.10. Ureaz Enzimi

Ureaz (iire amidohidrolaz E.C.3.5.1.5), iirenin amonyak ve karbondioksite
hidrolizini katalizleyen bir metalloenzimdir (Dixon vd., 1975). ik kez Sumner
tarafindan Jack Bean (Canavalia ensiformis)’den kristalize edilmistir (Sumner, 1926).
Ayn1 zamanda siilfidril grubu igerdigi gosterilen ilk enzim olmasi agisindan da tarihi bir
oneme sahiptir (Sumner and Myrback, 1951). Islevsel olarak iireazlar,
amidohidrolazlarin ve fosfotriesterazlarin bulundugu gruba dahildirler (Holm and
Sander, 1997). Enzimlerin en 6nemli 6zellikleri, substrati aktive etmek ve reaksiyona su
saglamak i¢in aktif bolgelerinde metal bulundurmalaridir. Bu grup i¢indeki diger
diniikleer metalloenzimler arasinda iireazlar, aktif bolgelerinde nikel bulundurmalari
acisindan tektirler (Krajewska, 2009).

Ureazlar, dogada yaygimn halde bulunan enzimlerdir. Bitkileri, bakterileri, algleri,
mantarlar1 ve omurgasizlari igeren bir¢ok canli grubu tarafindan sentezlenmektedirler ve
ayrica toprakta da toprak enzimi olarak bulunmaktadirlar (Wang and Kohler, 2008).
Bircok bakteri, maya ve kiif tiiriiniin {ireaz 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 timdri
etyolojisinde rol oynayan Mycobacterium smegmati, laboratuvar ortamlarinda, i¢inde
kolayca ekilebilirler. Bunun yani swra, M. smegmatis MC2155’de mikobakteriyofaj
yetistirilmesi i¢in de kullanilir. Toprakta dogal olarak yasayan bakteriler olan

Mycobacterium vaccae igin alerjik astim, kanser, depresyon, clizzam, sedef, dermatit,
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egzama ve tiiberkiiloz gibi alanlarda calismalar yapilmistir (Rook vd., 1988). Ayrica
memelilerde 6grenme yetisinin gelisiminde rolii oldugunu kanitlanmistir (URL-1,
2010). Mycobacterium cinsinde aside direngli bir bakteri olan Mycobacterium phlci,
enfekte hastalar genellikle anti-mikobakteriyel tedaviye iyi yanit verir. Mycobacterium
fortisitum 1ise akciger enfeksiyonlari varolmasina karsi pek bilinmez fakat daha c¢ok
yerel deri hastaligi, osteomiyelit (kemik iltihab1), eklem enfeksiyonlar1 ve travma
sonras1 gbz enfeksiyonlar1 gibi hastaliklara neden olabilir. Dogada, toprak ve suda
yaygin olarak bulunan Alkaligenes faecalis, Firsat¢1 patojen olarak, menenjit, sistit,
sepsis, goz, orta kulak, lenf bezi ve safra kesesi iltihaplar1 gibi enfeksiyonlara neden
olur. Yersinia pestis ise septisemik ve pndmonik veba tiirlerinin etkenidir. Y. pestis
insanlara bit aracilifiyla bulasir. Bit 1sirigiyla, hastalik yapmaya yetecek miktarda
bakteri gecisi olabilir. Insanlarda ve 6zellikle fare ve sincap olmak iizere kemirgenlerde
hastalik yapar. Yersinia pseudotuberculosis, kemiricilerde psddotiiberkiiloz ad1 verilen
Oldiirticti hastaliga, insanda ise mezenter lenf diiglimlerinin iltihaplanmasma sebep
olan Yersinia tiirii bir bakteridir. Aspergillus, aspergilloz hastaligima neden olurlar.
Belirtileri arasinda ates, Oksiiriik, gogilis agris1 veya nefessizlik olabilir, bunlar tanilar
baska hastaliklarda da goriildiigii icin tan1 koymak zordur. Bagisiklik sistemi zayiflamis
veya baska akciger sorunlari olan hastalar buna miisaittir. Klebsiella cinsi iiyelerinden
en sik rastlanilan tiirlerinden K. pneumoniae (Friedlander basili) insanda ¢esitli akciger
iltihaplarma ve K. rhinoseleromatis (Frisch basili) rinoskleroma denen burun iltihabina
yol agar (Sumner and Myrback, 1951). Clostridium perfringens, olusturdugu hastalik
perfringens gida zehirlenmesi olarak tanimlanir ve yaygin sekliyle karin kramplar1 ve
ishal ile goriiliir. Klebsiella pneumoniae bakterileri, list solunum ve digski florasinda,
bulundugu yerlerde uygun kosullarin olugsmasi veya yer degistirip diger sistemlere
sicramast halinde Oncelikle pnomoniye sebep olur. Bu zatlirre hastaligindan
baska, siniizit, menenjit, anjin gibi bircok hastalia sebep olabilirler. Salmonella sp.,
tifoya neden olurlar. Staphylococcus saprophyticus, viicudun cesitli 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
enterocolitica ise ag1z yoluyla alindiginda insanlarda bagirsak enfeksiyonuna ve sepsise
yol agan psikrotrof bir bakteridir. Belirtilen bu bakterilerin tireolitik aktiviteleri insan ve

hayvan hastaliklarmin patojenezinde 6nemli rol oynamaktadir (Mobley vd., 1995).
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Helicobacter pylori, peptik llser ve mide kanseri ile iliskili oldugundan beri son
zamanlarda en c¢ok c¢alisilan bakteriyel iireazdir. Ureaz, bakteriye mide iginde diisiik
pH’da yasama olanag1 saglayarak kanserle sonuglanabilecek gastrit ve peptik iilser
patojenezinde rol oynamaktadir (Mobley vd., 1995).

Hepatik ensefalopatinin insan ve hayvan patojenitesi, hepatik koma bobrek taglari,
mide ve peptik iilser, piyelonefrit ve iiriner kateter kalintilari, lireaz tarafindan tiretilen
amonyaktan kaynaklanmaktadir (Mobley and Hausinger, 1989; Mobley vd., 1995;
Gripenberg-Lerche, Zhang vd., 2000; Li and Mobley; 2002). Helikobakter pilori {ireaz
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 gilivenlik ve spesifik 6zellikte olmasi

gerektigi soylenmektedir.
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

2.1.1. Kullamilan Arag¢ ve Gerecler
e Meziirler, erlenmayerler, beherler, balonlar, nuce erlenleri, huniler, bagetler,

pipetler, pisetler, damlaliklar, stizge¢ kagitlar1, por-4 gooch krozeler,

e Karigtirma ve 1sitma islemi i¢in Heidolph MR Hei-Standart ve Stuart CC162
model manyetik karistiricilar,

e Tartimlar icin Radwag As 220/C/2 model terazi,

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

e Comecta N serisi model vakum pompasi,

¢ Biichi R-200 model evaporator,

e Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi,

e CEM Discover Tek Modlu (2450 MHz) mikrodalga cihazi,

e IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum 100 Spektroskopisi cihazi,

e Kiitle kromatogramlar1 i¢in Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max.
Cihazi (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize) ve AB SCIEX QTRAP®
5500 LC/MS/MS Cihazi (Adli Tip Kurumu, Trabzon),

e '"H-NMR ve "C-NMR spektrumlari i¢in Brucker 400 MHz Avance 3 (Mersin
Universitesi, Mersin),

e Biyolojik incelemeler icin Molecular Devices SpectraMax M5 model
Spektroflorometre Cihazi (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e Inkiibasyon islemi i¢in Thermo Shaker MS-100 Cihazi (Recep Tayyip Erdogan
Universitesi, Rize),

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

programi kullanildi.

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaktifler: Bu calismanin sentez kisminda kullanilan kimyasallar ve maddelerin
temin edildikleri yerler Tablo 2.1.’de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan

kullanilmaistir.
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Tablo 2. 1. Tez kapsamindaki bilesiklerin sentezlerinde kullanilan kimyasal maddeler

Bilesik Ismi Ticari Firma Ismi
Amonyum klorir Merck
Tiyonil kloriir Merck
Asetonitril Merck
Dietileter Merck
Etanol Merck
Etil karbazat Sigma
Petrol Eteri Sigma
4-Amino etil benzoat Sigma
Etil bromo asetat Merck
Aseton Merck
Metalik sodyum Merck
Hidrazin hidrat Merck
Karbon distilfiir Merck
Potasyum hidroksit Merck
Hidroklorik asit Merck
Sodyum asetat Merck
2-Bromoasetofenon Sigma
Dimetil formamit Merck
PPA Merck
p-Nitrobenzoik asit Merck
2-Furoik asit Sigma
p-Bromobenzoik asit Sigma
Trietilenamin Merck
Kloroasetik asit Merck
Ure Merck

Coziiciiler: Metanol, aseton, etanol, dietileter, etil asetat, petrol eteri, piridin, saf
su, NMR spektrumlarinin alimimmda DMSO-ds, ve D,O gibi dbteryumlu ¢oziiciiler
kullanild.

Kurutucular: P,0s, CaCl, ve silika jel.

51



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 noktasi literatiirde verilen ile uyum igerisinde oldugu

gorilmiistiir.

NH.HCI
eter
—» HiC

H;C—C=N + CyH;—OH + HCl )
OC,H;

Sekil 2.1. Etil imido asetat hidrokloriir bilesiginin sentez reaksiyonu

Yine literatiirdeki kayitli ydonteme gore iminoester bilesiginin etil karbazat ile
etkilestirilmesinden etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesigi elde edilip, erime noktas1
literatlirde verilene gore karsilastirilarak bir sonraki asamaya gecilmistir (Pesson vd.,

1962).

0
NH.HCI 0-5°C
NH o
- Etanol H,C N
N
HsC + H, - = \NH

OC,H
-NH,CI 2e

OC,Hs OC3Hs
OC,Hs

Sekil 2.2. Etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesiginin sentez reaksiyonu

2.2.1.Etil 4-Aminobenzoat Bilesiginin Sentezi
NH, NH,
SOCI,

+ CH;CH,OH >
70 °C, 4 saat

0~ “OH 07~ TOCH,CH,
Sekil 2.3. Etil 4-aminobenzoat bilesiginin sentez reaksiyonu

1 g (0.007 mol) p-amino benzoik asit bir beher igerisinde 50 ml mutlak etanol ile
¢oziildii. Daha sonra karigimin sicakligi buz banyosunda 0°C’ye diisiiriilerek {izerine
7.40 ml (0.102 mol) SOCI; ilave edildi. Karisim bu sekilde 30 dakika karistirildiktan

sonra 50 ml’lik bir balona almarak 70°C’de yaklasik 4 saat geri sogutucu altinda
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kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ortamin asitligi pH kagidi kontrolii ile
notrlesene kadar su igerisinde hazirlanmis K,COjs ilave edilerek yapildi ve sonra karigim
ayirma hunisine alinarak etil asetat ile (3x50 ml) ekstrakte edildi. Daha sonra etil asetat
icerisindeki maddeyi almak i¢in kuruluga kadar evapore edildi. Ele gecen madde saf
suda kristallendirilerek CaCl, iizerinde kurutuldu.

Verim: 1.08 g, % 90
E.n: 88-90°C (Literatiir 88-90°C)(Manish vd., 2011).

2.2.2. 4-(4-Etilbenzoat)-5-metil-3,4-dihidro-2H-1,2,4-triazol-3-on (1)

H
HsC
s HaC N 0

——N 0 M.D.
+ -

o

H3CH,CO NH 300 W, 5 dak., 160 °C

O OCH20H3

O OCH,CHg
1)
Sekil 2.4. 4-(4-Etilbenzoat)-5-metil-3,4-dihidro-2H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez
reaksiyonu

Bir beher igerisine 1.74 g (0.01 mol) etil asetat etoksikarbonil hidrazon bilesigi ve
1.65 g (0.01 mol) 4-amino etil benzoat bilesigi konularak spatiil ile iyice ezilerek
karistirildi. Karisim daha sonra kapali 35 ml’lik mikrodalga tlipline konularak basing
kontrolii altinda 300 W, 160°C sicaklikta 5 dakika silireyle mikrodalga 1s1maya maruz
tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigt TLC ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Ele gecen iiriin etil asetat ile kristallendirildi. Coken beyaz
madde stiziilerek CaCl, lizerinde kurutulup bilesik 1 olarak tanimlandu.
Verim: 1.87 g, % 76, E.n: 181-183°C
Kapah Formiilii: C;,H,N3;03, Molekiil Agirhgi: 247 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.1
'"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.2
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.3
MS: Sekil 3.4
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2.2.3. Etil-4-[1-(2-etoksi-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il] benzoat (2)

H 0
7—N (/
H30/<N* CHy—Br - OCH,CH,

0 N N
Etanol HsC o
+ o - N
M.D.
300 W, 75 °C, 5 dak
CH,
O OCH,CH,4
1)
O OCH,CH,4
(2)

Sekil 2.5. Etil 4-[1-(2-etoksi-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-
il] benzoat bilesiginin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 2.47 g (0.010 mol) bilesik 1 bir balon igerisinde 40 ml mutlak aseton
ile ¢oziildii. Daha sonra karisima 1.25 g (0.010 mol) K,CO; ilave edilerek oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Karigimin {izerine 1.67 ml (0.015 mol) etil bromo asetat
ilave edilerek bir gece oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Siiziintii evapore edildi
ve kalan kuru madde suda kristallendirildi. Coken beyaz madde siiziilerek CaCl,

tizerinde kurutulup bilesik 2 olarak tanimlanda.

