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Doktora Tezi

OZET

3-(4-KLOROBENZIL)-5-(4-KLOROFENIL)-1H-1,2,4-TRIAZOL VE 5-(4-
KLOROBENZIL)-2-UNDEKIL-2,4-DIHIDRO-3H-1,2,4-TRIAZOL-3-ON HALKALARI
ICEREN YENI HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZI

Yusuf OZDEMIR

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu

Kimya Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2016, 166 Sayfa, 133 Sayfa Ek

Bu ¢alismada, 35 ve 36 nolu hidrazonlardan baslayarak amino grubu iceren 37 ve 60
nolu 1,2,4-triazol tiirevleri sentezlendi. Bilesiklerin ¢esitli benzaldehitler ile reaksiyonuyla
Schiff bazlar1 (38-40, 61-65) elde edildi. Hipofosfortz asit ve NaNOz2 varliginda, 37 ve 60
nolu bilesiklerin deaminasyonuyla baslangic maddeleri (42, 66) sentezlendi. 42 ve 66
bilesikleri etil bromoasetatl ortamda ester grubu igeren 1,2.4-triazol tirevlerine (95, 97)
dontstiikten sonra hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu asetohidrazitler (96, 98)
sentezlendi. 96 nolu bilesigi CS2 ve KOH ile reaksiyonu sonucu olusan tuzun hidrazin
hidrat ile muamelesi sonucu halka kapanmasiyla 130 bilesigi ve daha sonra Schiff bazlari
(131-135) sentezlendi. Schiff bazlarinin fenil piperazin ile reaksiyonundan mannich bazlari
(226-230) elde edildi. Hidrazit-hidrazonlar (99-108) ve tiyosemikarbazitler (176-185)
asetohidrazitlerden sentezlendi. Tiyosemikarbazitlerin (176-185) NaOH ile reaksiyonuyla
olusan halka kapanmasi ile 1,2,4-triazol-3-tiyol tlrevleri (186-195) sentezlendi ve fenil
piperazin ile muamelesi sonucu Mannich bazlar1 (243-249) elde edildi. Sentezlenen yeni
bilesiklerin karakterizasyonlar1 FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR, Kitle spektroskopisi ve
elemental analiz yontemleriyle tanimlandi. Ayrica sentezi gergeklestirilen bilesiklerin

antimikrobiyal ve antilipaz aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler : 1,2,4-Triazol-3-tiyol, Deaminasyon, Schiff bazi, Mannich bazi,
Hidrazit-hidrazonlar, Antimikrobiyal aktivite, Antilipaz aktivite.
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THE SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS CONTAINING
CYCLES OF 3-(4-CHLOROBENZYL)-5-(4-CHLOROPHENYL)-1H-1,2,4-TRIAZOLE
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In this study, some 4-amino-1,2,4-triazole derivatives (37, 60) were synthesized
starting from hydrazones (35, 36). Schiff bases (38-40, 61-65) were obtained from the
reaction of synthesized compounds (3) with appropriate aldehydes. 42 and 66 as starting
compounds were synthesized by deamination of compounds (37, 60) in the presence of
hypophosphorous acid and sodium nitrite. Treatment of compounds (42, 66) with ethyl
bromoacetate obtained ester derivatives (95, 97), which was converted to the
acetohydrazide derivatives (96, 98) by treatment with hydrazine hydrate. The condensation
of 96 with CS2 in the medium of KOH, followed by cyclization with hydrazine hydrate,
afforded (130). Treatment of 130 with several aldehydes gave Schiff bases (131-135),
which were converted into Mannich bases (226-230) in the presence of 1-
phenylpiperazine. Hydrazide-hydrazones (99-108) and thiosemicarbazides (176-185) were
synthesized from acetohydrazides (96, 98). The cyclization of thiosemicarbazides (176-
185) in the presence of NaOH resulted in the formation of 1,2,4-triazol-3-thiol derivatives
(186-195) which were converted into Mannich bases (243-249) in the presence of
formaldehyde. Newly obtained compounds were characterized by IR, NMR, Mass spectra
and elemental analysis. All the compounds were examined for their antimicrobacterial and

antilipase activity.

Key Words: 1,2,4-Triazol-3-thiol, Deamination, Schiff base, Mannich base,
Hydrazide-hydrazones, Antimicrobial activity, Antilipase activity.
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1. GENEL BiLGILER
1.1. GIRiS

Ilk gercek antimikrobiyal ilag sulfonamit tiirevi olan prontosil’in 1935 yilinda
Domagk tarafindan tedavi amaciyla kullanmasiyla gelisme safhasina girmistir [1]. 1929°da
Fleming’in penisilini Penicillium notatum adli kiif mantarinda tesadiifen kesfetmesi
1940°da ise Chain ve Flarey tarafindan ayni1 mantardan izole edilerek mikroorganizmalar
tizerine Oldiiriicii etkisinin ortaya koyulmasiyla birlikte antibiyotikler tibbi tedavide yer
almaya baslamigtir [2,3]. O tarihten beri yizlerce yeni antimikrobiyal ilag tUretilmistir.
Antibiyotiklerin kesfi 6nemli 6l¢iide insan ve hayvan sagligi adina enfeksiyonlarin tedavisi
ve Onlenmesiyle milyonlarca yasam kurtarmistir. Genelde, antibiyotik ilaglarin gogu ayakta
tedavi bakiminda regete edilir. Ayakta tedavi bakiminda kullanilan ilaglarin % 80 kadari
solunum yollar1 enfeksiyonlari, otitis media ve sinlizit tedavisi i¢in regete edilir.
Antimikrobiyal ila¢ tedavisi uygulanan en yaygin diger hastalik tiirleri idrar yolu ve deri
enfeksiyonlaridir [4].

Antibiyotiklerin bilingsiz ve istenmeyen bir sekilde kullanilmasi, bakterilerin sonraki
tedavilere karsi direng gostererek tedaviye yanit vermemesine sebep olabilir.
Antimikrobiyal direng, bir mikroorganizmanin etkisiyle olusan enfeksiyonu tedavi etmek
veya Onlemek amaciyla antimikrobiyal ilacin etkisinin azalmasina veya yok olmasina
neden olur. Bakteriler i¢in antibiyotik direnci, bakterilerin herhangi bir antibiyotigin
varligina ragmen {ireyebilmesi ve enfeksiyon yapabilmesidir. Bu durum daha sonra
antibiyotige ihtiya¢c duyulan durumlarda diren¢g goOsterilerek antibiyotigin etki
gOstermemesine sebep olur. Bu yalnizca antibiyotigi bilingsiz kullanan kisi i¢in degil,
sonradan direngli bakteriye yakalanma riski olan herkes i¢in tehlike olusturmaktadir.
Hastaliga neden olan her tirli organizma ve maddeye patojen denir. Patojenlerde
antimikrobiyal diren¢ gelisiminin  minimalize edilmesi i¢in e¢limizde bulunan
antibiyotiklerin akilc1 kullanilmasi, temel yaklasim olmalidir [5].

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu yapilan arastirmalarda, 2013 yilinda 700 hastanin kan
orneklerinden elde edilen 10377 deneysel numune (izolat) iizerinde yapilan laboratuar
calismalarinda, patojenlerin  antimikrobiyal ilaglara karsti diren¢ gosterdikleri
gozlemlenmistir. Dinyada her 30 saniyede bir cocuk, Streptococcus pneumoniae

bakterisi’nin yol ac¢tigi hastaliklar (menenjit, zatlrre, orta kulak iltihabi, siniizit ve kan


https://tr.wikipedia.org/wiki/Organizma

iltihab1 gibi hastaliklar) nedeniyle yasamim yitirmektedir. Ulkemizde Streptococcus
pneumoniae bakterisi penisiline % 54, azitromisin ve klaritromisine % 42 direng
gostermistir. Amoksisilin ve ampisillin’e kars1 Enterococcus Faecium % 99, Escherichia
coli % 67, Enterococcus faecalis % 5 antimikrobiyal direng gostermistir [6].

Ulkemizde oldugu gibi tiim diinyada, antimikrobiyal ilaclara direng gelisimi
nedeniyle cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde yeni antimikrobiyal ajanlarin ve yeni etki
mekanizmalarinin arastirilmasi zorunlulugu dogmustur. Bu sebeple ilag endiistrisinin
hedefi, hastaliga 6zgii yeni ilaglarin tasarlanmasindan farkli olarak direngli patojenlere
etkili yeni antibiyotiklerin gelistirilmesidir [7].

Yeni antimikrobiyal ajanlarin eldesi i¢in gelistirilen metodlardan biri, biyolojik
aktiviteyi artiricr etkisi bilinen gruplarin birkagini tek bir molekiilde bir araya getirerek,
yeni molekiillerin tasarim ve sentezini icermektedir. Bu metodla elde edilen molekiillerde
her bir farmakofor grup farkli bir hedef ile etkilesmektedir. Bu sinerjik kombinasyonun,
direng gelisimini yavaglatmak, daha genis etki spektrumu saglamak, kullanilan doz
miktarini ve toksisiteyi azaltmak gibi ¢esitli avantajlart bulunmaktadir [8]. Son yillarda bu
alanda yapilan arastirmalarin ¢cogu degisim esasina dayanmaktadir ve piyasada bulunan
ilaclarin yaklagik tigte ikisi, bilinen bir ilacin yapisinin modifikasyonu ile elde edilmektedir
[9,10].

Bu nedenle gelistirilen baz1 antimikrobiyal ilaglarin yapilarinda yer alan imidazoller
ve triazoller ayni etki mekanizmasi iizerinden antimikrobiyal aktivite gostermekle birlikte
triazollerin imidazollere gore bazi istlinliikleri bulunmaktadir. Bu {istiinliiklerden dolay1
imidazol halkalarinin yerini triazol halkalarina birakmalar1 s6z konusu olmustur. Asidik ve
bazik hidrolize, ylkseltgenme-indirgenmeye ve metabolik yikilmaya kars1 dayaniklilik gibi
tercih edilen ozellikleri de bulundurmasi triazollerin antifungal ilaclarin yapimi igin
kullanimina tegvik etmektedir [11,12].

Bundan bagka, 1,2,4-Triazollerin mantar hiicrelerinde mantar blylmesini inhibe
ederek antimikrobiyal 6zellik gosterdikleri bilinmektedir [13-15]. Bu sekilde 1,2,4-triazol
halkas1 i¢eren birinci kusak antifungal ilaglara 6rnek olarak Itrakonazol (1) ve Flukonazol
(2) verilebilir [11].
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1,2,4-Triazol halkasi igeren ikinci kusak antifungal ilaclara ise Ravukonazol (3) [16],
Vorikonazol (4) [17], Isovukonazol (5) [18], Posakonazol (6) [19], Albakonazol (7) [18],
Ornek olarak verilebilir. ikinci kusak triazoller, birinci kusak triazollere gore etki
spektrumu daha genistir. Ikinci kusakta birinci kusaga gore gram pozitif bakterilere olan

ilgi azalirken gram negatiflere olan ilgi artar [20].

Bunlardan baska, 1,2,4-triazol halkasi igeren ve ila¢ olarak kullanilan bilesiklere
ornek olarak meme kanseri tedavisinde kullanilan VVorozol (8), Letrozol (9) ve Anastrozol

(10), ve antiviral ilac olarak Hepatit-C tedavisinde kullanilan Ribavirin (11) ve Viramidine
(12) bilesikleri verilebilir [21,22].
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1,2,4-Triazoller ilk defa 1885 yilinda Bladin tarafindan asetik anhidrit ile

siyanofenilhidrazin’in reaksiyonundan elde edilmistir ve C2NsHs den olusan bes iiyeli

halka sistemini tanimlamak igin triazol ismi ilk kez burada kullanilmistir (Denklem 1)[23].

o] CN
/
N—N
)J\ )\ /H\ (CH3C0O0),0 / (1)
H,C H 13 N Ph LS it
NC

Freund 1,2,4-triazol halka sistemi igeren bilesigi, formiltiyosemikarbazitin kuru
kuruya 190 °C nin {izerinde 1sitilarak sentezlenebilecegini 1896 yilinda gostermistir

(Denklem 2) [24].

u l N——NH
o] N 1909C
X Y NH, —_— 4 /Ks (2)
H H,0 N
15 |
H

16



Pelizzari tarafindan 1911 yilinda ortaya atilan pelizzari reaksiyonu ile bir amit ve bir

hidrazitin reaksiyonundan 1,2,4-triazol tlrevleri elde edilmistir (Denklem 3) [25].

R
)J\ )J\ | N__N 3
Ry NH, ’ R N/N\Rz —> A )\ ®

17 18 1
3,5-Disubstitue-1H-1,2,4-triazollerin sentezine iliskin ise, birka¢ yontem literatire
kayithdir. Bu yontemlerden ilki nitrillerin benzen yada p-toluen sllfonatlar ile
reaksiyonlarindan 3,5-Disubstitue-1,2,4-triazoller elde edilmistir (Denklem 4) [26].

[¢]

(o} H
AN il
R—C=N * g, T/ o~ I —>| R - \H/ ©050,Ph
[0}

2 " a Q)

l

N—N

/4 >\ * PhSOH +H,0
Ry N Ry
|

o

Ayrica, bagka bir yontemde ise hidroksilamin ve nitrillerin bakir katalizorleri
varhiginda tek basamakta reaksiyonuyla 3,5-disubstitue-1H-1,2,4-triazol elde edilmistir
(Denklem 5) [27].

N——N

1) HONH, HCl / \
fon TEA® {BUOH 80°C RA )\R
2)NCR, o ! N z ©)
20 CU(OAC), DMSO
CS,CO,, 120 °C 23

Diger bir c¢alismada ise, 3,5-disubstitue-1H-1,2,4-triazollerin  eldesinde
iminoesterlerin hidrolizinden elde edilen imidatlarin acil hidrazit ile reaksiyonunda elde

edilmistir (Denklem 6) [28].
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3,5-Disubstitue-1H-1,2,4-triazollerin eldesinde kullanilan baska bir yontemde de
mikrodalga araciligiyla nitrillerin benzhidrazit tiirevleriyle reaksiyonundan elde edildigi

bildirilmistir (Denklem 7) [29].

. T\ - /4—% M
% 23|L

R;—C=N

20

Baska bir calismada ise, imidik esterlerin agilhidrazit ile kondenzasyonuyla 6nce agil
amidrazonlar olusur ve bunlarin 1sitilarak halka kapanmasiyla 3,5-disubstitue-1H-1,2,4-

triazollere varildigi bildirilmistir (Denklem 8) [30].

H

NH H /
H | N—~N
NH R, N )J\ N R,
~ EtOH R N A /
+ NH, 17 (8)
> | KSiEn Ry N/ R,
Ry NH, ) H o}
28 26 29 23

Bir bagka 3,5-disubstitue-1H-1,2,4-triazollerin eldesinde diger bir yontem ise asit
hidrazitleri ile metilizotiyoamit’in amonyum asetatli ve silikajelli ortamda mikrodalga

destekli kondenzasyon reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 9) [31].

H N—N
sme R, N / \
o
. o, NH,OAC: SiO, /& )\R o
é
. " Et;N' Mw Ry N z ©)
1 2
® @ © ,
H

26
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Bir bagka ilging yontem olarak da bir amit ile bir hidrazitin muamelesinden 3,5-

disubstitue-1H-1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edildigi literatiirde bildirilmistir (Denklem
10) [32].

Jo. ol —

2
2% 17 T
H
23

Bir baska 3,5-disubstitue-1H-1,2,4-triazollerin eldesinde ise, acilklorurlerin

hidrazitler ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 11) [33].

X

o]
H
R AN 3 Et,N / THF N )k
Cl 32
26 31

.l 4 PCl, i 0°dikIoropenzen: 120 0¢ (€3]
/ cl
O i A
2 pfopano|
“ prop — SN Nk
34 —

Etil 4-klorofenilasetat 4-klorobenzoil hidrazon (35)’un hidrazin hidrat ile reaksiyonu
sonucu  4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2 4-triazol ~ (37)  bilesigi
literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir [34]. Bu ¢alismamizda, hidrazin hidrat yerine
NHs kullanilarak 35 bilesiginin NHs ile reaksiyonundan 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-
1H-1,2,4-triazol (42) bilesiginin sentezi amaglanmis fakat bunun yerine 2-(4-klorobenzil)-
5-(4-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol (41) bilesigi elde edilmistir (Denklem 12).
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Bu adimdan sonra, 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (42)’un
sentezi 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol (37)’un deaminasyonu ile
elde edilmesi diisiiniilmiis ve bu amacla, ilk olarak 37 nolu bilesigi HNO3’te ¢ozulup
uzerine damla damla NaNOz2 ¢0zeltisinin ilavesiyle % 16.00 verimle literatiirdeki yonteme
gore sentezlendi (Denklem 13) [35].

Cl

) )
HNO, (13)

_—
H, NaNo,

w
N
~= =z
\/

Cl

I—2z

Cl

42 nolu bilesigin sentezi i¢in literatiirdeki farkli bir yonteme gore nitrik asit yerine
hidroklorik asit kullanilarak reaksiyonda damla damla NaNOz2 ¢ozeltisinin ilavesiyle tekrar
edildiginde verimde ¢ok diisiik miktarda (% 18.00) bir artis gézlendi (Denklem 14) [36].
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Calismanin devaminda HCI ve HNOs yerine HsPOs4 kullanilarak reaksiyon
tekrarlanmig olup % 14.00 gibi verimle 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol
(42) bilesigi literatiirdeki yonteme gére sentezlendi (Denklem 15) [37].

Cl

H,PO N
/ N\ Woi’ (15)
| N
NH, |
4

Cl

Bir bagka yontemde ise HCI, HNOs, H3PO4 yerine HsPO:2 kullanilarak reaksiyon
tekrarlanmis olup % 92.28 gibi verimle 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol
(42) bilesigi literatiirdeki yontem temel alinarak sentezlenmistir (Denklem 16) [38].

Cl

(16)

S
\/

I
N
I—2Zz

42

Cl
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Daha oOnce grubumuz tarafindan sentezlenen 3,5-disubstitue-1,2,4-triazol tlrevi
bilesiklerden 43 ve 44a-f nolu bilesiklerin antikanser aktiviteleri incelenmis ve bu
bilesiklerin orta derecede antikanser aktiviteye sahip olduklar1 belirtilmistir [39]. Bir baska
caligmada unsimetrik 3,5-diaril-1,2,4-triazol turevi olan 45 nolu bilesigin akciger kanserine
(NCI-H460), beyin timdorine (SF-268) ve meme kanserine (MCF7) kars1 kayda deger bir
aktivite gosterdigi belirtilmistir [40].

N—NH : : N—NH
Cl Cl
/ |
TR
HsCO OCH, ~
= 448f 45
43

Grubumuz tarafindan yapilan bir baska c¢alismada ise 3-(4-klorofenil)-5-(piridin-4-
il)-1H-1,2,4-triazol tiirevleri sentezlenmis bunlardan 46, 47 ve 48a,b nolu bilesiklerinin
yuksek oranda antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir [41].

N—N N—N —N

/ \ N \ >\©
NH2 VL /N VL | /N
Ho 489‘"2_0F\ 5 Br g}

47 48ap

Bu literatiir bilgilerine dayanilarak ¢alismamizin ikinci boliimiinde, elde edilen 4-
amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol  (37) bilesiginin ayr1 ayr1 2.4-
diflorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehitler, 2-floro-4-klorobenzaldehit ile reaksiyonlar
incelenmis ve karsilik gelen Schiff bazlari 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(2,4-
diflorobenzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol (38), 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(2,4-



11

diklorobenzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol  (39), 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(2-
floro-4-klorobenzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol (40), bilesikleri elde edilmistir (Denklem
17).

N—N N—N
nlmz THCOH 38 (24 F2 (17)
39|247cl,
] 40 |[2F4Cl
cl 37 cl 3840 A

R\/\

1,2,4-triazol turevlerinden bir digeri ise 5-alkil(aril)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-on
halkasidir ve bu bilesiklerin sentezi igin literatiirde sinirli sayida yontem bilinmekte olup,
bunlardan ilki N-etoksikarbonil imidat tlrevi (49) bilesiklerin fosfodihidrazit ile
muamelesi sonucu ortamdan etanol uzaklasir ve 50 tipi 1,2,4-triazol-3-on bilesikleri elde

edilmistir (Denklem 18) [42].

_ g - o
0 crl I —
” C—OEt /NH2 // \
N—Cc—ort NN °o N N RI—C N——CH,
Rl_c</ . >F</ EtOH ” l\cHs Ny a8)
OEt HN—N R? P X 50 |
49 | R N\ | Yo A
R? *
CHg l o
L ] B
H,N—N o
N/
e’ \R2

2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-on sentezi i¢in farkli bir yontem ise izosiyanatlarin
aril(alkil)hidrazitler ile reaksiyonundan olusan iiriiniin bazik ortamda halka kapanmasina

ugratilmasidir (Denklem 19) [43].
0 o R,

)J\ H H N_N/
NaoH R,
RNCO - ~ 2 19)
R NHNH, —— R H R, ——— —>NaOH’EtOH . /
0
51

26
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Benzil  4-(2-(tert-bltoksikarbonil)hidrazinil)piperidin-1-karboksilat  bilesiginden
baslayarak polimer destekli trisaminle muamelesinden elde edilen Grinin trifloroasetik
asit/diklorometan ¢ozicl ortaminda Boc (tert-butoksikarbonil) grubu uzaklastirilarak

olusan ara iriiniin halka kapanmasi reaksiyonuyla 2,5-disubstitue-1,2,4-triazol tlrevi 54

nolu bilesigi elde edilmistir (Denklem 20) [44].

H OCNJJ\ O_ j
ov? N\ TR, OIS T T mocis Nois
NHBOC 0C

53 (20)

DL 0%

54

TFHICH,CI, 12
25°C' 2

2,4-Diklorofenil hidrazinin piriivik asit ile muamelesi sonucu olusan hidrazonun
difenil fosforil azit ile reaksiyonundan I-aril-1,2,4-triazolin-5-on elde edilmistir. Bu
yonteme alternatif olarak tek adimda asetaldehit, potasyum siyanat ve sodyum hipoklorit

ile tepkimesinden de sentezlenmistir (Denklem 21) [45].

cl OH cl
> < — o

o) o]
cl NHNH, > cl \ / NH OH
pa— N
55
@h

(PhO),PON,4

TOJuen/ N(Ety,
c o [ cl )

Cl N -« |[CI NH N
= \,

56
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3,5-Disubstitue-1,2,4-oksadiazol turevinin fotokimyasal olarak 2,5-disubstitue-1,2,4-
triazol-3(4H)-on turevi 58a-c nolu bilesigine doniisiimii bildirilmistir (Denklem 22) [46].

R:
N N 582 | Metil
\ [ WA nm R
Z 1y MEOH: hV' 254 Z N\n— 58| propil (22
_—
{_ 2) RNH, H _& 58¢ | Bitil

NH,

57 58a’C

Bu ¢alismamizda, 2,5-disubstitue-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on tirevi olan 5-(4-
klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on ~ (66)  bilesiginin  sentezi
amaclanmistir. Bu amagla 59 nolu bilesigi literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir [47],
ve bu bilesikten baslayarak 4-amino-2-undekil-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (60) bilesigi elde edilmistir (Denklem 23).

N—NH

) 4 N \A\
N_H< T propanor™
\— 36 N
a0Et EtOH

cl N
Br(CHz)mCHs CH,

gﬁ*

Calismanin bundan sonraki adiminda 60 nolu bilesiginin %50’lik HsPO2’li ortamda

(3)

NaNO: ilavesi ile deaminasyona tabi tutularak 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-
1,2,4-triazol-3-on (66) sentezlenmistir (Denklem 24).

CHy

NV N/
/ )% s [ .

66
cl
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1,2,4-Triazol-3-on halkas: igeren heterosiklik bilesiklerin 6nemli farmakolojik
Ozelliklere sahip olduklar1 bilinmektedir ki, tarim sektoriinde herbisit olarak kullanilan
Ipfenkarbazon (67), Amikarbazon (68), Propoksikarbazon (69), Siilfantrazon (70),
Karfentrazon (71) ve Azafenidin (72) gibi bilesikler érnek verilebilir [48].

HoC >;N \é
N
E /IL H3C_\C_ L W=
»—cH H3C/ H o
3 3
Hy 68 \:Hs
67 69
ca o F O c o
CHF, CHF
%N/ ‘ >kN/ ’ >kN
cl 9 /k cl N /K cl N\
— h_—= —
N CH, cl N CH, N
H
\SOZCHS / 72
71
0 4

Literaturde 1,2,4-triazol tirevleri igeren bilesiklerin 6nemli biyolojik aktivitelere
sahip olduklar1 da bilinmektedir ki, bunlardan B. Kahveci ve grubu tarafindan sentezlenen
4-amino-1,2,4-triazol tlrevlerinden 73a ve 73b nolu bilesiklerin antibakteriyel aktivite
gosterdikleri belirtilmistir [49]. K. Sancak ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
73c nolu bilesigin antifungal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [50]. A. Demirbas ve
calisma grubunun sentezlenen bir baska calismada 73d nolu bilesigin antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [51].

N——NH

/4 /K 733| 3'BIC¢H,CH,
R N o 73b| 2'BrCgH,CH,
b,

73¢| tiyofen 2 metj|
73d| kinojin
73

N. Demirbag ve grubu sentezledikleri 4-amino-1,2,4-triazol tirevlerinin cesitli
aldehitler ile muamele etmelerinin sonucunda elde edilen Schiff bazlarindan 74a ve 74b
nolu bilesiklerin antitimor aktivite, 74k ve 74l nolu bilesiklerin ise antibakteriyel aktivite

gosterdikleri belirtilmistir [52]. K. Sancak ve grubu tarafindan sentezlenen ise 74c ve 74d
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nolu bilesiklerinin antifungal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [50]. B. Kahveci ve
calisma grubunun sentezlenen bir baska c¢alismada ise 74e ve 74f nolu bilesikler
antikonvilsan aktivite gosterdikleri bildirilmistir [53]. H. Yiiksek ve grubu tarafindan
yapilan ¢alismalarda 74g ve 74h nolu bilesiklerin antioksidan aktivite, 74i ve 74j nolu
bilesiklerinin antitiiberkiiloz aktivite gosterdikleri bildirilmistir [54].

N——NH R Al R Al
/4 \/\ 743 4 CH,CGHy | CH,CoHs 74g| CHy 34 (OH), CgHy
R N o 74b| CH,CqHs CH™CHCgHs 74h | 4°CI'CgH,CH, | 34" (OH), C¢H,
| 74C| tiyofen 2 metj| | 2 pifidin 74i | CH,CH,4 2 tiyofen
j 74d| tiyofen 2 metjl | 2:6°Cl, CgH, 74j | 4 CI'CgH,CH, | 2'tiyofen
748 | CH, 20H5CICH; 74k | CH,CH, 20H CH,
74 N 74F | 4 CICgH,CH, |2 OH5CICgH, 741 | CeHg 2 0H CgH,

4-Amino-2,4-dihidro-1,2,4-triazol  tirevlerinin ¢esitli aldehitler ile muamele
etmelerinin sonucunda Schiff bazlar1 sentezleyen N. Demirbas ve grubunun sentezledikleri
75a nolu bilesiginin antitimor aktivite gosterdikleri belirtilmistir [55]. K. Sancak ve grubu
tarafindan yapilan ¢alismada sentezlenen 75b ve 75c bilesiklerinin antifungal aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir [50]. H. YUksek ve grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda ise
75e ve 75f nolu bilesiklerinin antioksidan aktivite, 75d nolu bilesigi hem antifungal hemde
antitiiberkiiloz aktivite gosterdikleri bildirilmistir [56,57].

Rl
N_N/ R AT R,
/4 \/\ 753 | 4 CHyCeH, 1 naftajen CH,CeHs
R N 0 75b | tiyofen 2 metj| 2 F6 ClI'CgH, CH,COCH;
IL 75¢ | tiyofen™2 metj 26 CI CgH; CH,CHOHCH;
N 75d | CH,CeHs 2:ti>_/0fe” COCH,
75¢ | CH, 4 N (C,H5),CeH, COCH,
75 r 75f | CH,CH, 4N (C,Hs),CeH, COCH,

N. Demirbas ve grubunun sentezledikleri Schiff bazlarinin NaBHa4 ile indirgenmesi

sonucu elde edilen 76a-c nolu bilesigi antibakteriyel aktivite, 76d nolu bilesiginin

antitimor aktivite gosterdikleri belirtilmistir [55].
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Rl
N—N |R | AT | Ry
/< \/\ 762 | CH, 2'0H CgHs CH,COCH;
R N o) 76b | CH,CH; 2 0H CgHs CH,COCgH;
| 76¢ | CH,CHs 2 OH CgHs CH,COCeHs
AN 76d | 4°CH, CHy | 17Maftajen H
_ r
762°d

Bu literatir bilgileri baz alinarak ¢alismamizin bu boliminde sentezlenen 4-amino-
2-undekil-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (60) bilesiginin ayr1 ayri 4-
diflorobenzaldehit, 4-diklorobenzaldehit, 2,4-diflorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit ve
2-floro-4-klorobenzaldehit ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsilik gelen Schiff bazlar1 5-
(4-klorobenzil)-4-(4-florobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(61), 5-(4-klorobenzil)-4-(4-klorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on (62), 5-(4-klorobenzil)-4-(2,4-diflorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (63), 5-(4-klorobenzil)-4-(2,4-diklorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (64), 5-(4-klorobenzil)-4-(4-kloro-2-floro-benziliden amino)-
2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (65), bilesikleri elde edilmistir (Denklem 25).

N_W _W

N
T CHcOH
NH,

29

Cl
60 6165

Hidrazitler -(C=O)NHNH2 fonksiyonel aktif grubu iceren hidrazin’in organik
tiirevlerinin genis bir grubunu igerir. hidrazitleri ¢esitli agil bilesiklerinin 6rnegin esterler,
anhidritler ve acil halojenurlerin hidrazin ile reaksiyonunda elde edilmislerdir (Denklem
26)[58].
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Hidrazitlerin ve tiirevlerinin kendine has 6zellikleri ve gesitlilikleri sayesinde biiyiik
bir ilgi gérmiislerdir [58]. Hidrazitler, ila¢ sanayi, bitki koruma Uriinlerinin sentezi ve bazi
polimer malzemelerin Uretiminde kullanilmaktadir [59]. Ayrica, hidrazitler (26) iki disli
ligand 6zelliklerinden dolayr kompleks olusturmada oldukg¢a reaktif {iriinlerdir. Ortamin

asitligine bagli olarak ya amit yada imit formunda kolaylikla kompleks olustururlar [60].

n+

\N'H;
amijt formu imit formu
26 26

Bunlardan baska, hidrazit tiirevlerinin biyolojik aktivitelere sahip oldugu literatiirde
bilinmektedir. Ornegin ticari ismi isoniyazid olarak bilinen isonikotinik asit hidrazit (77)’i

tiiberkiiloz tedavisinde etkili bir ajan olarak kullanilmaktadir [61].

NH,

4

7

Literatir bilgilerine gore hidrazit-hidrazon yapis1 igeren bilesiklerin &nemli
farmakolojik aktiviteye sahip olduklari bilinmektedir ki, bunlardan Ftivazit (78) ile
Methisazon (79) sirasiyla antitiiberkiiloz ve antiviral aktivitesi verirken Nifuroksazid ise

lokal etkili bir bagirsak antiseptigidir. Nifuroksazid (80) normal dozlarda sistemik
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aktivitesi ve toksik etkisi olmayan hidrazit-hidrazonlara verilebilecek en yaygin
orneklerden biridir [62,63].

N NH,
- Y °
CH, | 4 HO
A } .
\N/\Oi N o) l-/ >_<j\
OH \Hg NO,
78 79 80

Abdel-Aziz ve arkadaslan tarafindan sentezlenen ve hidrazit-hidrazon tiirevi olan 81
nolu bilesigin, antimikobakteriyel aktivite gosterdigi [64], Rando ve ¢alisma arkadaslarinin
sentezledigi 82 nolu bilesigin M. Tuberculosis H37RV iyi derecede antittiberkiiloz
aktiviteye sahip oldugu [65], Gulerman ve grubu tarafindan yapilan 83 nolu bilesiginin S.
Aureus ATCC29213’e¢ kars1 antibakteriyel aktivitesi oldugu [66], Kaymakg¢ioglu ve
arkadagslan tarafindan elde edilen 84 nolu bilesigin antitiiberkiiloz aktivitesi gosterdigi

tespit edilmistir [67].

0 0 \
N\/E>\ o
[N\ N K )
H 82
N/ 81 H,CO

(0]
| ﬁ\ " Nﬁ\w
AN 5 N s
N
F 84

83

Giiniz Kiiciikgiizel ve grubu tarafindan yapilan flor igeren (diflunisal) 85-87 nolu
bilesiklerinin Anti-HCV (Hepatit C) aktivite gosterdikleri kaydedilmistir [68].
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Salgin-Goksen ve arkadagslari tarafindan yapilan 88 nolu bilesigi standart olarak

kullanilan Morfin ve Aspirinden daha iyi bir analjezik etkiye sahip oldugu [69], Terzioglu
ve arkadaslarinin sentezledigi 89 nolu bilesigi antikanser aktiviteye sahip oldugu [70],
Vicini ve c¢alisma arkadaslarinin elde ettigi 90 nolu bilesigi antitimor aktivite gosterdigi
[71], Grubumuz tarafindan sentezlenen 91 nolu bilesigin antiglukozidaz aktivite verdigi

literatiirde bildirilmistir [72].
H\ 7 " " I )
N N -
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N. Demirbas ve grubu tarafindan sentezlenen 92 ve 93 nolu bilesiklerinin meme
kanserinde antitiimor aktiviteye sahip oldugu [73], Y. Unver ve arkadaslar1 tarafindan elde

edilen 94 nolu bilesigin antiradikal aktivite gosterdigi tespit edilmistir [74].

®’< Jﬁ J_< xwy@
q
Cﬁ x Py

Bu literatiir verileri gozoniine alinarak bu ¢alismamizda 6nce 3-(4-klorobenzil)-5-(4-
Klorofenil)-1H-1,2,4-triazol grubu tasiyan hidrazit bilesiginin sentezi amagland1 ve bu
amagcla 42 nolu bilesigin sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat ile muamele edilerek
karsilik gelen etil [3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetat (95)
bilesigi elde edilmis, ardindan bu bilesigin hidrazin hidrat ile muamelesinden 2-[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96) bilesigi

sentezlenmistir (Denklem 27).



21

Cl Cl

NaoOEt' EtOH

N
—_—
BICH,COOEt \ @
NV
o
42 95
cl cl \l
HS

NHZNHZ‘HZOl

x>z
\_~

I—2z

1"Butano] Cl

cl \NHZ

Calismanin  diger bolimiinde, 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol halkas1 igeren yeni hidrazit tiirevlerinin sentezi amacglanmig ve bu amag
dogrultusunda 66 nolu bilesigi sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat ile muamele
edilerek karsilik gelen etil 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il] asetat (97) bilesigi elde edilmis, ardindan bu bilesigin hidrazin hidrat ile
muamelesinden  2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]
asetohidrazit (98) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 28).
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Bundan sonraki basamakta sentezlenen hidrazit tirevlerinin (96 ve 98) 4-
florobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2,4-diflorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehitler, 2-
floro-4-klorobenzaldehit ile reaksiyonlar: incelenmis ve karsilik gelen Schiff bazlari, 2-[3-
(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[ (4-florofenil)metilen]aseto
hidrazit (99), 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[ (4-
klorofenil)metilen]asetohidrazit  (100), 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-4-il]-N-[(2,4-diflorofenil)metilen]asetohidrazit  (101), 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[(2,4-diklorofenil)metilen]asetohidrazit (102), 2-[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[(4-kloro-2-florofenil)metilen]aseto
hidrazit (103), 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N’-[(4-florofenil)metili-den]asetohidrazit (104), 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N’-[(4-klorofenil) metiliden]asetohidrazit (105), 2-[3-(4-
klorobenzil)-1-undekil-5-o0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N’-[(2,4-diflorofenil)
metiliden]asetohidrazit (106), 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-N’-[(2,4-diklorofenil)metiliden]asetohidrazit  (107), 2-[3-(4-klorobenzil)-1-

Cl
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undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N’-[(4-kloro-2-florofenil)metiliden]
asetohidrazit (108) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 29, 30).

Cl Cl
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Ayrica, hidrazitler birgok heterosiklik bilesigin sentezinde anahtar (riin olarak
kullanilmaktadir [58,75]. Denklem 31 ve 32’de verilen hidrazitlerden baslayarak bazi

heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi 6rnek olarak verilmistir [76].
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Hidrazitlerden yola ¢ikilarak sentezlenen 113 tipi bilesiklerin ve bundan turetilen
Schiff ve Mannich bazlarinin 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir ki,
bunlardan Khan ve arkadaslarinin sentezledigi 115a,b nolu bilesiklerin standart olarak
kullanilan tiyoiireden daha fazla tiireaz inhibisyon aktivitesi gosterdigi, 115c nolu
bilesiginin iyi derecede M. canis’e karst antifungal aktivitesi oldugu [77], Singha ve
arkadaslar tarafindan elde edilen 115d nolu bilesigin standart olarak kullanilan fluoruracil
ilacina kiyasla daha iyi derecede antikanser aktivite sundugu [78], Sahoo ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada ise 115e,f nolu bilesiklerin Ceftriaxone standardina kiyasla E.
coli, B. subtilis, P. Aeruginosa ve P. Fluorescens bakterilerine karsi antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu [79], Bijul Lakshman ve Gupta’nin sentezledigi 115g ve 115h nolu
bilesikleri P. recondita’ye kars1, 115i ve 115j nolu bilesikleri B. sorokiniana’ya kars1 115k
nolu bilesigi R. solani’ye karsi, 1151 nolu bilesigi S. rolfsii’ye karsi, 115m nolu bilesigi F.
oxysporum’a karsi, 115n nolu bilesigi P. aphanidermatum’a karsi iyi derecede aktivite
gosterdigi [80], Hanif ve calisma arkadaslari tarafindan yapilan 116a ve 116b nolu
bilesiklerin S. aureus ve B. subtilis gram pozitif bakterilerine, E. coli ve S.flexneri gram
negatif bakterilerine karsi iyi derecede antibakteriyel aktivite gosterdigi, ayrica 116b nolu

bilesigi antiradikal aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [81].
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Badr ve arkadaslarinin elde ettigi 117 nolu bilesigi antibakteriyel aktivite gosterdigi
[82], Abdel-Aziz ve grubu tarafindan sentezlenen 4-amino-3-(3-metilbenzofuran-2-il)-
1,2,4-triazol-5-tiyol (118) bilesigi hem Bacillus cereus hemde Fusarium oxysporium
bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu [83], Hassan ve c¢alisma

arkadaslar1 tarafindan yapilan 119 nolu bilesigi antimikrobiyal aktivite elde ettikleri

belirtilmistir [84].
N —N HyC N _ N N ——N
AN | A, /\
\ T S N ‘
o NH, ’LHz

117 118

Arafa ve Mohamed tarafindan sentezlenen 120 nolu bilesigin antimikrobiyal
aktivitesi oldugunu [85], Mavrova ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 121 nolu bilesigin
kan limfositlerine karsi en yiiksek sitotoksisite ozelligi gosterdigi [86], Al-Masoudi ve
calisma arkadaslar1 tarafindan yapilan 122 nolu bilesigin hem antidepresan hemde

anksiyolitik (korku ve endise giderici) aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [87].

