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Doktora Tezi
OZET

1,3-TIYAZOL ICERIKLI IYONIK SIVILARIN SENTEZLENMESI, YAPILARININ
AYDINLATILMASI, BIYOKIMYASAL VE FiZIKSEL OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Giilsah GUL KILINC

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Kemal SANCAK
2017, 138 Sayfa, 42 Ek Sayfa

Bu ¢alismada 1,3-tiyazol ve 1,2,4-triazol halka ¢ekirdeklerini bir arada bulunduran iyonik
stvi formunda 13 bilesik ve 6 adet anahtar bilesik niteliginde toplam 19 adet orijinal iyonik
stvi yapist Sentezlenmistir. Caligmamizda orijinal nitelikteki 42 ve 43 tipi bilesikler iki
farkli yontem kullanilarak sentezlenmistir. Cesitli 1,3-tiyazol bilesikleri ile ayr1 ayri amino
etil hidrobromiir ve amino propil hidro bromiir reaksiyona sokularak anahtar bilesik
niteliginde 6 adet iyonik sivi (38 ve 40 tipi) elde edilmistir ve elde edilen bilesiklerden 42
ve 43 tipi bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen 42 ve 43 tipi bilesiklerin
anyon degisimleri yapilarak 46 ve 47 tipi iyonik sivilarin sentezi gerceklestirilmistir.
Ayrica bu ¢alismada 5 farkli hidrazin karboksilat (41) tiirevi ile etil 2-amino tiyazol -4-
asetat reaksiyona sokulmus ve reaksiyonlarin tiimiinde reaksiyon iiriinii olarak 50 bilesigi
elde edilmistir. Bu reaksiyon sonucu yeni bir reaksiyon mekanizmasi Onerilmistir.
Sentezlenen tiim iyonik sivilarin iyonik iletkenlikleri 6l¢iilmiis, iletkenlik-sicaklik iligkisi
incelenmistir. Sentezlenen 42 ve 43 tipi iyonik sivilarin termal aktivite kinetikleri
belirlenerek TGA grafikleri ilizerinde bozunma davranislart gosterilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapt aydmlatmalari IR, 'H-NMR, *C-NMR (APT) ve LC-MS/MS spektroskopik

yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,3-tiyazol, 1,2,4-triazol, hidrazin karboksilat, etil 2-amino tiyazol -4-
asetat, iyonik sivi, 1iyonik iletkenlik, TGA, antioksidan,
antimikrobiyal.

VIl



PhD Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, INVESTIGATION OF BIOCHEMICAL AND
PHYSICAL PROPERTIES OF 1,3-THIAZOLIUM IONIC LIQUIDS

Giilsah GUL KILINC

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Kemal SANCAK
2017, 138 Pages, 42 Appendix Pages

In this work, a total of 19 original ionic liquid structures were synthesized in the form 6
key compounds and 13 compounds in the form of ionic liquid containing 1,3-thiazole and
1,2,4-triazole ring nuclei together. In our study, compounds of type 42 and type 43 were
synthesized using two different methods. A variety of 1,3-thiazole compounds were
separately reacted with aminoethyl hydrobromide and amino propyl hydrobromide to
obtain 6 key ionic liquids (type 38 and 40), and compounds 42 and 43 were synthesized
from the resulting compounds. Synthesized compounds 42 and 43 were anion exchanged
to synthesize 46 and 47 type of ionic liquids. In addition, in this work, five different
hydrazine carboxylate derivatives (41) were reacted with ethyl 2-amino thiazole-4-acetate
to give 50 compound as reaction products all over the reactions. A new reaction
mechanism has been proposed as a result of this reaction. The ionic conductivities of all
synthesized ionic liquids were measured and the conductivity-temperature relationship was
investigated. The thermal activity kinetics of the synthesized 42 and 43 type of ionic
liquids were determined and the behavior of the deterioration on the TGA graphs was
demonstrated. Antioxidant and antimicrobial properties of the synthesized compounds
have been investigated. Synthesized compounds were characterized IR, *H-NMR, **C-
NMR (APT) and LC-MS / MS spectroscopic methods.

Key Words: 1,3-thiazole, 1,2,4-triazole, hydrazine carboxylate, ethyl 2-amino thiazole-4-
acetate, ionic liquid, ionic conductivity, TGA, antioxidant, antimicrobial.

Vil



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.
Sekil 24.
Sekil 25.
Sekil 26.
Sekil 27.
Sekil 28.
Sekil 29.

SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Tiyazolyum tiyolatlarin altin tabakalara yerlestirilmesi ..........ccccovvvveiiiieiiiennnnnn. 8
Mezojenik anyonlarla elde edilen ferrosenyum iyonik S1visi .......c..cccoevervieennen. 11
Desiilflirizasyonda anyon-katyon (tiyazolyum) kombinasyonu ......................... 21
(38) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi.........ccccvevviieiiiieiiiieiiiie e, 27
(40) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi.........c.cccvvvvieiiiieiiiieiiiec e, 30
(42) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi (A Metodu)........cccocvveviervernene 33
(43) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi (A Metodu)........ccocvvevveiiernnene 40
(42) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi (B Metodu)........ccocevvvviviinnenne 47
(43) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi (B Metodu)..........cccceevveiiennnnee. 48
(46) ve (47) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi ............ccccevviiiieiiennnne 50
(50) Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Denklemi............cccocerviriniinieninicieenene 61
(38) ve (40) Tipi Bilesiklerin Iyonik letkenlik Degerleri (US/M) ............e....... 99
(42) ve (43) Tipi Bilesiklerin Iyonik Iletkenlik Degerleri (WS/M) .......cocveeee.e. 99

43¢ Bilesiginin Farkli Anyon Degisimlerinin Iletkenlikleri Uzerindeki Etkisi 101
(42) ve (43) Tipi Bilesiklerin Anyon Degisimi ve Iletkenlik Karsilastirmas: . 102

42a Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigl ........ccooiveriviriieniiniciceesec e 103
42b Bilesiginin Termal Bozunma KinetiZi .........ccccovvrvviieienineniiesesieees 104
42c Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ........cccccovvvvrveiiniinieniccse e 104
42d Bilesiginin Termal Bozunma KinetiZi .........c.covvrviiinieiineniieseseeees 105
42e Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ........cccccvvvvvrieniniinieniccne e 105
42f Bilesiginin Termal Bozunma KinetiZi..........coovrvrvriniiniieniseseseees 106
43a Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ........ccccovvvviiiiiiiiiiniiic e 106
43b Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ..........cccvovviinineiiinciesc e 107
43c Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ........cccovvviiiiiiiiiiiiiiecc e 107
43d Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ............covvrveiiiiinininiiiiecieees 108
43e Bilesiginin Termal Bozunma KinetiSi ........cccovvvvviiiiiiiiiiiiiiic e 108
43f Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi..........ccocovvvrviieiinininiiisecieee 109
439 Bilesiginin Termal Bozunma Kinetigi ........ccccovvvvviiiniiiiiiiiiiiiicnece 109
Asetilkolinesteraz/Biitirilkolinesteraz inhibisyon Aktiviteleri ........................ 121

IX



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 109.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.
Tablo 23.
Tablo 24.
Tablo 25.
Tablo 26.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Test edilen bakteri suslar1 ve kullanilan antibyotik kontrolleri ............ccccooveene. 66
(38) tipi bilesiklerin FT-IR spektral VErileri ........ccccoveviveieiieiiece e 80
(38) tipi bilesiklerin *H-NMR spektral VErileri..........cocoovvvvverereeeeeecersnrenene. 81
(38) tipi bilesiklerin *C-NMR (APT) spektral VErileri...........cccouvvevvcvenenrenane. 82
(38) tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral VErileri.........cccoveveiieceeieic e 83
(40) tipi bilesiklerin FT-IR spektral VErileri ........cccccovevveiiiiciieciee e 84
(40) tipi bilesiklerin "H-NMR spektral VErileri...........co.cvvvvvereinrsereeresssrinnenn, 84
(40) tipi bilesiklerin "*C-NMR (APT) spektral Verileri............ccccoooveevvrernnenn. 86
(40) tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral VErileri .........cocovevenienenieiiniieieriennnn 87
(42) tipi bilesiklerin FT-IR spektral VErileri ........c.cccovevieeieiiciieci e 88
(42) tipi bilesiklerin "H-NMR spektral VErileri...........cc.ccovrveereinrsnrsresssrennenn, 89
(42) tipi bilesiklerin "*C-NMR (APT) spektral Verileri............cccccoevvveervrrennenn. 91
(42) tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral VErileri ........cccocovevenieneiieiiinieieinnnnn 92
(43) tipi bilesiklerin FT-IR spektral VErileri ........ccccovevieiiiiciiciiee e 93
(43) tipi bilesiklerin *H-NMR spektral VErileri..........cccooovvvvvereeresesnereenene, 94
(43) tipi bilesiklerin "*C-NMR (APT) spektral Verileri...........ccccooovverrrrennnnn. 95
(43) tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral Veriler .........ccocooeveniieniiinicieenn 96
50 bilesiginin FT-IR spektral VEFIEri .........ccoooviiiiiiiiiiiieecc e 97
50 bilesiginin "H-NMR spektral VErileri...........cccoovvireirvreeiereeeeeseesessenies 97
50 bilesiginin *C-NMR (APT) spektral VErileri..........ccccoovvromreernrerrreriennenne. 98
50 bilesiginin LC-MS/MS spektral VErileri ........c.ccoovvviiiiiiiniinece 98
(42) ve (43) Tipi Bilesiklerin Sicakliga Bagl Iyonik Iletkenlik Degisimleri... 100
DPPH, PRAP ve FRAP aKtiVIteleri ........cccocvieieiiiiiiiicee e, 120
Asetilkolinesteraz, Biitirilkolinesteraz (%) Inhibisyonlart.................ccceuevene. 121
Kalitatif Antimikrobiyal Test Sonuclar1 (Agar Well Diflizyon Yontemi)........ 123
Kantitatif Antimikrobiyal Test Sonuglari/(MIK) Degerleri............cccovvverennnne. 127



AA
AChE
APT
ATCC
ATCI
BHA
BTCI
BuChE
°C
CDCl;
CLSI

d
DMSO
DMSO-ds
DPPH
DTNB
EtOH
FRAP
FT-IR
Hz

IL
LC-MS/MS
M*

m

m/z

mg
MHz
MIK

mL

KISALTMALAR VE SEMBOLLER DIiZIiNi

- Askorbik Asit

- Asetilkolinesteraz Enzimi

: Bagli Proton Testi

: Amerikan Tipi Kiiltiir Kolleksiyonu

. Asetiltiyokolin Iyodiir

: Biitirilhidroksianisol

: Biitiriltiyokolin Iyodiir

. Biitirilkolinesteraz Enzimi

: Santigrat derece

: Détero Kloroform

: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
: Dublet

: Dimetil Siilfoksit

: Dotero Dimetil Siilfoksit

: 2,2-Difenil-1-pikril hidrazil

: 5,5'-Ditiyobis(2-nitrobenzoik asit)

: Etanol

: Demir (IIT) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Giicii
: Fourier Doniisiimlii infrared Spektrometresi
: Hertz

: Iyonik Siv1

: S1vi Kromotografisi-Kiitle Spektrometresi

: Molekiiler Iyon

: Multiplet

: Kiitle/yiik oran1

: Miligram

: Megahertz

: Minimal Inhibitér Konsantrasyonu

> Mililitre

Xl



mM
mmol
nm
NMR
pH
PRAP
ppm

SD

Tq

TFSI
TGA
TMS

: Milimolar

: Milimol

: Nanometre

. Niikleer Manyetik Rezonans

: Hidrojen Iyonlar1 Konsantrasyonun Negatif Logaritmasi
: Fosfomolibdenyum Indirgeyici Antioksidan Giicii
: Milyonda bir kisim

. Quartet

- Alkil grubu

: Singlet

. Standart Sapma

: Triplet

: Termal Dekomposizyon

: Bis-(triflorometansiilfonil)imit

: Termal Gravimetrik Analiz

: Tetrametilsilan

: Mikrogram

: Mikrolitre

: Mikrosimens

: Dalga Sayis1 (cm™)

: Kimyasal Kayma

: Proton Niikleer Magnetik Rezonans

: Karbon-13 Niikleer Magnetik Rezonans

X1



1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Organik sentez kimyasindaki hizli gelismelerin sonucu olarak kimyasallarin ve
kimyasal iglemlerin ¢evreye verdikleri zararli etkiler giin gectikge artmaktadir. Bu durum
karsisinda akademik ve endiistriyel arastirmacilar, kimyasallarin g¢evreye verdikleri
olumsuz etkilere karsi Onlem almaya baslamislar ve sonug¢ olarak arastirmacilar,
kimyasallarin dizayni, tretimi ve kullanimi sirasinda ve sonrasinda ortaya gikacak
kirlilikleri elimine eden veya azaltan, daha giivenli kosullar altinda daha az atik iireterek
daha cok kimyasal verime sahip yeni sentez stratejileri gelistirmeye yonelik caligsmalar
yapmak zorunda kalmislardir [1].

