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Yiksek Lisans Tezi
OZET

MORFOLIN ICERIKLI 1,2,4-TRIAZOLLERDE “CLICK REAKSIYONU” ILE 1,2,3-
TRIAZOLLERIN SENTEZI

Firengiz ALIYEVA

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Kemal SANCAK
2017, 68 Sayfa, 64 Ek Sayfa

Bu caligmada ilk basamakta muhtelif hidrazin-1-karboksilat (53) tipi bilesiklerin ayr1 ayri 4-
morfolin anilin (54) ile reaksiyonundan, 3-(alkil/aril)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-on (55) tipi 5 adet orijinal bilesik sentezlenmistir. Caligmanin devaminda (4-morfolino
fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55) genel yapisinda bilesiklerin probargil bromiir ile
reaksiyonundan 3-(alkil/aril)-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-
5-on (56) genel yapisinda 4 adet orjinal nitelikte 56 tipi asetilenik 1,2,4-triazol bilesikleri
sentezlenmistir. Caligmada sonraki asamasinda 56 tipi asetilenik 1,2,4-triazollerin 4-klorobenzil
azid ile katalizor esligindeki “Click”reaksiyonundan 2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-3-alkil/aril-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (57) yapisinda 4 adet
orjinal nitelikte 57 tipi 1,2,3-triazol tiirevi bilesik elde edilmistir. Calismanin son boliimiinde ise 56
tipi asetilenik 1,2,4-triazollerin 4-bromobenzil azid ile katalizor esligindeki “Click”reaksiyonundan
58 tipi bilesikler ile 4-bromobenzil azidin reaksiyonundan 2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metil)-3-alkil/aril-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (58), genel formunda
3 adet orijinal nitelikte 58 tipi 1,2,3-triazol tiirevi bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.Sentezlenen
bilesiklerin 6nemli oranda radikal siipiiriicii ve radikal olusumunu engelleyici antioksidan 6zellik
tasidig1 belirlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin 13 farkli mikroorganizmaya kars1 kayda
deger antibaktarial ve antifungal aktiviteler ortaya koydugu belirlenmistir.Yeni bilesiklerin
asetilkolin esteraz enzimi {izerinde 6nemli oranda inhibisyon o6zellik tasidiklari gozlenmistir.
Calisma kapsaminda 16 adet orjinal bilesigin yap1 aydinlatilmasi IR, *H-NMR, *C-NMR (APT) ve
LC-MS/MS kullanilarak gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: AChE inhibisyonu, antioksidan aktivite, antifungal-antibakterial aktivite,
hidrazin-1-karboksilat, 1,2,4-triazol-5-on, 1,2,3-triazol, 4-morfolin anilin,
4-subs-benzilazit.
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF 1,2,3 TRIAZOLES WITH “CLICK REACTION” IN MORPHOLIN BASED
1,2,4 TRIAZOLES
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2017, 68 Pages, 64 Appendix Pages

In this study, at the first step 3-(alkyl/aryl)-4-(4-morpholino phenyl)-2,4-dihydro-5H-1,2,4-triazol-
5-one (55) type 5 number original compounds are synthesized from the reaction of various
hydrazine-1-carboxylate (53) type compounds with asunder 4-morpholine aniline (54). In
continuation  3-(alkyl/aryl)-4-(4-morpholino  phenyl)-2-(prop-2-yn-1-yl)-2,4-dihydro-5H-1,2,4-
triazol-5-one (56) basis structure , 4 number original 56 type acetylenic 1,2,4-triazol compounds
are synthesized from the reaction (4-morpholino phenyl)-2,4-dihydro-5H-1,2,4-triazol-5-one (55)
compounds with probargyl bromide. On the next step, in the structure of 2-((1-(4-chlorobenzyl)-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-alkyl/aryl-4-(4-morpholino phenyl)-2,4-dihydro-5H -1,2,4-triazol-
5-one (57),4 number original 57 type 1,2,3 triazole kind compound is obtained from the “ click”
reaction (accompanied by catalyzer) of 56 type acetylenic 1,2,4- triazoles with 4-chlorobenzyl
azide. In the last section of study, in basis form of 2-((1-(4-bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)-3-alkyl/aryl-4-(4-morpholino  phenyl)-2,4-dihydro-5H-1,2,4-triazol-5-one  (58), 3
number original 58 type 1,2,3-triazol kind compounds are synthesized from the “click” reaction
(accompanied by catalyzer) of 56 type acetylenic 1,2,4 triazoles with 4-bromobenzyl azide, 58 type
compounds with 4-bromobenzyl azide. It was detected that, shyntesized compounds own radical
scavenging feature in substantial rate and radical formation inhibitive antioxidant property.
Moreover, synthesized compounds demonstrate remarkable anti-bacterial and anti-fungual
activities against 13 diffrent micro-organisms. It is determined, new compounds own inhibition
feature over acetylcholin esterase enzyme in substantial rate. In the scope ofstudy, formation
clarification of 16 number original compounds is done by using IR, *H-NMR, *C-NMR (APT) and
LC-MS/MS.

Key Words : AChE inhibition, antioxidant activity, antifungal-antibacterial activity, hydrazine-1-
carboxylate, 1,2 4-triazol-5-one, 1,2,3-triazole, 4-morpholin aniline, 4-subs-benzyl
azide.
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1. GENEL BIiLGILER
1.1. Giris

Hetero halkali bilesiklerin onemli bir smifin1 olusturan azoller, olduk¢a genis
biyolojik aktivite zenginligine sahip hetero halkali bilesikler olarak dikkat ¢cekmektedir.
Bunun yan1 sira farmokolojik uygulamalarda, biyolojik aktivite i¢in olduk¢a 6nemli olan
1,2,3-triazol biyoaktif tinitesinin, amit bag1 izosteri olarak davrandigi belirtilmektedir. Bu
yonii ile birgok calisma grubu tarafindan ilgi ¢ekici bulunmuslar ve pek cok calisma
grubuna arastirma konusu olmuslardir [1-5]. Ozellikle 1,2,3-triazoller, 1,2 4-triazoller,
1,3,4-oksadiazol ve tyodiazoller heterosiklik kimya agisindan ilgi ¢eken halka sistemleri
olmustur. Triazoller yaygin sekilde, ilag sanayinde anti tiiberkilotik, tarim kimyasallarinin
iiretiminde, boya sanayinde, fotograf malzemelerinin elde edilmesinde ve korozyon
Onleyici materyallerde kullanilmaktadir [6-18]. Genel olarak giiniimiizde kullanilan azol

siifi antimantar ilaglarin bir kisim 6rnekleri agagida gosterilmektedir.

N
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Bu tiir anti mantar ilaglar ¢ok genis spektrumlu etkilere sahiptir. Azol smifi bu tiir
ilaglar mantar biinyesindeki ergosteroliin biyosentez prosesindeki CYP51’in inhibisyonunu

saglayarak etki ettikleri belirtilmektedir. Bu etki triazol halkasindaki N-4 pozisyonundaki



azot atomunun hem yapisindaki demire baglanmasi gerceklestigi bildirilmektedir [19-27].
Ancak bu tip azol smift antimantarlarin uzun siire kullanimlardan ileri gelen bir mantar
direncinin gelismesine yol agmislardir. Bu sebeple bu alana yonelik olarak pek ¢ok calisma
grubu yeni triazol tiirevi bilesiklerin sentezine yonelmislerdir. Bu amaca doniik bir
calismada Kumarin tirevi 1,2,3-triazoller ve kumarin tiirevi 1,2,4-triazoller birlikte

sentezlenmistir [28].
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“Click” reaksiyonu tizerinden sentezlenen bu bilesiklerin olduk¢a yiiksek antimantar
ve antioksidan etkiye sahip olduklar1 belirlenmistir. Antikanser etki ¢alismalarinda azol
icerikli kumarinlerin kanser etki mekanizmasi ile i¢ ice oldugu diisiintilen kineaz inhibitorii
olarak davrandig bildirilmektedir [29-33]. Bu amaca doniik bir ¢alismada kumarin igerikli
triazoller {izerine benzer bir ¢alisma yapilmig, morfolin ve piperazin igerikli kumarinil
triazollerin sentezi gergeklestirilmistir [34]. Asagida yapilari verilen bilesiklerin 5 kanser

hiicre sistemine kars1 anti kanser etki gosterdikleri belirlenmistir.

N
SN
R/<\"\1\/\/O SN <N\V
_ }\j-—N\/R\/O o_ _0O
®) P
9
R:\_ —_— O
N\_/'P< %

1,2,3-Triazoller’in sentezi, ilk kez Huesgein tarafindan ortaya konulan ve bir alkin ile
bir azidin 1,3 dipolar siklo katilmasini igeren “click” reaksiyonu iizerinden

gerceklestirilmistir.
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Denklem 1

Anahtar kilit iligkisine atfen “click” reaksiyonu olarak tanimlanan bu reaksiyon
uygulamasinda, katalizér igermeyen termal “click” reaksiyon islemleri 1,4-disubstitue ve
1,5-disubstitue regio izomerleri olusturur (13 ve 14) ve bu haliyle reaksiyon se¢imli
reaksiyon niteligi tasimaz. Reaksiyonun bakir tuzlari katalizorliigiinde yiiriimesi ise sadece
1,4-disubstitue 1,2,3 —triazol regio izomerlerin (15) olusumu ile sonuglanmaktadir [35].
Yakin zamanlarda ruthenyum katalizorii esliginde gergeklestirilen click reaksiyonu
uygulamalarinda ise ilging bir regio segicilikle sadece 1,5-disubstitue-1,2,3-triazollerin

regio izomerinin (17) olustugu gozlenmistir [36].

R N N N
1 1
JAN _ NN NN
+
\:_44 5)_:_/
H R 1,4-regioizomer R R 1,5-
Cu a3) g regioizomer
12 N
- -,
@/N \_:_4 1,4-
R\@/N/ 4R regioizomer
" Ru NP
(16) g Xy

W

1,5-regioizomer
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Denklem 2

Triazollerin biyokimyasal davranislarinin belirlenmesine doniik bir ¢alismada 1,2,3-
triazol igerikli takrin bilesigi lizerinde yapilan bir ¢alismada bu tip bilesiklerin, merkezi
sinir sisteminde norotransmitter (sinirsel sinyalleri tasiyici) hidrolizinde anahtar rol alan

asetil kolin esteraz (AChE) enzimi iizerinde etkili oldugu ortaya konmustur [37]. Bilindigi



gibi AChE enzim inhibitorii olarak kullanilan, fenantridinyum ve amino akridin tiirevi olan
takrin bilesikleri halen klinik olarak Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan baslica
ilaglar niteligindedir. Bilinen bu tiir 6rneklerden biri de azepin tiirevi olan morfolin igerikli

ornek asagida formiilii gésterilen opipramol bilesigidir.

Y

K/N\/\OH
(18)

Yeni AChE (asetil kolin esteraz) ve BChE (butiril kolin esteraz inhibitorii elde etme
amacina doniik calismada morfolin igerikli takrin, butiril takrin benzotiyazol igerikli takrin
bilesiklerine model bilesikler olarak benzil substitue triazol igerikli hibrid takron tiirevleri
“click” reaksiyonu iizerinden sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin AChE ve BChE
aktiviteleiri test edilmis ve elde edilen inhibisyon sonuglar terepatik islemler icin iimit

verici bulunmustur.

Denklem 3



Benzer bir ¢alismada yeni AChE inhibitér dizaynina yonelik asagidaki ¢alismada
akridon tirevi 1,2,4- oksadiazol ve 1,2,3-triazol halka sistemini igeren bilesikler

sentezlenmis ve {imit verici inhibisyon sonuglari elde edilmistir [38].
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Denklem 4

Giiniimiizde AIDS, kanser, diabet, fibrosis, uzun doénemli antibiyotik kullanimi,
organ transpalantasyonu ve diger cerrahi uygulamalarla baglantili olarak enfeksiyon
kaynakli hastaliklardaki artig, yeni anti fungal ilaclarin dizayn edilmesi odakli arastirmalari
tetiklemistir. Anti fungal ilaglar dort temel molekiil smifin1 icermektedir. Bunlar
floroptopirimidinler, polienler azoler ve ekinokandinler olarak bildirilmektedir. Bu
molekiil smiflar1 i¢inde azoller klinik kullanimda en genel ve yaygin antifungaller olarak
tanimlanmakla birlikte 6nemli oranda uzun siireli kullanim sonu gelisen ilag karsit1 direng
sebebi ile etkileri 6nemli oranda azalmistir. Bu sebeple yeni tiir ¢esitli azol halka sistemi
tasiyan ilaglarin dizaynina yonelinmistir. Yakin zamanda yapilan bir calismada 1,2,4-
triazol ve 1,2,3-triazol halkasini birlikte igeren molekiillerin sentezi gerceklestirilmis ve

anti fungal etkileri arastirllmistir [39-41].
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Denklem 5

Calismamizla yakin paralellik gosteren bir ¢alismada 1,2,3-triazollerin morfolin
icerikli tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. lgili calismada elde edilen bilesiklerin in

vitro testlerinde 6nemli dercede antibakterial etkiye sahip olduklar1 ortaya konmustur [42].
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Denklem 6



Triazoller (1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol) medikal uygulamalarda yiiksek potansiyel
tagtyan molekiiller olmalar1 sebebi ile organik kimyacilar ve farmokologlar acisindan
dikkat c¢ekici bulunmuslardir. Bu sebeple son yillarda pekg¢ok c¢alisma grubunun
arastirmalarina konu olmuslardir [43-46].

1,2,3 ve 1,2,4-triazol halka sistemine morfolin halkasi gibi libofilik ve hidrofilik
Ozellikleri yiiksek halkalarla modifiye edilerek sentezlenen triazol tiirevlerinin oldukg¢a
etkili biyokimyasal potansiye kavustuklar1 belirtilmektedir. Bununla ilgili bir ¢alismada
morfolin, tiyo morfolin igerikli ve ilave piridin halkasi tasiyan 1,2,3-triazollerin sentezi

gerceklestirilmistir [47].
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Denklem 7

protein

etilesiminin enzim inhibisyonu iizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada morfolin

igerikli triazolleri ve morfolin kaynagsmis triazolleri igeren seker bilesikleri sentezlenmistir

[48].
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Denklem 8

Ayni ¢alismada biyolojik aktivitede molekiil igi etkilesimlerin ve molekiiller arasi
zay1f etkilesimlerinin varligi ve komformasyonal uygunluk gibi yapisal 6zelliklerin son
derece uyumlu olmasinin aktivite potansiyelini artirdigi sonucu ortaya konmustur [49].

Romatizma artirit astim migren gibi hastaliklarin inflammatuar sinif hastaliklar
oldugu ve bunlarin tasikinin maddesinin davranisi ile ilgili oldugu belirtilmektedir [49].
Calismada,tasikinin ile baglantili olarak nérokinin antagonistlerinin tanimlanmasinin bu
hastaliklarin tedavisinde biiyiik 6lciide etkili oldugu belirtilmektedir.Bu amagla yiiriitiilen

bir ¢alismada morfolin igerikli triazollerin sentezi yapilmistir.
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(52)

Ayni1 ¢alismada sentezlenen bu ve benzeri morfolin igerikli triazol (1,2,4- ve 1,2,3-
triazol) tiirevlerinin insan viicudunda ndrokinin-1 reseptor antagonisti olarak davrandig: ve

bu alanda yeni bir siif olusturabilecegi ortaya konmustur.
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Yukarida sunulan literatiirel veriler 1s1ginda, ¢alismamizda ilk asamada morfolin
halkasi ile birlikte 1,2,4-triazol igeren orijinal nitelikte bilesikler sentezlenmis ardindan bu
bilesiklerin asetilenik tiirevleri elde edilmistir. Triazollerin asetilenik tiirevleri ile muhtelif
benzilik azidlerin “click” reaksiyonu ile 1,2,3-triazol sentezi gergeklestirilmistir. Bu
gergevede ilk basamakta, muhtelif etoksietiliden hidrazin-1-karboksilat (53) tipi
bilesiklerin ayr1 ayri 4- morfolin anilin (54) ile reaksiyonundan 55 tipi bilesikler elde
edilmistir. Bu ¢ergevede asagidaki reaksiyon geregi; morfolin icerikli 1,2,4-triazol -5-on

tiirevi bes orijinal bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.

