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Doktora Tezi
OZET

BAZI HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZI VE ELDE EDILEN BILESIKLERIN
KAGIT ENDUSTRISINDE MIKROBiYOSIT OLARAK KULLANILABILIRLIGININ
ARASTIRILMASI

Sule CEYLAN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Neslihan DEMIRBAS
2012, 142 Sayfa, 132 Sayfa Ek

Bu c¢alismada, 1,2,4-triazol-3-on (154) bilesigi, hidrazinkarboksilat’dan elde edilmis,
ardindan asetat esterine, hidrazidine doniistiiriilmiistiir. 171 bilesiginden 1,3 tiyazol halkasi
iceren hidrazid (173) elde edilmistir. Hidrazidler, izo(tiyo)syanatlar ile muamele edilerek
karbo(tiyo)amidlere doniistiirilmiistiir. Merkapto-1,2,4-triazol bilesikleri karsilik gelen
karbo(tiyo)amidlerin bazik ortamda halka kapanmalar1 ile elde edilmistir. Merkapto
triazoller olan 183 ve 184 bilesiklerinin c¢esitli alkil halojeniirler ile reaksiyonu, karsilik
gelen S-alkil tiirevlerini vermistir. Mannich bazlar1 karsilik gelen bilesiklerin, aminlerle
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Karbo(tiyo)amidlerin asidik ortamda halkalanmalari ise
1,3,4-tiyadiazol’leri  vermistir.  1,3-oksa(tiya)zoller, karbo(tiyo)amidlerin  4-kloro
fenagilbromiir ile kondenzasyonundan elde edilmistir. Ayni ara tiriinlerin etil bromoasetat
ile reaksiyonu sonucu oksa(tiya)zolidin tiirevleri olusmustur. Hidrazidlerin aromatik
aldehitler ile reaksiyonundan Schiff bazlar1 sentezlenmistir. Hidrazid 156’nin benzen
stilfonilkloriir ile muamelesi siilfonamid tiirevi (159)’ni vermistir. 169 nolu aminotriazol,
hidrazid 156’dan baslanarak ve 1,3,4-oksadiazol olusumu iizerinden sentezlenmistir. Elde
edilen bilesiklerin  yapilar1  spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis, antimikrobial
aktivitelerine bakilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kagit endiistrisinde mikrobiyosit olarak
kullanmlabilirligi incelenmis ve 33 adet bilesigin test mikroorganizmalarma karsi orta-yi

derecede aktivite gosterdikleri bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol,1,3,4-oksadiazol, karbo(tiyo)amid,
schiff bazi, mannich bazi, antimikrobial aktivite, kagit endiistrisi,
biyofilm, mikrobiyosit.
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SYNTHESIS OF SOME HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF
THEIR USAGE AS MICROBIOCIDE IN PAPER INDUSTRY

Sule CEYLAN

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Neslihan DEMIRBAS
2011, 142 Pages, 132 Pages Appendix

In this study, 1,2,4-triazole-3-on (154) was synthesized starting from hydrazynecarboxylate,
then, 154 was converted to acetate ester (155) and hydrazide (156), respectively. Hydrazides
converted to carbo(thio)amides (160, 161, 176, 181, 182, 191) by the treatment with
izo(thio)cyanates. The basic treatment of carbo(thio)amide derivatives afforded mercapto-
1,2,4-triazoles. The treatment of mercapto triazoles (183 and 184) with several alkyl
halides produced the corresponding S-alkyl derivatives. Mannich bases (170, 195-207),
was obtained from the reaction of the corresponding compounds with several amines. The
acidic treatment of carbothioamides (181, 182) produced the corresponding 1,3,4-
thiadiazole derivatives (185, 186). The condensation of carbo(thio)amides (160, 161, 181,
182, 191) with 4-chloro phenacyl bromide resulted in the formation of the corresponding
1,3-thia(oxa)zoles. The reaction of karbo(thio)amides with ethyl bromoacetate led to the
formation of oxa(thia)zolidine derivatives. Schiff bases were obtained from the reaction of
the corresponding hydrazides with aromatic aldehydes. The reaction of hydrazide, 156 with
benzene sulfonyl chloride afforded of sulfonylamide derivative (159).The aminotriazole (169)
was obtained starting from compound 156 via the formation of 1,3-oxadiazole. The structures
of the obtained compounds were confirmed by on the basis of spectroscopic methods,
compounds were screened for their antimicrobial activities. Synthesized compounds was
investigated their usage as microbiocide in paper industry. 33 of them were found to possess

good-moderate activities.

Key Words: 1,2,4-triazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,3,4-oxadiazole, carbothioamide, Schiff
base, Mannich base, antimicrobial activity, paper industry, biofilm,
microbiocide.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Ik kez 1942 yilinda ilk antibiyotik olan penisilinin tibbi kullanima girmesinin
ardindan, bilim adamlar1 arasinda yeni ilag kesfetme yaris1 baslamis ve bu spesifik
“silahlanma yaris1” her gegen giin laboratuarlarda binlerce biyoaktif bilesigin
sentezlenmesine neden olmus ve olmaya da devam etmektedir [1]. Mikroorganizmalar
cogunlukla tek hiicreli canlilar olup, hiicresel yapida olanlar ve hiicresel yapida olmayanlar
olarak gruplandirilirlar. Hiicresel yapida olan mikroorganizmalari; bakteriler, mantarlar,
protistler olustururken, hiicresel yapida olmayanlari; viriisler, viroidler, prionlar meydana
getirmektedir.

Giliniimiizde ise, antimikrobiyal tedavide karsilasilan en 6nemli sorun antimikrobiyal
ajanlarin ¢oguna direng gelismesidir [2]. Antimikrobiyal; mikroorganizmalardan elde
edilen, kiigiik dozlarda diger mikroorganizmalari1 6ldiiren ve insan organizmasina zararl
etkisi goriilmeyen dogal veya sentezlenmis maddedir [3]. Ilaglarin diizensiz kullanilmas:
ile birlikte, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin sayisinin artmasi sonucunda, bu
ilaglarin biiylik bir kismina hizla direng gelismektedir. Direng, intrinsik (dogal), cevre ve
sartlara bagli ve kazanilmis diren¢ olmak ilizere 3 farkli yoldan gelisebilir [2]. Degisik
nedenlerden kaynaklanabilen bu direng gelismesi, bazi enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde ciddi problemler olusturmakta ve buna bagl olarak da, bakteriyal ve fungal
enfeksiyonlarin yol agtigi mortalite (bir hastaligin 6liim yapma orani) ve morbidite (belirli
bir niifusta belirli bir zaman dilimi i¢erisinde hastaliga tutulanlarin sayisi, hastalik oranidir)
sayis1 giderek artmaktadir [4-6].

Antimikrobiyal ajanlara kars1 hizli direng gelisimi, arastirmacilari yeni ve etkili
antimikrobiyal ilag gelistirme konusunda yogun calismalar yapmaya yoOneltmistir.
Arastirmacilar 6zellikle, direng gelisimini 6nlemenin, mevcut ilaglardan farkli yapidaki
yeni molekiillerin gelistirilmesiyle miimkiin olabilecegi konusunda fikir birligi
icerisindedirler. Bu nedenle farkli yap1 tasiyan ¢ok sayida bilesik {izerinde arastirmalar
yapilmaktadir [7-9].

Heterosiklik bilesikler, farmakolojik agidan 6nem tasiyan yeni yapilarin sentezi i¢in

onemli baslangi¢ bilesikleridir. Antimikrobial bilesikler i¢inde azoller, giivenirliliklerinin
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ve terapotik etkilerinin yiiksek olusundan dolayr en cok kullanilan bilesik sinifini
olusturmaktadir. Bilindigi lizere azoller, en az biri azot atomu olmak iizere bir veya daha
fazla sayida heteroatom igeren bes liyeli halkali bilesikler sinifimi temsil etmektedir [10-
13].

Azoller, bulasict mantar enfeksiyonlart ve dermatofitlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli terapétik bilesik sinifini olusturmaktadir. Mantarlarda
hiicre zarmin yap1 tas1 olan ergosterol sentezini inhibe etmek suretiyle antifungal etki
gostermektedirler. Triazol halkasi i¢eren antifungal ilaglara 6rnek olarak Posakonazol (1),
Ravukonazol (2), Vorikonazol (3) ve Albakonazol (4) verilebilir [14-16].
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Ravukonazol (2) Vorikonazol (3) Albakonazol (4)

1,2,4-Triazol halkasi igeren, Itrakonazol (5), Flukonazol (6) ve Terkonozol (7) gibi
bilesikler de genis spekrumlu antifungal ilaglar olarak kullanilmaktadir [17].
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Azot igeren heterosiklik bilesikler iginde izoniazit (8, izonikotinik asit hidrazidi)
Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde genis Olgilide
kullanilan bir bilesik durumundadir. Tiberkiiloz tedavisinde kullanilmakta olan diger
ilaglar, Pirazinamit (9), Morfazinamit (10), Rifampin (11), Etambutol (12), ve Streptomisin
(13)’dir. Bu ilaglarin yapilarina bakildiginda, biiyiik bir ¢gogunlugunun azot igeren besli
veya altili halkalardan olustugu goriilmektedir [18].
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Triazol tiirevlerinin gosterdigi bir diger farmakolojik o6zellik de antidepresan
aktivitedir. Ornegin 14 ve 15 genel formiiliine sahip bilesikler, antidepresan bilesikler

olarak bildirilmistir [19, 20].
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Yapisinda 1,2,4-triazol halkasi yaninda fenil piperazin halkasi igeren ve halen

antidepresan olarak kullanilmakta olan iki ilag, Trazodon (16) ve Nefazodon (17)’dur [19].
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Trazodon (16) Nefazodon (17)

Meme kanseri tedavisinde kullanilmakta olan Vorozol (18), Letrozol (19) ve

Anastrozol (20) isimli ilaglar yapilarinda birer triazol halkas1 icermektedir [21].
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Substitue triazollerin biyolojik aktiviteleri lizerine ¢ok sayida literatiir bilgisi
mevcuttur [21, 22]. Ornegin, yapilan bir calismada etil 2-(2,4,6-triklorofenoksi)asetat (21)
bilesiginden baglanarak, 25 genel formili ile gosterilen bilesik, antifungal ve
antimikrobial reaktif olarak sentezlenmistir [24] (Denklem 1).
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Bazi 4-arilidenamino-1,2,4-triazol-5-on (27a-e, 28a-e)’lar da antitimor bilesikler
olarak sentez edilmistir [25-27] (Denklem 2).
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Azol sinifi hetero halkalardan bir digeri imidazol halkasidir. Bu heterohalkayi iceren
baz1 bilesikler halen tedavi amacli olarak kullanilmaktadir. Bunlara Ornek olarak
Nafimidon (29), Denzimol (30) gibi antiepileptik ilaglar, Mikonazol (31) ve Fentikonazol
(32) gibi antifungal ilaglar verilebilir [28].
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Mikonazol (31) Fentikonazol (32)
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Ayrica yapilarinda 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, pirazol, 1,3-oksazol ve 1,3,4-
oksadiazol halkalarinin bir veya birkagin1 iceren ¢ok sayida bilesik antimikrobiyal,
antiinflamatoriyal, analjesik, antitiimér, antihipertansif veya antiviral aktivitelere sahip

bilesikler olarak da literatiirde bildirilmistir [29-33] (Denklem 3).
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Benzer sekilde 1,3,4-oksadiazol (40), 1,3,4-tiyadiazol (41) ve 1,2,4-triazol-5-tiyon
(42) yapisindaki bilesikler analjezik, antienflamatuar, antibakteriyal, pestisit, antiviral,

hipoglisemik ve ditiretik etki gostermektedir [34-36].
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, karbo(tiyo)amit tiirevlerinin (44), stlfiirik asit
veya sodyum hidroksit varliginda, halka kapatmasi reaksiyonlarina ugratilmasiyla, 1,2,4-
triazol (45), 1,3,4-tiyadiazol (46) ve 1,3,4-oksadiazol (47) tiirevleri, antifungal bilesikler
olarak sentezlenmistir [37] (Denklem 4).
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Farmakolojik agidan 6nemli bir diger azol halkasi olan tiyazol halkasi antibiyotik,
antifungal, antiinflamatuar, analjesik aktiviteye sahip bir¢ok bilesigin yapisinda yer
almakta ve ayrica, herbisit ve bocek oldiiriicii etkiye sahip zirai ilaglarin igeriginde de
bulunmaktadir [38, 39, 40]. Merkezi sinir sistemi uyaricist Amifenazol (48), ilser
tedavisinde kullanilan Famotidin (49) ve Nizatidin (50), bagirsak parazitleri tedavisinde
kullanilan antihelmintik Tiyabendazol (51) ve vitamin Bl olan Tiyamin (52) bu

heterohalkay1 igeren ilaglara 6rnek olarak verilebilecek bilesiklerdir. [18, 41, 42].
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1,3,4-tiyadiazol halkasi, biyoaktif bilesiklerin yapisinda yer alan 6nemli bir diger
azol halkasidir. Bu halkay1 iceren ilaglar arasinda Asetazolamid (53), 1953 de tedaviye
girmistir ve ilk bulunan oral etkili karbonik anhidraz inhibitoridiir . Glokom, yiikseklik
hastalig1 ve epilepsi gibi bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [40]. Cefazolin
(54) ise 1. jenerasyon sefalosporin sinifi antibiyotiktir ve Gram pozitif bakterilerin neden

oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir [43-45].
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Cesitli biyoaktivitelere sahip ¢ok sayida bilesigin yapisinda yer alan Onemli
farmakoforlardan bir digeri ise piperazin halkasidir. Itrakonazol (5), Eperezolid (55),
Crixivan (56) ve Viagra (57) gibi ¢ok sayida onemli ilacin yapisinda yer almaktadir.
Ozellikle arilsubstitue piperazinler dSnemli farmakolojik dzelliklere sahip bilesikler olarak

bildirilmistir [46-54].
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Piperazin halkasi gibi morfolin halkasi da biyolojik aktivite i¢in énemli gruplardan
biridir, o6zellikle 4-fenil morfolin tiirevlerinin antimiktobial &zellikleri yaninda anti-
inflamator, merkezi sinir sistemi aktivitesi gibi diger bazi biyolojik 0Ozellikleri de
gosterdikleri bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, 4-aminofenil morfolin
bilesiginin substitue benzaldehitler ve fenilasetaldehit ile reaksiyonundan elde edilen

Schiff bazlar1 antimikrobial bilesikler olarak sentezlenmistir [55-57] (Denklem 5).

O NH + u@— Nno, _-HC o N@— NO,
__/ _/
60

58 59 (5)

j [H]
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62 61

Yapisinda bir azol halkasi igeren ve Gram pozitif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde etkin bir sekilde kullanilan son yillarin 6nemli bir antibiyotik
siifi oksazolidinonlardir. Bu giin i¢in bu smifin 6énemli iki 6rnegi, Eperezolid (55) ve

Linezolid (62)’dir [40].
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Linezolid (62)

Oksazolidinon sinifinin ilk iyesi olan Linezolid, FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan 2000 yilinda onaylanmis olup, komplike cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaya baglanmis, bugilin i¢in ise pndmonilerde,
tekrarlayan bakteremilerin de dahil oldugu vankomisin direngli enfeksiyonlarda
kullanilmaktadir. Ayrica, Nocardia ve Mycobacterium tiirlerine karsi, aralarinda santral
sinir sistemi enfeksiyonlarinin da bulundugu daha bir¢cok olguda etkin bir sekilde
kullanilmaktadir [58,59]. Oksazolidinon halkasi ayrica antidepresant, antihistaminik,
antihipertansif veya antifungal aktivitelere sahip bilesiklerin yapilarinda da yer almaktadir
[60].

Linezolidin bakteriyel enfeksiyonlardaki tedaviye kars1 géstermis oldugu aktiviteden
dolay1 oksazolidinon sinifindan yeni bilesikler i¢in klinik arastirmalari devam etmektedir.
Bu bilesiklere 6rnek olarak Posizolid AZD-2563 (63), Ranbezolid RBx-7644 (64),
Radezolid RX-1741 (65) ve Torezolid TR-701 (66) verilebilir [60-65].

F
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Radezolid RX-1741 (65) Torezolid TR-701(66)

Heterosiklik sistemler i¢cinde indol’ler degisik biyolojik 6zelliklerinden dolay1 6zel
bir 6neme sahiptir. 1H-Indol-2,3-dion ¢ekirdeginin &zellikle beyin ve bazi enfeksiyon
tipleri iizerine etkili bir grup oldugu bilinmektedir. Ornegin, Methisazon (67) bazi viral

hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olan bir ilagtir.
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Methisazon (67)

Bir diger indol tiirevi Triptofan (68) bir¢ok protein yapisinda yer alan énemli bir
amino asittir. Indol-3-asetik asit bitki bilyiimesinde ve gelismesinde rol oynayan &nemli
bir biiyiime diizenleyici hormondur. Seretonin (3-[2-aminoetil]-5-hidroksiindol) (69) ise
merkezi sinir sistemi (MSS) lizerinde etkili olan 0nemli bir sinirsel ileticidir. Bu tiir
aktivitelerinden dolay1, indol halkast igeren yapilar farmasotik kimya acgisindan
arastirmalarin odagi olmustur. Dogal {iriinlerden izole edilebildikleri gibi indol tiirevleri
sentetik olarak iiretilebilmekte ve ilag aktif madde olarak kullanilmaktadir. Agr1 kesici ve
ates dislirtici ilag olarak kullanilan Indometasin (70), romatoid artrit tedavisinde
kullanilan Tenidap (71), migren tedavisinde kullanilan Sumatriptan (72), yiiksek tansiyon

ve kalp ritmini diizenleyici 6zellik gosteren Pindolol (73), ilag aktif 6zellik gosteren indol

)
/O\E:ECOH
N
; |
Cl

tiirevlerine 6rnek gosterilebilir [66-70].
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Tenidap (71) Sumatriptan (72) Pindolol (73)



13

Yakin zamanda yapilan bir calismada indol tiirevleri olan 80 tipi bilesikler
antitiiberkiiloz, anti HIV, antibakteriyel, antikonvulsan bilesikler olarak sentezlenmistir
[71] (Denklem 6).
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Biyolojik olarak dnemli molekiil siniflarindan biri olan Schiff bazlari ilag gelistirme
caligmalarinda oldukca ilgi ¢cekmektedirler. H. Schiff, azometin grubu igeren bu ilk bilesigi
1864 yilinda primer aminler ile karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu sonucunda
sentezlemistir. Ana yapisinda azometin (-CH=N-) grubu bulunan bu bilesikler, aminlerin
sentezinde ara trlin olarak kullanilmaktadir. Schiff bazlar1t ayrica biyokimyasal
reaksiyonlarda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bircok enzim, aminoasitlerde bulunan —NH;
grubunu kullanmak suretiyle aldehit ve ketonlarla imin bagi olusturmaktadir [71].
Fonksiyonel grup olarak imin grubu tasiyan Schiff bazlarinin antitiimér, antibakteriyel,
antimikrobiyal ve antifungal etkileri oldugu literatiirde bildirilmistir [73,74].

Holla ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,2,4-triazol halkasi igeren
bilesiklerin kullanilarak elde edilen Schiff bazlarmin (83) antibakteriyal aktiviteye sahip
olduklar bildirilmistir [72] (Denklem 7).
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Yakin zamanda, Schiff bazlarinin antimikrobiyal etkileri lizerine yapilan baska bir
calismada, izoniazit tiirevi olan Schiff bazinin (84), Mycobacterium tuberculosis’a kars1 iyi
derecede etkili oldugu, 1,2,4-tirazol igeren Schiff bazimin (85), S. aureus, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae bakterilerinin biiyiimesini inhibe
ettigi, morfolin halkas1 igeren Schiff bazimnin (86) ise, C. albicans and A. Niger

bakterilerine karsi etkili oldugu bildirilmistir [75].

N—NH
F /
= 2 o~ N s "
-
OO OO
/

84 85 86
OCH,

Multikomponent reaksiyonlar kisa reaksiyon siireleri ve yliksek verimlilik gibi
ozelliklerinden dolay: sentetik organik kimyanin 6nemli bir alanini olusturmaktadir. Bu
reaksiyonlar ozellikle farkli fonksiyonel gruplar iceren etkin organik molekiillerin
kolaylikla sentezlenebilmesinden dolayi ilag gelistirme galismalarinda siklikla bagvurulan
yontemler haline gelmistir. Proteinler ve niikleik asitler gibi dogal iirlinlerin ¢ok biiytik bir
cogunlugu yapilarinda bir azot atomu icermektedir. Bu nedenle de azot igeren yeni
molekiillerin sentezi iizerine yeni yontemlerin gelistirilmesi amaciyla yapilan calismalar,
kimya biliminin gelismeye basladigi ilk yillardan beri organik kimyacilarin ilgisini
¢ekmektedir. Bu yoOntemlerin en kullanighilarindan biri de Mannich reaksiyonudur.
Mannich reaksiyonlarinda p-aminokarbonil bilesikleri, p-aminoasitler, optik¢e aktif
aminoasitler ve PB-laktamlar, bir primer veya sekonder amin ve iki farkli karbonil

bilesiginin olusturdugu ii¢ bilesenli bir reaksiyon sonucu ve tek adimda elde edilmektedir
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[76-78]. Mannich reaksiyonlarinin fonksiyonel ve striiktiirel agidan ¢ok farkli tiriinlerin
elde edilmesine olanak saglamasi, kimyacilarin yaraticiliklarinin siirlarin1 zorlamis ve bu
reaksiyonlarin medisinal kimya alaninda da kullanilmasina yol agmustir [79].

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda, antibakterial, antiviral, antifungal,
antimalaryal ve antikanser aktivitelere sahip ¢ok sayida Mannich bazi bildirilmistir [12,
78]. Ornegin, Shriram ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, pirazin amid (87)
bilesiginin ¢esitli aminler ile reaksiyonu sonucu elde edilen Mannich bazlarinin (89)
Mycobacterium tuberculosis’a kars1 antibakteriyal aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir
[80] (Denklem 8).

0
N /\ N
[N NH o+ HNC N-Ar _HCHO [\j)LHAN/\ (®)
B N CH4CH,OH 7 L_N-Ar
N
87

88 89

Ar:Benzil, fenil, 4-kloro fenil, 3-kloro fenil, 2-pirimidinil, 2-pridil, 2-metoksi fenil,
3-metoksi fenil,4-metoksi fenil, 4-nitro fenil, metil, 4-florofenil, 4-triflorometil fenil

Literatiirde bildirilen diger bir ¢alismada ise, 1,2,4-triazol ¢ekirdegi igeren 90 nolu
bilesiginin degisik aldehitlerle reaksiyonu imin tiirevlerini (92) vermis, daha sonra elde
edilen bu Schiff bazlarmin ¢esitli aminlerle muamele edilmesi sonucunda karsilik gelen
mannich bazlar1 (93, 94) elde edilmistir. Elde edilen bu Schiff ve Mannich bazlarinin
antibakteriyal ve antifungal etkilere sahip oldugu bildirilmistir [81] (Denklem 9).
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Biyoaktif bilesik elde etmek i¢in kullanilan 6nemli reaksiyonlardan bir tanesi de, -SH
fonksiyonel grubunu igeren bilesiklerin alkil halojeniirler ile reaksiyonudur. Bu tiir
alkilleme reaksiyonlar1 sonucunda olusan iiriinlerin antibakteriyal, antifungal ve antitimor
Ozellige sahip olacag literatiirde bildirilmistir. Bu alanda bir ¢alismada, 2-
merkaptobenzotiyazol tiirevi (95), 2-merkaptobenzoksazol tirevi (97) ve 2-
merkaptobenzimidazol tiirevi (99) bilesiklerinin her biri ayr1 ayr1 olmak iizere cesitli alkil
halojentirlerle muamele edilmis ve her biri karsilik gelen S-alkil tiirevlerine (96, 98 ve 100)
dontistiriilmiistiir [82] (Denklem 10).
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Tozkoparan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada ise tiyosemikarbazid
tiurevlerinden (101) baslayarak, 1,2,4-triazol igeren bilesikler (102) elde edilmis, bu
bilesiklerin de metil iyodiir veya etil iyodiir ile reaksiyonundan karsilik gelen alkil tiyo
tiirevleri sentezlenmis (103) , daha sonra da elde edilen alkil tiirevi bilesikler, alkil siilfon
tirevlerine (104) donistiiriilmiistiir. Sentezlenen bu bilesiklerin (103, 104) antiinflamator-
analjezik aktivite gosterdigi literatiirde bildirilmistir [83] (Denklem 11).

T N e N\ N~NH
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Ho 2. HCI H NaOH
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Ar= CgHs-, 2-CICgH,-, 4-CICgH -, 3-BrCgHy-,
4-BrC¢Hy-; R= CHj-, C,Hs- l}l—NH
Ar/<N/)\SOZR

104
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Alkan imidoat hidrokloriirler (107) de, degisik heterosiklik halkalarin
olusturulmasinda kullanilan 6nemli baglangic bilesikleridir. Bu bilesiklerin sentezi igin
degisik yontemler gelistirilmis olmakla birlikte en kullanishi yontem Pinner Yontemi’dir.
Bu yontemde bir nitril (105) mutlak etanol ile kuru eter i¢inde sogukta kuru HCI gaz ile
muamele edilmektedir [84] (Denklem 12).

R
HCl )

. @ O
R—CN + R—OH /c:Nqu (12)

R'O
105 - 106 107

108 nolu bilesik’lerin, etil karbazat ile reaksiyonunun ester etoksi

karbonilhidrazonlar (110)’1n olusumuna yol agtig1 bilinmektedir [85] (Denklem 13).

R (0]
_® O 7 o05°C Vi
C=NH,Cl + H,N—HN—-C R—C=N—NH—C + NH,CI (13)
RO OR" | “orr
OR
108 109 OR' 110 111
R" = CH;CH,-

110 tipi hidrazon tiirevleri de heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in uygun ara iiriin
olma o6zelligine sahiptirler. Ornegin, hidrazin hidrat veya karbohidrazid ile muamele
edildiklerinde 4-amino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (112)’lar1 vermektedirler
[86-88] (Denklem 14).

0
0 N-NH N_NH%
N—NH H,NNH,.H,0 /
- %OR" 2NNH,.H, R/QN /&o HANNHCONHNH, e (19)
|
NH .
. 110 2 OR
OR 110
112

110 tipi bilesiklerin heterosiklik halka olusumuna yol agan bir diger reaksiyonu,
hidrazidlerle kondenzasyona ugrayarak karsilik gelen 4H-1,2,4-triazol’leri vermeleridir ki
bu yontem asimetrik 3,5-disubstitue-4H-1,2,4-triazollerin (114) sentezi igin gelistirilmis

genel bir yontem niteligi tasimaktadir [89, 90] (Denklem 15).
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112 tipi 1,2,4-triazol-3-on’larin bazik ortamda etil bromoasetat ile muamelesi N-2’de
bir niikleofilik substitlisyon ile sonuclanmakta ve 115 nolu bilesikler olan asetat esterlerini
vermektedir. Bu esterlerin hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi de 116 tipi hidrazidlerin

olusumu ile sonu¢lanmaktadir [91] (Denklem 16).

o o)
o o -
BrCH,COOEt / H,NNH,.H,O
RN o——i——*-wkw&b 2NNH2-H wiwkb (16)
|
NH; NH, NH,
112 115 116

116 tipi hidrazidlerin ¢ok sayida reaksiyonu bildirilmistir. Bunlardan biri
izotiyosiyanatlar ile karbotiyoamid tiirevlerini (117) vermeleridir [92-94]. Bir digeri ise
aldehitler ile karsilik gelen Schiff bazlarmi (118) olusturmalaridir [30]. Yapilan
caligmalarda 1,2,4-triazol halkasiin biyolojik aktivitedeki rolii de diisiiniilerek bu halkay1
tagiyan bilesiklerin Schiff bazlar1 sentezlenmis ve bu iki farmakofor grup tek bir molekiilde

birlestirilmistir [25, 95-97] (Denklem 17).

0 JSL 0 0
N_NJ\N—H NHR' N_NJ\NHNHZ N_NJ\NHN:CHR'
| , / - /
RANAO RINCS R/QN/&O ﬂ R/QN/&O a7
NH, NH, NH,
117 116 118

Hidrazid fonksiyonu iceren bilesiklerin izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan elde
edilen karbotiyoamid yapisindaki bilesikler de ileri halkalanma reaksiyonlari i¢in kullanish
ara iiriin olma niteligi tasiyan bilesiklerdir. Ornegin, denklem 16 da gdsterilen reaksiyonda

113 nolu bilesik ayr1 ayr1 bazik ve asidik ortamlarda halka kapatilmasina ugratilarak
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karsilik gelen 5-merkapto-1,2,4-triazol (120) ve 1,3,4-tiyadiazol (121) tiirevlerine
donistiiriilmiistiir. Ele gecen 114 nolu bilesigin metil iyodiir ile reaksiyonu sonucunda S-

alkil tiirevi olan 122 nolu bilesik ele gegmistir [92, 98] (Denklem 18).

AN
| //C\N_NJ\N—@CH
N H H H 3
119
‘ (18)
NaOH HyS04
N-N « NN N-
AN /N /\ X [/ N\
(}N)\S/CHs CHsl |l -~ N)\SH | ~ s)\NH
121
CH,
CH, CH,
122 120

Yine bir karbotiyamid tiirevi olan 123 nolu bilesigin, fenagil bromiirlerle
kondenzasyonu  sonucunda  N'-[3,4-disubstitue-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-2-(pirazin-2-
iloksi)asetohidrazid (124)’ler antimikrobial ve antibakteriyal etkiye sahip pirazin tiirevleri
olarak elde edilmistir [32] (Denklem 19).

0

e 3 ok
NS OQJ\N-N N" R  RPhCOCH,Br [ j/ NHN (19)
| HH H Bihedlon NN N PN
~ N S N
123 N
124 //\R

Hidrazidlerin verdigi bir diger halka kapanmasi reaksiyonu da bazik ortamda karbon
disiilfiir ile muamele edildiklerinde 1,3,4-oksadiazol (126)’leri ve karbon disiilfiir
muamelesinin ardindan hidrazin hidrat ile etkilestirildiklerinde 4-amino-5-merkapto-1,2,4-
triazol (127)’leri olusturmalaridir [99] (Denklem 20).
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1,3,4-Oksadiazol halkas1 iceren 128 nolu bilesigin g¢esitli aminlerle Mannich
reaksiyonu sonucunda karsilik gelen 129 tipi bilesikler sentezlenmistir [96, 98] (Denklem
21).

/N
-N N—-CH,,
H- C H (21)

amin -HN/_\N
»

Giiniimiizde kagit dretimi 700-2000 m/dk hizda iiretilmektedir. Kagit tretimi
diinyadaki endiistriyel iiretim prosesleri arasinda en fazla otomatik kontrol isleminin
uygulandig1 teknolojiler arasindadir. Kagit fabrikasinda depozitlerin olusumu kagit
makinesinin performansini sinirlandiran en onemli faktorlerden birisidir. Depozitlerden
kaynaklanan kagit kusurlar1 (yirtilmalar, delik ve leke olusumu vb.), kagit iiretici ve
tilketici  sikayetlerinden en yaygin olanlarindandir [100]. Makine ylizeyinde veya
kisimlarinda biriken depozitler tarafindan {iretilen maddeler veya mikoorganizmalar
biyofilm tabakasini olusturur [101].

Kagit endiistrileri, biyolojik atik sularinin kullanimi ve proses sularmin kirliliginin
sonlandirilmasi {izerine etkili ¢oziimler arastirmaktadir. Gliniimiizde proses suyunun geri
dontstiiriilme sayist gittikce artmaktadir. 1970 yilinda yaklasik olarak her 1000 kg kagit
igin 100 m® su kullanilmakta iken giiniimiizde her 1000 kg kagit i¢in 10 m®den daha az su
tiiketilmektedir. Bunun sonucu olarak proses suyunda mikroorganizmalarin gelismesi igin
daha yogun bir besi ortami olusmaktadir [102]. Ayni zamanda sicaklik, pH ve tuz
konsantrasyonu mikroorganizmalarin bilylimesi i¢in uygun ortamlari olusturmaktadir (40-

60 °C, pH=5-10) [103].

1.2. Mikroorganizmalarin Kagit Uretiminde Ortaya Cikardig: Sorunlar



22

Mikrorganizmalara maruz kalan yiizeyler kisa bir siire sonra bakteri tabakasi ile
cevrelenir. Yiiksek miktarda mikroorganizma igeren depozitler yapiskan veya jelimsi
karakterde olmasindan dolayr slaym ya da biyofilm olarak adlandirilir [103].
Mikroorganizmalarin kagit liretim hattinda ortaya c¢ikardigi problemleri dort baslik altinda

incelemek miimkiindiir [104].

1.2.1. Uretim Hizindaki Yavaslama ve Uretim Miktarinin Azalmasi

Uretim hatt1 iizerinde mikroorganizmalarm olusturduklari biyofilm tabakalar1, uygun
sartlarin saglanmasiyla birlikte yavas yavas geliserek hacimlerini artirirlar, ardinda da
besin yetersizligi ve agirliklarini tastyamamalar1 nedeniyle belirli araliklarla koparak heniiz
formasyonu tamamlanmis kagit safihasina ve diger donanimlar {izerine yapisirlar. Kagit
safihas1 {izerinde heterojen bir yapmin olusmasiyla birlikte olasi gerilmeler sonucu
kopmalar meydana gelir. Bunun sonucu olarak da iiretim hattinin sik sik durdurulmasi,
tekrar baslatilmasi ve elek altina verilen kagit safihalarinin tekrar hamurlastiriciya
gonderilmesi gibi iiretim hizin1 ve miktarini olumsuz etkileyen durumlar olugmaktadir.

Diger yandan mikroorganizmalarin gelismesi sonucu formasyon elekleri ve kegelerin
tikanmasi, stok transferinde kullanilan pompa ve iletim borularinin etkin ¢alisgamamasi,
emici kasalar, presler, kurutma kegeleri ve diger makine donanimlarinin fonksiyonlarini
tam olarak yerine getirememesi gibi durumlarla kargilagilmaktadir. Bu problemleri asmak
icin periyodik olarak yogun temizleme programlarinin uygulanmasi veya islevini tamamen
yitirmis parcalarin yenileriyle degistirilmesi gerekir. Yapilan bu temizlik, parca degistirme
ve bakim islemleri sirasinda iiretimin durdurulmasi ¢ogu zaman zorunlu oldugu gibi bakim
sonrasi bazi makine elamanlarimin bakim Oncesi ayarlarina kavusturulmasi da zaman

almaktadir [104].

1.2.2. Makine Elamanlarinin Performans Kaybi

Yas parti kismindaki formasyon eleklerinin, vakum kasalar1 ve diger donanimlarin
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilm tabakalari ve mantar hiifleri ile
tikanmasi sonucu iiretim hizi yavaslar. Ozellikle, 1slak béliim donanimlarinda meydana

gelen bu performans diisiikliigli sonucu, kagitta formasyon bozuklugu ve heterojenlik
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olugmakta, sonraki asama olan pres kismina aktarilma esnasinda kopmalar
gerceklesmektedir. Diger yandan, yas presleme asamasinda yine mikroorganizmalarin
olusturdugu problemlerden dolay1 pres ve kege yiizeylerinde meydana gelen kirlilikten
dolay1 su uzaklastirma islemi normalden daha diisiik seviyede gergeklestirilmekte ve bunun
sonucunda da kurutma partisinde daha yiiksek 1s1 kullanilmak zorunda kalinmaktadir.
Biyofilm tabakasinin olusmasiyla birlikte bakteri kapsiilii etrafinda koruyucu bir
katman olusur ve bu katman sayesinde oksijenin bakteri kapsiiliine erismesi engellenir. Bu
durumda anaerobik bir sistem olusur ve bu bakterilerin metabolizmasi sonucu asetik asit,
biitirik asit, laktik asit gibi atik iiriinler ortaya ¢ikar. Bu yan iirlinler 6zellikle metal
yiizeylerde korozyona ve kotii kokularin olugmasina sebep olurlar. Diger yandan siilfat
indirgeyen bakteri (siilfobakteri) tiirleri, hidrojen siilfiir iireterek beton iinitelerin zarar
gérmesine ve metal aksamlar {izerinde bolgesel korozyonlarin olugmasina sebep olurlar.
Diger yandan nitratlayict bakteri tiirleri amonyak karisimlarindan nitrik asit olusturarak ve
demir birikimi olusturan bakteriler (siderobakteri) ise demir-II iyonlarin1 yiikseltgeyerek
¢okmeler olusturup makine elamanlarina ciddi derecede zarar verirler. Korozyona ugramis
veya zarar gormils makine donanimlarinin yiizey diizgiinliigiiniin iyilestirilmesi veya
degistirilmesi i¢in bakim islemlerin uygulanmasina ihtiya¢ duyulur [109]. Yalniz
mikrobiyolojik sorunlardan dogan kaybin 1-5 dolar/ton ve daha fazla olabilecegi
hesaplanmistir. Mikroorganizmalarin kagit fabrikasinda neden oldugu kayiplari azaltmak

icin kontrolii sarttir [105].

1.2.3. Uretilen Kagit Kalitesinin Diismesi

Uretilen kagit kalitesi agisindan mikroorganizmalarin zararlari ele alinacak olur ise,
en Onemli problem, mikroorganizmalar tarafindan olusturulan ve belli bir hacme erisen
biyofilm tabakasinin koparak formasyonu heniiz olusmus veya olusmakta olan kagit
safthas1 {izerine yapismasidir. Kagit safihasi iizerinde heterojen bir yapinin olusmasi
sonucu benekli bir goriinlim veya delikli bir kagit olusmaktadir. Kagit tirtinleri i¢in en
onemli kriterlerden olan fiziksel dayanimini bu heterojen yapi1 ciddi sekilde azalttig1 gibi
parlaklik ve beyazlik gibi optik niteliklerde de diisiis kacinilmaz olmaktadir. Aym
zamanda kagit kopmalarina ve iiriin kaybina neden olmaktadir [104]. Yakin zamanda

Haapala ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, kagit tizerindeki bosluklarin veya
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depozitlerin sebep oldugu kagit kopmalarinin toplam kagit kopmasmin % 60’m1
olusturdugu belirlenmistir [103].

Depolarda uzun siire bekletilen atik kagitlar eger gerekli Onlemler alinmaz ise
mikroorganizmalar tarafindan saldirtya ugrayarak kagidin fiziksel, kimyasal ve optik
niteliklerinin diismesine sebep olacak, bunun sonucunda da elde edilecek kagidin
nitelikleri zarar gorecektir.

Yas formasyon ve pres asamalarinda yeterli suyun uzaklastirilamamasi yiiziinden
kurutma béliimiinde rutubet homojenligini saglamak icin yliksek derecede kurutma zorunlu
hale gelmekte, bunun sonucunda da gereginden fazla kurumus kagit elde edilmektedir.

Mikroorganizmalarin neden oldugu istenmeyen koku ve Kkirlerin iiretilen kagit
lizerinde bulunmasi miisteri taleplerinin karsilanmasinda sorunlar yaratabilir. Ozellikle,
gida ambalajlanmasinda kullanilacak kagit iiriinlerinde koku ve hijyen oldukca 6nemli bir
konudur. Ciinkii gidalarin dogrudan ¢esitli mikroorganizmalar1 igeren veya etkilerini
tasiyan kagit ambalaj yilizeyi ile temas etmesi durumunda gidanin bozulmasi ve/veya
zehirlenmeler meydana gelebilir [104].

Gida Ilag Idaresi (Food Drug Administration, FDA) diizenlemelerine gore, paketleme
sanayisinde kullanilan liflerin ancak iirlin ve tiiketici glivenligi saglandiginda kullanimina
izin verilmektedir. Bu uygulama uluslararas1 c¢apta uygulanmamaktadir. Yalniz bazi
iilkelerde siit ve siit iriinleri ile unlu mamullii paketlemelerinde belirli degerlerle
siirlandirilmigtir. Buna karsin genel olarak aranan Ozellik ise maya, kiif ve bakterinin
diisiik seviyede olmasi, ozellikle patojenik bakteri ( Enterobacteria ve Escherichia Coli )

igermemesidir [102].

1.2.4. Is1, Kimyasal Madde, Dolgu Maddesi, Lif ve Su Kaybi

Hamur hazirlama ve kagit iiretim hattinda mikroorganizmalardan kaynaklanan gesitli
problemler nedeniyle ciddi derecede 1s1, kimyasal madde, dolgu maddesi, lif ve su
kayiplart meydana gelmektedir. Sik sik yasanan kagit kopmalari ile elek altina biiyiik
miktarlarda lif karismakta, bunlarin bir kismi tekrar kullanilsa da, bir kismi atik su ile
birlikte kanala verilmektedir.

Kapali devre su sistemi kullanilmasi durumunda ise proses suyuna karisan fazla
miktardaki lif ve dolgu maddelerinin geri kazanilmasi ve suyun tekrar kullanilir hale

getirilebilmesi ilave masraflara yol ag¢maktadir. Makine elamanlar1 {izerinde
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mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilm veya hiif yapisindaki kalintilarin
uzaklastirilmasi igin ilave temizleyici kimyasal maddeler kullanilmakta, fiskiyelerden daha
giiclii ve daha fazla su piiskiirtiilmekte ve mekanik temizleme i¢in zaman ve emek kaybi1
ortaya ¢cikmaktadir.

Ozellikle kimyasal katki maddelerinin ilave edildigi iiretimlerde mikroorganizmalar
¢ok uygun bir gelisme ortami bulmaktadir. Buralarda gelisen mikroorganizmalar ilave
edilen kimyasal maddenin yapisini bozarak etkisiz hale getirirler. Ornegin, nisasta
mikroorganizmalar igin ideal besin kaynagidir. Mikroorganizmalar bu noktalarda
nigastanin par¢alanmasini saglayarak viskozitesinin diismesine ve ortamin pH seviyesinin
bozulmasina sebep olurlar.

Islak boliimde yeteri kadar suyu uzaklastirilamayan kagit safihasinin uygun rutubete
getirilebilmesi i¢in kurutma bdliimiinde daha fazla 1s1 kullanilmaktadir. Yas formasyon
asamasinda kullanilan eleklerin normalden daha fazla tikanmasi sebebiyle pres kismina
aktarma asamasinda kopmalar yasanir. Aktarma isleminin problemsiz yapilabilmesi i¢in bu
kissmda daha fazla suyun emilmesi vakum kasalarmin emis giliciinii artirarak

saglanacagindan bu durumda da ilave enerji masraflari ortaya ¢ikmaktadir.

1.3. Kagit Endiistrisinde Bulunan Mikroorganizmalar

Kagit endiistrisinde, biyofilm olusturan mikroorganizmalar bakteri, mantar ve alg
tirleri olarak ii¢ gruba ayrilir. Mantarlar da maya ve kiiflerden olusur. Kagit yapim
siirecinde karsilagilan sorunlarin ¢ogu, temelde bakteri aktiviteleri sonucunda meydana
gelmektedir. Mantarlar kagit {izerinde depozit bir tabaka olustururken ilerlemis
depozitlerde nematod (kurtcuk) gibi yliksek yapili organizmalar da bulunabilir. Algler ise
biiyiimek i¢in dogrudan gilines 1s1gma ihtiya¢ duyduklarindan kagit yapim siirecinde
biyofilm olusturmazlar. Tablo 1’de mikrobiyolojik depozitlerde en yaygin bulunan

mikroorganizmalar 6zetlenmistir [106].
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Tablo 1. Mikrobiyolojik depozitlerde en yaygin bulunan mikroorganizmalar

Bakteri Mantar Maya
Acinetobacter Aspergillus Rhodotorula
Aeromonas Cladosporium Geotrichum
Alcaligenes Fusarium Trichosporon
Bacillus Geotrichum Cryptococcus
Staphylococus Penicillium Candida
Serratia Phialophora Monilia
Klebsiella Phoma Torula
Micrococcus Pulluloria Saccharomyces
Pseudomanas Trichoderma

Desulfotomaculum Mucor

Desulfovibrio Rhizopus

Enterobacter Alternaria

Gallionella Phycomyces

Sphaerotilus
Beggiatoa
Acromonas
Escherichia Coli
Flavobacter
Aerobacter
Citrobacter
Arthrobacter

Proteus vulgaris

Hamur hazirlama ve kagit liretim hattinda mikroorganizmalarin gelisebilmesi, uygun
sartlarin yerine gelmesi ile miimkiin olur. Bunlardan en 6nemlileri; beslenme kaynagi,
rutubet, sicaklik, 151k, oksijen ve ortamin kimyasal yapisidir. Mikroorganizmalarin biiyiik
bir kismi i¢in tipik bir kagit fabrikasi besin ihtiyaglarini rahatlikla saglayabilecek
niteliktedir. Kagit tretimi icin gerekli olan temel hammaddeler igerdikleri seliiloz,
hemiseliiloz, suda ¢oziinen sekerler, nisasta, ekstraktifler gibi maddeler sayesinde dogal bir
beslenme ortami saglarlar. Diger yandan, atik kagitlar da, gida artiklari, nisasta, kuse
malzemesi gibi gerekli besi maddelerini icermeleri dolayistyla toplama, depolama, hamur
hazirlama ve kagit tiretimi asamalarinda mikroorganizmalarin gelismeleri i¢in uygun bir

ortam olustururlar [107].
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Tiim mikroorganizmalar yiiksek rutubetli ortamlarda gelisirler. Atik kagitlarin
toplanmasi, depolanmasi1 ve fabrika igerisinde islenmeleri sirasinda bu ortam rahatlikla
olusabilmektedir. Ozellikle atik kagitlarin fabrika acik alanlarinda uzun siireli depolanmasi
sirasinda yagmurun da etkisi ile mikroorganizmalar i¢in gerekli rutubetli ortam rahatlikla
olugmaktadir. Kagit balyalarindaki rutubet oranlar1 % 12 ile % 20 arasinda degismektedir
[108].