Verim: 2.03 g, % 61

2.Yontem: 2.47 g (0.010 mol) bilesik 1 bir balon icerisinde 15 ml mutlak etanol
ile ¢oziildii. Karisima 0.23 g (0.010 mol) Na metali ilave edilerek agik sistemde 300 W,
75°C’de 3 dakika mikrodalga 1s1ma uygulandiktan sonra karisima 1.67 ml (0.015 mol)
etil bromo asetat ilave edildi ve agik sistemde 300 W, 75°C’de 5 dakika mikrodalga
1s1ma uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim evapore edildi ve kalan kuru madde saf suda
kristallendirildi. Coken beyaz madde siiziilerek CaCl, lizerinde kurutulup bilesik 2
olarak tanimlandi.
Verim: 2.46 g, % 74, E.n: 98-100°C
Kapah Formiilii: C;sH;9N30s, Molekiil Agirhgi: 333 g/mol
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IR Spektrumu: Sekil 3.5

"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.6
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.7
MS: Sekil 3.8

2.2.4.4-[1-(2-Hidrazino-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il]
benzohidrazit (3)

/4 A H3C/Z_i\§0 NH_NH2

Etanol N
+  NH,NHH,0 >
M.D.
300 W, 60 °C, 15 dak.
O OCH,CHj,
O NH
@ l,

)

Sekil 2.6. 4-[1-(2-Hidrazino-2-oksoetil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il] benzohidrazit

1.Yontem: 1.66 g (0.005 mol) bilesik 2 bir ¢ift boyunlu balon igerisinde 10 ml
mutlak etanol ile 55°C’de ¢oziildii. Daha sonra karigima 9.52 ml (0.20 mol) hidrazin
hidrat ilave edilerek ayni sicaklikta 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 TLC ile kontrol edildi (Metanol). Daha sonra karigim oda
sicakligina sogutuldu. Coken beyaz madde siiziilerek alindi ve etanol ile
kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup bilesik 3 olarak tanimlandi.
Verim: 0.76 g, % 50

2.Yontem: 1.66 g (0.005 mol) bilesik 2 bir balon icerisinde 10 ml mutlak etanol
ile ¢oziildii. Karigima 9.52 ml (0.20 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek a¢ik sistemde
300 W, 60°C’de 15 dakika mikrodalga 1s1ma uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 TLC ile kontrol edildi (Metanol). Daha sonra karisim oda sicakligia
sogutuldu. Coken beyaz madde siiziilerek alindi ve etanol ile kristallendirildi. CaCl,

tizerinde kurutulup bilesik 3 olarak tanimlanda.
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Verim: 1.26 g, % 83, E.n: 215-217°C
Kapah Formiilii: C;,H;5N;O3, Molekiil Agirhgi: 305 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.9

'"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.10
'"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.11
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.12
MS: Sekil 3.13

2.2.5.2-[(5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-4-[4-(5-merkapto-1,3,4-oksadi-
azol-2-il) fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (4)

N_N/\<(:|—NH _ /_</N 1
L ST

S,/ KOH

M.D.
300 W, 130°C, 8 dak.

0 NH G
\ 0
NH, N§<
3

Sekil 2.7. 2-[(5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-4-[4-(5-merkapto-1,3,4-oksadia-
zol-2-il) fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez

reaksiyonu

1.Yontem: 0.61 g (0.002 mol) bilesik 3 bir balon icerisinde 20 ml etanol ile

¢oziildii. Daha sonra karigima 0.24 ml (0.004 mol) CS, ilave edildi. Karigimin iizerine

0.22 g (0.004 mol) KOH’un 20 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edilerek 5 saat geri

sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol

edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karisim evapore edildi ve kalan yagims1 kisim saf suyla

bir behere alindi. Seyreltik HCl ¢ozeltisiyle pH=3’e getirildi ve oda sicakliginda

karstirildi. Coken madde siiziilerek alindi ve etil asetat ile kristallendirildi. CaCl,

tizerinde kurutulup bilesik 4 olarak tanimlanda.

Verim: 0.32 g, % 42
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2.Yontem: 0.61 g (0.002 mol) bilesik 3 mikrodalga tiipii igerisinde 10 ml etanol
ile ¢oziildii. Karisima 0.22 g (0.004 mol) KOH un 10 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edildi.
Daha sonra karigima 0.24 ml (0.004 mol) CS, ilave edilerek basing kontrolii altinda 300
W, 130°C’de 8 dakika mikrodalga 1s1ma uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Karigim evapore edildi
ve kalan yagimsi kisim saf suyla bir behere alindi. Seyreltik HCI ¢ozeltisiyle pH=3"e
getirildi ve oda sicakliginda karistirildi. Coken madde siiziilerek alindi ve etil asetat ile
kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup bilesik 4 olarak tanimlandi.
Verim: 0.58g, % 75, E.n: 241-243°C
Kapah Formiilii: C;4H;;N;05S,, Molekiil Agirhgi: 389.41 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.14
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.15
'"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.16
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.17
MS: Sekil 3.18

2.2.6.2-[(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il) metil]-4-[4-(4-amino-5-mer-
kapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (5)

sy a
s —~
g e

N

Etanol H;C 0
+  NHNH,H,0 > N
M.D.
300 W, 75°C, 10 dak.

NZ
\ _< N
N— \ N—NH,
SH N§<
©)
SH
Q)

Sekil 2.8. 2-[(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[4-(4-amino-5-mer-
kapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-
on bilesiginin sentez reaksiyonu
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1.Yontem: 1.95 g (0.005 mol) bilesik 4 bir balon igerisinde 15 ml mutlak etanol
ile ¢oziildii. Karigima 2.38 ml (0.05 mol) hidrazin hidrat ilave edildi. A¢ik sistemde 300
W, 75°C’de 10 dakika mikrodalga 1stma uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 TLC ile kontrol edildi (Metanol). Karigim evapore edildi ve kalan kuru
madde metanol ile kristallendirildi. Coken yagimsi kirmizimsi1 madde etil asetat ile
alinarak CaCl, iizerinde kurutulup bilesik 5 olarak tanimlandi.

Verim: 1.63 g, % 78

(o}

(o]
/o o

~ — R N
N—N NH—NH, / NH C—S—NHK .
/ s =, N—N N
G ~o CS,/KOH 3 N NH,NH,.H,0 / ‘
° N _— T NH,
Reflaks H,C N o

Reflaks

/
07 H
o NH |

\ NH N
NH N—NH
2 s L 2

—

6 L
r‘\JH’K* SH

5
Sekil 2. 9. 2-[(4-Amino-5-merkapt0-4H—1,2,4-triazol—3-il)metil]-4-[4(-()4-amino-5-mer-
kapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-5-metil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-on
bilesiginin farkl bir sentez reaksiyonu
2.Yontem: 0.61 g (0.002 mol) bilesik 3 bir balon igerisinde 30 ml etanol ile
¢oziildii. Daha sonra karisima 0.24 ml (0.004 mol) CS, ilave edildi. Karigimin iizerine
0.22 g (0.004 mol) KOH’un 20 ml saf sudaki ¢ozeltisi ilave edilerek 1 gece geri
sogutucu altinda kaynatildi. Sonra iizerine 0.95 ml (0.02 mol) hidrazin hidrat ilave
edilerek 4 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadigi1 TLC ile kontrol edildi (Metanol). Ardindan evapore edildi. Daha sonra
metanol ile alinan madde dietil eter ilavesiyle ¢okmesi i¢in dolaba atildi. Yaglanan
madde etil asetat ile alinarak kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup bilesik 5 olarak
tanimlandi.
Verim: 0.68 g, % 82, E.n: 103-105°C
Kapah Formiilii: C;4H;5N;;0S,, Molekiil Agirhgi: 417.47 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.20
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.21
"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.22
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BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.23
MS : Sekil 3.24

2.2.7.5-Metil-2-[(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-3-il)metil | -4-[4-
(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-3-il)fenil]-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-on (6)

ass s
HyC /N)\o LHZ H3C/Z; <o N

+ 2 >
300 W, 130 °C, 15 dak.

Br

Sekil (;.)10. 5-Metil-2-[(6-fenil-7H-[1 ,2,4]triaz010[3,4-b][1,3,4]tiyadi(aﬁz)in-3-il)metil]-4-
[4-(6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-3-il)fenil]-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu

1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 mikrodalga tiipii igerisinde 2 ml saf suda ¢oziilerek

iizerine 10 ml etanol ilave edildi. Daha sonra 0.32 g (0.0039 mol) sodyum asetat ve 0.77

g (0.0039 mol) 2-bromoasetofenon ilave edilerek basing kontrolii altinda 300 W,

130°C’de 15 dakika mikrodalga 1s1ma wuygulandi. Reaksiyonun tamamlanip

tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Daha sonra karigim
buzlu suya dokiildii. Bir gece bekletildikten sonra ¢oken madde siiziildii, kurutuldu ve

DMF-su ile kristallendirildi. Ayrica saf su, etilasetat ve asetonda yikama yapildi. CaCl,

tizerinde kurutulup bilesik 6 olarak tanimlanda.

Verim: 0.64 g, % 65, E.n: 189-201°C
Kapah Formiilii: C50H23N;;0S,, Molekiil Agirhgi: 617.71 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.26
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.27
'"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.28
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.29
MS: Sekil 3.30
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2.2.8.5-Metil-2-{[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-3-il]] metil}-4-
{4-|6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-3-il]fenil}-2,4-dihidro
-3H-1,2,4-triazol-3-on (7)

A k

300w, 140 C 45 dak.

@

(5)

Sekil 2. 11. 5-Metil-2-{[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4 tlyaélze:zol 3-il] me-
til}-4-{4-[6-(4-nitrofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -
2,4-dihidro -3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu

1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 mikrodalga tiipii igerisinde 2 ml saf suda ¢oziilerek

tizerine 10 ml etanol ilave edildi. Daha sonra 5 ml PPA (polifosforik asit) ve 0.65 g

(0.0039 mol) p-nitrobenzoik asit ilave edilerek basing kontrolii altinda 300 W, 140°C’de

45 dakika (15 dakikalik kisimlarla 3 kez) mikrodalga 1s1ma uygulandi. Reaksiyonun

tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi (Metanol). Daha sonra karisim

buzlu suya dokiildii. Bir gece bekletildikten sonra ¢oken madde siiziildii, kurutuldu ve

saf su ile kristallendirildi. CaCl, lizerinde kurutulup bilesik 7 olarak tanimlandi.

Verim: 0.82 g, % 76, E.n: 215-217 °C
Kapah Formiilii: C,3sH;7N;305S,, Molekiil Agirhgi: 679.65g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.31
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.32
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.33
MS: Sekil 3.34
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2.2.9.2-{[6-(2-Furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il|metil}-4-{4-[ 6-(2-
furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]|tiyadiazol-3-il] fenil}-5-metil-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-on (8)

st 3

T N—N
N

O PPA
+ 2
M.D.
o on 300 W, 140 °C, 60 dak.

n—"H2 N/ N—N
\ I
( —_ @
(5) (8)
Sekil 2. 12. 2-{[6-(2-Furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]metil } -4- {4-[ 6-(2-

furil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -5-metil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu

N

A

Y

1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 mikrodalga tiipii igerisinde 2 ml saf suda ¢oziilerek
iizerine 10 ml etanol ilave edildi. Daha sonra 5 ml PPA ve 0.43 g (0.0039 mol) 2-furoik
asit ilave edilerek basing kontrolii altinda 300 W, 140°C’de 60 dakika (15 dakikalik
kisimlarla 4 kez) mikrodalga 1s1ma wuygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi (Metanol). Daha sonra karisim buzlu suya
dokiildii. Bir gece bekletildikten sonra ¢oken madde siiziildii, kurutuldu ve DMF-su ile
kristallendirildi. Ayrica saf su, etilasetat ve asetonda yikama yapildi. CaCl, iizerinde

kurutulup bilesik 8 olarak tanimland:.

Verim: 0.65 g, % 72, E.n: 237-240 °C
Kapah Formiilii: C,4H;5N;;03S,, Molekiil Agirhgi: 569.58 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.35
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.36
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.37
MS: Sekil 3.38
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2.2.10. 2-{|6-(4-Bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-3-il|metil}-4-{4-] 6-
(4-bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il|fenil}-5-metil-2,4-di
hidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (9)

NfN T N—N
NH, /
§O
300 W, 140 C 55 dak.
N/N

\ >\Q
( 5) (9)
Sekil 2. 13. 2-{[6-(4-Bromofenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]metil } -4-{4

-[6-(4-bromofenil)[ 1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il]fenil } -5-metil-
2,4-di hidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu

1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 mikrodalga tiipii igerisinde 2 ml saf suda ¢oziilerek
iizerine 10 ml etanol ilave edildi. Daha sonra 5 ml PPA ve 0.78 g (0.0039 mol) p-
bromobenzoik asit ilave edilerek basing kontrolii altinda 300 W, 140°C’de 55 dakika
mikrodalga 1s1ma uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol
edildi (Metanol). Daha sonra karigim buzlu suya dokiildii. Bir gece bekletildikten sonra
coken madde siiziildii, kurutuldu ve DMF-su ile kristallendirildi. Ayrica saf su, etil

asetat ve asetonda yikama yapildi. CaCl, lizerinde kurutulup bilesik 9 olarak tanimlandi.

Verim: 0.81 g, % 68, E.n: 192-195 °C
Kapah Formiilii: C,sH;7Br;N;;08S,, Molekiil Agirhgi: 747.44 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.39
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.40
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.41
MS: Sekil 3.42

62



2.2.11. 5-Metil-2-[(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-3-il)
metil]-4-[4-(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-3-il)
fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (10)

N—/N

~LN, LN
oA s A

N
CS, /KOH

(-

M.D.
300 W, 140 °C, 15 dak.

NZ N\/ N—N
\—{ N{S)\S
SH
(5) (10)

Sekil 2. 14.5-Metil-2-[(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-3-il)
metil]-4-[4-(6-tiyokso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-
il)fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 bir balon igerisinde alindi. Uzerine 10

ml piridin, 0.32 ml (0.0053 mol) CS; ve birka¢ damla trietilenamin ilave edilerek 1 gece
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Daha sonra oda sicakligina sogutuldu ve buzlu
suya dokiildi. Seyreltik HCI ile asitlendirilerek pH=1’e ayarlandi. Cdken madde
stiziilerek alind1 ve saf su ile kristallendirildi. CaCl; iizerinde kurutulup bilesik 10 olarak
tanimlanda.

