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OZET

Bu caismada, 2-(4-metoksifenil)etilamin’in, bir seri Ester etoks karbonil
hidrazon’la (37 tipi) reaksiyonundan orijinal 9 adet, 4-(4-metoksifeniletil)-5-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-on (51), 5-€til-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (52), 4-(4-
metoksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on (53), 4-(4-metoksifeniletil)-5-
(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (54), 5-benzil-4-(4-metoksifeniletil)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on  (55), 5-(4-bromobenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-on (56), 4-(4-metoksifeniletil)-5-(4-nitrobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (57), 4-
(4-metoksifeniletil)-5-p-tolil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (58),  5-(4-klorobenzil)-4-(4-
metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on(59) bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerden birkag ile (51, 52, 53, 54 ve 55) BBr3 reaksiyonundan katekol tirevi olan 5
adet,  4-(4-hidroksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on ~ (61), 5-¢etil-4-(4-
hidroksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (62), 4-(4-hidroksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-on (63), 4-(4-hidroksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
on (64), 5-benzil-4-(4-hidroksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (65) hilesiklerine
ulasilmastir.

Katekol tlrevi tasichg dusinilen bilesiklerin Antioksidan ve Antimikrobial
aktiviteleri test edilmis, ancak Antioksidan aktiviteleri negatif sonuclar verirken,
Antimikrobial aktivite 58 ve 64 nolu bilesiklerde gozlenmistir.

Sentezlenen orijina nitelikte 14 adet bilesigin yap1 aydinlatiimasi IR , *H-NMR , 13C-
NMR spektroskopi yontemleri kullanlarak yapilmistir ve sentezlere iliskin reaksiyon
mekanizmalar: onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ester etoks karbonil hidrazon, Katekol, 1,2,4-triazol,
2-(4-metoksifenil)etilamin, Bortribromur, Antioksidan,
Antimikrobial aktivite.



SUMMARY

Synthesis and Characterization of 1,2,4-tiazoles Consisting of 4-methoxyphenyl and
4-hydroxyphenyl

In this study, novel 9 compounds 4-(4-methoxyphenylethyl)-5-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-one (51), 5-ethyl-4-(4-methoxyphenylethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one (52), 4-(4-
methoxyphenylethyl)-5-propyl-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one (53), 4-(4-methoxyphenylethyl)
-5-(thiophen-2-ylmethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one (54), 5-benzyl-4-(4-
methoxyphenylethyl)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one (55), 5-(4-bromobenzyl)-4-(4-
methoxyphenylethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one  (56), 4-(4-methoxypheylethyl)-5-(4-
nitrobenzyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one  (57), 4-(4-methoxyphenylethyl)-5-p-tolyl-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on  (58),  5-(4-chlorobenzyl)-4-(4-methoxyphenylethyl)-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-one (59) were synthesized from reaction 2-(4-methoxyphenyl)ethylamine
and a series of ester ethoxy carbonyl hydrazones. Some of these compounds were treated
with BBr; to obtan novel 5 cathechol containing compounds namely, 4-(4-
hydroxyphenylethyl)-5-methyl-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one (61), 5-ethyl-4-(4-
hydroxyphenylethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one (62), 4-(4-hydroxyphenylethyl)-5-propyl-
2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one (63), 4-(4-hydroxyphenylethyl)-5-( thiophen -2-ylmethyl)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-one (64), 5-benzyl-4-(4-hydroxyphenylethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
one (65).

Compounds were though that contain catechol character were tested for their
antioxidant and antimicrobial properties however al of them gave negative results for
antioxidant activities. It's determineted that antimicrobial activites 58 and 64 number
compounds.

The structure of 14 novel compounds synthesized in this study were analyzed by
IR, '"H-NMR & *C-NMR spectroscopy and reaction mechanisms were proposed for the
general sythesis.

Key Words: Ester ethoxy carbonyl hydrazones, Catechol, 1,2,4-triazol,
2-(4-metoxyphenyl)ethylamin, Bortribromide, Antioxidant, Antimicrobial
activities.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Triazoller; heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir smifim olusturmaklia beraber bu
cekirdegin benzo kaynasmis halkalari, gesitli akil tirevleri ve diger fonksiyonel gruplar
iceren turevleri de oldukga dikkat gcekmektedir. Bunlarin pek ¢ogu patent haline getirilmis,
gunumuzde ticari olarak kullanilan bilesikler niteligindedir [1,2,3]. Bilindigi gibi bes tyeli
halkalarin ¢ boyutlu yapilan incelendiginde yapisal olarak imidazoller, triazoller,
tiyodiazoller ve pirazoller yiksek bir benzerlige sahiptirler ve bu yizden birbirlerinin
bioizoesterleri olarak tammlamirlar. Yani bu bes tyeli hakalar birbirleriyle bioizoesterik
olarak yer degistirdiginde biyolojik bir donlsiim ortaya ¢ikar. Bu doénustimin temeli
anahtar bes Uyeli ¢ekirdegin var olmasidir [4,5,6,7].

Bu ve benzer amaclara yonelik olarak ginimtzde pek cok antimantar ilag dizaym
gerceklesmektedir [8, 9, 10, 11].
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Bir baska alanda tarim kimyasallar1 olarak asagidaki yapilar halen ziraide kullamma
devam etmektedir [12].
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Gunumazde etkili antikanser ilaglar olarak kullanilan bazi 1,2,4-riazol tlrevleri ve
onlarin izoesterleri olarak disUnUlen bazi tiyazol tUrevi antikanser ilaclarin molekiler
yapilar asagida gikari mistir [13].
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Bitkilerde buylimeden sorumlu olan brassinosteroidin biosentezinde inhibit6r

olarak kullanilan birassinazolde bir triazol tlrevi olup yapisi asagida gosterilmistir [14].

Brassinazol
13

1,2,4-triazol, 1,2,4-triazol-50n gibi hetero halkalari bir arada iceren diger bazi
antimantar yapilar asagiya ¢ikanlmastir [15, 16, 17, 18, 19, 20, 21].
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Flusilazol

18

1,2,4-triazol  halka sistemlerinin  olusturulmasinda c¢esitli  sentez  yontemleri
literatUrlerde bildirilmektedir. Bunlardan birinde [22, 23] semikarbazitlerin izosiyanatlarla
olusturulduklar 1-substitiie semikarbazitlerin bazik ortamda siklizasyonudur. Reaksiyon
asagida gosterildigi gibidir (1). Bu reaksiyondabis 1,2,4-triazol-5-onlar elde edilmistir.
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Bir diger ilging 1,2,4-triazol sentez  yOntemi metil-2-tiyazol -2-
ilkarbamoil)asetatin(23) diazonyum tuzlar: esligindeki reaksiyonuyla elde edilen metil-2-
(2-arilhidrazon)-2-(tiyazol-2-il-karbamoil)asetatlarin(24) hidrazin ile muamelesinden
olusan intermediat nitelikteki hidrazitin (A tipi)) olusumu Uzerinden gerceklesen
siklizasyon reaksiyonlaridir. Reaksiyonda 2,4-disubstitiie 1,2,4-triazol-5-onlarnn sentezi
hidrazinden amonyak eliminasyonu ile ytrimektedir [24]. Reaksiyon yirlyust asagidaki
sekildedir (2).
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Burada sentezlenen 25 tipi triazol turevlerinin ytksek tansiyon district etkiye sahip
oldugu literattirde bildirilmektedir.

Triazol halka sisteminin olusturulmasinda kullanilan daha yaygin yontemlerden biri
n-alkilsemikarbazitlerin, ortoesterlerle vermis oldugu reaksiyondur. Ancak bu tir
reaksiyonlarda alternatif Grdnlerin olusma ihtimali de oldukga yuksek gorilmektedir.
Boyle bir reaksiyon yolunda muhtemel drlnler, alkil hidrazit ve ortoesterler olmakla
birlikte reaksi yon basamaklan asagida gosterildigi gibidir (3) [25].
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Y ukaridaki denklemde goruldugt gibi 27 ve 28 tipi semikarbazit turevieri bu
reaksiyonda agirlikli 0riin olarak yer almakta ve 1,2,4-triazol halkasinin verimi oldukca
dustik olarak gerceklesmektedir.

Triazol bilesiklerinin  bir baska ilging reaksiyon yolu semikarbazitlerin
BrCN(siyanbromur) ile reaksiyonundan elde edilen 2-amino-1,3,4-oksodiazol tlrevlerinin
metanol veya etanol ortaminda KOH’le muamelesinden elde edilen 3-alkoksi-1,2,4-

triazollerin asitle muamelesinden 1,2,4-triazol-3(5)-on’ larin olusmasidir. (4) [26].
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0 N
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31 32
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Aynt calismada elde edilen triazol-5-on turevlerinin sakinlestirici ve kas gevsetici
aktivite gosterdikleri ortaya konulmustur.

Nitrillere akol katilmas: Uzerinden elde edilen iminoesterlerin acilklorir yada
bromirle reaksiyonu sonucu olusan N-alkoks karbonil iminoesterler, hidrazin yada

hidrazin  turevleriyle reaksiyona sokulduklarinda 3,5-disubstitiie-1,2,4-triazolleri
olustururlar (5,6) [27, 28, 29].
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Iminoester  hidroklorirlerin  etilkarbazat  veya  tersiyerbitilkarbazat ile
reaksiyonundan olusan etilasetatalkoksikarbonil hidrazonlar(37) hidrazin(yada hidrazin
turevi), hidroksiamin yada bir aminle reaksiyona sokuldugunda 1,2,4-triazol-5-on halka
sistemini ortaya koydugu literattirde bildirilmektedir (7,8) [30, 31, 32, 33].
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Triazol-5(3)-on’larin  sentezine oldukga uygun bir yontemde trietilortoformat
esterlerinin karbohidrazidle reaksiyonudur (9) [34].
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1,2,4-triazol-5(3)-on tlrevlerinin eldesinde ilging bir yontemde semikarbazit
hidroklorUrlerin, alkil izotiyosiyanatlarla reaksiyonundan elde edilen tiyobilrelerin alkil
iyodurlerle akilasyonu tizerinden halka kapanmasi reaksiyonudur (10) [35].
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N-karboetoksitiyopropioamidin degisik hidrazin turevleriyle reaksiyonu ilging bir
sekilde diakil-1,2,4-triazol-5(3)-onlarin olusmasinda degisik bir sentez yontemi olarak
literatUrde kaydedilmistir (11) [36].
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Bu calismada 5-substitiie-1,2,4-triazol-5(3)-on halkasinin 4 pozisyonunda 4-(2-
metoksifeniletil ve 4-hidroksifeniletil birimlerini iceren triazol tdrevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu cercevede sentezlenen bilesiklerin antimikrobial ve antioksidan
ozdlikleri test edilmistir.

Caismamizda bazi nitrillerden elde edilen iminoesterlerin, etilkarbazatla
reaksiyonundan elde edilen 37 tipi ester etoksikarbonil hidrazonlann 2-(4-
metoksifenil)etilamin(49) ile reaksiyona sokularak yeni 9 adet triazol tirevi bilesik elde
edilmistir (12).

R\C//N\NH
\
N
(e}
N — cﬁ OCHy — »
C=NNH—C_ 4 s
| OR
OR'
37 49
O\
CH,
P

)

S
54

~OOPE)# X )

55 56 57

58 59

R/ Ar
Bilesk No

—CH,
51

~CGHs
52

—CaHy
53

Denklem 12 geregi elde edilen 50 tipi bilesikler : 4-(4-metoksifeniletil)-5metil-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on (51), 5-etil-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on (52), 4-
(4-metoksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (53), 4-(4-metoksifeniletil)-5-
(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (54), 5-benzil-4-(4-metoksifeniletil)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on  (55), 5-(4-bromobenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol -
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3(4H)-on (56), 4-(4-metoksifeniletil)-5-(4-nitrobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (57), 4-
(4-metoksifeniletil)-5-p-tolil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (58),  5-(4-klorobenzil)-4-(4-
metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on(59)’idir.

Caismamizin senteze iliskin 2. ana boélimde sentezlenen 50 tipi bilesiklerden 5
tanes secilerek (51, 52, 53, 54, 55) BBr;'le reaksiyona sokulup 60 tipi fenolik tlreviere

donUsturdl mustar (13).

N 0 N o
1) BBr, (CH,Cl,)
2)H,0 i
“cH ; OH
50 60
(13)
R/ Ar |_CH3| _C2H5| _C3H7|/\© ‘/\Q
Bilesk No| 61 | 62 ‘ 63 ‘ 64 | 65

Denklem 13 geregi elde edilen 60 tipi bilesikler: 4-(4-hidroksifeniletil)-5-metil-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on (61), 5-¢til-4-(4-hidroksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on (62), 4-
(4-hidroksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (63), 4-(4-hidroksifeniletil)-5-
(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (64), 5-benzil-4-(4-hidroksifeniletil)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on (65)’idir.
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Tablo 1. Formuller tablosu (literatiirde atif yapilan maddeler)
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Tablo 1'in devamu
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Tablol'in devamu
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NHNH,

S N

R — \
R'\)‘—N HCOOEt N R
HN\(

(0]
47 48




2. YAPILAN CALISMALAR

Deneysdl calismalar sirasinda; sentez ve identifikasyonda kullanilan ¢oziici ve
kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Aldrich firmalarindan temin edilmis olup, ¢oztcllerin
tumu uygun saflastirma ve kurutmaislemlerinden gegirilmistir.

Sentezlenen tim bilesikler kat1 formda olup erime noktalari Schmezpunktbestimmer
SMP Il markadijital erime noktas tayin cihazinda birkag kez tekrarlanarak belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap aydinlatiimasina iliskin spektroskopik calismalar KTU
Fen Edebiyat Fakiltess Kimya boltimunde yapilmis olup; kullamilan cihazlarin marka ve
ozellikleri asagida belirtildig gibidir.

IR Spekturumlart: Perkin EImer Spectrum FT-IR spektrometresinde KBr tabletleri
halinde kaydedilmistir.lH-NM R, “C-NMR spektrumlar, Varian Mercury marka
200MHZ'lik NMR cihazinda DM SO-de ve détoryumlu ¢oziculeri ile ainmigtir.

X-Ray spektrumlar, Samsun 19 Mayis Universites Fizik Boliminde, Ortep-3
(Farrugia, 1997) molekuler grafik metodu ile Smart (Bruker, 1997) cihazinda al inmustur.
Antioksidan tayini icin Bio-Kinetics EL 312 mikroliter UV cihazinda calisilmustir.
Antimikarobial analizler Rize Universitesi Biyoloji Bolimiinde yapilmistir.