N*N N*N

N NH /
A
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Farmagio ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledikleri 123a ve 123b nolu bilesiklerin iyi
derecede antikanser aktivite verdigi [88], Kaymakgioglu ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenen 124a ve 124b nolu bilesiklerin standart olarak kullanilan ticari fungusit ilag
olan Captan’a kiyasla benzer bir patojenik fungusitlerin biiyiimesini inhibe etttigi, 124c ve
124d nolu bilesigi ise sart humma sinegine karsi larva oldiiriicli etki gosterdigi [89],
Khanum ve arkadaglar1 tarafindan elde edilen 125a ve 125b nolu bilesikleri ise

Flukonazol’e kiyasla daha iyi antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir [90].

R /N\N X | R: N—N R IR,
123a| H ‘ 12430 4NO_2 / )\ 1252|Cl |1
M 1230 470H " 124b|S |2:4'6 Cly N M o5 CHylcH,
/ SH 124c|s [4CFy o |
Hy 124d|s |4'NO, NH,
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>:X

HN
o
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N. Demirbas ve grubu tarafindan sentezlenen 126 ve 127 nolu bilesigin

antimikrobiyal aktivite gosterdigi [91,92], B. Kahveci ve arkadaslari tarafindan sentezlenen

128 nolu bilesigin antiiireaz aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [93].

N—N Ne——N N—N

//4 \ SH //4)\5*' //4)\&!
L L l.

N. N——N

( S

A
128
Z
HAN__
H/ N _\N/N
127

>;

HS

Calismanin bu boliimiinde, 96 nolu bilesikten yola ¢ikilarak 4-amino-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyol (130) bilesiginin sentezi amaglandi. Bu amacla 96 nolu bilesigi alkollii potasyum
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hidroksitli ortamda karbon distlfur ile reaksiyonundan potasyum ditiyokarbazat (129)

bilesigi elde edildi ve bu bilesigin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 130 nolu bilesigi elde

edilmistir. (Denklem 33).
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Bundan baska, 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiyol turevi 113 tipi bilesiklerinin Schiff

bazlarmminda ©nemli farmakolojik Ozellikler gosterdigi bilinmektedir ki, bunlardan

Aswarhanarayanappa ve arkadaglar tarafindan sentezlenen ve 1,2,4-triazol halkasi igeren

136a-c nolu bilesikleri antioksidan aktivite gosterdigi [94], Zhou ve arkadaslarinin

sentezledikleri 137a-f nolu bilesiklerin bugday ve turp tohumlarinin biiyiimelerini inhibe

ettigi gozlemlendigi belirtilmistir [95].
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Karthikeyan ve calisma arkadaglari tarafindan elde edilen 138 nolu bilesigin
Aspergillus flavus, A. fumigatus, Penicillium marneffei ve Trichophyton mentagrophytesin
fungal tiirlerine kars1 Flukonazol’e esit oranda antifungal aktivite verdigi [96], 139 nolu
bilesigi C. tropicalis fungal tiirline karsi Flukonazol’den daha iyi bir aktivite sundugu

gozlemlenmistir [97].
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Kumar ve arkadaslarmin sentezledikleri 140a-g nolu bilesiklerin  hepsi
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu [98], Arafa ve Mohamed tarafindan yapilan 141a-c

nolu bilesiklerin iyi derecede antimikrobiyal aktivitesi gozlemlendigi belirtilmistir [85].
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Kaplancikli ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 142 nolu bilesigi Bacillus cereus’a
kars1 iyi derecede antibakteriyel aktivite gosterdigi [99], Rafiq ve diger ¢alisma
arkadaslarinin elde ettikleri 143a ve 143b nolu bilesikleri tirosinaz inhibisyonu sagladigi
[100], B. Kogyigit-Kaymakgioglu ve arkadaslari tarafindan elde edilen 144 nolu bilesigi S.
epidermidis bakterisine kars1 Cefuroxime ile ayn1 aktiviteyi verdigi belirtilmistir [101].

[ _QX @ ﬁh /_X
O | ]
N N N N
!

142 143 144

Hy NO,

N. Demirbas ve grubu tarafindan sentezlenen 145 nolu bilesigi Escherichia coli
ATCC25922 ve Enterobacter aerogenes ATCC13048 bakterilerine karsi standart olarak
kullanilan Ampicillin ile esit orandan antibakteriyel aktivite sundugu [51], A.Demirbas ve
arkadaglar1 tarafindan sentezlenen 146 nolu bilesigin Escherichia coli ATCC25922,
Yersinia  pseudotuberculosis ATCC911, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853,
Enterococcus faecalis ATCC29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883, Enterobacter aerogenes ATCC13048 ve Bacillus cereus 702
Roma bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi [91], Grubumuz tarafindan elde

edilen 147 nolu bilesigin antilipaz aktivitesine sahip oldugu bildirilmistir [102].
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Calismanin bundan sonraki orijinal boliimiinde ise 4-{[(4-aril)metiliden]amino}-5-
{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (131-135) bilesiklerinin sentezi amaglanmis ve bu dogrultuda 130 nolu 4-
amino bilesiginin ayr1 ayr1 olmak tizere 4-florobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 2,4-
diflorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehitler, 2-floro-4-klorobenzaldehit ile reaksiyonlari
incelenmis ve karsilik gelen Schiff bazlari, 4-{[(4-florofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil }-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol (131), 4-{[(4-klorofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-
1,2,4-triazol-4-il]-metil }-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (132), 4-{[(2,4-diflorofenil)
metiliden] amino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol  (133), 4-{[(2,4-diklorofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil }-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol (134), 4-{[(4-kloro-2-florofenil)metilidenjamino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (135)

bilesikleri sentezlenmistir. (Denklem 34).
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Ayrica hidrazitlerin izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan elde edilen tiyosemikarbazit
tiirevlerinin de baz1 heterosiklik bilesiklerin sentezinde anahtar {iriin olarak kullanildiklart
bilinmektedir ki, bunlardan 1,3,4-tiyadiazol (116), 1,3,4-oksadiazol (117) ve 1,2,4-triazol
(118) tiirevlerinin 6nemli farmakolojik O6zelliklere sahip olmalarindan dolayr medikal

kimya agisindan rehber bilesikler olarak gosterilmislerdir (Denklem 35) [103].
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Bu bilesiklerden 1,2,4-triazol halkasi igeren merkapto ve tiyol turevi (118)
bilesiklerin g¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olduklari1 bilinmektedir ki, bunlardan 4-(4-
bromofenil)-5-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol  (148) bilesiginin  B.
cereus ATCC 10876’a kars1 Ampicillin’den daha etkili oldugu [104], ayrica piyasada
kullanilan Carbamazepine ve Valproate antikonvilsan ilaglar ile mukayese edildiginde
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [105]. Plech ve ¢alisma arkadaslarinin
bagska bir ¢alismada sentezledigi 5-(3-klorofenil)-4-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (149) bilesigi antikonvilsan aktiviteye sahip oldugu [106], Khan ve ¢alisma
arkadaslarinin sentezledigi 150a,b nolu bilesiklerin antiradikal aktivitesi goriildiigii tespit
edilmistir [107].

N—N N———N
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r

Labanauskas ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 3-(2-,3- ve 4-metoksifenil)-4-
fenil-4,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-5-tiyol’larin (151) antienflamatuar aktivite gosterdigi
[108], Khan ve arkadaglarinin sentezledigi 152a ve 152b nolu bilesikleri ile baska bir



32

calismada sentezlenen 152c nolu bilesiginin antiradikal aktivite gosterdigi [107], Saadeh
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada elde edilen 153 nolu bilesigi Entamoeba histolytica

ve Giardia intestinalis’e kars1 antiparazitik aktivite gosterdigi belirtilmistir [109].

N_ N_N
\ 1512 zocH3 52 4OCH3
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151

Plech ve g¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilan 154 nolu bilesigi antikonviilsan
aktivite sundugu [110], Giilerman ve arkadaslarinin sentezledigi 155 nolu bilesigi
Rifampicin’e kiyasla daha iyi derecede antimikobakteriyel aktivite verdigi [109], Saadeh
ve calisma arkadaslarinin sentezledigi 156 nolu bilesigi Entamoeba histolytica ve Giardia
intestinalis’e kars1 antiparazitik ila¢ olarak kullanilan Metronidazol’e kiyasla daha iyi bir

aktivite gosterdigi tespit edilmistir [111].
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Siwek ve arkadaslar tarafindan elde edilen 157 nolu bilesigi antibakteriyel aktivite
gosterdigi [112], Khan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 5-(hidroksibenzil)-4-(4-
klorofenil)-2H-1,2,4-triazol-3-tiyol (158a) ve 5-(hidroksibenzil)-4-(4-metilfenil)-2H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (158b) bilesiklerinin standart olarak kullanilan tiyoiire’ye kiyasla daha
yuksek antiiireaz aktivitesi sundugu [113], Varvaresou ve g¢alisma arkadaslar1 tarafindan
elde edilen  3-[(5-bromo-1H-1-indolil)metil]-4-a-naftil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyol’larin (159) antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir [114].
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El Sadek ve arkadaslarinin elde ettigi 160 nolu bilesigi antioksidan aktivite sundugu
[115], Abdel-Rahman ve arkadaslari tarafindan yapilan 161 nolu bilesigi antienflamatuar
aktivite gosterdigi [116], Mavrova ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 162 nolu

bilesigi tiimor hiicrelerine kars sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir [117].
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Noyanalpan ve arkadaslarinin elde ettigi 3-[2-(2-okzobenzotiyazolin-3-il)etil]-4-(4-
klorofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyol (163) bilesigi antienflamatuar etki gosterdigi [118], Wujec
ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 5-(benzil)-4-(4-bromofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (164) bilesiginin ¢alismada kullanilan gram pozitif bakteri tlrlerine
antibakteriyel aktivite sundugu [112], Palaska ve ¢alisma arkadaslarinin elde ettigi 165

nolu bilesigi antienflamatuar aktivite sundugu belirtilmistir [119].
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Onkol ve arkadaslarmin sentezledigi 166 nolu bilesigi Ampicillin ilacinin verdigi
aktivitenin % 25’i kadar B. subtilis patojenine karst antibakteriyel aktivitesi oldugu [120],
Profire ve arkadaslarinin sentezledigi 167 nolu bilesigi standark olarak kullanilan
fenilbutazon’a gore esit seviyede antienflamatuar aktiviteye sahip oldugu [121],
Grubumuzun tarafindan yapilan 168 nolu bilesigi P. vulgaris (ATCC13315), K.pneumonie
(ATCC13883), S. aureus(ATCC25923), E. cloaceae (ATCC13047), ve S.typhymirium
(ATCC14028)’¢e kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi [122],
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Grubumuz tarafindan sentezlenen 169a nolu bilesigi S.epidermidis, K.pneumonie
(ATCC 13883), ve P. vulgaris (ATCC13315)’e karsi, 169b bilesigi S.aureus (ATCC25923),
K.pneumonie (ATCC13883) ve P. vulgaris (ATCC13315)’¢ kars1 yiiksek derecede aktivite
gosterdikleri ve 169b nolu bilesiklerin B.subtilis (ATCC66333) ve E. cloaceae
(ATCC13047) orta derecede aktiviteye sahip oldugu [123], 170 nolu bilesigi M.
Smegmatis’e karsi orta derecede aktivite gosterdigi [72], N. Demirbas ve grubu tarafindan
sentezlenen 158a nolu bilesigin Enterobacter aerogenes (En), bakterisine karsi, 171a-c

nolu bilesiklerin Escherichia coli ATCC25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC911,
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Enterococcus faecalis ATCC29212,



35

Staphylococcus aureus ATCC25923 ve Bacillus cereus 702 Roma, bakterilerine karsi

antibakteriyel aktivitesi oldugu tespit edilmistir [124, 125].
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N. Demirbas ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada 172a ve 172b nolu bilesiklerin
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu [73], baska bir ¢alismada sentezlenen 173 nolu
bilesigi Ampicillin ilacina kiyasla E. aerogenes patojenine karsi antibakteriyel aktivite
gosterdigi [126], 174 nolu bilesiginin antilipaz (anti-obezite) aktivitesi oldugu [127], E.
Mentese ve arkadaslarinin elde ettigi 175a-d nolu bilesiginin antiradikal aktivite sundugu

ve ayrica 175d nolu bilesiginin antilipaz aktivitesi verdigi belirtilmistir [128].
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Verilen literatiir bilgileri incelendiginde 1,2,4-triazol halkast igeren merkapto
tirevlerinin 6nemli biyolojik aktivite gosterdikleri belirtilmistir [77-130]. Bu amacla
calismamizda, 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol ve 5-(4-klorobenzil)-2-
undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol halkasi igeren yeni 1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerinin
sentezi amaglanmistir. Bu amagla once 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-4-il]-asetohidrazit (96) ve 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-
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1,2,4-triazol-4-il]asetohidrazit (103) bilesiklerinden yola ¢ikarak yeni tiyosemikarbazit
tlrevlerinin sentezi amaglanmistir. Bu amagla, 96 nolu bilesigin ayr1 ayri olmak iizere
mutlak etanolli ortamda metil, etil, benzil, fenil ve 4-klorofenil izotiyosiyanatlar ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve buna karsilik gelen 2-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-
1,2,4-triazol-4-il]asetil }-4-metiltiyosemikarbazit (176), 2-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]asetil }-4-etiltiyosemikarbazit (177), 2-{[3-(4-klorobenzil)-
5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-benziltiyosemikarbazit (178), 2-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-feniltiyosemikarbazit (179), 2-
{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]asetil }-4-(4-klorofenil))tiyosemi
karbazit (180) bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. (Denklem 36).
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Bunun devaminda 103 tipi bilesiginin ayni1 izotiyosiyanatlar ile reaksiyonlari
incelenmis  ve  2-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il]asetil}-4-metiltiyosemikarbazit ~ (181),  2-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]asetil}-4-etiltiyosemikarbazit (182), 2-{[3-(4-klorobenzil)-1-
undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]asetil }-4-benziltiyosemikarbazit (183), 2-
{[3-(4-kloro benzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]asetil }-4-fenil
tiyosemikarbazit  (184), 2-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]asetil}-4-(4-klorofenil) tiyosemikarbazit (185) bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 37).

(36)
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Calismanin bundan sonraki orijinal boliminde ise 6nce, sentezlenen 176-180 nolu
tiyosemikarbazit bilesiklerinin sodyum hidroksit’li ortamda halka kapanma reaksiyonlar1
sonucu 5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-metil-2,4-
dihidro -3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (186), 5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-4-il] metil}-4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (187), 5-{[3-(4-klorobenzil)-
5-(4-klorofenil) -1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol
(188), 5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol  (189), 5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-4-il]metil}-4-(p-kloro-fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol  (190) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 38).
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Daha sonraki agamada 181-185 nolu bilesiklerin sodyum hidroksitli ortamda
reaksiyonlar1 sonucu halka kapanmalar1 incelenmis ve karsilik gelen tiyollari, 5-{[3-(4-
klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (191), 5-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-
4H-1,2 4-triazol-4-il]metil }-4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol ~ (192), 5-{[3-(4-
klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il|metil }-4-benzil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (193), 5-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-
4H-1,2 4-triazol-4-illmetil }-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol  (194), 5-{[3-(4-
klorobenzil)-1-undekil-5-o0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-(4-klorofenil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (195) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 39).
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Mannich reaksiyonu en az bir tane aktif hidrojen iceren bir bilesik (alkil ketonlar,
fenoller, NH-heterohalkali bilesikler) ve formaldehit ile primer veya sekonder aminlerle
yapilan reaksiyonlardir (Denklem 40). Tek adimda ger¢eklesmesi, reaksiyon siiresinin kisa
olmas1 ve verimin yiiksek olmasi gibi avantajlarindan dolayr sentetik organik kimyacilar

i¢in ilgi odag1 haline gelmistir [129-131].

H o] . \NH N RH R—C<2 “
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196 197 198 199
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Mannich bazlar1 ayrica 6nemli farmakofor ve biyoaktif bilesenlerdir. aminoalkil
grubu igerdiginden dolay1 yiiksek medisinal degeri olan gesitli potansiyel ajanlarin sentezi
icin kullamlirlar [132]. Ornegin, Urapidil (antihipertansif) (200) ve Trazodon (201)
(antidepresan), Eperezolid (202) (antimikrobiyal) ve Linezolid (203) (antimikrobiyal),
Prazosin (204) (antihipertansif) ve Lidoflazin (205) (antihipertansif) gibi Mannich bazlari
ilag sektoriinde oldukga yaygin bir sekilde bilinmektedirler [133-137].
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Bunlardan bagka, piperazin grubu igeren florokinolonlarin ilk Giyesi olan norfloksazin
(206) 1980°1i yillarda sentezlendikten sonra ardindan kesfedilen siprofloksazin (207),
sparfloksazin (208) ve trovafloksazin (209) gibi diger florokinolonlar hem gram-negatif
hem de gram-pozitif bakterilere karsi aktif olan antibakteriyel ilag olarak kullanimina
devam edilmektedir [138].
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Son olarak giiniimiizde kullanilan ve hem Mannich bazi hemde 1,2,4-triazol halkasi
iceren ilaglardan bazilar1 Etoperidon (210) (antidepresan) ve Nefazodon (211)
(antidepresan), Maravirok (212) (antiHIV) ve Fostemsavir (213) (antiHIV) bilesikleridir
[139, 140].
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Ashok ve ¢alisma arkadaslar tarafindan sentezlenen 214 nolu bilesikleri S. aureus,
P. aeruginosa, K. pneumoniae ve E. coli bakterilerine kars1 214a nolu bilesigi orta, 214b
ve 214c nolu bilesikleri iyi derecede antibakteriyel aktivite verdigi [129], Karthikeyan ve
arkadaglar tarafindan elde edilen 215a-c nolu bilesikleri S. aureus ve E. coli bakterilerine

kars1 iyi derecede antibakteriyel aktivite sundugu bildirilmistir [96].
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Almajan ve arkadaslarinin sentezledigi 216a-c nolu bilesikler A. Baumanii ,C.
Freundii, P. aeruginosa, E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis ve B. Subtilis’e kars1
antibakteriyel aktivite gosterdigi [141], Hussein ve ¢aligma grubunun sentezledigi 217a, b
nolu bilesiklerinin S. aureus, B. Cereus ve E. coli patojenlerine karsi iyi derecede

antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [142].

Kalluraya ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 218a ve 218b nolu bilesiklerin iyi
derecede antienflamatuar aktivite verdigi [143], EI-Emam ve ¢alisma arkadaslar tarafindan
elde edilen 219a nolu bilesigi antienflamatuar aktivite gosterdigi, ayrica 219b ve 219¢ nolu
bilesiklerin S. aureus, B. subtilis, Micrococcus luteus, E. coli ve P. aeuroginosa

patojenlerine genis bir spektrumda antibakteriyel aktivite sundugu belirtilmistir [144].
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Sunil ve arkadaslarimin yaptigi 220 nolu bilesigi iyi derecede sitotoksik aktiviteye
sahip oldugu [145], Arafa ve arkadasinin sentezledigi 221a-c nolu bilesikleri iyi derecede
antibakteriyel aktivite sundugu bildirilmistir [85].
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Gowda ve arkadaglari tarafindan sentezlenen 222b ve 222c nolu bilesikleri
antienflamatuar 6zellik gosterirken, 222a,b,d nolu bilesikleri ise analjezik aktiviteye sahip
oldugu [146], Holla ve arkadaslarinin elde ettigi 223a ve 223b nolu bilesigi antikanser
aktivitesi sundugu belirtilmistir [147].
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Grubumuz tarafindan sentezlenen 224 ve 225 nolu bilesiklerin antiobezite ilaci olarak

kullanilan Orlistat’a kiyasla orta derecede aktivite sundugu bildirilmistir [102].
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Calismanin devaminda sentezlenen 131-135 nolu Schiff bazlarinin ayri ayri olmak
uzere dimetil formamit’li ortamda 1-fenilpiperazin’le birlikte formaldehit ile muamele
edilmis ve karsilik gelen Mannich bazlari, 4-{[(4-florofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-
piperazin-1-il)-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil }-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (226), 4-{[(4-klorofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-
piperazin-1-il)-5-{[3-(4-kloro  benzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (227), 4-{[(2,4-diflorofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-
piperazin-1-il)-5-{[3-(4-klorobenzil)  -5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (228), 4-{[(2,4-diklorofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-
piperazin-1-il)-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil }-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (229), 4-{[(4-kloro-2-florofenil)metiliden]amino}-2-(4-
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fenil-piperazin-1-il)-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil }-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (230) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 41).
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Joanna ve calisma arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 231a-d nolu bilesikleri iyi
derecede antinociceptive (agr etkisini azaltici) aktivite sundugu [148], Henryk Foks ve
arkadaslarinin yaptig1 232a nolu bilesigi Mycobacterium tuberculosis H37Rv ‘ye gore anti-
TB aktivitesi oldugu [149], Plech ve grubu tarafindan yapilan bir bagska ¢alismada elde
edilen 232b,c ve 232d nolu bilesiklerinden S. aureus ATCC 25923 ve Bacillus cereus
ATCC 10876 bakterilerine kars1t Ampicillin’e kiyasla 232¢ ve 232d nolu bilesikleri daha iyi

aktivite verirken 232a nolu bilesigi esit seviyede aktivite verdigi tespit edilmistir [150].
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Plech ve galisma arkadaslar tarafindan yapilan 233 nolu bilesigi S. aureus ATCC
25923 bakterisine karsi orta derecede anti bakteriyel aktivite verdigi [104], Patel ve

calisma arkadaslar tarafindan gosterilen 234 nolu bilesigi antibakteriyel aktivite sundugu
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[151], Popiotek ve grubu tarafindan yapilan 235 nolu bilesigi gram pozitif tiirlere kars

antibakteriyel akvite gosterdigi tespit edilmistir [152].

: (= A~

233 234
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Koparir ve ¢alisma arkadaslari tarafindan yapilan 236a-d nolu bilesikleri S. aureus,

K. pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa bakterilerine karsi iyi derecede antibakteriyel

aktivite sundugu [153], EI-Emam ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 237b ve 237e nolu

bilesiklerinde orta derecede antienflamatuar aktivite gézlemlenirken 237a,c ve d nolu

bilesikleri S. aureus, B. subtilis, M. Luteus gram pozitif bakterilerine kars1 antibakteriyel

aktivite gosterdigi [154], Popiotek ve grubu tarafindan yapilan 238 nolu bilesigi T47D’ye

kars1 antikanser akvitesi oldugu tespit edilmistir [152].

| Rli | X R
2362 | CH,CH, N 3 CF,CgH, ,\/ 237a| COOEt
236b | CH,CH; | CCH, <’/> 237b
236C | CgHs CCH, 237¢
236d | CH,CH™CH, | C'CH, N 237d
/ \N < 2378

237

CeHs
2 CH4CgH,
CgHsCH,
2'Piridil

CeHs



El-Sayed ve ¢alisma arkadaslar tarafindan elde edilen 239 nolu bilesigi MCF7 ve
HelLa’ya karsi antikanser aktivite gosterdigi [155], Alam ve arkadaslarinin sentezledigi
240a ve 240b nolu bilesikleri Staphylococcus aureus bakterisine karsi iyi derecede

antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gézlemlenmistir [156].

Ry X:
ORI O
§
N——N
o= O

Q 239 240 ‘

A Demirbag ve grubu tarafindan sentezlenen 24la ve b nolu bilesikleri Bacillus
cereus 709 Roma bakterisine karsi antibakteriyel aktivite sundugu [124], H. Bayrak ve
arkadaslarimin  sentezledigi 242 nolu bilesigi Mycobacterium smegmatis’e karsi
antibakteriyel aktivite ve Saccharomyces cerevisiae karst antifungal aktivite gosterdigi
bildirilmistir [157].

o

= O ©Q
O~ O

Sased

i/
CH,

242



47

Literatiir bilgilerine dayanarak ¢aligmanin son orijinal bélimunde elde edilen 181-
185 nolu bilesiklerinin ayr1 ayri olmak iizere dimetil formamitli ortamda 1-
fenilpiperazin’le birlikte formaldehit ile muamele edilmis ve karsilik gelen Mannich
bazlari,  5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-metil-2-(4-
fenilpiper azin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (243), 5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
kloro fenil)-1H-1,2,4-triazol-4-illmetil}-4-etil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon  (244),  5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-
illmetil}-4-benzil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (245), 5-
{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]Jmetil }-4-fenil-2-(4-fenil
piperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-tiyon ~ (246),  5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-(4-klorofenil)-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (247) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 42).

1°fenjl piperazin

N N h ;
/ \ ACHO \ 188 245| BENZj| (42)
v DMF e 189 246 Fenil
190 247| 4 CI Fenj|
N
7 N\ \N/\
cl R/ < cl
186 190 243 247 \©

Son olarak, sentezlenen 194 ve 195 nolu bilesiklerinin ayr1 ayr1 olmak Gzere dimetil
formamitli ortamda 1-fenilpiperazin’le birlikte formaldehit ile muamele edilmis ve karsilik
gelen Mannich bazlari, 5-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]metil}-4-fenil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
(248), 5-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-
(4-klorofenil)-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (249)
bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 43).
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2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu ¢aligmada sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktalar1 Thermo Scientific 9200
erime noktasi tayin cihazinda bakilmistir. Infrared spektrumlari Karadeniz Teknik
Universitesi Perkin-Elmer frontier ATR FT-IR spektrometresinde alimmustir. *H ve 3C
NMR spektrumlari, Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuarinda Bruker-
AVANCE III 400 MHz NMR Spektrometresinde kaydedilmistir. Kiitle spektrumlart ise
Karadeniz Teknik Universitesi Quattro LC-MS Spektrometre cihazinda almmustir.
Elementel analizler ise Giresun Universitesi Costech ECS-4010 cihazinda alinmustir.
Caligmalar sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan saglanmus, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Gergeklestirilen tiim deneysel ¢alismalar KTU Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Organik
Kimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobiyal
ozelliklerinin incelenmesi ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi Biyoloji Bolimi’nde
Dog. Dr. Serdar Ulker tarafindan gergeklestirilmistir.

Calismada kullanilan etil 4-klorofenilasetat 4-klorobenzoil hidrazon (35) ve 4-amino-
3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol  (37) bilesikleri daha o©nce grubumuz
tarafindan yayinlanan literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir [34]. Ayrica, etil 4-
klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (36) ve 4-amino-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-on (59) bilesikleri de literatiirdeki yonteme gore elde edilmistir [47].

2.1. 38-40 Nolu Bilesiklerin Sentezi i¢cin Genel Metot

4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol (37), (3.19 g, 0.01 mol) ile
uygun benzaldehitler (0.01 mol), 15 mL asetik asit i¢erisinde manyetik karistirici ile
karistirilarak geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra karisim buzlu
suya dokiildii ve olusan ¢okelti stzildl ve kurutuldu. Kurutulan kati madde etanol-su
(2:1)’dan kristallendirildi. Elde edilen iriin aynmi ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.
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2.1.1. 3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(2,4-diflorobenzilidenamino)-4H-
1,2,4-triazol (38)

X
. F
Erime Noktasi : 153-154 °C
Verim . 3.079, % 69.43
FT-IR (Vmax, cm™) : 1617, 1583 (C=N). [Ek Sekil 1]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 4.31 (s, 2H, benzil CH2), Ar-H: [7.27-7.34 (m, 5H),
7.41-7.45 (m, 1H), 7.54 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.81 (d, 2H,
J= 8.0 Hz), 8.00-8.04 (m, 1H)], 8.76 (s, 1H, -N=CH).
[Ek Sekil 2]

13C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 30.30 (benzil CH2), Ar-C: [106.32 (t, C, Jc-r = 25.0 Hz),
113.56 (C, dd, Jc.r= 4.0 Hz), 116.82 (C, dd, YJc.r = 4.0
Hz), 125.93, 128.93 (2CH), 129.34 (2CH), 130.23
(2CH), 130.85 (C, d, Jc-r = 4.0 Hz ), 131.05 (2CH),
132.02, 135.12, 135.26, 162.84 ( C, Jcr= 4.00 Hz),
165.94 (C, Je-r= 253.0 Hz)], 149.51 (triazol C3), 150.41
(triazol C5), 161.94 (-N=CH). [Ek Sekil 3]

El MS m/z (%) © MA: 443.28; 465.02 ([M+Na]*, 30), 445.26 ([M+2]*,
70), 443.26 ([M]*,100), 214.13 (49).[Ek Sekil 4]

Elementel Analiz . C22H14Cl2F2N4
Hesaplanan (%) : C,59.61;H, 3.18; N, 12.64
Bulunan (%) : C,59.58; H, 3.49; N, 12.68
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2.1.2. 3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(2,4-diklorobenzilidenamino)-4H-
1,2,4-triazol (39)

X
Cl
Cl
Cl
Erime Noktas1 : 178-179 °C
Verim : 3.309 % 69.32
FT-IR (Vmax, cm™) : 1584 (C=N) [Ek Sekil 5]

IH-NMR (DMSO-ded ppm) : 4.33 (s, 2H, benzil CH2), Ar-H: [7.28-7.37 (m, 4H),
7.56-7.61 (m, 3H), 7.76-7.78 (m, 3H), 8.00- 8.02 (m,
1H)], 8.80 (s, 1H, -N=CH) [Ek Sekil 6]

13C-NMR (DMSO-ds5 ppm) : 30.33 (benzil CH2), Ar-C: [125.92, 128.63, 128.87
(CH), 128.98 (2CH),129.47 (2CH), 130.10 (CH),
130.35 (CH), 130.50 (2CH), 131.05 (2CH), 132.01,
135.20, 135.28, 136.41, 138.87], 149.49 (triazol C3),
150.52 (triazol C5), 163.06 (-N=CH) [Ek Sekil 7]

El MS m/z (%) : MA= 476.19; 499.14 (15), 477.17 ([M+1]*, 100),
479.18 ([M+3]*, 58), 209.19 (12), 105.01 (12) [Ek Sekil
8]

Elementel Analiz : C22H14ClaN4

Hesaplanan (%) . C,55.49; H, 2.96; N, 11.77

Bulunan (%) : C,55.30; H, 2.88; N, 11.28
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2.1.3. 3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(2-floro-4-klorobenzilidenamino)-4H-
1,2,4-triazol (40)

N——N
/\ o
N
|
X
F
Cl
Erime Noktasi : 140-141 °C
Verim : 3.129,% 67.87
FT-IR (Vmax, cm™) 1606, 1564 (C=N). [Ek Sekil 9]
'H-NMR (DMSO-ds,8 ppm) . 4.32 (s, 2H, benzil CH2), Ar-H: [7.28 (d, 2H, J= 8,40

Hz), 7.35 (d, 2H, J= 8,4 Hz), 7.47-7.49 (m, 1H), 7.56
(d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.66-7.69 (m, 1H), 7.79-7.81 (m,
2H), 7.92-7.96 (m, 1H)], 8.77 (s, 1H, -N=CH)
[Ek Sekil 10]

3C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 30.27 (benzil CHz), Ar-C: [117.71 (CH, Jc-r= 24.0 Hz
), 119.06 (C, Jcr=11.0 Hz ), 125.90, 126.28 (C, Jc-r=
4.0 Hz), 128.96 (2CH), 129.37 (2CH), 130.09, 130.29,
131.07 (2CH), 132.00, 135.19 (C, Jcr= 12.0 Hz ),
139.49 (C, Jc-F= 10.0 Hz), 161.93 (C, Jc-r= 258.0 Hz),
149.56 (triazol C3), 150.40 (triazol C5), 161.74 (-
N=CH). [Ek Sekil 11]

El MS m/z (%) . MA: 459.73; 497.20 ([M+K]*, 8), 459.22 ([M]*, 100),
219.26 (30), 105.26 (12). [Ek Sekil 12]

Elementel Analiz : C22H14Cl3FN4

Hesaplanan (%) . C,57.48;H, 3.07; N, 12.19

Bulunan (%) . C,57.23;H, 2.57; N, 12.26

2.2. 2-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol (41)
2.2. 1. Birinci Yontem

Etil 4-klorofenilasetat 4-klorobenzoilhidrazon (36) (3.51 g, 0.01 mol ) ile % 25’lik
amonyak (1.5 mL, 0.02 mol), n-propanol (50 mL) igerisinde manyetik karistirici ile

karistirllarak geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Coziicii diisiik basing altinda
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buharlastirildi. Geriye kalan kati madde etanol-su (1:2)‘dan kristallendirildi. Elde edilen
iriin aym c¢oziiciden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutulduktan sonra tanimlandi. Verim: 2.04 g, % 67.00.

2.2. 2. ikinci Yoéntem

Etil 4-klorofenilasetat 4-klorobenzoilhidrazon (36) (3.51 g, 0.01 mol ) iceren 50
mL’lik bir balon igerisine ilave edildikten sonra reaksiyon balonu yag banyosunun iginde
150-155 °C’de sicaklik takip edilerek ¢oziiciisiiz bir ortamda geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatildi. Sentezlenen Grtin etanolde ¢6zullp su ile ¢oktiiriildii. Olusan ¢okelti siiziildii ve
kurutuldu. Kurutulan kat1 madde etanol-su (2:1)’dan bir kag¢ defa daha kristallendirilerek
saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi. E.n. 115-116 °C, Verim: 2.27 g,

% 74.42.
/ \ )
O

Cl

FT-IR (vmax, cm™) © 1583 (C=N ), 1092 (C-O). [Ek Sekil 13]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 4.38 (s, 2H, benzil CHz), Ar-H: [7.42 (s, 4H), 7.64 (d,
2H, J= 8.0 Hz), 7.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz) ]. [Ek Sekil 14]

B3C-NMR (DMSO-dsd6 : 30.56 (benzil CH2), Ar-C: [122.06 (CH), 128.68,

ppm) 129.14, 130.05, 131.37, 132.49 (CH), 133.81(CH),
137.11(CH)], 163.98 (triazol C5), 165.95 (triazol C3)
[Ek Sekil 15]

El MS m/z (%) . MA: 304.06; 327.19 ([M+Na]*, 58), 305.22 ([M+1]",
52), 219.19 (100), 174.14 (48). [Ek Sekil 16]

2.3. 3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (42)
2.3.1. Birinci Yontem

4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol (37), (3.19 g, 0.01 mol)’ iin
15 mL % 65’lik HNO3s c¢Ozeltisinde oda sicakliginda karistirilarak ¢6zindi. Cozinme
isleminden sonra ¢6zelti 0 °C’ye kadar sogutuldu ve igine (1.72 g, 0.025 mol) sulu sodyum

nitrit ¢ozeltisinden 4 mL yavas yavas ilave edildi, ilave esnasinda azot gazi ¢ikisi gozlendi.
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Bu islemden sonra ¢ozelti karisimi oda sicakliginda 2 saat kanistirilldi. Bir gece
buzdolabinda bekletildikten sonra karisima su ilave edildi. Olusan yagh kistm CH2Cl2 ile
ekstrakte edilerek alindi. CH2Cl2 vakumda ugurulduktan sonra yagli kisim etanol-su
(1:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

Verim. 0.49 g, % 16.11, E.n. 117-118 °C. [35, 165, E.n. 113-114 °C].

2.3.2. ikinci Yoéntem

40 mL’lik % 37’lik HCI ¢ozeltisi icinde 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-
1,2,4-triazol (37) (3.19 g, 0.01 mol) bilesiginden bulunan soguk bir ¢6zeltisine (0-10 °C)
NaNO:2 cozeltisinden (1.72 g, 0.025 mol) 15 mL’lik sulu ¢dzeltisinden damla damla ilave
edildi. Damlatma islemi bittikten sonra karisim oda sicakliginda 4-5 saat karistirildi.
Reaksiyon durdurulunca Na2COs ile pH 8.0’e ayarlandi. ilave esnasinda azot gazi ¢ikisi
gbzlendi. Ilave islemi tamamlandiktan iki saat sonra reaksiyon durduruldu. Elde edilen
yagimsi Urlin etanol-su (1:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra tanimlandi. Verim. 0.54 g, % 18.00, E.n. 117-118 °C. [36, 165, E.n. 113-114 °C].

2.3.3. Uglincti Yontem

25 mL % 85’lik fosforik asit icindeki 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-
1,2,4-triazol (37) (3.19 g, 0.01 mol) karisimi1 10 mL sodyum nitrit (3.45 g, 0.05 mol) sulu
cozeltisi ile 0 °C’de reaksiyona sokuldu. flave esnasinda azot gazi ¢ikis1 gdzlendi. ilave
islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon once 0 °C’de iki saat sonra oda sicakliginda 12 saat
boyunca devam ettirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra {iriin %10’luk sodyum hidroksit
¢ozeltisiyle noétrallestirildi. Reaksiyon sonucunda ortamda ¢oken madde suzildi ve elde
edilen kat1 beyaz madde soguk su ile yikandiktan sonra iyice kurutuldu. Elde edilen iiriin
etanol-su (1:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra

tanimlandi. Verim. 0.42 g, % 14.00, E.n. 117-118 °C. [37, 165, E.n. 113-114 °C].