Verim: 0.20 g, % 25

2.Yontem: 1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 mikrodalga tiipii icerisinde 2 ml saf su
ile ¢oziilerek 10 ml etanol ilave edildi. Karigima 0.22 g (0.0039 mol) KOH’un 10 ml saf
sudaki ¢ozeltisinden 4 ml ilave edildi. Daha sonra karigima 0.37 ml (0.0039 mol) CS,
ilave edilerek basing kontrolii altinda 300 W, 140°C’de 15 dakika mikrodalga i1sima
uygulandi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan 3:1). Buzlu suya dokiildii. Seyreltik HCI ile asitlendirilerek pH=1"e
ayarlandi. Coken madde stiziilerek alindi ve saf su ile kristallendirildi. CaCl, iizerinde

kurutulup bilesik 10 olarak tanimlandu.
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Verim: 0.52 g, % 65, E.n: 220-222°C
Kapah Formiilii: C;sH;;N;;0S4, Molekiil Agirhgi: 501.59 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.43
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.44
"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.45
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.46
MS: Sekil 3.47

2.2.12. 3-(4-{3-Metil-5-0kso-1-[(6-0kso-6,7-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo|3,4-b][1,3,4]
tiyadiazin-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il}fenil)-5H-[1,2,4] triazo
lo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6(7H)-on (11)

O e s

4

N—N '|\‘ —N \
/4 )\ NH; /4 )\ HN
HC N o HsC N o \
Cl o}
Etanol
2 -
+ M.D.
o) OH 300 W, 140 °C, 30 dak.
H
N ) N n—N

(5) (11)

Sekil 2. 15.3-(4-{3-Metil-5-okso-1-[(6-0kso-6,7-dihidro-5H-[1,2,4]triazolo[3,4-b] [1,3,
4]tiyadiazin-3-il)metil]-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il} fenil)-5H-[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-6(7H)-on bilesiginin sentez reaksiyonu

1.Yontem: 1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 bir balon igerisine 10 ml etanol ile
alindi. Uzerine 0.37 g (0.0039 mol) kloroasetik asit ve 0.32 g (0.0039 mol) susuz
sodyum asetat ilave edilerek 1 gece geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Daha sonra
oda sicakligma sogutuldu. Coken madde siiziilerek alindi. DMF-su ile kristallendirildi.

Etil asetat ve aseton ile yikama yapilarak CaCl, tizerinde kurutulup bilesik 11 olarak

tanimlanda.

Verim: 0.25 g, % 32
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2.Yontem: 1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 mikrodalga tiipii icerisinde 2 ml saf su
ile ¢oziilerek 10 ml etanol ilave edildi. Karisima 0.37 g (0.0039 mol) kloroasetik asit ve
0.32 g (0.0039 mol) susuz sodyum asetat ilave edilerek basing¢ kontrolii altinda 300 W,
140°C’de 30 dakika mikrodalga 1s1ma wuygulandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Buzlu suya dokiildii.
Ancak bu agsamada madde ¢okmedi. Evapore edilerek madde balondan kazmarak alind1.
DMF-su ile kristallendirildi. Etil asetat ve aseton ile yikama yapilarak CaCl, tizerinde
kurutulup bilesik 11 olarak tanimlandu.

Verim: 0.47 g, % 60, E.n: 135-137°C
Kapah Formiilii: C;sH;5N;;03S,, Molekiil Agirhgi: 497.51 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.48
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.49
'"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.50
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.51
MS: Sekil 3.52

2.2.13. 3-(4-{3-Metil-5-0kso-1-[(6-0kso-5,6-dihidro[1,2,4|triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadi
azol-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il}fenil)[1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3.4]tiyadiazol-6(5H)-on (12)

N—/—N

ﬁZX\SH /—4 )\
Hgo/ZN;%o a e /NN;\O H\N{\o

Etanol
+ 2 —
Reflaks
HoN NH,
N/ N/NH2 N/ N—n

oy L

(5) (12)
Sekil 2. 16. 3-(4-{3-Metil-5-okso-1-[(6-0kso-5,6-dihidro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] ti-
yadiazol-3-il)metil]-1,5-dihidro-4 H-1,2,4-triazol-4-il} fenil)[ 1,2,4]triazolo-
[3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on bilesiginin sentez reaksiyonu
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1.00 g (0.0016 mol) bilesik 5 bir balon icerisine 10 ml etanol ile alindi. Uzerine
0.48 g (0.008 mol) iire ilave edilerek 1 gece geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan
3:1). Daha sonra oda sicakligina sogutuldu. Buzlu suya dokiildii. Coken madde
siiziilerek alindi. DMF-su ile kristallendirildi ve etil asetat, aseton ve n-hekzan ile

yikama yapilarak CaCl, tizerinde kurutulup bilesik 12 olarak tanimlandi.

Verim: 0.45 g, % 61, E.n: 278-280°C
Kapah Formiilii: C;sH;;N;;03S,, Molekiil Agirhgi: 469.46 g/mol

IR Spektrumu: Sekil 3.53
"H-NMR Spektrumu: Sekil 3.54
"H-NMR-D,0 Spektrumu: Sekil 3.55
BC-NMR Spektrumu: Sekil 3.56

2.2.14. Antimikrobiyal Aktivite Analizi
Sentezlenen bilesikler agar kuyucuk difiizyon yOntemiyle antimikrobiyal

etkinlikleri arastirildi. Bu amacgla bilesiklerin  antibakteriyel etkinliklerinin
belirlenmesinde  Enterococcus  faecalis, Listeria =~ monocytogenes,  Yersinia
pseudotuberculosis, Escherichia coli, Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus
bakterileri, antifungal etkinliklerinin  belirlenmesinde  Candida  albicans ve
Saccharomyces cerevisiae mayalar1 kullanildi. Calismada bakterilerin test edilmesinde
Miiller Hinton (MH) agar-sivi, funguslar i¢in ise Patates Dekstroz Agar (PDA) ve Malt
Ekstrakt (ME) siv1 besiyerleri kullanildi. Test edilecek bakterilerin bir gecelik
kiiltiirlerinden MH siv1 besiyeri i¢inde yaklasik olarak 10° kob/ml (koloni olusturan
birim) seklinde diliisyonlar1 hazirlandi ve 6nceden hazirlanmigs MHA besiyeri lizerine
steril ekiivyon ¢ubugu ile yayma ekimleri yapildi. Mayalar icin malt ekstrakt sivi
kullanilarak 107 kob/ml seklinde diliisyonlar: yapilarak 6nceden hazirlanmig PDA
besiyerleri yiizeyine steril ekiivyon ¢ubugu ile yayildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri
tizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar agild1.
Her bir kuyucuga bilesiklerden 50 pL (20 mg/mL, DMSO’da) damlatildi. Bakteri ihtiva
eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 48 saat 35°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibisyon zon ¢aplar1 dlgiilerek kaydedildi.

Standart kontrol ilag¢ olarak bakteriler i¢in Ampisilin (10 pg), mantarlar i¢in flukonazol
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(5 ng) ve standart ¢oziicli (DMSO) kontrolii kullanildi. Elde edilen veriler Tablo 3.1°de

verilmistir.

2.2.15. Anti-lipaz Aktivite Analizi

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) kars1
incelenmigstir. Lipaz aktive testi, literatiirde varolan yonteme gore yapilmistir (Kurihara
vd., 2003). Lipaz aktivitesi, substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. DPL 3,2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM Tris—HCI,
150 mM NaCl, ve 1.3 mM CaCl,, pH 8.0) hazirlandi. Bilesikler (9,375 pg/mL son
konsantrasyonda), DPL ile hacimce 1:3 oraninda karistirildi ve 30 dakika boyunca
inkiibasyona birakildi. Deneyler 96 kuyucuklu mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk
50 uL 0.1 mM 4-MU oleat, 25 pL seyreltik (20 kat) bilesik-lipaz ¢ozeltisi, 25 pL
H,O’dan olusmaktadir. Mikroplaka 37°C’de 20 dakika boyunca kinetik olarak
okutuldu. Lipaz tarafindan iiretilen 4-metilumbelliferon miktari, uyarilma dalgaboyu
355 nm ve emisyon dalgaboyu 460 nm’de spektroflorometre kullanilarak belirlendi.
Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical)
degisik konsantrasyonlarda pankreatik lipaza karsi denendi. Kalan aktivite, inhibitor
icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplandi (T+). ICsy degeri, maksimum aktivitenin
yarisina tekabiil eden bilesik konsantrasyonu olarak ifade edildi. Analizler en az iig

tekrarli olarak yapildi. Elde edilen veriler Tablo 3.2°de verilmistir.

2.2.16. Anti-iireaz Aktivite Analizi
Ureaz aktivitesi, amonyumun indofenol kullanilarak &lgiilmesi esasma

dayanmaktadir (Weatherburn, 1967). Reaksiyon karigimi, 55 pL iire ¢ozeltisi (10 mM
ire, 10 mM K,HPO4, 1 mM EDTA and 10 mM LiCl, pH 8.2), 25 pL Jack Bean lireazi
ve 5 uL ornek (125 pg/mL son konsantrasyon) igermektedir. Bu karisim, 15 dakika 30
°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 45 pL fenol reaktifi (1%, w/v fenol and
0.005%, w/v sodyum nitroprussid), 70 pL alkali hipoklorid reaktifi (0.5%, w/v NaOH
ve 0.1% NaOCl) eklenip 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
olusan renk siddeti 625 nm’de spektroflorometre kullanilarak belirlendi. Yiizde
inhibisyon, inhibitor igermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplandi. Standart inhibitor
olarak Tiyoiire kullanild1. Onemli inhibisyon belirlenen bilesiklerin ICsy degerlerinin
hesaplanmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak {ireaz inhibisyonlar1 belirlendi.

Elde edilen veriler Tablo 3.3’te verilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen bilesiklerden orijinal nitelikte olan toplam 12 bilesigin yap1
aydmlatiimalar1 gerceklestirmek iizere IR, '"H-NMR, “C-NMR ve kiitle spektrumlar:
kaydedilmistir. Spektrumlara iligkin 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 spektrumlar1 DMSO-
d6’da alinmustir. "H-NMR spektrumlarinda DMSO-d6’dan ileri gelen metil pikleri 2.49-
2.56 ppm civarinda, su pikleri ise 3.34-3.39 ppm aralifinda gozlenmistir. Bazi
bilesiklere iliskin olarak yapilarini1 daha iyi karakterize etmek icin NMR spektrumlar1
alinirken D,O kullanilmistir. HDO’dan ileri gelen pikin 4.72 ppm oldugu gézlenmistir.
NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak dotero ¢oziiciilerde
kullanilan TMS esas alinmaistir.

Deneysel calismalarin tiimii Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Bolimii, Organik Kimya Arastrma Laboratuvar’inda

gerceklestirilmistir.

BILESIK 1:

FTIR Vpa/em™: 3217 (NH), 3083 (Aromatik-CH), 2992 (Alifatik-CH), 1705, 1674
(C=0), 1595 (C=N), 1272 (C-0).

'"H-NMR (DMSO-dg) spektrum degerleri (8, ppm): 11.75 (1H, s, NH), 8.10 (2H, d,
J=8.8, Aromatik-H), 7.62 (2H, d, J=8.8, Aromatik-H), 4.36 (2H, k, J=7.2, CH,), 2.13
(3H, s, CH3), 1.35 (3H, t, J=7.2, CH3).

BC-NMR (DMSO-dg) spektrum degerleri (5, ppm): 164.99, 153.86 (C=0), 143.39
(C=N), 137.12, 130.09, 129.40, 126.91 (Aromatik-C), 60.99 (CH,), 14.11, 12.47 (CH3).
MS: 248.05 [M+H]".
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Sekil 3. 1. Bilesik 1’in IR spektrumu

Bilesik 1’in IR spektrumu incelendiginde, beklenen —-NH grubu H’lerinin gerilme
titresimleri 3217 cm™ araliginda gériilmektedir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri de
1705 cm” ve 1674 cm™’de gelmistir. Bakildiginda 1705 cm™’de gelen pik triazol
karbonil grubuna ait olup 1674 cm™’deki pik de ester karbonil grubuna aittir. Yine
yapiya bakildiginda 1595 cm™ *deki pik triazol halkasmdaki C=N gerilme titresimlerine

aittir.
H
7—N
HC/& /\\o
3 N
o OCH,CH,
S T & SR Y
14 1I3 1I2 il 1I0 9 B ? 6 5 4 3 2 1 0

fl (ppm)

Sekil 3. 2. Bilesik 1’in "H-NMR spektrumu
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Bilesik 1’in 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, -NH grubu H’lerine ait
sinyal, triazol halkasinin yapisal 6zelligi sonucu olarak ortaya cikan asidik karakter
sebebiyle olduk¢a asagi alana kaydig1 gozlenmekte ve bu deger 11.75 ppm araliginda
ortaya ¢ikmistir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri
1-4 disiibstitiie aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore
AA'XX' sisteminin AA' kismint olusturan pikler dublet olarak 7.61-7.63 ppm arasinda,
XX' kismini1 olusturan pikler ise yine dublet olarak 8.09 ile 8.11 ppm arasinda
goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan J=8.8 sabitlerinin ayn1 olmasi, AA'XX' sistemini
desteklemektedir. Bunun yaninda yapida bulunan metilen grubu H’lerinin, bagl oldugu
metil H’leri tarafindan 4.36 ppm ’de kuartete yarilmis olarak goriilmektedir. Ayrica J
degeri hesaplandiginda bu degerin J=7.2 oldugu goriilmektedir. Yapida mevcut olan iki
metil grubuna ait piklerden 1.35 ppm’de gelen pikin bagli metilen H’lerinden dolay1
triplete yarildigi goriilmiis ve J degerin hesaplandiginda J=7.2 olmast bu metil
grubunun ester yapidaki metil grubu H’leri oldugunu ve metilen grubu H’lerinden
etkilendigini gdstermektedir. 2.13 ppm’deki pik ise triazol halkasina bagli olan metil
grubu H’lerine aittir. Bagli oldugu karbon atomunda proton olmamasi sebebiyle singlet

pik vermektedir.
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Sekil 3. 3. Bilesik 1’in *C-NMR spektrumu
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Bilesik 1’in "C-NMR spektrum verileri incelendiginde yapida bulunan iki adet
karbonil gruplarina bakildiginda ve literatiir incelendiginde triazol halkasindaki karbonil
karbonu literatiirde de verildigi (Kahveci, 2005 ve ikizler, 1975) gibi 152.81-155.80
ppm araliginda goriilmektedir. Dolayisiyla 164.99 ppm’de gelen pik ester karbonil
grubuna ait olup, 153.86 ppm’de gelen pik ise triazol halkasindaki karbonil grubuna
aittir. Triazol halkasinda bulunan C=N karbonu ise 143.39 ppm’de gelmistir. Triazol
halkasinin N-4 azotuna bagli bulunan aromatik halkadaki karbon pikleri ise 126.91-
137.12 ppm’de goriilmektedir. Metilen gurubu karbonu ise 60.99 ppm’de gelmistir.
Yapidaki iki adet metil grubu karbonlar1 i¢in 14.11 ppm ve 12.47 ppm’de iki adet pik

goriilmektedir.
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Sekil 3. 4. Bilesik 1’in kiitle spektrumu

Ayrica bilesik 1’in kiitle spektrumunda 248.05 [M+H]" piki goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik verilerin bilesik 1’in beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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BILESIK 2:

FTIR Vpa/em™': 2982 (Aromatik-CH), 2940 (Alifatik-CH), 1753,1711 (C=0), 1592
(C=N), 1275,1205 (C-O).