Deneysel calismalarin timi KTU Fen Fakiiltesi Kimya Bolimiu Organik Kimya
Arastirma Laboratuvar’ inda yapi I mistir.

2.1. 51-59 Nolu Bilesiklerin Sentezi
2.1.1. 4-(4-metoksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (51)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37a nolu bilesik (8.6 mmol, 1.5g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (8.6 mmol, d=1.032 g/mL, 1.28 mL), ilave edilerek manyetik
karistirici yardimiyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C’'de 2 saat
isitilarak karistirlldi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Ortin (1.83g, % 82) etil asetat-
petrol eteri ( oram 2:1 ) ¢Ozlcu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde vakum altinda silikajel blue yaninda kurutuldu, e.n. : 119-120 °C.

Elde edilen spektral veriler yardim ile 51 nolu bilesik tammland:.

Sentezlenen 51 hilesigi icin ;
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IR spektrumu, Ek Sekil 1

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 2

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 3

H-NMR D20 degisim spektrumu , Ek Sekil 4

Sentezlenen 51 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :

N
H:C_ / TNH

c
[T
N™ Yo

CH

2.1.2. 4-(4-metoksifeniletil)- 5-etil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (52)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37b nolu bilesik (8 mmol, 1.5g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (8.02 mmol, d=1.032 g/mL, 1.2 mL), ilave edilerek manyetik
karistirict yardimiyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C'de 2 saat
isitilarak karistinldi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Griin (2.279, %84) aseton-petrol
eteri ¢ozicl sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum
atindasilikajel blue yaninda kurutuldu, en. : 118-1119 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 52 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 52 hilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 5

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 6

13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 7

IH-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 8

Sentezlenen 52 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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N
.7 NH
H4C

o\
CH,

2.1.3. 4-(4-metoksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (53)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37c nolu bilesik (7.4 mmol, 1.5g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (7.4 mmol, d=1.032 g/mL, 1.1 mL), ilave edilerek manyetik
karistirict yardimmyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C'de 2 saat
isitilarak kanistinldi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Griin (6.65g, %87) aseton-petrol
eteri (oram 2:1) ¢6zlclu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflagtirildi. Desikatorde
vakum atinda silikajel blue yarinda kurutuldu, e.n. : 115-116 °C.

Elde edilen spektral veriler yardim ile 53 nolu bilesik tamimland:.

Sentezlenen 53 hilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 9

1H-NMR spektrumu, Ek Sekil 10

13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 11

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 12

Sentezlenen 53 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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H1C N
V\c// NH

CH,

2.1.4. 4-(4-metoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (54)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37d nolu bilesik ( 5.85 mmoal, 1.5 g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin  (5.85 mmol, d=1.032 g/mL, 0.87 mL), ilave edilerek manyetik
Karistirici yardimiyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C’'de 2 saat
isitilarak karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Uriin (0.6g, % 40) aseton- petrol
eteri (orant 2:1) ¢Ozucu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde
vakum atinda silikajel blue yarinda kurutuldu, e.n. : 139-140 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 54 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 54 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 13

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 14

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 15

H-NMR D20 degisim spektrumu, Ek Sekil 16

Sentezlenen 54 bilesiginin acik formill asagida gosterilmistir :
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CH,

2.1.5. 4-(4-metoksifeniletil)- 5-benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (55)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37e nolu bilesik ( 6 mmol, 1.5g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (5.36 mmol, d=1.032 g/mL, 0.8 mL), ilave edilerek manyetik
Karistirici yardimiyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C’'de 2 saat
isitilarak karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai triin (1.6g, % 70) aseton-petrol
eteri (orant 2:1) ¢Ozucu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde
vakum atinda silikajel blue yaninda kurutuldu, e.n. : 112-113 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimu ile 55 nolu bilesik tammlandh.

Sentezlenen 55 hilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 17

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 18

13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 19

H-NMR D20 degisim spektrumu, Ek Sekil 20

Sentezlenen 55 bilesiginin agik formill asagida gosterilmistir :
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CH3

2.1.6. 4-(4-metoksifeniletil)- 5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (56)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37f nolu bilesik (4 mmol, 1.59) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin  (4.01 mmol, d=1.032 g/mL, 0.6 mL), ilave edilerek manyetik
karistirict yardimiyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C'de 2 saat
isitilarak karistirlldi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Grin (1.6g, %75) aseton-petrol
eteri( oram 2:1 ) ¢Ozicu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde
vakum atindasilikgjel blue yaninda kurutuldu, e.n. : 149-150 °c.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 56 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 56 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 21

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 22

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 23

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 24

Sentezlenen 56 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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CH3

2.1.7. 4-(4-metoksifeniletil)-5-(4-nitrobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (57)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37g nolu bilesik ( 5.07 mmoal, 1.5 g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (5.02 mmol, d=1.032 g/mL, 0.75 mL), ilave edilerek manyetik
karistirict yardimmyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C'de 2 saat
isitilarak karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Griin (2.42 g, %80) aseton-petrol
eteri (orant 2:1) ¢Ozucu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde
vakum atinda silikajel blue yarinda kurutuldu, e.n. : 200-201 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 57 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 57 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 25

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 26

13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 27

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 28

Sentezlenen 57 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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2.1.8. 4-(4-metoksifeniletil)-5-p-tolil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (58)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37h nolu bilesik ( 6.0 mmol, 1.59 ) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (6.1 mmol, d=1.032 g/mL, 0.89 mL), ilave edilerek manyetik
karistirict yardimmyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C'de 2 saat
isitilarak  karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen niha Uriin (4.28g, %68) etil asetat-
petrol eteri ( oram 1:1 ) ¢Ozlcl sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde vakum altinda silikgjel blue yarinda kurutuldu, e.n. : 134-135 °c.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 58 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 58 hilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 29

1H-NMR spektrumu, Ek Sekil 30

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 31

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 32

Sentezlenen 58 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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2.1.9. 4-(4-metoksifeniletil)- 5-(4-klorobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (59)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 37j nolu bilesik (5.3 mmol, 1.5 g) ve 2-(4-
metoksifenil)etilamin (5.3 mmol , d=1.032 g/mL, 0.78 mL), ilave edilerek manyetik
karistirict yardimmyla silikon banyosunda geri sogutucu atinda 160-165 °C'de 2 saat
isitilarak karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai Urin (2.77g, %60) aseton-petrol
eteri (orant 1:1) ¢Ozucu sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde
vakum atinda silikajel blue yarinda kurutuldu, e.n. : 102-108 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 59 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 59 hilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 33

1H-NMR spektrumu, Ek Sekil 34

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 35

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 36

Sentezlenen 59 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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2.1.10. 4-(4-hidroksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4- triazol-3(4H)-on (61)

Yuvarlak dipli 500mL’lik iki boyunlu bir balon igerisine 51 nolu bilesigin (6.43
mmol, 1.5 g) 100-150 mL CH,CI,’ deki ¢ozeltisine, BBr3'tin (0.025 mol, 2.46 mL, 2.650
g/mL) 10-15mL’lik CH.Cl, icerisindeki c¢ozeltisi geri sogutucu atinda 0-5 °C’de 30
dakikalik strede damla damlailave edildi. Bu nihai ¢ozelti bir giin karistirildiktan sonra
balon icerigi doygun NaHCO; ¢oOzeltisi ile nétrallestirilerek, ¢oken kati stizdldu. Elde
edilen nihai Urtin (6.5g, %40) benzen-petrol eteri ( oram 1:1) ¢ozicl sistemiyle birkag kez
kristallendirilerek saflagtirildi . Desikatorde vakum altinda silikajel blue yaninda kurutul du,
en. : 235236 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimu ile 61 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 61 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 37

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 38

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 39

H-NMR D20 degisim spektrumu, Ek Sekil 40

Sentezlenen 61 bilesiginin acik formul asagida gosterilmistir :
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2.1.11. 4-(4-hidroksifeniletil)- 5-etil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (62)

Yuvarlak dipli 500mL’lik iki boyunlu bir balon icerisine 52 nolu bilesigin ( 6.06x10°°
mol, 1.5 g) 100-150 mL CH,CI, deki c¢ozeltisine, BBr3'tn (0.024 mol, 2.32 mL, 2.650
g/mL) 10-15mL’lik CH,Cl, icerisindeki ¢ozeltis geri sogutucu atinda 0-5 °C'de 30
dakikalik strede damla damlailave edildi. Bu nihai ¢ozelti bir giin karistirildiktan sonra
balon icerigi doygun NaHCO; ¢Ozeltis ile notrallestirilerek, ¢oken kat1 stizildi. Elde
edilen nihai Urln (5.9 g, %45) etilasetat-petrol eteri (oram 1:1) ¢ozicl sistemiyle birkag
kez kristallendirilerek saflastirildi . Desikatorde vakum altinda silikgjel blue yamnda
kurutuldu, e.n. : 240-241 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimu ile 62 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 62 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 41

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 42

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 43

H-NMR D20 degisim spektrumu, Ek Sekil 44

Sentezlenen 62 bilesiginin acik formill asagida gosterilmistir :
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2.1.12. 4-(4-hidroksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (63)

Yuvarlak dipli 500mL’lik iki boyunlu bir balon igerisine 53 nolu bilesigin ( 5.74x10°°
mol, 1.5 g) 100-150 mL CHxCl.' deki ¢ozeltisine, BBr3'tn (0.023 mol, 2.2 mL, 2.650
9/mL)10-15mL’lik CH,Cl, icerisindeki cOzeltis geri sogutucu atinda 0-5 °C'de 30
dakikalik sirede damla damlailave edildi. Bu nihai ¢ozelti bir gin kanstinldiktan sonra
balon icerigi doygun NaHCO3 ¢Ozeltis ile notrallestirilerek, ¢oken kat1 stizildi. Elde
edilen nihai Urin (5.2g, %40) benzen-kloroform ( oram 1:1 ) ¢6zlcu sistemiyle birkag kez
kristallendirilerek saflagtirild: . Desikatérde vakum altinda silikajel blue yaninda kurutul du,
en.: 182-183°C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 63 nolu bilesik tammlandh.

Sentezlenen 63 bilesigi igin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 45

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 46

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 47

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 48

Sentezlenen 63 bilesiginin acik formill asagida gosterilmistir :
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2.1.13. 4-(4-hidroksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)}-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (64)

Yuvarlak dipli 500mL’lik iki boyunlu bir balon igerisine 54 nolu bilesigin ( 4.75x10°
mol, 1.5 g) 100-150 mL CHxCl>' deki cozeltisne, BBr3'in ( 0.02 mol, 1.82 mL, 2.650
g/mL) 10-15mL’lik CH,Cl, igerisindeki ¢ozeltis geri sogutucu altinda 0-5 °C'de 30
dakikalik sirede damla damlailave edildi. Bu nihai ¢ozelti bir gin karistinldiktan sonra
balon icerigi doygun NaHCO3 ¢Ozeltis ile notrallestirilerek, ¢oken kat1 stizildi. Elde
edilen nihai Urtin (8g, %36) etilasetat-petrol eteri ( oram 3:1) ¢dzlcl sistemiyle birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda silikajel blue yamnda kurutuldu,
en. : 160-161 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 64 nolu bilesik tanimland.

Sentezlenen 64 bilesigi icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 49

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 50

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 51

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 52

Sentezlenen 64 bilesiginin acik formilU asagida gosterilmistir
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2.1.14. 4-(4-hidroksifeniletil)}-5-benzil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (65)

Yuvarlak dipli 500mL’lik iki boyunlu bir balon igerisine 55 nolu bilesigin ( 4,84x10°°
mol, 1.5 g ) 100-150 mL CHCl, deki ¢ozeltisine, BBrs'tin ( 0.02 mol, 1.85 mL, 2.650
9/mL)10-15mL’lik CH,Cl, icerisindeki cozeltis geri sogutucu atinda 0-5 °C'de 30
dakikalik sirede damla damlailave edildi. Bu nihai ¢ozelti bir gin karistirildiktan sonra
balon icerigi doygun NaHCO3 c¢ozeltis ile notrallestirilerek, ¢coken kat1 stizildi. Elde
edilen nihai Urin (4.89, %48) etilasetat-petrol eteri ( oram 3:1 ) ¢Ozlicl sistemiyle birkag
kez kristallendirilerek saflastirildi . Desikatorde vakum altinda silikgjel blue yamnda
kurutuldu, e.n. : 168-169 °C.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 65 nolu bilesik tanimland:.

Sentezlenen 65 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 53

1H-NMR spektrumu, Ek Sekil 54

1BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 55

H-NMR D,0 degisim spektrumu, Ek Sekil 56

Sentezlenen 65 bilesiginin agik formull asagida gosterilmistir :
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2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Tayinleri

Sentezlenen 50 ve 60 tipi bilesiklerinin biyolojik aktivite testleri ve bu testlere iliskin
materyal metot ve sonuclar asagida bildirilmistir.

2.2.1. Antimikrobial Test Yontemi

Bu calismada kullanilan ve asagida verilen tim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitisii'den (Ankara) elde edilmistir. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC
35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145, Yersinia pseudotuberculosi ATCC 911,
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve Bacillus cereus 709 ROMA suslari, mayaolarak Candida albicans
ATCC 60193 ve Candida tropicalis ATCC 13803 sudlar kullanilmistir. Kimyasallar 600

mg/ml konsantrasyonlarinda DM SO’ da ¢ozul mustur.

2.2.1.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin dlgilmesinde agar kuyucuk
difizyon metodu kullanmildi (1, 2). Test edilecek bakterilerin bir gecelik kultUrlerinden
beyin kap inflzyon sivi besiyeri igcinde (BHI) (Difco, Detroit, Ml), yaklasik olarak 106
cfu/ml (koloni olusturan birim =colony forming unit) seklinde dilisyonlari hazirlandh.
Onceden hazirlanmis BHI agar besiyeri (izerine ekimleri yapildi. Mayalar icin maya
ekstreli sivi besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 107 cfu/ml diltsyonlar: yapildi
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ve Onceden hazirlanmis Saboraud Dextrose agar (SDA) (Difco, Detriot, MI) besiyerlerine
ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri Uzerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm
araliklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok ¢ozeltilerden
100 mikrolitre damlatilch. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 438
saat 35 °C'de inkiibe edildiler. Unkilbasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibisyon
zonlart ol¢uldl. Standard kontrol ilag olarak bakteriler icin ceftazidime (10ug), mayaar

icin fluconazole (5ug) ve standart ¢6zlict kontrol G icin DM SO kullanildi.