Cevre dostu organik sentezlerin gergeklestirilmesi ¢esitli yontemlerle miimkiindiir.
Bunu saglamak i¢in stokiyometrik reaktifler yerine katalizorler kullanmak, tehlikesiz
coziicliler kullanarak veya c¢oziiciisiiz kimyasal islemler gelistirilerek biyolojik olarak
parcalanabilir giivenli kimyasal iirlinler liretilebilir. Sonu¢ olarak reaksiyon sonunda atik
tiriinlerin azalmasi1 veya tamamen ortadan yok olmasi miimkiindiir. Giiniimiizde; yanici,
patlayic1 ve toksik Ozelliklere sahip geleneksel ¢oziiciiler yerine sivi polimerler, floriirlii
coziiciiler, stiperkritik akiskanlar ve iyonik sivilar yeni nesil ¢oziiciiler olarak karsimiza
cikmaktadir [2].

Iyonik sivilar adindan da anlasilacagi gibi iyonlardan olusan sivilardir. Kullanim
acisindan iyonik sivilarin tercihen oda sicakliginda veya 100 °C’nin altinda sivi halde
bulunmas: beklenmektedir. Iyonik sivilar son yiiz yildir bilinmelerine ragmen son otuz

yildir gesitli kimyasal uygulamalarda yogun olarak kullanilmaya baglanmistir [3-6].

1.2. Iyonik Sivilarin Genel Ozellikleri

Iyonik sivilarin genel organik ¢oziiciilere gore farklilik ve iistiinliikleri asagidaki
sekilde siralanabilir [7-11].
e Farkl tiirlerde organik, inorganik ve organometalik bilesikler iyonik sivilarda

¢ozilinebilirler. Ayrica iyonik sivilarda oksijen, benzen, azot oksit, etilen, etan,



karbon monoksit gibi gazlarin ¢oziiniirligii ¢ok iyidir. Bu 6zellikleri ile katalitik
hidrojenasyon, karbonilasyon, hidroformilasyon ve aerobik oksidasyon
reaksiyonlarinda ilgi ¢ekici ¢oziicii sistemleri olustururlar.

e lIyonik sivilar genis elektrokimyasal pencereye sahiptirler. Ozellikle iletken
polimerlerin elde edildigi elektrokimyasal polimerizasyon islemlerinde uygun
reaksiyon ortami olustururlar.

e Iyonik sivilar oldukga polardirlar.

e Iyonik sivilar oldukga biiyiik hacimli iyonlarin gevsek diizenlenmesi ile meydana
gelmistirler.

e (Cogu iyonik sivilar 200 °C’ye kadar siv1 halde kalabilmektedirler, bu 6zelikleri
genis kinetik kontrol araligina sahip olmalarin1 saglar.

e lyonik sivilarin yiiksek 1s1 iletkenlikleri vardir.

e lyonik sivilar bircok organik ¢dziicii ile karigmazlar.

e Faz transfer prosesleri i¢in iyonik sivilar susuz polar ortam saglarlar.

e Ozel wuygulamalarda kullanilmak iizere katyon-anyon kombinasyonlar:
degistirilerek iyonik sivilarin ¢oziicii 6zellikleri ayarlanabilmektedir.

e Yaklasik 300 °C {iizerinde sivi kalabilmeleri nedeniyle termal kararliliga sahip
olma egilimleri vardir.

e lIyonik sivilarin biiyiik bir ¢ogunlugu ¢ok diisiik buhar basincina sahiptirler. Bu
ozellikleri kullanim ve transferlerini kolaylastirir ayrica yiiksek vakum altinda
kullanilabilmelerine imkan saglar.

e lyonik sivilar geri doniistiiriilebilirler. Katalizorlerin geri doniistiiriiliip yeniden
kazanilmasi iyonik sivilarla miimkiindiir. Boylece atik iiretimi ve katalizor kaybi
en az diizeyde gergeklesmis olur.

Iyonik sivilar; kolay alevlenmemesi, yiiksek iyonik iletkenligi, elektrokimyasal ve
termal kararliligi gibi 6zellikleri sebebiyle piller [12-14], kondansatorler [15-17], yakit
hiicreleri [18], aktiiatérler [19] ve elektrokimyasal sensorler [20] gibi cesitli
elektrokimyasal cihazlarda ideal elektrotlar olarak kullanilmaktadirlar.

Iyonik sivilarm ayrica; elektrokimyasal islemlerde ¢oziicii olarak [21], organik ve
inorganik doniisiimlerde [22], biyoteknolojik uygulamalarda [23], giines pillerinde elektrot
olarak [24] ve organik reaksiyonlarda destek faz olarak [25] kullanimi oldukga yaygin

uygulamalar arasindadir.



Iyonik sivilarm heterojen yiizeylere kovalent baglanmasi, kimyasal islem sonunda
iyonik stvinin tekrar reaksiyon ortamindan alinip yeniden kullanilabilirligi onu cazip kilan
temel faktorlerdendir. Alifatik kuaterner aminler, hekzametilentetraamonyum, tiyazolyum
ve imidazolyum merkezli iyonik sivilar heterojen ylizeylere kovalent baglanan iyonik
stvilarin yaygin tiirleridir. Bu tiir iyonik sivilarin gecis metallerini koordine etmede, su
aritmada, gaz ayristirmasinda ve kataliz alanindaki ¢aligmalarda ileriki yillarda umut verici
olduklart bildirilmistir [26]. ilgili iyonik s1v1 yapilarma ait ve gesitli anyonlarla modifiye

edilen katyonik formlar asagida gosterilmistir.
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1.3. iyonik Sivilarin Céziicii Ozellikleri

1990’larin basinda havaya ve neme kars1 kararli oda sicakligindaki iyonik sivilarin
kesfedilmesiyle, iyonik sivilar kimyanin hemen hemen her alaninda dikkat c¢ekmistir.
Iyonik sivilar son yillarin gézde konularindan olmus, ¢dziimlenememis kimyasal sorunlara
¢Oziim olmasi1 beklenmektedir. Son yillarda iyonik sivilar, kimyasal doniisiimler i¢in
¢oziicli olarak kullanilmaktadir ve farkli iyonik sivilarin muazzam se¢imli davranmasi

“tasarimci s1vilar” olarak adlandirilmalarini miimkiin kilmastir.



Iyonik sivilar polar ve apolar molekiillerin aym anda ¢dziinmelerini
saglayabilmektedirler. Bu 06zelligi ile iyonik sivilarin homojen bir faz igerisinde farkli
polariteye sahip farkli rejimler olusturmasi tasarlanabilir.

Iyonik smvilar iki fazli siire¢ igeren islemlerde miikemmel c¢oziiciiler olarak
tasarlanabilirler. Reaksiyon sartlar1 altinda buharlagsmalari ¢ok zordur, bu nedenle bu
stvilarin kaynagi bilinmelidir ve kullanildiktan sonra nasil uzaklastirilacag: diisiiniilmelidir.

Bu ¢oziiciiler zayif, spesifik olmayan, izotopik kuvvetler (6rnegin; van der Waals,
solvofobik etki, dagilim kuvvetleri) ile kuvvetli (kolombik), spesifik ve anizotopik
kuvvetler (6rnegin; hidrojen bagi, halojen bagi, dipol-dipol, manyetik dipol, elektron g¢ifti
alici/verici etkilesimleri) arasinda degisen ¢esitli molekiiller aras1 etkilesimlere katilirlar.

Iyonik sivilar ¢dziicii olarak simiflandirilirken tipki diger ¢oziiciiler gibi kimyasal
yapilar1 temel alinarak siiflandirirlar. Bununla birlikte iyonik sivilar; eriyik tuzlar, iyonik
yiizey aktif maddeler, iyonik kristaller ve molekiiler sivilarin yapisal 6zelliklerini
animsatan yapisal Ozelliklere sahiptirler. Bu siniflandirmada anyona, katyona ve en
onemlisi fonksiyonel grup varligma baghdir. Iyonik sivilar ¢dziicii anlaminda protik
(proton sunan) ve aprotik (proton sunmayan) iki temel tiir olarak siniflandilirlar.

Protik iyonik sivilar, esmolar degerde bir brensted asit ve bir brensted baz
kombinasyonundan proton transferi ile olusturulmaktadir. Bu tiir iyonik sivilar
olusturulurken hemen hemen hi¢ yan iiriin olugsmaz tstelik elde edilmesi diger iyonik sivi
tiirlerine gore daha ucuz ve kolaydir. Proton transferinin saglanabilmesi i¢in iyonik sivinin
kimyasal yapisinda Hidrojen bag: verici ve alict bdlgeler olugturulmalidir. Protik iyonik
stvilarin buhar basinci, termal kararlilik, katalitik aktivite, iletkenlik, protein stabilizasyon
gibi Ozellikleri bu tiir iyonik sivilar igerisindeki proton transferinin birer sonucu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hidrojen baglarimin yapisal olarak anlasilmasi sonucunda protik
iyonik sivilarin ¢oziicii karakterlerinin kavranmasi saglanabilir.

Aprotik iyonik sivilar; protik iyonik sivilarda oldugu gibi ortak bir yapisal 6zellige
sahip degillerdir. Aprotik iyonik sivilarin hazirlanmast ¢ogu zaman ¢ok basamakl
reaksiyonlarla miimkiindiir ve elde edilmeleri protik iyonik sivilara gore daha pahali, daha
karmagiktir. Bunun nedeni; fonksiyonel iki grup arasinda bir kovalent bag olusturmasiyla
iyonlarin olusumu saglanmaktadir. Coziicii olarak aprotik iyonik sivilarin termal ve
elektrokimyasal kararliligi, iyonik davranislari protik iyonik sivilara oranla daha fazladir.