"H-NMR (DMSO-dg) spektrum degerleri (8, ppm): 8.13 (2H, d, /=8.4, Aromatik-H),
7.65 (2H, d, J=8.4, Aromatik-H), 4.63 (2H, s, CH,), 4.37 (2H, k, J=7.2, CH,), 4.19 (2H,
k, J=7.2, CHy), 2.18 (3H, s, CH3), 1.36 (3H, t, J=7.2, CH3), 1.24 (3H, t, J=7.2, CH;).
BC-NMR (DMSO-d) spektrum degerleri (8, ppm): 167.77, 164.93,152.50 (C=0),
142,93 (C=N), 136.82, 130.26, 129.76, 126.87 (Aromatik-C), 61.16, 61.05, 46.33
(CHa), 14.11, 14.02, 12.25 (CH3).

MS: 333.98 [M+H]", 355.97 [M+Na] .
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Sekil 3. 5. Bilesik 2’in IR spektrumu

Bilesik 2’nin IR spektrumu, bilesik 1’in IR spektrumu ile karsilastirildiginda,
esterlesme reaksiyonu sonucunda yapida varolan 3217 cm™’de goriilen —NH grubu
gerilme titresimlerinin kayboldugu goriilmektedir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri
de 1753 em™” ve 1711 ecm™’de gelmistir. Bakildiginda 1753 cm™’de gelen pik ester
karbonil grubuna ait olup 1711 cm™ ’deki pik de triazol karbonil grubuna aittir. Yine
yapiya bakildiginda 1592 cm™deki pik triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine

aittir.
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Sekil 3. 6. Bilesik 2’in "H-NMR spektrumu

Bilesik 2’nin 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 1’de 11.75
ppm’de gelen —NH grubu H’lerine ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. Triazol
halkasinin N-4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie aromatik
halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin AA'
kismini olusturan pikler dublet olarak 7.63-7.66 ppm arasinda, XX' kismint olusturan
pikler ise yine dublet olarak 8.12 ile 8.14 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde
hesaplanan J=8.4 sabitlerinin ayn1 olmasi, AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bunun
yaninda yapida bulunan {i¢ adet metilen grubu H’lerinin 4.63 ppm, 4.37 ppm ve 4.19
ppm’de gelmektedir. Bu piklerden 4.37 ppm ve 4.19 ppm’de gelen metilen grubu
H’lerin komsu metil gruplarindaki H’lerden dolay1 kuartete yarilmasi ve J degerleri
incelendiginde bu deger J=7.2 oldugu ve komsu metil grubu H’leri i¢in de ayni
degerlerin goriilmesi bu piklerin metilen H’lerinin ester yapidaki metilen H’lerine ait
pikler oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla 4.63 ppm gelen metilen grubu H piki ise
singlet olmasindan dolay1 triazol halkasmin N-2 azotuna bagli olan metilen grubu
H’lerine aittir. Yapidaki ii¢ adet metil grubu H pikleri de 2.18 ppm, 1.36 ppm ve 1.24
ppm’de goriilmektedir. Bu piklerden 1.36 ppm ve 1.24 ppm’de gelen metil grubu H

pikleri komsu metilen gruplarindaki H’lerden dolayi triplete yarilmasi ve J degerleri
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incelendiginde bu deger J=7.2 oldugu ve komsu metilen grubu H’leri i¢in de ayni
degerlerin goriilmesi, bu piklerin ester yapidaki metil grubu H’leri ait pikler oldugunu
gostermektedir. Dolayisiyla 2.18 ppm gelen metil grubu H piki ise, singlet olmasindan

dolay1 triazol halkasma bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir.

o) OCH,CHj,4 \ T

1L |

B S A e S T e L s mat SR T

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
fL (ppm)

Sekil 3. 7. Bilesik 2’in >C-NMR spektrumu
P

Bilesik 2’nin "“C-NMR spektrum verileri incelendiginde, yerdegistirme
reaksiyonundan dolay1 yapiya bir adet daha karbonil grubu gelmistir. 167.77 ppm,
164.93 ppm ve 152.50 ppm’de gelen karbon grubu piklerine bakildiginda 167.77 ppm
ve 164.93 ppm’de gelen piklerin ester karbonil karbonuna ait oldugu, 152.50 ppm’de
gelen pik ise triazol halkasmdaki karbonil karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Triazol
halkasmda bulunan C=N karbonu ise 142.93 ppm’de gelmistir. Triazol halkasimnin N-4
azotuna bagli bulunan aromatik halkadaki karbon pikleri ise 126.87-136.82 ppm’de
goriilmektedir. Yerdegistirme reaksiyonu sonucunda yapiya iki adet daha metilen grubu
C ve bir adet metil gurubu C’u gelmistir. Spektrum incelendiginde bu metilen C’lar1
61.16 ppm, 61.05 ppm ve 46.33 ppm’de gelmektedir. Yapidaki ii¢c adet metil grubu
karbonlar1 ise 14.11 ppm, 14.02 ppm ve 12.25 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 3. 8. Bilesik 2’in kiitle spektrumu

Ayrica bilesik 2’in kiitle spektrumunda 333,98 [M+H]" ve 355,97 [M+Na]
pikleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2’in beklenen

yapida oldugunu destekler niteliktedir.

BILESIK 3:

FTIR vVpa/em™': 3290,3211 (2NH,+2NH), 3072 (Aromatik-CH), 2936 (Alifatik-CH),
1705, 1656 (C=0), 1551 (C=N).

"H-NMR (DMSO-d) spektrum degerleri (6, ppm): 9.92, 9.27 (1H, s, NH), 7.98 (2H,
d, J/=8.8, Aromatik-H), 7.55 (2H, d, J=8.8, Aromatik-H), 4.69, 4.53 (2H, s, NH,), 4.32
(2H, s, CH,), 2.14 (3H, s, CH3).

'"H NMR (D,0) spektrum degerleri (5, ppm): 7.83 (2H, d, J=7.6, Aromatik-H), 7.46
(2H, d, J=7.6, Aromatik-H), 4.51 (2H, s, CH,), 2.09 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO-dg) spektrum degerleri (5, ppm): 165.80, 164.99, 152.61 (C=0),
142.76 (C=N), 135.23, 133.20, 128.02, 126.64 (Aromatik-C), 46.34 (CH,), 12.23 (CHj).
MS: 305.98 [M+H]", 327.96 [M+Na] .
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Sekil 3. 9. Bilesik 3’iin IR spektrumu

Bilesik 3’tin IR spektrumu, bilesik 2’nin IR spektrumu ile karsilastirildiginda,
hidrazitleme reaksiyonu sonucunda yapiya 3290 cm™ ve 3211 cm™ ’de -NH, ve -NH
piklerinin geldigi goriilmektedir. Yapida mevcut olan karbonil pikleri de 1705 cm™ ve
1656 cm™’de gelmistir. Bakildiginda 1705 cm™’de gelen pik triazol karbonil grubuna ait
olup, 1656 cm™*deki pik de ester hidrazit grubuna aittir. Yine yapiya bakildiginda 1551

cm*deki pik triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3. 10. Bilesik 3’tin '"H-NMR spektrumu
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Bilesik 3’in '"H-NMR spektrum verileri incelendiginde, hidrazitleme reaksiyonu
sonucunda 9.92 ppm ve 9.27 ppm de -NH piklerinin geldigi goriilmektedir. Triazol
halkasinin N-4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie aromatik
halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin AA'
kismini olusturan pikler dublet olarak 7.54-7.56 ppm arasinda, XX' kismint olusturan
pikler ise yine dublet olarak 7.97 ile 7.99 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde
hesaplanan J=8.8 sabitlerinin ayni olmasi, AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bunun
yaninda yapiya hidrazitleme reaksiyonu sonucunda gelen -NH; grubu H’lar1 4.69 ppm
ve 4.53 ppm’de gelmektedir. 4.32 ppm’de gelen singlet piki, yapida triazol halkasinin
N-2 azotuna bagli bulunan metilen grubu H’lerine ait piktir. 2.14 ppm’de gelen singlet
piki ise, triazol halkasina bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir. Bilesik 2 ile
kiyaslandiginda, yapidaki hidrazitten gelen metilen ve metil grubu H’lerinin kayboldugu

goriilmektedir.
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Sekil 3. 11. Bilesik 3’iin "H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 3’tin "H-NMR spektrum verilerinde goriilen -NH ve —NH, grubu H’lerini
daha kesin anlayabilmek i¢in D,O ile yer degistirme yapildi. 9.92 ppm ve 9.27 ppm’de
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gelen -NH piklerinin ve 4.69 ppm ve 4.53 ppm’de gelen -NH,; piklerinin kayboldugu

gozlenmistir. Bu veriler de yap1y1 destekler niteliktedir.
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Sekil 3. 12. Bilesik 3’iin *C-NMR spektrumu

Bilesik 3’iin ?C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 165.80 ppm, 164.99 ppm
ve 152.61 ppm’de gelen karbonil grubu piklerine bakildiginda 165.80 ppm ve 164.99
ppm’de gelen piklerin hidrazit karbonil karbonuna ait oldugu, 152.61 ppm’de gelen pik
ise triazol halkasindaki karbonil karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Triazol halkasinda
bulunan C=N karbonu ise 142.76 ppm’de gelmistir. Triazol halkasinin N-4 azotuna
bagli bulunan aromatik halkadaki C pikleri ise 126.64-135.23 ppm’de goriilmektedir.
Metilen gurubu C ise hidrazitleme reaksiyonu sonucunda ester grubunda bulunan
metilen ve metil grubu C’larmin kayboldugu goriilmektedir. Spektrum incelendiginde
bu metilen C’unun 46.34 ppm’de ve metil grubu C’unun ise 12.23 ppm’de geldigi

goriilmektedir.
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Sekil 3. 13. Bilesik 3’iin kiitle spektrumu

Ayrica bilesik 3’iin kiitle spektrumunda 305.98 [M+H]" ve 327.96 [M+Na] "
pikleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 3’iin beklenen
yapida oldugunu destekler niteliktedir.

BILESIK 4:

FTIR vmax/ecm™: 3126 (NH), 3070 (Aromatik-CH), 2937 (Alifatik-CH), 2746 (SH),
1694 (C=0), 1621, 1596 (C=N), 1165 (C=S).

"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (6, ppm): 13.60, 13.56 (1H, s, SH), 10.38,
10.26 (1H, s, NH), 8.05 (2H, d, J=8.4, Aromatik-H), 7.70 (2H, d, J=8.4, Aromatik-H),
4.48 (2H, s, CH,), 2.18 (3H, s, CH3).

'"H NMR (D,0) spektrum degerleri (5, ppm): 8.04 (2H, d, J=8.4, Aromatik-H), 7.67
(2H, d, J=8.4, Aromatik-H), 4.48 (2H, s, CH,), 2.16 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 178.10, 177.62 (C=S), 165.80,
165.37 (C-SH), 159.75, 158.88 (C=Noksadiazol)y 152.49 (C=0), 143.87 (C=Niiazol),
142.71, 135.96, 127.78, 127.17 (Aromatik-C), 46.35 (CH,), 12.32 (CH3).