2.2.2. Antioksidan AKktivite Test Yontemi

Bu calismada sentezlenen 60 tipi bilesiklerden 65 ve 68 nolu bilesikler literatiirde
belirtilen yontem geresi DPPH ve B—Karoten (Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon)
yontemleri ile antioksidan aktivite tayinleri yaplmistir. 60 tipi bilesiklerin ileri seviyede

antioksidan aktiviteye sahip olmadig: belirlenmistir.

2.2.2.1. DPPH Yontemi

Bu test yontemi kararli serbest radikal olan DPPH'in (2,2-difenilpikrilhidrazin)
elektron vaé\veya hidrojen atomlar: veren antioksidan bilesiklerinin varliginda, bu bilesikler
tarafindan sUplUrdlmes  (temizlenmesi) ile karakteristik mor renginin  agilmasnin
spektrofotometrik olarak belirlenmesi temeline dayanir. Yani materyal ne kadar guclu
antioksidan Ozellige sahipse metanolik DPPH c¢ozeltisinin rengini o kadar fazla agmasi
beklenir. Bu yontemde test edilecek olan materyallerin 50 pL’lik metanol icinde hazirlanan
cozeltisi, %0,004’'1Uk (w/v) DPPH c¢ozeltisnin 5 mL’s ile kanstiridi. 30 dakikalik
karanlikta inkiibasyon sonrasinda drneklerin absorbanst 517 nm’de 6lguldu. Materyallerin
absorbans degeri bos kontrole (50 pL metanol) kars1 degerlendirildi. Her bir bilesigin ve
bos kontrol testlerinin absorbans degerleri kullanilarak materyal % inhibisyon degerleri
hesapland:.
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2.2.2.2. B—Karoten (Linoleik Asit Oksidatif inhibisyon) Yontemi

DPPH yontemi ile yapilan antioksidan aktivite tayini ile pozitif sonug veren numune
ornekleri 2 g/L olacak sekilde hazirlandi. Ayr1 bir ¢cozelti olarak 0,5 ml beta karoten, 1 ml
kloroformda ¢ozulp 25 pl linoleik asit, 200 ml Tween (80) ile emisyon hale getirilerek p—
karoten cozeltisine eklendi. Calkalandiktan sonra kuruluga kadar evapore edildi, kalhintiya 30
dak siire boyunca oksijen ile doyurulmus 100 ml destile su eklendi ve karistirnildi. Elde edilen
sar1 renkli berrak karisimdan 2,50 ml aindi ve 350 pL’lik test cozeltileri Uzerine ilave
edilerek 24 saat karanlikta bekletildi. Bu numunelerin 490 nm'de absorbanslar: olculdu.
Ayni miktardaki etanol kontrol numunelerine ve BHT (Bdtillendirilmis hidroks toluen) ile
ayni islemler tekrarlandi. Materyallerin absorbanslarinin, BHT nin absorbans degerlerine

oranlanmasi ile bagil absorbans degerleri ylzde olarak hesaplandh.
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Tablo 2. Formuller Tablosu (Sentez maddeleri)
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Tablo 2" nin devam:

OH OH




3. BULGULAR VE TARTISMALAR
3.1. Bilesiklerin Spektroskopik Sonuc¢lan ve Degerlendirilmesi

Calismamizda sentezlenen tim orijina nitelikteki bilesiklerin IR, *H-NMR,=C-
NMR(APT) ve X-Ray(ORTEP) spekturumlart kaydedilerek spektral veriler yapisal
anadizlerin uygulamasinda kullaniimistir. Spektral verilerin tima ayr1 ayn tablolar halinde
yorum ve tarismalar takiben sunulmustur. IR spekturumlarin timt KBr tabletler halinde
ainmistir. NMR  spekturumlar  DMSO-dg'da ainmistir.  *H-NMR  spekturumlarinda
molekuler yapilarda var oldugu dustnilen NH ve OH protonlarinin izotop degisimleri D2O
kullamlarak yapilmistir. Kaydedilen NMR spekturumlarinda ¢ozicii olarak kullamlan
DMSO-dg' dan ileri gelen CH pikleri spekturumda 2.50-2.56 ppm araliginda, ayn ¢oziicu
icindeki su pikleri ise 3.18-3.46 ppm araiginda ortaya cikmaktadir. Kaydedilen NMR
spekturumlarinda Tetrametilsilan(TMS) standart sifir noktas: olarak esas alinmustir.

Bu calismada orijinal nitelikte 9 adet 4-metoksifeniletiltnites tasiyan 1,2,4-triazol-5-
on(50 tipi)'lar sentezlenmis takiben bu bilesiklerden secilen 5 adet bilesik BBr; ile
reaksiyona sokularak 4-hidroksifeniletil Unitesi tasiyan 60 tipi bilesikler sentezlenmistir.

Daha once literatirde bildirilen yontemler kullamlarak [37, 38] elde edilen
iminoester  hidroklorarlerin  etilkarbazatla reaksiyonundan elde edilen 37 tipi
esteretoksikarbonil hidrazonlarin bilinen yontemle 2-(4-metoksifenil)etilamin’le ¢ozlciisiiz
ortamda reaksiyona sokularak orijinal karakterde 9 adet (50 tipi) bilesigin sentezi
gerceklesmistir. Bu bilesikler 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 nolu bilesikler olup bunlarin
IR, , "H-NMR, ®*C-NMR(APT) verileri Tablo 3, 4 ve 5'te sunulmustur.
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Tablo 3. 50 Tipi bilesiklerin IR spektral verileri (KBr,cm*,v)

Bilesik No NH Arom.CH | Alif.CH | C=0O | C=N =C | GOC Subs
51 3181 3062 2943 1688 | 1613 | 1592 1250 803
52 3175 3063 2942 1683 | 1612 | 1585 1248 803
53 3171 3030 2961 1682 | 1611 | 1583 1245 804
54 3171 3000 2941 1692 | 1609 | 1583 1244 821

822
55 3169 3060 2946 1692 | 1609 | 1582 1244

705-723*

816
56 3190 3085 2934 1677 | 1611 | 1579 1250 826

813
57 3168 3054 2932 1699 | 1599 | 1574 1247 87

787
58 3159 3075 2956 1681 | 1612 | 1584 1245 818

817
59 3187 3088 2934 1677 | 1611 | 1579 1250 826

*B55 bilesigi bir mono substitiie benzen halkas icermektedir.

Sentezlenen 50 tipi bilesiklerin Tablo 3'de sunulan IR verileri incelendiginde triazol
halkas NH gerilim bantlarinin 3159-3190 cm™ araliginda ortaya ciktigi goriilmektedir.
Yine triazol-5-on halkasna ait C=0 gerilim bantlar1 literatlrde benzer bilesikler icin
belirtilen spektral veriler ile uyumlu olacak sekilde 1677-1699 cm™ araiginda
gbzlenmektedir. [39, 40] Bilindigi gibi 50 tipi bilesiklerin sentezinde kullamlan
esteretoksikarbonil hidrazonlarda C=0O gerilim bantlar1 esterik fonksiyonla iliskili olarak
1720-1730 cm* arahiginda ortaya cikarken 50 tipi bilesiklerde 1677-1699 cm™ araliginda
ortaya cikmis olmasi triazol-5-on halkasinin olustuguna iliskin 6nemli bir veri
olusturmaktadhr.

Diger yandan triazol halkasi C=N gerilim bantlar: ise 1599-1613cm™ araliginda
literatirel verilerle uyumlu sekilde ortaya gikmaktadir [41].

Tabloda gozlendigi gibi Alif-CH’lar 3000 cm™in hemen atinda, Aromatik-CH
gerilim bantlart ise 3000 cm™in kismen Ustiinde yer amaktadir. Bu bantlara iliskin
deformasyon bantlar1 karakteristik bantlar niteligi tasimadigi icin degerlendirme disi
tutulmustur. Ote yandan 4-metoksifeniletil Unitesini temsilen 1,4-disubstitile benzen

halkasindan ileri gelen deformasyon bantlari beklendigi sekilde 803-822cm™ araliginda
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ortaya ¢ikarken, triazol halkasina bagli mono ve 1,4-disubstitiie benzen turevlerinde; 55,
56, 57, 58 ve 59 bilesiklerinde 803-822 cm™ araligindaki bantlara ilave olarak
monosubstitie benzen halkasim temsilen 55 bilesiginde 703-723 cm™ bir deformasyon
bandi, 1-4,disubstitiie (56’da p-bromofenil, 57’ de p-nitrofenil, 58’ de p-tolue ve 59'da p-
klorofenil) benzen halkasim temsilen 818-827 cm' araliginda ekstra deformasyon
bantlarimin ortaya ciktigi gozlenmektedir. Bu sonuclar dikkate aindiginda 50 tipi
bilesiklerin elde edilen IR spektral verileri bu bilesikler icin onerilen yapiyr destekler
niteliktedir. Sentezlenen 50 tipi bilesiklerin *H-NMR verileri asagida Tablo 4’te toplu

olarak verilmistir.



Tablo 4. 50 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri (DMSO-d6/ §)

Bilesik No 51 52 53 54 55 56 57 58 59
Triazol
ga;o 1.80(s),3H 0.96(t),3H 0.96(t),3H 2.33(s),3H
- 3
Triazol 213(q)2H | 1.45(g),2H
oo | 13, 45(0), —
Triazol
-CH, 2.05(t),2H
-CH,-CH,
2,58 (1),2H 2.60(t),2H
CH,Ph | 2.78(t)2H 2.75(t),2H 276(H,2H | **252m)2H | 2.50(t),2H ® 2.65(t),2H ® 2 56(t),2H
*4x3 53 *4%3 5.
*3.65- *361- *xx35Q
) *360- 3.58(m),4H , 3.58(m),4H
N-CH, 3.71(m) 5H 3.60-3.67(m),5H 3.69(m) 5H 3.61(t),2H 3.54(t),2H (m) 3.74(m),7H 3.80(t),2H (m)
Ph-CH 3.62(9),2H
O-CH, 3.71(s).3H 372934 | 372(93H 366(93H | 3.70(9,3H
Tiyofen-
ath — 3.86(5),2H
685).2H | e8s(2H | 68Ad2H | oo | 683d)2H
6.99(d)2H | 6.99d)2H | &OHD: 6.97(d),2H
6.85(d), 2H 6.80(d),2H | 6.83(d),2H | 6.86(d).2H 6392(%2"' J:é 2)Hz ; 8(6)HZ 672d2H | 8(6)HZ
: i =8.2Hz : =8. a =8.
Arom e 7§:6§dgi422H 7'3-23(3df)3L|2H 7'Jo_4é(2,fH 6'8;3 Log(?k’fm 7,17(d),2H 7,10(d),2H 7.39(d),2H 3-7863“2 7.15(d),2H
' —e-onz —e.onz A4, 7.26- TSAD2H | BIB2H | gy gy | 736(2H
7.34(m),3H J=7.0Hz J=8.6Hz ' ’ J=8.6Hz
NH 11.32(5),1H 1136(91H | 11.29(s)1H | 1157(1H | 1154)1H | 1151(s)1H | 1158)1H | 11.82(9)1H | 11.54(s)1H

* OCH3ve NCH,, ** CH,-Phve DMSO, *** N-CH,vePh-CH, ****0O-CH,, Ph-CH,ve N-CH, i¢ ice gikmustir.

6E
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Sentezlenen 50 tipi bilesiklerin *H-NMR verilerinde; genel olarak 1,2,4-triazol-5-on
halkalarindaki NH protonlarinin kimyasal kayma degerleri beklenen verilere uygun olarak
asidik NH gnyaleri asag aanda 11.32-11.82 ppm arahiginda ortaya ciktigi
gbzlenmektedir. Triazol halkasmn 5(3) pozisyonunda yer aan substitent aifatik
oldugunda 6rnegin metil, etil ve propil gibi gruplarin varliginda nispeten biraz daha yukari
alanda 11.29-11.36 ppm’ de ortaya ¢ikarken, aromatik tlrevierde NH proton sinyali 11.82
ppm gibi oldukcga asag1 alana kaydigi gbzlenmektedir. Bu durum akil gruplannin elektron
salimimin NH protonunun asiditesini kismen dusurdigli yani elektron yogunlugunun
kismen arttigin ispat etmektedir. Buna karsin p-nitrofenil yada tiyofen halkas: s6z konusu
oldugunda zit bir etkiyle kimyasa kayma 11.54-11.57 ppm degerine dogru asag1 alana
kaymaktadir. Sentezlenen 50 tipi bilesiklerin sentezinde anahtar bilesik olan
esteretoksikarbonil hidrazonlarda NH protonlar: yaklasik olarak 8.20 ppm’ de ortaya ciktig
bilinmektedir [42]. Bu tip bilesiklerin (50 tipi) NH proton sinyallerinin D20 ile yapilan
exchange islemlerinde [Eksekil 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56]
kaybolmas bu protonlarn 1,2,4-triazol-5-on halkasinin proton sinyalleri oldugunu kesin
bir sekilde ispat etmektedir.

50 tipi bilesiklerde 1,2,4-triazol-5(3)-on hakasinin 5(3) pozisyonuna basl: alkil
gruplart 6rnegin 51 bilesiginde metil protonlart 1.80 ppm’de singlet pik U¢ protona, 52
bilesi ginde 0.96 ppm’de bir triplet pik Ug protona, 53 bilesiginde 0.79 ppm’ de yine triplet
seklinde ¢ protona Kkarsilik gelmektedir. ilave olarak 52 bilesiginde etil grubu CH:
protonlar1 bir kuartet olarak 2.13 ppm’'de iki protona karsilik gelecek sekilde, 53
bilesi ginde ise propil grubunda yer alan bir CH, protonu multiplet, bir digeri ise triplet
spektral cizgi olusturacak sekilde sirasiyla 1.37-2.05 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Diger
yandan yine 50 tipi bilesiklerde 1,2,4-triazol-5-on halkaamn N-4 pozisyonuna bagli olan
4-metoksifeniletil Unitesi N-CH,, protonlar: 3.53-3.80 ppm araliginda, 50 tipi molekillerin
diger bolumlerinde yer alan O-CHz ve Ph-CH> protonlariylai¢ ige olmak tzere multiplet
pik goruntUsiinde bir spektral cizgi olusturmaktadir. Ancak 50 tipi bilesiklerin D2O ile
exchange isleminde c¢ozucunun pikler Gzerindeki etkisine bagli olarak bazi bilesik
spektrumlarinda N-CH, protonlarinin triplet pik yarilmasina ait spektral bantlar net bir
sekilde ortaya cikmaktadir. Bu proton sinyallerinin asag1 alana dogru kimyasal kayma
sergilemes azot atomunun elektronegativites ve bunun sonucu olan indiktif elektron
cekimi ile ilgili protonlar Uzerindeki perdeleme etkisinin azalmasiyla aciklanabilir [43].