Rutubet miktar1 ve depolama siiresinin mikroorganizmalarin gelismesine yaptigi
etkiyi géormek amaciyla yapilan bir ¢alismada, eski oluklu mukavva kagitlari 1slatilarak %
25 rutubet oranina getirilmis, ardindan da birer hafta araliklarla 6rnekler alinarak bir gram
kagit ornegi icerisindeki mantar kolonileri sayilmistir. Sonug¢ olarak baslangigta alinan
ormekte 1 gram’da 3.000 mantar kolonisi bulunurken 7 hafta sonrasinda alinan
orneklerdeki koloni sayis1 780.000 olarak tespit edilmistir [107].

Kagit yapim sistemlerinin ¢esitliligi ve karmasikligindan dolay1 slaym ve onlarin
kontrolii de gesitlilik gosterir. Bu ylizden kagit fabrikalarindaki slaym problemini ¢6zmek,
mikrobiyosit kullanimin1 6nemli hale getirir. Slaym kontroliinde asil hedef slaym olusumu
baslangicinda yani tam olarak gelismemisken mikrobiyositlerle muamele edip gelisimini
durdurmaktir. Kagit fabrikalarinda en ¢ok rastlanan mikroorganizmalar; Aerobacter,
Bacillus, Citrobacter, Pseudomanas, Staphylococus, Achromabacter, Arthrobacter,
Enterobacter, Klebsiella, Aspergillus flavus, Rhodotorula, Acinetobacter, Escherichia
Coli, Proteus vulgaris, Thiobacillus.

Bu bakteriler kagit fabrikalarinda bulunan ortam sartlart ( 30-37 °C, pH=5-8) ve

kullanilan katkir maddelerine uyum gosterdiklerinden sik¢a rastlanirlar [106].

1.4. Biyofilm Olusumu

Biyofilm olusumu belli asamalari gerektirir. Ilk asamasi, mikorganizmalarin
tutunacagl uygun sartlart tasiyan tabaka olusumudur. Ikinci asamada ise
mikroorganizmalar, uygun sartlarin saglanmis oldugu bu tabakaya mikroorganizmalarin
tutunmasidir. Ugiincii asamada, yiizeye tutunan mikoorganizmalar biiyiimeye baslar. Daha
sonra mikroorganizmalar hiicre disina polisakkarit salgilayarak biyofilm olusumu igin
zemin hazirlar. Dordiincii agamada biyofilm tabakasinda az oksijen difiizlendigi i¢in
anaerobik bakteriler gelismektedir. Bu da kagit yapim makinelerinde korozyona neden

olabilir ve bazi zehirli organik gazlar aciga cikabilir. Besinci asamada ise gittikce
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kalinlasan biyofilm tabakasi1 koparak kagit safihasina yapisir ve kagit iiretiminde lekelere,

deliklere, yirtilmalara yol agar [100] (Sekil 1).

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak 5. basamak

Sekil 1. Biyofilm Olusum Basamaklar1

Mikrobiyolojik biiylime kontrol edilmedikge, baslangicta kiiciik olan organizmalar,
oldukca fazla bliyliyebilmektedir. Kagit makinelerinde, bazi bakterilerin neden oldugu
slaym olusumu sekil 2’°de gosterilmistir [109]

Sekil 2. Kagit makinesinin 1slak parti kisminda bakterilerin
olusturdugu biyofilm biiyiimesi.

Kagit iretim siireci disinda, kagit hamuru depolarinda depolama siiresinin
uzamastyla da mikrobiyolojik biiylime ger¢eklesmektedir [101]. Kullanilan kagit hamurlari
temiz, kaliteli ve saglam olmali, uygun kosullarda saklanmalidir. % 30 nem oraninda
aylarca depo edilen kagit hamuru mikroorganizmalar tarafindan Onemli zararlara

ugratilacaktir. Kagit fabrikasinda biiyiik ve iyi karistirllmayan hamur depolarinda bulunan
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hamurda dogal olarak bulunan nisasta ve kuse kagit atiklarindan gelen protein
mikroorganizmalarin gelismesi i¢in iyi bir ortam yaratir. Bu hamurlardan yapilan kagit

koku yayabilir [110].

1.5. Biyofilm Olusum Kontrol Metotlari

Mikroorganizmalarin iiretim hattina, hammadde olarak kullanilan atik kagit veya
tiretim islemleri i¢in gerekli olan taze su ile birlikte girmelerinin sinirlandirilmasi ve iiretim
hatt1 {izerinde mikroorganizmalarin gelismelerini engellemek icin kullanilan biitiin
teknolojik modifikasyonlara ragmen fabrika igerisinde bu organizmalarin tamamini yok
etmek miimkiin degildir. Ciinkii, bu mikroorganizmalar herhangi bir kaynaktan fabrika
icerisine  girebilmekte ve metabolizmalar1  geregi  hizli  sekilde  geliserek
yayilabilmektedirler. Bu yilizden fabrika icerisinde fiziksel ve kimyasal miicadelenin de
belirli bir plan dahilinde uygulanmasi zorunludur.

Hidro-pulper igerisinde ilave edilen kimyasal maddeler, lif 6zelliklerini
iyilestirmenin yaninda mikroorganizmalarin yok edilmesinde de rol oynarlar. Ornegin,
hidro-pulperde agartma amagl kullanilan hidrojen peroksit daha iiretim hattinin baslangici
sayilabilecek bir noktada mikroorganizmalarin yok edilmesinde etkin olabilmektedir.
Ancak, ileriki asamalarda peroksitle muamele edilmis bu hamurun atik su ile temasi
sonucunda tekrar mikroorganizmalar ile karismasi kaginilmaz bir durumdur.

Yiiksek kesafetli dispersiyon asamasinda 80-120 °C sicakligin uygulanmas: ile
mikrobiyolojik faaliyetlerin durdurulmasi tercih edilen bir yontemdir. Yiiksek sicakligin
uygulanmas1 ve kagit iiretiminin son asamasindaki kurutma islemi, elde edilen kagidin
mikrobiyolojik kalitesini artirmasina ragmen bakteri sporlarinin tamamen uzaklastiriimasi
veya yok edilmesi konusunda etkisiz kalmaktadir.

Hamur hazirlama ve kagit iiretim hattinda mikroorganizmalarin zararlarinin en diisiik
seviyede tutulmasi i¢in yapilmasi gereken en 6nemli islerden birisi de fabrika igerisinde
uygulanacak planli temizlik islemleridir. Her seyden Once iiretim sistemi miimkiin oldugu
kadar temizlenmeye uygun sekilde tasarimlanmalidir. Kagit hamuru eger bekletilecek ise
uygun kosullarda ve gerekli onlemler alinmalidir. Hamurun 8 saatten fazla bekletilmesi
durumunda bakterilerin ciddi sekilde gelistigi ve istenmeyen kokularin olusmasina sebep
oldugu tespit edilmistir. Hamurun karistirilmasi, havalandirilmasi ve koruyucu kimyasal

maddelerin ilave edilmesi gereklidir. Uretimin durmasi durumunda tiim iletim hatlari,
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pompalar ve hamur kasalarinin temizlenmesi 6nemlidir. Kagit tiretim donanimlar1 {izerinde
olusabilecek mikrobiyolojik birikintilerin temizlenmesi son {iriin kalitesi agisindan olduk¢a
Onemlidir. Bu amagla, tiim makine elamanlar1 siirekli kontrol altinda tutulmali ve
miidahale edilmelidir.

Tim bu oOnlemlere ragmen yine de mikroorganizmalar yok edilemiyor veya
faaliyetleri durdurulamiyor ise son c¢are olarak fabrika igerisinde gelisen
mikroorganizmalarin gelismelerini durdurmak ve olusturduklart birikinti veya biyofilm
tabakalarini1 uzaklastirmak amaciyla planli bir kimyasal ve biyolojik miicadele programi

uygulanmalidir [104].

1.6. Mikrobiyositlerin Kullanimi

Mikroorganizmalarin, oksidatif etkiye sahip mikrobiyositlerle yapilarinin bozulmasi
veya organik mikrobiyositlerle yok edilmesi mikroorganizmalarla miicadelede uygulanan
en onemli yontemdir [109]. Kullanilan mikrobiyosit hamur i¢indeki diger maddelerle
uyusmali, genis spektrumlu olmali, kagit 6zelliklerini olumsuz yonde etkilememeli ve
ekipman i¢in korozif olmamalidir [108].

Genis spektrumlu mikrobiyosit ¢esitli tiplerdeki mikroorganizmalara karsi ayn1 anda
etkili olan maddedir. Yalnizca bakterisit (bakteri 6ldiiren) veya yalnizca fungisit (mantar
oldiiren) olan bir maddenin kullanilmas1 diger mikroorganizmalarin gelismesi i¢in uygun
ortam hazirlanmasi anlamina gelir.

Pratikteki uygulama sonuclarma gore uzun yillar bir bakterisitin kullanilmasi
aklimatizasyon (ortama uyum) sorunu yaratmaktadir. Bazi mikroorganizmalar selektif
olarak azaldig1 halde kalanlar daha hizli tiremektedir. Aklimatizasyon mikroorganizmanin
zaman i¢inde mikrobiyosite alisarak ona bagisiklik kazanmasidir. Boylece belirli bir siire
mikroorganizmalar uygulanan mikrobiyositten etkilenmemektedir. Bunun nedeni bu
organizmalarin birka¢ giin i¢cinde veya daha kisa siirede bir jenerasyona ugramasidir. 4-5
yil icinde birka¢ yiiz jenerasyona ugramakta ve yeni gelen nesiller kromozomlarindaki
degismeler sonucu  mikrobiyosite  kendisini  uydurmaktadir. Bu  durumda
mikroorganizmalarin aligmadig1 yeni zehirler denemek gerekecektir [111].

Ticari olarak satilan mikrobiyositler toz halinde veya sivi haldedirler. Kullanilan

mikrobiyositlerin bazilar1 mikroorganizmalarin metabolizmalarin1 bozarken, bazilari ise
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protoplazmalarini tahrip ederek oldiiriirler. Mikroorganizmalar aktif biiylime fazina
erismeden 6nce Yok edilmelidir aksi halde miicadele zorlasir [112].

1920-1930 yillar1 arast mikroorganizmalarin kontrolii i¢in bakir siilfat ile beraber
klor kullanilmaktaydi. 1950-1960 yillar1 arasinda, fenil-civa asetat ve etil civa tuzlar1 gibi
bilesikler kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra civa igeren bilesikler ¢evreye ve insan
sagligina zararli oldugu i¢in yerini organik bilesiklere birakmistir [100, 101].

Genel olarak mikoorganizmalarla savasta etkili olarak kullanilan mikrobiyositlerin
kimyasal yapilarinda bulunan aktif gruplar sirasiyla sunlardir; Alkoller, izotiyazolonlar,
aktif halojen bilesikleri, fenol iceren bilesikler, aldehitler, asitler, esterler, bifeniller, iire
tirevleri, benzamidin, ftalamid, piridin tirevleri, kuaterner amonyum ve fosfonyum
bilesikleri, aminler amfoter bilesikler, ditiyokarbamatlar, peroksit gibi aktif oksijen igeren
bilesikler, metal oksitler gibi inorganik tuzlar.

Bu aktif gruplar igeren bilesikler tek basma kullanildiklart gibi, bu aktif gruplarin
birden fazlasina sahip olan bilesikler de mikrobiyosit olarak kullanilmaktadir [113].

Kagit makinesinin sulu kismina mikrobiyositlerin eklenmesi mikrobiyolojik
depozitlerin gelisimini kontrol etmede kullanilir. Depozitlerin kontrol edilmesi i¢in bir¢ok
kimyasal madde kullanilmaktadir. Fakat bunlarin hepsi istenilen nitelikte sonug
vermemektedir. Bu nedenle bu maddeler diinyadaki bu konuda uzman kuruluslar
tarafindan etkili ve saglikli olanlar seklinde siniflandirilmistir.

Giiniimiiz kagit endistrisinde kullanilan mikrobiyositler sunlardir; Glutaraldehit
(GDA) (130), Metilen bistiyosiyanat (MBT) (131), Potasyum dimetilditiyokarbomat
(132), Sodyum dimetilditiyokarbomat (133), 2-n-oktil-4-izotiyazolin-3-on (134), 5-kloro-
2-metil-4-izotiyazolin-3-on (CMIT) (135), 2-metil-4-izotiyazolin-3-on (MIT) (136), 1,2-
benzizotiyazolin-3-on (BIT) (137), 1,3-dibromo-5,5-dimetilhydantoin (DBDMH) (138),

1-Bromo-3-kloro-5,5-dimetilhidantoin (BCDMH) (139), Dodesilguanidin
hidrokloriir (140), 3,5-Dimetiltetrahidro-1,3,5-tiyadiazin-2-tiyone (Dazomet) (141), N-
alkil dimetilbenzil amonyum kloriir (142), Benzotiyazol-2-tiyol (143), 2-bromo-2-
nitropropan-1,3-diol (bronopol) (144), 2-bromo-4-hidroksi-asetofenon (BHAP) (145), 1,2-
dibromo-2,4-disiyanobiitan (146), 2,2-dibromo-3-nitrilopropionamid (DBNPA) (147), 2-
(Tiyosiyanometiltiyo)benzotiyazol (TCMTB) (148), Tetra-(hidroksimetil)-fosfonyum
stlfat (THPS) (149), Ethanperoksik asit (Perasetik asit) (150), Klor dioksit (151) [100,
101, 109].
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Fabrika icerisinde mikroorganizmalarin faaliyetlerini sona erdirmek i¢in kullanilan
mikrobiyositlerin se¢imini etkileyen sayisiz faktdr bulunmaktadir. Mikroorganizmalarin

tiri ve TUretim hattinin fizikokimyasal yapist uygulanacak miidahale yoOntemini
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etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada, fabrikada iiretilen kagit tiiriine bagh olarak farkli
mikrobiyosit tiiriiniin se¢imi ve uygulanacak dozun 6nemi agik¢a vurgulanmistir [114].
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada alkil dimetil benzil amonyum kloriir (142),
2,2-dibromo-3-nitrilopropionamid (147) ve 2-(tiyosiyanometiltiyo) benzotiyazol (148)
bilesiklerinin, kagit fabrikalarindaki beyaz suda olusan mikroorganizmalar iizerine etkisi
arastirilmis, iglerinden 2,2-dibromo-3-nitrilopropionamid bilesiginin en genis etkiye sahip
oldugu belirtilmistir. Bu bilesigin her tiir bakteri ve mantar iizerinde 6ldiiriicii etkiye sahip
oldugu bulunmus, bilesik kagit kalitesini iyilestirmekle kalmayip ayn1 zamanda makinenin

duraklama zamanini azaltici etkide bulunmustur [102].

Simdiki ¢alismanin birinci kisminda ise, Oncelikle etil-2-(etoksietiliden)
hidrazinkarboksilat (152), 150’den baslanarak literatiirde bildirilen yonteme gore elde
edilmistir [85] (Denklem 22).

NH.HCI O NNHCOOC,H
EtOH 2Ms
HaC— + H,NHN-C-OC,Hs HaC— (22)
OC,Hs OC;Hs
150 151 152

154 nolu bilesik olan 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on bilesigi ise etil-2-(etoksietiliden) hidrazinkarboksilat (152)’in 2-(1H-indol-3-il) etilamin
(triptamin) (153) ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 23).

NNHOOOGH r it
O —< MN/\%O
OCGHs + H . )
|
152 153 15 H

Calismanin devaminda, 154 bilesigi bazik ortamda etilbromoasetat ile muamele

edilmek suretiyle karsilik gelen asetat esteri olan etil {4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-
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0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetat (155) elde edilmis, ardindan bu bilesigin
hidrazin hidrat ile muamelesinden karsilik gelen hidrazid 2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-
metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }asetohidrazid (156) sentezlenmistir
(Denklem 24).

o)
N-NH N_ﬂoa " ’\(—/(NHNW
© : N)%O

(24)

14 155 156

Calismanin 2. adiminda, 2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (156) bilesiginin ayr1 ayri olmak ftizere 3,4-dihidroksi
benzaldehit ve 4-nitrobenzaldehit ile reaksiyonlari incelenmis ve karsilik gelen Schiff
bazlari, N'-[(3,4-dihidroksifenil)metiliden]-2-{3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (157) ve 2-{3-metil-5-okso-4-[2-(1H-indol-3-
iletil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}-N'-[(4-nitrofenil)metiliden]asetohidrazid ~ (158)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 25).

o)

N—r\(_/<NHNHz N_y\(—<NHN CH- A
CH/KN/\%O ArCHO CH:9/<N)\O

(%)
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156 Nolu bilesiginin benzen siilfonilkloriir ile etkilestirilmesi suretiyle 2-{3-metil-5-
0kso0-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }-N'-(fenilsiilfonil)asetohid-
razid (159) bilesigi elde edilmistir (Denklem 26).

156 159

Calismanin bu adiminda, 156 nolu bilesigin benzil izotiyosyanat ile ve 4-
florofenilziotiyosyanat ile reaksiyonlari incelenmis ve bu reaksiyonlarin, halka
kapanmalar1 i¢in 6nemli ara tiriinler olan karbotiyoamid tiirevleri N-(benzil)-2-({3-metil-5-
0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il}asetil)hidrazinkarbotiyoamid (160) ve N-(4-florofenil)-2-({3-metil-5-okso-4-[2-(1H-
indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }asetil)hidrazinkarbotiyoamid (161)

bilesiklerinin olusumuna yol agtig1 anlasilmistir (Denklem 27).
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160 ve 161 nolu bilesiklerin bazik ortamda molekiil i¢i halkalanma reaksiyonu
molekiilde ikinci bir triazol halkasinin olusumuna yol agmis ve sirasiyla 2-[(4-benzil-5-
tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihid
ro-3H-1,2,4-triazol-3-on (162), 2-{[4-(4-florofenil)-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil }-
5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (163) bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 28).

(28)

Calismanin devaminda, N'-[3-benzil-5-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-2-{4-[2-(1H-
indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }asetohidrazid (164),
bilesiginin sentezi i¢in 160 nolu karbotiyoamid tiirevinin, sodyum asetat varliinda

etilbromoasetat ile reaksiyonuna basvurulmustur (Denklem 29).
@)
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160 164
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160 ve 161 nolu bilesiklerin, susuz etanol igerisinde 4-kloro fenagil bromiir ile kuru
sodyum asetat varliginda reaksiyonlar1 sonucunda, N'-[(5-benzil-3-(4-klorofenil)-1,3-
tiyazol-2(3H)-iliden]-2-{3-metil-5-okso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetohidrazid  (165), N'-[5-(4-florofenil)-3-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-
iliden]-2-{3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }aseto-
hidrazid (166) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 30).

8 /O CeHuCl
Ne N iNHN =

N BrCH,COCGH.Cl
> N )
H W
160: R=benzil 165: R=benzil
161: R=4-florofenil 166: R=4flolrofenil

2-{[4-(4-florofenil)-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (163) bilesiginin formaldehid varliginda piperidin
ile muamele edilmek suretiyle karsilik gelen Mannich bazi olan 2-{[4-(4-florofenil)-1-
(piperidin-1-il-metil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-5-metil-4-[2-(1H-
indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (167) bilesigi elde edilmistir
(Denklem 31).

W
oo
N\_| HCHO

163 167

I/Z
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Calismanin  bu bolimiinde ise 2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }asetohidrazid (156) bilesiginin bazik ortamda karbon disiilfiir
ile reaksiyonundan 1,3,4-oksadiazol tiirevi olan 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2-[(5-
tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (168)
bilesigi elde edilmis, ardindan bu bilesigin hidrazin hidrat ile muamelesinden karsilik
gelen, 2-[(4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (169) bilesigi sentezlenmistir (Denklem
32).

(32

Bir 1,3,4-oksadiazol tiirevi olan 168 nolu bilesigin, formaldehit varliginda N-fenil
piperazin ile reaksiyonundan, yine bir Mannich bazi olan 2-[(4-fenilpiperazin-5-tiokso-4,5-
dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (170) bilesigi elde edilmistir (Denklem 33).
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Calismanin bir diger kisminda ise, ticari olarak hazir bulunan etil (2-amino-1,3-
tiyazol-4-il)asetat (171) bilesiginin, etil bromoasetat ile reaksiyonu incelenmis ve etil {2-
[(2-etoksi-2-oksoetil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat (172) bilesigi elde edilmistir. Aymni
baslangi¢ bilesiginin (171) hidrazin hidrat ile muamelesi ise, 2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-

il)asetohidrazid (173), bilesiginin olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 34).

NH O~ NHp NHy
LT s s
]

B N NN
Ov @] o HNH,
N—
172 171 173

173 Nolu hidrazidin ayr1 ayr1 olmak iizere 4-nitrobenzaldehit ile ve 2,6-
diklorobenzaldehit ile etkilestirilmesi ise sirasiyla 2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)-N'-(4-
nitrobenziliden)asetohidrazid (174) ve 2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)-N'-(2,6-
diklorobenziliden)asetohidrazid (175) bilesiklerinin olusumuna yol agmistir (Denklem 35).

NH, NH,
N/)\S ACHO N)\S
— \_/ (3
;HNHZ ONHA=CHAY
173 174: Ar=4enitrofenil

175: Ar= 2 6-diklorofenil

2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetohidrazid (173) bilesiginin benzil izosiyanat ile
reaksiyonu ise bir karboksiamid tiirevi olan, 2-[(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetil]-N-
benzilhidrazin karboksiamid (176) bilesigini vermistir (Denklem 36).
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NH, \H,
NS pharNeo N//ks (36)
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NHNF, H\H NH\/©

173 176

176 Nolu bilesigin bazik ortamda molekiil i¢i halka kapanmasina ugratilmasi, 5-[(2-
amino-1,3-tiyazol-5-il)metil]-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (177) bilesigini
verirken, etil bromoasetat kondenzasyonu bir oksazolidin tiirevi olan 2-(2-amino-4,5-
dihidro-1,3-tiyazol-4-il)-N'-[3-benzil-5-0kso-1,3,4-oksadiazolidin-2-iliden]asetohidrazid
(178) bilesiginin olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 37).

X~
HN— i o /k N/_/ S

BrCHCOE — &)
@5 s

/ NHNHT 29 2@

Calismanin devaminda, 176 bilesiginin bazik ortamda karbon distilfiir ile reaksiyonu
incelenmis  ve 5-[(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion  (179)
bilesigi elde edilmistir (Denklem 38).
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173 179

Bu c¢alismada ilk defa sentezlenen hidrazidlerin halka kapanmasi reaksiyonlarinin
yani sira, ticari olarak hazir bulunan hidrazidler kullanilarak da halka kapanmasi
reaksiyonlart calisilmistir. Bu baglamda, calismanin bu kisminda ticari olarak hazir
bulunan hidrazidlerden biri olan nikotinik asit hidrazidinin (180), c¢esitli aril
izotiyosiyanatlarla reaksiyonlarindan karsilik gelen karbotiyoamid tiirevleri olan N-benzil-
2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazin ~ karbotiyoamid ~ (181) ve  N-fenil-2-(piridin-3-
ilkarbonil)hidrazin karbotiyoamid (182) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 39).

= O
Y% Y
@_ﬂ\mw O NHNH—{EIHR (39

180 181: R=benzil
182: R="fenil

Calismanin bu adiminda, 181 ve 182 bilesiklerinin 6ncelikle bazik ortamda molekiil
i¢i halkalanma reaksiyonlar1 ile 183 ve 184 nolu bilesikler olan sirasiyla 4-benzil-5-
(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (183), 4-fenil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
(184) bilesikleri elde edilmistir. Ayni ara triinlerin (181, 182) asidik ortamda halka
kapanmasina ugratilmasi ile ise, N-benzil-5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (185) ve
N-fenil-5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (186) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem
40).
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183, 184 181, 182 185,186
181, 183, 185: R=bervil

182, 184, 186: R=fenil

181 ve 182 bilesiklerinin sodyum etil bromoasetat ile kuru sodyum asetat varliginda
muamelesinden ise  sirasiyla  N'-(3-benzil-5-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)piridin-3-
karbohidrazid (187), N'-[4-okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]piridin-3-karbohidrazid
(188) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 41).

O zow0n (5 s_o O,

181, 187: R=bervil
182, 188: R="fenil 187 188

o @

Birer tiyazol tiirevleri olan  N'-[3-benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-
iliden]piridin-3-karbohidrazid (189) ve N'-[5-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-2(3H)-
iliden]piridin-3-karbohidrazid (190) bilesiklerinin sentezi igin ise yine 181 ve 182
bilesiklerinin sodyum asetat varliinda 4-kloro fenagil bromiir ile reaksiyonuna

basvurulmustur (Denklem 42).

d
0] N O
& S Y,
O ez, sowoma )G
NHR N @
181, 182 189, 190 Fé
181, 189: R=benvzil
182, 190: R=fenil

Calismanin devaminda, yine nikotinik asit hidrazidinin (180) benzilizotiyosyanat ile

reaksiyonundan elde edilen N-benzil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarboksiamid (191)
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bilesigi bazik ortamda halka kapanmasina ugratilmis ve 4-benzil-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-on (192) bilesigi elde edilmistir (Denklem 43).

O, 000 B o o MY
L @b .
192

180 191

191 Nolu bilesigin etil bromoasetat ile kondenzasyonundan N'-(3-benzil-5-okso-1,3-
oksazolidin-2-iliden)piridin-3-karbohidrazid (193) bilesigi elde edilirken, ayni ara {irliniin
(191), 4-klorofenagil bromiir ile reaksiyonu N'-[3-benzil-4-(4-klorofenil)-1,3-oksazol-
2(3H)-iliden]piridin-3-karbohidrazid (194) bilesiginin olusumuna yol agmistir (Denklem
44).

“4)

NHN —
NH
0
O
NHN=— ,
191 N
CCHOOOHE
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195-202 Nolu bilesiklerin olan 4-alkil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tion’larin sentezi, 183 ve 184 nolu bilesikler ile ¢esitli aminler arasinda gergeklesen

Mannich reaksiyonu yardimi ile gergeklestirilmistir (Denklem 45).
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183, 195, 197, 199, 201 —OJQ_Q 196,196 —N o
197,108 —N s
184, 196, 198, 200, 202 @ , ()

100,200 N NHO)—*

201,202 —HN
)
2-[(Pentilamino)metil]-4-fenil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion
(203) ve 2-{[(furan-2-ilmethil)amino]metil}-4-fenil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (204) bilesiklerinin sentezi i¢in, 4-fenil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

tiol (184) bilesiginin formaldehit varhiginda sirasiyla pentan-l-amin ve furan-2-il

metanamin ile reaksiyonlarina bagvurulmustur (Denklem 46).

N-NH | N el R

/N/KS %ﬂo’ 4 Ng 208 | — NHCH).OH ®
o Po e

184 203, 204

Yine birer Mannich bazi olan 4-benzil-2-(morfolin-4-il-metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (205), 4-benzil-5-(piridin-3-il)-2-(tiyomorfolin-4-il-metil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (206) ve 4-benzil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-
illmetil}-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (207) bilesikleri ise, 192 nolu
bilesigin sirastyla morfolin, tiyomorfolin ve 1-(4-fenil)piperazin ile formaldehit varliginda

etkilestirilmesi sonucu elde edilmistir (Denklem 47).
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183 ve 184 Nolu merkaptoaminotriazol tiirevlerinin —S-alkilasyonu amaciyla, bu
bilesiklerin bazik ortamda c¢esitli alkil halojeniirler ile reaksiyonlarina basvurulmus ve
sirastyla 3-[4-benzil-5-(metilsiilfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (208), 3-[5-
(metilstilfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (209), 3-[5-(hegzilsiilfanil)-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin (210) ve 3-[5-(benzilsiilfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin
(211) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 48 ve Denklem 49).
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Calismanin son kisminda ise, bu sentezlenen bilesiklerin kagit fabrikasinda
mikrobiosit olarak kullanilabilirligi incelenmistir. Bunun i¢in kagit fabrikalarinda en ¢ok
bulunan mikroorganizmalardan; Serretia marcescens (Sm.), Klepsiella oxitoka,(Kp.),
Arthrobacter oxydans (Ar.), Proteus vulgaris (Pv.), Acinetobacter sp.(Ac.), Candida
tropicalis (Ct.), Escherichia coli ATCC 25922 (Ec.), Pseudomonas aeruginosa ATCC
43288 (Pa.), Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Sa.), Bacillus cereus 702 Roma (Bc.),
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Candida albicans ATCC 60193 (Ca.), Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 (Sc.),

tizerlerine etki eden antimikrobial aktivite degerleri bulunmustur.



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu calismada sentezlenen biitiin bilesiklerin erime noktalar1 Biichi B-540 erime
noktas: tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde almmustir. *H ve **C NMR spektrumlari
Varian-Mercury 200 MHz ve Varian-Mercury 400 MHz spektrometresinde kaydedilmistir.
Kiitle spektrumlari Quattro LC-MS cihazinda, elementel analizler ise Tiibitak MAM
Kimya Enstitiisiinde, Thermo Finniga Flash EA 1112 cihazinda alinmustir.

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan saglanmis, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Gergeklestirilen tiim deneysel ¢alismalar KTU Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik
Kimya Aragtirma Laboratuarinda yapilmistir. Bilesiklerin IR, 'H NMR, *C NMR ya da
APT ve Kiitle spektrumlart Kimya Béliimiinde, bazi bilesiklere ait *H NMR, *C NMR,
COSY ve HMBC-2D spektrumlari ise Atatiirk Universitesi Kimya Béliimiinde almmustir.
3C NMR (APT) spektrumlarinin yorumlanmasinda ACD ve ChemDraw programlarindan
yaralanilmistir. Sentezlenen bilesikler igerisinde 157-159, 161, 163, 165, 167, 174, 175,
178, 179, 182, 183, 185, 187, 188, 191-193, 195, 196, 198-201, 204-206, ve 209-211
numarali bilesiklerin *C NMR (APT) spektrumlari 180° ters olacak sekilde
yorumlanmustir.

Sentezlenen bilesiklere ait antimikrobial 06zelliklerinin incelenmesi ise Rize
Universitesi Biyoloji Boliimii'nde, Dog. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu tarafindan
gerceklestirilmistir.

2.1. 4-[2-(1H-Indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (154)

Yuvarlak dipli bir balon iginde, etil 2-(1- etoksietiliden) hidrazinkarboksilat (1.74 g,
0.01 mol) ve triptamin (1.60 g, 0.01 mol) karisim1 yag banyosu iizerinde 110-120°C’de 2
saat 1sitildi. Karisimin oda sicakligina sogutulmasi ile elde edilen katt madde dimetil
stilfoksit : su (1:3) karigimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.94 g, verim % 80)
ayni ¢Oziiciiden birkac¢ defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan

sonra 154 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 250-252 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 3220 ve 3044 (2NH), 1720 (C=0), 1590 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.78 (s, 3H, CH3), 2.98 (d, 2H, CH,, J=6.6 Hz), 3.75 (t,
2H, CHy, J=6.4 Hz), 6.94-7.11 (m, 3H, arH), 7.37 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 7.53 (d, 1H,
arH, J=7.4 Hz), 10.89 (s, 1H, indol NH), 11.37 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.81 (CH3), 24.98 (CH,), 41.88 (CH,), arC: [111.14
(C), 112.16 (CH), 118.71 (CH), 119.18 (CH), 121.79 (CH), 123.94 (CH), 127.73 (C),
136.86 (C)], 145.17 (triazol C-3), 155.69 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C1sH14aN4O, MA= 242.28; 248.09 (12), 246.09 (100), 232.07 (50),
230.07
(25), 152.91 (38), 148.84 (41), 143.90 (38), 132.88 (28), 108.79 (21), 104.91 (34).

2.2. Etil {4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
lil}asetat (155)

154 bilesiginin (2.42 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyumun
(0.23 g, 0,01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karistm nemden korunarak geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra etil bromoasetat
(1.2 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim 14 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Coziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen kati, su ile muamele
edildikten sonra siiziildii. Elde edilen ham iiriin etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (2.30 g, verim % 70) aym c¢oziliciden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 155 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 151-153
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3251 (NH), 1753 ve 1698 (2C=0), 1583 (C=N).

'"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.20 (t, 3H, OCH2-CH3, J=7.0 Hz), 1.74 (s, 3H, CHs),
2.98 (t, 2H, CHy, J=6.6 Hz), 3.79 (t, 2H, CH,, J=7.2 Hz), 4.14 (q, 2H, O-CH,, J=7.0 Hz),
4.47 (s, 2H, CHy), 6.94-7.08 (m, 3H, arH), 7.34 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 7.52 (d, 1H, arH,
J=7.4 Hz), 10.89 (s, 1H, indol NH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 7.71 (CH3), 11.02 (CHs), 21.04 (CH,), 38.79 (CH,),
42.96 (CHy), 58.01 (CHy), arC: [107.11 (C), 108.37 (CH), 114.96 (CH), 115.45 (CH),
118.05 (CH), 120.31 (CH), 123.84 (C), 133.10 (C)], 141.01 (triazol C-3), 150.49 (triazol
C-5), 164.95 (C=0).
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El MS m/z (%): C17H2N402 MA=328.37; 329.16 ([M+1]", 100), 330.16 ([M+2]",
20), 351.17 ([M+Na]*, 41), 352.17 ([M+1+Na]", 25), 367.14 ([M+K]", 12), 288.21 (16),
143.87 (44), 108.02 (22).

2.3. 2-{4-[2-(1H-indo|-3-iI)etiI]-3-metiI-5-okso-4,5-dihidro-lH-1,2,4-triazoI-
1- il}asetohidrazid (156)

155 bilesiginin (3.28 g, 0.01 mol) n-butanoldeki ¢6zeltisi hidrazin hidrat ile (1.2 mL,
0.025 mol) geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karisimin bir gece buzdolabinda
bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii, elde edilen kat1 etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (2.35 g, verim % 75) aym ¢Oziicliden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 156 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 180-182
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3420 ve 3319 (NH,), 3245 (2NH), 1699 (2C=0), 1590 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 1.76 (s, 3H, CHa), 2.99 (t, 2H, CH,, J=7.0 Hz), 3.42 (s,
2H, CH,+H,0), 3.78 (t, 2H, CH,, J=7.0 Hz), 4.23 (s, 2H, NHy), 6.95-7.13 (m, 3H, arH),
7.35 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 7.53 (d, 1H, arH, J=7.6 Hz), 9.20 (s, 1H, NH), 10.88 (s, 1H,
indol NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 10.78 (CHs), 24.07 (CH,), 41.80 (CHy), 45.90 (CHy),
arC: [110.23 (C), 111.42 (CH), 111.99 (CH), 118.50 (CH), 121.08 (CH), 123.37 (CH),
126.90 (C), 136.10 (C)], 143.71 (triazol C-3), 153.63 (triazol C-5), 166.09 (C=0).

El MS m/z (%): CisH1sNsO2, MA=314.34; 355.19 ([M+2+H,0]", 33), 393.24 (53),
378.21 (24), 377.27 (100), 212.05 (25), 143.87 (42), 100.35 (21).

2.4. N'- [(3,4-Dihidroksifenil)metiliden]-2-{3-metil-5-okso-4-[2-(1H-indol-3-il)
etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (157)

156 bilesiginin (3.14 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine 3,4-dihidroksi
benzaldehid (1.38 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim 1 damla derisik H,SO,4 varliginda
geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda, reaksiyon karisiminin buzlukta
bekletilmesi ile ele gegen kati madde siiziildii ve etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (3.69 g, verim % 85) aym ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 157 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 265-267
°C.
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IR (KBr, v, cm™): 3291(20H), 3110 (2NH), 1670 (2C=0), 1584 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.74 (s, 3H, CHs), 2.99 (brs, 2H, CH,), 3.79 (brs, 2H,
CHy), 4.78 (s, 2H, CHy), 6.77 (d, 1H, arH, J=7.4 Hz), 6.92-7.20 (m, 5H, arH), 7.34 (d, 1H,
arH, J=7.8 Hz), 7.54 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 7.83 (s, 1H, N=CH), 9.36 (brs, 2H, OH),
10.91 (s, 1H, indol NH), 11.44 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.51 (CHs), 24.84 (CH,), 42.53 (CH,), 47.80 (CH,),
arC: [110.93 (C), 112.15 (CH), 113.47 (CH), 116.26 (CH), 118.77 (CH), 119.25 (CH),
120.90 (CH), 121.82 (CH), 124.18 (CH), 126.06 (C), 136.83 (C), 144.28 (C), 146.34 (C),
148.53 (C)], 145.36 (N=CH), 154.47 (triazol C-3), 163.58 (triazol C-5), 168.43 (C=0).

El MS m/z (%): CaHzNgOs, MA=434.45; 475.52 ([M+2+K]", 100), 476.52 (31),
249.14 (21).

2.5. 2-{3-Metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il}-N"-[(4-nitrofenil)metiliden]asetohidrazid (158)

156 bilesiginin (3.14 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine 4-nitro benzaldehit
(1,51 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim 1 damla derisik H,SO,4 varliginda geri sogutucu
altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigiminin buzlukta bekletilmesi
ile ¢oken kati siiziildii, dimetil siilfoksit : su (1:3) karisimindan kristallendirildi. Elde
edilen kristaller (3.57 g, verim % 80) aynmi ¢oziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 158 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 257-259
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3299 ve 3211(2NH), 1716 (C=0), 1682 (C=0), 1592 (C=N),
1525 ve 1349 (NOy).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.75 (s, 3H, CHa), 2.99 (brs, 2H, CH,), 3.80 (brs, 2H,
CH,), 4.89 (s, 2H, CHy), 6.98-7.13 (m, 3H, arH), 7.34 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 7.53 (d, 1H,
arH, J=7.4 Hz), 7.98 (d, 2H, arH, J=8.6 Hz), 8.09 (brs, 1H, arH), 8.22-8.31 (m, 2H,
arH+N=CH), 10.92 (s, 1H, indol NH), 11.98 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.54 (CH3), 24.84 (CH,), 42.56 (CH,), 46.73 (CH,),
arC: [110.94 (C), 112.15 (CH), 118.75 (CH), 119.23 (CH), 121.81 (CH), 124.12 (CH),
124.66 (2CH), 127.64 (C), 128.61 (2CH), 136.85 (C), 140.93 (C), 144.42 (C)], 142.41
(N=CH), 154.64 (triazol C-3), 164.52 (triazol C-5), 169.33 (C=0).
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El MS m/z (%): CaHaiN7Os, MA=447.45; 429.53 (14), 428.59 (41), 176.87 (57),
174.94 (22), 160.91 (100), 107.92 (14), 100.28 (18).

2.6. 2-{3-Metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}-
N'-(fenilsiilfonil)asetohidrazid (159)

156 bilesiginin (3.14 g, 0.01 mol) tetrahidrofuran’daki ¢ozeltisine benzen siilfonil
kloriir (1.28 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karigim trietilamin (2.82 mL, 0.02 mol)
varliginda geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir).
Karisimin bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, dimetil siilfoksit : su
(1:3) karisimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.50 g, verim % 55) aym
¢Oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 159 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 230-232 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3254 (3NH), 1732 (C=0), 1694 (C=0), 1587 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.75 (brs, 3H, CHs), 2.98 (brs, 2H, CH,), 3.75 (d, 2H,
CH,, J=6.0 Hz), 4.36 (s, 2H, CHy), 6.98-7.11 (m, 5H, arH), 7.34 (d, 2H, arH, J=7.4 Hz),
7.54 (d, 3H, arH, J=7.2 Hz), 10.24 (s, 1H, NH), 10.91 (s, 1H, indol NH), hidrazid NH
gortilmedi.

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.51 (CHg), 24.79 (CH,), 42.50 (CH,), 46.34 (CH,),
arC: [106.98 (C), 108.25 (CH), 112.14 (CH), 114.77 (CH), 115.29 (CH), 117.89 (CH),
118.73 (CH), 119.22 (CH), 121.79 (2CH), 124.12 (CH), 127.60 (C), 132.89 (C), 136.81
(C)], 144.56 (triazol C-3), 154.40 (triazol C-5), 166.25 (C=0).

El MS m/z (%): Ca1H22Ns04S, MA=454.50, 476.52 ([M-1+Na]*, 28), 475.52 ([M-
2+Na]", 100), 294.14 (33).

2.7. N-(Benzil)-2-({3-metil-5-okso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetil)hidrazinkarbotiyoamid (160)

156 bilesiginin (3.14 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine benzil izotiyosiyanat
(1.33 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bir gece
buzdolabinda bekletilmekle ¢oken kati siiziildii, etanol: su (1:3) ile kristallendirildi. Elde
edilen kristaller (3.11 g, verim % 67) ayn1 ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 160 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:118-120

°C.
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IR (KBr, v, cm™): 3469 ve 3230 (4NH), 1694 (2C=0), 1589 (C=N), 1193 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.73 (s, 3H, CHa), 2.97 (t, 2H, CH,, J=14.0 Hz), 3.76
(d, 2H, CH,, J=6.8 Hz), 4.40 (s, 2H, CH,), 4.74 (d, 2H, benzil-CH,, J=6.0 Hz), 6.97 (t, 1H,
arH, J=8.0 Hz), 7.06 (t, 1H, arH, J=8.0 Hz), 7.04-7.34 (m, 7H, arH), 7.51 (d, 1H, arH,
J=7.6 Hz), 8.49 (s, 1H, NH), 9.41 (s, 1H, NH), 10.08 (s, 1H, NH), 10.82 (s, 1H, indol NH).

C NMR (DMSO-dgs, & ppm): 11.49 (CHs), 24.74 (CH,), 42.58 (CH,), 46.88
(NCH,CO), 47.41 (benzil-CH,), arC: [110.93 (C), 113.12 (CH), 118.70 (CH), 119.20
(CH), 121.77 (CH), 124.07 (CH), 127.34 (CH), 127.66 (2C), 127.70 (2CH), 128.75 (2CH),
136.88 (C)], 139.82 (triazol C-3), 144.50 (triazol C-5), 154.46 (C=0), 167.28 (C=S).

El MS m/z (%): Ca3H25N;0,S, MA=463.56; 464.40 ([M+1]", 30), 502.38 ([M+K]",
100), 503.38 ([M+1+K]*, 30), 353.33 (16), 338.31 (20), 315.29 (24), 196.96 (23), 177.00
(34), 160.98 (56), 144.03 (53), 118.93 (65).

2.8. N-(4-Florofenil)-2-({3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il}asetil)hidrazinkarbotiyoamid (161)

156 bilesiginin (3.14 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢o6zeltisine, 4-florofenil
izotiyosiyanat (1.53 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildi. Karigimin bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildi ve
etanolden kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.31 g, verim % 71) aym ¢oziiciiden
birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 161
bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:174-176 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3273 ve 3000 (4NH), 1702 (C=0), 1675 (C=0), 1586 (C=N),
1201 (C=9S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.73 (s, 3H, CHa), 2.97 (brs, 2H, CH,), 3.77 (brs, 2H,
CH,), 4.46 (brs, 2H, CH,), 6.97-7.21 (m, 5H, arH), 7.31-7.49 (m, 4H, arH), 9.70 (brs, 1H,
NH), 10.92 (s, 1H, indol NH), 2 NH goriilmedi.

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.52 (CHs), 24.74 (CH,), 42.58 (CH,), 46.90 (CH,),
arC: [103.14 (CH), 110.85 (C), 112.15 (CH), 115.31 (CH), 115.75 (CH), 118.71 (CH),
119.21 (CH), 121.79 (CH), 124.15 (CH), 127.59 (C), 128.87 (CH), 136.02 (C), 136.82 (C),
144.59 (C)], 154.48 (triazol C-3), 157.91 (triazol C-5), 167.39 (C=0), 181.60 (C=S).

