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[k basamakta, N-1 pozisyonunda asidik proton igeren N-kpriilii (aril/alkil)-1,2,4-triazol-5(4H)-on
(3-12) tiirevlerinin etil bromo asetat ile reaksiyonundan elde edilen ester fonksiyonel grubu tasiyan
(13-21) nolu bilesikler, bazik ortamda (22-30) nolu karboksilli asit tiirevi bilesiklere
donistiiriilmistiir. Ardindan agil kloriir (34) tiirevi bilesikler, 1,2,4-triazol halkasi tasiyan
karboksilli asit (22-30) tiirevlerinin okzalil kloriir ile reaksiyonundan elde edilmistir. Sonug olarak;
cok iyi antifungal ve antibakterial etki gosterdigi bilinen 1,2,4-triazol halkasi igceren, yeni tiir
insektisitler olan diagilhidrazin grubuna sahip final bilesikleri (35a,b; 36a; 37a; 38a,b), uygun
literatiire gore agilkloriir (34) tiirevi bilesiklerle tert-butil-4-florobenzoil hidrazin (a) ve tert-butil-4-
metoksibenzoil hidrazin (b) ile ayr1 ayr1 reaksiyonuyla sentezlenmislerdir. Diger basamakta, 1,2,4-
triazol-amino (40,41) bilesikleri sirasiyla 5-bromo-, 3-metil- ve tiyofen karboksialdehit ile
reaksiyonundan elde edilen N-1 pozisyonunda asidik proton igeren 1,2,4-triazol icerikli schiff bazi
(42(c-e), 43(c-e)) tiirevi bilesiklerinin propargil bromiir ile reaksiyonundan 1,2,4-triazol-asetilen
(44(c-e), 45(c-e)) tiirevi bilesikleri sentezlenmistir. Modifiye insektistler olarak adlandirilan 1,2,3-
triazol tiirevi 46-49(c-¢) hedef bilesikler, ayr1 ayr1 4-klorobenzil ve 4-bromobenzil azid ile Cu(l)
katalizorliiglinde Klik reaksiyonuyla sentezlenmistir. Bu tezde hibrid ilaglar olarak diisiiniilerek
sentezlenen tiim hedef bilesikler i¢in doking denemeleri ve Leptinotarsa decemlineata ve Curculio

elephas vs karsi biyoassay ¢alismalar1 yapilmistir.

Anahtar Kalimeler: 1,2,3-Triazol, Diacillhidrazin, Insektisidal aktivite, Antimikrobiyal, Enzim
inhibisyonu.
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In first experimental step, (aryl/alkyl)-1,2,4-triazole-5(4H)-one (3-12) derivatives bearing N-
bridged cyclic system including acidic proton at N1 position were converted from ester functional
compounds (13-21) with ethyl bromo acetate to carboxylic acid derivatives 22-30) with the base
action. In addition, acylchloride derivatives (34) were synthesized from carboxylic acid derivatives
containing 1,2,4-triazol with oxaylchloride. As a result, final compounds (35a,b; 36a; 37a; 38a,b),
which is new types of insecticidant, namely diacylhdrazines bearing 1,2,4-triazoles well-known the
best of antifungal, antibacterial keys, was obtained from the reaction of tert-butyl-4-fluorobenzoyl
hydrazine (a) and tert-butyl-4-methoxybenzoyl hydrazine (b) synthesized according to literature
with acylchloride derivatives (34).The other part of step, 5-bromo-, 3-methyl- and thiophene
carboxaldehyde derivatives, was reacted with 1,2,4-triazol-amino compounds(40,41), respectively,
and then novel compounds containing 1,2,4-triazol-acetylene derivatives (44(c-e), 45(c-e)) were
synthesized, by reacting propargyl bromide, starting from the new shiff bases (42(c-e), 43(c-e))
bearing acidic proton at N-1 position. As target molecules 46-49(c-e) containing 1,2,3-triazol
derivatives were synthesized with 4-chlorobenzyl azide and 4-bromo benzyl azide via copper(l)-
catalyzed click chemistry. In this thesis, synthesised all target/final compounds which could be
considered hybrid drug were studied docking and bioassay studies against Leptinotarsa

decemlineata and Curculio elephas etc.

Key Words: 1,2,3-Triazole, Diacylhydrazine, Insecticidal activity, Antimicrobial, Enzyme
inhibition.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Giiniimiizde c¢evre bilincinin gelismesine paralel olarak, tarim ve ormancilik
alanlarinda zirai miicadelenin ¢evre uyumlu bir bigcimde siirdiiriilme cabalarina ragmen
ekonomik olarak simirli alanlarda basari elde edilmistir. Zararli boceklerin, yasam
alanlarina (gevre: orman, toprak ve depolama alanlar1 vb.) uyum saglama kabiliyetlerinin
cok yiiksek olmasi, asirt lremeleri halinde yapisal Ozelliklerinin sagladigi avantaj
sayesinde boyutlariyla kiyaslanamayacak biiyiikliikte zararlara sebep olmalar1 zirai
miicadeleyi olumsuz etkilemektedir. Ayrica, bitki florasina verdikleri zararlar, gerek dogal
yollarla gerekse insan yardimiyla Onlenmesine veya azaltilmasina yonelik miicadele
yontemleri gelistirilmektedir. Bu nedenle iilkemizde ve tim diinyada {iretim ve depolama
asamalarinda bir¢ok zararli etmenden biri olan zararlilara (bdceklere/organizmalara) karst
miicadele ¢esitlerinden biri olan toksik etkisi diisiik kimyasal ilag kullanim1 yogun olarak
talep gormektedir. Fakat uzun vadede kimyasal miicadelede ortaya c¢ikan temel sorun,
tarimsal agidan kullanilan insektisitlerin ve bu insektisitlere kars1 direng gelistirebilen
zararli boceklerin oldukga fazla gesitlilige sahip olmasidir. Ayrica bu durum konuyla ilgili
yapilan bir¢ok zirai ve biyolojik ¢alismanin zorlugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamiza konu olan, gliniimiizde halen zirai miicadele kapsaminda yer alan, tarim
ve orman zararlilarindan; Dev kabuk bdcegi Dendroctanus micans (Kugelann)
(Coleoptera: Curculionidae, Scolytinae), genis bir yayilis alanina sahip olup 6zellikle
saricam ve ladin ormanlarinda agaglarin kabuk bolgelerinde ©Onemli tahribatlar
yapmaktadir. Ozellikle Tiirkiye’de Dogu Karadeniz bdlgesinde bilinen énemli bir zararlidir
ve miicadelesi i¢in biiyiik ¢aba ve ekonomik kaynak sarfedilmektedir. Bir diger tarimsal
zararli olan Plodia interpunctella (Hiibner) (Lepidoptera: Pyralidae) depolanmis gida
tiriinlerinin 6nemli zararlilarindan biridir. Konuk¢u bulma ve tanima yeteneginin yanisira
degisik besinlerle beslenme 06zelliginin yiiksek olmasi, zararliyt daha ¢ok onemli hale
getirmektedir. Bu zararli, Ozellikle Dogu Karadeniz bolgesinde depolanmis findik
tirlinlinde tiriin kalitesini diistirerek 6nemli ekonomik kayiplar olusturmaktadir. Ayrica Bati
Karadeniz bolgesinin 6nemli ekonomik triinlerinden sayilan kestane tizerinde etkili olan

kestane zararlisi Kestane hortumlu bdceginin  Curculio elephas (Coleoptera:



Curculionidae) nematod enfeksiyonuna direng gosterdikleri ve iiriin gelisimini olumsuz
etkileyerek kullanilmaz hale getirdigi bilinmektedir [1-3].

Patates bocegi (Leptinotarsa Decemlineata), tilkemizde tarimsal iiretimde kayiplara
neden olan en zararli bécek olarak bilinmekteyken, diinyada da en yiiksek insektisidal
direng gelistirebilen 10 bocek tiiriinden biri olarak kabul gérmektedir. Bu bocek yasamsal
fonksiyonlart agisindan gosterdigi uyum nedeniyle uygulanan bocek kontrollerini oldukg¢a
karmasik ve zorlastiric1 hale getirmektedir. Bu 6zelligiyle patates bocegi lizerine milyonlar
tutan biitcelere sahip kimyasal ve biyolojik aragtirmalar yapilmasi sebebiyle pestisit
endiistrisinde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan bu arastirmalar, diger tiir bocekler gibi
patates boceginin de bir siire sonra hem kullanilan insektisite hem de insektisitin yikimi
sonucunda geride kalan toksik ara tirlinlere karsi direng olusturdugunu géstermistir [4-6].

Boceklerde baskalasim ve deri degisimi proseslerini sayisiz hormonun kontrol ettigi
bilinmektedir. Bu hormonlarin en 6nemlilerinden biri 20-Hidroksiekdison (20E)’dur. Bu
hormon, boceklerin normal gelisimlerini destekleyerek onlara zorlayici ¢evre sartlarina
kars1 etkili bir sekilde diren¢ kazandirirken ayn1 zamanda hayati fonksiyonlar1 arasindaki
en 6nemli proseslerden olan deri degisimi ve bagkalagimindan sorumludur [7,8]. Potansiyel
insektisitler olarak halen kullanilan pek c¢ok insektisidal kimyasal maddeler, konu edilen
biiyiime-gelisme hormonunun (20E) aktivasyonunu diisiirerek bocek Oliimlerine sebep
olmaktadir [9-11]. Bununla birlikte, patates boceginin ve diger tarim-orman zararlilarinin
gosterdigi direng zararli popiilasyonunu azaltacak farkl: tiir kimyasal gruplar igeren degisik
tiirde insektisitlerin iiretimine kaynak olusturmustur. Tarim-orman sektoriinde zararlilara
kars1 kullanilan kimyasal ilaglara oOrnek olarak karbamatlar, organofosfatlar,
organokloriirler, inorganikler, izoflavonlar, neonikotinoidler ve makrosikliklaktonlar
verilebilir [12]. Patates tiretiminde 6nemli ekonomik kayiplara neden olan hem bocek, hem
de bakteriyel ve fungal orijinli zararlilarin her biri i¢in ayr1 ayr1 pestisitler kullanilmaktadir.
Bu pestisitlerin gesitliligi, doz farkliliklar1 ve etki oranlarina gére her gegen giin artan
kullanim miktar1 ekosisteme siirekli zarar vermektedir. Bu nedenle siirekli gilincellik
tastyan yeni tiir insektisitlerin tasarimi, cesitli biyolojik ozelliklerinin incelenmesi ve
insektisidal aktivitelerinin belirlenmesiyle ilgili ge¢misten-giiniimiize yapilan literatiirel
caligmalarin dikkat ¢ekici olan 6rnekleri asagida sunulmustur.

Organofosfor bilesiklerinden olan fenitrotiyon ve tiirevlerinin bdcek kontrolii
amaciyla yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin yaygin olarak kullanimi

dogal su kaynaklarinda biraktiklart kimyasal kalintilari nedeniyle Onemli c¢evresel



problemlere yol agmaktadir. Ayrica bu ilaglar, suda yasayan organizmalar i¢in birgok
toksik ara iiriiniin ortaya ¢ikmasina sebep olan fotodegrasyona (1s1k yoluyla yikim) maruz
kalarak ila¢ ana bilesiklerinden daha fazla toksik etkiye sahip kalintilar olustururlar ve bu
haliyle genel su kirleticiler olarak adlandirilirlar ve potansiyel toksik kimyasallardandirlar.
Omnegin; diazinon Amerika’da yaygin olarak tarimsal kuruluslarca insektisit kontroliinde
kullanilirken, bu ilaglar (diazinon, kloroprifos, paratiyon) iizerinde yapilan galismalarla, bu
bilesiklerin insan karacigerinde sitokrom P450 tarafindan oksidatif siilflirlizasyon
tizerinden toksik oksijen analoglarinin olusumuna sebep olarak insan sagligi i¢in tehdit

olusturduklart ortaya konulmustur [13,14].
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1989°da yapilan caligmalarda baliklarda ¢ok az toksik etki gosterdigi belirlenen
Fenitrotiyon; tahil ve pamuk korumacililig1 basta olmak iizere sebze, meyve ve 6zellikle
piring tariminda bdcek kontroli amaciyla kullanilmigtir [15,16]. Ancak giiniimiizde yapilan
caligmalar, ultraviyole 151k ya da giines 15181 etkisiyle fenitrotiyon bozunarak, suda ve
organik coziiciilerde ¢éziinmeyen nitrofenol tiirevi toksik ara iiriinleri olusturdugu ortaya
konulmustur [17,18]. Nitrofenol tiirevi degratasyon iiriinlerinin ¢evre i¢in zararli oldugu

gibi ekosistem iizerinde de tahrip edici etkilerinden bahsedilmektedir [19].
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Diger yandan giinlimiizde Patates bocegi (Leptinotarsa Decemlineata) ve diger
zararllara 6rnegin Dev kabuk bocegi (D. micans)’ne karsi kullanilan, heterosiklik yapilarla
modifiye edilmis asagida yapilart verilen neonicotinoid bazli insektisitler iizerine yapilan
calismalarda da uzun siireli kullamimlarinda 6zellikle kiigiik larvalarda aktivitenin hizla

azaldig1 belirlenmistir [20].
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Yukarida bahsedilen tarim-orman sektorlerinde yogun kullanilmalari nedeniyle
cesitli gevresel zararlara sebep olan tarim kimyasallarina alternatif olarak, bu tezde de
tiirevlerinin sentezlenmesi planlanan diagilhidrazinler, ilk kez 1980’lerin ortalarinda Rohm
ve Haas tarafindan kesfedilen ve karakterize edilen yeni tiir insektisit kontrol maddeleri
olarak 6nem kazanmuslardir [21].

Bu smifin ilk idyesi RH-5992(tebufenozid/N-tert-butil-N’-(4-etilbenzoil)-3,5-
dimetilbenzohidrazit), lepidopter, coleopter ve dipter gibi farkli sinif ve kokten bdcek
larvalarina karsi sistematik insektisidal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Son yillarda
diagilhidrazin tiirevi insektisitler, Metoksifenozid (RH-2485), Halofenozid (RH-0345)

halen piyasada yer almaktadir. Literatiirel veriler incelendiginde diagilhidrazinlerin genis



spekturumlu ve yiiksek biyolojik aktiviteye sahip insektisitlerin dizayninda kullanildig:
goriilmektedir [22]. Ozellikle molekiiler seviyede bu maddeler boceklerde kabuk
olusumunda rol alan 20E i¢in reseptor egilimleri sayesinde insektisidal alanlarda
kullanilmislardir [23]. Diagilhidrazin tiirevlerinin dogal ortamdaki diger ligand tiirleriyle
20E hormonuna baglanmak i¢in yarismali yatkinlik gosterdigi bilimsel ¢alismalarla ortaya
konulmustur. Cevreye giivenli maddeler olarak bilinmelerinin temel sebebi, bu kimyasal
tiirlerin zararh boceklere kars1 oldiiriicti etki gostermesi ve ekosistemdeki diger canlilara ya

da besin zincirine zarar vermemesidir [24-26].
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Diagilhidrazinlerin en basit {iyesi olan RH 5849 gibi birgok simetrik
diagilhidrazinler, sulu NaOH ¢ozeltisi varliginda toluen, diklorometan veya eter
¢oziiciilerinden herhangi birinin reaksiyon ¢oziiciisii olarak kullanildigs, tert-butilhidrazin
hidrokloriiriin benzoil klortir tiirevi ile sitokiyometrik olarak 1:2 oraninda kullanilmasiyla

Denklem 1’de gosterildigi sekilde bir agilasyon reaksiyonu sonucu elde edilir.

O)‘\ A'/ //X
" /
~
| TN
Bu'NHNH,.HCI !

NaOH/CH2C12

Denklem 1



Siibstitiie-diagilhidrazinlerin birgogu gibi metoksifenozidlerde tert-butilhidrazin
hidrokloriirden uygun substitue-benzoil kloriirlerin agil substitiisyon reaksiyonu ile
Denklem 2’de gosterildigi gibi sentezlenmektedir [27-29]. Ancak hacimli tert-butil grubu
iceren tert-butilhidrazin molekiiliindeki azot atomlarmin reaktivite farkliliklar1 segici
acilasyon reaksiyonun gerceklesmesine izin verir. BOylece monoagilasyon reaksiyon
sonucu asimetrik 1,2-diagilhidrazinler elde edilir. Birgogu Denklem 2’de gosterilen benzer
acil substitlisyon reaksiyon mekanizmasi {izerinden sentezlenen diagilhidrazin

reaksiyonlar1 bu nedenle yiiksek regiospesifik reaksiyonlar olarak tanimlanir [30].
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Denklem 2

Olusan triinlerin hidroliz reaksiyonlarina karsi dayanikli olmasi yaninda, lepidoptera
larvalarinin biyiik bir ¢ogunluguna karsi yiiksek insektisidal aktivite gostermeleri, benzer
bircok insektisit kontroliinde 6nemli oranlarda kullanilmalarina yol agmistir. EKolojik
denge icinde var olan diger yararli canli tiirleri {izerinde yapilan testler ise
metoksifenozidlerin zararsiz denecek kadar diisiik yan etkiye sahip oldugunu gostermistir
[31,32].

Patates bocegi(Leptinotarsa Decemlineata) ve benzer familya tiirlerine Kkarsi
insektisidal aktivite gosteren diagilhidrazinlere ait tert-butil grubunun benzoil grubuna
yakinlig1 ayn1 zamanda benzoil grubuna bagli olan siibstientlerin pozisyonlarindan dogan
sterik engeller nedeniyle olusabilecek yapi-reaktivite iliskisini belirlemek i¢in Denklem

3’de oldugu gibi farkli sentez yontemleri gelistirilmistir [33].
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Benzer diagilhidrazin tiirevi pestisitlerin bir diger sentez yontemi de schiff bazlarinin
ya da oksadiazol halkasinin indirgenmesinin ardindan yapidaki azot atomunun

alkilasyonuyla Denklem 4’de gosterildigi gibi gergeklestirilmistir [34].

_L.RCOH _ @CONHNH —>:
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AcOH/tert- butanol
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OO0 Ol
Polifosforik Asit

Denklem 4

Hidrazit ve ketonlarin reaksiyonuyla elde edilen benzohidrazit tiirevlerinin
acilasyonu sonucu elde edilen N-izopropil-substitue-diagilhidrazin tiirevi insektisitlerin de
oldukga etkili aktivite gosterdikleri ortaya konulmustur [35]. Kullanilan ketonun igerdigi
substituentlerin sonu¢ {riiniiniin hidrofobik o6zelliklerinin artisinda rol oynadigindan

aktivitenin daha etkili olarak arttig1 ortaya konulmustur (Denklem 5).
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Diagilhidrazin tiirevi genel bir insektisitin yapi-aktivite iligkisini ortaya koyan
asagidaki sekilde gosterildigi gibi, iki tane substitue fenil halkasi yaninda, bir hidrojen
donér grup (HD), iki hidrojen akseptor (HAS) grup, hidrazin azotlarindan birine bagh

sterik engel olusturabilecek lipofilik grup icermesi 6ngorilmiistiir [36].

HA,,

TTUHA

Ozet olarak; belirli sentez ydntemleriyle elde edilen diagilhidrazinlerin insektisidal
aktivite degerlerindeki degisimiki farkli durum s6z konusu oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.
e Lipofilik adi verilen sterik engel olusturan gruplarin daha hacimli fonksiyonel
gruplarla yer degistirilmesi
e Hidrazit fonksiyonuna bagli gruplar ya da fenil gruplarindaki subtituentlerin
degisimi
Literattirde bildirilen yapi-aktivite ¢alismalarinda; sterik engel olarak var olan tert-
butil- fonksiyonel grubunun nonan-5-il ile yer degistirmesiyle elde edilen tiim diagil
tiirevlerinin daha yiliksek inhibisyon gostererek yiiksek insektisidal aktiviteye sahip oldugu
kanitlanmastir [37].
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A ve B fenil halkalarinda elektron salic1 yada ¢ekici gruplarin var olmasi durumunda
da insektisidal aktivitenin degisiklik gosterdigi bir¢ok ¢alisma grubu tarafindan verisel
olarak ortaya koyulmustur [38]. Ilk kez 1980’lerin ortalarinda Hass ve Rohm tarafindan
sentezlenen diagilhidrazinlerin ilk orneklerinden olan metoksifenozid, halofenozid ve
tebufenozitin yapi-reaktivite iligkilerinin incelenmesi {izerine yapilan ¢alismalardan elde

edilen sonuclar da bu verileri destekler niteliktedir.

\*/ o (0] \’/
N
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e verici e verici e verici
Tebufenozid

L /O ; Metoksifenozid

e verici

Nakagawa ve arkadaslarmin yaptigi yapi-aktivite c¢alismalariyla; yukarida
gosterildigi gibi farkli substituentler igeren diagilhidrazin tiirevi bilesiklerin 20E hormonu
ile etkilesimi sonucu olusan farkli molekiiller arasi kuvvetler sebebiyle farkli aktiviteler
gosterdikleri belirlenmistir [39]. Sonug olarak, farkli substitue-fenil halkasi igeren
insektisitlerin substitue olmayan-fenil halkasi igerenlere gore daha yiiksek insektisidal
aktivite gosterdigi ortaya konulmustur. Ayrica elde edilen sonuglara gore diagilhidrazin
yapisinda var olan fenil halkalarminin elektronca zengin gruplarla yerdegistirmesi ya da
elektron verici siibstient bagli fenil gruplarinin eklenmesiyle insektisidal aktivite

artmaktadir [40].
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Yukarida bahsedilen aktivitenin degisiklik gosterebilecegi nedenler goz Oniinde

bulundurularak farkli ¢alismalarda birgok insektisit sentezi gergeklestirilmistir.

\N/ o \i/
0 N
N,N \<)/\©)‘\g,
(0]
H (0]

Fufenozid
Kromafenozid

En basit tyelerinin Kromafenozid ve Fufenozid oldugu benzoheterosiklik
dia¢ilhidrazin tiirevlerininde daha 6nce belirtilen diacilhidrazin tiirevlerinden en az dort kat
daha yiiksek insektisidal aktivite gosterdigi literatiirel verilerle desteklenmistir [41].

Diagilhidrazin tiirevi insektisitler ile biyoizoster olarak yapisal benzerlik tasiyan
bilesiklere iliskin bir baska ¢aligmada ise, yapisinda 1,2,3-tiyadiazol g¢ekirdegi igeren
cogunlukla bitki hiicre zarlarindaki reseptor proteinlere baglanabilen molekiiller olarak
kullanilan ve yiiksek fungusidal aktiviteye sahip, yeni tiir pestisitlerin ayn1 zamanda
yiiksek antiviriitel 6zelliklerininde var oldugu belirlenmistir [42-44]. Heterosiklik kimyada
yaygin yapisal ¢ekirdeklerden olan furan, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,3,4-oksadiazol ihtiva eden
asagida genel yapilart gosterilmis olan bilesikler de, insektisidal, antibakteriyal ve
antimikrobiyal gibi gesitli biyolojik 6zellikler gostermeleri sebebiyle tarim kimyasallart

arasinda yer almaktadirlar [45,46].

°>\ %wj(@; @\@JOLN/ET@

Furan ¢ekirdegi
1,2,3-tiyadiazol ¢ekirdegi

onvss! . Onta

Furan vel,3,4-oksadiazol ¢ekirdegi Furan ve 1,3,4-tiyadiazol ¢ekirdegi
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Yukaridaki belirtilen galismalarin yani sira, zirai miicadelede siklikla ortaya ¢ikan
insektisit direnci yaninda diisiik dozlarda kullanilarak yiiksek aktivite gostermesi
amaclanan insektisit arayis1 g6z oniinde bulundurularak, yeni tiir pestisitlerin dizaynini
igeren bir¢ok bilimsel ¢alisma ortaya konulmustur. Yapilan bu ¢alismalar, diagilhidrazin
grubunun aktif bolgesi degistirilerek yerine yapilart asagida gosterilen farkli
heteroatomlarla modifiye edilmis gruplarin eklendigi yeni tiir pestisitlerin dizaynini

icermektedir.

2 diagilhidrazin tiirevi
TN 4 0
' o .'O H “ 'Ak N=C
S ‘:JK /N— —_—
. | H k

Sekilde goriildigii gibi diagilhidrazinlerde var olan amid kopriisiiniin oksim esteri,
acilhidrazon ve fonksiyonel grup olarak agilsiilfonillerle modifiye edilmesi sonucu elde
edilen yeni tiir insektisitlerin, insektisidal aktivite sonuglari referans bilesiklerle
(tebufenozit vb.) karsilastirildiginda daha yiiksek aktiviteye sahip olduklari bilimsel olarak
kanitlanmistir. Bu tip molekiillere pestisit alaninda halen kullanilan yiiksek insektisidal
aktiviteye sahip ornekler olarak metaflumizon, flusiklokuran ve triflumuran verilebilir [47-
49].
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1990’larin  baslarinda Nihon tarafindan kesfedilen metaflumizon, yapisinda
acilhidrazon igeren Yyeni tip semikarbazon tirevi insektisitler grubuna dahildir.
Leptinotarsa Decemlineata’ninda i¢inde bulundugu birgok zararli bocek igin giiniimiizde
de halen kullanilan bu insektisit miikemmel bir kontrol saglayicidir [50]. Diger bir deyisle;
gevre, insan sagligi ve yararli organizmalar i¢in diisiik risk sunar.

Elde edilen tiim veriler 1s18inda O6rnekleri yukarida sunulan tiim insektisitlere ek
olarak, yapisal modifikasyona ugramis bir¢ok model tarim kimyasallari adi altinda
literatiire kazandirilmistir. Bu yapilara 6rnek olarak farkli heterosiklik halkalarin ilavesiyle

yiiksek insektisidal aktivite gosteren kloroaniliprol, siyantranliprol ve SYP-9080 verilebilir

[51,52].
\ 1% Br [0)
HN O>_{\”/ EN O>_{\”/Br
NH NN i NN
cl
al NZ | - N | “
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Klorantraniliprol Siyantraniliprol
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Bagka bir c¢alismada olusan ilag direng problemini asmak igin, yeni insektisitler
gelistirme diisiincesiyle oksadiazol halkasi ile zenginlestirilmis molekiiller de bu yapilara

ornek olarak verilebilir [53].

NC
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Klorantraniliprol

!

B A

Insektisit direncinin asilmas1 amaciyla yapilan bir baska calismada, dibenzoilhidrazin
tirevi insektistlerde var olan tert-butil grubu tasiyan azot atomunun heterosiklik halka
sistemi i¢inde var olan azot atomlarma benzetilerek asagida Ornekleri verilen tarim

kimyasallar1 elde edilmistir [54].

[O g [ q
0 Cl

Heterosiklik halka tasiyan insektisitler
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Bahsedilen diagilhidrazinlerin yaninda birgok c¢alisma grubu tarafindan cesitli
alanlarda kullanilmak iizere sentezlenmis bes ve alt1 iiyeli heterosiklik bilesiklerin birgogu
farmakolojik ve biyolojik 6zellikleriyle 6nemli 6l¢iide dikkat gekmektedirler. Bunlardan
triazol, tiyadiazol ve imidazol gibi halka sistemlerinin tiirevleri tizerinde yapilan sayisiz
biyolojik testler, antimikrobiyal, antikanser, antikonviilsan, antienflamatuar ve
antimalariyal aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. 1,2,4-triazol halkasinin genis
spektrumlu biyolojik ve farmasotik ozellikleri ve tarim kimyasallar1 olmak iizere birgok
alanda kullamimlar1 sebebiyle diger heterosiklik sistemlerle modifiye edilmis
biyoizosterlerin sentezleri gergeklestirilmistir [55]. Yapilan ¢aligmalarda sentezlenen bu tiir
modifiye edilmis insektisitlerin yiiksek insektisidal aktivitelerinin yaninda anti-inflamatuar,
antifungal, herbisidal, antimikrobiyal gibi etkin biyolojik aktivitelerinin oldugu ortaya

konularak tarimsal miicadeleye kazandirilmislardir [56-58].

SN-1 Cl
SS-2

Maddila ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen tetrazollere bagli triazol tiirevi
insektisitlerin farmakolojik o6zelliklerinin yani sira insektisidal aktivite ¢alismalari da
yapilmistir. Yapilan ¢alismada asagida Ornegi verilen yapilarin potansiyel insektisitler

oldugu belirlenmistir [59].
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Heterohalkali insektisitler

Insektisidal ve antimikrobiyal aktiviteye sahip yeni tiir bilesiklerin sentezi ve
gelistirilmesine iliskin bir bagka ¢alismada, yiiksek etkili farmakofor grup olarak bilinen
bes tyeli halka yapist igeren 1,2,4-triazollerin  molekiiller arasi etkilesimlerini
giiclendirecek substituentlerle zenginlestirilmeleriyle yeni ve daha etkili pestisitler olarak

karsimiza ¢iktig1 gozlenmektedir [60].

H,CO0C

Ho ~ HNTY\  OH N O
N
Ny N

1,2,4-Triazol tirevi insektisitler

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda 1,2,3-triazoller genis biyolojik ve farmakolojik
ozellikleri yaninda cesitli kullanim alanlar1, kolay elde edilis yontemleriyle dikkat ¢eken
heterohalkalarmn basinda gelmektedir. Ornegin; 1,2,4-triazol halkas: iceren Flukonazol
bilesigi model olarak kullanilarak 1,2,3-triazol halka sistemi igeren modifiye flukonazol
biyoizoster bilesigi sentezlenmis, elde edilen biyoizosterin antimantar aktiviteleri

incelenmis ve flukonazole gore ¢ok daha aktif antifungal maddeler oldugu belirlenmistir
[61].
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Flukonazol 1,2,3-Triazol biyoizoster

1,2,3-triazoller sayisiz biyolojik 6zellikleri yani sira kolay sentezlenmeleri sebebiyle
sadece organik kimya sentez alaninda degil ayn1 zamanda ila¢ kimyasinda da ilgi odagi
olmuslardir. Son yillarda, tazobaktam ve cefatrizin gibi yapisinda 1,2,3-triazol igeren
birgok ila¢ molekiillerinin sentezlenmesi ile ilag kesiflerinde 6nem kazanmislardir [62].
Tazobaktam, azetidin tiirevi olup igeriginde 1,2,3-triazol halka sistemine sahip

antibiyotiklerdendir ve fonksiyonel olarak B-laktamaz inhibitoridiir [63].
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Cefatrizin
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Tazobaktam

Yapisinda kinolin ve fenantren halkalar1 ihtiva eden 1,2,3-triazol halkasi igeren
molekiillerin yiiksek antifungal ve antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 ortaya
konulmustur [64]. Bu molekiil formiillerinin yapilarmda bulunan piridin ve tiyofen gibi
heterohalkalar yaninda, metoksifenil, imin ve amidoksim gruplarini ihtiva etmesi dikkat
cekmektedir.
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1,2,3-triazol biyoizoster 6rnek bilesikleri

Bir diger ¢alismada sentezlenen 1,2,3-triazollerin enzim inhibitér &zellikler tasiyan

tiirevlerinin varlig1 ortaya konulmustur [65].

T 0 -

N = N
N = .. .
k | \ Antimikrobiyal madde
X
N 0 /\/N /

Cl
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o N
Antitiiberkiiler madde

Antiviral madde

Son zamanlarda, tarimda pestisit direncine karst kullanilan bir¢ok ydntem organik
bilesiklerin belli siniflarindan segilen kimyasal insektisitlerin tiirevlendirilmesine baglhdir.

Bu yeni kimyasal insektisitler, biyolojik profilleri gelismis yeni melez molekiiller iiretmek
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icin farkli biyoaktif maddelerin farmakoforlarinin kombinasyonuna bagli olan molekiiler
melezlesme yontemleri kullanilarak dizayn edilip gelistirilmektedir. Bu nedenle, bir tek
hibrit molekiilde bu ayricalikli halkalarin kombinasyonu sonucu tarim kimyasallarina
Ozellikle insektisidal arastirmalarda onemli avantajlar sunmaktadir. 1,2,3-triazol halka
sistemine bagli melez bilesikler hem ilag hem de tarim kimyasinda en ¢ok ilgi ¢eken
biyolojik modellerden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu yaklasim farmasotik kesifler igin
Lipinski’nin Rule-of-five kuralina dayali olmasmna ragmen daha sonra tarimsal
uygulamalar i¢in Tice tarafindan gelistirilmistir [66,67].

Yukarida bahsedilen literatiirel bilgiye 6rnek olarak bir bagka tarim zararlisi S.
Furgiperda’yr kontrol etmek igin bes iiyeli triazolil-kinolin tiirevi melez bilesiklerin
beslenme durdurucu ve antiasetilkolinesteraz aktivite c¢alismalart yapilmistir. Bu
calismalarin sonucu olarak ornekleri asagida verilen triazolil-kinolin melez molekiillerinin

oldukga etkili insektisidal aktivite gosterdikleri belirlenmistir [68].

T
(0]
H;C CH,
OH
N
N /
I )
N N
N
\
\
>
> Cl N
Cl N

Modellen triazolil-kinolinler

Bayer Crop Science ve Nihon Nohyaku tarafindan 2007°de gelistirilen flubendiamid;
riyanodin reseptdrlerini hedef alan, diisiik toksik oOzellikleri, dikkat c¢ekici segiciligi ve
yiiksek insektisidal aktivitesi ile ticari ftalikdiamid insektisitlerin ilkini temsil etmektedir.
Bocek direnci nedeniyle yapisal modifikasyonlarla daha gelismis insektisitlerin elde
edilmesi amaglanmistir. Bu sebepler goz 6nitine alinarak klik reaksiyon yoluyla yeni seri

ftalik diamid-1,2,3-triazol tiirevi insektisitler dizayn edilerek sentezlenmistir [69].
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Flubendiamid
Ticari insektisit F F

1,2,3-Triazol modifiye insektisit

Sunulan tez ¢alisgmasininin bir boliimiinii olusturan 1,2,3-triazol tiirevi bilesiklerin

eldesi temel olarak bir azid ve bir alkin tiirevinin siklo katilma reaksiyonunu igeren Klik

reaksiyonunu kapsamaktadir. Klik kimyasi; koruma basamaklart olmaksizin gesitli

gruplara katilma cesitliligi, asgari saflastirma gerekliligi, yiiksek verim, basit reaksiyon

islemleri gibi zengin avantajlar saglayan bir reaksiyon niteligi tasimaktadir ve dort ana

boliimde siniflandirilabilir [70,71].

Siklokatilmalar: Genel olarak bu tip reaksiyonlar basit olarak 1,3-dipolar
siklokatilmalarint  icermekle birlikte hetero-dielsalder reaksiyonlarin1 da
kapsamina almaktadir.

Niikleofilik halka ag¢ilmasi: Aziridin, siklik siilfatlar gibi gergin heterosiklik
halkalarin agilmasini igerir.

Aldol tipi olmayan karbonil reaksiyonlar:: Ure, tiyoiire, oksim eter ve
hidrazonlarin olusumu bu tip reaksiyon 6rneklerindendir.

Karbon-karbon ¢oklu baga katilmalar: Michael katilma reaksiyonu bu sinif

reaksiyon orneklerinin en 6nemlisidir.

Bahsedilen dort ana basliga ait reaksiyonlar asagida Denklem 5°te gosterilmektedir.
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Bu dort ana simif arasinda siklokatilmalar, 1,2,3-triazol olusumu igin terminal alkin
ve azitlerin Cu(l) katalizli Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma (HDC) reaksiyonlar1 oldukca
yaygin sekilde kullanilmaktadirlar [72].

Bakir-1 katalizli [3+2] siklokatilma tepkimelerinde sodyum askorbat kullaniminin
nedeni, katalizér olusturmak icin Cu(II) tuzunun Cu(l) tuzuna indirgenmesidir. Indirgeyici
olarak genellikle sodyum askorbat kullanilirken son zamanlarda ¢esitli indirgenlerinde bu
gorevi lstlenebilecegi ortaya konulmustur. Nitekim hidrazin ve tris-(2-karboksietil)fosfin
(TCEP) gibi indirgeyicilerle de etkili sonuglar elde edilmistir. Cu(Il) tuzlarinin genellikle
tercin sebebi, tepkimenin sulu ortamda dahi ger¢eklesmesi ve inert ortama gerek
duyulmamasmin yaninda ucuz olmasidir. Indirgene gerek duyulmadan yapilan
reaksiyonlarda, Cu(I) tuzu olarak kullanillan Cul, CuBr, CuOTf -C¢Hs
(OTf=triflorometansiilfonat) ve [Cu(NCCHj3)4][PFs] gibi bilesikler tercih edilmektedir
[73,74].