Ayni bilesiklerin 4-metoksifeniletil Unitesinde yer alan diger CH, protonlar: ise komsu
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protonlart N-CH, protonlarinin etkisiyle yine bir triplet spektral cizgi olusturacak sekilde
N-CH, protonlarina gore yukar1 alanda 2.50-2.78 ppm araliginda ortaya ¢gikmaktadir. 4-
metoksifeniletil Unitesine ait metoks protonlar: yukarida daha 6nce belirtildigi gibi N-CH2
protonlariylaic ice olmak lizere 3.66-3.72 ppm araliginda singlet pik olusturmaktadhr.

50 tipi bilesiklerin kaydedilen *H-NMR spekturumlarinda 4-metoksifenil grubu
protonlar: bir AB sistemi olusturacak sekilde her biri iki protona karsilik gelen iki ayn
dublet olusturmaktadir. Bu dublet piklerden daha yukar: alanda olanlarin 3 ve 5 pozisyonu
protonlar1 daha asag1 alanda ortay ¢ikan dublet pikin ise 2 ve 6 pozisyonuna ait protonlara
iliskin sinyaller oldugu dustunulmektedir. Nitekim bunlarin karsilikli AB sistemine ait
dubletler oldugu jiro degerlerinin (J: 4.3Hz) hesaplanmasiylada teyit edilmektedir. Ancak
bu boélge protonlan 6zellikle triazol halkasi 5(3) pozisyonuna baglh alifatik gruplar bagli
oldugunda net olarak ortaya ¢ikarken, bu mevkide aromatik gruplar soz konusu oldugunda
net ayim yapilmamaktacir. Ornegin 54 bilesiginde tiyofen halkasimn var olmas bu
bolgede proton sinyallerini oldukca karmasik hale getirmektedir. Yine de bu mevkide p-
nitrobenzil (57 bilesigi), p-bromobenzil(56 bilesigi), p-klorobenzil (59 bilesigi) gruplari
bulundugunda da bir AB molekiler sistemine iliskin net ayirimlar yapilabilmistir. Ornegin
57 bilesiginde p-nitrobenzil grubu protonlarindan 3 ve 5 protonlanna iliskin dublet 8.09-
8.13 ppm’de ortaya ¢cikmaktadir. Ancak burada tim dubletlerin J. 8.6Hz hesaplanmas
diger dubletlerin net bir sekilde ayirmmim giglestirmistir. Bu durum 56 ve 59
bilesiklerindede benzer sekilde ortaya cikmustir. Yukaridaki verilere iliskin agiklamalar
isiginda 50 tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri tamamen bu yapilar teyit edici
niteliktedir.



Tablo 5. 50 Tipi bilesiklerin ®*C-NMR ( APT ) spektral verileri (DMSO-d6/ 5)

Bilesik No 51 52 53 54 55 56 57 58 59
Triazol -CH, 11.78 10.17 13.40 *21.61
Triazol — 18.79 18.25
CH2-CHs
Triazol — 26.32
CHyCH,-
CH3
Tyf-CH> 25.94
Triazol-CH, 31.97 31.42 31.49 31.16
CH-Ph 34.00 33.94 33.20 33.07 33.80 33.03 33.82 33.65 33.84
N-CH, 4271 4252 41.84 42.11 42.89 42.03 42.91 43.23 42.86
O-CHs 55.63 55.65 54.88 54.88 55.65 54.88 55.65 55.61 55.67
Arom-C 114.52(CH) | 114.51(2CH) | 113.74(2CH Ph: 114.57(2CH) 113.79(2CH) | 114.58(2CH) | 114.47(2CH) | 114.59(2CH)
130.582CH) | 130.52(2CH) ) 113.81(2CH) | 127.62(2CH) 119.63(C) 124.27(2CH) | 125.34(C) | 129.21(2CH)
130.67(2C) 130.63(2C) | 129.75(2CH | 129.62(2CH) | 129.33(2CH) 129.69(CH) 130.42(C) | 128.39(2CH) | 130.42(C)
145.21(2C) 148.98(2C) ) 129.68(2C) | 129.42(2CH) 129.62(2C) | 130.53(2CH) | 130.03(2CH) | 130.50(2CH)
123‘(8)2(32 14563(2C) | 13041(CH) 130.88(2CH) | 130.85(2CH) | 130.23(C) | 131.31(2CH)
03(2C) TF: 130.46(C) 131.33(2CH) 143.98(C) | 130.76(2CH) | 132.26(C)
125.52(CH) 136.04(C) 134.62(C) 146.18(C) 140.34(C) 134.98(C)
126.55(CH) 146.93(C) 145.81(C) 147.15(C) 147.29(C) 146.70(C)
126.96(CH)
137.34(C)
C=N 155.56 155.75 154.85 154.79 155.68 157.88 155.58 155.75 155.63
C=0 158.64 158.63 157.88 157.88 158.67 164.53 158.69 158.58 158.69

* Tabloda Ph-CHjs piki, Triazol-CHs pikleri ile ayni satirda gosterilmistir.

A%
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50 tipi bilesiklerin *C-NMR(APT) verileri toplu olarak Tablo5'te sunulmustur. *C-
NMR(APT) verileri goz o6nune aindiginda 1,2,4-triazol halkass C=0O grubu karbon
piklerinin genel olarak sp2 hibridize karbonlarin ortaya cikarcigi kimyasal kayma
degerinde (156-164 ppm aral1ginda) gézlenmektedir. Bu bolge tipik sp2 hibridize karbonlar
icin belirgin bir bolge olup, 6zellikle 1,2,4-triazol-5(3)-on halkast C=0 karbonlar: icin
karakteristiktir. Nitekim APT spekturumlarinda 50 tipi bilesiklerin C=0O grubu karbonlari
negatif rezonans olarak ortaya cikmaktadir. Triazol halkasi C=N grubu karbonlar yine bu
bolgeye yakin 154-157 ppm araliginda yine kuarterner karbon niteliginde negatif rezonans
olarak ortaya cikmaktadir. Ayni sekilde C=N grubu karbonlarida tipik olarak sp? hibridize
karbonlardan beklenen sekilde bir kimyasa kayma degerinde, literatir verilerine uygun
olarak ortaya cikmaktadhr [4344].

50 tipi bilesiklerde fenil halkasinin 4 pozisyonunda yer alan metoks karbonlar: *C-
NMR(APT) spekturumlarinda 54-55 ppm araliginda gozlenmektedir. Ancak sp3 hibridize
CH, ve CHs karbonlarnda “*C-NMR(APT) spekturumundaki sinyalleri bulunduklar:
pozisyona bagl1 olarak farkliliklar gostermektedir. Ornegin en asag alandatriazol halkas 4
pozisyonunda yer alan azota bagl1 CH> grubu karbonlar (41-42 ppm aral1iginda) rezonans
olustururken bunun hemen yukar: alaninda 4-metoksifenil Unitesine dogrudan bagli CH>
grubu karbonlan ise 33-34 ppm’'de ortaya cikmaktadir. Buna karsilik triazol halkasinin
3(5) pozisyonunda yer aan benzilik CH,'ler ise 30.42-31.92 ppm araiginda rezonansa
gelmektedir. 50 tipi bilesiklerde bu noktadaki CH2'lerle ilgili tek istisna 54 nolu bilesikteki
benzen yerine tiyofenin girdigi benzilik noktadir. Nitekim bu mevkide tiyofen halkasina
bagli CH, grubu karbonu 50 tipi diger bilesiklerden farkli olarak 8-9 ppm kadar yukari
alanda 25.94 ppm’'de ortaya gkmaktadir. Elde edilen bu kimyasal kayma degeri genel
bilesik sinifindan farkli olmasinakarsin literatiirde sunulan verilerle uyum icindedir [45].

50 tipi bilesiklerde var olan aromatik halkaya iliskin karbon degerleri Tablo 5'te
ayrintilartyla sunulmakla beraber 4-metoksifeniletil tnitesine ait kuaterner karbonlardan
birisi 1-pozisyonundaki karbon yaklagik 129-130ppm’ de, 4-metoks grubunun bagli oldugu
karbon ise 147-148 ppm’de ortaya ¢gikmaktadir. Bunun disinda 54, 55, 56, 57, 58 ve 59
nolu bilesiklerdeki soz konusu olan diger aromatik halkalara iliskin CH grubu karbonlar
ve kuaterner karbonlar bu tabloda ayrica belirtilmistir.

Sentezlenen 50 tipi bilesiklere iliskin olmak Uzere Tablo 3, 4 ve 5'te sunulan verilere

ilave olarak 50 tipi bilesiklerden olan 51 ve 55 bilesiklerinin kristallerinden ainan X -Ray



verileri ve bunlardan olusturulan ortep diagram, kristal paket diagrami ve kristale iligkin
deneysdl veriler asagida sunulmustur (Sekil 1).
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Sekil 1. 51 Bilesi gin x-ray ORTEP diyagrami

Sekil 2. 51 bilesiginin b ekseni boyunca alinan kristal paket diyagrami
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Sekil 3. 55 Bilesiginin x-ray ORTEP diyagrami

Sekil 1'de sunulan 51 bilesigine iliskin X-Ray verilerinden olusturulan ortep
diagraminda gorulebilecegi gibi molekil geometrisi 4-metoksifeniletil Unitesindeki benzen
halkasyla triazol halkasnin hemen hemen parael konumda oldugu gozlenmektedir.
Kristal bigimininde mono-klinik oldugu verilerden anlasiimaktadir. Aymi zamanda bu
molekile iliskin olarak kristal istiflenmesini saglayan hidrojen baglarinin N-H-----O ve C-
H-----O arasinda ve intermolekiler hidrojen baglar1 oldugu gozlenmistir. Diger yandan
Sekil 3 de sunulan ve 55 hilesi gine iliskin X-Ray Ortep diyagraminda 51 bilesiginde ortaya
cikan istiflenme bicimine parae sekilde bir istiflenme yaninda ilave bir mol hidrat
suyunun kristal binyesinde mevcut oldugu anlasiimaktadir. Benzer ve parael yapilar
olmaarimin bir sonucu olarak 51 bilesigine benzer sekilde 55 bilesiginde de kristal
istiflenmesini saglayan hidrojen baglarinin molekuller arasi nitelikte N-H---O ve C-H--O
ortaya ciktigi gozlenmistir. Batin bu veriler 1siginda 50 tipi bilesikler icin Onerilen
yapilarin amaglandig sekilde gergeklestigini ortaya koymaktadir.

Sentezi gerceklestirilen 60 tipi bilesiklere iliskin spektral veriler Tablo 6, 7 ve 8 de

sunulmustur.
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Tablo 6. 60 nolu bilesigin IR spektral verileri (KBr,cm™ v)

Bilesk No | OH Arom. CH Alif. CH Cc=0 C=N =C | C-OH Subs
1724

61 3169 3071 2950 1677 1614 | 1592 1233 805
1717

62 3199 3065 2967 1615 | 1584 1230 800
1687

63 3180 3068 2963 1684 | 1613 | 1585 1226 812

64 3164 3065 --- 1679 | 1613 | 1595 1239 836

835

65 3173 3060 2950 1711 | 1614 | 1580 1232
701-730*

*65 bilesigi bir mono substitiie benzen halkas igermektedir.

Tablo 6'da sunulan 60 tipi bilesiklerin IR spektral verileri incelendiginde 6zellikle
50 tipi bilesiklerde daha 6nce gbzlenen C-O-C gerilim bandi frekans degerlerinin (1244-
1250 cmit), 60 tipi bilesikler sdz konusu oldugunda bu bolgede C-OH geriliminin ortaya
¢cikmas: sonucu frekans degerinin  1226-1233 cm’® arasi  bir bolgeye kaydigi
gozlenmektedir. Bu sonug 50 tipi bilesiklerdeki 4-metoksifenietil Gnitesindeki metoksi
grubunun basarili bir sekilde hidroksi grubuna donUstUrilerek 60 tipi bilesiklerin

olustugunailiskin dnemli bir veriyi 6ne ¢itkarmaktadir.



Tablo 7. 60 nolu Bilesi gin "H-NMR spektral verileri (DMSO-d6/ §)

Ly

Bilesik No 61 62 63 64 65
Triazol —CHs 1.76(s),3H 0.97(t),3H 0.79(t),3H
Triazol ~CH,-CHs 2.15(q),2H 1.37-1.48(m),2H
Triazol —CH,-CH-CH3 2.04(t),2H
CHzPh 2.68-2.74(m),2H 2.70(t),2H 2.70(t),2H 2.49(bs),2H* 2.48(bs),2H*
N-CH, 3.60-3.67(m),2H 3.62(t),2H 3.62(t),2H 3.55(t),2H 3.48-3.57(m),4H**
Tyf-CH, 3.80(s),2H
Ph-CH 6.66(d),2H 6.63(d),2H 6.65(d),2H 6.64-6.68(d),2H 6.66(d),2H
6.91(d),2H 6.91(d),2H 6.89(d),2H 6.84-7.00(m),4H 6.89(d),2H
J=8.2Hz J=8.2Hz J=8.6Hz 7.40-7.43(m),1H J=8.2Hz
7.27-7.29(d),2H
7.33(m),3H
OH 9.26(bs),1H 9.26(s),1H 9.26(s),1H 9.29(s),1H 9.28(s),1H
NH 11.31(s),1H 11.34(s),1H 11.36(s),1H 11.54(s),1H 11.50(s),1H

* CH2>-Ph ve DMSO,** N-CH;ve Ph-CH; i¢ ice cikmustir.
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Y ukarida Tablo 7'de 60 tipi bilesiklerin *H-NMR verileri toplu olarak sunulmustur.
Bu verilerde 50 tipi bilesiklerin 60 tipi bilesiklere donusturaldigine iliskin en énemli veri,
60 tipi bilesiklerde 9.26-9.29 ppm’de kismen yayvan singlet tekli bant olarak karsimiza
cikan ve bir protona karsilik gelen asagi alandaki OH proton sinyali olusturmaktadir.
Ayrica yine 50 tipi bilesiklerde var olan ve U¢ protona karsilik gelen singlet proton
sinyainin (OCHz'e ait) 60 tipi bilesiklerde tamamiyle kayboldugu gozlenmistir. 60 tipi
bilesiklerde détoryumla yapilan exchange islemlerinde yaklasik 11.31-11.54 ppm
araliginda ortaya ¢ikan bir protona karsilik gelen NH proton sinyalleri ile 9.26-9.29 ppm
araligindaki bir protona karsilik gelen OH proton sinyallerinin kismen yada tamamen
kayboldugunun gozlenmesi, oOnerilen 60 tipi bilesik yapiayla tamamen uyumlu bir
davrangtir.