MS: 390.06 [M+H]", 411.99 [M+Na]".
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Sekil 3. 14. Bilesik 4’iin IR spektrumu

Bilesik 4’iin IR spektrumu, bilesik 3’tin IR spektrumu ile karsilastirildiginda

karbon disiilfiir ile halka kapatma sonucu yapida varolan ve 3290 cm™’de gelen -NH,

grubunun kayboldugu ancak verilere bakildiginda 3126 cm™’de -NH piklerinin

oldugu ve ayrica 2746 cm’’de gelen —SH piki goriilmektedir. Yapida mevcut olan

triazol karbonil piki 1694 cm™’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde

1621 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir. 1165 cm’

" deki pik ise C=S pikine aittir.
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Sekil 3. 15. Bilesik 4’tin '"H-NMR spektrumu
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Bilesik 4’iin "H-NMR spektrum verileri incelendiginde, halka kapatma reaksiyonu
sonucunda yapida goriilen —SH grubu H’lerinin 13.60 ppm ve 13.56 ppm’de, tautomerik
formdan gelen -NH grubu H’lerinin ise 10.38 ppm ve 10.26 ppm’de geldigi
goriilmektedir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri
1-4 disiibstitiie aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore
AA'XX' sisteminin AA' kismint olusturan pikler dublet olarak 7.69-7.71 ppm arasinda,
XX' kisminit olusturan pikler ise yine dublet olarak 8.03 ile 8.05 ppm arasinda
goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan J=8.4 sabitlerinin ayni1 olmasi, AA'XX' sistemini
desteklemektedir. Bunun yaninda yapida halka kapatma reaksiyonu sonucunda 4.69
ppm ve 4.53 ppm’de gelen NH; grubu H’larinin kaybolmas1 yapiyr desteklemektedir.
Bakildiginda 4.48 ppm’de gelen singlet piki, yapida triazol halkasinin N-2 azotuna bagl
bulunan metilen grubu H’lerine ait piktir. 2.18 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol

halkasma bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir
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Sekil 3. 16. Bilesik 4’iin "H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 4’iin "H-NMR spektrum verilerinde gériilen -SH ve —NH grubu H’lerini
daha kesin anlayabilmek icin D,O ile yer degistirme yapildi. 13.60 ppm ve 13.56
ppm’de gelen -SH piklerinin ve 10.38 ppm ve 10.26 ppm’de gelen -NH piklerinin
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kayboldugu gozlenmistir. Bu veriler de yapiy1 destekler niteliktedir. Bilesik 4 i¢in IR
verilerinde —SH ve —NH gruplarinin goriilmesi ve 'H-NMR spektrum verilerinde -SH ve

—NH gruplarinm varligindan yapida bir tautomeri oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3. 17. Bilesik 4’{in BC-NMR spektrumu

Bilesik 4’tin "C-NMR spektrum verileri incelendiginde, oksadiazol halkasinda
goriilen —C=S grubu C’lar1 178.10 ppm ve 177.62 ppm’de gelmektedir. Tautomeri
sonucunda varolan —C-SH grubu C’lar1 165.80 ppm ve 165.37 ppm’de gelmektedir.
159.75 ppm ve 158.88 ppm’de gelen pikler ise oksadiazol halkasinda varolan —C=N
grubu C’larna aittir. 152.49 ppm’de gelen pik ise triazol halkasindaki karbonil grubu
C’una ait oldugu goriilmektedir. Triazol halkasinda bulunan C=N karbonu ise 143.87
ppm’de gelmistir. Triazol halkasmin N-4 azotuna bagli bulunan aromatik halkadaki C
pikleri ise 127.17-142.71 ppm’de goriilmektedir. Metilen gurubu C ise 46.35 ppm’de ve
metil grubu C’unun ise 12.32 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Sekil 3. 18. Bilesik 4’iin kiitle spektrumu

Ayrica bilesik 4’iin kiitle spektrumunda 390.06 [M+1]" ve 411.99 [M+Na]
pikleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 4’iin beklenen
yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 4’iin bazik ortamda karbon distilfiir ile reaksiyonu, yapida yer alan hidrazit
grubunun 5-merkapto-1,3,4-oksadiazol halkasina doniisiimili ile sonuglanmis ve bu

reaksiyona iligkin mekanizma Sekil 3.19°da verilmistir.
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Sekil 3. 19. 5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol halkasinin olusum mekanizmasi

84



BILESIK 5:

FTIR vmax/cm-1: 3273,3170 (2NH,+2NH), 3051 (Aromatik-CH), 2928 (Alfatik-CH),
2615 (SH), 1691 (C=0), 1592 (C=N), 1140 (C=S).

'"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (6, ppm): 13.32, 13.22 (1H, s, SH), 10.15,
9.97 (1H, s, NH), 7.93-7.57 (6H, m, Aromatik-H), 4.93, 4.90 (2H, s, NH,), 4.34 (2H, s,
CH,), 2.15 (3H, s, CH3).

'"H NMR (D,0) spektrum degerleri (6, ppm): 7.94-7.42 (6H, m, Aromatik-H), 4.50
(2H, s, CH»), 2.10 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 180.36, 180.17 (C=S), 165.93,
165.84 (C-SH), 160.17, 157.88 (C=Niazol-3-tiyon), 152.35 (C=0), 146.06 (C=Nuiazol-3-on),
143.24, 135.54, 127.61, 125.46 (Aromatik-C), 46.40 (CH,), 12.25 (CH3).

MS: 418.09 [M+H]".
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Sekil 3. 20. Bilesik 5’in IR spektrumu

Bilesik 5’in IR spektrumu, bilesik 4’tin IR spektrumu ile karsilastirildiginda,
reaksiyon sonucu yapiya -NH, grubunun geldigini, bu degerin de IR’de 3273 cm™’de
gelmektedir. Ayrica 3170 cm™’de —NH grubu piki ve 2746 cm™’de gelen —SH grubu
piki goriilmektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1691 cm’de geldigi
goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1592 cm™*deki pik triazol halkasmdaki C=N
gerilme titresimlerine aittir. 1140 cm™ *deki pik ise C=S pikine aittir.
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Sekil 3. 21. Bilesik 5’in '"H-NMR spektrumu

Bilesik 5’in 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, —SH grubu H’lerinin
13.32 ppm ve 13.22 ppm’de, -NH grubu H’lerinin ise 10.15 ppm ve 9.97 ppm’de
geldigi goriilmektedir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagl aromatik halkadaki H
pikleri 7.57-7.93 ppm araliginda multiplet olarak gelmektedir. Bunun yaninda yapida
reaksiyon sonucunda 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de gelen NH, grubu H’larmin gelmesi
yapiy1 desteklemektedir. Bakildiginda 4.34 ppm’de gelen singlet piki, yapida triazol
halkasinin N-2 azotuna bagli bulunan metilen grubu H’lerine ait piktir. 2.15 ppm’de

gelen singlet piki ise, triazol halkasina bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir.
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Sekil 3. 22. Bilesik 5’in '"H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 5’in '"H-NMR spektrum verilerinde gériilen —SH, -NH ve —NH, grubu
H’lerini daha kesin anlayabilmek i¢in D,O ile yer degistirme yapildi. 13.32 ppm ve
13.22 ppm’de gelen -SH piklerinin, 10.15 ppm ve 10.97 ppm’de gelen -NH piklerinin
ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de gelen —-NH; grubu H’lerinin kayboldugu gézlenmistir. Bu
veriler de yapiyr destekler niteliktedir. Bilesik 4 icin IR ve 'H-NMR spektrum
verilerinde -SH ve —NH gruplarmmin varligindan yapida bir tautomeri oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 3. 23. Bilesik 5’in C-NMR spektruﬂrr(lplplrn)

Bilesik 5’in "C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 5-merkapto triazol
halkasinda goriilen —C=S grubu C’lar1 180.36 ppm ve 180.17 ppm’de gelmektedir.
Tautomeri sonucunda varolan —C-SH grubu C’lar1 165.93 ppm ve 165.84 ppm’de
gelmektedir. 160.17 ppm ve 158.88 ppm’de gelen pikler ise 1,2,4-triazol-3-tiyon
halkasinda varolan —C=N grubu C’larmna aittir. 152.35 ppm’de gelen pik ise triazol-3-
on halkasindaki karbonil grubu C’una ait oldugu goriilmektedir. Triazol halkasinda
bulunan -C=N karbonu ise 146.06 ppm’de gelmistir. Triazol halkasinin N-4 azotuna
bagli bulunan aromatik halkadaki C pikleri ise 125.46-143.24 ppm’de goriilmektedir.
Metilen gurubu C ise 46.40 ppm’de ve metil grubu C’unun ise 12.25 ppm’de geldigi

goriilmektedir.
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Sekil 3. 24. Bilesik 5’in kiitle spektrumu

Ayrica bilesik 5’in Kiitle spektrumunda 418.09 [M+1]" piki goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik verilerin bilesik 5’in beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

Bilesik 4’iin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda, 5-merkapto-1,3,4-
oksadiazol halkasinin  4-amino-1,2,4-triazol-3-tiyol = halkasina  doniisiimii  ile
sonuclanmis, bilesik 5 elde edilmistir. Bu reaksiyona iligkin mekanizma Sekil 3.25°de

verilmistir.
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Sekil 3. 25. 4-Amino-1,2,4-triazol-3-tiyol halkasinin olusum mekanizmasi

BILESIK 6:

FTIR vmax/cm-1: 3059 (Aromatik-CH), 2918 (Alifatik-CH), 1697 (C=0), 1594
(C=N).

"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (5, ppm): 8.12-7.40 (14H, m, Aromatik-H),
4.98,4.92, 4.44 (2H, s, CH,), 2.17 (3H, s, CH3).

'"H NMR (D,0) spektrum degerleri (5, ppm): 8.10-7.43 (14H, m, Aromatik-H), 4.99,
4.90, 4.40 (2H, s, CH,), 2.16 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 164.46, 163.76 (-C-Siyadiazin),
152.27 (C=0), 150.88, 142.99, 135.77, 135.00, 134.02 (C=N), 132.02, 128.91, 128.79,
128.49, 128.43, 128.36, 127.76, 127.68, 127.65, 127.49 (Aromatik-C), 59.75, 55.80,
40.61 (CHp), 12.32 (CH3).

MS: 617.15 [M]".
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Sekil 3. 26. Bilesik 6’nin IR spektumu

Bilesik 6’nin yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynasmis tiyadiazin halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda griilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun, 3170 cm™’de gelen —-NH
grubunun, 2746 cm’de gelen —SH grubunun ve 1140cm™’de gelen -C=S grubunun
kaybolmasi yapimizi desteklemektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1697
cm’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1594 cm™’deki pik triazol

halkasidaki C=N gerilme titresimlerine aittir.

13 1 1 10 9 7
f1 (ppm)

Sekil 3. 27. Bilesik 6’nin 'H-NMR spektrumu
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Bilesik 6'nin 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5’in 'H-NMR
spektrumunda goriilen 13.32 ppm ve 13.22 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin, 10.15
ppm ve 9.97 ppm’de gelen -NH grubu H’lerinin ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de gelen NH,
grubu H’larinin kayboldugu goriilmektedir. Triazol halkasimin N-4 nolu azotuna baglh
aromatik halkadaki H pikleri ve yapiya katilan tiyadiazin halkasmna bagl fenil
halkalarmdaki H pikleri 7.40-8.12 ppm araliginda multiplet olarak gelmektedir. 5 nolu
bilesige gore bu aromatik bolgenin daha da karisik oldugu goriilmektedir. Bunun
yaninda yapida halka kapatilarak olusan tiyadiazin halkasindaki metilen piklerinin ve
triazol halkasmin N-2 azotuna bagli bulunan metilen grubu H’leri 4.98 ppm, 4.92 ppm
ve 4.44 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 2.17 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol

halkasma bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir.

14 13 12 11 10 9 g 7
f1 (ppm)

Sekil 3. 28. Bilesik 6’nin 'H-NMR yerdegistirme (D,O)spektrumu

Bilesik 6’nin 'H-NMR spektrum verilerinde goriilen 4.98 ppm, 4.92 ppm’de gelen
piklerin metilen grubu H’leri mi yoksa bilesik 5’te goriilen -NH, grubu H’leri oldugunu
kesin olarak anlayabilmek i¢in DO ile yer degistirme yapildi. 4.98 ppm ve 4.92 ppm’de
gelen piklerin kaybolmadigi dolayisiyla bu piklerin kesin olarak metilen grubu H’leri

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3. 29. Bilesik 6’nin ?C-NMR spektrumu

Bilesik 6’'nin C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 5-merkapto triazol
halkasinda goriilen 180.36 ppm ve 180.17 ppm’de gelen —C=S grubu C’larinin ve
tautomeri sonucunda goriilen 165.93 ppm ve 165.84 ppm’de gelen —C-SH grubu
C’larmin kayboldugu goriilmektedir. 164.46 ppm ve 163.76 ppm’de gelen pikler
tiyadiazin halkasinda goriilen -C-S grubu C’larma aittir. 152.27 ppm’de gelen pik ise
triazol halkasindaki karbonil grubu C’una ait oldugu goriilmektedir. Yapida goriilen —
C=N grubu C’lar1 150.88 ppm, 142.99 ppm, 135.77 ppm, 135.00 ppm ve 134.02
ppm’de gelmistir. Bu piklerden 150.88 ppm ve 142.99 ppm’de gelen tiyadiazin
halkasinda goriilen, 135.77 ppm’de gelen triazol halkasmnda metil grubunun bagl
oldugu C, 135.00 ppm ve 134.02 ppm’de gelen pikler ise kaynasma yapmis triazol
halkasindaki C piklerine ait oldugu anlagilmaktadir. Bilesik 5’¢ gore bu piklerin
sayisinin artmasi yapimizi desteklemektedir. Ayrica triazol halkasmin N-4 azotuna bagh
bulunan aromatik halkadaki C pikleri ve tiyadiazin halkasina bagli bulunan fenil halkas1
C’lart 127.49-132.02 ppm’de goriilmektedir. Aromatik C’larin sayisinin artmasi
beklenen bir durumdur. Metilen gurubu C ise 59.75 ppm, 55.80 ppm ve 40.61 ppm’de
gelmistir ve yine burada da metilen C’larinin sayisinin artmasi yapimizi destekler

niteliktedir. Metil grubu C’unun ise 12.32 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Ayrica bilesik 6’nin kiitle spektrumunda 617.15 [M]" piki goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 6’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

BILESIK 7:

FTIR vmax/cm-1: 3059 (Aromatik-CH), 2990 (Alifatik-CH), 1713 (C=0), 1606
(C=N), 1522 (C-NOy).

"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (5, ppm): 8.52-7.67 (12H, m, Aromatik-H),
4.53 (2H, s, CH,), 2.17 (3H, s, CHs).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 165.77, 165.19 (N-C-Siyadiazol),
164.97, 16347 (C=Nupadginzol), 153.77 (C=0), 149.64, 149.36, 143.42, 142.60
(C=Niriazol), 134.38, 130.67, 129.33, 129.05, 128.52, 128.26, 127.73, 126.42, 124.74,
124.60, 123.70 (Aromatik-C), 42.44 (CH,), 12.35 (CH3).