R—C\ OCH,CHj N L C N\C/
OCH,CHj, \E)
HoN

2

(54)
(55)

R 53 55
CH3 a a
[/—S\)/\ b b
c~| e c
Br<)™ d d
ro~| o | e

Sekil 1. (55) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

Yukaridaki reaksiyon geregi orjinal nitelikte 55 tipi; 3-Metil-4-(4-morfolino fenil)-
2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55a), 4-(4-morfolino fenil)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55b), 3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on  (55c), 3-(4-bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on(55d) ve 3-(4-florobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-

triazol-5-on(55e) bilesikleri sentezlenmistir.
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Calismanin ikinci kisminda; 55 tipi bilesiklerin (3-alkil /aril-4-(4-morfolino fenil)-
2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on) asagidaki reaksiyon geregi potasyum karbonat esliginde
propargil bromiir ile reaksiyonundan 56 tipi asetilenik triazollerin sentezi

gergeklestirilmistir. Bu boliimde orjinal nitelikte dort bilesik elde edilmistir.
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Sekil 2. (56) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

Yukaridaki reaksiyon geregi orjinal nitelikte 56 tipi 3-metil-4-(4-morfolino fenil)-2-
(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56a), 4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-
1-il)-3 -(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56b), 3-(4-klorobenzil)-4-(4-
morfolino  fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56¢c) ve  3-(4-
bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
on(56d) bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin son boliimii ki ayr1 kisim halinde yapilmistir. Bu boliimiin ilk kisminda
56 tipi bilesiklerin (3-alkil/aril-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-

1,2,4-triazol-5-on ) ayr1 ayni 4-klorobenzilazid ile bakir-1I tuzu / askorbikasid tuzu
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katalizorliigiinde yiiriiyen “’click reaksiyonu ile 57 tipi bilesikler ele gegmistir. Bu bolimde

orjinal nitelikte dort bilesigin eldesi basarilmistir.

CH o
D = 9
\N\/ /©/\N \\N (o] N
C
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S
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Sekil 3. (57) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

Yukaridaki reaksiyon geregi orjinal nitelikte 57 tipi; 2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-3-metil-4-(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (57a), 2-
((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-3-(tiyofen-3-ilmetil)-
2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (57b), 3-(4-klorobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on  (57c) ve 3-(4-
bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57d) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin son boliimiiniin ikinci kisminda ise 56 tipi bilesiklerin (3-alkil/aril-4-(4-
morfolino  fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on) ~ ayr1  ayrt  4-
bromobenzilazid ile bakir-II tuzu / askorbikasid tuzu katalizorliiglinde gerceklestirilen

“’click *’ reaksiyonu ile 58 tipi bilesikler sentezlenmistir.
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Sekil 4. (58) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

Yukaridaki gosterilen reaksiyon geregi orjinal nitelikte 58 tipi; 2-((1-(4-
bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-metil-4-(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on (58a), 2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
morfolinofenil)-3-(tiyofen-3-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on  (58b) ve 3-(4-
bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (58¢) olmak iizere orjinal nitelikte ii¢ bilesik elde edilmistir.

Calismamizin timi kapsaminda 16 adet orjinal bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin bes tanesi morfolin igerikli 1,2,4-triazol-5-on, dort tanesi asetilenik morfolin
icerikli 1,2,4-triazol-5-on ve yedi tanesi ise “’click’’ reaksiyonu ile olusturulan morfolin
ve 1,2,4-triazol-5-on halka igerikli 1,2,3- triazol bilesigidir. Elde edilen tiim bilesiklerin
ayr1 ayr1 yapisal idendifikasyonlar1 gerceklestirilmistir. Tiim bilesiklerin antimikrobial ve
antioksidan aktiviteleri tayin edilmistir. Ayrica 1,2,3-triazollerin yapisal olarak kolin
esteraz inhibisyon patansiyeli sebebiyle, inhibisyon potansiyelinin belirlenmesi amaciyla
Asetilkolinesteraz enzimine karsi inhibisyon c¢aligmasi yapilmis ve elde tiim veriler tablolar
halinde tartisma bolimiinde verilmistir.Verilerin analizine iligkin yorumlar ayni boliim

igerisinde ayrintilariyla yapilmistir.



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Calismada, sentez asamasinda kullanilan tiim ¢oziiciiler ilave olarak saflagtirilmis ve
kurutularak kullanilmigtir. Deneysel ¢aligmalarin tamaminda kullanilan kimyasallar Sigma-

Aldrich, Merck, Fluka gibi firmalardan elde edilmistir.
2.2. Enstriimantasyon

Deneysel ¢alismalarin tiimii, ; Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya
boliimii, Organik Kimya Arastirma Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-dg ¢oziiciisii igerisinde alinmistir.
NMR spektrumlari; Recep Tayyip Erdogan Universitesinde, Agilent Technologies, (400
MHz) ve Giresun Universitesi, Bruker AVANCE III, (400 Mhz) cihazlarinda alindi. IR
Spektrumlar1; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya béliimiinde, Perkin Elmer Spectrum
FT-IR spektrofotometresinde alindi. Kiitle spektrumlari; Karadeniz Teknik Universitesi,
Kimya boliimiinde, Micromass Quattro LC/ULTIMA LC-MS/MS cihazi ile mutlak etanol
igcerisinde alindi. Erime noktalar1 Schmezpunktbestimmer SMP II marka dijital cihazinda

tayin edildi.

2.3. Bilesiklerin Sentezleri

2.3.1. 55 Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemi

2.3.1.1. 3-Metil-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55a)

Etil-2-(1-etoksietiliden)-1-metil hidrazin -1-karboksilat’in 1,74 g. (0.01 mol )ile 4-
morfolino anilin 1.78 g (0.01 mol) uzatma borusu takili 50 ml’ lik dibi yuvarlak bir

balonda 160-170 °C de 4 saat etil alkol ayrilmasi beraberinde 1sitildi. Sogutuldugunda

katilasan mor renkli balon igerigi sicak etil asetat ile ¢oziiliip alindi. Siiziilen ¢ozelti etil
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asetat petrol eteri (1:1) karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl,

]

uzerinden vakumda kurutuldu.

/ N

N

\ /X

N
55a

Verim (%) . 67
Erime Noktas1 (°C) : 238-240
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 1
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 2
B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 3
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 4

2.3.1.2. 4-(4-Morfolino fenil)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
on (55b)

Etil 2-(1-etoksi-2-(tiyofen-2-il)etiliden)hidrazin-1-karboksilat’in 2.56 g. (0.01 mol
)ile 4-morfolino anilin 1.78 g (0.01 mol) uzatma borusu takili 50 ml” lik dibi yuvarlak bir
balonda 160-170 °C de 4 saat etil alkol ayrilmasi beraberinde 1sitildi. Sogutuldugunda
katilasan mor renkli balon igerigi sicak etil asetat ile ¢oziiliip alindi. Siiziilen ¢ozelti etil
asetat petrol eteri (1:1) karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatérde CaCl;

uzerinden vakumda kurutuldu.
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55b
Verim (%) . 78
Erime Noktas1 (°C) 1 221-223
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 5
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 6
BC-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 7
LC-MS/MS Spektrumu : EK Sekil 8

2.3.1.3. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on
(55¢)

Etil 2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat’mn 2.84 g. (0.01 mol
)ile 4-morfolino anilin 1.78 g (0.01 mol) uzatma borusu takili 50 ml' lik dibi yuvarlak bir
balonda 160-170 °C de 4 saat etil alkol ayrilmasi beraberinde 1sitildi. Sogutuldugunda
katilasan mor renkli balon igerigi sicak etil asetat ile ¢6ziiliip alindi. Siiziilen ¢ozelti etil

asetat petrol eteri (1:1) karisitmindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl,

J

uizerinden vakumda kurutuldu.

P4

Cl

z
Tz =

55¢C
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Verim (%) : 60

Erime Noktasi (°C) : 195-196
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 9
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 10
B3C-NMR (APT) Spektrumu - Ek Sekil 11
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 12

2.3.1.4. 3-(4-Bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
on (55d)

Etil 2-(2-(4-bromofenil)-1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat’in 3.29 g. (0.01 mol
)ile 4-morfolino anilin 1.78 g (0.01 mol) uzatma borusu takili 50 ml” lik dibi yuvarlak bir
balonda 160-170 °C de 4 saat etil alkol ayrilmasi beraberinde 1sitildi. Sogutuldugunda
katilasan mor renkli balon igerigi sicak etil asetat ile ¢oziiliip alindi. Siiziilen ¢ozelti etil
asetat petrol eteri (1:1) karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatérde CaCl,

uzerinden vakumda kurutuldu.

Br

/ N
g/
\ /"X
N
55d
Verim (%) 72
Erime Noktasi (°C) : 180-181
FT-IR Spektrumu - Ek Sekil 13
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 14
B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 15

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 16
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2.3.1.5. 3-(4-Florobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on
(55e)

Etil 2-(2-(4-florofenil)-1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat’in 2.68 g. (0.01 mol
)ile 4-morfolino anilin 1.78 g (0.01 mol) uzatma borusu takili 50 ml’ lik dibi yuvarlak bir
balonda 160-170 °C de 4 saat etil alkol ayrilmasi beraberinde 1sitildi. Sogutuldugunda
katilagsan mor renkli balon igerigi sicak etil asetat ile ¢oziiliip alindi. Siiziilen ¢ozelti etil
asetat petrol eteri (1:1) karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl,

tizerinden vakumda kurutuldu.

N/ e
\
F
N/>
=

55e
Verim (%) 172
Erime Noktasi (°C) : 200-201
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 17
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 18
BC-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 19
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 20

2.3.2. 56 Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemi

2.3.2.1. 3-Metil-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-on (56a)

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili 2 boyunlu balonda 100 ml kuru asetonda
¢oziinen 3-metil-4-(4-morfolino-fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on 2.60 g (0.01 mol)

tizerine susuz K;COs; 1,39 g(0.01 mol) ilave edilip 1 saat isitildi. Bu siire sonunda
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sogutulan ¢ozeltiye yan boyundan 1.18 g(0.01 mol; d=1.34 g/mol %80) propargil bromiir
ilave edilerek 24 saat sitildi. Sogutulan ¢o6zelti beyaz band siizge¢ kagidindan
siiziildii,stiziintii buharlasdirildi.Olusan kat1 kalint1 tizerine buz su karisimi ilave edilerek
tuzdan tamamen uzaklastirilan kati {iriin siiziilerek alindi.Kat1 tiriin aseton- petrol eteri(1:1)

karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatérde CaCl, iizerinden vakumda

kurutuldu.
B
[
ﬁ
c AN
/ N
v
56a

Verim (%) : 92

Erime Noktasi (°C) : 150-151

FT-IR Spektrumu . Ek Sekil 21

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 22

BC-NMR (APT) Spektrumu - Ek Sekil 23

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 24

2.3.2.2. 4-(4-Morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on (56b)

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili 2 boyunlu balonda 100 ml kuru asetonda
¢ozlinen 4-(4-morfolino-fenil)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on 3.42
g (0.01 mol) iizerine susuz K,CO3 1,39 g(0.01 mol) ilave edilip 1 saat isitildi. Bu siire
sonunda sogutulan ¢ozeltiye yan boyundan 1.18 g(0.01 mol; d=1.34 g/mol %80) propargil
bromiir ilave edilerek 24 saat 1sitildi. Sogutulan ¢ozelti beyaz band siizge¢ kagidindan
stizlildii,siizlintii buharlagdirildi.Olusan kat1 kalint1 {izerine buz su karisimi ilave edilerek

tuzdan tamamen uzaklagtirilan kati Griin siiziilerek alindi.Kati iiriin DMF- etilalkol (1:1)



karisimindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatérde CaCl, tizerinden vakumda

kurutuldu.
B
ﬁ
/\N/C\N
c AN
/ N
HC/ S
56b

Verim (%) 163

Erime Noktas1 (°C) :197-199
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 25
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 26
BC-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 27
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 28

2.3.2.3. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on (56¢)

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili 2 boyunlu balonda 100 ml kuru asetonda
¢oziinen 3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino-fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on 3.70 g
(0.01 mol) tizerine susuz K,CO; 1,39 g(0.01 mol) ilave edilip 1 saat isitildi. Bu siire
sonunda sogutulan ¢ozeltiye yan boyundan 1.18 g(0.01 mol; d=1.34 g/mol %80) propargil
bromiir ilave edilerek 24 saat 1sitildi. Sogutulan ¢ozelti beyaz band siizge¢ kagidindan
siiziildii,stizlintli buharlasdirildi.Olusan kat1 kalint1 lizerine buz su karisimi ilave edilerek
tuzdan tamamen uzaklastirilan kat1 iiriin siiziilerek alindi.Kati iiriin aseton- petrol eteri(1:1)
karistmindan kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl, iizerinden vakumda

kurutuldu.



I
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56c
Verim (%) : 60.
Erime Noktasi (°C) : 144-145
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 29
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 30
3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 31
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 32

2.3.2.4. 3-(4-Bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on (56d)

Geri sogutucu ve kurutma tlipii takilt 2 boyunlu balonda 100 ml kuru asetonda
¢oziinen 3-(4-bromobenzil)-4-(4-morfolino-fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on 4.15 g
(0.01 mol) tizerine susuz K,CO3; 1,39 g(0.01 mol) ilave edilip 1 saat isitildi. Bu siire
sonunda sogutulan ¢ozeltiye yan boyundan 1.18 g(0.01 mol; d=1.34 g/mol %80) propargil
bromiir ilave edilerek 24 saat 1sitildi. Sogutulan ¢ozelti beyaz band siizge¢ kagidindan
siiziildii,stizlintli buharlagdirildi. Olusan kat1 kalint1 {izerine buz su karisimi ilave edilerek
tuzdan tamamen uzaklastirilan kati {irlin siiziilerek alindi.Kat1 iiriin etil asetat- petrol eteri
(1:1) karisgtmindan kristallendirildi. Kristaller siiziilip desikatorde CaCl, tizerinden

vakumda kurutuldu.
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56d

Verim (%) : 59

Erime Noktasi (°C) : 98-100

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 33

'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 34
B3C-NMR (APT) Spektrumu - Ek Sekil 35
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 36

2.3.3. 57 Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemi

2.3.3.1. 2-((1-(4-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-metil-4-(4-
morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57a)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su (1:1)
karisimindaki  3-metil-4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-  dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiginin 2.98 gr (0.01 mol) ile literatiire gére sentezlenmis 1-(azidometil)-4-
klorobenzen 1.67 g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1 g CuSO45H,0
ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karigimi 24 saat 1sitild1. Cozelti sogutuldu
ve buharlastirildi, yagimsi kat1 kalint1 etil alkol su karistmindan ¢oktiiriildii. Olusan kati
stiziildli, kurutuldu. Saf su ve etilalkol (1:1) karisimindan kristallendirildi. Kristaller

stiziiliip desikatorde CaCl, tizerinden vakumda kurutuldu.
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Verim (%) : 68

Erime Noktasi (°C) : 188-190

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 37

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 38

B3C-NMR (APT) Spektrumu - Ek Sekil 39

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 40

2.3.3.2. 2-((1-(4-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-3-
(tiyofen-3-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57b)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su (1:1)
karisimindaki  4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 3.80gr (0.01 mol) ile literatiire gore sentezlenmis 1-
(azidometil)-4-klorobenzen 1.67 g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1
g CuSO45H,0 ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karigimi 24 saat 1sitildi.
Cozelti sogutuldu ve buharlagtirildi, yagimsi kati kalinti etil alkol su karigtmindan
coktiiriildii. Olusan kati1 siiziildli, kurutuldu. Aseton-petrol eteri (1:1) karisimindan

kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl; iizerinden vakumda kurutuldu.
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Cl N
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57b
Verim (%) - 95.
Erime Noktasi (°C) : 157-159
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 41
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 42
BC-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 43
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 44

2.3.3.3. 3-(4-Klorobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57¢)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su(1:1)
karisimindaki.  3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4.08gr (0.01 mol) ile literatiire gore sentezlenmis 1-
(azidometil)-4-klorobenzen 1.67 g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1
g CuSO45H,0 ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karigimi 24 saat 1sitildi.
Cozelti sogutuldu ve buharlagtirildi, yagimsi kati kalinti etil alkol su karigimindan
¢oktiiriildi. Olusan kati siiziildd, kurutuldu. DMF - su (1:1) karisimindan kristallendirildi.

Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl, tizerinden vakumda kurutuldu.
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57c
Verim (%) 71
Erime Noktasi (°C) : 186-188
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 45
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 46
B3C-NMR (APT) Spektrumu - Ek Sekil 47
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 48

2.3.3.4. 3-(4-Bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57d)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su (1:1)
karisimindaki  3-(4-bromobenzil)-4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4.53gr (0.01 mol) ile literatiire gore sentezlenmis 1-
(azidometil)-4-klorobenzen 1.67 g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1
g CuSO45H,0 ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karisimi 24 saat 1sitildu.
Cozelti sogutuldu ve buharlagtirildi, yagimsi kati kalinti etil alkol su karisimindan
¢oktiiriildii. Olusan kati siiziildi, kurutuldu. Etilasetat-petrol eteri (1:1) karisimindan

kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl; iizerinden vakumda kurutuldu.
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N
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57d
Verim (%) . 62
Erime Noktas1 (°C) . 140-142
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 49
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 50
B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 51
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 52

2.3.4. 58 Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemi

2.3.4.1. 2-((1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-metil-4-(4-
morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (58a)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su (1:1)
karistmindaki 3-metil-4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiginin 2.98 gr (0.01 mol) ile literatiire gére sentezlenmis 1-(azidometil)-4-
bromobenzen 2.12 g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1 g
CuSO45H,0 ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karigimi 24 saat 1sitildi.
Cozelti sogutuldu ve buharlastirildi, yagimsi kati kalinti etil alkol su karistmindan
¢oktiiriildii. Olusan kati siiziildi, kurutuldu. Aseton ve petrol eteri (1:1) karigimindan

kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl; lizerinden vakumda kurutuldu.
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Qﬁ%

N =N

Verim (%) 1 64

Erime Noktas1 (°C) : 183-185
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 53
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 54
BC-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 55
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 56

2.3.4.2. 2-((1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-
3-(tiyofen-3-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (58b)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su (1:1)
karisimindaki  4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 3.80gr (0.01 mol) ile literatiire gére sentezlenmis 1-
(azidometil)-4-bromobenzen 2.12g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1
g CuSO45H,0 ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karisimi 24 saat 1sitildu.
Cozelti sogutuldu ve buharlastirildi, yagimsi kati kalinti etil alkol su karistmindan
cokturildi. Olusan kati stziildii, kurutuldu. Saf su ve etilalkol (1:1) karisimindan

kristallendirildi. Kristaller siiziiliip desikatérde CaCl; iizerinden vakumda kurutuldu.
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58b
Verim (%) : 86
Erime Noktas1 (°C) : 166-168
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 57
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 58
B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 59
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 60

2.3.4.3. 2-((1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 3-(4-klorobenzil)-4-
(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (58c)

Geri sogutucu takili yuvarlak dipli bir balondaki 100 ml aseton- su (1:1)
karisimindaki.  3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino-fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4.08gr (0.01 mol) ile literatiire gore sentezlenmis 1-
(azidometil)-4-bromobenzen 2.12g (0.01 mol) bilesiklerinin ¢ozeltisine katalizor olarak 0.1
g CuSO45H,0 ve 0.1 g sodyum askorbat ilave dilerek reaksiyon karigimi 24 saat 1sitildi.
Cozelti sogutuldu ve buharlagtirildi, yagimsi kati kalinti etil alkol su karigtmindan
¢oktiiriildi. Olusan kati siiziildi, kurutuldu. DMF- su (1:1) karisimindan kristallendirildi.

Kristaller siiziiliip desikatorde CaCl, tizerinden vakumda kurutuldu.



Br

Verim (%)

Erime Noktas1 (°C)

FT-IR Spektrumu

'H NMR Spektrumu
BC-NMR (APT) Spektrumu
LC-MS/MS Spektrumu
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L)

Cl

. 66

: 164-166

: Ek Sekil 61
: Ek Sekil 62
: Ek Sekil 63
: Ek Sekil 64



3. BULGULAR VE TARTISMALAR
3.1. Spektroskopik Veriler ve Tartisma

Calismada elde edilen tiim yeni bilesiklerin yapisal spektral analizleri, FT-IR, *H-
NMR, *C-NMR ve LC-MS/MS spektrumlari kaydedilmis ve tez ekinde ayr1 bir béliimde
sunulmustur. Kaydedilen spektrumlara iliskin spektral veriler tablolar halinde sunulmustur.
Bilesiklerin spektral verilere iligkin yapisal analiz yorumlar tablolar1 takiben ayrica ortaya
konmustur.

Karbon ve proton NMR spektrumlari détero DMSO-dg ¢6ziicilisiinde yapilmustir.
Coziicii olarak kullanilan DMSO-dg i¢in, ¢oziiciiden gelen su pikleri 3.18-3.58 ppm
araliginda, ¢oziicliniin kendine ait pikler spektrumda ; proton sinyallerinde 2.45-2.56 ppm
araliginda,karbon sinyallerinde ise 37-45 ppm araliginda go6zlenmisti. NMR
spektrumlarinda, sifir noktas: standardi olarak tetrametilsilan (TMS) ¢6ziicii piki temel
alinmustir.

Calismanin ilk boliimiinde, literatiirde kayithh muhtelif etoksietiliden hidrazin-1-
karboksilat (53) tipi bilesiklerin; etil(Z)-2-(1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (53a),
etil(Z)-2-(1-etoksi-2-(tiyofen-2-il)etiliden)hidrazin-1-karboksilat  (53b), etil(Z)-2-(2-(4-
klorofenil)-1-etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat  (53c), etil(Z)-2-(2-(4-bromofenil)-1-
etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (53d) ve etil(2)-2-(2-(4-florofenil)-1-
etoksietiliden)hidrazin-1-karboksilat (53e), ayr1 ayr1 4- morfolin anilin (54) ile ¢6ziiciisiiz
ortamda 160-170 °C de reaksiyona sokularak 55 tipi; 3-Metil-4-(4-morfolino fenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2, 4-triazol-5-on (55a), 4-(4-morfolino fenil)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55b) , 3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on (55c) , 3-(4-bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on(55d) ve 3-(4-florobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-on(55e) bilesikleri sentezlenmistir.

Sentezlenen 55 tipi bilesiklere iliskin FT-IR, *H-NMR, **C-NMR ve LC-MS/MS
spektrumlar sirastyla 55a i¢in Ek Sekil 1- 4 de 55b i¢in i¢in Ek Sekil 5- 8 de, 55¢ i¢in Ek
Sekil 9- 12 de, 55d i¢in Ek Sekil 13- 16 da ve 55e igin Ek Sekil 17-20 de verilmistir. Ilgili
spektrumlara iliskin elde edilen FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR verileri ve LC-MS/MS
sonuclar1 Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’ de sunulmustur.
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Tablo 1. 55 tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v_, cm™)

Bilesik No NH Arom C=C-H Alif C-H C=0 C=N C-O Arom C-H (def)
55a 3161 3073 2965 1700 1588 1237 800
55b 3159 3071 2960 1678 1585 1229 822
55¢ 3157 3074 2962 1695 1584 1235 827
55d 3163 3078 2961 1696 1585 1236 828
55e 3167 3072 2971 1694 1586 1224 830

Sentezlenen 55 tipi bilesiklere iligkin 1r verileri degerlendirildiginde 1,2,4-triazol
halkas: N-1 pozisyonundaki N-H gerilim titresimlerinin 3157-3167cm™ de ortaya ciktig
gozlenmektedir. Ayni bolgede aromatik C=C-H gerilim bantlart 3071-3078 cm™
araliginda,  alifatik C-H gerilim bantlar1 ise 2960-2971 cm™  araliginda ortaya
¢ikmaktadir. Triazol halkasina iligkin C=N grubu gerilim bantlar1 1584-1586 cm™
araliginda gozlenirken, C=0O gerilim bantlart 1678-1700 cm™  araliginda cm™
gozlenmektedir. Ayrica morfolin halkasinda yer alan C-O-C grubu gerilim bandi
beklendigi sekilde bariz bir pik olarak 1224-1237 cm™ de gerilim titresim bandi
olusturduklar1 goézlenmektedir. Elde edilen 55 tipi bilesiklerdeki C=N, C=0 ve N-H
gruplarina iliskin gozlenen gerilim bantlarinin titresim degerleri literatiirel verilerle
paralellik gostermektedir [50].

Diger yandan morfolin halkasinin dogrudan bagli oldugu aromatik halka ile triazol
halkasina 3- pozisyonundan bagli benzilik gruptaki 4-halojeno benzil tiirevlerinde var olan
1,4-substitiic benzen halkalarindaki C-H deformasyon bantlar1 Tablo 1 de belirtildigi gibi
800-832 cm™ de net olarak gozlenmektedir. Sentezlenen 55 tipi bilesiklere iliskin elde
edilen 1ir degerleri, sunulan spektral ve literatiirel veriler c¢ercevesinde Onerilen yapilari
destekler niteliktedir.

Eldesi gergeklestirilen 55 tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri Tablo 2°de

asagida sunulmustur.
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Tablo 2. 55 tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (8, ppm)

Bilesik No 55a 55b 55¢ 55b 55e
CH; 2.01 (s,3H) ---
N-CH,(morf) | 3.16-3.19 (t,4H) 3.16 (bs,4H 3.13-3.15(t,4H) | 3.16(bs,4H) 3.08(bs,4H)
O-CH; (morf) | 3.73-3.75 (t,4H) 3.74(bs,4H) 3.73-3.74(t,4H) | 3.76(bs,4H) 3.72(bs,4H)
4X-Ph-CH, --- --- 3.76(s,2H) 3.76(s,2H) 3.75(s,2H)
Tyf-CH, 3.99 (s,2H)
Morf.Ph-CH (2,6) | 7.04-7.05(d,4H) | 6.98-6.99(d,2H) 6.98(s,2H) 6.96(s,2H) 6.93(s,2H)
Morf.Ph-CH (3,5) | 720-7.21(d,4H) 7.12(s,2H) 7.03(s,2H) 6.96(s,2H) 6.93(s,2H)
6.65(s,1H)
Tyf-CH --- 6.84(s,1H)
7.33-7.34(d,1H)
4X-Ph-CH (2,6) * --- --- 7.05-7.06(d,2H) | 7.08(s,2H) 7.00(s,2H)
4X-Ph-CH (3,5) * --- --- 7.27-7.29(d,2H) | 7.42(s,2H) 7.07(s,2H)
N-H 11.51(s,1H) 11.70 (s,1H) 11.69(s,1H) 11.68(s,1H) 11.79(s,1H)
*55¢ igin X:Cl, 55d i¢in X:Br, 55¢ i¢in X:F

Tablo 2°de verilen 55 tipi bilesiklere ait ‘H-NMR spektral verileri dikkate
alindiginda; 55a bilesiginde triazol halkasi 3-pozisyonundaki -CHs grubu proton igerigi
singlet pik olarak 2.01 ppm de gozlenirken, 1,2,4-triazol halkas1 4-pozisyonunda yer alan
fenil halkasina bagli morfolin halkasindaki esdeger iki -N-CH, grubu protonlar1 ¢ok yakin
bir yarilma olarak singlet pik goriinimlii triplet pik seklinde 3.16-3.19 ppm de ortaya
¢ikmaktadir (8Hz). Ayn1 halka i¢indeki -N-CH; grubuna komsu esdeger iki -O-CH, grubu
protonlar1 ise daha asagi alanda 3.73-3.75 ppm de singlet pik goriinimlii triplet pik
seklinde sinyal verdigi gézlenmektedir (8Hz). S6z konusu bilesikte 1,4-disubstitue benzen
halkasindaki 1,4-yarilma tipi ¢ok bariz sekilde birbiri ile oldukga i¢i i¢ce 10 hz aralikli ayri
ayrt singlet pik goriimli iki dublet pik seklinde 7.04-7.05 ve 720-7.21 ppm de ortaya
cikmaktadir. Diger yandan etoksietiliden hidrazin-1-karboksilat (53) tipi bilesiklerin 4-
morfolin anilin (54) ile reaksiyonunun 55 tipi bilesikleri olsturacak sekilde siklizasyonla
sonuclandiginin en bariz spektral sonucu, etoksietiliden hidrazin-1-karboksilatlarda 7-8
ppm de ortaya ¢ikan N-H proton sinyalinin 11.50-11.70 ppm araligina kaymis olmasidir.
Nitekim 55a bilesiginde N-H grubu proton sinyali literatiirel verilerle uyumlu 11.50 ppm
de tekli (singlet) pik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Benzer sekilde 55b bilesiginde triazol
halkas1 3-pozisyonunda 2-metilen tyofen grubu sézkonusudur. Bu gruba iligskin -CH, grubu
proton sinyali 3.99 ppm de tekli pik olarak ortaya ¢ikarken tiyofen halkasindaki aromatik
karakterdeki C=H proton sinyalleri i¢ i¢e girmis ¢ok sayida pikin olusturdugu ii¢ ayr tekli
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pik goriinimli ¢oklu pik seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim 6.65(s,1H), 6.84(s,1H),
7.33-7.34(d,1H) kimyasal kayma degerleri ile kendini gosteren tyofen halka protonlari bir
ABX sistemini yansitir yapida oldugu gozlemlenmektedir (4Hz) [51]. Ayn1 bolgede yer
alan morfolin ve triazol halkasini birlestiren 1,4-substitue benzen halkasindan kaynakli iki
dublet pik benzer iki yiiksek pik olarak 6.98-6.99 ve 7.12-7.13 ppm de gézlenmektedir.
Yukaridaki spektral analizlere ilave olarak triazol halkasi 3-pozisyonunda 55c¢ bilesiginde
4-klorobenzil, 55d bilesiginde 4-bromobenzil ve 55e bilesiginde 4-florobenzil gruplar yer
almaktadir. Bu gruplarin igerdigi -CHy- grubu protonlar 3.76 ppm de tekli (singlet) pik
olarak ortaya g¢ikarken, bu gruplarin bagl oldugu 1,4-disubstitue benzen halkasi C=H
proton sinyalleri asagi alanda iki ayri dublet pik olarak 8 Hz aralikli ikili pikler
olusturmaktadir. Bilesikte diger proton sinyalleri yukarida aciklanan kimyasal kayma
degerleri ile paralellik i¢inde olup Tablo 2’de ayrintilari ile verilmistir. Elde edilen 55 tipi
bilesiklere iliskin sunulan 'H-NMR verileri onerilen molekiiler yapilart teyid edici
niteliktedir.