Protik ve aprotik iyonik sivilarin yani sira yapisal dzelliklerine gore gesitli iyonik sivi

simiflandirmalar literatiire girmistir. Bunlar1 6rneklemek gerekirse; kiral merkez tasiyan



kiral iyonik sivilar, paramanyetik iyon veya gruba sahip manyetik iyonik sivilar, divalent
iyonik sivilar, polimerik iyonik sivilar, floriirlii iyonik sivilar gibi molekiiliin tasidigi
fonksiyonel gruba veya 6zelligine gére adlandirilabilirler [27-29].

Iyonik sivilar1 klasik organik ¢oziiciilerden ayiran farklardan biri de son derece diisiik
buhar basincina sahip olmalaridir. Iyonik sivilarin bozulma sicakliklarinin altinda ihmal
edilebilir buhar basincina sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu o6zellikleri iyonik sivilarin
cevre dostu ¢oziiciiler olarak kabul edilmelerindeki ana nedendir.

Iyonik sivilarin termal kararliliklar1 hetero atom-karbon ve hetero atom-hidrojen bag
kuvvetleri ile smirhidir. Yapilarindaki organik katyonlar c¢ok yiiksek kararlilik
sicakliklarina ¢ikmalarini kisitlar.

Iyonik sivilarin birgogu organik bilesiklerden anorganik bilesiklere kadar ¢cok genis
aralikta c¢esitli Dbilesikleri ¢6zebilme yeteneklerine sahiptirler. Bu 6zellikleri farkli
kombinasyonlardaki bilesikleri ayn1 fazda ¢dzebilmeleri agisindan dnemlidir. iyonik sivilar
polar ¢oziiciiler olarak kabul edilirler, fakat 6zellikle anyonlarina bagl olarak bunun digina
¢cikabildigi durumlar olabilir. Iyonik sivilarin ¢ogunun polaritesi yapisindaki bilesenlerine
baglidir ve bu polarite su ile klorlii organik ¢oziiciiler arasinda bir yerde, orta degerdedir.

Iyonik sivilar genellikle genis elektrokimyasal potansiyele ve oldukca iyi elektirk
iletkenligine sahiptirler. Bir iyonik sivinin elektrokimyasal degeri; katyonunun
elektrokimyasal indirgemeye kars1 kararliligt ve anyonunun ylikseltgenmeye karsi

kararliligindan etkilenir [30-31].

1.4. Iyonik Sivilarin Katalizér Ozellikleri

Son yillarda organik bilesiklerin katalizor olarak kullanilmaya baslanmasi ile birlikte
iyonik sivilarin bu alanda ¢ok biiyiik bir kullanim potansiyeline sahip oldugu ortaya
cikmustir. Iyonik sivilarin, organik katalizérler olarak hidrojen bag: etkilesimleri yoluyla
genellikle Diels-Alder siklo katilmalari ve tiirevlerinin reaksiyonlarinda kullanilabilmeleri
umut verici bir gelismedir [32-35].

Iyonik sivilarin énemli bir sinifi olan kiral iyonik sivilarin elde edildigi dogal
kaynaklara 6rnek olarak kolin, tartarat, laktat, nikotin ve sekerler verilebilir [36]. Laktat
iyonik sivilarinin (Denklem 1) ve kolin kloriir tiirevlerinin (Denklem 2) Diels-Alder

reaksiyonlarinda kullanildigi bildirilmistir [37-38].
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Nikotin orjinli mono katyonik ve dikatyonik iyonik sivilar (Denklem 3) elde edilerek
bu iyonik sivilarda alkollerin agilasyonu ile esterlere yiikseltgenme reaksiyonlari basariyla
gergeklestirilmistir [39]. Yine bir baska dogal seker olan friiktozdan baglanarak iyonik sivi
(Denklem 4) elde edildigi bildirilmistir [40].
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Iyonik sivilarin molekiil yapilarini olusturan iyonlar, organik ve inorganik kisimlarin
her ikisine birden sahip olabilir. Iyonik siv1 igerisindeki bu polar/apolar etkilesim iyonik
stvilara essiz ¢ozme kabiliyeti kazandirir.

Iyonik sivilarin diger ¢oziiciilerde karigabilme kabiliyeti, karisacagi sivinin
dielektirik sabitine baghdir. Iyonik sivilarin, yiiksek ve orta degerlikli dielektrik sabitine
sahip ¢oziiciilerle karisabildigi; diisiik degerlikteki dielektrik sabitine sahip ¢oziiciilerle
karisamadigi bilinmektedir [41].

Iyonik sivilar olaganiistii ozellikleri ile nano parcaciklarin sentezi icin uygun
ortamlar sunabilmektedirler. Iyonik sivilarin diisiik yiizey gerilimleri kiigiik parcaciklarda
yiiksek ¢ekirdeklenme oranlarmin olusumunu saglar. Iyonik sivilar elektronik ayni
zamanda siterik stabilizatorler olarak kii¢iik partikiillerin biyiitiilmesine olanak saglarlar.
Biiyiik yapili iyonik sivilar, olusan partikiillerin morfolojisi lizerinde giiglii bir etkiye
sahiptirler.

Nano pargaciklarin hazirlanmasinda, iyonik sivilar ilk olarak paladyum (Pd), iridyum
(Ir) gibi ¢esitli metalik nano parcaciklar ve kararli germanyum (Ge) veya germanyum nano
kiimeleri gibi yar1 iletken nano parcaciklarin elektosentezinde kullanilmistir. Daha
sonralan elektro indirgenme ile grafit lizerinde titanyum nano tellerin hazirlanmasi son
derece ilgi c¢ekici bir calisma olarak literatiire ge¢mistir. Bu Orneklerin tamaminda
elektrokimyasal reaksiyonun potansiyeli i¢in 1iyonik sivilarin yiiksek polaritesi
kullanilmistir. Tyonik sivilarin kendine 6zgii 6zellikleri; son derece diisiik buhar basincina
sahip olmasi, genis sicaklik araliginda sivi kalmasi, iyi ¢oziinebilme yeteneklerinin
bulunmasi, yiiksek termal kararliligina sahip olmasi, mikrodalga isinlarim1 miikemmel
emici yeteneginin bulunmasi, yiiksek iyonik iletkenligi, yanmazligt ve genis
elektrokimyasal pencereye sahip olmast nano yapilarin sentezi icin uygun ortam
hazirlanmasina olanak saglamistir. Bir¢ok iyonik sivi oda sicakligindan 400 °C’ye kadar

yanmazliginin yani sira kararli kalabilmektedir [42].



Sekil 1. Tiyazolyum tiyolatlarin altin tabakalara yerlestirilmesi

Akreloin kondenzasyonundan elde edilen tiyazolyum tiyolatlar ince altin tabakalara
mono katmanlar halinde yerlestirilerek (Sekil 1) reaksiyonlarda katalizor gorevi gordigii
bildirilmistir [43]. Altin mono katmanlarin olusumu yukarida gosterilmistir. Tiyazolyum

tiyolatlarin hazirlanisi (Denklem 5) asagida gosterildigi sekilde gergeklesmektedir [43].
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Denklem 5

1999 yilinda Davis Jr. ve Forrester tiyazolyum iyonik sivilarini benzoin
kondenzasyonunda c¢oziicii-kataliz amacgli kullanarak tasarimei iyonik sivilar kavramini
ortaya koymuslardir. Daha sonralar1 bu kavram yerini, katyon veya anyon yapisinda
fonksiyonel gruplar bulundurabilen “goreve 6zgii iyonik sivilara” birakmistir. Fonksiyonel
grubun katyona veya anyona ya da her ikisine birden kovalent baglanmasi ile siradan bir

iyonik siv1 yalnizca ¢oziicii olmanin yani sira reaksiyonda katalizor ve reaktif davranislar

da gosterebilmektedir [44-47].



Iyonik sivimin asidik, bazik veya organokataliz olarak davramsim belirleyen
fonksiyonel grubun anyon veya katyona baglanis seklidir.

Asidik goreve Ozgili iyonik sivilarin kataliz alaninda katalitik malzeme olarak
kullanimlar1 hizla artmaktadir. Kimyasal tepkimelerde kullanilan hidroklorik asit ve
stilfiirik asit gibi geleneksel s1vi mineral asitleri yerine kati asit ve mineral asitlerin yararl
ozelliklerini birlestiren géreve 6zgii iyonik sivilar sentezlenmistir. Yesil kimya acisindan
zararli sivi asitlerin yerini tekrar kullanilabilir géreve 0zgii iyonik sivilara birakmasi
kimyada katalitik sistemler adina umut verici bir gelismedir [48-49].

Birgok organik doniisiimde katalizor olarak asidik iyonik sivilar kullanilmistir,
bunlara birka¢ Ornek olarak; Pechmann reaksiyonu [50], Koch karbonilasyonu [51],
asimetrik aldol kondenzasyonu [52], Aza-Michael reaksiyonu [53], Beckmann reaksiyonu
[54], kalkonlarin sentezi [55] ,oksidasyon reaksiyonlari [56], Hantzsch reaksiyonu [57],
Mannich reaksiyonu [58], furfural sentezi [59] ve biyodizel sentezi [60] siralanabilir.

Fonksiyonel grup olarak siilfonik asit tasiyan iyonik sivilarin indol tlirevlerinin
sentezi (Denklem 6) igin kullanildig: literatiirde yer alan ornekler arasindadir. Burada
iyonik sivinin avantaji, herhangi bir katalitik kayip olmadan 10 dongili kadar yenilenebilir

olmasidir [61].
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Bazik fonksiyonel gruba sahip iyonik sivilar, baz katalizli islemlerde anorganik baz
ve iyonik sivi karisimlarina gore daha yiiksek katalitik etki ve uygun geri doniisiim avantaji
saglamaktadirlar. Bazik iyonik sivilar; aza-Michael katilma reaksiyonu, aktif metilen
bilesiklerine Michael katilmasi, aldehit ve ketonlarin hidroksil aminlerle kondenzasyon
reaksiyonu, kinolinlerin ve pirollerin sentezleri gibi bir dizi reaksiyonlar1 katalize etmek
i¢in kullanilmaktadirlar [62-68].

Tetrahidrobenzo [b] piran tiirevlerinin hazirlanmasinda bazik iyonik sivilarin

katalizor olarak kullanilmasinin kolay ve etkili bir yontem oldugu literatiirde bildirilmistir.
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(Denklem 7) Burada bazik iyonik sivinin en az 9 kat fazla aktivite gosterdigi bildirilmistir
[69].

0]
S [bmim]OH
C[ />7CH2CN + RCHO 4+
N EtOH, reflux
0]

Denklem 7

Aldehit veya ketonlarin nitro alkenlerle asimetrik Michael katilmasinda (Denklem 8)
kiral fonksiyonel grup tasiyan kiral iyonik sivilarin etkili ve yeniden kullanilabilir organik

katalizorler olarak kullanildigr literatiirde yer alan 6rnekler arasindadir [70].

O\/N\/g)\Bu
N S
H X

X=Br/BF,/PFy

" Ph/\/NO2

Denklem 8

Iyonik sivilarin yapilart birbirine bitisik anyon ve katyonlardan olusur. Iyonik
stvilarin 6zellikleri yapisinda bulunan anyon ve katyon tliriine gore c¢esitlenir ve iyonik
sivilarin yapilart dogrudan fiziksel dzellikleri iizerine etki eder. Iyonik sivilarin fiziksel ve
kimyasal ozelliklerinin dogru anlasilmasi endiistriyel proseslerde kullanimlar1 agisindan
oldukga 6nemlidir [71].