MS: 679.09 [M]".
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Bilesik 7’°nin yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynagmis tiyadiazol halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda goriilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun, 3170 cm™’de gelen —-NH
grubunun, 2746 cm™’de gelen —SH grubunun ve 1140 cm™’de gelen -C=S grubunun
kaybolmasi yapimiz1 desteklemektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1713
cm’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1606 cm™’deki pik triazol
halkasmdaki C=N gerilme titresimlerine aittir. Ayrica yapida goriilen —-NO, grubunun

gerilme titresimleri 1522 cm™’de geldigi goriilmektedir.
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Sekil 3. 32. Bilesik 7’nin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 7°nin '"H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5°te goriilen
13.32 ppm ve 13.22 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin, 10.15 ppm ve 9.97 ppm’de
gelen -NH grubu H’lerinin ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de gelen NH, grubu H’larmnin
kayboldugu goriilmektedir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagli aromatik
halkadaki H pikleri ve yapiya katilan tiyadiazol halkasina bagh fenil halkalarindaki H
pikleri 7.67-8.52 ppm aralifinda multiplet olarak gelmektedir. Bilesik 5’e goére bu
aromatik bolgenin daha asagi alana kaydigi bunun sebebi de aromatik halkaya -NO,
grubunun bagl olmasidir. Ayrica bu bolgedeki piklerin daha da c¢ok oldugunun
goriilmesi yapiyr desteklemektedir. Triazol halkasmin N-2 azotuna bagli bulunan
metilen grubu H piki 4.53 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 2.17 ppm’de gelen

singlet piki ise, triazol halkasina bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir.
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Sekil 3. 33. Bilesik 7’nin *C-NMR spekt?l;;;;)l

Bilesik 7°nin "C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 5-merkapto triazol
halkasinda goriilen 180.36 ppm ve 180.17 ppm’de gelen —C=S grubu C’larinin ve
tautomeri sonucunda goriilen 165.93 ppm ve 165.84 ppm’de gelen —C-SH grubu
C’larinin kayboldugu goriilmektedir. 165.77 ppm ve 165.19 ppm’de gelen pikler
tiyadiazol halkasinda goriilen —C=N grubu C’larina aittir. 153.77 ppm’de gelen pik ise
triazol halkasindaki karbonil grubu C’una ait oldugu goriilmektedir. 164.97 ppm ve
163.47 ppm’de gelen pikler ise tiyadiazol halka yapisinda goriilen —C-S grubu C’laria
aittir. Spektrumda goriilen 149.64 ppm, 149.36 ppm, 143.42 ppm ve 142.60 ppm’de
gelen pikler, triazol halkasindaki —C=N grubu C piklerine ait oldugu anlasilmaktadir. 5
nolu bilesige gore bu piklerin sayisinin artmasi yapimizi desteklemektedir. Ayrica
triazol halkasinin N-4 azotuna bagli bulunan aromatik halkadaki C pikleri ve tiyadiazol
halkasina bagli bulunan fenil halkasi C’lart 123.70-134.38 ppm’de goriilmektedir.
Aromatik C’larin sayisinin artmasi beklenen bir durumdur. Metilen gurubu C ise 42.44

ppm’de gelmistir ve metil grubu C’unun ise 12.35 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Ayrica bilesik 7’nin kiitle spektrumunda 679.09 [M]" piki goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 7°nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

BILESIK 8:

FTIR vmax/cm-1: 3106 (Aromatik-CH), 2928 (Alifatik-CH), 1712 (C=0), 1592
(C=N).

'"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (5, ppm): 8.20-7.50 (8H, m, Aromatik-H),
6.88 (2H, m, CHgi1), 4.53 (2H, s, CHy), 2.19 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 156.64, 152.95 (C=Niyudiazol),
152.23 (C=0), 148.45, 147.82 (C-Siyadiazol), 143.26, 142.75 (C-Opyrit), 142.68, 142.41,
142.37 (C=N), 130.43, 129.33, 128.04, 127.75, 127.70, 127.59, 126.40, 115.35, 113.39
(Aromatik-C), 42.41 (CH,), 12.35 (CH3).

MS: 569.08 [M]".
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Sekil 3. 35. Bilesik 8’in IR spektrumu -

Bilesik 8’in yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynagmis tiyadiazol halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda goriilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun, 3170 cm™’de gelen -NH
grubunun, 2746 cm™’de gelen —SH grubunun ve 1140 cm™’de gelen -C=S grubunun
kaybolmasi yapimiz1 desteklemektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1712
cm’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1592 cm™’deki pik triazol

halkasimdaki -C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3. 36. Bilesik 8’in '"H-NMR spektrumu

Bilesik 8’in 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5’te goriilen 13.32
ppm ve 13.22 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin, 10.15 ppm ve 9.97 ppm’de gelen -
NH grubu H’lerinin ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de gelen -NH, grubu H’larmin
kayboldugu goriilmektedir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagli aromatik
halkadaki H pikleri ve yapiya katilan tiyadiazol halkasma bagl furil halkalarindaki H
piklerinin bir kismi 7.50-8.20 ppm araliginda multiplet olarak gelmektedir. Furil
halkalarindaki H piklerinin bir kism1 da 6.88 ppm’de gelmistir. Triazol halkasinin N-2
azotuna bagli bulunan metilen grubu H piki 4.53 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
2.19 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol halkasina bagli olan metil grubu H’lerine ait

piktir.
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Sekil 3. 37. Bilesik 8’in C-NMR spektruf;r(lplim)

Bilesik 8’in "*C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 5-merkapto triazol
halkasinda goriilen 180.36 ppm ve 180.17 ppm’de gelen —C=S grubu C’larinin ve
tautomeri sonucunda goriilen 165.93 ppm ve 165.84 ppm’de gelen —C-SH grubu
C’larmin kayboldugu goriilmektedir. 156.64 ppm ve 152.95 ppm’de gelen pikler
tiyadiazin halkasinda goriilen —C=N grubu C’larina aittir. 152.23 ppm’de gelen pik ise
triazol halkasindaki karbonil grubu C’una ait oldugu goriilmektedir. Ayrica tiyadiazol
halkasinda bulunan —C-S grubu C’lar1 148.45 ppm ve 147.82 ppm’de geldigi
goriilmektedir. Yapida goriilen furil halkas1 -C—O grubu C’lar1 143.26 ppm ve 142.75
ppm’de gelmektedir. Triazol halkasindaki —C=N grubu C’lar1 ise142.68 ppm, 142.41
ppm ve 142.37 ppm’de gelmistir. Ayrica triazol halkasinin N-4 azotuna bagli bulunan
aromatik halkadaki C pikleri ve tiyadiazol halkasina bagl bulunan furil halkas1 C’lar1
113.39-142.68 ppm’de goriilmektedir. Aromatik C’larin sayisinin artmasi beklenen bir
durumdur. Metilen gurubu C ise 42.41 ppm’de gelmistir ve metil grubu C’unun ise

12.35 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Ayrica bilesik 8’in kiitle spektrumunda 569.08 [M]" piki gériilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik verilerin bilesik 8’in beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

BILESIK 9:

FTIR vmax/cm-1: 3091 (Aromatik-CH), 2978 (Alifatik-CH), 1674 (C=0), 1586
(C=N).

"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 7.90-7.67 (12H, m, Aromatik-H),
4.55 (2H, s, CH,), 2.14 (3H, s, CHs).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 165.91, 163.50 (C=Niyudiazo),
153.50 (C=0), 154.38, 143.42 (—C-Siyadiazot), 143.24, 132.68, 132.45 (C=N), 131.65,
130.43, 129.96, 128.84, 128.56, 127.99, 127.46, 126.85, 126.59, 126.38 (Aromatik-C),
42.41 (CHy), 12.35 (CH3).

MS: 744.94 [M]".

gt [————————_——

Sekil 3. 39. Bilesik 9’un IR spektrumu

Bilesik 9’un yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynagmis tiyadiazol halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda goriilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun, 3170 cm™’de gelen —-NH
grubunun, 2746 cm™’de gelen —SH grubunun ve 1140 cm™’de gelen -C=S grubunun
kaybolmas1 yapimiz1 desteklemektedir. Yapida mevcut olan triazol karbonil piki 1674
cm’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1586 cm™’deki pik triazol

halkasmdaki C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3. 40. Bilesik 9’un 'H-NMR spektrumu

Bilesik 9’un "H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5°te goriilen 13.32
ppm ve 13.22 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin, 10.15 ppm ve 9.97 ppm’de gelen -
NH grubu H’lerinin ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de gelen NH, grubu H’larmin
kayboldugu goriilmektedir. Triazol halkasmin N-4 nolu azotuna bagli aromatik
halkadaki H pikleri ve yapiya katilan tiyadiazol halkasina bagl fenil halkalarindaki H
pikleri 7.67-7.90 ppm araliginda multiplet olarak gelmektedir. Triazol halkasinin N-2
azotuna bagli bulunan metilen grubu H piki 4.55 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
2.14 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol halkasina bagli olan metil grubu H’lerine ait

piktir.
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Sekil 3. 41. Bilesik 9’un *C-NMR spektrﬁgf&n )

Bilesik 9’un "*C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 5-merkapto triazol
halkasinda goriilen 180.36 ppm ve 180.17 ppm’de gelen —C=S grubu C’larinin ve
tautomeri sonucunda goriilen 165.93 ppm ve 165.84 ppm’de gelen —C-SH grubu
C’larmin kayboldugu goriilmektedir. 165.91 ppm ve 163.50 ppm’de gelen pikler
tiyadiazol halkasinda goriilen —C=N grubu C’larina aittir. 153.50 ppm’de gelen pik ise
triazol halkasindaki karbonil grubu C’una ait oldugu goriilmektedir. 154.38 ppm ve
143.42 ppm’de gelen pikler ise tiyadiazol halka yapisinda goriilen —C-S grubu C’larina
aittir. Spektrumda goriilen 143.24 ppm, 132.68 ppm ve 132.45 ppm’de gelen pikler,
triazol halkasindaki —C=N grubu C piklerine ait oldugu anlagilmaktadir. 5 nolu bilesige
gore bu piklerin sayisinin artmasi yapimizi desteklemektedir. Ayrica triazol halkasinin
N-4 azotuna bagli bulunan aromatik halkadaki C pikleri ve tiyadiazol halkasina bagh
bulunan fenil halkas1 C’lar1 126.38-131.65 ppm’de goriilmektedir. Aromatik C’larm
sayisinin artmasi beklenen bir durumdur. Metilen gurubu C ise 42.41 ppm’de gelmistir

ve metil grubu C’unun ise 12.35 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Ayrica bilesik 9’un kiitle spektrumunda 744.94 [M]" piki goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik verilerin bilesik 9’un beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

BIiLESIK 10:

FTIR vmax/cm—1: 3320 (NH), 3050 (Aromatik-CH), 2992 (Alifatik-CH), 2738 (SH),
1702 (C=0), 1589 (C=N), 1170 (C=S).

'"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (6, ppm): 14.06, 13.74 (1H, s, SH), 11.92,
11.70 (1H, s, NH), 8.06 (2H, d, J=8.8, Aromatik-H), 7.71 (2H, d, J=8.8, Aromatik-H),
4.46 (2H, s, CH,), 2.16 (3H, s, CHs).

'"H NMR (D;0) spektrum degerleri (6, ppm): 8.03 (2H, d, J=8.8, Aromatik-H), 7.65
(2H, d, J=8.8, Aromatik-H), 4.48 (2H, s, CH,), 2.15 (3H, s, CHs).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (8, ppm): 178.07, 177.55 (C=S), 166.60,
166.23(C-Stautomeri)> 159.78, 158.90(N-C-Siiyadiazor), 152.21(C=0), 147.52, 143.88, 143.22
(C=Nuiazo1),135.88, 135.62, 127.76, 127.20 (Aromatik-C), 46.23 (CH,), 12.34 (CHa).
MS: 501.00 [M]".

3600 3200 2500 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

Sekil 3. 43. Bilesik 10’un IR spektrumu

Bilesik 10’un yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynagmis tiyadiazol halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda goriilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun kaybolmasi, bunun
yaninda yapida varolan -NH grubunun 3320 c¢cm™’de, —SH grubunun 2738 cm™ ’de ve

-C=S grubunun 1170 cm™’de gelmesi yapimizi desteklemektedir. Yapida mevcut olan

107



triazol karbonil piki 1702 cm™’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde

1589 cm™’deki pik triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3. 44. Bilesik 10’un '"H-NMR spektrumu
P

Bilesik 10’un "H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5’te goriilen 4.93
ppm ve 4.90 ppm’de gelen NH, grubu H’larinin kayboldugu goriilmektedir. Verilen
incelendiginde, 14.06 ppm ve 13.74 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin, 11.92 ppm ve
11.70 ppm’de gelen -NH grubu H’lerinin geldigi goriilmektedir. Triazol halkasinin N-4
nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie aromatik halkada
beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin AA' kismini
olusturan pikler dublet olarak 7.70-7.72 ppm arasinda, XX' kismin1 olusturan pikler ise
yine dublet olarak 8.05 ile 8.07 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan
J=8.8 sabitlerinin ayni olmasi, AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bunun triazol
halkasmin N-2 azotuna bagli bulunan metilen grubu H piki 4.46 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. 2.16 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol halkasma bagl olan metil

grubu H’lerine ait piktir.
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Sekil 3. 45. Bilesik 10’un '"H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 10’un '"H-NMR spektrum verilerinde goriilen —SH ve —NH grubu H’leri
kesin olarak anlayabilmek i¢in D,O ile yer degistirme yapildi. 14.06 ppm ve 13.74
ppm’de gelen -SH piklerinin ve 11.92 ppm ve 11.70 ppm’de gelen -NH piklerinin
kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 3. 46. Bilesik 10’un >C-NMR spektrumu
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Bilesik 10’un ?C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 178.07 ppm ve 177.55
ppm’de gelen —C=S grubu C’larinin ve tautomeri sonucunda goriilen 166.60 ppm ve
166.23 ppm’de gelen —C-SH grubu C’larinin geldigi goriilmektedir. 159.78 ppm ve
158.90 ppm’de gelen pikler tiyadiazol halkasinda goriilen —N-C-S grubu C’larma aittir.
152.21 ppm’de gelen pik ise triazol halkasindaki karbonil grubu C’una ait oldugu
gorlilmektedir. Yapida goriilen —C=N grubu C’lar1 147.52 ppm, 143.88 ppm ve 143.22
ppm’de gelmistir. Ayrica triazol halkasmin N-4 azotuna bagli bulunan aromatik
halkadaki C pikleri 127.20-135.88 ppm’de goriilmektedir. Metilen grubu C’unun 46.23
ve metil grubu C’unun ise 12.34 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Ayrica bilesik 10’un kiitle spektrumunda 501.00 [M]" piki goriilmektedir. Elde

edilen verilerin bilesik 10’un beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

BILESIK 11:

FTIR vmax/cm—1: 3307 (NH), 2984 (Alifatik-CH), 1703 (C=0), 1590 (C=N).
"H-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (5, ppm): 9.79, 9.42 (1H, s, NH), 8.12 (2H,
d, J=8.4, Aromatik-H), 7.71 (2H, d, J=8.4, Aromatik-H), 4.86, 4.80, 4.36 (2H, s, CH,),
2.17 (3H, s, CHs).