60 tipi bilesiklerin H-NMR spektrumlarindan elde edilen spektral veriler
incelendiginde 50 tipi bilesiklerden farkli olarak metoksi grubunun, hidroksi grubuna
donusturdlmes: sonucu yaklasik 3.50-3.60 ppm araigindaki N-CH> protonlarindan ileri
gelen spektral cizgilerin net triplet cizgiler halinde tammlanabilir nitelik kazandig:
gorulmektedir. Daha 6nceki degerlendirmelerimizde belirtildigi gibi 50 tipi bilesiklerde bu
bolge spektral cizgileri metoksi grubunun varligi sebebiyle kismen tammlama zorlugu
tasimaktaydi. Bu bolge spektral cizgileri 60 tipi bilesikler icin tammlama kolaylig
saglamistir. 61, 62, 63,64 ve 65 bilesiklerine donustiril digl gozlenmektedir.
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Tablo 8. 60 nolu bilesigin *C-NMR ( APT ) spektral verileri (DMSO-d6/ §)

Bilesik No 61 62 63 64 65
Triazol -CH3 11.77 10.21 13.42 -- --
Triazol -CH»-CH3 -- 18.78 18.29 -- --
Triazol -CH,-CH»-CH3 -- -- 26.34 -- --
Tyf-CH, -- -- 26.74 --
Triazol-CH, -- -- -—-- -- 31.96
CH>-Ph 34.08 34.04 33.31 33.96 33.90
N-CH>» 42.86 42.68 42.01 43.06 43.03
Arom-C 115.91(2CH) | 115.89(2CH) | 115.12(2CH) Ph: 115.95(2CH)
130.52(2CH) | 130.46(2CH) | 129.70(2CH) | 115.12(2CH) | 127.63(2CH)
128.88(2C) 128.84(2C) 128.08(2C) 128.67(2C) 128.66(C)
145.18(2C) 146.99(2C) 147.12(2C) | 130.42(2CH) | 129.35(2CH)
146.45(2C) | 130.41(2CH)
TF: 136.06(C)
126.32(CH) 146.98(C)
127.33(CH)
127.77(CH)
138.18(C)
C=N 155.56 155.73 154.90 155.59 155.67
Cc=0 156.65 156.63 156.92 156.73 156.71

Tablo 8'de 60 tipi bilesiklere iliskin *C-NMR(APT) verileri sunulmustur. Bu tablo
degerleri icerisinde 60 tipi bilesikler icin en 6nemli veriyi, daha dnce 50 tipi bilesiklerde
var olan ve yaklasik 54.88-55.65 ppm araliginda ortaya ¢itkan metoksi grubu karbonlarinin
kaybolmasdir. Bu verinin haricinde daha dnce 50 tipi bilesiklere iliskin sunulan Bc.
NMR(APT) verileri ile 60 tipi bilesiklerinin *C-NMR(APT) verileri arasinda ilgili
molekillerin pozisyonlar: arasinda tamamiyla bir uyum ve benzerlik stz konusudur. Bu
veriler arasinda tek kuguk farklilik 50 tipi bilesiklerin p-metoks grubunun aromatik
halkaya bagli oldugu kuaterner karbonun ortaya ¢ciktigi kimyasal kayma degerinde 60 tipi
bilesiklere donusumindeki farkliliktir. Nitekim 60 tipi bilesiklerde ayni molekilde var
olan hidroksi grubunun bagl1 oldugu kuaterner karbon 128 ppm gibi bir kimyasal kayma
degerinde ortaya cikarken 50 tipi bilesiklerde bu mevki karbon pikleri 130 ppm'’de
gorulmektedir. Sentezlenen 60 tipi bilesikler ve bu bilesiklerin sentezlenmesinde kullamlan
50 tipi bilesiklerden fark: sadece bu mevki olmasi sebebiyle spektral veriler arasinda tek

farklihigin bu mevki karbonlarimin olmasi beklenen bir davramstir. Sonug olarak 60 tipi
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bilesiklere (61, 62, 63, 64 ve 65) iliskin olarak Tablo 5, 6 ve 7’ de sunulan tim spektral
veriler toplu olarak g6z 6ntine alindiginda 60 tipi bilesikler icin 6nerilen molekiler yapilar:
teyid edici nitelikte oldugu gortlmektedir.

Sentezlenen 50 ve 60 tipi bilesiklerin antioksidan 6zellikleri deneysel bolimde
ayrintih olarak anlatilan DPPH ve B-karoten yontemleriyle test edilmis ancak herhangi bir
aktiviteye rastlanmamustir.

Sentezlenen 50 ve 60 tipi bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitelerinin 6lciimi
belirtilen yonteme gore gerceklestirilmi s ancak test edilen maya ve bakterilere kars: etkili
bir aktiviteye rastlanmamustir. Elde edilen sonuclar tabloda detaylica verilmistir.

Tablo 9. 50 ve 60 tipi bilesiklerin antibakteriyal aktivite tayinleri

Stok Coz. Mikroorganizmalar veinhibisyon ¢aplar: (mm)

= Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca
51 - - - - - -
52 - - - - - -
53 - - - - - -

No

55 - - - - - -
56 - - - - - -
57 - - - - - -
58 - - - - - - - 8
59 - - - - - -
61 - - - - - -
62 - - - - - -
63 - - - - - -

65 - - - - - -

Kimyasalar pg/ml Mikroorganizmalar ve inhibisyon zon caplarn (mm) Ec:
Esherichia coli ATCC 25922, Pa: Pseudomonas auroginossATCC 10145, Yp: Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Kp: Klepsiella pneumonia ATCC 13883, Ef: Enterococcus
fecalis ATCC 29212, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,Bc: Bacillus cereus 709
ROMA, Ca: Candida abicans ATCC 60193, Ct: Candidatropicalis ATCC 13803
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Toplam 14 maddenin bir adet aside-alkole direncli bakteri (M. smegmatis) ve bir
adet maya mantarina (C. albicans) kars1 antimikrobiyal aktivite yoninden teset edildi. M.
smegmatis' e karsi antibakteriyel aktivite gosterirken, 58 nolu madde dusuk dizeyde
antitUberktloz aktivite (M. smegmatis) gosterdi. Test edilen diger kimyasalarda
antimikrobiyal aktivite gozlenmezken bazilarinda ¢ok dusik dizeyde antifunga (C.

albicans) activite gozlendigi icin tabloda bu degerlere yer verilmemistir.



4. SONUCLAR

Bu calismada sentez yontemleri deneysel kisimda 14 adet triazol tdrevi orijinal
bilesik sentezlenmis ve yapilan spektrofotometrik yontemlerle aydinlatilmistir. Bu
bilesiklerden 9 adeti 50 tipi triazol tlrevleri olup yapilarinda 4-metoksifeniletil tnites
tasimaktadir . Bunlar; 4-(4-metoksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on(51), 5-etil-
4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on(52),  4-(4-metoksifeniletil)-5-propil-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on(53),  4-(4-metoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-on(54), 5-benzil-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (55), 5-(4-
bromobenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on (56), 4-(4-
metoksifeniletil)-5-(4-nitrobenzil)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on(57), 4-(4-metoksifeniletil)-5-
p-tolil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on(58) ve 5-(4-klorobenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-on(59)’ dur .

Sentezlenen bilesiklerden 5 adeti ise 60 tipi bilesikler olup , 1,2,4-triazol halkasna
N-4 pozisyonunda 4-hidroksifeniletil Gnitesi baglhidir . Bu bilesikler ise ; 4-(4-
hidroksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on(61), 5-etil-4-(4-hidroksifeniletil)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on  (62), 4-(4-hidroksifeniletil)-5-propil -2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
on(63), -(4-hidroksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on(64) ve 5
benzil-4-(4-hidroksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on(65)" dur .

Bu calismada elde edilen tim orijinal nitelikteki bilesiklerin sentezine iligkin
yontemler, optimum reaksiyon sartlar ve bazi fiziksel parametreler belirlenmistir Ayrica
bazi triazol turevlerinden hazirlanan kristallerin  X-Ray(ortep) diagramlari,ve tim
bilesiklerin IR, *H-NMR ve *C-NMR(APT) verileri elde edilerek orijinal bilesiklerin
yapisal identifikasyonlar: tamamlanmustir. Bilesiklerin fenolik turler olmalart sebebiyle
antioksidan aktiviteleri test edilmis ayrica bazi mikroorganizmalara karst antimikrobial
Ozellikleri ortaya konulmustur. Calismamizda kullanilan anahtar bilesiklerin  sentezi
amactyla nitrillerin PINNER yontemiyle iminoester hidrokloriirlere cevrilmesini takiben
ilgili iminoesterin etilkarbazatla reaksiyonundan 37 tipi N-acilaseto hidrazonoatlar elde
edilmigtir. 37 tipi bilesikler R:-CH3 (374d), R:-CoHs (37b), R:-CsH7(37¢), R:Tyf-CH2 (37d),
R: Ph-CH, (37€), R: 4Br-Ph-CH, (37f), R:4NO,-Ph-CH, (37g), p-Tolue (37h), 4Cl-Ph-CH,
(37)) 160-165°C’ de ¢oziiclisiiz ortamda 2-(4-metoksifenil)etilamin ile reaksiyona sokul arak
50 tipi triazol tirevieri elde edilmistir. Tlgili reaksiyonun 1,2,4-triazol halka sistemini
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olusturmak Uzere bir amin yada amin ttrevinin amino ucunun nukleofilik olarak 37 tipi N-
acilaseto hidrazonoatlara saldirisimin iki farkli mekanizma izleme ihtimali oldugu aciktir.
Bunlardan biri etoksikarbonil imino karbonuna digeri ise etoksi karbonil karbonudur.
Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada amin ucunun saldirianailiskin bir ara kademe
UrinUnin elde edilmis olmasi bu tir bir halka kapanmas: reaksiyonunda amin ucunun
nukleofilik saldirisimin birincil olarak etoksikarbonil imino karbonuna oldugunu ortaya
koyulmustur [46]. Bu literattrel bilgiler cercevesinde 50 tipi bilesiklerin sentezine iliskin
reaksiyon yurtyUsu asagidaki gibidir.
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Bu reaksiyonda yukarida belirtildigi sekilde ilerledigine iliskin bir baska 6nemli
veride ara kademe niteliginde bir Grinin benzer bir reaksiyon ilerleyisinde elde edilmis
olmasdir. 37 tipi bilesiklerin bir benzeri olan etil -2-
(etoksi(fenil)metilen)hidrazinkarboksilat  ile  N-3-aminopropil)imidazol’in  benzer
sartlardaki  reaksiyonundan  Etil-N’-3-(1H-imidazol-1-il)propilkarbamoil benzohidrazon
hidrat elde edilmis ve bunun X-Ray (ortep) diagramu ve kristal paketi sunularak molekuler
yapi ortaya konmustur [47]. Bu veriler 1siginda reaksiyon denkleminin yukarida
belirlendig sekildeilerledigi ortaya konulmustur.

Caismamizin ikinci bdliminde 4-metoksifeniletil Gnitesi tasiyan 50 tipi bilesiklerin
bes adedi literatiirde belirtilen yontemlerin kismen degistirilmis bir uygulamasiyla BBrs'le
reaksiyona sokularak 4-metoksifeniletil Unitesindeki metoks grubu eter bolinmesine
ugratilmistir [48]. Reaksiyonunda BBr3'tn metoksi grubundaki oksijenle koordinasyonu
Uzerinden ortamda olusan bromdar nikleofilinin metoks karbonuna niikleofilik saldirisiyla,
SNy tipi bir yerdegistirmeyle 60 tipi bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir. 60 tipi
bilesiklerin eldesineiliskin reaksiyon yurtylsU asagida gosterildi g sekildedir.
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Yukarida sunulan reaksiyon yuraytst goruldigl gibi 6ncelikle bir tuz niteligi
tasiyan bor bilesigi olusmakta, ardindan ortama sulu sodyum bikarbonat ilavesi ile niha
urin olan 60 bilesiklerine ulasiimaktadir. Bu reaksiyon yolu 51, 52, 53, 54 ve 55
bilesiklerinden 61, 62, 63,64 ve 65 bilesikleri elde edilmistir.

Elde edilen 50 ve 60 tipi tum bilesiklerin uzun sireli oda sicakliginda saklanmadan
kaynaklanan bir bozulmaya ugramadiklar: ve oldukca dayanikli olduklar: gozlenmistir.

Sentezlenen tim bilesiklerde antioksidan aktiviteleri literattirel yontemlere gore test
edilmis [49, 50, 51] ancak 6zellikle 60 tipi bilesiklerde beklenen antioksidan davranis,
beklendigi gibi sonug vermemis ve antioksidan aktivite ortaya koymamistir. Diger yandan
sentezlenen 14 orijinal bilesi gin test yontemleri ve test edilen mikroorganizmalan deneysel
bolimde sunulan mikrobial aktivite tayinlerinde [52, 53, 54] gram negatif ve gram pozitif
bakterilere, maya ve mantarlara kars: test edilmistir. Bu testler sonucu 58 bilesi ginin C-
albicons olarak adlandirilan maya bakterilerine karst, 64 bilesi ginin mycobacterium olarak
adlandirilan antittiberkul oz aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir.



5. ONERILER

Bu calismada triazol halkasinin 5(3) pozisyonunda farkli substitiientler tasiyan ve N-
4 pozisyonunda 4-metoksifenil ve 4-hidroksifenil Unitesi tasiyan bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden  ¢zellikle 60 tipi bilesiklerde antioksidan  aktivite
gbzlemlenmemis olmas molekiltn bu boliminde bir katekol tnitesinin olmasi gerekti gi
sonucunu ortaya koymustur. Ayrica sentezlenen bilesiklerin antimikrobial 6zellikleri test
edilirken ozellikle tiyofen turevlerinde diger bilesiklerden farkli olarak antittberkiloz
aktivitesinin ortaya gikmas: farkl substitlient tiyofen tirevlerinin kullanilarak yeni 60 tipi
bilesiklerinin sentezlenmesinin ve bunlarin mikrobial 6zelliklerinin ortaya konmasinin

etkili biyolojik aktiviteler ortaya koyacag: dusunilmektedir.



6. KAYNAKLAR

. Moulin, A., Bibian, M., Blayo, A., El Habnouni, S., Martinez, J. ve Fehrentz, J.,
Synthesis of 3,4,5-trisubstituted-1,2,4-triazoles , Chem. Rev., 110 (2010) 1809-1827.