Iyonik sivilarin degisik organik katyon ve anyon kombinasyonlart; sivi-sivi
ektraksiyonlarinda, organometalik reaksiyonlarda, biyokatalizlerde, cevreyi iyilestirme
caligmalarinda, polietilenin  katalitik parcalanmasinda, radikal polimerizasyonda
kullanilmaktadir. Iyonik sivilarin fotokimyasal elektron transferi ve elektokimyasal
iletkenlik gibi birgok Ozellikleri bu sivilarin niteliklerine yerlesmis ve islevsel olarak
kullanilmistir. Yeni nesil iyonik sivilar siifinda yer alan manyetik iyonik sivilar; demir,
kobalt, manganez ve bakir gibi geg¢is metalleri veya neodimyum, gadolinium gibi farklh
nadir toprak iyonlarinin oda sicakligindaki iyonik sivilarla birlesiminden tiiretilebilirler.

Metal atomlari ile birlesen 1yonik sivilar manyetik duyarliliga sahiptirler.
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Manyetik iyonik sivilar, iyonik sivilara manyetik nanopartikiillerin ilave edilmesine
gerek duyulmaksizin kendileri manyetik 6zelliklere sahiplerdir. Bu paramanyetik 6zellikler
anyondan veya katyondan veya her ikisinden birden kaynaklanabilir. Ferrofluid ve
manyetoreolojik sivilar gibi manyetik sivilara goére daha ¢ok Tstiin avantajlar
saglamaktadirlar. Manyetik iyonik sivilarin optik seffaflik, kiiclik ¢izgi kalinlig1 ve yiiksek
renk kalitesi gibi 6zellikleri bu tiir iyonik sivilarin potansiyel optik uygulamalar i¢in uygun
oldugunu gostermistir.

Manyetik iyonik sivilara, ferrosenyum tuzlar1 6rnek olarak gosterilebilir (Sekil 2).
Nitrat tuzlarmin mezojenik yapidaki anyonlarla (3,4,5-tris(dodesiloksi)benzensiilfonat ve
1,4-bis((2-etilhekzil)oksi)-1,4-dioksobiitan-2-siilfonat) anyon degisimi sonucu ferrosenyum

iyonik sivilarinin elde edildigi literatiirde bildirilmistir [72-74].
C12H250
— -+ C2H,50 SO;

R C12H,50

veya

Sekil 2. Mezojenik anyonlarla elde edilen ferrosenyum iyonik sivisi

1.5. 1,3-Tiyazol Bilesiklerinin Biyokimyasal Onemi

Canli organizmalardaki onemli molekiillerin biiylik bir cogunlugu kiikiirt atomu
icermektedirler. Hetero halkada bir kiikiirt atomu ve yaninda bir azot atomu igeren hetero
halkali bilesiklerin 6nemli bir smifini tiyazoller olusturmaktadir. Bu sinif molekiiller dogal
ve sentetik bir¢ok iiriinde bulunmaktadir. Bu halka sistemini igeren birgok ilacin; antiviral,
antikanser, antibakteriyel, antifungal, antikonvulsan, anti-parkinson ve anti-enflamatuvar
gibi farmakolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak; riluzolun

(7) antikonvulsan, talipeksolun (8) anti-parkinson, niridazol (9) ve tiyabendazolun (10)
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cesitli parazitlere karsi, siilfatiyazol’iin (11) antibakteriyel, alizatidinin (12) iilser
tedavisinde kullanilmasi ve ritonavirin (13) antiviral 6zellik tasimalar siralanabilir [75].
Tiyazol halkasi i¢eren bilesiklerin; polimerler [76], siv1 kristaller [77], foto niikleazlar [78],
floresan boya [79], bocek Oldiiriiciiler [80] ve antioksidan [81] gibi baska alanlarda da
uygulamalar1 bulunmaktadir. Karada ve denizde bulunan dogal bilesikler icerisinde
tiyazoller dnemli bir yer teskil etmektedirler. Cesitli biyolojik aktiviteleri ile yeni ilag

buluslari igin 6nemli bir alan1 temsil etmektedirler [82].

F\C /O S N | S NH
/
F 1|: />7NH2 _/ N/> 2
N

Talipeksol
(8)

Riluzol

. H
O O

Niridazol Tiyabendazol
) (10)
O H
N\ N S
S\\ \(
O N /
H,N
Siilfatiyazol

an
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Tiyazol ve tiirevleri tibbi ve tarimsal kimya alanlarinda kullanilan Onemli
bilesiklerdir. Bl vitaminin yapisinda bulunan tiyazolyum halkasi tipk: bir elektron havuzu
olarak davranmaktadir. Aminotiyazol, Ostrojen reseptorlerinin bir ligandi olmasinin yani
sira adenozin karsit reseptorii olarak davranmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, tiyazol
cekirdegi i¢eren yapilar organik ve ilag kimyasinin ilgi ¢ekici bir alan1 haline gelmistir [83-
85].

Tiyazolyum hetero halkasi, olduk¢a 6nemli biyolojik aktiviteye sahip peptitlerin bir
dizi bolimiint, L-Tiyazoilalanin (14) aminoasitinin ve ayrica thiaminin (vitamin Bj) (15)
etkili boliimiinii olusturmaktadir.

Tiyazol ve tiirevleri, biyolojik aktiviteye sahip alkaloitler ve farmasotik 6zelliklere
sahip dogal iiriinlerde bolca bulunmaktadir. Ozellikle aril ve heteroaril gruplarinin bagl
oldugu disubstitute ve trisubstitute 1,3-tiyazoller ayricalikli yapisal 6zellikleri ile degisik
alanlarda c¢aligma konusu olmuslardir. Bu calisma alanlari;; malzeme kimyasi, sivi
kristallerin hazirlanmasi, molekiiler degisim, sensorler ve kozmetik endiistrisi olarak
gosterilebilir. Ayrica ilag kimyasinda biyoaktif molekiillere baglanabilen yeni ilag¢ adaylari
olarak kullanilmaktadirlar. Bazi disubstitute ve trisubstitute 1,3-tiyazol tiirevleri ve
farmakolojik 6zelliklerine 6rnek olarak; fatostatin (16) SREBP inhibitorii, Febuxostat (17)

hiperiirisemi ve kronik gut hastaliklarini tedavi edici, Nizatidine (18) iilser tedavisindeki
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giiclii etkileri siralanabilir. Bunun disinda tiyazol yapisindan olusan tiyazolyum iyonu bazi

C-C bagi olusturan reaksiyonlarda iyi bilinen bir organokatalizordiir [86].

/§N NH, Cl;
S N™ YT NN
= )L _ Ls OH
COOH N~ NH,

L-Tiyazoilalanin B1 Vitamini
14) as)
BTN\
Yy
N~
Fatostatin
(16)
PN
o //é\COOH
S
W/\O
Febuxostat
an
O,N
2 | / S>\/\OH
~ S %
N N N
H H
Nizatidine
18)

Tiyazol yapisina sahip bir diger ornek ise yari sentetik bilesik olan cefdinir (19)
bilesigidir. Cefdinir, basta gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi olmak iizere
oldukca genis antibakteriyel etkiye sahiptir. Ayrica sefalosporinler sefiksim, sefpodoksim

proksetil, sefaklor ve sefaleksinler {izerinde antimikrobiyal aktivite gostermektedir [87].
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1.6. Tiyazolyum Iyonik Sivilari

Yaygin olarak iyonik sivilar alkil amonyum, alkil fosfonyum, N-alkilpiridinyum ile
1,3-dialkilimidazolyum katyonlarindan olusmaktadir. Bu katyonlar bugiin hala &nemli
olmalarina ragmen yeni uygulamalarda yeni yapisal Ozelliklere sahip katyonlar dikkat
cekmektedir. Yapisal olarak imidazolyuma benzeyen tiyazolyum katyonlart son yillardaki
en yeni Orneklerdendir. Tiyazol halkasindaki niikleofilik azot atomunun haloalkanlarla
aklillenmesi sonucu kuaterner amonyum tuzlari elde edilebilir. Tiyazolyum tuzlar1 benzoin
kondenzasyonu, Stetter reaksiyonu, Sila—Stetter reaksiyonu ve a-amidoketonlarin sentezi
gibi ¢esitli reaksiyonlarda katalizor olarak kullanilmaktadirlar. Kataliz ve sentez agisindan
onemli olmalaria ragmen tiyazolyum tuzlarinin hazirlanmasi i¢in ¢ok az sayida yontem
bilinmektedir [88].

Sitma hastaliginin tedavisinde ilk olarak on yil dnce bis-kuaterner amonyum tuzlar
kullanilmaya baglanmistir. O zamandan beri, bis katyonik kolin tiirevleri fosfolipid
metabolizmasimi inhibe sekilde tasarlanmistir. Sentezlenen yapilarla metabolizmadaki
aktiviteleri arasindaki iligki ile ilgili ileri ¢aligmalar yapilmistir. Bunun sonucu olarak,

giiclii etkiye sahip bis-tiyazolyum (20) bilesikleri kesfedilmistir [89].
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Imidazol halkasindaki azot atomu ile karsilastirildiginda tiyazol halkasindaki azot

atomunun niikleofil gilicli daha azdir ve alkillenmesi daha zordur ve bu nedenle daha zor

kosullar kullanilmas1 gerekmektedir [90].

0 0
H H
& NH/w]/N\/COOMe EiX )Qo NH/w]/N\/COOMe

0 N MeCN 0 =
€
| \> 90°C, Arg \[ \> X
S S

Denklem 9

lin

sl

Tiyazolyum igerikli iyonik sivilarin polimerlerinin genel olarak kataliz, gaz
ayristirmast ve stabilizasyon islemlerinde kullanildigi bildirilmistir. Vinil tiyazolyum
tabanli, BF, (tetrafloroborat) ve TFSI™ (bis-(triflorometansiilfonil)imit) anyonlarini tagiyan
iyonik s1vi monomerlerinin polimerizasyonu literatiirde bildirilmistir. Polimerizasyon
neticesinde elde edilen tiyazolyum tipi polimerize iyonik sivinin sentez asamalar1 Denklem
10°da gosterildigi gibidir. Tiyazolyum tipi polimerize iyonik sivinin TFSI™ anyonlarini
icermesi sonucunda lityum-iyon pillerinin elektrotlarina karsi1 daha yiiksek performansli bir

baglayict malzeme olmasi saglanmistir [91].
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Denklem 10

N-heterosiklik karbenlerin organik katalizorler olarak kullanilmast sonucu
aldehitlerden tiyoesterler elde edilmistir. Boyle bir reaksiyonda tiyazoller 6n katalizor
olarak kullanilir ve 6ncelikle tiyazoliin deprotonizasyonu sonucu N-heterosiklik karben
katalizorii olusturulur. Literatiirde aldehitlerin tiyoesterlere anodik yiikseltgenmesi olarak

bildirilen reaksiyonda katalitik ¢gevrim Denklem 11°de gosterildigi gibidir [92].