2.3.4. DOrdiinct Yontem

30 mL % 50’lik hipofosfor6z asit igindeki 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1,2,4-triazol (37) (3.19 g, 0.01 mol) karistm1 10 mL sodyum nitrit (3.45 g, 0.05
mol) sulu ¢ozeltisinden damla damla ilave edilerek oda sicakliginda reaksiyona sokuldu.

Damlatma islemi esnasinda esnasinda azot gazi ¢ikist gozlendi. Ilave islemi
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tamamlandiktan sonra reaksiyon oda sicakliginda 2 saat boyunca devam ettirildi.
Reaksiyon sonucunda ortamda ¢okelti olustu. Coken madde siiziildii ve elde edilen kati
beyaz madde soguk su ile yikandiktan sonra iyice kurutuldu. Elde edilen iiriin etanol-su

(1:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi. E.n.

117-118 °C [38, 165, E.n. 113-114 °C].

Cl

N
N
!
Cl
Verim . 2.809, % 92,28
FT-IR (Vmax, cm™) ;3303 (NH), 1691, 1591 (C=N). [Ek Sekil 17]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 4.14 (s, 2H, benzil CHy), Ar-H: [7.33-7.37 (m, 4H),
7.47-7.51 (m, 2H), 7.98 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 13.96 (s,
1H, NH). [Ek Sekil 18]

13C-NMR (DMSO-0ds5 ppm) : 31.67 (benzil CH2), Ar-C: [127.91 (2CH), 128.99
(2CH), 129.64 (2CH), 130.68, 130.99 (2CH), 131.94,
133.88, 136.23], 156.43 (triazol C5), 160.67 (triazol
C3) [Ek Sekil 19]

El MS m/z (%) . MA: 304.17; 342.26 ([M+K]*, 4), 304.21 ([M]", 100),
219.25 (7), 192.14(18). [Ek Sekil 20]

Elementel Analiz : CisH11Cl2N3
Hesaplanan (%) : C,59.23; H, 3.65; N, 13.81
Bulunan (%) : C,59.39; H, 3.31; N, 13.81

2.4. 4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (60)

4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’un (59) (2.246 g, 0.01
mol), 50 mL mutlak etanoldeki ¢dzeltisine metalik sodyumun (0.23 g, 0.01 mol) 50 mL
mutlak etanolde ¢oziinmesiyle hazirlanmis sodyum etoksit ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim
nemden korunarak geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Bu siire sonunda, oda sicakligina

gelinceye kadar sogutulan karisima 1-bromoundekan (0.01 mol, 2.27 mL) ilave edilerek



56

karisim 16 saat (reaksiyon siiresi ITK belirlemistir) daha geri sogutucu altinda kaynatild.
Bu siirenin sonunda oda sicakligina kadar sogutulan karisima su ilave edildi. Karigimin bir
gece sogukta bekletilmesiyle ¢oken kati siiziildii, soguk su ile yikandi ve kurutulduktan
sonra etanol-su ile kristallendirildi. Elde edilen Urlin ayni ¢oziiciiden birkag defa daha

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

CHg
>< 9
N—o
/ )%
(0]
N
L,
cl
Erime Noktasi : 79-80 °C
Verim . 3.149,% 82.83
FT-IR (Vmax, cm™) 3300, 3210 (NH2), 2954, 2921, 2852 (Alifatik CH),

1706 (C=0), 1645 ( C=N ). [Ek Sekil 21]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 0.86 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CH-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.57-1.60 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)s-CHs), 3.61 (t, 2H, N-CHa-(CH2)s-CHs, J = 8.0
Hz), 3.88 (s, 2H, benzil CH2), 5.26 (s,2H, NH2), Ar-H:
[7.29 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.35 (d,2H, J = 8.0 HZ)].
[Ek Sekil 22]

BC-NMR (DMSO-dsd ppm) : 14.38 (N-(CH2)10-CHs), 22.58 (N-(CH2)o-CH2-CHs),
26.36 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHas), 28.60 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 29.01 (N-(CHz2)7-
CH2-(CH2)2-CHs), 29.20 (N-(CH2)s-CH2-(CHz2)3-CH3),
29.42 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)5-CHs), 29.49 (N-(CHz2)s-
CH2-(CH2)s-CHs), 30.18 (N-(CH2)s-CH2-CH2-CH3),
31.79 (benzil CH2), 45.10 (N-CH2-(CH2)s-CHs3), Ar-C:
[128.74 (2CH), 130.99 (2CH), 131.77, 135.57], 146.49
(triazol C=0), 153.29 (triazol C5). [Ek Sekil 23]

El MS m/z (%) . MA: 378.94; 401.40 ([M+Na]*, 100), 379.38 ([M]*,25),
230.33 (20). [Ek Sekil 24]

Elementel Analiz : Ca0H31CIN4O

Hesaplanan (%) . C,63.39; H, 8.25; N, 14.79

Bulunan (%) . C,63.01; H, 8.40; N, 14.44
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2.5. 61-65 Nolu Bilesiklerin Sentezi i¢cin Genel Metot

4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (60), (3,78 g,
0.01 mol) iceren 50 mlI’lik bir balon igerisine uygun benzaldehitlerden (0.01 mol) ilave
edildikten sonra reaksiyon balonu yag banyosunun icinde 170-175°C’de sicaklik takip
edilerek ¢oziiciisiiz bir ortamda geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Sentezlenen {iriin
etanolde ¢oziiniip su ile ¢oktiiriildii. Olusan ¢okelti sliziildii ve kurutuldu. Kurutulan kati
madde etanol-su (2:1)’dan bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutulduktan sonra tanimlanda.

2.5.1. 5-(4-Klorobenzil)-4-(4-florobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-on (61)
CH,
0
|\,

N

N

X
Cl
Erime Noktasi . 66-67 °C
Verim . 4.02 9, % 83.00
FT-IR (Vmax, cm™) 2928, 2854 (Alifatik CH), 1699 (C=0), 1589 (C=N).
[Ek Sekil 25]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 0.82 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.19 (bs, 16H, N-CH-
CH2-(CH2)s-CHzs), 1.65 (bs, 2H, N-CH2-CH2-(CH2)s-
CHs), 3.68 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.09
(s, 2H, benzil CH2), Ar-H: [7.31-7.40 (m, 6H), 7.84-
7.88 (m,2H)]. 9.68 (s,-N=CH). [Ek Sekil 26]

13C-NMR (DMSO-ds ppm) : 14.35 (N-(CH2)10-CHs), 22.54 (N-(CHz2)e-CH2-CHs3),
26.27 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHs), 28.24 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)s-CH3), 28.86 (N-(CH2)7-
CHo-(CHz2)2-CHs), 29.18 (N-(CHz)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.31 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.43 (N-(CHz2)s-
CHa2-(CH2)4-CH3), 30.66 (N-(CHz)s-CH2-CH2-CHs),
31.75 (benzil CH2), 44.90 (N-CH2-(CH2)s-CH3), Ar-C:
[116,59 (d, 2CH, Jc.r = 22.0 Hz) 128.85 (2CH), 130.44,
130.61 (d, 2CH, Jcr = 9.0 Hz), 131.09 (2CH), 131.97,



ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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135.11, 164,46 (d, C, Jcr = 249.00 Hz),], 144.87
(triazol C=0), 149.73 (triazol C5), 153.08 (-N=CH).
[Ek Sekil 27]

MA: 484.24; 507.38 (28), 485.42 ([M+1]", 50), 381.47
([M+Na]*, 48), 360.51 (100). [Ek Sekil 28]

C27H34CIFN4O
C, 66.86; H, 7.07; N, 11.55
C,67.20; H, 6.58; N, 11.13

2.5.2. 5-(4-Klorobenzil)-4-(4-klorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (62)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

e
[\

IL

X

Cl

70-71°C
4.05 g, % 81.00

2949, 2926, 2854 (Alifatik CH), 1703 (C=0), 1574
(C=N). [Ek Sekil 29]

0.86 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.25 (bs, 16H, N-CHa-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.68-1.71 (m, 2H, N-CH2-CH2-
(CH2)s-CHs), 3.71 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHs, J = 8.0
Hz), 4.10 (s, 2H, benzil CH2), Ar-H: [7.35 (m, 4H),
7.55 (d, 2CH, J= 8.0 Hz), 7.80 (d, 2CH, J= 8.0 H2)].
9.69 (s,-N=CH) [Ek Sekil 30]

14.13 (N-(CH2)10-CHs), 22.38 (N-(CHz2)s-CH2-CHg),
26.31 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHs), 28.13 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.80 (N-(CHz2)7-
CHa2-(CH2)2-CHs3), 29.01 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)3-CHa),
29.21 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.31 (N-(CHz2)s-
CH2-(CH2)4-CHs), 30.77 (N-(CH2)s-CHa2-CH2-CH),
31.65 (benzil CH2), 45.21 (N-CH2-(CH2)s-CHs3), Ar-C:
[128.82 (2CH), 129,53 (2CH), 129.82 (2CH), 131.00




ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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(2CH), 132.09, 132.86, 135.11, 136.70], 144.83 (triazol
C=0), 149.91 (triazol C5), 153.34 (-N=CH).
[Ek Sekil 31]

MA: 500.21; 523.37 ([M+Na]*, 20), 501.41 ([M+1]*,
35), 360.51 (100), 338.55 (53). [Ek Sekil 32]

C27H34CI2N4O
C, 64.66; H, 6.83; N, 11.17
C,64.79; H, 6.46; N, 11.34

2.5.3. 5-(4-Klorobenzil)-4-(2,4-diflorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-on (63)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

3C-NMR (DMSO-ds3
ppm)

e
3.

IL

X

Cl

64-65 °C
3.90 g, % 77.78

2956, 2920, 2851 (Alifatik CH), 1700 (C=0), 1590
(C=N). [Ek Sekil 33]

0.80 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.17 (bs, 16H, N-CHa-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.63 (bs, 2H, N-CH2-CHa2-(CH2)s-
CHa), 3.67 (t, 2H, N-CH2-(CHz)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.08
(s, 2H, benzil CHz), Ar-H: [7.21-7.25 (m,1H), 7.34-7.41
(m,5H), 7.94-8.00 (m,1H)]. 9.88 (5,-N=CH)

[Ek Sekil 34]

1431 (N-(CH2)10-CHs), 22.53 (N-(CHz)e-CH2-CHs),
26.26 (N-CH2-CHa-CHa-(CH2)7-CHs), 28.19 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 28.85 (N-(CH2)7-
CH2-(CH2)2-CHzs), 29.18 (N-(CHz2)s-CH2-(CH2)3-CH3),
29.31 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)5-CHs), 29.43 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)s-CHzs), 30.56 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CH3),
31.75 (benzil CHz), 44.88 (N-CHa-(CH2)s-CHs), Ar-C:
[105.19 (t, CH, Jor = 25.0 Hz), 113.33 (d, CH, Jcr =
25.0 Hz), 118,31 (d, C, Je.r = 10.0 Hz),



EI MS m/z (%)
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128.63 (dd, CH, Jc.r= 4.0 Hz), 128.84 (2CH), 131.06
(2CH), 132.00, 134.99, 162.18 (dd, C, Jer= 250 Hz),
164.79 (dd, C, Je.r= 247.5 Hz)], 144.84 (triazol C=0),
145.83 (-N=CH), 149.70 (triazol C5) [Ek Sekil 35]

MA: 502.23; 525.35 ([M+Na]*, 60), 503.39 ([M+1]*,
32), 381.44 (68), 360.48 (100). [Ek Sekil 36]

2.5.4. 5-(4-Klorobenzil)-4-(2,4-diklorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-on (64) :

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

Cl
Cl

80-81 °C
4.29 g, % 80.33

2949, 2920, 2851 (Alifatik CH), 1699 (C=0), 1585
(C=N). [Ek Sekil 37]

0.83 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.21 (bs, 16H, N-CH-
CH2-(CH2)s-CHz3), 1.66-1.68 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)s-CHs), 3.70 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHs, J = 8.0
Hz), 4.10 (s, 2H, benzil CH2), Ar-H: [7.34-7.39 (m,
4H), 7.51 (d, 1H, CH, J= 4.0 HZ), 7.66 (m, 1H), 7.94 (d,
1H, CH, J= 8.0 Hz)]. 10.09 (s,-N=CH) [Ek Sekil 38]

14.10 (N-(CH2)10-CHs), 22.39 (N-(CH2)s-CH2-CHa),
26.33 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHs), 28.10 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.81 (N-(CHz2)7-
CH2-(CH2)2-CHs3), 29.03 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)3-CHa),
29.22 (N-(CH2)s-CH2-(CHz2)5-CHs), 29.33 (N-(CHz2)s-
CH2-(CH2)4-CHs), 30.71 (N-(CH2)s-CH2-CH2-CH),
31.66 (benzil CH2), 45.24 (N-CH2-(CH2)s-CHs), Ar-C:
[128.52 (CH), 128.76 (d, 2CH, Jcr = 10.0 Hz), 130.01
(CH), 13052, 130.61(CH), 130.96 (2CH), 132.15,
134.97, 135.59, 137.22], 144.80 (triazol C=0), 149.00
(-N=CH), 149.84 (triazol C5). [Ek Sekil 39]



ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
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MA: 534.17; 557.39 ([M+Na]*,40), 535.43 ([M+1]",
57), 360.48 (75), 114.14 (100). [Ek Sekil 40]

C27H33CI3N4O
C, 60.51; H, 6.21; N, 10.45
C, 60.36; H, 6.00; N, 11.20

2.5.5. 5-(4-Klorobenzil)-4-(2-floro-4-klorobenzilidenamino)-2-undekil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (65)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds.d
ppm)

e
.

69-70 °C
4.12 g, % 79.52

2919, 2851 (Alifatik CH), 1699 (C=0), 1588 (C=N ).
[Ek Sekil 41]

0.78-0.80 (m, 3H, CHgs), 1.17 (bs, 16H, N-CH2-CHz-
(CH2)-CHs), 1.64 (bs, 2H, N-CHz-CHo-(CH2)s-CHs),
3.67 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.07 (s,
2H, benzil CHz), Ar-H: [7.32-7.38 (m, 5H), 7.49 (d, 1H,
J= 4.0 Hz), 7.87-7.91 (m, 1H)].
9.89 (s,-N=CH) [Ek Sekil 42]

14.08 (N-(CH2)10-CHs), 22.40 (N-(CHz2)s-CH2-CHa),
26.32 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHs), 28.12 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 28.83 (N-(CH2)7-
CHo-(CH2)2-CHs), 29.04 (N-(CH2)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.24 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)s-CHs), 29.34 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)4-CH3), 30.68 (N-(CH2)s-CH2-CH2-CHs),
31.66 (benzil CH2), 45.18 (N-CH2-(CH2)s-CH3),Ar-C:
[117.25 (d, 1H, CH, J= 25.0 Hz), 120.78 (d, C, J= 10.0
Hz), 125.93 (d, 1H, CH, J= 4.0 Hz), 128.36(2CH),
128.78(2CH), 130.95 (CH), 132.15, 134.94, 137.62 (d,
C, J=10.0 Hz), 16158 (d, C, J= 254.0 H2)],



EI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)
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144.77 (triazol C=0), 146.16 (-N=CH), 149.82 (triazol
C5). [Ek Sekil 43]

MA: 518.20; 541.36 ([M+Na]*, 13), 519.40 ([M+1]",
8), 381.53 (49), 360.51 (100). [Ek Sekil 44]

C27H33CI2FN4O
C, 62.43; H, 6.40; N, 10.79
C,62.43; H, 6.31; N, 10.67

2.6. 5-(4-Klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (66)

30 mL % 50’lik hipofosfortz asit igindeki 4-amino-5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (60), (3.787 g, 0.01 mol) karigtmi1 10 mL sodyum nitrit (3.45

g, 0.05 mol) sulu ¢ozeltisinden damla damla ilave edilerek oda sicakliginda reaksiyona

sokuldu. Damlatma islemi esnasinda azot gazi ¢ikis1 gdzlendi. Ilave islemi tamamlandiktan

sonra reaksiyon sonra oda sicakliginda 2 saat boyunca devam ettirildi. Reaksiyon

sonucunda ortamda ¢okelti olustu. Coken madde siiziildii ve elde edilen kat1 beyaz madde

soguk su ile yikandiktan sonra iyice kurutuldu. Elde edilen {iriin etanol-su (1:1)’dan

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

e
-

63-64 °C
2.76 g, % 76.12

3063 (NH), 2952, 2918, 2851 (Alifatik CH), 1694
(C=0), 1585 (C=N). [Ek Sekil 45]

0.85 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.22 (bs, 16H, N-CH2-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.57-1.61 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)s-CHas), 3.55 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CH3s, J = 8.0
Hz), 3.76 (s, 2H, benzil CHz), Ar-H: [7.27 (d, 2H, J =
8.0 Hz), 7.38 (d,2H, J = 8.0 Hz)], 11,47 (s,1H, NH).
[Ek Sekil 46]
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13C-NMR (DMSO-ds5 ppm) : 14.39 (N-(CH2)10-CHs), 22.56 (N-(CH2)o-CHz-CHs),
26.36 (N-CHz-CHz-CH2-(CH2)7-CHs), 28.67 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.94 (N-(CHz2)7-
CHo-(CH2)2-CHs), 29.17 (N-(CH2)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.38 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.45 (N-(CHz2)s-
CH2-(CH2)a-CHs), 31.76 (N-(CH2)s-CHa2-CH2-CH),
32.11 (benzil CH2), 44.00 (N-CH2-(CH2)s-CHs3), Ar-C:
[128.90 (2CH), 130.90 (2CH), 131.99, 135.56], 144.75
(triazol C=0), 154.58 (triazol C5). [Ek Sekil 47]

El MS m/z (%) : MA: 363.92; 386.38 ([M+Na]*, 23), 360.48 (100),
327.32 (42), 230.33 (10). [Ek Sekil 48]

Elementel Analiz : C20H30CINsO

Hesaplanan (%) . C,66.01; H,8.31; N, 11.55

Bulunan (%) . C,66.18; H, 8.40; N, 11.56

2.7. Etil [3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetat (95)

3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol’Gn (42) (3.04 g, 0.01 mol ) 50
mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun (0.23 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak
etanolde ¢ozlinmesiyle hazirlanmig sodyum etoksit ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim nemden
korunarak geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Bu siire sonunda, oda sicakligina
gelinceye kadar sogutulan karigima etil bromoasetat (1 mL, 0.01 mol) ilave edilerek
karistm 10 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigimin bir gece sogukta
bekletilmesiyle ¢oken kati siiziildil, soguk su ile yikandi ve kurutulduktan sonra etil asetat
ile kristallendirildi. Elde edilen iiriin aym1 ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek

saflastirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

Cl

cl \l
Hy



Erime Noktasi

Verim

FT-IR (Vmax, cm™)

!H-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

3C-NMR (DMSO-ds 5
ppm)

EI MS m/z (%)

Elementel Analiz
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183-184 °C
3.31 g, % 85.00
1737 (C=0), 1596 (C=N), 1220 (C-O). [Ek Sekil 49]

1.16 (t, 3H, J= 7.42 Hz, CHs), 4.08 (q, 2H, J= 7.42 Hz
,OCH?), 4.23 (s, 2H, benzil- CH2), 5.27 (s, 2H, N-CH),
Ar-H: [7.34-7.40 (m, 4H), 7.51 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.95
(d, 2H, J= 8.4 Hz)]. [Ek Sekil 50]

14.33 (CHgs), 30.57 (benzil CH2), 50.00 (N-CH2), 61.93
(O-CH2), Ar-C: [127.90 (2CH), 128.86 (2CH), 129.31
(2CH), 129.98, 131.22 (2CH), 131.94, 134.24, 135.51],
156.84 (triazol C3), 159.55 (triazol C5), 167.62 (C=0).
[Ek Sekil 51]

MA: 390.26; 412.23 ([M+Na]*, 23), 392.33 ([M+2]",
78), 390.33 ([M]*, 100), 319.25 (50), 219.26 (30)
[Ek Sekil 52]

C19H17CI2N302
C,58.47;: H, 4.39; N, 10.77
C,58.45; H, 3.95; N, 11.01

2.8. 2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96)

Etil [3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetat (95) (3.90 g, 0.01
mol ) ve % 80’lik hidrazin hidrat (1.22 mL, 0.02 mol), 50 mL’lik 1-bitanol, icerisinde

manyetik karigtirict ile karigtirilarak geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karigimin bir

gece sogukta bekletilmesiyle ¢oken kati siiziildii ve kurutulduktan sonra etanol-su

(2:1)’dan kristallendirildi. Elde edilen {iirtin aym ¢o6ziiciden bir ka¢ defa daha

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

Cl

cl " \NH2
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Erime Noktasi 1 231-232 °C

Verim : 2,989, % 79.30

FT-IR (Vmax, cm™) 3342, 3280 (NH + NH2), 1661 (C=0), 1622 (C=N).
[Ek Sekil 53]

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm) : 4.22 (s, 2H, benzil CHy), 4.40 (s, 2H, NH2), 4.92 (s, 2H,
N-CH2), Ar-H: [7.37-7.41 (m, 3H), 7.49 (d, 2H, J=8.4
Hz), 7.91-7.93 (m, 2H)], 9.51 (s, 2H, NH)

[Ek Sekil 54]
13C-NMR (DMSO-ds5 : 30.82 (benzil CHz), 49.94 (N-CHz), Ar-C: [127.83
ppm) (2CH), 128.82 (2CH), 129.25 (2CH), 130.14, 131.34

(2CH), 131.85, 134.08, 135.90], 156.99 (triazol C5),
159.32 (triazol C3), 165.54 (C=0) [Ek Sekil 55]

El MS m/z (%) © MA: 376.24: 416.22 ([M+K]", 8), 376.24 ([M]", 45),
302.28 (100), 209.24 (92), 105.19 (43) [Ek Sekil 56]

2.9. Etil 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
asetat (97)

5-(4-Klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (66) (3,64 g, 0.01 mol
) 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun (0.23 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak
etanolde ¢ozlinmesiyle hazirlanmis sodyum etoksit ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim nemden
korunarak geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Bu siire sonunda, oda sicaklifina
gelinceye kadar sogutulan karisima etil bromoasetat (1 mL, 0.01 mol) ilave edilerek
karisgm 10 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigimin bir gece sogukta
bekletilmesiyle ¢oken kati siiziildii, soguk su ile yikandi ve kurutulduktan sonra etil asetat
ile kristallendirildi. Elde edilen iiriin ayn1 ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek

saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

cl T
Hy

Erime Noktasi . 62-63°C
Verim . 3.879,% 86.00



FT-IR (vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)
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2956, 2923, 2851 (Alifatik CH), 1741 (ester C=0),
1696 (C=0), 1209 (C-O), 1582 (C=N). [Ek Sekil 57]

0.85 (t, 3H, CHgs, J=8.0 Hz), 1.11 (t, 3H, OCH2CHs, J=
8.0 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CHz-CH2-(CH2)s-CHs), 1.59-
1.64 (m, 2H, N-CH2-CH2-(CH2)s-CH3s), 3.64 (t, 2H, N-
CH2-(CH2)s-CHgs, J= 8.0 Hz), 3.92 (s, 2H, benzil CH2),
3.96 (g, 2H, OCHg2, J= 8.0 Hz), 4.41 (s, 2H, N-CH2-
C=0), Ar-H: [7.26 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.36 (d, 2H, J=
8.0 Hz)]. [Ek Sekil 58]

14.23 (N-(CH2)10-CHs), 14.38 (OCH2-CHs), 22.57 (N-
(CH2)e-CHo-CHs), 26.22  (N-CHa-CHa-CHa-(CHz)r-
CH3), 28.56 (2C, N-CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)s-CHs3),
28.94 (N-(CH2)7-CHa-(CH2)2-CHs), 29.19 (N-(CHz)s-
CHa-(CH2)3-CHs), 29.41 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHa),
30.71 (N-(CH2)s-CHa-(CH2)a-CHs), 31.78 (N-(CHa)s-
CH2-CH2-CHg), 32.11 (benzil CH2), 42.46 (N-CH2-C-
0), 44.74 (N-CHz-(CH2)s-CHs), 61.63 (OCHz), Ar-C:
[128.86 (2CH), 131.11 (2CH) 132.12, 134.34], 145.17
(triazol C5), 153.46 (triazol C3), 167.65 (C=0)

[Ek Sekil 59]

MA: 450.01; 472.36 ([M+Na]*, 100), 450.39 ([M]",
16), 360.42 (5), 230.21 (7). [Ek Sekil 60]

C24H36CIN3O3
C, 64.06; H, 8.06; N, 9.34
C, 64.58; H, 8.35; N, 9.59

2.10. 2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-

asetohidrazit (98)

Etil [3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-asetat
(66) (4.50 g, 0.01 mol ) ve % 80’lik hidrazin hidrat (1.22 mL, 0.02 mol), 50 mL’lik 1-

biitanol, icerisinde manyetik karistiric1 ile karistirilarak geri sogutucu altinda 6 saat

kaynatildi. Karisimin bir gece sogukta bekletilmesiyle ¢oken kat1 siiziildii ve kurutulduktan

sonra etanol-su (2:1)’dan kristallendirildi. Elde edilen Urin ayni ¢oziiciiden bir kag defa

daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimland.



Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)
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cl v NNH

142-143 °C
3,399, % 78.00

3342, 3274 (NH2), 3157 (NH), 2919, 2852 (Alifatik
CH), 1701 (C=0), 1673 (hidrazit C=0), 1615 (C=N).
[Ek Sekil 61]

0.85 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.22 (bs, 16H, N-CHa-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.56-1.59 (m, 2H, N-CH2-CH2-
(CH2)s-CHs), 3.61 (t, 2H, N-CH2-(CH2)e-CHs, J = 8.0
Hz), 3.88 (s, 2H, benzil CH2), 4.12 (s, 2H, N-CH2-C-0),
4.46 (s, 2H, NHz2), Ar-H: [7.26 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.37
(d, 2H, J = 8.0 H2)], 9.32 (5,1H, NH). [Ek Sekil 63]

14.39 (N-(CH2)10-CHs), 22.54 (N-(CHz2)s-CH2-CHg),
26.29 (N-CHz-CHo-CHa-(CH2)7-CHs), 28.59 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 28.94 (N-(CH2)7-
CHo-(CHz2)2-CHs), 29.15 (N-(CHz)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.37 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.45 (N-(CHz2)s-
CH2-(CH2)4-CH3), 31.02 (N-(CHz)s-CH2-CH2-CHs),
31.75 (benzil CH2), 42.06 (N-CH2-C-0), 44.78 (N-CH2-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.88 (2CH), 131.17 (2CH),
132.03, 134.52], 145.70 (triazol C5), 153.53 (triazol
C3), 166.12 (C=0). [Ek Sekil 63]

MA: 435.24; 474.35 ([M+Na]"*, 40), 472.34 (100),
436.37 ([M+1]*, 18), 230.27 (18). [Ek Sekil 64]

C22H34CINsO2
C, 60.61; H, 7.86; N, 16.06
C, 60.62: H, 7.45: N, 16.00

2.11. 99-103 Nolu Bilesiklerin Sentezi icin Genel Metot

2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96), (3.76
g, 0.01 mol ) uygun benzaldehitler (0.01 mol) ile 50 mL etanol icerisinde 1-2 damla asetik

asit ilave edildikten sonra manyetik karistirici ile karistirilarak geri sogutucu altinda 4 saat
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kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan karisimda bir ¢okme gozlendi. Coken kati
stizuldu ve kurutulduktan sonra dimetil sulfoksit-su (1:3)’dan kristallendirildi. Elde edilen
iriin aym c¢oziiciden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutulduktan sonra tanimlanda.

2.11.1. 2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[ (4-
florofenil)metilen]asetohidrazit (99)

J
W
cl e \N|

Cl

Erime Noktasi 1 242-243 °C

Verim : 3.16 g, % 65.52

FT-IR (Vmax, cm™) : 3181 (NH), 1671 (C=0), 1621, 1599 (C=N)
[Ek Sekil 65]

'H-NMR (DMSO-ds,6 ppm) : 4.23 ve 4.26 (s, 2H, benzil CH>, trans/cis konformer),
5.14 ve 5.59 (s, 2H, N-CHz, cis/trans konformer ), Ar-
H: [7.28 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.37-7.40 (m, 4H), 7.49 (d,
2H, J=12.0 Hz), 7.82 (t, 2H, J= 8.0 Hz), 7.96 (d, 2H, J:
8.0 Hz) ], 8.06 ve 825 (s, 1H, -N=CH, trans/cis
konformer), 11.86 ve 11.91 (s, 1H, NH, trans/cis
konformer). [Ek Sekil 66]

13C-NMR (DMSO-ded : 30.82 (benzil CH2), 49.99 ve 50.49 (N-CH: trans/cis

ppm) konformer), Ar-C: [116.13 (CH, Jc-r=22.0 Hz), 127.84
(2CH), 128.78 (2CH), 129.24 (2CH), 129.81 (2CH,
J=22.0 Hz), 130.25, 130.96, 131.31 (2CH), 131.87,
134.13 (C, Jc-F= 10.0 Hz), 135.79, 163.67 (dd, C, JcF=
13.0 Hz) ], 143.83 ve 147.38 -N=CH trans/cis
konformer), 157.21 (triazol C3), 159.31 (triazol C5),
167.87 (C=0). trans/cis konformer orani: 76.00/24.00
[Ek Sekil 67]



ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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MA: 482.34; 504.20 ([M+Na]*, 21), 482.18 ([M]", 17),
381.44 (65), 360.42 (100), 327.26 (89) [Ek Sekil 68].

C24H18CI2FNsO
C,59.76; H, 3.76; N, 14.52
C,59.52;: H, 3.82; N, 14.26

2.11.2. 2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[ (4-
klorofenil)metilen]asetohidrazit (100)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds,5
ppm)

ElI MS m/z (%)

Cl

Y
N/
cl e \N|

Cl

238-239 °C
3.909, % 70.34

3181-3096 (NH), 1670 (C=0), 1595 (C=N)
[Ek Sekil 69]

4.21 ve 4.25 (s, 2H, benzil CHa, trans/cis konformer),
5.13 ve 5.58 (s, 2H, N-CHz, cis/trans konformer ), Ar-
H: [7.36 (m, 4H), 7.50 (m, 4H), 7.77 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 8.04 ve 8.23 (s, 1H, -N=CH,
trans/cis konformer), 11.88 ve 11.95 (s, 1H, NH,
trans/cis konformer).[Ek Sekil 70]

30.78 (benzil CH2), 49.97 ve 50.45 (N-CH: trans/cis
konformer), Ar-C: [127.84 (2CH), 128.78 (2CH),
129.17 (2CH), 129.27 (2CH), 129.34 (2CH), 130.18,
131.31 (2CH), 131.86, 133.26, 134.10, 135.06, 135.76]
143.73 ve 147.22 (-N=CH trans/cis konformer), 150.72
(triazol C3), 159.30 (triazol C5), 167.94 (C=0).
Trans/cis konformer orani: 75.00 /25.00 [Ek Sekil 71]

MA: 498.74; 537.55 ([M+K]*, 3), 381.50 (47), 360.54
(100), 327.32(82) [Ek Sekil 72].
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2.11.3. 2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[(2,4-
diflorofenil)metilen]asetohidrazit (101)

Erime Noktasi

Verim

FT-IR (Vmax, cm™)

!H-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

3C-NMR (DMSO-ds3
ppm)

El MS m/z (%)

246-248 °C
3.28 g, %65.56
3075 (NH), 1678 (C=0), 1611 (C=N). [Ek Sekil 73]

4.21 ve 4.25 (s, 2H, benzil CHz, trans/cis konformer),
5.13 ve 5.58 (s, 2H, N-CHg, cis/trans konformer ),
Ar-H: [7.20 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 7.34-7.39 (m, 5H) 7.49
(d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.02-8.08
(m, 1H,)] 8.20 ve 8.40 (s, 1H, -N=CH, trans/cis
konformer), 11.94 (s, 1H, NH). [Ek Sekil 74]

30.77 (benzil CH2), 49.96 ve 50.51 (N-CH: trans/cis
konformer), Ar-C: [104.93 (CH, J= 25.0 Hz), 113.00
(CH, J= 22.0 Hz), 118.81(C, Jcr= 10.0 Hz), 127.83
(CH), 128.78 (2CH), 129.25 (2CH), 130.22, 131.30
(2CH), 131.85, 134.07, 135.77, 137.03 (CH), 140.56
(CH), 162.55 (C, J cr= 12.0 Hz, J cr= 12.0 Hz),
162.57 (C, JcF= 10.0 Hz)], 136,82 ve 140.39 (-N=CH
trans/cis konformer), 157.22 (triazol C3), 159.32
(triazol C5), 167.68 (C=0). Trans/cis konformer orani:
80.00/20.00 [Ek Sekil 75]

MA: 500.33; 522.22 ([M+Na]*, 6), 502.14 ([M+2]",
25), 500.20 ([M]*, 38), 113.04 (100). [Ek Sekil 76].