El MS m/z (%): Cy2H22FN,O,S, MA=467.52; 476.54 (29), 475.47 (100), 249.15 (26).
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2.9.  2-[(4-Benzil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-metil-4-[ 2-
(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (162).

160 bilesiginin (4.64 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢6zeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g,
0.01 mol) sudaki ¢6zeltisi ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu
slirenin sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37’lik HCI
¢ozeltisi ile notrallestirildi. Ele gegen kat1 siiziildii ve etanol : su (1:3) ile kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (2.68 g, verim % 60) aym c¢oziiciden birka¢ defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 162 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 210-212 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3382 ve 3253 (2NH), 1695 (C=0), 1586 (C=N), 2593 (SH).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.62 (s, 3H, CH3), 2.81 (t, 2H, CH,, J=7.2 Hz), 3.47 (t,
2H, CH,, J=6.8 Hz), 4.88 (s, 2H, CHy), 5.20 (s, 2H, benzil-CH,), 6.94-7.07 (m, 5H, arH),
7.20-7.26 (m, 3H, arH), 7.32 (d, 1H, arH, J=8.0 Hz), 7.43 (d, 1H, arH, J=8.0 Hz), 10.70 (s,
1H, indol NH), SH goriilmedi.

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.39 (CHs), 24.65 (CH,), 40.01 (CH,), 42.56 (CH,),
46.54 (benzil-CH,), arC: [110.88 (C), 112.15 (CH), 118.57 (CH), 119.18 (CH), 121.78
(CH), 123.95 (CH), 126.70 (2CH), 127.64 (C), 127.86 (2CH), 128.78 (CH), 135.52 (C),
136.86 (C)], 144.83 (triazol C-3), 148.91 (triazol C-3°), 153.34 (triazol C-5), 169.04
(triazol C-5”).

EI MS m/z (%): C2sH23N;0S, MA=445.55; 446.36 ([M+1]", 21), 214.98 (22), 200.96
(27), 196.96 (100), 160.98 (43), 118.93 (68), 117.00 (89), 100.47 (25).

2.10. 2-{[4-(4-Florofenil)-5-siilfanil-4H-1,2 4-triazol-3-ilJmetil}-5-metil-4-[2-(1H-
indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (163)

161 bilesiginin (4.67 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢ozeltisi sodyum hidroksitin (0.4g, 0.01
mol) sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karigimi oda sicakligma kadar sogutuldu ve %37’lik HCl ¢ozeltisi ile
notrallestirildi. Ele gegen kati siiziildii ve etilasetat ile Kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (3.24 g, verim % 72) aym c¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 163 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 212-214
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3309 (NH), 2516 (SH), 1715 (C=0), 1591 (C=N).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.81 (brs, 3H, CH3), 2.80 (brs, 2H, CH,), 3.41 (brs,
2H, CH,), 4.85 (s, 2H, CH,), 6.93-7.10 (m, 3H, arH), 7.31 (d, 5H, arH, J=6.2 Hz), 7.47 (d,
1H, arH, J=4.8 Hz), 10.90 (s, 1H, indol NH), 14.09 (s, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 10.70 (CH3), 24.07 (CH,), 41.47 (CH,), 55.97 (CH,),
arC: [110.07 (C), 111.41 (CH), 115.87 (CH), 116.34 (CH), 117.91 (CH), 118.43 (CH),
121.08 (CH), 123.10 (CH), 126.79 (C), 129.06 (C), 129.72 (CH), 129.90 (CH), 144.34 (C),
147.86 (C)], 152.27 (triazol C-3), 159.69 (triazol C-3”), 164.59 (triazol C-5), 168.49
(triazol C-57).

El MS m/z (%): C22H20FN70S, MA=449.50; 450.30 ([M+1]", 32), 472.26 ([M+Na]",
26), 488.22 ([M+K]", 58), 176.93 (27), 163.86 (30), 160.91 (75), 145.84 (100), 144.02
(72), 120.93 (28), 118.87 (76), 116.87 (66).

2.11. N'-[3-Benzil-5-o0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-
metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid (164)

160 bilesiginin (4.64 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢dzeltisi, etil bromoasetat ile
(1.28 mL, 0.01 mol) susuz sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda igerisinde geri
sogutucu altinda 8 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karisgimin bir
gece sogukta bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildi, su ile yikandiktan sonra dimetil siilfoksit
: su (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.17 g, verim % 63) ayni ¢6ziiciiden
birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 164
bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 194-196 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3282 (2NH), 1698 (3C=0), 1589 (C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.76 (s, 3H, CHas), 2.99 (s, 2H, CHy), 3.78 (s, 2H,
CH,), 4.14 (s, 2H, SCH,), 4.40 (s, 2H, benzil-CH,), 4.83 (s, 2H, CH,), 6.99-7.14 (m, 3H,
arH), 7.33 (brs, 6H, arH), 7.54 (d, 1H, arH, J=5.8 Hz), 10.54 (s, 1H, NH), 10.91 (s, 1H,
indol NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.51 (CHs), 24.82 (CH,), 33.54 (tiyazolidin-C5),
42,56 (CHy), 46.16 (benzil-CH,), 46.77 (CH,), arC: [110.95 (C), 112.16 (CH), 118.76
(CH), 119.24 (CH), 121.82 (CH), 124.13 (CH), 127.64 (C), 128.27 (CH), 128.63 (2CH),
129.10 (2CH), 136.85 (C), 144.47 (C)], 154.64 (triazol C-3), 157.98 (tiyazolidin C-2),
163.97 (triazol C-5), 168.81 (tiyazolidin C-4), 172.12 (hidrazid-C=0).
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El MS m/z (%): CasHasN7OsS, MA=503.58; 504.51 ([M+1]*, 32), 453.63 (40),
360.03 (24), 359.46 (56), 246.27 (27), 213.04 (24), 197.02 (100), 172.00 (96), 152.97 (30),
144.09 (42), 119.06 (64).

2.12. N'-[(5-Benzil-3-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-2-{3-metil-5-okso-
4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid
(165)

160 bilesiginin (4.64 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 4-klorofenagil bromiir
ile (2.33 g, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 8
saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karisimin bir gece sogukta
bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, su ile yikandiktan sonra, etanolden kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (3.17 g, verim % 53) ayni ¢oziicliden birka¢ defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 165 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 146-148 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3273 (2NH), 1681 (2C=0), 1587 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.68 (s, 3H, CHa), 2.75 (t, 2H, CH,, J=6.8 Hz), 3.47 (t,
2H, CH,, J=7.6 Hz), 4.88 (d, 2H, CH,, J=12.0 Hz), 5.01(s, 1H, tiyazol-CH), 5.24 (s, 2H,
benzil-CH,), 6.85-7.07 (m, 6H, arH), 7.21-7.43 (m, 6H, arH), 7.59 (d, 1H, arH, J=8.0 Hz),
7.98 (d, 1H, arH, J=8.4 Hz), 10.84 (s, 1H, indol NH), hidrazid NH goriilmedi.

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.44 (CHg), 24.66 (CH,), 41.09 (CH,), 42.45 (CH,),
44.23 (benzil-CH,), 126.44 (tiyazol C-4), arC: [110.88 (C), 112.14 (CH), 118.60 (CH),
119.17 (CH), 121.78 (CH), 123.89 (CH), 126.71 (CH), 127.63 (C), 128.19 (CH), 128.78
(CH), 128.98 (CH), 129.09 (CH), 129.59 (CH), 129.72 (CH), 130.37 (CH), 130.98 (CH),
134.69 (C), 135.54 (2C), 136.87 (C)], 139.34 (tiyazol C-5), 144.72 (triazol C-3), 151.29
(tiyazol C-2), 152.68 (triazol C-5), 153.36 (C=0).

El MS m/z (%): CsH2CIN;O,S, MA=598.12; 598.50 ([M+1]", 74), 600.45
([M+2]", 33), 235.27 (19), 234.20 (100), 181.97 (18), 161.02 (20), 149.00 (32), 145.98
(36), 118.98 (86).
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2.13. N'-[5-(4-Florofenil)-3-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-2-{3-metil-5-
0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}
asetohidrazid (166)

161 bilesiginin (4.67 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 4-klorofenagil bromiir
ile (2.33 g, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 8
saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karisimin bir gece sogukta
bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, su ile yikandiktan sonra, etanolden Kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (3.43 g, verim % 57) aym c¢oziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 166 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 182-184 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3268 (2NH), 1697 (2C=0), 1586 (C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.75 (s, 3H, CHs), 2.94 (brs, 2H, CH,), 3.91 (s, 2H,
CH,, J=3.8 Hz), 4.92 (d, 1H, CH,, J=10.0 Hz), 6.31 (s, 1H, tiyazol-CH), 7.02-7.20 (m,
5H, arH), 7.32-7.66 (m, 8H, arH), 8.02 (s, 1H, NH), 10.99 (s, 1H, indol NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.54 (CHs), 24.99 (CH,), 42.23 (CH,), 49.58 (CH,),
124.23 (tiyazol C-4), arC: [110.96 (C), 112.17 (CH), 116.55 (CH), 116.98 (CH), 118.78
(CH), 119.15 (CH), 121.71 (CH), 123.02 (CH), 123.18 (CH), 123.92 (CH), 127.65 (C),
128.75 (CH), 129.65 (CH), 130.33 (C), 130.98 (2CH), 133.92 (C), 136.86 (C), 139.93 (C),
142.74 (C)], 148.04 (triazol C-3), 153.06 (tiyazol C-2), 154.27 (triazol C-5), 159.65
(tiyazol C-5), 170.99 (C=0).

El MS m/z (%): CsH2sCIFN;0,S, MA=602.08; 602.40 ([M]*, 10), 640.35 ([M-
1+K]", 12), 196.95 (20), 192.99 (44), 176.34 (100), 161.02 (56), 148.94 (31), 116.97 (24).

2.14. 2-{[4-(4-Florofenil)-1-(piperidin-1-il-metil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2 4-
triazol-3-ilJmetil}-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (167)

163 bilesiginin (4.50 g, 0,01 mol) tetrahidrofurandaki ¢ézeltisine piperidin (0.99
mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karigim formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) varliginda oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu silirenin sonunda, ¢dziiciiniin diisiik basing altinda
buharlastirilmast ile ele gegen kati, benzenden kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.05
g, verim % 74) ayn1 ¢ozliciiden birkac defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda
kurutulduktan sonra 167 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 82-84 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3071 (NH), 1707 (C=0), 1586 (C=N), 1156 (C=S).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.22 (brs, 2H, CH,), 1.41 (brs, 6H, 3CH,), 1.76 (s, 3H,
CHs), 2.37 (brs, 4H, 2CH,), 3.57 (brs, 2H, CHy), 5.46 (d, 4H, 2CH,, J=7.2 Hz), 6.97-7.11
(m, 3H, arH), 7.32 (d, 4H, arH, J=6.6 Hz), 7.52 (t, 2H, arH, J=8.6 Hz), indol NH
gorilmedi.

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 11.55 (CHs), 24.25 (CH,), 24.50 (CH,), 26.08 (CH,),
42.25 (CH,), 51.55 (CH,), 51.85 (CH,), 67.97 (CH,), arC: [110.18 (C), 111.36 (CH),
116.73 (CH), 117.19 (CH), 118.76 (CH), 119.49 (CH), 122.11 (CH), 127.81 (C), 128.30
(CH), 129.02 (CH), 130.16 (C), 130.52 (CH), 137.77 (C), 145.15 (C)], 152.98 (triazol C-
3), 160.53 (triazol C-3°), 165.44 (triazol C-5), 168.94 (triazol C-5).

El MS m/z (%): CasHa1FNgOS, MA=546.66; 547.43 ([M+1]", 100), 548.43 ([M+2]",
34), 585.41 ([M+K]", 12), 462.39 (23), 370.41 (42), 255.15 (12), 176.94 (55), 160.98 (49),
156.04 (30).

2.15. 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2-[(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4
oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (168)

156 bilesiginin (3.14 g, 0.01 mol) 50 mL H,O ve 50 mL n-biitanoldeki ¢ozeltisine
CS; (1.21 mL, 0,02 mol) ve KOH (0.56 g, 0,01 mol) ilave edildikten sonra karisim geri
sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Sogutulan reaksiyon karigimi % 37°lik HCI ile
notrallestirildi. Olusan ¢okelek siiziiliip su ile yikandi ve dimetil stilfoksit : su (1:3)
karisimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.03 g, verim % 85) ayni1 ¢oziiciiden
birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 168
bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 112-114 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3346 (2NH), 1693 (C=0), 1582 (C=N), 1159 (C=S), 1147 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.73 (s, 3H, CHa), 2.99 (s, 2H, CH,), 3.79 (s, 2H,
CHy), 4.99 (s, 2H, CHy), 6.95-7.10 (m, 3H, arH), 7.33 (d, 1H, arH, J=8.0 Hz), 7.44 (d, 1H,
arH, J=7.2 Hz), 10.81 (s, 1H, indol NH), oksadiazol NH goriilmedi.

3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 11.53 (CHs), 24.70 (CH,), 39.82 (CH,), 42.98 (CH,),
arC: [110.99 (C), 111.15 (CH), 118.56 (CH), 119.26 (CH), 121.80 (CH), 124.01 (CH),
127.69 (C), 136.87 (C), 145.62 (C)], 153.79 (triazol C-3), 159.85 (triazol C-5), 178.80
(C=S).

El MS m/z (%): C16H16N602S, MA=156.40; 324.25 (20), 285.38 (21), 284.37 (100),
278.81 (30), 246.20 (39), 243.05 (49), 232.17 (33), 152.93 (32), 148.84 (72), 143.87 (64).
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2.16. 2-[(4-Amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[2-(1H-
indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (169)

168 bilesiginin (3.56 g, 0.01 mol) n-butanoldeki ¢6zeltisi hidrazin hidrat (1.2 mL,
0.025 mol) varliginda geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karisimin bir gece
buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (2.96 g, verim % 80) aym c¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 169 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 238-240
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3336-3312 (NH+NH,), 1667 (C=0), 1590 (C=N), 1137 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.76 (s, 3H, CH3), 2.98 (t, 2H, CH,, J=6.8 Hz), 3.78 (t,
2H, CHy, J=6.8 Hz), 4.91 (s, 2H, CHy), 5.54 (s, 2H, NH), 6.95-7.12 (m, 3H, arH), 7.33 (d,
1H, arH, J=8.0 Hz), 7.49 (d, 1H, arH, J=7.6 Hz), 10.84 (s, 1H, indol NH), triazol NH
gortilmedi.

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 11.59 (CHs), 24.81 (CH,), 39.62 (CH,), 42.70 (CH,),
arC: [110.99 (C), 112.14 (CH), 118.67 (CH), 119.20 (CH), 121.78 (CH), 124.06 (CH),
127.69 (C), 136.87 (C)], 144.93 (triazol C-3), 148.27 (triazol C’-3), 153.95 (triazol C-5),
167.07 (triazol C’-5).

El MS m/z (%): C1H1sNgOS, MA=370.43; 371.15 ([M+1]", 80), 393.18 ([M+Na]",
53), 409.13 ([M+K]", 29), 246.14 (65), 239.94 (70), 232.12 (40), 229.99 (36), 104.85 (47).

2.17. 2-[(4-Fenilpiperazin-5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-5-
metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (170)

168 bilesiginin  (3.56 g, 0,01 mol) dimetil formamid’deki c¢ozeltisine N-
fenilpiperazin (1.53 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05
mol) varliginda oda sicakliginda 2 saat karigtirildi. Bu siirenin sonunda, balona su ilave
edildi. Karisimin bir gece sogukta bekletilmesi ile ¢dken kati siiziildii ve etanolden
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (4.14 g, verim % 78) aymi ¢oziiciiden birka¢ defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 170 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 98-100 'C.

IR (KBr, v, cm™): 3414 (NH), 1703 (C=0), 1599 (C=N), 1153 (C=S), 1011 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.62 (brs, 3H, CHs), 2.53 (brs, 4H, piperazin-2CH,),
3.04 (brs, 4H, piperazin-2CH,), 3.43 (d, 4H, 2CH,+H,0, J=7.2 Hz), 3.79 (s, 2H, CH,),
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4.98 (d, 2H, CH,, J=13.0 Hz), 6.72-6.87 (m, 3H, arH), 7.04-7.14 (m, 6H, arH), 7.48-7.62
(m, 1H, arH), 10.90 (s, 1H, indol NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): 11.62 (CH3), 24.29 (CH,), 39.28-41.03 (DMSO-
d6+CH,), 42.75 (CH,), 48.85 (2CHy), 50.21 (2CHy), 67.03 (CH,), arC: [110.48 (2C),
111.37 (CH), 113.53 (2C), 116.28 (2CH), 118.85 (CH), 119.61 (2CH), 121.84 (CH),
122.26 (CH), 129.58 (2CH)], 127.95 (oksadiazol C-2), 137.74 (triazol C-3), 151.66 (triazol
C-b), 153.77 (oksadiazol C-5).

El MS m/z (%): Cy7H30NgO,S, MA=530.64; 531.48 ([M+1]", 100), 532.48 ([M+2]",
32), 592.61 (35), 591.61 (82), 447.50 (31), 417.47 (24).

2.18. Etil {2-[(2-etoksi-2-oksoetil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat (172)

Etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat (171) bilesiginin (1.86 g, 0.01 mol)
tetrahidrofuran’daki ¢ozeltisine etil bromoasetat (1.11 mL, 0.01 mol) ve trietilamin (1.35
mL, 0.01 mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi (reaksiyon
siiresi ITK ile belirlenmistir). Reaksiyon igeriginin bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile
¢oken kati siiziildii, su ile yikandiktan sonra etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (1.47 g, verim % 54) aym ¢oOziicliden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflastirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 172 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 137-139
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3298 (NH), 1738 (C=0), 1685 (C=0), 1581 (C=N), 1219 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.13-1.21 (m, 6H, 2CH3), 3.99-4.13 (m, 4H,
2CHy), 4.52 (d, 4H, 2CH,, J=7.8 Hz), 5.14 (s, 1H, arH), 8.98 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 13.88 (CHs), 14.18 (CHa), 32.54 (CH,), 44.02 (CH,),
58.72 (CHy), 60.86 (CH,), arC: [89.11 (CH), 156.73 (2C)], 166.49 (C=0), 166.96 (C=0).

EI MS m/z (%): C11H1sN204S, MA=272.32; 273.24 ([M+1]", 100).

2.19. 2-(2-Amino-1,3-tiyazol-4-il)asetohidrazid (173)

171 bilesiginin (2.72 g, 0.01 mol), n-butanoldeki ¢dzeltisi hidrazin hidrat ile (1.2 mL,
0.025 mol) geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Karisimin bir gece sogukta bekletilmesi

ile ¢oken kat1 siiziildii ve etanolden kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.20 g, verim %
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70) ayni c¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda
kurutulduktan sonra 173 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 178-180 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3274 (2NH,+ NH), 1647 (C=0), 1540 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 3.19 (s, 2H, CHy), 4.20 (s, 2H, NH,), 6.23 (s,
1H, arH), 6.88 (s, 2H, NHy), 9.04 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 36.70 (CH,), arC: [102.18 (CH), 145.80 (C), 167.92
(C)], 168.40 (C=0).

El MS m/z (%): CsHgN40OS, MA=172.21; 173.06 ([M+1]", 16), 213.11 ([M+2+K]",
100), 251.09 (25), 140.96 (38).

2.20. 2-(2-Amino-1,3-tiyazol-4-il)-N'-(4-nitrobenziliden)asetohidrazid (174)

173 Bilesiginin (1.72 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 4-nitro benzaldehid ile
(1.38 g, 0.01 mol) geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyon karigiminin buzlukta
bekletilmesi ile ¢oken kati madde siiziildii ve dimetil siilfoksit: su (1:3) karisimindan
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.62 g, verim % 86) ayni ¢oziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 174 bilesigi olarak
tamimlandi. e.n.: 224-226 °C (boz.).

IR (KBr, v, cm™): 3339 ve 3286 (NH,), 3124 (NH), 1677 (C=0), 1535 (C=N), 1514
ve 1340 (NOy).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.83 (s, 2H, CH,), 6.30 (d, 2H, NH,, J=4.2 Hz),
6.90 (d, 4H, arH, J=9.0 Hz), 7.94 (s, 1H, arH), 8.28 (s, 1H, N=CH), 11.67 (s, 1H,
NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 35.88 (CH,), arC: [103.59 (CH), 124.71 (CH), 128.29
(CH), 128.60 (CH), 140.86 (CH), 146.00 (C), 148.42 (C), 166.72 (tiyazol C-2), 168.70
(tiyazol C-4)], 144.49 (N=CH), 172.44 (C=0).

El MS m/z (%): C12H1:N503S, MA=305.31; 306.32 ([M+1]", 33), 328.34 ([M+Na]",
80), 344.31 ([M+K]", 28), 164.00 (38), 137.01 (38), 119.09 (90), 108.02 (88), 100.98
(100).
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2.21. 2-(2-Amino-1,3-tiyazol-4-il)-N'-(2,6-diklorobenziliden)asetohidrazid (175)

173 Bilesiginin (1.72 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 2,6-diklorobenzaldehit
ile (1.75 g, 0.01 mol) geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyon karigiminin
buzlukta bekletilmesi ile ¢oken katt madde etanol:su (1:3) karisimindan Kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (2.70 g, verim % 82) aymi ¢oziiciiden birka¢ defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 175 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 188-190 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3189 (NH,+ NH), 1673 (C=0), 1558 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 3.88 (s, 2H, CH,), 6.48 (d, 2H, NH,, J=7.0 Hz),

8.12 (brs, 2H, arH), 8.25 (s, 1H, arH), 8.38 (s, 1H, arH), 8.70 (s, 1H, N=CH), 11.77
(s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 34.82 (CHy), arC: [128.53 (CH), 129.69 (CH), 129.80
(CH), 129.90 (CH), 130.22 (C), 133.03 (C), 134.54 (C), 134.82 (tiyazol C-2), 169.66
(tiyazol C-4)], 157.44 (N=CH), 171.45 (C=0).

EI MS m/z (%): C12H10CloN4OS, MA=329.20; 329.16 ([M]", 26), 331.17 ([M+2]", 23),
353.12 (28), 351.17 (41), 140.91 (100), 112.86 (42).

2.22. 2-[(2-Amino-1,3-tiyazol-4-il)asetil]-N-benzilhidrazin karboksiamid (176)

173 Bilesiginin (1.72 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, benzil izosiyanat (1.23
mL, 0.01 mol) ile geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Karisimin bir gece buzdolabinda
bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etanolden kristallendirildi. Elde edilen kristaller
(2.14 g, verim % 70) ayn ¢oziiciiden birkac defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve
vakumda kurutulduktan sonra 176 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:142-144 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3494 ve 3363 (NH,), 3272 (3NH), 1678 (2C=0), 1547 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.40 (s, 2H, CHy), 4.24 (d, 2H, benzil-CH,,
J=5.4 Hz), 6.29 (s, 1H, arH), 6.85 (s, 2H, NH,), 6.99 (brs, 1H, arH), 7.15-7.31 (m,
4H, arH), 7.94 (s, 1H, NH), 9.05 (s, 1H, NH), 9.71 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 36.76 (CH,), 42.59 (CHy), arC: [102.47 (CH), 102.71
(CH), 126.52 (CH), 126.85 (CH), 126.99 (CH), 128.12 (CH), 140.43 (C), 145.31 (C),
158.15 (C)], 168.25 (C=0), 169.21 (C=0).
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El MS m/z (%): C1sH1sNsO,S, MA=305.36; 306.12 ([M+1]", 72), 328.08 ([M+Na]",
33), 235.00 (100).

2.23.  5-[(2-Amino-1,3-tiyazol-5-il)metil]-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on (177)

176 Bilesiginin (3.05 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢6zeltisi sodyum hidroksitin (0.4 g,
0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37’lik HCI c¢ozeltisi ile
notrallestirildi. Ele gecen kati siiziildii ve etanolde kristallendirildi. Elde edilen kristaller
(1.89 g, verim % 66) ayni ¢oziicliden birkac defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve
vakumda kurutulduktan sonra 177 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 169-170 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3564 ve 3375 (NH, +NH), 1688 (C=0), 1513 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.57 (s, 2H, CH, + H,0), 4.75 (s, 2H, benzil-
CHy,), 6.24 (s, 1H, arH), 6.96 (s, 2H, NH), 7.12 (d, 2H, arH, J=6.6 Hz), 7.28 (d, 3H,
arH, J=6.0 Hz), 11.67 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 29.23 (CH,), 44.01 (CH,), arC: [103.64 (CH), 127.51
(CH), 127.74 (CH), 128.16 (CH), 126.08 (CH), 129.29 (CH), 137.29 (C), 145.62 (C),
146.07 (C)], 155.98 (triazol C-3), 169.43 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C13sH13Ns0S, MA=287.34; 288.34 ([M+1]", 34), 310.35 ([M+Na]",
100), 153.18 (31).

2.24. 2-(2-Amino-4,5-dihidro-1,3-tiyazol-4-il)-N'-[3-benzil-5-0kso-1,3,4-
oksadiazolidin-2-iliden]asetohidrazid (178)

176 bilesiginin (3.05 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine etil bromoasetat (1.28
mL, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varhginda geri
sogutucu altinda 8 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin
sonunda, c¢oziicliniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen kati, su ile
muamele edildikten sonra siiziildii ve etanol : su (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (2.31 g, verim % 67) aym c¢Oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 178 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 103-105
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3365 ve 3248 (NHy+ NH), 1678 (2C=0), 1547 (C=N), 1273(C-0).
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'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.28 (s, 2H, CH,), 3.43 (s, 2H, benzil-
CH,+H,0), 4.23 (d, 2H, CH,, J=4.2 Hz), 6.30 (s, 1H, arH), 6.85 (s, 2H, NH,), 7.24
(s, 5H, arH), 9.71 (s, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 37.44 (CH,), 43.23 (benzil-CH,), 56.74 (oksazolidin
CH,), arC: [103.26 (CH), 127.18 (CH), 127.54 (2CH), 128.79 (2CH), 141.20 (C), 146.07
(2C)], 158.94 (oksazolidin C-2), 168.95 (oksazolidin C-5), 169.79 (C=0).

El MS m/z (%): CisH1sNs03S, MA=345.38; 344.31 ([M-1]", 62), 316.31 ([M+1]",
19), 328.29 (100), 306.33 (22), 231.04 (46), 195.02 (29), 112.99 (54).

2.25. 5-[(2-Amino-1,3-tiyazol-4-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (179)

173 bilesiginin (1.72 g, 0.01 mol) 50 mL H,O ve 50 mL n-biitanoldeki ¢ozeltisine
CS; (1.21 mL, 0,02 mol) ve KOH (0.56 g, 0,01 mol) ilave edildi ve reaksiyon karigimi
geri sogutucu altinda 7 saat kaynatildi. Sogutulan reaksiyon karigimi HCIl ¢ozeltisi ile
notrallestirildi. Olusan ¢okelek siiziiliip su ile yikandi ve etilasetat ile kristallendirildi. Elde
edilen kristaller (1.54 g, verim % 72) ayn1 ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 179 bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 182-184
°C.

IR (KBr, v, cm™): 3267 ve 3123 (NH, + NH), 1307 (C-0), 1119 (C=S).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.96 (s, 2H, CH,), 6.51 (s, 1H, arH), 7.50 (brs,
2H, NH,), oksadiazol NH goriilmedi.

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 27.69 (CH,), arC: [105.12 (CH), 140.58 (C), 162.12
(C), 169.83 (oksadiazol C-2), 178.42 (oksadiazol C-5)].

EI MS m/z (%): CeHsN4O,S, MA=198.20; 215.11 ([M-1]", 100), 113.05 (98).

2.26. N-Benzil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazin karbotiyoamid (181)

Nikotinik asit hidrazid (180)’inin (180, 1.37 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki
¢ozeltisine benzil izotiyosiyanat (1.33 mL, 0.01 mol) ilave edildi ve 3 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Karigimin bir gece buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii ve
dimetil siilfoksit : su (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.09 g, verim % 73)
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ayn1 ¢Oziicliden birkag¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 181 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:195-196 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3297 (3NH), 1658 (C=0), 1195 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.75 (s, 2H, CH,), 7.24 (d, 5H, arH, J=3.2 Hz), 7.51-
7.57 (m, 1H, arH), 8.25 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 8.75 (s, 2H, arH+ NH), 9.08 (s, 1H, arH),
9.59 (s, 1H, NH), 10.67 (s, 1H, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 47.47 (CH,), arC: [124.15 (2CH), 127.34 (2CH),
127.73 (CH), 128.76 (CH), 128.91 (C), 136.30 (CH), 140.03 (C), 149.60 (CH), 153.06
(CH)], 165.47 (C=0), 182.97 (C=S).

El MS m/z (%): C14H14sN40S, MA=286.35; 287.27 ([M+1]", 36), 309.28 ([M+Na]",
15), 180.03 (27), 166.13 (25), 138.02 (100), 132.80 (94), 121.04 (51).

Elementel Analiz : C14H14N4OS i¢in
Hesaplanan : %58.72 C, %4.93 H, %19.57 N
Bulunan : 9059.08 C, %4.89 H, %19.40 N

2.27. N-Fenil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid (182)

180 bilesiginin (1.37 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, fenil izotiyosiyanat
(1.19 mL, 0.01 mol) ile geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Bir gece buzdolabinda
bekletilmekle ¢oken kat1 siiztildii ve dimetil siilfoksit : su (1:3) karisimu ile kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (2.12 g, verim % 78) ayni ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 182 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.:181-183 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3219, 3163 ve 3106 (3NH), 1682 (C=0), 1156 (C=S).

'"H NMR (DMSO-ds, & ppm): 7.45 (d, 6H, arH, J=14 Hz), 7.66 (d, 1H, arH, J=7.8
Hz), 8.50 (s, 1H, arH), 8.59 (s, 1H, arH), 3 NH goriilmedi.

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): arC: [122.99 (C), 124.17 (CH), 129.47 (CH), 130.12
(2CH), 130.32 (2CH), 134.84 (C), 136.56 (CH), 149.37 (CH), 151.69 (CH)], 149.21
(C=0), 169.46 (C=S).

EI MS m/z (%): C13H1,N4OS, MA=272.33; 273.12 ([M+1]", 57), 301.17 (38), 188.90
(25), 148.84 (82), 137.83 (100), 120.85 (76), 104.87 (37).

Elementel Analiz : C13H12N40S i¢in

Hesaplanan © %57.34 C, %4.44 H, %20.57 N
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Bulunan : %57.44 C, %4.58 H, %20.27 N

2.28. 4-Benzil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (183)

181 bilesiginin (2.86 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢6zeltisi sodyum hidroksitin (0.40 g,
0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37°lik HCI ¢ozeltisi ile PH : 5°
yapildi. Ele gegen kat siiziildii ve etanol : su (1:3) karisimu ile kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (1.82 g, verim % 68) aymi c¢oziiciden birka¢g defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 183 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 173-174
°C.

IR (KBr, v, cm™): 2725 (SH), 1548 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 5.37 (s, 2H, CHy), 7.00 (s, 2H, arH), 7.20 (d, 3H, arH,
J=8.2 Hz), 7.46 (brs, 1H, arH), 7.93 (s, 1H, arH), 8.66 (s, 2H, arH), 14.30 (brs, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 47.37 (CHy), arC: [123.16 (C), 124.46 (2CH), 127.21
(CH), 128.32 (CH), 129.34 (CH), 136.18 (C), 136.70 (2CH), 149.25 (CH), 152.16 (CH)],
149.87 (triazol C-3), 169.08 (triazol C-5).

El MS m/z (%): CisH1N,S, MA= 268.34; 269.22 ([M+1]", 88), 270.22 ([M+2]",
18), 179.03 (64), 177.96 (100), 150.03 (38), 132.93 (56), 120.03 (24).

Elementel Analiz : C14H12N4S i¢in
Hesaplanan : %62.66 C, %4.51 H, %20.88 N
Bulunan : %62.57 C, %4.53 H, %20.87 N

2.29. 4-Fenil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (184)

182 bilesiginin (2.72 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢6zeltisi sodyum hidroksitin (0.40 g,
0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37’lik HCI ¢ozeltisi ile pH : 5
yapildi. Ele gegen kat1 siiziildii ve dimetil siilfoksit : su (1:3) karisimu ile kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (1.88 g, verim % 74) ayni ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 184 bilesigi olarak

tanimlandi. e.n.: 269-270 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 2763 (SH), 1578 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 7.34-7.48 (m, 6H, arH), 7.66 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz),
8.50-8.59 (m, 2H, arH), 14.30 (s, 1H, SH).

3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): arC: [122.87 (C), 124.47 (CH), 129.23 (2CH), 130.29
(2CH), 130.57 (CH), 134.47 (C), 136.94 (CH), 148.96 (CH), 151.59 (CH)], 149.31 (triazol
C-3), 169.16 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C13H1oN4S, MA= 254.31; 255.13 ([M+1]*, 100), 256.14 ([M+2]",
18), 175.94 (18), 148.90 (18).

Elementel Analiz : C13H10N4S i¢in
Hesaplanan : %61.40 C, %3.96 H, %22.03 N
Bulunan : 9%061.14 C, %4.28 H, %21.67 N

2.30. N-Benzil-5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (185)

Buz banyosuna yerlestirilmis yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulanan 181 bilesigi
(2.86 g, 0.01 mol) iizerine derisik silfiirik asit (11 mL, 0.20 mol) damla damla ve
karistirarak 15 dakikalik siire i¢inde ilave edildi. Buz banyosundan ¢ikarilan reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 3 saat daha karistirildi. Bu siire sonunda karigim soguk su tizerine
dokiiliip amonyak ile noétrallestirildi. Elde edilen kati madde siiziiliip, su ile yikandiktan
sonra etanol : su (1:3) karisimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.39 g, verim
% 52) aym ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda
kurutulduktan sonra 185 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 217-218 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3271 (NH), 1578 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.37 (s, 2H, CH, +H,0), 7.44 (brs, 1H, NH), 7.48-
7.58 (m, 5H, arH), 8.10-8.14 (m, 2H, arH), 8.59 (d, 2H, arH, J=4.2 Hz).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 38.90-41.41(DMSO- dg + CH,), arC:[124.86 (2CH),
127.84 (C), 128.71 (C), 134.24 (3CH), 147.60 (2CH), 150.94 (2CH)], 153.95 (tiyadiazol
C-5), 169.82 (tiyadiazol C-2).

El MS m/z (%): C14H12N4S, MA=268.34; 269.22 ([M+1]", 15), 179.09 (100), 137.01
(22), 105.06 (50).
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2.31. N-Fenil-5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (186)

Buz banyosuna yerlestirilmis yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulanan 182 bilesigi
(2.72 g, 0.01 mol) iizerine derisik siilfiirik asit (11 mL, 0.20 mol) damla damla ve
karistirarak 15 dakikalik siire i¢inde ilave edildi. Buz banyosundan ¢ikarilan reaksiyon
karisim1 oda sicakliginda 2 saat daha karistirildi. Bu siire sonunda karigim soguk su iizerine
dokiiliip amonyak ile noétrallestirildi. Elde edilen kat1 madde siiziiliip, su ile yikandiktan
sonra etanol-su (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.45 g, verim % 57) ayni
¢Oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 186 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 262-264 °C. boz.

IR (KBr, v, cm™): 3199 (NH), 1569 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 7.04 (d, 1H, arH, J=6.6 Hz), 7.39 (d, 2H, arH,
J=7.0 Hz), 7.59-7.67 (m, 3H, arH), 8.68 (s, 1H, arH), 9.05 (s, 1H, arH), 10.67 (s,
1H, NH).

BC NMR (DMSO-ds, & ppm): arC:[118.32 (2CH), 123.00 (CH), 125.11 (CH),
127.36 (C),129.91 (2CH), 135.02 (CH) , 141.04 (C), 147.79 (CH), 151.32 (CH),], 155.22
(tiyadiazol C-5), 165.42 (tiyadiazol C-2).

El MS m/z (%): CisHioNsS, MA=254.31; 255.00 ([M+1]",100), 256.07 ([M+2]",17),
301.17 ([M+2+Na]*, 12), 166.83 (18), 148.96 (54), 113.93 (32).

2.32. N'-(3-Benzil-5-o0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)piridin-3-karbohidrazid (187)

181 bilesiginin (2.86 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, etil bromoasetat ile
(1.28 mL, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda, ¢oziiciiniin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen kat1 siiziildii, su ile yikandiktan sonra etil
asetat : petrol eteri (1:3) karisimindan Kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.66 g, verim
% 51) aym ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda
kurutulduktan sonra 187 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 160-162 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3202 (NH), 1722 (2C=0), 1602 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds,  ppm): 3.70 (s, 2H, CHy), 4.46 (s, 2H, benzil-CH,),
6.85-7.06 (m, 6H, arH), 7.73 (s, 1H, arH), 8.26 (s, 1H, arH), 8.53 (s, 1H, arH),
hidrazid NH gortilmedi.
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C NMR (DMSO-ds, & ppm): 46.75 (benzil-CH,), 60.50 (tiyazolidin C-4), arC:
[124.29 (CH), 124.95 (CH), 128.13 (CH), 128.26 (CH), 128.50 (CH), 129.12 (CH),
129.86 (C), 135.85 (CH), 136.55 (C), 149.05 (CH), 152.68 (CH)], 162.44 (tiyazolidin C-2),
163.08 (tiyazolidin C-5), 172.55 (hidrazid-C=0).

EI MS m/z (%): C16H14N40,S, MA=326.37; 327.10 ([M+1]", 42), 349.19 ([M+Na]",
100), 350.13 ([M+1+Na]", 21), 229.12 (16).

2.33. N'-[4-Okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]piridin-3-karbohidrazid (188)

182 bilesiginin (2.72 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢dzeltisi, etil bromoasetat ile
(1.28 mL, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 12
saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda, karigimin bir
gece buzdolabinda bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii, su ile yikandiktan sonra, etanol ile
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.09 g, verim % 67) ayn1 ¢oziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 188 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 228-230 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3207(NH), 1630 (C=0), 1613 (C=0), 1555 (C=N).

'"H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 3.39 (s, 2H, CHy+H,0), 6.98-7.05 (m, 1H, arH),
7.33-7.40 (m, 2H, arH), 7.62 (d, 3H, arH, J=7.4 Hz), 8.25 (d, 1H, arH, J=7.0 Hz),

8.74 (d, 1H, arH, J=4.0 Hz), 9.06 (s, 1H, arH), 10.80 (s, 1H, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 31.38 (tiyazolidin C-5), arC: [117.84 (2CH), 121.10
(C), 122.74 (CH), 125.02 (CH), 129.83 (CH), 133.78 (CH), 139.17 (C), 146.96 (2CH),
152.21 (CH)], 156.56 (tiyazolidin C-2), 160.91 (tiyazolidin C-4), 207.29 (C=0).

El MS m/z (%): CisH12N4O,S, MA=312.35; 301.23 (100), 239.09 (62), 148.90 (58),
134.94 (23), 118.90 (29).

2.34.  N'-[3-Benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]piridin-3-
karbohidrazid (189)

181 bilesiginin (2.86 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 4-klorofenagil bromiir
ile (2.33 g, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 8
saat kaynatildr (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karistmin bir gece buzdolabinda

bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, su ile yikandiktan sonra, etil asetat: petrol eteri (1:3)
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karisimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.40 g, verim % 57) ayn1 ¢oziiciiden
birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 189
bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 185-187 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3224 (NH), 1613 (C=0), 1554 (C=N).

'H NMR (DMSO-dsg, 8 ppm): 4.45 (d, 2H, CH,, J=5.8 Hz), 7.29-7.89 (m, 10H,
arH + tiyazol-CH), 8.15 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 8.55 (s, 1H, arH), 8.69 (s, 1H, arH),

8.98 (s, 1H, arH), 1 NH goriilmedi.

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 46.72 (CH,), 124.94 (tiyazol-CH), arC: [121.33 (2C),
127.88 (CH), 128.11 (2CH), 129.07 (2CH), 130.27 (CH), 133.31 (2CH), 134.61 (CH),
139.32 (2C), 143.90 (CH), 146.59 (2CH), 151.78 (CH)], 156.56 (tiyazol C-2), 160.91
(tiyazol C-5), 176.33 (C=0).

El MS m/z (%): C2H17CIN4OS, MA=420.91; 439.23 ([M+H,0]", 22), 443.23 ([M-
1+Na]", 10), 459.25 ([M-1+K]", 33), 393.05 (100), 435.22 (27), 395.05 (70).

2.35.  N'-[5-(4-Klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]piridin-3-
karbohidrazid (190)

182 bilesiginin (2.72 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 4-klorofenagil bromiir
ile (2.33 g, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 12
saat kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karisgtmin bir gece buzdolabinda
bekletilmesi ile ¢oken kat1 siiziildii, su ile yikandiktan sonra, etanolden kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (2.44 g, verim % 60) aym c¢0ziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 190 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n: 226-227 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3268 (NH), 1630 (C=0), 1555 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 6.98-7.05(m, 1H, tiyazol-CH), 7.33-7.40 (m, 3H,
arH), 7.62 (d, 4H, arH, J=7.0 Hz), 8.24 (d, 2H, arH, J=4.2 Hz), 8.75 (s, 2H, arH),

9.06 (s, 2H, arH), 10.80 (s, 1H, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 143.56 (tiyazol-CH), arC: [117.83 (2CH), 121.11 (C),
122.73 (2CH), 125.02 (2CH), 129.83 (2CH), 133.78 (2CH), 139.18 (2C), 146.94 (2CH),
150.56 (C), 152.19 (CH)], 156.56 (tiyazol C-5), 160.91 (tiyazol C-2), 172.33 (C=0).

El MS m/z (%): C,;H15CIN,OS, MA=406.89; 413.45 (100), 414.45 (27).
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2.36. N-Benzil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarboksiamid (191)

180 bilesiginin (1.37 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, benzil izosiyanat (1.24
mL, 0.01 mol) ile geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Karisimin bir gece buzdolabinda
bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii ve etanolden Kristallendirildi. Elde edilen kristaller
(1.89 g, verim % 70) ayni ¢oziicliden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve
vakumda kurutulduktan sonra 191 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:164-165 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3331 ve 3219 (3NH), 1688 ve 1671 (2C=0).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.25 (d, 2H, CH,, J=5.6 Hz), 7.21-7.28 (m, 6H,
arH+ NH), 7.53 (t, 1H, arH, J=5.4 Hz), 8.08 (s, 1H, NH), 8.23 (d, 1H, arH, J=8.0
Hz), 8.73 (d, 1H, arH, J=4.4 Hz), 9.06 (s, 1H, arH), 10.38 (s, 1H, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 43.29 (CH,), arC: [124.19 (CH), 127.22 (CH), 127.60
(2CH), 128.81 (2CH), 129.09 (C), 136.07 (CH), 141.26 (C), 149.35 (CH), 152.95 (CH)],
159.08 (C=0), 165.84 (C=0).

El MS m/z (%): C14H1sN4O2, MA=270.29; 271.17 ([M+1]", 34), 293.24 ([M+Na]",
31), 214.18 (26), 192.99 (26), 181.04 (26), 166.01 (36), 136.87 (23), 149.97 (100), 137.89
(44), 106.95 (29).

Elementel Analiz : C14H14N40O; icin
Hesaplanan : %62,21 C, %5.22 H, %20.73 N
Bulunan - 9062.55 C, %5.60 H, %20.95 N

2.37. 4-Benzil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (192)

191 bilesiginin (2.70 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢ozeltisi sodyum hidroksitin (0.40 g,
0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve %37°lik HCI ¢ozeltisi ile PH : 5°
yapildi. Ele gegen kat1 siiziildii ve etilasetat ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.66
g, verim % 66) ayn1 ¢oziliciiden birkac defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutulduktan sonra 192 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 165-167 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3159 (NH), 1698 (C=0), 1574 (C=N).
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'H NMR (DMSO-dsg, & ppm): 4.97 (s, 2H, CH,), 7.06 (s, 2H, arH), 7.24 (s, 3H,
arH), 7.47 (d, 1H, arH, J=4.2 Hz), 7.92 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 8.66 (d, 2H, arH,
J=7.8 Hz), 12.32 (s, 1H, NH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 44.79 (CH,), arC: [124.27 (C), 124.46 (CH), 127.10
(2CH), 128.21 (CH), 129.42 (CH), 135.92 (2CH), 137.21 (C), 148.69 (CH), 151.59 (CH)],
145.03 (triazol C-3), 156.08 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C14H12N40,, MA=252.27; 253.08 ([M+1]", 40), 271.22 ([M+H,0]",
34), 275.16 ([M+Na]’, 62), 293.18 ([M+2+K]", 64), 185.96 (17), 163.93 (22), 161.93
(41), 148.86 (35), 137.91 (100), 120.89 (88), 107.88 (32), 107.01 (54).