Denklem 11
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Iyonik sivilarin molekiil yapilar, fizikokimyasal o6zelliklerinin belirlenmesini
saglayan anyonlara ve organik katyonlara dayanmaktadir. Gilinlimiize dek goreve 6zgii
tasarlanabilir pek ¢ok iyonik sivi sentezlenmistir. Bu tarz fonksiyonel iyonik sivilarda
birden ¢ok baglanma bolgesi vardir. Kiral iyonik sivilarda bir tiir géreve 6zgii iyonik
stvilar olarak nitelendirilmektedirler. Asimetrik sentezde kullanilan kiral ¢dziiciilerin
tasarlanip sentezlenmesine yeni bir yol agmistir. Simdiye kadar bildirilen ornekler;
aminoasitler, hidroksiasitler, aminler, aminoalkoller, terpenler ve alkaloidler gibi kiralitesi
yiiksek bilesiklerden tasarlanarak asimetrik sentezle sentezlenirler. Sentezlenen bu yapilar;
merkezi, eksenel veya diizlemsel kiralite tagiyabilirler. Kiral iyonik sivilarla ilgili en yeni
uygulamalarda; asimetrik sentez, enzimatik kimya, kiral kromatografi, NMR, siv1 kristaller
ve stereoselektif polimerizasyon tizerinde ¢alismalar yapildigi bildirilmistir [93].

Kiral tiyazolyum katyonu ilk defa 1966 yilinda asimetrik benzoin reaksiyonunda
kullanilmistir. Daha sonraki yillarda asimetrik benzoin reaksiyonu igin ¢esitli tiyazolyum
bilesikleri sentezlenmis ve katalizoér olarak kullanilmistir [94]. Kullanilan tiyazolyum

katalizorleri (21-29) asagida gosterilmistir.
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Bilinen klasik benzoil kondenzasyonunda, tiyazolyum iyonik sivilarinm kataliz

amagl kullanimi Denklem 12°de gosterildigi gibi gergeklesmektedir [95].
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Denklem 12

Siilfiir ¢gikarma (destilfiirizasyon) proseslerinde kullanilan yanici, toksik ve voltaik
organik ¢oziiciiler yerine uygun ¢oziicii olarak iyonik sivilarin kullanilabilmesi nedeniyle
son yillarda bu konuda iyonik sivilara verilen 6nem olduke¢a artmistir.

S1v1 yakitlardan kiikiirtlii bilesiklerin se¢imli olarak ekstrakte edilmesinde iyonik sivi
kullanilmasi ile birlikte arastirmacilar desiilfiirizasyon i¢in en uygun iyonik siviyr bulmaya
odaklanmislardir. Yeterli miktarda anyon-katyon kombinasyonu igin ¢ok fazla miktarda
iyonik sivi kullanilmasi ve sentezlenmesi bu konuda karsilagilan zorluklarin basinda
gelmektedir. Iyonik stvinin desiilfiirizasyon igin yeterliligi, iyonik siv1 katyonu ile kiikiirtli
bilesikler arasindaki etkilesime baglidir. Bu nedenle katyonun biiylikliigi ve yapist
desiilfiirizasyon performasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ornek anyon-katyon
kombinasyonu tiyazolyum katyonu igin Sekil 3’de belirtildigi gibidir. Desiilfiirizasyon
islemlerinde kullanilmak iizere imidazolyum, piridinyum, tiyazolyum katyonuna sahip

iyonik stvilar incelendigi literatiirde bildirilmistir [96-97].
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[BMTH]

Sekil 3. Desiilfiirizasyonda anyon-katyon (tiyazolyum) kombinasyonu

Ik tiyazolyum altin (III) bilesigi, altinin bazi reaksiyonlarda stokiyometrik ve
katalitik 6zellikleri incelenirken tiyazolyum iyonik sivilari kullanilmistir ve bu calismalar

esnasinda iyonik sivi olarak nitelendirilen tiyazolyum altin (III) bilesigi elde edildigi
(Denklem 13) bildirilmistir [98].

AUC13

B a* HAuCl4 B a* T

> .
- \®/\ el B \®/\ BN

N > Br N S | AuBrCl, BL» N 4
-HBr
NaAuCly
L . — e

-NaCl Baz: MeLi, BuLi, NEt;

Denklem 13

Polieter molekiiler yapilarin tiyazolyum katyonu ile reaksiyonu sonucu
termoregiilasyonlu tiyazolyum iyonik sivilari elde edildigi ve Stetter reaksiyonunda
katalizor olarak kullanildig1 ve sonug olarak iyonik sivinin viskozitesinin polieter zincir

uzunlugunun artirilmasiyla (Denklem 14) degistirilebilecegi bildirilmistir [99].
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1.7. 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Biyokimyasal Onemi

Iyonik sivilarin degisik organik katyon ve anyonlarla kombinasyonlari; farkli
islevlere ve farkli fizikokimyasal 6zellikler edinmesine yol agtigi bilinmektedir. Bu amaca
yonelik olarak calismamizda tiyazol halkasi yaninda 1,2,4-triazol halkasi ile modifiye
edilerek 1,3-tiyazolyum bazli iyonik sivilarin elde edilmesi amaglanmustir.

Son yillarda ilag ve malzeme kimyasindaki uygulamalarda ve yeni sentezler
gelistirilmesinde 1,2,4-triazoller 6nemli bir yer teskil etmektedir. Bu hetero halkali
sistemlerin biyolojik aktiviteleri genellikle flukonazol (30), vorikonazol (31), itrakonazol
(32), posakonazol (33) gibi antifungal ilaglarla temsil edilmektedir [100-103].

Gl
OHNF >

N

Flukonazol Vorikonazol

(30) (31)
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Genel olarak incelenen literatiirel veriler, triazollerin biyolojik 6zelliklerinin ne kadar
kapsamli ve ¢esitli oldugunu ortaya koymaktadir. Triazollerin dikkat ¢ekici biyolojik
etkileri; antimikrobiyal [104], antifungal [105], antiviral [106], antitiiberkiiléz [107],
antikanser [108], antioksidant [109], antikolinesteraz [110], anti-enflamatuar [111],
antidepresan, antianksiyete ve antikonviilsan [112] olarak siralanabilir [113].

Glinlimiizde ¢esitli yas gruplarindan diinya niifusu kadinlarin %30’u meme kanserine
yakalanmaktadir. Arastirmacilar meme kanseri tedavisinde Ostrojen hormonunun

seviyesinin diisiiriilmesi gerektigi sonucuna ulagsmistirlar. Viicutta Ostrojen hormonunu
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sentezleyen aromataz enziminin inhibisyonu i¢in letrozol (34) ve anastrozol (35) gibi yeni

nesil triazollerin kullanildig1 bildirilmistir [114].

5
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Insan viicudunda asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz olmak iizere iki tane
kolinesteraz enzimi bulunmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri bir ndrotransmitter olan
asetilkolinin hidrolizini katalizlemektedirler. Asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden
ilaglara kolinesteraz inhibitorleri veya antikolinesterazlar denilmektedir. Kolinesteraz
inhibitorleri asetilkolinesterazin yikimini inhibe ederek santral ve periferal kolinerjik
fonksiyonu gii¢lendirdigi bildirilmektedir. Giiniimiizde; karar verme, iletisim kurma,
unutkanlik gibi biling yeteneklerini kullanamama gibi semptomlar gostren beyin hastaligi
olarak tanimlanan Alzheimer hastaliginin tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorleri temel
ilaglar sinifin1 olusturmaktadir. Ayrica son yillarda gesitli triazol bilesikleri [115-118],
tiyazol tiirevleri [119-121] ve iyonik sivi1 tiirlerinin [122] kolinesteraz inhibitorleri olarak
etkili bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir.

Tiyazolyum iyonik sivilart ¢esitli fonksiyonel gruplar ve hetero halkalarla modifiye
edilerek farki kataliz etkili inhibisyon ve ¢esitli biyokimyasal davraniglar sergileyebilen
yeni tiirevleri sentezleme yoluna gidilmistir. Bu noktadan hareketle ¢alismamizda bazi
tiyazolyum iyonik sivilarin eldesi ve bunlarin etkili bir heterohalka olan 1,2,4-triazol halka
¢ekirdegi ile modifikasyonu yoluna gidilmistir. Bu ¢ergevede sentezlenen 3-(2-aminoetil)
substitue tiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38 tipi bilesikler) ve 3-(3-aminopropil)
substitue tiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40 tipi bilesikler) ayri ayri hidrazin
karboksilatlarla (41 tipi bilesikler) reaksiyona sokularak 1,2,4-triazol igerikli 1,3-
tiyazolyum iyonik sivilarinin (42 ve 43 tipi bilesikler) sentezi gerceklestirilmistir.
Caligmamizda 42 ve 43 tipi bilesiklerin sentezi ile ilgili iki farkli yontem (A ve B yontemi)

gelistirilmis ve bu yontemlerin verim bazinda istiinliikleri karsilastirilmistir. Elde edilen
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Iyonik sivilarin tiimiiniin hegzaflorofosfat anyonu bazi o6rneklerin ise tetrafloroborat,
triflorometansulfonat ve bis(triflorometan)sulfonimid anyonlar1 ile anyon degisimi
yapilarak tiim bilesiklerin iletkenlik Olglimleri alinarak anyon degisiminin iletkenlik
tizerindeki etkileri tartisilmistir. Sentezlenen tiim iyonik sivilarin IR, 1H-NMR, 13C-NMR,
APT, LC-MS/MS spektrumlart kaydedilerek yapisal analizleri yapilmistir, ilave olarak
TGA egrileri kaydedilerek bozunma araliklari tayin edilmistir.

Calismamizda hidrazin karboksilatlarin (41 tipi bilesikler) 2-amino 1,3- tiyazolle (48
bilesigi) gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunda beklenmedik sekilde siklizasyon
yerine, amino grubunda bir agilasyonla sonuglanmistir. Bu ilging reaksiyon yolu ile bir
orijinal bilesik (50 bilesigi) elde edilerek, bilesigin eldesine yol agan mekanistik 6nerilerde

bulunulmustur.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Calismamizda tim  sentezlerde, sentezlenen {irlinlerin  kurutulmasi ve
saflastirilmasinda kurutulmus ¢oziiciiler kullanilmigtir. Deneysel ¢aligmalarin tamaminda
kullanilan kimyasallar Sigma-Aldrich, Merck, Fluka ve Carlo Erba firmalarindan temin

edilmistir.

2.2. Enstriimantasyon

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

Sentezlenen bilesiklerin  NMR spektrumlart CDCl; ve DMSO-ds ¢oziiciileri
icerisinde almmustir. NMR spektrumlar;; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya
boliimiinde, Varian Mercury (200 MHz); Recep Tayyip Erdogan Universitesinde, Agilent
Technologies, (400 MHz) ve Giresun Universitesinde, Bruker AVANCE 1, (400 Mhz)
cihazlarinda alinmugtir. IR Spektrumlar;; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya
bolimiinde, Perkin Elmer FT-IR Frontier spektrofotometresinde almmistir. Kiitle
spektrumlar;; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya boliimiinde, Micromass Quattro
LC/ULTIMA LC-MS/MS cihazi ile mutlak etanol igerisinde alinmustir. Iletkenlik
olgiimleri; Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya boliimiinde, OAKTON CON 510
iletkenlik ol¢tim cihazi ile alinmistir. Termik Analiz (TG/DTA) o6l¢iimleri; Karadeniz
Teknik Universitesi, Fizik boliimiinde, EXSTAR SII TG/DTA 6300 cihazinda aliimina

kapsiiller icerisinde alinmistir.
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2.3. Bilesiklerin Sentezleri

2.3.1. (38) Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemi

Calismamizin ilk asamasini asagidaki denkleme gore tiyazol halkasi i¢eren (36) tipi
bilesiklerin 2-bromoetilamin hidrobromiir (37) ile reaksiyonundan (38) tipi iyonik sivilarin
elde edilmesi olusturmaktadir. Bu ¢ergevede ikisi orijinal, biri literatiirde kayith {i¢ bilesik

elde edilmistir.