71

2.11.4. 2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[(2,4-
diklorofenil)metilen]asetohidrazit (102)

/o \
e
kﬁo
cl H/N\N cl
|
Cl
Erime Noktasi 1 243-244 °C
Verim . 4.619, % 86.57
FT-IR (Vmax, cm™) : 3212-3068 (NH), 1668 (C=0), 1587 (C=N)
[Ek Sekil 77]

'H-NMR (DMSO-de,5 ppm) : 4.21 ve 4.25 (s, 2H, benzil CHy, trans/cis konformer),
5.14 ve 5.60 (s, 2H, N-CHg, cis/trans konformer), Ar-H:
[7.36-7.39 (m, 4H), 7.49-7.51 (m, 3H), 7.71 (bs, 2H),
7.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.08 (d, 1H, J= 8.0 Hz)], 8.37
ve 8.57 (s, 1H, -N=CH, trans/cis konformer), 12.03 ve
12.13 (s, 1H, NH, trans/cis konformer). [Ek Sekil 78]

13C-NMR (DMSO-ds 6 ppm) : 30.75 (Benzil CH2), 50.03 ve 50.53 (N-CH:2 trans/cis
konformer), Ar-C: [127.83 (2CH), 128.37 (CH), 128.78
(2CH), 128.84 (CH), 129.26 (2CH), 129.83 (CH),
130.21, 130.73, 131.30 (2CH), 131.85, 134.08, 134.23,
135.64, 135.78] 139.95 ve 143.35 (-N=CH trans/cis
konformer), 157.22 (triazol C3), 159.32(triazol C5),
168.11 (C=0). Trans/cis konformer orani: 77.88/22.12

[Ek Sekil 79]

ElI MS m/z (%) : MA: 533.24; 556.20 ([M+Na]*, 11), 534.24 ([M+1]",
27), 327.32 (50), 219.26 (100), 114.02 (86)
[Ek Sekil 80]

Elementel Analiz . C24H17ClsNsO

Hesaplanan (%) . C,54.06; H, 3.21; N, 13.13

Bulunan (%) . C,53.52;H, 2.70; N, 12.93
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2.11.5. 2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[ (4-kloro-2-
florofenil)metilen]asetohidrazit (103)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds,3

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

Cl

140-141°C
3.52 g, % 68.22

3100-3079 (NH), 1682 (C=0), 1606 (C=N)
[Ek Sekil 81]

4.21 ve 4.25 (s, 2H, benzil CHa, trans/cis konformer),
5.13 ve 5.58 (s, 2H, N-CHz, cis/trans konformer ), Ar-
H: [7.37-7.39 (m, 5H), 7.50 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.54-
7.57 (m, 1H), 7.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.02 (t, 1H, J=
8.0 Hz)], 8.20 ve 841 (s, 1H, -N=CH, trans/cis
konformer), 11.95 (s, 1H, NH). [Ek Sekil 82]

30.74 (benzil CHz), 49.96 ve 50.52 (N-CHz, trans/cis
konformer), Ar-C: [117.16 (CH, J= 25.0 Hz), 121.14
(C, JcF=10.0 Hz), 125.79 (CH), 127.84 (2CH), 128.35
(CH), 128.78 (2CH), 129.27 (2CH), 130.08, 130.21,
131.31 (2CH), 131.84, 134.07, 138.80, 160.89 (C, Jc-F=
10.0 Hz)], 136.82 ve 140.39 (-N=CH, trans/cis
konformer), 157.24 (triazol C3), 159.32 (triazol C5),
168.06 (C=0). Trans/cis konformer orani: 77.00/23.00
[Ek Sekil 83]

MA: 516.78; 538.09 ([M+Na]*, 5) , 518.14 ([M+1]", 8),
113.09 (100), 187.15 (83), 219.18 (30). [Ek Sekil 84]

C24H17CI3FNsO
C,55.78;: H, 3.32; N, 13.55
C,56.01; H, 3.11; N, 13.86
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2.12. 104-108 Nolu Bilesiklerin Sentezi icin Genel Metot

2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-aseto
hidrazit (98), (4.35 g, 0.01 mol) ile uygun benzaldehitler (0.01 mol), 50 mL etanol
icerisinde 1-2 damla asetik asit ilave edildikten sonra manyetik karistiric ile karigtirilarak
geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan karisimda bir
¢okelme gozlendi. Coken kat1 siiziildii ve kurutulduktan sonra dimetil stlfoksit-su (1:3)
"dan kristallendirildi. Elde edilen iiriin ayni ¢oziiciiden bir kag defa daha kristallendirilerek

saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.12.1. 2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N’-[(4-florofenil)metiliden]asetohidrazit (104)

cl I NY
|
Erime Noktasi : 130-131 °C
Verim : 3.78 9, % 70.00
FT-IR (Vmax, cm™) 3181 (NH), 2920, 2851 (Alifatik CH), 1699 (C=0),

1603 (C=N) [Ek Sekil 85]

'H-NMR (DMSO-de,5 ppm) : 0.87 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.26 (bs, 16H, N-CH2-
CH2-(CH2)s-CHz), 1.64-1.68 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)s-CHg), 3.67 (t, 2H, N-CH2-(CH2)e-CHs3, J = 8.0
Hz), 3.91 (s, 2H, benzil CH2), 4.33 ve 4.73 (s, 2H, N-
CH2-C-0), Ar-H: [7.22-7.34 (m, 6H), 7.72-7.76 (m,
2H)], 8.04 ve 8.24 (s, 1H, -N=CH, trans/cis konformer),
11.44 (s,1H, NH) [Ek Sekil 86]

BC.-NMR ~ (DMSO-ds3 : 14.13 (N-(CH2)10-CHs), 22.40 (N-(CH2)e-CHa-CHs),
ppm) 26.34 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CH3), 28.51 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.90 (N-(CHz2)7-
CH2-(CH2)2-CHzs), 29.03 (N-(CHz2)s-CH2-(CH2)3-CHg),
29.29 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.35 (N-(CH2)s-
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CHa2-(CH2)4-CH3), 31.23 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CHs3),
31.68 (benzil CH2), 42.46 (N-CH2-C-0), 45.05 (N-CH-
(CH2)s-CHs3), Ar-C: [ 116,16 (d, 2CH, J= 22.0 Hz),
128.78 (2CH), 129,58 (d, 2CH, J= 9.0 Hz),
131.03(2CH), 131.15, 132.18, 134.56, 164.92], 143.88
(-N=CH), 145.62 (triazol C5), 153.92 (triazol C3),
162.46 (C=0). Trans/cis konformer orani: 81.00/19.00

[Ek Sekil 87]
ElI MS m/z (%) : MA: 541.26; 564.46 ([M+Na]*, 85), 542.44 ([M+1]",
42), 175.21 (100), 120.15 (72). [Ek Sekil 88]
Elementel Analiz . Ca9H37CIFNsO2
Hesaplanan (%) . C,64.25; H, 6.88; N, 12.92
Bulunan (%) . C,63.91;H, 6.83; N, 12.63

2.12.2. 2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N’-[(4-klorofenil)metiliden]asetohidrazit (105) :

CHy

9

N——N

/ )%

O

N

k{o

N

cl v NN

Cl

Erime Noktas1 . 136-137 °C
Verim : 4.029,% 72.28
FT-IR (Vmax, cm™) : 3207 (NH), 2924, 2852 (Alifatik CH),1691 (C=0),

1568 (C=N). [Ek Sekil 89]

'H-NMR (DMSO-ds,6 ppm) : 0.86-0.87 (m, 3H, CHs), 1.26 (bs, 16H, N-CH2-CHa-
(CH2)s-CHgz), 1.65 (m, 2H, N-CH2-CH2-(CHz2)s-CHs3),
3.67 (t, 2H, N-CH2-(CH2)e-CHs, J = 8.0 Hz), 3.91 (s,
2H, benzil CH2), 4.38 ve 4.73 (s, 2H, N-CH2-C-0), Ar-
H: [7.27-7.34 (m, 4H),7.48 (d, 2H, 2CH, J = 8.0 Hz),
7.71 (d, 2H, 2CH, J = 8.0 Hz)], 8.03 ve 8.66 (s, 1H, -
N=CH, trans/cis konformer), 11.51 (s,1H, NH)
[Ek Sekil 90]

13C-NMR (DMSO-ds6 : 14.15 (N-(CH2)10-CHs), 22.40 (N-(CHz2)s-CH2-CHa),
ppm) 26.33 (N-CH2-CH2-CHa-(CH2)7-CH),



ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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28.50 (2C, N-CH2-CHa-CH2-CHo-(CHz2)s-CH3), 28.89
(N-(CH2)7-CH2-(CH2)2-CH3), 29.03 (N-(CH2)6-CHa-
(CH2)3-CHs), 29.28 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)s5-CHs), 29.35
(N-(CH2)5-CH2-(CH2)4-CH3s), 31.21 (N-(CH2)s-CHa-
CH2-CH3), 31.67 (benzil CH2), 42.66 (N-CH2-C-0),
45.05 (N-CH2-(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.79 (CH),
129,04 (CH), 129,27 (CH), 129,43 (CH), 130.37 (2CH),
131.05(2CH), 132.17, 133.47, 134.57, 135.12],143.76
(N=CH), 145.62 (triazol C5), 153.92 (triazol C3),
160.16 (C=0). Trans/cis konformer orani: 73.63/26.37

[Ek Sekil 91]

MA.: 557.23; 580.38 ([M+Na]*, 48), 558.35 ([M+1]",
21), 360.51 (100), 327.35 (37). [Ek Sekil 92]

C20H37CI2N502
C, 62.36; H, 6.68; N, 12.54
C,62.67; H, 6.19; N, 12.48

2.12.3. 2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N’-[(2,4-diflorofenil)metiliden]asetohidrazit (106) :

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

Q% s
H/N\N|

CHj
X o
N—

138-139 °C
3.979,% 71.13

3202 (NH), 2923, 2853 (Alifatik CH),1709 (C=0),
1590 (C=N). [Ek Sekil 93]

0.87 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.27 (bs, 16H, N-CH2-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.64-1.67 (m, 2H, N-CH2-CHa-
(CH2)s-CHg), 3.67 (t, 2H, N-CH2-(CH2)9-CHs, J = 8.0
Hz), 3.91 (s, 2H, benzil CH2),4.35 ve 4.72 (s, 2H, N-
CH2-C-0O), Ar-H: [7.14 (t, 1H, CH, J = 8.0 Hz), 7.22-
7.34 (m, 5H), 7.89-7.95 (m, 1H)], 8.20 ve 8.40 (s, 1H, -
N=CH, trans/cis konformer), 11.54 (s,1H, NH)
[Ek Sekil 94]



3C-NMR (DMSO-ds3
ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)
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1413 (N-(CH2)10-CHs), 22.40 (N-(CHz2)s-CH2-CHs),
26.33 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CH3), 28.49 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)s-CH3), 28.88 (N-(CH2)7-
CH2-(CH2)2-CHzs), 29.02 (N-(CHz2)s6-CH2-(CH2)3-CH3),
29.28 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.35 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)s-CHzs), 31.21 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CHg),
31.67 (benzil CH2), 42.48 (N-CH,-C-0), 45.04 (N-CH-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [104.75 (t, 1H, CH, J = 25.0 H2),
112.84 (dd, CH, Jc-r = 4.0 Hz, J%c-F = 3.0 Hz), 118.99
(dd, C, JcF = 4.0 Hz, J%cr = 3.0 Hz), 128.78 (2CH),
128.86 (CH), 131.04 (2CH), 132.18, 134.55, 160.18 (d,
C, J =12.0 Hz), 165.06 (d, C, J = 12.0 Hz)], 137.43 (-
N=CH), 145.59 (triazol C5), 153.90 (triazol C3). 162.64
(C=0). Trans/cis konformer orani: 82.00/18.00 [Ek
Sekil 95]

MA: 559.25 ; 582.39 ([M+Na]*, 48), 560.37 ([M+1]",
6), 325.34 (53), 233.21 (100). [Ek Sekil 96]

C29H36CIF2N502
C, 62.19; H, 6.48; N, 12.50
C, 62.16; H, 6.81; N, 12.36

2.12.4. 2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N’-[(2,4-diklorofenil)metiliden]asetohidrazit (107)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

Q—( P
c H/N\N|

CHjy

e

Cl

106-107 °C
44009, % 74.43

3083 (NH), 2963, 2921, 2851 (Alifatik CH), 1667
(C=0), 1585 (C=N). [Ek Sekil 97]

0.84 (t, 3H, CHs, J = 8.0 Hz), 1.22 (bs, 16H, N-CHz-
CHa-(CH2)s-CH3), 1.61-1.62 (m, 2H, N-CHz-CHo-
(CH2)s-CHs), 3.65 (t, 2H, N-CHz-(CH2)s-CHs, J = 8.0



3C-NMR (DMSO-ds3
ppm)

ElI MS m/z (%)

Hz), 3.90 ve 3.93 (s, 2H, benzil CH2), 4.35 ve 4.77 (s,
2H, N-CH2-C-0), Ar-H: [7.26-7.35 (m, 4H), 7.45-7.48
(m, 1H), 7.67 (bs, 1H), 7.97 (t, 1H, CH, J = 8.0 Hz)],
8.33 ve 8.51 (s, 1H, -N=CH, trans/cis konformer), 11.91
(s,1H, NH). [Ek Sekil 98]

1437 (N-(CH2)10-CHs), 22.57 (N-(CH2)e-CH2-CHs),
26.31 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CH3), 28.66 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.98 (N-(CH2)7-
CH2-(CH2)2-CHzs), 29.21 (N-(CHz2)s-CH2-(CH2)3-CH3),
29.43 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)5-CHs), 29.49 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)s-CHzs), 30.91 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CH3),
31.79 (benzil CH2), 42.42 (N-CH,-C-0), 44.79 (N-CH-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.31 (CH), 128.79 (2CH),
129,27 (CH), 129,80 (CH), 130.70, 131.12 (CH),
132.04, 134.19, 134.53, 135.56, 139.77 (CH)], 142.79 (-
N=CH), 145.80 (triazol C5), 153.73 (triazol C3), 168.29
(C=0). Trans/cis konformer orani: 81.55/18.45 [Ek
Sekil 99]

MA: 591.19 ; 616.31 (100), 614.29 ([M+Na]*, 98),
592.33 ([M+1]", 18), 537.59 (39). [Ek Sekil 100]

2.12.5. 2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-o0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-
N’-[(4-kloro-2-florofenil)metiliden]asetohidrazit (108)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

Cl

Cl

144-145 °C
4.14 9, % 72.00

3202, 3062 (NH), 2922, 2853 (Alifatik CH), 1709
(C=0), 1590 (C=N). [Ek Sekil 101]

0.84-0.86 (m, 3H, CHs), 1.24 (bs, 16H, N-CH2-CH2-
(CH2)s-CH3), 1.61 (m, 2H, N-CH2-CH2-(CH2)s-CH3),
3.65 (t, 2H, N-CH2-(CH2)9-CHs, J = 8.0 Hz), 3.90 ve
3.93 (s, 2H, benzil CHz), 4.33 ve 4.75 (s, 2H, N-CH2-C-
0), Ar-H: [7.26-7.30 (m, 2H), 7.33-7.57 (m, 3H),7.54-
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7.56 (m, 1H, CH), 7.85-7.95 (m, 1H, CH)], 8.16 ve 8.35
(s, 1H, -N=CH, trans/cis konformer), 11.83 (s, 1H, NH)

[Ek Sekil 102]
13C-NMR (DMSO-ds3 : 14.41 (N-(CH2)10-CHs), 22.56 (N-(CHz)o-CHz-CHs),
ppm) 26.27 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHs), 28.64 (2C, N-

CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.93 (N-(CH2)7-
CH2-(CH2)2-CHzs), 29.18 (N-(CHz2)6-CH2-(CH2)3-CH3),
29.39(N-(CH2)4-CH2-(CH2)5-CH3), 29.46 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)s-CHzs), 30.86 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CH3),
31.77 (benzil CHz), 42.38 (N-CH2-C-0), 44.76 (N-CHa-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [117.16 (d, 1H, CH, J=24.0 Hz),
121.13 (d, C, J=10.0 Hz), 125.79 (CH), 128.16 (CH),
128.83 (2CH), 131.17 (2CH), 132.00, 134.39, 135.77
(d, C, J = 11.0 Hz), 160.85 (d, C, J = 252.0 Hz)],
136.67 (-N=CH),145.86 (triazol C5), 153.72 (triazol
C3), 168.26 (C=0). Trans/cis konformer orani:
78.00/22.00 [Ek Sekil 103]

El MS m/z (%) : MA: 575.22; 598.37 ([M+Na]*,12), 576.41 ([M+1]*,
19), 360.58 (52), 338.55 (100). [Ek Sekil 104]

Elementel Analiz . C29H36CI2FN502

Hesaplanan (%) . C,60.41;H,6.29; N, 12.15

Bulunan (%) : C,60.51;H,5.98; N, 11.93

2.13. 4-Amino-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-ilJmetil}-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (130)

2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96) (3.76
g, 0.01 mol)’in 100 mL mutlak etanoldeki ¢dzeltisine, potasyum hidroksit (0.87 g, 0.015
mol)’in 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ve CSz (0,90 mL, 0.015 mol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon
karistmia 200 mL susuz eter ilave edilerek 2 saat daha oda sicakliginda karistirildi. Bu
sire sonunda ¢Oken potasyum ditiyokarbazat (129) madde siiziildii ve eter ile yikandiktan
sonra kurutuldu. Elde edilen potasyum tuzu saflastirilmadan bir diger adimda kullanildi.

Potasyum ditiyokarbazat (129) (4.90 g, 0.01 mol) 50 mL suda ¢6zuinerek tizerine %
80’lik hidrazin hidrat (1.22 mL 0.02 mol) ilave edildikten sonra karisim geri sogutucu
altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyon ortamindan H2S gazinin ¢ikmasiyla reaksiyon rengi
yesile dondii ve reaksiyonun sonunda homojen bir karisim elde edildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve % 37’lik HCI ¢ozeltisiyle pH~1

yapildi. Ele gegen kati siiziildii ve soguk suyla yikandiktan sonra etanol-su (2:1)’dan
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kristallendirildi. Elde edilen {iriin aym ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek

saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

El MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

Cl

\__/
c H2N/ \<

209-210 °C

3.394 g, % 78.51

3331, 3165 (NH + NH:), 1603, 1578 (C=N), 1293
(C=S). [Ek Sekil 105]

4.33 (s, 2H, benzil CHy), 5.56 (s, 2H, N-CH>), 5.76 (s,
2H, NH2), Ar-H: [7.36 (bs, 4H), 7.48 (d, 2H, J= 8.0
Hz), 7.93 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 13.72 (s, 1H, SH)

[Ek Sekil 106]

30.93 (Benzil CHy), 43.09 (N-CH2), Ar-C: [127.99
(2CH) , 128.91 (2CH), 129.26 (2CH), 130.00, 131.29
(2CH), 131.98, 134.27, 135.51], 147.83 (triazol C5’),
156.75 (triazol C3), 159.72 (triazol C5), 167.45 (C-SH)
[Ek Sekil 107]

MA: 432.33; 434.19 ([M+2]*, 27), 432.33 ([MT", 36),
327.26 (72), 113.14 (100) [Ek Sekil 108].

C18H15CI2N7S
C,50.01; H, 3.50; N, 22.68; S, 7.42
C,50.46; H, 3.45; N, 22.20; S, 7.57

2.14. 131-135 Nolu Bilesiklerin Sentezi Icin Genel Metot

130 Bilesigi (4.32 g, 0.01 mol) uygun benzaldehitler (0.01 mol) ile 50 ml etanoldeki
cozeltisine katalitik miktarda stlfirik asit ilave edildikten sonra geri sogutucu altinda 6-8

saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK belirlemistir). Karisimin bir gece buzdolabinda
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bekletilmesi ile ¢6ken Kkati siiziildi, soguk su ile yikandiktan sonra etanolden
kristallendirildi. Elde edilen {iriin aym ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek

saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.14.1. 4-{[(4-Florofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-
1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (131)

Cl

cl N/N\<S
/ H

Erime Noktasi 1 173-174 °C
Verim : 4.219,% 78.22
FT-IR (Vmax, cm™) 3104 (NH), 1595 (C=N), 1320 (C=S). [Ek Sekil 109]

IH-NMR (DMSO-ds3 ppm) : 4.28 (s, 2H, benzil CHz), 5.75 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.24-7.49 (m, 8H), 7.87-7.93 (m, 4H)], 9.89 (s, 1H, -
N=CH), 14.08 (s, 1H, SH). [Ek Sekil 110]

13C-NMR (DMSO-ds5 ppm) : 30.72 (benzil CH2), 43.42 (N-CH2), Ar-C: [116.81
(CH,d, J=22.0 Hz), 127.90 (CH), 128.85 (CH), 129.01,
129.28 (CH), 129.82 (CH), 131.00 (CH), 131.71 (d,
CH, J=19.0 Hz), 131.98, 132.47, 135.23, 165.52 (C, Jc-
F= 250.0 Hz) ], 146.40 (triazol C5’), 156.64 (triazol
C3), 159.62 (triazol C5), 162.52 (C-SH), 162.94 (-
N=CH) [Ek Sekil 111]

El MS m/z (%) © MA: 537.43; 537.49 ([M]", 4), 381.50 (28), 360.48
(100), 327.36 (56), 233.21 (38), 101.06 ( 5)
[Ek Sekil 112]
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2.14.2. 4-{[(4-Klorofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-
1H-1,2 4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (132)

Erime Noktasi

Verim
FT-IR (Vmax, cm™)
'H-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

Cl

N\<
cl N/

203-204 °C

4.39 g, % 79.11
3098 (NH), 1593 (C=N), 1323 (C=S). [Ek Sekil 113]

4.28 (s, 2H, benzil CH2), 5.76 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.24-7.37 (m, 4H), 7.48 (d, 2H, J= 12.0 Hz), 7.58 (d,
2H, J= 12.0 Hz), 7.86-7.94 (m, 4H)], 9.97 (s, 1H, -
N=CH), 14.08 (s, 1H, SH). [Ek Sekil 114]

30.73 (benzil CH2), 43.44 (N-CH2), Ar-C: [127.90
(2CH), 128.85 (2CH), 129.55 (2CH), 129.83, 130.48
(2CH), 130.74 (2CH), 130.99 (2CH), 131.29, 131.99,
133.08, 135.22, 137.98 ], 146.46 (triazol C5’), 156.63
(triazol C3), 159.62 (triazol C5), 161.03 (-N=CH),
162.56 (C-SH). [Ek Sekil 115]

MA: 553.04; 555.40 ([M+2]*, 10), 553.57 ([M]*, 14),
537.52 (100), 527.46 (60), 511.47 (45). [Ek Sekil 116]

C2sH18CIsN7S
C,54.11;: H, 3.27; N, 17.67; S, 5.78
C,54.11; H, 2.85; N, 17.27; S, 5.53
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2.14.3. 4-{[(2,4-Diflorofenil)metiliden]Jamino}-5-{[ 3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyol (133)

Erime Noktasi

Verim
FT-IR (Vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR
ppm)

(DMSO-ds 5

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

Cl

cl N/N\<§
/ H

221-223 °C

4.02 g, % 72.18

3107 (NH), 1617, 1597(C=N), 1315 (C=S)
[Ek Sekil 117]

4.29 (s, 2H, benzil CH2), 5.76 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.30-7.51 (m, 8H), 7.90-8.10 (m, 3H)], 10.38 (s, 1H, -
N=CH), 14.11 (s, 1H, SH). [Ek Sekil 118]

30.72 (benzil CH2), 43.45 (N-CH2), Ar-C: [106.46 (t, C,
Jcr= 26.0 Hz), 113.54 (dd, CH, J= 3.0 Hz), 127.87
(2CH), 128.83 (2CH), 129.29 (2CH), 129.29 (2CH),
129.83, 130.36 (2CH), 131.21(CH), 131.99, 134.29,
135.20, 131.26 (CH), 162.68 (C, Jcr= 255.0 Hz),
165.59 (C, Jcr= 252.5 Hz)], 146.64 (triazol C5’),
154.36 (-N=CH), 156.65 (triazol C3), 159.60 (triazol
C5), 162.43 (C-SH). [Ek Sekil 119]

MA: 555.06; 556.09 ([M+1]", 5), 390.15 (50), 219.12
(100), 130.08 (40) [Ek Sekil 120].

C25H17Cl2F2N7S
C,53.96; H, 3.08; N, 17.62; S, 5.76
C, 54.40; H, 3.40; N, 17.63; S, 5.89
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2.14.4. 4-{[(2,4-Diklorofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyol (134)

Erime Noktasi

Verim

FT-IR (Vmax, cm™)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

+

BC-NMR  (DMSO-ds
Aseton-des,d ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

Cl

cl N/N\<S
/ H

206-207 °C

4.64 g, % 78.80

3059 (NH), 1584 (C=N), 1339 (C=S). [Ek Sekil 121]
4.39 (s, 2H, benzil CH2), 5.83 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.31 (bs, 8H), 7.48 (d, 4H, J= 8.0 Hz), 8.03-8.07 (m,
3H)], 11.08 (s, 1H, -N=CH), 12.93 (s, 1H, SH)

[Ek Sekil 122]

30.88 (benzil CH2), 43.29 (N-CH2), Ar-C: [127.54
(2CH), 128.06 (CH), 128.50 (CH), 128.67 (2CH),
128.88 (CH), 129.51, 129.80 (CH), 130.02, 130.41
(2CH), 132.31, 134.41, 134.68, 136.41, 138.26], 146.62
(triazol C5’), 154.38 (-N=CH), 156.07 (triazol C3),
159.75 (triazol C5), 163.44 (C-SH)

[Ek Sekil 123]

MA: 589.33; 591.58 ([M+2]", 10), 390.17 (68), 390.22
(100), 219.12 (25), 112.96 (16). [Ek Sekil 124]

C2sH17CIsN7S
C,50.95; H, 2.91; N, 16.64; S, 5.44
C,51.38; H, 2.74;: N, 16.68; S, 5.40
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2.14.5. 4-{[(4-Kloro-2-florofenil)metiliden]amino}-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyol (135)

Erime Noktasi

Verim

FT-IR (Vmax, cm™)

'H-NMR (DMSO-ds,6 ppm)

3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds,3

El MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

Cl

cl N/N\<§
/ H

Cl

197-198 °C
3.95 g, % 68.93
3061 (NH), 1600 (C=N), 1320 (C=S). [Ek Sekil 125]

4.29 (s, 2H, benzil CH2), 5.77 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.23-7.66 (m, 8H), 7.90-8.02 (m, 3H)], 10.45 (s, 1H, -
N=CH), 14.13 (s, 1H, SH). [Ek Sekil 126]

30.71 (benzil CH2), 43.46 (N-CH>), Ar-C: [117.60 (CH,
Jo.r= 24.0 Hz), 119.40 (C, Jer= 10.0 Hz), 126.19 (CH,
Jor= 3.0 Hz), 127.88 (2CH), 127.82 (2CH), 129.29
(2CH), 129.82, 130.95 (2CH), 131.26 (CH), 131.99,
134.29, 135.18, 138.94 (C, Je.r: 11.0 Hz), 161.90 (C,
Je.r= 256.0 Hz)], 146.68 (triazol C5’), 153.71 (-N=CH),
156.63 (triazol C3), 159.59 (triazol C5), 162.45 (C-SH).
[Ek Sekil 127]

MA: 572.87; 574.15 ([M+1]", 8), 219.18 (100), 113.09
(60). [Ek Sekil 128]

CasH17CIsFN7S
C,52.41;H,299; N, 17.11; S, 5.60
C,52.71; H, 2.60; N, 17.11; S, 6.01
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2.15. 176-180 Nolu Bilesiklerin Sentezi icin Genel Metot

2-[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96), (3.76
g, 0.01 mol) ile substitue izotiyosiyanatlar (0.01 mol) 50 mL etanol icerisinde geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oken kati kisim siiziilerek ayrildi,
kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Elde edilen iiriin ayn1 ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.15.1. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-metil
tiyosemikarbazit (176)

ClI

)\
v
a L
S N/H
L,
Erime Noktasi : 208-209 °C
Verim : 4209, % 93.57
FT-IR (Vmax, cm™) 3156 (3NH), 1689 (C=0), 1605 (C=N), 1223 (C=S).
[Ek Sekil 129]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 2.90 (d, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 4.17 (s, 2H, benzil CHy),
5.04 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.35-7.41 (m, 4H), 7.50 (d,
2H, J= 8.0 Hz), 7.93 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 8.08 (s, 1H,
NH), 9.39 (s, 1H, NH), 10.27 (s, 1H, NH)

[Ek Sekil 130]
13C-NMR (DMSO-ds5 : 30.91 (benzil CHz), 31.36 (CHs), 49.99 (N-CHz2), Ar-C:
ppm) [127.84 (2CH), 128.89 (2CH), 129.30 (2CH), 130.06,

131.32 (2CH), 131.92, 134.15, 135.66], 157.06 (triazol
C3), 159.36 (triazol C5), 166.20 (C=0), 182.67 (C=S).
[Ek Sekil 131]

El MS m/z (%) . MA:449,36; 471.05 ([M+Na]*; 6), 449.27 ([M]"; 10),
304.23 (100), 219,26 (22), 114.08 (19) [Ek Sekil 132]



Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

C19H18CI2NsOS
C,50.78; H, 4.04; N, 18.70; S, 7.14
C,50.89; H, 4.09; N, 18.42; S, 7.02

2.15.2. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-etil
tiyosemikarbazit (177)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds,d
ppm)

El MS m/z (%)

Cl

/ \§<
N/

o

N H
b N
)\ "
S N/
kCH3

198-199 °C
3.76 g, % 81.10

3375, 3209 (3NH), 1686 (C=0), 1600 (C=N), 1218
(C=S) [Ek Sekil 133]

1.07 (d, 3H, CHs, J= 4.0 Hz), 3.44-3.49 (m, 2H, CHo-
CH3), 4.17 (s, 2H, benzil CH2), 5.05 (s, 2H, N-CH2),
Ar-H: [7.35-7.41 (m, 4H), 7.50 (d, 2H, J= 8.0 Hz ), 7.93
(d, 2H, J= 8.0 Hz )], 8.08 (s, 1H, NH), 9.32 (s, 1H,
NH), 10.26 (s, 1H, NH). [Ek Sekil 134]

14.92 (CHs), 30.92 (benzil CH2), 38.93 (CH2), 50.01
(N-CH2), Ar-C: [127.84 (2CH), 128.87 (2CH), 129.30
(2CH), 130.07, 131.35 (2CH), 131.91, 134.14, 135.68],
157.07 (triazol C3), 159.30 (triazol C5), 166.10 (C=0),
(C=S) gozlenemedi. [Ek Sekil 135]

MA:462.38; 485.25 ([M+Na]*; 3), 381.44 (34), 360.48
(100), 327.32 (37), 233.21 (21), 120.02 (6)
[Ek Sekil 136]
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2.15.3. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-
benzil tiyosemikarbazit (178)

cl "

Erime Noktasi : 208-209 °C
Verim . 4.890, % 93.17
FT-IR (Vmax, cm™) 3341, 3267, 3105 (3NH), 1694 (C=0), 1547 (C=N),

1294 (C=S) [Ek Sekil 137]

'H-NMR (DMSO-de,5 ppm) : 4.14 (s, 2H, benzil-CHz), 4.77 (s, 2H, N-benzil CHy),
5.07 (s, 2H, N-CH2), Ar-H: [7.27-7.40 (m, 9H), 7.49 (d,
2H, J= 8.0 Hz), 7.92 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 8.62 (s, 1H,
NH), 9.53 (s, 1H, NH), 10.36 (s, 1H, NH)

[Ek Sekil 138]
13C-NMR (DMSO-ds5 : 35.69 (benzil CHz), 51.90 (N-CH2), 54.77 (N-benzil
ppm) CHz), Ar-C: [131.88 (CH), 132.04 (2CH), 132.58

(2CH), 133.31 (2CH), 133.62 (2CH), 134.04 (2CH),
134.81, 136.10 (2CH), 136.66, 138.89, 140.41, 144.27],
161.86 (triazol C3), 164.06 (triazol C5), 171.01 (C=0),
174.64 (C=S). [Ek Sekil 139]

El MS m/z (%) . MA; 525.45, 527.42 ([M+2]*,5), 381.50 (48), 360.54
(100), 327.32 (38), 230.33 (8). [Ek Sekil 140]

Elementel Analiz ;. C2sH22CI2NsOS

Hesaplanan (%) . C,57.14;H, 4.22; N, 15.99; S, 6.10

Bulunan (%) : C,57.24;H, 4.21; N, 15.68; S, 6.45
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2.15.4. 2-{|3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-fenil
tiyosemikarbazit (179)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds,3

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

N
cl N

282-283 °C
4.68 ¢, % 91.58

3345, 3241, 3154 (3NH), 1697 (C=0), 1597 (C=N)
1279 (C=S) [Ek Sekil 141]

4.20 (s, 2H, benzil CH2), 5.12 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.18-7.41 (m, 9H), 7.50 (d, 2H, J= 8.0 Hz ), 7.93 (d,
2H, J= 8.0 Hz )], 9.78 (5, 2H, 2NH), 10.53 (s, 1H, NH).
[Ek Sekil 142]

30.93 (benzil CH2), 50.07 (N-CH2), Ar-C: [125.90
(CH), 127.85 (2CH), 128.68 (2CH), 128.88 (2CH),
129.30 (CH), 130.06, 131.28 (2CH), 131.33 (2CH),
131.92, 134.16, 135.67, 139.37], 157.10 (triazol C3),
159.36 (triazol C5), 166.24 (C=0), 181.50 (C=S)

[Ek Sekil 143]

MA: 511.43; 511.43 ([M]*,35), 533.17 ([M+Na]*, 24),
327.26 (100), 219.20 (51), 114.40 (26). [Ek Sekil 144]

C24H20CI2NsOS
C,56.36; H, 3.94: N, 16.43; S, 6.27
C,56.25; H, 4.00; N, 16.11; S, 6.43
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2.15.5. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il] asetil}-4-(4-
klorofenil)tiyosemikarbazit (180)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds,3

El MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

~=z

T,

cl v N/

A

297-298 °C
4.67 g, % 89.96

3245 (NH), 1690 (C=0), 1593 (C=N), 1277 (C=S)
[Ek Sekil 145]

4.20 (s, 2H, benzil CH2), 5.12 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.36-7.44 (m, 8H), 7.50 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.93 (d,
2H, J= 8.0 Hz)], 9.89 (s, 2H, 2NH), 10.55 (s, 1H, NH).
[Ek Sekil 146]

30.94 (benzil CH2), 50.09 (N-CH2), Ar-C: [127.85
(2CH), 128.60 (2CH), 128.88 (2CH), 129.29 (2CH),
130.08 (2C), 131.33 (4CH), 131.93, 134.16, 135.67,
138.41], 157.08 (triazol C3), 159.36 (triazol C5), C=0
ve C=S gozlenmedi. [Ek Sekil 147].

MA, 545.87; 547.20 (24), 545.20 ([M]*,19), 360.39
([M+2]*,100), 327.23 (20), 114.10 (56). [Ek Sekil 148]

C24H19CI3N6sOS
C,52.81; H, 3.51; N, 15.40; S, 5.87
C,52.74; H, 3.68; N, 15.29; S, 5.81



90

2.16. 181-185 Nolu Bilesiklerin Sentezi i¢in Genel Metot

2-[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJaseto
hidrazit (98) (4.35 g, 0.01 mol) ile substitue izotiyosiyanat (0.01 mol) 50 mL etanol
icerisinde geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oken kati kisim
stiziilerek ayrildi, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Elde edilen firiin ayni ¢oziiciiden
bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra

tanimlanda.

2.16. 1. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il]asetil}-4-metiltiyosemikarbazit (181)

o
i\

N

k(o

N H
cl N
/H
S N
L,
Erime Noktasi : 188-189 °C
Verim : 3.999, % 78.60
FT-IR (Vmax, cm™) : 3270 (NH), 2900, 2851 (Alifatik CH), 1674 (C=0),

1553 (C=N), 1277 (C=S). [Ek Sekil 149]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 0.85 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CH-
CH2-(CH2)s-CHz), 1.56-1.61 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)s-CHa), 2.90 (d, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 3.62 (t, 2H,
N-CH2-(CH2)s-CHz3), J = 8.0 Hz), 3.85 (s, 2H, benzil
CH2), 4.28 (s, 2H, N-CH2-C-0), Ar-H: [7.27 (d, 2H, J=
8.0 Hz), 7.39 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 8.03 (s, 1H, NH),
9.33 (s, 1H, NH), 10.16 (s, 1H, NH). [Ek Sekil 150]

13C-NMR (DMSO-ds6 : 14.41 (N-(CH2)10-CHs), 22.55 (N-(CH2)e-CH2-CHz),
ppm) 26.27 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CHs), 28.58 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 28.94 (N-(CH2)7-
CHo-(CH2)2-CHs), 29.16 (N-(CH2)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.37 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)s-CHs), 29.45 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)4-CH3), 30.96 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CHs),




ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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31.30 (CHa), 31.75 (benzil CH2), 42.31 (N-CH,-C-0),
44.84 (N-CH2-(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.93 (2CH),
131.19 (2CH), 132.06, 134.49], 145.72 (triazol C5),
153.59 (triazol C3), 166.79 (C=0), 182.62 (C=S)

[Ek Sekil 151]

MA: 508.24; 531.42 ([M+Na]", 25), 509.40 ([M+1]",5),
360.48 (100), 233.21 (60). [Ek Sekil 152]

C24H37CIN6sO2S
C,56.62; H, 7.33; N, 16.51; S, 6.30
C, 56.85; H, 7.00; N, 16.27; S, 6.09

2.16. 2. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il]asetil}-4-etiltiyosemikarbazit (182) :

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds.d
ppm)

CH,

Yord

N——N

/

N

e

9
(©]
o]
H
a N

N

)\ "
S N/
kCH3

184-185 °C
4.269,% 77.20

3274 (NH), 2979, 2921, 2851 (Alifatik CH), 1676
(C=0), 1547 (C=N), 1266 (C=S). [Ek Sekil 153]

0.84 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 1.06 (t, 3H, J= 8,00 Hz),
1.22 (bs, 16H, N-CHz-CHa-(CHz)s-CHs), 1.56-1.59 (m,
2H, N-CH2-CHz-(CH2)s-CHs), 3.62 (t, 2H, N-CHo-
(CH2)s-CHa), J= 8.0 Hz), 3.86 (s, 2H, benzil CHz), 4.28
(s, 2H, N-CHo-C-0), Ar-H: [7.27 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.37 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 8.02 (s, 1H, NH), 9.26 (s, 1H,
NH), 10.17 (s, 1H, NH). [Ek Sekil 154]

14.40 (N-(CH2)10-CH3), 14.78 (etil-CHa), 22.54 (N-
(CH2)e-CH2-CHgs), 26.26 (N-CH2-CH2-CH2-(CHz2)7-
CHs), 28.56 (2C, N-CH2-CH2-CH2-CH2-(CHz2)s-CH3),
28.92 (N-(CH2)7-CHa-(CH2)2-CH3), 29.15 (N-(CHa)e-
CH2-(CH2)3-CHzs), 29.35 (N-(CHz2)4-CH2-(CH2)s-CH3),
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29.44 (N-(CH2)s5-CH2-(CH2)4-CHs), 30.91 (N-(CH2)s-
CHo-CH,-CHs), 31.75 (benzil CH2), 38.99 (Etil-CHo),
42.44 (N-CH2-C-0), 44.85 (N-CH2-(CH2)s-CHs3), Ar-C:
[128.92 (2CH), 131.18 (2CH), 132.06, 134.45], 145.72
(triazol C5), 153.63 (triazol C3), 166.67 (C=0), 181.78
(C=S) [Ek Sekil 155]

El MS m/z (%) . MA: 522.25; 545.38 ([M+Na]*, 20), 523.48 ([M]*, 32),
360.48 (100), 230.33 (55). [Ek Sekil 156]

Elementel Analiz . CasH39CIN6O2S

Hesaplanan (%) . C,57.40; H,7.51; N, 16.06; S, 6.13

Bulunan (%) : C,57.67; H,7.06; N, 15.93; S, 6.27

2.16.3. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il]asetil}-4-benziltiyosemikarbazit (183)

o
i\,

N

K{O
N H
cl n v

)\H
S N/

Erime Noktas1 : 158-159 °C
Verim : 4.330,% 74.16
FT-IR (Vmax, cm™) 3278, 3236 (NH), 2953, 2923, 2853 (Alifatik CH), 1677

(C=0), 1545 (C=N), 1238 (C=S). [Ek Sekil 157]

'H-NMR (DMSO-ds,6 ppm) : 0.85 (t, 3H, J= 8.00 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CH2-CHa-
(CH2)s-CH3), 1.55-1.58 (m, 2H, N-CH2-CH2-(CH2)s-
CHs), 3.60 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CH3), J= 8.0 Hz),
3.84 (s. 2H, benzil CH2), 4.31 (s, 2H, N-benzil CH>),
4.76 (s, 2H, N-CH2-C-0), Ar-H: [7.21-7.30 (m, 7H),
7.34-7.48 (M, 2H)], 8.61 (s, 1H, NH), 9.48 (s, 1H, NH),
10.27 (s, 1H, NH) [Ek Sekil 158]



BBC-NMR (DMSO-ds.d
ppm)

EI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)
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14.41 (N-(CH2)10-CHs), 22.56 (N-(CH2)e-CH2-CHs3),
26.29 (N-CHz-CHz-CH2-(CH2),-CHs), 28.58 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.95 (N-(CHz2)7-
CH2-(CH2)2-CHs3), 29.17 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)3-CHa),
29.38 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)s-CHs), 29.46 (N-(CH2)s-
CHo-(CH2)4-CHs), 31.00 (N-(CHz)s-CH2-CH2-CHa),
31.77 (benzil CH2), 42.34 (N-CH2-C-0), 44.88 (Benzil
CH2z), 47.16 (N-CH2-(CH2)s-CH3), Ar-C: [127.10
(2CH), 127.37 (2CH), 12853 (CH), 128.91 (2CH),
131.20 (2CH), 132.05, 134.44, 139.52], 145.76 (triazol
C5), 153.57 (triazol C3), 166.88 (C=0)

[Ek Sekil 159]

MA: 584.27; 607.44 ([M+Na]*, 75), 585.41 ([M+1]",
18), 360.51 (85), 327.29 (100). [Ek Sekil 160]

C30H41CIN6sO2S
C,61.57;H, 7.06; N, 14.36; S, 5.48
C,61.54; H,7.01; N, 14.61; S, 5.79

2.16.4. 2-{[3-(4-Klorobenzil) -1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il]asetil}-4-feniltiyosemikarbazit (184) :

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

o

o

! H N

N/H
157-158 °C

4.62 g, % 81.00

3222 (NH), 2955, 2920, 2853 (Alifatik CH), 1677
(C=0), 1596 (C=N), 1281 (C=S). [Ek Sekil 161]