Asagida Tablo 3°de sentezlenen 55 tipi bilesiklerin *C-NMR spektral verileri toplu

olarak sunulmustur.

Tablo 3. 55 tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri (0, ppm)

Bilesik No 55a 55b 55¢ 55d 55e
CH; 12.68
Tyf-CH, 27.02
Ph-CH, 31.66 31.72 31.57
N-CH,(morf) 48.61 48.45 48.60 48.47 48.44
O-CHy(morf) 66.21 66.45 65.99 66.44 66.43
Morf.Ph-CH (2,6) 115.58 115.24 115.45 115.45 115.43
Morf.Ph-CH (3,5) 128.30 128.13 128.66 128.65 128.61
4—morf fenil C4 124.45 124.05 124.05 124.00 124.07
Tyf-Cs 125.78
Tyf-C, 127.07
Tyf-C, 127.25
Tyf-C quarter 137.56
. 115.28
4-X-fenil-CH (3,5) 128.66 131.58 115 49
. 130.84
4-X-fenil-CH (2,6) 130.95 131.34 13091
4-X-fenil-C, 131.76 120.17 1223;
4-X-fenil-C, 134.56 135.58 131.78
4—morf fenil C; 144.79 146.20 146.29 146.32 146.78
C=N 150.82 151.39 151.22 151.47 151.38
C=0 154.89 155.07 155.08 155.09 155.32
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Yukarida Tablo 3 de 55tipi bilesiklerin *C-NMR spektral verileri incelendiginde,
55a bilesiginde CH3 grubu karbonu 12.68 de en yukari alanda ortaya ¢ikarken, diger 55 tipi
bilesiklerdeki (55b, 55¢, 55d ve 55e) aromatik halka ile triazol halkasinin birlestiren CH;
grubu karbonlar1 27.02 - 31.72 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bilesiklerde var
olan morfolin halkast N-CH, grubu karbonlarinin yukar: alanda yaklagik 48.44 - 48.61 ppm
de ortaya ¢ikarken ,yine morfolin halkast O-CH; grubu karbonlar: ise daha asagi alanda
65.99-66.45 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Tiim 55 tipi bilesiklerde yer alan morfolin
ve 1,24-triazol halkasmin 3-pozisyonunda yer alan 1,4-disubstitue fenil halkasi 2,6-
pozisyonundaki esdeger aromatik =CH karbonlar1 diger tiim sp2 hibridize karbonlardan
daha yukar1 alanda 115.24-115.45 ppm de rezonas olusturdugu goriilmektedir. Ayni
halkanin 3,5 pozisyonundaki iki esdeger aromatik =CH karbonlar1 ise daha asagi alanda
tekli bir sinyal olarak 128.13-128.66 ppm de goriilmektedir. Diger yandan 55b bilesiginde
tyofen halkasinda var olan ABX yapisina bagl olarak Cs-H, C4-H, ve C3H- karbon pikleri
sirasiyla yaklasik 125.78, 127.07, 127.25 ppm de ortaya ¢ikarken C-2 nolu quartet karbon
negatif rezonans olarak 137.56 ppm de ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.Bunun yaninda 55c ve
55d bilesiklerinde 4-cloro fenil ve 4-bromo fenil halkasi C3s-H karbon pikleri sirasiyla
128.66 ve 131.58 ppm de ortaya g¢ikarken, fenil halkasi Cy6-H karbonlari ise 130.95 ve
131.34 ppm de gozlenmektedir. Halkada quaterner C-1 karbon piki 55c de 134.56 ve 55d
de 135.58 ppm de birbirine yakin bolgelerde gézlenmektedir.

Kloro ve bromo benzil tirevleri olan 55¢ ve 55d bilesiklerinde fenil halkasi
quaterner C-4 karbon piklerine iligkin kimyasal kayma degerlerinde dikkat ¢ekici spektral
veriler gozlenmektedir. Nitekim 4-klorofenil tiirevi olan 55c bilesiginde sdzkonusu pik
131.76 ppm de ortaya ¢ikarken 4-bromo fenil tiirevi 55d bilesiginde 120.17 ppm de ortaya
cikmaktadir. Klor ve brom tiirevlerinin 4-pozisyonundaki karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinde 6nemli derecede farklilik ortaya ¢ikis1 6zellikle klorun broma gore indiiktif
elektron c¢ekiminin 4-pozisyonunda broma gore oldukca siddetli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu agiklamay1 kesin bir sekilde teyid edici davranis 55e bilesiginde ayni
mevkideki 4-flor bagli quaterner karbonun spektrumun en asagi alanina kaymasi ile ortaya
konmaktadir. Oyleki 55€ bilesiginde quaterner C-4 160.31 ve 162.72 ppm de karbon flor
etkilesimini i¢ine alan iki ayr1 pik olusturmaktadir (Eslesme sabiti, %) C-F 241 Hz). Burada
(55e bilesigi) halkada flor atomunun varligi nedeniyle C-F etkilesimini igene alan bir
spektral davranis sozkonusudur. Diger 55 tipi 4-halojeno benzil 1,2,4-triazol tiirevlerinde

(55c ve 55d) herbiri kendi i¢inde esdeger olarak gozlenen Css-H ve Cy6-H karbon pikleri
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55e flor atomunun karbon ile etkilesimi sonucu farklilasmaktdir. Sonug¢ olarak 55e
bilesiginde halkadaki flor atomunun varligi sabebiyle C-F etkilesimi sonucu, C35-H pikleri
115.49 ve 115.28 ppm de (Eslesme sabiti, 2] CF 21 Hz) C,6-H karbon pikleri ise 130.91 ve
130.84 ppm de (Eslesme sabiti, 2J C-F 7.6 Hz) ikiserli farkli dort pik olusturmaktadir .Ayni
bilesigin guaterner C-1 karbon piki de benzer diger tiirevlerdeki esdeger karbon
piklerindenyaklasik 4 ppm daha farkli olarak 131.78 ppm de eslesme olusturmadan ortaya
cikmustir.Elde edilen 55¢ bilesiginde ortaya ¢ikan eslesme sabitleri 4-florofenil halkasi igin
tamami ile uyumlu verilerdir. Tim 55 tipi bilesiklerde morfolin halkasi qaterner C-1
karbon pikleri yaklagik144.79-146.76 ppmde gozlenmektedir. Yine tiim 55 tipi bilesiklerde
C=N ve C=0 grubu karbonlar1 hemen hemen birbirine ¢ok benzer sekilde sirasiyla 150.82-
151.47 ppm de ve 154.89-155.32 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. Sentezlenen 55 tipi
bilesiklerin elde edilen **C-NMR spektral verileri énerilen molekiiler yapt ile uyum i¢inde
oldugu goriilmektedir.

Elde edilen 55 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri Tablo 4 de asagida

sunulmustur.

Tablo 4. 55 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No Kapali Formiil MA (g/mol) [M]* (m/2)
55a C13H16N4O; 260.30 261 (%27) ([M+1])
55b C17H18N4O,S 342.42 365 (%50) ([M+Na])
55¢ C19H19CIN4O; 370.84 371(%41) ([M+1])
55d C19H19BrN,O; 415.29 415(%21) ([M+])
55e C19H19FN4O; 354.39 355(%18) ([M+1])

Kiitle verileri incelendiginde, 55a bilesiginde ([M+1]) piki 261 ve yine 55e
bilesiginde ([M+1]) piki 355, 55c bilesiginde ([M+1]) piki 371 olarak beklendigi sekilde
gozlenmektedir. Ote yandan 55b bilesiginde ([M+1]) piki sodyum esliginde 365 olarak
ortaya ¢ikdig1 gozlenirken, 55d bilesiginde molekiiler iyon piki, [M+] piki seklinde 415
olarak goézlemlenmektedir.Yukarida sunulan LC-MS/MS pik verileri 55 tipi bilesiklere
ilgili dnerilen yap1 ile tamamiyle uyum i¢indedir.

Caligmada 55 tipi bilesiklerin probargil bromiir ile reaksiyonundan elde edilen
asetilenik 1,2,4-triazol bilesiklerine (56 tipi bilesikler) iliskin FT-IR, 'H-NMR, BC.NMR
ve LC-MS/MS spektrumlari sirasiyla 56a i¢in Ek Sekil 21-24 de 56b i¢in Ek Sekil 25-28,
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56¢ igin Ek Sekil 29-32, 56d i¢in Ek Sekil 33-36 da verilmistir. Ilgili spektrumlara iliskin
elde edilen FT-IR, *H-NMR, “*C-NMR verileri ve LC-MS/MS sonuglar1 Tablo 5-7 ve
Tablo 8’ de sunulmustur.

Asagida sentezlenen 56 tipi bilesiklere iliskin IR spektral verileri Tablo 5°de

sunulmustur.

Tablo 5. 56 tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v_, cm™)

Bilesik No | C=C-H | AromC=C-H | AlifC-H | C=C | C=0 | C=N | C-O | Arom C-H (def)
56a 3276 3125 2981 2130 | 1695 | 1589 | 1231 835
56b 3228 3086 2961 2124 | 1706 | 1585 | 1230 825
56¢ 3243 3054 2975 2119 | 1704 | 1582 | 1229 832
56d 3236 3093 2968 2122 | 1708 | 1581 | 1234 824

Yukarida daha 6nce 56 tipi bilesiklerin elde edildigi 55 tipi bilesiklere iliskin Tablo 1
de sunulan verilere ilave olarak ,56 tipi bilesiklerde yer alan ilave asetilenik gruba iliskin
en belirgin spektral bant 2119-2130 cm™ araliginda gdzlenen C=C grubuna ait gerilim
bandidir. Yine C=C-H grubundaki C-H gerilim bandida spektrumda ¢ok belirleyici bir pik
niteliginde olup 3228-3276 cm™ araliginda gdzlenmektedir. S6z konusu pik haricinde, 55
tipi bilesiklerde var olan N-H gerilim bandinin 56 tipi bilesiklerde beklendigi sekilde
ortadan kalktig1 gozlenmektedir.Diger yandan 55 ve 56 tipi bilesiklerin C=0O gerilim
bantlar1 karsilastirildiginda, 55 tipi bilesiklerde C=0 gerilim bantlar1 1700-1765 cm™
asetilenik 56 tipi bilesiklerde C=O gerilim bantlar1 1695-1708 cm™ de ortaya c¢iktig:
goriilmektedir. Tki grup bilesik arasinda C=0O grubunun dalga sayis1 bakimindan dikkate
deger derecede farkin olusmasimin sebebinin, beklendigi sekilde asetilenik 1,2,4-triazol
bilesiklerinde halkadaki elektron yogunlugunun dikkate deger Olgiide asetilen grup
tarafindan degistirildigine atfedilmektedir. Elde edilen 56 tipi bilesiklere ait Ir degerleri
,sunulan spektral ve literatiirel [52-53] veriler ger¢evesinde Onerilen yapilari teyid eder
niteliktedir.

Elde edilen 56 tipi bilesiklerin ‘H-NMR spektral verileri Tablo 6 da asagida

verilmistir.
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Tablo 6. 56 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri (0, ppm)

Bilesik No 56a 56b 56¢ 56d
CHs 1.98(s,3H)
N-CH,(morf) 3.14(s,4H) 3.14(s,4H) 3.16(t,4H) 3.12(s,4H)
-CH,-C=C-H 3.29(s,1H+H,0) 3.34(s,1H) 3.36(s,1H) 3.31-3.34(d,1H)
0-CH, (morf) 3.72(s,4H) 3.72(s,4H) 3.73-3.75(d,4H) | 3.71-3.76(d,4H)
4X-Ph-CH, 3.76(s,2H) 3.71-3.72(d,2H)
Tyf-CH, 401(s,2H) | -

Alkin.CH, 4.51(s,2H) 4.55(s,2H) 4.57(s,2H) 4.55(s,2H)
Morf.Ph-CH (2,6) | 7.01-7.02(d,2H) 6.96-6.98(d,2H) 6.97-6.99(d,2H) | 6.96-6.98(d,2H)
Morf.Ph-CH (3,5) | 7.18-7.21-722(t,2H) 7.10-7.12(d,2H) 7.05-7.07(d,2H) | 6.96-6.98(d,2H)

Tyf-CH 6.65(s,1H),6.85(s,1H), |  -----
7.31-7.32(d,1H)
4X-Ph-CH (2,6) * 7.11-7.13(d,2H) | 7.08-7.10(d,2H)
4X-Ph-CH (3,5) * 7.29-7.31(d,2H) | 7.38-7.40(d,2H)

*56¢ i¢in X:Cl, 56d igin X:Br,

Tablo 6°da verilen 56 tipi asetilenik triazol bilesiklerine ait *H-NMR spektral verileri
incelendiginde; 55 tipi bilesiklerden 56 tipi bilesiklere gegiste NH-proton sinyalinin
tamamen kayboldugu, ilave olarak triazol halkast N-1 pozisyonunda yer alan asetilenik
gruba ait CH, proton sinyalinin asagi alanda yaklasik 4.55 ppm de ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Yine asetilenik grupta yer alan terminal alkindeki N;i-CH,-C=C-H proton
sinyalininde beklenenden daha asagi alanda 56a i¢in 3.29 ppm de ve DMSO-dg
¢oziiciisiinde bulunan su piki ile i¢ i¢e ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Ekte bu bilesik i¢in Ek
22 de sunulan nmr spektrumunun genisletilmis Ornegi aymi spektrum iizerinde
gosterilmektedir [54-55]. Spektroskopik verilerde terminal alkinlere ait C-H proton sinyali
icin verilen 2.5 ppm kimyasal kayma degerine karsin sentezlenen 56 tipi asetilenik
bilesiklerde bu pik daha asag1 alanda 3.29-3.36 ppm de gozlenmektedir. Bu sekilde daha
siddetli asag1 alan kaymasinin nedeninin ; asetilenik grubun triazol halkas1 azot atomuna
bagli olmasindan kaynaklandigi diisiniilmektedir. Bu davranisin, azot atomunun alkin
bagindaki konik yapidaki manyetik alan tizerindeki elektron yogunlugunu azaltarak N;-
C=C-H grubundaki proton perdelemesini zayiflatmasi sonucu ortaya ¢iktig1
varsayillmaktadir. Elde edilen 56 tipi bilesiklere iliskin diger spektral veriler ayrintilari ile
yukarida 55 tipi bilesikler i¢in agiklanmis olup, 56 tipi bilesikler ait ilave veriler Tablo
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6’da verilmistir. Sunulan veriler 56 tipi bilesiklerin molekiiler yapisini teyid edici
ozelliktedir.
Asagida Tablo 7°de elde edilen 56 tipi bilesiklerin toplu olarak elde edilen **C-NMR

spektral verileri sunulmustur.