. Thompson, S. K., Eppley, A. M., Frazee, J. S., Darcy, M.G., Lum, R. T., Tomaszek,T.
A., Jr., Ivanoff, L. A., Morris, J. F., Sternberg, E. J., Lambert, D. M., Fernandez, A.
V., Petteway, S. R. J,, Meek, T. D., Metcalf, B. W. ve Gleason, J. G., Synthesis and
antiviral activity of anovel class of HIV-1 protease inhibitors containing a heterocyclic
P1-P>' amide bond isostere, Bioorg. Med. Chem. Lett, 4 (1994) 2441.

. Boyd, S. A, Fung, A. K. L., Baker, W. R., Mantel, R. A., Stein, H. H., Cohen, J.,
Barlow, J. L., Klinghofer, V., Wessdle, J. L., Verburg, K. M., Polakowski, J. S., Adler,
A. L., Cdzadilla, S. V., Kovar, P., Yao, Z. L., Hutchins, C. W., Denissen, J. F.,
Grabowski, B. A.,Cepa, S.,, Hoffman, D. J, Garen, K. W. ve Klenert, H. D.,
Nonpeptide Renin Inhibitors with Good Intraduodenal Bioavailability and Efficacy in
Dog, J. Med. Chem. 37 (1994) 2991.

. Lange, JosH. M., Stuivenberg, H. H., Coolen, H. K. A. C., Adoalfs, T. J. P., McCreary,
A. C, Keizer, H. G, Wads, H. C., Veerman, W., Borst, A. J. M., Looff, W. de ve
Kruse, C. G., Bioisosteric Replacements of the Pyrazole Moiety of Rimonabant:
Synthesis, Biological Properties, and Molecular Modeling Investigations of Thiazoles,
Triazoles, and Imidazoles as Potent and Selective CB1Cannabinoid Receptor
Antagonists, J. Med. Chem, 48 (2005) 1823-1838.

. Thornber, C. W., Isosterism and molecular modification in drug design, Chem. Soc.
Rev., 8 (1979) 563 — 580

. Tsuji, K., Nakamura, K., Konishi, N., Tojo, T., Ochi, T., Senoh ve H., Matsuo, M.,
Studies on antiinflammatory agents. 1V. Synthesis and pharmacological properties of
1,5-diarylpyrazoles and related derivatives, Chem. Pharm. Bull. 45 (1997) 987-995.

. Kudo, N., Furuta, S., Taniguchi, M., Endo ve T., Sato, K., Synthesis and herbicidal
activity of 1,5-diarylpyrazole derivatives, Chem. Pharm. Bull., 47 (1999) 857-868.

. Singh, N., Mobility of four triazole fungicides in two Indian soils, Pest Manag Sci., 61
(2005) 191-196.

. Kim, I.S,, Shim, JH., ve Suh, Y.T., Laboratory studies on formation of bound

residues and degradation of propiconazole in soils, Pest Manag Sci., 59 (2003) 324—
330.

10.Petrovic, A. M., Young, R. G., Sanchirico, C. A., ve Lusk D. J., Triadimenol in

turfgrass leachate after fall application of triadimefon and overwintering, Chemosphere,
29 (1994) 415-419.



59

11.Petrovic, A. M., Young, R. G., Ebdl, J. G. ve Lisk, J. J., Conversion of triadimefon
fungicide to triadimenol during leaching through turf grass soil, Chemosphere, 26
(1993) 1549-1557.

12.Qin, X., Yu, H., Liu, J,, Dai, H., Bing, G., Qin, Z., Zhang, X., Wang, T. ve Fang, J,,
Synthesis and biological activity of novel N-(5-((1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl)-4-tert-
butylthiazol -2-yl)-4-carboxamide derivatives, ARKIVOC, (2009 )201-210.

13.Lesyk, R., Vladzimirska, O., Holota, S., Zaprutko, L. and Gzella, A., New 5-substituted
thiazol o[ 3,2-b][1,2,4]triazol-6-0ones. Synthesis and anticancer evaluation, European
Journal of Medicinal Chemistry, 42 (2007) 641-648.

14.Asami, T., Ki Min, Y., Nagata, N., Yamagishi, K., Takatsuto, S., Fujioka,S.,
Murofushi, N., Yamaguchi |. ve Yoshida, S., Characterization of Brassinazole, a
Triazole-Type Brassinosteroid Biosynthesis Inhibitor, Plant Physiol, 123 (2000) 93-
100.

15.Narayanan, A., Chapman, D. R., Upadhyaya, S. P. and Bauer, L., Conversion of 4-
amino-4H-1,2,4-triazole to 1,3-bis(1H-azol-I-yl)-2-aryl-2-propanols and 1-phenacyl-4-
[(benzoyl or 4-toluenesulfonyl)-imino]-(1H-1,2,4-triazolium) Ylides, J. Heterocyclic
Chemistry, 30 (1993) 1405-1412.

16.Na, Y. M., Borgle, M., Pagniez, F., Baut, G. ve Pape, P., Synthesis and antifungal
activity of new 1-halogenobenzyl-3-imidazolyl-methylindole derivates, Europea J. of
Medicinal Chemistry, 20 (2003) 1-13.

17.Goswami Birendra, N., , J. C., Sarmah, K. ve Jogendra, N. B., Synthesis and
antibacterial activity of 1-(2,4-dichlorobenzoyl)-4-substituted thiosemicarbazides,
1,2,4-triazoles and their methyl derivatives, J. heterocyclic Chem., (2009) 1225-1229.

18.Upadhayaya, R. S., Sinha, N., Jain, S., Kishore, N., Chandra, R. ve Sudershan, K. A.,
Optically active antifungal azoles: Synthesis and antifungal activity of (2R,3S)-2-(2,4-
difluorophenyl)-3-(5-{ 2-[4-aryl -pi perazin-1-yl]-ethyl} tetrazol -2-yl/1-yl)-1-[ 1,2,4] -
triazol-1-yl-butan-2-ol, Bioorganic & Medicina Chemistry, 12 (2004) 2225-2238.

19.Xu, L., Zhang, S, Niu, S., Qin, Y., Li, X. ve Jiao, K., Synthesis and Biological
Activities of Novel Triazole Compounds Containing 1,3-Dioxolane Rings, Molecules,
9 (2004) 913-921.

20.Al-Soud, Y. A., Al-Dweri, M. N. ve Al-Masoudi, N. A., Synthesis, antitumor and
antiviral properties of some 1,2,4-triazole derivatives, IL FARMACO, 59 (2004) 775—
783.

21.1toh, H., Kgjino, H., Tsukiyama, T., Tobitsuka, J., Ohta, H., Takahi, Y., Tsuda, M. ve
Takeshiba, H., Synthesis of Silicon-Containing Azole Derivatives with Magnesium
Bromide Diethyl Etherate, and an Investigation of Their Fungicidal Activities,
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 10 (2002) 4029-4034.




60

22.Pitucha, M., Borowski, P., Karczmarzyk, Z. and Fruzifiski, A., Synthesis, experimental
and theoretical investigations of some new 4,4’ -bis(3-substituted-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one-4-yl)diphenylmethane derivatives, Journal of Molecular Structure, 919
(2009) 170-177.

23. Tumosiene, |. ve Beresnevi¢ius, Z. J., Synthesis of azoles from 3,30-[(4-
alkoxyphenyl)imino]bis(propanoic acid hydrazides), Monatsh Chem, 140 (2009) 1523—
1528.

24.Abdel-Wahabl, B. F., Mohamedl, S. F.,, Amrl, A. E. E. and Abddla, M. M.,
Synthesis and reactions of thiosemicarbazides, triazoles, and Schiff bases as
antihypertensive a-blocking agents, Monatsh Chem, 139 (2008) 1083-1090.

25.Deng, J. Z. ve Burgey, C. S, A novel and efficient synthesis of 2,5-substituted 1,2,4-
triazol-3-ones, Tetrahedron Letters, 46 (2005) 7993—7996.

26.Almasirad, A., Vousooghi, Na.,, Tabatabai, S. A., Kebriaeezadeh, A. ve Shafiee, A.,
Synthesis, Anticonvulsant and Muscle Relaxant Activities of Substituted 1,3,4-
oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole, Acta Chim.Slov., 54 (2007) 317-324.

27.Baccar , B. G. ve Barans , J. , Action des Hydrazines Surles Dérivés Acylés des
Iminoethérs , Fac. Sc. Toulouse , France , Comp. Rend. , 259 ( 1964 ) 1340-1342 .

28.Baccar , B. G. ve Mathis, F. , Action des Dérivés N-acylés et N-éthoxy-carbonilés des
iminoethérs Sur les Hydrazines et 1'Hydroxylamine , Fac. Sci. Toulouse . France
Compt. Rend. , 261 (1981) 174-177 .

29.Chihaoui , M. , Baccar , B. G. ve Mathis, R. , Preparation de N-Aminotriazolones et de

N-Aminotriazoles & Portir d Hydrazonates , Fac. Sci. Toulouse , France , Compt.
Rend. , 293 (1981 ) 573-576 .

30.ikizler, A. A. ve Sancak, K., Synthesis of 4-hydroxy-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-ones,
M onatshefte fiir Chemie / Chemical Monthly, 123 (1992) 257-263.

3l.ikizler, A. A. ve Sancak, K., Reaction of Ester Ethoxycarbonylhydrazones with
Aliphatic Diamines, Collect. Czech. Chem. Commun, 60 (1995) 903-909.

32.1kizler, A. A., ikizler, A., Yiksek H., Bahceci, S. ve Sancak, K., Synthesis of some tert-

butoxyhydrazones and related 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones, Tr. J. of Chemistry,
Tibitak, 18 (1994) 54-56.

33.ikizler, A., Dogan N. ve ikizler, A. A., The acylation of 4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones, Revue Roumaine de Chimie, 43 (1998) 741-746.

34.Gruttadauria, M., Buccheri, F., Cusmana, G., Meo, P., Noto,R. ve Werer, G., Oxidative
Cyclization of Some Aldehyde Semicarbazones Induced by Salts, J. Heterocy. Chem.,
30 (1993) 765-770.




61

35.Suni, M. M., Nair, V. ve Joshua, C. P., Hetereocyclization of 1-aryl/akyl-2-thiobiureas
to 4-aryl/akyl-3-substituted-A2-1,2 4-triazolin-5-ones, Tetrahedron, 57 (2001) 2003-
20009.

36.Madding, G., Synthesis and X-Ray Crystal Structure of a 2,4,5-Trisubstituted 1,2,4-
Triazolin-3-one, J. Heterocy. Chem., 22 (1985) 1121-1126.

37.Pinner, A. , Die Imido&ther und Derivative , 1. Auflage , Oppenheim , Berlin, 1892.

38.Roger , R. and Neilson , D. G. , The Chemistry of imidates, Chem. Rev. , 61 ( 1961)
179-211.

39.Sancak, K., Unver, Y. ve Er, M., Synthesis of 2-acylamino, 2-aroylamino and
ethoxycarbonyl imino-1,3,4-thiadiazoles as Antitumor Agents
Turk J. Chem., 31 (2007) 125-134.

40.Sancak, K., Ustabas, R., Coruh, U., Er, M., Unver, Y. ve Yavuz, M., 3-(2-
Thienylmethyl)-4,4 -bi-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-one Acta Cryst. Sec., 61 (2005) 1764-
1766.

41.1kizler, A. A. ve Sancak, K., Synthesis of 4-hydroksy-4,5-dihydrol,2,4-triazol-5-ones,
Monatsch Chem., 123 (1992) 257-263.

42.0zdemir, G., Isik, S, Sancak, K. ve Sasmaz, S., 1,2-Bis [5-0x0-3-(n-propyl)-4,5-
dihydro-3H-1,2,4triazol -4-yl] ethane dihydrate, Acta Cryst. Sec., 61 (2004) 2699-2700.

43.Balci, M., Nikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi, |. Baski, Metl Pres, Ankara,
2000.

44.ikizler, A. A. ve Sancak, K., Synthesis of Some Biheterooaryls, Rev. Roum. Chim., 43
(1996) 133-138.

45.Metilen Koprilti Azollerin Sentezi Ve Karakterizasyonu, Doktora Tezi, K.T.U Fen
Bilimleri EnstitUsi, Trabzon, 2006.

46.Sancak, K., Unver, Y., Tanak, H., Degirmencioglu, 1., Dugdu, E., Er, M. ve Isik, S.,
The synthesis of some new imidazole and triazole derivatives: Crystal structure and
DFT-TDDFT investigation on electronic structure,J. Incl. Phenom Macrocycl. Chem.,
67 (2010) 325-334.

47.Tanak, H., Koksal, Y., Unver, Y., Yavuz, M., Isik S. ve Sancak, K., Experimental and
DFT studies of ethyl N’-3-(1H-imidazol-1-yl)propylcarbamoyl benzohydrazonate
monohydrate, Structure Chem., 20 (2009) 409-416.

48.Stock, H. T. ve Kellogg, R. M., Synthesis of Enantiomerically Pure Thiocrown Ethers
Derived from 1,1'-Binaphthalene-2-2'-diol, J. Org. Chem., 61 (1996) 3093-3105.

49.Burits, M., and Bucar, F. Antioxidant activity of Nigella sativa essentia oil.
Phytotheraphy Research, 14 (2000) 323-328.



62

50.Cuendet, M., Hostettmann, K., and Potterat, O. Iridoid glucosides with free radical
scavenging properties from Fagraea blumei. Helvetica Chimica Act, 80 (1997) 1144—
1152.

51.Perez, C., Pauli, M. and Bazerque, P., An antibiotic assay by the well agar method.
Acta Biologia et Medicine Experimentalis, 15 (1990) 13-115.

52.Ahmad, 1., Mehmood, Z., Mohammed, F.: Screening of some Indian medicina plants
for their antimicrobia properties. Journal of Ethnopharmacology, 62 (1998) 183-193.

53.Woods G. L., Brown-Elliott B. A., Desmond E. P., Hall G. S., Heifets L., Pfyffer G. E.,
Ridderhof J. C., Wallace R. J. J., Warren N.C. and Witebsky F.G., Susceptibility
testing of mycobacteria, nocardiae, and other aerobic actinomycetes, Approved
Standard. NCCL S document M24-A, 2003 18- 23.