R,
\ / 37 Br R,
H N
N > ~ It] /\/ + /
H - | Br
CH, CH
(36) X (38) ’
(38) tipi bilesik R, R,
38a —H —H
38b —H —CH,CH,0OH
38¢c —CHjs —CHjs

Sekil 4. (38) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

3-(2-Aminoetil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38a) Sentezi: Geri
sogutucu takilt 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 4-metiltiyazol bilesigi (0.02 mol,
d=1.09 g/mL, 1.8 mL) ve 2-bromoetilamin hidrobromiir (0.02 mol, 4.10 g) bilesigi ilave
edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon 2 saat
stirdiiriildii, bu siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu. Olusan kat1 iiriin (38a bilesigi)
mutlak etanolle sogukta safsizliklardan uzaklastirilincaya kadar yikandi. Elde edilen kati

tirtin siiziilerek alindi. Elde edilen iiriin vakumda kurutuldu [123].
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38a
Verim (%) : 84
Erime Noktas1 (°C) . 218-219
Erime Noktas1 (°C) :218.5-219.5 [123]

3-(2-Aminoetil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38b)
Sentezi: Geri sogutucu takilt 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol bilesigi (0.02 mol, d=1.196 g/mL, 2.4 mL) ve 2-bromoetilamin hidrobromiir
(0.02 mol, 4.10g) bilesigi ilave edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda reaksiyon
baslatildi, reaksiyon boyunca rengin gittikce koyulastigi ve maddenin viskozlastigi
gozlendi. Reaksiyon 5 saat silirdiiriildii. Stirenin sonunda reaksiyon igeriginin tamamen
katilastig1 gozlendi. Olusan iiriin (38b bilesigi) mutlak etanolle sicakta ¢oziinerek siiziildii.

Eterle ¢oktiiriildii, daha sonra siiziilen {iriin desikatore konuldu ve vakum altinda kurutuldu.

. /// > OH

H "/
A
H CH;
38b

Verim (%) 74
Erime Noktasi (°C) : 155-157
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

3-(2-Aminoetil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38c) Sentezi: Geri
sogutucu takilt 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 2,4,5-trimetiltiyazol bilesigi (0.02 mol,
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d=1.013 g/mL, 2.5 mL) ve 2-bromoetilamin hidrobromiir (0.02 mol, 4.10 g) bilesigi ilave
edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda reaksiyon baslatildi, reaksiyon boyunca
rengin gittikce koyulastigt ve maddenin viskozlastigi gozlendi. Reaksiyon 2 saat
stirdiiriildii. Siirenin sonunda reaksiyon iceriginin tamamen katilagtifi gozlendi. Olusan
tirtin (38c bilesigi) mutlak etanolle sicakta ¢oziinerek alindi. Eterle ¢oktiiriildii, daha sonra

stiziilen tiriin desikatore konuldu ve vakum altinda kurutuldu.

w/s
Br~ / CH,

N
H | Br
H CHj,
38¢
Verim (%) 75
Erime Noktas1 (°C) : 290-292
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 5
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 6
B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 7
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 8

2.3.2. (40) Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemi

Caligmamizin ikinci asamasinda tiyazol halkasi igeren (36) tipi bilesiklerin 3-
bromopropilamin hidrobromiir (39) ile reaksiyonundan (40) tipi iyonik sivilarin eldesi

gerceklestirilmistir. Bu boliim ¢ercevesinde dort orijinal bilesik elde edilmistir.
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/\/\ R,
< Br NH,.HBr H w/s
Ry Ry (39 H | / Van'
H -
N Br~ Br
CH
CH 3

(40) tipi bilesik R1 R,
40a —H —H
40b —H —CH,
40c —H —CH,CH,0H
40d —CH; —CH,

Sekil 5. (40) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

3-(3-Aminopropil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40a) Sentezi: Geri
sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 4-metiltiyazol bilesigi (0.02 mol,
d=1.09 g/mL, 1.8 mL) ve 3-bromopropilamin hidrobromiir (0.02 mol, 4.38g) bilesigi ilave
edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda reaksiyon baslatildi, reaksiyon boyunca
rengin gittikge koyulastigi ve maddenin viskozlastigi gozlendi. Reaksiyon 1 saat
stirdiiriildii. Stirenin sonunda reaksiyon igeriginin tamamen katilastigi gozlendi. Olusan
iriin (40a bilesigi) mutlak etanolle sicakta ¢oziinerek kati halde siiziildii. Metanol/etil

asetat (3/1) ¢oziicii sisteminde kristallendirildi.

Br Br
40a CHy
Verim (%) 73
Erime Noktasi (°C) 1 227-229
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
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3-(3-Aminopropil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40b) Sentezi:
Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 4,5-dimetiltiyazol bilesigi (0.02
mol, d=1.07 g/mL,2.1 mL) ve 3-bromopropilamin hidrobromiir (0.02 mol, 4.38g) bilesigi
ilave edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda reaksiyon baslatildi, reaksiyon boyunca
rengin gittikge koyulastigi ve maddenin viskozlastigi gozlendi. Reaksiyon 2 saat
stirdiiriildii. Siirenin sonunda reaksiyon igeriginin tamamen katilastigi gozlendi. Olusan
iriin (40b bilesigi) mutlak etanolle sicakta c¢oziinerek stiziildii. Eterle ¢oktiiriildii, daha

sonra suizilen uriin desikatore konuldu ve vakum altinda kurutuldu.

B Br
CH,
40b

Verim (%) 191

Erime Noktas1 (°C) : 85-88

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 13

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 14

BC-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 15
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 16

3-(3-Aminopropil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum  bromiir  hidrobromiir
(40c) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol bilesigi (0.02 mol, d=1.196 g/mL, 2.4 mL) ve 3-bromopropilamin
hidrobromiir (0.02 mol, 4.38 g) bilesigi ilave edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda
reaksiyon baglatildi, reaksiyon boyunca rengin gittikce koyulastigi ve maddenin
viskozlastig1 gozlendi. Reaksiyon 5 saat siirdiiriildii. Stirenin sonunda reaksiyon igeriginin
tamamen katilagtig1 gézlendi. Olusan iiriin (40c bilesigi) mutlak etanolle sicakta ¢ozlinerek

alindi. Desikatore konuldu ve vakum altinda kurutuldu.
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///S OH

|
H
~
H
Br™ Br™
CH;
40c
Verim (%) : 82
Erime Noktas1 (°C) L=
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

3-(3-Aminopropil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40d) Sentezi:
Geri sogutucu takilt 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 2,4,5-trimetiltiyazol bilesigi (0.02
mol, d=1.013 g/mL, 2.5 mL) ve 3-bromopropilamin hidrobromiir (0.02 mol, 4.38 g)
bilesigi ilave edildi, 130-120 °C’de silikon yag banyosunda reaksiyon baslatildi, reaksiyon
boyunca rengin gittik¢e koyulastig1 ve maddenin viskozlastigi gézlendi. Reaksiyon 4 saat
stirdiriildii. Siirenin sonunda reaksiyon igeriginin tamamen katilastigi gozlendi. Olusan
iiriin (40d bilesigi) mutlak etanolle sicakta ¢oziinerek alindi. Eterle ¢oktiiriildii, daha sonra

stiziilen tirin desikatore konuldu ve vakum altinda kurutuldu.

i ﬁ/s
H| | -

Br Br
CH,
40d
Verim (%) . 78
Erime Noktasi1 (°C) : 205-207
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



33

2.3.3. (42) Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemleri (A Metodu)

Calismamizin bir diger asamasinda (38) tipi iyonik sivilarin KOH ile amin ucunun

aktiflestirilmesi ve daha sonra onceden sentezledigimiz (41) tipi hidrazin karboksilatlarla

reaksiyona sokularak triazol-5-on seklindeki (42) tipi iyonik sivilarin eldesi asagidaki

reaksiyon geregi gergeklestirilmistir.1,2,4-triazol-5-on halka sistemlerini birlikte igeren

(42) tipi 1,3-tiyazol tiirevi iyonik sivilarin eldesi gerc¢eklestirilmistir. Bu boliimde alt1 yeni

1,2,4-tiazol-5-on ve 1,3-tiyazol halka sistemini birlikte igeren bilesiklerin sentezleri

miimkiin olmustur. Calismamizda (42) tipi iyonik sivilarin sentezi asagidaki reaksiyon

yolu ile gerceklestirilmistir.

D A4
Br R, C=—N—NH—C
/

H\N+/\/IE— / ’ OCH,CH OCH,CH
q pd | Br 2+H3 23
H CH;
(38) 41)
H,0

R,
“2)
(42) tipi bilesik R, R, Rs

42a —H —H —CH;,

42b —H —H —CH,C4Hs

42¢c —H —CH,CH,0OH —CHjs

42d —H —CH,CH,0OH —CH,CgHs

42e —H —CH,CH,OH —_CH,CqHs(3,4-OCH,)
42f —CH, —CH, —CH,

Sekil 6. (42) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi (A Metodu)
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4-Metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum
bromiir (42a) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona (38a) tipi
iyonik sivi (0.01mol, 3.04 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf suda
¢oziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil 2-(1-
etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.74 g) ilave edildi, balon igerigi geri
sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta
buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele edilerek olusan tuz
stizlilerek ayrildi. Elde edilen (42a) tipi iyonik sivi birka¢ kez buharlastirilip ayn1 sekilde
sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi. Kati iyonik sivi

(42a) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.

CH,4

H,C
42a

Verim (%) : 62

Erime Noktasi (°C) 1 132-134

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

3-(2-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum
bromiir (42b) Sentezi: Geri sogutucu takilt 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona (38a) tipi
iyonik sivi (0.01mol, 3.04 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf suda
¢oziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil 2-(1-
etoksi-2-feniletildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 2.50 g) ilave edildi, balon igerigi

geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik
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basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele edilerek
olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (42b) tipi iyonik siv1 birka¢ kez buharlastirilip
ayni sekilde sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi.

Kati iyonik siv1 (42b) vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu.

CH, 0
Br NH
& P!
1 7
H,C
42b
Verim (%) : 66
Erime Noktasi (°C) : 164-166
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 29
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 30
B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 31
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 32

5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42¢) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli
bir balona (38b) tipi iyonik siv1 (0.01 mol, 3.48 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip
10 mL saf suda ¢6ziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve
ardindan etil 2-(1-etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.74 g) ilave edildi,
balon igerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon
icerigi diisik basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda
muamele edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (42c) tipi iyonik siv1 birkag kez
buharlastirilip ayn1 sekilde sicakta mutlak etanolle ¢ozilinerek tamamiyla temizlendi ve

buharlastirildi. Viskoz iyonik sivi (42¢) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.
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CH,4
0)
HO Br_
=\ +
N/\/ NH
s\// N \
_—=N
H;C
42¢ .
Verim (%) 68
Erime Noktasi (°C) -
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 33
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 34

BBC-NMR Spektrumu  : Ek Sekil 35
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 36

3-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (42d) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir
balona (38b) tipi iyonik s1vi (0.01 mol, 3.48 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10
mL saf suda ¢oziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve
ardindan etil 2-(1-etoksi-2-feniletildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 2.50 g) ilave
edildi, balon igerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda
balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda
muamele edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (5) tipi iyonik sivi birkac kez
buharlastirilip ayn1 sekilde sicakta mutlak etanolle ¢dziinerek tamamiyla temizlendi ve

buharlastirildi. Viskoz iyonik s1vi (42d) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.
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HO / f\'] /\/N y

42d
Verim (%) : 56
Erime Noktas1 (°C) D=
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 37
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 38
BC-NMR (APT) Spektrumu  : Ek Sekil 39
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 40

3-(2-(3-(3,4-Dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il)etil)-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (42¢) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik
yuvarlak dipli bir balona (38b) tipi iyonik s1v1 (0.01 mol, 3.48 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56

g) ilave edilip 10 mL saf suda ¢oziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar
beklendi ve ardindan etil 2-(2-(3,4-dimetoksifenil)-1-etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat

(0.01 mol, 3.10 g) ilave edildi, balon igerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi.

Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-

aseton karisiminda muamele edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (42e) tipi

iyonik sivi birka¢ kez buharlastirilip ayni sekilde sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek

tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi. Kati iyonik sivi (42e) vakumlu kurutma firininda

35-40 °C’de kurutuldu.
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HO 7N\ \

H,C OCH,

OCHj
42e

Verim (%) : 64

Erime Noktas1 (°C) : 202-204

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 41

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 42

B3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 43

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 44

2,4,5-Trimetil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-
yum bromiir (42f) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona (38c)
tipi iyonik siv1 (0.01 mol, 3.32 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf suda
¢ozlindli. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil 2-(1-
etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.74 g) ilave edildi, balon igerigi geri
sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diislik basingta
buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele edilerek olusan tuz
stiziilerek ayrildi. Elde edilen (42f) tipi iyonik siv1 birka¢ kez buharlastirilip ayn1 sekilde
sicakta mutlak etanolle ¢6ziinerek tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi. Viskoz iyonik

stvi (42f) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.
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o)
CH;
H,yC TH
3 - N
Br
— +I /N
N
S/
H,C
CH,
42f
Verim (%) : 56
Erime Noktasi (°C) L
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

2.3.4. (43) Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemleri (A Metodu)

Caligmamizin bir diger boliimiinde de (40) tipi iyonik sivilarin KOH ile amin ucunun
aktiflestirilmesi ve daha sonra onceden sentezledigimiz (41) tipi hidrazin karboksilatlarla
reaksiyona sokularak 1,3-tiyazol ve 1,2,4-triazol ¢ekirdegini propil zinciri ile birlestiren
yedi orijinal nitelikte iyonik sivilarin sentezleri gergeklestirilmistir. Bu boliimde

sentezlenen bilesiklerin ilgili reaksiyon yolu A metodu olarak asagida gosterilmistir.
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S R, 0
; T W/ N /
~ R, C=N—NH—C

N N/
it +\/\/:_ OéH2CH3 \OCHZCH3

(40) CH, (41)
H,0

R3 / NH
S N
R, R
43)
(43) tipi bilesik R; R, R3

43a —H —CH;, —CH;,
43b —H —CH;, —CH,CH;,
43¢ —H —CH,4 —CH,C¢Hs
43d —H —CH; —CH,Tf
43e —H —CH,CH,0OH —CH;,
43f —H —CH,CH,0OH —CH,CH;,3
439 —CHj; —CH;, —CH,CgHs

Sekil 7. (43) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi (A Metodu)

4,5-Dimetil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-
yum bromiir (43a) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona (40b)
tipi iyonik sivi (0.01 mol, 3.32 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf suda
¢ozlindli. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil 2-(1-
etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.74 g) ilave edildi, balon igerigi geri
sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta
buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele edilerek olusan tuz

stiziilerek ayrildi. Elde edilen (43a) tipi iyonik siv1 birka¢ kez buharlagtirilip ayn1 sekilde
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sicakta mutlak etanol ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi. Viskoz iyonik

sivi (43a) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.

H,C
43a

Verim (%) 1 69

Erime Noktasi (°C) D ---

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

3-(3-(3-Etil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-
yum bromiir (43b) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona (40b)
tipi iyonik sivi (0.01 mol, 3.32 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf suda
¢ozlindli. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil 2-(1-
etoksipropildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.88 g) ilave edildi, balon igerigi geri
sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta
buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele edilerek olusan tuz
stiziilerek ayrildi. Elde edilen (43b) tipi iyonik sivi birka¢ kez buharlastirilip ayn1 sekilde
sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi. Viskoz iyonik

stvi (43b) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.
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HiC~ . N
H,
43b

Verim (%) 76

Erime Noktasi (°C) D

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 53
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 54
B3C-NMR Spektrumu : Ek Sekil 55

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 56

3-(3-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-
yum bromiir (43¢) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona (40b)
tipi iyonik sivi (0.01 mol, 3.32 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf suda
¢ozlindli. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil 2-(1-
etoksi-2-feniletildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 2.50 g) ilave edildi, balon igerigi
geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik
basin¢ta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karistminda muamele edilerek
olusan tuz stiziilerek ayrildi. Elde edilen (43c) tipi iyonik sivi birka¢ kez buharlastirilip
ayni sekilde sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve buharlastirildi.

Viskoz iyonik sivi (43c) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.

43¢
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Verim (%) 71
Erime Noktasi (°C) L=
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 57
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 58
3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 59
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 60

4,5-Dimetil-3-(3-(5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-

il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43d) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak
dipli bir balona (40b) tipi iyonik siv1 (0.01 mol, 3.32 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave
edilip 10 mL saf suda ¢6ziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi
ve ardindan etil 2-(1-etoksi-2-(tiyofen-2-il)etildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 2.57
g) ilave edildi, balon igerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon
sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalinti etanol-aseton
karisiminda muamele edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (43d) tipi iyonik
stv1 birka¢ kez buharlastirilip ayn1 sekilde sicakta mutlak etanolle ¢dziinerek tamamiyla
temizlendi ve buharlastirildi. Viskoz iyonik sivi (43d) vakumlu kurutma firminda 35-40
°C’de kurutuldu.

NH
o}
43d
Verim (%) - 59
Erime Noktas1 (°C) -
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 61
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 62

BC-NMR Spektrumu  : Ek Sekil 63
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 64
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5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43¢) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli
bir balona (40c) tipi iyonik s1v1 (0.01mol, 3.62 g) ve KOH (0.01mol, 0.56 g) ilave edilip 10
mL saf suda ¢oziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve
ardindan etil 2-(1-etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01mol, 1.74 g) ilave edildi, balon
icerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi
diisiik basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele
edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (43e) tipi iyonik sivi birka¢ kez
buharlastirilip ayn1 sekilde sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve

buharlastirildi. Viskoz iyonik s1vi (43e) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.

o - v

o
43e
Verim (%) £ 72
Erime Noktas1 (°C) pp—
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 65
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 66

BC-NMR Spektrumu  : Ek Sekil 67
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 68

3-(3-(3-Etil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (43f) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir
balona (40c) tipi iyonik siv1 (0.01 mol, 3.62 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10
mL saf suda ¢oziindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve
ardindan etil 2-(1-etoksipropildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.88 g) ilave edildi,
balon igerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon
igerigi diisiik basingta buharlagtirildi, kurutuldu. Kalinti etanol-aseton karigiminda

muamele edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (43f) tipi iyonik siv1 birkag kez
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buharlastirilip ayni sekilde sicakta mutlak etanolle ¢oziinerek tamamiyla temizlendi ve

buharlastirildi. Viskoz iyonik siv1 (43f) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.

NH
HO S/// HCo )QN/

H,
43f
Verim (%) : 65
Erime Noktasi (°C) -
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 69
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 70

3C-NMR Spektrumu  : Ek Sekil 71
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 72

3-(3-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum bromiir (43g) Sentezi: Geri sogutucu takili 50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona
(40d) tipi iyonik siv1 (0.01 mol, 3.46 g) ve KOH (0.01 mol, 0.56 g) ilave edilip 10 mL saf
suda ¢ozlindii. Balon igerigi karistirilarak, renk agilincaya kadar beklendi ve ardindan etil
2-(1-etoksi-2-feniletildien)hidrazin-1-karboksilat (0.01 mol, 1.74 g) ilave edildi, balon
igerigi geri sogutucu altinda 6-8 saat kadar kaynatildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi
disiik basingta buharlastirildi, kurutuldu. Kalint1 etanol-aseton karisiminda muamele
edilerek olusan tuz siiziilerek ayrildi. Elde edilen (43g) tipi iyonik sivi birka¢ kez
buharlastirilip ayni sekilde sicakta mutlak etanolle ¢6ziinerek tamamiyla temizlendi ve

buharlastirildi. Viskoz iyonik s1vi (43g) vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu.
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CH, o
43g
Verim (%) . 78
Erime Noktasi1 (°C) -
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 73
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 74

B3C-NMR Spektrumu  : Ek Sekil 75
LC-MS/MS Spektrumu  : Ek Sekil 76

2.3.5. (42) ve (43) Tipi Bilesiklerin Alternatif Sentez Yontemleri (B Metodu)

Calismamizin bu bdliimiinde; (42) ve (43) tipi iyonik sivilarin sentezi igin
gelistirdigimiz diger bir metot ise; metalik sodyum ve mutlak etanolden olusturulan
sodyum etoksit varliginda bromo etil amin hidro bromiir (37) ve bromo propil amin hidro
bromiir (39) serbest hale gecirilerek, A metodunda kullanilan (41) tipi hidrazin
karboksilatlarla ayr1 ayri reaksiyona sokularak (44) tipi 3-substitue-1,2,4-triazol-5-on etil
bromiirler ve (45) tipi 3-substitue-1,2,4-triazol-5-on propil bromiirler elde edildi. Elde
edilen halojeno triazol tiirevleri A metodunda kullanilan 1,3-tiyazol tiirevleri (36) ile
reaksiyona sokularak (42) ve (43) tipi iyonik sivilarin sentezi farkli bir yontemle (B
metodu) gerceklestirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi Sekil 8 ve Sekil 9°da gosterildigi gibidir.