Tablo 7. 56 tipi bilesiklerin **C-NMR spektral verileri (8, ppm)

Bilesik No 56a 56b 56¢ 56d
CH; 12.47
Tyf-CH, 26.79
Ph-CH, 31.24 31.53
Asetilen CH, 34.71 34.93 34.67 34.92
N-CH,(morf) 48.46 48.42 48.35 48.33
O-CH,(morf) 66.46 66.42 66.20 66.41
C=CH 75.33 75.47 74.99 75.47
C=CH 79.04 78.93 78.66 78.95
Morf.Ph-CH (2,6) 115.55 115.43 115.27 115.43
Morf.Ph-CH (3,5) 128.28 128.54 128.67 128.64
4—morf fenil C, 124.07 123.61 123.42 123.65
Tyf-Cs 125.81
Tyf-C,4 127.02
Tyf-Cs 127.29
Tyf-C quarter 136.93
4-X-fenil-CH (3,5) 130.97 131.40
4-X-fenil-CH (2,6) 131.57 131.64
4-X-fenil-C4 132.03 120.41
4-X-fenil-C, 134.15 134.69
4-morf fenil C; 144.29 145.72 146.30 145.99
C=N 151.46 151.58 151.45 151.58
Cc=0 152.71 152.79 152.96 152.87

Yukarida Tablo 7°de sunulan 56 tipi bilesiklere iliskin **C-NMR spektral verilerinde
en dikkat c¢ekici hususun, onerilen molekiiler yapi ile tezat gibi goriinen asetilenik C=CH
grubu  karbon spektrumlarinin  beklenmedik  davranmiglart  oldugunu  belirtmek
gerekir.Nitekim C=CH APT spektrumlarinda her iki karbon sinyali de ayni isareti
tasimaktadir yani bu pikler negatif pozitif rezonanslar gostermesi gerekirken yaklasik 75
ppm ve 79 ppm de her iki pikte ayn1 isaretli rezonans olusturmaktadir. Biri C= ve digeri

CH seklinde olmasina ragmen ayni isaretli rezonans beklenen bir davranis gibi
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goriilmesede bu tip bir davranigin asetilenik gruplarin DEPT, INEPT, HETCOR, SEFT ve
APT gibi *C-NMR uygulamalarinda siklikla karsilasildigi goriilmektedir [56]. Nukleer
manyetik rezonansta, DEPT, HETCOR, APT gibi uygulamalarm *C-NMR
spektrumlarinda ortaya ¢ikan bu beklenmedik davranisin nedeni su sekilde acgiklanabilir.
DEPT ve APT de 1J C-H ortamin bir fonksiyonu olarak degisir ve uygulanan teknik tim
1J C-H'nin ayn1 oldugunu varsayar. Bu, sifir yogunluga sahip olmas1 gereken CH; ve CHj
sinyallerinde kii¢iik pik yiiksekliklerine neden olabilir. Benzer nedenlerden dolayi,
terminal asetilenlerin CH'si (C=CH), CH eslesmesinin ¢ok daha genis olmasinin (yaklagik
250 Hz) sonucu olarak DEPT ve APT spektrumlarinda (DEPT-90'da kiigiik bant ve DEPT-
135'te ise ¢ok ¢ok kiigiik bant) anormal yogunluklar gosterecektir. C=CH grubundaki C-H
eslesmesi i¢in gerekli (250 Hz) DEPT veya APT deneyinin parametrelestirildigi normal
deger olan 125 Hz'den daha yiiksektir. Yani sonu¢ olarak terminal alkinlerde ki karbon
spektrumlarinda karbon spektrumlari tgiinciil karbondan daha fazla quaterner karbon
seklinde rezonans olusturma egilimi ortaya koyar. Bu durumun, anormal spin-spin
gevsemesinden kaynaklandigi belirtilmektedir. Bu sebeple dortlii (quaterner) karbonlara
iliskin spektral ¢izgiler hidrojen tasityan CH,CH, ve CH3 grubu karbon spektrumundan ¢ok
daha kiiclik goriintirler. Uygulamada NMR spektrum ¢ekiminde uygun releksasyon zamani
yakalanarak bu durumun engellenebilecegi belirtilmektedir.

Calismada 55 tipi bilesiklerden 56 tipi bilesikler elde edilirken 55a dan 56a, 55b den
56b, 55c den 56¢c ve 55d den 56d elde edilmis, ancak 55e den 56e eldesi
gerceklestirilememistir. Bu sebeple 56 tipi dort bilesik s6z konusudur. Bu bilesiklerin
yukarida agiklanan verilerinin diger ayrintilar1 Tablo 7 tiimiiyle sunulmustur. Elde edilen
B3C-NMR verileri énerilen 56 tipi bilesiklerin molekiil yapisi ile tamamiyle uyumludur.

Sentezlenen 56 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri Tablo 8’de asagida

sunulmustur.

Tablo 8. 56 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No Kapali Formiil MA (g/mol) [M]" (m/z)
56a C16H1sN4O; 298.35 299(%86) ([M+1])
56b C0H20N4O,S 380.47 419(%53) ([M+K])
56¢ Cy:H» CIN,O, 408.89 409(%35) ([M+1])
56d CyH2BrN,O, 453.34 454(%5) ([M+1])
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Sentezlenen 56 tipi bilesiklerin kiitle verileri incelendiginde, 56a bilesiginde ([M+1])
piki 299 ve yine 56¢ bilesiginde ([M+1]) piki 409, 56d bilesiginde ([M+1]) piki 454 olarak
beklendigi sekilde gozlenmektedir. Ote yandan 56b bilesiginde molekiiler iyon piki
([IM+K]) potasyum esliginde 419 olarak gézlemlenmektedir.Yukarida sunulan LC-MS/MS
pik verileri 56 tipi bilesiklerle ilgili 6nerilen yap1 ile uyum igindedir.

Calismada 56 tipi bilesiklerin 4-klorobenzil azid ile katalizor esligindeki
reaksiyonundan elde edilen 1,2,3-triazol tiirevi bilesiklerin (57 tipi bilesikler) FT-IR, H-
NMR, *C-NMR ve LC-MS/MS spektrumlari sirasiyla 57a i¢in Ek Sekil 37-40 da 57b i¢in
Ek Sekil 41-44 de, 57¢ igin Ek Sekil 45-48 de, 57d i¢in Ek Sekil 49-52 de verilmistir. ilgili
spektrumlara iliskin elde edilen FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR verileri ve LC-MS/MS
sonuclar1 Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12’ de sunulmustur.

Asagida sentezlenen 57 tipi bilesiklere iliskin IR spektral verileri Tablo 9’da

sunulmustur.

Tablo 9. 57 tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No | AromC=C-H | AlifC-H | C=0O | C=N C-O | Arom C-H (def)
57a 3055 2951 1701 | 1587 | 1235 823
57b 3068 2957 1705 | 1584 | 1230 825
57c 2972 2944 1696 | 1580 | 1234 827
57d 3048 2956 1706 | 1578 | 1235 824

Tablo 9°da 57 tipi bilesiklere iligkin verilerde, yukarida Tablo 5’de 56 tipi bilesiklere
ait 1r verilerinde var olan yaklagik 3230-3270 cm™ ve 2119-2130 cm™ de ortaya ¢ikan
C=C-H gerilme titresimlerinin kayboldugu gozlenmektedir. Buna karsilik molekiiler
yapiyla iligkin olarak 55 ve 56 tipi bilesiklere iliskin 1r verileri 57 tipi bilesiklerde dramatik
bir degisiklige yol acacak veriler niteliginde degildir. Bu veriler Onerilen molekiiler
yapilarla uyumlu veriler olup ayrintilari ile Tablo 9’da verilmektedir.

Asagida sentezlenen 57 tipi bilesiklerin 1H-NMR spektral verileri Tablo 10’da
sunulmustur. Tablo 10°da, daha 6nce yukarida 55 i¢in Tablo 2’de ve 56 tipi bilesikler igin
Tablo 6°’da sunulan yapisal analize yonelik verilere ilave olarak, 56 tipi asetilenik 1,2,4-
triazol bilesikleri ile benzilik azidlerin “click” reaksiyonu ile 57 tipi 1,2,3-triazol halkasinin

olustuguna iliskin detayli veriler s6z konusudur.
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Tablo 10. 57 tipi bilesiklerin 1H-NMR spektral verileri (3, ppm)

Bilesik No 57a 57b 57c 57d
CHs3 1.98(s,3H)
N-CH,(morf) 3.14(s,4H) 3.17(s,4H) 3.15(s,4H)
O-CHj, (morf) 3.71-3.72(d,4H) 3.75(s,4H) 3.75(s,4H)
Ph-CH, -- 3.75(s,2H)
Tyf-CH; - 3.99(s,2H)
1,2,3- triazol.C4-CH2 4.92(s,2H) 4.99(s,2H) 4.98(s,2H)
1,2,3-triaz.N,-CH2- 5.57(s,2H) 5.61(s,2H) 5.61(s,2H)
Morf.Ph-CH (2,6) 7.01-7.02(d,2H) 7.00(s,2H) *x 6.93-6.95-7.02(t,2H)
Morf. Ph-CH (3,5) 7.20-7.22(d,2H) 7.13(s,2H) *2 6.93-6.95-7.02(t,2H)
4X-Ph-CH (2,6)* e 7.35(s,2H)
4X-Ph-CH (3,5)* o 7.44(s,2H)
4CI-Ph-CH (2,6) 7.33-7.35(s,2H) 7.38-7.42(d,2H) ol 7.10(s,2H)
4CI-Ph-CH (3,5) 7.41-7.43(s,2H) 7.45(s,2H) *x 7.35(s,2H)
-C=CH-N (1,2,3-triazol) 8.14(s,1H) 8.15(s,1H) 8.12 (s,1H) 8.15(s,1H)
*57¢ i¢in X:Cl, 57d i¢in X:Br,
**Pho6) 2H, + Phigs) 2H + 4X-Ph(5.62H + 4X-Phgs) 2H + 4CI-Ph 6 2H, 4C1-Ph35 2H

Nitekim yukarida Tablo 10’da aromatik karakterde 1,2,3-triazol halkasi C-5
pozisyonunda ortaya ¢ikan C=C-H proton sinyali olduk¢a degerli bir yapisal veri
niteligindedir. S6z konusu pik spektrumda en asag1 alanda yaklasik 8.12-8.15 ppm de bir
tekli (singlet) bir spektral ¢izgi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diger yandan 1,2,3-triazol
halkasinin olusmasinin bir sonucu olarak; 1,2,4-triazol halkasi ile 1,2,3-triazol halkasinin
birlestiren CH, (1,2,4-triazol-N;-CH»-1,2,3-triazol pozisyonundaki protonlar) protonlarinin
bariz sekilde asag1 alana dogru kaydig: gézlenmektedir. Oyle ki, 56 tipi asetilenik 1,2,4-
triazollerde esdeger pozisyondaki benzer 1,2,4-triazol-N;-CH,-C=CH grubu protonlari
4.51-4.55 ppm de ortaya ¢ikarken 57 tipi 1,2,3-triazol tiirevlerinde bu pikin siklizasyonun
delili olarak daha asagi alanda 4.92-4.99 ppm de ortaya ciktig1 goriilmektedir. Benzer
sekilde azid grubundan ileri gelen ve siklizasyon ile 1,2,3-triazol halkasinin N-1
pozisyonuna bagli Ph-CH; grubu protonlarinin ise ¢ok daha asagi alanda 5.57-5.61 ppm de
ortaya c¢iktig1 gozlenmektedir. Biri heterosiklik 1,2,3-triazol digeri 4-kloro fenil halkasi

gibi iki aromatik halka arasinda yer alan CH, grubu protonlarimin siddetli bir



42

perdelelenmeme bolgesine diistiigii asikardir. Tlave olarak 1,2,3-triazol halkasina bagh 4-
kloro fenil halkasi protonlar1 molekiiliin diger boliimlerinde yeralan iki aromatik halka
protonlar1 ile i¢ ige girmesi sebebiyle ayrintili analize tabi tutulamamaktadir. Ancak
spektrumlarin integrasyon yiikseklikleri ve spektral yarilmalar1 6nerilen molekiiler yap1 ile
6zdes bulunmustur.

Asagida asetilenik 56 tipi muhtelif 1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin 4-klorobenzil azid
ile katalizor esligindeki “click”reaksiyonundan elde edilen 1,2,3-triazol tiirevi bilesiklerin

(57 tipi bilesikler) BC-NMR spektral verileri asagida Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. 57 tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri (0, ppm)

Bilesik no 57a 57b 57c 57d
CH; 12,49
Tyf-CH, 26.82
Ph-CH, 31.63 31.66
1,2,4 Triazol-N;-CH, 40.56 40.67 40.66 40.63
Morf.N-CH, 48.36 48.35 48.33 47.97
Morf.O-CH, 66.41 66.44 66.41 65.56
1,2,3-triazol-N;-CH, 52.44 52.48 52.46 52.04
Ph-CH (2,6) 115.52 115.30 115.43 115.41
Ph-CH (3,5) 128.26 128.53 128.64 128.62
4-morf fenil C4-quat. 124.23 123.80 123.96 123.82
1,2,3 triazol Cs-H 124.30 124.26 124.25 124.27
Tyf-Cs-H 125.74
Tyf-C4-H 126.86
Tyf-Cs-H 127.27
Tyf-C, qua. 137.23
4X-Ph-CH (2,6) 129.20 129.23
4X-Ph-CH (3,5) 130.40 130.42
4-X-fenil-Cy4 131.75 120.43
4-X-fenil-C; 131.84 134.89
4CI-Ph-CH (2,6) 129.20 129.24 130.87 131.28
4CI-Ph-CH (3,5) 130.45 130.46 130.93 131.61
1,2,3 triazol C,-quat 133.35 133.37 133.36 133.28
4-Cl fenil C, 135.43 135.46 135.43 135.48
4-Cl fenil C; 143.27 143.23 143.24 142.86
4—morf fenil C; 143.88 145.34 145.62 145.00
C=N 151.39 151.53 151.38 151.44
C=0 153.03 153.13 153.23 153.38
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Yukarida Tablo 11°de sunulan 57 tipi bilesiklerin “*C-NMR spektral verileri
incelendiginde, 57a bilesiginde CHj3 grubu karbonu beklendigi sekilde 12.49 ppm de
spektrumun en yukar1 alaninda ortaya ¢ikarken, 57¢ ve 57d i¢in aromatik halka ile triazol
halkasinin birlestiren CH; grubu karbonlar1 31.63-31.66 ppm aralifinda ortaya
¢ikmaktadir. Ilave olarak, 1,2,4-triazol halkasmin N1-pozisyonundan bagli CH; grubu
karbonlart 40.56-40.67 ppm de ortaya ¢ikarken 1,2,3-triazol halkasinin N1-pozisyonundan
bagli CH, grubu karbonlar ise daha asagi alanda tiim bilesikler icin 52.04-52.48 ppm
araliginda spektral ¢izgi olusturdugu goriilmektedir. Bunun yaninda yine bu bélgede 56 tipi
bilesiklerden 57 tipi bilesiklere geg¢ilirken var olan asetilenik karbonlara (-C=CH) ait iki
pikin kayboldugu gézlenmektedir. Diger yandan sentezlenen tiim bilesiklerde var olan
morfolin halkasi N-CH; grubu karbonlarin ve yine morfolin halkasi O-CH, grubu
karbonlar1 55 ve 56 tipi bilesikler i¢in gozlenen bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir. Benzer
sekilde tim 57 tipi bilesiklerde bu alan morfolin ve 1,2,4-triazol halkasinin 3-
pozisyonunda yer alan 4-kloro benzil grubu fenil halkasi 2,6-pozisyonundaki esdeger
aromatik =CH karbonlar1 ve ayni halkanin 3,5 pozisyonundaki iki esdeger aromatik =CH
karbonlar1 i¢in daha 6nce 55 ve 56 tipi bilesiklerde agiklanan spektral verilerle hemen
hemen ayni bolgelerde sinyal olusturmaktadir. Diger yandan 57b bilesiginde tiyofen
halkasinda da karbon piklerinin davraniglar1 farkliliklar olusturmaksizin daha Once
aciklanan 55 ve 56 tipi bilesiklere benzer spektral ¢izgiler olusturmaktadir. Click
reaksiyonu sonucu 1,2,3-triazol halkasinin olustuguna iliskin en énemli verilerin basinda,
bu halkanin 5-pozisyonunda yer alan ve asetilenik gruptan gelen CH karbon sinyalidir ve
yaklasik 124.25-124.30 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yaninda 1,2,3-triazol halkasina
1-pozisyonundan bagli ve baslangi¢ azit’inden ileri gelen 1,4-disubstitue benzil grubu
karbon pikleri ve 1,2,4-triazol halkasina 3-pozisyonundan bagli 1,4-disubstitue benzil
grubu karbonlar1 ¢ok net ayrima tabi tutulacak netlikte bulunmamaktadir.Bu bolge karbon
piklerinin ayrintili dokiimii Tablo 11 de verilmistir. Oldukca birbirine yakin ve bazan i¢ ice
gecen bu bolge aromatik karbon piklerinden den en barizlerinden biri 4-bromo benzil
tirevi 57d bilesiginde bromun baglandigi guaterner karbon pikidir. Spektrumda 120.43
ppm de ortaya ¢ikan bu pik spesifik bir pik niteligi tagimaktadir. Sentezlenen 57 tipi
bilesiklerde en asagi alanda C=0 ve C=N grubu karbonlar sirasiyla 153.03-153.38 ppm
araliginda ve 151.38-151.53 ppm araliginda sinyal olusturmaktadir. Elde edilen 57 tipi
bilesiklere iliskin diger karbon spektral verileri Tablo 11°de verilmistir ve bu veriler 57 tipi

bilesikler i¢in dnerilen molekiil yapilari teyid eder niteliktedir.
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Asagida sentezlenen 57 tipi bilesiklerin kiitle verileri Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. 57 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral veriler