7. EKLER

(g M) nwnuppds ¥ | uu1g1v|Iq TS ‘T IPRS X3

risr

i 4
FITECD
i s

[ TR

AT
YE'EERLy

R

MrLeR

00 0ol
ROFIEL
Bi'0sII
e
FE1ED
. FEET9
FLOLH
0T el
0T |
FLEFE]
1 ._
[§ § I
0]
s0zLl '
S1'Ebd |
DaE'TEL |
oarsRin )
tv'enl |

1 SR |

=415y

[l

pLups L1

THHIE DiME

EHOO

.U.n H oo Te0E
LI IR
|E'0RRE

RA'Ernd o
STFIE

I

SELEEL

[F v

So'Erd

Finior
[
JiE3
it
Ft
of

RE

L1

O
Ll

L

FTL




(°Os INQ) nwinpads ¥ INN-H, ZH IN 00Z UUIZ1%]10 TS "2 IDRS 33

wdd [ S 0= T g E v S 9

¢ 2 B 0T 1T 21 £1 1
1 i 1 i 1
N Y .1]||IJ_:.. f 1 1 ....-|.L|| T =N 1= e
1 | |
- _ Il
F n | |
{ J _
;_
|
| 53 0° ¢
| I :
__ ._._ )i
]
[
| |
i
_." |t
I
mA
I |
|
f
x_ |
|
il I HOO




65

(POSING) nwnIpRAs YINN-H; W IS139p O°A ZH IN 002 UIUIZIR|Ig TS € DS X3

wdd

o1

1T

2T

ET

vl

“HOOD




66

(oS @) nwinippds (1dV) HINN-O,; ZHIN 05 UUISB I TS v PRS 3

PRLTTT

BEQ'55

EI AL

orT

Mtk

FE B

949" 0ET

_HES'OELI "

1217501

A

TO5° 65T

L1

Hoo




(1gM) nwnupads H| uIBIB|Ig 25 'S |PRS 3

67

|-
n'esy o0l 00s1 000N DO0E IEN
(H =T
=
FTERDT v

LT f | 0oL Tisl
TETER] RS 4 f

i ] _ +r
19°6EFI
gRTOF|

9t

FLFEL |t

| LERrEl
FEHn Gl D] bl
407 £90f
T6H'0TS gg'sall \ 08 LERT =
THRES ! 65"0L1 | | SPIr6T oy

<RIl 65'SHL HN _ x\..u/r\.U.nI BO'SLIE i
M

| WA BELFE
LB AL

LL'0s0)

9%
£1°T68 i Lk
LEE9 I s HEE ob

9359 99058 1
9z Fod V

I e LT'CarT

ol
Wi

. PREPOT
0T PR

a9

Wi
&




68

(°OS INQ@) NwiNBRAS Y INN-H, ZH IN 002 UlU 1815911 2§ "9 [Me$ 3

wdd  T- 0- T
USSR e e | P | O
N

2T

€T rT

S T VU P VRN T Y TR T SRR RO S |

£HD,

o} N

o}
HN z\\ ~-OFH




69

(%P0S INQ) NwinpRds H INN-H, 1WISISBP O°d ZHIN 002 UUIZIS|Ig 25 "L IPPS >E

wdd 0-
S S

fHO,

O, N

\
2 €
IZ/Z\\ ~OH




70

[ E
¥ [a
. o
=1
%
F
£21°01 :
4
86" 81 i
o
1
3
9v6°E8 1
T
169768 L
Igu‘obl—: =
v8b° 0V T
128°2b |
¥59°55 F
]
Cw
]
o
=]
i — ]
ol
TS VTT L
=]
=od
|
2257 0£1 L
269°0€1 F
o
=
Fo
= ==
25t esT—— r
e g e
o
|
)
-
E 3
2
£ [
F
T =
re
o] E
I
z e r
Z/ b= ,U
X - o E
(8] £ o
3 o
E SN
{ ]
(o]
2]
I

Ek Sekil 8. 52 bilesiginin 50 MHz **C-NMR (APT) spektrumu (DM SOge)



71

(1g>) nwnuppds | uwISIv[Iq €5 6 1PRS X3

[-wo
0°0S¥ 0001 0061 000c 000¢ 0°‘000%
) Pl
_a I
I\
Ewmo_
|
/ oz
£1°6kTI \
TTEISI f i €D
N
,_,7 TS e8s1 ﬁ / o ST
rrro8 I R, |
00 PE01 G W oSyl r 0€
| | |
PrOTL | |
, €p'8LI| st'escl || 7 ,_ 61°196Z s€
; 96°08p 1 ,
I i , IN , Oy N |
f | \ i & | i ) \ Jc.cmom |
0g'c6) | o) 16°7€87 . [)
| enb  PRIILIE oy L%
_ 7 IZ/Z\ N Noey weme j
_ A
| ,, M
Levbs  ve'olo | | eves _,, Cld
11zs f_ i_ | _, |
| | | |
| 1] _,
I | |
| ,, | | _ {
7068 [ 1] ) |
, 7 , | \
”_ ,_ | Fresee o
|
_ \
09
! 8t'6881
| \ 0'650C |
/ \ $9
i e
|

<

80L




72

(°OSINQ) nwnIppds YINN-H, ZHIN 00Z UUIZIN|Iq €5 0T |PPS 3

b, WUV, SPNP NN JUROU. RN W, SRR SO i SR LA AP, ..

=g ,j%ﬁj, _)z N Y
J
J |
c_.w m_.ﬁ :,.N, e LHW[\r\ m,m
B F e A N N N <o ,,/, e R ._‘\\F.,,, o
T "R Y
I .
i\ (\ Q ) ﬁ\- | — : T (o]
b )
i 9 N,
HN 2\\\\0/\/0,“_._




73

((FOS INQ) NnwinIpRds Y IAN-H; 1WISIZBP O°A ZHIN 002 UIBIS (19 €S 'TT |PPS X3

e 6 0t 1T 2T €T vi

£HD,




74

(°OSINQ) NwnIppds (LdV) HINN-O,, ZHIN 0S UUI1Z19(1q €G 2T |PPS >3

£HD




75

(1@ ) nwnippds ¥ | U SB[ S €T IPRS X3

[-wo
0°0st 0001 0051 000 000€
Lo - i = - L - S
th 691
\
| ) ﬂIuU/
09't¥T1 96°T9¥ 1 ﬁ (o]
|
LS €IS | _
sr'ooL
J Nm.._w_
LTYE0] —

Oy N
\ S
TN
IZI.Z\\ / \ LE'PIbE
[
_,

or'619

TTGES
9z'{Ts
s

7
|
| m}?mw 80°9801
[ s6811] |
| $0°e8 _7
|
LI
v

T
| A

1L'9¢0T £

|
O6°LLYE
|

0°000t
|60
V
f

_E

S

ET
0T
s
0¢
SE
ot
19 4
0
s¢
09
<9
0L

SL

voL

L%




76

(**OSING) nwiniecs J INN-H; ZHIN 002 UlUIZIS|1q 75 7T IIMeS %3
wdd T m m h _w ,m =,._” , ._”..n N,._” m,.ﬁ
L;
| _,\ ﬁ
| J
|
/
_
f
J
I ﬂ-.\.#g ,\af)_j_ ,,.j \}J ‘.\..2 T
i J_ _
1ot fHO_
/ ?
\.\,. E
A e




77

(*OS NQ) NWNBRAS H INN-H, IWISIZeP 02 ZHIN 002 UIIZIR |G 75 ST I1MS >3

wdd 1

tHO,




78

LbB 52"

LL07EE
geb 98—\ \_

o T

ppm

20

T

026°8E
LEEBE
“pE—E

088°bS — = [
[
o
[ =
|
Vi Tl n
-
— o
825" 521 — [
£55°921— [
£96° 921
829621
989° 621
prE" 6T
§89°SbT
0647 bST
088" (5T

I 0

Z [

/ \ 5
=2

\U/Z 0/
=

0

—

Ek Sekil 16. 54 bilesi ginin 50 MHz “*C-NMR (APT) spektrumu (DM SOus)



79

(@) nwnippds ¥ | UIZIN[Ig GG *LT MRS %3

0°0St

| €295

| |
|| lkzdte
(1 1
RO'6EY

09°168

(6101071
L
£6'L6L 88°9£01
§L'zT8
! z1'z86|
! 1 B0s
9t fog
| ELesol

loo'sgel

SLPPTIL
LLOBIT 81
686171
RS BPEL
[ccott

00St

£8°E9¢1
1€°€lst

£V 6t

48°96r 1

¥
8sl
Tr6091/

091

000¢C
*HD
~
o
Oy N
N\
\\0
HN
=N
S6°Erse
95" 6EFT
16°L981
LTTO6I
10°ceal
99°C90T |
o't !

9L

0ERG 641 7o
£4°090€
79'0t67
£6°6667
68691 ¢

0°000F

vIL

y

z'o¢-

o1 1%

wy

0c

wy
(o}

Ua)
™

0+
8¢

[
#'TS




80

(POS INQ) NwinIRAS H IAN-H; ZH IN 002 UluIZ 9 11q 5 "8T MRS Y3

£HD,




81

(%P0S INQ) NwinpRds H INN-H; 1WISISBP O°d ZHIN 002 UIUISIN|Iq §G 6T |PPS X3

9 L 2 6 0T TT 2T €T
TSR | [ TS S N S ST S WE VR L B S S U S R S S [ P e e

oy

fHD,




82

£ e
=
-y
[
[
[
Fe
[
-
o~
LLETTE N
208" 88
LYEA e
102768 r
8110 -
8250 E
£S6° 00
£68°2b— E
G | I
P59 5§ B
L e
[
1 [
3 [ea
[ w0
[ o
-~
el
SESPIT i
{ F e
§ o
roe
£29° 021 E -
9££° 621 —_ [
ETb" 0ET 7
9y 0ET ‘i [
Eb0" 9ET s
-
roed
0€6°9KT T
989° 551 =
£29°88T ey
-
\t ]
]
F -
[
z 0 [ &
=4 o Fo
/ I i o~
Z% = O/U r
@ L
8]
=]
o~
o

Ek Sekil 20. 55 bilesiginin 50 MHz *C-NMR (APT) spektrumu (DM SOg)



83

(1gM) nwinixads Y| uIBIN|Ig 95 T2 |PPS Y3
—\EQ
0°0SY 0001 0051 000T 000€ 0°000+
L
LE'LL91 0t
SI
EHO_
] o 09°s6€€
1¥°0ST1 0c
66°LSTE I
_,,
. §T
, 9L'pIS | [
| sT'lgrl / gzosle ||
| | | |
| Przerl] P10l P o€
6L°9T8 [ mmﬁQT_ . [
ao.hmv__ o N /.
| J\ 5 I [ | ¢
HN_ 7 3 A |
N 1L's80€| | \ 1%
[sc00g1 PE9C8T [\ \ .
Lzosol  orzalf | 11°7€67 | \ | OF
00't101 (1 [ evsooe ,_
, gr'esee ) ,
_,Exc@m_ﬂ g ,_ St
| | |
| !
| | 0s
/ ,_
| ,,
| , _, ss
. LO'STOL opopppy 0T'16TT / ,, 09
/ 1
|
96°L081 £6'€681 . |
| | Lo \ 9
| A\ |
{ | 4 \
/ ,_ / YA \
0'1L




(°POS INQ) NwinupRds H IANN-H; ZHIN 002 UuIdi$e|ig 95 ‘2z I1PeS Y3

wdd

PR

wdd 2 £ v S ] £ 8 6 0T 11 2T
N L 1 B TS M e A M, S S i 1 e L " ! ORI (O ST 1
S°9 amn S° L 0°g

I




85

(*h0S INQ) NwinipRds J INN-H; 1WISIZBP O°d ZHIN 002 UIUISIN|Ig 9G €2 |PRS X3




86

T T

020 0E, -
VEO EE )\ =
L I N =
026°86 Y

LEETBE =
e N

810" 0p——
2T 0r
685708/ — =il
850" 26— r
198 b5 = i
E |
[
-
=
66L°ETT -
= 5
029° 621\ = |
v69° 621 =
098" 0ET I
ESS'IEIj _f =
129" bET e
— —
=
L e~
=
=i
=
288° 25T 3
bES BT =
T e}
2 © I
/ I I
Z\\\\ > o,U [
p t
o o
-
o

ppm

20

30

100

140

160

180

200

Ek Sekil 24. 56 bil esiginin 50 MHz "> C-NMR (APT) spektrumu (DMSOgs)



87

(4gM) nunuads ¥ uuigise|1g /G 'Sz 1PS >3

96'tEL

Tos6L

60°LC8

69°€18

CL6sy

[ -uwn
0001 0051
£8°6691
18°LPEl
c]'1z¢1
€87 LFCL 1 |
B i
1l |
| I
i 06°co¥ 1| 1
| i | 9reesl |
rLPOFL | |
| Iizetel
| i || oveLst ||
PLLLLY | Lo'FER i i
origol bptros! | il .

I €T°0601
| i

| 6oLl

| fro'sgin]

000T 000€

£HO

N
J\ /U .
N°O
1212\\
e wEOC
R1'1L6T
+0°9S6T
/ r6'PSOE
, 9T't10gE
91°891¢€
\ 80°TI¥E
$TRETE
00°18€¢€

07000
LLTe

S1-

wy

0l

0L

0°SL

A
a~




(°OS INQ) NwinRAS ¥ INN-H, ZH IN 002 U 1819110 /S 92 [1Me$ X3

88

wdd  T- 0- T 2 € v S 9 i ] 6 0T T 2T €T (A
L 1 v P IR NPT NN W VST WY T [ O A IO A DO T - TN S RS O O 1 FYCE W) T VHST WO VI O W ! S [ S Ty S L il 1 WV Y
| jb\% . WO N

| ,f
I | i #
" \ _
,\ B - - ~
o)
L‘ L

fHO,




89

(*POS Q@) nwruppds ¥ AN-H, 1WIs13ap 0°A ZHN 002 U IS1]1q LG "2 [PRS >H

£T

fHO




90

£
e
L
£6b° T8 =
528°EE
26265
B2 6E N\
3 = =
255700
526700 F
sTet b — L
)
w
[ -]
[[w
o
~
ic
-]
[ =
[
[ &
-~
|-
[ =
el
-
p8S pTT =
I &
o
L owd
02z b21 F
02" 08T } 1=
(85" 081 Tt
658" 0€T
=3
=<
—
986° €V T -
o £8T°9pT — — 1
18T 26T — % e
£ Fw
XL 0 £ [ =
=2 )
/ I = T
= 5 ,U v8S°SST 3 S
NS
b T © 5697857 :
35 Lo
E ]
3 |
+ |
3
£ o
| ~
-
2
o~
o]

Ek Sekil 28. 57 bilesiginin 50 MHz “*C-NMR (APT) spektrumu (DM SOg)



91

(1gY) nwnuppds ¥ | uLIB9)Iq 85 62 IPRS 3
[-wo
0°0St 0001 00S1 0002 000¢€ 0000t
s'oc-
cl-
0t-
9.1891 -
1£9°01S] Al N
8LCPTIL | 1S°LSHI PE6SIE
sifizrt \ ]
| £6°486T . _ |
OFCE0l  S6'6L | £Ho VO'9S6T | o oo oe
,, ) J G
| o L0%€T6T \
, ,
_,, / \ ol
il | {