0,85 (t, 3H, N-(CHz)10-CHs, J= 8,00 Hz), 1.22 (bs, 16H,
N-CH2-CH2-(CH2)s-CHs), 1.57-1.60 (m, 2H, N-CH2-
CHo-(CHz2)s-CH), 3.63 (t, 2H, N-CHo-(CHz2)s-CH), J=
8.0 Hz), 3.90 (s, 2H, benzil CH2), 4.35 (s, 2H, N-CH-
C-0), Ar-H: [7,18 (t, 1H, J= 8,00 Hz ), 7,28 (d, 2H, J=
8,00 Hz), 7,32-7,37 (m, 4H), 7,44 (d, 2H, J= 8,00 Hz )],
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9,65-9,81 (m, 1H, NH), 10,43 (s, 1H, NH)

[Ek Sekil 162]
13C-NMR (DMSO-ds6 : 14.43 (N-(CH2)10-CHs), 22.56 (N-(CH2)e-CH2-CHz),
ppm) 26.28(N-CHz-CHz-CHa-(CH2)7-CHa), 2859 (2C, N-

CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 28.94 (N-(CH2)7-
CHo-(CH2)2-CHs), 29.17 (N-(CH2)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.37 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)s-CHs), 29.45 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)4-CH3), 30.97 (N-(CH2)s-CH2-CH2-CHs),
31.76 (benzil CH2), 42.50 (N-CH2-C-0), 44.87 (N-CH>-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [125.63 (CH), 128.61 (2CH),
128.92 (2CH), 131.06 (2CH), 131.18 (2CH), 132.07,
134.48, 139.42], 145.70 (triazol C3), 153.65 (triazol
C5), 166.80 (C=0). [Ek Sekil 163]

El MS m/z (%) : MA: 570.25; 593.34 ([M+Na]"*, 61), 571.38 ([M+1]",
35), 360.45 (75), 230.26 (100). [Ek Sekil 164]

Elementel Analiz . C29H39CIN6O2S

Hesaplanan (%) : C,60.98; H,6.88; N, 14.71; S, 5.61

Bulunan (%) . C,61.24;H, 6.64; N, 14.78; S, 5.79

2.16.5. 2-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il]asetil}-4-(4-klorofenil) tiyosemikarbazit (185) :

CHy

9
N——N

)%o

N

\\(O
H
cl N

N
)\ "
S N/

Erime Noktas1 o 144-145 °C
Verim . 4.829,% 79.84
FT-IR (Vmax, cm™) 3255, 3228, 3181 (NH), 2926, 2851 (Alifatik CH), 1698

(C=0), 1577 (C=N), 1283 (C=S). [Ek Sekil 165]

IH-NMR (DMSO-ds5 ppm) : 0.85 (t, 3H, J= 8.00 Hz), 1.22 (bs, 16H, N-CHa-CH-
(CH2)s-CHz3), 1.56-1.59 (m, 2H, N-CH2-CH2-(CH2)s-
CHa), 3.63 (t, 2H, N-CHo-(CH2)s-CH3), J= 8.0 Hz),
3.89 (s, 2H, benzil CH>), 4.34 (s, 2H, N-CH2-C-0),



3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds3

El MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)
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Ar-H: [7.28 (d, 2H, J= 8.00 Hz ), 7.36-7.43 (m, 4H),
7.50 (d, 2H, J= 8.00 Hz )], 9.83 (s, 1H, NH), 10.46 (s,
1H, NH). [Ek Sekil 166]

1441 (N-(CH2)10-CHs), 22.55 (N-(CHz)e-CHz-CHs),
26.27 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2)7-CH3), 28.58 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.93 (N-(CH2)7-
CH2-(CH2)2-CHzs), 29.16 (N-(CHz2)s-CH2-(CH2)3-CH3),
29.37 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.45 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)s-CHzs), 30.95 (N-(CHz2)s-CH2-CH2-CH3),
31.75 (benzil CH), 42.63 (N-CH,-C-0O), 44.88 (N-CH.-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.53 (2CH), 128.95 (4CH),
131.17 (2CH), 132.08 (2C) , 134.46, 138.42], 145.68
(triazol C5), 153.66 (triazol C3), 166.80 (C=0), 183.21
(C=S) [Ek Sekil 167]

MA: 604.22; 627.45 ([M+Na]*, 15), 360.51 (100),
338.49 (57), 230.38 (22). [Ek Sekil 168]

C29H38CI2N602S
C,57.51; H, 6.32; N, 13.88; S, 5.29
C,57.63; H, 6.36; N, 13.92; S, 5.05

2.17.186-190 Nolu Bilesiklerin Sentezi icin Genel Metot

176-180 Nolu bilesiklerinin ayr1 ayri (0.01 mol) 10 mL etanoldeki ¢dzeltisine 50 mL

2N NaOH cozeltisi ilave edilerek geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina

sogutulan karigim pH ~3-4 olana kadar % 37’lik konsantre HCI ile asitlendirildi. Coken

kati madde suzlldl, soguk su ile yikandi ve kurutuldu. Kurutulan kati madde etanol-su

(2:1)’dan kristallendirildi. Elde edilen iriin aymi ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.17.1. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-metil -
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (186)

Cl

N
< HSC/



Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds,3
ppm)

ElI MS m/z (%)
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219-220 °C
3.329, % 77.00

3091 (NH), 1603, 1570 (C=N), 1272 (C=S)
[Ek Sekil 169]

3.37 (s, 3H, CHs), 4.30 (s, 2H, benzil CH2), 5.71 (s, 2H,
N-CHy), Ar-H: [7.32-7.38 (m, 4H), 7.50 (d, 2H, J= 8.0
Hz), 7.93 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 13.76 (s, 1H, SH).
[Ek Sekil 170]

30.64 (CH3), 30.66 (benzil CHz), 43.59 (N-CH2), Ar-C:
[127.93 (2CH), 128.89 (2CH), 129.34 (2CH), 129.80,
131.16 (2CH), 131.99, 134.35, 135.36], 148.05 (triazol
C5%), 156.72 (triazol C3), 159.76 (triazol C5), 168.09
(C-SH). [Ek Sekil 171]

MA; 431.34, 431.25 ([M]",25), 360.42 (92), 338.39
(100), 270.13 (27), 114.14 (12). [Ek Sekil 172]

2.17.2. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-ilJmetil}-4-etil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (187)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

Cl

N \N
W

&

cl 1/N\<SH

225-226 °C
3.077 9, % 69.11

3091 (NH), 1604, 1586 (C=N), 1274 (C=S)
[Ek Sekil 173]

1.06 (t, 3H, J= 8.0 Hz), 4.01(q, 2H, J= 8.0 Hz), 4.31 (s,
2H, benzil CHz), 5.74 (s, 2H, N-CHz), Ar-H: [7.31-7.39
(m, 4H), 7.51 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.93 (d, 2H, J= 8.0
Hz)], 13.81 (s, 1H, SH). [Ek Sekil 174]

13.38 (CHs), 30.66 (benzil CH2), 39.21 (CH2), 43.59 (N-
CH2), Ar-C: [127.93 (2CH), 128.90 (2CH), 129.37
(2CH), 129.74, 131.16 (2CH), 132.03, 134.40, 135.25],
147.44 (triazol C5’), 156.74 (triazol C3), 159.78 (triazol
C5), 167.54 (C-SH) [Ek Sekil 175]



ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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MA; 445.37; 447.52 (68), 445.33 ([M]*, 20),
230.33(100), 200.11 (45) [Ek Sekil 176]

C20H18CI2N6S
C,53.94: H,4.07; N, 18.87; S, 7.20
C,54.18; H, 3.48; N, 18.45; S, 7.11

2.17.3. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-
benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (188)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds5 ppm)

El MS m/z (%)

Cl

P

172-173 °C
4.68 g, % 92.26

3091 (NH), 1604, 1575 (C=N), 1276 (C=S)
[Ek Sekil 177]

4.17 (s, 2H, benzil CH2), 5.35 (s, 2H, N-benzil CH>),
5.55 (s, 2H, N-CH2), Ar-H: [7.15 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.19-7.25 (m, 5H), 7.35 (d, 2H, J= 8.0 Hz ), 7.47 (d,
2H, J= 8.0 Hz), 7.82 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 13.98 (s, 1H,
SH). [Ek Sekil 178]

30.66 (benzil CHz), 43.68 (N-CH2), 46.50 (N-benzil
CH2), Ar-C: [127.06 (2CH), 127.95 (2CH), 128.05
(CH), 128.86 (2CH), 128.94 (2CH), 129.18 (2CH),
129.76, 131.12 (2CH), 131.98, 134.21, 135.14, 135.39],
147.75 (triazol C5°), 156.36 (triazol C3), 159.57 (triazol
C5), 168.77 (C-SH). [Ek Sekil 179]

MA; 507.44; 547.32 ([M+K]", 3), 507.33 ([M]", 4),
327.32 (100), 230.33 (20), 163.20 (18). [Ek Sekil 180]



Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

C2s5H20CI2N6S
C,59.17; H, 3.97; N, 16.56; S, 6.32
C,59.11; H, 3.49; N, 16.45; S, 6.44

2.17.4. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-ilJmetil}-4-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (189)

Erime Noktasi

Verim

FT-IR (vmax, cm™)

!H-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

EI MS m/z (%)

Cl

N
)
7

N

k(N\
ot

122-123 °C
3.99 g, % 80.92
3254 (NH), 1596 (C=N), 1290 (C=S) [Ek Sekil 181]

3.89 (s, 2H, benzil CH2), 5.46 (s, 2H, N-CH2), Ar-H: [
7.19 (d, 2H, J= 8.0 Hz ), 7.29-7.37 (m, 4H), 7.47-7.49
(m, 5H), 7.83 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14.05 (s, 1H, SH).
[Ek Sekil 182]

30.37 (benzil CH2), 43.83 (N-CH2), Ar-C: [127.91
(2CH), 128.31 (2CH), 128.89 (2CH), 129.27 (2CH),
129.73, 130.21 (CH), 131.08 (2CH), 131.98, 134.28,
135.05], 147.41 (triazol C5’), 156.33 (triazol C3),
159.58 (triazol C5), 169.15 (C-SH)

[Ek Sekil 183]

MA; 493.41, 493.32 ([MT*, 5), 381.50 (60), 360.54
(100), 327.32 (40), 230.33 (30). [Ek Sekil 184]
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2.17.5. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-(4-
klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (190)

Cl

N \N
W
g g kﬁ\

Cl
SH
Cl

Erime Noktas1 : 195-196 °C
Verim : 4.320,% 81.86
FT-IR (Vmax, cm™) : 1571 (C=N), 1226 (C=S) [Ek Sekil 185]

IH-NMR (DMSO-dsd ppm) : 4.02 (s, 2H, benzil CH2), 5.50 (s, 2H, N-CH2), Ar-H:
[7.20 (d, 2H, J= 8.0 Hz ), 7.34-7.37 (m, 4H), 7.47-7.55
(m, 4H), 7.82 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14.06 (s, 1H, SH).
[Ek Sekil 186]

13C-NMR (DMSO-ds5 ppm) : 30.51 (benzil CHz), 43.89 (N-CH2), Ar-C: [ 127.91
(2CH), 128.88 (2CH), 129.26 (2CH), 129.68, 129.89
(2CH), 130.31 (CH), 131.04 (2CH), 131.23 (CH),
132.06, 132.21, 134.31, 134.93, 135.59], 147.30 (triazol
C5%), 156.31 (triazol C3), 159.51 (triazol C5), 169.16
(C-SH). [Ek Sekil 187]

El MS m/z (%) : MA; 526.03, 529.23 (10), 527.36 ([M+1]", 19), 381.44
(54), 360.48 (100), 188.85 (82). [Ek Sekil 188]

Elementel Analiz : Ca4H17ClI3NeS

Hesaplanan (%) : C,54.61; H, 3.25; N, 15.92; S, 6.07

Bulunan (%) : C,54.99; H, 3.00; N, 16.26; S, 5.92

2.18. 191-195 Nolu Bilesiklerin Sentezi i¢cin Genel Metot

181-185 Nolu bilesiklerinin ayr1 ayri (0.01 mol) 10 mL etanoldeki ¢6zeltisine 50 mL
2N NaOH cozeltisi ilave edilerek geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Oda sicakligina
sogutulan karisim pH ~3-4 olana kadar % 37’lik konsantre HCI ile asitlendirildi. Coken
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kati madde suzlldl, soguk su ile yikandi ve kurutuldu. Kurutulan kati madde etanol-su

(2:1)’dan kristallendirildi. Elde edilen {irtin aym ¢o6ziiciden bir ka¢ defa daha

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.18.1. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iljmetil}-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (191)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

El MS m/z (%)

140-141 °C
3.8009, % 77.54

3169 (NH), 2957, 2920, 2852 (Alifatik CH), 1689
(C=0), 1579 (C=N), 1275 (C=S). [Ek Sekil 189]

0.85 (t, 3H, CHs J= 8.0 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CH.-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.58-1.63 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)e-CHs), 3,40 (s, 3H, CHa), 3.65 (t, 2H, N-CHo-
(CH2)s-CHs, J= 8.0 Hz), 3.93 (s, 2H, benzil CH>), 4.92
(s, 2H, N-CH2-C-0), Ar-H: [7.20 (d, 2H, J= 8,0 Hz),
7.32 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 13.59 (s, 1H, SH)

[Ek Sekil 190]

14.40 (N-(CH2)10-CHs), 22.56 (N-(CHz2)s-CH2-CHa),
26.28 (N-CH2-CH2-CH2-(CHz)7-CHs), 28.56 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3s), 28.92 (N-(CH2)7-
CHo-(CHz2)2-CHs), 29.18 (N-(CHz)s-CHa-(CH2)3-CHa),
29.40 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)5-CHs), 29.46 (N-(CHz2)s-
CH2-(CH2)4-CHs), 30.37 (CHs), 30.78 (N-(CH2)s-CHa-
CH2-CH3), 31.77 (benzil CH2), 36.33 (N-CH:-C-0),
44.89 (N-CHo-(CH2)s-CH3), Ar-C: [128.81 (2CH),
130.90 (2CH), 132.11, 134.24], 145.27 (triazol C5’),
148.19 (triazol C5), 153.29 (triazol C3), 168.02 (C-SH).
[Ek Sekil 191]

MA: 490.23; 513.34 ([M+Na]*, 45), 491.44 ([M+1]*,
25), 447.52 (68), 360.48 (100). [Ek Sekil 192]



Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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C24H35CINsOS
C,58.70; H, 7.18; N, 17.11; S, 6.53
C,58.91: H,6.70; N, 17.36; S, 6.12

2.18.2. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
ilJmetil}-4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (192)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

El MS m/z (%)

CH,

/
\N
Cl // 3 /
HyC SH

99-100 °C
3.85g, % 76.35

3105 (NH), 2918, 2850 (Alifatik CH), 1684 (C=0),
1579 (C=N), 1271 (C=S). [Ek Sekil 193]

0.85 (t, 3H, CHs, J= 8.0 Hz), 1.09 (t, 3H, J= 8.0 Hz),
1.23 (bs, 16H, N-CH2-CH2-(CH2)s-CHs),

1.58-1.62 (m, 2H, N-CHaz-CHa-(CH2)s-CHs), 3.65 (t,
2H, N-CH2-(CHz2)s-CHs, J= 8.0 Hz), 3.94-3.99 (m, 4H,
benzil CH2 ve etil-CHz), 4.94 (s, 2H, N-CH2-C-0), Ar-
H: [7.19 (d, 2H, J= 12.0 Hz), 7.32 (d, 2H, J= 8.0 Hz)],
13.64 (s, 1H, SH). [Ek Sekil 194]

13.51 (CHs), 14.40 (N-(CH2)10-CHg), 22.56 (N-(CH2)s-
CHa-CHs), 26.29 (N-CH2-CHa-CHa-(CHz)7-CHs), 28.55
(2C, N-CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CH3), 28.92 (N-
(CH2)7-CH2-(CH2)2-CHs),  29.17  (N-(CH2)6-CHa-
(CH2)3-CHs), 29.39 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)s-CHs), 29.46
(N-(CH2)5-CH2-(CH2)4-CH3), 30.82 (N-(CH2)s-CHa-
CH2-CHg), 31.77 (benzil CHz), 36.19 (N-CH2-C-0),
38.83(etil-CHz), 44.94 (N-CH:-(CHz)s-CHs), Ar-C:
[128.80 (2CH), 130.95 (2CH), 132.12, 134.12], 145.24
(triazol C57), 147.89 (triazol C5), 153.22 (triazol C3),
167.47 (C-SH). [Ek Sekil 195]

MA: 504.24; 527.29 ([M+Na]*, 6), 505.39 ([M+1]*, 3),
360.48 (100), 327.26 (38). [Ek Sekil 196]



Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
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C2sH37CINsOS
C,59.44;: H, 7.38; N, 16.64; S, 6.35
C,59.78: H, 6.98; N, 16.39; S, 6.29

2.18.3. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
illmetil}-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (193) :

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds,d
ppm)

s
I\

127-128 °C
4319,% 77.64

3168 (NH), 2956, 2920, 2852 (Alifatik CH), 1691
(C=0), 1582 (C=N), 1268 (C=S). [Ek Sekil 197]

0.85 (t, 3H, CHs J= 8.0 Hz), 1.22 (bs, 16H, N-CHa-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.46-1.53 (m, 2H, N-CH2-CH>-
(CH2)s-CHs), 3.49 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHs, J= 8.0
Hz), 3.81 (s, 2H, p-Cl-benzil CHy), 4.78 (s, 2H, N-CHa-
C-0), 5.27 (s, 2H, Benzil CHz), Ar-H: [ 7.10 (d, 2H, J=
8.0 Hz), 7.16 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.27-7.35 (m, 5H)],
13.85 (s, 1H, SH) [Ek Sekil 198]

14.40 (N-(CHz2)10-CHs), 22.56 (N-(CHz2)9-CH2-CHs),
26.25 (N-CHa-CH2-CHo-(CHz2)7-CHs), 28.45 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.90 (N-(CH2)7-
CHa-(CH2)2-CHs), 29.17 (N-(CHz)e-CHa2-(CHz2)s-CHa),
29.41 (N-(CH2)s-CH2-CH2-(CH2)4-CHs), 30.81 (N-
(CH2)s-CH2-CH2-CHs), 31.77 (benzil CHz), 36.34 (N-
CH2-C-0), 44.82 (Benzil CH2), 46.19 (N-CH2-(CH2)s-
CHa), Ar-C: [127.09 (2CH), 128.13 (2CH), 128.80
(2CH), 129.02 (CH), 130.96 (2CH), 132.09, 133.97,
135.53], 144.87 (triazol C5’), 148.09 (triazol C5),
152.99 (triazol C3), 168.68 (C-SH) [Ek Sekil 199]



ElI MS m/z (%)
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MA: 566.26; 589.38 ([M+Na]*, 16), 567.41 ([M+1]*,
41), 360.51 (100), 230.32 (95). [Ek Sekil 200]

2.18.4. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]
metil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (194)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)

<
HyN\N
a /N\<

185-186 °C
4.259, % 79.87

2953, 2921, 2850 (Alifatik CH), 1663 (C=0), 1577
(C=N), 1330 (C=S). [Ek Sekil 201]

0.84 (t, 3H, CHs J= 8.0 Hz), 1.22 (bs, 16H, N-CH.-
CH2-(CH2)s-CH3), 1.54-1.61 (m, 2H, N-CH2-CH2-
(CH2)s-CHs), 3.54 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHs, J= 8.0
Hz), 3.82 (s, 2H, benzil CH2), 4.65 (s, 2H, N-CHz-C-O),
Ar-H: [7.18 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.26-7.41 (m, 5H), 7.55
(d, 2H, J= 8.0 H2)], 13.87 (s,1H, SH). [Ek Sekil 202]

14.39 (N-(CH2)10-CHs), 22.56 (N-(CH2)s-CH2-CHa),
26.27 (N-CHz-CHz-CHo-(CH2)7-CHs), 28.50 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.91 (N-(CHz2)7-
CHao-(CH2)2-CHs), 29.17 (N-(CH2)e-CHa-(CH2)s-CHs),
29.41 (N-(CHz2)s-CH2-_ CH2-(CHz2)2-CHs), 30.69 (N-
(CH2)s-CH2-CH2-CHs3), 31.76 (benzil CH2), 36.91 (N-
CH2-C-0), 44.79 (N-CH2-(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.28,
(2CH), 128.85 (2CH), 129.94 (2CH), 130.98 (2CH),
131,11 (CH), 132.12, 133.27, 134.15], 144.86 (triazol
C5’), 147.56 (triazol C5), 152.91 (triazol C3), 168.96
(C-SH). [Ek Sekil 203]

MA: 553.16; 575.41 ([M+Na]*, 100), 555.45 (35),
553.39 ([M]", 32), 537.62 (50). [Ek Sekil 204]



Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)
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C29H37CINsOS
C,62.97; H, 6.74; N, 15.19; S, 5.80
C,62.51; H, 6.68; N, 15.08; S, 5.80

2.18.5. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
illmetil}-4-(4-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (195)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds3
ppm)

CH

108-109 °C
4.22 g, % 72.00

2949, 2925, 2854 (Alifatik CH), 1703 ( C=N ), 1574
(C=N), 1321 (C=S). [Ek Sekil 205]

0.87 (t, 3H, CHs3 J= 8.0 Hz), 1.26 (bs, 16H, N-CH2-CH2-
(CH2)s-CH3), 1.56-1.59 (m, 2H, N-CH2-CH2-(CH2)s-
CHs), 3.55 (t, 2H, N-CH>-(CH2)s-CHs, J= 8.0 Hz), 3.84
(s, 2H, benzil CHz), 4.68 (s, 2H, N-CH2-C-0O), Ar-H:
[7.19 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.34 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.40
(d, 2H, J=8.0 Hz), 7.58 (d, 2H, J=8.0 Hz)], 13.70 (s,1H,
SH) [Ek Sekil 206]

14.18 (N-(CH2)10-CHs), 22.41 (N-(CHz2)e-CH2-CHa),
26.31 (N-CH2-CH2-CH2-(CH2);-CHs), 28.35 (2C, N-
CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.84 (N-(CH2)7-
CHa2-(CH2)2-CH3), 29.03 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)3-CHa),
29.26 (N-(CH2)4-CH2-(CH2)s-CHs), 29.34 (N-(CH2)s-
CH2-(CH2)4-CHs), 30.94 (N-(CHz)s-CH2-CH2-CHs3),
31.67 (benzil CHz2), 36.89 (N-CH2-C-0), 45.05 (N-CH2-
(CH2)s-CHs), Ar-C: [128.83 (2CH), 129.91 (2CH),
130.25 (2CH), 130.89 (2CH), 132.30, 134.11, 134.93],
144.66 (triazol C5’), 147.42 (triazol C5), 153.00 (triazol
C3), 169.48 (C-SH). [Ek Sekil 207]
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El MS m/z (%) . MA: 586.20; 625.43 ([M+K]*, 15), 611.34 (72), 609.39
([M+Na]*, 100), 587.30 ([M+1]*, 72). [Ek Sekil 208]

Elementel Analiz . C29H36Cl2NsOS

Hesaplanan (%) : C,59.28; H, 6.18; N, 14.30; S, 5.46

Bulunan (%) : C,59.18; H, 6.22; N, 14.39; S, 5.50

2.19. 226-230 Nolu Bilesiklerin Sentezi i¢in Genel Metot

131-135 Nolu bilesiklerin ayr1 ayr1 (0.01 mol) 10 mL DMF igindeki ¢ozeltisine 1-
fenilpiperazin (% 99’luk, 1.54 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (% 37, 1.12 mL, 0.015 mol)
ilave edildikten sonra karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Olusan ¢ozelti 100 mL
buzlu su bulunan bir behere dokiildii, ¢oken madde siiziildii ve soguk su ile yikanarak
kurutuldu. Kurutulan kati madde benzen-petrol eteri (1:4) karisimindan kristallendirildi.
Elde edilen iirlin aym ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve

vakumda kurutulduktan sonra tanimlandi.

2.19.1. 4-{[(4-Florofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (226)

Cl

: A~ T
O

Erime Noktasi : 172-173 °C
Verim . 55109, %77.34



FT-IR (vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)
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1601 (C=N), 1230 (C=S), 1154 (N-CH2-N)
[Ek Sekil 209]

2.82 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2 CHz), 3.10 (bs, 4H,
N-fenilpiperazin, 2 CHz), 4.30 (s, 2H, benzil CH>),
5.11 (s, 2H, N-CH2-N ), 5.80 (s, 2H, N-CHz), Ar-H:
[6.77 (t, 1H, J=8.0 Hz), 6.89 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.17-
7.26 (m, 4H) , 7.30-7.39 (m, 6H), 7.85 (d, 2H, J= 8.0
Hz), 7.91-7.97 (m, 2H)], 9.85 (s, 1H, -N=CH)

[Ek Sekil 210]

35.54 (benzil CH2), 48.14 (N-CH2), 53.49 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 55.01 (N-fenilpiperazin C-2,
C-6), 73.70 (N-CH2-N), Ar-C: [120.79 (2CH), 121.57
(d, CH, JcFr= 22.0 Hz), 124.18 (2CH), 132.60 (2CH),
133.62 (2CH), 133.98 (2CH), 134.11 (2CH),
134.55,135.72 (d, H, Jcr= 8.0 Hz), 136.59 (2CH),
135.72 (d, CH, Jcci= 9.0 Hz), 136.72 (2C), 139.02,
139.94, 156.20, 170.04 (d, C, Jc-F= 260.0 Hz)], 149.88
(triazol C5’), 161.33 (triazol C3), 164.38 (triazol C5),
168.05 (C=S), 168.62 (-N=CH). [Ek Sekil 211]

MA: 711,19; 750.22 ([M+K]*, 11), 718.58 (59), 718.58
([M+NaJ*, 61), 698.56 (50), 697.68 (100)
[Ek Sekil 212]

2.19.2. 4-{[(4-Klorofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-5-{[ 3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (227)

Erime Noktasi

Cl

98-99 °C
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Verim : 5.07 9, % 69.53
FT-IR (Vmax, cm™) : 1597 (C=N), 1232 (C=S), 1158 (N-CH2-N)
[Ek Sekil 213]

'H-NMR (DMSO-de,5 ppm) : 2.82 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CHz), 3.09 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CH2), 4.30 (s, 2H, benzil CH2), 5.11 (s,
2H, N-CH2-N), 5.81 (s, 2H, N-CHz), Ar-H: [6.78 (t, 1H,
J= 8.0 Hz), 6.89 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.18-7.39 (m, 8H),
7.58 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7.86-7.90 (m, 4H)], 9.91 (s,
1H, -N=CH). [Ek Sekil 214]

3C-NMR (DMSO-ds ppm) : 30.78 (benzil CH2), 43.40 (N-CH2), 48.74 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 50.26 (N-fenilpiperazin C-2,
C-6), 68.94 (N-CH2-N), Ar-C: [116.04 (2CH), 119.43
(2CH), 127.85 (2CH), 128.86 (CH), 129.23 (2CH),
129.36 (2CH), 129.75 (2CH), 129.80, 130.84 (2CH),
130.93 (2CH), 131.16, 131.97, 134.26, 135.19, 138.09,
151.45], 145.17 (triazol C5’), 156.57 (triazol C3),
159.61 (triazol C5), 163.29 (-N=CH),163.42 (C=S). [Ek

Sekil 215]

El MS m/z (%) : MA: 729.12; 730.13 ([M+1]*, 37), 608.22 (42), 500.38
(100), 360.45 (50). [Ek Sekil 216]

Elementel Analiz : CasH32CI3NeS

Hesaplanan (%) : C,59.30; H, 4.42; N, 17.29; S, 4.40

Bulunan (%) : C,58.85;H,3.93;N, 17.01; S, 4.64

2.19.3. 4-{[(2,4-Diflorofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (228)

Cl

: A T
~ 70



Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds3

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

108

116-118 °C
6.52 g, % 89.29

1614, 1599 (C=N), 1234 (C=S), 1165 (N-CHa-N)
[Ek Sekil 217]

2.82 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CH), 3.10 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CH2), 4.31 (s, 2H, benzil CH2), 5.10 (s,
2H, N-CH2-N), 5.81 (s, 2H, N-CH), Ar-H: [6.75-6.79
(m, 1H), 6.89 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.17-7.25 (m, 6H),
7.29-7.42 (m, 3H), 7.44-7.51 (m, 1H), 7.89 (d, 2H, J=
8.0 Hz), 8.05-8.11 (m, 1H),], 10.27 (s, 1H, -N=CH)

[Ek Sekil 218]

30.77 (benzil CH2), 43.43 (N-CH2), 48.73 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 50.22 (N-fenilpiperazin C-2,
C-6), 68.85 (N-CH2-N), Ar-C: [106.50 (d, CH, Jcr=
26.0 Hz), 113.57 (d, CH, Jc-r= 22.0 Hz), 116.04 (2CH),
116.95 (d, C, Jc-r= 6.0 Hz), 119.42 (CH), 127.82 (CH),
128.77 (CH), 128.85 (2CH), 129.17 (2CH), 129.35
(2CH), 129.81, 130.91 (2CH), 131.96, 134.27,
135.18(2C), 151.45, 164.73 (dd, CH, Jc-r= 256.0 Hz)],
145.31 (triazol C5’), 155.57 (-N=CH), 156.60 (triazol
C3), 159.58 (triazol C5), 163.11 (C=S) [Ek Sekil 219]

MA:730.66; 733.46 ([M+2]*, 10), 731.07 ([M+1]",3),
701.51 (100), 680.41 (36), 679.41 (87). [Ek Sekil 220]

C36H31Cl2F2NgS
C,59.18; H, 4.28; N, 17.25; S, 4.39
C,59.67; H, 4.47; N, 17.63; S, 4.57

2.19.4. 4-{[(2,4-Diklorofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (229)



Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds3 ppm)

EI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

109

101-102 °C
5.05 g, % 66.16

1598, 1584 (C=N), 1237 (C=S), 1165 (N-CH2-N)
[Ek Sekil 221]

2.81 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CH2), 3.10 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CHz2), 4.30 (s, 2H, benzil CH2), 5.10 (s,
2H, N-CH2-N), 5.84 (s, 2H, N-CHz), Ar-H: [6.77 (t, 1H,
J=8.0 Hz), 6.89 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.17-7.24 (m, 4H),
7.29 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7,37 (bs, 2H), 7.41-7.43 (m,
1H), 7.50-7.52 (m, 1H), 7.90 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.7-
8.10 (m, 1H)], 10.66 (s, 1H, -N=CH)

[Ek Sekil 222]

30.77 (benzil CH2), 43.50 (N-CHz), 48.73 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 50.22 (N-fenilpiperazin C-2,
C-6), 68.78 (N-CH2-N), Ar-C: [116.04 (2CH), 119.42
(CH), 127.84 (2CH), 128.71 (CH), 128.78 (CH), 128.82
(2CH), 129.11, 129.28 (2CH), 129.36 (2CH), 129.81,
130.30 (CH), 130.88 (2CH), 131.96, 134.25, 135.96,
136.45, 138.51, 151.45], 145.82 (triazol C5’), 156.59
(triazol C3), 156.66 (-N=CH), 159.54 (triazol C5),
163.03 (C=S) [Ek Sekil 223]

MA: 762.57; 763.34 ([M+1]*, 11), 718.58 (68),
679.61(100). [Ek Sekil 224]

C36H31Cl4NoS
C,56.63; H, 4.09; N, 16.51; S, 4.20
C,56.50; H, 3.73; N, 16.56; S, 3.92

2.19.5. 4-{[(4-Kloro-2-florofenil)metiliden]amino}-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-5-
{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-metil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (230)

Cl

Cl



Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

3C-NMR
ppm)

(DMSO-ds,3

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

110

136-138 °C
6.89 g, % 92.29

1600, 1577 (C=N), 1232 (C=S), 1157 (N-CHz-N)
[Ek Sekil 225]

2.82 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2 CH2), 3.10 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CH2), 4.30 (s, 2H, benzil CH2), 5.10 (s,
2H, N-CH2-N), 5.82 (s, 2H, N-CHz2), Ar-H: [6.76 (t, 1H,
J=8.0 Hz), 6.89 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.19-7.25 (m, 4H),
7.30 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.36-7.41(m, 3H), 7.64-7.67
(m, 1H), 7.89 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.00 (t, 1H, J=8.0 Hz
)], 10.34 (s, 1H, -N=CH). [Ek Sekil 226]

30.76 (benzil CH2), 43.44 (N-CH2), 48.73 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 50.22 (N-fenilpiperazin C-2,
C-6), 68.83 (N-CH2-N), Ar-C: [116.04 (2CH), 117.33
(d, CH, JcF= 25.0 Hz), 119.20 (d, C, Jcr= 10.0 Hz),
119.42 (CH), 126.22 (CH), 127.81 (2CH), 128.84
(2CH), 129.04 (CH), 129.27 (2CH), 129.36 (2CH),
129.80, 130.91 (2CH), 131.96, 134.28, 135.17, 151.45,
160.68], 145.34 (triazol C5), 154.97 (-N=CH), 156.60
(triazol C3), 159.56 (triazol C5), 163.24 (C=S) [Ek
Sekil 227]

MA:747.11; 770.06 ([M+Na]*,5), 748.15 ([M+1]*,10),
620.53 (43), 619.46 (100). [Ek Sekil 228]
C36H31CI3FNgS

C,57.87; H,4.18; N, 16.87; S, 4.29
C,57.87; H, 4.18; N, 16.87; S, 4.29

2.20. 243-247 Nolu Bilesiklerin Sentezi icin Genel Metot

181-185 Nolu bilesiklerin ayri ayr1 (0.01 mol) 10 mL DMF igindeki c¢ozeltisine 1-
fenilpiperazin (% 99’luk, 1.54 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (% 37, 1.12 mL, 0.015 mol)
ilave edildikten sonra karigim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Olusan ¢ozelti 100 mL

buzlu su bulunan bir behere dokiildii, ¢coken madde siiziildii ve soguk su ile yikanarak

kurutuldu. Kurutulan kati madde benzen-petrol eteri (1:4) karisimindan kristallendirildi.