Bir klik reaksiyonunda katalizér davranisinin rolii sentezlenen bilesiklere iliskin

olarak asagidaki Denklem 6’daki gibi olabilecegi onerilmistir.
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Azit-alkin siklokatilma igin reaksiyon yiirilyiisii Denklem 6’da gosterilmektedir. Ilk
adimda, Cu(Il) sodyum askorbat ile Cu(I)’e indirgenmektedir. Cu(I), terminal alkinle
elektron yogunlugundan dolay1 kolayca etkileserek Cu-asetilen (A) pi-komplekslesmesi
olusturdugu diistiniilmektedir. Reaksiyon ortaminda sari-yesil renk gozlemlenmesi
indirgenmenin tamamlandigina isaret etmektedir [75].

Genel bir HDC (Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition) mekanizmasi CuBr tuzu

esliginde (L:Br) asagida sunulmustur.
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Denklem 7°de reaksiyon mekanizmasi daha agik sekilde gosterilen HDC (Huisgen
1,3-dipolar cycloaddition)’de azidin N(1) azotu Cu-asetilen kompleksinde ki ikinci Cu’a
baglanir. Niikleofilik saldir1 i¢in uygun elektronik faktorler ve atomlarin birbirine
yakinliklarinin var olmasi nedeniyle sirasiyla azidin N(3) azotu, alkin tiirevindeki C(4)
karbon atomuna kolaylikla saldirirken, 1,2,3-triazol halkasini olusturmak ig¢in N(1) azotu
tizerinde bulunan eslesmemis elektron ¢ifti C(5) karbon atomuna atak yapar. Cu-dimerine
baglh 1,2,3-triazol halkasi olusurken artik diger bir alkin ile kararsiz hale gelen Cu-dimeri
kompleks olusturur ve Denklem 7°de gosterildigi gibi protonlanma ardindan kararl 1,2,3-
triazol halkasi1 olusur [76].

Yukaridaki literatiirel veriler 1s18inda bu tez c¢alismasinda; toksik hidroliz veya
bozunma iirtinleri olusturmayan ekosistem tiizerinde daha az olumsuz etkiye sahip, uzun
stire ayni tiir ilaglarin kullanilmasiyla ortaya ¢ikan boceklerin insektisitlere karsi gosterdigi
direnci ortadan kaldirabilecek ya da en aza indirmeye yardimci olabilecek yeni pestisitler
gelistirmek amaclanmistir. Bu amagla; calismamizin bir bolimiinii diagilhidrazin
fonksiyonu igeren 1,2,4-triazoller ve diger bolimiini 1,2,3-triazol tiirevi 1,2,4-triazollerin
sentezi olusturmustur. Calismamizda senteze iliskin temel amag; teorik molekiiler

modellemeler 1s18inda, bitkilerde zararli boceklere karsi insektisidal aktiviteye sahip
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molekiilleri sentezlemek yaninda, ayni zamanda bitkilerde hastalik olusturan fungal ya da
bakteriyel patojenler {izerinde etkili yeni jenerasyon bir miicadele ajani sunabilmektir. Bu
sayede tek bir pestisit uygulamasiyla hem bitkilerdeki zararli bocek ile hem de bitkilerde
hastalik olusturan fungal ya da bakteriyel patojenlerle ayni anda miicadele imkani elde
edilmesine yardimci olacak yeni pestisitlerin eldesi miimkiin olacaktir. Bu ¢ercevede farkl
gruplardaki organizmalar ile miicadelede, c¢evreye daha az zararli tek bir pestisidin
kullanimin1 saglayacak 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol ¢ekirdeklerini barmndiran ¢esitli
modifiye molekiiller sentezlenerek, insektisidal aktivite yaninda bocegin yasadigi ya da
beslendigi bitki biinyesinde var olabilecek zararli bakteri ve mantarlara karsi da etki
gostermesi beklenen yeni tiir ¢ok fonksiyonlu pestisitlerin sentezi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda  ¢aligmamizda  sentezlenen  bilesikler  yapisal aydinlatma ve
karakterizasyonlarini  takiben, ©Onemli =zararlilardan Patates bocegi (Leptinotarsa
Decemlineata), Dev kabuk bocekleri (Dendroctonus Micans) larvalari ve yetiskinleri,
Kestane Hortumlu Bocegi larvast (Curculio Elephas) ve Kuru Meyve Giivesi (Plodia
Interpunctella) larvalar1 kullanilarak insektisidal aktivite sonuglar1 belirlenmistir. Bunun
yanisira bazi bitki patojenlerine karsi biyolojik davraniglari incelenmistir.

Calismamizda baslangig maddeleri olarak nitelendirdigimiz Ester
etoksikarbonilhidrazonlarin  sentezi, nitrillerden baslanarak Pinner yontemine gore

hazirlanan imino esterler ile etil karbazatin reaksiyonundan (Denklem 8) elde edildi [77].

0]
HCl(gaz) H,NNHCOOC,H
R—C=N —————» R—C=NH.HCl 2 2 5 R—C=NNH—”—OC2H5
C,HsOH | |
OC,H; OC,H;
1
-CH3 Ph-CHz- Tyf-CH 2"
R:
4-(Cl)-Ph-CH,- 4-(OCH;)Ph-CH,-
Denklem 8

Ester etoksikarbonilhidrazonlarin, aminlerle reaksiyonlariyla halka kapanmasi
sonucu olusan 3-12 nolu 1,2,4-triazol tirevi bilesiklerinin sentezi Denklem 9’da

gosterildigi sekilde hazirlandi [78-81].
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Denklem 9
Bilesik No
R: CH;; R H; R": OCH;3; R™ H n=2 3,13,22
R: CH3; R OCHj3; R": OCH; ; R™: H n=2 4,14,23
R: CH3; R: CI; R": OCH;3 ; R"™: H n=0 5,15,24
R: CH3; R OCHj3; R": OCH; ; R": OCHj; n=0 6,16,25
R: Ph-CH,; R: OCH3; R": OCH3 ; R"™: H n=2 7,17,26
R:Tyf-CH,; R H; R": OCH3 ; R": H n=2 8,18,27
R:Tyf-CH,; R": OCHs; R": OCH;; R™: H n=2 9,19,28
R:p-(CI)-Ph-CH,; R": OCH3; R": OCH;3 ; R™: H n=2 10, 20,29
R:p-(C)-Ph-CH,; R": H; R": OCH3; R™: H n=2 11,21, 30
R:p-(OCH3)-Ph-CH,; R H; R": OCH3 ; R": H n=2 12

Ester tiirevi orijinal 13-21 nolu bilesikler, mutlak etanol ortaminda hazirlanan

sodyumetoksit ¢ozeltisi lizerine 3-11 nolu bilesiklerin mutlak etanoldeki ¢ozeltilerinin

ilave edilemesiyle elde edilen 3-11 nolu bilesiklerin sodyum tuzu iizerine etil bromoasetat

ilavesiyle Denklem 10’da gosterildigi sekilde elde edildi [82].

N—NH
R% )=o
I\{ 0
B
(CH,)_ "L gy
MutlakEtanol
R' Rlll
R”
3-12

0]

0
N-— N/JL Ot N —on
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22-30
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Bir bagka orijinal nitelikteki 22-30 nolu bilesikler ise ester fonksiyonlu 1,2,4-triazol
tiirevi 13-21 nolu bilesiklerin metanoldeki ¢ozeltilerine %10’luk NaOH ilavesi ve ardindan
sulu HCl ile notrallestirilmesi sonucu Denklem 10°a gore sentezlendi [83, 84].

Calismamizda anahtar bilesik rolii oynayan Wang ve Huang tarafindan literatiire
kazandirilan N'-tert-butil-N'-subs.benzohidrazid tiirevi 33(a,b) tipi bilesiklerde Denklem
11°de gosterildigi sekilde elde edildi [85,86].

O HN-HN

0 (0]
ﬂ\o 1 )I\OJ< + HCLH,N—NH NaOH/CH,Cl, o/lk )<

31

0 0 R X
>l\ /lk )< Ar—+Cl o N>_©7X HCIl/Metanol o
0”7 “HN—HN TEA/CH,Cl, >( D )T
O N
7/
A

31 32(a,b) 33(a,b)

a b

X: _OCH3‘ —F

Denklem 11

Adams ve Ulich tarafindan 1920’lerde karboksilli asit ve birgok tiirevlerinden okzalil
kloriir reaktifi yardimiyla agil kloriirlerin eldesi genel bir prosediir olarak literatiire
kazandirilmigtir [87]. 22-30 nolu karboksilli asit tiirevi bilesiklerin ayn1 yontemle
acilasyonu sonucu 34 tipi acil kloriirler sentezlendi. Kolayca havadan nem kapma
Ozellikleri sebebiyle hemen bozunabilen 34 tipi agil Kkloriirlerin diklorometandaki
cozeltilerine Denklem 11°e¢ gore sentezlenen N-(tert-butil)-4-substitue-benzohidrazid
tirevleri ilave edilerek uygun reaksiyon sartlarinda 1,2,4-triazol cekirdegi igeren tert-
butilhidrazin tiirevi 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b nolu bilesikler Denklem 12°de
gosterildigi gibi sentezlendi [88].
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Denklem 12
X:alb Bilesik No

R: CHg; R H; R": OCHj ; R™: H n=2 -OCHjs(a) 35a

R: CHg; R H; R": OCH3 ; R™: H n=2 -F(b) 35b

R: Ph-CH,; R": OCH3; R": OCH3 ; R™: H n=2 -OCHj5(a) 36a

R:Tyf-CH,; R H; R": OCH3 ; R": H n=2 -OCHjs(a) 37a

R:p-(Cl)-Ph-CHy; R": OCH3; R": OCH3; R"™: H n=2 -OCHz3(a) 38a

R:p-(Cl)-Ph-CH,; R": OCHg3; R": OCH3; R™: H n=2 -F(b) 38b

Calismanin ikinci boliimiinde 39 tipi bilesiklerin sentezi, literatiirde verilen yonteme
gore 4-halojenobenzil bromiirlerin sodyum azid ile tepkimesinden (Denklem 13) elde
edildi [89].

Br Aseton-su < N3
—_—
X @ + NaN; reflaks ( )

39(a,b)
X Cl Br
39 a b
Denklem 13

Denklem 14°te gosterilen 6 adet 42(c-e) ve 43(c-e) tipi bilesikler, amino-1,2,4-triazol
tirevi 4-amino-5-(4-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(40) ve 4-amino-5-(4-
klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(41) nolu bilesiklerin ayr1 ayr1 tiyofen
karboksaldehit, 3-metiltiyofen karboksaldehit ve 5-bromotiyofen karboksaldehit
bilesiklerinin reaksiyonlarindan elde edildi [90-93].
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Denklem 14

Orijinal bilesik niteligindeki 44(c-e) ve 45(c-e) tipi asetilen tiirevi bilesikler, 42(c-
e),43(c-e) tipi imin fonksiyonlu 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin ayr1 ayr1 propargil bromiir
ile tepkimesinden elde edildi (Denklem 15) [94].

N N
m« & & Ym@x\\

N/ Y * Kuru DMF N/ Y
\ \é
~ ~
Ar/ H Ar/ H
42 (c-e) (Y:Br) 44 (c-e) (Y:Br)
43 (c-e) (Y:CD) 45 (c-e) (Y:C))
CH,4
S
c d e
Denklem 15

Calismamizin son asamasinda orijinal nitelikteki 12 adet 1,2,3-triazol icerikli 46-
49(c-e) bilesikleri, propargil tinitesi tasiyan 1,2,4-triazol-5-on tiirevi (42(c-e) ve 43(c-¢))
bilesiklerinin 4-klorobenzilazid (39a) ve 4-bromobenzilazid (39b) bilesikleri ile ayri ayr
aseton-su ortaminda bakir(ll)siilfat pentahidrat ve sodyum askorbat katalizorii esliginde
Denklem 16’da gosterildigi sekilde elde edildi [95].
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Denklem 16

Calismamizda elde edilen bu yeni bilesiklerin yapilari kaydedilen FT-IR, *H-NMR,
BC-NMR ve LC-MS/MS spektrum analizleri yapilmis, 6nerilen molekiil yapilar teyit
edilmistir. Sentezlenen orijinal nitelikteki diagilhidrazin tiirevi 35(a,b), 36a, 37a ve 38(a,b)
nolu bilesiklerin insektisidal aktivite galismalar1 patates bocegine karst yapildi. Bunun
yaninda boceklerin beslenme alanlarinda var olan bazi bakteri ve mantar/mayalara karsi
ayrica antibakteriyel ve antifungusidal aktivite testleri gerceklestirildi. Bu g¢alismalar
oncesinde sentezlemeyi planladigimiz diagilhidrazin tiirevi bilesikler i¢in 20E hormonuna
kars1 yapi-aktivite iliskisi ortaya koyularak teorik verilerin sonuglarina gore sentezler
gerceklestirildi.

Deneysel ¢alismalarin  devaminda, sentezlenen 1,2,3-triazol halkas1 igeren
bilesiklerin FT-IR, *H-NMR, *C-NMR, LC-MS/MS ve X-Ray analizleri ile &nerilen
molekiil yapilar teyit edilerek, test bocegi olarak Dev kabuk bocekleri (Dendroctonus
Micans) larvalari ve yetiskinleri, Kestane Hortumlu Bocegi larvasi (Curculio Elephas) ve
Kuru Meyve Giivesi (Plodia Interpunctella) larvalari kullamlarak insektisidal aktivite
sonuclar1 belirlendi. Bu bilesiklerin baz1 maya ve bakterilere kars1 antimikrobiyal testleri

yapildi.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Sentezler sirasinda kullanilan kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Sigma-Aldrich
sirketlerinden temin edilmis, yurt i¢i ve Yyurt disindan temin edilen ¢oziiciiler ise
sentezlenen maddelerin saflastirilmasinda kullanilmasi amaciyla uygun saflastirma ve

kurutma islemleri uygulanmstir.

2.2. Enstriimantasyon

Bu tezde gerceklestirilen calismalarin tamam; Karadeniz Teknik Universitesi/Fen
Fakiiltesi/Kimya Bolimii/Organik Kimya Arastirma Laboratuvarlarinda gerceklestirildi.
Sentezi yapilan orijinal bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-ds ¢oziiciisii kullanilarak
elde edilmistir. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar;; Karadeniz Teknik Universitesi,
(Varian Mercury), (200 MHz), Recep Tayyip Erdogan Universitesinde, (Agilent
Technologies), (400 MHz) ve Giresun Universitesi, (Bruker AVANCE I11), (400 MHz)
cihazlarinda alindi. FT-IR analiz spektrumlar;; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya
bolimiinde, FT-IR (Perkin Elmer Spectrum) spektrofotometresinde alindi. Kiitle
spektrumlari; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya béliimiinde, LC-MS/MS (Micromass
Quattro LC/ULTIMA) cihaz1 ile DMSO igerisinde alindi. Erime noktalar1 dijital
(Schmezpunktbestimmer) SMP Il marka erime noktasi tayin cihazi ile belirlendi.

Calismamizda modifiye insektisit olarak sentezlenen diagilhidrazin tiirevi 35(a,b),
36a, 37a ve 38(a,b) ve 1,2,3-triazol tiirevi 46-49(c-e) bilesiklerinin 20E hormonuna kars1
yapi-aktivite iliskisi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dr. Ogr. Uyesi Mustafa Emirik
tarafindan gerceklestirilmistir. Ayrica ¢alismamizin birinci kismi  sonug {iriinleri,
diagilhidrazin tiirevi bilesikler igin, test bocegi olarak Leptinotarsa Decemlineata larva ve
yetiskinlerine kars1 insektisidal aktiviteleri Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Boliimii hocalarindan Prof. Dr. Mustafa Yaman, ayn1 zamanda bu bilesiklerin
antifungusidal ve antimikrobiyal aktivitelerinin analizleri ise Ordu Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimiinden Dog. Dr. Omer ERTURK
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tarafindan yapilmistir. Calismamizin ikinci boliimiinde sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi 46-
49(c-e) bilesiklerin test bdcegi olarak Dev Kabuk bdcekleri(Dendroctonus micans)
larvalar1 ve yetiskinleri, Kestane Hortumlu Bocegi larvasi (Curculio elephas) ve Kuru
Meyve Giivesi (Plodiainter punctella)(Hiibner) larvalarina karsi insektisidal aktiviteleri
bakilarak ayn1 zamanda bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin analizleri de Dog. Dr.
Omer ERTURK tarafindan yapilmistir. Calismamizin ikinci béliimiinde sentezlenen 1,2,3-
triazol heterohalka sistemi igeren 46-49(c-¢) nolu bilesik grubundan 49d nolu bilesige ait
X-Ray spektrumu, Sinop Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve
Arastirma Merkezinde, Ortep-3 (Farrugia, 1997) molekiiler grafik metodu ile Smart

(Bruker, 1997) cihazinda alinarak, Dog. Dr. Onur Sahin tarafindan yorumlanmustir.

2.3. Bilesiklerin Sentezleri

Calisma grubumuz tarafindan daha once literatlire kazandirilan 3, 4, 7, 8, 9 ve 11
nolu bilesikler, ester etoksikarbonilhidrazon (1 tiirevi) bilesiklerin = 2-(3,4-
dimetoksifenil)etil amin veya 2-(4-metoksifenil)etil amin (2) ile 160-165 °C’deki
reaksiyonuyla elde edildi. Daha ileri basmaklarda elde edilen tiim orijinal bilesiklerin ve

anahtar nitelikte kullanilan bilesiklerin sentez yontemleri asagida verilmistir [78-81, 96].

2.3.1.5, 6, 10 ve 12 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Y ontemleri

2.3.1.1. 4-(3-kloro-4-metoksifenil)-5-metil-2,4dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (5)
Sentezi

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, etil (E)-2-(1-
etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (1 nolu bilesik tiirevi; 0,010 mol) ve 3-kloro-4-
metoksianilin (2) (0,010 mol; 1.167g/ml, %99) ilave edilerek 160-165°C’de silikon yag
banyosunda manyetik karistirict yardimiyla iki saat karistirildi. Bu siire sonunda, sogutulan
reaksiyon igeriginde olusan kati kisim siiziildii, kurutuldu ve aseton-petrol eteri (1:4)
¢Oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CacCl,

tizerinden kurutularak 5 nolu bilesik olarak tanimlandi.
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Erime nok. (°C)
FT-IR Spektrum
'H NMR Spektrum
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0 CH;

)\\N Cl

:89

:94-96 °C

: Ek Sekil 1
: Ek Sekil 2

'H-NMR (D,0) Spektrum
BC-NMR (APT) Spektrum

2.3.1.2. 5-metil-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (6)

Sentezi

Uzatma borusu takilmig 50 ml’lik yuvarlak dipli
etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (1 nolu bilesik tiirevi; 0,010 mol) ve 3.4,5-
trimetoksianilin (2) (0,010 mol) ilave edilerek 160-165°C’de silikon yag banyosunda
manyetik karigtirict yardimiyla iki saat karistirildi. Bu siire sonunda, yagimsi balon igerigi
eterle katillagtirildi ve etilasetat-petrol eteri (1:4) ¢Ozilicii sisteminden birkag kez

kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl; {lizerinden kurutularak 6 nolu bilesik

olarak tanimland:.

: Ek Sekil 3
: Ek Sekil 4
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(%) Verim 78

Erime nok.(°C) : 110-112
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 5
'H NMR Spektrum - Bk Sekil 6

'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil7
3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil8

2.3.1.3. 5-(4-klorobenzil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on (10) Sentezi

Uzatma borusu takilmig 50 m1’lik yuvarlak dipli balona, etil (E)-2-(2-(4-klorofenil)-
1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (1 nolu bilesik tiirevi; 0.010 mol) ve 2-(3,4-
dimetoksifenil)etilamin (2) (0,010 mol; 1.1g/mL, %98) eklenerek 160-165°C’de silikon
yag banyosunda manyetik karistirici yardimiyla iki saat karistirildi. Bu siire sonunda, balon
icerigi eter ilavesi ile katilastirilarak siiziildii ve etilasetat-petrol eteri (1:4) ¢oziici
sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl; {izerinden

kurutularak 10 nolu bilesik olarak tanimlandi.

N
/S /V/O
N
\
Cl
0,
\CH3
0—CH;
10

(%) Verim - 88
Erime nok. (°C) : 94-96
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 9
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 10

'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil 11
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 12
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2.3.1.4. 5-(4-metoksibenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3on (12) Sentezi

Uzatma borusu takilmis 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, Etil (Z)-2-(1-etoksi-2-(4-
metoksifenil)-1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (1 nolu bilesik tiirevi; 0.010 mol) ve
2-(4-metoksifenil)etil amin (2) (0,010 mol; 1.031 g/mL, %98) ilave edilerek 160-165°C’de
silikon yag banyosunda manyetik karigtirict yardimiyla iki saat karistirildi. Bu siire
sonunda, balon igerigi etilasetat ile katilastirilarak siiziildii ve aseton-petrol eteri (1:2)
¢Oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 12 nolu bilesik olarak tanimlandi.

N
/ \//O
A\
H,C N
\
o)
O/CH3

12
(%) Verim : 66
Erime nok. (°C) :112-116
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 13
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 14

'H-NMR (D,0) Spektrum : Ek Sekil 15
3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 16

2.3.2. 13-21 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yoéntemleri

2.3.2.1. Etil 2-(4-(4-metoksifeniletil)-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il)asetat (13) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi iizerine, 3
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢6zeltisi eklenerek 30 dakika refluks

edildikten sonra sogutuldu. Olusan 3 nolu bilesigin sodyum tuzu iizerine etil
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bromoasetat’m (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi
buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu. Aseton-kloroform-petrol eteri
(1:1:2) ¢oziicii sisteminden birkag¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 13 nolu bilesik olarak tanimlandi.

H,C
H,C
\ =N 0
~ L
7// O/\CH3
0
13

(%) Verim : 96
Erime nok. (°C) : 86-88
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 17
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 18
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 19
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 20

2.3.2.2. Etil 2-(4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-metil5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetat (14) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi iizerine, 4
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika
refluks edildikten sonra sogutuldu. Olusan 4 nolu bilesigin sodyum tuzu iizerine etil
bromoasetat’n (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢6zeltisi damla damla
ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime tamamlandiginda, balon icerigi
buzlu suya dokiilerek katilagtirilarak siiziildii ve kurutuldu. Etilasetat-petrol eteri (1:2)
¢Oziicii sisteminden birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 14 nolu bilesik olarak tanimlandi.
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H,c—O J
14

(%) Verim : 90
Erime nok.(°C) :120-122
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 21
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 22
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 23
LC-MS/MS Spektrum - Ek Sekil 24

2.3.2.3. Etil 2-(4-(3-kloro-4-metoksifenil)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetat (15) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi tizerine, 5
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi eklenerek 30 dakika refluks
edildikten sonra sogutuldu. Olusan 5 nolu bilesigin sodyum tuzu {izerine etil
bromoasetat’m (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime tamamlandiginda, balon icerigi
buzlu suya dokiilerek katilagtirilarak siiziildii ve kurutuldu. Kloroform-petrol eteri (1:3)
¢Oziicii sisteminden birka¢g kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 15 nolu bilesik olarak tanimlanda.

H,C

y )=
| \0 i I\‘]\)L
7// O/\CH3
0

Cl
15
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(%)Verim : 58

Erime nok. (°C) : 54-56
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 25
'H NMR Spektrum - Bk Sekil 26
3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 27
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 28

2.3.2.4. Etil 2-(3-metil-5-okso-4-(3,4,5-trmetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetat (16) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi lizerine, 6
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra sogutuldu. Olusan 6 nolu bilesigin sodyum tuzu
lizerine etil bromoasetat’in (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime
tamamlandiginda, balon icerigi buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu.
Kloroform-petrol eteri (1: 4) ¢oziicii sisteminden birkag kez kristallendirilerek saflagtirildi.

Vakum altinda CaCl; lizerinden kurutularak 16 nolu bilesik olarak tanimlandi.

H,C

e >\
—N (0]
H5C \
N
0 CH;
0]

H,c—O
16
(%) Verim : 62
Erime nok. (°C) : 52-54
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 29
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 30

B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 31
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2.3.2.5. Etil 2-(3-benzil-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetat (17) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢dzeltisi iizerine, 7
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra sogutuldu. Olusan 7 nolu bilesigin sodyum tuzu
tizerine etil bromoasetat’in (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢o6zeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime
tamamlandiginda, balon igerigi buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu.
Aseton-kloroform-petrol eteri (1:1:4) ¢oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 17 nolu bilesik olarak tanimlandi.

O
N
N O
: )R
— N CH;
H;C N/
H;C
3 \O
17
(%) Verim : 88
Erime nok. (°C) : 75-78
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 32
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 33
BBC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 34
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 35

2.3.2.6. Etil 2-(4-(4-metoksifeniletil)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetat (18) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi iizerine, 8
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) c¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika

geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra sogutuldu. Olusan 8 nolu bilesigin sodyum tuzu
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lizerine etil bromoasetat’in (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime tamamlandiginda
balon igerigi buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu. Aseton-kloroform-
petrol eteri (1:1:4) ¢oziicli sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum

altinda CaCl; tizerinden kurutularak 18 nolu bilesik olarak tanimlandi.

N A
H,C
\o S
18

(%) Verim : 89

Erime nok. (°C) : 58-60

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 36

'H NMR Spektrum : Ek Sekil 37

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 38

2.3.2.7. Etil 2-(4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat (19) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi iizerine, 9
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra sogutuldu. Olusan 9 nolu bilesigin sodyum tuzu
lizerine etil bromoasetat’in (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime tamamlandiginda
balon igerigi buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu. Aseton-kloroform-
petrol eteri (1:1:4) ¢oziicli sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum

altinda CaCl; lizerinden kurutularak 19 nolu bilesik olarak tanimlanda.
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H;C N/
H,C
\O S
19

(%) Verim : 60
Erime nok.(°C) : 60-62
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 39
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 40
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 41

2.3.2.8. Etil 2-(3-(4-klorobenzil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat (20) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢ozeltisi iizerine, 10
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra sogutuldu. Olusan 10 nolu bilesigin sodyum
tuzu tizerine etil bromoasetat’in (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢6zeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime
tamamlandiginda, balon igerigi buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu.
Aseton-kloroform-petrol eteri (1:1:4) ¢oziicii sisteminden birkag¢ kez Kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 20 nolu bilesik olarak tanimlandi.
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H,C N/
H,C
o
Cl
20

(%) Verim : 82
Erime nok. (°C) . 75-78
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 42
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 43

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 44

2.3.2.9. Etil 2-(3-(4-klorobenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetat (21) Sentezi

Mutlak etanolde (100 ml) hazirlanan sodyum etoksit (0.010 mol) ¢6zeltisi tizerine, 11
nolu bilesigin (0.010 mol) mutlak etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi ilave edilerek 30 dakika
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra sogutuldu. Olusan 11 nolu bilesigin sodyum
tuzu lizerine etil bromoasetat’in (0.010 mol; 1.514 g/mL, %98) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi sekiz saat refluks edildi. Tepkime
tamamlandiginda, balon igerigi buzlu suya dokiilerek katilastirilarak siiziildii ve kurutuldu.
Aseton-kloroform-petrol eteri (1:1:4) ¢oziicii sisteminden birkag¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 21 nolu bilesik olarak tanimlandi.
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N/
H,C
o
Cl
21

(%) Verim : 88

Erime nok. (°C) L 72-74

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 45

'H NMR Spektrum : Ek Sekil 46

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 47

2.3.3. 22-30 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

2.3.3.1. 2-(4-(4-metoksifeniletil)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il)asetik asit (22) Sentezi

Sentezlenen 13 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirild1 ve evapore edildi, elde edilen balon igerigi sulu HCI ¢6zeltisi ile nétrallestirildi.
Elde edilen kati beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCOj3 ¢ozeltisi ile yikandi ve
vakum altinda kurutulup, aseton-petrol eteri (1:1) c¢oziicii sisteminden birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl, tizerinden kurutularak 22 nolu bilesik

olarak tanimland:.
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N N OH
" T

O
22
(%) Verim : 84
Erime nok. (°C) : 158-160
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 48
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 49

'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil 50
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 51
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 52

2.3.3.2. 2-(4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il)asetik asit (23) Sentezi

Sentezlenen 14 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) c¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirild: ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCO3; ¢ozeltisi ile yikandi ve vakum altinda
kurutulup, Kloroform-petrol eteri (1:1) ¢oziicii sisteminden birkag¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 23 nolu bilesik olarak tanimlandi.

CH, H,C

/ >’N 9
\ OH

23
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(%) Verim 79

Erime nok. (°C) :105-107
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 53
'H NMR Spektrum - Bk Sekil 54

'H-NMR (D,0) Spektrum : Ek Sekil 55
3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 56
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 57

2.3.3.3. 2-(4-(3-kloro-4-metoksifenil)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetik asit (24) Sentezi

Sentezlenen 15 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) ¢dzeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirildi ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birkag¢ kez NaHCO; ¢ozeltisi ile yikandi ve vakum altinda
kurutulup, aseton-petrol eteri (1:2) ¢oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 24 nolu bilesik olarak tanimlandi.

Cl H;

C
\ >§ N 0
0 N |
N\/L
OH
0

24
(%) Verim : 84
Erime nok. (°C) : 158-160
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 58
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 59

'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil 60
3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 61
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2.3.3.4. 2-(3-metil-5-okso-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il)asetik asit (25) Sentezi

Sentezlenen 16 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) c¢dzeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirild1 ve evapore edildi, balon icerigi sulu HCI ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi ve vakum altinda
kurutulup, etilasetat-petrol eteri (1:1) ¢oziicli sisteminden birkag kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CacCl; iizerinden kurutularak 25 nolu bilesik olarak tanimlandi.

/CH3
o} H,C
H;C >§
\ N 0
0 N |
N
OH
H;C—O O
25
(%) Verim : 62
Erime nok. (°C) : 188-192
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 62
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 63

'H-NMR (D,0) Spektrum : Ek Sekil 64
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 65

2.3.3.5. 2-(3-benzil-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
1-il)asetik asit (26) Sentezi

Sentezlenen 17 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) c¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirildi ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen

kat1 beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCOj3 ¢ozeltisi ile yikand1 ve vakum altinda
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kurutulup, etilasetat-petrol eteri (1:1) ¢oziicli sisteminden birkag kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 26 nolu bilesik olarak tanimlandi.

0 N/
H3C/
H,C
3 \O
26

(%) Verim : 82
Erime nok. (°C) : 178-180
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 66
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 67
'H-NMR (D,0) Spektrum - Bk Sekil 68
BC-NMR (APT) Spektrum : Ek Sekil 69

2.3.3.6. 2-(4-(4-metoksifeniletil)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetik asit (27) Sentezi

Sentezlenen 18 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirildi ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikand1 ve vakum altinda
kurutulup, aseton-petrol eteri (1:2) ¢oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 27 nolu bilesik olarak tanimlandi.
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N/
H;C >
o \/
27

(%) Verim 84

Erime nok. (°C) : 158-160

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 70

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 71

'H-NMR (D,0) Spektrum : Ek Sekil 72

BC-NMR (APT) Spektrum : Ek Sekil 73

2.3.3.7. 2-(4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetik asit (28) Sentezi

Sentezlenen 19 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) c¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirild: ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCO3; ¢ozeltisi ile yikandi ve vakum altinda
kurutulup, aseton-petrol eteri (1:2) ¢oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 28 nolu bilesik olarak tanimlandi.

195]

28
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(%) Verim : 56

Erime nok. (°C) : 180-182
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 74
'H NMR Spektrum - Bk Sekil 75

'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil 76
3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 77

2.3.3.8. 2-(3-(4-klorobenzil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetikasit asit (29) Sentezi

Sentezlenen 20 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirildi ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birkag kez NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi ve vakum altinda
kurutulup, etilasetat-petrol eteri (1:2) ¢6ziicli sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CaCl; tizerinden kurutularak 29 nolu bilesik olarak tanimlandi.

0 N /
H3C/
H,C
3 \O
cl
29

(%) Verim : 80
Erime nok. (°C) : 150-152
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 78
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 79

'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil 80
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 81
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2.3.3.9. 2-(3-(4-klorobenzil)-4-(4-metoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetikasit asit (30) Sentezi

Sentezlenen 21 nolu ester fonksiyonlu bilesigin (0.010 mol) metanoldeki ¢ozeltisine
hazirlanan %10’luk NaOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda ii¢ giin
karistirild1 ve evapore edildi, balon igerigi sulu HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Elde edilen
kat1 beyaz-krem renkli madde birka¢ kez NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi ve vakum altinda
kurutulup, etilasetat-petrol eteri (1:2) ¢oziicli sisteminden birkag kez Kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum altinda CacCly; iizerinden kurutularak 30 nolu bilesik olarak tanimlandi.

N /
H3C\O
Cl
30

(%) Verim 192

Erime nok. (°C) : 138-140

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 82

'H NMR Spektrum : Ek Sekil 83

'H-NMR (D,0) Spektrum : Ek Sekil 84

BC-NMR (APT) Spektrum : Ek Sekil 85

2.3.4. Tert-butil 2-(tert-butil)hidrazin-1-karboksilat (31) Sentezi

Tert-butil-hidrazinhidrokloriir (0,01 mol) ve NaOH (0,02 mol)’in dikolorometan/su
(2/1, 10 ml)’daki buz banyosundaki ¢ozeltisine, di-tert-butil dikarbonat (0.01mol)’m 20 ml
diklormetandaki ¢ozeltisi damla damla eklendi. Ug saat oda sicakliginda karistirildiktan

sonra ¢ozelti siiziiliip diklorometan uzaklastirildi. Kalint1 kuru eterle ekstrakte edilerek,
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eter- petrol eterinden kristallendirildi. Sentezlenen 31 nolu bilesigin literatiirde bildirilen
hedef bilesik ile identik oldugu belirlendi [97].

\H/NH—NH

0)

)

31

(%) Verim 192
Erime nok. (°C) :77-79

2.3.5. N-(tert-butil)-4-metoksibenzohidrazit(33a) ve N-(tert-butil)-4-
Florobenzohidrazit (33b) Sentezi

Bir boynuna kurutma tiipli, diger iki boynuna ayr1 ayr1 damlatma hunisi takili ¢
boyunlu balon igerisindeki Tert-butil 2-(tert-butil)hidrazin-1-karboksilat (31)’1n (0.01 mol)
dikolorometan/su (5/1, 10 mL) buz banyosundaki ¢0zeltisine, bir boyundan 5 ml
diklorometanda ¢6ziinmiis 4-metoksibenzoil kloriir (0.01 mol) veya 4-florobenzoil kloriir
(0.01 mol), diger boyundan ise 5 ml diklormetanda ¢6zlinmiis trietil amin (0.01 mol) ayn1
anda damlatilmaya baslandi. Balon igerigi bir saat buz banyosunda iki saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra diklorometan buharlastirildi. Suda ¢oziinen igerik, etil
asetat ile birka¢ kez ekstrakte edildi, ekstraktlar sodyum siilfat lizerinden kurutuldu ve

stiziildii. Elde edilen hafif sari-krem renkli kat1 kalint1 alind1 (32a i¢in %87 verim) ve (32b

>T

icin %82 verim).
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Yukarida belirtilen reaksiyon yontemine gore ayri ayri elde edilen tert-butil 2-
(tertbutil)-2-(4-metoksibenzoil)hidrazine-1-karboksilat (32a) (0.01 mol) veya tert-butil 2-
(tertbutil)-2-(4-florobenzoil)hidrazine-1-karboksilat (32b) (0.01 mol) yuvarlak dipli bir
balon igerisinde 150 ml metanoldeki ¢ozeltilerine ayr1 ayr1 40 ml derisik HCI ilave edilerek
hazirlanan ¢ozelti onaltt saat oda sicakliginda karistirildi. Elde edilen balon igerigine
NaHCOs; sulu ¢ozeltisi ilave edilerek noétrallestirildi. Coken kat1 madde siiziildi ve birkag
kez sodyum bikarbonat ¢06zeltisi ile yikanarak kurutuldu. Eter-petrol eterinden
kristallendirildi. Sentezlenen 33(a,b) tiirevi bilesiklerin literatiirde bildirilen hedef
bilesikler ile identik oldugu belirlendi [85,86].

o}
o}
F
OCH;
NH,—N
NH,—N
33a 33b
(%) Verim : 81 (33a)
(%) Verim 2 77 (33b)
Erime nok. (°C) : 151-152(33a)
Erime nok. (°C) : 136-137(33Db)

2.3.6. 35-38 Nolu Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri

2.3.6.1. N-(tert-butil)-4-metoksi-N'-(2-(4-(4-metoksifeniletil)-3-metil-5-okso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil)benzohidrazit (35a) Sentezi

Bir boynuna kurutma tiipii takili iki boyunlu balon igerisindeki 22nolu bilesigin
(0.01mol) 10 mL diklorometan ve 1 mL DMF’deki ¢ozeltisi iizerine, damlatma hunisi
yardimiyla 20 mL diklorometanda ¢oziinmiis okzalil kloriir (0.05 mol) ¢ozeltisi damla

damla ilave edildi. Balon igerigi 6nce sogukta bir saat ardindan oda sicakliginda dort saat
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karistirildiktan sonra evapore edildi. Elde edilen 34 tipi acil kloriir hizla diklorometanda
¢oziilerek damlatma hunisine alind1 [87].