Elementel Analiz . C14H12N4O7 igin
Hesaplanan : %66,65 C, %4.79 H, %22.21 N
Bulunan : %66.51 C, %5.09 H, %22.05 N

2.38. N'-(3-Benzil-5-0kso-1,3-oksazolidin-2-iliden)piridin-3-karbohidrazid (193)

191 bilesiginin (2.70 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, etil bromoasetat ile
(1.28 mL, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varhiginda geri sogutucu altinda 8 saat
kaynatild1 (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karisimin bir gece buzdolabinda
bekletilmesi ile ¢oken kati siiziildii, su ile yikandiktan sonra dimetil siilfoksit : su (1:3)
karigimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.80 g, verim % 58) ayn1 ¢oziiciiden
birka¢ defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 193
bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 98-100 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3211 (NH), 1683 ve 1671 (2C=0), 1595 (C=N), 1116 (C-O).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 3.38 (s, 2H, CH, + H,0), 4.24 (d, 2H, benzil-

CHy, J=4.6 Hz), 7.27 (brs, 4H, arH), 7.53 (d, 1H, arH, J=4.8 Hz), 8.11 (s, 1H, arH),
8.23 (d, 1H, arH, J=7.4 Hz), 8.73 (s, 1H, arH), 9.05 (s, 1H, arH), 10.39 (brs, 1H,
NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 43.35 (benzil CH,), 44.48 (oksazolidinon C-4), arC:
[124.18 (CH), 127.21 (CH), 127.59 (2CH), 128.81 (2CH), 129.09 (2C), 136.07 (CH),
149.36 (CH), 152.90 (CH)], 141.28 (oksazolidinon C-2), 159.08 (oksazolidinon C-5),
165.82 (C=0).

El MS m/z (%): CisH14N4Os, MA=310.31; 333.24 ([M+Na]*, 10), 332.24 ([M-
1+Na]’, 65), 294.19 (16), 293.18 (100), 246.07 (16), 165.88 (24), 137.89 (29).
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2.39. N'-[3-Benzil-4-(4-klorofenil)-1,3-oksazol-2(3H)-iliden]piridin-3-
karbohidrazid (194)

191 bilesiginin (2.70 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisi, 4-klorofenagil bromiir
ile (2.33 g, 0.01 mol) sodyum asetat (4.1 g, 0.05 mol) varliginda geri sogutucu altinda 8
saat kaynatild1 (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Karisimim bir gece buzdolabinda
bekletilmesi ile ¢oken kati1 siiziildii, su ile yikandiktan sonra, etanolden kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (2.02 g, verim % 50) aym c¢oziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 194 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 98-100 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3263 (NH), 1641 (C=0), 1531 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.24 (d, 2H, CH,, J=5.4 Hz), 7.27-7.61 (m, 9H,
arH+ oksazol-CH), 7.95-8.21 (m, 3H, arH), 8.73 (s, 1H, arH), 9.05 (s, 1H, arH). 1
NH goriilmedi.

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 67.10 (CH,), 124.17 (oksazol C-5), arC: [127.20
(CH), 127.59 (CH), 127.98 (CH), 128.80 (CH), 129.13 (C), 129.64 (2CH), 129.77 (CH),
130.42 (CH), 130.80 (CH), 131.57 (CH), 136.06 (CH), 139.21 (C), 141.31 (C), 149.37
(CH), 152.93 (CH), 165.77 (C)], 159.08 (oksazol C-2), 167.17 (oksazol C-4), 168.57
(C=0).

El MS m/z (%): CH17CIN4O2, MA=404.85; 445.30 ([M+2+K]", 19), 419.45 (36),
41451 (25), 413.45 (100).

2.40. 4-Benzil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (195)

183 bilesiginin (2.68 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran i¢indeki ¢dzeltisine morfolin (0.87
mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu silirenin sonunda, ¢6ziiciinlin diisiikk basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen yagli madde, n-biitilasetat : dietileter (1:3) karistmindan
¢oktiiriildi. Ele gegen kat1 madde etanol : su (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller
(2.94 g, verim % 80) ayn1 ¢oziicliden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve
vakumda kurutulduktan sonra 195 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 130-132°C

IR (KBr, v, cm™): 1578 (C=N), 1159 (C=S), 1112 (C-O).
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'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 2.72 (s, 4H, N-2CH,), 3.55 (s, 4H, O-2CH,),
5.16 (s, 2H, benzil-CH,), 5.54 (s, 2H, CH,), 7.00 (s, 2H, arH), 7.21 (s, 3H, arH),
7.46 (d, 1H, arH, J=7.4 Hz), 7.95 (d, 1H, arH, J=7.8 Hz), 8.66 (s, 2H, arH).

B3C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 48.46 (benzil-CH,), 51.02 (N-2CHy), 66.78 (O-2CH,),
69.99 (CHy), arC: [104.99 (CH), 122.75 (C), 124.50 (CH), 127.14 (2CH), 128.37 (CH),
129.39 (CH), 136.06 (C), 139.91 (CH), 149.38 (CH), 152.39 (CH)], 148.71 (triazol C-3),
170.09 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C19H21NsOS, MA= 367.47; 368.27 ([M+1]", 39), 369.27 ([M+2]",
14), 383.35 ([M-2+H,0]", 21), 385.23 ([M+H,0]", 16), 327.23 (69), 323.22 (100), 301.20
(66), 269.10 (58), 196.83 (36), 132.82 (31), 118.37 (31), 113.86 (32).

Elementel Analiz : C19H2:Ns0S i¢in
Hesaplanan : %62.10 C, %5.76 H, %19.06 N
Bulunan : %62.47 C, %5.79 H, %19.24 N

2.41. 2-(Morfolinometil)-4-fenil-5-(piridin-3-il)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tion (196)

184 bilesiginin (2.54 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran i¢indeki ¢ozeltisine morfolin (0.87
mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten sonra karisim oda
sicakliginda 4 saat karistirildi. Bu silirenin sonunda, ¢6ziiciinlin diisiilk basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen kati madde etanol ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller
(3.07 g, verim % 87) ayni ¢oziicliden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve
vakumda kurutulduktan sonra 196 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 209-210 "C.

IR (KBr, v, cm™): 1576 (C=N), 1154 (C=S), 1114 (C-O).

'H NMR (DMSO-dsg, 8 ppm): 2.81 (brs, 4H, N-2CH,), 3.60 (brs, 4H, O-2CH,),
5.18 (brs, 2H, CH,), 7.49 (brs, 6H, arH), 7.70 (d, 1H, arH, J=8.2 Hz), 8.55 (d, 2H,
arH, J=14 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 50.94 (N-2CH,), 66.82 (0-2CH,), 69.83 (CH,), arC:
[122.62 (C), 124.20 (CH), 129.49 (2CH), 130.16 (2CH), 130.45 (CH), 135.32 (C), 136.79
(CH), 149.50 (CH), 151.89 (CH)], 147.82 (triazol C-3), 170.42 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C1gH190NsOS, MA=353.44; 354.26 ([M+1]", 66), 355.45 ([M+2]",
20), 377.41 ([M+1+Na]", 35), 385.54 (43), 383.54 (100), 383.41 (76), 379.41 (36), 348.50
(30), 338.49 (46), 336.42 (69), 334.36 (51), 332.36 (42), 255.21 (64), 255.08 (85), 253.14
(51), 252.96 (40).
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Elementel Analiz : C18H19N50S i¢in
Hesaplanan : %61.17 C, %5.42 H, %19.81 N
Bulunan : %61.28 C, %5.52 H, %19.92 N

2.42. 4-Benzil-5-(piridin-3-il)-2-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (197)

183 bilesiginin (2.68 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran icindeki ¢dzeltisine tiyomorfolin
(0.94 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten sonra
karisim oda sicakliginda 2 saat karigtirildi. Bu siirenin sonunda, ¢6ziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirilmasi ile ele gegen yagh madde lizerine n-biitilasetat : dietileter (1:3)
karisimi ilave edilip buzlukta bekletildi. Coken kati madde etanol : su (1:3) ile
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.19 g, verim % 83) ayn1 ¢6ziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 197 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 127-129°C

IR (KBr, v, cm™): 1595 (C=N), 1137 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.62 (s, 4H, N-2CH,), 3.03 (s, 4H, S-2CHy),

5.19 (s, 2H, benzil-CH,), 5.43 (s, 2H, CHy), 7.01 (s, 2H, arH), 7.23 (s, 3H, arH),
7.51 (d, 1H, arH, J=4.0 Hz), 7.97 (d, 1H, arH, J=8.0 Hz), 8.70 (s, 2H, arH).

B3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 27.84 (N-2CH,), 48.45 (benzil-CH,), 53.06 (S-2CH,),
71.39 (CHy), arC: [122.75 (C), 124.53 (CH), 127.14 (2CH), 128.35 (CH), 129.45 (2CH),
136.06 (C), 136.88 (CH), 149.35 (CH), 152.41 (CH)], 148.73 (triazol C-3), 169.87 (triazol
C-5).

El MS m/z (%): Ci19H21N5S,, MA=383.53; 413.39 (46), 269.10 (55), 180.87 (34),
178.94 (100), 162.85 (30), 119.93 (34), 104.91 (44).

Elementel Analiz . C19H21N5S; igin

Hesaplanan  9%59.50 C, %5.52 H, %18.26 N

Bulunan : %59.55 C, %5.42 H, %18.58 N
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2.43. 4-Fenil-5-(piridin-3-il)-2-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (198)

184 bilesiginin (2.54 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran ig¢indeki ¢ozeltisine tiyomorfolin
(0.94 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten sonra
karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda, ¢oziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirilmasi ile ele gecen katt madde etanolden kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (3.25 g, verim % 88) aymi ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 198 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 175-176
C.

IR (KBr, v, cm™): 1575 (C=N), 1144 (C=S).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.64 (brs, 4H, N-2CH,), 3.10 (brs, 4H, S-2CH,),

5.19 (s, 2H, CH,), 7.44-7.50 (m, 6H, arH), 7.70 (d, 1H, arH, J=8.2 Hz), 8.52 (s, 1H,
arH), 8.60 (d, 1H, arH, J=4.6 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 27.88 (N-2CH,), 52.92 (S-2CH,), 71.21 (CHy), arC:
[122.62 (C), 124.21 (CH), 129.50 (2CH), 130.16 (2CH), 130.46 (CH), 135.31 (C), 136.75
(CH), 149.48 (CH), 151.91 (CH)], 147.82 (triazol C-3), 170.22 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C1gH19NsS,, MA=369.51; 370.34 ([M+1]", 28), 345.18 (20), 337.17
(26), 301.26 (21), 255.15 (100).

Elementel Analiz . C18H19N5S; igin
Hesaplanan : %58.51 C, %5.18 H, %18.95 N
Bulunan : 9%58.18 C, %5.41 H, %18.55 N

2.44. 4-Benzil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]metil}-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (199)

183 bilesiginin  (2.68 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran igindeki ¢6zeltisine 1-(4-
florofenil)piperazin (1.80 g, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave
edildikten sonra karigim oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda,
¢oziliciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen yagli madde iizerine n-
biitilasetat : dietileter (1:3) karisimi ilave edilip buzlukta bekletildi. Coken kati madde
etanol : su (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.91 g, verim % 85) aym
¢Oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan

sonra 199 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:102-103 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 1567 (C=N), 1179 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.91 (s, 4H, N-2CH,), 3.07 (s, 4H, N-2CH,),
5.26 (s, 2H, benzil-CH,), 5.43 (s, 2H, CH,), 7.00 (d, 6H, arH, J=8.0 Hz), 7.22 (s,
3H, arH), 7.49 (brs, 1H, arH), 7.96 (d, 1H, arH, J=6.0 Hz), 8.70 (s, 2H, arH).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 49.77 (benzil-CH,), 50.53 (N-2CH,), 56.75 (N-2CHy),
69.74 (CH,), arC: [115.73 (CH), 116.16 (CH), 118.02 (CH), 118.17 (CH), 122.73 (C),
12453 (CH), 127.10 (2CH), 128.39 (CH), 129.41 (2CH), 136.01 (C), 136.91 (CH),
148.69 (C), 149.32 (CH), 152.39 (CH), 154.76 (C)], 159.10 (triazol C-3), 170.01 (triazol
C-5).

El MS m/z (%): CasHosFNeS, MA=460.57; 461.33 ([M+1]", 11), 235.00 (100),
429.42 (14), 414.40 (26), 413.40 (16).

Elementel Analiz . Co5H25FNGS i¢in
Hesaplanan : %65.19 C, %5.47 H, %18.25 N
Bulunan : %65.05 C, %5.37 H, %18.10 N

2.45.  4-Fenil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-ilJmetil}-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (200)

184 bilesiginin  (2.54 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran igindeki c¢ozeltisine 1-(4-
florofenil)piperazin (1.80 g, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave
edildikten sonra karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda,
¢Oziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegcen kati madde etanolden
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.97 g, verim % 89) ayn1 ¢6ziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 200 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.:171-172°C.

IR (KBr, v, cm™): 1577 (C=N), 1173 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.99 (brs, 4H, N-2CH,), 3.09 (s, 4H, N-2CH,),

5.27 (s, 2H, CHy), 6.95-7.08 (m, 4H, arH), 7.49 (brs, 6H, arH), 7.70 (d, 1H, arH,
J=8.2 Hz), 8.57 (d, 2H, arH, J=14 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 49.85 (N-2CH,), 50.84 (N-2CH,), 69.61 (CH,), arC:
[115.74 (CH), 116.17 (CH), 118.02 (CH), 118.17 (CH), 122.64 (C), 124.18 (CH), 129.50
(2CH), 130.16 (2CH), 130.43 (CH), 135.35 (C), 136.77 (CH), 147.80 (C), 148.72 (C),
149.52 (CH), 151.89 (CH)], 159.13 (triazol C-3), 170.39 (triazol C-5).
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El MS m/z (%): CaaH2sFNeS, MA=446.54; 137.96 (100), 414.46 (17), 413.46 (51),
181.07 (68).

Elementel Analiz . Co4H23FNgS i¢in
Hesaplanan : %64.55 C, %5.19 H, %18.82 N
Bulunan : %64.31 C, %5.11 H, %18.79

2.46. 4-Benzil-2-({[3-(1H-imidazol-1-il)propilJamino}metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (201)

183 bilesiginin  (2.68 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran icindeki ¢ozeltisine 1(3-
aminopropil)imidazol (1.19 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave
edildikten sonra karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda,
¢Oziiclinlin diislik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen yagli madde, n-biitilasetat :
dietileter (1:3) karisimi ilave edilip buzlukta bekletildi. Coken kati madde benzen :
dietileter (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.88 g, verim % 71) aym
¢Oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 201 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:129-131°C

IR (KBr, v, cm™): 3107 (NH), 1576 (C=N) 1133 (C=S).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.23-3.55 (m, 2H, CHy+H,0), 3.95 (brs, 4H,
2CH,), 5.40 (brs, 2H, CHy), 5.54 (brs, 2H, CHy), 7.05 (d, 2H, arH, J=11 Hz), 7.14-

7.34 (m, 4H, arH), 7.43-7.62 (m, 3H, arH), 7.89 (d, 1H, arH, J=8.2 Hz), 8.63-8.69
(m, 2H, arH), 1 NH goriilmedi.

B3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 28.84 (CH,), 48.49 (benzil-CH,), 56.74 (CH,), 67.28
(CH,), 74.07 (CH,), arC: [119.80 (CH), 122.62 (C), 124.48 (CH), 127.14 (2CH), 128.37
(CH), 128.91 (CH), 129.37 (2CH), 135.92 (C), 136.76 (CH), 149.29 (CH), 152.19 (CH),
152.41 (CH)], 148.94 (triazol C-3), 169.13 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C21H23N+S, MA=405.52; 434.41 (100), 435.41 (26), 418.33 (46),
412.45 (81), 410.44 (18).

2.47. 4-Fenil-2-({[3-(1H-imidazol-1-il)propillJamino}metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (202)

184 bilesiginin  (2.54 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran icindeki c¢ozeltisine 1(3-
aminopropil)imidazol (1.19 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave
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edildikten sonra karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda,
¢oziiciiniin diisiik basing altinda buharlastirilmas: ile ele gecen kati madde etil asetat ile
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.28 g, verim % 84) ayn1 ¢dziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 202 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.:203-204 C.

IR (KBr, v, cm™): 3049 (NH), 1578 (C=N), 1140 (C=S),

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.94 (brs, 2H, CH,), 3.39 (brs, 2H, CHy+H,0),
4.04 (brs, 2H, CHy), 5.53 (s, 2H, CHy), 6.82 (s, 1H, arH), 7.15 (s, 1H, arH), 7.42-
7.65 (m, 9H, arH), 8.48 (s, 1H, arH), 8.59 (d, 1H, NH, J=3.8 Hz).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 28.19 (CH,), 43.78 (CH,), 46.13 (CH,), 66.91 (CH,),
arC: [119.90 (CH), 122.55 (C), 124.20 (2CH), 129.39 (2CH), 130.19 (2CH), 130.52
(2CH), 135.16 (C), 136.67 (CH), 149.45 (CH), 151.92 (CH)], 148.03 (triazol C-3), 169.46
(triazol C-5).

El MS m/z (%): CxoHxuN;S, MA=391.49; 41251 ([M-2+Na]*, 23), 434.53 (30),
405.38 (25), 434.38 (100).

2.48. 2-[(Pentilamino)metil]-4-fenil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (203)

184 bilesiginin (2.54 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran igindeki ¢ozeltisine pentilamin
(1.16 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten sonra
karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda, ¢oziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirilmasi ile ele gecen kati madde etanol ile kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (2.86 g, verim % 81) aymi c¢Oziicliden birka¢ defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 203 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:229-231
C.

IR (KBr, v, cm™): 3050 (NH), 1576 (C=N), 1192 (C=S).

'"H NMR (DMSO-dg, & ppm): 0.85 (brs, 2H, CH,), 1.26 (brs, 3H, CH3), 1.52
(brs, 2H, CHy), 2.75 (d, 2H, CH,, J=7.0 Hz ), 4.17 (brs, 2H, CH,+H;0), 5.58 (s, 2H,
CH,), 7.47 (d, 6H, arH, J=11.8 Hz), 7.79 (d, 1H, arH, J=7.0 Hz), 8.56 (s, 1H, arH),

8.65 (d, 1H, arH, J=4.0 Hz), NH goriilmedi.

3C NMR (DMSO-ds, 3 ppm): 14.40 (CH,), 14.47 (CHa), 22.33 (CH,), 27.32 (CHy),

28.60 (CHy), 71.64 (CH,), arC: [123.11 (C), 124.87 (CH), 129.42 (CH), 130.26 (CH),
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130.56 (CH), 134.97 (C), 138.21 (CH), 147.79 (CH), 148.27 (CH), 150.07 (CH), 150.71
(CH)], 150.78 (triazol C-3), 169.16 (triazol C-5).

El MS m/z (%): CioHo3NsS, MA=353.48; 301.22 (91), 255.14 (24), 188.93 (48),
180.97 (34), 170.94 (30), 148.93 (100), 118.84 (76), 116.89 (36).

2.49.  2-{[(Furan-2-ilmetil)amino]metil}-4-fenil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tion (204)

184 bilesiginin  (2.54 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran igindeki ¢ozeltisine furan-2-
ilmetanamin (1.19 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten
sonra karisim oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda, ¢oziiciinlin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen yagli madde tizerine n-biitilasetat-dietileter
(1:3) karisimu ilave edilip buzlukta bekletildi. Coken kati madde benzen:dietileter (1:3) ile
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.87 g, verim % 79) ayni ¢oziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 204 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.:167-168 'C.

IR (KBr, v, cm™): 3139 (NH), 1785 (C=N), 1146 (C=S), 1127 (C-0).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 4.41 (brs, 2H, CH,), 5.64 (brs, 2H, CH,), 6.42
(brs, 1H, NH), 7.50 (brs, 9H, arH), 8.44-8.60 (m, 3H, arH).

B3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 67.55 (CH,), 71.59 (CH,), arC: [122.58 (C), 124.31
(2CH), 129.21 (CH), 129.40 (2CH), 130.27 (2CH), 130.56 (CH), 135.05 (C), 136.65
(CH), 136.83 (CH), 148.12 (C), 149.39 (CH), 151.92 (CH)], 152.62 (triazol C-3), 169.14
(triazol C-5).

El MS m/z (%): C19H17NsOS, MA=363.44; 414.51 (28), 413.51 (100), 376.34 (22),
255.15 (26), 152.91 (13).

2.50. 4-Benzil-2-(morfolin-4-il-metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (205)

192 bilesiginin (2.52 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran i¢indeki ¢ozeltisine morfolin (0.87
mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten sonra karisim oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu silirenin sonunda, ¢6ziiciinlin diisiik basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen kati, benzen : petrol eteri (1:3) ile kristallendirildi. Elde

edilen kristaller (2.95 g, verim % 84) ayni1 ¢6ziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek
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saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 205 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.: 110-112
C

IR (KBr, v, cm™): 1705 (C=0), 1572 (C=N), 1114 (C-O).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.62 (s, 4H, N-2CH,), 3.41 (s, 4H, O-2CHy),
4.69 (s, 2H, benzil-CH,), 5.01 (s, 2H, CHy), 7.05 (d, 1H, arH, J=7.0 Hz), 7.26 (d,
4H, arH, J=7.0 Hz), 7.44-7.50 (m, 1H, arH), 7.94 (d, 1H, arH, J=7.2 Hz), 8.64-8.70
(m, 2H, arH).

B3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 45.40 (benzil-CHy), 50.65 (N-2CH,), 66.75 (O-2CH,),
66.89 (CH,), arC: [123.79 (C), 124.51 (CH), 127.06 (2CH), 128.31 (CH), 129.48 (2CH),
136.09 (CH), 137.00 (C), 148.78 (CH), 151.83 (CH)], 143.75 (triazol C-3), 155.26 (triazol

C-5).
El MS m/z (%): C19H21NsO,, MA=351.40; 374.31 ((M+Na]", 15), 249.15 (47).
Elementel Analiz . C19H21N507 igin
Hesaplanan : %64,94 C, %6.02 H, %19.93 N
Bulunan : %64.57 C, %6.25 H, %19.61 N

2.51. 4-Benzil-5-(piridin-3-il)-2-(tiyomorfolin-4-il-metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (206)

192 bilesiginin (2.52 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran igindeki ¢ozeltisine tiyomorfolin
(0.94 mL, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave edildikten sonra
karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda, ¢oziiciiniin diisiik basing
altinda buharlastirilmas1 ile ele gegen kati, benzen : petrol eteri (1:3) karigimi ile
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.01 g, verim % 82) ayn1 ¢oziiciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 206 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 103-104 °C.

IR (KBr, v, cm™): 1699 (C=0), 1574 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.61 (s, 4H, N-2CH,), 2.90 (s, 4H, S-2CHy),

4.71 (s, 2H, benzil-CH), 5.01 (s, 2H, CH,), 7.05 (d, 2H, arH, J=5.8 Hz), 7.26 (d,
3H, arH, J=7.0 Hz), 7.48 (brs, 1H, arH), 7.95 (d, 1H, arH, J=7.6 Hz), 8.70 (s, 2H,
arH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 27.87 (N-2CH,), 41.43 (benzil-CH,), 52.72 (S-2CH,),
68.31 (CHy), arC: [123.79 (C), 124.52 (CH), 127.05 (2CH), 128.31 (CH), 129.02 (CH),
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129.48 (CH), 136.06 (CH), 137.03 (C), 148.78 (CH), 151.84 (CH)], 143.70 (triazol C-3),
155.22 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C19H21Ns0S, MA=367.47; 368.27 ([M+1]", 62), 369.34 ([M+2]",
19), 391.30 ([M+1+Na]®, 24), 390.30 (100), 352.32 (20), 326.41 (25), 275.11 (37),
253.14 (31), 249.14 (76), 246.20 (21), 210.16 (54), 210.03 (51), 209.09 (46), 201.02 (26),
189.07 (19), 170.80 (26).

Elementel Analiz : C19H21Ns50S i¢in
Hesaplanan : %62.10 C, %5.76 H, %19.06 N
Bulunan : %61.81 C, %5.55 H, % 18.87 N

2.52. 4-Benzil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]metil}-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (207)

192 bilesiginin  (2.52 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran icindeki ¢ozeltisine 1(4-
florofenil)piperazin (1.80 g, 0.01 mol) ve formaldehit (%37, 3.72 mL, 0.05 mol) ilave
edildi. Karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda, ¢6ziiciiniin diisiik
basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen kat, etil asetat : petrol eteri (1:3) karigimu ile
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (3.95 g, verim % 89) aym c¢oziiciiden birka¢ defa
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 207 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n.: 120-121°C

IR (KBr, v, cm™): 1699 (C=0), 1511 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.79 (s, 4H, N-2CH,), 3.07 (s, 4H, N-2CHy),

4.78 (s, 2H, benzil-CH,), 5.02 (s, 2H, CH,), 6.93-7.07 (m, 6H, arH), 7.26 (d, 3H,
arH, J=7.0 Hz), 7.47 (t, 1H, arH, J=4.8 Hz), 7.94 (d, 1H, arH, J=8.6 Hz), 8.65-8.70
(m, 2H, arH).

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 45.42 (benzil-CH,), 49.68 (N-2CH,), 50.24 (N-2CHy),
66.64 (CH,), arC: [115.73 (CH), 116.16 (CH), 117.98 (CH), 118.12 (CH), 123.81 (C),
124.51 (CH), 127.08 (2CH), 128.32 (CH), 129.49 (CH), 136.09 (CH), 137.03 (C), 143.76
(C), 148.61 (C), 148.81 (CH), 151.84 (CH), 154.42 (CH)], 155.26 (triazol C-3), 159.11
(triazol C-5).

El MS m/z (%): CasHasFNgO, MA=444.50; 445.36 ([M+1]", 24), 467.38 ([M+Na]",
14), 414.45 (26), 413.45 (100).

Elementel Analiz : Ca5H25FNGO i¢in
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Hesaplanan : %67.55 C, %5.67 H, %18.91 N
Bulunan : 9062.47 C, %5.82 H, %18.53 N

2.53. 3-[4-Benzil-5-(metilsiilfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (208)

183 bilesiginin (2.68 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23
g, 0,01 mol)’un susuz etanoldeki ¢6zeltisi ilave edildi ve karisim oda sicakliginda nemden
korunmak suretiyle 2 saat karistirildi. Metil iyodiir (1.25 mL, 0.02 mol) ilave edildikten
sonra karisim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda, ¢oziiciiniin
diisiik basing altinda buharlagtirilmasi ile ele gegen yagl iirlin {izerine n-biitil asetat :
dietileter (1:3) karigimi ilave edilip buzlukta bekletildi. Coken kati madde etil asetat :
dietileter (1:3) ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.61 g, verim % 57) aym
¢Oziiciden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 208 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:90-92 °C

IR (KBr, v, cm™): 1469 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.63 (s, 3H, CHs), 5.26 (s, 2H, CH,), 6.95 (s, 2H,
arH), 7.26 (s, 3H, arH), 7.50 (brs, 1H, arH), 7.96 (d, 1H, arH, J=6.6 Hz), 8.69 (d, 2H,
arH, J=8.2 Hz).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 15.80 (CH3), 48.07 (CH,), arC: [123.98 (C), 124.62
(CH), 126.82 (2CH), 128.62 (CH), 129.63 (2CH), 135.84 (C), 136.55 (CH), 149.19 (CH),
151.63 (CH)], 153.71 (triazol C-3), 170.01 (triazol C-5).

El MS m/z (%): CisHuNsS, MA=282.36; 305.26 ([M+Na]®, 100), 306.26
([M+1+Na]", 19).

2.54. 3-[5-(Metilsiilfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (209)

184 bilesiginin (2.54 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢6zeltisine metalik sodyum (0.23
g, 0,01 mol)’un susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim nemden korunmak
suretiyle oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Metil iyodiir (1.25 mL, 0.02 mol) ilave
edildikten sonra karisim 10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda,
¢Oziiclinilin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen kat1 madde siiziildii ve su ile

yikandiktan sonra etanol : su (1:3) karisimindan Kristallendirildi. Elde edilen kristaller
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(1.42 g, verim % 53) aymi ¢Oziicliden birkag defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve
vakumda kurutulduktan sonra 209 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:165-167 'C

IR (KBr, v, cm™): 1498 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.63 (s, 2H, CHs), 7.52 (d, 6H, arH, J=14.0 Hz),
7.72 (d, 1H, arH, J=6.2 Hz), 8.55 (s, 2H, arH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 15.09 (CHs), arC: [123.71 (C), 124.28 (CH), 128.34
(2CH), 130.80 (2CH), 130.99 (CH), 134.11 (C), 136.07 (CH), 148.96 (CH), 151.15 (CH)],
152.94 (triazol C-3), 154.18 (triazol C-5).

El MS m/z (%): C14H12N4S, MA=268.34; 269.15 ([M+1]", 100), 291.17 ([M+Na]",
62), 270.10 ([M+2]", 17).

Elementel Analiz . C14H12N4S i¢in
Hesaplanan : %62.66 C, %4.51 H, %20.88 N
Bulunan : %62.55 C, %4.65 H, %20.53 N

2.55. 3-[5-(Hegzilsiilfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (210)

184 bilesiginin (2.54 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23
g, 0,01 mol)’un susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim nemden korunmak
suretiyle oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Bromo hegzan ( %98, 2.87 mL, 0.02 mol)
ilave edildikten sonra karisim 10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda,
¢Oziiclinilin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gegen kat1 madde siiziildii ve su ile
yikandiktan sonra etil asetat : petrol eteri (1:3) karisimu ile kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (2.06 g, verim % 61) aym c¢oziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek
saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 210 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.:65-67 °C.

IR (KBr, v, cm™): 1592 (C=N).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.25 (brs, 9H, 3CH,+CHs3), 1.68 (brs, 4H, 2CH,),
7.57 (brs, 5H, arH), 8.18 (brs, 2H, arH), 8.56 (brs, 1H, arH), 9.21 (d, 1H, arH, J=21
Hz),

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 14.60 (CHs), 25.58 (CH,), 28.32 (CH,), 29.60 (CHy,),
31.37 (CHy), 32.74 (CHy), arC: [127.63 (C), 128.33 (CH), 128.45 (CH), 128.68 (CH),
130.72 (CH), 130.95 (CH), 131.34 (CH), 133.25 (C), 136.06 (CH), 143.67 (CH), 148.98
(CH)], 150.02 (triazol C-3), 154.73 (triazol C-5).
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El MS m/z (%): C1H2N,S, MA=338.47; 339.30 ([M+1]", 100), 340.30 ([M+2]", 24),
255.15 (48).

2.56. 3-[5-(Benzilsiilfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (211)

184 bilesiginin (2.54 g, 0.01 mol) susuz etanoldeki ¢dzeltisine metalik sodyum (0.23
g, 0,01 mol)’un susuz etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karigim nemden korunmak
suretiyle oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Benzil bromiir ( %98, 2.42 mL, 0.02 mol)
ilave edildikten sonra karisim 10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda,
¢Oziiclinilin diisiik basing altinda buharlastirilmasi ile ele gecen kat1 siiziildii, su ve etanol ile
yikandiktan sonra 211 bilesigi olarak tanimlandi.

IR (KBr, v, cm™): 1496 (C=N).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 5.89 (s, 2H, CH,), 7.24-7.50 (m, 12H, arH),
8.09-8.17 (m, 1H, arH), 8.31 ( d, 1H, arH, J=7.4 Hz).

B3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 38.78 (benzil-CH,), arC: [128.85 (CH), 129.90 (C),
130.25 (CH), 130.37 (CH), 130.48 (CH), 131.01 (CH), 131.20 (CH), 131.39 (CH), 131.58
(CH), 131.88 (CH), 132.17 (CH), 132.40 (CH), 132.97 (CH), 133.16 (CH), 133.63 (CH),
134.97 (C), 136.37 (C)], 139.55 (triazol C-3), 152.17 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): CaoH16N4S, MA=344.43; 345.31 ([M+1]", 100), 344.25 ([M-1]", 72),
367.27 ([M+Na]", 20), 374.40 (22), 373.34 (63), 346.31 (28), 343.37 (22), 276.98 (22).

2.57. Materyal ve Metod

Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisi’'nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC
25922, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Listeria
monocytogenes ATCC 43251, Bacillus cereus 702 Roma, M. smegmatis ATCC607,
Serretia marcescens, Klebsiella oxitoka, Arthrobacter oxydans, Acinetobacter sp., Proteus
vulgaris, maya olarak Candida albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK
251 ve Candida tropicalis ATCC 13803 suslart kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml
konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢oziildii.
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2.57.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin Olgiilmesinde agar kuyucuk diflizyon
metodu kullanildi [90, 91]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton siv1 besiyeri i¢inde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri ilizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10" cfu/ml olacak sekilde dilisyonlar1
hazirland1 ve onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri {izerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araliklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon ¢aplar Olciildii. Standard kontrol ila¢ olarak
bakteriler i¢in Ampisilin (10ug), mayalar igin fluconazole (5ug) ve standart ¢oziici
kontrolii olarak DMSO kullanildi.

2.57.1.1. Misel Gelisiminin inhibishon Deneyi

Misel gelisimi inhibisyon testi i¢in, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta
30°C’de tiretilmis Aspergillus niger RSKK 4017 Susu kullanildi. PDA besiyeri hazirlanip
otoklav edildikten sonra 48 °C’ye sogutuldu ve 500 pg/ml miktarinda madde miktar
icerecek sekilde 3 ml PDA ile karistirilip 3 mm ¢apli petri kaplarina tevzi edildi [92, 93].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm c¢apli silindir delici yardimiyla steril kosullarda petri
ortasinda agar blok kesildi. Her bir kimyasala ayni islem yapildi. Ayni delici yardimiyla bir
haftalik Aspergillus niger kiiltiiriinde bloklar kesilerek onceden agilan kimyasal igerikli
plaklarin icine yerlestirildi. Kiiltiirler 5. giinden itibaren 1 hafta siiresince 30 °C de
inkiibasyon takip edildi. Plakta kiif gelisiminin 6nlenim miktarmin belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicli icermeyen kontrol besiyeri ve yalniz ¢oziicii iceren (DMSO)

kontrol besiyerindeki kiiflerin gelisimi ile kiyaslayarak belirlendi.
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2.57.2. Minimal Inhibisyon Yéntemi (MIK)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amagla kullanilan besiyerleri; bakteriler icin Mueller-
Hinton agar (MHA) ve sivi (MHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlar1 i¢in
Yeast Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar
(PDA) (Difco, Detroit, MI) kullanildi. Test i¢in kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise
PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kiiltlirleri hazirlandi. NCCLS standartlarinin belirledigi
yonteme gdre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland: [90, 91]. MIK degeri,
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin iiremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en diisiik antimikrobik madde konsantrasyonu pg/ml cinsinden
belirlendi. Standard kontrol ilag olarak bakteriler i¢in Ampisilin, mayalar igin flukonazol
ve standart ¢oziicii kontrolii olarak da dimetil sulfoksit (DMSO) kullanildi (Tablo 6, Tablo
7, Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11).

Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin formiilleri toplu olarak Tablo 2’ de verilmistir.
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Tablo 2. Sentezlenen yeni bilesiklerin ve ¢ikis bilesiklerinin formiilleri
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Tablo 3. 164, 178, 187, 188 ve 193 Nolu bilesikler i¢in Chem Draw programi ile elde
edilen teorik *C NMR verileri
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173 30.3
.. N—N \ 151.7
1¢in A / N
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41.0
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bllCSIgl 173 NH s 194.2
.. N—N \ 154 ©
icin B /4 \A\ N
izomeri 2527 155N 163 © N™ 631
51.9
36.5
128.0 128.0
128.6 128.6
127.1
178
128.6
bilesigi 171 O
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126.8
1zomeri 1270 / 0.3
128.6 HN——N o
o
150.8 104.3
38.6
N\ S
NH.,
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Tablo 3’Un devami
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Tablo 3’Un devami
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Tablo 4. 164, 178, 187, 188 ve 193 Nolu bilesikler i¢in ACD Lab programu ile elde edilen
teorik 3C NMR verileri
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Tablo 4’Un devami
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Tablo 4’Un devami
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Tablo 5. 165, 166, 189, 190 ve 194 Nolu bilesikler i¢in ACD Lab programu ile elde
edilen teorik 3C NMR verileri

165 [12797]
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Tablo 5’in devami
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Tablo 5’in devami

189 [127 o]

o 12/937\ 129.93]
bilesigi [\50 32] m [
B tipi A\

26.68] 126.68]
[\4929] [13271 17043 N 136/67]
izomer
[12621] 3495] NH—N

190 [\5032
- 12957
bilesigi [\929 13271@0\;4; 1855 [120.03]
A tipi [126217134.95] —N

izomer %/“3794/ [129 57)

155

127 20]

\K/\mzz] 5/ 31 \&13059
e

12726
3/59]
190 [12759]
129/937\ 129.93]
bilesigi 15032 [ 1
B tipi [\49 29] \ [132 711(70 43] §6813€67;26-68]
izomer [126. 21][134 95]  NH— N

55.57]
[159 3%/

[125 32]
N TT6.11]

135.11]

12985 [129.85]
/ 121] [

éﬁ/

131.21]




Tablo 5’in devami
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Tablo 6. 157-161, 163, 167-170 ve 177-179 Bilesiklerinin antimikrobial aktivite

degerleri (ug/mL)
Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MiK)
Bilesik No Degerleri
Ec. Yp. | Pa. | Sa. Ef. Li Bc. Ms Ca. Sc.
156 | - - - - - - - - 125 | 500
157 |- - - - - - 125 | - - -
158 - - - - - - 500 | - - -
159 - - - - - - 250 | - 625 | 15.6
160 | - - - - - - 500 | 250 |- -
161 |- - - - - - - 313 | - -
163 | - - - - - - - 500 | - -
167 625 | 625 | - 125 | - 125 125 | - - -
168 - - - - - - 500 | 625 | - -
169 - - - 250 | - - - - - 31.3
170 152 | 152 | 250 | 15.2 | 125 | 625 | 125 | 15.2 | - 31.3
177 |- - N - - 625 |- - -
178 | - - - - - - 500 | - - -
179 - - - 250 | - - 250 | - 250 | 250
Amp. 10 18 18 35 10 10 15 - -
Strep 35
Flu. 25 >25
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Tablo 7. 182, 189, 194-202, 204-207, 210 ve 211 Bilesiklerinin antimikrobial
aktivite degerleri (ng/mL)

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MiK)

Bilesik No Degerleri
Ec. Yp. Pa. Sa. Ef. Bc. Ms Ca. Sc.
182 - - - 250 250 500 - 500 250
189 250 250 - 250 - 250 125 - -

194 62.5 | 62.5 62.5 625 | 625 | 625 | 15.6 - -

195 31.3 | 313 31.3 313 | 156 | 313 | 31.3 | 500 125

196 500 500 500 - - 500 31.3 - -

197 31.3 | 313 31.3 313 | 156 | 313 | 31.3 | 500 500

198 250 250 500 500 500 250 31.3 - -

199 500 500 500 250 250 250 125 500 500

200 250 250 500 500 500 500 62.6 - -

201 31.3 | 313 31.3 313 | 156 | 313 | 313 | 625 | 31.3

202 31.3 | 313 62.5 313 | 156 | 313 | 313 | 250 | 625

204 31.3 | 313 31.3 31.3 7.8 31.3 | 313 - 250

205 31.3 | 313 62.5 313 | 313 | 625 | 15.6 | 500 250

206 31.3 | 313 62.5 625 | 31.3 | 625 | 15.6 | 500 250

207 31.3 | 313 31.3 313 | 313 | 625 | 156 - -

210 156 | 15.6 15.6 <19 | <19 7.8 1.9 3.9 1.9

211 625 | 62.5 62.5 <19 | <19 | <19 1.9 125 125

Amp. 2 32 | >128 | 2 2 <1

Strep. 4

Flu. <8 <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,  Ef: Enterococcus faecalis ATCC
29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma , Ms: M. smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193,
Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampisilin, Strep.: Streptomycin, Flu.: Flukonazol, (—):
Aktivite yok.
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Tablo 8. 154-170 Bilesiklerinin kagit fabrikalarinda en ¢ok rastlanan mikroorganizmalar
tizerindeki antimikrobial aktivite degerleri (ng/mL)

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) Degerleri

Bilesik

No Sm. | Ko. | Ar. |Pv. | Ac. |Ct Ec. |Pa. |Sa. |Bc. | Ca | Sc.
154 - 250 | 125 - - 250 - - - - - -
155 - 250 | 125 - - 250 - - - - - -
156 - - | 250 | - - - - - - - | 125 | 500
157 125 | 250 | 62.5 - - 250 - - - 125 - -
158 - - - - - | 250 | - - - | 500 | - -
159 125 | 125 | 125 | 250 - 125 - - - 250 | 625 | 15.6
160 - - - - - - - - - | 500 | - -
161 125 | 250 | 15.6 - - 125 - - - - - -
162 - - 125 - - - - - - - - -
163 - - 125 - - 250 - - - - - -

164 625 | 125 | 125 | 250 | 125 | 250 - - - - - -

165 - -0 - | - |20 - | - | - | - | - -
166 - - fas ) -] - w0 - | - | - | - | - -
167 | 250 | 250 | 15.6 | 31.3| - | 250 |625| - | 125 | 125 | - -
168 - | - || - | - |15 - | - | - |s00]| - -
169 - - | - 15] - | 20| - | - | 250 - | - | 313
170 | 125 | 250 | <3.9| 125 | - | 125 [152| 250 | 152 | 125 | - | 31.3
Amp. |[>128 | 32 | 32 | 32 |>128 10 | 18 | 35 |15

Flu. <8 25 >25
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Tablo 9. 172-179 Bilesiklerinin kagit fabrikalarinda en ¢ok rastlanan mikroorganizmalar
tizerindeki antimikrobial aktivite degerleri (ng/mL)

Bilesik Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) Degerleri
NO | sm. |Ko. |Ar. |Pv. |Ac. |Ct |Ec. |Pa |sa |Bc |cCa |Sc.

iv720 I R I - A A IR AR I S R
.- N D R FE A A A I O IR
v/ %0 N I I I I R I I e
175 | - | - s | - | - | <o - o ] -] -
176 | - | - | - | - |16 - |- | - | - -] - -
177 | 31.3 | 250 | 31.3 | 125 - - - - - | 625 - -
178 - - - - 15.6 - - - - 500 - -
179 125 | 250 | 62.5 | 125 - - - - 250 | 250 | 250 | 250
Amp. | >128 | 32 32 32 | >128 10 18 35 |15

Flu. <8 25 |>25
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Tablo 10. 181-196 Bilesiklerinin kagit fabrikalarinda en ¢ok rastlanan

mikroorganizmalar tizerindeki antimikrobial aktivite degerleri (ug/mL)

Bilesik Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MIiK) Degerleri

No Sm. | Ko. |Ar. |Pv. |Ac. |Ct. |Ec. |Pa. |Sa. |Bc. |Ca |Sc.
181 - 250 | 125 - - 250 - - - - - -
182 125 | 250 | 7.8 | 125 | 500 | 250 - - 250 | 500 | 500 | 250
183 - - - - - 125 - - - - - -
184 | - |2s0|156| - | - | - | - | - | - | | - |-
185 - - - - - 125 - - - - - -
186 - 250 | 156 | - 500 - - - - - - -
187 - - 250 - - 250 - - - - - -
188 - 250 | 7.8 - - - - - - - - -
189 250 | 250 | 125 - - 125 | 250 - 250 | 250 - -
190 - 250 | 7.8 - - - - - - - - -
191 - - 125 - - - - - - - - -
192 - - 250 - - - - - - - - -
193 - - 125 - - - - - - - - -
194 - 250 | 125 - - 125 | 625 | 625 | 625 | 62.5 - -
195 250 |125| 7.8 | 31.3| 125 | 125 | 31.3| 31.3 | 31.3 | 31.3 | 500 | 125
196 - 250 | 7.8 | 125 | 500 - 500 | 500 - 500 - -
Amp. | >128 | 32 | 32 32 | >128 2 | >128 2 <1
Flu. <8 <8 |<8
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Tablo 11. 197-211 Bilesiklerinin kagit fabrikalarinda en ¢ok rastlanan
mikroorganizmalar tizerindeki antimikrobial aktivite degerleri (ug/mL)

Bilesik Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) Degerleri

No

Sm. | Ko. | Ar. Pv. | Ac. Ct. Ec. | Pa. Sa. Bc. | Ca. | Sc.