Bilesik No Kapali Formiil MA (g/mol) [M]" (m/z)
57a C23H24CIN;O, 465.94 466(%41) ([M+1])
57b C27H26CIN;O,S 548.06 548(%5) ([M+])
57c CaoH27CILN;O; 575.16 614(%5) ([M+K1])
57d C2H2,BrCIN;O, 620.94 621(%11) ([M+1])

Sentezlenen 57 tipi bilesiklerin kiitle verilerinde, 57a bilesigi i¢in ([M+1]) piki 466
ve yine 57d bilesigi i¢in ([M+1]) piki 621, 57b bilesigi i¢in ise ([M+]) piki 548 olarak
gozlenmistir. Ayrica 57¢ bilesiginde molekiiler iyon piki ([M+K]) seklinde potasyum
esliginde 614 olarak gozlenmektedir. Yukarida sunulan LC-MS/MS fragment verileri 57
tipi bilesiklerin 6nerilen molekiiler yapilari ile uyum i¢indedir.

Calismada 58 tipi bilesiklerin 4-bromobenzil azid ile katalizér beraberinde
reaksiyonu ile elde edilen 1,2,3-triazol tiirevi bilesiklerin (58 tipi bilesikler) FT-IR, 1H-
NMR, 13C-NMR ve LC-MS/MS spektrumlari sirasiyla 58a i¢in Ek Sekil 53-56 da 58b
icin Ek Sekil 57-60 de, 58¢ icin Ek Sekil 61-64 de verilmistir. Ilgili spektrumlara iliskin
elde edilen FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR verileri ve LC-MS/MS sonuglar1 Tablo 13-15 ve
Tablo 16’ da sunulmustur.

Asagida sentezlenen 58 tipi bilesiklere iligkin IR spektral verileri Tablo 9°da

verilmektedir.

Tablo 13. 58 tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v-, cm™)

Bilesik No Arom C=C-H Alif C-H C=0 C=N C-O0 Arom C-H (def)
58a 3054 2953 1702 1587 1236 823
58b 3067 2957 1705 1585 1231 824
58¢ 3066 2944 1697 1580 1235 817

Tablo 13°de 58 tipi bilesiklerin spectral verilerinde, yukarida daha once 57 tipi
benzer bilesiklerle ilgili Tablo 9 da sunulan IR spektral verileri ile yakin benzerlik gosteren
bantlar s6z konusudur. Nitekim 58 tipi bilesiklerin eldesinde anahtar bilesik olan asetilenik
yapida 56 tipi bilesiklerin 1r spektrumunda var olan C=C-H ve 2119-2130 cm™ de ortaya
¢ikan gerilme titresimlerinin 58 tipi bilesiklerde kayboldugu gézlenmektedir. Yapida C=0
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grubu gerilme titresimlerinde 6nemli bir farklilik ortaya ¢ikmayip yaklasik 1705-1697 cm™
de ortaya ¢ikmaktadir.Diger spektral veriler ayrintilart ile Tablo 13 de sunulmustur.Buna
karsilik 58 tipi bilesiklerin molekiil yapisi ile iliskili olarak,elde edildigi ara basamaklarda
kullanilan 55 ve 56 tipi bilesiklere iliskin 1r verileri ile ilgili dnemli baska farkliliklar
icermemektedir.Sunulan veriler 6nerilen molekiiler yapilarla uyumlu veriler niteligindedir.

Elde edilen 58 tipi bilesiklerin ‘H-NMR spektral verileri Tablo 14°de asagida sunulmustur.

Tablo 14. 58 tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (5, ppm)

Bilesik no 58a 58b 58c
CH; 2.01(s,3H)
N-CH,(morf) 3.19(s,4H) 3.15(s,4H) 3.12(s,4H)
O-CH, (morf) 3.75(s,4H) 3.73(s,4H) 3.71-3.75(d,4H)
4X-Ph-CH, 3.71-3.75(d,2 H)
Tyf-CH, 3.99(s,2H)
1,2,3-triazol.C4-CH, 4.94(s,2H) 4.98(s,2H) 4.96(s,2H)
1,2,3-triaz.N1-CH, 5.58(s,2H) 5.59(s,2H) 5.57 (s,2H)
Tyf-CH 6.62(s,1H) 6.86(s,1H) 7.31(s,1H)
Morf.Ph-CH (2,6) 7.06(s,2H) 6.98(s,2H) 6.95-7.05(d,2H)
Morf.Ph-CH (3,5) 7.23(s,2H) 7.11(s,2H) 6.95-7.05(d,2H)
4X-Ph-CH (2,6)* 6.95-7.05(d,2H)
4X-Ph-CH (3,5)* 7.21-7.27(d,2H)
4Br-Ph-CH (2,6) 7.29-7.31(d,2H) 7.31(s,2H) 7.21-7.27(d,2H)
4Br-Ph-CH (3,5) 7.58(s,2H) 7.60(s,2H) 7.54(s,2H)
-C=CH-N (1,2,3-triazol) 8.17(s,1H) 8.14(s,1H) 8.13(s,1H)
*58c i¢in X:Cl,

“Click” reaksiyonu sonucu siklizasyon ile 58 tipi 1,4-disubstitue-1,2,3-triazol
halkasinin olustuguna iliskin Tablo 14 de dikkate deger veriler s6z konusudur. Nitekim 57
tipi 1,2,3-triazol bilesiklerinde de gbzlenen ve aromatik karakterde 1,2,3-triazol halkasi C-
5 pozisyonunda ortaya c¢ikan C=C-H proton sinyali olduk¢a degerli bir yapisal veri
niteligindedir. Bu pik spektrumda en asagi alanda yaklasik 8.13-8.17 ppm de tekli (singlet)
bir spektral ¢izgi olarak ortaya c¢ikmaktadir. Diger yandan 1,2,3-triazol halkasimin
olusmasinin bir sonucu olarak; 1,2,4-triazol halkasi ile 1,2,3-triazol halkasinin birlestiren
CH; (1,2,4-triazol-N;- CH»-1,2,3-triazol pozisyonundaki protonlar) grubu protonlarinin 57
tipi bilesiklere benzer sekilde asagi alana dogru kaydigi gozlenmektedir. Ayrica 58 tipi
bilesiklerin olusumunda kullanilan 4-bromobenzlazid grubundan ileri gelen ve 1,2,3-triazol

halkasimin N-1 pozisyonuna bagli Ph-CH, grubu protonlarinin ise ¢ok daha asagi alanda
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5.57-5.59 ppm de ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir. Biri 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol halkasi
digeri 4-bromo fenil halkas1 gibi iki aromatik halka arasinda yer alan s6z konusu CH,
grubu protonlarmin, 57 tipi bilesiklerdeki 6zdes protonlara benzer bir davranisla siddetli
bir perdelelenmeme bélgesine diistiigii gozlenmektedir. Ilave olarak 1,2,3-triazol halkasina
bagli 4-bromo fenil (1,4-disubstitue) halkasi protonlari, molekiilin diger bdlimlerinde
yeralan iki farkli 1,4-disubstitue fenil halkasi aromatik protonlar1 ile i¢ i¢e girmesi
sebebiyle ayrintili analize tabi tutulamamistir. Buna karsilik Tablo 14 ayrintilariyla verilen
spektral veriler, spektrumlarin integrasyon yiikseklikleri ve spektral yarilmalar1 6nerilen
molekiiler yapi ile tamamiyla uyumlu bulunmustur.

Asagida Tablo 15°de, 56 tipi asetilenik bilesiklerle 4-bromobenzil azidin

reaksiyonundan elde edilen 58 tipi bilesiklerin *C-NMR spektral verileri sunulmustur.

Tablo 15. 58 tipi bilesiklerin **C-NMR spektral verileri (8, ppm)

Bilesik no 58a 58b 58¢c
CHs; 12.51
Tyf-CH, 26.81
Ph-CH, 31.42
1,2,4 Triazol-N;-CH, 40.63 40.62 40.68
Morf.N-CH, 48.39 48.35 48.33
Morf.0-CH, 66.49 66.43 66.40
1,2,3-triazol-N;-CH, 52.51 52.53 52.53
Ph-CH (2,6) 115.54 115.41 115.38
Ph-CH (3,5) 128.29 128.53 128.61
4-morf fenil C4-quat. 124.16 123.80 123.80
1,2,3 triazol Cs-H 124.33 124.28 124.28
Tyf-Cs-H 125.70
Tyf-C4-H 126.86
Tyf-Cs-H 127.27
Tyf-C, qua. 137.22
4X-Ph-CH (2,6) 128.67
4X-Ph-CH (3,5) 130.70
4-X-fenil-C, 131.84
4-X-fenil-C, 134.42
4Br-Ph-CH (2,6) 130.77 130.77 130.87
4Br-Ph-CH (3,5) 132.16 132.17 132.13
1,2,3 triazol C,-quat. 135.88 135.87 135.84
4-Br fenil C4 121.93 121.93 121.92
4-Br fenil C, 143.29 143.23 143.26
4-morf fenil C, 143.90 145.34 145.63
C=N 151.41 151.53 151.52
Cc=0 153.04 153.13 153.24
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Yukarida Tablo 15 de sunulan 58 tipi bilesiklerin *C-NMR spektral verileri
incelendiginde, yapisal olarak olduk¢a benzer nitelik tasiyan 57 tipi bilesiklerle hemen
hemen tamamiyle 6zdes spektral davranislar gozlenmektedir. Elde edilen 58 tipi bilesikler,
daha 6nce yukarida yapisal analizi yapilan 57 tipi bilesiklerden farkli olarak 1,2,3-triazol
halkasinda 4-kloro benzil grubu yerine 4-bromo benzil grubu tasimaktadir. Sentezlenen 58
tipi bilesiklerin karbon nmr verileri, 57 tipi bilesiklerden sadece 4-bromo benzil grubuna
ait piklerle ilgili farkliliklar olusturmaktadir.Nitekim 58a da CHj3 grubu karbonu 12.51
ppmde, 58c de aromatik halka ile triazol halkasinin birlestiren CH; grubu karbonlar1 31.42
ppm de, 58b de tiyofen ve 1,2,4-triazol halkasinin birlestiren CH; grubu karbonlar1 26.81
ppm de benzer kimyasal kayma degerlerinde ortaya c¢ikmaktadir.Yine 1,2,4-triazol
halkasini 1,2,3-triazol halkasi ile baglayan N- CH, grubu karbonlar1 40.62-40.68 ppm de
ortaya ¢ikarken 1,2,3-triazol halkasinin Ni- pozisyonundan bagli CH, grubu karbonlart ise
daha asagi alanda tiim bilesikler i¢in 52.51-52.53 ppm de ve tamamiyle 57 tipi
bilesiklerdeki benzer karbonlarla dzdes sekilde spektrum bandi olusturmustur. ilave olarak
sentezlenen tiim bilesiklerde var olan morfolin halkast N-CH; grubu karbonlarin ve yine
morfolin halkasi O-CH, grubu karbonlar1 55, 56 ve 57 tipi bilesiklerde ayni halka
karbonlar1 igin i¢in gozlenen bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir. Diger yandan 57b bilesiginde
tiyofen halkasinda aromatik karbon piklerinin davranislari farkliliklar olusturmaksizin daha
once agiklanan 55b, 56b ve 57b bilesiklerinde gozlenen degerlerle identiktir. Click
reaksiyonu sonucu 58 tipi 1,2,3-triazol halkasinin olustuguna iliskin en 6nemli verilerin
basinda, yine bu halkanin 5-pozisyonunda yer alan aromatik karakterde = CH karbon
sinyalidir ve yaklasik 124.28-124.33 ppm de ortaya c¢ikmaktadirki bu sinyaller 57 tipi
bilesiklerdeki benzer karbon pik degerleriyle esdeger kimyasal kayma bdolgesinde
yeralmaktadir. Ayrica 1,2,3-triazol halkasina 1-pozisyonundan bagli ve baslangic
azit’inden ileri gelen 1,4-disubstitue benzil grubu karbon pikleri ve 1,2,4-triazol halkasina
3-pozisyonundan bagli 1,4-disubstitue benzil grubu karbonlari, bu bdlge fazla sayida
aromatik karbon pikini icerdigi i¢cin ¢ok net ayrima tabi tutulacak netlikte
bulunmamaktadir. S6zkonusu karbon piklerinin ayrintili dokiimii Tablo 15 de sunulmustur.
Bu bolge aromatik karbon piklerinden en dikkat ¢eki¢i olani tiim 58 tipi bilesiklerde
gozlenen ve net ayrima tabi tutulan 4-bromo benzil grubundaki brom bagli quaterner
karbon pikidir. Bu pik 58a, 58b ve 58c bilesiklerinde 121.92-121.93 ppmde ortaya
cikmaktadir. Elde edilen 58 tipi bilesiklerde en asagi alanda sirasiyla 153.04-153.24 ve
151.41-151.53 ppm de C=0 ve C=N grubu karbon pikleri sinyal olusturmaktadir. Elde
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edilen 58 tipi bilesiklere ait diger karbon spektral verileri Tablo 15’de ayrintilar ile
sunulmustur ve bu veriler 57 tipi bilesiklerin yapisal analizini tatmin edici sekilde ortaya

koyar niteliktedir.

Tablo 16. 58 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No Kapali Formiil MA (g/mol) [M]" (m/z)
58a Cy3H24BrN;O, 510 511 (%(4 ) (IM+1])
58b C,7H26BrN;0,S 592.52 593(%5) ([M+1])
58c Cy9H27BrCIN;O; 620.94 623(%11) ([M+2]), 646 ( %20) ([M+2+Na])

Sentezlenen 58 tipi bilesiklerin kiitle verileri incelendiginde, 58a bilesiginde ([M+1])
piki 511 ve yine 58b bilesiginde ([M+1]) piki 593 olarak gozlenmektedir. Ayrica 58c
bilesiginde molekiiler iyon piki ([M+2]) de 623 ve ([M+2+Na]) sodyum esliginde 646
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yukarida sunulan LC-MS/MS pik verileri 58 tipi bilesiklerin

molekiiler yapisi ile uyum i¢indedir.