Bir boynuna kurutma tiipii takili ti¢ boyunlu balon i¢inde 10 mL diklorometanda
¢oziinmiis N-(tert-butil)-4-metoksibenzohidrazit (33a)’in (0.01 mol) buz banyosundaki
¢ozeltisine, iki ayr1 damlatma hunisinde bulunan 34 tipi acilkloriir tiirevi (0.01 mol)
bilesigin diklorometandaki ¢ozeltisi ve 10 mL diklorometanda ¢oziinmiis trietilamin (0.01
mol) ayni anda damlatildi. Damlatma isleminin ardindan reaksiyon yaklasik iki saat buz
banyosunda karistirildiktan sonra, takiben bir gece de oda sicaklifinda devam ettirildi.
Balon igerigi diisiik sicaklikta buharlastirildi. Elde edilen kalint1 etil asetat-petrol eteri (1:1)
¢oziicl sisteminden saflastirildi. Vakum altinda CaCl; {izerinden kurutularak 35a bilesigi

olarak tanimland.

0
O H
N\N
H,CO N/\X(
N | OCH,
N 0 )ﬁ

/
H,C
35a
(%) Verim : 58
Erime nok. (°C) : 181-183
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 86
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 87

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 88

2.3.6.2. N-(tert-butil)-4-floro-N’-(2-(4-(4-metoksifeniletil)-3-metil-5-0kso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil)benzohidrazit (35b)Sentezi

Bir boynuna damlatma hunisi diger boynuna kurutma tiipii takili iki boyunlu balon
icerisindeki 22 nolu (0.01 mol) bilesigin 10 mL diklorometan ve 1 mL DMF’deki ¢ozeltisi
lizerine, bir boyundan 20 mL diklorometanda ¢6ziinmiis okzalil kloriir (0.05 mol) ¢ozeltisi

damla damla ilave edildi. Balon igerigi once sogukta bir saat ardindan oda sicakliginda dort
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saat karigtirlldiktan sonra evapore edildi. Elde edilen 34 tipi agil klorir hizla
diklorometanda ¢6ziilerek damlatma hunisine alind1 [87].

Bir boynuna kurutma tiipii takili ti¢ boyunlu balon i¢inde 10 mL diklorometanda
¢oziinmiis N-(tert-butil)-4-florobenzohidrazit (33b)’in (0.0lmol) buz banyosundaki
¢ozeltisine, iki ayr1 damlatma hunisinde bulunan 34 tipi acilkloriir tiirevi (0.01 mol)
bilesigin diklorometandaki ¢ozeltisi ve 10 mL diklorometanda ¢6ziinmiis trietilamin (0.01
mol) ayni anda damlatildi. Damlatma isleminin ardindan reaksiyon yaklasik iki saat buz
banyosunda karistirildiktan sonra, takiben bir gece de oda sicaklifinda devam ettirildi.
Balon igerigi diisiik sicaklikta buharlastirildi. Elde edilen kalint1 etil asetat-petrol eteri (1:1)
¢oziicii sisteminden saflastirildi. Vakum altinda CaCl, {izerinden kurutularak 35b bilesigi

olarak tanimland.

(0]
Q H
N
~
H,CO >\N/\\( N
N | F
>/N O )ﬁ

H,C
35b
(%) Verim : 46
Erime nok. (°C) :190-192
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 89
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 90

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 91

2.3.6.3. N’-(2-(3-benzil-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetil)-N-(tert-biitil)-4-metoksibenzohidrazit (36a) Sentezi

Bir boynuna damlatma hunisi diger boynuna kurutma tiipii takili iki boyunlu balon
icerisindeki 26 nolu (0.01 mol) bilesigin 10 mL diklorometan ve 1 mL DMF’deki ¢ozeltisi
lizerine, bir boyundan 20 mL diklormetanda ¢6ziinmiis okzalil kloriir (0.05 mol) ¢ozeltisi

damla damla ilave edildi. Balon igerigi dnce sogukta bir saat ardindan oda sicakliginda dort
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saat karigtirlldiktan sonra evapore edildi. Elde edilen 34 tipi agil klorir hizla
diklorometanda ¢6ziilerek damlatma hunisine alind1 [87].

Bir boynuna kurutma tiipii takili ti¢ boyunlu balon iginde 10 mL diklorometanda
¢oziinmiis N-(tert-butil)-4-metoksibenzohidrazit (33a)’in (0.01mol) buz banyosundaki
¢ozeltisine, iki ayr1 damlatma hunisinde bulunan 34 tipi acilkloriir tiirevi (0.01 mol)
bilesiginin diklorometandaki ¢6zeltisi ve 10 mL diklorometanda ¢oziinmiis trietilamin
(0.01 mol) ayn1 anda damlatildi. Damlatma isleminin ardindan reaksiyon yaklasik iki saat
buz banyosunda karistirildiktan sonra, takiben bir gece de oda sicakliginda devam ettirildi.
Balon igerigi diisiik sicaklikta buharlastirildi. Elde edilen kalint1 etil asetat-petrol eteri (1:1)
¢oziicl sisteminden saflastirildi. Vakum altinda CaCl; {izerinden kurutularak 36a bilesigi

olarak tanimland.

OCH,

OCH,

0
H,CO o }/N
\N N
H
0

36a
(%) Verim 43
Erime nok. (°C) : 186-188
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 92
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 93

3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 94
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 95



54

2.3.6.4. N-(tert-biitil)-4-metoksi-N’-(2-(4-(4metoksifeniletil)-5-okso-3-(tiyofen-2-
ilmetil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-1-il)asetil)benzohidrazit (37a)
Sentezi

Bir boynuna damlatma hunisi diger boynuna kurutma tiipii takili iki boyunlu balon
icerisindeki 27 nolu (0.01mol) bilesigin 10 mL diklorometan ve 1 mL DMF’deki ¢ozeltisi
lizerine, bir boyundan 20 mL diklorometanda ¢oziinmiis okzalil kloriir (0.05 mol) ¢6zeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi once sogukta bir saat ardindan oda sicakliginda dort
saat karistirlldiktan sonra evapore edildi. Elde edilen 34 tipi agil klorlir hizla
diklorometanda ¢dziilerek damlatma hunisine alindi [87].

Bir boynuna kurutma tiipii takili i¢ boyunlu balon i¢inde 10 mL diklorometanda
¢ozlinmiis N-(tert-butil)-4-metoksibenzohidrazit(33a)’in (0.01mol) buz banyosundaki
cozeltisine, iki ayr1 damlatma hunisinde bulunan 34 tipi acilkloriir tiirevi (0.01 mol)
bilesigin diklorometandaki ¢ozeltisi ve 10 mL diklorometanda ¢6ziinmiis trietilamin (0.01
mol) ayn1 anda damlatildi. Damlatma isleminin ardindan reaksiyon yaklagik iki saat buz
banyosunda karistirildiktan sonra, takiben bir gece de oda sicakliginda devam ettirildi.
Balon igerigi diisiik sicaklikta buharlastirildi. Elde edilen kalint1 etil asetat-petrol eteri (1:1)
¢Oziicii sisteminden birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 37a bilesigi olarak tanimlanda.

OCH,

0
N\NJK/N\N/
H
!

37a

(%) Verim - 42
Erime nok. (°C) : 205-207
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 96
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'H NMR Spektrum : Ek Sekil 97
'H-NMR (D,0) Spektrum  : Ek Sekil 98
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 99

2.3.6.5. N-(tert-butil)- N'-(2-(3-(4-klorofeniletil)-4-(3,4-dimetoksibenzil)-5-okso-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil)-4-metoksibenzohidrazit (38a)
Sentezi

Bir boynuna damlatma hunisi diger boynuna kurutma tiipii takili iki boyunlu balon
igerisindeki 29 nolu (0.01mol) bilesigin 10 mL diklorometan ve 1 mL DMF’deki ¢ozeltisi
lizerine, bir boyundan 20 mL diklorometanda ¢6ziinmiis okzalil kloriir (0.05 mol) ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi dnce sogukta bir saat ardindan oda sicakliginda dort
saat karigtirilldiktan sonra evapore edildi. Elde edilen 34 tipi acil Kklorir hizla
diklorometanda ¢oziilerek damlatma hunisine alind1 [87].

Bir boynuna kurutma tiipii takili i¢ boyunlu balon i¢inde 10 mL diklorometanda
¢oziinmiis N-(tert-butil)-4-metoksibenzohidrazit(33a)’in (0.01mol) buz banyosundaki
cozeltisine, iki ayr1 damlatma hunisinde bulunan 34 tipi acilkloriir tiirevi (0.01 mol)
bilesigin diklorometandaki ¢ozeltisi ve 10 mL diklorometanda ¢dziinmiis trietilamin (0.01
mol) ayn1 anda damlatildi. Damlatma isleminin ardindan reaksiyon yaklasik iki saat buz
banyosunda karistirildiktan sonra, takiben bir gece de oda sicaklifinda devam ettirildi.
Balon igerigi diisiik sicaklikta buharlastirildi. Elde edilen kalint1 etil asetat-petrol eteri (1:1)
¢Oziicii sisteminden birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 38a bilesigi olarak tanimlanda.
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OCH,
OCH,
0 0
/ o }/N
N N/
\N)k/ N
H
0
Cl
38a
(%) Verim : 56
Erime nok. (°C) :232-234

FT-IR Spektrum

'H NMR Spektrum
BC-NMR (APT) Spektrum
LC-MS/MS Spektrum

: Ek Sekil 100
: Ek Sekil 101
: Ek Sekil 102
: Ek Sekil 103

2.3.6.6. N’-(2-(3-benzil-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetil)-N-(tert-biitil)-4-florobenzohidrazit (38b) Sentezi

Bir boynuna damlatma hunisi diger boynuna kurutma tiipii takili iki boyunlu balon
igerisindeki 29 nolu (0.01mol) bilesigin 10 mL diklorometan ve 1 mL DMF’deki ¢6zeltisi
tizerine, bir boyundan 20 mL diklorometanda ¢6zlinmiis okzalil kloriir (0.05 mol) ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Balon igerigi 6nce sogukta bir saat ardindan oda sicakliginda dort
saat karigtirildiktan sonra evapore edildi. Elde edilen 34tipi agil kloriir hizla
diklorometanda ¢6ziilerek damlatma hunisine alindi [87].

Bir boynuna kurutma tiipii takili i¢ boyunlu balon i¢inde 10 mL diklorometanda
¢oziinmiis N-(tert-butil)-4-florobenzohidrazit (33b)’in (0.0lmol) buz banyosundaki
cozeltisine, iki ayr1 damlatma hunisinde bulunan 34 tipi acilkloriir tiirevi (0.01 mol)

bilesigin diklorometandaki ¢ozeltisi ve 10 mL diklorometanda ¢oziinmiis trietilamin (0.01
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mol) ayn1 anda damlatildi. Damlatma isleminin ardindan reaksiyon yaklagik iki saat buz
banyosunda karistirildiktan sonra, takiben bir gece de oda sicakliginda devam ettirildi.
Balon igerigi diisiik sicaklikta buharlastirildi. Elde edilen kalint1 etil asetat-petrol eteri (1:1)
¢Oziicii sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CacCl,

tizerinden kurutularak 38b bilesigi olarak tanimlandi.

OCH,
OCH,
P 0
\N/ o }/N
N N /
\CY \N)k/ ~y
H
0
Cl
38b
(%) Verim 142
Erime nok. (°C) :205-207
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 104
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 105

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 106

Calismamizin diger kisminda kullanilan 39 tipi bilesik niteligindeki benzilazidler (4-
klorobenzilazid (39a) ve 4-bromobenzilazid (39b)) literatiirde [89] belirtilen yontemle elde
edildi.
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Cl Br

39a 39b

2.3.7. 42-43(c-e) Tipi Bilesiklerin Genel Sentezi

Calismamizda daha Once literatiirde var olan 43¢ ve 43d nolu bilesikler ilgili

yonteme gore yeniden sentezlenmislerdir [91,92].

2.3.7.1. (E)-5-(4-bromobenzil)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)-2,4-dihidro-3H
1,2,4-triazol-3-on (42c) Sentezi

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, literatiire gore [87] sentezlenen
4-amino-5-(4-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(40) (0.01 mol) bilesigi ile
tiyofen-2-karboksaldehit (0.01 mol, 1.2 g/mL, %98, 0.95 mL) manyetik karistirici
yardimiyla silikon yag banyosunda ¢oziiciisiiz ortamda 160-165°C’de iki saat refluks
edildi. Kat1 formda elde edilen balon igerigi aseton-petrol eteri (1:4) ¢oziicii sisteminden
birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl, iizerinden kurutularak 42c

bilesigi olarak tanimlandi.

/N Br

42c



(%) Verim

Erime Nok. (°C)

FT-IR Spektrum

'H-NMR Spektrum
3C-NMR (APT) Spektrum
LC-MS/MS Spektrum
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90

1 235-237

: Ek Sekil 107
: Ek Sekil 108
: Ek Sekil 109
: Ek Sekil 110

2.3.7.2. (E)-5-(4-bromobenzil)-4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilen)amino)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (42d)Sentezi

Uzatma borusu takili 50 mI’lik yuvarlak dipli balona, literatiire gore [87] sentezlenen
4-amino-5-(4-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(40) (0.01 mol) bilesigi ile 3-
metiltiyofen-2-karboksaldehit (0.01 mol, 1.17 g/mL, %90, 1.20 mL) manyetik karistirict
yardimiyla silikon yag banyosunda ¢oziiciisiiz ortamda 160-165°C’de iki saat refluks
edildi. Kat1 formda elde edilen balon igerigi aseton-petrol eteri (1:4) ¢oziicii sisteminden

birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl; {izerinden kurutularak 42d

bilesigi olarak tanimlandi.

(%) Verim

Erime Nok. (°C)
FT-IR Spektrum
'H NMR Spektrum

BC-NMR (APT) Spektrum

LC-MS/MS Spektrum

/N Br
N

42d

. 78

: 253-254

: Ek Sekil 111
: Ek Sekil 112
: Ek Sekil 113
: Ek Sekil 114



60

2.3.7.3. (E)-5-(4-bromobenzil)-4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilen)amino)-2,4-
dihidro-3H -1,2,4-triazol-3-on (42e) Sentezi

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, literatiire gore [87] sentezlenen
4-amino-5-(4-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(40) (0.01 mol) bilesigi ile 5-
bromotiyofen-2-karboksialdehit (0.01 mol, 1.607 g¢g/mL, %95, 1.25 mL) manyetik
karistirict yardimiyla silikon yag banyosunda ¢oziiclisiiz ortamda 160-165°C’de iki saat
refluks edildi. Kati formda elde edilen balon igerigi aseton-petrol eteri (1:4) ¢oziici
sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl;, {izerinden

kurutularak 42e bilesigi olarak tanimlandi.

/N Br
N

HN\ =
N
42e

(%)Verim . 75

Erime Nok. (°C) 1 238-240
FT-IR Spektrum - Ek Sekil 115
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 116
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 117
LC-MS/MS Spektrum - Ek Sekil 118

2.3.7.4. (E)-4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilene)amino)-5-(4-klorobenzil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (43e) Sentezi

Uzatma borusu takili 50 mI’lik yuvarlak dipli balona, literatiire gore [87] sentezlenen
4-amino-5-(4-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(41) (0.01 mol) bilesigi ile 5-
bromotiyofen-2-karboksialdehit (0.01 mol, 1.607 g/mL, %95, 1.25 mL) manyetik

karistirict yardimiyla silikon yag banyosunda ¢dziiciisiiz ortamda 160-165°C’de iki saat
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refluks edildi. Kati formda elde edilen balon igerigi etilasetat-petrol eteri (1:4) ¢oziicii
sisteminden birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda CaCl, {izerinden

kurutularak 43e bilesigi olarak tanimlandi.

/N Cl
N

\N/
43e

(%) Verim : 84

Erime Nok.(°C) 1 234-236
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 119
'H-NMR Spektrum : Ek Sekil 120
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 121
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 122

2.3.8.44- 45(c-e) Tipi Bilesiklerin Genel Sentezi

2.3.8.1. (E)-5-(4-bromobenzil)-2-(prop-2-in-1-il)-4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (44c) Sentezi

Kuru aseton igerisindeki potasyum karbonat (0.015 mol) {izerine 42c bilesigi (0.010
mol) ilave edilerek bir saat refluks edildi, ardindan reaksiyon igerigi oda sicakligina
sogutuldu. Olusan 42c bilesiginin potasyum tuzu iizerine propargil bromiir (0.01 mol,
d=1,34 g/mL, %80) eklendi ve reaksiyon yirmidort saat oda kosullarinda devam ettirildi.
Reaksiyon igerigi kismen deristirilip, buz-su karigiminin i¢ine dokiildii. Elde edilen kati
madde etanol-su (1:2) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl, tizerinden

kurutularak 44c bilesigi olarak tanimlandi.
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N\ S

44c¢
(%)Verim : 90

Erime Nok. (°C) : 130-132
FT-IR Spektrum - Bk Sekil 123
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 124
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 125
LC-MS/MS Spektrum - Ek Sekil 126

2.3.8.2. (E)-5-(4-bromobenzil)-4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilene)amino)-2-(prop-
2-in-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (44d) Sentezi

Kuru aseton igerisindeki potasyum karbonat (0.015 mol) tizerine 42d bilesigi (0.010
mol) ilave edilerek bir saat refluks edildi, ardindan reaksiyon igerigi oda sicakligina
sogutuldu. Olusan 42d bilesiginin potasyum tuzu iizerine propargil bromiir (0.01 mol,
d=1,34 g/mL, %80) eklendi ve reaksiyon yirmidort saat oda kosullarinda devam ettirildi.
Reaksiyon igerigi kismen deristirilip, buz-su karisiminin i¢ine dokiildii. Elde edilen kati
madde etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl, {izerinden

kurutularak 44d bilesigi olarak tanimlandi.
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Br
—N
/
N/N %\//
o / Y
\ 0
CH,
44d
(%) Verim ;78
Erime Nok. (°C) :169-171
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 127
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 128
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 129
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 130

2.3.8.3. (E)-5-(4-bromobenzil)-4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilen)amino)-2-(prop-
2-in-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (44e) Sentezi

Kuru aseton igerisindeki potasyum karbonat (0.015 mol) lizerine 42e bilesigi (0.010
mol) ilave edilerek bir saat refluks edildi, ardindan reaksiyon igerigi oda sicakligina
sogutuldu. Olusan 42e bilesiginin potasyum tuzu iizerine propargil bromiir (0.01 mol,
d=1,34 g/mL, %80) eklendi ve reaksiyon yirmidort saat oda kosullarinda devam ettirildi.
Reaksiyon igerigi kismen deristirilip, buz-su karistminin i¢ine dokiildii. Elde edilen kati
madde etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl, {izerinden

kurutularak 44e bilesigi olarak tanimlandi.
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Br
—N
N—N §\I\/
N T
\ o
S
Br
Ade
(%) Verim . 75
Erime Nok. (°C) : 168-170
FT-IR Spektrum - Ek Sekil 131
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 132
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 133
LC-MS/MS Spektrum - Ek Sekil 134

2.3.8.4. (E)-5-(4-klorobenzil)-2-(prop-2-in-1-il)-4-((tiyofen-2-ilmetilene)amino)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (45c) Sentezi

Kuru aseton igerisindeki potasyum karbonat (0.015 mol) {izerine 43c bilesigi (0.010
mol) ilave edilerek bir saat geri sogutucu altinda refluks edildi, ardindan reaksiyon igerigi
oda sicakligina sogutuldu. Olusan 43c bilesiginin potasyum tuzu iizerine propargil bromiir
(0.01 mol, d=1,34 g/mL, %80) eklendi ve reaksiyon yirmidort saat oda kosullarinda devam
ettirildi. Reaksiyon igerigi kismen deristirilip, buz-su karigiminin i¢ine dokiildii. Elde
edilen kati madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl,

tizerinden kurutularak 45c bilesigi olarak tanimlandi.
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N\ _-S

45¢
(%) Verim : 81

Erime Nok. (°C) : 139-140
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 135
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 136
B3C-NMR (APT) Spektrum : Ek Sekil 137
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 138

2.3.8.5. (E)-5-(4-klorobenzil)-4-(((3-metiltiyofen-2-il)-metilen)amino)-2-(prop-2-
in-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (45d) Sentezi

Kuru aseton igerisindeki potasyum karbonat (0.015 mol) tizerine 43d bilesigi (0.010
mol) ilave edilerek bir saat refluks edildi, ardindan reaksiyon igerigi oda sicakligina
sogutuldu. Olusan 43d bilesiginin potasyum tuzu iizerine propargil bromiir (0.01 mol,
d=1,34 g/mL, %80) eklendi ve reaksiyon yirmidort saat oda kosullarinda devam ettirildi.
Reaksiyon igerigi kismen deristirilip, buz-su karisiminin i¢ine dokiildii. Elde edilen kati
madde etanol-su (1:2) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl, tizerinden

kurutularak 45d bilesigi olarak tanimlandi.
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C >\\N\N /

N/N
S / Y
Dag
CH,4

45d
(%) Verim : 89
Erime Nok. (°C) :161-162
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 139
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 140
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 141
LC-MS/MS Spektrum - Ek Sekil 142

2.3.8.6. (E)-4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilene)amino)-5-(4-klorobenzil)-2-(prop-
2-in-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (45e) Sentezi

Kuru aseton igerisindeki potasyum karbonat (0.015 mol) {lizerine 43e bilesigi (0.010
mol) ilave edilerek bir saat refluks edildi, ardindan reaksiyon igerigi oda sicakligina
sogutuldu. Olusan 43e bilesiginin potasyum tuzu iizerine propargil bromiir (0.01 mol,
d=1,34 g/mL, %80) eklendi ve reaksiyon yirmidort saat oda kosullarinda devam ettirildi.
Reaksiyon igerigi kismen deristirilip, buz-su karistminin i¢ine dokiildii. Elde edilen kati
madde etanol-su (1:2) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl, {izerinden

kurutularak 45e bilesigi olarak tanimlandi.
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mm« L

S
Br \ \
45¢

(%) Verim : 84

Erime Nok. (°C) : 164-166
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 143
'H NMR Spektrum : Ek Sekil 144
BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 145
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 146

2.3.9.46-49(c-e) Tipi Bilesiklerin Genel Sentezi

2.3.9.1. (E)-5-(4-bromobenzil)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-4-((tiyofen-2-ilmetilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (46¢) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi1 ¢oziicii
icinde 44c bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-bromobenzen(39b) (0.01 mol)
kanistirilirken ¢ozelti karigimina katalizér olarak 0.2 g bakir(Il)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karisimina
dokiildii. Olusan kat1 madde stiziilerek, su ile birka¢ kez yikandr ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl, tizerinden kurutularak 46¢ bilesigi olarak tanimlandi.
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Br
—N NéN\
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S
Br
46¢
(%) Verim : 86
Erime Nok. (°C) :189-191
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 147
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 148
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 149
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 150

2.3.9.2. (E)-5-(4-bromobenzil)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)- 4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (46d) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 44d bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-bromobenzen(39b) (0.01 mol)
kanistirilirken ¢ozelti karisimina katalizér olarak 0.2 g bakir(Il)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat refluks edildi. Tepkime
tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina dokiildii. Olusan
kat1 madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen sari-krem kati
renkli madde etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda CaCl; {izerinden

kurutularak 46d bilesigi olarak tanimlandi.
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Br

CH, Br
46d

(%) Verim . 87

Erime Nok. (°C) : 140-142

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 151

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 152

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 153

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 154

2.3.9.3. (E)-5-(4-bromobenzil)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (46e) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 44e bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-bromobenzen(39b) (0.01 mol)
karistirtlirken ¢6zelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(ID)siilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokildii. Olusan kati madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 46e bilesigi olarak tanimlandi.
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o T
S
Br Br
46e

(%) Verim : 68

Erime Nok. (°C) 1 212-214
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 155
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 156
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 157
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 158

2.3.9.4. (E)-5-(4-bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-((tiyofen-2-ilmetilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (47c¢)
Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 44c bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-klorobenzen(39a) (0.01 mol)
kanistirilirken ¢ozelti karisimina katalizér olarak 0.2 g bakir(Il)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokildii. Olusan kati madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli kati madde etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 47¢ bilesigi olarak tanimlandi.
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Cl
47c

(%) Verim : 82

Erime Nok. (°C) £ 172-174

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 159

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 160

B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 161

LC-MS/MS Spektrum - Ek Sekil 162

2.3.9.5. (E)-5-(4-bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (47d) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 44d bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-klorobenzen(39a) (0.01 mol)
karistirtlirken ¢6zelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(ID)siilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokiildii. Olusan kat1 madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 47d bilesigi olarak tanimlandi.
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CH, Cl
47d

(%) Verim 79

Erime Nok. (°C) :118-119

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 163

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 164

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 165

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 166

2.3.9.6. (E)-5-(4-bromobenzil)-4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilene)amino)-2-((1-
(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on (47e) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢6ziicii
icinde 44e bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-klorobenzen(39a) (0.01 mol)
kanistirilirken ¢ozelti karisimina katalizér olarak 0.2 g bakir(Il)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokiildii. Olusan kat1 madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli kat1 madde etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 47e bilesigi olarak tanimlandi.
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(%) Verim : 84

Erime Nok. (°C) :194-196

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 167

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 168

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 169

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 170

2.3.9.7. (E)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-5-(4-klorobenzil)-
4-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (48c¢)
Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicli
icinde 45c bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-bromobenzen(39b) (0.01mol)
karistirtlirken ¢6zelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(ID)siilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokiildii. Olusan kat1 madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli kat1 madde etanol-su (1:1) karigimindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 48c bilesigi olarak tanimlandi.
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(%)Verim 77

Erime Nok. (°C) :176-178

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 171

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 172

B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 173

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 174

2.3.9.8. (E)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)5-(4-klorobenzil)-
4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (48d) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
igcinde 45d bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-bromobenzen(39b) (0.01 mol)
karistirilirken ¢ozelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(Il)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokiildii. Olusan kat1 madde stiziilerek, su ile birkag kez yikand1 ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 48d bilesigi olarak tanimlandi.
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CH, Br
48d

(%) Verim : 83

Erime Nok. (°C) £ 116-117

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 175

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 176

B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 177

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 178

2.3.9.9. (E)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(((5-
bromotiyofen-2-ilmetilene)amino)-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (48e) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 45e bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-bromobenzen(39b) (0.01 mol)
karistirtlirken ¢6zelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(ID)siilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokiildii. Olusan kati madde stiziilerek, su ile birkac kez yikandi1 ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 48e bilesigi olarak tanimlandi.
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(%) Verim : 85

Erime Nok. (°C) : 200-202

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 179

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 180

B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 181

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 182

2.3.9.10. (E)-5-(4-klorobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-((tiyofen-2-ilmetilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (49c)
Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 45c bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-klorobenzen(39a) (0.01 mol)
karistirtlirken ¢6zelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(ID)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokildii. Olusan kati madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 49c bilesigi olarak tanimlandi.
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N Cl

49c

(%) Verim

Erime Nok. (°C)

FT-IR Spektrum

'H NMR Spektrum
B3C-NMR (APT) Spektrum
LC-MS/MS Spektrum

: 90

: 162-164

: Ek Sekil 183
: Ek Sekil 184
: Ek Sekil 185
: Ek Sekil 186

2.3.9.11. (E)-5-(4-klorobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilene)amino)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (49d) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi1 ¢oziicii
igcinde 45d bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-klorobenzen(39a) (0.01 mol)
kanistirilirken ¢ozelti karisimina katalizér olarak 0.2 g bakir(Il)stilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokildii. Olusan kati madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli katt madde etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 49d bilesigi olarak tanimlandi.
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(%) Verim : 80
Erime Nok. (°C) : 120-122
FT-IR Spektrum : Ek Sekil 187
'H NMR Spektrum - Ek Sekil 188
B3C-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 189
LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 190

2.3.9.12. (E)-4-(((5-bromotiyofen-2-il)metilene)amino)-5-(4-klorobenzil)-2-((1-(4-
klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on (49e) Sentezi

Yuvarlak dipli bir 500 mL’lik balon da 200 mL su/aseton (1:4) karisimi ¢oziicii
icinde 45e bilesigi (0.01 mol) ile 1-(azidometil)-4-klorobenzen(39a) (0.01 mol)
karistirtlirken ¢6zelti karisimina katalizor olarak 0.2 g bakir(ID)siilfat pentahidrat ve 0.1 g
sodyum askorbat ilave edildi. Reaksiyon yirmidort saat geri sogutucu altinda devam
ettirildi. Tepkime tamamlandiginda, balon igerigi kismen deristirilerek buz-su karigimina
dokildii. Olusan kati madde siiziilerek, su ile birka¢ kez yikandi ve kurutuldu. Elde edilen
sari-krem renkli kat1i madde etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirildi. Vakum altinda

CaCl; tizerinden kurutularak 49e bilesigi olarak tanimlandi.
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(%) Verim . 78

Erime Nok. (°C) : 181-183

FT-IR Spektrum : Ek Sekil 191

'H NMR Spektrum - Ek Sekil 192

BC-NMR (APT) Spektrum  : Ek Sekil 193

LC-MS/MS Spektrum : Ek Sekil 194

2.4. Biyolojik Testler ve Molekiiler Kenetlenme Calismalar:

Sentezi gerceklestirilen diagilhidrazin tiirevi yeni bilesiklerin oncelikli olarak 20-
HE’ye karsi molekiiler kenetlenme caligmalar1 yapilarak elde edilen sonuglara gore
sentezlenen 35(a,b), 36a, 37a ve 38(a,b) nolu bilesiklerin biyolojik etkileri, biyotik
faktorlerden biri olan patates bocegi (Leptinotarsa decemlineata) lizerinde insektisidal
yonden, patatesteki  patojenik  bakteriler = Erwiniacarotovorasubsp.  carotovora,
E.carotovora subsp. atroseptica ve E. chrysanthemi iizerinde antibakteriyel ve patojenik
fungus Phytophthora infestans iizerinde antifungal yonden incelendi. Diger yandan
sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi 46-49(c-¢) tipi bilesikler i¢in yapilan biyolojik ¢alismalar,
Pa:P. aeruginosa ATCC®27853Gram(-), Pv:P.vulgaris ATCC®7829 Gram (-), EC:E.coli
ATCC®25922 Gram (-), Kp: K. pneumoniae ATCC®13883 Gram (-), Ca:C. albicans
ATCC®10231 Gram (-), Cp:Clostridium perfringens ATCC 313124 Gram (+), Ye:Y.
enterocolitica ATCC®27729, Sc:S. cerevisiae ATTCC7963 gibi bakterilere Kkarst
antimikrobiyal aktivitelerinin yan1 sira test bodcegi olarak, Dev kabuk bdcekleri
(Dendroctonus micans) larvalar1 ve yetiskinleri, Kestane Hortumlu Bocegi (Curculio

elephas) larvast ve Kuru Meyve Giivesi (Plodiainter punctella(Hiibner)) larvalari
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kullanilarak insektisidal aktivite sonuglart belirlendi. Bu testlere iliskin uygulanan

yontemler asagida sunulmustur.

2.4.1. Sentezi Planlanan Hedef Bilesiklerin Molekiiler Doking Calismalari

Molekiiler kenetleme caligsmalari, sentezi planlanan ligantlarin enzim yapisi ile olasi
etkilesim modlarint incelemek i¢in Schrodinger, LLC Maestro Molekiiler Modelleme
platformu (stirim 10.1) kullanilarak gergeklestirilmistir. Spodopteralitrua ekdizon
resOptoriiniin ligant baglanma bolgesi Heliothisvirescens ekdizon resdptoriiniin ligant
baglanma bolgesi ile %87 oraninda homolog oldugu literatiirde belirlenmistir [98, 99].
Reseptdriin 3A ¢oOziiniirliikteki kristal yapisi sentetik agonisti olan BYI106830 ile bagl
olarak protein databank (http://www.rcsb.org) sitesinden indirilmistir (PDB ID:
1R20).Heliothisvirescens ekdison resoptoriiniin ligant baglanma bolgesinin D zincirinin
kristal yapist homolog model olarak kullanilmistir [99].

Kenetlenme calismalarina baglamadan once bagh ligant ve su molekiilleri protein X-
ray yapisindan uzaklastirilmis ve Maestro Molecular Modeling Suite programi (Small-
Molecule Drug Discovery 2015) deneme siiriimii kullanilarak Protein Preparation module
sistemine yiiklenmistir [100]. Sentezi planlanan ligant molekiilleri Gaussian 09 [101]
programinda B3LYP hibrid fonksiyoneli kullanilarak 6-311G+(d,p) temel seti ile optimize
edilmis ve Schodingersuite programina yiiklenmistir. Notr pH ve OPLS 2005 kuvvet alanm
altinda en diisiik enerjili 3D yapilar lireten ligant optimizasyonu, protonlanma halleri ve
konformasyonlar1 Schrodinger Molecular Modeling paket programinin LigPrep modiilii
yardimiyla (PROPKA metot pH = 7,0+0,2) belirlenmistir [102].The Glide/XP moduliinde
Induced Fit Docking (IFD) metodu kullanilarak kenetlenme calismalar1 yapilmistir. IFD
protokolleri ile birlestirilmis varsayilan Glide / XP, proteinin aktif bolgelerindeki ligantlar

ve protein arasindaki baglanma enerjilerinin ve etkilesimlerinin tahmini i¢in uygulanmigtir.
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2.4.2. Insektisidal Aktivite Calismalar:

2.4.2.1. Zararh Boceklerin Toplanmasi

Proje kapsaminda test edilecek olan bocekler (Leptinotarsadecemlineata), salgin
yaptiklar1 donemlerde Trabzon ve Ordu illerinden toplandi. Arazi gozlemleri ile
popiilasyon i¢inde herhangi bir hastalik olup olmadig1 belirlenerek, hastalik siiphesi tasiyan
bocekler calisma disinda tutuldu. Saglikli bocekler ise hizla steril kaplarla laboratuvara
getirildi. Bocekleri direkt giines 1518ina maruz kalmamasma dikkat edildi. Istenmeyen
kontaminasyonlar1 6nlemek amaciyla, her yeni bolge ya da numune igin bir ¢ift steril pens
kullanildi. Boceklerin toplanmasi siiresince konak, toplanan bolge, tarih ve toplama
esnasinda dikkat ¢eken diger bulgu ve oOzellikleri kaydedildi. Bu bolgelere ilave olarak
benzer deney gruplar1 da Ordu Universitesi Ziraat Fakiiltesi Bitki Koruma Béliimiine ait
patates tarlalarindan elde edilen L. decemlineata 6rnekleri kullanilarak tekerriir seklinde
hazirlandi. Bu alanlardan toplanan yumurtalar laboratuvar ortaminda kulucgka siireleri
tamamlandiktan sonra larva safhalar1 elde edildi ve 2., 3. ve 4. instar larvalar ile ergin
bocekler biyoassay deneylerinde kullanildi. Boylece direkt tarla ortaminda higbir toksik
maddeye maruz kalmamis boceklerle denemeler yapildi [103, 104].

Dev Kabuk bdocekleri, Dendroctonus micans larvalari ve yetiskinleri, Kestane
Hortumlu Bocegi (Curculio elephas) larvast ve Kuru Meyve Giivesi Plodiainter
punctella(Hiibner) larvalari olarak kullanilan diger test bdcekleri ise Ordu Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii laboratuvarindan temin
edildi.