197 125 | 625 | 7.8 | <39 | 125 | 125 | 31.3 | 31.3 | 31.3 | 31.3 | 500 | 500

198 - 125 | 7.8 - - 250 | 250 | 500 | 500 | 250 - -
199 - - - - - 125 | 500 | 500 | 250 | 250 | 500 | 500
200 500 | 250 | 31.3 | 125 | 250 - 250 | 500 | 500 | 500 - -
201 625 | 625| 7.8 | <39 | - 125 | 31.3 | 31.3 | 31.3 | 31.3 | 625 | 313

202 125 | 500 | 31.3 | 625 | 15.6 | 125 | 31.3 | 625 | 31.3 | 31.3 | 250 | 62.5

203 500 - 156 | - - - - - - - - -
204 156 | 313|156 | 156 | 156 | 125 | 31.3| 31.3 | 313 | 313 | - 250
205 125 - 15.6 | 31.3 - 250 | 31.3| 625 | 31.3 | 62.5 | 500 | 250
206 125 | 250 | 15.6 | 31.3 - 250 | 31.3| 625 | 62.5 | 62.5 | 500 | 250
207 - - 7.8 | 313 - 250 [ 31.3| 313 | 313|625 | - -
208 - - - - - 125 | - - - - - -
209 - - | 313 - - - - - - - - -
210 0.9 - | <88]625 - 500 | 156 | 156 |<19| 7.8 | 39 | 19
211 1.9 - | <88|625| 78 | 156 |625| 625 | <1.9|<1.9| 125 | 125
Amp. | >128 | 32 32 32 | >128 2 | >128 | 2 <1

Flu. <8 <8 | <8

Sm: Serretia marcescens, Ko: Klebsiella oxitoka, Ar: Arthrobacter oxydans, Pv: Proteus vulgaris, Ac:
Acinetobacter sp., Ct: Candida tropicalis, Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Pa: Pseudomonas aeruginosa
ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ca: Candida
albicans ATCC 60193, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampisilin, Flu.: Flukonazol, (—):
Aktivite yok.



3. TARTISMA

154 Nolu bilesik olan 4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-on, ilk defa bu ¢alismada karsilik gelen etil asetat etoksikarbonil hidrazon’un bir primer
amin olan triptamin [2-(1H-indol-3-il)etilamin] bilesigi ile reaksiyonundan sentezlenmistir.
154 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda 10.89 ve 11.37 ppm degerlerinde goriilen ve
DO ilavesi ile kaybolan iki sinyal yapida yer alan iki NH grubuna atfedilmistir. Indol
grubundan ileri gelen sinyaller, bu bilesigin *H NMR ve *C NMR spektrumlarinda, ilgili
kimyasal kayma degerlerinde kaydedilmistir. *C NMR spektrumunda 145.17 ppm ve
155.69 ppm’de gozlenen ve triazol halkasinin 3 ve 5 nolu karbonlarmna karsilik gelen
pikler, 152 ve 153 nolu bilesikler arasindaki kondenzasyonu destekler niteliktedir.

Bu calismada, ester fonksiyonun sahip ii¢ farkl bilesik (155, 171 ve 173) ara iiriin
olarak kullanilmistir. Bunlardan 155 bilesigi olan etil {4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-
0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetat ve 172 nolu bilesik, etil {2-[(2-etoksi-2-
oksoetil)amino]-1,3-tiyazol-4-il}asetat bilesigi, ayr1 ayr1 olmak tizere, 154’iin ve ticari
olarak hazir bulunan 171 bilesiginin bazik ortamda etil bromoasetat ile reaksiyonundan
elde edilmistir. Bu bilesiklerin (155 ve 172) FT-IR ve 'H NMR spektrumlarinda triazol-
NH’mdan ileri gelen herhangi bir pik bulunmazken —CH,CO,Et grubu *H ve *C NMR
spektrumlarinda ilgili kimyasal kayma degerlerinde rezonans olmustur. Ayrica, bu
bilesiklerin kiitle spektrumu, [M+1], [M+2], [M+Na] veya [M+K] molekiiler iyonlarina
karsilik gelen pikleri, ilgili m/z degerlerinde icermektedir. Diger ester tiirevi olan 171 nolu
etil (2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetat bilesigi ise satin alma yoluyla temin edilmistir.

Birer asetohidrazid tiirevi olan 156 ve 173 nolu bilesikler, karsilik gelen esterlerin
(155 ve 172) hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi yoluyla elde edilmistir. Bu bilesiklerin (156
ve 173) NMR spektrumlarinda ester grubunun varligmi gdsteren herhangi bir pik
bulunmamaktadir, buna karsilik, hidrazid fonksiyonundan ileri gelen pikler FT-IR ve ‘H
NMR spektrumlarinda kaydedilmistir. Hidrazid grubuna ait NH protonu, ‘H NMR
spektrumunda 4.20 ppm degerinde izlenmektedir. NH; protonlar ise, 156 bilesigi i¢in 6.88
ppm’de D,O ilavesi ile kaybolan bir singlet halinde NMR spektrumunda yer alirken, 173
bilesigi icin bu protona ait sinyalin daha diisiik alana kaydigi ve 9.20 ppm’de rezonans

oldugu goriilmektedir.
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157. 158, 174 ve 175 nolu imin bilesikleri, karsilik gelen hidrazid-amin grubunun
(156 ve 173) c¢esitli aromatik aldehitlerin karbonil karbonuna niikleofilik katilmasi
iizerinden elde edilmistir (Denklem 50).

@:
4 o
0 Ar—C\/\S IICI)I (\(l)
Het—CH,~C— NHNH, H Het—CH,~C—NHN (A

H
156,173

(50)

0 i «0).. H ‘OH
i “H,0 TR
Het—CH,~C—NHN=CH—Ar «—— Het—CH,~C—NHN~*C—Ar

|
H

157,158,174, 175

Elde edilen Schiff bazlarmm (157, 158, 174 ve 175) 'H NMR spektrumlarinda
baslangi¢c bilesiginde var olan —NHNH; grubundan ileri gelen herhangi bir sinyal
bulunmamaktadir; onun yerine 7.83-8.70 ppm araliginda ortaya ¢ikan ve bir protona
karsilik gelen sinyal imin bagina atfedilmistir. 3C NMR spektrumlarinda bu gruba ait
sinyaller ise swrasiyla 144.49-157.44 ppm araliginda kaydedilmistir. Ayrica, NMR
spektrumlarinda aromatik bolgedeki kalabaliklasma, kondenzasyonu desteklemektedir.
Buna ilaveten, bu bilesiklerin EI-MS spektrumlar1 da 6nerilen yapilar1 desteklemektedir.

Imin bagi igeren bilesiklerde substituentlerin —C=N- ¢ift bag1 etrafindaki geometrik
diizenlenmesine bagli olarak E/Z geometrik izomerlerinin ve bu izomerlerin her birine ait
cis/trans amid konformerlerinin ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir [30, 115, 116]. Literatiir
verilerine gore, imin bagi iceren bilesikler dimetil-ds sulfoksit ¢oziiciisii igerisinde yiiksek
oranda E geometrik izomeri halinde bulunurlar. Z geometrik izomerinin oraninda ise diisiik
polaritedeki ¢oziiciiler icerisinde ve molekiil i¢i hidrojen bagt olusumu imkani1 bulundugu
durumlarda artig goriliir [25,74, 97, 117-119]. Bu calismada sentezlenen Schiff bazlari
olan 157,158, 174, 175 bilesiklerinin NMR spektrumlari, bu bilesigin tek bir izomer,

muhtemelen daha karali izomer olan E izomeri seklinde bulundugunu gostermektedir.
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2-{3-Metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}-N'-
(fenilsulfonil)asetohidrazid (159) bilesiginin sentezi ise, 156 nolu hidrazid ile

benzensiilfonil kloriir arasindaki kondenzasyon ile gerceklestirilmistir (Denklem 51).

2/\:' (
@\/
N
\
H

156

FT-IR ve 'H NMR spektrumlarinda amino grubundan ileri gelen herhangi bir pik
bulunmazken, H ve ¥C NMR spektrumlarinda aromatik bolgede kalabaliklagmanin
goriilmesi, bu bilesigin (159) olusumuna ait kanitlardan birini olusturmaktadir. Bilesigin
EI-MS spektrumunda ise, [M-1+Na] iyon pikine karsilik gelen sinyal, ilgili m/z degerinde
kaydedilmistir.

160, 161, 176, 181, 182 ve 191 nolu karbo(tiyo)amid tiirevlerinin sentezi i¢in,
karsilik gelen hidrazidlerin izosyanat veya izotiyosyanatlar ile reaksiyonlarina
bagvurulmustur. Reaksiyon, hidrazid-NH,’sinin, izo(tiyo)syanat grubuna niikleofilik

katilmasini igermektedir (Denklem 52).
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Elde edilen 160, 161, 176, 181, 182 ve 191 nolu karbotiyo- ve karboksamid tiirevleri
yapilari ile uyumlu FT-IR, NMR ve EI-MS spektrumlar1 vermistir.

Bu calismada sentezlenen karboksamid ve karbotiyoamid tiirevlerinin (160, 161,
176, 181, 182 ve 191) sulu NaOH ile muamelesi, yan zincirin molekiil i¢i halka kapanmasi

tizerinden 1,2,4-triazol halkasinin olusumuna yol agmustir (Denklem 53).
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162, 163, 177, 183, 184 ve 192
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Burada ilging olan nokta, 177 ve 192 nolu bilesikler i¢in baskin olan tautomerik form
karbonil formu iken 162, 163, 183 ve 184 nolu bilesikler i¢in baskin formun merkapto
formu olmasidir. Bilesikler, yapilari ile uyumlu IR, NMR ve EI-MS spektrumu vermistir.
183 ve 184 bilesiklerinin etanol i¢inde metalik sodyum varliginda alkil halojentirler
ile muamelesi sirastyla, -S-alkil tiirevlerinin (208, 209-211) olusumu ile sonu¢lanmistir

(Denklem 54).
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208, 209, 210 ve 211 bilesiklerinin 'H ve ¥C NMR spekturumlarinda, alkil

grubundan ileri gelen pikler ilgili kimyasal kayma degerlerinde ortaya g¢ikarken, —SH
grubuna isaret eden herhangi bir sinyalin bulunmadigi goriilmektedir. Bu iriinlerin IR
spektrumlarinda —SH grubuna isaret eden herhangi bir sinyal de bulunmamaktadir. Bu
bilesiklerin kiitle spektrumlar1 da 6nerilen yapilar1 desteklemektedir.

181 ve 182 nolu karbotiyoamidlerin asidik ortamda halka kapanmasina ugratilmasi
ise birer 1,3,4-tiyadiazol tirevi olan 185 ve 186 nolu bilesiklerin olusumu ile

sonuglanmistir (Denklem 55).
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185 ve 186

Bu bilesiklerin yapisinda yer alan NH grubu protonunun 185 bilesigi i¢in 7.44
ppm’de, 186 bilesigi icin ise 10.67 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. *C NMR
spektrumlarinda ise, tiyadiazol halkasmnin 2 ve 5 nolu karbon atomlar1 185 bilesigi i¢in
sirastyla 169.82 ve 153.95 ppm degerlerinde kaydedilmistir. Bu degerler 186 bilesigi i¢in
ise sirasiyla 165.42 ppm ve 155.22 ppm degerlerinde izlenmektedir. Bu bilesiklerin EI-MS
spektrumlarinda [M+1], [M+2] ve/veya [M+2+Na] iyon pikleri ilgili m/z degerlerinde
kaydedilmistir.

169 Nolu bilesik olan 2-[(4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-
4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’un sentezi, 156 nolu
hidrazid’den baglanarak ve 2-{[4-(4-florofenil)-1-(piperidin-1-il-metil)-5-tiokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-on (168) olusumu tizerinden gergeklestirilmistir (Denklem 56 ve 57).
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(57)

169 Bilesiginin yapisinda yer alan amino grubu ‘H NMR spektrumunda 5.54 ppm’de

D0 ilavesi ile kaybolan bir pik halinde izlenirken SH protonuna ait pik gézlememistir. Bu

bilesige ait diger biitiin spektroskopik veriler, yapisi ile uyum i¢indedir.
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1,3-Tiyazollerin sentezi i¢cin bu giine kadar cesitli yontemler gelistirilmistir. Bunlar
arasinda en ¢ok kullanilan Hanzsch sentezidir ki yer se¢imli oldugu bilinen bu ydntem,
tiyoamidlerin a-halokarbonil bilesikleri ile kondenzasyonunu icermektedir. Reaksiyon,
tiyoamidin kiikiirt atomunun, a-halokarbonil bilesiginin halojen atomunu tasiyan
karbonuna saldirist ile baslamaktadir. HBr c¢ikisi ile kapanan halkadan bir mol su

eliminasyonu ile de 1,3-tiyazol elde edilmektedir (Denklem 58) [120, 121].

. SO m_Baz /—PH—Baz
QAHUNH. EJ)\T\ A& g)&\ "0 \

Baz (58)

Bu galismada 164, 187 ve 188 nolu 1,3-tiyazol tiirevleri ile 178 ve 193 nolu 1,3-
oksazol tiirevleri, karsilik gelen karboksamid veya karbotiyoamidlerin (161, 176, 181, 182
ve 191) etil bromoasetat ile kondenzasyonundan elde edilmistir. Bu bilesiklerin *H NMR
spektrumlarinda, NH protonunun varligma isaret eden ve 10.39-10.80 ppm arasinda
kaydedilen sadece bir sinyalin bulunmasi, kondenzasyonu desteklemektedir.

Bu reaksiyonlarin 1. adiminda, niikleofil SH’1in 6ncelikle brom atomunu tasiyan
karbona saldiris1 veya agil karbonuna saldirisi ile baslayan iki farkli mekanizma ile iki

farkli izomerin olugma ihtimalinin bulundugu goriilmektedir. Literatiirde her iki tip {iriiniin

de yer aldig1 ¢aligmalar bildirilmistir [32, 91, 122, 123] (Denklem 59).
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A Tipiizomer: 164 ve 188 nolu bilesikler B Tipi izomer: 178, 187 ve 193 nolu bilesikler
164, 188: X=8 178 ve 193: X=0; 187: X=8

A tipi izomerler SH’in CH; karbonuna saldirisi ile baglayan mekanizma ile elde edilirken,
B tipi izomerlerin SH’m 1. adimmda acil karbonuna saldiris1 iizerinden olustugu
goriilmektedir. Bu reaksiyonlarla elde edilen iiriinler olan 164, 178, 187, 188, 193 nolu

bilesiklerin hangi tip izomer oldugunu anlayabilmek i¢in bu bilesiklerin, Chem Draw ve
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ACD Lab programlari1 kullanilarak teorik 3C NMR spektrumlar1 elde edilmis ve her bir
karbon atomuna ait kimyasal kayma degeri Tablo 3 ve Tablo 4’de toplu olarak verilmistir.
164 nolu bilesik i¢gin Chem Draw programi, A tipi izomer i¢in tiyazol halkasinda yer alan
CH; karbonunun kimyasal kayma degerini 30.3 ppm olarak verirken B tipi izomer i¢in bu
deger 63.1 ppm olarak verilmistir. ACD lab programinda bu degerlerin karsilig1 ise A ve B
tipi izomerler i¢in sirastyla 32.93 ve 53.84 ppm’dir. Her iki program da A tipi izomer i¢in
s6z konusu bu karbonun kimyasal kayma degerini, B tipi izomere gore daha diisiik ppm
olarak vermektedir. 164 nolu bilesigin **C NMR spektrumunda ise, tiyazolidin halkasma
yer alan tek CH; karbonunun 46.77 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. B izomeri igin
teorik olarak bulunan 53.84-63.1 ppm degerlerinde ise herhangi bir pik spektrumda yer
almamaktadir. Buna gore 164 bilesigi icin mevcut izomerin A izomeri oldugu séylenebilir.

178 bilesiginde ise, yine her iki program, Chem Skech ve ACD Lab., *C NMR
spektrumunda, tiyazol CH;’sine ait kimyasal kayma degerini A izomer i¢in daha yiiksek
bir deger (sirasiyla 70.3 ve 62.42) olarak verirken B izomer i¢in daha diisiikk (54.9 ve
49.72) vermektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda, 56.74 ppm’de goriilen sinyal, daha
cok B izomerini desteklemektedir. Benzer sekilde 187 bilesiginin “*C NMR spektrumunda
60.50 ppm de goriilen sinyal de B izomerini destekler niteliktedir. 188 Nolu bilesigin B¢
NMR spektrumunda 31.38 ppm’deki pik, A tipi izomeri desteklerken, 193 nolu bilesigin
3¢ NMR spektrumunda goriilen 44.48 ppm degeri, B tipi izomerin elde edilen {iriin
oldugu diistincesini desteklemektedir. Denklem 58 ile gosterilen ve A ve B tipi liriinlerin
olusumuna yol agan reaksiyonlar muhtemelen yarisan reaksiyonlardir ve ayni reaksiyon
ortaminda her ikisi de farkli oranlarda meydana gelmektedir. Ancak, uygulanan saflastirma
yontemleriyle izomerlerden sadece biri izole edilebilmektedir.

160, 161, 181 ve 182 nolu Kkarbotiyoamidlerin 4-klorofenagil bromiir ile
kondenzasyonu, birer 5-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol tiirevi olan 165, 166, 189 ve 190 nolu
bilesiklerin olusumu ile sonuclanmistir. 191 nolu karboksamid ise 4-klorofenacil bromiir
ile kondenzasyon sonucu ise bir 4-(4-klorofenil)-1,3-oksazol (194) tiirevi elde edilmistir
(Denklem 60).
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N xr ..
160, 161, 181, 182 ve 191 &

B izomeri: 165, 166, 189, 190
165. 166, 189, 190: X=S

A izomeri: 194: X=0

165, 189, 194: R=benzil; 166, 190: R=fenil
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Bu reaksiyonlarda da A tipi ve B tipi olmak iizere iki g¢esit izomerin olusma
ihtimalinin bulundugu goriilmektedir. Literatiirde her iki tip {iriiniin de yer aldig1 ¢aligmalar
bildirilmistir [32, 91, 122, 123].

Elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatiimalarina yardimci olmak amaciyla, 165, 166,
189, 190 ve 194 nolu bilesikler i¢in de ACD lab programu kullanilarak teorik **C NMR
spektrumlar1 elde edilmis ve her bir karbon atomuna ait kimyasal kayma degeri Tablo 5’de
toplu olarak sunulmustur. A tipi izomer i¢in ACD Lab yardimu ile teorik olarak bulunan
kimyasal kayma degerleri, 1,3-tiyazol tiirevleri olan 165, 166, 189 ve 190 nolu bilesiklerin
B tipi izomer halinde bulundugu diisiincesini desteklemektedir. Bu diisiincenin en 6nemli
kanitlarindan birini, A tipi izomerlerde 1,3-tiyazol halkasinin 5 nolu karbonu i¢cin ACD lab
94.57 ppm veya 98.45 ppm degerini vermesi, buna karsilik bu bilesiklerin 3C NMR
spektrumlarinda bu degerlere yakin bolgelerde pik bulunmamasi olusturmaktadir. Ayni
zamanda 165 bilesigi icin alman HMBC-2D spektrumu da Onerilen yapiyr destekler
niteliktedir.

194 nolu 1,3-oksazol tiirevinde ise 1,3-tiyazol tiirevlerindekine ters bir durumun
ortaya ¢ikmistir. 194 nolu bilesigin *C NMR spektrumu, ACD Lab kullanilarak elde
edilen teorik veriler ile karsilastirildiginda A tipi izomerin muhtemel iriin oldugu
anlasilmaktadir. Ciinkii ACD Lab ile elde edilen veriler, B tipi izomerde oksazol C4
karbonu i¢in 96.85 ppm degerini verirken bilesigin spektrumunda bu bdlgeye yakin
bdlgelerde herhangi bir pik bulunmamaktadir. 194 nolu bilesigin *C NMR spektrumu, A
tipi izomer ile uyum i¢indedir.

167, 170, 195-211 Nolu Mannich bazlari, karsilik gelen merkapto triazol’lerin
formaldehit varhginda uygun aminler ile etkilestirilmesi ile elde edilmistir. Bu
reaksiyonlarm asagida denklem 34 ile gosterilen mekanizma iizerinden ylridigi

diistiniilmektedir (Denklem 61).
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Mannich bazlarmin FT-IR ve NMR spektrumlarinda, SH protonunu gosteren
herhangibir pik bulunmazken kullanilan aminden ileri gelen sinyaller, NMR
spektrumlarinda ilgili kimyasal kayma degerlerinde kaydedilmistir. Bu bilesikler ayrica,
yapilar1 ile uyumlu EI-MS spektrumu vermistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin antimikrobial Ozellikleri incelenmis ve iglerinde
aktivite gosterenlere ait sonuglar Tablo 6, ve Tablo 7’de sunulmustur. Tablo 6’ya
bakildiginda, bir mannich bazi olan, 170 bilesiginin test edilen tim mikroorganizma
gruplarmma [Candida albicans (Ca.) harig], 167 bilesiginin ise daha az etkinlikte Gram
pozitif ve negatif bakterilere [E. Faecalis (Ef.) ve P. Aeroginosa (Pa.) harig¢] kars1 etkili
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olduklar1 goriilmiistiir. Karbotiyamid yapisina sahip 161 ve 1,3,4-oksadiazol tiirevi olan
168 bilesikleri Mycobacterium smegmatis (Ms.) ATCC607 susuna karst oldukga iyi
diizeyde etkili olduklari, 160 ve 163 bilesiklerinin ise ayni susa zayif etki gdsterdigi
bulunmusgtur. Bir siilfonamide tiirevi olan 159 bilesigi maya mantarlarina, aminotriazol
tirevi olan 169 bilesigi ise non patojen maya mantarlarina karsi orta derecede aktivite
gostermistir. Schiff bazlar1 olarak sentezlenen 157 ve 158 bilesikleri ise sporlu basil olan
Bacillus cereus (Bc.)’ a kars1 zayif etkisi oldugu gortlmiistiir. 172, 173, 174, 175 ve 176
bilesikleri, kullanilan test mikroorganizmalarinin hicbirine karsi aktivite gostermemistir.
1,2,4-triazol tiirevi olan 177 bilesiginin sporlu basil olan Be.’ a kars1 iyi derecede aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Bir oksadiazol tiirevi olan 179 bilesigin, Gram pozitif kok olan
Staphylococcus aureus (Sa.), ve maya mantarlari olan Candida albicans (Ca.),
Saccharomyces cerevisiae (Sc.) ve Bc.’a karsi zayif etki gosterdigi bulunmustur.

Tablo 7°de  4-benzil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (195) bilesiginin kullanilan test mikroorganizmalarin hepsine Kkarsi
antimikrobial etkisi oldugu goriilmektedir. Bir oksazol tiirevi olan 194 bilesiginin Gram
pozitif ve negatif bakterilerin hepsine iyi derecede etkili oldugu belirlenmistir. Morfolin
halkas1 igeren ve Mannich bazi olan 196 bilesigi, tiiberkiiloz etkenlerinden biri olan Ms’ e
kars1 iyi derecede aktivite gostermistir. 197, 199, 201, 202, 205, 206, 210 ve 211
bilesiklerinin Kullanilan test mikroorganizmalarinin hepsine kars1 etkili oldugu
gbzlenmistir. Bunlardan 201, 210 ve 211 nolu bilesikler kullanilan mikroorganizmalarin
hepsine karsi ¢ok iyi derecede etkili oldugu belirtilmistir. Ozellikle alkilleme iiriinleri olan
210 ve 211 bilesiginin Gram pozitif kok ve basillere karsi daha etkili olduklari
gozlenmigtir. 197, 204, 205, 206 ve 207 bilesikleri maya mantarlar1 hari¢ diger
mikroorganizmalara iyi derecelerde aktivite sergilemislerdir. Tiyomorfolin halkas1 igeren
198 nolu bilesik ile piperazin halkasi iceren 200 nolu bilesikler tiim Gram negatif ve pozitif
bakterilere karsi etkili olduklar1 bulunmus, 6zellikle Ms’ e kars1 iyi derecede aktivite
gostermislerdir.  Bir  imidazol  halkasi  igeren  4-fenil-2-({[3-(1H-imidazol-1-
il)propillamino}metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion  (202) bilesigi
Ca. hari¢ tim mikroorganizmalara karsi aktif oldugu bulunmustur. Bu bilesiklerin
sentezinde kullanilan 183, 184 ve 192 nolu bilesiklerde ise hi¢ aktivite gozlenmemistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin  kagit  fabrikalarinda en ¢ok rastlanan
mikroorganizmalar tizerindeki antimikrobial 6zellikleri de incelenmis ve iglerinde aktivite

gosterenlere ait sonuglar Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11°de sunulmustur. Tablo
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8’¢ bakildiginda fenil piperazin igeren 170 bilesigi test edilen tiim mikroorganizma
gruplarina [Acinetobacter sp. (Ac.) ve Candida albicans (Ca.) harig], aktivite gosterirken,
bir karbotiyamid tiirevi olan 160 nolu bilesik, mikroorganizmalarin herhangi birine aktivite
gostermedigi goriilmektedir. Bir Mannich bazi olan 170 bilesigi, gram pozitif enterik
bakterilerden olan Arthrobacter oxydans (Ar.) ve Staphylococcus aureus (Sa.), gram
negatif enterik bakteri olan Escherichia coli (Ec) ve maya mantar1 olan Saccharomyces
cerevisiae (Sc.)’ ye kars1 ¢ok iyi derecede aktivite gostermistir. Bir Schiff bazi olan 157
nolu bilesik gram negatif kok olan Serretia marcescens (Sm.) ve Klebsiella oxitoka,(Ko.)’
gram pozitif kok olan Bacillus cereus 702 Roma (Bc.) ve maya mantar1 olan Candida
tropicalis (Ct.)’ye zayif etki gosterirken Ar’ye iyi derecede aktivite sergilemistir. Bir
stilfonamide tiirevi olan 159 bilesigi gram pozitif ve gram negative bakterilere kars1 zayif
etki gosterirken, maya mantarlar1 olan Candida albicans ATCC 60193 (Ca.) ve Sc’ye karsi
daha etkili olduklar1 bulunmustur. Bir karbotiyamid tiirevi olan 161 nolu bilesik, Ar. ‘ye,
tiyazol tiirevi olan 164 bilesigi Sm.’ye , aminotriazol tiirevi olan 169 bilesigi ise SC’ye kars1
iyl derecede aktivite gdstermistir. Piperidin halkasi igeren 167 bilesigi test edilen
mikrorganizmalarin ¢oguna zayif etki gosterirken, gram negatif bakteri olan Proteus
vulgaris (Pv.) ve Ec. Ile gram pozitif bakteri olan Ar’ye kars1 iyi derecede aktif oldugu
bulunmustur.

Tablo 9’da 172-179 bilesiklerinin antimikrobial aktivite sonuglar1 goriilmektedir.
Buna gore, 173 ve 174 bilesikleri, kullanilan test mikroorganizmalarinin hig¢birine karsi
aktivite gostermemistir. Bir karbotiyamid tiirevi olan 176 ile oksazolidin tiirevi olan 178
bilesikleri test mikroorganizmalardan sadece Acinetobacter sp. (Ac.)’ye karsi iyi derecede
aktivite sergilemistir. 1,2,4-triazol tiirevi olan 177 nolu bilesik maya mantarlarina kars1 hig¢
etki gostermezken, Sm., Ar. ve sporlu basil olan Bc.’ye karsi iyi derecede aktivite
gosterdigi dikkat c¢ekmektedir. Bir oksadiazol tiirevi olan 179 bilesigi ise test
mikroorganizmalarm coguna zayif etki gdstermisken Ar.’ye karst iyi derecede aktivite
gostermistir.

Tablo 10’a gore, morfolin halkasi igeren 195 nolu bilesik kullanilan test
mikroorganizmalarin hepsine kars1 aktiftir. Fenil halkas1 iceren 182, 184, 186, 188 ve 190
nolu bilesiklerin hepsi sadece gram pozitif kok olan Ar’ye karsi ¢ok iyi derecede aktivite
sergilemistir. Bir tiyazol tiirevi olan 189 nolu bilesik kullanilan test mikroorganizmalarin

coguna kars1 zayif etki gostermistir. Bir oksazol tiirevi olan 194 bilesiginin Gram pozitif
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bakterilerden Bc. ve Sa.’ya, gram negatif bakterilerden ise Pseudomonas aeruginosa
ATCC 43288 (Pa.) ve Ec.’ye kars1 iyi derecede etkili oldugu belirlenmistir.

Tablo 11°de  4-benzil-5-(piridin-3-il)-2-(tiyomorfolin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tion  (197) wve A4-fenil-2-({[3-(1H-imidazol-1-il)propilJamino}metil)-5-
(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion  (202) bilesiklerinin kullanilan  test
mikroorganizmalarin hepsine karsi antimikrobial etkisi oldugu goriilmiistiir. Tiyomorfolin
halkas1 iceren 198 bilesigi ile fenil piperazin halkasi igeren 200 nolu bilesik test
mikroorganizmalarin ¢oguna kars1 zayif etki gosterirken, sadece Ar.’ye karsi iyi derecede
aktivite gdstermistir. Imidazol halkasi iceren 201 nolu bilesigin test edilen tiim
mikroorganizmalara [Acinetobacter sp. (Ac.) harig], karsi iyi derecede aktivite gosterdigi
gbdzlenmistir. Bir mannich bazi olan 203 nolu bilesik ile alkilleme {iriinii olan 209 nolu
bilesik sadece Ar.’ye karst iyi derecede aktivite sergilemis, diger mikroorganizma
gruplarma higbir etki etki gostermemistir. 204-207 bilesikleri maya mantarlarma karsi
zayif etki gosterirken, gram pozitif ve gram negatif bakterilerinin coguna karsi iyi derecede
aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Bir alkilleme {iriinii olan 3-(5-(heksiltiyo)-4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin (210) bilesiginin Ko. ve Ac. hari¢ tiim mikroorganizmalara
kars1 aktif oldugu, 6zellikle gram pozitif bakterilerden Ar., Sa. ve Bc.’ye, gram negatif kok
olan Sm.’ye ve maya mantarlarindan Ca. ve Sc.’ye ¢ok iyi derecede aktivite gosterdikleri
bulunmustur. Benzil halkasi i¢eren alkilleme iriinii olan 3-(5-(benziltiyo)-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin (211) bilesigi ise Ko. ve maya mantarlarindan olan Ca. ve Sc.

hari¢ tlim mikroorganizmalara karsi iyi derecede antimikrobial aktivite gdstermistir.



4. SONUCLAR

Bu ¢alisma ti¢ boliimden olusmaktadir. Calismanin birinci boliimiinde, oncelikle
baslangi¢ bilesigi olan alkan imidoat hidrokloriir tiirevi (150) elde edilip daha sonraki
basamakta ise ester etoksi karbonil hidrazon’a (152) doéniistliriilmistiir. 154 nolu bilesik,
karsilik gelen etil-2-(etoksietiliden) hidrazinkarboksilat’in  (152) primer amin olan
triptamin (153) ile etkilestirilmesi sonucu elde edilmistir.

Calismanin devaminda 154 nolu bilesigin oncelikle etil bromoasetat ve ardindan
hidrazin hidrat ile reaksiyonu, daha ileri sentezler i¢in dnemli birer ara {iriin olma &zelligi
tastyan hidrazit yapisina sahip bilesigin olusumu ile sonug¢lanmistir. Serbest amino grubu
iceren bu hidrazid tiirevinin ilk 6nce, gesitli aldehitlerle reaksiyonu Karsilik gelen Schiff
bazlar1  olan,  N'-[(3,4-dihidroksifenil)metiliden]-2-{3-metil-5-okso-4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetohidrazid  (157) ve 2-{3-metil-5-0kso-4-[2-
(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}-N'-[ (4-nitrofenil) metiliden]
asetohidrazid (158) nolu iriinleri vermis, daha sonra benzen siilfonilkloriir ile
etkilestirilmesi suretiyle 2-{3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-i1}-N'-(fenilsiilfonil)asetohidrazid (159) bilesigi elde edilmistir.

Hidrazit tirevi  2-{4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetohidrazid  (156), bilesiginin  izotiyosyanatlarla  reaksiyonundan
karbotiyoamid tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen N-(benzil)-2-({3-metil-5-okso-4-[2-
(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il}asetil)hidrazinkarbotiyoamid ~ (160)
ve N-(4-florofenil)-2-({3-metil-5-okso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il}asetil)hidrazinkarbotiyoamid (161) bilesikleri ayr1 ayr1 olmak iizere bazik
muameleye tabii tutulmus ve yan zincirin halkalanmast ile sirasiyla karsilik gelen 2-[(4-
benzil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (162), 2-{[4-(4-florofenil)-5-stilfanil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]metil}-5-metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (163) bilesik-
leri elde edilmistir. Daha sonra 163 nolu bilesiginin formaldehit varligi igerisinde,
piperidin ile muamelesi sonucu karsilik gelen Mannich bazi olan 2-{[4-(4-florofenil)-1-
(piperidin-1-il-metil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil }-5-metil-4-[2-(1H-
indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (167) bilesigi elde edilmistir.
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Calismanin bu boliimiinde 160 nolu bilesigin etilbromoasetat ile halka kapatma
reaksiyonu  sonucu  N'-[3-benzil-5-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-2-{4-[2-(1H-indol-3-
il)etil]-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }asetohidrazid (164) bilesigi elde
edilmistir. Ayrica 160 ve 161 nolu bilesiklerin N'-[(5-benzil-3-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-
2(3H)-iliden]-2-{3-metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il}asetohidrazid (165), N'-[5-(4-florofenil)-3-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-2-{3-
metil-5-0kso-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }asetohidrazid (166)
bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin devaminda ise (156) bilesiginin bazik ortamda karbon disiilfiir ile
reaksiyonundan 1,3,4-oksadiazol tiirevi olan (168) bilesigi elde edilmis, ardindan bu
bilesigin sirayla ilk basta, hidrazin hidrat ile muamelesinden karsilik gelen, 2-[(4-amino-5-
tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-5-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (169), ardindan N-fenil piperazin ile reaksiyonundan,
mannich bazi olan 2-[(4-fenilpiperazin-5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-5-
metil-4-[2-(1H-indol-3-il)etil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (170) bilesigi
sentezlenmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde ise ticari olarak hazir bulunan etil(2-amino-1,3-tiyazol-
4-il)asetat (171) bilesigi kullanilmistir. Bu bilesigin sirasiyla ilk dnce etiloromoasetat ile
muamele edilmesi ile karsilik gelen asetat esteri olan etil {2-[(2-etoksi-2-oksoetil)amino]-
1,3-tiyazol-4-il}asetat  (172), bilesigi elde edilmis, daha sonra hidrazin hidrat ile
muamelesinden karsilik gelen hidrazid, 2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetohidrazid (173)
bilesigi sentezlenmistir. Calismanin devaminda 173 nolu hidrazid tiirevi bilesiginin gesitli
aldehitlerle reaksiyonlari sonucu, Schiff bazlari olan 2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)-N'-(4-
nitrobenziliden)asetohidrazid (174) ve 2-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)-N'-(2,6-
diklorobenziliden)asetohidrazid (175) bilesikleri olugmustur,  benzil izosiyanat ile
reaksiyonu ise bir karboksiamid tiirevi olan, 2-[(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)asetil]-N-
benzilhidrazin karboksiamid (176) bilesigini vermistir. Calismanin devaminda ise bir
karboksiamid tiirevi olarak elde edilen 176 nolu bilesigin ilk olarak bazik ortamda halka
kapanmasina ugratilarak, 5-[(2-amino-1,3-tiyazol-5-il)metil]-4-benzil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on  (177) bilesigi, daha sonra, sodyum asetat varligi igerisinde
etiloromoasetat ile muamelesinden 2-(2-amino-4,5-dihidro-1,3-tiyazol-4-il)-N'-[3-benzil-5-

okso-1,3,4-oksadiazolidin-2-iliden]asetohidrazid (178) bilesigi sentezlenmis, ardindan yine
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176 bilesiginin bazik ortamda karbon disiilfiir ile reaksiyonundan 5-[(2-amino-1,3-tiyazol-
4-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tion (179) bilesigi elde edilmistir.

Calismanin ticlincii ve son boliimiinde ise, ticari olarak hazir alinan nikotinik asit
hidrazidin (180, piridin-3-karbohidrazid), izotiyosyanatlarla ve benzilizosyanatla
reaksiyonundan karbotiyoamid ve karboksamid tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen N-
benzil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazin  karbotiyoamid (181) ve N-fenil-2-(piridin-3-
ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid (182) ve N-benzil-2-(piridin-3-
ilkarbonil)hidrazinkarboksiamid (191) bilesikleri ayr1 ayri olmak lizere bazik muameleye
tabii tutulmus ve yan zincirin halkalanmasi ile sirasiyla karsilik gelen 4-benzil-5-(piridin-3-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (183), 4-fenil-5-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (184) ve 4-
benzil-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on  (192)  bilesikleri elde edilmistir.
Calismanin devaminda 181, 182 ve 191 nolu bilesiklerin ayr1 ayri olmak iizere etilbromo
asetat ile muame edilmesi ile sirasiyla karsilik gelen N'-(3-benzil-5-okso-1,3-tiyazolidin-2-
iliden)piridin-3-karbohidrazid (187), N'-[4-okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]piridin-3-
karbohidrazid (188) ve  N'-(3-benzil-5-okso-1,3-oksazolidin-2-iliden)piridin-3-
karbohidrazid (193) nolu bilesikler sentezlenmistir. Ayrica yine 181, 182 ve 191 nolu
bilesiklerin 4-kloro fenagil bromiir ile kondenzasyonu, N'-[3-benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-
tiyazol-2(3H)-iliden]piridin-3-karbohidrazid (189), N'-[5-(4-klorofenil)-3-fenil-1,3-tiyazol-
2(3H)-iliden]piridin-3-karbohidrazid (190) ve N'-[3-benzil-4-(4-klorofenil)-1,3-oksazol-
2(3H)-iliden]piridin-3-karbohidrazid (194) nolu bilesikler elde edilmistir. Elde edilen 181
ve 182 bilesiklerinin sirasiyla asidik ortamda halka kapanmasina ugratilarak N-benzil-5-
(piridin-3-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (185) ve N-fenil-5-(piridin-3-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin (186) bilesikleri elde edilmistir.

183, 184 ve 192 nolu bilesiklerinin formaldehit varligi icerisinde, amin olarak
morfolin kullanilmasi ile karsilik gelen Mannich bazlari olan 4-benzil-2-(morfolin-4-
ilmetil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (195) ve 4-fenil-2-(morfolin-
4ilmetil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (196) ve 4-benzil-2-(morfolin-
4-ilmetil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (205), amin  olarak
tiyomorfolin kullanilmas: ile karsilik gelen 4-benzil-5-(piridin-3-il)-2-(tiyomorfolin-
4ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (197) ve 4-fenil-5-(piridin-3-il)-2-
(tiyomorfolin-4-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (198), 4-benzil-5-(piridin-3-il)-
2-(tiyomorfolin-4ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (206), amin olarak  1-4-

fenilpiperazin kullanilmas1 ile ise 4-benzil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]metil}-5-
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(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (199), 4-fenil-2-{[4-(4-
florofenil)piperazin-1-il]metil}-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (200) ve
4-benzil-2-{[4-(4-florofenil)piperazin-1-ilJmetil }-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (207) bilesikleri sentez edilmistir. Ayrica 183 ve 184 bilesiklerinin 1(3-amino
propil imidazol) ile muamesinden ise 4-benzil-2-({[3-(1H-imidazol-1-
il)propil]Jamino}metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (201) ve 4-fenil-
2-({[3-(1H-imidazol-1-il)propil]amino}metil)-5-(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tion (202), bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin devaminda 184 nolu bilesiginin Mannich bazlarina doniistiiriilmek
suretiyle pentil amin ve furfuril amin gibi farkli farmakofor gruplar molekiile sokulmak
suretiyle muhtemel biyoaktif bilesikler olan 2-[(pentilamino)metil]-4-fenil-5-(piridin-3-il)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (203) ve 2-{[(furan-2-ilmethil)amino]metil}-4-fenil-5-
(piridin-3-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (204) nolu bilesikler sentezlenmistir.

Daha sonra 183 bilesiginin metil iyodiir ile alkilleme reaksiyonu gergeklestirilerek 3-
[4-benzil-5-(metilsiilfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin (208) bilesigi elde edilmis, 184
nolu bilesigin ise farkli alkil halojeniirlerle alkilleme reaksiyonu gergeklestirilerek 3-(5-
(alkilsiilfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin  (209-211) bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin diger kisminda ise bu sentezlenen bilesiklerin kagit fabrikasinda
mikrobiosit olarak kullanilabilirligi incelenmistir. Bunun i¢in, kagit fabrikalarinda en ¢ok
bulunan mikroorganizmalar [Serretia marcescens (Sm.), Klepsiella oxitoka,( Kp.),
Arthrobacter oxydans (Ar.), Proteus vulgaris (Pv.), Acinetobacter sp.(Ac.), Candida
tropicalis (Ct.), Escherichia coli ATCC 25922 (Ec.), Pseudomonas aeruginosa ATCC
43288 (Pa.), Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Sa.), Bacillus cereus 702 Roma (Bc.),
Candida albicans ATCC 60193 (Ca.), Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 (Sc.) ]
izerine antimikrobial aktivite degerlerine bakilmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 tayin edilmis ve biitiin
bilesiklerin yapilar1 IR, '"H NMR, *C NMR, Kiitle spektroskopisi yontemleriyle, bazilari
da COSY, HMBC-2D spektrumlar1 ve elementel analiz ile aydinlatilmis, antimikrobial
aktiviteleri incelenmistir.

Sentezlenen 56 adet yeni bilesiklerin tamaminin antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmis ve sentezlenen 56 bilesikten 17’sinin iyi derecede, 4’iiniin orta derecelerde

olmak {izere 21 bilesigin antimikrobial aktivite gosterdigi bulunmustur.
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Calismanin ikinci kismi igin, 56 adet yeni bilesigin tamaminin, kagit fabrikalarinda
en ¢ok rastlanan mikroorganizma gruplari tizerindeki antimikrobiyal aktivitelerine bakilmig
ve sentezlenen 56 bilesikten 27’sinin iyi derecede, 6’sinin orta derecelerde olmak iizere
toplam 33 bilesigin antimikrobial aktivite gosterdigi gozlenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesikler ile 107T333 nolu TUBITAK projesi ve
2007.111.002.5 nolu BAP projeleri tamamlanmustir.

Bu doktora calismasi kapsaminda sentezleri gercgeklestirilen ve heniiz yayin igin

sunulmamus bilesiklerin makale haline getirilmesi ¢alismalari devam etmektedir.



5. ONERILER

Bu c¢alismada sentezlenen heterohalkali bilesiklerin herbiri, olduk¢a genis
farmakolojik ozelliklere sahiptir. Bu ylizden sentez kimyasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlardan biri olan triazol bilesikleri, ayrica indol halkasi da
farmakolojideki yeri ve 6nemi iyi bilinen bir halkadir. Bu ¢alismada sentezlenen bilesikler,
kendilerinin muhtemel biyoaktif bilesikler olmalar1 yaninda, birgogunun -NH,, -SH, -NH
gibi aktif gruplar icermeleri nedeniyle farkli biyoaktif bilesiklerin sentezi i¢in uygun ara
tiriinler olma 6zelligi de tasimaktadir. Literatiir verileri géz 6niinde bulunduruldugunda, bu
calismada sentezlenen Schiff bazlarin kloroetanoil kloriir ile muamele edilmek suretiyle
karsilik gelen  B-laktam tiirevine doniistiiriilebilir. B-Laktam halkasinin penisilin ve
sefalosporin grubu antibiyotiklerin yapisinda yer alan 6nemli bir farmakofor oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda, bu sekilde elde edilecek bilesigin de antimikrobial 6zellige
sahip olma potansiyelinin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Ayrica yine bu c¢alismada sentezlenen ve 1,2,4-triazol halkasinin bitisik
konumlarinda birer -NH; ve -SH grubu igeren bilesikler, triazolotriazin, triazolotiyadiazol,
triazolotriazoller gibi kaynasmis degisik heterohalka igeren bilesiklerin sentezinde uygun
ara {irlin olma 6zelligi tasimaktadir.

Yapilar1 ve literatiir bilgileri goz Oniine alindiginda, bu ¢aligmada sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal 6zellik disinda degisik biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin
arastirilmasina olanak saglayacak ozellikler tasidiklari acik¢a goriilmektedir.

Calismanin ikinci kisminda, sentezlenen bilesiklerin kagit hamuru ve kagit
endiistrisinde olusan mikrobiyolojik sorunlara kars1 mikrobiyosit olarak kullanilabilirligi
arastirilmis ve ¢ogu bilesigin mikroorganizmalara karsi aktivite gosterdigi bulunmustur.
Bununla birlikte bu bilesiklerin kagit endiistride uygulanabilirliklerinin de arastirilmasi
gerekmektedir. Oyle ki mikrobiyosit 6zelligi ¢ok iyi olan bir bilesik, kagit makinesi
tizerinde drenajin diismesi, uygulanan kimyasallarin tutunma o&zelliklerini olumlu veya
olumsuz etkilemesi gibi bir ¢ok soruna neden olabilir. Bu ylizden sentezlenen bilesiklerin
kagit endiistrisinde kullanilan ekipmanlar {izerindeki etkileri incelenebilir ve iiretilen
kagitlarin saglamlik ve optik 6zellikleri iizerindeki etkilerine bakilabilir.