16101 I B | , | Si
88'rie || | , [ \ t 1%
0R°ST6H | | ,,

, { ! 0z
| , 11
I (@] N , |
, 2 ofH ,_
_ _._2/2\\ j |
| / | sg'oLee 0€
, ! 0p 607 {J—
,,_\ , ,, ,_ \ s¢
l _,_ 100161 ¥
| 96°850T M or
,_ |
[ ,_ _, \ ot
| \ M I
| , | A \ 0s
Vi SS
695




92

(9°0S INQ) nwinpRAS ¥ INN-H, ZH IN 002 U1 153]1q 85 "0 [YPS X3

1T

& BT

i
)
k|




(POSINQ) nwnippds YINN-H; IWS138p O°A ZH IN 002 UlU181$]1q 85 "TE [MOS 3

93

wdd  T- 0- T 2 e 4 S ] L e} 6 0T 1T 2T €1 T

J,;i%;;
|

¥ 4

tHD

2 N
J\ /o o%H
_._2/2\\




94

L19°12

019" 68 —
BB BOT————— —
Vv bl
9pg 521
STh' 92T
266821\ s
£00°0ET =
900" 0ET m—————
ez 0eT—
05" 1ET—
L
962" LbT
r QO .
5 - 8547861
/ I 585°85T
8]
=4 =4 7
X - o]
(6]
Q
L3
= o

L B s e o e s s e o e

™7
100

140

160

Ek Sekil 32. 58 bil esiginin 50 MHz “*C-NMR (APT) spektrumu (DMSOge)



95

(@) nwinippds ¥ | UIIZIN|Ig 65 "€E MRS %3

oSy 000l

b LR

0H e

Fa 9l

| -Lu
onsl (T OO0 0000t
'

" ol-

r

£L91

Le'nszl
TTLRIE
RE'GHEE s

¥ ] soigser DL I6IE
/.\
o I3

HHN g - Lo rEag 6F
N LV LTOE

P o Y

T Rval 09 CRRT ik
SOELL |

1%

BLERT 0

Or' 65T 113

1R )
HOESOT

BRI

or

syt Rl

Lr

g

LTS




96

(POS INQ) Nwinie0s JINN-H; ZHIN 002 UlUISI8[1q 65 7€ IIM8S %3

ot IT 2T ET

wdd




97

(POs @) nwinmiads Y INN-H, WISIZap 0°A ZHIN 002 UlUIZ 183 65 'SE [DRS >3

wdd

THD
r




98

(POSIN@) nwnippds (LdV) HINN-O,; ZHIN 05 UUIZIS|Ig 6G "9 |PRS >3

PR

BL9755

08 0B aoT 0Tt 0ET DET

|

¥

b

|

}

I

S A

=
L3
-

Mr_u.: ﬁmﬂ 04T
o L] (PN AN YR S I N R
X Petell PRy

it i R L L b b b

—

s82°281—
pET—
EOLT9PT
5607551
SERTEE

BBE

EHD

BESTHIT
[
¥
5




99

(1gM) nniads Y| uwidie g 19 L€ MRS

0°0S¥ 0001
SHEETL
0L'9FL
LO'LTL
9I'pES 68'508 £Colll
$9'LT9 R FLIL
- 068 |

| | €E1sod LO'ORL ;

199L6

€9'666
19°08 99'6£01

LT'96Y

! 60°S901

6T6£9

t0°LEG

[-wd
0051
LOFT! !
SBLLYI
ST'RIST |
6L'9bF1
189k 1| zz'zest
60°0Er |
. |
191/ | |
" g5'v19] |

SOLLRI

00°08E1

6D°LHTI

000 000€
HO
6’9
10¢€
PS'0S6T
0] 0€°LI8E
2/ T9'ELRT
o)

16'L85T

00°008T

10'8881

BP691E

65'90%E

SHorSE

0°000

LS

113

>t

L%




100

((POSINQ) NwinIpAs HINN-H; ZHIN 002 UlUIg18|iq T9 "8E | RS Y3

edd 1= 0= T S E ¥ g a & g b [ R 11 21 £1 tT
WY Fr— ¥ |y |J_. _...-..| \ e
_.. | _... |
__ i | 114
| 1
- . | -
r _ _ﬁ. | .ﬁ | _T\ ¥
1 — | _.
.].... -_
A | I
)
_u _. __.u
f |
|
|
|
A i
A p— _.._. "
|
| r
_.. - ! HO
J
|
.._ - {
o Zf
U_.f..
IZ..JZ.““‘ s |




(oS Q) nwnippds YINN-H; W1SI39p O°A ZHIN 002 UIU1S159]19 T9 "6€ IDS X3

101

wdd 0- T 4
O T | TN - | R ) (N Y I T (1 O S N g | Y

I A |

HO




102

: o
2
/
z z
N
\o/
/
8]
)
I

FE
Foa
S -
7758 44 F
i
o
580" bE— F
152" 6E
£2L°6E r
L, D— =
855" Iy = -
296" 0v— n ——
£98° 20—
(=]
[ w
[e
[
r e
=
g
g9t Sll k
- o
=
E o
298" 821 3 o
2ITUET—
r e
—
-
181" 5pT -
295" 55T —- L -
2597957 =
w0
—
e
I ]
o b

Ek Sekil 40. 61 bilesi ginin 50 MHz **C-NMR (APT) spektrumu (DM SOxs)



(1gM) nwinpRds ¥| UIIZIN (I 29 T [PRS X3

103

[-wo
0°0Sy 0001 00¢1 000T 00

13 0°000¥
Z'Ey
by

LE'L8OL
9%

69°8Tr1 | ’P
LELolst
SE0eTi 30T
O i vespplL |

! 1 2 R VR o

9$'0LT
|| es'pssy | |

£0'008
£TEIR

OH

P9'ETL 7
TTH61E

, £6'590€
8910¢ .
L6'RT6T 1%

A
=)
"
x

£TTES [ | O A T I L
vo'ses | | | ] 1s°Lo1l i | fe) £0°L96T 09
/ | 14 I “0'TORT /
v A i | | | | N £9°7982 |
i [ 1 ! I | | I \ ® [ i

166r | A O b , i , 8} OH 9

o

il or'96 |l
66'1766

| o X | 970681 ¥T'85TT




104

(SFOS INQ) hwinippeds H INN-H; ZHIN 002 UlUIgIssiq ¢9 ¢y IPRS X3

ET

Sapear:

HO




105

((POSIN@) Nwnpiads Y INN-H, IW8189p 0 ZH IN 002 UlUIZ159]1q 29 e RS %3

HO




106

BIETE T - r
L1 0 S

ES2'EE
20 9E—,

seviEE—Y :
EiL BE, A
026 86, \

EEETRE —_—

bR e
goatgr—

zen o=/

50—/

seu e —

58511

FSRRET

L

H

FET SET

BZET PRl T ———
ER 55T

Ek Sekil 44. 62 bilesiginin 50 MHz **C-NMR (APT) spektrumu (DM SOgs)



107

(g M) nwnupads ¥ | uIgIB|Ig €9 G |PS X3
[-wo
0'05P 0001 00¢S1 000¢ 000€ 0°000%
g o
01-
c-
219891
06'49F1
RR'CIS] N 0
LR'OZLL +RChE] f: |
L 1zsest | | 91°081¢ e
2168 ,_ ¥ics or twg:m ,.
_,cm;f@_ Istazee LOITOE N o1
88°€61 1 | . P0'890E |
| | | |
9L'TI8 | €0'ZL8T \ <l
, $3°L911 | \
90°6¥L | |
99°pES Il ve'6es ,, _ 0T
ergze | ,
LE'66S il ) | | | ST
[ L8164 | 0O, N | \ 1%
S£°089 9FL01 | J.\ \ | |
_” 2 sebLT| 1 o€
so'oLe | | i IZ/Z\\ NS5 i .,
If ( | | \
. ET1E0T || 7 I | / | S¢
/ i , ﬁ.mpo___ | | 16'L8¢7 ,__
J | | f | OF
N, { 000057 | |
\ , N \ St
$C'0g9 | vi‘Lser) | \
| §T'6501 | I AJ \
_ / \ 05
| 756881 \
Iy \ ss
f v i f 09
€9
oL
L




108

((POS NQ) nwinnxads ¥ INN-H; ZH N 002 Uu1318]1g €9 "9t [IM8$ %3

wdd

i- 0- 1 E
———— _\l.r..JH all.r..
|
f
_._
J
|
iTo BT 5T

_. |

9 £ ) B

| e
[

"
1

OH

a3
_._z..,.z% T




109

nwnyeds HINN-H; WisiZsp 0°A ZHIN 002 UISIB|Iq €9 “/¥ IDPS >3

0- T Z £ r ] £ a 3 ot T 21 ET v
S T - P P - Lo i sl X i e d d i d kL b ) i
s 1 ._..III;_ _.II..“...J_ _]|11_ “_.I.J.I.l Tab,
U __ — _ __:
I
1 r i\ ||
. |
J
|
|
u__ i J | J
; OH
|
Oy —N
IU
_.__.__f_,mv S~ atH




(oS IN@) nwinuppds (Ld V) HINN-Og; ZHIN 05 UIUIZ 188]1 €9 "8 [DPS >3

110

oS e 0eT BET arT 09T
gl oy gy b pegtigi b gigig g gy Py g tpg Jogithy ety e yigt by gy L Y | PR ML
, Lis
o
| {
L e £ 1| L 7
__. = & A % _
i e & [ul . £ _
> s = [ = - -
| = ° " :aii g 2 3B
mEdE = =
g232 8 g
=
=
L
2
|
OH
2 :
£ 2
= :
- )
2 ]
8 E

O N
J\l/
o)

_._ZFZ% P T




(1g M) nwinippds H| UL B 1Ig 79 ‘67 IPRS X3

111

-
IS 3 Q001 00¢€1 0007 000¢€ 0000V
06~
-
1€°6L91
vL6EL! . 0
£1°LSEL 1S°8181
8TCIL sLeLst
05'9€8 §0°99T1 |, 0Y'BTVI LO'G6ST
I | [ LS
4ot | gLOM  BGCIN
BS'GVL | 8Ll ) | N Lo (4%

05'999  FL'BGL | | HO -
99°pEL | | { 4 SH'HP8T -
, \ i 86°2eg] | [ | ,

i | | P
M P01 1 N 1 Sy
i 6L 7301 | |} ! g
e Lk Hm.h, o |
T SISSY] | . 1
R . | | I\ g It \ 0c
EEl] Pt | [ , \

£8°0681




(oS IN@) Nwinpeds HINN-H; ZH IN 002 ulu11e]1q +9 "0S | eS X3

112

wdd T- 0- T 2 € 14 S 9 pA e 6 0T IT ZT €T vT
SRS SIS W /S50 SR AT RISy, IS SR VIR i) SR RN SNy DR [ S P STV (SRR VU R | MO R VR JRRR S| ST NS RS VRRH (AT S T N oS < US| S S S S | TR S U T S VIS S [ S U Y S U R Ll GO S S |

HO




(P0S IW@) nwinippds ¥ IAN-H; WISIS8p O°A ZH IN 002 U1 |Iq #9 1S [PPS >3

113

wdd 0- T a £ v S 9 i ] 6 0T 11T ZT €T

TN L VP T ) | MY Vo T | (W oo oo a ogon Tow o Lon g pw Bn g w0 g e s ol pon g L ge g gy Ny ¢ gy by oy v oy e v v 1w p o J p

_—

HO




114

lin———
e
£1€° 68\
ELLN g S——
W E———
595° 007 2
se6 0y —"/ r
190" €0 E T
3 -
E |8
[
o
L. | ©
s
? +
L
3
L
= L
- t@
3 0
&
-
E |
I
- [
+ |
L
|
L o
¥+ L=
£t
4 |
3 [
£ |
20
285 STT [’
[ e
o~
[&
4287921 E
. DEETLE1T —
0LL° 22t =T
029" 82T/~ = I
AT 1) I
| !
|
281" 86T Jr—r—ui
S
% |
- 1
pSp opT Jr—':f
F -
11| S e ne—— oo o
EEL" 98T ;0 =
o
I o) Lo
z—{ .
F L
2 T | 9!
A2 o E |
Q L
< |
= r
/2]
~

Ek Sekil 52. 64 bilesi ginin 50 MHz “*C-NMR (APT) spektrumu (DM SOe)



115

(g M) nwnipeds H| UIIB|Iq G9 "€S |PRS 13

0°'0sr 0001 0081

riorrl

SL°91g]

870851

91'67S | .
Ls'6€9 | TO'LIL

[-uo
000T 000€ 0°000F

6'8T

g

[\

G-
LLTTL HO

GH 10 BLELIE
OL0L el

i - S
S'056T /

N L%
| 81°0£8C

£6's9c7’

W
ol

\ +T'RETT \ 0t

8¢t




116

(POSINQA) nwnippds YINN-H; ZH IN 00Z UIUIZ189]10 G9 ¥S [1M8$ %

wdd  T- 0- T 7]

S [ O VI I 1/ O S TV S0 0 T |

iiiii%\l}
\

HO




117

(*FOS @) nwinpds YIAN-H; IWISISBP O°A ZHIN 002 UUIZId|Iq §9 'SS | RS >3

S 9 L e 6 0t TT 2t €1 rT

|

HO




118

296" 1€
606" EE
02€° 6E

zsz'ség\

29770 i}%zzzzzzzzeg
25700/ iR
sgg oy — S

266" 0v—/
280" Eb—

EB6°HOT

£66°STT
869" £21— o
gograzt——
1567621
TP 0ET
590" 9€T" —
186° 941
T o]
Z 6297561 —————
/ BIL 95T
= = I
X - (o]
[8)

Ek Sekil 56. 65 bilesiginin 50 MHz *C-NMR (APT) spektrumu (DMSO)



OZGECMIS

1983 yilinda Trabzon‘da dogdu. Ilkogretimini ve liseyi Trabzon‘da ilgili okullarda
tamamladi. 2002 — 2007 tarihleri arasinda K.T.U. Fen- Edebiyat Fak. Kimya Bolumii ‘ nde
lisans Ggrenimini tamamladi. 2007 yilinda K.T.U. Fen Bilimleri Enstitiusi’ nde yiiksek
lisansa baglad:. Iyi derecede Ingilizce bilmektedir.

Yayinlar :
Koysal, Y., Tanak, H., Unlier, D. and Isik S., 4-(4-Methoxyphenethyl)-3-methyl-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-one, Acta Cryst.Sec.E, 66, 2158 (2010).