2.4.2.2. Makroskobik Olarak Boceklerin Davranislarinin Belirlenmesi

Ornek bdceklerin sahip oldugu hayat evresi, hayat evresinin siiresi, viicut hacmi,
davranis1 ve goriiniim gibi kriterler makroskopik incelemede bdcege karsi kullanilan yeni
pestisidin olusturdugu etkiyi belirlemede biiyiik kolayliklar sagladigindan ilgili kriterlerin
saglikli ve uygulama yapilmis boceklerde karsilastirilmasi yapilarak, temelde hangi tip etki

oldugu tanimlanmaya ¢alisildi.
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2.4.2.3. 35(a,b), 36a, 37a ve 38(a,b) Nolu Bilesiklerin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Sentezlenen 35(a,b), 36a, 37a ve 38(a,b) nolu diagilhidrazin tiirevi bilesiklerin
cozeltileri litearatiirde [105] belirtildigi sekilde hazirlanda.

2.4.2.4. 35(a,b), 36a, 37a ve 38(a,b) Nolu Bilesiklerin Insektisidal Aktivite
Deneylerinin Yapihisi

Sentezlenen 35(a,b), 36a, 37a ve 38(a,b) nolu maddelerin hazirlanan ¢ozeltilerinin
insektisidal etkisi patates boceginin 2., 3. ve 4. instar larvalar ile cinsiyet ayrimi
yapilmadan erginler iizerinde denendi. Biyoassay denemelerinde besin olarak kullanilacak
patates yapraklart Ordu Universitesi Ziraat Fakiiltesi Bitki Koruma Béliimiine ait insektisit
kullanilmayan patates tarlalarindan elde edildi. Yukarida sentez yontemleri verilen 35(a,b),
36a, 37a ve 38(a,b) nolu maddelerin patates bdceginin larva ve erginleri iizerindeki
insektisidal etkileri patates bocegi ile ilgili literatiirde yaygin olarak kullanilan biyoasay
yontemleri [103,106-108] temel alinarak gergeklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin
literatiirde belirtildigi gibi aseton ile hazirlanan %1°lik ¢ozeltilerinden %20-90 6liim orani
verecek sekilde on denemeler i¢in onar misli biiyliyen farkli konsantrasyonlari hazirlanmis
ve On denemeler sonucunda yine asetonda hazirlanan seyreltiklerinin 6n denemeleri
yapilarak %20-90 6liim veren doz aralig1 bulundu [105]. Bu doz araliklar1 dikkate alinarak
geometrik olarak artan 5 farkli konsantrasyonda literatiirde belirtildigi sekilde patates
boceginin larva ve erginlerine denenerek LCsy degerleri bulundu. Kontrol deneyleri icin
steril su plskiirtiilmiis yapraklar kullanild1. Her bir doz ve kontrol gruplar i¢in, larva veya
ergin 20 ser bocek igeren 3’er tekrarli deney gruplart yapildi [103]. Biitiin testler 26 + 2°C,
%50 RH ve 16:8 (L:D) 1s1k peryodunda gerceklestirildi [109]. Larva ve erginlerde
meydana gelen Sliimler 24 saat aralikla 7 giin siire ile kaydedildi. Deney verileri Abbott’un
formiilii ile hesaplandi [110]. Degerlerin varyans analizi (ANOVA) ile gruplandirmalari
yapildi ve gruplar arasindaki fakliliklarin belirlenmesinde SAS istatistik programindan
faydalanildi. Deneme sonucunda elde edilen veriler paket programlar yardimiyla probit
analizine tabi tutularak LCso degerleri bulundu. Elde edilen sonuglar bulgular ve

tartismalar boliimiinde Tablo 40°da ayrintili olarak verilmistir.
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2.4.2.5. 46-49(c-e) Tipi Bilesiklerin Insektisidal Aktivite Deneylerinin Yapihsi

Bocek oldiirlicii olarak sentezlenen kimyasal ilaglarin insektisidal aktivitelerini
belirlemek igin her bir kimyasal 46-49(c-e) tipi seklinde formiile edildi. Test bocegi olarak
Dev Kabuk bdocekleri, Dendroctonus micans larvalari ve yetiskinleri, Kestane Hortumlu
Bocegi larvast Curculio elephas ve Kuru Meyve Giivesi Plodia interpunctella(Hiibner)
larvalar1 kullanildi. Bu aktivitenin belirlenmesi i¢in her bir bocek tiirii i¢in farkli miktarda
hazirlanan kimyasal ilag ve besin kullanildi. D. micans yetiskinleri ve larvalari i¢in besin
olarak taze Ladin (Picea ¢amgiller) kabugu kullanildi bu kabuklar ¢aplar1 3-4 cm olacak
sekilde kesildi. C. elephas larvalar igin taze kestane meyvesi kullanildi. P. /nterpunctella
i¢in besin olarak hazirlanmis pres edilmis findik tabletleri kullanildi. Her iig tiir bocek ig¢in
ayni boyutlu temiz plastik kaplar kullanildi [111]. Ergin ve larva D. micans bocekleri igin
kontrol grubu sterilize suya batirilmis kabuk, C. Elephas icin kestane ve P.
Interpunctellaigin preslenmis findik tabletleri kullanilarakbeslendi. Her ii¢ bocek tiirii igin
yetiskinler ve larvalar hava akigina izin vermek i¢in kaplardaki D. Micans (10 ergin, 15
larva), C. elephas (15 larva) ve P. Interpunctella (10 larva) bdcekler gruplar halinde
yetistirildi. Bu amagla, ladin kabuguna (33mg/ml) bir siispansiyondan 200ul (6.6mg/ml)
findik tabletlerine 200ul (6.6mg/ml) kestanelere 500ul (16.5 mg/ml) pipetle birakildi ve 85
X 65 mm ebadindaki kaplara yerlestirildi. Larvalar ve yetigkinler kaplarda beslenmeye; 2
giin sonra, bocekler her 1 gilinde bir taze islenmemis kabuk aldi [112]. Kontrol i¢in, 3
bocege ilk 2 gilin boyunca steril suya batirilmis kabuk ve diger besinler 1 giin siireyle
giinde bir taze yemler verildi. Tim gruplar 26 °C ve % 60 bagil nemde tutuldu [113].
Gozlemler giinliik olarak yapildi ve oOlii larvalar veya yetiskinler hemen ¢ikarildi. Tiim
deneyler farkl giinlerde 3 kez tekrarlandi, veriler Abbott'un formiilii kullanilarak dizeltildi
[110]. Elde edilen sonuglar bulgular ve tartigmalar boliimiinde Tablo 41’de ayrintili olarak

verilmistir.

2.4.3. Antimikrobiyal ve Antifungal Aktivite Calismalari

2.4.3.1. 3-30 Nolu Bilesiklerin Mikroorganizma Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi

Bu tezde sentezlenen insektisitlerin ayn1 zamanda antifungal ve antibakteriyel

etkileride belirlendi. Erwiniacarotovorasubsp. carotovora, E.carotovora subsp.
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atroseptica ve E. chrysanthemi patateste bakteriyel yumusak ciiriikliik ve karabacak
hastaligini yapan Onemli bakterilerdendir. Ayrica Phytophthorainfestans (Mont.) de
Baryfungal bir hastalik etmeni olup, Solanaceae familyasina ait bitkilerde (domates,
patates, biber ve patlican) ge¢ yaniklik (mildiyo) hastaligina neden olmaktadir. Bu
mikroorganizmalar1 asagida yazili prosediir dogrultusunda sentezlenen kimyasal
insektisitlerin antimikrobiyal aktivitesi tespit edildi. Bakteri suglar1 Muller Hinton Broth’a
asilanarak 37+ 0.1°C’de 24 saat siireyle, fungus suslar1 da Sabouraud Dextrose Broth’a
asilanarak 25+0.1°C’de 48 saat siireyle inkiibe edildi. Calismada kullanilacak olan
besiyerleri ¢alismaya baslamadan once otoklavda sterilize edilerek ve 45-50°C’ye kadar
sogumasi beklendi. Daha sonra agar besiyerleri 10 cm gapindaki steril petri kutularina
steril pipetler ile 20 mI’lik hacimlerle dagitildi. Besiyerinin homojen bir sekilde dagilmasi
saglanmis olup, mikroorganizmalarin c¢alismaya baslanmadan 6nce spektrofotometre ile
besiyeri igerisindeki yogunluklart istenilen degerde tespit edildi (McFarland No:0,5).
Katilasan agar {izerine swap yontemi ile mikroorganizma ekimi yapildiktan sonra
hazirlanan 3-30 nolu bilesiklerin hazirlanan ¢ozeltilerinden, petriye hafifce bastirilarak
yerlestirilen diskler iizerine 15’er ul damlatildi. Bu sekilde hazirlanan petri kutular1 4°C’de
2 saat bekletildikten sonra bakteri asilanan petri kutular1 37 £ 0.1°C’de 24 saat, mantar
astlanan petri kutular1 ise 25 + 0.1°C’de 48 saat inkiibe edildi. Siire sonunda besiyeri
tizerinde olusan inhibisyon zonlart mm olarak degerlendirildi. Deneyler 3’er kez paralel
olarak tekrarlandi. Elde edilen sonuclar bulgular ve tartismalar béliimiinde Tablo 42°de

ayrintili olarak verilmistir.

2.43.2. 3-30 Nolu Mikroorganizma Kiiltiirlerinin Minimal inhibisyon
Konsantrasyonlarinin Hesaplanmasi

Antimikrobiyal aktivite gosteren en az madde miktarinin belirlenmesi, baska bir
deyisle kantitatif etki degerinin belirlenmesi i¢in sivi besiyerinde mikro dillisyon sivi
yontemi uygulanir ve minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK) degeri mikrogram-mililitre
(ug/ml) seklinde belirlenir [114]. Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi i¢in Mueller-
Hinton sivi (MHB, pH.7.3) (Difco, Detroit, MI) ve antifungal aktivite belirlemek ig¢in
YeastNitrogen Base (YNB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) sivi besiyerleri kullanildi.
Mikrodiliisyon testi icin ELISA playtleri kullanilacak ve ¢oziinmiis kimyasallarin 0.1 ml’si

siv1 besiyerleri ile seri sulandirimlart yapildi. inkiile edilecek mikroorganizmalarin bir



85

gecelik kiiltiirlerinden McFarland 0.5 bulamiklihiginda (1X10%kob/ml) 1:10 sulandirilarak
hazirlanip ve her bir kuyucuga 0.005 ml mikroorganizma (son test konsantrasyonu 5X10*
kob/kuyucuk) ilave edildi. Playtler 35°C’de 16-24 saat siire ile aerobik kosullarda etiivde
bekletildi. MIK degeri, mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin iiremesi
tamamen engellenerek en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu olarak belirlendi.
Minimal bakterisit konsantrasyonu (MBK) belirlemek i¢in lireme olmayan kuyucuklardaki
diliisyon alinip agar plaklara ekildi ve 35°C’de 16-24 saat de inkiibasyona tabi tutuldu.
Plakta tiremenin olmadig1 kuyucuktaki madde konsantrasyonu MBK olarak belirlenmistir.
Standard kontrol ila¢ olarak bakteriler icin Ampisilin (10pg), mantarlar i¢in flukonazol
(5png) kullanilarak standart ¢oziici kontrolii yapildi. Elde edilen sonuglar bulgular ve

tartismalar boliimiinde Tablo 42°de ayrintili olarak verilmistir.

2.4.3.3. 46-49(c-e) Tipi Bilesikler i¢in Kullanilan Bakteri Suslar:

Kimyasal numunelerin antimikrobiyal aktivitesi sekiz bakteri kullanilarak caligildi.
(bes gram-negatif: Pseudomanasaeruginosa ATCC®27853Gram(-), Proteus vulgaris
ATCC®7829 Gram (-), Escherichia coli ATCC®25922 Gram (-), Klebsiella pneumoniae
ATCC®13883 Gram (-), Yersinia enterocolitica ATCC®27729 Gram (-), bir gram-pozitif:
Clostridium perfringens ATCC 313124 Gram (+), Mueller Hilton Agar (MHA, Merck)
veya Mueller Hilton Broth (MHB, Merck) ve iki mantar Saccharomyces ceravisiae
ATCC®7963 ve Candida albicans ATCC®10231, Sabouraud Dextrose Broth (SDB,
Difco) veya Sabouraud Dextrose Agar (SDA, Oxoid) sirasiyla bakteri ve maya veya

mantar hiicrelerinin biiytitiilmesi i¢in kullanildu.

2.4.3.4. 46-49(c-e) Tipi Bilesikler Icin Antimikrobiyal Aktivite Metodu

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Ronald tarafindan gelistirilen
metoda gore Olgiildii [115]. Her bir bakteri igin, MHA (Merck, 40mL) sivist ve her bir
mantar veya maya i¢in SDA (Oxoid, 40mL) s1vis1 ayr1 ayri petri kaplarina dokiildi. Biitiin
bakteri suslart MHB (Merck) 24 saat 37°C’de ve mantar suslar1 SDB (Difco) 27°C 48 saat
biiyiitiildii. Sonu¢ bakteriyal ve mantar/maya hiicre konsantrasyonlar1 sirasiyla A600

nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iilerek 10% ve 10’ hiicre/mL’ye ayarlandi. Hazirlanan
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stispansiyonlardan her birinden 100 pL alinarak petri kaplarina yerlestirildi ve dagitildi.
Ardindan steril kagit disklere (6 mm ¢ap) her bir kimyasal numuneden (20mg/mL) 25 uL
yiiklenen agar yerlestirildi. Mantar ve mayalar i¢in, Nistatin ve bakteriler i¢in ampisilin ve
sefazolin positif kontrol olarak kullanilirken alkol ve aseton da negatif kontrol olarak
kullanildi. Ortamda olusan inhibisyonzonlar1 yirmidért saat 37°C veya 27°C da inkiibe
edildikten sonra sirasiyla antibakteriyal ve antifungal aktiviteler milimetre (mm) ‘de
oOl¢iildii. Biitiin testler ticer kez tekrar edildi. Elde edilen sonuglar bulgular ve tartismalar

boliimiinde Tablo 43’de ayrintili olarak verilmistir.



3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Verilerinin Degerlendirilmesi

Bu calisma test bocegi olarak Patates bocegi (Leptinotarsa Decemlineata) larvalari
ve yetiskinleri, Dev kabuk bocekleri (Dendroctonus Micans) larvalar1 ve yetiskinleri,
Kestane Hortumlu Boécegi (Curculio Elephas) larvasi ve Kuru Meyve Giivesi (Plodia
Interpunctella) larvalarma karst yeni tiir modifiye insektisitler gelistirilmek {izere
planlanmis olup iki béliimden olusmaktadir.

Ilk boliimde belli ester etoksikarbonilhidrazonlarm (1), fenil(etil)amin tiirevleri (2)
ile reaksiyonlarindan anahtar bilesik niteligindeki 1,2,4-triazol-3(5)-on ¢ekirdegi ihtiva
eden (3-12 nolu) 10 adet bilesik sentezlendi. Bu bilesiklerden (5, 6, 10 ve 12 nolu) dordii
orijinal, altis1 (3, 4, 7, 8, 9 ve 11 nolu) daha Once ¢alisma ekibimiz tarafindan literatiire
kazandirilmis bilesiklerdir. Calismanin bir sonraki asamasinda 3-11 nolu bilesiklerin etil
bromoasetat ile reaksiyonundan 1,2,4-triazol-3(5)-on tiirevi 1,2,4-triazol sistemi igeren
ester fonksiyonlu (13-21 nolu) dokuz orijinal bilesik elde edilmistir. Bir sonraki adimda
ilgili ester tiirevi (13-21 nolu) triazoller NaOH ile muamele edilerek tamami orijinal nitelik
tagtyan karboksilli asit fonksiyonlu (22-30 nolu) dokuz adet bilesige doniistiiriilmiistiir.
Calismanin ilk boliimiiniin son adiminda karboksilli asit tiirevi bilesiklerden segilen bazi
ornekler okzalil kloriir ile agil kloriirlere (34 tipi) donistiriiliip hizlica N'-(tert-butil)-4-
metoksibenzohidrazit (33a) ve N'-(tert-butil)-4-florobenzohidrazit (33b) ile ayr1 ayri
muamele edilerek modifiye insektisitler olarak tasarlanmis olan 1,2,4-triazol ¢ekirdegi
iceren (35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b nolu) alt1 adet orjinal hidrazit tiirevi bilesik elde
edilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde literatiirde bilinen yontemler kullanilarak 3-siibs.aril-4-
amino-1,2,4-triazol-3(5)-on halkasi ihtiva eden (40 ve 41 nolu) bilesikler sentezlenerek, bu
bilesiklerin ayr1 ayr1 tiyofen karboksialdehit, 5-bromo-tiyofen karboksialdehit ve 3-metil-
tiyofen karboksialdehit ile reaksiyonu tizerinden dordii orijinal (42c-e ;43e), ikisi bilenen
(43c, 43d), alt1 adet N-ariliden fonksiyonlu 1,2,4-triazoller elde edilmistir. Devaminda bu
bilesiklerin tamaminin propargil bromiir ile reaksiyonundan propargil ve ariliden

fonksiyonlu 1,2,4-triazol-3(5)-on tiirevi (44(c-€) -45(c-e) nolu) orijinal nitelikte alt1 adet
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bilesik elde edilmistir. Elde edilen 1,2,4-triazol-5(3)-on igerikli propargil ve ariliden
fonksiyonlu baslangi¢ bilesiklerinin ayr1 ayr1 4-klorobenzil azit (39a) ve 4-bromobenzil
azit (39b)ile klik reaksiyonu iizerinden 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol iinitesi tasiyan
modifiye insektisitler olarak tasarlanan 46-49(c-e) nolu orijinal nitelikli 12 adet hedef
bilesik sentezlenmistir.

Calismamizda sentezlenen orijinal nitelikteki bilesiklerin tiimii i¢in yap1 analizleri
FT-IR, 'H-NMR ve 13C-NMR(APT) spekturumlar1 alinarak yapilmis olup, elde edilen
veriler Ek Sekiller béliimiinde sunulmustur. *H-NMR ve 13C-NMR(APT) spekturumlari
DMSO-dg’da alinmistir. Proton NMR sinyallerinde détero DMSO-dg’ dan ileri gelen metil
pikleri 2.40-2.59 ppm araliginda ve su piki 3.23-3.60 pmm araliginda gézlenmistir.Alinan
BC-NMR(APT) spekturumlarinda ise DMSO-ds’dan ileri gelen metil gruplarina ait karbon
atomlart yedi pik halinde 38-43 ppm araliginda goriintiilenmistir. LC-MS/MS
spekturumlart DMSO ¢oziiciisiinde alinmis ve bu spektrumlar degerlendirilerek spektral
veriler tablolar halinde sunularak, verilerin degerlendirilmesi ve tartisilmasi tablolarin
sunumunun ardindan yapilmistir.

Calismamizin ilk boliimiin birinci kisminda elde edilen 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesiklere

ait FT-IR spekturum verileri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v", cm™)

Bilesik No NH Arom C=C-H Alif-CH Cc=0 C=N C-0-C
5 3187 3067 2987 1688 1591 1265
6 3137 3069 2990 1702 1586 1237
10 3167 3046 2989 1687 1582 1239
12 3175 3011 2997 1687 1585 1246

Tablo 1’de sunulan verilere gore 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasina ait N-1 pozisyonu
NH gerilim bantlar1 3137-3187 cm™ araliginda gozlenmistir. Aym halkaya ait N-4
pozisyonuna bagli olan aromatik halka -C=C-H gerilim bantlar1 ise 3011-3069 cm™
araliginda belirlenmistir. Triazol halkas1t C-5 pozisyonunda yer alan C=O fonksiyonel
grubuna ait gerilim bantlar1 1687-1702 cm™, yine triazol halkas1 C-3(N-2) pozisyonuna ait
olan C=N grubu gerilim bantlari 1582-1591 cm™ arahginda siddetli pikler
olusturmaktadirlar. Diger yandan ilgili bilesiklerin N-4 pozisyonunda yer alan fenil
halkasina bagli metoksi fonksiyonel gruplarina ait C-O-C gerilim bantlar1 1237-1265 cm™
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araliginda ortaya ciktigr gozlenmektedir. Bu bilesiklerle ilgili Tablo 1°de sunulan tiim

veriler 1,2 ,4-triazol-3(5)-on halkasi ihtiva eden ve daha once literatiirde sunulan benzer

bilesiklere ait verilerle uyumlu nitelikte oldugu belirlenmistir (EK Sekil: 1, 5, 9, 13).
Yukarida FT-IR verileri sunulan 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesiklerin, kaydedilen H-NMR

spekturum verileri degerlendirilerek asagida Tablo 2’de Sunulmustur.

Tablo 2. 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesiklere ait *H-NMR spektrum verileri

Bilesik | Trz(C-3)- | Trz(N-4)- |  Ph-CH, | Trz(N-4)-
Ne C(ﬂ3) CH(zCﬂ)z ©3) Cﬂ(zCH)z OCH; | AromCH |Trz<(N-1)-H
7.27(d)1H J:8.0
5 | 2.04(s)3H - - - | 391(s)3H |7.38(d)1H J:8.0| 11.59(s)1H
7.56()1H
3.71(s)3H
6 | 207(s)3H - - - |379(s)6H | 6.73(s)2H | 1155(s)1H
(20CHy)
6.73-6.77(m)2H
4 « | 387(s)6H |7.01(d)1H J:8.0
10 - 2.74(t2H | 3.76* (bs)4H (20CHy |733(d)2H 1:8.0| LLE8EH
7.54(d)2H J:8.0
5 7w |0 91-6.97(M)4H
12 - 2.63()2H | 3.65**(bs)aH |  ** (6H | 705(2H 8.0 | 11.61(5)1H
7.16(d)2H J:8.0

*p-CI-Ph-CH,+ Trz(N)-CH,CH, **p-OCH3-Ph-CH,+ Trz(N)-CH,CH, +DMSO(su)***p-OCH,-Ph-CH,

Tablo 2’de 5 ve 6 nolu bilesikler i¢in 1,2,4-triazol halkas1 C-3 pozisyonunda yer alan
metil pikleri sirasiyla 2.04 ve 2.07 ppm’de birer tekli (singlet) pik olarak ii¢ protona
karsilik gelecek sekilde karsimiza g¢ikmaktadir. Aymi bilesiklerin 1,2,4-triazol-5(3)-on
halkasina ait N-4 pozisyonunda yer alan fenil halkasi tizerindeki metoksi gruplar1 5 bilesigi
i¢in Ui¢ protona karsilik gelen 3.91 ppm’de bir tekli (singlet) pik olustururken, 6 bilesiginde
var olan {i¢ adet metoksi grubu protonlar1 ayr1 ayr1 3.71 ppm’de ii¢ protona karsilik bir tekli
(singlet) pik ve diger iki metoksi grubuna ait proton sinyali 3.79 ppm’de bir tekli (singlet)
pik olarak alti protona karsilik gelecek sekilde rezonans gdstermektedir. Diger yandan
triazol halkas1 N-4 pozisyonunda yer alan aromatik halka protonlar1 5 bilesigi i¢in 8 Hz
eslesme sabitine sahip olan iki adet ikili (dublet) pik 7.27 ve 7.38 ppm’de H-5 ve H-6 nolu
protonlar olarak ortaya g¢ikmaktadir. Ayni bilesikte aromatik halkaya bagli kuaterner
karbona ve kloro komsu H-2 protonu 7.56 ppm’de bir tekli (singlet) pik olarak
goriilmektedir. Sentezlenen 6 nolu bilesikte ise 3,4,5-trimetoksifenil halkasina ait H-2(H-6)
protonlar1 6.73 ppm’de iki protona karsilik gelen tekli (singlet) pik olusturmaktadir. Ayni
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tabloda yer alan 10 ve 12 nolu bilesiklerde ise 1,2,4-triazol-5(3)-on halkasinda N-4
pozisyonundan baglh etilfenil (Trz(N-4)-CH,CH,) fonksiyonel grubuna ait CH;
protonlarindan fenil halkasina dogrudan bagl Trz(N-4)-CH,CH, protonlar1 10 nolu bilesik
icin 2.74 ppm’de ve 12 nolu bilesik i¢in 2.63 ppm’de iki protona karsilik gelen bir iigli
(triplet) pik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Etilfenil fonksiyonuna ait triazol halkasina N-4
pozisyonundaki azot atomuna direkt bagli Trz(N-4)-CH,CH; protonlar1 ise triazol
halkasina C-3 pozisyonundan bagli benzil grubu CH, protonlari ile i¢ i¢e olmak {izere
asagl alanda genis bir tekli (broad singlet) pik olusturmaktadirlar. Buna ilave olarak 10
nolu bilesik i¢in s6z konusu CHy grubu protonlari 3.76 ppm’de ve 12 nolu bilesikte ise ayni
grup protonlar 3.65 ppm’de dort protona karsilik gelen genis tekli (broad singlet) pik
olarak rezonans vermektedir. Sentezlenen diger tiir bilesiklere benzer sekilde 10 nolu
bilesikde de etilfenil fonksiyonel grubuna bagli aromatik halkada yer alan iki adet OCHs
grubu protonlar1 asagi alanda 3.87 ppm’de alt1 protona karsilik gelen tekli (singlet) pik
olarak gozlenmektedir. Ayni sekilde 12 nolu bilesikte triazol halkasina N-4 pozisyonundan
bagl etilfenil fonksiyonel grubuna ve C-3 pozisyonundaki benzil grubu aromatik halkasina
dort pozisyonundan baglit OCHs grubu protonlart 3.78 ppm’de alti protona karsilik gelen
tekli (singlet) pik olusturmaktadir.

Sentezlenen 10 ve 12 nolu bilesiklerde triazol halkasina C-3 ve N-4 pozisyonundan
bagli benzil ve etilfenil gruplarina ait olan aromatik CH protonlari, 10 bilesiginde yer alan
etilfenil halkas1 aromatik H-2 protonu 7.01 ppm’de aromatik halkanin diger protonlariyla
uzak etkilesimi sonucu 8 Hz eslesme sabiti degerine sahip bir protona karsilik gelen ikili
(dublet) pik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayni protonun etkilestigi H-5 ve H-6 protonlarida
6.73-6.77 ppm araliginda diger halka protonlariyla i¢ ige ge¢mis olarak ikiser protona
karsilik gelecek ¢oklu (multiplet) pik olarak goriilmektedir. Triazol halkas1 C-3
pozisyonuna bagli benzil fonksiyonel grubuna ait diger aromatik halka CH protonlar ise
7.33 ve 7.54 ppm’de (J: 8Hz) iki protona karsilik gelen ikili (dublet) pik olusturmaktadir.
Diger taraftan 12 nolu bilesikte ise MeO gruplarina bagli aromatik halkalardan biri AA' ve
BB' sistemi geregi 7.05 ve 7.16 ppm’de ayr1 ayr1 8§ Hz eslesme sabiti degerine sahip iki
protona karsilik gelen iki adet ikili (dublet) pik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diger aromatik
halka protonlar1 ise benzer bir AA' ve BB' sisteminin bozulmus halinde 6.91-6.97 ppm
araliginda dort protona karsilik gelecek ¢coklu (multiplet) pik olusturdugu gozlenmektedir.

Bu boéliimde sentezlenen 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesiklerdeki triazol halkast NH
protonlart ise beklendigi sekilde asagi alanda 11.55-11.68 ppm aralifinda birer protona
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karsilik gelecek sekilde tekli (singlet) pik olusturmaktadirlar (Eksekil: 2, 6, 10, 14). ilgili
protonlar1 dotoro su ile yapilan degisimde triazol halkasina N-1 pozisyonundan bagli NH
protonuna karsilik gelen 1H degerindeki tekli (singlet) pikin kismen ya da tamamen
spekturumdan kayboldugu gozlenmistir (Eksekil: 3, 7, 11, 15).

Asagida 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesikler i¢in **C-NMR(APT) verileri Tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3.5, 6, 10 ve 12 nolu bilesiklere ait “*C-NMR spektrum verileri

Bilesik| Trz(C- |Ph -CH,|Trz(N-4)-| Trz(N-4)-

No | 3).Cha | (C3) | ChhCH, | Chichy | ©OCHs Arom.C C=N | c=0
113.41(CH), 121.62(C), 154.96
5 | 1264 . - - 56.89 | 126.48(C), 127.84(CH), |154.79 | =>™
129.19(CH), 144.39(C)
56.66
] ) ) 105.72(2CH), 129.16(C),
6 | 1274 (ZE%CGI;a) 157 84(C). 144.56(C) | 15359 | 154.80

112.42(CH) ,112.95(CH)
55.85 | ,121.15(CH),128.99(CH),
10 - 3082 | 3410 | 4264 | 5598 | 130.71(C), 131.03(CH), |149.19 | 155.46
132.06(C), 134.82(C),
146.49(C), 148.07(C)

114.40(CH),
se4 | 5545 | 11453(CH)127.53(C),
12 - 3081 | 33.67 ' 5550 | 130.12(CH), 130.23(CH), | 158.59 | 158.74
130.30(C), 146.98(C),
155.57(C)

Tablo 3°de belirtilen verilere goére yukari alanda sp3 hibridize karbon atomlarinin
rezonansa geldigi bolgede 5 ve 6 nolu bilesiklerin triazol halkas1 C-3 pozisyonuna baglh
CHjs grubu karbonlart sirasiyla 12.64 ve 12.74 ppm’de ortaya cikarken, 10 ve 12 nolu
bilesiklerde ayn1 pozisyona bagli benzil grubu CH; protonlar: ise biraz daha asagi alanda
ancak yine aymt bolgede olmak iizere sirasiyla 30.82 ve 30.81 ppm’de rezonans
olusturmaktadir. Yine aymi bdlgede 10 ve 12 nolu bilesiklerde triazol halkasi N-4
pozisyonuna bagli feniletil grubu Trz(N)-CH,CH, karbonlar1 sirasiyla 34.10 ve 33.67
ppm’de ortaya ¢ikarken, triazol halkasi N-4 pozisyonunda dogrudan azota bagli CH, grubu
karbonlar1 ise 42.64 ppm’de ortaya cikmaktadir. Ayni gruptaki 5, 6, 10 ve 12 nolu
bilesiklerin tiimiinde var olan metoksi grubu CHjz karbonlart diger sp® hibridize
karbonlardan beklendigi gibi ancak biraz daha asag1 alanda yine ayn1 bolgede 55.45- 60.66

ppm aralifinda sinyal verdigi gozlenmistir. Ayni tabloda yer alan 5 bilesigine ait triazol
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halkasinin N-4 pozisyonundaki tri-substitiie fenil halkasinda yer alan ii¢ kuaterner karbon
atomu sirasiyla 121.62, 126.48 ve 144.39 ppm’de ortaya ¢ikarken, ayni halkaya ait CH
karbon pikleri 113.41, 127.84 ve 129.19 ppm’de rezonans olusturmaktadir. Ayni
pozisyonda tetra-substitiie fenil halkasi igeren 6 nolu bilesikteki kuaterner karbonlara ait
pikler 129.16, 137.84 ve 144.56 ppm’de ortaya ¢ikarken, ayn1 halkanin CH karbonu 105.72
ppm’de gozlenmektedir. 10 ve 12 nolu bilesiklerde ise benzer aromatik bolge karbon
atomlarina iliskin kuaterner karbonlar ve CH karbon atomlar1 rezonans sinyal degerleri
Tablo 3’de ayrintilariyla verilmistir. Bu grup bilesiklerin tamaminda yer alan triazol
halkast C-3(N-2) pozisyonu C=N grubu karbon sinyalleri literatiirdeki verilerle uyumlu
sekilde 149.19-158.59 ppm araliginda, ayn isaretli rezonans olarak C-5 pozisyonu C=0
grubu karbon sinyalleri ise 154.80-158.74 ppm araliginda gézlenmektedir (Ek Sekil: 4, 8,
12, 16).

flgili bilesiklere ait FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR(APT) verileri literatiirde benzer
bilesikler i¢in sunulan verilerle tamamen uyumlu olup 5, 6, 10 ve 12 nolu bilesikler i¢in
onerilen yapilar1 desteklemektedir [78-81] (Ek Sekil: 1-16).

Triazol-5-on tiirevi (3-12 nolu) bilesikler uygun reaksiyon sartlarinda etil bromo
asetat ile reaksiyonu sonucu elde edilen ester fonksiyonlu 1,2,4-triazol-5(3)-on tiirevi 13-
21 nolu bilesikler elde edildi. Elde edilen bu bilesiklere iliskin FT-IR, *H-NMR, **C-
NMR(APT) ve LC-MS/MS verileri tablolar halinde agsagida verilmistir.

Asagida Tablo 4’te sentezlenen 13-21 nolu bilesiklerin FT-IR spekturumlari

sunulmaktadir.

Tablo 4. 13-21 nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v_, cm™)

Bilesik No | Arom C=C-H Alif-CH C=0 Trz-C=0 C=N | CHs-def C-0-C
13 3067 2980 1748 1702 1581 1424 1206
14 3079 2964 1749 1703 1582 1420 1206
15 3060 2965 1745 1698 1589 1427 1212
16 3081 2968 1749 1704 1582 1419 1206
17 3081 2969 1748 1703 1581 1419 1206
18 3091 2983 1743 1701 1575 1428 1212
19 3082 2969 1748 1708 1582 1416 1203
20 3085 2968 1751 1679 1593 1420 1215
21 3091 2983 1743 1700 1581 1427 1213
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Sentezlenen 1,2,4-triazol-5(3)-on igerikli 3-12 nolu baslangi¢ bilesiklerinden farkli
olarak ester fonksiyonlu 13-21 nolu bilesiklerde var olan ester grubuna ait C=0 gerilim
bantlarinin  beklendigi sekilde 1743-1751 cm* araliginda gozlenmektedir. Triazol
halkasina ait C-5 pozisyonunda var olan C=0 gerilim bantlarinin 3-12 nolu baslangi¢
bilesiklerinde de ayn1 pozisyonda var olan C=0 gerilim bantlarina gore kismi bir kayma ile
hemen hemen ayni bolgede 1679-1708 cm™de gerilim bantlart olusturmaktadir. Ayni
zamanda daha 6nce Tablo 1’de ester fonksiyonlu 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin sentezinde
kullanilan baslangi¢ bilesikleri i¢in sunulan verilerde yer alan N-1 pozisyonundaki NH
grubuna ait gerilim bantlarinin 13-21 nolu ester fonkisiyonlu bilesiklerde kayboldugu
ortaya konulmustur. Bu bilesiklere (13-21 nolu) iliskin diger FT-IR spektral verileri, Tablo
1’de sunulan 3-12 nolu baslangic bilesiklerine ait gerilim bantlar1 ile karsilastirildiginda
13-21 nolu bilesikler i¢in FT-IR spektral verileri ile hemen hemen ayni gerilim bantlarina
sahip oldugu gézlenmektedir (Ek Sekil: 17, 21, 25, 29, 32, 36, 39, 42, 45).

Asagida Tablo 5 ve 6°da sentezlenen 13-21 nolu bilesiklere ait *H-NMR spektrum

verileri toplu olarak sunulmustur.