Elde edilen iiriin ayni ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve

vakumda kurutulduktan sonra tanimlanda.
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2.20.1. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-iljmetil }-4-
metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (243)

Cl

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds5 ppm)

EI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

Cl

182-183 °C
5.99 g, % 99.07

1598, 1577 (C=N), 1232 (C=S), 1164 (N-CHa-N)
[Ek Sekil 229]

2.74 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CH2), 3.07 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CH2), 3.31 (s, 3H, CHs), 4.32 (s, 2H,
benzil CH2), 5.01 (s, 2H, N-CH2-N ), 5.76 (s, 2H, N-
CH2), Ar-H: [6.76 (t, 1H, J= 8.0 Hz),6.87 (d, 2H, J=8.0
Hz), 7.18 (t, 2H, J= 8.0 Hz ), 7.31-7.37 (m, 5H), 7.43-
7.45 (m, 3H)]. [Ek Sekil 230]

30.73 (benzil CHz), 31.79 (CHs), 43.44 (N-CH2), 48.68
(N-fenilpiperazin C-2, C-6), 50.17 (N-fenilpiperazin C-
3, C-5), 68.91 (N-CH2-N), Ar-C: [116.02 (2CH),
119.37 (CH), 127.92 (2CH), 128.90 (2CH), 129.34
(4CH), 129.80, 131.12 (2CH), 131.96, 134.34, 135.31,
151.42], 146.83 (triazol C5’), 156.72 (triazol C3),
159.74 (triazol C5), 169.08 (C=S). [Ek Sekil 231]

MA.: 604.17, 605.23 ([M+1]", 22), 511.66 (5), 500.59
(100), 487.06 (11) [Ek Sekil 232]

C30H30CI2NsS
C, 59.50; H, 4.99; N, 18.50; S, 5.29
C,59.41; H,5.05; N, 18.72; S, 5.32
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2.20.2. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-etil -
2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (244)

Cl

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (Vmax, Cm'l)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

Cl

206-207 °C
4.24 9, % 66.74

1598, 1577 (C=N), 1232 (C=S), 1161 (N-CH2-N)
[Ek Sekil 233]

1.06 (t, 3H, CHs, J= 8,0 Hz), 2.75 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CH2), 3.07 (bs, 4H, N-fenilpiperazin,
2CH2), 4.05 (g, 2H, J= 8,0 Hz), 4.34 (s, 2H, benzil
CH>), 5.03 (s, 2H, N-CH2-N ), 5.80 (s, 2H, N-CH2), Ar-
H: [6.77 (t, 1H, J= 8,0 Hz), 6.87 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.19 (t, 2H, J= 8,0 Hz), 7.31-7.38 (m, 4H), 7.41-7.53
(m, 2H), 7.92 (d, 2H, J= 8.0 Hz)]. [Ek Sekil 234]

13.13(CHs), 30.76 (benzil CH), 40.27 (CH2), 43.35 (N-
CH2), 48.68 (N-fenilpiperazin C-2, C-6), 50.23 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 68.73 (N-CH2-N), Ar-C:
[116.02 (2CH), 119.40 (CH), 127.89 (2CH), 128.78
(2CH), 128.91 (2CH), 129.34 (2CH), 129.73, 131.14
(2CH), 132.00, 134.39, 135.21, 151.45], 146.18 (triazol
C5’), 156.72 (triazol C3), 159.77 (triazol C5), 168.45
(C=S). [Ek Sekil 235]

MA.; 635.65; 697.68 ([M+Na+K]", 12), 659.26
([M+Na]*, 10), 619.27 (100). [Ek Sekil 236]

C31H32CI2NsS
C, 60.09; H, 5.21; N, 18.08; S, 5.18
C, 60.09; H, 5.09; N, 18.14; S, 4.81
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2.20.3. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-
benzil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (245)

Erime Noktasit
Verim
FT-IR (Vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

Cl

176-177 °C
6.74 g, % 96.61

1599, 1577 (C=N), 1233 (C=S), 1160 (N-CHz-N)
[Ek Sekil 237]

2.80 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CHz2), 3.10 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CHz2), 4.18 (s, 2H, benzil CH2), 5.13 (s,
2H, N-CH2-N ), 5.40 (s, 2H, N-benzil CH2), 5.62 (N-
CH2), Ar-H: [ 6.78 (t, 1H, J= 8.0 Hz ), 6.89 (d, 2H, J=
8.0 Hz), 6.99-7.25 (m, 9H), 7.33-7.42 (m, 4H), 7.79 (d,
2H, J= 8.0 Hz)]. [Ek Sekil 238]

30.72 (benzil CH2), 43.47 (N-CH2), 47.56 (N-benzil
CH2), 48.70 (N-fenilpiperazin C-2, C-6), 50.24 (N-
fenilpiperazin C-3, C-5), 69.21 (N-CH2-N), Ar-C: [
116.02 (2CH), 119.42 (2CH), 126.84 (2CH), 127.89
(2CH), 128.03 (2CH), 128.91 (2CH), 129.15 (2CH),
129.35 (2CH), 129.75, 131.12 (2CH), 131.96 (2C),
134.18, 135.12, 151.44], 146.99 (triazol C5’), 156.30
(triazol C3), 159.55 (triazol C5), 169.72 (C=S) [Ek
Sekil 239]

MA; 697.72, 719.71 ([M+K]*, 19), 697.74 ([M]*, 31),
611.43 (35), 538.54 (35), 537.54 (100). [Ek Sekil 240]

C3sH34CI2NsS
C,63.43; H,5.03; N, 16.44: S, 4.70
C, 63.94; H,5.15; N, 16.38; S, 4.75
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2.20.4. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-illmetil }-4-fenil-
2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (246)

Cl

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (vmax, cm‘l)

IH-NMR (DMSO-ds,5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds,& ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

Cl

N
\
e

N

%/N\Nﬂ
<0

163-164 °C
6.53 9, % 97.78

1599, 1578 (C=N), 1238 (C=S) 1156 (N-CHz-N).
[Ek Sekil 241]

2.88 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CH>), 3.13 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CHz2), 3.91 (s, 2H, benzil CH2), 5.16 (s,
2H, N-CH2-N), 5.52 (s, 2H, N-CH), Ar-H: [6.79 (t, 1H,
J=8.0Hz), 6.92 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.18-7.23 (m, 4H),
7.30-7.39 (m, 6H). 7.49-7.50 (m, 3H), 7.82 (d, 2H, J=
8,0 Hz)]. [Ek Sekil 242]

30.42 (benzil CH2), 43.73 (N-CH2), 48.75 (N-
fenilpiperazin C-2, C-6), 50.33 (N-fenilpiperazin C-3,
C-5), 69.11 (N-CH2-N), Ar-C: [116.04 (2CH), 119.45
(CH), 127.86 (2CH), 128.30 (CH), 128.90 (2CH),
129.24 (2CH), 129.37 (2CH), 129.72, 129.91 (2CH),
130.35 (2CH), 131.04 (2CH), 131.97, 133.77, 134.27,
135.01, 151.51], 146.05 (triazol C5°), 156.27 (triazol
C3), 159.57 (triazol C5), 170.05 (C=S) [Ek Sekil 243]

MA; 666.18, 718.46 (100), 690.58 ([M+1+Na]*, 667.23
([M+1]", 22), 20), 655.12 (52), 564.66 (15)

[Ek Sekil 244]

C3s5H32CI2NsS

C, 62.96; H, 4.83; N, 16.78; S, 4.80

C, 62.84; H, 4.99; N, 16.39; S, 4.81
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2.20.5. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil }-4-(4-
klorofenil)-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon

(247)

Erime Noktasi
Verim
FT-IR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds,8 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds5 ppm)

ElI MS m/z (%)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

177-178 °C

6.40 g, % 91.28

1599, 1579 (C=N), 1233 (C=S) 1168 (N-CH2-N).
[Ek Sekil 245]

2.86 (bs, 4H, N-fenilpiperazin, 2CH2), 3.12 (bs, 4H, N-
fenilpiperazin, 2CHz2), 4,03 (s, 2H, benzil CH2), 5.13 (s,
2H, N-CH2-N), 5.55 (s, 2H, N-CH3), Ar-H: [6.78 (t, 1H,
J= 8.0 Hz), 6.91 (d, 2H, J= 12.0 Hz), 7.18-7.22 (m,
4H), 7.35-7.40 (m, 6H), 7.54 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.81
(d, 2H, J=12.0 Hz)] [Ek Sekil 246]

30.55 (benzil CH2), 43.78 (N-CHz), 48.75 (N-
fenilpiperazin C-2, C-6), 50.28 (N-fenilpiperazin C-3,
C-5), 69.18 (N-CH2-N), Ar-C: [116.05 (2CH), 119.46
(CH), 127.86 (2CH), 128.90 (2CH), 129.24 (2CH),
129.37 (2CH), 129.64, 129.95 (2CH), 130.29 (2CH),
130.99 (2CH), 132.02, 132.63, 134.29, 134.89 135.13,
151.49], 145.92 (triazol C5’), 156.25 (triazol C3),
159.47 (triazol C5), 169.99 (C=S) [Ek Sekil 247]

MA; 700.15, 739.49 ([M+K]*, 10), 723.23 ([M+Na]",
15), 527.18 (61), 500.50 (100), 497.18 (22)
[Ek Sekil 248]

C35H31CI3NsS
C,59.87: H, 4.45: N, 15.96: S, 4.57
C,59.37; H, 4.30; N, 15.75; S, 4.66
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2.21. 248 ve 249 Nolu Bilesiklerin Sentezi i¢cin Genel Metot

194 ve 195 nolu bilesiklerin ayr1 ayr1 (0.01 mol) 10 mL DMF igindeki ¢ozeltisine 1-
fenilpiperazin (% 99’luk, 1.54 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (% 37, 1.12 mL, 0.015 mol)
ilave edildikten sonra karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Olusan ¢ozelti 100 mL
buzlu su bulunan bir behere dokiildii, ¢oken madde siiziildii ve soguk su ile yikanarak
kurutuldu. Kurutulan kati madde benzen-petrol eteri (1:4) karisimindan kristallendirildi.
Elde edilen iirlin aym ¢oziiciiden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve

vakumda kurutulduktan sonra tanimlanda.

2.21.1. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-o0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iljmetil}-4-fenil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon (248) :

Erime Noktasi : 111-112 °C
Verim : 5189, %71.22
FT-IR (Vmax, cm™) 2952, 2920, 2850 (Alifatik CH), 1707 (C=0), 1594

(C=N), 1326 (C=S), 1155 (N-CH2-N).[Ek Sekil 249]

'H-NMR (DMSO-de,5 ppm) : 0.85 (t, 3H, CHs J= 8.0 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CH2-
CH2-(CH2)s-CHz), 1.54-1.57 (m, 2H, N-CH2-CH>-
(CH2)s-CHs3), 2.84 (bs, 4H, 2CH2, N-fenilpiperazin),
3.11 (bs, 2CHz, 4H, N-fenilpiperazin), 3.56 (t, 2H, N-
CH2-(CH2)s-CHs, J= 8.0 Hz), 3.85 (s, 2H, benzil CH2),
4.74 (s, 2H, N-CH2-C-0),5.06 (s, 2H, N-CH2-N ), Ar-H:
[6.78 (t, 1H, J=8.0 Hz ), 6.91 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.19-
7.22 (m, 4H), 7.32-7.37 (m, 2H),
745 (d, 2H, J= 80 Hz), 7.56-7.59 (m, 3H)]

[Ek Sekil 250]
13C-NMR (DMSO-ds 6 : 14.41 (N-(CH2)10-CHz), 22.58 (N-(CH2)e-CH2-CHz),
ppm) 26.21 (N-CHz-CH2-CHo-(CHz)7-CHs), 28.47 (2C, N-

CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)s-CH3), 28.96 (N-(CH2)7-



ElI MS m/z (%)
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CH2-(CH2)2-CHs), 29.21 (N-(CHz2)s-CH2-(CH2)3-CHa),

29.45 (N-(CH2)s-CH2-CH2-(CH2)s-CHs), 30.81 (N-
(CH2)s-CH2-CH2-CH3), 31.79 (benzil CH2), 36.85 (N-
CH2-C-0), 44.77 (CH2-N-CH2), 48.84 (N-CH2-(CH2)s-
CHs), 50.19 (CH2-N-CH2), 69.05 (N-CH2-N), Ar-C:
[116.06 (2CH), 119.48 (CH), 128.30 (2CH), 128.84
(CH), 129.34 (2CH), 129.09 (2CH), 130.28 (2CH),
130.99 (2CH), 132.10, 133.71, 134.14, 146.33], 144.82
(triazol C57), 151.51(triazol C5), 152.96 (triazol C3),
169.81 (C=S)

[Ek Sekil 251]

MA: 727.40; 750.41 ([M+Na]*, 9), 729.38 ([M+2]",
55), 727.37 ([M]*, 100), 715.38 (47). [Ek Sekil 252]

2.21.2. 5-{[3-(4-Klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iljmetil}-4-(4-klorofenil)-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon (249) :

Erime Noktas1
Verim
FT-IR (Vmax, cm™?)

'H-NMR (DMSO-ds,3 ppm)

13C.NMR (DMSO-ds.d
ppm)

CI

105-107 °C
5.350, % 70.48

2922, 2852 (Alifatik CH), 1705 (C=0), 1596 (C=N),
1324 (C=S), 1153 (N-CH2-N) [Ek Sekil 253]

0.85 (t, 3H, CHs J= 8.0 Hz), 1.23 (bs, 16H, N-CHo-
CH2-(CH2)s-CHz), 1.53-1.56 (m, 2H, N-CH2-CH-
(CH2)s-CH3), 2.84 (bs, 4H, 2CH2, N-fenilpiperazin),
3.11 (bs, 2CH2,4H, N-fenilpiperazin) 3.55 (t, 2H, N-
CH2-(CH2)s-CHgs, J= 8.0 Hz), 3.87 (s, 2H, benzil CH2),
4.79 (s, 2H, N-CH2-C-0), 5.05 (s, 2H, N-CH2-N),
Ar-H: [6.78 (t, 1H, J= 8.0 Hz ), 6.90 (d, 2H, J= 8.0 H2),
7.18-7.22 (m, 4H), 7.33 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.48 (d, 2H,
J=8.0 Hz), 7.62 (d, 2H, J= 8.0 Hz)]. [Ek Sekil 254]

14.41 (N-(CH2)10-CHs), 22.59 (N-(CHz2)s-CH2-CHs),
26.23 (N-CHz-CH2-CHo-(CH2)7-CHs), 28.46 (2C, N-
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CH2-CH2-CH2-CH2-(CH2)6-CHs), 28.97 (N-(CH2)7-
CH2-(CHz2)2-CHs3), 29.22 (N-(CH2)s-CH2-(CH2)3-CHa),
29.51 (N-(CH2)s-CH2-CH2-(CH2)4-CHs), 30.84 (N-
(CH2)s-CH2-CH2-CH3), 31.80 (benzil CH2), 36.71 (N-
CH2-C-0), 44.81 (CH2-N-CH?>), 48.83 (N-CH2-(CHz2)s-
CHs), 50.16 (CH2-N-CH»), 69.12 (N-CH2-N), Ar-C:
[116.07 (2CH), 119.48 (CH), 128.85 (2CH), 129.34
(2CH), 130.02 (2CH), 130.28 (2CH), 130.94 (2CH),
132.10, 132.53, 134.05, 134.98, 146.23], 144.75
(triazol C5’), 151.51(triazol C5), 152.86 (triazol C3),
169.78 (C=S) [Ek Sekil 255]

El MS m/z (%) . MA:760.32 ; 783.31 ([M+Na]*, 70), 761.35 ([M+1]",
65), 611.37 (82), 609.31 (100). [Ek Sekil 256]

Elementel Analiz . CaoHs0CI2NsOS

Hesaplanan (%) . C,63.06; H, 6.62; N, 14.71; S, 4.21

Bulunan (%) : C,63.15; H, 6.38; N, 14.64; S, 4.15

2.22. Antimikrobiyal Aktivite
2.22.1. Materyal ve Metod

Calisgmada  kullanilan  tiim  mikroorganizmalar ~ Hifzissthha  RefikSaydam
Enstitlisi’nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC25922, Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus 702 Roma,
maya olarak Candida albicans ATCC 60193 ve Saccharomyces cerevisiae RSKK251
suslar1 kullanildi. Kimyasallar 20 mg/mL konsantrasyonlarinda DMSQO’da ¢oziildii.

2.22.2. Agar Kuyucuk Diftizyon Metodu

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri agar kuyucuk diflizyon metodu
kullanilarak ol¢tldi [158, 159]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kilturlerinden
Mueller Hinton sivi besiyeri icinde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10°
cfu/mL (koloni olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlart
hazirlandi. Onceden hazirlannus MH agar besiyeri {izerine ekimleri yapildi. Mayalar igin
maya ekstreli siv1 besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullamlarak 10® cfu/mL olacak

sekilde diliisyonlart hazirlandi ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose Agar (PDA)
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(Difco, Detriot, MI) besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri Gzerinde, steril
cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm capinda kuyucuklar acildi. Her bir kuyucuga
kimyasal stok c¢ozeltilerden 50 pL, 20 mM olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden
petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 18 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan
sonra bir cetvel yardimiyla iiremenin engellendigi zonlarin caplari 6lgildid. Standard
kontrol ila¢ olarak bakteriler icin Ampicillin (10pug/mL), mayalar icin Flukonazol
(5pg/mL) ve standart ¢oziicii kontrolii olarak DMSO kullanildi (Tablo 1).

2.23. Antilipaz Aktivitelerin Belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin inhibitdr etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL)
(Applichem, Germany) (15 ng/mL) karsit incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara
tarafindan bildirilen y6nteme gore yapilmistir [160]. Lipaz aktivitesi, substrat olarak
florojenik 4-metilyumbelliferil oleat (4-MU Oleat, Sigma) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. 0.1
mM 4-MU oleat (50 pL), seyreltilmis lipaz ¢ozeltisi (25 pL) distile H20 (25 pL) ve
tampon c¢ozeltisi (13 mM Tris—HCI, 150 mM NaCl ve 1.3 mM CacCl., pH 8.0) olacak
sekilde hazirlandi. Bilesikler DPL ile hacimce 1:3 oraninda arstirildi ve 30 dakika
boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak icin
reaksiyon karisimina 0.1 mL 0.1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan {iretilen 4-
metilyumbelliferon miktari, uyarilma dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalgaboyu 460 nm’de
spektroflorometre (SpectraMax M5, Molecular Devices) kullanilarak belirlenmistir. Bu
bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical, Hoffman, La Roche)
degisik konsantrasyonlarda pankreatik lipaza karsi test edilmistir. Kalan aktivite, inhibitor
icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir. Analizler ii¢ tekrarli olarak yapilmistir

(Tablo 2).

Tablo 1. 37-247 Nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 (inhibisyon zon, mm).

Bakteri Fungi
Bilesik No: E.c.* Y.p. Pa E.f. Sa B.c. C.a. S.c.
37 k% - - - - - - -
38 - - - - - - - -

39
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40 - - - - - - - -

42 - - - - - - - -

95 - - - - 15 15 17 14
96 - - - - - - - 20
99 - - - - - - - -

100 - - - - - - - -

101 - - - - - - - -

102 - - - - - - - 20
103 - - - - - - - 20
131 - - - - - - - -

132 - - - - - - - -

133 - - - - 10 8 8 24
134 - - - - 16 14 11 20
135 - - - - 12 11 10 20
176 Slel - - - 11 10 - -

177 - - - - 4 - - -

178 = - = - = - - -

179 - - - - - - - -

180 - = - p - = - -

186 - - - - 10 10 - -

187 - - : 2 9 8 - -

188 - - - - -

189 - - = - -

190 - - - - 8
226 - - - - -

227 - - - - -

228 - - - - -

229 - - - - 10
230 - - - - - - - -

Ampicillin 10 18 10 35 15 10

Fluconazole 25 >25

DMSO - - - - - - - -

*E.c. — Escherichia coli ATCC25922, Y.p. — Yersinia pseudotuberculosis ATCC911, P.a. —
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, S.a. — Staphylococcus aureus ATCC25923, B.c. — Bacillus
cereus 702Roma, E.f. — Enterococcus faecalis ATCC29212, C.a. — Candida albicans ATCC60193,

S.c. — Saccharomyces cerevisiae RSKK251.

O 00 !
1
1

O 1
1
1

oo
oo 1
N
SN

** no inhibition zone

Tablo 1’in devami

243 - - - - 8 8 - -
244 - - - - 10 7 - -
245 Se - e e - -
246 - e e - -

247 - - - - 11 1 - -
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Ampicillin 10 18 10 35 15 10
Fluconazole 25 >25

DMSO - - - - - - - -
*E.c. — Escherichia coli ATCC25922, Y.p. — Yersinia pseudotuberculosis ATCC911, P.a. -

Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, S.a. — Staphylococcus aureus ATCC25923, B.c. — Bacillus
cereus 702Roma, E.f. — Enterococcus faecalis ATCC29212, C.a. — Candida albicans ATCC60193,
S.c. — Saccharomyces cerevisiae RSKK251.

** no inhibition zone

Tablo 2. 37-247 Nolu bilesiklerin IC50 ve final konsantrasyondaki (100 uM) lipaz
inhibisyonu degerleri

Bilesik No: Inhibisyon% I1Cs0 (UM)
37 6.1+£1.0 -
38 67.1+7.2 3.40 £ 0.51
39 71.7+0.8 3.12+0.42
40 69.1+5.1 -
42 144 +6.5 -
60 17.2+19.7 -
61 73.8+0.6 -
62 86.5+14.2 1.69+0.75
63 46.1+£26.9
64 84.9+3.5 1.9140.93
65 57.4+7.1 -
66 32.6x14.1 -
95 81.4+3.3 4.04 +0.70
96 66.7 £5.8 -
97 53.8t11.4 -
98 21.4+5.3 -
99 78.31+5.6 3.71+0.70
100 97.1+0.7 3.55+£0.43
101 952+24 1.90£0.23
102 90.2+2.3 2.74 £ 0.50
103 63.4+3.8 0.85+0.14
Orlistat 99.42 +0.24 0.0007+0.00003
-*: no inhibition at 100 pM

Tablo 2’nin devamu
104 88.6+4 3.78+2.53
105 83+11.3 1.30+0.45
106 61.3+3.1 -
107 82+1.1 -
108 72.4+9.4 -
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130 94+14 -

131 95.4+0.9 2.68+0.41
132 809+04 0.11+0.05
133 86.9+0.8 2.23+0.48
134 68.1+0.7 -

135 922+0.7 2.85+0.13
176 41.3+4.0 -

177 38.2+2.3 -

178 - -

179 45,5 +0.8 -

180 100.0 £3.7 11.57
181 96.5+0.3 2.40+0.83
182 90.3+10.6 2.58+0.61
183 95+1.3 2.21+0.38
184 82.3+2.9 1.45+0.15
185 72.8+8.5 -

186 = =

187 - 3

188 68.8 £6.5 e

189 2 -

190 34.2+3.8 -

191 36.8+4.3 -

192 45.6+0.7 .

193 73.6+16.6 -

194 94.8+0.6 1.64+0.34
195 91.9+16.4 2.61+0.78
226 64.5+ 0.5 3.37+0.03
227 91.8+0.9 0.22 +0.06
228 96.3+ 0.5 3.06 +£0.20
229 920+1.2 3.02+0.51
230 97.8+0.6 1.73 +0.17
243 31.8+6.5 -

244 - -

245 69.3 +1.2 -

246 - -

247 94.0 +2.6 29.88
Orlistat 99.42 +0.24 0.0007+0.00003

-*: no inhibition at 100 pM

Tablo 3. Antimikrobiyal aktivite gosteren bilesiklerin formiillerinin gésterimi
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Tablo 4. Antilipaz aktivite gosteren bilesiklerin formiillerinin gosterimi
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Tablo 4’iin devami




3. TARTISMA

Son yillarda, N, S ve O igeren c¢ok sayida heterosiklik bilesik sentezlenmis ve
bunlarin ¢esitli farmakolojik 6zellikleri incelenmistir. Bu tiirden heterosiklik bilesiklerin
ilagc hammaddesi olarak kullanilabilmeleri nedeniyle triazol halkasi igeren bilesikler 20.
yiizy1lin baglarindan itibaren farmasétik kimyacilar tarafindan iizerinde 6nemle durulan bir
konu haline gelmistir. Hidrazitler ise bu tip heterosiklik bilesiklerin sentezinde ara iiriin
olarak kullanilmistir. Bu yilizden yeni hidrazit tiirevlerinin sentezi 6nem arz etmektedir.

Bu amag ile, ¢alismamizda 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol ve 5-
(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on halkalari iceren yeni hidrazit
trevi (96, 98) bilesiklerin sentezlenmesi ve daha sonra bu bilesiklerden 1,2,4-triazol
halkasi igeren yeni heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi ve biyolojik 0Ozelliklerinin
incelenmesi amaglanmustir.

Bu amacla, calismamizin ilk boliimiinde 4-amino-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-
1,2,4-triazol-3-on  (59) bilesiginin sodyum etoksitli ortamda 1-bromoundekan ile
reaksiyonu sonucu 4-amino-2-undekil-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(60) bilesigi elde edilmistir. Bu senteze ait mekanizma asagida gosterildigi gibidir
(Denklem 44).

o
P

Hy

N
+ "Nagr
I T P b /

(44)

z—2=2

cl cl cl

Elde edilen bilesigin FT-IR spektrumunda alifatik C-H grubuna ait sinyaller 2954,
2921 ve 2852 cm™’de goriilmektedir. Bilesigin 'H NMR spektrumlarinda undekil grubuna
ait -CH2 ve CHz pikleri 0.86 ile 3.61 ppm araliginda iken 33C NMR spektrumunda 14.38 ile
30.18 ppm araliginda g6zlenmesi 60 nolu bilesigin yapisini desteklemektedir.
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Sentezlenen biitiin bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda 2.5 ppm civarinda
¢oziiciiden ileri gelen karakteristik pikler bulunmaktadir. Ayrica, 3.34 ppm civarinda,
DMSO-ds’nin igerdigi ¢ok az miktarda sudan ileri gelen pikler de gézlenmistir.

35 nolu bilesigin NH2NH2 ile muamelesinden 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-4H-1,2,4-triazol (37) bilesigi sentezlendi. Caligmamizda NH2NH2 yerine NH3
kullanilarak 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (42) nolu bilesigin sentezi
amaclanmus fakat bu bilesik yerine 2-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol (41)
elde edildi. Mekanizmasi asagida gosterildigi gibidir (Denklem 45).

R
R, 2

N_N—C/ _N_C
TN 5

O
( " C,H;0H (45)

Ry

= @

H

Sentezlenen bilesigin FT-IR spektrumunda C=N ve C-O grubuna ait sinyal sirasiyla
1538 ve 1092 cm™’de goriilmektedir. Bilesigin *H NMR spektrumunda, benzil grubuna ait
-CH2 piki 4.38 ppm arahiginda iken *C NMR spektrumunda 30.56 ppm araliginda
g6zlenmektedir. Ayrica, triazol C5 ve C3 piklerinin 163.98 ile 165.95 ppm’de tespit edildi.
Bu bilesigin 'H NMR ve C NMR spektrumlarin -NH veya -NH2 grubuna ait sinyaller
g6zlenememesi 41 bilesiginin yapisini1 desteklemektedir.

Calismamizin devaminda, 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (42)
bilesiginin sentezi amaciyla 35 nolu bilesigi NHs ile muamele edildi fakat 42 nolu bilesigi
elde edilememistir. Bu amag ile, 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
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triazol (37) bilesigi deaminasyona ugratilarak literatlirde bilinen 3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (42) bilesigi sentezlendi.

4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (37) bilesigi
deaminasyonu ig¢in farkli yontemler uygulanmistir. Bunlardan ilki, 37 nolu bilesiginin
HNOs’lu ortamda NaNO2’nin damla damla ilavesi sonucu % 16.00 verimle sentezlendi.
Ikinci yontemde, 37 nolu bilesiginin HCI ortaminda NaNO: ilavesiyle % 18.00 verimle,
HNOs ve HCI yerine HsPOs ortami tercih edildiginde %14.00 verimle ve literatlrde
%19,18 verimle elde edilmistir. Bunlardan bagka, farkli bir yontem olarak yukaridaki
asitlerin yerine HsPO2’nin oldugu reaksiyonda damla damla NaNOz2 ¢ozeltisi ilave edilmesi
sonucu % 92.28 gibi yuksek bir verimle 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol
(42) elde edildi [35-38,161]. 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(66) bilesiginin sentezi icin literatiirdeki yontemler birden fazla reaksiyon basamagi
gerekmektedir. Yiksek verim ve tek adim gibi avantajlarindan dolayr 4-amino-5-(4-
klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on ~ (60)  bilesigi  H3PO2’nin
varliginda damla damla NaNOz ¢ozeltisi ilave edilmesi ile deaminasyona ugratilarak 5-(4-
klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on ~ (66)  bilesigi  sentezlendi
(Denklem 46).

H H I—? H
T, + Qg —= TG e T
\N:O \N:O
| T\ ;
T4 H,PO, T N==il H,0 T_N'\ ﬁ T 5 ( )
° -\.N_@O'_H .\\N—OH
cl
T-

Cl
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Yukarida reaksiyon mekanizmasi verilen yontemde, verimin yiiksek olmasi ve
yontemin kolaylikla uygulanabilir olmasindan dolay1 bu yontem tercih edilmistir [137]. Bu
bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda NH2 grubuna ait sinyalinin gdzlenememesi ve bunun
yerine NH’a ait sinyaller 42 nolu bilesik icin 3303 cm™’de ve 66 nolu bilesik i¢in 3063 cm”
Lde goriilmektedir. Bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda, NH grubuna ait pikler sirasiyla
42 nolu bilesik icin 13.96 ppm’de ve 66 nolu bilesik icin 11.47 ppm’de g6zlemlenirken *C
NMR spektrumlar1 42 ve 66 nolu bilesiklerin yapisin1 desteklemektedir. 42 ve 66 nolu
bilesiklerinin sentezi bu yontemden devam edilerek rln arttirildi ve diger bilesiklerin
sentezine baglandi.

Sentezlenen  3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol  (42) bilesiginin
asagida gosterildigi gibi li¢ ayr1 tautomerik forma sahiptir. Bu tautomerik formlarin
enerjileri Gaussian 0.3 programinda DFT 6.31"GD metoduyla hesaplanmustir. Yapilan
hesaplamalara gore 1H yapisinin (I) daha kararli oldugu tespit edilmistir.

3 2 ')

4 J ’ .J " J
" 9 O 29 s : ] 99 9
d“’ .."‘ 9 ‘JJ: “‘r‘i’ jj ? Jj g
J ) o 4

J‘ JJ % - . o o J
J 9 ] ‘ J
| I 11
1H Formu 1H Formu 4H Formu
-1662,92539662 a.u. -1662,92306270 a.u. -1662,91355516 a.u.

3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol bilesiginin bazik ortamda etil
bromoasetat ile substitusyon reaksiyonunu sonucunda, substitusyonun hangi azot Uzerinde
olacag: literatlir verilerine goére acik olarak bilinmemektedir. Bu durumda, ii¢ azot
Uzerinden substitusyon reaksiyonunun olabilecegini diisiinerek her bir formun ayri ayri
Gaussian 0.3 programinda DFT 6.31*GD metoduyla enerjileri hesap edilmis ve I yapisinin

daha kararli oldugu tespit edilmistir.
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-1969,44350596 a.u. -1969,43910550 a.u. -1969,42404087 a.u.

Ayrica, grubumuz tarafindan sentezlenen ve yayina sunulan bir ¢alismada 2{[5-4-
klorobenzil)-3-(4-metoksifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetat}-4-etiltiyosemikarbazit bilesigi
single kristal olarak elde edilmis, kristalin Ortep diyagrami incelendiginde baglanmanin |

yapisinda oldugu desteklenmistir [183].

Bu sonuglara gore sentezledigimiz 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol
threvi (96, 99-103, 130-135, 176-180, 186-190, 226-230, 243-247) bilesiklerin | yapisinda
oldugunu gostermektedir.

Bir diger NH bilesigimiz olan 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (66) bilesiginin asagida gosterildigi gibi iki ayr1 tautomerik formu

bulunmaktadir.
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H.R. Kim tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-metil-5-aril-1,2,4-triazol-3-on
bilesiklerinin bazik ortamda alkillendirilmesi sonucunda alkilasyonun 4H formu Uzerinden

yani N4 azotundan gergeklestirildigi goriilmistiir [181] (Denklem 47).

CHs CHs
R R
N—h/ N—N/ e 2
26°Cl
/ KOs / No,. 47
+ 7 2'NO CH
\ /KO RoX OVIE \ /KO ) 2 3 ( )
‘ T ‘ N 26°Cl CoHs
R/ Z H / = lz
1

Ayrica M. Struga tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise 2,5-disubstitue-1,2,4-
triazol-3-on bilesiklerinin bazik ortamda etil bromoasetat ve benzoil kloriir ile yapilan

reaksiyonlarda da reaksiyonlarin N4 azotu iizerinden gergeklestigi gortilmiistiir (Denklem

48, 49) [182].

NN o N—N

/ \/\o * Br_éz_ﬂ_ocsz - > / /KO (48)

Sentezlenen  5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (66)

bilesiginin asagida gosterildigi gibi iki ayr1 tautomerik forma sahiptir. Bu tautomerik
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formlarin enerjileri Gaussian 0.3 programinda DFT 6.31*GD metoduyla hesaplanmustir.

Yapilan hesaplamalara gére 4H yapisinin (1) daha kararli oldugu tespit edilmistir.

®
' R
s 22 3:’4 ? e 122, 9 9 &i‘& p
TR LI S LT T P
J'*J o9 < Af"\, J $ " ] : J
1H Formu (1) 4H Formu (11)
-1479,90352331 a.u. -1479,94864404 a.u.

5-(4-Klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (66) bilesiginin bazik
ortamda etil bromoasetat ile substitusyon reaksiyonunu sonuncunda, substitusyonun hangi
azot lizerinde olacagr ve literatiir verileri ile uyumlu oldugunu desteklemek i¢in
Hyperchem 8.01 programinda PM3 metoduyla enerjileri hesap edilmis ve Il yapisinin
daha kararli oldugu tespit edilmistir.

-186,8478738 a.u. -186,8572529 a.u.

Bu sonuglara gore sentezledigimiz 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (98, 104-108, 181-185, 191-195, 248, 249) tlrevi bilesiklerin Il yapisinda
oldugunu gostermektedir.

1,2,4-Triazollerin -NH protonu asidiktir ve kuvvetli bir bazin varhiginda bazi
substitusyon reaksiyonlart verebilmektedir [162]. Bu baglamda, 42 ve 66 nolu bilesikleri
sodyum etoksitli ortamda etilbromoasetat ile muamele edilerek karsilik gelen etil [3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]-asetat (95) ve etil 2-[3-(4-klorobenzil)-
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1-undekil-5-0kzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-asetat (97) bilesikleri elde edildi.

Reaksiyon mekanizmasi asagida verildigi gibidir (Denklem 50).
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Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda, C=0 grubuna ait sinyaller 95 nolu bilesik
icin 1737 cm™’de ve 97 nolu bilesik icin 1741 cm™’de ve C-O grubuna ait sinyaller 95
nolu bilesik i¢in 1220 cm™’de ve 97 nolu bilesik i¢in 1209 cm™’de gézlemlenirken NH
grubuna ait herhangi bir pik gériilmemektedir. Bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda ester
grubundan gelen CHs piki 95 nolu bilesik i¢in 1.16 ppm’de ve 97 nolu bilesik i¢in 1.11
ppm’de ve CHz piki 95 nolu bilesik i¢in 4.08 ve 97 nolu bilesik i¢in 3.96 ppm’de, N-CH2
grubundan gelen sinyaller 95 nolu bilesik icin 5.27 ppm’de ve 97 nolu bilesik icin 4.41
ppm’de gozlemlenmektedir. 3C NMR spektrumlarinda ise ester grubundan gelen CHs piki
95 nolu bilesik i¢in 14.33 ppm’de ve 97 nolu bilesik igin 14.38 ppm’de, ester grubundan
gelen CH2 piki 95 nolu bilesik igin 61.93 ve 97 nolu bilesik i¢in 61.63 ppm’de N-CH:
grubundan gelen sinyaller 95 nolu bilesik i¢in 50.00 ppm’de ve 97 nolu bilesik icin 42.46
ppm’de goézlemlenmektedir. Ek olarak, bilesiklerin *H NMR spektrumunda -NH grubuna
ait sinyaller g6zlenmemesi de 95 ve 97 nolu bilesiklerin yapisini1 desteklemektedir.
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Elde edilen 95 ve 97 nolu bilesikleri 1-butanolli ortamda hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan bunlara karsilik gelen 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-asetohidrazit (96) ve 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (98) bilesikleri sentezlendi. Reaksiyon mekanizmasi
asagida verildigi gibidir (Denklem 51).
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Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda sirastyla NH+NH2 grubuna ait sinyaller 96
nolu bilesigi icin 3342 ile 3280 cm™’de, 98 nolu bilesigi icin ise 3342 ile 3274 cm™’de, -
C=0 grubuna ait sinyaller 96 nolu bilesigi i¢cin 1661 cm™’de ve 98 nolu bilesigi i¢in 1673
cm?’de ortaya c¢ikarken ester grubu icinde C-O grubuna ait herhangi bir pik
gorulmemektedir. Bu bilesiklerin karsilik gelen hidrazide (96, 98) doniistirtlmesi ile ester
grubundan ileri gelen pikler *H ve **C NMR spektrumlarinda g6zlenmemekte, onun yerine
-NHNH2 grubundan ileri gelen sinyaller; 96 nolu bilesigi i¢in 9.52 ve 98 nolu bilesigi i¢in
9.32 ppm (-NH) ve 96 nolu bilesigi i¢in 4.40 ve 98 nolu bilesigi i¢in 4.46 ppm (-NH3)
degerlerinde oldugu spektrumdan agiga ¢ikarilmaktadir. Ester grubundan gelen C-O
grubuna ait sinyaller 96 ve 98 nolu bilesiklerinde gozlenememesi bilesikleri asetohidrazit

yapisinda oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.
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96 ve 98 nolu bilesiklerinin uygun benzaldehitler ile etil alkol icerisinde reaksiyonu
sonucu hidrazit-hidrazon tirevleri (99-103 ve 104-108) sentezlendi. Hidrazit-hidrazon
tirevlerinin FT-IR spektrumlarinda, NH grubuna ait sinyaller 99-103 nolu bilesikleri igin
3181, 3181-3096, 3075, 3212-3068 ve 3100-3079 cm™*’de, 104-108 nolu bilesikleri igin
3181, 3207, 3202, 3083 ve 3202 cm™’de sirasiyla tespit edilmistir.

Hidrazitlerin aldehid veya ketonlar ile reaksiyonlarinda elde edilen hidrazit-hidrazon
bilesiklerinin izomer karisimlar: seklinde elde edildikleri bilinmektedir. Bu durum, -C=N
bagi etrafinda dénmenin engellenmis olmasindan ileri gelmektedir. Hidrazid-hidrazon
bilesiklerinde olusan E/Z izomer karisimlarinin her biri de ayrica kendi cis/trans amid
konformerleri ile denge halinde bulunmaktadir [163-166,172].

Yapilan caligmalarda, hidrazit-hidrazon tiirevi bilesiklerin DMSO-ds gibi polar
cozlculer icerisinde daha c¢ok E izomerleri seklinde bulundugunu gostermistir. Z
izomerlerin orani ise diisiik polaritedeki c¢ozuculer iginde ve molekiil i¢i hidrojen bagi
olusuma ihtimalinin oldugu durumlarda artis gostermistir [163,164]. Karisimdaki cis/trans
konformerlerinin oram 'H NMR integrasyon oranlarindan kolaylikla belirlenebilir
[41,73,163-166,172].

Hidrazit-hidrazon tiirevi bilesiklerin polar c¢oziiciilerde E izomerleri ve trans
konformer yapilarinin (I) asagida belirtilen muhtemel dort konformer yapi arasinda en
baskin oldugu literatiirde bildirilmistir [163,165]. Yapilan ¢alismalarda, trans konformerin
NH ve N=CH proton sinyalleri, cis konformere ait sinyallere gére daha yuksek alanda
bulunurlar. Bunlarin tam tersine N-CH2 trans konformerinin proton sinyali sterik engelden
dolay1 cis konformere kiyasla daha asagi alanda bulundugu bildirilmistir [41,73,163-
166,172]. Asagida bilesiklerin E/Z Izomerleri ve cis/trans amit konformerleri

gosterilmistir.
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99-103 Nolu bilesiklerine ait ‘H NMR spektrumlarinda benzil-CH2, N-CH2, N=CH
ve NH pikleri *C NMR spektrumlarinda ise N-CH2 ve N=CH pikleri ikili sinyal olarak

kaydedilmistir. Sentezlenen hidrazit-hidrazonlarin *H NMR spektrumlarinda gézlenen

kimyasal kayma degerlerinin integrasyon hesaplamalar1 literatur bilgilerine dayanarak

hesaplanmis ve cis/trans konformasyon oranlar1 elde edilmis olup bunlar literatiir ile uyum

halindedir (Tablo 5) [41,73,163].

Tablo 5. 99-103 Nolu bilesiklerine ait cis/trans konformasyonu ve *H NMR ile *C NMR

kimyasal kayma degerleri (ppm)

Bilesik Konformer NMR Benzil-CH2 N-CH2  N=CH NH  Trans/cis
No: ylzdesi
99 Trans H 4.23 5.59 8.06 11.86 76.00
C 30.82 49.99 143.83 -
Cis H 4.26 5.14 8.25 11.91 24.00
C - 50.49 147.38 -
100 Trans H 4.21 5.58 8.04 11.88 75.00
C 30.78 49.98 143.73 -
Cis H 4.25 5.13 8.23 11.95 25.00
C - 50.45 147.22 -
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104-108 Nolu bilesiklerine ait *H NMR spektrumlarinda benzil-CHz2, N-CH2 ve

N=CH pikleri ikili sinyal olarak gézlemlenmistir. 104-108 nolu bilesiklerine ait *H NMR

kimyasal kayma degerlerinin integrasyon hesaplamalarindan cis/trans konformasyon

oranlart literatiir bilgilerine dayanarak hesaplanmistir (Tablo 6) [41,73,163].