Ayrica bu bilesiklerin atik sulara birakilmasi durumunda ¢evreye zararl etkilerinin

olup olmadig1 arastirllmalidir. Her ne kadar kagit iiretimi yapan fabrikalar kapali devre
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sistemler olsa da ozellikle kagit hamuru iireten fabrikalar ¢evrede onemli 6l¢iide organik
atik yiikii meydana getirmektedir. Bu fabrikalarda kullanilan bazi kimyasallar organik
bilesenlerle reaksiyona girerek oldukga tehlikeli olan organik halojeniirleri
olusturabilmektedir. Bu yiizden bu tez calismasi kapsaminda kullanilan kimyasallarin
Ozellikleri ¢ok iyi arastirilmali ve ¢evre agisindan kagit endiistrisinde kullanilabilirligi

ileride yapilacak galismalar ile daha ayrintili olarak irdelenmelidir.
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MO % - )
\ = \\ fﬁj I A
0 \ /\"/ 1876,54 \ A | V"“'\ | /Jv
o i \ LAY [hradl ke
65| | 259340 | M Sl | |
: 41175 l | ' o4 ”
k e \ v Nl
60 \ W | \ I| yagess || sonss L{"m‘n
. [ T e T
‘ \ . ‘ (.f mﬁ.{ | .‘.' ‘ 6238 | |
55| | [Bp7.1e | NN ¥ | f
i ﬂ”lla | M\T !|l |y S.#C&D,B b
i f];"'ﬂfzws,e» ‘ il!s P 13{311533&95 HiRe H 609,05
% ; \\/ | [“ ! o ‘* M SOVSE‘HW 1353.43 ||
o | ! 1‘ N p—/ | / H ! ‘ "1278.42 ),“
%T | 342041 319989 N- NHNH, | / H i “ Il
45 | | dos7.80 i, ‘ | i “I
‘ V] S0 ‘ B I
“ | [ [ u i 'f !
40| L | || |
1888 | l1589.60
| \i | ) ' 1475,58°
| 4
351 “ )’ N ’ 5 721,59
v | \,
V H L
30 | )‘ ;
324547 |
i
|/
25 nae‘ﬁés
J
a4l I | | B .
4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-1
c:\pel_data\karadeniz\met tript- hidrzttt 001

Ek Sekil 10. 156 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT sceylan
1 1425:485 7.129 54. ;'.-';;”'"‘
2 845.592 4.229 122.1 19°8.2010
8 754.9%6 3.776 56.8
a 683.525 3.420 85.3 Automation directory:
s 536.844 2.985 57.1 .
s S61610' 1.758 20000 Pulse Sequence: §2pul

T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 1z 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
- — [ e
3.85 4.20 10.29  25.07 1.58
3.53 4.2013.05 9.76 9.61 12.78

Ek Sekil 11. 156 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

INDEX ~ FREQUENCY PPM HEIGHT —
ule Ceylan
1 1463.754  7.320 20.5 Sorerionia
2 1417.675  7.090 a1.6 DHS0+D20
3 1413.379  7.068 20.6
4 845.983 4.231 55.0
5 768,864 3.844 a78.1 Automation directory:
6 751.091 3.756 30.8 Pulse Sequence: s2pul
7 592.939 2.965 25.7
8 333.647 1.669 8.5
[ r
-

. ) Ir ) )

A i |

A A livh W k_]\ N .

f T T — T T T T T v T T T T e e
14 13 12 11 10 9 8 7 6 S a4 3 2 1 -0 -1 ppm
w L = S et S e S -
0.60 3.619.36 5.28  1.32 0.97
0.50 .97 6.50 .05

Ek Sekil 12. 156 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds + D,0, & ppm)
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sule
M Trip Hid
dmso 4
9.11.10

Automation directory: N* N-N—iz

Pulse Sequence: APT / .
Solvent: DMSO o
Ambient temperature

Operator: vnmr
Mercury-200 “ktu2008"

Relax. delay 1.000 sec
1st pulse 90.0 degrees

2nd pulse 135.0 degrees ?
Acq. time 1.000 sec

width 12062.7 Hz

5488 repetitions

OBSERVE €13, 50.2810664 MHz N
DECOUPLE H1, 139.3652185 WHz

Power 39 di
on during acquisition
WALTZ-16 modulated

ze
Total time 5876 hr, 28 min, 12 sec

5
il
2B e
g f 8
g N
L
W S
< ® ) 3 = s
z MR NS0 - & o
z 2l A=t = 2
: ] 3 IR = g
g Gaf | gl et @ ]
2 el st = g
o o o W "
" "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 a0 60 20 ppm

Ek Sekil 13. 156 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

M -T-HID-2 1 (1.046) Scan ES+
100+ awrer  197e?
as5.19
38324
%_
143.87
212,08 ar8.21
100.35
108.08 356.26
255,07 394.25
337.21 374.25
\J 11714 13267 G Msmjg a70.25/139519
oLl |.,.‘n..hrh.‘ p VA bt sl L RO YW, YW LL‘_ LJ i lhod iz
100 ' 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 14. 156 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu



150

723, i \ (
T f\
. \\ : \ i /
| 7 | i &\’Kf \M [“ |
6 \ B4 l n ] ”1‘k A
i oy I [ fitf
| \ / I (- TR
\ / \ f (= /Iy
60 | / r‘ A }‘f il /J'l;v [
1 ‘ / 1 /(\lﬂ '1 ]’; 861,95 l‘ 641,62 !
| \ A L Aaltl =l =
SSJ; | /\J \\ \ " ! i h /‘u { \]l,” H i[ H 524,32
| | A L ™
1 \\ Ny ( W | J ll ;mz.x,& il | \
50;, \ / | 1473.1 ’ [ 116388 I’
\ ; \’1972,14 16‘481 (’“ 1‘[‘ : 1046,39 |
%T ! 3110,58 534,155522 a1\ I s 750,91
45 ! .J’ ‘1 II 1324‘42f
R I
329123 | Ll |
40 | [ |
1 L |
f 4 141430 ||
| L i
3| | !
| [ \
| L |
30 | VM I
I !
I ” 128733
25 |67d|J06
22,0 | ' s ‘ .
4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-1
c\pel_data\karadeniz\met-hid-3,4-dihidroksi-benzaldht-goken. 001
. . R -1
Ek Sekil 15. 157 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
INDEX  FREQUENCY PPN HEIGHT sule ceylan
! 1464.535 7.324 21.1 's;‘gnj-“-n-ﬁ»ﬂl
§ [t sqraa s Al ot i
hi 1405.179 7.027 24.4 Automation directory:
o (1t e aizes i A 1S4 s Putse Sequence: s2pul
7 758.901 3.735 28.2
. Seless s nals
12 sware 1es s0r
0 OH
/,\H\j :N-IN:GH—@(H
CH/LNXO
N
il
AR P (Y i ey
ll
JER RO UL
12 11 - 9 8 7 5 5 a 3 PR T
22 ::s 5.29 3.28 8.31 3.3 ﬁ:ﬁ (2238 2.67 !:!

Ek Sekil 16. 157 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT Sule ceylan
1 1566.846 7.836 24.4 MH34DBAIldmsa+D20
2 1505.928 7.531 25.0 AL
3 1498.508 7.4%4 27.2 Automation directory:
a 1472.345 7.363 24.5
s 1464.925 7.326 29.4 Pulse Sequence: s2pul
s 1437.580 7.189 30.5
7 1419.627 7.089 53.3
8 1414.160 7.072 2.2
9 1403.617 7.019 30.0
10 1334.635 6.974 38.8 0 OH
11 1386.435 6.933 28.4 /
12 1359.881 6.801 24.8 ﬁ
13 958.837 4.795 4.6
14 759.292 3.797 322.1 N* N-N C]-i
15 687.440 3.438 37.1 /
16 680.411 3.408 37.4
17 596.063 2.981 39.3 O—h/< 0
18 332.866 1.665 138.1
N
/
2 y J
| ,
i
A v U \J Lo
T T ) T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
w L - —
0.37 2.0a_3.70 303 5.09 1.76
3 16.66 35.60 6.05 9.64

Ek Sekil 17. 157 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,0, § ppm)

Relax. delay 1.000 sec

t
OBSERVE  C13,
DECOUPLE H1, 189.8652185 MHz
Power 39 dB
on during acquisition
dulated

Sule ceylan
MH34DBAL

50
18.2.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

Solvent: DMSO
Ambient temperature

WALTZ-16 mo: Operator: vnmri
DATA PROCESSI Mercury-200 “ktu2008"
Line broadening 1.0 Hz
FT size 6553
Total time 587646 hr, 13 min, -8 sec
~ © < L34
2 8 2 EX
2 d th
2 5o 528 8 83
% RE 18 S
A ]
-3 M- . S
B 3 B 3 3%
4 4 2%
$3
-
& 2
e g 2
@ - <
H N S
S
§ o
> - " " o P e okl
eall v Y " » " Wy Ve Lol "
T T T T \h T T 4 T T T T T T
180 160 140 100 80 60 40 20 ppm
|
|
|
|

Ek Sekil 18. 157 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm
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|
MH3,4DH 1 (3.041) écan ES+
g 4052 1.83e9
le} OH
N-N :NI-N:CH—@OH
/
O-E/LN/KO
H
%_
476.52
249.14
419.39 4573 4798
%06 TR a0 185 180 200 230 3k 286 50 30 30 340 380 380 40 4 i i 4k e
Ek Sekil 19. 157 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
68,2 ]
“7 N\ T ﬂ
| ol o | el i | h 1:,‘
S e gl 9[“"/5 i Vol
NN A
T \ / ‘ 2428,57 0 /\. 6699 || Jl\ ,’”. (14‘86.32
55 \ ,\!2692,30 ‘k : ﬂ/\ / V"”‘ “Jooﬂ?{ m I rw“
so.1 \ /\‘N | (1 ‘I ‘\ ‘;37-‘ ’ |||1‘J I | I
| u ! | } Il | )b | li: ep9,43'
1 \ ‘/}1,47 /1 ol l ‘ ’ w,zs" FIB.IG
45 | i ‘ i i H{ vﬂ | 1012,06 ‘ | 606,14
It Y IZPSS‘ZS [I J ‘ \ aJ UL. <1 77032 | 57568
\ | Zirmms ‘ .‘d qL " ifps0z || w2ty | sersa
40| \szI g [ “u’ 7'\ J\lzzfus w :I‘ M;
| \ imo,oz ‘ 1717.'4 |1 ﬂ f 1 s 938,64 i 7‘4‘5.:;
%T 35'3 \; v‘ ‘ i ’ ( ’H ||| ‘f 1135,63 II '|
Pt \
30 ! l‘u ‘J : | \l‘ ‘ "k ﬂq}"! | LQ‘LOG
; b 6] | | ‘[ \.ﬁ H 'l 1; 832,00 ‘
251 3299,64 | ! H \67.40 || | i H ‘
T e | *
i | 1371762
20 W(NXO l , [ |‘ { 3%)7 IJ
| J [ | 140438 | ‘IJ
15 ﬂ ’ ! 748,04
: “ ‘ 1591,59 [1273,45
| |
10, 17 J “ 134943
1525,36
H o U
" :
;000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-1
c:\pel_data\karadeniz\mh4nitbenal.001

Ek Sekil 20. 158 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPH HEIGHT
1 1652.365 8.263 23.6 BN e
2 1599.257 7.938 25.0 mso
3 1425.084 7.127 23.5 24.1.2011
4 BETRARLY (45087 8508 Automation directory:
s 760.463 3.803 20.4
6 685.097 3.426 142.7 Pulse Sequence: szpul
7 349,657 1.748 61.0

]
Y

OJ(/('\FN/KO NHN= CH—@ NO,

T
13

— - e i ]
2.88 7.085.%8 3 5.80
3.18 3.52

i J/MM / J[ J[/
I

AN R
.80 7. .75
3.67 10.30 19.87 2l

Ek Sekil 21. 158 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

s.Ceylan
1 7s1.872 3.760 117.7 MH4 NIT.B.AL
2 336.771 1.684 zz.1 dmso+D2Z0

87-.0a.11
Automation directory:

Pulse Sequence: szpul

JW A A \
QRS R AR AR R

LI LA 1 | LR ! I
13 12 11 10 ] 8 7 6 5 a 3 2 1 -0 -1 ppm

0.81 5.92 2.865 5.88 aa.19 3.27
9.32  3.238.83 5 .66 6.

Ek Sekil 22. 158 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D0, 5 ppm)
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S ceylan
MH4.Nit.B.Al
dmso
31.3.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT
Solvent: OMSO

“.-39.283

127.645
124,665
110,938

154.639
“T16

—— ——169.326

—128.612

———-164.516

i _

1z21.810
~—-112.146

119.226
tllﬂ.?ﬁﬂ

E

3
4
-

———24.838
11.535

}

=

(R

ppm

Ek Sekil 23.

158 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-dg, 8 ppm)

MH4 NBA, 1 (3.041) Scan ES+
160.91 3.60e8,
100
176.87
%
42859 ‘
\
178.94
100.28
107.92 429.53
}80‘57 239.00
196.89 i Goeiay PG
199.46 383.29 I
254.96 33430 - L 444 64
L T JTM T Jﬂml T IAMIW \‘L/L V“ I.\ IM. T ‘]L T T 'nl T .‘If LWI. T \‘ T I.\ 1T \”. k\ Ll L\‘. b T T |'|'I/Z
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 24. 158 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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64,6

%T i
35

11,0
4000,0

(.

\\//

325391

N A
\ /"\} J\\

\ / 3010,10
\
|

2917,58

\ )//
i
|
| H('l
n
e
|
|

158717

|
|
l
L

|
|
‘ﬂ " 1474_27J
|
| 1427,87
1731,88 |
|
i
|
H
\ |
|
|
1
U
1693,88
3000 2000 1500
cm-1

c:\pel_data\karadeniz\met-hid-benzen-siilfo.001

M v
/( \‘f: A f
. /"\ eu“ “u“ “. /J\'ﬁ: }A: r“‘
i T
i UL )] sy Wﬂ
A ‘r | Lo
Ll { v
‘J \ ‘/1\1145.21& )\ ‘/ H k | sne
I / Flo | | oot
| | L !
vw/ IZL6 . l| / 1 //
V\L%n I nosar| [ Vo
| | \ 953,36 \l
4 | \f
L
1229,67 \( i
J !;
1021,28 .
72828
1000 450,0

Ek Sekil 25. 159 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX ~ FREQUENCY PPM HEIGHT O

1 2181.883 10.91f 24.5 W Ben Sil.

2 1508.833 7.551 21.2 DMSO

3 1502.804 7.515 23.5 18.1.11

By 1470392 7.35% 2.0 Automation directory:

5 1462.973 7.316 26.8

6 1422.361 7.113 40.4 Pulse Sequence: s2pul

7 1412.988 7.066 24.0

8 1404.788 7.025 26.7

9 1395.807 6.980 20.7

10 870.975 4.356 39.9

11 754.606 3.774 30.3

12 748.748 3.744 23.4

13 679.630 2.339 200.0 (0]

14 595.282 2.977 32.8 /

15 505.857 2.530 23.5

16 355.515 1.778 29.1

o=+ el e NN /‘N-N-FSOZ—@

fk / RN
T T T T i T T T T T T T T T
1z 11 10 9 7 6 5 4 3 2 1 ppm
— i -
2.65 5.75 a7 2897 a7
3.50 9.11 15.64 7.45 6.68 11.81

Ek Sekil 26. 159 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT S.ceylan
a 724.147 3.621 182.2 g:g:uggl
2 339.114 1.696 32.8 23.2.11

Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul

D)
oo

T HITHPLATAIR T T T T T T - . . . -

12 11 10 9 8 il 6 5 4 3 2 1 ppm

6.50 38.73 7.76 I 10.97

Ek Sekil 27. 159 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-dg + DO, & ppm)

sule
NH Ben Sul
dmso
21.2.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT
Solvent: DMSO
Ambient temperature
operator: vnmri
Mercury-200 “ktu2008"

Relax. delay 1.000 sec

40.089
39.664

ons
13, 50.2810298 MHz

°
gec
RE
ABa.
e
&5
ang
S o
3
L
b
N
40.433

DECOUPLE H1, 133.3652195 MHz
Power 39 dB
on during acquisition
VALTZ-16_modulated
DATA PROCESSING P i@
Line broadening 1.0 Hz s o 3
FT size 65536 ~= E ~
Total time 587 hr, 38 min, 16 sec s & -
S 2§ we, 94
© Sn o-Ben
s oe N3RE2E B 5
o 2 3% S8s8kws 23 2
‘ 2 N .83 E g
H] 2 H 3 =
o 3 4 - 1
K < 2 33 - =
< s 2 g e
5 et N 28 j
= a gs
ﬁ g
j‘ | l ‘ ( |
r T T T T T ¥ T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 I ’[ l 100 80 60 40 20 ] ppm
|

Ek Sekil 28. 159 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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MHBE 1 (3.041) Scan ES+
] 475.52 4.31e8
o
NN :Wm—@
LA
NS
CH;/4 0
%_
249,14
476.52
100.03
144.02  160.91 246.14 [250.20 453.49 491.47
318.28 350.32 419.39
AL PGPSO L WAUOAIEMS NP WWIGULSICHROREPOAP AL PAR VDY SO0 WMCAGD . 0 P
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600

Ek Sekil 29. 159 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

%T

46 |

42

AR
3460,48 \ (I V
L
1\ / 2922,72 H
|
U
323030
360(} Ml

¢\pel_data\karadeniz\imethid-ben-izo-tiyo.001

/

/ 2. | 3
AL

vy

2021,97

N Ml

|
(

JA
y ooz | o
i | i
I 921,92 | |
3,38 | | 813,77 ‘ i r‘;

e
=y
=G

B

o

3

3

— &
o

<

|-l !
| II‘35‘9j ,‘ | 1‘{

' | ff‘[ ‘F\ 125651 J ‘ ‘
“ “\ f | | 134162 'ﬁ\ | |

Iy
I 1404,98 |
‘ '\w‘jan%

RIRLIE
1589,3] i
H 1474,15

1422,45

1193,53

1000 450,0

Ek Sekil 30. 160 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPK HEIGHT  INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
il 4325.987 10.821 11.
2 4026.842 10.073 15.6
3 3761,423  9.409 13.7 0
4 3392.624 8.487 2.8
5 3005.861 7.519 14.0
5 2998.162 7.500 15.1 /
b 2935.474 7.343 18.7 N- N-N-l—<
8 2927.409 7.323 24.3 /
9 2912.745 7.286 62.1
10 2908.345 7.275 55.0 o
11 2901.013 7.257 11.6
12 2885.250 7.217 7.7
13 2880.850 7.206 10.0
14 2876.818 7.196 10.0
15 2837.225 7.097 20.6
16 2835.392 7.083 20.2
17 2830.626 7.081 1.9
18 2822.928  7.061 16.9 N
19 2815.962 7.044 1.7
20 2795.433 6.993 ii.4 \-|
21 2787.734 6.973 16.6
22 2780.769 6.956 8.8
23 1699.463 4.751 23.2
24 1893.230 4.736 24.4
25 1758.688 4.399 8.5
26 1751.723 4.382 7.5
27 1511967 3.782 13.5
28 1505.001 3.765 23.4
29 1498.036 3.747 1a.8
30 1309.970 3.277 88.4
31 1303.005 3.259 1a.4
32 1195.591 2891’ 1a.1
33 1188.625 2.973 22.9
34 1181.660 2.356 13.1
as 993.594 2.485 24.8
36 991.761 2.481 31.5
37 989.928 2.476 2a.0
38 693.349 1.734 92.4
39 685.384 1.717 12.3
M MY JL}
T T T —T —— 7 I T T T
il 10 9 8 i 6 4 3 2 1 ppm

Ek Sekil 31. 160 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

Ek Sekil 32. 160 Nolu Biles

1gin

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT

1 15526.385 154.460 5.7

2 14525.378  144.501 8.3

3 14054.630 139.818 7.3 g

4 13759.364 136.881 8.1 H

s 12942.231 128.752 -aa.1 m N :

6 12836.942  127.705 -86.5 5 i = M

7 12832.364 127.659 8.0 H H 5 H

8 12800,320 127.340 -15.4 7 3 ]

] 12472.246 124.076 -12.3

10 12240.305 121.769 -22.8

11 11981.661 119.196 -25.3

12 11932.068 118.703 -13.0 I J | il
13 11270.579 112.122 -18.1 lif A

14 11150.794  110.830 12.2 i A i I ’“{_" i i ]___‘_
15 4765.559  47.409 10.7 Mg

Py el e haig i 160 155 150 145 148 135 125 120 s | pom
17 4280.315 42.581 14.6 |

18 4088.048  40.669 6.3

19 4066.685 40.456 15.9

20 4045.322 40.244 15.8

21 4024.722  40.039 13.0

22 4004.122  33.834 8.3

23 2487.352 24.745 10.3

24 1155.219  11.482 -14.8

|
J L i1
S B I i o e e s = T T T T T USEE RS T T T T
60 140 2p 100 80 60 40 20 ppm

13C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, & ppm)
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MTBITS 1 (3.008)

100+
0
Y, S
/,\H\j :N-N-l—/<
o
118.93 N
W
160.98
144.03
%_
177.00

340 360

Sl it i
o ittt sl Gl I 1t A "
400 120 140 160 1 80 200 220 240 260 280 300 320

A I fhs
380 400 420 440 480 480 500 520 540 560 580 600

Scan £S5+

502.38 1.36e8
503.38
504.38
518.34 538.17 574.40
m/z

Ek Sekil 33. 160 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

nmapy A
e //,v \}f \\\
/ \

\

192867 189170

|"

1ﬁol 1 Hl

28!1]

J\
wi \
!

9, 18\(
\ 1420,23
‘ 1360,69
U \]
1702,
|
1673147

/

%T

1508,08
153329

327291 &
H

3000 2000 1500

c\pel_data\karadeniz\met-hid-4-fl-fenl-izoitiyo-siynt.001

1008,80

R

1093 .91

f? ,07

961,22

1201,12

1000 450,0

Ek Sekil 34. 161 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPH HEIGHT Hnlaiiceyian
¢ 678.458 3.333 122.6 DMSO
2 345.752 1.72% 21.6 19.1.11

Automation directory:

8 NI

T T T L] T T T
12 11 10 9 8 7 § 5 a 3 2 1 -0 ppm
— — e ] —_— e —
1.82 10.04 5.82 34,24 5.91
2.79 11.31 6.00 5.64 6.986

Ek Sekil 35. 161 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)

INDEX  FREQUENCY PPH HEIGHT S.ceylan
1 767.683 3.840 148.0 MHATRLII]
2 766.711 3.834 127.6 3.2.11
Automation directory
Pulse Sequ 2pu1
/ / LA ANl
M ._)L_,J \\___J\__ﬁ\
T T T T T LTS T T T T T
12 11 10 3 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
[ [ oW
11.58 82 a0
1a a5.58 5.55

Ek Sekil 36. 161 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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s.ceylan
MOH.4.F.F.1

DMSO
01.02.11
Automation directory: 0

Pulse Sequence: APT
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Operator: vnarl
Mercury-200  "ktu2008"

Relax. delay 1.000 sec
1st pulse 90.0 degrees

OV(N/\\O
2nd pulse 135.0 degrees
Acq. time 1.000 sec
Width 12062.7 Hz
5200 repetitions
OBSERVE C13, 50.2810298 MHZ
DECOUPLE H1, 199.9652195 MHZ
Power 38 dB
on during acquisition
WALTZ2-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size

Total time 597646 hr, 13 min, -8 sec

40.103
39.679

40.938
40.513
/ /—39.

—.154.485
144594
136.819
38.851 ’
24.7a3

181.596
167.393
157.912

196021

T T T T T [ T T T T T T T T
180 160 140 [ 100 80 60 40 20 l ppm

Ek Sekil 37. 161 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

MH4 FFIT- 1 (3.008) Scan ES+
475.47 5.0568
100+
%_
47654
249.15 |
250.15 JN 477.47
Il TS trrirbirerrer i " I Mbrrreedh . N " miz
bt e
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 S5B0 600

Ek Sekil 38. 161 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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%NT

58 \ J
56 b

3605‘13‘
|

Ve n

/ il 1871,06 \

/ 2060,43 \ !\ i J' J
/ I | {

‘\

1099.27 || 948,69
|| 936.03
i
|

1

\ ! |
‘ Al \

Tl
1l MU

|
/ 2923,72 ‘ {

P
AVVAYS i

1585,97
1498,13

i
1278,19

W

\
\

1473,91
r 1347,01

3381,75

3252,74 ‘

2 1434,89

3000 1000

c\pel_data‘karadeniz\met-bazik-kap.001

i
11
| [|[Ver09

i j!! |

742,20

450,0

Ek Sekil 39. 162 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT

1 4318.755  10.806 10
2 2973.234 7.437 12.2
3 2965.168 7.417 13.4 N-N
4 2331.441 7.333 13.2 >\\
s 2923.376 7.313 15.3
6 2901.380 7.258 9.2 SH
7 2894.781 7.241 21.7 N

8 2887.449 7.223 22.6 d
9 2883.417 7.213 15.9 /

10 2876.451 7.185 1.2

11 2825.4%4 7,068 23.5 O

12 2818.529 7.050 14.8

13 2810.830 7.031 5.7

14 2796.166 6.935 21.3

15 2788.834 6.976 22.8

16 2781.869 6.959 15.5

17 2774.170 6.940 7.1

18 2078.730 5.200 36.1

13 1851.520 4.882 az.0

20 1392.822 3.484 9.3

21 1385.856 3.467 18.2

22 1378.524 3.448 12.0

23 1132.163 2.852 11.0 \_|

24 1124.837 2.814 18.7

25 1117.872 2.796 11.4

26 991.395 2.480 16.6

27 646.058 1.616 69.3

28 636.893 1.593 1000

T T T T T T T T T T T 1
11 10 9 3 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Ek Sekil 40. 162 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
1 16992.037 169.040 11.3
z 15414.230 153.344 13.4
3 14968660 148.811 12.0
4 14558.186  144.828 9.5 .
s isrs7.078 iss.s8 1902 " 3 §
5 13622.793 135.522 16.1 : H 2 o5
? 12945.282 128.782 -77.2 N-N H H =
] 12852.201 127.856 -30.8 i
. 12830.075 127.636 13.4
10 12736.231 126.703 -67.9 S-l
11 12459.275 123.347 -23.5 N— |
12 12241.831 121.784 -32.8
13 11980.135 119.181 -33.3 / o J | J
1a 11918.335  118.566 -32.4 o p Y
15 11278.631 112.152 -31.5 = P R — -
15 11145.458  110.877 29.5 el 1o 198 [0 18 o
17 11143.164 110.854 4.3
18 9506.609 84.574 -3.5
19 4678.581 46.543 20.0
20 4278.026 42.559 27.0 I
21 4089.574  40.684 7.4
22 2068.974  40.479 17.3
23 4047.611 40.266 16.1
2a a027.011 40.062 17.0
25 4021.670 40.008 22.2
25 4005.648 39.843 3.6 \_|
27 3983.522 39.629 2.8 |
28 2477.434  24.646 22.2
29 1144.538 11.386 -39.0
30 1142.249 11.363 a.1
|
L L
" " d
IS A fn—| 2 A
200 180 i60 140 20 100 80 60 a0 20 ppm

Ek Sekil 41. 162 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, § ppm)

MHK-B-K 1 (3.041) Scan E§+
100_‘ 186.96 3.25e8
177.00
118.83
%-|
160.98
100.47 | 200.96
i 148,06 214.98
448.36
144.02 394.30
141.89. | 359.39
| | | 234.12 45356
| i | 281.05
| ! 246.20 350.80
‘ il \ | i 83.11 0e 14 41439 485.38 475.52
0 u..LlJLM\‘L.‘f.‘\MJ |mum.‘LE‘H;.t.m.ﬂ.l\.lm....u“nLJ.m..n.H..H..w.. S0t Wb . V0. UV
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 42. 162 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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%t |

M
IR ,ﬂ [ u
| "\‘ N‘ 1752,!6
| “uf !

I 3308,97 2902,00
3039,69

2000

c\pel_data\karadeniz\mhdffeiztiy-bazik kapa.001

3

—_—

Liﬂﬁh

69
8,08

1425,86

1500

I
g| I ||
1979‘54

)

|
L 132174 |

b
TR

1

1
733 1|

’ 1096,24

| 1011,77 847,81

|

U

1222,20

1000

450,0

Ek Sekil 43. 163 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX FREQUENCY PPM  HEIGHT g4y proton parameters
1 2179.150 1 32.3
2 30.4 itomat ion ct
3 125.5
e 181.2 Pul Seal 2pul
L] 50.
6 75.2
7 34.
8 85.1
9 35
10 144
CH/L X0
s
i - bl
fL ik i L__.__g_v
v
16 15 14 13 12 11 10 L) 8 i 6 5 a4 3 td 1 -0 ppm
i il Al il L AR
3.24 4.24 21.23 8.42 17.21 9.03 14.46

Ek Sekil 44. 163 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT S.Ceyalan

1 1460.239 7.303 38.0 MH4FFBK.
2 1453.210 7.267 49.6 gRsS 08D
i il il 28.3.2011
3 1415.332 7.078 28.9
a 965.476 4.828 32.4 Automation directory:
s 721.413 3.508 257.1 il
5 710.089 3.551 20.4 Pulse Sequence: s2pyl
7 354.343 1.772 §2.2

| I |
AL ABILH | P A pl » L——Jl-.-rlg..._._a"
il AL Ly L g e A S SN LS e T T T A T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
0.61 1.;1.55 5.73 I 3.76
3.290.06 45.41 1.14

Ek Sekil 45. 163 Nolu Bilesigin ‘H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,0, § ppm)

S.CEYLAN
dm

so
MH4FFBK
23.3.z011

Automation directory:

Pulse Sequence: APT

5
. GE .
il g
18 (2] =L 3
E 33 ‘ i
=00 i ‘ E :
|z @ \ | B 3 5
‘F: ‘ | 1 I t il : 2
A ot I |
HAE At ‘ ‘ 151 ‘ ! ‘
| Il A1 ‘ L |
- UL L . A J A,
T T l ! T ‘ Tw L T T T UL AR T T b T T
160 140 12 I ‘ 100 a0 60 40 20 ppm

Ek Sekil 46. 163 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)



166

MH4 FFBA 1 (3.041) Scag»gg;
10 145.84 N-N
/—/L,\)\\SH
/I\FN
X
CH;/4 o]
118.87
160.91
144.02
116.87
488.22
%
450.30
163.86
120.83
| 1 iiiad 47226
| I
| 133.95 | 181.88 489.28
I
i i il g
“ ‘ N \i\ 19883 on05 i e
mm I 281,05 -
| | i | 20298 |225.99 307.20 318.28 ! P
‘ il | ‘u |l ﬂ‘ \L ‘ 256.2 297.26 3423 380.29 38429 396,31
0 | ol U.Lh.AIH‘LlIJmIAlf‘m.lh.u.‘mnmm.llhuﬂ.m..u.\mlm._.....i.l.ummn‘L..A‘.‘l.L...J... T TR W PR o miz
100 | 120 | 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

79,6
F- ,\\ N
(B
75 | ; i \
‘ i // nwees | A
70 | | | \ (1
| Ji | [
| / { ‘\ |
65 | U | lt
| R !
60| Bdgr20 | |
| i Vorby i
| (30 |
| i [31};1.31”“'3“ |
55 ! {1 |
| \ 3062,98 |
% ! | 2928,i0 |
“ 3578,69 H 5
| U | |
45 y 0 “ I
%T i 3281,56 | ‘f
40 |
NN NN e
| : N/\% o I
35 1
0 |
| \ | {1l |
30 ‘ ‘ll | 13931
‘ “‘ 1382,59
Pl
* n
e
20 ; ‘ [
\'l 116438,35
15 |5m‘.(s‘;7
l
i
! |
84 . ” . " R - _
4000,0 3660 2000 1500
cm-1
c\pel_data\karadenizimet-eba-kapat.001

1000

i
v L)
944,31 :JE”‘(’?‘

i ‘

ga2,11 |
4 o
d 790,22 ‘
I

880,52

450,0

Ek Sekil 48. 164 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT Sule Ceylan (o)
2180.712 10,906 29.7 Metnid £BA
2 2108.469  10.544 25.7 Omsg-ds /
3 1511.004  7.556 28.4 gl
4 1505.147 7.527 82.5 Automation directory: N— N"N:<
5 1466487 7.334 125.1 N
5 1427.047 7.137 a2.4 Fales Beatenceti|sspi) // o
7 1416.113 7.082 29.8 X
8 1407.131 7.037 33.5 o
s 1398.540 6,994 27.9
10 966.257 4.832 56.7
1 880.347 4.403 54.7
12 828.410 4.143 54.0
13 756.558 3.783 az.1
1a 681.192 3.407 200.0
15 597.234 2.987 44.7
16 497.266 2.487 16.9
17 499,219 2,497 17.8
18 351.219 1.756 87.8 \—'
| r
| v Jﬂ
——— — — v e e e A T — T T —r T
11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 -0 ppm
il |LICEG QUM UG PRI K HIIHIID
2.76 321 9.55 691 7.01 7.00 9.22
2.84 18.38 5.93 6.61 16.01 2.53

Ek Sekil 49. 164 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)

INDEX  FREQUENCY PPH HEIGHT Sule Ceylan
1 1463.363 7318 43.8 Methid-EBA
2 1419.627 7.099 23.2 i)
3 963.523 4.819 25.3
d 744.453 3.723 285.7 Automation directory:
5 337.942  1.890 35.5

Pulse Sequence: s2pul

N ! 5L,

T L e S e T T (I T T
14 13 1z 11 10 9 8 b ({4 6 5 4 3 2 b1 -0 -1 ppm
7 T as aslas 4se 6.87

s b vt 424 4ar I~liallze

Ek Sekil 50. 164 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,O, & ppm)
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.
Sz 3 3
|
T |
\ i . e ’ "
et e KA s s b i e st
220 200 180 15& 140 120 100 80 60 0 ppm

Ek Sekil 51. 164 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-dg, & ppm)

A ) 77N\ A A/\A/\,M,\

b PP

(ud) ~—

(udd) 14

Ek Sekil 52. 164 Nolu Bilesigin COSY Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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MH- EDA 1 (3.008) 0 Scan ES+
9004 177.00 197.02 1.34e8
N-N NN%E
: N)% ?
: % O b
119.06 \-l
359.46
%_
148.03
453.63
504.51
360.03
452.38 i
25528 475.60
35045 |361.40 435.61 498.06
281.31 i 57158 585.73
i R i L J/zas.aa 336.37 Jk 543.49
Oem ; ! ‘J. G ‘““"‘I‘“ "-“I‘"} L'LI‘ l. RTAPTNPTRSE NI, l‘.l _—_—t !h miz
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600

Ek Sekil 53. 164 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

68,3
T N i i
65 | \\ Il ‘ \ fhlh i !‘C
\ i iy fi F
\‘ /’/, 1805,22 \‘ /‘W ‘ Iﬁ "M ¢
pudl \ / : / 1 ol bl
\ r | Ao L
M fi f A i N o
i \ Nl { { il I
55 F ‘\ Al \ | \||( IF 621,24
! kI | ph R MR HEESS
\ (."3065,!52%7«"‘ M0t ; I { Lo [ 526,57
; | U HaAt 1 L 7279 [ i
0. | | J l\l " "‘lmb;{zs.s“\ ‘!m,qz ‘J‘z f [‘
LU { ! | |
\ | e - I
: \J L A S e SR I 81609 ||
45 | I ‘ ' Jﬂkﬂ 'IZK&ZZ V h |
| i ) | |
321286 (o] ‘ ‘ ‘ ' '.ﬂi 1 ‘ 7421
40 | ‘ | | \H}ﬁx‘m 108841 | 721,77
9, 45,1 Y i 994,20
s 1 0 } ( !11‘ i H 1189.82
35 Y, N iy d
NTY \“ 1471.90
—( 1425,57
i /’\F “ 1399,15
30 N i
| oo M
i
25 i 1586,85
20 ‘
! 168076
15 \—| f}‘
103 i WA 1 L0 M RATHR TR IR il
4200,0 3850 2000 1560 1000 450,0
cm-1
ci\pel_data\karadeniz\mett-4ck-fab.001

Ek Sekil 54. 165 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT ~ INDEX  FREQUENCY PPN HEIGHT
1 4334.419  10.842 16.7 d
2 3196.493 7.996 24.4
3 3188.061 7.975 27.9
4 3038.122 7.600 26.5
s 3030.057 7.580 25.0
6 2971.401 7.433 16.5 O
7 2963.335 7.413 17.3 /
8 2931. 7. 16.8
9 2923, ? 21.1 ’\(—< i
10 2908. 7. 14.2
11 2802. 7. 26.5 N7 NHN
12 2895. 7. 28.2 /
13 2891. 7. 23.5
14 2883. 7. 18.0
15 2825. 7. 28.9 0]
15 2818. 7. 20.8
17 2810 7. 13.4
18 2786 6. 13.2
19 2778 6. 17.4
20 2771 6. 10.3
21 2743.742 6. 23.3
22 2786.777 6. 23.7
23 2093.761 5. 36.3
24 2004.677 5. 40.9
25 1954.813 4. 10.1
26 1843.088 4. 4as5.8
27 1392.822 3. 13.8 \_|
28 1385.856 3. 22.9
29 1378.524 3. 17.2
30 1332. 3. 60.3
31 1105 2 14.8
32 1088 2. 22.3
33 1081 2. 14.9
34 1006 2. 13.5
35 980 2. 13.0
36 671 69.3
M 1
T T TN T T T T T T T T 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Ek Sekil 55. 165 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT §.CEVLAN
£ D o e
DMSO +D20
3 1518.205 7.587 34.8 oy 4
4 1512.957 7.S66 26.1
g T hy aea S84 Automation directory:
s 1479.788 7.385 3.9 Pulse Sequence: s2pul
7 1458.677 7.295 39.2
8 1443.057 7.217 46.5
9 1407.912 7.041 41.6
10 1361.443 6.808 25.5
1 1040.842 5.205 32.5
12 999.449 4.998 36.0
13 966.257 4.832 33.3
18 740.938 3.705 115.0
15 682.754 3.a14 22.8
16 41,383 2.707 25.7
17 503.905 2.520 51.1
18 498.047 2.491 43.6
19 321.151 1.606 56.0
+ et
13 12 11 9 7 6 s 2 1 ppm
6.23 17.56 15.%7 5.65 2.4z
30 e 197 e
P

Ek Sekil 56. 165 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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INDEX FREQUENCY
1 15415.756
15347 .852

3 15208.230
4 14548.267
5 14006.564
6 13757.838
? 13625.082
8 13538.867
3 13166.542
10 13104.742
1 13040.653
12 13026.156
13 12876.564
14 12965.119
15 12845.282
16 12885.771
17 12829.312
18 12736.994
19 12709.527
20 12453.171
21 12241.831
22 11879.372
23 11821.386
24 11272.868
25 11145453
26 6738.581
27 4746.285
28 4267.344
28 4130.011
30 4089.574
31 4068.211
32 4047 .611
33 4026.248
34 4005.648
as 3979.707
36 2478.960
37 1150.641

PPN HEIGHT
153.358 5.1
152.684 10.7
151.285 6.0
1a4.729 8.0
139.340 7.2 d
136.866 10.3
135.545 12.5
134.687 8.6
130.983 -36.3
130.369 -3. 0o
128.731 -4.3 Y,
129.587 -38.2
129.094 -a2.7 N— NHN:<
128.980 -3.2
128.782 -3.7 J i
128.130 “14.8 \O T ) i
127.629 8.7
126.710 -3.7
126.437 -35.6
123.887 -11.0
121.784 -20.8
119.173 -20.8
118.596 16.2
112.145 -16.7
110.877 13.5 §
67.037 3.4 =
47.2139 9.2 \-{ T
4z.as52 12.4
41.086 17.4
40.684 5.9
40.a71 13.6 '
40266 13.5
40.054 1.7
39.849 7.8
30.591 10.1
24.661 11.8 IA
11.447 -16.3 — T ——— T
190 180 178 160 ppm
200 180 60 140 ’ l 2p 20 ppm

Ek Sekil 57. 165 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 58. 165 Nolu Bilesigin COSY Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 6 ppm)
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Ek Sekil 60. 165 Nolu Bilesigin HMBC-2D Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)
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MH4CL-FAB 1 (3.010)

Scan ES+
100+ 234.20 1.04e8
a
118.8 0
N-N :N-IN%
O{//(NX N 598.50
° b
ol H
145.98
600.45
236.27
601.52
365.29
24113 455 4 538.15 679.87
303.30 HFSHO 416.07 i 47919 J %0 6184562650  |680.81
t i b Ll J.l. s o uﬂ b, u L¢L {5‘ L.L i flipA
100 125 150 175 200 225 250 275 300 335 360 375 400 435 450 475 590 555 550 Sa 800 aés 650 675 700

Ek Sekil 61. 165 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

69,1
68 | -

%T

39,7 1
4000,0

/ il
\ /

\ /
\ I(
\ [
\\ / \i zssu‘ 64
\ }

\ j2921,22
1\ i
N / 3054,94

3268,50

0]

wﬁNFN%
CHa//< S0

I/Z

3000

c\pel_data\karadeniz\mh4ff¥t-4fab kap.001

AT
|
!

2313,18

2000

\
<
e

1424,76

1510,17

1500

| w ‘ ‘
’ ’A\ ILS 68 ‘
i | “

‘ /‘ |l01]05

| =

i
V

1223,44

1000

450,0

Ek Sekil 62. 166 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm'l)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT sule_ceylan

1532091 7.662 “35.8 HHAFTTFABZ
2 1525.062 7.627 4a.7 imso
3 1502.413 7.513 8.1 21.2.14
a 1483.822 7.470 30.3 Automation directory:
5 1478.202 7.392 34.0
N 171,173 7.357 295 Pulse Sequence: s2pul
7 1463.754 7.320 22.3
8 1439.543 7.199 21.8
3 1430.561 7.154 aa.s Cl

10 1422.751 7.115 32.6

11 1409.865 7.051 36.9

12 1403.617 7.018 42.5

13 1395.416 6.978 21.0 0

14 1261.865 6.310 28.0

15 781.550 3.308 30.8

16 694.469 3.473 134.5

17 438.047 2.491 81.3 (
18 358.248 1.792 40.5 NHN

19 350.048 1.751 59.7

84
—~O-

¥ s Al A
| |
|
il it ) k
‘
L T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 7 6 5 a 3 2 1 -0 ppm
—— e ] fA
161 13.03 1.6 3.03 3.89 3.31
1 .80 8.11 2.91 28.79 a.33

Ek Sekil 63. 166 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT S.Ceylan
1 733.909 3.670 120.6 WartITasrpB2
07.04.11
Automation directary:
Pulse Sequence: s2pul

{

|

I
// / | I Is

/ / i /

UL 1 A1 e I / /I ‘ Vi I

5 it
nvR I f
) | Il
kel } oA !y
f i v el il i

| e LA BTN CRIHG e U TRRABCy A Ao ARSI PHLINE s oo
: . , . ! N
11 10 ] 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
0.16 4.51 .31 z.21 48.85 5.98
4.65 1.21 z.51 2.3z 2.35

Ek Sekil 64. 166 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds + D,0, & ppm)
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s.ceylan CI
MHA4FITAFAB2
mso
05.04.11
Automation directory:

Pulse Seguence: APT

118,779

T - 116.985
\_116.545

\_112.168

159,654

/154,273
-.148.043

/] —182.742
11.543

/ /- 153.065

170,988

/
24.999

. _.

-

i L f . AN
180 160 Sl 122 b 11§ 20 ppm

Ek Sekil 65. 166 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

MHAFFIT 4FAB= 1 (3.010) Scan E&+
| 177.00 1.81e8
100 i
161.02
%_
192.99
148.94
196.95
640.35 |
602.40
642.36
538.09
21300 257.05 32073 547.46 604.35
ﬂ:nm {
0 " 'P" — lf bakr T r P - T Y T T "*‘ B T  miz
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700

Ek Sekil 66. 166 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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e

%T

c\pel_da

ita\karade

3000

niz\mhdffitbk-p.001

2000

U 1425,61

1500

l ||

ey

1323,74

\l

o

i s

[
1035 91

/!