Tablo 5. 13-16 nolu bilesiklere ait "H-NMR spektrum verileri

Bilesik Trz-(C-3)-| Trz(N-4)- Trz(N-4)- Trz(N-1)- _
No OCH2Cﬂ3 CH3 CHzcﬂz OCH3 CﬂzCHz OCH2CH3 CHZCO Arom-CH
6.82 (d)2H
13 | L19()3H | 1.73(s)3H | 2.78(2H | , - >89 x |a11(q2H | s48yeH | _ T80
: : : 3.75%(m)5H 44 ' 7.06 (d)2H
J:8.0
3.69-3.74*
14 | 118()3H |1.71(s)3H | 2.78(t)2H |  (m)8H * | 4.12(g)2H | 4.50(s)2H Zgzl(rg)leH
(20CHs,) 81(d)
6.99-
15 | 1.27()3H [2.15(s)3H | - 3.75(s)3H - |4.21(q)2H | 4.61(s)2H | 7.01(m)1H
7.19(s)2H
3.89(s)3H
16 | L4L(@)3H [2.29(s)3H | - 3.97(s)6H - |4.35(q)2H |4.76(s)2H | 6.93(s)2H
(20CH,)
*Trz(N)-CH,CH,




94

Tablo 6. 17-21 nolu bilesiklere ait "H-NMR spektrum verileri

Bilesik
No

OCH,CH;

Trz(N-4)-
CH,CH,

Ph(Tyf)-CH,

OCHg;

Trz(N-4)-
CH,CH,

OCH,CHj,

Trz(N-1)-
CH,CO

Arom.
(Tyf)-CH

17

1.17(t)3H

2.58(t)2H

3.49(s)2H
Ph-CH,

3.69
(s)6H
(20CH3)

3.65(t)2H

4.11(q)2H

4.52(s)2H

6.57-
6.61(m)2H
6.84(d)2H
J3:8.0
7.04(d)2H
J3:8.0
7.50(d)2H
J3:8.0

18

1.23(t)3H

2.75(t)2H

3.82-
3.87*(m)5H
Tyf-CH,

3.97(bs)3H

4.17(q)2H

4.60(s)2H

7.01(d)2H
J:8.0
7.07(bs)1H
7.14(H)1H
7.19(d)2H
J:8.0
7.58(d)1H
J:4.0

19

1.17(H)3H

2.65(t)2H

3.73-
3.77**(m)10H

Tyf-CH,

4.11(q)2H

4.50(s)2H

6.69(d)2H
3:8.0

6.90-
6.94(m)2H
7.03(t)1H
7.48(d)1H
J:4.0

20

1.32(t)3H

2.73(t)2H

3.63(s)2H
Ph-CH,

3.84(s)6H
(20CH3)

3.78(t)2H

4.26(q)2H

4.67(s)2H

6.71-
6.76(m)2H
6.98(d)1H

J:8.0
7.19(d)2H

J:8.0
7.65(d)2H

J:8.0

21

1.23(t)3H

2.77(t)2H

3.74-3.79***
(m)4H
Ph-CH,

3.90(s)3H

*k%

4.12(q)2H

4.61(s)2H

7.04(d)2H
J:8.0
7.18(d)2H
J:8.0
7.36(d)2H
J:8.0
7.57(d)2H
J:8.0

* OCH3**Trz(N-4)-CH,CH,+20CHsz *** Trz(N-4)-CH,CH,+Ph-CH,

Yukarida 'H-NMR verileri sunulmus olan ester fonksiyonlu 1,2 4-triazol

bilesiklerinde var olan 1,2,4-triazol halkas1 N-1 pozisyonuna bagli ester fonksiyonel
grubuna (OCH,CHgs)ait CHs; protonlart yukar1 alanda 1.17-1.41 ppm araliginda bir ti¢li
(triplet) pik halinde iicer protona karsilik gelen spektral ¢izgi olusturmaktadir. Ayni
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fonksiyona iligkin OCH, grubu protonlar: ise asagi alanda 4.11-4.35 ppm araliginda iki
protona karsilik gelen quartet (dortli) pik seklinde gozlenmektedir. Ester fonksiyonun
triazol halkasina N-1 pozisyonundan baglandigi Trz(N-1)-CH,CO grubu protonlar1 ise
4.48-476 ppm araliginda integrasyon degeri iki proton olan tekli (singlet) pik
olusturmaktadir. Tablo 6’da verileri sunulan bilesiklerden 18 ve 19 nolu bilesiklere ait C-3
pozisyonunda yer alan 2-metil tiyofene ait Tyf-CH, protonlari o bolgede rezonans verecek
diger fonksiyonel grup protonlar ile i¢ ice gecmis sekilde sirasiyla 3.82-3.87 ve 3.73-3.77
ppm araliginda ¢oklu (multiplet) pik seklinde gézlenmektedir. Ayni1 bilesiklerden 18 nolu
bilesige ait tiyofen halka protonlar1 bir ABX sistemini ifade edecek sekilde birer protona
karsilik gelen 7. 58 ppm’de (J: 4 Hz) tekli (singlet), 7.14 ppm’de tglii (triplet) ve 7.07
ppm’de genis bir tekli (broad singlet) pik olacak sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Ayni halka
sistemine sahip 19 nolu bilesikte ise halka protonlarinin benzer kayma degerlerine sahip
spektral cizgiler olusturdugu gozlenerek elde edilen verilere ait sonuglar Tablo 6°da
sunulmustur. Elde edilen proton sinyallerinin ayni zamanda tiyofen halkast ABX sistemi
icin literatlirde sunulan verilerle uyumlu oldugu gézlenmektedir (Ek Sekil: 18, 22, 26, 30,
33,37, 40, 43, 46) [116].

Bu grup bilesiklere (13-21 nolu) ait diger spektral veriler daha once 3-12nolu
bilesiklere ait spektal verilerde uyum icinde olup hemen hemen ayni spektral ¢izgileri
olusturmaktadir. Bu grup 13-21 nolu bilesiklere iliskin diger proton sinyalleri de Tablo
6’da ayrintilariyla verilmistir [116].

Asagida Tablo 7 ve 8’de 13 -21 nolu bilesiklere iliskin *C-NMR(APT) spekturum

verileri sunulmustur.



Tablo 7. 13-16 nolu bilesiklere ait *C-NMR spektrum verileri

Bilesik | Trz(C-3) Trz(N-4)- | Trz(N-4)- Trz(N-1)- Trz-
OCH,CH OCH,CH OCH Arom.C C=N C=0
No CH; =" CH,CH, | CH,CH, | = 2770 3 | CH,CO c=0
113.74(CH),129.73(C),
13 10.66 13.91 33.03 42.69 45.90 54.86 60.95 (H) (©) 153.32 | 157.89 | 167.86
129.88(CH),143.89(C)
56.04 112.43(CH),113.30(CH),121.53(CH),
14 11.45 14.68 34.29 43.46 46.70 56.10 61.76 131.05(C), 144.81(C), 148.23(C) 149.36 | 154.16 | 168.68
114.34(CH), 130.18(C),
15 14.53 16.56 - - 48.71 58.71 63.59 130.26(CH),131.07(CH), 132.04(C), | 146.43 | 155.43 | 164.18
134.75(C)
56.71
105.58(CH),128.90(C),
16 12.53 14.56 - - 46.71 (20CHy) 61.59 153.33 | 153.69 | 168.36
60.53 138.14(C),144.08(C)
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Tablo 8. 17-21 nolu bilesiklere ait *C-NMR spektrum verileri

Bilesik No

OCH,CH;

Ph(Tyf*)
CH,

Trz(N-4)-
CH,CH,

Trz(N-4)-
CH,CH,

OCH,CH;

OCHg;

Trz(N-

CH,CO

Arom(Tyf).C

17

12.36

28.58

37.17

41.24

44.53

53.74
53.83

59.46

110.28 (CH), 110.92(CH),
119.10(C),128.43(C),

129.30(CH),129.85(CH),
132.64(C),143.87(C),

145.96

151.98

166.26

18

12.53

27.21*

34.54

44.40

47.76

56.48

61.59

115.45(CH), 131.11(C),
131.37(CH), 146.41(C)
TyfC(CH)
127.19(CH), 128.23(CH),
128.55(CH), 138.39(C),

155.08

159.51

170.75

19

14.53

27.18*

35.03

44.42

47.76

56.93
57.00

59.46

113.52 (CH), 114.06(CH),
122.25(CH), 131.69(C),
146.47(C),149.13(C)

TyfC(CH)
127.16(CH),128.16(CH),
128.52(CH),138.34(C),

150.27

155.05

170.71

20

14.48

30.71

33.95

43.36

46.65

55.87
55.95

61.59

112.34(CH), 112.93(CH),
120.66(C),121.22(CH),

130.56(C),131.42(CH),

131.97(CH),134.77(C),
145.88(C),148.08(C)

149.16

154.07

168.23

21

14.38

31.97

34.63

43.62

46.03

56.61

61.59

115.41(CH), 129.98(CH),
131.24(C),131.26(CH),
132.07(CH),133.04(C),
135.80 (C), 147.43(C)

156.49

159.41

166.02

L6
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Sentezlenen bilesiklerin Tablo 7 ve 8’de 13-21 nolu bilesikler i¢in sunulan verilerde
triazol halkasma C-3 pozisyonundan bagli CHs karbonlar1 10.66-14.53 ppm araliinda
ortaya ¢ikarken, N-1 pozisyonunda yer alan ester fonksiyonel grubuna ait CH3; grubu
karbon atomlar1 nispeten daha asagi alanda 12.36-16.56 ppm araliginda spektral ¢izgi
olusturmaktadir. Ayni fonksiyonel gruba ait OCH; grubu karbonlar1 ise beklendigi gibi
daha asagi alanda 44.53-48.71 ppm araliginda rezonans ¢izgisi olusturmaktadir. Ester
fonksiyonlu 13-21 nolu bilesiklerden 18 ve 19 nolu bilesiklerinin triazol C-3 pozisyonuna
bagl 2-metil tiyofen grubuna (Tyf-CHy)ait CH; karbon atomlarina ait pikler sirasiyla 27.21
ve 27.18 ppm’de gozlenmektedir. Tiyofen halkasina ait karbon pikleri ise 18 ve 19 nolu
bilesikler i¢in neredeyse ayni spektral bolgede rezonans ¢izgi olusturmaktadir. Bu
bilesiklerden 18 nolu bilesige bagli tiyofen halkasina ait karbonlar bir ABX sistemi
geregince 127.19, 128.23 ve 128.55 ppm degerlerinde CH karbon atomlarina ait spektral
cizgiler olustururken halkaya ait kuaterner C atomu ise 138.39 ppm’de birbirlerine gore
ters isaretli spektral ¢izgiler olusturdugu gézlenmistir.

Sentezlenen 13-21 nolu bilesiklere iliskin elde edilen *C-NMR(APT)
spektrumlarinda ester fonksiyonuna iliskin C=O grubu karbonlar1 sp® hibridize karbon
atomlarinin aksine en asag1 alanda ve sp® hibridize CH; karbon atomlarinin olusturdugu
rezonans c¢izgileri ile ters isaretli rezonans halinde 164.18-170.75 ppm araliginda ortaya
¢ikmaktadir. Daha 6nce Tablo 3’te 5-12 nolu baslangi¢ bilesiklerine ait **C-NMR(APT)
verilerinde gozlendigi gibi triazol halkast C=O ve C=N grubu karbonlari ile ayni1 alanda
strasiyla 151.98-159.51 ppm ve 145.96-156.49 ppm aralifinda rezonans olusturmaktadir.
Ester fonsiyonunun triazol halkasina girmesiyle triazol halkast C=N ve C=O grubu karbon
spektral ¢izgilerinde 6nemli bir degisimin olmadig1 gozlenmektedir. Bu veriler literatiirde
sunulan verilerle tamamen uyum i¢indedir. Elde edilen 13-21 nolu bilesiklere iligkin diger
13C-NMR(APT) verileri daha oOnce baslangi¢ bilesikleri icin degerlendirilmis olup
ayrintilariyla Tablo 7 ve Tablo 8’de sunulmustur (Ek Sekil : 23, 27, 31, 34, 38, 41, 44, 47).

Sentezlenen 13-21 nolu bilesiklerden 13, 14, 15 ve 17 bilesiklerinin elde edilen LC-

MS/MS verileri asagida sunulmustur.
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Tablo 9. 13, 14, 15 ve 17 Nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [MT* (m/z)
13 C1sH21N30, 319.36 342(%100) ([M+Na]")
14 C17H23N305 349.39 372(%100) ([M+Na]")
15 C1H16CIN;O, 325.75 348(%100) ([M+Na]")
17 Ca3H27N30s5 425.49 449(%100)([M+Na]*)

Yukaridaki verilere goz atildiginda tiimiinde ([M+Na]") molekiiler iyon piklerinin

varlig1 Onerilen yapilar1 desteklemektedir. Ayrica sentezlenen 13, 14, 15 ve 17 nolu

bilesiklere iliskin yapisal beklentilerle uyumlu diger kiitle fragmentleri sunulan

spektrumlarda gézlenmektedir (Ek Sekil: 20, 24, 28 ve 35).

Yukarida sunulan ester fonksiyonlu bilesiklere iliskin FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve

LC-MS/MS spektral verileri toplu olarak degerlendirildiginde 13-21 nolu bilesikler igin

onerilen molekiiler yapilari tamamiyla teyit eder nitelikte oldugu gézlenmektedir [82].

Ester fonksiyonlu 13-21 nolu triazol bilesiklerinin bazik ortamdaki hidrolizi ile elde
edilen karboksilli asit tiirevi triazollere iliskin FT-IR, 1H-NMR, BC-NMR ve 22, 23 nolu
bilesiklere ait LC-MS/MS verileri asagida Tablo 10- 14°de toplu olarak verilmektedir.

Tablo 10. 20-30 nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v, cm™)

Bilesik No OH Arom C=C-H Alif-CH C=0 Trz-C=0 C=N C-0-C
22 3386 3053 2937 1742 1651 1587 1203
23 3341 3080 2932 1741 1662 1584 1201
24 3427 3099 2935 1733 1698 1593 1244
25 3287 3089 2938 1742 1695 1584 1228
26 3341 3090 2934 1745 1655 1592 1211
27 3427 3099 2928 1748 1661 1579 1205
28 3344 3088 2942 1749 1660 1574 1207
29 3355 3082 2942 1750 1674 1578 1249
30 3440 3082 2933 1759 1668 1578 1204

Yukarida Tablo 10°da sunulan FT-IR wverileri incelendiginde, bu bilesiklerin

sentezinde kullanilan ester fonksiyonlu (13-21 nolu) tiirevlerinin ayn1 yapiya ait karboksilli

asit (22-30 nolu)bilesiklerde de var olan triazol halkasi C=0 gerilim frekanslarinda 6nemli

degisiklikler olmadig1 belirlenmistir. Nitekim ester tiirevlerinde C=0O gerilim bantlar



100

1743-1751cm™ araliginda ortaya cikarken, biitiin karboksilik asit tiirevlerinde de benzer

sekilde 1733-1769 cm™ araliginda gerilim band1 olusturmaktadir. Diger yandan ester tiirevi

bilesiklerde (13-21 nolu) yer almayan ancak karboksilik asitlerin (22-30 nolu) hidrojen

bagi olusturabilme kapasitesine sahip OH fonksiyonel grubunun 3287-3440 cm* aralifinda

gerilim bandi olusturdugu gozlenmektedir. Tablo 4 ve Tablo 10’da sunulan veriler

karsilastirildiginda ayni bilesik gruplarindan baslanarak sentezlenen ester ve karboksilik

asit tiirevlerinin diger fonksiyonel gruplara ait gerilim bantlarinin benzer bolgelerde ortaya
ciktig1 belirlenmistir (Ek Sekil : 48, 53, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82).
Asagida Tablo 11 ve 12°de de karboksilli asit fonsiyonel grubu tasiyan 1,2,4-triazol-

5-on halkasi ihtiva eden (22-30 nolu) bilesiklerin 'H-NMR spektrum verileri

sunulmaktadir.

Tablo 11. 22-25 nolu bilesiklere ait *H-NMR spektrum verileri

Bilesik | Trz(C-3)- | Trz(N-4)- | Trz(N-4)- Trz(N-1)- i
No CHs CH,CH, CH,CH, OCH; CH,CO Arom(Tyf).CH OH
3.72* (bs) < 6.84(d)2H J: 8.0
22 1.77(s)3H | 2.80(t)2H 5H 4.38(s)2H 7.08(d)2H J:8.0 13.02(s)1H
3.90(s)3H 6.88(d)2H J:8.0
23 2.15(5)3H | 2.78(t)2H | 3.38(t)2H 3.92(5)3H 4.49(s)2H 6.97(s)1H 13.11(s)1H
7.35-7.38(m)1H
24 2.16(s)3H 3.99(5)3H | 4.53(s)2H | 7.48(d)1H J:8.0 | 11.67(s)1H
7.65(s)1H
3.72(s)3H
25 2.12(s)3H 3.80(s)6H | 4.46(s)2H 6.75(s)2H 13.09(s)1H
(20CH,)

* OCHjs
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Tablo 12. 26-30 nolu bilesiklere ait *H-NMR spektrum verileri

Bilesik| Trz(N-4)-| Ph-CHz | Trz(N-4)-
No |CH,CH,| (C-3) | CH.CH,

Trz(N-1)-

OCH; | TyF-CH | iy

Arom(Tyf).CH| -OH

6.73(d)2H J:4.0
6.99(d)1H J:8.0

7.27(d)2H J:8.0
3.85(s)6H
26 |2.70(t)2H | 3.67(s)2H | 3.75(t)2H - 4.58(s)2H 7 37- 13.19(s)1H

(20CH;) 7.41(m)1H
7.44-
7.48(m)2H
6.86(d)2H J:8.0
6.92(bs)1H
27 |2.61(t)2H - 3.68(1)2H | 3.73(s)3H | 3.83(s)2H | 4.45(s)2H |  7.00()1H  |13.06(s)1H
7.04(d)2H J:8.0
7.44(d)1H J:8.0

6.65(d)2H J:8.0

6.86-
3.68- S 6.90(m)2H
28 |2.61(t)2H 3.76(s)2H | 4.46(s)2H 13.06(s)1H
® 3.73*(m)8H| (20CHs) © © 6.99(t)1H ©
7.44 (d)1H
J:8.0
6.75(bs)2H
3.84(s)6H 6.99(d)1H J:8.0
29 | 2.75(t)2H | 3.64(s)2H | 3.78(t)2H © - 4.56(s)2H (@ 13.18(s)1H
(20CH3) 7.26(d)2H J:8.0

7.51(d)2H J:8.0

6.98(d)2H J:8.0

7.15(d)2H J:8.0

30 |2.75(t)2H | 3.70(s)2H | 3.76(t)2H | 3.86(s)3H - 4.54(s)2H 11.68(s)1H
® (s) (®) (s) (s) 728(c)2H 3:8.0 (s)

7.52(d)2H J:8.0

* OCHs

Tablo 11 ve Tablo 12 incelendiginde 22-30 nolu bilesiklerin eldesinde kullanilan
ester fonksiyonlu 13-21 nolu bilesiklerin *H-NMR spekturumunda yer alan OCH,CH;
fonksiyonel grubuna ait integrasyon degeri li¢ protona karsilik gelen 1.18-1.41 ppm
araliginda yer alan dgli (triplet) pikin bu bolgede spektrumdan kayboldugu
gozlenmektedir. Yine ayni fonksiyonel gruba ait iki proton degerindeki 4.11-4.35 ppm
araliginda yer alan OCH; grubu dortlii (quartet) pik de aymi sekilde spektrumda
gozlenmemektedir. Bu beklenen sonug yaninda elde edilen karboksilli asit (22-30) tiirevi
bilesiklerde oldukc¢a asagi alanda (24 ve 30 bilesikler haric) karboksilli asit fonksiyonuna
ait OH grubu protonu yaklasik 13.02-13.18 ppm araliginda ortaya ¢ikarken, ayni bilesik
grubuna ait 24 ve 30 nolu bilesiklerde beklendiginin aksine COOH grubuna ait OH
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protonlar1 srasiyla 11.67 ve 11.68 ppm’de gdzlenmektedir. lgili protonlar1 détoro su ile
yapilan degisimde karboksilli asit fonksiyonuna ait OH N-1 protonuna karsilik gelen 1H
degerindeki tekli (singlet) pikin kismen ya da tamamen spekturumdan kayboldugu
gozlenmistir(Ek Sekil: 50, 55, 60, 64, 68, 72, 76, 80, 84).

Karboksilli asit tiirevi 22-30 nolu bilesiklerde ilgili diger proton sinyalleri daha 6nce
aciklanan 3-12 nolu ve 13-21 nolu bilesik gruplarindaki ayni fonksiyonel gruplar icermesi
sebebiyle benzer magnetik alan bolgelerinde ortaya c¢iktigi gdzlenmektedir. Bu kimyasal
kayma bolgeleri Tablo 11 ve Tablo 12°de ayrintilariyla sunulmustur (Ek Sekil: 49, 54, 59,
63, 67, 71, 75, 79, 83).

Asagida Tablo 13°de 22-30 nolu bilesiklerin *CNMR(APT) spekturum ¢izgi

degerleri verilmektedir.



Tablo 13. 22-30 nolu bilesiklere ait **C-NMR spektrum verileri

Ph

Trz(N-

Bilesik | Trz(C-3)- Trz(N-4)- | Trz(N-4)- | Tz |
(TYF*) - 1)- | OCH, AromC/CH c=N | "2 | c=0
No CHs Moy, | CHaCHa | CHCH: | e c=0
22 11.27 - 33.63 4321 | 4655 | 55.47 114.35(CH),130.34(C),130.47(CH),144.17(C) 153.97 | 158.49 | 169.84
23 13.37 - 36.20 4147 | 46.76 222‘11 112.42(CH),113.06(CH),120.91(CH),132.70(C),143.81(C),147.64(C), | 153.65 | 158.38 | 165.32
o 19,49 ] ] ] 1682 | 5655 113.54(CH), 121.68(C),126.27(C) , 127.76(CH) 129.00(CH), | 1£3 2| 155 16 | 160,75
143.59(C)
56.82
25 12.52 - - - 46.70 | 60.98 105.56(CH), 128.97(C), 138.04(C), 143.74(C) 153.24 | 153.68 |169.78
(20CH3)
55.94 | 112.57(CH), 113.09(CH),121.25(CH) , 127.46(CH), 129.08(CH),
26 - 3145 | 33.96 4338 | 46.73 | 56.03 129.13(CH), 149.29 | 154.18 |169.76
130.71(C) , 135.45(C),145.99(C), 148.15(C)
26.09 114.30(CH), 126.18(CH) 130.10(C) 145.40(C)
27 N 33.53 4339 | 46.75 | 55.47 TYHCICH)L2T 22(CH) 127.54(CH), 130.36(CH), 137 38(C) 154.07 | 158.54 | 169.74
_— 112.52(CH), 113.06(CH),121.25(CH), 130.61(C),145.47(C),
28 26101 5103 4342 | 4676 | 5600 148.13(C) 149. 27| 154.05 | 169.60
- * . . . . Tyf(C/CH) . . .
126.16(CH),127.16(CH),127.52(CH),137.34(C)
2068 55.90 112.51(CH), 113.06(CH),121.26(CH), 129.02(CH),130.68(C),
29 - ' 33.97 4336 | 46.74 | 56.01 131.04(CH), 149.27 | 154.12 | 169.74
132.17(C), 134.39(C),145.75(C),148.14(C)
30 - 8067 | 5349 4332 | 46.82 | 55.50 114.44(CH), 128.98(CH),130.04(C), 130.39(CH), 154.13 | 158.57 |169.75

131.08(CH),132.14(C), 134.41(C),145.64(C)

€0t
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Tablo 13’te sunulan 22-30 nolu bilesiklere iliskin **CNMR(APT) kimyasal kayma
degerleri bu bilesiklerin sentezinde kullanilan ester tiirevi (13-21 nolu)bilesiklerin verileri
ile birlikte incelendiginde onemli derecede fark olusturan kimyasal kayma degerlerinin
ortaya ¢ikmadigi gézlenmektedir. Ayrica ester fonksiyonuna ait OCH,CH3 fonksiyonel
grubuna ait CH3 grubu 13.91-16.56 ppm araligindaki ve ayni fonksiyonel gruba ait OCHj>
grubu 44.53-48.71 ppm arahiginda var olan karbon sinyallerinin sp* hibridize karbon
atomlarinin  bilinen spektroskopik sinyal bolgesinden kayboldugu goézlenmektedir.
Karboksilli asit tiirevi (22-30 nolu) bilesikler ve bu bilesiklerin sentezinde kullanilan ester
tiirevi (13-21 nolu) bilesiklerde var olan C=N, C=0 ve Trz-C=0 fonksiyonel gruplara ait
karbon sinyalleri kimyasal kayma degerlerinde dikkate deger bir farkin olmadig
gozlenmektedir. Bu asamada elde edilen karboksili asit tiirevi 22-30 nolu bilesiklere ait
13CNMR(APT)spek‘[ral verilerin tamami Tablo 13’de diger karbon sinyalleri ile birlikte
ayrintilariyla verilmistir (Eksekil: 51, 56, 61, 65, 69, 73, 77, 81, 85).

Sentezlenen karboksilli asit tiirevlerinden olan 22 ve 23 nolu bilesiklerin LC-MS/MS

spektrum verileri Tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 14. 22 ve 23 nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [M]* (m/z)
22 C1aH17N3O, 201.31 314(%100)([M+Na]")
23 C1sH1oNzOs 32133 344(%100)([ M+Na]")

Yukarida 22 ve 23 nolu bilesikler i¢in sunulan kiitle verileri % 100 liik bagil bolluga
sahip ([M+Na]") seklindegdzlenen molekiiler iyon pikleri iki bilesik icin ayr1 ayr1 314 ve
344 m/z ‘de gozlenerek bahsedilen yapilar1 desteklemektedir (Ek Sekil: 52, 57).

Elde edilen triazol tlirevi karboksilli asit (22-30 nolu) bilesiklerin tiim spektral
verileri incelendiginde elde edilen verilerin literatiirde daha dnce benzer yapilara ait tiim
verileri destekledigi belirlenmistir [83, 84].

Yeni tiir insektisitlerin dizaynina yonelik bu ¢alismada hedef bilesiklerden olan tert-
butil agilhidrazin fonksiyonel grubu iceren 1,2,4-triazol tiirevi 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve
38bnolu bilesikler, karboksilli asit tiirevi (22-30 nolu) bilesiklerin okzalil kloriirle
reaksiyonundan ara reaktif olarak elde edilen agil kloriirlerin (34 tipi) literatiirde bilinen N-
(tert-butil)-4-substitue-benzohidrazid 33(a,b) ile ayr1 ayr1 reaksiyonundan elde
edilmislerdir. Hedef bilesikler olan 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b nolu bilesiklere iliskin



105

FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve 36a ve 38a bilesiklerine ait LC-MS/MS spektral verileri
asagida sirasiyla Tablo 15-19’da sunulmustur.
Sentezi gerceklestirilen 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b hedef bilesiklere ait FT-IR

verileri asagida Tablo 15°te verilmektedir.

Tablo 15. 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v,

cm™)
- Arom C=C- . _ t-But-N- Trz- _
Bilesik No NH H Alif-CH | C=0 Cc=0 c=0 C=N | C-O-C

1247
35a 3236 3055 2948 1704 1683 1662 1582 1240
35b 3232 3052 2947 1704 1683 1660 1583 1239
36a 3282 3052 2937 1703 1688 1647 1576 1532

1247
37a 3223 3054 2946 1762 1683 1651 1589 1204

1253
38a 3261 3053 2935 1707 1685 1647 1580 1232
38b 3265 3073 2938 1713 1686 1648 1581 1231

Hedef bilesiklerden olan tert-butil hidrazit fonksiyonlu 1,2,4-triazol tiirevi
bilesiklerde sterik engel olusturmak tizere molekiile sokulmus tersiyer biitil grubunun bagh
oldugu C=0O grubu karbonil gerilim bantlari 1683-1688 cm™’de ortaya ¢ikmaktadir.
Hidrazit fonksiyonel grubuna ait amidik NH gerilim bandi 3223-3282 cm™ araliginda
sinyal vermektedir. Molekiile ait diger gerilim bantlar1 ise daha 6nce 13-21 ve 22-30 nolu
bilesik gruplarinda agiklanan gerilim bantlar1 ile uyumlu veriler olusturmaktadir. Elde
edilen verilerin tamaminin spektral degerleri Tablol15’de verilerek, bu degerlerin
literatiirde bildirilen benzer diacilhidrazin tiirevi bilesiklerin gerilim bantlar1 ile uyumlu
oldugu gozlenmektedir (Ek Sekil: 86, 89, 92, 96, 100, 104) [117].

Diagil hidrazin tiirevi bilesiklerde hidrazin ucuna bagl farkli substitue gruplar i¢eren
fenil halkalarimin (aril/alkil) insektisitlerin substitue olmayan (aril/alkil) hidrazin
tirevlerine gore daha yiiksek aktivite gosterdikleri bilgisinden [38] yola c¢ikilarak
sentezlenen substitue fenil halkasi iceren diagilhidrazin tiirevi 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve
38b hedef bilesiklerinin *H-NMR spektrum verileri asagida toplu olarak Tablo 16’da

sunulmustur.



Tablo 16. 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38bNolu bilesiklere ait "H-NMR spektrum verileri

Bilesik No 35a 35b 36a 37a 38a 38b
t-CH, 1.40(s)9H 1.42(s)9H 1.42(s)9H 1.40(s)9H 1.51(s)9H 1.40(s)9H
Trz(C-3)-CH, 1.72(s)3H 1.76(s)3H - - - -
Trz(N-4)CH,CH, 2.76(t)2H 2.80(t)2H 2.53***(bs)2H 2.59(t)2H 2.69(t)2H 2.57%** (bs)2H
3.40(s)2H 3.71-3.78**** (m)7H 3.40-4. 41 %****
Ph(Tyf)CH . ’ 61(s)2H
(TyDCH, (Ph-CHy) (Tyf-CHy) 3.6165) (m)12H
Trz(N-4)CH,CH, | 3.68-3.70* (m)5H | 3.72-3.74*(m)5H 3.57(t)2H Hokxk 3.72(t)2H Kk
. 3.72(s)6H 3.83(s)6H
oCH 3.76-3.83**(m)4H . ocH) o (20CH) s
3.75(s)3H 3.86(s)3H
4.10(d)1H 3.88(d)1H 3.98(d)LH ren
Trz(N-1)CH,CO 4.39(s)2H 4.17(d)1H 4.44(s)2H 4.26(d)1H
6.58(c)2H J:8.0 Zzggg;iﬂ jig
6.84(0aH 6.84(d)2H J:8.0 6.85-6.86(m)2H 6 91(Q)1H 5.0 6.71(d)2H J:8.0
' 7.08(d)2H J:8.0 7.11(d)2H J:8.0 ' o 6.96(d)3H J:8.0
Arom(Tyf)CH 7.05(d)2H J:8.0 6.97-6.99(M)2H 6.60-7.40(m)11H
737(Q)2H 8.0 7.10-7.14(m)2H 7.25-7.29(m)2H 7 02(0)2H 4.0 7.23(d)2H J:8.0
' e 7.52(t)2H 7.32-7.36(m)2H 742(0)1H 180 7.50(dd)4H J:8.0/4.0
7.41(d)2H J:8. ' >
(d)2H 8.0 7.48(d)1H J:8.0
NH 10.42(s)1H 10.58(s)1H 10.46(s)1H 11.65(s)1H 10.55(s)LH 10.47(s)1H

*OCHz**Trz(N)CH,CO(1H)***DMSO****DMSO(su)+Trz(N-4)CH,CH,+20CHs*****DMSO(su)+Trz(N-4)CH,CH,+20CH3+Trz(N-1)CH,CO

90T
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Yukarida Tablo 16’da 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b bilesiklerine ait 'H-NMR
spekturum verilerine gore hidrazit fonksiyonuna bagli tert-butil grubuna ait CH; grubu
protonlar1 esdeger dokuz protona karsilik gelecek tekli (singlet) pik olusturmak iizere 1.40-
1.51 ppm araliginda rezonans ¢izgisi olusturmaktadir. Buna ilave olarak yine diagilhidrazin
fonksiyonunda yer alan NH proton sinyalleri ise beklendigi gibi asagi alanda 10.42- 11.65
ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Hedef bilesiklerden olan 37a bilesiginin 11.65 ppm’de
gozlenen NH protonu spektral ¢izgisinin D,O ile yapilan détoryum degisimi (Exchange)
isleminde kaybolmasiyla teyit edilmektedir (Ek Sekil: 98). Yine diagilhidrazin
fonksiyonundaki benzoil grubuna ait aromatik halka proton sinyalleri ve triazol N-4
pozisyonuna bagli substitiie fenil halkasi aromatik proton sinyalleri baz1 spekturumlarda
net goriinlimlii dubletler olustururken bazi spekturumlarda dubletlerin i¢ ige girmesi
sonucu {i¢lii (triplet) ya da ¢oklu (multiplet) goriintimlii pikler olusturdugu gézlenmektedir.
Nitekim 35a bilesiginde soz konusu triazol halkasina N-4 pozisyonundan bagli etilfenil
fonksiyonel grubu ve diagilhidrazin fonksiyonel grubuna bagli benzoile ait 1,4-di substitiie
fenil halkalarina ait aromatikhalka protonlar1 7.05 ppm’de (d, 2H; J:8Hz) ve 7.37
ppm’de(d, 2H; J:8Hz) ikili (dublet) spektral ¢izgi olustururken, beklenen iki adet ikili
(dublet) pik ise i¢ ice girmek suretiyle 6.84 ppm’de dort protona karsilik gelen diglii
(triplet) pik goriniimlii spektral ¢izgi olusturmustur. Diagilhidrazit tiirevi bir diger bilesik
olan 35b bilesiginde ayn1 pozisyonlara bagli 1,4-disubstitue fenil halkas1 aromatik proton
sinyalleri ise 6.84 ppm (d, 2H; J:8.0Hz) ve 7.08 ppm’de (d, 2H; J:8.0Hz) iki protona
karsilik gelen birer ikili(dublet) pik olusturuken, beklenen diger dublet pik ici ice girmek
suretiyle integrasyon degeri iki protonu ihtiva eden 7.10-7.14 ppm araliginda bir ¢oklu
(multiplet) pik olusturmaktadir. Yine iki protona karsilik gelecek sekilde 7.52 ppm’de tiglii
(triplet) pik gortintimlii spektral ¢izgi gdzlenmektedir. Triazol halkasi iceren 36a, 37a, 38a
ve 38b hedef bilesiklerin N-1 pozisyonu bagl olan diagilhidrazin fonksiyonel grubuna ait
benzoil grubu aromatik halka protonlarin ilavesi sebebiyle yukarida agikladigimiz aromatik
bolge protonlar1 oldukea i¢ ice girerek karmasik hale gelmektedir. Nitekim 36a bilesiginde
bahsedilen benzoil grubuna ait 1,4-disubstitue fenil halkasina ait aromatik protonlar 6.58
ppm (d, 2H, J:8.0Hz),6.85-6.86 ppm (m, 2H) pik seklinde ortaya c¢ikarken, N-4
pozisyonundan triazol halkasina bagli etilfenil fonksiyonel grubu trisubstitiie aromatik
halka protonlari ise ikili (dublet) pik 7.11 ppm’de (d, 2H; J:8.0Hz) ve 7.25-7.29 ppm’de
coklu (multiplet) (m, 2H) pik seklinde spektral ¢izgi olusturmaktadir. Diger fenil halkasi
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protonlart ise 7.32-7.36 ppm’de (m, 2H) ¢oklu (multiplet) pik ve 7.41 ppm’de (d, 2H;
J:8.0H2) ikili (dublet) pik olusturdugu gézlenmektedir.

Triazol halkas1 C-3 pozisyonunda tiyofen halkasi igeren 37a bilesiginde tiyofen
halkasindan ileri gelen CH protonlari sirasiyla 6.89 ppm’de (d, 1H; J:4.0Hz),7.02 ppm’de
(d, 2H; J:4.0Hz) ortaya g¢ikmaktadir. Molekiiliin diag¢ilhidrazin fonksiyonundaki 1,4-
disubstitue fenil halkas1 ve triazol halkasi N-4 pozisyonuna bagli 1,4-disubstitue fenil
halkas1 aromatik bdlge protonlari ise i¢c ige geemis spektral cizgiler seklinde 6.85
ppm’de(d, 3H; J:8.0Hz), 6.91 ppm’de (d, 1H; J:8.0Hz), 6.97-6.99 ppm’de (m,2H), 7.42
ppm’de (d, 1H; J:8.0Hz) ve 7.48 ppm’de (d, 1H; J:8.0Hz) ortaya ¢ikmaktadir. Benzer
sekilde 38a bilesiginde 1,4-disubstitiie fenil halkasina ait aromatik bolge protonlar1 6.71
ppm (d, 2H; J:8.0Hz)ve 7.23 ppm’de (d, 2H; J:8.0Hz) iki adet ikili (dublet) pik seklinde
ortaya cikarken, triazol halkasi N-4 pozisyonuna bagh 1,3,5-trisubstitlie fenil halkasina ait
3 adet proton 6.96 ppm’d e(d, 3H; J:8.0Hz) ii¢ protona karsilik gelecek sekilde ikili
(dublet) pik olusturdugu gozlenmektedir. Hidrazit fonksiyonuna ait 1,4-disubstitue fenil
halkas1 protonlar1 ise i¢ ice geemis 7.50 ppm’de (dd, 4H; J:8.0/4.0Hz) iki dublet pik
sekilinde dort protona karsilik gelecek sekilde ortaya c¢iktigir gozlenmektedir. Ayni1 grupta
yer alan hedef bilesiklerden 38b bilesiginde ise benzer tiirevlerden farli olarak aromatik
bolge protonlar: tamamen i¢ ige gegmis bir sekilde 6.60-7.40 ppm’de ¢oklu (multiplet) (m,
11H) spektral ¢izgi olusturmaktadir. Tamamen hedef bilesigin aromatik bdlge proton
sayisint karsilar nitelikteki bu pik net ayrim ve tanimlama yapan bir pik niteligi
gostermemektedir.