'"H NMR (D,0) spektrum degerleri (3, ppm): 8.11 (2H, d, /=8.4, Aromatik-H), 7.68
(2H, d, J=8.4, Aromatik-H), 4.84, 4.80, 4.36 (2H, s, CH,), 2.15 (3H, s, CH3).
BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (3, ppm): 165.39, 163.86 (N-C-Siyadiazin),
152.98, 152.09, 151.31 (C=0), 143.76, 143.05, 142.71 (C=N), 127.81, 127.77, 127.59,
127.37, 127.36 (Aromatik-C), 60.16, 52.79, 46.24 (CH,), 12.30 (CHs).

MS: 497.50 [M]"
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Sekil 3. 48. Bilesik 11’in IR spektrumu

Bilesik 11’in yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynasmis tiyadiazin halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda goriilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun, 2746 cm™’de gelen —SH
grubunun ve 1140 cm’de gelen -C=S grubunun kaybolmasi yapmmizi
desteklemektedir. Yapida mevcut olan -NH grubunun 3307 cm™’de ve triazol karbonil
piki 1703 cm™’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1590 cm™’deki pik

triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3. 49. Bilesik 11’in "H-NMR spektrumu
p

Bilesik 11’in "H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5°te goriilen
13.32 ppm ve 13.22 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de
gelen NH; grubu H’larmmin kayboldugu goriilmektedir. 9.79 ppm ve 9.42 ppm’de gelen
pikler -NH grubu H’lerine aittir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagl aromatik
halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini
vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin AA' kismini olusturan pikler dublet olarak
7.70-7.72 ppm arasinda, XX' kismini olusturan pikler ise yine dublet olarak 8.11 ile
8.13 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan J=8.4 sabitlerinin ayni
olmasi, AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bunun yaninda yapida halka kapatilarak
olusan tiyadiazin halkasindaki metilen piklerinin ve triazol halkasinin N-2 azotuna bagl
bulunan metilen grubu H’leri 4.86 ppm, 4.80 ppm ve 4.36 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. 2.17 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol halkasina bagh olan metil

grubu H’lerine ait piktir.
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Sekil 3. 50. Bilesik 11’in 'H-NMR yerdeéis(:?;;ne (D20) spektrumu

Bilesik 11’in '"H-NMR spektrum verilerinde goriilen —NH ve 4.86 ppm ile 4.80
ppm’de gelen piklerin metilen grubu H’leri mi yoksa bilesik 5°te goriilen -NH, grubu
H’leri oldugunu kesin olarak anlayabilmek i¢in D,0O ile yer degistirme yapildi. 9.79
ppm ve 9.72 ppm’de gelen -NH piklerinin kayboldugu ancak 4.86 ppm ile 4.80 ppm’de
gelen piklerin kaybolmadig1 dolayisiyla bu piklerin kesin olarak metilen grubu H’leri

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3. 51. Bilesik 11’in *C-NMR spekt;il(;;rl?

Bilesik 11’in "C-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5’teki 5-
merkapto triazol halkasinda goriilen 180.36 ppm ve 180.17 ppm’de gelen —C=S grubu
C’larinin ve tautomeri sonucunda goriilen 165.93 ppm ve 165.84 ppm’de gelen —C-SH
grubu C’larmin kayboldugu goriilmektedir. 165.39 ppm ve 163.86 ppm’de gelen pikler
tiyadiazin halkasinda goriilen -C-S grubu C’larna aittir. 152.98 ppm, 152.09 ppm ve
151.31 ppm’de gelen piklerin ise yapidaki karbonil grubu C’una ait oldugu
goriilmektedir. Yapiya dahil olan tiyadiazin halkasindaki karbonil C’lar1 saymin artmasi
yapimizi destekler niteliktedir. Yapida goriilen —C=N grubu C’lar1 143.76 ppm, 143.05
ppm ve 142.71 ppm’de gelmistir. Ayrica triazol halkasinin N-4 azotuna bagli bulunan
aromatik halkadaki C pikleri 127.36-127.81 ppm’de goriilmektedir. Metilen gurubu C
ise 60.16 ppm, 52.79 ppm ve 46.24 ppm’de gelmistir ve yine burada da metilen
C’larmin sayisinin artmast yapimizi destekler niteliktedir. Metil grubu C’unun ise 12.30

ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Ayrica bilesik 11’in kiitle spektrumunda 497.50 [M]" piki goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 11’in beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

BILESIK 12:
FTIR vmax/cm—1: 3306 (NH), 2917(Alifatik-CH), 1703 (C=0), 1593 (C=N).

'"H-NMR (DMSO0-d6) spektrum degerleri (5, ppm): 10.10, 9.80 (1H, s, NH), 8.05-
7.54 (4H, m, Aromatik-H), 4.31 (2H, s, CHy), 2.14 (3H, s, CHj).

'"H NMR (D,0) spektrum degerleri (8, ppm): 8.03-7.54 (4H, m, Aromatik-H), 4.32
(2H, s, CHy), 2.12 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO-d6) spektrum degerleri (5, ppm): 167.10, 166.46 (C=Oxtiyadiazol),
156.02, 155.53 (C-Siiyadiazol), 152.41 (C=Otiazo1), 147.39, 143.41, 142.63 (C=N), 127.60,
127.42,126.81,126.57,126.50, 126.05, 125.68 (Aromatik-C), 47.30 (CH,), 12.24 (CHj3).
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Sekil 3. 53. Bilesik 12’nin IR spektrumu

Bilesik 12’nin yapisina bakildiginda, halka kapatma yapilarak triazol halkasina
kaynasmis tiyadiazol halkasi elde edilmistir. IR spektrumu incelendiginde, bilesik 5’in
IR spektrumunda goriilen 3273 cm™’de gelen -NH, grubunun, 2746 cm™’de gelen —SH
grubunun ve 1140 cm’de gelen -C=S grubunun kaybolmasi yapmmizi
desteklemektedir. Yapida mevcut olan -NH grubunun 3306 cm™’de ve triazol karbonil
piki 1703 cm™’de geldigi goriilmektedir. Yine veriler incelendiginde 1593 cm™’deki pik

triazol halkasindaki C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3. 54. Bilesik 12’nin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 12’nin '"H-NMR spektrum verileri incelendiginde, bilesik 5°te goriilen
13.32 ppm ve 13.22 ppm’de gelen —SH grubu H’lerinin ve 4.93 ppm ve 4.90 ppm’de
gelen NH; grubu H’larinin kayboldugu goriilmektedir. 10.10 ppm ve 9.80 ppm’de gelen
pikler -NH grubu H’lerine aittir. Triazol halkasinin N-4 nolu azotuna bagl aromatik
halkadaki H pikleri 7.54-8.03 ppm araliginda multiplet olarak gelmektedir. Bunun
yaninda yapida triazol halkasinin N-2 azotuna bagli bulunan metilen grubu H piki 4.31
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 2.14 ppm’de gelen singlet piki ise, triazol

halkasma bagli olan metil grubu H’lerine ait piktir.
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Sekil 3. 55. Bilesik 12’°nin 'H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 12’nin "H-NMR spektrum verilerinde goriilen -NH grubu H’lerini daha
kesin olarak anlayabilmek icin D,O ile yer degistirme yapildi. 10.10 ppm ve 9.80
ppm’de gelen -NH piklerinin kayboldugu goriilmektedir. Dolayisiyla bu veriler, piklerin

kesin olarak —NH grubu H’leri oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3. 56. Bilesik 12°nin *C-NMR spektrumu
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Bilesik 12’nin C-NMR spektrum verileri incelendiginde, 167.10 ppm ve 166.46
ppm’de gelen piklerin tiyadiazol halkasindaki karbonil C’lar1 oldugu, 156.02 ppm ve
155.53 ppm’de gelen piklerin ise tiyadizol halkasinda bulunan -C-S grubu C’larma
aittir.  Triazol halkasinda bulunan karbonil grubu C piki ise 152.41 ppm’de gelmistir.
Yapida goriilen —C=N grubu C’lar1 147.39 ppm, 143.41 ppm ve 142.63 ppm’de
gelmistir. Ayrica triazol halkasinin N-4 azotuna bagli bulunan aromatik halkadaki C
pikleri 125.68-127.60 ppm’de goriilmektedir. Metilen gurubu C piki 47.30 ppm’de ve
metil grubu C’unun ise 12.24 ppm’de geldigi goriilmektedir.

Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 12’nin beklenen yapida
oldugunu destekler niteliktedir.

Sentezlenen bilesiklerin ilizerinde gergeklestirilen antimikrobiyal, antilipaz ve

antilireaz aktivite sonuglar1 sirasiyla Tablo 3.1, Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’de verilmistir.

Tablo 3. 1. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Bilesik No E.fae.* L.mono Y.pseu. E.coli B.cer. S.aur. C.albi. S.cere.

1 15 6 Kok - - - - -

2 7 6 - - - - - -

3 7 6 - - - - - -

4 7 6 - - - 7 - 11

5 7 7 - - - 10 - -

6 7 - - - - 6 - -

7 7 6 17 20 - 8 10 13

8 10 9 - - 10 12 7 25

9 7 - - 10 - 8 13 16

10 - 7 - - - 11 6 22

11 - 7 - - - - - -

12 - 9 - - - - -
Ampisilin 10 10 18 10 15 35 - -
Flukonazol - - - - - - 25 >25

DMSO - - - - - - - -
*. E. fae.: Enterococcus faecalis, L.mono.: Listeria monocytogenes, Y .pseu.: Yersinia
pseudotuberculosis, E.coli: Escherichia coli, B.cer.: Bacillus cereus, S.aur.:

Staphylococcus aureus, C.albi.: Candida albicans, S.cere.: Saccharomyces cerevisiae.
**_: inhibisyon yok.

Sentezlenen bilesikler Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes, Yersinia
pseudotuberculosis, Escherichia coli, Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus,
Candida albicans ve Saccharomyces cerevisiae mikroorganizmalarina karsi test edildi.

Elde edilen sonuglara gore sentezlenen bilesiklerin orta diizeyde etkinlige sahip
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olduklar1 belirlendi. Bilesik 1’in (20 mg/mL), Enterococcus faecalis’e karsi hazirlanmig
ampisilinden (20 mg/mL) daha etkin oldugu (15 mm) ve Bilesik 7’nin (20 mg/mL)
Escherichia coli’ye kars1 standart olarak kullanilan ampisilinden (20 mg/mL) daha etki
oldugu (20 mm) belirlendi. Bilesik 8’in (20 mg/mL) Enterococcus faecalis ve Listeria
monocytogenes’e karst ve Bilesik 9’un (20 mg/mL) E. coli’ye karst ampisilin (20
mg/mL) kadar etkili olduklar1 belirlendi. Bilesik 8 (20 mg/mL) ve bilesik 10’un (20
mg/mL) S. cerevisiae’ye karsi 6nemli inhibisyona neden olduklar1 fakat standart olarak

kullanilan Flukonazol (20 mg/mL) kadar etkili olmadiklar1 tespit edildi.

Tablo 3. 2. Sentezlenen bilesiklerin domuz pankreatik lipazina kars1 inhibisyon etkileri

Bilesik No % Inhibisyon ICso (ng/mL)
1 94%, 5,49
2 37% -
3 0% -
4 0% -
5 41% -
6 90% 0,28
7 1% -
8 0% -
9 38% -
10 0% -
11 0% -
12 2% -
Orlistat 100% 3,3x10™

Sentezlenen bilesiklerin domuz pankreatik lipazina karsi etkileri test edildi.
Standart pankreatik lipaz inhibitorii olan ve obezite tedavisinde kullanilan Orlistat’in
ICso degeri 3,3x10™ pg/mL olarak belirlendi. Yapilan analizler sonucunda bilesik 6’nin
yiiksek inhibisyon aktivitesine ve 1Csy degerinin 0,28 pg/mL oldugu tespit edildi (Tablo
3.2). Bu durumun kaynagsmig halka olan tiyadiazin halkasindan ileri geldigi
ongoriilmektedir. Bunun yani sira bilesik 1’de de yiiksek inhibisyon aktivitesine sahip
oldugu ancak ICsy degerinin standarttan ¢ok yiiksek oldugu goriildii. Bu sonuglara gore

sentezlenen bilesiklerin Orlistat kadar etkili olmadiklart tespit edildi.
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Tablo 3. 3. Sentezlenen bilesiklerin Jack Bean iireazina karsi etkileri

Bilesik No % Inhibisyon  ICso (ug/mL)

1 7%
2 29%
3 75% 80
4 36%
5 72% 72
6 31%
7 -
8 7%
9 -
10 -
11 -
12 -
Tiyolire 99% 36

Sentezlenen bilesikler Jack Bean lireazina kars1 inhibisyon etkileri test edilmistir.
Yapilan analizler sonucunda sentezlenen bilesikler arasinda bilesik 3 ve 5’in orta
diizeyde inhibisyona neden olduklar1 belirlenmistir. Bu etkinin yapida varolan amino
gruplarindan  ileri  geldigi  disiiniilmektedir. = Sentezlenen bilesiklerle ayni
konsantrasyonda (125 pg/mL) kullanilan standart inhibitor tiyoiire %99 inhibisyona
neden olmustur. Bilesik 3 ve 5’in inhibisyon degerleri ise sirastyla %75 ve %72 olarak
belirlenmistir. Bilesik 3, 5 ve Tiyotire’nin ICsy degerleri sirastyla 80, 72 ve 36 pg/mL

olarak belirlenmistir.
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4. SONUC VE ONERILER

Tez calismasinin ilk agamasinda, literatlirde var olan bir yontemle 4-amino etil
benzoat bilesigi elde edilmistir. Daha sonra yine literatiirdeki kayitli yonteme gore etil
imido asetat hidrokloriir bilesigi ve bu bilesikten de etil asetat etoksikarbonilhidrazon
bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen etil asetat etoksikarbonilhidrazon bilesigi ile 4-
amino etil benzoat bilesigi mikrodalga yontemi kullanilarak ¢ok kisa bir siire icerisinde
halkalagma reaksiyonu sonucu bilesik 1 elde edilmistir.