\/ “1155 89 101:\ 13
11098

\f\’7’°“1”””2°

1000

450,0

Ek Sekil 67. 167 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

| |
/.
/ f
ienl
f
J
T T T T T T T T T
12 11 10 7 6 5 3 1 ppm
X mZ SES M TR PR

Ek Sekil 68. 167 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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s.Ceylan

MH4F ITBKP

DMSO (
01.04.11 N

Automation directory:

Pulse Sequence: APT /—[LN>§S

b
o olm
$sko
gls
s 12
|
“
£ 2 l "
23 - 88
& e | s o
- l N A
e 8 | : | 758
: — ‘ “ g : t ‘ J l:
= | HE g 2 b
lo o @ 57 o | {
(g% P i i3 3z 1 ‘
Iz i il ‘M | “ R ; | 2
171 | i ! i ~
W | i ‘
R R I | |
| ‘ | |
|- |
| | i | I |
Lol o i . [ L (Y L T Wi oy

Ek Sekil 69. 167 Nolu Bilesigin 13C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

MH4FFITBKP 1 (3.008) Scag 548;7
| 100, 12000 547.43 e
176.94
160.98
%
370.41
548.43
156.04
462.39
255.15 371.35 577.47.585.41
196.90 |
383.43 07340 586.41

285.19 340.32362.34 538.05 !
o Ml I WNPRRDTYTON PO WU s § Y1 SPSFUPOvOnY W v i 10, W ¥ 8 Wy
100 120 140 160 480 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 I

Ek Sekil 70. 167 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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AW
/

| i \ I | e 1]
il \ “’J wa‘\“ 3'72:50 \ ‘ “ \ W\ \M -
L i ‘ { ‘ ’ u Hul LEIV:‘%.‘ ‘ ‘

I .]‘6,21 | 837.20

ey “.N Uit
2 e |

|
i |
| Wit 2928,70 | i
‘ il if*

26 344405‘\ ‘I{
I

2 3345,70 \ ( T

ol 1473,00

1% ! \ ( 1429,99
|

1692,74

i T i il A s il LARIER AR LI
4600,0 3000 2000 1500 1000
cm-1

450,0

c\pel_data\karadeniz\met-hid-oxadiazole.001

Ek Sekil 71. 168 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT

1 4321.221 10.809 18.7 N' NH

2 2478.733 7.a51 1.5

3 2971.401 7.433 17.8

a 2333.274 7.338 1308

5 2025 576 7.318 2008 N \S
6 2840.158 7.105 30.5

7

8

2824.028 7.064 13.6
2817.062 7.047 20.1
3 2809.730 7.028 13.5 NS
10 2793.233 6.987 15.3 O
11 2786.268 6.970 19.1

1z 2779.802 6.952 9.8
13 1986.612 4.394 58.8
14 1515.999 3.792 35.8
15 1509.767 3.777 22.6
16 1195.224 2.990 36.1
17 1004.959 2.514 8.7
18 990.285 2.477 22.6
19 692.616 1.733 92.4

/

ppm

Ek Sekil 72. 168 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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FREQUENCY PPM

HEIGHT

4. 17972.444 178.794 6.0 NN
2 16068.089 159.849 9.8 N—N S
3 15459.245 153.792 7.0
a 14638.297 145.625 10.2 /
5 13757.838 136.866 12.5 NS
6 12835.416  127.689 1.7 N (@]
7 12465.379 124.008 -21.8
8 12243.357 121.799 =33.1
L] 11988.527 119.264 =32.6
10 11917.572 118.558 -28.3
11 11273.631 112.152 -28.9
12 11156.898 110.981 15.1
13 4319.989 42.976 22.8
14 4087.285 40.661 4.9
15 4065.159 40.441 14.3
15 4044.559  40.236 15.5
17 4030.826  40.099 21.0
18 4023.196  40.024 13.4 h
18 4002.586 38.819 6.7
20 2482.011 24.692 20.5 =
21 1159.034 11.530 -15.0 B ° | H .
| ‘s H |
I
) ; ) L I i "
T T r — T Pema—
170 160 150 140 130 ppa
|
" ¥
T T T T T T T Irr T T T T | T T T T T T
200 180 160 140 h 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 73. 168 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, § ppm)

M-T.0 1 (1.046) Scan ES+
il 28437 7.07e6
148.84
143.87
% 243.05
246.20
152.93
28217 UL
i 285.38
32425
198;
11091 13286 5 i i 262.17 I
227.08 i
i el 249.22|
116.82| | (g 26507% || o304 310:10  [32526 371.29
L TRATEN BT WCATIONN T T et P Ml
0 ||A|J AR l [ '|dll.ni.lu it .“,].m.“l.th (AR A im.iuh.ul...u l\u..n“ 1% T lh_‘....m.‘.ﬂ.‘.. alebblaad
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 34 360 380 400

Ek Sekil 74. 168 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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83,2
il Y ey
8 \ I \
i \
80 I
\ Ll 1920,44 \ | i
78 \ f i
i | Ml
i / JITEI
76 Al /| ‘ ‘
: ‘l I f (‘. “ 1137,48 [y
1 \ {
74 i f ‘ !' ," 1105,80 ‘.}
; | i My Toesan
! i i T h o 002 |
” 1 I i i “ fl23t04 101002
70 A A | 932,37 i}
1 2058 09 I ]
| I
68 | W 3i28,68 H
il "
L‘i il
66 { It
i i
wr | 333582 1
o 6. zgff,ﬁ,
|
62
| 747,12
60 |
58 |
56 | M
54 |
52 ‘
50 166742
i
472! i LA il il
46G0,0 3000 20340 1560 1000 450,0
cm-1
c\pel_datalkaradenizimet-hid-ox-triazol.001
. . o _1
Ek Sekil 75. 169 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 4334.786 10.843 11.8
2 2997.429 7.498 11.3 _
3 2989.731 7.473 11.9 N NH
a 2934.007 7.339 11.4
) 2925.942 7.319 12.6
6 2846024 7.118 16.5 S
7 2827.327 7.072 67 N— S
8 2820.362 7.0SS 11.8 I
9 2812.296 7.035 7.9
10 2791.767 6.984 8.5 \ N|-b
11 2784.068 6.964 11.8 O
12 2776.736 6.946 6.0
13 2216.571 5.545 43.0
14 1861.785 4.907 43.3
15 1516.366 3.793 11.4
16 1508.400 3.776 20.2
1?7 1502.802 3.758 12.1
18 1325.734 3.316 22.6
13 1820.601 3.303 3.8
20 1197.057 2.994 12.0
21 1180.092 2.977 20.1
22 1183.126 2.960 11.2
23 1007.158 2.519 6.4
24 991.385 2.480 8.8
25 702.147 1.756 69.3 \_|
r T T T T T 1
11 10 9 5 7 5 5 A 3 2; 1 ppm

Ek Sekil 76. 169 nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-de, § ppm)
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N- NH
INDEX FREQUENCY FPPM HEIGHT
1 16794.429  167.074 7.2 N/K
2 15475.267 153.851 8.8
3 14903.808 148.266 8.0 N— | S
a 14568.104 144.826 13.6
6 12835.416 127.689 13.9 (0]
7 12471.483 124.069 -21.9
8 12241.068 121.777 =34.0
3 11981.661 119.136 -42.7
10 11829.016 118.672 =-35.6
11 11272.105 112.137 =-85.1
1z 11156.898 110.891 17.3
13 4281.759 42.695 28.3
14 4089.574 40.684 7.6
15 4067.a48  40.d64 20.0
16 4046.848 40.259 20.5
17 4026.248  40.054 15.9
18 4004.885 39.841 11.0
19 2991.915 89.712 29.2 i
20 3982.759 33.621 5.3 H H H
21 2494.219 24.813 19.7 = H § b
22 1165.138  11.591 -19.7 3 H i
| |
| I
) M0 ] | J
165 160 155 150 145 130 135 130 125 121 s |ppm
il I L \
T T T T T T - 1 T - e T T T T
200 180 160 140 100 30 60 40 20 ‘ ppm

Ek Sekil 77. 169 Nolu Bilesigin

3C NMR (APT) Spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg, & ppm)

460

M -TOT-3 1 (1.042) Scan ES+
100 143.90 1.7567
371.15
239.94
246.14
303.18
% 104.85

480

500

Ek Sekil 78. 169 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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70,9 Ul P
I /
68 \ (i i
66 ' I | Hiff /
| / | \‘ﬂ“ Y
\ \ il \ gy
i ) \ ‘ gt e M/
i \ /nf( e \ ] ‘”H‘ (! R .«,M
e ‘ /" \ J J | M} b T W “\m,zs
5 K ol f D ] 1\ \I , ] | ‘M{
544 ( 2828,27 ‘ / " |" \A ’ \ ‘ | |
52 \ | f I J i H Jnszos \52‘75 ‘ i
ol \ l ’ / } 1 72,“V‘ “ | ‘ 94,13
\ e
48 ‘ | V 1496,3&) |‘ il ‘ | H(
%T 46 | \ i f 1326,70 l| !
I | J | 1598.80 | 1237,02 ‘
| / i |
2 : \I // ‘ ) 142446 \' i
20 | / \lJ l“
38 ‘ '\ / \J 1010,90
36 / 1703,03
344 3413,55
32
30!
28
26
22,9 I L I !
4000,0 3000 2000 I 1500 1000 450,0
ci\pel _¢ iazol-fenil-pip: ich.001
. e 1
Ek Sekil 79. 170 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
m;“ F::ggfsss 7’.’1“ [::TJ Sarteter
O et e =
4 1002.959 5,016 23.1 Automation directory:
H ol (il dgob 20 Pulse Sequence: s2pul
; tano0e e 452
8 681.973 3.410 40.8
L] 607.387 3.037 50.3
b S iaailnteratll e ’\(—\
T UL O
12 11 10 3 8 7 & 5 4 3 2 1 "o
UL.VSJG :;]_EVE‘:Z 5.86 ET;A 11.49 8.03

Ek Sekil 80. 170 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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INDEX  FREQUENGY PPM HEIGHT Sule ceylan
1 1425.485 7.129 27.6 Oka-F .PIP
2 758.120 3,791 141.2 i
3 599,968 3.000 40.8
a 506.248 2.532 63.8 Automation directory;

Pulse Sequence: s2pul

w0
I\Fn(—(o)%s
oo

gl

T
ppm

-
~N
-
=
n
=

o
~
@
@
-
w
~N
-

Ek Sekil 81. 170 nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds .+ D,0, & ppm)

Sule ceylan
oxa-F.Pip

imso
18.2.11

Automation directory:
Pulse Sequence: APT
Solvent: DMSO

Ambient temperature

Operator: vnmr.
Mercury-200 "ktu2008"

Relax. delay 1.000 sec

s
o
B
s
s
a
2ol
8
]
s
H
a
129.585

<
a
&
s
IS
s
2
=
N
118.852
116.282

ons

OBSERVE 'C13, 50.2810298 MHz

DECOUPLE H1, 199.3652135 MHz
39

on during acquisition
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 65536
Totat time 597646 hr, 13 min, -8 sec
o
s
= W
= oo Se=
b a5 R tH .
il < g 8
sz || 2z 5¢ 3
- il e |
2 2 2 Ias a8 1
£ 4 - BEM 23 |
e - ~ = SgS S &, |
[ s 5 2 i H $s i !
EH b N ] g i
K 5 | J 5 ,JJ ¥
| n “ \ ‘ B ‘]H T

=
-
=

Ek Sekil 82. 170 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)
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OXFB 1 (3.008) Scan ES+
el ’\(—\ 531.48 1.37¢8
N— NIl :: :
/ O)
N Yo
/N* S 591.61
X
il |
e 502,61
44750 I
417.47
533.42
g b 593.55
428.42 499,50 5434355338
Moot ) . Y L 1, et Lo
O eprees iRl ppefprmfrpmspiepnfer s pempnpefer oot bt oo pmmmetepetedmemrepree {E sl prepenirp e imeperely miz
380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590
Ek Sekil 83. 170 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
1012 B
; J
=y N
‘ | [
90 (] 1 hoss
| ol G
[ Ar
&} \ [ Hi
¥4 {/1 2850 g ‘! Wl it
bl | | J! 1356
80 i } | {hs [
2085 | ( Il
! g1 |
754 2919 1y ‘} 147 L\‘ H
3298 I |
70 | | 1
i
i ( i
oT 65- NH O\/ i it
by ]
60 N/ S (‘ 1379
55 [ 1‘
|
| 1306 955 |
Al 1738 1077 |
i | 1024
45 !
O 1685 |
~— i 1219 804
40 ¥
1‘55| 1175
35 | 1139
040 . ) ] g A
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
c\pel_data\spectra\ee.002

Ek Sekil 84. 172 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT N_Demirbas
1 §67.524 3.338 200.0 i
2 235.631 1.178 115.7 25.7.2008
3 =4.136 =0.021 1z24.0

Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul

NH o

Ek Sekil 85. 172 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

Solvent: DHSO

Anbient temperature N_DENIRBAS
Operator: vmr:
Mercury-200  “ktu2008" 3.3.09

EE £t
Relax. delay 1.000 sec LNK=762
Tod bulse 19500 aogres Automation directory:

Pulse Sequence: APT

3

OBSERVE C13, 50.2810719 Hhz

DECOUPLE H1, 199.8652135 MKz
er 39 dB

on during acquisition

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Total time 3 hr, § min, 2 sec

89.113

166,958
166.489
§0.861
58.723

156.738
Yy

I b Sl it il ; f A i ‘_“” i | !
ALl D 1w o 0 bl bl i ol
200 180 1601 a0 20 100 ‘80 6 4 20 ppm

Ek Sekil 86. 172 Nolu Bilesigin 3C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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047 Scan ES+
EE §(3.017) 273.24 4.20e8)
100
o
274.25
g 23308 25513 275.25
137.01
107.01 129.03 hlod ”7n'°1 187.08 245.19
NSl SIE ol VECH, QGRS I
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 200 300 310 320

Ek Sekil 87. 172 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

59,3

%T

21,0

~—

\ 2329,67 \

W

i

|
327? 8
UF

f

1540,68

141493

|H { 118923

126@ 94

1341,35

3
X -
o
- —

’" | \‘ e
927,41 /
806,92 \ ' IJ

704,25 581,09
654,42

1010,84

4000,0

3000 2000

c\pel_data\karadeniz\etil-est-hid hid.001

T
1500

1000 450,0

Ek Sekil 88. 173 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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TWDEX FREQUENCY PPM HEIGHT EE“;TI‘,"’“

1 1374.951 6.876 100.9 NSO

2 840.356 4.203 111.0 25.7.2008

3 676.737 3.384 200.0 N|_b
a4 638.858 3.195 162.1 Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul
-
— A A
3l I k. Al i
T T T T T T HIIG T T T T T T T T
} 13 12z 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm

Ek Sekil 89. 173 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

Solvent: DNSO
Ambient temperature
operator: vnmrl Py
Mercury-200 "ktu2008" G

N.DEMIRBAS

EE W
LNK=761

Relax. delay 1.000 sec

1st pulse 90.0 degrees Automation directory:
2nd puise 135.0 degrees

Acg. time 1.000 sec Pulse Sequence: APT
width 12062.7 Hz

1020 repetitions

0BS| Ci3, 50.2810716 MHz

DECOUPLE H1i, 195.3652135 MHz

Power 39 d

on during acquisition

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Total time 3 hr, 5 min, 2 sec

g
o
=<
&5
= °
B H
1( |
=
i ! d
' : i
...... T i T B a e t i : T T
140 120 100 80 60 a4 20 ppm

Ek Sekil 90. 173 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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|

el

!;H—‘! 1(3.013) ) Scan F’?‘-J-
ponl] N‘lz 21311 6.68e8]
A
N~ S
NHNH,
%
140.96
251.09
173.06 214.11
235.14
100.97 N0 o 215.11 n gl
L Al ottt e vt o et M‘.K frrerrerremreryereedern MfZ
900 410 150 | 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
Ek Sekil 91. 173 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
A I
65 ‘ i / i ‘\ "‘ .ﬂ‘ I\ |
| 4 M
60 . ,;/VN { i H‘ ‘ \ f ! /
P Al iy
55 / Ul ! (" /J ’J ’ I | NM}
[l (1T MY g
ol | ‘ 2439,56 ’ f [{’ i i ’ i SJLJ,‘)l
] N | A(,/‘ ﬂ‘ / ’\ “m / | 95,75 ﬂ 07,55
il 3246‘50\% N\ /" | “ | /\ ll‘ ‘ | 0,94 {\ i |
\ il ‘ ﬂ ’ | 856,20 il |
40 | \ i f r ( ’l 176 838,80 L |
| ‘ ”' | | L i I ossio0 748, |
%T ! ! 1 1192,40| | 690,36 |
#965,78 15‘4 ‘ / AR ‘ 722,35 !
i ; L NH, {599, b | l i
| ] i | | i 575,44
| 31235 /)\ ‘xsss 85 { 145,74
it 333915 N S I ( | 110605
25 | \ l' f
| ‘ 1535, EF
0 NHN*CH—@»I\DZ [ |
U |38965‘
il 167#‘65 1514,01 134*
124936
10. V
kg I M il
4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-1
c:\pel_datalaradeniz\ee-4nit-benz-al.001

Ek Sekil 92. 174 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

1 2333.007 11.667 a1.9 S.Ceylan

2 1654.708 8.275 102.9 E:;gBA hl—b
3 1587.542 7.939 66.4 11.04.11 /L\\
a 1384.092 6.922 73.8

s 1375.110 6.877 8a.6 Automation directory: V S
O 1261:475 16-309 544 Pulse Sequence: s2zpul N

7 1257.570 6.289 57.7

8 765.930 3.830 sa.0 —
s 679.233 3.397 119.8

10 505.467 2.528 aa.3

11 -6.479 -0.032 100.2

| ! It N it |
\ / I e \
aimoner! A SIS 0 SR | N/ \\“-—~uJ B U k.a_.u.
12 11 10 9 8 7 6 5 a4 3 2 1 ppm
3.32
53 12.63
3.a2 3.74 13.62 63 a.00 6.10

Ek Sekil 93. 174 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 8 ppm)

S.CEVLAN
EEANBA
DMSQ+d20
02.6.11
Agtomation directory:
Pulse Sequence: s2pul

| y‘i

12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm

Ek Sekil 94. 174 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-dg . D0, & ppm)
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S.CEYLAN
EEANBA
dmso
24.05.11

Automation directory: //L\\
Pulse Sequence: APT I\( S

,—40.945

T 144,492

_172.485

148.423
' _146.000
.35.879

—41.370

Ek Sekil 95. 174 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

leenBA 1 (1 046\ Scan ES+
7|
| 100,100 1.98e7
119.08
108.02
328.34
%_
137.01 164.00
306.32
34431
12098 | | 179.03
183.05 24022 255.25 320.34
237.20 I
1 13506 | | 13,05 177408 211.04 - 17 } N, e
| ‘ 2815 |307.33 ’ 375.51388.40
‘ 61.23 393.56
il lu IM o
L MMLL {M Hxﬂm mm llhm.lm hﬂmﬂhﬂ nlmh .“h T AP A PG T T T
120 140 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 96. 174 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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934

2917
%T

1427

1558

46.0 i
4000.0

3600

3200 2800

T}

1600 1400 1200 1000

2400

ci\pel_data\spectralee 2,6.002

Ek Sekil 97. 175 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX FREQUENCY PP HEIGHT
1 1739.837 8.701 5.0 Ficeydan
2 1676.576 8.384 20.8 OMSO
3 1649.241 8.248 3350 27.07.11
& 1308:528 (6:504 23:8 Automation directory:
5 776.864 3.885 53.4
s 699.545 3.498 41.2 Pulse Sequence: s2pul
7 493,609 2.499 0.4
| 7
/
/
| f
' w
[ 5"/,1 1
” 1 I /( \ ]
\ 11 1 I\ j
e | v |
! ‘ i 1
| it i :
1 i\ I |
P WL SR — Nl arapyoron)
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
2.23 1.8%.05 4.31 3.86
2.06 2.29 44.75 3.31

Ek Sekil 98. 175 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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INDEX

FREQUENGY PPM
805.761 4.030

HE IGHT
2601.3

S.CEVLAN

DMS0+020
16.09.11

Automation

Pulse Sequence

direc

tory:

: s2pul

NHN=

Ek Sekil 99. 175 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds + D,0, & ppm)

Attached proton test experiment
tomation directory:

Pulse Sequence: APT *

T
333
_9§33
R H
2 =
i <
° 3 8
£ 1 |
2
5
e " w
s i H
58 ~ | el
17 a i -
! 1
| i il
!
: I‘
N ) “ i et
(M il " Y i
el 1iieTay . e et dhknl i i | Do
180 160 140 100 80 60 40 ppm

Ek Sekil 100. 175 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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112.86

g TR
2428

35117

383.12
e

328.16

214.94
223.05 301.23
Ao .,ﬂau beiltsdsbonbttpspdilioe sl Ul | oo, /2
220 240 260 280 300 320 340 380 380 400
Ek Sekil 101. 175 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
59,6
m w\ (f\,\ al ﬂ fl"\\-‘ J
55 \ N ‘ N |
i |
\ / b\\ 944,46 | |
/ | |
50 “ / ‘k {‘ il /
\ [ / | ;’\ \‘ f |
a “ /N \ | ’ : '\ |
45| \ I ‘ \ | ‘J"" W 1
‘ [ 23967 \u Bl M I i
S il | L AL
\ /,w'/ \‘ f fl‘\ 127, i “ ("\ Il
i A I i it
i \I /_/ \ e I A 0 A 3\‘
| | | i SRS A
‘ ‘( \ | ‘\ !‘WLST Lo eilzos“y‘ 7754‘H‘ |l ‘\ "‘47‘ ;0
%T 30 ‘ J | ﬂ“/ Yt e ? gt A bf
\ i \ LI T iM J
25 ‘\ f NH, | " i ‘ ‘IJ H U‘ | 750,3i|‘ } Hsz;.oo
} / | { i i |: 985,98 \JI !
i \ | /)\ f { | ‘ usz;# AAAEN
20 ! ‘ l‘ N 5 \ " i ‘5! 9 f # l U
“ — ! 7 i ‘ I il 719,0
\‘ [ ‘| ! \ | 113,37 T sesm
it P } 1414,00 |
15 ! Y / | ‘ | 272,31
‘ i\ | I-NH\p)/N M0 nin
i 3494,51;'\ | “ ( \ J‘ \‘;
* HAe A0 i |
| LAY !
51 33 iﬁz‘voy ! 167L5 { 154%21‘2
1 i\ // 3082.41 _’f \‘)f\,‘ i
1,9 il AT i i
4900,0 3000 2000 1560 1000 450,0
cm-1

c:\pel_data\karadeniz\etil-est-ben-izo-syn.001

Ek Sekil 102. 176 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX

1
2
3
4
5
3
7
8
9
10
11
12
13
1

FREQUENCY  PPI
1941.726 9.710
1588.714 7.945
1454.382 7.273
1447.353 7.238
1436.809 7.185
1398.540 6.394
1370.034 6.851
1259.132 6.297
849.888 4.250
844.421 4.223
680.801 3.405
655.419 3.278
437.657 2.489
496.095 2.481

Hi

EIGHT
40.4
58.5
45.4
181.8
28.1
23.6
100.2
66.3
60.3
67.6
200.0
112.7
26.6
25.8

s Ceylan
et ben
104
DHSO
22.2.2010
Automation direptory:

Pulse Sequence: SEpUl

Ek Sekil 103. 176 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX
1

Nawnawn

FREQUENCY PPM
1445.400 7.228
1441.495 7.208
1437.200 7.187
1258.741 6.295
842,859 4.215

775.693 3.87%
658.152 3.291

HEIGHT

i,

l::’g 12.5.2010

36.3 Automation directory:

39.6

200.0 Pulse Sequence: s2pul

42.7

T T T T T T T AL T T T T T
13 iz 11 10 9 8 7 6 4 3 -0 -1 ppm
. i
1.28 28.61 5.83 35.
1.4 10.89 12.85

Ek Sekil 104. 176 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,O, § ppm)
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s ces
et-b
NSO
104
25.0:

yian
en

3.2010

Pulse Sequence: APT

Automation directory:

169.213

\_168.245

158.150

145.309

140.434

126.982

—128.118

126.524

102.708

Ek Sekil 105. 176 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

SEB 1 (1.046)
100-‘

%]

235.00

237.01

Nan

306.12

307.12

308.12

284.29

328.08

329.08

344.03

Scan ES+
6.7%e7

/z

225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 30

T

A
m,
0 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350

Ek Sekil 106. 176 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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52,7

iﬂ Il 7\'\ /ﬂ\

46 |

i l / i | 4
N '
» | \ \l [

36 3564,66 ‘ /

j:j \ / / /’ /W | lhsxi.so Tss:s;;ssgl f
30 | | £ me I 979,16] 75’;:2 H
I f\ﬂﬁ | /V i |

i
I

il | | fh‘\ / 1105,95
24 | ‘ f f'\/\\/\,’ "\\ / | 938,38
2 ‘ | / :

20 ] ‘\/V \

18 |

16 7‘ 337572 \J
i

i !
14 3182,73
|
12 L 1343,
d x i
10 T 1512,70
' 16:
) u

st IO R IE i I MRl -
4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0

" 2927,18 |
| 2745.,05

c\pel_data\karadeniz\eebis-bazkap.001

Ek Sekil 107. 177 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

Ek Sekil 108. 177 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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INDEX ~ FREQUENCY PPM  HEIGHT
EEBIS BK
1883.932 §.421 23 ngscodzn

1384.092 6.9

i3
2 384. .922 21.9 0€.05.11

3 1224.768 6.125 s21.2

M Automation directory:

T i HN-N N:g

{
|
| It
M‘ ( r {
)‘w K, J
’ “ \
| !
A -
il i lifhA
i | avifl
it WAESACHMGRIATAEOACN. s iXEA
‘‘‘‘‘‘ 1 i
12 11 10 ] 8 7 5 5 a 3 z 1 ppm
as1. s.81
5.85 44

Ek Sekil 109. 177 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,0, & ppm)

S.CEYLAN

CEBISBK
M

19.4.11

Automation directory:

Pulse Sequence: APT

-~ 103.638

145.066
—T—145.619

169.428

- 155.978
—137.287

| [ |
| |
| I | !
N
B L E e T AT Frieeeres R [ o R
180 160 14 120 100 80 60 * ‘I 20 ppm

Ek Sekil 110. 177 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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EEBISBK-1 1 (1.048)
100
%_
153.18
108.08
108.65
149.09
12311 13815

210.22

288.34

229.28
289.34

m lAl

Scan
310.35 2.

325.44
_311.36

312.36 |326.39

110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 " 260 270 280 280 300 310 320 330

i
ES+
.18e7

m/z

Ek Sekil 111. 177 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

62
60
58
56
54
52 4
50
48
46

42

wr 40

38
36
!
32
30
28
26 |
24
2
2
18
16,5 .
4000,0

64,0

| 2(9’112‘,08

\ M

\ 3}‘186,61
/

L‘\f

3364,75
3248,36

3000 2000

c:\pel_data\karadeniz\eebis-eba 001

——
“>

I

-

2 >
= =
g
T
2

\ |I41369

12, lf ' ‘
(L +

F
f

1346,52
\ \I
|

| 154
157I 4
/

lséu 87
y

1500 1000

cm-1

776, ZH\
il
| 524,58
750,6{[ / l‘
719 J |
' 593,72
|
695,64
450,0

Ek Sekil 112. 178 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX ~ FREQUENCY PPM HEIGHT S.CEYLAN

1 1447.743  7.240 s2.9 dmso
EEBIS EBA \ lz
2 687.043  3.436 122.1 S5 s 2011
3 655.809 3.280 20.5
Automation directory: '\(

Pulse sequence: szpul

i
fil il
/ J!‘ .‘{ it /“ /‘I ri

J
g 1
0ol 1 M
b I
Ji Jl ﬂ ‘i‘ 1
A pUCoERRHMOAIRECRET, e MO RCORERNEARL A
12 11 10 9 8 i 6 5 4 3 2 a ppm
323 19.307.18 .61 0.8
528 res Uam

Ek Sekil 113. 178 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX FREQUENCY FPPM HEIGHT .Ceylan
1881.589 9.410 az.a [EBISEBA
2 1880.027 9.402 a0.9 DNS0+D20
3 1279.047 6.338 27.5 10011
4 1166.583 5.834 200.0 Automatfon directorys
s 1080.436 5.453 28.9
Pulse Sequence: s2pul

o
lid i S

) I ARAACASUPOTNIAT o G sl

12 11 10 ] 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
0.58 18.77 3.37 sa.89 132
1.8 o 7

Ek Sekil 114. 178 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,O, & ppm)
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—40.513
—39.25

T T T T e T e gy
180 160 140 120 |lﬂ(l 80 60

Ek Sekil 115. 178 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-dg, 8 ppm)

o WM

u |

g B
- s k2 < < L PR, - L
e ‘
- - L% ( -
N - =
g _ L~

Ek Sekil 116. 178 Nolu Bilesigin COSY Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)




201

EE - Scan £S+ |
Eﬁ)ﬁnSEBA 1(1.042) NH i Ml
l\()\s
o}
NHN=—
é@ 34431
112.99
0|
i 221.04
195.02
306.33
320,20 | 346.31
307.27
||‘.‘ o IJ.‘L‘ il
280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 117. 178 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

69,6

sl m
{

66

58 | \A /f \
Mﬁ i

3123,5 \ ﬁ [

! 3063,83 \\ l \VVL\

%T

N
i 2697,80 ‘
i 2852,55 1589,72
! NH
i NH- N—, '

i
42
|

405 LB Ay
4000,0 3000 1500
cm-1

c:\pel_data\karadeniz\eebis-oxadz.001

1153,81
1 940,15

060,56

|

119,85

1000 4500

Ek Sekil 118. 179 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM MEIGHT _CEvLAN
L 1493.764  7.500 24.0 EEatsnxa

z 1301.431 5.508 81.7 sl
s 281.480 3.958 159,14
Automation directory
Pulse Sequence: s2pul S/

Ek Sekil 119. 179 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

S.CEVLAN

el mesa gy | el NufrnwA BEcEr aea
1305.601 6.52 . DMS0+G20
2 790.922 3.955 1.1 06.05.11

Automation directory:

Pulse Sequence: s2pdl

iz 11 10 9

Ek Sekil 120. 179 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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s.Ceylan

EEBISOXA

DNSO

29.4.11 N N I\I_b
Automation directory: \H- |—

Putse sequence: apt Sy/\M

—— 169 831
162.122

- 140.575
—_40.901

e 178.419

41.319

-105.117

Ek Sekil 121. 179 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, § ppm)

EEBISOXA 1 (1.033) Scan ES+
) 00} s 21811 3.00e8

%~

114.05

141.02

115.05
104.16 140,‘i$l 157n.04
&Mm‘ SPUORNT Y, | FUREIIPN (P9 Y SSISMSNIPS SIS NN | —_— T e Mz |

100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 ' 240 ' 250 260 270 280 200 300

Ek Sekil 122. 179 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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1479

1314]

1378

1426

1273

42

1030

817

4000.0 3600

3200

2800

2400 2000 1800

1600

1400

1200

1000 800

600

450.0

Ek Sekil 123

. 181 Nolu Bilesigin FT-

IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX  FREQUENCY
1 2133.852
2 1817.515
3 1815.766
a 1750.381
s 1654.318
3 1646.508
7 1514.128
8 1509.052
] 1459.068

10 1449.696

11 1446.572

12 949.465

13 950.637

1a 681.973

AuvuNNBoEee
@

4.754
3.410

HETGHT
31.6

31
40

.1
E

S.CEYLAN

13.09.11
Automation directory:

Pulse Segquence: szpul

9 8 7 6
5.98 5.56 28.98
10.80. 6.3a

!
i
i
A P s
i w
| |
i |
| i
LA LO YL IO RS R AR MIAD AR TARAARARAL
5 a 3 1 ppm
18.38
1L.as )

Ek Sekil 124. 181 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)




205

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT NHBIT TS

'l 1812.080 9.062 40.2 DMSO+D20
z 1747.257 8.738 31.1 18.09.11
2 1742.371 | &.714 i Automation directory:
. 1652.756 8.265 22.0
5 1644.945 8.226 24.3 Pulse Sequence: s2pul O
& 1507.099 7.537 21.3 /
7 1456.725 7.285 139.3 S
a 1447.353 7.238 26.1 O /
) 947.122 4.736 68.3 N"NH
10 716.727 3.584 248.2
1 715.165 3.576 246.9
1z a1s.480 2.073 1.1
i
P
|
i
i
[
[
It
.r |
]
]
! | r

B —— | ——S——_ A U ) ¥ O WY I
13 12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
1.09 4.48 5.45 26.22 32.53
122 6.6a s.64 10.71 1.2

Ek Sekil 125. 181 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)

S.CEYLAN
NHBITTS

20.09.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

136.306

—-153.072

- 182.966

180 160 '1;0

Ek Sekil 126. 181 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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TL 1 1(7.048) Scan ES+
e 1328013802 (e 5.1%¢6)
Oy s
NHNH—<
121.04
"]
287.271
385.64
spetpeossasesboi s e
360 380
9%
832
780
03
1073
13 491
19 802
1019 542
1
1p2z
1128 737 || 634
1365
%T 1205
449 695
27
1671 1156
1251
1504
2 1495
20
1833
/
]48 T T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
cm-1

Ek Sekil 128. 182 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT s.ceylan
1 1717.579 8.589 31.8 ';:;é‘s
2 1699.616 8.500 40.2 DR Sy
3 1535.896  7.681 26.4
4 1528.186 7.642 31.1 Automation directory:
s 1495.556 7.484 108.0 .
= T4z 107 7 a1p Fpie Pulse Sequence: s2pul N O
7 671.820 3.360 45.8 @_{
|
i
iit
|
ille
|u
;{1
| H
i i
| ’
o f
il fii | )
| ‘ [
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm
9.38  11.58 9.83
5.33  53.58 .8

Ek Sekil 129. 182 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
$.CEYLAN
i 1710.159 6.552 2i.2 NAFLTS
2 1706.845 8.535 2ila AT
3 1689.85F 8.451 3L.9 06.09.11
a 1526.628 7.635 2008 | I
$ b pibredKAbssd elne Automation directory:
6 1471.173 7.357 55.0 Pulse Seguence: s2pul
7 756.558 3.783 650.4
"r
f I
i
/ rl
f
A i
i b |
I
I | |
i i I |
R | i
13 12 11 10 ] 8 7 6 5 a4 3 z 1 ppm
4.32 5.6B5.19 1.a9
o it 53,40

Ek Sekil 130. 182 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO,  ppm)
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s.ceylan

NHF1TS O

TN O o S
Automation directory: NHNH f

Pulse Sequence: APT

_40.59
- 40.177
39.759

a1.011

. -169.465
149.207
122.996
_-39.3a2

__41.428
.38.917

2

<

151.689
. .149.368
~136.563

Ek Sekil 131. 182 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-dg, 8 ppm)

FT14{1.046) o Scan R+
‘a3 3r8n 2.56e7
148.84
120.85
273.12
0,6,
104.87 301.17
[ 121.88 4188.90
383.37
323.18497 94

Ek Sekil 132. 182 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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2725

%T

776} s s NS A S —— s _meseeecny
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

c\pel_data\spectra\ts 5.002

Ek Sekil 133. 183 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
1 1730.856 8.656 31.5 BiTreokll
z 1445.731 7.230 39.a
3 1a37.590 7.189 3.2 13,0911
4 1400.102 7,002 37.7
Automation di :
5 1073.644  5.369 41.5 it
6 685.487 3.428 79.3 Pulse sequence: s2pul
7 679.233 3.397 127.8
i
f
16 1 12 10 8 5 a 2 ppm
7.28
11.81 7.7911.68 28.59
5.62  18.75 12.35 1.8a

Ek Sekil 134. 183 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, § ppm)
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S.CEYLAN
BITTSBK
DMSO
20.09.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

47366

Ll

A
o P —
Tis0 | 1s0 1‘\ 11»0]k 1 80 50

}fr{ ; - "'mwm "

..39.217

—38.800

Ek Sekil 135. 183 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, § ppm)

TS 5-1 (1.046)
‘03, 77,98
i 10484
| 268,22
179.03
132.83
%
181.04
270.22
228.15
S 23000
bl ".“.‘.umumL‘.Jhm,.l..m-hhluH N LT (TR N
60 180 200 220 240 260 280

Scan ES+.
1.09e7

Ek Sekil 136. 183 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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cm-|

1629 850 475
5%
1504
1578
1582
201 1
1327
10/
80 T T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0

Ek Sekil 137. 184 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KB, v, cm™)

SH

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT SEERUTaR
-cey
1 2858.252 14.300 32.9 Nhfitsbk
2 1716.798 8.586 32.3 OMSO
3 1712.893 8.566 32.3 27.07.11
¢ 169225 s.em pros . N-N
s A535 558 777 27.4 Automation directory:
5 1527.405 7.638 32.7 Pulse Sequence: s2pul
7 1495.384 7.478 118.1
8 1480.155 7.402 81.4
9 1475.859 7.381 62.5
10 1467.653 7.3a0 233
11 673.772 3.369 119.9
|
I
i
|
|
| I
/ i s i
’ 1 3 i
f (|
1 /!v
i 7 1 s
i il {1
| i
|- |
i | Vol I !
| ] |- /A
16 14 12 10 8 6 a 2 -0 ppm
728
11.69 a3.00 28.23
7.56 .51

Ek Sekil 138. 184 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT

S.CEYLAN

1 1707.426 8.539 a1.7 F M~ L

2 1689.072 8.447 6.5 DMSO+d20

3 1531.701  7.660 47.3 23.1.12

‘ 1824:07L 7253 224 Automation directory:

s 1490.698 7.455 130.5 S|—|
6 1471.564  7.359 114.7 Pulse Sequence: s2pul

7 727.661 3.639 57.6

8 494.533 2.473 23.1

65.38 5.72

Ek Sekil 139. 184 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, § ppm)

Attached proton test experiment
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

5
2
2
3
” Yoo Lol
3 ek gan
2 8 350847
S | 3L
@ b
K | Pl
w ;ai\!‘
‘ i
W I
v, .
| or o " oy
fhes ok o) i i i scspm s
180 160 Lzu 100 80 50 40 20 ppm

Ek Sekil 140. 184 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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FT 3 1(1.048) Sean L8+
430_‘ 25% 43 £.78a7

148.90

104.94 175.94 256.14

21003 22009 331.29
223,05' 233.05 :

386.58

o M lll il l mhu"‘hx.]u.t o ot o B VLt Bt o it Mt o Sl it s opt o bt bl miz
100 120 140 180 180 200 220 249 260 280 300 320 340 380 380 400

Ek Sekil 141. 184 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

1335

023

3060 S 1056
51
< 980
50

1419 137

44.9

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
cm-1

450.0

Ek Sekil 142. 185 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)



214

INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT N.DEMIRBAS
1 1721.083 8.607 66.5 BITTSAK
2 1716.798 8.586 52.7
3 1628.545 8.144 se.8 Lt N-N
4 1620.735 8.105 47.8 Automation directory:
S 1622.297 8.113 47.9 / \
5 1517.252 7.588 1424 Rulse seqiences szp)
7 1502.413 7.513 58.5
8 1497.337 7.488 58.2 S N
9 1489.527 7.443 32.5
10 674.944 3.37s 78.8
11 497.657 2.489 38.8
12 -8.822 -0.044 238
‘.
‘ “
‘ \\l r
A | Ji |
i i 1
‘ h’
‘ '\\/
‘y" |
w ~ | o
I
0ol
I | i
o ol
Ai A /‘( / )
Il ! | 1
g it |
[ | fl |
L i
y i S (1 /
i )
W J . Mopad Beapmemissmsisisi o A N,
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
1214 3.85 22.26
12.26 32.49 64 2.14

Ek Sekil 143. 185 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

i
; 177l6v7'99 875’35 28.2 DHSO+D28
3 1817.220 B8.888 25.5
a4 1511.395 7.558 22.5 Automation directory:
s 1501.632  7.510 22.9 Pulse Seguence: s2pul
6 1496.946 7.435 26.5
7 1483.822 7.470 20.3
8 732.347 3.662 300.0
i
|
i
I
[
f f| 4 ;
| | it i
(. l !
1 i I
U AN
13 12 11 10 9 8 7 6 s a4 3 2 1 ppm

Ek Sekil 144. 185 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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Attached proton test experiment
automation girectory: N-N

—40.989
39.320

g
- 2
- 3 5 &
b 2 H -
5 ] :
¢ E H 3
i o I I
| a
| 8 2l 2
= HE:
_— ]
‘ zs -1
g5 s N
“‘ by d i
l |
il
||
‘ L
A | 1 A
! yrvey f
140 | 120 100 80 60 a0 20 ppm

\
———

180 160 ’

|

i

Ek Sekil 145. 185 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

TS 4 “ (1.046) Scar ES+
inn 179.08 4 46e8
105.06
%!
137.01
119.97 269.22
12393 179.97 |
180.98
10594 138,02 |
M ‘ J 162.05 w( |
\
¢ “w|n-'|‘\Avvwvnvv\“|rv T trrrrrerT SRS R L e e e e o173
110 120 130 140 150 160 170 180 1S0 200 210 220 230 240 250 260 270 280 280 300 310

Ek Sekil 146. 185 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu



216

10 ]
80 T T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
cm-1
. . R -1
Ek Sekil 147. 186 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
INDEX FREQUENCY PPM HETIGHT S.CEYLAN
1 1527.015  7.636 20.9 Py
: el ved wo
Pulse Sequence: szpul
N_EK
o ©
|
M
gl (I
I gt A | /
il |
i i i
| { 1 !
L LGNS i |
‘L_J‘ AR [V} L__________________‘_vg' el L______N\______,_
4 11 10 9 8 7 6 S 4 3 r i ppm
.16 3.79 12.34 a.07 5.46
3.78 3.5 8.0 58.31

Ek Sekil 148. 186 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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1 1808.565 9.044 40.7 g:;us :;(ll

3 1656.661 8.285 31.2 03.10.11

4 1531.701 7.660 65.6 Automation directory: / \

' 1524.281 7.623 73.0 Pulse Sequence: s2pul N
8 1403.617 7.018 26.9

9 €96.421 3.483 188.8

10 497.657 2.489 48.1

7
25.69 4.73

Ek Sekil 149. 186 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)

S.CEYLAN
FTSAK

OMSO
14.12.11

Automation directory:
Pulse Sequence: APT

—129.907

135.025

Ek Sekil 150. 186 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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T OAY

fiieg]

%

0+
110

(1.048)

113.93

120

Scen &8+
N-N 265.00 2.38a7
148.96
256.07
279.22 301.17
228.03 241.17
257.08 277.02
20807 22305 i
A Mt J/,M l (N i}
AR \aat dote Frophicery m/z
21C 220 230 240 250 280 270 280 280 300 310 320

Ek Sekil 151. 186 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

20

18

16.4

N 0
©_<\HN— #°

1698 1501 1428

1079

1019

4000.0

1600

1200 2800 2400 2000 1800 1600 1400

em-|

1200

1000 800 600

450.0

Ek Sekil 152. 187 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY
1 1386.435
1376.672

1370.032

891.671

738.986

PPM
.6.933
5.885
5.851
4.459
3.696

ecnewn

583.567 2.918

HEIGHT
33.4
31.9
33.5
33.9
43.1

121.4

S.CEYLAN
TTSEBAS

13.09.11
Automation directory:

Pulse Seguence: szpul

Ouns’

\

12 p ks 3 10 9 8 7 6 S 4 3 2 p ! ppm

Ek Sekil 153. 187 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX  FREQUENCY PPH HEIGHT
1 1789.821 8.951 az.9 AN
1739.447 8.599 33.0 DMSO+D20
3 1635.183 8.177 25.9
4 1627.764  8.140 27.2
g 500 a0 7.588 $ih Automation directory:
5 1503.194 7.517 26.6 Pulse Sequence: s2oul
7 1471.564 7.359 98.3
s 1463.754  7.320 73.3
s 1457.115  7.287 63.9
10 981.096 4.906 83.4
1 820.210 4.102 47.7
12 756.168 3.782 293.3
|
|
|
13 12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 -0 -1 ppm
2.53 2.88 14.76 0.78
a 3 s.43 6.8l

Ek Sekil 154. 187 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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§.CEYEAN O

CITTSEBA Y/ O
DMSO 7
E

Pulse Sequemte: APT

40.491
B

——— 172.555

—124.292

60,501

Ek Sekil 155. 187 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, § ppm)

(udd) 14

Ek Sekil 156. 187 Nolu Bilesigin COSY Spektrumu (200 MHz) (DMSO-dg, & ppm)
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TE 24 LAY N
: —
i NHN=—
0087
%—.
327.10
350.13
228.12
34148 351.13
267.16 1‘ ! d/
|
aasy A"iA et “v”? Labs SAARERASNsLARSS mlz
260 280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 157. 187 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

105.2i

85 e mt |
3269 P 1958 I

3207 | i 1919

80 | t

75

70|
%T

65

2918

2849
2789

55 | N O
e @NHN{

45 0

354
9219 ... N - S - SUEaES &
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800

800 650.0

ci\pel_data\spectra\ft2.002

Ek Sekil 158. 188 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT N.DEMIRBAS
1 1527.405 7.638 33.0 s UIEBA
2 1518.986 7.601 41.1 06.08.11
3 1473.126 7.367 27.5
. §77.677 3.389 234.3 Automation directory:

Pulse Sequence: sZpul

<N©>—<NHN<VE\\O

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 L ppm

2.37
37.85 18.62

Ek Sekil 159. 188 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT H BEKTAS
1 1517.252 7.588 3.9 FITBK EBA
2 1509.833 7.551 33.1 DMS0+020
3 1469.221° 7.347 25.1 L
4 750.310 3.752 96.0 Automation directory:

Pulse Sequence: szpul

Ek Sekil 160. 188 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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N.DEMIRBAS
NHF1T EBA

oMSO
06.09.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

?
|
/i/”

o

41.004
Py e

g ]
g j 3 3
2 %
# 3
| 3
~ i J
H ¢
g o= -
5 183 2 l
S g £
' 83 E:
i i |
| I | v
| ‘
! ‘ ' |
| ' | h 1 ]
- ik _’l’ A
I SRS N (o R ——— T
200 180 160 w0 | | |2 100 80 60 a0 ppm
i
! [
|
|

Ek Sekil 161. 188 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-dg, 8 ppm)

FT21 (.38} Scan g+
1004 30423 28467
233.08
148.90
%
11890
134.94 !
116.82
| 118,91 g 1889 —_ 317.21
12091 ‘ 16 22299 [ 323.31
204.94 241.97 | 383.37
134.06 g 22412 \
| | | 17850 | 206.13 | 2320 fgonel | 5 357.38
HL% | I ! 1 j 215.00]| | 25519 84.31 17 | 33084 39148
| b i pt if i {
o e it 10 SO YRR SORTYY S 1 YT ST A, W 107 miz
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 162. 188 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3482

2035

46 X

025

36 224

14.0

1864

146
14

5%

1432

1356

12288

1271

122

1077

104!