Yukarida sunulan bu veriler ve verilerin analizine iliskin sonuglar benzer bilesiklerin
proton 'H-NMR verileri ile tamamen uyum i¢indedir [117]. Hedef bilesikler 35a, 35b, 36a,
37a, 38a ve 38b bilesiklerine ait diger spektral veriler Tablo 16’da ayrintilariyla
sunulmustur. Bu veriler ve burada tekrar yorumlanmayan veriler, ilgili bilesiklerin
eldesinde kullanilan anahtar bilesiklere (13-21 ve 22-30 nolu) ait verilerle de tamamen
uyumlu veriler olup daha 6nce degerlendirilmistir (Ek Sekil: 87, 90, 93, 97, 101, 105).

Asagida Tablo 17 ve 18’de 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b bilesiklerine ait
13CNMR(APT) verileri toplu olarak sunulmaktadir.



Tablo 17. 35a, 36a, 37a ve 38a nolu bilesiklere ait *C-NMR spektrum verileri

Bilesik No 35a 36a 37a 38a
Trz(C-3)-CH; 11.23 - -
tert-CH, 27.85 27.87 27.49 27.85
26.15
Ph-CH, - 31.41 Tyf-CH, 30.65
Trz(N-4)-
CH,CH, 33.63 33.95 33.47 33.96
Trz(N-4)-
CH,CH, 43.19 43.35 43.42 43.32
Trz(N-1)-
CH,CO 45.96 46.15 46.72 46.15
ocH 55.44 55.58 55.45 55.58
: 55.60 55.88, 55.94 55.55 55.86, 55.94
T-But-C 60.59 60.63 59.06 60.62
112.36(CH),112.90(CH), 112.73(CH),114.42(CH), 112.34(CH),112.92(CH),
113.26(CH),114.32(CH), 113.27(CH), 121.17(CH), 126.20(CH),130.04(C), 113.27(CH),121.20(CH),
Arom(Tyf)- 129.31(CH), 129.61(C) 127.49(CH), 129.10(CH), 130.40(CH), 128.96(CH),129.34(CH),
CICH 130.31(C), 130.45(CH), 129.35(CH), 129.62(C), 130.75(C), 145.51(C), 130.59(C),131.06(CH),132.15(C),
144.20(C), 158.45(C) 130.60(C), 135.40(C), Tyf(C/CH) 134.34(C),
146.01(C), 147.99(C), 149.17(C) |  127.28(CH), 127.57(CH),137.21(C) 145.73(C),148.05(C),149.18(C)
C=N 153.86 154.03 154.12 154.04
Trz-C=0 160.58 160.61 158.51 160.60
Amid-C=0 166.41 166.38 169.84 166.34
Hidrazit-C=0 171.72 171.69 172.18 171.63
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Tablo 18. 35b ve 38b nolu bilesiklere ait *C-NMR spektrum verileri

Bilesik No 35b 38b
Trz(C-3)-CH, 11.31 -
tert-CHs 28.02 27.74
Ph-CH, - 30.64
Trz(N-4)-CH,CH, 34.13 33.96
Trz(N-4)-CH,CH, 43.49 43.30
Trz(N-1)-CH,CO 46.32 45.90
OCH, 55.75 55.85, 55.94
t-But-C 60.79 60.77
113.09(CH),113.21-113.44(C55-H;*°J C-F 23 Hz) 112.34(CH),112.91(CH),114.88-115.08(C3 5-H;**J C-F 20 Hz)
129.42-129.51(C,6-H;*®J C-F 9 121.19(CH),128.97(CH),129.58-129.67(C, ¢-H;*°J C-F 9 Hz)
AromC/CH Hz)130.76(C),131.23(CH), 130.57(C),131.06(CH),132.16(C),133. 98-134.00(C; ;'J C-F 2 Hz)
134.41-134.51(C, ;) C-F 10 Hz) 134,30(C),145.80(C),148.04(C),149.18(C),
154.80-157.22(C, ;*J C-F 241 Hz) 161.71-164.16(C, ;*J C-F 245Hz)
C=N 154.21 153.99
Trz-C=0 160.77 161.68
Amid-C=0 166.51 166.43
Hidrazit-C=0 171.80 171.18

0Tt
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Hedef bilesiklerde diagilhidrazit bolimiinde yer alan t-butil grubuna ait {i¢ tane
esdeger CHj3 grubu karbon pikleri yaklasik 27.49-28.02 ppm araliginda ortaya c¢ikarken,
yine tert butil grubu merkezi kuaterner karbon atomu sp* hibridize karbon atomlarinin
rezonans verdigi kismen asagi alanda 59.06-60.79 ppm civarinda ortaya c¢ikmaktadir.
Molekiilde hidrazit fonksiyonuna bagli benzoil ve triazol halkas1 N-4 pozisyounda yer alan
etilfenil grubuna bagli metoksi gruplari birbirine olduk¢a yakin bir alanda hemen hemen
bitisik sekilde 55.44-55.94 ppm’de rezonans piki olusturmaktadir. Diger yandan hedef
bilesiklerde yer alan ikisi hidrazit fonksiyonunda birisi triazol halkasinda yer alan ii¢ ayr1
C=0 grubu kuaterner karbon pikleri ise yaklagik 158.51-172.18 ppm araliginda ortaya
cikmaktadir. Bu piklerden tert-butil hidrazid fonksiyonu C=O grubu en asagi alanda
171.18-172.18 ppm aralifinda yer alirken, hidrazid fonksiyonunda amidik C=O olarak
adlandirilan karbon atomu 166.34-169.84 ppm araliginda gézlenmektedir. Genel anlamda
triazol halkasi C-5 pozisyonunda yer alan C=O grubu karbon rezonansi beklendigi gibi
158.61-161.68 ppm araliginda goriilmektedir. Hedef molekiillerden 35a bilesiginde triazol
halkast N-4 pozisyounda yer alan etilfenil grubu aromatik halka 1,4 quaterner
karbonpikleri sirasiyla 130.31 ve 144.20 ppm araliginda yer alirken, hidrazit
fonksiyonundaki aromatik halka 1,4 quaterner karbon pikleri ise 129.61 ve 158.45 ppm’de
rezonans olusturmaktadir. Hedef bilesiklerde yer alan flor igerikli 35b ve 38b bilesiklerinde
flor substitiientinden kaynaklanan aromatik halkadaki yarilmalar C1-C4, C2-C6 ve C3-C5
oldukca net bir sekilde gozlenmektedir. Nitekim 35b bilesiginde flor kaynakli aromatik
halka karbon vyarilmalari 113.21-113.44 ppm (Css-H; *°J C-F 23 Hz); 129.42-
129.51(C,6:%%) C-F 9 Hz); 134.41-134.51(C; ;'] C-F 10 Hz); 154.80-157.22(Cy4; “J C-F 241
Hz) degerlerinde gozlenirken, 38b bilesiginde ayni nitelikteki karbon yarilmalari, 114.88-
115.08 ppm (Css-H;**J C-F 20 Hz); 129.58-129.67(C,6:*°) C-F 9 Hz) ; 133. 98-
134.00(C1;'J C-F 2 Hz); 161.71-164.16 (C4 ;*J C-F 245Hz) de ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kimyasal kayma degerleri literatiir icerikleriyle olduk¢a uyumlu veriler niteligindedir
[118]. Hedef bilesikler 36a, 37a ve 38a bilesiklerinde ilgili bolge karbon pikleri aromatik
halka sayisinin artig1 sebebiyle net bir ayirima imkan verecek spektral ¢izgi olusturmaktan
uzak bulunmustur. Ancak spekturum hedef bilesiklerin karbon igerigini karsilayacak
sekilde spektral ¢izgiler icermektedir. Bu spektral ¢izgilere iliskin veriler Tablo17’de
ayrintilariyla sunulmustur (Ek Sekil: 88, 91, 95, 99, 102, 106).

Asagida Tablo 19°da 36a ve 38a bilesiklerine iliskin LC-MS/MS verileri

sunulmustur.
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Tablo 19. 36a ve 38a nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [MT* (m/z)
36a CasHzoNsO6 601.70 640.85(%100) ([M+K]")
38a CasH3sCINOs 636.15 636.86(%100) ([M]")

Tablo 19 ‘da LC-MS/MS spektral verileri sunulan 36a ve 38b’ye ait veriler
incelendiginde sirasiyla 640.85 ([M+K]")ve 636.86 ([M]") seklinde %100 bagil bollukta
olup, beklenen molekiiler yapilari teyit edici nitelik tagimaktadirlar (Ek Sekil: 95, 103).

Yukarida Tablo 15-19’da hedef bilesikler olan 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b
bilesiklerine iliskin sunulan FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve LC-MS/MS verileri ilgili
bilesikler i¢in 6nerilen yapilari tamamen desteklemektedir. [85-89,117].

Calismamizin ikinci ana boliimiinde 1,2,3-triazol igerikli modifiye insektisitlerin
dizayn1 amaglanmistir. Bu amagla ilk olarak literatiirde bilinen 3-aril-4-amino-1,2,4-
triazol-3(5)-on tiirevi (40-41) bilesikler sentezlenmis ve ardindan bu bilesiklerin ayr1 ayri
tiyofen karboksialdehit, 5-bromotiyofen karboksialdehit ve 3-metiltiyofen karboksialdehit
ile reaksiyonu iizerinden anahtar bilesik niteligindeki 42c, 42d, 42e, 43c, 43d ve 43e
bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerden literatiirde bilinen (43¢ ve 43 d) bilesikleri ile
ilgili herhangi bir spektroskopik veri burada sunulmamistir [91-93]. Sentezlenen (42c, 42d,
42e ve 43e nolu ) orijinal bilesiklere iliskin spektral veriler asagida Tablo 20-23’de
sunulmaktadir.

Asagida Tablo 20°de orijinal nitelikteki 42c, 42d, 42e ve 43e bilesiklerine ait FT-IR

verileri sunulmustur.

Tablo 20. 42c, 42d, 42e ve 43e nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v-, cm™)

Bilesik No NH Arom C=C-H AlifC-H | C=0 | C=N | ArCH (def)
42c 3168 3038 2932 1707 | 1596 848
42d 3163 3065 2929 1701 | 1588 845
42e 3181 3038 2942 1704 | 1596 843
43e 3161 3039 2943 1704 | 1593 845

flgili bilesiklerin triazol N-1 pozisyonundaki NH grubu 3161-3181 cm™ araliginda
gerilim bantlar1 olustururken, ayni bilesiklerdeki 1,2,4-triazol halkas1 C=0 ve C=N gerilim
bantlar1 ise sirasiyla 1701-1707 cm™ ve 1588-1596 cm™ araliginda gozlenmektedir. Bu
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veriler, ilgili bilesik grubuna ait spektral verilerle uyumlu niteliktedir [91-93]. Molekiillere
iligskin diger gerilim ve deformasyon bant bilgileri Tablo 20’de ayrintilartyla sunulmustur
(Ek Sekil: 107, 111, 115, 119).

Sentezlenen ve tiimii tiyofen halkasi iceren imin foksiyonlu 1,2,4-triazol (42c, 42d,

42¢ ve 43¢ nolu) bilesiklere ait "H-NMR verileri asagida Tablo 21°de sunulmustur.

Tablo 21. 42¢, 42d, 42¢ ve 43¢ nolu bilesiklere ait *H-NMR spektrum verileri

Bilesik : 4-CI(Br)-Ph- ) Imin-CH
No Tyf-CHs CH, Arom(Tyf)-CH (N=CH-) NH
7.16(t)1H
7.25(d)2H J:8.0
42¢ ---- 3.94(s)2H 7.47(d)2H J:8.0 9.78(s)1H 11.96(s)1H

7.63(d)1H J:4.0
7.78(d)1H J:4.0

7.00(d)1H J:4.0
42d 2.28(s)3H | 3.93(s)2H 4aoH A 9.80(s)1H 11.96(s)1H
' ' 7.47(d)2H J:8.0 : '

7.67(d)1H J:4.0

7.23(d)2H J:8.0
42e 3.93(s)2H 7.29(d)1H J:4.0 9.72(s)1H 11.99(s)1H
7.48-7.50(m)3H

7.25-7.34(m)5H
4 3.93(s)2H 9.71(s)1H 11.99(s)1H
3e © 7.45(d)1H J:4.0 ©) ©)

Yukarida Tablo 21°de sunulan verilerde 42d bilesiginde tiyofen halkasina C-3
pozisyonuna bagli CHs protonlari yukari alanda 2.28 ppm’de tekli (singlet) pik seklinde
ortaya ¢ikarken, triazol halkasi C-3 pozisyonuna bagli 4-bromo benzil ve 4-kloro benzil
gruplarina ait CH; grubu protonlar ise iki protona karsilik gelecek tekli (singlet) pik olarak
3.93-3.94 pmm’de rezonans olusturmaktadir. Diger yandan ayn1 mevkideki 1,4-disubstitue
fenil halkalarma ait (AA’ ve BB’ sistemine ait) aromatik protonlarn birer ikili
(dublet(J:8.0 Hz)) pik olusturdugu gdzlenmektedir. Ilgili spektral ¢izgiler 42¢ (7.25, d, 2H,
J:8.0 Hz), (7.47, d, 2H, J:8Hz) ve 42d (7.24, d, 2H, J:8.0 Hz), (7.47, d, 2H, J:8.0 Hz)
bilesiklerinde ¢ok net bir ayrima ve tanimlamaya olanak vermektedir. Diger yandan ayni1
tip bilesiklerden olan 42¢ bilesiginde s6z konusu piklerden bir tanesi (7.23, d, 2H, J:8.0
Hz)net gozlenirken diger ikili (dublet) pik s6z konusu bilesikteki tiyofen halkasi aromatik
protonlarindan biri ile c¢akigarak 7.48-7.50 ppm’de ii¢ protona karsilik gelecek c¢oklu
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(multiplet) pik seklinde spektral ¢izgi olusturmaktadir. S6z konusu bilesiklerden 43e
bilesiginde ise benzer ikili (dublet) pik tiyofen halkas1 aromatik protonlart ile i¢ ige gecmis
sekilde 7.25-7.34 ppm’de c¢oklu (multiplet) pik olarak bes protona karsilik gelen spektral
¢izgi olusturmaktadir. Aymi bilesiklerdeki imin fonksiyonunda yer alan tiyofen halkas1
aromatik protonlar1 4Hz’lik bir eslesme sabiti degerine sahip 42c bilesigi i¢in 7.63 (1H),
7.78 (1H), 42d bilesigi i¢in 7.00 (1H), 7.67(1H), 42e ve 43e bilesiklerinde ise sirasiyla 7.29
(1H), 7.45 (1H) ppm degerlerinde ikili (dublet) olustururken, 42c bilesiginde ayrica tiyofen
halkasina ait 7.16 ppm’de bir proton degerinde iiglii (triplet) pik goriiniimli spektral ¢izgi
olusturmaktadir. Siibstitiie-tiyofen halkasinda net sekilde gozlenen bu dublet piklerin
harince kalan proton sinyalleri yukarida belirtildigi gibi 1,4-disubstitue fenil halkasi ile i¢
ice girmis sekilde gézlenmektedir. Ayni bilesiklerde imin (N=CH-)fonksiyonunda yer alan
CH grubu protonlart ise tekli singlet pik olarak bir protona karsilik gelecek seklide asagi
alanda 9.71-9.80 ppm’de spektral ¢izgi olusturmaktadir. Bu bilesiklerin triazol
halkasindaki NH protonlar1 ise oldukca asagi alanda 11.96-11.99 ppm’de rezonans ¢izgisi
olusturmaktadir. Tlgili veriler literatiirde benzer bilesiklerle ilgili sunulan verilerle uyum
igindedir (Ek Sekil: 108, 112, 116, 120).

Asagida Tablo 22°de 42c, 42d, 42¢ ve 43e bilesiklerine ait *C-NMR verileri

sunulmaktadir.



115

Tablo 22. 42¢, 42d, 42¢ ve 43¢ nolu bilesiklere ait >C-NMR spektrum verileri

Bilesik
No

4-CI(Br)- ] C=N _ c=0
Ph-CH, Ar-clcH mrecg | V= | Trzcg

120.37(C),
131.64(CH),131.72(CH),
135.47(C),

Tyf-C/CH
128.74(CH), 131.42(CH),
134.27(CH), 138.57(C)

120.35(C),131.61*(2CH),
131.71(CH), 135.49(C),
42d 14.19 31.03 Tyf-C/CH 14589 | 147.93 151.81
130.55(CH), 132.10(C),
143.48(C)
120.40(C), 131.56(CH),
131.77(CH), 135.42(C),
42e 30.94 Tyf-C/CH 14585 | 147.84 151.55
117.62(C), 132.20(CH),
134.90(CH), 140.43(C)

128.82(CH), 131.16(CH),
131.95(C), 134.92(C),
43¢ 30.88 Tyf-C/CH 14590 | 147.73 151.56
117.60(C), 132.12(CH),
134.77(CH), 140.44(C)

Tyf-CH;

42c ---- 31.03 145.93 148.97 151.66

*Tyf-CH+Arom-CH

flgili bilesiklerden 42d bilesiginde tiyofen halkasina bagli sp® hibridize CH3 grubu
karbon piki 14.19 ppm’de ortaya g¢ikarken, tiim bu grup bilesiklerin tamaminda 1,4-
disubstitue fenil halkalarina bagli benzilik CH, grubu karbon pikleri nispeten daha asagi
alanda ama hemen hemen ayn1 bolgede 30.88-31.03 ppm’de ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir.
Diger yandan ilgili bilesiklerin tiyofen halkasi ve 1,4-disubstitue fenil halkasina ait
aromatik sp? hibridize karbon atomlarma ait pikler 117.60-143.48 ppm araliginda oldukca
i¢ ice gegmis spektral ¢izgiler niteligi tasimaktadir. Bu piklerden tiyofen halkasi kuaterner
karbon piklerinin tiyofen halkasina bagli substitue grubun varligi ile ilgili bolgede 117.60-
143.48 ppm aralifinda ortaya ciktig1 diisiiniilebilir. Diger pikler ise net bir tanimlama
yapmaktan uzak bulunmaktadir. Ilgili bilesiklerdeki kuaterner karbon atomlarma ve
aromatik halka CH karbonlarina ait piklerin asagi alanda negatif ve pozitif rezonans
seklinde ve dngoriilen molekiiler yapilar: teyit eder nitelikte spektral ¢izgi niteligi tasidigi
gozlenmektedir. Diger yandan triazol halkas1 C-3(N-2) pozisyonunda yer alan C=N karbon
pikleri 145.85-145.93 ppm’de rezonans olustururken ayni halkaya ait C-5 pozisyonuna
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bagli C=0 grubu karbon pikleri ise spekturumun en asagi alaninda ayni isaretli rezonans
olarak 151.55-151.81 ppm’de spektral ¢izgi olusturmaktadir. imin fonksiyonuna ait N=CH
grubu karbon pikleri ise yukarida s6z konusu iki pik arasinda onlarla ters isaretli rezonans
olarak 147.73-148.97 ppm’degdzlenmektedir. Ilgili bilesiklere ait Tablo 22°de sunulan
spektrum verileri litertiirde benzerbilesiklerle ilgili sunulan verilerle uyumlu bulunmaktadir
(Ek Sekil: 109, 113, 117, 121).

Asagida Tablo 23’de 42c¢, 42d, 42¢ ve 43¢ bilesiklerinin tamami i¢in LC-MS/MS

spektrum verileri sunulmaktadir.

Tablo 23. 42c¢, 42d, 42e ve 43¢ nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [M]* (m/z)
42c Cy4H11BrN,OS 363,23 3362:-(30/((?:)(2)[I(\E||\f£1)[7|:98188r]r]
42d CysH13BIN,0S 377,26 ;7797 (S)/;;?[),\(A[ﬂ]]?) [[7:188?1
42e C14H10Br:N,OS 439,89 4jf (?J /f ;/gé?z[(&\/ﬂ;;+§7g[ggr]
43e C14H10BrCIN,0OS 397,68 4550(((;/21%())%%;3_;?]; )[fI;:ZgBBr;]

YukaridaTablo 23’de LC-MS/MS spektral verileri sunulan orijinal baglangic
bilesikleri olan 42c, 42d, 42e ve 43e bilesikleri yapilarinda brom atomu igermeleri
sebebiyle brom atomunun farkli izotopundan kaynaklanan piklerin bagil bolluklari,
molekiiler iyon piki ile karsilagtirilabilecek degerler ortaya konmustur. 42c bilesigi icin
363([M]") [®Br] ve 365([M+2]") [¥'Br], 42d i¢in 377 ([M]") [°Br] ve 379([M+2]") [*'Br],
42¢ icin 439 ([M]") [°Br] ve 441([M+2]") [®'Br], 43¢ icin 438 ([M+2+K]") ["°Br] ve 440
(IM+4+K]") [*'Br] elde edilen spectral ¢izgiler molekiil yapilar1 teyit edici nitelik
tasimaktadir (Ek Sekil: 110, 114, 118, 122) [120].

Yukarida Tablo20, Tablo 21, Tablo 22 ve Tablo 23’ de hedef bilesikler olan 42c,
42d, 42e ve 43e bilesiklerine ait FT-IR, ‘*H-NMR, **C-NMR ve LC-MS/MS verileri ilgili
bilesikler i¢in dnerilen yapilari tamamiyle teyit etmektedir [90-93].

Calismamizin ikinci bolimiinii olusturan hedef bilesikler olan 1,2,3-triazol

tiirevlerinin sentezinde kullanilan orijinal bilesik niteligindeki imid fonksiyonlu propargil
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linitesi tasiyan anahtar 44c, 44d, 44e, 45c, 45d ve 45e bilesiklerine ait FT-IR, 1H-NMR,
B3C-NMR ve LC-MS/MS spektral verileri asagida Tablo 24- 27°de sunulmustur.
Sentezi gerceklestirilen asetilenik 44c, 44d, 44e, 45c, 45d, 45¢ bilesiklere ait FT-IR

verileri asagida Tablo 24’°te verilmektedir.

Tablo 24. 44-45(c-e) nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v_, cm™)

Bilesik No | C=C-H | AromC=C-H c=C Cc=0 C=N Ar CH (def)
44c 3256 3072 2123 1711 1591 839
44d 3231 3065 2124 1709 1583 835
44e 3273 3079 2125 1708 1590 846
45¢c 3256 3079 2124 1710 1591 841
45d 3233 3082 2124 1710 1581 835
45e 3282 3080 2125 1708 1589 801

Elde edilen spekturum verilerinde propargil iiniteye ait CH,-C=C-H gerilim bandinin
3231-3282cm™ araliginda ortaya cikisi dikkat cekici bir band niteligi tasimaktadir.
Oldukg¢a keskin bir band 6zelligi tasiyan bu pik propargil tiniteye ait -CH»-C=C-H igin
spesifik 6zellik tasimaktadir. Diger yandan C=C grubuna ait yine ¢ok spesifik gerilim
bandi 2123-2125 cm™ araliginda kisa ve keskin bir band olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
band bu bodlgede propargil gruplar icin ¢ok belirleyici bir band niteligindedir. Ayrica daha
once 42-43(c-e) nolu baslangic bilesiklerinde bu bolgede 3161-3181cm ™ araliginda
gozlenen NH gerilim bandinin kayboldugu goriilmektedir. Diger yandan 1,2,4-triazol-5(3)-
on halkasi C-5 pozisyonunda yer alan C=0 ve C-3 poziyonuna ait C=N gerilim bantlar1 bu
bilesiklerin elde edildigi baslangic bilesiklerinden ¢ok fazla fark gdstermeksizin sirasiyla
1708-1711 cm™ ve 1581-1591 cm™ araliginda gézlenmektedir. Bu bilesiklere iliskin FT-IR
verileri Tablo 24’te ayrintilariyla sunulmustur (Ek Sekil: 123, 127, 131, 135, 139, 143).

Asagida 44c, 44d, 44e, 45c, 45d, 45¢ bilesiklerinin '"H-NMR spekturum verileri
Tablo 25°te sunulmaktadir.
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Tablo 25. 44-45(c-e) nolu bilesiklere ait ‘H-NMR spektrum verileri

Bilesik No | Tyf-CH; | C=C-H |4-CI(Br)-Ph-CH,| N-CH, | Ar/Tyf-(CH) N=CH
7.20(t)1H
7.29(d)2H J:8.0
44c 3.96(s)1H 4.02(s)2H 4.59(s)2H | 7.51(d)2H J:8.0 | 9.76(s)1H
7.69(d)1H J:4.0
7.82(d)1H J:4.0
6.99-7.02(m)1H
44d 7.23-7.27(m) 2H

2.28(s)3H | 3.93(s)1H 3.99(s)2H 455(2H | e T s0m)zH
7.71(d)1H J:8.0
7.25(d)2H J:8.0
44e 3.33(bs)"1H 3.98(s)2H 454(s)2H | 7.30(d)1H J:4.0 | 9.66(s)1H
7.49-7.53(m)3H

7.18 (t)1H

7.31-7.37 (m)4H
7.68(d)1HJ:4.0
7.81(d)1H J:4.0
6.99(d)1H J:4.0
45 2.29(s)3H | 3.32(s)1H 3.96(s)2H 4.55(s)2H | 7.30-7.35(m)4H | 9.74(s)1H
7.69(d)1H J:4.0
7.29-7.31(m)3H
45¢ 3.32(s)1H 3.99(s)2H 4.55(s)2H | 7.36(d)2H J:8.0 | 9.65(s)1H
7.51(d)1H J:4.0

9.74(s)1H

45¢ 3.32(bs)"1H 4.01(s)2H 4.55(s)2H 9.73(s)1H

*DMSO(su)

flgili verilerde propargil iiniteye ait C=C-H proton sinyali beklenenin aksine
(beklenen veri 2.50 ppm) kismi olarak asag1 alanda 3.32-3.96 ppm’de tekli (singlet) ve bir
protona Karsilik gelecek sekilde spektral ¢izgi olusturdugu gozlenmektedir [121,122]. Bu
durum propargil grubun azot atomuna kismi komsu olmasinin sonucu olarak asetilenik
gruptaki manyetik alan elektron yogunlugunu azaltarak proton perdelemesinin zayiflatmasi
sonucu ortaya ¢iktigr degerlendirilmektedir. Yine propargil fonksiyona ait N-CH; proton
sinyalleri tekli (singlet) pik seklinde 4.54-4.59 ppm araliginda iki protona karsilik gelen
rezonans olusturdugu goriilmektedir. Diger yandan bu bilesiklerin sentezinde kullanilan
triazol halkas1 igeren baslangic bilesiklerindeki 11.96-11.99 ppm’deki NH proton
sinyallerinin asetilenik bilesiklerde tamamen ortadan kayboldugu gézlenmektedir. Tablo
25’te var olan diger proton igerikleri i¢in sunulan verilerle baslangi¢ maddelerine ait daha
once Tablo 21°de yapilan degerlendirmeler karsilastirildiginda oOnemli bir fark
gozlenmektedir (Ek Sekil: 124, 128, 132, 136, 140, 144).

Asagida Tablo 26°da 44c, 44d, 44e, 45¢, 45d, 45¢ bilesiklerinin “*C-NMR verileri
toplu olarak verilmektedir.



Tablo 26. 42¢, 42d, 42¢ ve 43¢ nolu bilesiklere ait >C-NMR spektrum verileri

Bilesik-No 44c 44d 44e 45¢ 45d 45¢
Tyf-CHs 14.20 14.18
4'C'éB|j)'Ph 30.90 30.86 30.78 30.80 30.80 30.72
- 2
CH,C=C-H 35.08 35.03 35.08 35.05 35.03 35.07
C=C-H 75.80° 75.76" 75.81" 75.77" 75.72" 75.79
C=C-H 78.45 78.44" 78.37" 78.43" 78.43" 78.36"
120.57(C), 12052(C) 128.87(CH),
131.65(CH), ; * 131.35(CH),
131.74(CH), igi?iggﬂ; 120.55(C), 131.64(CH), 132.04(C), 11281'87%((%?)’113311'7350((5:))’ 128'65((:3;’131'25@
135.04(C), 135.06((:)’ 131.83(CH),135.00(C), 134.62(C), "3 47.60(C.) : 132.18(C) 1’3 454(C)
Ar(C/CH) Tyf-C/CH T yf_C/CH’ Tyf-C/CH Tyf-C/CH T yf_C/CH’ T yf_é/CH ’
128.81(CH),131.8 130.99(CH), 118.06(C),132.26(CH), 128.81(CH), 128.57(CH),130.94(CH), | 118.06(C),132.08(CH),
1(CH), 135.40(CH),140.03(C) 131.85(CH),
134.75(CH) 131.61(CH), 134.78(CH) 132.05(C), 144.09(C) 135.35(CH), 140.02(C)
135.21(@ : 132.57(C), 144.10(C) 135.17(0) '
C=N[Trz-C4] 145.40 145.34 145.31 145.45 145.40 145.37
N=CH 149.79 148.93 148.66 149.86 148.84 148.63
C=0[Trz-Cs] 149.34 149.46 149.20 149.32 149.46 149.20

6TT
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lgili propargil {initesi tastyan 1,2,4-triazol bilesiklerine ait Tablo 26’da satir 5 ve
6’da * ile isaretlenen propargil fonksiyona iligkin C=C (sp hibridize) ve C=C-H (sp
hibridize) karbon atomlarinin negatif ve pozitif rezonanslar seklinde pikler olusturmasi
beklenirken her iki karbon sinyalininde beklenenin aksine aymi bolgede ve ayni isaretli
olarak rezonans c¢izgisi olusturduklar1 gézlenmektedir. Nitekim bu iki pik ayn1 isaretli ve
ayni rezonans bolgesinde C=C-H igin 75.72-75.81 ppm araliginda, C=C-H karbon atomuna
ait pikler ise 78.36-78.45 ppm araliginda ortaya ¢iktiklari gdzlenmektedir. *C-NMR (APT,
DEPT) uygulamalarinda bu tiir bir davranisin ortaya ¢ikmast C=C-H karbon atomunun
tersiyer bir karbondan daha fazla kuaterner karbon seklinde rezonans verme davranisiyla
aciklanabilir. Bu davranig normalin diginda bir spin-spin gevsemesinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bu yiizden kuaterner karbonlara ait spekturum bantlar1 diger hidrojen
tastyan karbonlara gore ¢ok daha kiigiik goriintimlidirler [118,120].

Propargil grubun 1,2,4-triazol halkasi N-1 pozisyonuna baglanan N-CH, karbon
sinyalleri ile 1,2,4-triazol halkasi C-3 pozisyonuna bagli olan benzilik CH, karbon
sinyalleri sirasiyla 35.03-35.08 ppm ile birbirine yakin pozisyonda 30.72-30.90 ppm
araliginda rezonans olusturmaktadir. Molekiillere ait diger karbon igerikleri Onerilen
yapilart teyit eder nitelikte olup daha dnce degerlendirilmis ve tartigilmistir. Bu verilerin
ayrintilar1 Tablo 26 verilmistir (Ek Sekil: 125, 129, 133, 137, 141, 145), [118].

Asagida Tablo 27°de 44c, 44d, 44e, 45¢, 45d ve 45e bilesiklerinin tamami i¢in LC-

MS/MS spekturum verileri sunulmaktadir.

Tablo 27. 44-45(c-¢) nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [MT" (m/z)

439(%50)([M+K]") [°Br]
441(%40) ([M+2+K]") [E*Br]

44d CisH1sBrN,OS 415,31 417 (%10)([M+2]")
519 (%100)([M+K]") [°Br]

44c C17H13BrN,OS 400,00

Ade Cy7H1,Br,N,0S 480,18 521(%80) ([M+2+K]") [*'Br]
395(%100)([M+K]*) [°Br]
45¢ C17H1,CIN,OS 356,83 397(%50) ([M+2+K]") ['Br]
409(%100)([M+K]") [°Br]
45d CigH15CIN,OS 370,86 411(%50) ([M+2+K]") [*'Br]
0 + 179
45¢ Cy17H1,BrCIN,OS 433,96 AR

435(%80) ([M+2]") ['Br]
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Tablo 27°de LC-MS/MS spektral verileri sunulan 44c, 44d, 44e, 45c, 45d ve 45e
orijinal bilesikleri i¢in brom ["°Br] atomu igeren ([M]*) molekiiler iyon piki gzlenirken
ayni zamanda [81Br] izotopundan olusan ([M+2]") pikleri hemen hemen molekiiler iyon
pikine esit bagil bollukta ortaya ¢ikmaktadir. Tablodaki tiim degerler bahsedilen kurami
desteklerken ayni zamanda sentezlenen molekiiller icinde Onerilen yapiyr teyit edici
niteliktedir (Ek Sekil: 126, 130, 134, 138, 142, 146).

Yukarida Tablo 24-27°de hedef bilesikler olan 44c, 44d, 44e, 45c, 45d ve 45e
bilesiklerine iliskin sunulan FT-IR, "H-NMR, *C-NMR ve LC-MS/MS verileri literatiirde
var olan benzer yapilara iligkin verilerle karsilastirildiginda ilgili bilesikler i¢in Onerilen
yapilar1 tamamiyle teyit edici nitelikte oldugu kanitlanmaktadir [94, 118, 120].

Propargil iinitesi tagiyan 1,2,4-triazol bilesiklerinin 44c, 44d ve 44e bakir-11 tuzu
katalizorii esliginde ayr1 ayr1 4-bromobenzil azid ve 4-klorobenzil azid ile ger¢eklesen
siklizasyon reaksiyonlar1 sonucu hedef bilesikleri 46-47(c-¢) elde edilmistir. Yine propargil
tinitesi tagiyan 1,2,4-triazol bilesiklerinin 45¢, 45d ve 45e bilesiklerinin ayr1 ayr1 4-
bromobenzil azid ve 4-klorobenzil azid ile benzer reaksiyonundan 48-49(c-e) bilesikleri
elde edilmistir. 1,2,3 triazol halkasi ile modifiye edilmis imin fonksiyon grubu tasiyan
1,2,4-triazol-5(3)-on hedef bilesiklerine iliskin FT-IR, *H-NMR, **C-NMR ve LC-MS/MS
spektral verileri asagida Tablo 28-35’de sunulmustur.

Sentezi gergeklestirilen hedef bilesiklerden 46¢, 46d, 46e, 47¢, 47d ve 47e bilesiklere
ait FT-IR verileri asagida Tablo 28’te verilmektedir.

Tablo 28. 46-47(c-¢) nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v-, cm™)

Bilesik No Arom C=C-H Alif C-H Cc=0 C=N
46¢ 3081 2974 1700 1591
46d 3089 2920 1702 1588
46e 3089 2956 1702 1588
47c 3079 2922 1701 1591
47d 3084 2938 1702 1585
47e 3089 2960 1706 1589

Yukaridaki bu s6z konusu verilerde, ilgili bilesiklerin eldesin de kullanilan propargil
linitesi tasiyan 1,2,4-triazol tiirevlerinde var olan C=C-H grubuna ait yaklagik olarak 3231-
3282 cm™deki keskin gerilim bantlarimin ve 2123-2125cm™de C=C grubuna ait gerilim

bantlarinin tamamiyla spektrumdan kayboldugu gozlenmektedir. Buna karsilik hedef
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bilesiklerde siklizasyon sonucu olusan 1,2,3-triazol halkasi aromatik C=C-H gerilim
bantlar1 ve diger aromatik halkalara ait ayni grup gerilim bantlar1 3079-3089 cm™de
gozlenmektedir. Bilesiklerdeki 1,2,4-triazol halkasi C-5 pozisyonunda yer alan C=0
gerilim bantlar1 ise bir degisime ugramaksizin yaklasik 1700-1706cm™ aralifinda gerilim
bandi olusturdugu goézlenmektedir. Hedef bilesiklerin diger fragmentlerine ait spektral
degerler Tablo 28°de ayrintilariyla verilmistir (Ek Sekil: 147, 151, 155, 159, 163, 167).