3.2. Biyokimyasal Veriler ve Tartisma

3.2.1. Antioksidatif Aktivite

Sentezlenen bilesiklerin, DPPH ve siiperoksid dismutaz yontemine gore tayin edilen

antioksidan aktiviteleri asagida tablo halinde sunulmustur [57].
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Tablo 17. Bilesiklerin 200 pg / mL'deki antioksidan (DPPH ) aktivite verileri

3.2.1.1. DPPH Radikal Siipiirme Aktiviteleri

Incelenen molekiillerin DPPH serbest radikal siipiirme aktivitelerini dlgmek igin
metanolde 1 mL 0.4 mM DPPH ¢o6ziiciisiiniin absorbansi 517 nm'de (Ablank) o6l¢iildii.
Cesitli konsantrasyonlardaki bilesik ¢ozeltilerine DPPH c¢ozeltisine ilave edildi. Oda
sicakliginda 30 dakika inkiibasyon periyodundan (karanlikta) sonra absorbans degeri bos

kontrole kars1 Olgiildii. Asagidaki denklemde c¢esitli molekiil konsantrasyonlari ig¢in

Bilesik No Bilesikler Kompleksler i¢in Kodlar %DPPH Radikali I¢in Siipiirme
1 55a 86.18
2 56a 11.18
3 58a 11.05
4 57a 5.66
5 55hb 96.15
6 56b 95.65
7 58b 97.46
8 57b 100
9 55d 68.04
10 56d 24.57
11 57d 20.48
12 55¢ 53.10
13 56¢ 16.91
14 55e 87.58

% DPPH
100,00
% 50,00 B
% DPPH
000 88 =083 8 —-L-L 1
12345678 91011121314
Bilesik No

Sekil 5. DPPH radikali igin grafiksel siipiirme aktivitesi

aktiviteleri (%) hesaplanmistir:
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Siipiirme aktivite (%) = (Ablank-Ornek) 100 / Ablank)
Ortamdaki serbest radikallerin  %50'sini  siipiiren  konsantrasyon, molekiil

konsantrasyonlarinin bir fonksiyonu olarak siipiirme aktiviteleri icin bulunan SC50

degerleri kullanilarak hesaplanmis ve ¢izilmistir.

Tablo 18. Bilesiklerin 200 pg / mL'deki antioksidan (siiperoksit dismutaz) aktivite verileri

Bilesik No Bilesikler Kompleksler icin Kodlar % Siiperoksit Radikali I¢in Stipiirme (0,")
1 55a 89.13
2 56a 79.52
3 58a 6.35
4 57a 51.45
5 55b 71.11
6 56 47.25
7 58b 51.38
8 57b 29.43
9 55d 55.44
10 56d 42.36
11 57d 20.72
12 55¢ 57.51
13 56¢ 19.15
14 55¢ 76.16

% SUPEROXIDE
100,00 -
% 50,00 -

% SUPEROXIDE

0,00 -
12345678 91011121314

Bilesik No

Sekil 6. Siiperoksit radikali i¢in grafiksel siipiirme aktivitesi
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3.2.1.2. Siiperoksit Radikal Temizleme Yontemi

Stiperoksit radikal siipiirme aktivitesinin belirlenmesi i¢in nitro mavi tetrazolyum
(NBT) fotorediiksiyon yontemi kullanildi. Siiperoksit radikalleri 0.1 M EDTA, 2 uM
riboflavin, 13 mM L-metiyonin ve 75 uM NBT iceren 50 mM fosfat tamponu (pH 7.8)
icinde tiretildi. Farkli konsantrasyonlarda molekiillerin ve ya yerli enzimin ¢ozeltileri, her
radikal iireten karisima ilave edildi. Her bir reaksiyon karisimi 5 dakika boyunca bir
fliioresan 151810 mevcudiyetinde inkiibe edildi ve absorbanslar 560 nm'de 6l¢iildii.

Test edilen bilesiklerin yoklugunda karisimin absorbansini bosluk olarak kullanarak,
NBT indirgemesinin yiizde inhibisyonu (% 1) yukaridaki gibi hesaplandi. SC50 degerleri,
DPPH testinde ifade edildigi gibi islem takip edildi.

3.2.2. Enzim Inhibisyon Sonug¢lari

Tablo 19. Bilesiklerin 200 ug / mL asetilkolinesteraz enzim inhibisyon aktivite verileri

Bilesik No Bilesikler Kompleksler igin Kodlar Asetil Kolinesteraz Enziminin Inhibisyon
Oran1 %
1 55a 17.60
2 56a 24.76
3 58a 11.57
4 57a 3.29
5 55b 22.64
6 56b 6.75
7 58b 69.81
8 57b 61.03
9 55d 37.31
10 56d 66.77
11 57d 75.12
12 55¢ 55.72
13 56¢ 15.11
14 55e 23.71
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%AChE

80,00 ~

60,00 -
m AChE

40,00 -

% 20,00

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Bilesik No

0,00 -

Sekil 7. Asetilkolinesteraz grafiksel inhibisyon sonuglari

3.2.2.1. Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibitor aktivitesi

Molekiillerin asetilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri, Ellman ve b. modifiye
spektrofotometrik metodu ile belirlendi. Asit tiyokloro iyodiir reaksiyonun alt tabakasi
olarak kullanildi, enzim kaynagi olarak Elekroel asetilkolinesteraz (Tip-VI-S, EC 3.1.1.7,
Sigma) kullanildi. Kolinesteraz aktivitesinin 6l¢timii i¢in 5,5-Ditio-bis (2-nitrobenzoik) asit
(DTNB) kullamldi.Islem asagidaki sekilde yapildi ; 140 uL 0.1 mM sodyum fosfat
tamponu (pH 8.0), 20 puL 0.2 M DTNB, 20uL numune solisyonu ve 20 uL 0.2 M
asetilkolinesteraz ¢ozeltisi eklendi ve 25 °C'de 15 dakika inkiibe edildi. Reaksiyon daha
sonra 10 uL 0.2 M asetiltiokolin iyodiiriin eklenmesiyle baslatildi. Asetiltiokolin iyodid'in
hidrolizi, DTNB'nin tiyokolinler ile reaksiyona girmesiyle sari 5-tio-2-nitrobenzoat
anyonunun olusmasiyla, 412 nm dalga boyunda enzimler tarafindan katalize edildi ve
izlendi. Kardanadin ampullerinden (Galanthus sp.) izole edilen antikolinesteraz alkaloid
tiirti ilag olan Galanthamine referans olarak kullanildi [58].

Asetilkolinesteraz enzim inhibisyon orani, 8 pug / mL konsantrasyonda galanthamine

varliginda % 91.18 olarak hesaplandi.

3.2.3. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite

Bilesik numunelerinin on bakteri tiirtine kars1 antimikrobiyal aktivite sonuglari (

gram pozitif ve ( gram negative) asagida sunulmustur.
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Tablo 20. Numunelerin S. Aureus, E. Coli, C. perfringens, P aeruginosa, P vulgaris,
K.pneumoniae’ ne antimantar inhibisyon zon degerleri
numuneler S. aureus E. coli C. perfringens | P aeruginosa | P vulgaris K. .
pneumoniae
1 (55a) | 11,166+0,57 | 1,040 +0,52 1,112 £0,72 1,390 +0,29 1,166+0,57 1,51+0,28
2 (56a) 1,100+£0,00 | 1,266+0,57 0,836+0,49 1,86+0,112 1,166+0,57 1,033+0,57
3 (58a) 1,21+0,17 1,52+0,010 0,600+0,00 1,296+0,005 | 0,600+0,00 0,600+0,00
4 (57a) 1,406+0,02 1,85+0,112 1,662+0,010 | 1,853+0,047 | 1,526+0,005 | 1,296+0,005
5 (55b) 0,700+0,00 | 1,296+0,005 1,21+0,017 1,000+0,00 1,42+0,24 0,833+0,057
6 (56b) 1,600+0,00 | 1,683+0,011 1,000+0,00 1,00+0,00 1,523+0,005 | 0,700+0,00
7 (58b) 1,21+0,017 | 1,100+0,00 1,033+0,57 1,033+0,57 1,000+0,00 0,600+0,00
8 (57b) 1,400+0,00 | 1,1334+0,057 | 0,600-+0,00 1,823+0,04 1,210,017 0,600+0,00
9 (55d) 0,600+0,00 | 1,21+0,017 0,600+0,00 0,600+0,00 1,100+0,00 1,033+0,57
10 | (56d) | 1,856+0,051 1,700400 0,700+0,00 1,21+0,017 1,100+0,00 | 1,626+0,0,25
11 | (57d) | 1,853+0,005 | 0,863+0,055 | 0,700+0,00 1,400+0,00 1,100+0,00 1,400+0,00
12 | (55c) 1,400+0,00 | 0,833+0,057 | 0,600+0,00 0,833+0,057 | 1,656+0,011 | 1,626+0,0,25
13| (56¢) | 1,629+0,044 | 2,106+0,11 1,233+0,057 0,700+0,00 1,100+0,00 | 1,626+0,0,25
14 | (55e) 1,626+0,0,5 | 1,620+0,51 1,233+0,057 1,950+0,51 1,786+0,005 | 1,786+0,005
Ampicillin 1,00+£00 1,500+0,00 | 4,316+0,028 | 2,926+0,046 | 2,900+0,00 1,326+0,023
Cephazolin | 0,600+£0,00 | 1,500+0,00 | 4,316+0,028 | 2,433+0,028 | 0,600+0,00 1,100+0,00
Nystatin - - - - - -
Solvents - - - - - -




Tablo 21. Numuneleri,

luteus, A. Niger ‘ne antimantar inhibisyon zon degerleri.

L.monocytogenes, Candida albicans, B. Subtillis, Salmonella enteritidis, Streptococcus mutans, Micrococcus

numuneler | L. monocytogenes | Candida albicans | B. subtillis | Salmonella enteritidis | Streptococcus mutans | Micrococcus luteus A. niger
1 (55a) 1,110 +0,00 1,31+0,23 1,36 £0,57 1,100+0,00 1,120 +£0,72 1,100+0,00 1,11 £0,10
2 (56a) 0,900+0,00 0,600+0,00 1,42+0,24 0,700+0,00 1,21+0,17 0,79+0,05 0,763+0,015
3 (58a) 1,100+0,00 1,100+0,00 1,730+0,51 0,65+0,05 1,033+0,57 0,700+0,00 1,106+0,011
4 (57a) 1,100+0,00 1,786+0,005 1,823+0,04 1,42+0,24 1,42+0,24 0,700+0,00 1,180+0,062
5 (55b) 1,21+0,17 1,424+0,24 1,300+0,00 0,700+0,00 0,926+0,046 0,853+0,50 1,100+0,00
6 (56b) 1,033+0,57 1,300400 1,638+0,034 0,900+0,00 0,900+0,00 0,900+0,00 1,300+0,00
7 (58b) 1,033+0,57 1,21+0,017 1,616+0,028 1,033+0,57 0,900+0,00 0,700+0,00 1,210,017
8 (57b) 1,033+0,57 1,266+0,057 1,95040,051 0,900+0,00 1,400+0,00 0,700+0,00 1,133+0,057
9 (55d) 1,266+0,057 0,600+0,00 1,786=+0,005 0,900+0,00 0,600+0,00 0,700+00 1,140+0,052
10 | (56d) 0,833+0,057 2,00+0,00 1,926+0,046 0,900+0,00 0,600+0,00 2,320+0,026 1,276+0,040
11 | (57d) 1,033+0,57 2,320+0,026 2,060+0,010 1,266+0,057 0,600+0,00 1,950+0,051 1,200+0,00
12 (55¢) 0,700+0,00 0,600+0,00 0,700+0,00 0,900+0,00 0,700+0,00 0,600+0,00 1,00+0,00
13 | (56¢) 0,700+0,00 1,856+0,051 1,550+0,010 0,600+0,00 0,900+0,0 2,00+0,00 1,406+0,011
14 | (55e) 1,400+0,00 0,600+0,00 1,953+0,046 0,600+0,00 1,306+0,011 0,700+0,00 1,600+0,00
Ampicillin 2,400+0,00 - 3,56+0,00 3,540+0,034 2,406+0,020 0,600+0,00 -
Cephazolin 3,313+0,023 - 3,826+0,109 3,516+0,040 3,033+0,057 3,573+0,023 -
Nystatin - 1,500+0,00 - - - - 1,600+0,00
Solvents - - - - - - -

125
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-: inhibisyon yok, Test edilmedi, Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853 Gram (-),
Proteus vulgaris ATCC®7829 Gram (-), Escherichia coli ATCC®25922 Gram (-),
Klebsiella pneumoniae ATCC®13883 Gram (-), Listeria monocytogenes ATCC®7677
Gram (+), Candida albicans ATCC®10231 Gram (-), Clostridium perfringens ATCC
313124 Salmonella enteric ATCC 14028, Bacillus subtilis B209, Streptococcus mutans
RSHE 676, Micrococcus luteus B1018, Staphylococcus aureus ATCC 6538

3.2.3.1. Bakteri Suslari ve Biiyiime Kosullar:

Bilesik numunelerinin antimikrobiyal aktivitesi on bakteri (dort tanesi gram pozitif:
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 Gram (-), Proteus vulgaris ATCC®7829 Gram (-),
Escherichia coli ATCC®25922 Gram (-), Klebsiella pneumoniae ATCC®13883 Gram (-
),Listeria monocytogenes ATCC®7677 Gram (+),Clostridium perfringens ATCC 313124
Gram (-), Salmonella enteric ATCC 14028, Gram (-), Bacillus subtilis B209, Gram (+),
Streptococcus mutans RSHE 676 , Gram (+), Micrococcus luteus B1018, Gram (+),
Staphylococcus aureus ATCC 6538 Gram (+), Mueller Hinton Agar (MHA, Merck) ve
yahut Mueller Hinton Broth (MHB, Merck) Aspergillus niger ATCC®9642 ve Candida
albicans ATCC®10231 ve Sabouraud Dextrose Broth (SDB, Difco) ve yahut Sabouraud
Dextrose Agar (SDA, Oxoid) bakteriyel ve maya ya da mantar hiicrelerinin biiyiitiilmesi

icin sirasiyla kullanildi.

3.2.3.2. Disk Difiizyon Deneyi

Antimikrobiyal aktivite, Ronald'in izledigi yontemle Ol¢iilmiistiir. Bakteriler i¢in
MHA ortam1 (Merck, 40 mL) ve mantar ve maya i¢in SDA ortam1 (Oxoid, 40 mL) her
petri kabma dokiildii. Tiim bakteri suslar1 37 °C'de 24 saat siireyle MHB'de (Merck)
biiyiitiildii, maya ve mantar suslar1 48 saat siireyle 27 °C'de SDB'de (Difco) biiyiitiildii.
Kisa siirede bakteriler su ile seyreltildi ve nihai bakteri ve maya/mantar hiicre
konsantrasyonlar1 sirasiyla A600 nm'de spektrofotometrik olarak olciilerek 108 ve 107
hiicre/mL'ye ayarlandi. Her seyreltilmis siispansiyonun 100 uL'si, petri tabaklarinda agarin
tizerine yerlestirildi ve dagildi. Ardindan, her bir bilesik 6rneginden (20 mg/mL) 25 pL

yiiklemek i¢in agar iizerine steril kagit diskleri (6 mm cap) yerlestirildi. Mantarlar ve
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mayalar i¢in, Nystatin ve bakteriler i¢in Ampisilin ve Cefazolin pozitif bir kontrol olarak
kullanild1. Alkol ve aseton da negatif kontrol olarak kullanildi. Ortam iizerinde olusan
engelleme bolgeleri sirasiyla inkiibasyondan sonra milimetre (mm) cinsinden 37 °C'de 24
saat ve anti bakteriyel ve antifungal aktiviteler i¢in 27 °C'de Ol¢lilmiistiir. Tiim testler licer

defa yapilmistir.