Tablo 6. 104-108 Nolu bilesiklerine ait cis/trans konformasyonu ve *H NMR ile *C NMR
kimyasal kayma degerleri (ppm)

Bilesik Konformer NMR  Benzil-CH2 N-CH2  N=CH Trans/cis yizdesi
No:
104 Trans H 3.91 4.73 8.04  81.00
C 31.68 42.46 143.88
Cis H - 4.33 8.24  19.00
C - - -
105 Trans H 3.91 4.73 8.03 73.63
C 31.67 42.66 143.76
Cis H - 4.38 8.66  26.37
C
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Tablo 6’nin devami

106 Trans H 391 4.72 8.20 82.00
C 31.67 42.48 137.43
Cis H - 4.35 8.40 18.00
C - - -
107 Trans H 3.90 4.77 8.33 81.55
C 31.79 42.42 142.79
Cis H 3.93 4.35 851 18.45
C - - -
108 Trans H 3.90 4.75 8.16  78.00
C 31.77 42.38 136.67
Cis H 3.93 4.33 835 22.00
C - - -

Calismanin devaminda, anahtar Uriinimiz asetohidrazit tirevlerinden biri olan 96
bilesiginin potasyum hidroksitin etanollii ortamda karbon distlfur ile reaksiyonundan
potasyum ditiyokarbazat (129) bilesigi elde edildi (Denklem 52). Daha sonra ditiyokarbazit
bilesiginin hidrazit hidrat ile sulu ortamda reaksiyonundan 4-amino-5-{[3-(4-klorobenzil)-
5-(4-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-ilJmetil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (130)
bilesigi elde edildi. Bu bilesigin eldesine ait reaksiyon mekanizmasi asagida gosterildigi

gibidir (Denklem 52) [167,168].
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Sentezlenen 4-amino-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-

illmetil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin 130a ve 130b olmak iizere iki
tautomerik forma sahip oldugu bilinmektedir [41, 51, 53, 72, 111, 153, 173-178].

'H NMR spektrumlarinda NH piklerinin SH piklerine gére daha asag: alanda (10-11
ppm) ciktig1, *C NMR spektrumunda ise C=S grubuna ait karbon piklerinin daha yukar
alanda (175-185 ppm), C-SH grubuna ait karbon piklerinin ise daha asagi alanda (165-170
ppm’de) ¢iktig bilinmektedir [41, 51, 173-179]. Bu ag¢idan bakildiginda 130 bilesigine ait
'H NMR spektrumunda 13.76 ppm’de gozlenen pikin SH grubuna ait oldugunu, *C NMR
spektrumunda 167.45 ppm’deki sinyalin ise C-SH grubuna ait oldugu literatur bilgilerine
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gore belirlenmistir. Bu durumda 130 nolu bilesiginin ¢oziicii ortaminda tiyol (130b)
formunda oldugu gozlemlenmistir [41, 51, 53, 72, 111, 153, 173-179].

Diger bir ¢alismamizda, asetohidrazit tirevlerinin (96 ve 98) ¢esitli izotiyosiyanatlar
ile muamelesi sonucu tiyosemikarbazit tirevleri (176-180 ve 181-185) elde edildi. Amin
azotunun izotiyosiyanat grubuna niikleofilik katilmasini igeren bu reaksiyonun detayli

mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem 53) [144].

(°3)

T\)J\ o H
T \Rl

1767180 1817185

Cl

CHs3
T: N N—N
[\ [ \/\
N~ N o
| |
1817185 1767180

Cl

Tiyosemikarbazit tirevlerinin FT-IR spektrumlari incelendiginde C=S grubuna ait
sinyalin sirasiyla 99-103 nolu bilesikleri icin 1223, 1218, 1294, 1279 ve 1277 cm™’de 104-
108 nolu bilesiklerinin ise 1277, 1266, 1238, 1281 ve 1283 cm™’de belirlenmis ve amino
grubuna ait sinyaller gozlenmemistir. *H NMR spektrumlarinda 5.00 ppm civarinda
goriinen NH2 piklerine ait sinyallerin yok oldugu bunun yerine 3 ayr1 NH grubuna ait
sinyallerin 99-103 nolu bilesikleri igin 8.08/9.39/10.53, 8.08/9.32/10.26, 8.62/9.53/10.36,
9.78/10.53 ve 9.89/10.55 ppm’de 104-108 nolu bilesiklerinin ise 8.03/9.33/10.16,
8.02/9.26/10.16, 8.61/9.48/10.27, 9.65-9.81/10.43 ve 9.83/10.46 ppm’de tespit edilmistir.
Ayrica, 13C NMR spektrumlarinda 99-103 nolu bilesiklerine ait C=0 sinyalleri 166.00 ppm
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civarinda ve C=S sinyalleri 180.00 ppm civarinda ¢iktiklar1 gozlemlenmistir. Bu bilgilere
gbre sentezlenen tiyosemikarbazit tdrevlerinin  (176-180 ve 181-185) yapisi
desteklemektedir.

Tiyosemikarbazit tirevlerinin (176-180 ve 181-185) bazik ortamda molekdl i¢i halka
kapanmasiyla olugsan 186-190 ve 191-195 nolu bilesiklere ait reaksiyon mekanizmasi

asagida verilmistir (Denklem 54) [180].

Ry
‘st

Q-
..NH m HN——NH
C Ry na :
/ A / NaQoH ~ /
T H T NH —>
H® (

1767180+ 1817185 (54)

N——NH N——N (

AT A kf

1

1867190 cl 1917195

R:
N N Xl\q_/ 176' 181' 186 191| MEtl
/ )\ 177 182 187 192 | Etil
N7 70 178 183 188' 193| BeNZil
| 179 184+ 189" 194 Feni|
186190 1917195 180" 185 190" 195 | 4 CI Fenil
Cl

186-190 nolu bilesiklerinin tiyol-tiyon tautomerik formlarina sahip oldugu

bilinmekte olup, bu tautomerik formlar asagida gosterildigi gibidir.
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186-190 nolu bilesiklerine ait *H NMR spektrumlarinda yaklasik 14.00 ppm’de
gozlenen piklerin SH grubuna ait oldugunu, **C NMR spektrumunda yaklasik 168.00
ppm’deki sinyallerin ise C-SH grubuna ait oldugu gézlemlenmistir. Bu durumda 186-190
nolu bilesiklerinin ¢6ziicli ortaminda tiyol formunda oldugu belirlenmistir [41, 51, 53, 72,
111, 153, 173-179]. Bu bilesiklere ait biitiin spektroskopik veriler yap1 ile uyum igindedir.

Benzer durum 191-195 nolu bilesiklerinde de ortaya ¢ikmaktadir ve bu bilesiklere ait
tiyol-tiyon tautomerik formlar asagida gosterildigi gibidir.
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(191°195) a b

(191 195y b

191-195 nolu bilesiklerine ait *H NMR spektrumlarinda yaklasik 13.80 ppm’de
gozlenen piklerin SH grubuna ait oldugunu, **C NMR spektrumunda yaklasik 168.00
ppm’deki sinyallerin ise C-SH grubuna ait oldugu gézlemlenmistir. Bu durumda 191-195
nolu bilesiklerinin  ¢oziici ortaminda tiyol formunda oldugu belirlenmistir
[41,51,53,72,111,153,173-179]. Bu bilesiklere ait biitiin spektroskopik veriler yap1 ile
uyum icindedir.

Merkapto grubu iceren 1,2,4-triazol halkali heterosiklik bilesiklerin N,N-
dimetilformamitli ortamda formaldehit ve 1-fenilpiperazin ile reaksiyonunun ayrintili
olarak gosterimi asagida verilmistir. Bu tip reaksiyon sonucu bilesiklerin Mannich bazlari
(226-230, 243-249) elde edildi (Denklem 55) [141].
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Sentezlenen bilesiklerin (226-230, 243-249) incelendiginde NH veya SH piklerinin
gbzlemlenmedigi, bunlarm yerine FT-IR spektrumlarinda 1160 cm™ civarlarinda N-CH2-
N gerilim bandlarinin kaydedildigi, 'H NMR spektrumunda 1-fenilpiperazin’den gelen N-
CH2-N piklerine ait kimyasal kayma degerlerinin yaklagik olarak 5.00 ppm’de
gozlemlenmistir [141]. Ayrica, C NMR spektrumlarma incelendiginde N-CH2-N
piklerinin yaklasik olarak 50.00 ppm civarinda kaydedildigi gozlemlenmistir [141]. Bu
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bilesiklere ait biitiin spektroskopik veriler incelendiginde yapi ile uyum iginde oldugu
belirlenmistir.

Calismanin bu asamasinda, sentezlenen 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-
1,2,4-triazol (37), 4-amino-2-undekil-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(60) ve 4-amino-5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (130) amino bilesiklerinin bazi aldehitler ile Schiff bazi
tirevleri (38-40, 61-65, 131-135) sentezlenmistir. Bu bilesiklere ait reaksiyon mekanizmasi
asagida gosterildigi gibidir (Denklem 56).
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Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlart incelendiginde 37, 60 ve 130 nolu
bilesiklerinden gelen NH2 gruplarma ait sinyaller gézlenmemistir. Bunlarm yerine H
NMR spektrumunda N=CH pikleri gézlemlenmis olup, sirasiyla 38-40 nolu bilesikler igin
8.76, 8.80 ve 8.77 ppm’de 61-65 nolu bilesikler i¢in 9.68, 9.69, 9.88, 10.09 ve 9.89 ppm’de
131-135 nolu bilesikler igin 9.89, 9.97, 10.38, 11.08 ve 10.45 ppm.
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131-135 nolu bilesiklerin de tiyol-tiyon tautomerisine sahip oldugu ve bunlara ait

tautomer formlar1 agagida gosterildigi gibidir.

Cl Cl

(1317135)a (1317135)b

Bu bilesiklere ait 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde 14.00 ppm civarinda
kaydedilen piklerin SH pikleri oldugu, 3C NMR spektrumunda 162.00 ppm civarinda
kaydedilen piklerin ise C-SH formunda bulundugu ve dolayisiyla bu bilesiklerin tiyol
(131-135)b yapisinda oldugu literatir bilgileriyle ispatlanmigtir [41,51,53,72,111,153,173-
179].

Sentezlenen tiim bilesiklere ait kiitle spektrumlari metanol igerisinde ¢oziinerek
alinmmistir  ve  spektrumlar degerlendirildiginde Onerilen yapilarn  destekledikleri
goriilmistiir. Ayrica, sentezlenen tiim bilesiklere ait elemental analiz sonuglar1 EK-1’de
verilmistir. Onerilen bilesik i¢in hesaplanan ve bulunan degerler birbirileri ile uyumlu
olmasi onerilen yapiy1 desteklemektedir.

Antimikrobiyal aktivite i¢in test edilen bilesenlerin arasinda 95, 133, 134, 135, 176,
186, 229, 244 ve 247 nolu bilesiklerin gram pozitif bakterilere kars1 aktivite gosterdigi
belirlendi. Bu bilesiklerin 0zellikle Saccharomyces cerevisiae’e karst olmak Uzere test
edilen tum fungilere iyi derecede aktivite gosterdi. Asetohidrazit ve hidrazit-hidrazon
tirevleri olan 96, 102 ve 103 nolu bilesikler Saccharomyces cerevisiae’e karsi1 kayda deger
bir aktivite gosterdi. Ester grubu iceren 95 nolu bilesigi ve Schiff bazi iceren 134 nolu

bilesigi Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus bakterilerine karsi standart antibiyotik
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Ampicillin’e kiyasla daha iyi bir aktivite gosterdigi belirlendi. Diger bilesikler gram
negative bakterilere karsi herhangi bir aktivite gostermemistir. Antimikrobiyal sonuglar
tablo 1’de ozetlenmistir.

Obezite hipertansiyon, hiperlipidemi, arterioskleroz ve tip II diyabet gibi ciddi saglik
sorunlarina yol agabilen dnemli bir bozukluktur. Bu saglik sorununa ¢6ziim olarak lipaz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Lipaz inhibitorleri, gastrik ve pankreatik lipazlar1 inhibe
ederek obezitenin tedavisinde kullanilmaktadir ve pankreatik lipaz inhibitori olarak en ¢ok
kullanilan ve bilinen Orlistat (Xenical) bilesigidir [169].

HsC

Orlistat

Ancak, Orlistatin bazi yan etkileri bildirilmistir ki bunlar, diski kagirma, midede
yogun gaz birikimi ve digkida yag fazlaligi gibi yan etkileri vardir. Antilipaz aktivite
gosteren bilesikler, Orlistat’a alternatif olabilme 0zelligine sahip olduklar1 kabul
edilmektedir [170,171].

Antilipaz aktivite icin test edilen bilesenlerin hepsi pankreatik lipaz inhibisyon
aktivitesine gore degerlendirildi. Bilesikler 64, 103, 104, 132, 180, 184, 194, 227 ve 247
nolu bilesikler ¢esitli konsantrasyonlarda iyi derecede kayda deger anti-lipaz aktivitesi
gosterdi. 104 ve 132 nolu bilesiklerin aktivitesi, pankreatik lipaz inhibitori olarak bilinen
ve anti-obezite ilact olarak kullanilan Orlistat’a kiyasla ICso agisindan en yiiksek degeri
verdi. Diger bilesenler igin farkli seviyelerde bulundu (Tablo 2). Sentezlenen hidrazit-
hidrazon tlrevi 104 nolu bilesigi, Schiff baz1 132 nolu bilesigi ve imin bagi igeren
Mannich bazi 227 nolu bilesigi Orlistat’a alternatif olabilecek antilipaz bilesikleri olarak

belirlenmistir.



4. SONUCLAR

3,5-Disubstitue-1,2,4-triazollerin ve 2,5-disubstitue-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on tarevlerindeki NH protonlar1 {izerinden grubumuz tarafindan gergeklestirilen
reaksiyonlar disinda heniiz reaksiyonlart bilinmemektedir. Bu ¢alismamizin ilk kisminda,
4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol ~ (37) ve  4-amino-5-(4-
klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (60) bilesiklerinin bazi aldehitler
ile reaksiyonundan 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-4-(substituebenzilidenamino)-4H-
1,2,4-triazol  (38-40) ve 5-(4-klorobenzil)-4-(substituebenzilidenamino)-2-undekil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (61-65) bilesikleri sentezlendi.

Calismamizin ikinci kisminda, 4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol (37) ve 4-amino-5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (60)
bilesiklerinin H3PO2’li ortamda NaNO: ile deaminasyonundan 3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol (42) ve 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-
3-on (66) bilesikleri sentezlendi.

Calismamizin U¢unci kisminda sentezlenen 42 ve 66 nolu triazol bilesiklerinin asidik
NH protonlar1 iizerinden etil bromoasetat ile sodyum etoksitli ortamda reaksiyonlari
gerceklestirilmis ve bunlara karsilik gelen etil [3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-4-il]-asetat (95) ve etil 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]-asetat (97) bilesikleri sentezlendi.

Hidrazitlerin bir ¢ok heterosiklik bilesiklerin sentezinde anahtar iiriin olarak
kullanildiklar1 bilinmektedir. Calismamizin tigiincii kisminda ise 3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol ve 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on halkalari igeren yeni asetohidrazit bilesiklerin sentezi amaglandi. Bu amagcla, 95 ve 97
nolu bilesiklerinin 1-butanol’lii ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden buna karsilik
gelen 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96) ve 2-
[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit ~ (98)
sentezlendi.

Calismamizin dordiincii kisminda, sentezlenen asetohidrazit tiirevlerinin (96 ve 98)
bazi aldehitler ile muamelesinden bunlara karsilik gelen 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-
klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]-N-[(substituefenil)metilen]-asetohidrazit (99-103) ve 2-
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[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-N’-[ (substituefenil)
metiliden]-asetohidrazit (104-108) tiirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirildi.

Calismamizin  besinci  kisminda, 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-
triazol-4-il]-asetohidrazit (96) bilesiginin etil alkol i¢indeki KOH’li ortamda CS: ile
reaksiyonu sonundan 6nce olusan potasyum ditiyokarbazat (129) bilesigi elde edildi. Daha
sonra elde edilen 129 nolu bilesigin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 4-amino-5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol (130) bilesigi sentezlendi. Calismanin bundan sonraki kisminda 130 bilesiginin bazi
aromatik aldehitler ile reaksiyonlarindan Schiff bazi (131-135) tiirevleri sentezlenmistir.
Calismanin devaminda ise 131-135 nolu Schiff bazi tiirevlerinin 1-fenilpiperazin ile
formaldehit esliginde DMF’li ortamda reaksiyonlariyla bunlara karsilik gelen Mannich
baz1 (226-230) tiirevleri elde edilmistir.

Calismanin altinct orjinal bolimiinde, 2-[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-
1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit (96) ve 2-[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-4-il]-asetohidrazit  (98) bilesiklerinin  metil izotiyosiyanat, etil
izotiyosiyanat, benzil izotiyosiyanat, fenil izotiyosiyanat, 4-klorofenil izotiyosiyanat ile
reaksiyonlar1 incelenmis olup bunlara karsilik gelen tiyosemikarbazit tiirevleri (176-185)
sentezlenmistir.

Calismanin yedinci kisminda ise sentezlenen 176-185 nolu tiyosemikarbazit
bilesiklerinin 2N NaOH’li ortamda halka kapanma reaksiyonlar1 sonucu 5-{[3-(4-
klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-il]metil}-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (186-190) ve 5-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il]metil}-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (191-195) bilesiklerine
vartlmistir. Calismanin bundan sonraki kisminda sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyol (186-
195) bilesiklerinin 1-fenilpiperazin ile formaldehit esliginde DMF’li ortamda reaksiyonlari
sonucu bunlara karsilik gelen 5-{[3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol-4-
illmetil}-4-alkil/aril-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ~ (243-
247) ve 5-{[3-(4-klorobenzil)-1-undekil-5-okzo-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilJmetil }-4-
aril-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (248, 249) Mannich bazi
tiirevleri elde edilmistir.

Bu c¢alismada, 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol  ve  5-(4-
klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on halkalar1 igeren 63 yeni, 2’si

literatlire kayitli toplam 65 bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin hepsinin
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antilipaz aktiviteleri Orlistat’a kars1 bakilmustir. Ayrica, 37-40, 42, 60-66, 95-103, 131-
135, 176-180, 186-190, 226-230 ve 243-247 nolu bilesiklerin Escherichia coli
ATCC25922, Yersinia pseudo tuberculosis ATCC911, Pseudomonas aeruginosa
ATCC27853, Staphylococcus aureus ATCC25923, Bacillus cereus 702 Roma,
Enterococcus faecalis ATCC29212, Candida albicans ATCC60193, Saccharomyces
cerevisiae RSKK251 bakterilerine karst antimikrobiyal aktivitelerine bakilmistir.

Sonug olarak, ester grubu iceren 95 nolu bilesiginin ve Schiff bazlarindan 134 nolu
bilesiginin Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus bakterilerine karsi standart
antibiyotik olan Ampicillin’e kiyasla daha iyi bir aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bundan
baska, sentezlenen hidrazit-hidrazon tiirevlerinden 104 nolu bilesiginin, Schiff bazlarindan
132 nolu bilesiginin ve imin grubu iceren Mannich bazilarindan 227 nolu bilesiginin
Orlistat’a alternatif olabilecek antilipaz aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin karakterizasyonlar1 FT-IR, *H NMR, 13C NMR, kiitle
spektroskopisi ve elemental analiz yontemleriyle tanimlandi. Elde edilen tiim bilesiklerin
antimikrobiyal testleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimi, Genel Biyoloji Anabilimdali Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Serdar Ulker
tarafindan gergeklestirilmistir.

Bu tez calismasi Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi (FBA-2014-89) tarafindan desteklenmistir.



5.ONERILER

1,2,4-Triazol halkasi iceren heterosiklik bilesiklerin farmakolojik agidan Onemli
olmalar1 ve piyasada kullanilan bir ¢ok ilacin yapisinda bulunmalarindan 6tiirti, yeni 1,2,4-
triazol tlirevi bilesiklerin sentezi 6nem arz etmektedir.

Bu c¢alismamizda, 3-(4-klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol ve 5-(4-
klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on halkalar1 igceren yeni heterosiklik
bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen 5-(4-klorobenzil)-2-undekil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ontirevlerinden 64, 104, 184 ve 194 nolu bilesiklerinin antilipaz aktivite
gosterdigi belirlenmis olup bu tip 2,5-disubstiue-1,2,4-triazol tirevlerinin modifikasyonu
ile Orlistat’a kiyasla daha iyi aktivite gosterebilecek yeni hibrit molekullerin sentezleri
tasarlanabilir.

3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol halkas1 igeren 95, 133, 134, 135,
176, 186, 229, 244 ve 247 nolu bilesiklerinin gram pozitif bakterilere karsi aktivite
gosterdigi gozlemlenmis olup bu bilesiklerin 6zellikle Saccharomyces cerevisiae’e karsi
olmak iizere test edilen tim fungilere iyi derecede aktivite sundugu tespit edilmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerin kimyasal aktif u¢larinin farkli yontemlerle yeni 3,5-disubstitue-
1H-1,2,4-triazol tiirevi bilesikleri tasarlanilarak Flukonazol’e kiyasla iyi aktivite
gosterebilecek yeni tlr hibrit molekullerin sentezlenmesi 6nerilebilir.

3-(4-Klorobenzil)-5-(4-klorofenil)-1H-1,2,4-triazol tirevlerinden 95 ve 134 nolu
bilesiklerin Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus patojenlerine karsi standart
antibiyotik olan Ampicillin’e kiyasla daha iyi bir aktivite gosterdigi belirlenmis olup,bu
bilesiklerdeki aktif uglar olan —OCOC:2Hs ve -N=CH gruplarmin modifikasyonuyla etki
spektrumlart arttirilarak Escherichia coli ATCC25922, Yersinia pseudotuberculosis
ATCC911, Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Enterococcus faecalis ATCC29212,
Candida albicans ATCC60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK251 patojenlerine karsi
Iyi derecede aktivite gosterebilecek yeni tir molekdller sentezlenebilir.
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ParkinElmer Specinum Viersion 10.03.08
Monday, December 14, 2015 221 PM
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Data : Monday, December 14, 2015 2:21 PM
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Pervinlimer Spectrum Varsion 10.03.08
Mondiry, December 14, 2015 2:08 PM
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ParinElmer Spectrum Version 10.03.06
Monday, December 14, 2015 1:39 PM
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Date Monday, December 14, 2015 1:39 FM
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PerkinElmar Spactruen Virsion 10.03.08
Tuesday, Jarary 20, 2015 10,50 AM
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PerkinElmer Spectrum Viersicn 10.03.06
Thurscay, May 28, 2015 3:30 PM
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PerkinElmer Spactrum Viersion 10.03.06
Tuesday, July 07, 2016 242 PM
Analyst ad
Date Tuesday, July 07, 2015 2:42 PM
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Ek Sekil 63. 98 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds 5 ppm)
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Ek Sekil 70. 100 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds5 ppm)
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Ek Sekil 71. 100 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds 3
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Ek Sekil 74. 101 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)
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Ek Sekil 78. 102 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,3 ppm)
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Ek Sekil 79. 102 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds 3
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Ek Sekil 83. 103 Nolu Bilesigin 3C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
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Ek Sekil 90. 105 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,3 ppm)
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Ek Sekil 94. 106 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,3 ppm)
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Ek Sekil 181. 189 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

—14.05
o
54
52

45
49
48
a7

3
3%
=
4
31
20
30
.30
.
X0
L7228
¢

—389

W T T
3 ITE 3 3
T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 8 & 5 3 2 1
f1 (ppm)

Ek Sekil 182. 189 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




259

3 Bz ° g 5
2 na E 2
| i | I
B
}r N
I
M
==
N
N f,
<
8H
|
1
i
.
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 B0 70 &0 50 40 30 20 10 o -10

f1 (ppm)

Ek Sekil 183. 189 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-

ds,0 ppm)

YO 20 1 (1.037)
1004

130.16
Yot
132.10
/
114.14
‘ 134.98
136.04
] ’ s

1y

o il Bk

| 00

L Muwu

219,

174.21

‘ 178.96

229.15

41,16 269.25

T

126 150 175 200 225 250 275

32

323.25

308.36

7.26

353

328.26

.41

381

354.29

M

329.32

.38

382.38

393.5:

52
11.35 4/40,26

507.33

il

300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575

|
Scan ES+ |
2.87e7'i

mfz
600

Ek Sekil 184. 189 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




260

%T
,

1113 7 6cin-1 s e 1
= N \4408.01em-1 1 f80'gpem- |
i |

- ip1.8iem1
50 il 1473 810m-1

| <l 1492 10cm-1
457 sH

| =]

4000 T a0 000 2500 2000 1500
1

554 1226 54omii
1z

Ek Sekil 185. 190 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

2
g 2EELaRRsERRRRSRSSSRR o ci
3 RERERER S IRARCReantey =

A
200 e
i

[ o -
g 8g83s o
b= NEen st
T ! T T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 7 6 5 4 3 2 1 0 1
f1 (ppm)

Ek Sekil 186. 190 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




261

i P T i I I
cl
I\
Al
g
N
kf\
N
Nt
[+
SH
[=]
I ‘ . . I ‘
' II | ]H
1
Lo
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 B 70 &0 50 40 30 20 10 ] -10

f1 (ppm)

Ek Sekil 187. 190 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-

ds,0 ppm)

¥O 32 1(1.037)

it 360.48
188.85
| 188.66. |
|
381.44
%
323.38
131.03
| 327.32
221.71
o 233.27 BGZSI
220,01 29541
165.14| 390,33
235.09570,25 k J\ l 42737 449,39

Kb mi

Sean ES+ |

3.97e7|

miz |

125 180 175 200 285 250 275 300 525 350 875 400 426 450 475 500 505 550 676 80D |

Ek Sekil 188. 190 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




262

PerkmE\mw ‘Spectrum Version 10.03.06
uesday, October 06, 2015 1:19 PM

Analyst ad
Dale Tuesday, October 06, 2015 1:19 PM
98
[ e ENPREEAY i SR -
9 k e Il P Vs H“—ﬂ-m'”.‘ Y \ A
90 \ [\ avi N Py
N o ,/ 4 2163 7m1 1914 350m-1 \ [ An ‘(‘
85 Vol (2783 816m-1 1 Mool ,‘"‘ l
\ gmzmir,;"w Ll I‘ ,‘L nﬂ.m I
804 \ 649.360m-1
»J | ||\ f T}" fl )‘%me ..|‘
75 \f ?vwl'mfcrH» ‘ “ o et
704 Jm;gmm ‘# M ‘ | 1?\9 st goriat 3 ml
T
65 || ! | I L | ‘[ ! r' 'J
= > 1571300 1| { 75 b30m-1
= i{: \aasz 57cm-1 g ,s,g‘ggl “ J “\UDJEE‘EJEC 7] Edz\Bxc
7 5 ! > \
| 2820.76cm-1 ‘Q )§'c ‘ rlm 16cih 967.83cm-1
504 ~ 11 1325 Baem1
. 1454 07cme 1 L 4
451 PG b 748,53¢n$95 56cm-1
| N 1490.93cm-1
40—: § o \( d
a5 L |
304 |asﬂ;§9;mr1
27 —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 580
cm-1
. . oo _1
Ek Sekil 189. 191 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)
& maae o monmo mNo©mMmN M
- HARAT @ aaess ER LT
b mead 3 P 0 S e e EEE
t NP &Y S
N—TN
/X§o
N
N
s
N
N
cl H,C/ \<
SH
{ JL__L_J ML
i L e T
8 gg g 858 g8 3 3
=] e e IR
T T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
f1 (ppm)

Ek Sekil 190. 191 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




263

g B 38 Eones § mRRRESENS=S ©
g & %% ARER T RARAAAAHEEAN =
| [ N\ | e |
]
1
1 1 ] ) !
1 |
1
=N
[\
) e
L =N
)
l H,C/N\‘(
SH
1
llIiD 17:'0 léﬂ 1;0 1:10 IJIO lZIO lJ‘.U 1(‘)0 80 BO 6‘0 5‘0 4‘{'.‘ SID ZID 1‘0 él -1‘0
11 (ppm)
Ek Sekil 191. 191 Nolu Bilesigin 3C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)
FE E— — — ¥ ——
:c;;e 1(1.087) 6048 /_/_/ Sw?JEfJ?I
S
L.
=
e e =(
447,52
230.21
| 381.50
o&_
258.30 32726 513.34
353.41
304.35
491 .44
448.45 515.34
228,15 Szad .
20030 23134 759,30
113.83 MJE: \w;:;i:{ e Ll \ 411,41 E)‘g-‘a ﬂ[&i‘ls'm{ss?.w
SN TSSO T, WY ALYV ST ot AL
100 125 150 175 200 226 250 275 300 325 350 375 400 426 450 476 600 6256 650 575 600 |

Ek Sekil 192. 191 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




264

PerkinEimer Spectrum Versicn 10.03.06
Friday, November 20, 2015 2:26 PM

Analyst ad
Date Friday, November 20, 2015 2:28 PM
1024
1001 S e e ‘
o5 ™ e \ al At " I‘W'
N /Y Vo f |“\| [ \eaesuv 1 |
\ / | nl [ | |H
90 \ / 5 ol Im"L}‘M i ‘
| e LU Ji\iw!'\ [ ey
85 3|5‘S§\§1§;‘f?'1 1 || "| v, f ‘I J “ b ;\[‘ [t
a0l \ () | ) e i
| “ | |‘ F \nl I };nmu
75 i |
- "1 ‘J | U "‘131112 gﬂsscme h
g n IR Rl v
{des0.48cm-1 wwuaci nl [ 1 813 801
N—n | I X, b
% !‘ { )*“’.7 | ‘blﬂ 71(:”!?]1 "SCIT ‘\031 Hemt
60 ‘l H “I ” 1357 58em-1
55 2818 020m-1 Hﬁ"\ l‘ |!
2 . N | l
/
50 y r \<H l,‘ o2 Shem-1
4§ 1684 406m-1
“ita0 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Ek Sekil 193. 192 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vimax, cm)
3 as83 - o T n T No@mMm oo @ m
[ pggags E 2220022323
I ~ | = e e

10—
[
L

. i‘ —
E

i T . oph A
53 2 85 yday
e N < A JRpapepe
T T T T T T T T T T . T T T T T
15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
1 (ppm)

Ek Sekil 194. 192 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




265

16747
—153.32
— 14769

— 4534

Ek Sekil 195. 192 Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

|¥0O 59 1 (1.037)

Scan ES+
100+ 360.48 1.15¢8

_

CH, SH
%
327.26 a81.44
1
353,41
!
32325
b
|
|
. 527.29
382.44
- 447 .45
114.08 ;
18540 21432 230,33 26830 S 529,38
: |
0 bbbl ol o 4 ; : - i it S IR TR S il

! ¥ ! T T T Y L miz
100 125 150 175 200 225 250 275 300 3‘25_ 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 60O

Ek Sekil 196. 192 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




266

PerkinElmer Specirum Version 10.03.06
Tuesday, October 06, 2015 1:15 PM

Analyst ad
Date Tuesday, October 06, 2015 1:15 PM
98- G
SRR — A
i - SR | i Y
0 N A X
\ A ‘ 2162 39cm-1
\ vl 0 [2750.320m-1
8 \\I‘ buu?\iﬁcnh;‘l{ ‘
\ 28566 perfl-1
704 X
3168.700m-1 | ‘
| !
l-; 604 ugﬁiunm.! [l
e [ i
50 2620.00cm-1 r/g"
L
W
401 o "\(
304 é 704 31m-1
wsﬁgsnum
/1| ——— . ,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 580
cm-1
Ek Sekil 197. 193 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)
5 AAADGRRARANARRAAE G B 2EEY EEERSEEH
| e el [ S e e
[\
N,
= ‘r T
2 .
S
||,
S A
'| s o o e
g 48 i3 A3 REE
16 15 14 13 12 1 10 8 7 6 5 4 2 1 ]
1 (ppm)

Ek Sekil 198. 193 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




267

/ $iMARARANLS L
/_{ W7 e ikl

el |

ulhi

— 184

2100 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 n %ggm) 90 B0 70 &0 50 40 30 20 10 o -10

Ek Sekil 199. 193 Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
de.d ppm)

YO 601 (1.043) Scan ES+
100+ 360.51 3.64a7

239.32
208,11

- i
.

381.47 &M

258.38

165.07

139.01

569.43

447.60 589 38 |
581.39
f 448.48 537.50 675.84 597,80

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Ek Sekil 200. 193 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu



268

PerkinElmer Spectum Version 10,03,06
Friday, October 08, 2015 10:45 AM

Analyst ad
Date Friday, October 09, 2015 10:45 AM
9%, .
05 S — //,f\__ymy i "\,\r"\
90| hN - 1 f
My f\./ 0 j
85 Y e \} i
Lo 2748 35cm-1 1728 paer |
804 3046 \ b\ 1
15b7pacm-1
" | 13
75 A | y
2953(3dor1 J
70l n Ln IV
- 1330 -1
i o L i
| | i it sé;mw
55 { | 1498 dpcm- 126
504 2sat dsom1 H//N/\ | 1agndgemt
45 - 11 sz Toem-1 694 2901
404
35, 166p.21cm-1
3. —— T \
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 580
cm-1
. . [N -1
Ek Sekil 201. 194 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)
2 ARITARRAN[RAY 8 @RARQ GRERRNNDSHD
} RG] S  @mes 2222222 233
| e e | N ey e 2
Y-
e
{+]
N
-
W
( \ &
]
| J [
J ‘
J |
- e eyt
g EhE BOER gl
= & e & &A SR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 8 7 5 4 3 2 1 0 -1
f1 (ppm)

Ek Sekil 202. 194 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,3 ppm)




269

& & B8 ANASEIEY 3 FREISHRRE 3
H 4 B¢ Frdcdoes ... R zREITARR]
g 9 ONE Qaaf989q ¥ SAR40888y =
| L ) Gl | | S\ |
[ )%
Ly ! Kr/n\ |
| N 1
| | o L
o
b
|
U
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

Ek Sekil 203. 194 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,5
ppm)

|yo 811 (1.037) s75.41 oA Brer
o ) . ;

/_/ 553.39 |
i

¥ 537.62 “ I
| 577.41
II

I 475.48
| ded.07 7238 | 536.62 538.56

N | | 533.36._ [

) L j ||| ss0se i

| r]\ I I B ﬁ?z.eﬁ I‘* n[
| “,.' «I |- 501.45 ore il '|P
| ||Lk \l 48759 | soa.es P" .\’1I H\ 4,'11\ \ l\ (1 5435!1.

f Y |

i 5 " M\“ .\Jl -f\\,._W\ sl a\n\{..\.‘\r»“‘u‘ H\ "ml’"‘ wral q W w '\,J\r\-‘ \?\"fd
| 460 480 490 500 510 520 530 540 550

Ek Sekil 204. 194 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




270

Y S—
=
%

————
=
=

‘ 1208, e J
! WL e
4]
00 30 3000 2500 200 1500 1000 550
cm-1
Name Descrigtion
Ek Sekil 205. 195 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm-?)
g BRIRRRAE B EGAE ERRREEE
1 RS T OWES BN
{ -
§_§ L"r"‘\
P
S0
- H it o ey
3 2k 3
15 14 13 12 i1 10 9 “(p':;m) 6 5 4 3 2 1 0 1

Ek Sekil 206. 195 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)



271

I NG RN T N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f ED(] ) a0 &0 70 60 50 40 30 20 10 1] -10
ppm

Ek Sekil 207. 195 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

|vo 621 (1.043) .
R 60939 5.04e6
o y
| s
}‘lr-'-
i -
.'r-- I
! 611.34 .’,r"‘
587.30 | o
l i\
Cf C .
580.38 i \N ] —'Q
| | §=§ \
| y,
. | :
J | = " | 642,55
i o033 i | 812,41 [l
ad [ ! ss04s || " sz lE™ 55?.94 c61.63
1 Il 613.41 \1 gaaso ||l
‘ [IIl} 52189 h s [l Jm;;r....m ktl 663,57 660.67 |
| | | r 4 601 2?1 | | 18 7'525.43 M 847.77 ||!’
i r,m 58 :.;-;23 H ﬁ 527 4p B30 1 l |(
_§77.42 '| | 1
(il \MJ 582.71 | ‘ ‘f Jih‘lf J ‘!‘rl h | I’“J | l.r V '\’r
LN M"u‘,.rmw s Wi Iw ‘w W nw Ww W a r -
"""" 560 570 seo | 580 600 610 630’ 840 6o 670

Ek Sekil 208. 195 Nolu Bilesigin Kutle Spektrumu




272

974
b

-~ VN “/

9.85

5.11

—4.30

—3.10

—2.82

o Py T pR T X T
g g% 83 8% % £ 8 : 3
g g3 &% 58 B g g %8
125 120 115 110 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7. ?15( 6).0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
ppm

Ek Sekil 210. 226 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




273

RREg®R 8 8 2 z2 ¥ 3
mmmmmm E 3% I iy
nEg28gyg 1 b R BR € £
NSNS I Vo
|
@

N <(

B

e

ol
\N/\N/ﬁ
|
¢ ”/N% k/”
A ®
|
i
I
! 1
1
i
|
1
i
|
N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

Ek Sekil 211. 226 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds3
ppm)

YO 40 1 (1.103) — 5‘-‘-5';‘ gf;s!
. ; [
|

mn. {_:S ll

i ( |
S

/; et e~
§ A E
b - ! e

o I

ﬁ ’]‘ ~=  560.08
o 560.20

718.58
582,11 718.77
(:i'ga.bﬂ
|
537.41 6a3.50
562.15 |583.05
s37.73 ||
'{19 B4
o057 |538.20
439.11 = 1 |699.75|
447 .46 | | 647.58 671.94 [ ]
| | | § 619.65
5u1 53 L G19.33 641.58
46 1 34 473,32 M 528.31) 602.20/638.23

vhtbl i Ay kmw ' Im% A me

440 460 | 480 500 520 540 560 580 600 | 620 640

Ek Sekil 212. 226 Nolu Bilesigin Kdtle Spektrumu




274

954
R ; B ) o, 7T
TN TN s, | 1
el \._\ ." Y i “ 1
3058 uacm / ¥ \ T
g5 . 2020 Ofem-1
2946 f7C\w1 2181 B6cm- |
2828 84om-1
804 o
754
i
T,
2o I, :Lﬁ
= I ) m {
- | | 1A
S gy [ P | |l -
N PO L] | || kon 70cm-1
‘ | v 07em-1
60 i 1597 5201 ’;F " 531 tm
= \N/\N/ﬁ ”\5 a{ccmﬁng e am
N :

LGIZ 8icm-1

55 cf e k/" dl |
o7 vachan ssem | |
‘ ° VOB ST g saemt | i
50 | s40.02
! c‘?gz o2em-1
a

45 75 4;4 tem-1

1089 3hem

42 - : . Pl
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

Ek Sekil 213. 227 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

2 REEEARLALONANRNRRERERREE 3 = 28 2
| e e | | | Il f %,
e

7w e—

T
10.5  10.0 95 9.0 85 B.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35

Ek Sekil 214. 227 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)



275

¥REG ¢ D BUURERRAEY 3 T e o ®
EEES 5 ¥ BHSREEERER 2 i #F © a
FAT T T NS ET I (A 1
| 5“
1 _‘/
H“'\/\"/“\]
: ~~ T
j) ' |
| s
’ )
i 1 I II
1
180 170 150 140 130 120 110 100 &0 50 30 20 10 o

90 B0
1 (ppm)

Ek Sekil 215. 227 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-

ds,0 ppm)

YO 41 1 (1.103)
100

333.27

g 360,45

381.42

38521

417.26439.23

473,26

500.38

537.41

498.18

501 32

BBE.O0
677.40.