Elde edilen hedef bilesiklere iliskin 'H-NMR verileri asagida Tablo 29’da ayrintili sekilde

sunulmustur.

Tablo 29. 46-47(c-¢) nolu bilesiklere ait *H-NMR spektrum verileri

Bilesik 4-Cl/Br-Ph-| 1,2,3-trz- | 1,2,3-trz- 1,2,3-Trz

Ne | TYf-CHs CH, CoCH, | NecH, | ArOm(Tyf-CH oH N=CH
7.20(t)1H
7.24-7.29(m)4H

46¢ 3.98(s)2H | 4.99(s)2H | 5.58(s)2H | [AB@2HIBO | g1 | 979(5)1H

7.58(d)2H J:8.0
7.68(d)1H J:4.0
7.82(d)1H J:4.0
7.03 (d)1H J:4.0
7.23-7.29(m)4H
46d | 2.32(s)3H | 3.97(s)2H | 4.98(s)2H | 5.57(s)2H | 7.48(d)2H J:8.0 | 8.15(s)IH | 9.81(s)1H
7.58(d)2H J:8.0
7.73(d)1H J:4.0
7.23 (d)2H J:8.0
7.28(d)2H J:8.0
7.33(d)1H J:4.0
7.49(d)2H J:8.0
7.54(d)1H J:4.0
7.58(d)2H J:8.0
7.20(t)1H
7.25(d)2H J:8.0
7.35(d)2H J:8.0
7.44-7.49(m)4H
7.69(d)1H J:4.0
7.82(d)1H J:4.0
7.03 (d)1H J:4.0
7.24(d)2H J:8.0
47d | 2.33(s)3H | 3.98(s)2H | 4.98(s)2H | 5.59(s)2H | 7.35(d)2H J:8.0 | 8.16(s)1H | 9.82(s)1H
7.44-7.49(m)4H
7.73(d)1H J:4.0
7.23 (d)1H J:8.0
7.34(d)4H J:4.0
47e 3.97(s)2H | 4.98(s)2H | 5.57(s)2H | 7.45(d)2H J:8.0 | 8.14(s)1H | 9.72(s)1H
7.49(d)2H J:8.0
7.55(d)1H J:4.0

46e 3.97(s)2H | 4.98(s)2H | 5.58(s)2H 8.15(s)1H | 9.72(s)1H

47c 3.99(s)2H | 4.98(s)2H | 5.59(s)2H 8.14(s)1H | 9.79(s)1H




123

llgili hedef bilesiklerin sentezinde kullamilan propargil {initesi tasiyan 1,2,4-
triazollerin *H-NMR spekturumlarinda 1,2.4-triazol N-1 pozisyonunda yer alan CH, proton
sinyalleri yaklasik 4.54-4.59 ppm’de go6zlenirken, ilgili pozisyona ait pikler hedef
bilesiklerde var olan 1,2,3 triazol halkasi C-4 pozisyonunda yer alarak 6nemli bir derecede
asagl alana kaydigi ve 5.57-5.59 ppm araliginda iki protona karsilik gelen tekli(singlet)
spektral c¢izgi olusturdugugézlenmektedir. Bu davranisa benzer bir durum yine 4-
bromobenzil azid ve 4kloro-benzil azid anahtar bilesiklerinde yaklasik 4.00-4.30 ppm
araliginda gbzlenen benzilik CH; proton sinyallerinin hedef bilesiklerin 1,2,3-triazol halka
sistemi N-1 pozisyonunda yer alan iki protona karsilik gelen 4.98-5.59 ppm araliginda tekli
(singlet) sinyal olusturdugu goriilmektedir. Yukarida bahsedilen 1,2,4-triazol ve 1,2,3-
triazol halkasi arasinda baglantiy1 kuran 1,2,4-triazol N-1 poziyonu ya da 1,2,3-triazol C-4
pozisyonu CH, grubu protonlar1 ile 1,2,3-triazol ve fenil halkasi gruplarini baglayan yani
1,2,4-triazol N-1 pozisyonu CH, grubu protonlarinda 6nemli derecede asagi alan
kaymasinin kuvvetli perdelememe (deshielding) etkisinin sonucu oldugu diistintilmektedir
[123]. Yukarida Tablo 29’da diger aromatik proton sinyallerinden farkli olarak 1,2,3-
triazol halkasinin olusumunu ortaya koyan en degerli sinyal 1,2,3-triazol halkasindaki
aromatik CH protonlarinin bir protona karsilik gelecek sekilde tekli (singlet) pikler olarak
8.14-8.15 ppm’de rezonans olusturmaktadir. Hedef bilesikler 46¢, 46d, 46e, 47¢c, 47d ve
47e bilesiklerinde 1,2,4- triazol halkasina C-1 pozisyonundan 1,4-disubstitue fenil halkasi
ve 1,2,3-triazol halkasinda N-1 pozisyonuna bagl 1,4-disubstitue aromatik halka proton
sinyalleri eslesme sabitleri bir AA’BB’ sistemine uyumlu bir davranisla yaklasik 8Hz
eslesme sabiti olusturacak sekilde ikili (dublet) spektral cizgiler olusturmaktadir. Bu
sinyaller ayrintili sekilde Tablo 29’da sunulmustur. Diger yandan ayn1 kimyasal kayma
bolgesinde yer alan imin fonksiyonundaki tiyofen halkasi1 CH proton sinyalleri bazen
bozulmus dubletlerin icerisinde multiplet gortiniimlii sinyaller olustururken net spekturum
olusturan Orneklerde beklendigi gibi 4 Hz’lik eslesme sabiti ile diger sinyallerden
ayrilmaktadir. ilgili protonlarin ayrintilar1 tablo iceriginde sunulmustur. Sunulan veriler,
literatiirel verilerle desteklenerek Onerilen molekiiller yapilarin proton igeriklerini
tamamiyle desteklenmektedir [Ek Sekil: 148, 152, 156, 160, 164, 168].

46c, 46d, 46e, 47c, 47d ve 47¢ bilesiklerine iliskin **C-NMR verileri Tablo 30°da

verilmektedir.



Tablo 30. 46-47(c-e) nolu bilesiklere ait *C-NMR(APT) spektrum verileri

Bilesik No 46¢ 46d 468 47c 47d 47e
Tyf-CHs 14.28 13.98
4-CI/Br-Ph-CH, 30.89 30.87 30.79 30.88 30.87 30.79
1,2,34r2-C,-CH, 40.78 40.75 40.79 40.78 40.77 40.79
1,2,3rz-N,-CH, 52.56 52.55 52.56 52.60 52.30 52.60
120.50(C),
120.46(C),121.92(C), ﬁggigg:g
130.91(CH), 120.48(C),130.41(CH), : !
120.49(C),121.93(C), 131 76ECH; 120.51(C),121.93(C), 1§0)52 ( CH)( | 13176(CH) | 120.50(C) 130.41(CH),
131.64(CH),131.76(CH), 131 79(CH), 131.56(CH),131.81(CH), 131 64(CH), 131.79(CH),  |131.57(CH),131.81(CH),
132.15(CH),132.22(CH), ' ! 132.15(CH),132.27(CH), ' ! 133.37(C), | 132.29(CH),133.34(C),
132.15(CH), 131.76(CH),133.37(C),
Arom-(C/CH) | 135.19(C), 142.88(C) 142.87(0) 135.14(C), 14283(0), | 10 o) 135.22(C), | 135.16(C), 142.82(C),
Tyf-C/CH TotCIon Tyf-C/CH yroon | 142810) Tyf-C/CH
128.81(CH),130.71(CH), 117.97(C),130.71(CH), Tyf-CICH | 117.97(C),129.23(CH),
134.60(CH), 138.31(C) 130.72(CH), 135.25(CH),140.16(C) |-20:82CHA29.23(CH), 150 55 chy, | 135.28(CH),140.15(C)
131.61(CH), ! 134.62(CH), 138.30(C) | 3o 1 !
135.21%(C), 143.96(C), 131.82(0).
143.94(C)
1,2,3-Trz 124.26(CH) 124.28(CH) 124.26(CH) 124.24(CH) 124.27(CH) 124.24(CH)
C/CH 135.83(C) 135.83(C) 135.78(C) 135.43(C) 135.43(C) 135.42(C)
C=N 145.03 144.99 144.95 145.03 144.99 144.96
N=CH 149.49 148.53 148.35 14953 148,52 148.39
c=0 149.71 149.84 149.59 149.71 149.84 149.59

*Arom-C

174"
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flgili hedef bilesiklerin *C-NMR(APT) spektral verilerinde, *H-NMR verilerinde
gozlendigi gibi elde edildikleri anahtar bilesiklere gore ©Onemli derecede verisel
farkliliklarin  oldugu goézlenmektedir. Nitekim propargil tnitesi tasiyan 1,2.4-triazol
bilesiklerinde propargil iinitesine iliskin tersiyer (C=C-H) ve kuaterner (C=C) karbonlara
ait ve sirasiyla yaklagik 75.72-75.80 ppm ile 78.36-78.45 ppm araliginda ortaya ¢ikan
piklerin kayboldugu gozlenmektedir. Kaybolan bu piklerin yerine 1,2,3-triazol halkasinin
N-1 ve C-4 pozisyonlarinda yer alan CH; grubu karbon sinyalleri sirasiyla 40.75-40.79
ppm araliginda ve 52.30-52.60 ppm araliginda bir kimyasal kayma degerinde spektral ¢izgi
verdigi gozlenmektedir. Klik reaksiyonu ile gerceklesen siklizasyon sonucu olusan 1,2,3-
triazol halkasi aromatik bdlge CH grubu karbonu 124.24-124.28 ppm’de gozlenirken,
1,2,3-triazol halkas1 kuaterner karbon sinyali 135.42-135-83 ppm araliginda ve Be.
NMR(APT) spektrumlarinda birbirlerine zit rezonans g¢izgiler olusturmaktadir. Bu grup
hedef bilesiklere iligskin diger **C-NMR(APT) spektral verileri elde edildikleri anahtar
bilesiklerden baska 6nemli derecede farkli veri olusturmaksizin ayrintilariyla Tablo 30°da
sunulmaktadir [Ek Sekil: 149, 153, 157, 161, 165, 169).

Sentezlenen hedef bilesiklerden 46¢, 46d, 46e, 47c, 47d ve 47¢ iliskin LC-MS/MS

spektrum verileri asagida Tablo 31°de toplu olarak verilmistir.

Tablo 31. 46-47(c-e) nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [M]" (m/z)
46c CaHioBrLN;0S 610.97 66 ;73((:2’218)) (([['\'\’/';i':?])) [[ZBB?]
46d CsHotBIN;0S 627.36 665520 (gjo/‘;l)?[)&'jr/';ma;;?)[;:ga]
46¢ CaH1sBrsN;0S 688.88 6gg?gﬁg;)()[(l\[ﬂ'\f]é{)[ngr]
a7c CsHisBICIN;OS 567.02 : gsggg’g)?[(m J;Tﬂ;])+§7iﬁgr]
47d CasHotBICIN,OS 582.90 661131(5210(;?[)3'1";2]))[E:F’Bra]
47e CaeHi1gBr,CIN;0S 644.93 65;; /ﬁ/gg(;z[({ﬂ'\i]z])ﬁggr]

Yukarida Tablo 31°de hedef bilesiklerine ait verilen kapali formiillerindende
anlasildig1 gibi iceriginde var olan brom atomu izotoplar1 sebebiyle farkli bagil bolluklara

sahip birden fazla molekiiler iyon piki veri olarak sunulmustur. Verilerin sozii edilen her
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bir molekiiliin molekiil agirliklar1 ile uyum i¢inde oldugu gozlenmis olup yapilart teyit
etmektedir (Ek Sekil: 150, 154, 158, 162, 166 ve 170).

Yukarida Tablo 28-31°de hedef bilesikler olan 46c¢, 46d, 46e, 47¢c, 47d ve 47e
bilesiklerine iliskin sunulan FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve LC-MS/MS verileri toplu
olarak degerlendirildiginde hedef bilesikler i¢in dngoriilen molekiiler yapilarla tamamiyla
uyum i¢inde oldugu gézlenmistir [123,124].

Hedef bilesikler 1,2,3-triazol halkasi ile modifiye edilmis imin foksiyonlu 1,2,4-
triazol-5(3)-on imin fonksiyonlu bilesiklerinden 46c¢, 46d, 46e, 47¢c, 47d ve 47¢’ye benzer
olarak sentezlenen farkli sustitiientlerle zenginlestirilmis 48c, 48d, 48e, 49c, 49d ve 49e

bilesiklerine iligkin FT-IR spektral verileri asagida sunulmustur.

Tablo 32. 48-49(c-¢) nolu bilesiklere ait FT-IR spektrum verileri (v-, cm™)

Bilesik No Arom C=C-H Alif C-H C=0 C=N
48c 3081 2944 1699 1590
48d 3121 2971 1708 1584
48e 3090 2972 1704 1588
49c 3081 2962 1699 1590
49d 3120 2977 1710 1585
49 3089 2993 1706 1589

Yukarida Tablo 32’de sunulan veriler daha 6nce Tablo 28’de sunulan verilerle
tamamiyla paralel ve uyumlu veriler olup iki bilesik grubu arasinda sadece klor ve brom
siibstitiient farki olmasi bu davranis paralleligini agiklamaktadir (Ek Sekil: 171, 175, 179,
183, 187, 191).

Asagida 1,2,3-triazol grubu igeren hedef bilesik gruplarindan bir digeri olan 48c,
48d, 48e, 49c¢, 49d ve 49¢ bilesiklerine iliskin 'H-NMR spektrum verileri sunulmaktadir.



127

Tablo 33. 48-49(c-e) nolu bilesiklere ait ‘H-NMR spektrum verileri

Bilesik 4-Cl/Br- | 1,2,3-trz- | 1,2,3-trz-

123-Trz
No | Y"CHs| phch, | cicH, | Ni-CH,

Ar (Tyf)-CH o

7.20(t)1H
7.27-7.35(m)6H
48¢ - | 4.00(s)2H | 4.98(s)2H | 5.57(s)2H |  7.58(d)2H J:8.0

7.68(bs)1H
7.82(d)1H J:4.0

7.03 (s)1H
7.31(bs)6H
7.57(s)2H 8.16(s)1H
7.72(s)1H

7.27-7.30(m)4H
7.32-7.37(m)3H
7.54(d)1H J:4.0 | 8.14(s)1H
7.58(d)2H J:8.0

7.20(t)1H
7.30-7.36(m)6H
49¢ - | 4.00(s)2H | 4.99(s)2H | 5.60(s)2H |  7.45(d)2HJ:8.0
7.68(d)1H J:4.0
7.82(d)1H J:4.0

7.03 (d)1H J:4.0
7.29-7.36(m)6H
7.45(d)2H J:8.0 | 8.16(s)1H
7.73(d)1H J:4.0

7.29(d)2HJ:8.0
7.33-7.37(m)5H
7.45(d)2H J:8.0 | 8.20(s)1H
7.55(bs)1H

g14(s)H | O O

48d  |2.32(s)3H | 3.99(s)2H | 4.98(s)2H | 5.58(s)2H 9.81(s)1H

48e me= 3.99(s)2H | 4.98(s)2H | 5.58(s)2H 9.72(s)1H

81551+ | 07O

49d  |2.32(s)3H | 3.99(s)2H | 4.99(s)2H | 5.60(s)2H 9.82(s)1H

49e - | 3.99(s)2H | 4.98(s)2H | 5.59(s)2H 9.73(s)1H

llgili veriler daha dnce Tablo 29°da agiklanan verilerle tamamen paralel ve uyumlu
niteliktedir (Ek Sekil: 172, 176, 180, 184, 188, 192).
Asagida Tablo 22’de 48c, 48d, 48e, 49¢c, 49d ve 49e bilesiklerine ait *C-NMR

verileri sunulmaktadir.



Tablo 34.48-49(c-e)nolu bilesiklere ait **C-NMR spektrum verileri

Bilesik No 48¢c 48d 48e 49c 49d 49

Tyf-CH, - 13.97 - — 14.20

4-Cl/Br-

Ph-CH, 30.81 30.80 30.72 30.81 30.80 30.72

1,2,3-trz-

CoCH, 40.76 40.76 40.79 40.78 40.77 40.79

1,2,3-trz-

Ny-CH, 52.56 52.56 52.56 52.50 52.59 52.60
121.93(C), 131.25(CH), | 121.93(C),130.88(CH), | 121.84(C),130.70(CH), | 129.22(CH),130.41(CH), {129.22(CH),130.41(CH),|129.22(CH),130.41(CH),
132.01(CH),132.15(C), |131.23(CH),131.77(CH),|131. 18 (CH),132.04(C), | 131.26(CH), 132.01(C), [131.23(CH),131.77(CH),| 131.19(CH),132.03(C),

A 132.27(CH),134.76(C), | 131.99(C),132.15(CH), [132.15(CH),132.27(CH),| 133.38(C),134.77(C), | 131.99(C),133.37(C), | 132.28(CH),133.38(C),

(CloH) 142.88(C), 134.78(C), 142.91(C) , | 134.72(C)142.82(C), 142.88(C) 134.80(C), 142.87(C), | 134.72(C),142.83(C),

Tyf-C/CH Tyf-C/CH Tyf-C/CH Tyf-C/CH Tyf-C/CH Tyf-C/CH

128.83(CH), 131.75*(CH),
134.62(CH), 138.28(C)

128.83(CH),130.71(CH),
131.82(C), 143.93(C)

117.96(C),128.88(CH),
135.24(CH),140.20(C)

128.83(CH),131.74*(CH),
134.61(CH), 138.31(C)

128.83(CH),130.88(CH),
131.84(C), 143.91(C),

117.97(C),128.88(CH),
135.27(CH),140.16(C)

1,2,3-Trz 124.26(CH) 124.31(CH) 124.26(CH) 124.25(CH) 124.28(CH) 124.25(CH)
CICH 135.81(C) 135.82(C) 135.83(C) 135.42(C) 135.43(C) 135.42(C)
C=N 145.10 145.06 145.02 145.09 145.05 145.02
N=CH 149.54 148.47 148.35 149.50 148.46 148.36
c=0 149.71 149.84 149.59 149.71 149.84 149.59

*Arom-CH

8¢T
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Yukarida Tablo 34’de ayrintilart ile sunulan veriler daha 6nce Tablo 30°da (46c¢, 46d,
46e, 47c, 47d ve 47¢) bilesikleri i¢in sunulan verilerle tamamen paralel ve uyumlu
niteliktedir. iki grup hedef bilesik arasinda sadece 1,2,4-triazol halkas1 C-3 poziyonunda
var olan benzilik grubun 1,4-disubstitue benzen halkasina bagl klor ve brom atomlarindan
dolay1 6nemli derecede spektral davranis farklar1 ortaya ¢ikmadigi gozlenmektedir (Ek
Sekil: 173, 177, 181, 185, 189, 193).

Asagida Tablo 35°de 48c, 48d, 48e, 49c¢, 49d ve 49¢ bilesiklerine iliskin LC-MS/MS

spektrum verileri sunulmustur.

Tablo 35. 48-49(c-¢) nolu bilesiklere ait LC-MS/MS spektrum verileri

Bilesik No Kapah Formiil MA (g/mol) [M]" (m/z)
48¢c C,4H1sBrCIN;0S 567.02 590 (%20) ([M+Na]")
606(%20) ([M+1+Na]")["°Br]

48d C25H21BTCIN7OS 582.90 608(%20)[M+3+Na] +)[8lBI’]
644(%60) ([M]") [°Br]

48e C4H15Br,CIN;0S 644.93 646(%90) ((M+2]") [*Br]

49¢ Cp4H1sCILN;0S 523.07 546(%100)([M+Na]")
600(%100)([M]") [°Br]

49e C24ngBr2CIN7OS 600.99 602(%60)([M+2]+) [8lBI']

Yukarida Tablo 35°de sentezlenen hedef bilesiklerine ait verilen kapali
formiillerindende anlasildig: gibi igeriginde var olan brom atomu izotoplar1 sebebiyle farkli
bagil bolluklara sahip birden fazla molekiiler iyon piki veri olarak sunulmustur. Ayrica
molekil i¢cinde var olan Cl atomunu izotopundan kaynaklan diger spektral veriler
gozlenmemistir. Verilerin sozii edilen her bir molekiiliin molekiil agirliklart ile uyum
icinde oldugu goézlenmis olup, ilgili bilesiklere ait Tablo 35’de sunulan veriler bu
molekiiler yapilar1 tamamen desteklemektedir (Ek Sekil: 174, 178, 182, 186, 190 ve 194).

Sentezlenen orjinal nitelikteki hedef bilesik (E)-5-(4-klorobenzil)-2-((1-(4-
klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(((3-metiltiyofen-2-il)metilene)amino)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on(49d) i¢in hazirlanan tekli kristalden elde edilen ortep
diagrami, istiflenme bicimleri ve orgli yapilart Sekil 1-3’de verilmistir. Bag uzunluklari,
bag acilar1 ve molekiilliin istiflenme esnasinda olusan molekiil i¢i ve molekiiller arasi
hidrojen baglarinin bag uzunluklar1 ve bag acilar1 asagida Tablo 36 ve Tablo 37°de

verilmistir.
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Tablo 36. 49d nolu bilesik i¢in bag uzunluklari ve bag agilar (A, °)

C11-01 1.216(9) C20-N7 1.278(10)
N4-C10-C9 111.5(7) C12-C13-C14 114.6(7)
N1-C7-C4 112.5(8)

Sekil 1. 49d bilesiginin molekiiler yapisi ve atom numaralandirilmasinin
gosterimi

Tablo 37.49d bilesigi i¢in hidrojen baglar1 ve C-H-- & etkilesimleri(A, ©)

D-H---A D-H H-A DA D-H---A
C20-H20-01 0.93 2.26 2.928(11) 128
C23-H23---Cg(4) 0.93 2.87 3.609 (12) 137

YRR

.

Sekil 2. 49d’nin Kristal yapist ve C-H' &t etkilesimleri
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Sekil 3. 49d’nin Kristal 6rgii yapis1 ve n '« etkilesimleri

3.2. Molekiiler Doking Verilerinin Degerlendirilmesi

20-Hidroksiekdison (20E), deri degistirme isleminde kritik bir rol oynayan bir bocek
steroid hormonudur. 20E hormonu, ekdison reseptorii (EcR) ve ultraspiracle (USP) alt
birimlerinden olusan ekdison reseptdr kompleks heterodimerin EcR alt birimine
baglanarak deri degisimini (molting) indiikler ve hedef genlerinin transkripsiyonunu aktive
eder. Bahsedilen bu heterodimer yapisinin olusumu hormonun protein kompleksine
baglanmas1 icin On sart olarak goriilmektedir. Aktif bolgenin yapisi, ligantlarin bu
bolgedeki amino asit kalintilar1 ile etkilesimi sonucu degisebilir, bu da heterodimer
yapisinin olusumunu ya da heterodimer olugsmussa hormonun EcR bolgesine baglanmasini
engelleyerek bocek gelisimini engellemektedir.

Sentezlemeyi planladigimiz hedef molekiillerin ve bilinen bazi inhibitérlerin IFD
docking baglanma enerjileri ve docking skoruna katki saglayan bazi parametrelerin
degerleri Tablo 38 ve Tablo 39’da verilmistir. Burada, Glide Lipo; lipofilik kontak art1
lipofobik etkilesim katkisini, glidehbond; hidrojen bagi etkilesimlerinin katkisini ve
glideevdwise Van der Waals enerjisi katkilarini temsil etmektedir.

Sentezlenmesi planlanan diagilhidrazit tiirevi bilesiklerin tiimii igin etkilesim
modlarmin incelenmesi i¢in kenetlenme (Docking) analizi yapilmistir. Bu bilesiklerden en
yiiksek ve en dikkat ¢ekici baglanma enerjilerine ait XP Glidedocking baglanma enerjileri

hesaplanarak Tablo 38’da sunulmustur.



Tablo 38. 35a, 35h, 36a, 37a, 37b, 38a, 38b ve 39a nolu bilesiklerinin XP Glidedocking

baglanma enerjileri
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Bilesikler Doking Skoru (kkal/mol) *QPlogPo/w **QPlogBB
35a -15.198 0.056 -0.527
35b -16.913 1.489 -0.441
36a -15.365 1.146 -0.651
37a -15.083 1.216 -0.499
37b -17.682 1.546 -0.315
38a -15.847 1.682 -0.328
38b -9.875 1.287 -1.880
38h**** -12.558 1.377 -2.038
39% -14.04 -0.241 -0.588
Kromafenozid -13.196 2.74 0.356
***HWG -12.344 2.187 0.557
Metoksifenozid -11.498 2.685 0.49
Tebufenozid -11.338 3.282 0.385
Timin -7.458 -1.851 0.245
FRXEPH | e 6.15 -4.175
*oktanol/su i¢in tahmini etkilesim (—2.0 — 6.5)
**beyin/kan i¢in tahmini etkilesim (-3.0 — 1.2)
***Reseptoriin kristal yapisinda bulunan molekiiller
***% USP aktif bolgesine baglanma
X:alb Bilesik No
R: CH3; R H; R": OCH;; R™ H n=2 OCH3(a) 35a
R: CH3; R H; R": OCH;; R"™: H n=2 -F(b) 35b
R: Ph-CH,; R": OCHj3; R": OCH; ; R": H n=2 OCHjs(a) 36a
R:Tyf-CH,; R H; R": OCH3 ; R": H n=2 OCH3(a) 37a
R:Tyf-CH; R H; R": OCH3; R": H n=2 -F(b) 37b
R:p-(Cl)-Ph-CH,; R": OCHs; R": OCH3; R™: H n=2 OCH3(a) 38a
R:p-(Cl)-Ph-CHjy; R": OCH3; R": OCH3 ; R": H n=2 -F(b 38b
R: CH3; R: OCHjs; R™: OCH3; R™: H n=2 OCHjs(a) 39

Tablo 38 ve 39°da bilinen bazi agonistlerin XP Glidedocking baglanma enerjileri,
teorik oktanol/su ayrim katsayis1 ve kan/beyin bariyer hesaplamalari verilmistir. Yukarida
tabloda sentezlemeyi planladigimiz diag¢ilhidrazin tiirevi bilesiklerin baglanma enerjilerinin
yaygin antagonistlerden daha yiiksek bir baglanma enerjisine sahip olmasi potansiyel
bdcek ilaci olabilme 6zelligini gostermektedir. QPlogBB ve QPlogPo/w degerleri beklenen

degerler igerisindedir.
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Tablo 38’de sunulan veriler géz Oniine alindiginda teorik olarak en aktif bilesikler
olan 35b, 37b ve 38b ligantlarinin enzim aktif bolgesindeki baglanma 6zellikleri Sekil 4 ve
5’de verilmistir.

Asagida sentezlenmeyi planladigimiz diagil hidrazit tiirevi modifiye insektisitler ve
20E  hormonunun molekiiler kenetlenmesine iligkin teorik etkilesme goriintiileri

sunulmustur.

Sekil 4. 36a ve 37b molekiillerinin aktif bolgedeki etkilesimleri ve konformasyonlari

Genel olarak baglanmada 6n plana ¢ikan hidrojen baglar1 ve pi-pi etkilesimlerinin
oldugu goriilmektedir. 37b bilesiginde ASN 504, THR 343 ve TYR 408 aminoasitleri ile
kuvvetli hidrojen baglar1 yapmasi baglanma boélgesinde en oOnemli etkilesim olarak
goriilmektedir. Benzer sekilde 36a molekiilii de ASN 504 ve TRY 408 amino asitleri ile
hidrojen bagi1 yaparken, PHE 336 ve TYR 403 aminoasitleri ile pi-pi etkilesimi
yapmaktadir. Ayrica sentezlenen 35b molekiiliiniin proteine baglanma yeri ve etkilegsime
girdigi amino asitlere iligkin sonuclar Sekil 5’de gosterilmistir. Molekiill PHE423 amino
asidi ile Van der waals etkilesimi yaparken THR499, GLY284 ve PHE432 ile n-n
etkilesimi yaptig1r bulunmustur. Bagh ligandin protein i¢indeki yerlesimi ve proteinin aktif

bolgesi Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. 35b bilesigininprotein igindeki yerlesimi
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Sekil 7. 38b molekiillerinin aktif bolgedeki etkilesimleri ve konformasyonlar1 ****USP alt
birimi ile etkilesimler

Sentezlenen molekiillerin tamami eksidon reseptoriiniin EcR alt biriminin aktif
bolgesine baglanirken, 38b molekiili hem EcR hem USP alt biriminin aktif bolgesine
baglandigi goriilmiistiir. 38b molekiiliiniin  protein kompleksi ile etkilesimleri
incelendiginde EcR alt birimine baglanma skoru -9,875 kcal/mol iken, USP alt birimine
baglanma skoru -12,558 kcal/mol olarak bulunmustur. Her iki bolgede de CI ve F ug
atomlar1 hidrofobik cep igerine gomiilerek zayif etkilesimler olustururken, EcR alt
biriminin ASN504 amino asidi ile ligandin NH grubu arasinda hidrojen bag: etkilesimi ve
TYR403 amino asidi ile florobenzen halkasi arasindazayif m-m istiflenme etkilesimi
meydana gelmektedir. Protein kompleksinin USP alt birimi ile ise ASN287 ve SER335
amino asitleri iizerinden hidrojen bagi ve PHE438 amino asidi ile n-r etkilesimleri 6n
plana ¢ikmaktadir. Sekil 8’de 38b molekiiliiniin USP birimine baglanmasina ait i¢ boyutlu

etkilesimler gorsel olarak verilmistir.
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Sekil 8. 38b molekiiliiniin eksidon reseptor kompleksinin USP alt
birimi ile etkilesimi. (Sar1 kesikli ¢izgiler Hidrojen bagini,
yesil kesikli ¢izgiler m-m etkilesimini ve turuncu kesikli
cizgiler Van der Waals etkilesimlerini temsil etmektedir.)

Tezin ikinci asamasinda modifiye insektisitler olarak sentezlenmesi planlanan 1,2,3-
triazol tiirevi bilesiklerin tiimii icin etkilesim modlarmin incelenmesi icin kenetlenme
(Docking) analizi yapilmistir. Bu bilesiklerden en yliksek ve en dikkat ¢ekici baglanma
enerjilerine ait XP Glidedocking baglanma enerjileri hesaplanarak Tablo 39’da

sunulmustur.

Tablo 39. Sentezi planlanan 46-49(c-¢) bilesiklerinin kenetlenme skorlari ve katkilar

Molekiil docking score glidelipo glideevdw glidehbond
46¢ -15.621 -7.146 -78.971 -0.32
46d -15.721 -7.659 -82.537 -0.32
46e -16.196 -7.978 -82.581 -0.32
47c -15.706 -7.349 -78.067 -0.32
47d -15.891 -7.726 -76.553 -0.384
47e -15.489 -7.613 -77.388 -0.32
48c -15.413 -7.065 -78.644 -0.32
48d -15.913 -7.46 -81.596 -0.32
48e -15.308 -1.224 -714.377 -0.32
49c -15.227 -7.254 -75.129 -0.32
49d -15.556 -7.703 -78.034 -0.381
49e -15.758 -1.72 -80.523 -0.32
chromafenozide -11.034 -2.329 -53.468 -0.263
tyamine -7.592 -0.877 -19.845 -0.864
Thymine -5.931 -0.831 -20.874 -0.599
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Asagida sentezlenmeyi planladigimiz diacil hidrazit tiirevi modifiye insektisitler ve

20E hormonunun molekiiler kenetlenmesine iliskin teorik etkilesme goriintiileri

sunulmustur.
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Sekil 9. Molekiillerin aktif bolgedeki etkilesimleri ve konformasyonlari

Sentezlenen bilesigin baglanma enerjisin yaygin inhibitorler ile karsilastirilabilir
diizeyde ve hatta teorik olarak daha iyi bir baglanma enerjisine sahip olmasi potansiyel
bocek ilact olabilme 6zelligini gostermektedir. Bu molekiillerin proteine baglanma yeri ve
etkilesime girdigi amino asitlere iliskin sonuglar Sekil 9’de gosterilmistir. Ligant 46e, -
16,196 kcal/mol docking skoru ile en diisiik kenetlenme skorununa sahipken bu skorda en
onemli katkinin lipofilik ve lipofobik etkilesimlerden geldigi ayrica Van der Waals
etkilesimlerinin de diger ligant molekiillerine oranla ve referans maddelere oranla daha

yiiksek oldugu Tablo 37’de goriilmektedir. Tiim ligant molekiilleri dikkate alindiginda
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genel olarak GLN 503 veya TYR 408 amino asitleri ile ana iskelette yer alan triazole
halkasima bagli karbonil oksijeni iizerinden hidrojen bagi yaptiklar1 goriilmektedir.Ana
iskeletin u¢ noktalarinda yer alan Br ve Cl gibi negatif yiiklii guruplarin enzim aktif
bolgesinde yer alan THR 340, THR343 gibi polar amino asitlerle Van der waals etkilesimi
yaparken, molekiillerin ana iskeletinin hidrofobik cep igerisine gdmiildiigii goriilmektedir.
Ayrica 49e, 48c ve 47d molekiillerinde zayif =n-m istiflenme etkilesimleri
gorilmektedir. Aktif bolgenin yapisi, ligantlarin bu bolgedeki amino asit kalintilart ile

etkilesimi sonucu degisebilir, bu da enzimin inhibisyonuna yol agar.

3.3. Biyokimyasal Bulgular ve Tartisma

3.3.1. Sentezlenen Bilesikler Icin Insektisidal Aktivite Sonuclar1 ve
Degerlendirilmesi

Sentezlenen diagilhidrazin tiirevi hedef bilesiklerden 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve
38b’nin biyolojik etkileri, patates bitkisinde Onemli derecede zarar yapan biyotik
faktorlerden patates bocegi (L. decemlineata) tizerinde insektisidal yonden incelenmistir.
Calismanin ikinci boliimiinde sentezlenen 1,2,3-triazol icerikli modifiye insektisitlerin 46-
49(c-e) bilesiklerinin biyolojik etkileri ise Dev kabuk bocegi (D.micans)larva ve erginleri,
Kestane hortumlu bocegi (C.elephas)larvalart ve Kuru Meyve Giivesi (P. Interpunctella)
larvalar1 tlizerinde test edilmistir. Ayn1 zamanda, her bir test ile ilgili genel yontemler

yapilan ¢alismalar boliimiinde sunulmustur.

3.3.1.1. 35a, 35b, 36a, 37a, 38a, 38b Nolu Bilesikler icin Insektisidal Aktivite
Sonuclar1 ve Degerlendirilmesi

Sentezlenen diagilhidrazin tlirevi 37a bilesiginin patates bocegi larva ve ergin
donemine etkilerinin belirlenmesi: 37a bilesiginden insektisit uygulama i¢in; Img/ml
konsantrasyonda asetondaki ¢ozeltisi literatiirde belirtilen yonteme gore hazirlanmistir.
Ergin ve larvalardan olusturulan 20 serli deney ve kontrol gruplarina uygulama yapilmistir.
Hem deney hem kontrol grubunda birey basina 2 cm? hacminde yaprak diisecek sekilde
besin verilmistir. Deney grubundaki besinler 20 ml asetonda ¢oziinmiis ve 37a bilesigi
¢oOzeltisine batirilarak oda sicakliginda kurutulduktan sonra boceklere verilmistir. Kontrol

grubunda ise besinler sadece asetonla muamele edilmistir.
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Sekil 10. (37a) bilesiginin patates bocegi tizerindeki deney ve kontrol
grubu beslenme goriintiisii

Deney diizenegindeki 24 saat sonucunda, deney grubundaki boceklerde Sekil 10°da
goriildiigli gibi belirgin sekilde besinlerin tiiketilmedigi gozlenirken, kontrol grubundaki
bdceklerin besinlerin tamamini tiikettigi gézlenmistir. Bu bulgular sentezlenen 37a bilesigi
antifeedent (istahkesici) ve repellent (uzaklastirici) etkiye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. 14 giin siirdiirilen deney sonucu 37a bilesiginden bagka test edilen diger

diagil hidrazin tiirevlerinde gézlenmemistir.