Bilesik 1’in yapisina bakildiginda N-2 azotunda mevcut olan asidik proton ile etil
bromoasetat etkilestirilerek bir yerdegistirme reaksiyonu sonucunda bilesik 2
sentezlenmistir. Calismanin bu asamasinda, bilesik 2 iki farkli yontemle elde edilmistir.
IIk yontemde bilesik 1 ile etil bromoasetat bilesiginin K,COs varliginda aseton iginde,
oda sicakliginda 2 saat karistirilmasiyla ikinci yontemde ise, bilesik 1 ile etil
bromoasetat mikrodalga 151ma altinda toplamda 8 dakika gibi kisa bir siirede, Na metali
varliginda etanol icerisinde etkilestirilerek elde edilmistir. Her iki yOntemle de
hedeflenen bilesik elde edilmesine ragmen ilk yontemde % 61°lik bir verim, ikinci
yontemde ise % 74’lik bir verimde {iriin olugmasi bilesik 2 i¢in ikinci yontemin daha
kolay ve daha yiiksek verimde sentezin gerceklestigini gostermektedir.

Elde edilen bilesik 2, es zamanl bir sekilde triazol halkasinin N-2 ve N-4
azotlarina bagli bulunan siibstitiie konumdaki ester yapmmn hidrazin hidrat ile
reaksiyonuyla, daha ileri sentezler i¢in dnemli birer ara iirlin olma 06zelligi tasiyan
hidrazit yapisina sahip bilesiklerin olusumu ile sonuglanmis ve bilesik 3 olarak
adlandirilmistir. Calismanin bu asamasinda, bilesik 3 iki farkli yontemle elde edilmistir.
[k yontemde bilesik 2 ile hidrazin hidrat bilesiginin etanol iginde, 55°C’de sicakliginda
1 saat karistirilarak elde edilmistir. Ikinci yontemde ise, bilesik 2 ile hidrazin hidrat
mikrodalga 1s1ma altinda 15 dakika gibi kisa bir siirede, etanol icerisinde etkilestirilerek
elde edilmistir. Her iki yontemle de hedeflenen bilesik elde edilmesine ragmen ilk
yontemde % 50’lik bir verim, ikinci yontemde ise % 83’liik bir verimde iiriin olusmasi
bilesik 3 i¢in mikrodalga teknigi ile daha kolay ve yiiksek verimde sentezin
gerceklestigini gostermektedir.

Caligmanin diger asamasinda, es zamanli bir sekilde triazol halkasmin N-2 ve N-4

azotlarina bagl siibstitie konumdaki hidrazit gruplari, karbondisiilfiir ile halka
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kapanmasi reaksiyonu sonucunda 1,3,4-oksadiazol halkasina doniistiiriilmiis ve bilesik 4
olarak adlandirilmistir. Calismanin bu asamasinda, bilesik 4 iki farkli yontemle elde
edilmistir. 1k yontemde, bilesik 3 ile karbondisiilfiir bilesigi KOH varhiginda etanol
icinde, 5 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak, ikinci yontemde ise, bilesik 3 ile
karbondistilfiir bilesigi KOH varliginda etanol i¢inde mikrodalga yontemi kullanilarak
130°C’de 8 dakika gibi kisa bir slirede elde edilmistir. Her iki yontemle de hedeflenen
bilesik elde edilmesine ragmen ilk yontemde % 42’lik bir verim, ikinci yontemde ise %
75’lik bir verimde iiriin olugmast bilesik 4 i¢in ikinci yontemin daha kolay ve yiiksek
verimde sentezin gerceklestigini gostermektedir. Bu sentez sirasinda halka kapatilarak
olusan 1,3,4-oksadiazol halkasinin olusum mekanizmasi Sekil 3.19°da verilmistir.

1,3,4-Oksadiazol halkasina sahip bilesik 4’lin, es zamanl bir sekilde hidrazin
hidrat ile muamelesi sonucunda yine daha ileri halka kapanmalar1 ve kaynagmis halka
sistemlerinin elde edilmeleri i¢in kullanigh ara iirlinler olan 4-amino-5-merkapto-1,2,4-
triazol halka sistemi olusmus ve bilesik 5 olarak adlandirilmistir. Calismanin bu
asamasinda, bilesik 5 iki farkli yontemle elde edilmistir. ik yontemde bilesik 4 ile
hidrazin hidrat bilesigi etanol i¢inde, mikrodalga yontemi kullanilarak 75°C’de 10
dakikada sentezlenmistir. ikinci yontemde ise, bilesik 3 ile karbondisiilfiir bilesiginin
KOH varliginda etanol i¢inde bir gece geri sogutucu altinda kaynatilmasi ve sonrasinda
hidrazin hidrat bilesigi ilave edilerek 4 saat daha geri sogutucu altinda kaynatilma
yapilarak elde edilmistir. Her iki yontemle de hedeflenen bilesik elde edilmesine
ragmen ilk yontemde % 78’lik bir verim, ikinci yontemde ise % 82’lik bir verimde iiriin
olusmasi bilesik 5 i¢in ikinci yontemin sentez i¢in daha uygun oldugunu
gostermektedir. Bu sentez sirasinda 1,3,4-oksadiazol halkasmin 4-amino-5-merkapto-
1,2,4-triazol halkasina doniisimii gosteren reaksiyon mekanizmasi Sekil 3.25°de
verilmistir.

Elde edilen bilesik 5’in yapisina bulunan 4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol
halkasindaki —NH; ve —SH gruplarmin ¢esitli bilesikler ile muamele edilmesi sonucunda
es zamanli bir sekilde halka kapatma yapilarak kaynasmis heterohalkali bilesikler
sentezlenmistir. Bu asamada halka kaynasmasinda ilk olarak 2-bromoasetofenon
bilesigi ile yapilmis ve bilesik 6 olarak adlandirilmistir. Bilesik 5 ile 2-bromoasetofenon
bilesigi sodyum asetat varliginda etanol igerisinde, mikrodalga yontemi kullanilarak

130°C’de 15 dakika % 65 verimle sentezlenmistir.
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Bir diger halka kaynasmasi i¢in ise ¢esitli karboksilik asitler kullanilmistir. Bu
amacla bilesik 5 ile p-nitrobenzoik asit, 2-furoik asit ve p-bromobenzoik asit, PPA
(polifosforik asit) varliginda etanol igerisinde, 140°C’de 15 dakikalik kisimlar halinde
sirastyla 3 kez toplamda 45 dakikada % 76 verimle, 4 kez toplamda 60 dakikada % 72
verimle ve 4 kez toplamda 55 dakikada % 68 verimle mikrodalga yontemi kullanilarak
sentezlenmis ve yine sirasiyla bilesik 7, bilesik 8 ve bilesik 9 olarak adlandirilmistir.

Bir diger halka kaynasma reaksiyonu ise karbon disiilfiir ile yapilmis ve bilesik 10
olarak adlandirilmigtir. Calismanin bu asamasinda, bilesik 10 iki farkli yontemle elde
edilmistir. ik yontemde bilesik 5 ile karbon disiilfiir bilesigi KOH varliginda etanol
icinde, 1 gece geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla elde edilmistir. Ikinci yontemde ise,
bilesik 5 ile karbondisiilfiir bilesigi KOH varliginda etanol i¢inde, mikrodalga yontemi
kullanilarak 140°C’de 15 dakika elde edilmistir. Her iki yontemle de hedeflenen bilesik
elde edilmesine ragmen ilk yontemde % 25°lik bir verim, ikinci yontemde ise % 65°lik
bir verimde daha kisa siirede daha yiiksek verimde {iriin olusmasi bilesik 10 i¢in ikinci
yontemin sentez i¢in daha uygun oldugunu gostermektedir.

Bir diger halka kaynasma reaksiyonu ise kloroasetik asit ile yapilmis ve bilesik 11
olarak adlandirilmistir. Calismanin bu asamasinda, bilesik 11 iki farkli yontemle elde
edilmistir. Ilk yontemde bilesik 5 ile kloroasetik asit bilesigi susuz sodyum asetat
varliginda etanol i¢inde, 1 gece geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla elde edilmistir.
Ikinci yontemde ise, bilesik 5 ile kloroasetik asit bilesigi susuz sodyum asetat varliginda
etanol i¢inde, mikrodalga yontemi kullanilarak 140°C de 30 dakika elde edilmistir. Her
iki yontemle de hedeflenen bilesik elde edilmesine ragmen ilk yontemde % 32’lik bir
verim, ikinci yontemde ise % 60’lik bir verimde daha kisa siirede daha ytiksek verimde
iriin olugsmas1 bilesik 11 igin ikinci yontemin sentez i¢in daha uygun oldugunu
gostermektedir.

4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol  halkasindan  yapilan halka kapatilarak
sentezlenen kaynasmis heterohalkali bilesiklerin sentezinde son olarak iire ile
yapilmistir. Bilesik 5 ile iire etanol igerisinde 1 gece geri sogutucu altinda
kaynatilmastyla elde edilmis ve bilesik 12 olarak adlandirilmistir. Sentezi % 61 verimle
gerceklestirilmistir.

Elde edilen bilesikler (1-12) orijinal bilesiklerdir. Tim bilesikler ¢esitli

saflastirma yontemleri kullanilarak saflastirilmis ayrica birgok ¢oziicii ile de yikama
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yapilmistir. Yapilar1 IR, MS, 'H-NMR ve "“C-NMR spektroskopileri kullamilarak
aydinlatilmistir. Elde edilen spektroskopik veriler onerilen yapilarla uyum icerisindedir.

Yapilan sentez c¢aligmalarinin birgogu, klasik yontem olarak bilinen 1sitict
yardimiyla ve mikrodalga 1sima metodu kullanilarak iki farkli sentez yontemi ile
gerceklestirilmistir. Mikrodalga yardimli sentez metodunun kimyasal sentezlerde
kullanilmasi klasik yontemlere nazaran daha yeni olmasina karsin, yontemin saglamis
oldugu kisa siirede reaksiyon olusumu ve yliksek verim alma avantajlari sayesinde son
zamanlarda kullanimmin hizla arttirdigi bilinmektedir. Bu ¢aligmada elde edilen veriler
incelendiginde bilinen bu gercegi dogruladigi goriilmektedir. Mikrodalga yardimli
sentez yonteminin klasik yontemle verim olarak karsilastirilmasi Tablo 4. 1°de, siire

olarak karsilastirilmasi Tablo 4. 2°de verilmistir.

—_
[
1

lastirilmast
3
75
65
61
60 - °0
e 50
s 50 1 42
'E 40 4 32 II(laSIk
E 30 - I 23 I Mikrodalga
20 - I
0 T T T T T 1

Tablo 4. 1. Mikrodalga yardimli sentez yonteminin klasik yontemle verim olarak karsi-
90 - 8 8
80 | 74 278
1
Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik Bilesik
2 3 4 5 10 11

Tablo 4. 2. Mikrodalga yardimli sentez yonteminin klasik yontemle siire olarak karsi-

lastirilmasi
Klasik Yontem  Mikrodalga Yontemi
Bilesik 2 2 saat 8 dakika
Bilesik 3 1 saat 15 dakika
Bilesik 4 5 saat 8 dakika
Bilesik 5 12 saat 10 dakika
Bilesik 10 12 saat 15 dakika
Bilesik 11 12 saat 30 dakika
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Sentezlenen bilesiklerin iizerinde gerceklestirilen antimikrobiyal aktivite
belirlenmesi c¢aligmalari, yeni sentezlenen 12 bilesikten c¢esitli mikroorganizmalar
iizerinde orta veya iyi diizeyde, anti-lipaz aktivite belirlenmesi ¢aligmalar1 ise sadece
bilesik 6’nin diigiik diizeyde aktivite gosterdigi ve antiiireaz aktivite belirlenmesi
calismalari, sadece 3 ve bilesik 5°te orta diizeyde aktivite gosterdigini ortaya koymustur.

Triazol bilesikleri, olduk¢a genis farmakolojik O6zelliklere sahip olmalarindan
dolayr sentez kimyasinda yaygin olarak kullanilmaktadwr. Bu g¢aligmada sentezlenen
biitiin bilesikler, kendilerinin muhtemel biyoaktif bilesikler olmalar1 yaninda, -NHa,
-SH, -NH gibi aktif gruplar icermeleri nedeniyle farkli biyoaktif molekiiller i¢cin de ara
iiriin olma potansiyeli tasiyan bilesiklerdir. Yapilar1 ve literatiir bilgileri gz Oniine
alindiginda, bu ¢aligmada sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal, antilipaz ve antiiireaz
ozelliklerinin diginda degisik biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin arastirilmasina
olanak saglayacak 6zellikler tagidiklar agik¢a goriilmektedir.

Ayrica bu tez caligmasinda sentezlenen bilesikler incelendiginde, bilesik 3 ic¢in
cesitli izotiyosiyanatlarla reaksiyona sokularak asidik ve bazik halka kapanma
reaksiyonlar1 verebilecek bilesiktir. Ayrica yapilarinda bulunan serbest —NH, grubu
iceren bilesik 3 ve bilesik 5 i¢in Schiff bazlarina ve ardindan Mannich bazlarma
doniistiiriilmek suretiyle imin bagi, morfolin veya metil piperazin halkasi gibi farkli
farmakofor gruplar molekiile sokulmak suretiyle muhtemel biyoaktif bilesikler elde
edilmeye agik bilesiklerdir. Bunun yaninda sentezlenen bilesikler arasinda yapisinda
bulunan —NH ve —SH gibi gruplardan ¢esitli bazlar kullanilarak bu asidik protonun
koparilmasiyla daha ileri halka kapanmalar1 ve kaynagmis halka sistemlerinin elde
edilmeleri i¢in sentezlere acik bilesiklerdir. Boylece biyolojik ve farmakolojik olarak

etken gruplar, bu bilesiklere baglanarak var olan etkileri arttirilabilir.
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