728.06 |

718.08

Scan ES+
1.27e6

73013

7,31 .26
[ 731,95

7028 TE7.29
i !' y 78807
e Mz
- 75

Ek Sekil 216. 227 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




276

8 1y
961 - - B g

%T

921

881
86
84
82

804
78

761
74
724

ermdl
- B66.17cm-

L_,

1014.30cm-1

3 N\
841,31 r{—1
759.490m-1

|
12 jg&’“ﬂug&]«m-i

68+
4000

—— ; v ~
2000 1500 1000 550

cm-1

10.27
0!
07
.05
-7.88
742
-7.39
2.36
7.31
-7.29
7.25
7.23
7.21
7.19
6.90
5.10
—431
—3.10
—282

_—

116
4.88-1
4.18L

;
H

213

T T T T
60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0.5 -10
1 (ppm)

T T T T T T
11.5 11.0 105 100 95 9.0 85

Ek Sekil 218. 228 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




277

= aR = B
B 2% T =
| WO |
N
' !
I |
WL | “ 1
ali [ | |
' Y
I _§
' ?‘éf
e
i o l‘_ .-
I
' i‘<

o I S N

-~y fJ : E j

lT ;L ~

T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 B0 70 60 50 40 30 20 10 0 =10
f1 (ppm)

Ek Sekil 219. 228 Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

YO 27 1(1.103) o Scan ESs

s rori § 38566
1 N
£
679.41 | -
< -;\‘RJA\.NAW
L9

T02.45
[
680.41 | '
| |
677.40 || |
\l |
({1
| || 651.48 | 70245
683.47 |
I ! FHU53T "69435 |’l ?1133 ™ 0;3?'46
| 661.33683.21 i ||| ] | |“‘ 734.34
o f‘-\-\.\\-&.un..vl"-‘i\.\."‘&t\, i ]""Wwwa N li \‘m“wm'\. am,__w b ”k\w-v\k‘" ;L\W«Ww\\mmu- Mossisy i
650 660 670 680 690 700 710 720 730 740 750 780 770

Ek Sekil 220. 228 Nolu Bilesigin Kutle Spektrumu




278

95

SR — P NP ““"’\,M W\\,
90 N A~ /-
3695*?;(-331 \/J\n‘\ / 1919.050m-1 ! ‘ | J,J‘
851 ) 29562 U‘ H ‘ I
. 1ol
ol 2830.480m-1 1693 670 h \ ‘I IW J‘I‘r |
[
h ‘b |
75 rH | b o, |
‘ [ W i H I
l' ‘f !N‘ | |

| Iw

i |
" M 81824v:m ﬂ
| /R 1591 LScrﬂ qu % Al )
v e W il I”flif %a ot Y
I
60 M s |I { 165 Qdcrm] I AN
\"/\"‘/\| 1584.75c % I i
55 = N/NN K/N P OrL?s 2em-1 L] h
1492.2dem: 1 |

| % 1408, ZEEHIJ/ o4omi| L e62 1
50 1322 47cm-1 |m14 soem.t 74 ?7 -1
451 1090 29cm-1 90.05em-1

2 < ]

7589 1em-1

%T

41 e — , , , . ————
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

Ek Sekil 221. 229 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

8 2 3 S8
T 7T i
cl
B
e
kr/“v\“
£ % -
[

w0
A
255 =1 —

L el T iy Ly
s B a 9 g N R
38 4 & 3 3 33
135 125 115 105 95 90 85 BO 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05

" f1 (ppm)

Ek Sekil 222. 229 Nolu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,3 ppm)



279

BRER ¥ ¥ SBERRURSE S e Py N
GREE ¢ 7 [EEERURcE R .

|222 2 I o22oSdEdEE o 3 ¢ 2 ]
VNN OT T e \ (Y \

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 10?1 ( 9)0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm,

Ek Sekil 223. 229 Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

YO 251 (1.103) o Scan ES+
100 6aT.61 1.85eb

| C§ .

| | e
|
( 718.33
%] || 69856 |
| o 719.46
e |l 696,62 | Hif 727 31
(62071 I -
|I || | 7‘532|Z' 723.23
| 700.42
L | | 01,26 '| || 739 > e
7 .
' | 728.44 | 4034 |

| TE3, 34 TET.23 ?‘_9 BD

796,23

1 A |
I | 79
P|'|rLUl'|'| Ji # l l \ﬁﬂ' |I “lll‘“'l v J IJJ h; 'I'II‘ Hu'l Jn”\‘ il ihl L-;M P‘h b lh"w.w"' '"b‘tu&'fl'” |I 'J'P, NWHWM‘IV'J&'JW\- ,."ﬂfn,'wr\“' 1'«" f*

a0 ‘JS‘J ?Hr) ?U‘n 710 715 720 726 730 735 740 ?45 ?..:O ?55 ?GO ?65 ?70 77.4 780 TBb ?90 795

c;
@
@
G’J

Ek Sekil 224. 229 Nolu Bilesigin Kutle Spektrumu




280

977
95—"*—7r—--\_, . S A [
——
901 wiis | \ / 19128 mgssncTn—J f M \|( ’ Hq‘d Hoemt
f il i
! Vi |
30286 /| | <l Il q.scpt- it '
* 2948 é’umt_%ﬂ\.&/‘ n 1 |a19.Eo g:z&%mT
| 827.95cm1 F‘ Jl | ’
| . N
80— i \ | I =) {
20107 . | 1\5 (1 J\F ‘ \ 4 ‘
- [ /\N hodts | | | \\J
& (] | b \ 2.0)4m1
N BRI
ol AN \ i { og/igam1 L
) k/ ui | |I ! 901.714m-1
=) " N \&L 1 157\8 . ! §
| s 1af1 8emd | ] \ \
65+ AZ76.6pcm-1 839.87c$91.62cm-1
of Ol
1600.35em-1 l 1,1010.05cm-1
Tagzasen-t ||
601 ° d A \
. ' ool T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1

Ek Sekil 225. 230 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

—10.M

I

(I

EJ

x oS Fe NI 11
g 858535493 3 3 3
12.5 1.5 10.5 95 90 85 80 75 70 6”5( 6.!:5 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
ppm,

Ek Sekil 226. 230 Nolu Bilesigin ‘H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,3 ppm)




281

BEE3357% & giERAgimicEa g =y B
N iPas | eai A aas f i I |
.
e
kp"’”\ PR
T Il
i I
X I
o
1
o ! !
Enl | 1.
1 1
Iﬂ L] ‘ i | |
r V [
1;0 1&0 l]‘-‘[] 1;0 1;0 1‘;0 1;0 120 I;D 160 a0 3“] 7’0 6'0 5'0 4'0 3'0 ZID 'IID o '1'0
1 (ppm)

Ek Sekil 227. 230 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

Scan ES+
1.66e6

lvo 26 1 (1.103)

647.52 711.49
620.53 547.65
4 lls,zo.m r
(1§ 739.49
| | 739.67
| l ‘ | 683.36 .
|712.43 |
‘ 543 a0 t |74038
| 665.35 | 70201 || | | 759.57
] 621.28  g37.48 : 651.48 \ (68448701, 13~ 759 az 782.99
| 62185 |e3s.38|| irsz 23 |ose2e ||685 50 )‘ 727. 24731 64 “3 i . 783.99
] [ \ 7723 ”r Jl \ / | . L\).J | M? Do!s'k! }P
LR ”‘r'm* o *‘me Wi »'*rw T ol MM Wl .www 4’1,4, b by
520 Ba0 | Gao | eLo | 660 B70 | 680 | 690 760 710 720 730 740 750 | 760 = 770 780 790

Ek Sekil 228. 230 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu




282

®

e - P
90] I
’ ‘J\\ 1\ Fr' n
851 LY hal
804 i29“75i:5’égé‘éscm.- 1\ I”\ ‘|‘ }l‘ | N
i m [
75
‘ 29215%2 I‘ ‘i 9!3 O6dm-1| |“\ “'}ﬁL'%'"
74 0256 \ i c{qn»lfmszm M ||| §85.00em-1
= g5 | 21.020m-1
E ;j ” ! J’J‘ L L ‘-‘mm:
]
&) ' ]\104 -1 “"M\L“
551 . ] .. ‘l | |
501 /\N/\N/ﬁ Bt | | | |‘ H
N tobecma |
451 o e ‘i k/" 1832 030 mm1 loooise B
A0 : |
| . ‘Wﬂl_ﬂ&rm-‘l 752 ZZC'M
341 - . —— —_—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1
. . e -1
Ek Sekil 229. 243 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)
2INKRRSRSBBRETR ] b A5E
NENMNEAENNNNG 66600 w - ™ oee
Ly e | 2PN
cl
j
N
e
/N
\N/\N/\
el HaC/N\< K/N
|
1
Py B o
Ba8gg g 2 8 A%8
ﬁﬁﬁﬁﬁ s 4 5] P
T T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1
1 (ppm)

Ek Sekil 230. 243 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




283

3 BEgs 4 3 33T AR
AN 1 121 7

T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70

T T T T T T T T
60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Ek Sekil 231. 243 Nolu Bilesigin 3 C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
de.d ppm)

Y023 1 (1.043)

Scan ES+
oo 500.59 1.58e6
(@
Y
| — Y
# =N
e L L
| T[x‘}fj
I|
%
If
.%50(.47
:!Ii
| 6805.23
I 593.34 iﬁoﬁ 2
537.40
ror e 50248 g7 an . i |‘ 50517 ||
| Hd :::;; H 5”“|=rm4 ‘l | 545.45 550.42 !55307 s7037 58938 _r':sﬁn‘|l| 89913 619,27 e
| 1
J,.Jﬂ Juw,,ﬁjsd *w,.w,m rMm it »\W EHW}W [\J;A.w' mww Uliﬂim \ 'Mm J%LMH'JMWMMJ

| 4‘-"1 500 510 520 5'50 540 _:50 __560 5?0 580 .490 600 810 820 B30 B840

Ek Sekil 232. 243 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu



284

95
] P
~ 1
— A ~ - [ 0
901 et s a R . f/—"'\_;_,,._,-/ '\A‘ ~ / ‘j “ \JWI ) |\‘I
VY Sy / ‘ | o
".f |/ oL N | ,l 1
85 29047 Socrtgh N .SHerm,. Pl “I ‘ ﬂ | yl‘
80l 20639 zaza‘éer_mw zls;bazcu‘i:ﬁmfm‘ ” ill , f‘ ‘ll ﬂl\‘U ‘q‘ “ ‘r’\ i\ JI\HL
o | [ ‘ N U | | |bssigeem-1
2 ) e | S
75 ﬂ | ||.»11Hcm { mhm“ Un
e 1 II E]" H‘
® 1588.99Grp1 | "HH || ﬁ \| 01.46dm1
704 1l | 4 il I
- | o7 eln an
3\ .'5,,‘ . "n ! ‘“62: 1 I |

4 N 3388101 I
65| ~ N3 ;@;ml \ | \ |
i 1452 53em ) 1161 agpm-
1406 .72em-1_ 1 i
N, 1a02.886m 1 11232 60cm-f| | ‘ |
60H N N : 1 w0 7ot
1316.720m-t \ a1.67cm-1
" 1008 25cm-1

=] r N. |

S

N " \©

“ wsl.sucm4 752|80cm-1

51 " , . , , ——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1

Ek Sekil 233. 244 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

A

T T T T T T T T T T T
1.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65

Ek Sekil 234. 244 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds8 ppm)




285

168.45
—159.77
—156.72
—151.45
—146.18

13.13

—116.02

—68.73
—5023
~—48.68
—4335
—40.27
—30.76

: ; . v . : v v : : v : : : : r ; : . . v
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 fl1(00 ) %0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm:

Ek Sekil 235. 244 Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

|
¥ O 44 1 (1.103) = Scan ES+

610.27 1.59e6
100 —
/ §

G21.41
T
|
|
o
641.24
622.35 | B43.3a
1 I
623.29
607.34 l
0.2 idd
609.23 64432 G97.68 70716  718.64

577.28 sa7.57 | ‘- pee26 | |. |
587.57 enc oy l 624,42 4 690.65
- 631.45) 1649 2 | " ALl

Mhusth Ml '.t]i i L et M szzessas ) M) i Mv
W W Wl .L Wil ‘.Lr“.»i | 'l_ﬂ‘f’a\kwk' MU g 1 *f‘,uwdmw,» Wy Pl rm\. Ll w“ Wreadthpbtidd
580 580 600 610 620 630 640 B50 G660 670 680 G290 700 7 H) 720 730 MO

Ek Sekil 236. 244 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




286

[y T —— DAV ST, NV
s T ™ a N, / g \ )
3672.86cm-1 \ { ™ f ‘ ‘l “
i ,’ mm 28em-1 ﬂ\ N
\ 2162 30cm ‘ (‘ | \I
90“ 'vw‘m?azg 77em-1 ‘ !\J” |
|

2074 Ncn 1 i F )‘
| \
85 | M bl
| |
598 554t
4

|
et }

N N { "] -
P’ i 1493 St | Ny
1453 506 A 83965001 |
Y 1407 31ch-1 B
233, 17cm-| :
65 1319.48cm-1 7[,7 scm-1
1011 \5CH:I|’1
~ o

80 ; ; it O S 1080 D261 ;
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

cm-1

%T
=
xj
il
S
{5

Ek Sekil 237. 245 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

nnnnnnnnnnn
e RRRRRNE G R dnw

B0
3
&}
3
3.
2!
2
Al
Al
Al
90
B
L
12
18
—310
-—.00

r ] e
S Ill
| ((
‘ |
I ‘
I ‘ l JU .
e it e T o
g JEE% 558 3 g
T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 95 9n ﬂe an 75 7.0 65 6(0 )5 '-n 4.5 4.n 3.5 30 25 20 15 10 05 00 -05 -1.0

Ek Sekil 238. 245 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




287

& ol g IR8% 5
£ a3 -] HERT =
I I [ 107 1 [
“
.
L >
"
N L"~| N e
e { U 1
L r L .
A )
. O
R
'
|
! 1
| | | J ‘ U | | ‘ “ | ‘
ol | | | .
]
1
i
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10 o

1 {ppm)

Ek Sekil 239. 245 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-

de.d ppm)

YO 46 1 {1.103)

100 537.54 ‘?j
| {

£ L
S
%

|ssue

s20.54 611.43 T

I 627,37 B97.74

539,55 711.49|719.71
609.48 |eo8.81
553.55 81, &28.44 600.52( 738.67
556.43 ' *Sasia 677.65 ||

639.55 G55.49 755.30

| 561.21 597 43

740 55
If

661 |
u! M IJME.\[M bdaihl ﬂf.wwm hawl JJMW«JIIJI.\“||'JMW{.'.'rq]ﬂ..’ﬁ‘JAWqulMphh'%lﬂl 'W»J M kt'}Jhm-mfﬁf PPN T ——

Scan ES+
3.13e6

540 580 B00 620 640 660 680 700 720 740 760 780

Ek Sekil 240. 245 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




288

PR e ""\L’J-M\‘ A

90} ) »\“"’\\ o, T

85 (Al I 1734 56cmp I |
| 2945‘;'2«‘34'9?7“’1 i -1
80 wer |
1 ol I R
1
|

| |
7T i
2018
= T P |
=
2 6 /o 1589.25¢
N
s
60 N K
N I\ 1 ! N\
\ k/ 1434.89eny 1 \
S o N 1088 1701 X
Y \1238.73cm-1 97 85cm-1
\ 1012.50cm-1
4 13z0.07cm-1 760fi1dn-1
‘ 752/084m-1
449000 o o . . ‘ ‘ g 170m-1
- \
3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

Ek Sekil 241. 246 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cmt)

2= 5 RYRRARESSRE 0 =
BERRARASAASROSRAREIENGY 3
L NPT T

9
—33
258

221+
1951
2153
415

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 G.Eln 55 50 45 40 35 3 25 20 15 10 05 00 05 -10

(ppm)

Ek Sekil 242. 246 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds,8 ppm)




289

—
33
—an
—an
—w4z

T T
40 3n

Ek Sekil 243. 246 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-

ds,0 ppm)

[
| Yo 24 1 (1.103)
| 100‘

i | jﬁg O“@

| 655.12
|

|

| 1 657.31
| .

[

gE7.23 67841
5 590

I BT7.53 58
607.09 | ' ) 34 . 14
ﬁﬁd b F STB 78
| 71?2554 L 595.35599.25) 623,23 '6&2705 " 23 40 'lJ JA
L“““ *’Lt stlp ol MU M U

5?0 560 590 Bl]O 610 GZO il 530 = 540 650 660 670 GBD 690 ?00 ?10 720

897.81

593 62

!' 707.

Al

Scan ES+ |
718.46 3.38e5]

71833
B

711.49 |

\ |
I
h Il |720.46

i)

41|
72768

i

o—

Ek Sekil 244. 246 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




290

99 N
s f_/ = A \‘ I\"\I i
o S . o S A - e e [ f \
™/ \\ﬂ; 'l" | .“'1' .\ﬂl\ ‘
| Y X 1 NN
2036 28m-1 ‘ | 10)32 el
904 2 2161 2bemet | ¥ W
| I 18793 ”’L‘ ‘ ‘Uﬂl “ \| 4,9 553 ﬂm‘ “
' [5)
2 20107, [ \#951 P |\ I \ [ ‘“ IEEJECMIJ1
g A 1598 300 | ||\“ |

H 1
|bblrond]

H ‘lh“

801 ‘! ‘|| #1 zi;cm i ‘
7 1 13% r.am ‘}23396 cm-1| ‘ ‘ J
7% # 1406.92¢m-1 iﬁ 563 61em-1
N r | i 2 S0em-1

0%T

| ‘ 73R TAem t

2
y g \ || l
70 zi \M/\»«/ﬁ i ” | g0 38cr1
o "\< k/” ! ! i| | 751.53cm-1
65 /©/ \ @ [ 1523380m-1 || )
5 1012 B0cm-t
149

b 150m-1 1(}95) T4cm-1

60 T T v — T =5
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
1

Ek Sekil 245. 247 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)

YRARTESAYSSEE8RE B 2 3 =8
mmmmmmmmmmm L-Rt- - -] T T Vi' ""‘ T

e A T T lnianl

115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
1 (ppm)

& 22

35 3.0 25 20 15 10 05 00 -05 -10

Ek Sekil 246. 247 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds8 ppm)



291

2 ENT o UBRERELAZE U - - a
g BEz 5 4RAEELEEER S 5% & E
| AN | e | Ve I
1
H/h
M,
%\N/“‘\N
£ o
| O
90 70 60 50 40 30 20 lfll:l 9ID 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)

Ek Sekil 247. 247 Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-
ds,0 ppm)

o I
/ ../\”
O
|
% l 520.19
|
“thmmﬁif‘kﬂjkol ngl:w' sﬂ*lissou"u"iﬁuﬁn%%&&}h }fl /‘Laeo e‘::ﬂrifnbw'iyquW |

Ek Sekil 248. 247 Nolu Bilesigin Ktle Spektrumu




292

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, Oclober 27, 2015 1:27 PM

Analyst ad
Date Tuesday, October 27, 2015 1:27 PM
0%
100, TN, ey
951 a4 wsrinchs | 2161 Ascm-4 | ﬂ ml
[t
% / \Ilj / | H J {
a5 2952 Jr EN f | ‘ 1 | |
| rzﬂ '3 .660m-1 f’ ‘ | } | y ) 1 l‘
80 [| b ,"J | H | ﬂ i | ﬂ
- 1y | | il em-1
" | 0l ) LA
L 950 860m-1 e : | 22cme1 1|4 1
® Y / st el SO0l Sl 1
l k S . : - i a:ﬁ Fofm1
65 / 1 ppS O7km-
| 2620 330m-1 ukﬂ ‘ N ) |
— 1497 06ci-1 7 1%,
60‘{ I\/"\ i 333\13 1 714 Socsah gem-1
551 il \/ fN/\"./ﬁ i } 1004 98om-1 | 2 Becm{1
ﬁ o "—&s k/'“ , N s42.81ctp-1 | 607 Tacm-1
50_ | N 11566 ddem-1 \\
| v 1327.080m-1 Lm Soud
4&‘ 1703.97cm-1 760.306m-1
a0— — , , . . .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 580
cm-1
. . PR _1
Ek Sekil 249. 248 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)
BRARIARANRANZSRE g 3 285 3 % RE% 8 EEZ
=y N = I | I N [ NS N
’,/’
;—N/
P
\\{N\N,/\N
e, @
1
I 1
| I
I
AR R o [N R e e e
8528 3% g 3§ 2 8 8 R g2 g &
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0 -0.5 -1.0
f1 (ppm)

Ek Sekil 250. 248 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds & ppm)




293

- A5 MY ZZSRRRIEIRT 2 w o LpDOmOnmD =
= Mo 6¥ sHNcoomEES & = = mhmzom=rneg =
= oZ IX oOo0000030o o 2 LR BRRELRREN X

VIOV e | I 1A TR

70 60 50 40 30 20 10 1] -in

L A S S e S S S B S B A B
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
1 {ppm)

Ek Sekil 251. 248 Nolu Bilesigin *C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds3
ppm)

YO74 1(1.103) Jarar 503;' 585;6

1OU—|

“\@ 729.38

715.38 .
|
|
|
|
"\

=)
i s
Yot

16.45]
16 I 730.32

|‘ | 749.47
‘ 731.45 “/750_41

ﬂ J,598,31 683.43 w I. ﬂ'\
oW fiu il \hllju.i FRVHNITO .i!.n riebtsfivedodih b, e lIIMM i L_r - b ) abdl i ‘M iz
580 590 600 610 620 630 640 650 660 670 680 690 700 710 720 730 740 750 760 770 780 790

597.30

Ek Sekil 252. 248 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu



294

Analyst
Date

ad
Monday, December 14, 2015 1:48 PM

-\ N

\\ r‘i l
|

1598,

!

" \5!74\}1'?

N A

S
W

| i

Il

5
N
1202
THom-
T8er

i‘%m cmvw
01.950m-1 e
4p0.23ci1 | Josoagn-1

LR
Whaaltoomea ]
" §i01.9%r
|| g2rotghn
[10F2.5¢ )

el
[ 854,280
8437

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wonday, Decernber 14, 2015 1:48 PM

h

: iyl
’E - ’ N s Tahadent
< 75 1454.10cm. |239.\172ﬂ\‘~1 1005.58cm-1

| 1153 366m-1
70 1490.80¢cm-1
N 753.15em-1
1324 87em-1
6!
Goj 1705\97cm-1
56- vyt v T T . T ~
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 580
cm-
. . B Eil
Ek Sekil 253. 249 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (vmax, cm™)
2ZTEAARREEEERE 2 g 5 Gax 2 3 A%R A 883
hhhhhhh 33355 s 2 R R - a3% 3 333
e e N [ [N [ S R o
S B e Il o o et o
gg5y 58 % 8 7 3 3 8§ 2 3 g
e wS 2 3 < i m N5 3
v : : : : : : | v v : " v : : : T : :
85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 0 35 30 25 20 15 1.0 05 00 05
1 (ppm)

Ek Sekil 254. 249 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, ppm)




295

& o AEE RELIRAEEAER 7
E 2 REF EREASEESR =
[ | I [ e
I
—
v"JI
J
.
i !u—n,l
O '
6 "“ﬁ¢~‘"r"“ o~
\
! o I U G N
§ ) L
! I
! |\ ‘ 1 1 |
! iy
L
]
i i
i '
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 o =10
f1 {ppm})

Ek Sekil 255. 249Nolu Bilesigin **C-NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-de,5
ppm)

r
v073 1.(1.090) 609.31 N = Scag.gfe'5|
100 3 -
/
|
-y
p—t
| 611.37 / 4 Mo,
{ e~
> YO
= Vs N N Ny 783.31
| ] ‘ = i ] 785.37
‘ T “
‘;—; 761.35
| ° 763.54
|
%.
612.31631.39 786,38
764.35
i 613.3
| | o7z
| | [_s07.70 |
1

_822.10
|| s3csa

576.46 58735 |

8 S8 [

535.85 sgp.32 I
bl

o . N Ll
S00 520 540 560 580 600 620

862.71 87416

Ek Sekil 256. 249 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu




EK-1

Sentezlenen Bilesiklerin Elemental Analiz Sonug¢lari



24.03.2016

Method
Description
Created

GC Cojumn
Detection
Flow Rate
Note

i
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(i

10 Chromatogram C:\EAS Clarity\Giresun Merkez LabiSonuc\YS-68_13_01_2016_19_5a_45.PRM

Giresun Universitesi
Merkez Aragtirma Laboratuvarn Uygulama ve Arastirma Merkezi

1 C\ZAS Clarity\Giresun Merkez Lab\NCHS By : TRL

: NCHS

1 29.09.2006 12:30 ‘ Medified © 12.03.2016 16:54
: 88 6x5 mm - 2 m - HayeSep Q 60/80 ieft Fumnace Temp 1 1020°C

: TCD: L-3 Right Furnace Temp : off

: 100 mi/min Oven Temperature . 75°C

: Reaction tube: 450x18 mm

Packing: standard for NCHES
02 loop: 5 mi - 100 kPa

Summary Table

Nitrogen Carbon Hydrogen Sulphur
Sample Response W[flig‘m Response V\?’gm Response v%?/ﬁ'm Response W{eoﬁm

CAEAS Clarity\Giresu YO-41: 317,634 18,84 2482,126 58.44! 450,298 3,70 83 585 47916
CAEAS Clarity\Giresu YO-80: 241,678 15,69 2489,478 64,39 688,525 6,03: . 94,688 5,91
C:\EAS Clarity\Giresu YO-i6; 275,136 17,63F 2148,319 54,40; 350,008 2,99 95,722 5,89
CAEAS Cianty\Giresu YO-3i 302,338 12,261 3083,131 57,231 417,824 2,57
CAEAS Claniin\Giresu Y048 274,806 16,38 2541,140; 63,54 475,010 513 77.185 475
CAEAS Clarity\Giresu YO-80: 197,991 14,137 1987,551 56,18 350,389 3,581 v
CAEAS Clarity\Giresu } YO-26: 261,420 16,71 2086,535; 57,79; 352,231 4,25 63,308 4,50
CAEAS Clarity\Giresu YO-86  187,04¢ 10,67; 2421,790 62,43 540,111 8,21
{C:\EAS Clarity\Giresu | YO-57; 205,696 13,82] 2292,083 57,631 585,540 6,36 73,825 5,65
C\EAS Clarity\Giresu YO-33] 255,533 17,270 21213448 | 54,91] 289,720 12,85 69,019 5,53
CAEAS Clarity\Giresu YO-27: 252,674 17,631 2033,822 58,67 364,309 4,47 61,619 4,57

-~ [CEAS Clarity\Giresu YO-40; 439,211 18,63} 3574,834 61,11 690,477 3,93f 117,555 4,69
CAEAS Ciarity\Giresu YO-i4; 289,565 16,681 1955,341 51,38; 311,592 2,74 92,149 5,40
C:\EAS Clariiy\Giresu YO-15! 283,114 17,200 1973,491 52,71 253,413 2,60f 116,220 6,01
CAEAS Clarity\Giresu YO-32; 257,211 16,26; 2309,929 54,99 351,361 3,00 66,089 5,92
CAEAS Clarity\Giresu YO-6: 233,376 14,27 2552,525 58,39 351,309 3,31 ]
C:\EAS Clarity\Giresu YO-41-Ai 329,624 22,40 2249,887 60,40 401,889 3,82 65,812 4,41 5%
C:EAS Clarity\Giresu YO-50; 284,733 11,56 3082,898 66,18 901,915 8,40
CAEAS Clarity\Giresu YO-25! 543,023 2258 2211,455 56,50; 404,843 3,73 58,856 3,82
CAEAS Clarity\Giresu YO-76; 327,632 22,07; 2292289 61,05 715,733 6,47 e
CAEAS Clarity\Giresu YO-79 385,381 19,64 2733,685 55,41 488,635 3,43 19,980 1,28k
CAEAS Clarity\Giresu YO-77-4  468,288; 27,68 2537,040 59,811 735457 583 e Je-
CAEAS Clarity\Giresu YO-77-28 505,430 32,10f - 2415,630 80,45] 694,455 5,89 G
CAEAS Clarity\Giresu YO-78; 700,888 31,78] 20803578 . 53,08 538,001 3,27{ 108,907 4,804
CAEAS Clarily\Giresu Y0-38; 762,012 3508 3089,561 56,64] 553,321 3,48; 131,696 5,65
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Summary Table

Nitrogen Carbon Hydrogen Sulphur
Sampte Response V\?/Lg]’m Response ‘J‘!&glht Response V\i[?/:ghﬁ Response W?,}ﬁht

C:\EAS Clarity\Giresu YO-2 190,686 11,28: 2424,968 55,30: 339,568 2,88

C:\EAS Clarity\Giresu YO-10; 239,464 13,86: 2515,361 56,01 380,552 3,11

C:\EAS Clarit\\Giresu YO-44: 248,240 18,14: 2302,286 60,09; 537,570 5,08 70,886 4,81

C:\EAS Clarity\Giresu YO-65; 202,220 12,68 3232,722 82,02 948,168 7,92

C:AEAS Clarity\Giresu YO-58: 275,538 17,361 2471,791 58,91 785,679 6,70 101,693 6,12

CAEAS ClaritwGiresu YO-67: 180,438 11,20: 2288,014 60,36: 822,000 6,00

CAEAS ClaritytGiresu YO-831 240,171 11,34: 2990,368 64,791 1033293 6,46

CAEAS Clarity\Giresu YO-64 159,804 11,13; 2489,256 67,20: 695532 6,58

C:AEAS Clarity\Giresu YO-T1 161,010 11,83 2184,222 80,51 588,100 5,98

CAEAS Clarity\Giresu YO-72;  A52717 21,568 3331,747 83,74; 971,8h4 6,10

CAEAS Clarity\Giresu YO-53; 284,302 16,27; 2581,341 56,85: 637,389 7,00 14,218 6,08
INT7 -1 CAEAS Clanity\Giresu YO-7: 186,538 14,01;  1966,573 58,45: 353,253 3,95

C:AEAS Clarity\Giresu YO-Z21 383,280 20,71; 2534,001 54,27: 471,037 3,51 126,278 6,40

C:\EAS Clarity\Giresu YO-68 168,300 12,48: 2288,494 62,67 647,095 6,19 .

CAEAS Clarity\Giresu Y0-81 267,528 15,08; 2062428 62,51 807,379 6,68 25,038 5,20

C:\EAS Claritv\Giresu YO-28: 410,697 15,28: 3516,349 52,74; 528,001 3,68 168,454 5,81

C:\EAS Clarity\Giresu YO-73; 276,451 14,64; 2975,646 63,15 758,295 6,38 80,879 4,15

CAEAS ClaritnGiresu YO-45: 564,344 16,45: 4828,124 58,11 880,560 3,48 243,887 .44

CAEAS Clarity\Giresu YO-58: 341,704 16,39; 3058,589 59,78: 981,454 6,98 140,155 6,28

C:\EAS Clarity\Giresu YO-75: 343,181 15,89 3089,801 57,32: 900,543 5,52 96,198 426 pei

C:\EAS Clariiy\Giresu YO-49: 323,718 14,44: 3498,855 63,01: 1267,674 8,40

C\EAS Clarit\Giresu YO-20: 370,750 16,11: 3225873 56,25; 503,534 4,00 159,383 6,43

C:\EAS Clarity\Giresu YO-24: 405,853 16,39; 3841,144 62,84; 740,145 4,99 126,953 4,819

C:\EAS Clarity\Giresu YO-42; 268,397 15,75; 2542176 59,37: 400,210 4,30 51,888 4,66

C\EAS Clarity\Giresu YO-562: 313,300 16,00 4076,686 60,62 1519,361 7,45

CAEAS Ciarity\Giresu YO-54: 224,744 i5,83: 2056,613 57,67: 629,948 7,06 91,794 8,27

C:\EAS Clarit\Giresu YO-8: 283,863 17,87: 2081,381 51,60 327,290 2,95

C\EAS Clarity\Giresu YO-55; 223,047 14,61 2397,391 61,564; 678,328 - 7,01 80,007 ,68

C:\EAS Clarity\Giresu YO-56: 224,378 14,78: * 2338,038 61,24: 630,799 5,64 61,232 5,79

|CAEAS Clarity\Giresu YO-51 207,154 9,58: 3440,200 64,568: 1204,043 8,35

C\EAS Clarity\Giresu YO-8Z 241,582 14,38 2550,088 59,18: 646,807 6,2 $6,248 5,50

C:AEAS Clarity\Giresu YO-38 446,519 18,45; 3272,882 54,13: 624,650 3,48; 186,388 7,11

C:\EAS Clarity\Giresu YO-70: 318,800 12,36: 3944,283 62,16 1142,007 6,81

CAEAS Clarity\Giresu YC-13; 258,582 22,20: 1827,662 50,46: 231,225 3,45: 128,358 7,57

CAEAS Clarity\Giresu YO-68; 228,581 12,63: 2895,165 63,91 791,550 6,83

C:\EAS Clarity\Giresu YO-34: 284,049 13,37 2944,433 55,49: 422,784 2,78

CAEAS Claritp\Giresu YO-6: 328,221 12,837 3382752 58,52; 480,202 2,78

CAEAS Clarity\Giresu YO43: 292,233 16,68: 2677,108 57,24: 428,496 4,21 27,8653 6,45

C\EAS Clarity\Giresu YO-11 349,350 10,60; 3094,532 48,83; 997,335 3,95¢ 258,103 7,09

C\EAS Clarity\Giresu YC-23; 367,482 18,72; 2921,801 59,41 585,986 5,05 110,490 5,32

C:\EAS Clarity\Giresu YO-41-B: 266,704 17,01: 2465,484 58,85: 407,830 3,93 79,642 4,64}7%

C\EAS Clarity\Giresu YO-19; 265,018 18,42: 861,947 50,89: 307,842 4,09 106,161 7,02

CAEAS Clarity\Giresu YO-4 316,741 12,68: 3674,623 59,58: 448,456 3,49

rage2of3




24.03.2016 11:10 Chromatogram C:\EAS Clarity\Giresun Merkez Lab\Sonuc\YO-68_13_01_2016_19_54_45.PRM Page 3 of 3

Summary Table

Nitrogen Carbon Hydrogen Sulphur
Sample i i i i
P Response W[f/:f]’ht Response W[f/ﬁht Response V\/[(E/:f]’ht Response W[%}Dg]ht
C:\EAS Clarity\Giresu YO-22 360,332 15,04; 3221,260 53,97 626,842 3,53 150,189 5,84
C:\EAS Clarity\Giresu YO-35 198,629 14,26; 2089,806 59,52 266,072 3,82
C:\EAS Clarity\Giresu YO-31 424,965 16,96; 3089,226 49,30 640,652 3,44 174,270 6,43
C:\EAS Clarity\Giresu YO-1 296,889 17,07; 2381,205 56,29 361,651 3,95
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EK-2 : SENTEZLENEN BILESIKLERIN KOD VE BILESIK NUMARALARI

KOD : BILESIK NO : KOD : BILESIK NO :
YO-02 39 YO-32 190
Y0-03 40 YO-23 243
YO-04 38 YO-24 246
YO-18 41 YO-44 244
Y0-06 42 YO-42 247
YO-07 95 YO-46 245
Y0-08 96 YO-49 60
YO-09 102 YO-50 66
YO-10 103 YO-51 97
YO-11 101 YO-52 98
YO-34 100 YO-53 181
YO-35 99 YO-54 182
YO-13 130 YO-55 183
YO-39 131 YO-56 184
YO-33 132 YO-57 185
YO-16 133 YO-58 191
YO-14 134 YO-59 192
YO-15 135 YO-60 193
YO-40 226 YO-61 194
YO-41 227 YO-62 195
YO-27 228 YO-64 61
YO-25 229 YO-63 62
YO-26 230 YO-65 63
YO-19 176 YO-66 64
Y0-20 179 YO-67 65
YO-29 180 YO-68 105
YO-31 177 YO-69 104
YO-43 178 YO-70 106
YO-45 188 YO-71 108
YO-38 187 YO-72 107
YO-21 186 YO-73 249
YO-22 189 YO-74 248

Elemental analiz sonug¢ raporundaki isaretlerin anlam
*. Tekrar alinan maddelere elemental analiz sonuglaridir.

**: Tez ¢alismasindan ¢ikartilan maddelere aittir.
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