Tablo 40. Besiyeri kontrolii sirasinda ortaya ¢ikan dliimler

Bilesik no Kontrol numunesi ‘
Giinler 35a 35b 36a | 38a | 38b aseton-su (1+9)

Bocek 6limi
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Yukarida Oliim oranlari verilen bocek oOlim fotograflart asagida Sekil 11°de
sunulmustur. Literatiirde diagilhidrazin tiirevi bilesiklerin boceklerin larva donemlerinde
kabuk baglanmasin1 saglayan 20E hormonuna muhtelif kimyasal etkilerle baglanarak
bocegin kabuk baglamasimi Onledigi bildirilmektedir. Nitekim sentezledigimiz insektisit
tirevlerinin benzer bir mekanizma {izerinden boceklerin kabuk baglamasini onledigi
belirlenmigtir. Bu etki sonucu olusan bocek Oliimlerine iliskin gorsel fotograflamalar
asagida sunulmustur. Bocek 6liim oranlari literatlirde halen kullanilan ilaglar i¢in %50-60
oraninda oliimler olarak belirtilmesine karsin sentezledigimiz bilesiklerde bu oran %50-80
oraninda larva o6liimleri gergeklestigi gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yetiskin(ergin)
boceklerde etkisinin yukarida agikladigimiz kabuk olusum mekanizma sebebiyle meydana

gelmedigi gozlenmistir.

Sekil 11. L. decemlineata larvalarinin 6liilerinde goriilen morfolojik
degisiklikler

3.3.1.2. 46-49(c-e) Bilesiklerine Ait Insektisidal Aktivite Sonuclar1 ve
Degerlendirilmesi

Sentezlenen 12 adet orijinal nitelikteki 46-49(c-e) 1,2,3-triazol heterohalkasi igeren
modifiye insektisitlerin ii¢ tiir bocege 4 farkli uygulama ile biyoassay denemeleri yapilarak
kullanilan bilesiklerin insektisidal etkisi arastirilmistir. Deneyde kontrol grubunda 6liim
oraninin ¢ok diisiik oranlarda gozlenmemesi sebebiyle sonucglar abbott formiili
kullanilarak tekrar hesaplandi.

Yapilan biyoassay c¢alismasinda sentezlenen 46-49(a-c) bilesiklerinin bilinen
konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltileri ile yapilan uygulamada tiim bilesiklerin
boceklerde 6liime sebep oldugu tespit edilmistir. Bu oran % 10 olarak en diisiik seviyeden
% 100 lik en yliksek seviye arasinda gozlenmistir (Tablo 41). Sentezlenen 46¢ bilesigi 4

bocek uygulamasinda %30-100 araliginda insektisidal etki gostermistir ve en diisiik 6liim
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oranim P. Interpunctella larvalarinda %30 olarak goriilmektedir. Diger bocek (Dev kabuk
bocegi (D.micans)larva ve erginleri, Kestane hortumlu bdocegi (C.elephas)larvalar
uygulamalarinda %70 ve {izeri insektisidal etki goriilmektedir. Sentezlenen 46d bilesiginin
Dev kabuk bocegi (D.micans)larva ve erginleri ve P. interpunctella larvalar {izerinde
yapilan uygulamalarda %44,5 ve altinda insektisidal etki gostermistir. Diger yandan, 46e
bilesigi D. micans larva ve erginlerinde %30-33 oranlarinda iken diger bocek tiirlerinde
%60 ve tlizeri 6liim orani olusturmaktadir. Buna karsin, 47c bilesigi tim uygulamalarda
%60 ve iizeri insektisit etkisi gdstermistir. Ilave olarak, 47ebilesigi hi¢biri uygulamada tam
6liim oran1 (%100) gostermemekle birlikte C. elephas bocegi disinda 6liim orant %55,6 ve
altinda seyretmistir. Ote yandan, 47d bilesigi 47¢ ile benzer etkiye sahip oldugu hatta C.
elephas bocegi disindaki deneylerde %22,3 ve alti bir etki potansiyeli gézlemlenmistir.
Ayrica 48c bilesigi D. micans larva ve erginlerinde %10 ve alti iken C. elephas
larvalarinda % 57,1 ve P. Interpunctella larvalarinda %60 oraninda belirlenmisken, 48e
bilesigi tiim orneklerde %51,2 ve iizeri %100 oraninda insektisit etki belirlenmistir.
Insektisidal etki potansiyeli acisindan 48d ve 48e bilesikleri benzer sekilde %44,5 ve iizeri
%100 oranina kadar etkili olmaktadir. 49d kimyasali P. Interpunctella larvalarinda %50 ve
diger orneklerde %71,2 ten %100 aralifinda insektisit etki gostermektedir. 49e kimyasali
%62,3 den %100 oranina kadar bir aralikta insektisit etki gostermektedir. Son olarakta 49¢

bilesigi 49¢ bilesigi ile benzer oranlar gostermektedir.

Tablo 41. 46-49(c-e) bilesikleri i¢in yapilan insektisit uygulama sonuglari

kontrol | 46¢ | 46d | 46e | 47c | 47d | 47e | 48c | 48d | 48e | 49c | 49d | 49e
C. elephas 100 | 100 | 100 | 100 | 100 |85,7 | 57,1| 100 | 100 | 100 | 100 | 100
D. micans ergin 70 |41,2| 30 |81,2| 20 | 50 | 10 | 50 |51,2(62,3|71,2|62,3
D. micans larva 7781445 (33,4889 22,3556 |11,2|44,5|55,6|66,7|77,8|66,7
P. Interpunctella larva 30 | 10 | 60 | 60 | 20 | 60 | 60 | 90 | 70 | 60 | 50 | 70

Yukarida Tablo 41°de gozlendigi gibi C. elephas larvalarinda 48c bilesigi %57,1
oraninda insektsidal etki gosterirken, 47e bilesigi %85,71 oraninda diger bilesiklerde ise
%100 liik etki goriilmistiir. D. micans ergin 6rneklemelerinde en diisiik oran %10 ile 48c
bilesiginde goriiliirken en yiiksek oran %81,2 ile 47¢ bilesiginde belirlenmistir. D. micans

larva orneklerinde en diisiik oran 11,2 ile 48c bilesiginde iken en yiiksek oran %88,9 ile
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47¢ bilesiginde belirlenmistir. P. Interpunctella larvalarinda ise en diisiik oran %10 ile 46d
bilesiginde iken en yiiksek oran %90 ile 48d bilesiginde gézlemlenmistir.
Calismalar esnasinda yapilan biyolojik deneylerde, enfekte olmus bdceklerin

beslenmelerinde antifeedent (istahkesici) dzellikler gozlenmistir.

3.3.2. Sentezlenen Hedef Bilesikler Icin Antimikrobiyal, Antifungal Aktivite
Sonuclar1 ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmanin birinci basamaginda sentezlenen tiim ara basamak anahtar bilesikleri
igin patatesteki patojenik bakteriler Erwinia carotovora subsp.carotovora, E.carotovora
subsp. atroseptica ve E. chrysanthemi iizerinde antibakteriyal ve patojenik fungus
Phytophthora infestans lizerinde antifungal yonden incelenmistir. Ayrica ¢alismanin ikinci
bolimiinde sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi 46-49(c-e) nolu bilesikler i¢in antimikrobiyal
ve antifungalaktivitelerinin belirlenmesinde sirasiyla bakteri olarak Pseudoman
asaeruginosa, Proteus vulgaris, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Yersinia
enterocolitica,Clostridium perfringens ve Saccharomyces ceravisiae ve Candida albicans

iki mantar(maya)hticreleri kullanildi.

3.3.2.1. 3-30 Nolu Bilesikler I¢in Antibakteriyal, Antifungal Aktivite Sonuglar
ve Degerlendirilmesi

Antibakteriyel aktivitenin belirlenmesi i¢in difiizyon disk plakalar1 yontemi
kullanildi [115].Bu amagla, ilk 6nce ve bakteri suslari, MHB ortaminda 24 saat, 37 © C'de
biiyiitiilmistiir. Gece kiiltiirleri Tiirbidite bakteriyel siispansiyonlar 0.5 ile karsilastirildi
McFarland standart, daha sonra, bakteriyel siispansiyon Mueller Hinton agar plakalarina
astlanmistir. Her 20 cm Petri kabina 30 mL MHA ortami dokiilmiis ve katilasmaya
birakilmigtir. Kimyasal ekstrakt numunesi, disklere 25 pL ve 40mg/ ml'lik
konsantrasyonlarda test edildi. Test ¢ozeltilerinden her bir seyreltilmis siispansiyonun 25
uL'si petri kaplarinda agar iizerine diskler (Oxoid, CT09988, 6 mm cap) Inhibisyon caplar,
37 ° C'de 24 saat ve antibakteriyel inkiibasyondan sonra belirlendi. Biitiin testler {i¢ kopya
halinde yapildu.

Asagida test sonuclarina ait gorsel sekiller ve test sonuglarinin topluca verildigi

aktivite sonuglar1 Sekil 12’de sunulmustur.
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Sekil 12. Difiizyon disk plaklar

Asagida test sonuglarina ait gorsel fotograflar ve test sonuglarinin topluca verildigi

aktivite sonuglar1 Tablo 42’de sunulmustur.



Tablo 42. Difiizyon disk plaklar1 yontemi ile yapilan aktivite sonuglari

BAKTERILER
Bilesik No Pseudomonascichorii, Xanthorrcliziaf;éarlir;c?podlspv. ErW|n|zE\:(;arr:tf§I\g)r;asubsp. Chryseobacteriumindolthecticum,| Pseudomonasvesicularis
3 20.07+1,00 20.28+1.33 20.54+1.33 19.70+0.80 24.74+0.35
4 22.07+0.71 19.34+0.04 22.68+0.76 13.88+0.53 17.27+0.28
5 16.94+1.42 19.49+1.33 22.134+0.80 20.99+0.31 22.86+0.76
6 20.73£0.53 17.07+0.37 17.99+0.58 18.16+0.36 20.93+1.33
7 20.82+0.79 18.52+1.42 20.99+1.20 23.10+0.79 25.47+0.35
8 17.75+0.55 21.54+0.53 18.10+0.71 18.52+0.36 24.65+1.20
9 19.88+0.04 6.87+0.64 19.98+1,00 20.62+0.31 22.224+0.31
10 20.27+0.55 15.58+0.76 23.15+0.53 21.72+0.36 21.71+0.35
11 14.21£1.33 6.98+0.53 20.07+0.55 21.03+0.36 24.62+0.38
12 16.64+0.61 17.73+0.70 19.58+0.38 19.46+0.44 23.81+0.36
13 16.93+0.69 20.66+1.05 20.61+0.31 20.39+0.38 26.75+0.31
14 15.63+0.44 20.23+1.42 21.18+1.20 13.66+0.79 20.61+0.36
15 11.40+1.14 21.50+0.31 20.80+0.38 16.80+0.30 21.37+1.20
16 17.48+0.32 19.32+0.38 15.17+£0.44 18.14+0.31 22.15+0.31
17 16.30+£0.71 19.54+1.14 18.61+0.35 21.00+0.60 25.27+0.31
18 16.98+0.23 18.82+0.32 20.98+0.44 16.25+0.31 26.07+0.35
19 17.97+1.42 16.17+0.37 19.35+0.69 19.79+0.30 22.20+0.17
20 18.04+0.70 18.79+1.20 21.47+0.79 18.68+0.31 21.66+0.17
21 17.88+1.05 23.20+0.32 19.6+0.17 18.64+0.31 23.73+0.76
22 15.29+0.71 17.75+0.43 21.38+0.17 12.72+0.67 22.03+0.30
23 16.66+0.64 19.81+1.14 17.92+0.35 19.90+0.60 21.82+0.31
24 13.27+0.46 13.65+0.17 19.32+0.67 19.80+0.28 20.94+0.35
25 16.15+£0.90 18.52+0.76 16.40+0.53 19.50+0.35 221.67+0.17
26 15.75+0.60 19.68+0.46 20.45+0.17 22.47+0.28 24.97+0.76
27 12.96+0.75 19.85+0.90 17.42+0.64 20.90+0.35 22.62+1.33
28 18.69+1.14 6.74+0.46 19.32+0.29 21.914+0.28 21.83+0.37
29 20.51+0.04 20.85+0.35 22.46+0.60 21.46+0.35 20.71+0.71
30 15.90+0.43 15.81+0.90 22.45+0.71 22.21+0.28 22.52+1.20
Streptomisin 10mcg 20.19+0.35 6.79+0.76 20.59.+£0.79 17.55+0.31 6.11+0.38
Piperasilin 100mcg 6.81+0.17 6.54.34+0.17 6.76+0.60 6.78+0.30 7.13£0.76
Ampisilin10mcg 10.05+0.71 6.45+0.71 13.56+0.53 771+0.33 6.95+1.20
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Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalar, bitkilerde boceklerin yol agtigi tarimsal
kayiplar yaninda tarimsal kayba sebep olan pek ¢ok hastaliga neden olmaktadir. Patojenik
mikroorganizmalarin ¢ogu siklikla kullanilan antibiyotiklere ve sentetik fungisitlere direng
kazanmistir. Bu durum mevcut ilaglarin giderek etkilerinin kaybedecegi ve yok olacagi
gibi bir problemle karsi karsiya kalinacaginin bir gostergesidir. Bakteri ve funguslarin
gerek bitkilere gerekse insanlara verdikleri zararin ortadan kaldirilmast igin yeni
sentezlenen kimyasallarin umut vaat edici alternatifler olabilecekleri gosterilmistir. Bu
calismanin amaclt RK 61: Pseudomonascichorii, RK 1171:
Chryseobacteriumindolthecticum, RK 399: Xanthomonasaxanopodispv. Vesicatoria, RK
286: Erwiniacarotovora subsp. sentezlenen 28 yeni bilesigin etanol ekstraktlarinin
antibakteriyal etkisini ortaya konulmasi antibakteriyal aktivite disk diftizyon metodu ile
gerceklestirilmistir. Kullanilan pozitif kontrollerin bakterilerde yaptigi zon caplariyla
mukayese edildiginde sentezlenen triazolik karboksilik asit ve ester fonksiyonlu tiirevlerin
etkilerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ozellikle 3, 7 ve 29 nolu bilesikler tiim
bakteriler tizerinde yiiksek etki gdstermistir. Buna karsilik 13 nolu bilesik Pseudomonas
vesicularis’un iizerine en yiiksek zon ¢ap1 olusturan bilesik olarak dikkat ¢cekmektedir.

Yukarida elde edilen sonuglar; boceklerin yol ac¢tig1 tarimsal {iriin kayiplar1 yaninda,
bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalarin bitkilerde 6nemli tarimsal zarara sebep olan
pek cok hastaliga yol actig1 bilinmektedir. Patojenik mikroorganizmalarin ¢ogu siklikla
kullanilan antibiyotiklere ve sentetik fungisitlere diren¢ kazanmistir ve bu durum mevcut
ticari kullanimda olan ilaglarin giderek etkilerinin azalmasi hatta yok olmasi sonucunu
doguracag1 goriisii giderek onem kazanmaktadir. Bakteri ve funguslarin ekonomik girdisi
yiiksek bitkilere verdikleri zararin ortadan kaldirilmasi gerekliligi dikkate alindiginda
sentezlenen yeni bilesiklerin yliksek aktiviteleri, halen kullanilan bu tiir ilaglara gore ¢ok
daha dikkat cekici etkileri ile umut vaat edici alternatifler olabilecekleri ortaya

konulmustur.

3.3.2.2. 46-49(c-e) Bilesiklerine Ait Antimikrobiyal, Antifungal Aktivite
Sonugclar1 ve Tartisilmasi

Sentezlenen hedef bilesiklerden 1,2,3-triazol tiirevi 46-49(c-e) orjinal bilesiklerin

antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuclar1 asagida Tablo 43’de verilmistir.



Tablo 43.46-49(c-e) Bilesiklerinin antimikrobialve antifungal aktivite sonuglari(ug/ulL)

Bilesik No E.c C.p P.a P.v K.p Ca Y.e S.c

46¢ 0,963+0,042 0,923+0,046 0,600+0,00 0,887+0,055 1,200+0,573 0,946+0,046 1,080+0,000 1,018+0,000
46d 0,985+0,044 0,963+0,055 0,600+0,00 0,840+0,055 1,330+0,230 0,600+0,000 0,980+000 0,945+0,023
46e 0,863+0,055 0,978+0,034 0,600+0,00 0,867+0,055 1,300+0,000 1,520+0,000 0,993+000 0,967+0,054
47c 0,600+0,00 0,926+0,046 1,123+0,04 0,937+0,055 0,600+0,00 0,600+0,000 1,060+0,000 0,965+0,034
47d 0,770+0,00 1,033+0,57 1,073+£0,57 0,847+0,055 0,844+0,057 0,879+0,054 1,084+0,170 0,840+0,067
47e 0,977+0,046 1,000+0,00 1,000+0,00 0,897+0,055 0,747+0,00 0,832+0,054 1,079+0,170 0,891+0,078
48c 0,985+0,046 0,881+0,00 0,600+0,00 0,600+0,00 0,747+0,000 0,600+0,000 0,980+000 0,950+0,034
48d 0,980+0,048 0,993+0,065 0,853+0,055 0,863+0,055 1,320+0,000 1,450+0,000 0,970+000 0,987+0,012
48e 0,893+0,055 0,600+0,00 1,000+0,00 0,997+0,055 0,833+0,057 0,934+0,046 0,926+0,046 1,074+0,230
49c 0,872+0,005 0,975+0,49 0,881+0,00 1,300+0,000 0,600+0,00 0,600+0,000 0,962+0,054 0,956+0,046
49d 0,955+0,047 0,993+0,086 0,863+0,055 0,844+0,055 1,310+0,000 1,500+0,000 0,990+000 0,985+0,046
49¢ 0,979+0,046 0,600+0,00 0,900+0,00 0,927+0,055 0,861+0,054 0,600+0,000 1,070,170 0,938+0,046
Ampisilin 1,500+0,00 4,316+0,032 2,926+0,046 2,900+0,000 1,326+0,023 NT 2,770+0,00 NT
Sefazolin 1,500+0,00 4,316+0,042 2,433+0,028 0,600+0,000 1,100+0,00 NT 3,570+0,00 NT
Nistatin NT Nt NT NT NT 1,500+0,00 NT 15.33+£0.33
Coziicii - - - - - - - -

Ec: E. coli ATCC®25922 Gram (-),Cp: C. perfringens ATCC 313124 Gram (+),Pa: P. asaeruginosa ATCC®27853Gram(-),Pv: P. vulgaris ATCC®7829
Gram (), Kp: K. pnreumoniae ATCC®13883 Gram (-),Ca:C. albicans ATCC®10231 Gram (-),Ye:Y. enterocolitica ATCC®27729 Gram (-
),Sc:Saccharomyces ceravisiae ATCC®7963, NT: Test edilemedi

av1
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Sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi 12 adet bilesigin farkli konsantrasyonlarda etanol
cozeltileri hazirlandi. Ozellikle 47d, 46d, 46e, 48d ve 49d nolu bilesiklerin &nemli
antimikrobiyal ve antifungal aktivite gosterdikleri belirlendi. Ancak 46d, 46¢ ve 48d
bilesiklerinden elde edilen sonuglarin bakterilere karst oldukga yiliksek aktivite
gosterdikleri belirlenirken, aynt zamanda bu bilesiklerin A. niger, C.albicans’lara karsi
dikkat ¢ekici antifungal 6zellikler gosterdikleri belirlenmistir. Sonug olarak test edilen tiim
maya ve bakterilere kars1 12 adet 1,2,3-triazol igerikli bilesiklerden 46d, 46e, 48d ve 49d
nolu bilesikler test edilen mikroorganizmalar i¢in yiiksekantimikrobiyal ve antifungal
aktivite gosterdikleri belirlenmisken bu bilesiklerden en aktif olan1 49d nolu bilesiktir. Elde
edilen en 6nemli sonuglardan biride bakteri Micrococcus luteus ve fungi Candida albicans
kars1 46d ve 46e nolu bilesikler icin (23 mm) en biiylik ihibisyon caplar1 gbzlenmistir.
Sentezlenen 12 adet bilesik i¢in hazirlanan tiim ekstraklar gram positivilerden daha ¢ok

gram negatiflere karsi daha etkili sonuglar vermektedir.



4. SONUCLAR

Bu calismada, 1,2,4-triazol-5-on halkasi 1,2,3-triazol ve diagilhidrazin gibi farkli
biyoaktif iinitelerle modifiye edilerek c¢evre dostu yeni insektisitlerin sentezi
gergeklestirilmistir. Calismanin ilk boliimde farkli fonksiyonel gruplar tasiyan 1,2,4-
triazol-5-on halkasi, N-1 pozisyonunda diagilhidrazinlerle modifiye edilmistir. Bu
cergevede 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b olmak iizere orijinal nitelikte alt1 adet hedef
bilesik sentezlenmistir. Senteze iliskin ikinci boliimde ise farkli fonksiyonel gruplar tagiyan
1,2,4-triazol-5-on halkasi, N-1 pozisyonunda propargil initesi ile modifiye edilerek
hazirlanan tiirevler click reaksiyonu yardimiyla hedef bilesikler olan 1,2,3-triazol
tiirevlerine doniistiiriilerek 46¢, 46d, 46e, 47c, 47d, 47¢, 48c, 48d, 48e, 49¢c, 49d ve 49¢
olmak iizere orijinal nitelikte 12 adet bilesik sentezlenmistir.

[Ik bolimde sentezlenen 35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b bilesiklerinin muhtemel
biyoaktif bolgeleri literatiirel veriler 1s181nda asagidaki sekilde olabilecegi dngoriilmiistiir

[47].

insektisidal aktif bolge

antimantar ve antibakteriyel aktif bolge

N-N
R x0
N Elektron verici ve daha az hacimli
(\ In gruplar (halojenler) aktiviteyi arttirdi

heterosiklik halka modifikasyonu
aktiviteyi arttirdi.

Sekil 13. Diagilhidrazin tiirevi bilesiklerin tahmini biyoaktifbolgeleri

Yukarida Sekil 13’de tahmini aktif bolgeleri sunulan bilesiklerin, yapilan docking
calismalarinda elde edilen baglanma enerjisi sonuglart tahminlerimizi teyit eder
niteliktedir. Nitekim Tablo 38’de sunulan baglanma enerji degerleri ve Sekil 4-8’de 20E
hormonuna karsi yapilan teorik baglanma goriintiilerine iliskin sunulan protein-ligand

etkilesim goriintilleri ve bu goriintillere ait baglanma enerjileri hesaplanmugtir.
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Diagilhidrazin tiirevi (35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b)hedef bilesiklere iliskin hesaplanan
baglanma enerji (doking score) sonuglari, -15.083 ile -17.682 kcal/mol araliginda
bulunmustur. Bu baglanma enerjisi verileri teorik anlamda hedef bilesiklerin insektisit
Ozelligi gosterebilme potansiyelini ortaya koymaktadir. Bu bilesiklerden 38b bilesigi
digerlerinden farkli olarak 20E hormonun EcR ve USP denilen altbirimlerine aktif bir
sekilde baglandigin1 gostermektedir. Bu teorik verilerle ilgili bilesiklerin insektisidal
aktivite sonuclar1 arasinda 6nemli derecede paralellik gozlenmektedir. Nitekim sentezlen
1,2,4-triazol igerikli modifiye diagilhidrazin tiirevi bilesikler patates bocegi lizerinde
yapilan insektisit testlerinde %80 oraninda larva oliimlerine sebep oldugu sonucu elde
edilmistir.Patatesteki patojenik bakteriler Erwinia carotovora subsp., E.carotovora subsp.
atroseptica ve E. chrysanthemi iizerinde antibakteriyal ve patojenik fungus Phytophthora
infestans tizerinde antifungal yonden ¢alismanin birinci basamaginda sentezlenen tiim ara
basamak anahtar bilesikleri incelenerek 3, 7 ve 29 nolu bilesikler tiim bakteriler tizerinde
yiiksek antimikrobiyal etki gosterirken, 13 nolu bilesik Pseudomonas vesicularis’un
izerinde en yliksek zon ¢ap1 olusturan bilesik olarak dikkat cekmektedir.

[lk boliimde sentezlenen diagilhidrazin tiirevi (35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b)
bilesiklerin patates bocegine karsi insektisidal aktivite sonuglari Tablo 40°da ki verilere

gore hazirlanan Sekil 14’de sunulan grafikte karsilastirmali olarak verilmistir.

25
20
4] m 35a
>
3 m 35b
5
o m 36a
M 38a
5 m 38b
0

1l.gun 2.gln 3.gln 4.gun 5.gln 6.glin 7.8in

IUyguIanan Gﬁnlerl

Sekil 14. 353, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b bilesiklerinin bioassay deney grafigi
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Bu verilerden go6zlendigi gibi sentezlenen diagilhidrazitlerden 36a bilesiginin
oldukca etkin oldugu, larva gelisim safhasinda olan patates boceginin yaklasik olarak
%80’ni iizerinde oldiicii etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Genel etki araliginin 6. Giin
sonunda agirlikli olarak %80 seviyesinde Oliim verimi ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Bu
veriler teorik olarak yapilmis doking c¢aligmalar1 ile Onemli derecede paralelelik
gostermektedir. Diger yandan daha once Sekil 8’de gosterildigi gibi 37a bilesiginde diger
diacilhidrazin tiirevi bilesiklerden farkli olarak baskin bir antifeeding (istah
kesici/uzaklastirici etki) 6zelligi oldugu belirlenmistir.

Calismamizin ikinci boliimiinde sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi 1,2,4-triazoller igin
(46c, 46d, 46e, 47c, 47d, 47e, 48c, 48d, 48e, 49c, 49d ve 49e) muhtemel biyoaktif
bolgelerin ise asagidaki sekilde olabilecegi varsayilmistir [125].

antimantar ve antibakteriyel aktif bolge

biyoizoster secilen
insektisidal aktif bolge

N
aromatik halka . - \N !
<::| Y:Br,Cl X:Br, CI ©/\r N
modifikasyonu (Y:Br r, CI) Y N\< /z» ‘N
(6] N’

arH X

imin grubu farmakolojik
olarak aktif bolge

CH,

Ar: (/_\)\ (/;\S\ Br /(/;\)\ |:> aromatik halka
S

modifikasyonu

Sekil 15. 1,2,3-triazol tiirevi bilesiklerin tahmini biyoaktif bolgeleri

Yukarida Sekil 15’de muhtemel etkilesim bolgeleri verilen 46-49(c-e) bilesikleri igin
yapilan docking caligmalar1 sonucunda Tablo 39°da sunulan baglanma enerjileri -15.227,-
16.196 kcal/mol araliginda hesaplanmistir. Bu veriler, tahmini etkilesim bolgeleri ile ilgili
Onerilerimizi destekler mahiyettedir. Nitekim sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi (46-49(c-€))
bilesiklerinin Dev kabuk bocekleri (Dendroctonus Micans) larvalart ve yetiskinleri,
Kestane Hortumlu Bocegi (Curculio Elephas) larvast ve Kuru Meyve Giivesi (Plodia
Interpunctella) larvalar1 kullanilarak ii¢ farkli bdcegekars1 yapilan insektisidal testlerde
yaksalik %30 ila %100’ e varan 6liim verimleri gozlenmistir. Olduk¢a etkin ve dikkate

deger olan bu sonuglar Sekil 14’de ongoriilen tahminlerle yiiksek seviyede uyum iginde
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oldugu gozlenmektedir. Sentezlenen bu bilesiklerin ayn1 zamanda antifungal ve
antimikrobiyal degerleride olduk¢a dikkate degerdir. Nitekim 46d, 46e ve 48d
bilesiklerinde bakterilere karsi oldukca yliksek aktiviteler (Tablo 43) gozlenmistir. Ayni
zamanda bu bilesiklerin A. niger, C.albicans’lara karsida ¢ok yiiksek antifungal etki
olusturduklart belirlenmistir.

Calismada sentezlenen 1,2,3-triazol tiirevi bilesiklerin (46-49(c-€)) bioassay
deneyleri sirasinda zararli boceklerin en ¢ok zarara sebep olduklari hayat sathasi olan
larval donem tercih edilmis, ancak kullanilan bocek tiirlerinden ergin doneminde de zarar
olusturan D. micans ornekleri de kullanilmistir. Zararli boceklerin larval donemde ilk
instar asamalarinda dis etkenler ve ilaglara karsi nispeten daha dayaniksizdirlar bundan
dolay1 3., 4. ve 5. instar agamalar tercih edilmistir.

Yapilan biyoassay deneylerinde Orneklemesi yapilan 46-49(c-e) bilesikleri 4
insektisite kars1 farkli farkli etkiler gostermistir (Chisquare p<0,005). Sentezlenen
modifiye insektisitlerin C. elephas larvalarina kars1 ¢ok etkili insektsidal etki gosterdikleri
sOylenebilirken diger 3 insektisit i¢in bilesiklerin gosterdikleri insektisidal etkilerin
birbirine yakin oldugu sdylenebilir. Ancak calismamizda sentezlenen insektisitlerin en az

insektsidal etki ortalamasi1 D. micans erginlerinde goriilmektedir (Sekil 16).

== kontrol =—e—46¢ 46e  =—o—46d ——A4T7e 47d =—e—A47C
—e—48c —o—48¢ ——48d —e—49d —e—4%e ——49cC
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C. elephas D. micans ergin D. micans larva P. interpunctella larva

Sekil 16. 46-49(c-e) bilesiklerinin biyoassay ¢alismasi
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C. elephas larvalarina karsi kullanilan bilesiklerin tiimiinde %95 ve {istii ortalama ile
oldukca yiiksek oranlarda 6liim orani tespit edilmistir. Ortalama altinda kalan sadece 48c
bilesigidir, keza bu bilesigin gosterdigi insektsidal etki diger bdceklerde goriilen
oranlardan daha diisiiktiir. Bu durumda kimyasal miicadelede kullanilan bilesiklerden en

fazla etkilenen bocek tiirii C. elephas larvalaridir (Anova p<0,005) (Sekil 17).

C. elephas
——C. elephas Ustel (C. elephas)
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100 \\
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Sekil 17. C. elephas biyoassay ¢alismasi

D. micans larva ve erginlerinde kullanilan 46-49(c-e) modifiye insektisitler benzer
etki gosterirken, istisna olarak sadece 48c bilesigi %40-55 ortalamasinin altinda insektisit
etki gostermektedir. Sentezlenen 46-49(c-e)bilesiklerin D. micans larvalar ve erginlerine
olan insektsit etkisi C. elephas larvalarina kiyasla oldukga diisiik bir ortalamadadir (Sekil
18).
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D. micans

Ustel (D. micans ergin) Ustel (D. micans larva)
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Sekil 18.D. micans biyoassay ¢alismasi

P. interpunctella larvalarinda enfeksiyon orani ortalamasi tim bilesikler ig¢in D.
micans orneklerinde oldugu gibi %50 civarinda olup ortalamanin altinda kalan bilesikler
ise 46d ve 47dornekleridir (Sekil 19).

P. Interpunctella larva
——P. Interpunctella larva Ustel (P. interpunctella larva)
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Sekil 19. P. Interpunctella biyoassay calismasi
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Ozellikle en diisiik oran yakin bir farkla D. micans erginlerinde goriilmektedir.
Bunun nedenleri icerisinde ergin boceklerin hem anatomik hem de fizyolojik olarak larval
boceklere oranla daha direngli olmasinin etkisi biiyliktiir. Ergin boceklerde kimyasallarin
insektisit etkisinin diisiik olmas1 beklenen bir sonugtur.

Elde edilen sonuglar toplu olarak degerlendirildiginde, sentezlenen diagilhidrazin
tirevi bilesiklerin literatiirdeki esdeger yapida aktif bolge igeren bilesiklerle
karsilastirilidiginda daha etkin insektisitler oldugu gézlenmektedir. Nitekim patates bocegi
larvalarinda diagilhidrazinlerin tiirevi (35a, 35b, 36a, 37a, 38a ve 38b)bilesiklerinde%80
oraninda 6liim verimi gergeklesmektedir. Ancak bu bilesiklerin yetiskin boceklerde bocek
kabugundaki kitin ile etkilesmeleri olmadigindan yetiskin boceklerde insektisit etkisi
gostermedikleri gozlenmektedir. Diger yandan 37a bilesiginde istisnai bir 6zellik olarak
antifeeding (istah kesici/uzaklastirici) etkinin varligi belirlenmistir.

Calismanin  diger bolimiinde sentezlenen 1,2,3-triazol  tiirevi  (46-49(c-
e)bilesiklerinin Dev kabuk bocekleri (Dendroctonus Micans) larvalart ve yetiskinleri,
Kestane Hortumlu Bocegi (Curculio Elephas) larvasi ve Kuru Meyve Giivesi (Plodia
Interpunctella) larvalan iizerinde yapilan insektisit testlerinde ise yaksalik %30 ila %100’
e varan Olim verimlerinin elde edilmesi dikkate deger bir sonu¢ olarak karsimiza
cikmaktadir. Diger yandan sentezlenen anahtar bilesik ve hedef bilesikler de yukarida
detaylar1 sunulmus 6nemli derecede antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler gozlenmistir.
Genel olarak ayni anda tarimsal zararlilarla miicadele de birden fazla biyokimyasal 6zelligi
birlikte sunan sentezledigimiz bilesikler bir miicadele ajan1 olarak kendilerine tarim

sektoriinde yer bulmaktadirlar.



5. ONERILER

Calismamizda sentezlenen diacgilhidrazin tiirevi bilesiklerin patates bocegine karsi
onemli derecede larva etkinligi belirlenmis olmasina karsi yetigkin patates boceklerinde
aktivitenin gozlenmedigi belirlenmistir. Bu bilesiklerin aktif bolgeleri sabit kalmak iizere
boceklerdeki kitin tabakasiyla etkilesime gegebilecek kitin benzeri (gitosan) bir
fonksiyonla hibrit molekiillerinin hazirlanmas1 patates bocegi ile tarimsal miicadelede
alternatifler sunabilir.

Diger yandan ilk defa bu c¢alismada, sentezlenen orijinal nitelikteki 1,2,3-triazol
tiirevi insektisitlerin diagilhidrazin tiirevi bilesiklerinin aksine Dev kabuk bocegi (D.
micans) olarak tanimlanan yetiskin tiirlerde daha yiiksek 6liim verimlerini olusturduklari
gbzlenmistir. Bu durum dikkate alinarak 1,2,3-triazol aktif bolgesi iceren benzer yapilar
sentezlenerek yetiskin patates bocegi ve diger tarimsal zarar olusturan kabuklu boceklerle
miicadelede yeni bir yol haritas1 olusturabilir. Ozellikle bu ¢alismada 1,2,3-triazol tiirevi
bilesiklerin insektisidal etki yaninda, ayn1 zamanda bir¢ok bakteri ve mantar tiirline karsida
yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu sonuglar dikkate alinarak tarimsal miicadelede
daha az ila¢ kullanimi daha yiiksek zararli Oliim verimlerini olusturacak bir¢ok
biyokimyasal aktiviteyi ayni anda birlikte sunan yeni hibrit molekiillerin tasarlanmasi
onemli bir hedef olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diagilhidrazin ve 1,2,3-triazol etkin merkezleri korunmak suretiyle Kitinle
etkilesebilecek yeni fonksiyonel insektisitlerin dizayni iilkemiz tarimsal miicadelesine
onemli katkilar sunacagi g6z ontinde tutulmalidir.

Bu calismada insektisidal aktiviteyi belirlemek i¢in 20E ile aktif bolgelerin etkilesim
mekanizmalar teorik olarak docking yontemi ile belirlenmis, pratik uygulamada teorik
sonuglarla 6nemli derecede paralellikler belirlenmistir. Bu durum bu tip insektisidal
aktivite iceren g¢aligmalarda teorik hesaplamalarin dikkate alinarak hedef belirlenmesinin

yararli olacagini ortaya koymaktadir.
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Ek Sekil 184. 49¢ Nolu Bilesige ait "H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg 3 ppm)
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Ek Sekil 185. 49¢ Nolu Bilesige ait >*C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg 8

ppm)
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Ek Sekil 187. 49d Nolu Bilesige ait FT IR Spektrumu (Vimax, cm™)
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Ek Sekil 188. 49d Nolu Bilesige ait *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds & ppm)
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Ek Sekil 189. 49d Nolu Bilesige ait *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg 5
ppm)
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Ek Sekil 191. 49¢ Nolu Bilesige ait FT IR Spektrumu (Vmax, cm™)
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Ek Sekil 192. 49¢ Nolu Bilesige ait ‘H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)
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Ek Sekil 193. 49¢ Nolu Bilesige ait *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds3

ppm)
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Ek Sekil 194. 49¢ Nolu Bilesige ait Kiitle Spektrumu
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