1016

916

843

759
813 o

885

4000.0 3600 3200 2800

2000 1800 1600

cm-|

2400

1400

1200

1000

800 600

450.0

Ek Sekil 163. 189 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT

1 1474.688 7.375 30.5
2 700.326 3.502 121.5
3 673.630 3.3939 11a.2
Il 414.480 2.073 25.1

S.CEYLAN
BITTS4cl
OMSO
13.09.11
Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul

ad

@%Vﬁfg

10

by IR
Pt
snied i U\ ) P
9 8 7 6 5
1.081.14 13.35
1.69 1.

Ek Sekil 164. 189 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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S.CEYLAN
BRTTSLCL

oM
23.1.12
automation directory:

Pulse Sequence: APT
Solvent: OMSO

Anbient temperature
Qperator: vnm
Mercury-200 Tvormnolen
Relax. dela:

y 1.000 sec
1st pulse 90.0 degrees

znd pulse 1380 degrees ®
Acg. time 1.000 sec =2
Vidin 12062.7 el
3824 repetition: ag
OBSERVE_ C13, 50.2810288 Wz oy
DECOUPLE "W, 195.865215 WHz [
Power
an during amulsi(inn
T2-16 modulate
DATA PROCESST
Line braadening 1.0 Hz
FT size 2
el fine 587646 hr, z1 min, -8 sec 2
5
ws JE
ERY <
me 2
28
. 3
3 2
N
L % m2 -
w7 Re 8
1 a3 =
- 1 i ®3 S
§ 008 2 j
: s s b
= & = ’
‘ I
i
T T T T T T g T T T T T T T T T T T
220 200 18I]’ 160 14(] ]l?[) 100 80 60 20 0 ppm

Ek Sekil 165. 189 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

i
TE 34 (1047
4004 39306
I
395.05
%_
435.22
439.23
39718 '
| 39924 57 25
ag7.45 7918 383.23 41113 41345 427.34 44323
%615 | f 392.30 402 W 41939 449 11 453 24 4752147707 4gg a1

1 r V‘M!W\ﬁ y \ W 473.. 33 AJ
I o wMJUW’ WL I sl lﬂ Uf' ’\ W [ 3
‘ 370 380 400 410 420 440 450 480

Ek Sekil 166. 189 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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%T

98.3

-

L S—

85

80

75

704

65 |

60

55

50|

45

|
40

i O

4000.0

3600

W
3268
3207

3200

_ ci\pel_data\spectra\ft 3.002

2000

1800 1600
cm-1

S oo
800 650.0

I 75
1400

Ek Sekil 167. 190 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

FREQUENCY
2160.015
1812.470
1749.208
1652.756
1644.555
1527.796
1520.767
1480.155
1472.735
1464.925
1409.865
1402.836
680.411

POM
10.802
9.064
8.748
8.265
8.224
7.640
7.608
7.402
7.365
7.326
7.051
7.015
3.403

HEIGHT

a5.
37.2
31.8
30.0
26.3
82.4
90.1
a5.0
60.9
28.5
23.9
29.3
200.0

il enpe o

N.DEMIRBAS
NHFIT-4CI FAB

M
22.08.11
Automation directory:

Pulse Sequence: szpul

@4;\' 4’?(@/

ppm

26.92

Ek Sekil 168. 190 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT S.CEYLAN
1 2244.754 11.226 25.7 NAFITHCIFAB
2 2177.588 10.890 25.1 0MSQ+020 d
3 2085.820 10.431 22.7 09.08L.11
& 20080,855; 10:408, 22:5 Automation directory:
5 1956.955 9.787 69.8 N O
6 1951.098 9.757 73.2 Pulsd Sequence: s2pul
7 1906.971 9.537 51.7 /
8 1838.634 9.195 25.8
g 1160.726 5.805 200.0
10 848.716 4.244 69.1 N.'N_

33.64

5.96 5.92

Ek Sekil 169. 190 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,O, & ppm)

N.DEMIRBAS
NHFIT 4C1 FAR

M
12.09.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

& 3
s 2
|
[
2
g | s
5 g2
3 .
£ |
i ‘ 5
i s -
g oEE ‘g # 3 h
3 88 | 3 i |
¢ gd's| s / ‘
§ g% & & ‘ i
‘ ‘
| |
| '
Mo } |
; i 7Y
A . i\ ) e
it Fuutipson vr-v\ ¥ i y h
T T [FErEe T T T T LI S T T
180 160 140 1]2[1 100 a0 60 ppm

Ek Sekil 170. 190 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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FT3 7 (4.047) a Scan S+
g w:i.a:as 1.11e8

O~

Yo
414.45
102.10 148.96
239.06 429.40
113.11 166.92 391.42
0 ’\L\ \‘“.‘J S TSIy W P ety e MiZ
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 171. 190 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

1077

1030
1191

1251

703
1312

204
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0

Ek Sekil 172. 191 nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PP HEIGHT s.ceylan
1 2076.448 10.384 36.3 N BIS
2 1811.689 9.060 37.0 OMS0
3 1748.038 8.742 2i.6 b O
i it tide b Automation directory:
5 1616.049 8.082 38.8 il V O
6 1455.553  7.279 124.7 Pulse Seguence: s2pul
) pepeppil| it el NHI\H—<
& 1441.105 7.207 23.6
s 853.402 4.268 3.9 NH
10 847.935 4.240 a1.0
11 671.820 3.360 200.0
i
b
il
|
|
|
|
|
‘ i
|
I
I
I
i !
\l“‘ !
|
\ \ ; i ‘
i i u
i i Iy A
| ‘" itk I |
I | I j 4 il
1 riri \1. I
| R T I
[ 3 "
{ L il i
iy )
\ o e Y el WV N i T —
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
a.8s 4.3z 5.2z 3L.15 23.87
a9z 5043 s.98 1104 2.5

Ek Sekil 173. 191 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX ~ FREQUENCY PPM HEIGHT S.CEYLAN
1

NH-BIS
1799.193 8.998 29.7 DHS0+020
2 1451.258 7.258 110.5 16.08.11
3 1445.791 7.230 31.3
N 844.811 4.225 as.6 Automation directory:
H 769.835 3.850 1378.1

Pulse Sequence: s2pul

|
|

) o

s A B IO GR EACA e U
12 11 10 E] 8 7 6 5 a 3 H 1 ppm
0.37 1.48 0.55 8.43 3.13 0.49
1,32 1.5 1.60 8L.07

Ek Sekil 174. 191 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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s.ceylan
NH BIS

oMS0
10.08.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

@—{ZI-NH—/{

o)

B
LR
]
|
E S
s 8
]
s 2z
@ & ] S8
- S < o gz 2
s g 3 1 1 2
w - 3 { <
= 1 i i 7
\ .
| |
g3 | s i
iz £ I
LI d
| } 1
| | ;‘ ! I
I |
| {
|
Pl
¥ LY L) " 3 Ll
b ¥t e
180 160 140 |120 100 60 a0 20 ppm

Ek Sekil 175. 191 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

TRy
140 150

180

B ¢4 1.048)
- 149.97
%
137.89
166.01
106.85 ‘
163.87 |
120.85
121.82
w0789 | 138.96
ly ML o M AJ“\A T
[ s iat sy waatiases
110 120 130

170

181.04 492909

180

271.47

203.24

Scan 173 |

£ 857s81

Ek Sekil 176. 191 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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64.0
62
60
58
56
54
52
50
48
46 12 1y
44
1198
42 1026
%T 40 T3t
1286
38
36 935
T
34
- 139)
30 1344
821
28
695
26
1447|
24 1417
20
17
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
Ek Sekil 177. 192 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT s.ceylan
1 2463.043 12.317 45.1 NHBISBK 2
a 1587.933 7.941 35.0 Automation directory: /
5 1580.123 7.902 37.4 A
5 1494.994 7.476 32.5 Pulse Sequence! s2pul N
7 1490.698 7.455 35.9
8 1446.962 7.236 114.3
9 1411.817 7.060 85.6
10 993.592 4.969 127.0
11 694.078 3.471 241.0
|
i
k1l i i
H |
1 i ;
| |
l ‘ ’ ‘
| | i I |
| ] ! | |
| i ! f
| | | |
| Lo |
1 | finil s i
I | | I |
I P I I
Jr fo I H
| | I i
i I ! i1 R
/ -~ ! N
AU . S Y B S e i
13 12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
4.68 5.87 17.76 ILFF 27.57

Ek Sekil 178. 192 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT S.CEVLAN
L 1728.903 8.646 31.0 NHBIS-BK2
2 1449.696 7.250 37.8 DMSO+D20
4 1406.741  7.035 44 Automation directory:
5 1399.712 7.000 30.8
6 990.468 4.953 70.5 Pulse Sequence: s2pul \
7 742.891 3.715 338.5 N O
|
i 1
| |
[} 1
8
r " I L
. i i
[
f il I
Al 4o i J
| P
I oAl
12 11 10 9 8 7 3 5 a 3 2 1 ppm
0.83 5.31 16.15 10.58
10. 5.5010.a8 38.15

Ek Sekil 179. 192 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . D,O, § ppm)

s.ceylan
NHBISBK 2
oMSD

10.08.11

Automation directory:

Pulse Sequence:

APT

o - an
3 S RS
33
|
{
| 2 o
K 2
i -
E
s
]
s
23
is
a3
|
I
Ay s
\ e
|‘ § TreT T
180 160 M 100 80 60 a0 20 ppm
} ‘
|
|

Ek Sekil 180. 192 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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$(5.048) o :
2 3 N-NH 70668
NS
120.88 g/( O
293.18
275.18
107.01
% 161.83
| 253.08
148.86 2711.22
278.17 284.24
254.21
281.18 267.18
M\" sostosi tesnprsleptest f A Haldy myz
240 250 280 270 280 280 300
Ek Sekil 181. 192 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
2250
805
1084
1082
755
121
1181
1251
1030
48 1344
/O 1479 63z
@—< O /O I =
N—|Nﬁ
28 3211 )
26
1308
24 &
22 1682
20 ‘699\ 167 l
17.1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0

cm-|

Ek Sekil 182. 193 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
1 1809.737 8,050 2.2 N ouIRoAS N (0]
2 1745.085 8732 39.0 0MSO
3 1649.241 8.248 30.0 03.10.11 / O O
4 joarears oeaid o Automation directory: =
s 1621.516 8.109 56.9 rectonys NHN
5 1509.052 7.547 27.9 Pulse Sequence: szpul
7 1508.366 7.523 32.0
8 1453.210  7.267 192.7
9 849.888 4.250 70.6
10 845.202 4.227 61.5
11 676.896 3.385 200.0
12 504.295 2.522 73.1
13 498.047 2.491 6.4
i
i
|
|
I
|
|
i |
‘ |
Il \ I )
i
| i i |
i i |
| l il 1
i i
, i \
‘1 | |
| I i
| ‘ l, ! | i
1 ; i i
I I
T b il
| i Il I it
Lo r 0
i I dl I y
/ I 4 4 4 4
|
i
| O | | | [
it | I |
Il i | | I |
i g | /
/ W \ /
12 i1 10 9 8 7 6 S a 3 2 : 5 ppm
3.74 a.62 a.78  20.08 20.87
458 a9) s 10.52 8.87

Ek Sekil 183. 193 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT N.DEMIRBAS
1 453.210 7.267 7.6 BIS-EBA
2 846.373 4.233 37.0 DHSO+D20
3 720,632 3.608 273.2 ALl
4 506.248 2.532 33.9 Automation directory:

Pulse Sequence: szpul

4 ‘ !
J L ;‘
i i / f\ % )‘
1 Yl

l H l‘ Il h
Rttt
! | il A

i I i

M AL UL LS o R LU L C L U TR T e (LU
13 12 11 10 ] 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 . ppm
0.39 3.3 a0s ’ 5.22
287 a.za 17.67 0554

Ek Sekil 184. 193 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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g i %s 2.
gy 332
il 1 i3z
i i
\ 3
g5 3
» R &S
g B ~
| : 12 i
\
| |
‘ ‘ \ | | | 5
R i ﬁswmmuw
T T T T R . B e e R
200 180 160 140 ‘120 100 80 60 {1} 20 ppm
I \

Ek Sekil 185. 193 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

] R S S Y S S S Y S S S VP S S S S S WS S P S S S

(wdd) 14
§ 9 ]
| || \ \’

Ek Sekil 186. 193 Nolu Bilesigin COSY Spektrumu (200 MHz) (DMSO-d6, § ppm)
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38515 008 N /O
‘37 O (@] 25518
] —
©—<I\HN—
332.24
o]
137.89
185.88
24807 294,18
' 33326
12er§ 129.91 . 153.520 2 M'ﬁj 27147 304.19 o 379.35
o N.Mll‘J J‘LL ‘ M AQA,JL Mm st bbbty il sl IAMM ‘ : [M s IAA;A‘ U S W N S
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 349 350 380 40C
Ek Sekil 187. 193 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
148 i i 1
104 | \ I i \ [ i
| \\ | ! | IH' /
| \ R /\
102 | \ ; \1 /« \‘ f \\
| \ / \ o
mol \,\ | | \ | \”‘
| \ / { . il |
: \ g \ o
O\ A | AL
\ //\W | f \ ﬂ | i
9 \ \ [l vl
\/ S
94 “! | 1( l ? sﬁs E
i 1011 y
- | /| |
%T 0 ! / ’ | 698
N 0 ‘\ Ry I)
90 @—( i 1281 ; !
‘ NHN= 1 U
v IR
\ 1401 1 |
86 | . !
a a' .
% ‘ i 1216 1091
641 1 1531
82 ‘ lﬂ_?B .
: ol
803 R T g v IR 7 e —&) e e o '8&)7 - 6;00
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 181()0 1600 1400 12
cm-
c\pel_data\spectralbs’3.002

Ek Sekil 188. 194 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPH HETGHT BISICIFAB
1 lese.382 7.273 72.8 oMso 0
2 ass 202 a.227 2009 17.10.11
" AR I T o Automation directory:
. ass a8 2.493 .8
Pulse Sequence: s2pul

NN=C

Ek Sekil 189. 194 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

N.DEMIRBASL
BI S4 CIFAB

DNSO
25.10.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

67.105

Ek Sekil 190. 194 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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A% 34 (1.942)

00, +13.45

%Yyl

418.45

4i4.51

445.30

423.33

‘ JLN_J Ur\m_ﬂ/

425,34

jcan B8+
2.55a7

46?.26
}\‘(\AM o mlz

Oiprmerdiprnnes ‘
380 385 330 395

T , o Mian A
400 405 410 415 420 425 430

480

485 470

Ek Sekil 191. 194 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

63.0
62

— 5 L=
/

1156

1410 1320

1449
26.8

897

725

cm-

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000

800 600 450.0

Ek Sekil 192. 195 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT e A
1 1732.027 8.662 23.2 BITTSK
2 1442.276 7.2138 37.8 MSO
3 1398712 7.000 22.6 geitl il
4 1061.454  5.408 33.3 Automation directory: O
5 1031470 5.158 33.7
6 723.366 3.617 225.8 Pulse sequence: szpul \ /
7 710.083  3.551 az.2 N_
8 548126 2.721 3.1
f 410575 2,053 sz / N/\\
¢
|
‘ [ | !
i i i
|
Iy ¥ ity
s
s 11 I |
| I |
\‘ i HEH ” ‘ | |
RN f |
£ AN 1 i it
S— L0 LT ARE i HNIUNOIL T ) IV A MUY 1l
12 11 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
517 2.915.82 5.53 8.2 2.14
2.86 .70 a7 9.9

Ek Sekil 193. 195 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

S.CEYLAN
BITTSM
DMSO
20.09.11

Automation directory:

Pulse Sequence: APT
=3=
»
i
H]
J
g
8 P
s i “ -
R | 3
= H | i 2
< A I 2
w
| 3 |
sl e L i
A e "
e T . S— S SR
180 100 80 60 a0 20 ppm

Ek Sekil 194. 195 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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THE1(.MR) N \
e O 23 22
N— —
PN
N~ S
O
327
30120
269.10
Q/o,
368.27
11386 196.83
11887 132.82 177,95
152.78 162,79
134,82 !
47894 | 22812 38235
{
|148.90 i 385.23
\ J 179.94 247.07 302.26 818 369.27
204.90 23012 |p5500 |20 34124 370.2
! i 21485 , (71-15
! i | | | J ! 351.25 401.18
st Al IJ‘ hlmM. Nm m..m..hh Rl .lh_x.m]\.du.m.. mx.l‘.‘]ﬂ.l.hm. hil J.llﬂh“u‘hhmml..m uh....‘,.l.unmhnh|Jd.m|
T miz
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 36C 380 400

Ek Sekil 195. 195 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

cm-|

YT
1185]
1011
25
1154
204
15.9 T T T T T T T T T T T T T
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1600 1400 1200 1000 800 600

Ek Sekil 196. 196 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)

d
450.0




INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT

1 1498.118 7.482 az.2

2, 1034.985 5.176 26.5

3 720.242 3.602 37.4

4 673.382 3.368 200.0

5 562.480 2.813 32.9
12 11 10

N.DEMIRBAS
NHFIT B MOR

DMSO

06.09.11

Pulse Sequence:

Automation directory:

5 4 3
9.05 37.85
19
a3 8.78

Ek Sekil 197. 196 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

N.DEMIRBAS
NHFLT 8 -mor
OMSD
16.09.11

Automation directory:

Pulse Sequence: APT

170.417

_151.886
©-149.500

147.823

. —136.790

66.819

69.828

50.939

—a1.407

=l

38.895

Ek Sekil 198. 196 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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FT 34 (1.042) Scan ES¢
97 0] 383,54 1778y
255.08 / N*\ S
O 383.41
335.42
354.26
[255.2"
253,14 334.36
%] 338.49
332.35 | 385.54
252.96 |
377.41379.41
348 50 389.48
24526 368.46
399.49
249.01 340.37 355.45
341.30 35613 |
\h I 23355 s96.57|301.20
i |
! | | |
O T T T wl T T T T T T T miz
240 250 340 350 360 370 380 380 400
Ek Sekil 199. 196 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
634
62
L1
58
56
1787 1735
54 1930 1875
1536
52
50
164
48
%T
46
2836 1601 i 8
44 1183
42 / I \i S
40 1872
N*\S 1081
idir !
38 Q Woss 1079
1484
36
B " 1284
1371 2
12 ! 957 824
312 419 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0

em-|

Ek Sekil 200. 197 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HETGHT S.CEYLAN
1 1739.056 B.697 23.5 ga”sr YENI
2 1a45.400 7.228 29.3 Btiatllyy
3 1085.531 5.434 8.5
4 1038.890 5.185 29.4 Automation directory:
s 676.115 3.381 115.2 I iy
6 606.606 3.034 32.6 inttbantdastititi ity
? 524.601 2.623 34.9
NN !
r
( | m i
( A ) f | {3
} At 4 4 AP,
| i 1y ittt s
i i i il
| ) I I gy
i | i f K
| | itk VU A 0
UL TP LI L AR VAL LRI B A e o TN iy
13 12 11 10 9 8 i 6 5 a 3 4 1 ppm
.11 3.487.12 76 13.50
PRTRY) 6.9 81 17

Ek Sekil 201

. 197 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

Automation directory:

Pulse Seguence: APT

2 sin
223
35
L;r
2
= o
© E
] -
™ - [
i \ ]
%
es
N
N !
L& lg 3
o 8 & 8
@ - = @
h ] [ {1 8
2 / I¢ Iy i
s | ‘ i =
!\
| |
‘ ‘
l { li
| | l\
. o hnwadinly " g
160 140 120 100 80 60 20 ppm
i \ ‘
| |
!

Ek Sekil 202

. 197 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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TBY 1L 542) ( \
“90n i S

268.10
%_

104.91 41339

119.93 180.67
386,54
270.16

| L 98 271.10 385.35 41533 | 13799
fopilL i i i b .A.\nl\l‘illl..h.ld.m,w‘ﬂh WA A, N ——— - miz
100 120 14 16C 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 480 500

Ek Sekil 203. 197 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 13|15 1200 1000
cm-1

800

600

450.0

Ek Sekil 204. 198 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT s eadinn
1 1721.488 8.609 28.8 M A
2 1716.798 8.586 27.5 DMSO
3 1702.740 B.515 s 27.07.11 I\j S
b 4843088 7.780 289 Automation directory: /
5 1535606 7.679 28.9 \ /
s 1498.899  7.496 117.6 Pulse Sequence: szpul N—
7 1490698 7.455 72.1
8 1487.188 7.437 518 /
3 1038.109 5.191 95.7
10 665.962 3.330 200.0 \S
1 613.102 3.096 91.7
12 528.116 2.641 94.1
13 498.828 2.435 2.7 i

J U
v i
b S ww Mo oo
12 11 10 9 8 7 3 5 a 3 2 1 ppm
3.61 58 7.89 18.
316 25.69 15.90  20.96

Ek Sekil 205. 198 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

s.ceylan
NHF BKT
NSO
22.08.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

40.616
40.198
39.774

g 13
il
1
3¢ || @ g
g3 g2
3 3 2l 8
71 i
5 E ' !
: : ﬂ ‘
1
; |
1 \ M\
o e And it L
; w o b .
180 80 60 a0 20 ppm

Ek Sekil 206. 198 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)



246

Fr (7.042) M S Scan ES+
108 255,16 N / \ p 2.25¢7]
N/\%S
%_
3747 37034
256,45 345.18
353.18
387.23
25344 1l 257,00 371.28
3 389.23
260.16 283.3087.24 356.20 372.28 -
m I 383.2
o A Aasaannalin Wiap. Ao, An Aneh, Mats, ! e ’ln;’\ ‘AA el A“ miz
240 250 260 270 280 280 300 310 320 330 340 350 360 370 380 380 400 410
Ek Sekil 207. 198 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
68.3
66
205
963
1088
0T 1f8d 1doz
1131
2827
123
46 / \ 710
" N_@F
N-N
42 /
\S 327
40
52
18 1370
26
36 5
1911
34
1481
1243
37 T T T T T T T T T T y
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
em-1

Ek Sekil 208. 199 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT S o
1 §92.907 3.465 as7.a
03.10.11 F
Automation directomy: I, I \ /
e: J

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Ek Sekil 209. 199 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

S.CEYLAN
BITS|a FP
20.10.11

Automation directory:

Pulse Sequence: APT

A E
S i
q
N hERE ] i
ElE
T I s
NI
| il i1l (RO
i 180 160 | ldﬂ’ ‘ ‘12#” 100 B‘D EWD i w4l:l ZIEI pplnI
|

Ek Sekil 210. 199 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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|
<t ga7) Sean T
443,00 rj \ E 7.7
NN\ C
J x
O s
o
1 414.60
! /
|
429.42
461.33
41540 1430.36 45239 491.43 57]'55
Jo N - . — A{A‘.‘ - ) ‘.H\l m l-l. I miz
340 380 380 = 400 420 440 460 480 | 500 520 540 560 580

Ek Sekil 211. 199 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

2834

65 |

45

39.74

OO

=}

143! 21

1405
1415

1509 .
127

T
4000.0 3600 3200 2800

T T
2400 2000

T T T T T
1800 1600 1400 1200 1000
em-1

T
800

T
600

d
450.0

Ek Sekil 212. 200 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT s.ceylan
1 1720.703  8.605 2a.8 rouare
2 1705.864 8.531 34.5 27.07.11
3 1535.215  7.677 2a.4
4 1498.508 7.494 101.9 Automation directory:
S 1406.350 7933 2.7, Pulse Sequence: szpul F
6 1396.588 6.984 6.2
7 1389.168 6.947 a1.4 N_ \ /
8 1053.729  5.270 72.6
s 669.086 3.346 129.5
10 618.712 3.094 80.0
11 598.406 2.993 80.7 \S
!
Il
I
|
l r‘
{
i
|
| WL
il l i
Il Ii ‘1(
i
| 1k il ‘ !
T 1
| il i i
i IW i il
/. | ﬂ 1 Il -
A ‘ ‘
{it i Ii |
ot | 1N
ol | |
I i I
i
L J " Y
) M ¥ v
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
6.43 23.52 7.11 0.94
3.83 15.75 10.28 2.15

Ek Sekil 213. 200 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

s.ceylan
NHFBK4FP
oMSO
16.08.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

e
ss
S
= 2
-
3 133
33 523
3 2E 83 U
3 a5 ] H
g g537 ] -
1 - 2 i ‘: e H | s
| o e - i 132 b
| 20 @ i I 2 H |
B AR .
| ) Bl
I | | i
Wi | Y |
| [ i 1 \
L |
) i \ |
I [ | ik ot b ViR
Y y w i omeve |y
180 160 140 12 100 80 60 40 20 ppm
| |

Ek Sekil 214. 200 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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T8 (1.084)
400+ “31‘ 26

181.07

413.46
%1

136.02 414.48

118.00 136.96 182.01
179.00

148.97
LT L

301.27

i)

Scan E814
3.46s8)

200

T

240

320

360

120 140 180 180 T220 260 280 300 340 380 400 | 420 440

e Mz
460 480 500

Ek Sekil 215. 200 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

552
1576

1191
1507]

127p230

1
1133
1474

320
1254

1017

1047

42 45|

41
1415

40
304

712

1800 1600 1400 1200 1000

cm-1

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000

800 600 450.0

Ek Sekil 216. 201 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
1

S.CEYLAN
1737.104 8.687 43.4 BITSI 3a
2 1733.199 B8.668 38.2 MO N
3 1725.779 8.630 36.5 03.10.11
3 1581.685 7.910 2a.8
M 1573.488  7.869 21.8 Automation directory: N_
6 1523.110 7.617 23.0 Pulse Sequence: szpul
7
8

1500.070 7.502 a1.4 / 4
1493.822 7.470 26.6

s 1aa0.324 7.203 4.1 \S

10 1431.342 7.158 20.8

1 lasass: 7.078 27,8

1z 1803.617 7.019 49.5
13 1106.837 5.535 54.9
1 1078.111 5.397 67.9
15 790.181 3.951 2.8
16 709.698 3.549 114.6
17 689.392 3.448 47.7 .
18 682.363 3.412 36.4 i

/ [ i
AL
A RS il L M b L
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
620 16 5.2 a0 su.85
BPAR sor 0

Ek Sekil 217. 201 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT S, CEYLAN
1 17298.684 B8.550 22.8 BLTS [[ts3iac0
2 1433.152 7.197 50.0 b
3 1396.978 6.888 31.1 AUTOmATION dirEctory:
4 1100.978  5.506 23.9
H 1070.911 5.356 3.6 Pulse Seguence: s2pul
6 787.408 3.538 22.8
7 753.825 3.770 238.3
|
13 12 11 10 9 8 7 6 5 L] 3 2 1 ppm
175 1.899.99 2.92.80
2.402.45 2.57 .62 1193

Ek Sekil 218. 201 Nolu Bilesigin 'H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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S.CEYLAN

Automation directory: / \
Pulse Sequence: APT N_ /4

¢
1% g
. E
! i
e 9 I ~
3 2 il 3,
g g 3 s 8=
S (L] i 12
. @ = Al
4 L1 ]
- B : -
= et i i
g g E i [
M @ = = | i
R 1
s - | | |
‘ |
] il E ‘
! ‘
W iyt " o “WMLWMMW
i 8 A ™ e s
MR I | . O 1 N
180 160 140 120 100 80 60 ao 20 ppm
i

Scan -
43444
41245
o
* 418.33
43541
410.44 ‘
‘419.33
e |{420.33 450,36
[ 436.47
ll\ L 43141 (¢ ’l
0-Sdoroplollo daneomsocsttliotonopboptebipmmronmintpabsbprorpesls eselitepprenaprteemte JL‘ Lot b “}W‘ e
310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 480 470

Ek Sekil 220. 201 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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500
908 579
548
517
|
204 w5 | 2
1140 880 764
| 1024 78 | 6%
f27 1108 B64
60 J 147} 824
810
%l
1484
55
1072
%
1498
45 |
7
08
40 143
1417 1330
35
324
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
cm-1
. . R -1
Ek Sekil 221. 202 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
T
5 e e fpusTas
2 1498.508 7.494 §7.0
3 1485.231 7.428 43.5 06.09.11
s seiaselsssasf|fjt5ehs Autonat ion directory:
: ' Pulse Seguence: s2pul
\ !
i
| e
'\('
1 |
Il |
H 1 ‘|
|
I | / Vs
A L
“f‘_ IR !\1 A 0 it
i (AL \ J UGNl
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
3.07 28.81 2.59 6.23 Il [T
3.10 6.21 35.82° 206

Ek Sekil 222. 202 nolu Bilesigin "H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 1690.240 8.453 HpekTAS
2 1486.556 7.484 66.0 DHS0+020
3 1475.469  7.379 48.6 18.09.11
H it ALl Autonatfon directory: N
Pulse Sequence: sZpul / N*
|
1
i
-
a\
i ‘
‘H ‘
|
\i\
“\ !
| il
i
Al ) i
e N
| I 1 A1 J
1 all | i |
i ‘l W i {
I i1 (A
i | U
I i ( Hl \_\’\JH
ReUEEC ] U TR R e N Nttt b
13 12z 11 10 £l 8 7 6 5 a 3 -4 1 -0 ppm
26.78 2.83 s.21 4.68
3.18 2.8z 4.91 40.51 2.91

Ek Sekil 223. 202 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, § ppm)

H BEKTAS
NHFIT 1.3 A
OMSO
16.09.11

Pulse Sequence: APT

Automation directory:

382
s3z
& s
2 3
i
A g 3
= S i <
3 g gRTY 7
g 2 s pr
i b i i3 s < | l -
g1y iig é 2
O A = | ]
Al N ‘5 i ii i
{ |
-} 1‘ ] ‘zv ‘
H | i
I I !
| | W ‘ | R
ey o PRE R RPTETY j L " LA e 0
A H y A i i W
R oSN | | S - S——— -
200 180 160 1zm\ "r Zl?ﬂ 100 80 60 a0 ppm

Ek Sekil 224. 202 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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FT40- 4 (1.047)
192
%
37115
356.32 | 37334 o0
34850 _357.32 36545 | 37941 | 38923
|

oi\iﬁ‘( AN

L

40433
O
405.38
' 412.51
{413.57
406.44
I i
il |1 414.51
j,“ I 19.45
|
Ll Uy Al

434.53

| 436.47

} 437.41
I

il

463.57
464.57

I

m/z

350 355 380 385 370 375 380 385 390 305 400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465

Ek Sekil 225. 202 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

60 ]

55

50

45 ]

40 |

5]

299

id
2

143

1418

29.84
4000.0

3600

3200 2800 2400

1800 1600

cm-1

2000

1400

1200

1000

800

600

450.0

Ek Sekil 226. 203 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGH

4 H BEKTAS
1 1498.899  7.496 45.6 NHTibKpa
z 1115.037 5.576 29.0 OMSO
3 833.096  4.166 126.8 LA

Automation directory

Pulse Sequence: s2pul

NH |
NN TSN ‘

Ek Sekil 227. 203 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

INDEX FREQUENCY PPM HEICHT S.CEYLAN

1 1498.899  7.436 55.7 NHFITBK PA

2 1486.012 7.431 23.9 DMSO+d20

3 1114.256 5.572 32.4 15.00.11

b 813.648 4.094 200.8 Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul
12 1L 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppn

2.40 69 5.11 5a.17 4.83 7.12 4.78
2 18.16 1.88 a.72

Ek Sekil 228. 203 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)
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H_BEKTAS
FITBK PA
OMSO$D2

13.09.11

Automation directory:
Pulse Sequence: APT I \I_

«.124.870

150,708
/~-150.071

123,106
71.637

Ek Sekil 229. 203 Nolu Bilesigin **C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

T 91{1.042) Scan ES
. 148.93 8.56e5
301.22
148.84
% 188.93
116.89
180.97
103.9
120,84 149,94 17094
255.14
135.01 ‘ 289,18 302.29
160.91 |

| ‘ i 317.21

‘ Il ] 204.86 25314 | 323.23
‘ N J 196.96 2298 .| sg320 25840 327.31
i { / | I i i

I
L Bk m | "
0 h n It “ i Hll Jﬂm ‘ i “m Nl L.lm A .J.LL.[H.L. NP TN, R0 R TR TR TN 3 A 8 TR AT
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Ek Sekil 230. 203 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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543
60 |
o 55
50 1499
45
40 ]
35
145 1327
N
288- T T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
em-1
. . R -1
Ek Sekil 231. 204 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
il e i
2 1127.533 5.639 21.1 03.10.11
b 680,411 3,403 L48.0 Automation directory:
Pulse Sequence: s2pul
N \ |
/N— N
™S
O
1\
e
\|/ I
L“\ 1
fl " " 7 ‘H
Al \ e /‘L i ,{1 v
i iy I | |
AP TR
‘ \ ‘ ] RNE
B NG A RS SR AAPAP B
13 12 gl 10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
9.66 2.58 6.94 03

Ek Sekil 232. 204 nolu Bilesigin "H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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INDEX  FREQUENCY P HEIGHT H-DEMIRDAS
1 757.730 3.789 481.8 [N
25.10.11

mation directory:

Pulse Sequence: szpul

N-M_Nw
s

of

Ek Sekil 233. 204 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds . DO, & ppm)

N.DEMIRBAS
FITSFA

DMSO
20.10.11

Automation directory:
Pulse Sequence: APT

Ek Sekil 234. 204 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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YT 12-1(1.042) Scan LS

100 / \ 41351 7.587
1 N — ‘

O

{ 41451
| 256.15
|

11893 149,03 {15401

116.93 N 189.01 g B 377.28 415.51

430.40

0+ ' ey Y T T m/z
[ 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 235. 204 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

58 3392 3081

3034|

181

2031

279
1207 8o

36 2853

114
18
16

4.7
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0

em-1

Ek Sekil 236. 205 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT S.CEYLAN
1 1738.666 8.695 41.3 ::Zg(l{
637 8. ;
5 s sem  wms 17301 N
s 1584.803 7.925 21.4 Automation directory:
s 1494.994 7.476 20.5
g Tase 608 7581 S8 Pulse Sequence: szpul N— \ /
7 1448,815 7.245 4.9
8 1412.983 7.066 4a7.6
] 1405.960 7.031 3.5 N
10 1002.183 5.012 73.6 O
1 937.360 4.688 77.3
12 712.822 3.565 85.5
13 682.754 3.414 200.0
14 524.211 2.622 83.3
15 498.047 2.491 23.7
16 499.609 2.499 24.2
|
i
i
1 |
i
l .
‘ | i i ‘
Vo
| 1 i |
{ i ]
! ! f |
| “\L' L
| ' [ [l i
[ | | H ‘
i I i|f
| ! R i
! ] |-
I8 ] il Y I
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S . S . — IR, Nl
13 12 11 10 3 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
3.3 10.21 6.73 3.3 2.7
5.5 3.505.76 6.54 25

Ek Sekil 237. 205 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

S.CEYLAN
BISBKM
oHSO
3111
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

i
i | Z
| 4
2 8
i 9 H
- Il o s
& L4 | | £
[+ ‘ r | 3
{ T | |
N ]
o |
B ’ | |
128 ‘ ]
B | T
\ | | |
\ |
! ‘ i ‘ \I l
L i Mo | " Ji i
. a J . - W WA iy v
180 160 [ 1!0{ 120 100 80 60 a0 20 ppm

Ek Sekil 238. 205 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 239. 205 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 240. 206 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
1 1739.056 8.697 s1.4 e e
2 1592.619  7.965 2408 DMSO
3 1585.199 7.927 26.9 07.18.11 S
4 1836.165 7.482 25.8 !
o bl b Automation directory: N1 I/ \ /
5 1829.305  7.248 80.8 Pulse Sequence: szpul
7 1611.817 7.060 61.1 /
s 1805950 7.031 5.9
s 1002.573 5.018 s4.1 NS
1u §73.382 3.368 70.6
12 s579.662 2.898 10123
13 521.477 2.508 106.5
il
|
i
|
|
|
‘\
|
| J‘
I
|
I
‘ il
‘ i ;
| il | |
i ‘/u [ i
bidr
I i
f 1 4
At A e ‘
{ | HH i i ;
(A Hj:H It [l
1 HH i AR
H i R I SIS
M R AR R A AV v |
13 12 11 10 9 8 7 6 5 2 3 H 1 ppm
7.0 1.228.10 515 17.78
3.97 1.3z .28 738 z0.m1

Ek Sekil 241. 206 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

Attached proton test experiment
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

_52.718

=
3 .
2 "
B :
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180 160 { 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

Ek Sekil 242. 206 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 244. 207 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX ~ FREQUENCY PPM HETGHT e
il 1740.228 8.703 36.9 BISBKL-aF
1732.418 8.664 23.7 DMsSO
3 1728.903 8.646 23.0 17.10.11 E
4 1584.028 7.922 20.6 Automation directory:
s 1455.163 7.277 35.5 i \l_ \ /
& 1448.134 7.242 3.3 Pulse Sequence: s2pul
P imsme yon s J
s 1405.569  7.029 67.5
a 1396.157 §.982 35.1 O
10 1390.340 6.953 35.0
11 1385.654 6.930 37.1
12 1003.354 5.018 67.8
13 954.932 4.776 67.9
1a 676.895 3.385 143.8 i
15 614.416 3.073 70.1 :
18 5s8.18¢ 2.791 70.2
17 498.828 2.49% 28.9
by
| L l ~ \
' | |
| | ‘
ll L 1 ‘\ |
il |
| il [ L
1 i 1 i
i lq?g it iy
T i Fr IR
Al A
4 /] | {
I
! M 5' ! | 1 w’ ‘ r |
i i aodi
[ I | Mq
| 1 1 |
i i }‘\“.(.
R i Y
e e Y M Y N (e e A
13 12 11 10 9 8 7 3 5 a 3 2 1 ppm
5.52 3.1818.60 5.74 12.50 3.14
3.02 9.25 5.79 11.14 12.14 10.00

Ek Sekil 245. 207 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

S.CEYLAN
BISBK1-4FPY
0

24.1.12
Automation directory:

Pulse Senuence: APT
Solvent: DMS

Ambient temperature
Operator: vnmr
Mercury-200 “wormhole"

—t123:809

116.158

\_115.733

50,236

—66.643

Ek Sekil 246. 207 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 247. 207 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 248. 208 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT N.DEMIRBAS
1 1452.038 7.262 31.5 BITTSMET
2 1390.380 6.953 21.2
3 1051.386 5.258 a3 At
i 697.202 3.487 152.1 Automation directory: N—N
s §90.954 3.455 2138
5

525.773 2.629 57.8 Pulse Sequence: sZpul g& \

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm

Ek Sekil 249. 208 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-dg, 5 ppm)

N.DEMIRBAS
BITTSMET
DMSO
20.10.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

136555

170.007
—153.709

Ek Sekil 250. 208 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 251. 208 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 252. 209 Nolu Bilesigin FT-IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT P
1 1708.988 8.547 25.8 NHF ITSBKM
2 1510.614 7.550 s SO
3 149,556 7,484 28.5 A
a 691.345 3.457 135.1 Automation directory: / \
5 526.163 2.631 61.1
Pulse Sequence: szpul w_h
|
|
!
i
i
. I
¥
f |
|
1 J‘
/ | il
i ;
i i j H
J /fh Iy J
| |
1 \ i
!
”i i I
Al
MMM At il I DA Ll il LA
12 11 10 3 8 7 6 5 a4 3 2 1 ppn
908 3165 17.02
2

Ek Sekil 253. 209 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

s.ceylan
NHF ITSBKM
NSO
17.08.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT
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Ek Sekil 254. 209 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 256. 210 nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT N.DEMIRBAS

e ==t s i N-N

P eSS e oSt R

3 639.79% 3.200 28.7

a 499.609 2.433 26.4 Automation directory: /\/\/\
S kb e s S

:

i uence: szpul
250.080 1.251 131 pusse]seq P Q

Ek Sekil 257. 210 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

N.DEMIRBAS
FITsbkh
130.10.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

154.727

-14.603

200 180 ppm

Ek Sekil 258. 210 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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|
ST 444 11.042) Scan [ 3+
3 / N- N\ 839.30 ]a.s;aa
S/\/\/\
% 285,18
340.30
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o - 5 I}
Y T T 7 T T T T T T T T T T T T m/z
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 32¢ 340 360 380 400

Ek Sekil 259. 210 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 260. 211 Nolu Bilesigin IR Spektrumu (KBr, v, cm™)
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INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT ilaEiTia
1 1491.479  7.458 26.1 FITBKBZ
2 1482.498 7.418 20.9 OHSO N
3 1473.907 7.371 79.1 06.09.11 \I_
4 1463.363 7.318 10.9
5

Automation direckorys
843.107 a.246 758.3
Pulse Sequence: s2gul S "

1.9 66.45 0.81

Ek Sekil 261. 211 Nolu Bilesigin *H NMR Spektrumu (200 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)

H_BEKTAS
FITBK BZ
MSO

06.09.11
Automation directory:

Pulse Sequence: APT

139.550

152.164
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o W
200 180 60 a0 pepm

Ek Sekil 262. 211 Nolu Bilesigin *C NMR (APT) Spektrumu (50 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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ST 44 (1.042)

Scan £5
an N=N 245.31 45868
@ 344.25
373.34
Yo
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£ 386.98
fosa s Ak Aol " Mas Aptatehefpsnd i A hdher s L,l v %A‘&‘m‘ Aemens y . wmiz
280 270 280 280 300 310 320 330 340 350 360 370 380 380 400 410

Ek Sekil 263. 211 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu




OZGECMIS

19.05.1982 yilinda Mersin’de dogdu. Ilk okulu Osmaniye Ik Okulu’nda, ortaokulu
19 Mayis Ilkogretim Okulu’nda ve lise dgrenimini 19 Mayis Lisesi’nde, Mersin’de
tamamladi. 2004 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Béliimiinden Kimyager {invan1 ile mezun oldu. 2006 yilinda KTU Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, Organik Kimya alaninda Yiiksek Lisans ve Fen Bilimleri Enstitiisii
O.FM.A Kimya Ogretmenligi Tezsiz Yiiksek Lisans egitimlerini basariyla tamamlad.
2006 yilinda KTU Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya alaninda
doktora 6grenimine basladi. Doktora donemi igerisinde 2007-2008 egitim yilinda bir yil
siireyle Erasmus programi cergevesinde Viyana Teknik Universitesi’nde 6grenim gordii.
2009 yilinda Artvin Coruh Universitesi, Orman Fakiiltesi, Orman Endiistri Miihendisligi
Boliimii'ne Ogretim Gérevlisi olarak atandi. Halen Orman Uriinleri Kimyas: ve
Teknolojisi Anabilim Dali’nda Ogretim Gorevlisi olarak gorev yapan Sule CEYLAN iyi

derecede Ingilizce bilmektedir.