3.2.3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS (Ver. 13.0) yazilimi ile yapilmstir.
Inhibisyon bolgelerinin araclar1 arasindaki farklar tek yonlii varyans analizi ve ardindan

Tukey HSD testi ile test edildi. Sonuglar, giiven sinir1 0.05'de degerlendirildi.

3.2.4. Biyokimyasal Sonuclarin Tartisiimasi

Bilesik numunelerinin 14 farkli etanol ¢ozeltisi arastirildi. Agar yontemi tizerindeki
diftizyon disk plakalari ile inhibisyon bolgelerinin belirlenmesi (Tablo 21 ve 22), ondort
bilesik numunesinin, test edilen c¢ozeltilerinin, test edilen onii¢ mikroorganizmanin
bazilarina karsi antimikrobiyal etki sergiledigi gozlendi. Sonuglar, o6zellikle 7(58b),
10(56d), 11(57d), 13(56c) ve 14(55e) 'den elde edilen ¢ozeltilerin, test edilen tiim
bakterilere kars1 onemli antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi belirlendi. Bununla
birlikte,morfolin halkasi ile birlikte 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol igeren 10(56d), 11(57d)
ve 13(56c)' bilesiklerinden hazirlanan ¢ozeltilerin A. niger'e karsi ¢ok yiiksek oranda
antifungal aktivite gosterirken, C.albicans bakterisine karsi yiiksek seviyede
antimikrobiyal aktivite gozlendi.Yeni bilesik numuneleri, 10(56d),11(57d),13(56c) ve
14(55e)'den elde edilen ¢ozelti Ornekleri, test edilen tiim bakterilere karsi yiiksek
antibakteriyel ve antifungal aktiviteler gosterdi. Caligmada en etkili 6rnegin 14(55e)
numara ile belirtilen 4-florobenzil substitute 1,2,4-triazol igeren bilesik oldugu
gbzlenmistir. Taranan 14 orjinal bilesik numunesi arasindan en biiyiik inhibisyon zonlari,
morfolin halkasi ile birlikte 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol igeren 10(56d) ve 11(57d) (23
mm) bilesik ¢ozeltileri Micrococcus luteus bakterisine karsi, Candida albicans mantarina
kars1 gozlendi.Tiim bilesik ¢ozeltileri, Gram negatif bakterilere karsi Gram pozitif olanlara

gore daha etkili oldugu ortaya konmustur [59].



4. SONUCLAR

Sunulan ¢alismada, muhtelif etoksietiliden hidrazin-1-karboksilat (53) tipi
bilesiklerin ayr1 ayr1 4- morfolin anilin (54) ile asagida gosterilen ve literatiirde mekanistik
ayrintilart verilen reaksiyonundan 55 tipi 5 adet orijinal bilesik elde edilmistir [60].
Ayrintilar1 deneysel bolimde verilen reaksiyonun bir amin ucunun niikleofilik olarak
etoksietiliden hidrazin-1-karboksilat (53) daki etoksi karbonil grubuna saldiris1 iizerinden
yuridiigi bilinmektedir. Reaksiyon yiirlisiiniin asagida gosterildigi sekilde ilerledigi
bildirilmektedir [61].

H3CH2§ffl—H
0 N—NH —

N—NH% + K\O A R/ HNON P

/ v \ /
R—t OCH,CH5 OCH,CH;
OCH,CH;
HN
(53) - C,H50H

(34)

Denklem 9

Bu ¢er¢evede yukaridaki reaksiyon geregi 55 tipi ; 3-Metil-4-(4-morfolino fenil)-
2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55a), 4-(4-morfolino fenil)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55b), 3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on (55c),  3-(4-bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on(55d) ve 3-(4-florobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-on(55e) bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin ilerleyen boliimiinde 55 tipi bilesiklerdeki triazol halkast N-1

pozisyonundaki kismen asidik protonun koparilmasi {izerinden olusturulan azot merkezli,
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niikleofil ile probargil bromiir arasinda ger¢eklesen niikleofilik substitusyon ile asetilenik
1,2,4-triazol tiirevlerinin (56 tipi bilesikler ) eldesi gerceklestirilmistir. Bu boliimde 4 adet
orijinal nitelikte 56 tipi 3-metil-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-on(56a), 4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-il)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56b), 3-(4-klorobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-in-1-
il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56¢) ve 3-(4-bromobenzil)-4-(4-morfolino fenil)-2-
(prop-2-in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56d) bilesikleri sentezlenmistir.
Asetilenik 1,2,4-triazol tiirevi ilgili bilesiklerin sentezi asagidaki reaksiyon yolu ile

gerceklestirilmistir.

N
C-
ﬁo 1) K,COs( kuru) ~N

_
(\)\ /©/N\) 2Br_— Hé//C N/kR
NN
=l
R

(55) Denklem 10

Calismanin senteze iligkin son boliimiinde 56 tipi asetilenik 1,2,4-triazol tiirevi
bilesiklerle 1-(azidometil)-4-klorobenzen ve 1-(azidometil)-4-bromobenzen bilesiklerinin
sodyum askorbat ve bakir siilfat katalizorliigiinde ayr1 ayri reaksiyona sokulmasi ile 57 tipi
2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-metil-4-(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-on (57a), 2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
morfolinofenil)-3-(tiyofen-3-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (57b), 3-(4-
klorobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (57c¢) ve 3-(4-bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57d) ve 58 tipi ;
2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-metil-4-(4-morfolinofenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (58a), 2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-
(4-morfolinofenil)-3-(tiyofen-3-ilmetil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (58b) ve 3-(4-
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bromobenzil)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (58¢) bilesiklerin eldesi gergeklestirilmistir.

X

: o R

OO OO 1

/ ,C’N\/C///CH Ne - N AN

o o
(56)
(57) x=cl "
(58) x=Br
Denklem 11

Genel bir 1,3-dipolar siklo katilma reaksiyonu olarak tanimlanan sentez yolu
asagida gosterildigi sekilde bir mekanizmay1 takip ettigi 6ne siiriilmektedir.

A R
y
[cul NH\' N—N,
: (IEI l d // \\\\\r lj //N\ R
. led - cul AP NS N7 N
R—— — R Cu =\I —— =/
R \ C
(56) v 0T
5
H+
N
N// “N—R

Denklem 12

(57) ve (58)

bildirilmektedir [62].

Click reaksiyonu olarak tanimlanan ve Husgein reaksiyonu olarak da bilinen bu tip
izomer tirden, bakir katalizorliigiinde sadece 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin olustugu

siklo katilma reaksiyonlarinda kullanilan katalizor tiirlerine bagl olarak muhtemel birkag
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Calismamizda da, literatiir verileri ile uyumlu olarak 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin
olustugu spektroskopik verilerle ortaya konmustur.Reaksiyon sirasinda bakir- II tuzlari
sodyum askorbat vasitasi ile bakir —I tuzlarina indirgenir ve bakir —I tuzu asetilenik m-
bagini1 koordine eder .Ardindan olusan o-bagli bakir asetitid, azid bilesigini koordine
ederek altili bir bakir igeren halka olusur.Bu metal igeren halkanin katalitik protonasyonu
ile ¢ok hizli bir sekilde 1,2,3-triazol halkasinin olustugu varsayilmaktadir [63].

Calismamizda yine literatiirde Dbelirtildigi  sekilde termal reaksiyonlarda
denenmistir.Ancak olduk¢a uzun reaksiyon siirelerine ragmen istenilen verimler elde
edilememis ve karisik izomerlerin olusumu ile karsilagilmistir [64].

Bu durumun, reaksiyonun ekzotermik olusu ve yiiksek aktivasyon enerji engelinin
varlig1 sebebiyle ¢ok diisiik reaksiyon hizindan kaynaklandigi belirtilmektedir. Karisik
izomer olusumu ise, substratlarin iki muhtemel HOMO-LUMO etkilesiminin varligina
atfedilmistir.

Calismada elde edilen bilesiklerin biyokimyasal davranis ve oOzelliklerinin
belirlenmesi amaciyla, tim bilesiklerin anti oksidant, antimantar ve antimikrobial
ozellikleri yaninda asetil kolin esteraz enzimine karsi inhibisyon 6zellikleri incelenmistir.

Bu ¢er¢evede sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite incelemelerinden elde
edilen sonuglar goz 6niine alindiginda, DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi tiyofen ve
bromo benzil substituenti tasiyan 1,2,4-triazol-5-on igerikli 1,2,3 triazol bilesigi olan 58b
bilesiginde %97 oraninda oldukga yiiksek bir inhibisyon gozlenirken ve yine tiyofen
substituenti tasiyan 1,2,4-triazol-5-on 55b bilesigi %96 gibi yiiksek bir inhibisyon ortaya
koymaktadir. Ayni bilesigin asetilenik tiirevi (56b) de hemen hemen ayni seviyede %95
oraninda serbest radikal siiplirme aktivitesi ortaya koydugu goriilmektedir.

Ayn1 bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla ,siiperoksit
dismutaz aktiviteleri belirlenmistir. Serbest radikal olusumunun engelleme potansiyeli
olarakta tanimlanabilecek bu aktivete bakimindan sentezlenen bilesiklerin belirli
potansiyelinin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim sentezlenen bilesiklerden, 55a %89,
56a %79, 55e %76, 55b %71 oranlarinda yiiksek sayilabilecek bir inhibisyon ortaya
koymaktadir.

Anti oksidan karakter agisindan sentezlenen bilesiklerin belirtilen 6rnekleri hem
radikal siipiiriicii hemde radikal olusumunu engelleyici potansiyel tasidig1 goriilmektedir.

Literatiirde [65], genelde azol simifi bilesiklerin, 6zel bir sinif olarak 1,2,3-triazol

bilesiklerinin, merkezi sinir sisteminde norotransmitter (sinirsel sinyalleri tasiyici)
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hidrolizinde anahtar rol oynayan asetil kolin esteraz (AChE) enzimi tizerinde etkili oldugu
ortaya konmustur. Bu 6zelliklerin belirlenmesi amaciyla sentezlenen 55, 56, 57 ve 58 tipi
bilesiklerin AChE inhibisyon verileri elde edilerek karsilastirmalar yapilmistir. Buna gore
literatiir verileri ile son derece uyumlu sonuglar elde edilmistir. Ozellikle 1,2,3-triazol
iceren 57d de % 75 ve 58b bilesiginde %69 gibi olduk¢a énemli inhibisyon verileri elde
edilmistir. Bu bilesikler AChE inhibitorii olarak kullanilabilir nitelikte bulunmustur. Diger
veriler tartisma boliimiinde grafiksel olarak sunulmustur.

Ilave olarak, elde edilen bilesikler 13 mikro organizmaya kars1 antimikrobial teste
tabi tutulmustur. Sonuglar, 6zellikle numune numarasi ve ilgili bilesik olarak belirtilirse; 7
(58b), 10(56d), 11(57d), 13(56c) ve 14(55e) 'den elde edilen gozeltilerin, test edilen tiim
bakterilere karsi onemli antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi gozlenmistir.
Morfolin halkas: ile birlikte 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol i¢eren 10(56d), 11(57d) ve
13(56c)' bilesikleri A. niger'e karst ¢ok yiiksek oranda antifungal aktivite gosterirken,
C.albicans bakterisine karsi olduk¢a yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi ortaya
konmustur. Diger yandan, 10(56d),11(57d),13(56¢) ve 14(55e)' bilesiklerinin, test edilen
tim bakterilere karsi yliksek antibakterial ve antifungal aktiviteler olusturduklar
gozlenmistir. Calismada sentezlenen bilesiklerden en etkili 6rnegin 14(55e) numara ile
belirtilen 4-florobenzil substitute 1,2,4-triazol igeren bilesik oldugu goriilmiistiir.

Taranan 14 orjinal bilesik numunesi arasindan en biiyiik inhibisyon zonlari, morfolin
halkas ile birlikte 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol igeren 10(56d) ve 11(57d) (23 mm) bilesik
cozeltileri Micrococcus luteus bakterisine karsi, Candida albicans mantarina karsi
gozlendi. Sentezlenen tiim bilesik c¢ozeltileri dikkate alindiginda, secgici olarak Gram
negatif bakterilere karsi Gram pozitiflerine gore daha etkili oldugu sonucu dikkate deger

bulunmustur.
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Calismamizda; literatiirde az sayida 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol gibi iki farkli triazol
izomerik yapisin1 birlikte iceren yapilarin “click” reaksiyonu iizerinden sentezi
gerceklestirilmistir. Bu yoni ile calisma iki farkli triazol halkasinin biyokimyasal
davraniglarinin incelenmesi i¢in 6nemli bir 6rnek oldugu asikardir. Farkli substitue
gruplarla birlikte ve farkli azolleri beraber igeren Yyeni bilesiklerin sentezi etkili
biyokimyasal sonuglar ortaya kayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismada 3-alkil/aril-4-(4-morfolino fenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (55
tipi morfolin igerikli 1,2,4-triazol bilesikleri ), 3-alkil/aril -4-(4-morfolino fenil)-2-(prop-2-
in-1-il)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on(56 tipi asetilenik 1,2,4-triazol bilesikleri) ve 3-
(4-alkil/aril)-2-((1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-morfolinofenil)-2,4-
dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on. (57 tipi morfolin igerikli 1,2,4-triazol -1,2,3-triazol igerikli
bilesikler) ve  3-(4-alkil/aril)-2-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(4-
morfolinofenil)-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-on (58 tipi morfolin igerikli 1,2,4-triazol -
1,2,3-triazol igerikli bilesikler) bilesiklerin tliimiiniin zengin biyokimyasal davranislari
gbzlenmistir. Ozellikle morfolin, 1,2,4-triazol ve 1,2,3- halkasindan kaynaklandig1
diisiniilen etkili antimikrobial veriler, yeni benzer bilesiklerin sentezi ile daha ileri
derecede incelenmelidir. Calismada dikkat ¢ekici sekilde 55 tipi flor tiirevinin ¢ok etkili
biyokimyasal davranig sergiledigi gozlenmistir.Bu caligmada ilgili maddenin (55e)
asetilenik tiirevleri ve 1,2,3-triazol tiirevleri elde edilememistir. Elde edilen tek O6rnek
1,2,4-triazol tiirevi (55e) bilesiginde ¢ok etkili antimikrobial sonuglar ve enzim inhibisyon
verileri elde edilmistir. Sentezlenen 57 ve 58 tipi 1,2,3-triazol bilesiklerinde yiiksek
seviyede AChE enzim inhibisyon sonuglar1 gozlenmistir. S6z konusu bilesiklerin, merkezi
sinir sistemlerini kontrol eden noéronlar iizerinde etkili olan asetil kolin esteraz enzimi
tizerinde etkileri goz Oniine alinirsa, 57 ve 58 tipi bilesiklerin farkli substituent tasiyan

tiirevlerinin elde edilmesi uygun olacaktir.
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