A metodu ile elde edilen (42) ve (43) tipi iyonik sivilarin timi B metodu
kullanilarak yeniden sentezlenmistir. Her iki sentez yontemi ile elde edilen bilesiklerin

spektral verileri karsilikli teyit edilmistir.
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| n
- NaOEt Br
/\/ I}r]\ E— \/\NHz
Br H
Br
@37 R;
\
C=—N—NH—C
OCH,CH, OCH,CHj,
“n
\J
O
HN
/
N\ N
Y \/\Br
R3 (44)
R,
S
/‘\ \ o
S
N
R;
36)
O
NH
CH, \
Br N /N
R, /
R
R, 42)
(42) tipi bilesik R, R, Rs
42a —H —H —CHjs
42b —H —H —CH,C¢Hs
42c —H —CH,CH,0OH —CHjs
42d —H —CH,CH,0OH —CH,C¢Hs
42e —H —CH,CH,0OH —CH,CgHs(OCHy),
42f —CHs; —CHj; —CH;

Sekil 8. (42) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi (B Metodu)
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Br
R O
39 3
39) \ o //
C—N—NH_C\
OCH,CH, OCH,CH,
41
Y
O
)\N/\/\Br
HN
\
N 45)
3
R,
I\
/h CH3
~
R, N
(36)
Y
CH, 0
Br~
+/\/\
N N
R, 7z / NH
S N
R, Rj
43)
(43) tipi bilesik R, R, R,
43a —H —CHj, —CH;,
43b _H __CH, __CH,CH
43c —H —CH;, —CH,CgHs
43d —H —CHj, —CH,Tf
43e —H —CH,CH,0OH —CH;,
43f —H —CH,CH,0OH —CH,CH3
43¢ —CHs —CH; — CH,CeHs

Sekil 9. (43) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi (B Metodu)

B metodu ile sentezlenen bilesikler ve reaksiyon verimleri (%) asagida gosterildigi

gibidir.
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4-Metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum
bromiir (42a); Verim: % 45
3-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum
bromiir (42b); Verim: % 51
5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42c); Verim: % 46
3-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (42d); Verim: % 38
3-(2-(3-(3,4-Dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (42¢); Verim: % 53
2,4,5-Trimetil-3-(2-(3-metil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-
yum bromiir (42f); Verim: % 47
4,5-Dimetil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-
yum bromiir (43a); Verim: % 50
3-(3-(3-Etil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-
yum bromiir (43b); Verim: % 54
3-(3-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-
yum bromiir (43c); Verim: % 42
4,5-Dimetil-3-(3-(5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43d); Verim: % 36
5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43¢); Verim: % 55
3-(3-(3-Etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (43f); Verim: % 41
3-(3-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum bromiir (43g); Verim: % 50

2.3.6. (46) ve (47) Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Calismamizin bir sonraki basamaginda (42) ve (43) tipi iyonik sivilarin mutlak
etanolde hazirlanan ¢ozeltilerine; potasyum hekzaflorofosfat, lityum tetrafloroborat,

potasyum triflorometansulfonat ve bis(triflorometan)sulfonimid lityum tuzunun sulu
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cozeltileri ilave edilerek oda sicakliginda 8 saatlik reaksiyonu sonucunda Sekil 10’da

belirtilen (46) ve (47) tipi iyonik sivilarin eldesi gerceklestirilmistir.

Y
P S PF
Br 6
+ Ry KPF, + Ry
R— N

S\< ‘\_\ R, LITJZE Ei(é ‘\_\ R,
R, . /A/N\\( CF;50,K R, O ¢\/N\\(

> N
H H
43) 47)
Y: PFq (47a-47g))
BE, (47g,)
CF;0,8" (47g3)

(CF380,),N"  (47gy)

Sekil 10. (46) ve (47) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

4-Metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (46a) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (42a) bilesigi (0.01
mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢6ziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum hekzaflorofosfatin
(0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢6zelti etanolde ¢oziinen iyonik
siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi
diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu. Elde edilen kat1 soguk mutlak etanol

ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan siiziintiiler buharlastirildi. Olusan biesikten tuz
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tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak etanolde ¢Oziinlip siizge¢ kagidindan siiziildii.
Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan iiriin vakumlu kurutma firmninda 35-40 °C’de

kurutuldu. Verim (%): 73

46a

3-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (46b) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (42b) bilesigi (0.01
mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢6ziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum hekzaflorofosfatin
(0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢dzelti etanolde ¢ozilinen iyonik
stviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi
diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu. Elde edilen kati1 soguk mutlak etanol
ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan siiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten
tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak etanolde ¢oziiniip slizge¢ kagidindan siiziildii.

Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan iiriin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de

kurutuldu. Verim (%): 69

CH, 0

_ PF, N\H
NN N N

1 7

46b
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5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)tiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (46¢) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda
(42c) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢bziindii, 50 mL’lik bir beherde
potasyum hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu
¢ozelti etanolde ¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiikk basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 65

CH;
- 0
HO PF,
= + %
N/\/ NH
S\/ N \
= N
46¢ e

3-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (46d) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda
(42d) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢oziindii, 50 mL’lik bir beherde
potasyum hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu
cozelti etanolde ¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 47



53
Ho / It] /\/N /\N

46d

3-(2-(3-(3,4-Dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (46e) Sentezi: Yuvarlak dipli 50
mL’lik bir balonda (42e) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢6ziindii, 50 mL’lik
bir beherde potasyum hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢dzeltisi hazirlandi.
Hazirlanan sulu ¢6zelti etanolde ¢dziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8
saat karistirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlagtirildi ve
vakumda kurutuldu. Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek
stiziildii, toplanan siiziintiler buharlastirildi.  Olusan Dbilesikten tuz tamamen
uzaklastirincaya kadar mutlak etanolde ¢oziinlip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu
tamamen uzaklastiktan sonra olusan {irin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de

kurutuldu. Verim (%): 56

CH, 0

HO 7 {(IPF/é\/N N\z
Ty

H,C OCH;

OCH;
46e

2,4,5-Trimetil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-
yum hekzaflorofosfat (46f) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (42f) bilesigi
(0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢o6ziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
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hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢ozelti
etanolde c¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 54

0
CH,
e NH
N PR N |
+ /N
N
S/
H,C
CH,

46f

4,5-Dimetil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-
yum hekzaflorofosfat (47a) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (43a) bilesigi
(0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢oziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢ozelti
etanolde c¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziinilip slizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 68
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47a

3-(3-(3-Etil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-
yum hekzaflorofosfat (47b) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (43b) bilesigi
(0.0 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢oziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢ozelti
etanolde c¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kistm kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 59

3-(3-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-
yum hekzaflorofosfat (47c) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (43c) bilesigi
(0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢o6ziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢ozelti
etanolde ¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.

Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢ozilinerek siiziildli, toplanan
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stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 70

H,C

47¢

4,5-Dimetil-3-(3-(5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (47d) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir
balonda (43d) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢6ziindii, 50 mL’lik bir beherde
potasyum hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu
¢ozelti etanolde ¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢ozilinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziinilip slizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firiinda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 66

47d
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5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (47e) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir
balonda (43e) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢6ziindii, 50 mL’lik bir beherde
potasyum hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu
¢ozelti etanolde ¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiikk basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 53

H,C CH,

o SJ v

47e

3-(3-(3-Etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (47f) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda
(431) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢dzilindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢ozelti
etanolde c¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziinilip slizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 64
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3-(3-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum hekzaflorofosfat (47g;) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (43g) bilesigi
(0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢oziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
hekzaflorofosfatin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢ozelti
etanolde c¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim c¢ozlinerek siiziildd, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 68

47g1

3-(3-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum tetrafloroborat (47g,) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (43g) bilesigi
(0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢dziindii, 50 mL’lik bir beherde lityum tetrafloroborat
(0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢6zelti etanolde ¢oziinen iyonik
stviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi

diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu. Elde edilen kat1 soguk mutlak etanol
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ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan siiziintiiller buharlastirildi. Olusan bilesikten
tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak etanolde ¢oziiniip slizgec¢ kagidindan stiziildii.
Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan Uriin vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de

kurutuldu. Verim (%): 75

_ CH,
BF, /k
+ /\/\
S NH
CH;4 (0]
47g2

3-(3-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum triflorometansiilfonat (47gs) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda (43g)
bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢dziindii, 50 mL’lik bir beherde potasyum
triflorometansiilfonat (0.01 mol) 10 mL sulu ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu ¢6zelti
etanolde c¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiik basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firminda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 71

47g3
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3-(3-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum bistriflorometanesiilfonimit (47g4) Sentezi: Yuvarlak dipli 50 mL’lik bir balonda
(43g) bilesigi (0.01 mol) 10 mL mutlak etanol ile ¢6ziindii, 50 mL’lik bir beherde lityum
bistriflorometan stilfonimitin (0.01 mol) 10 mL sulu ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu
¢ozelti etanolde ¢oziinen iyonik siviya ilave edildi ve oda sicaklifinda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda balon igerigi diisiikk basingta buharlastirildi ve vakumda kurutuldu.
Elde edilen kati soguk mutlak etanol ile kisim kisim ¢oziinerek siiziildii, toplanan
stiziintiiler buharlastirildi. Olusan bilesikten tuz tamamen uzaklastirincaya kadar mutlak
etanolde ¢oziiniip siizge¢ kagidindan siiziildii. Tuzu tamamen uzaklastiktan sonra olusan

tirtin vakumlu kurutma firininda 35-40 °C’de kurutuldu. Verim (%): 62

H,C  (CF3SOpN

47g4

2.3.7. (50) Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Hidrazin karboksilatlarin aminlerle gergeklesen siklizasyon reaksiyonlart uzun
yillardan beri bilinmektedir. Hidrazin karboksilatlarin aminlerle ve heterosiklik aminlerle
reaksiyonlari 1,2,4-triazol -5(3)-on olusumu ile sonuglanmaktadir.

Nitekim 3-amino 1,2,4-triazol ve 4-amino triazollerin hidrazin karboksilatlarin
reaksiyonu N-N bagl bistriazollerin olusumuna yol agarken, ilk kez bu ¢aligmada 2-amino
1,3-tiyazollerle (48) gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunda beklenmedik sekilde
siklizasyon yerine, amino grubunda bir acilasyonla sonuglanmistir. iki farkli hidrazin
karboksilat ile reaksiyon denenmis ve her ikisinde de ayni iiriiniin (50 bilesigi) olusumu

gerceklestirilmistir. Muhtemel reaksiyon yollar1 asagida gosterildigi sekildedir.
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Sekil 11. (50) Tipi bilesiklerin genel sentez denklemi

Etil 2-(2-((etoksikarbonil)amino)tiyazol-5-il)asetat (50) Sentezi: Yuvarlak dipli 50
mL’lik bir balona etil 2-aminotiyazol-4-asetat (48) (0.02 mol, 3.72 g) ve etil 2-(1-
etoksietildien)hidrazin-1-karboksilat (0.02 mol, 3.48 g) ilave edildi. Geri sogutucu
takilarak 120-130 °C’de yag banyosunda balon igerigi 1sitilarak reaksiyon baglatildi, 2 saat
sonunda reaksiyon sonlandirildi. Balon igerigi kisim kisim eterle ¢ozilinerek siiziildii.
Stiziintiiler buharlastirilip, kurutulduktan sonra olusan iiriin etanol/su (1/1) c¢oziicii

sisteminden kristallendirildi.

e\, M N)\NH 4{0
N

CH,
(50)
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Verim (%) : 54

Erime Noktasi (°C) 1 72-74
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 77
'H NMR Spektrumu - Bk Sekil 78
3C-NMR (APT) Spektrumu : Ek Sekil 79
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 80

Etil 2-(2-((etoksikarbonil)amino)tiyazol-5-il)asetat (50) Sentezi: Yuvarlak dipli 50
mL’lik bir balona etil 2-aminotiyazol-4-asetat (48) (0.02 mol, 3.72 g) ve etil 2-(1-etoksi-2-
feniletildien)hidrazin-1-karboksilat (0.02 mol, 5.00 g) ilave edildi. Geri sogutucu takilarak
120-130 °C’de yag banyosunda balon igerigi 1sitilarak reaksiyon baslatildi, 2 saat sonunda
reaksiyon sonlandirildi. Balon igerigi kistm kisim eterle ¢oziinerek siiziildii. Siizilintiiler
buharlastirilip, kurutulduktan sonra olusan iiriin etanol/su (1/1) ¢oziicli sisteminden

kristallendirildi.

e N\, M N)\NH %o
"N\

CH,4

(50)

Verim (%) 142

Erime Noktasi (°C) L 72-74

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 81

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 82

BC-NMR (APT) Spektrumu  : Ek Sekil 83

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 84

2.4. Termal Aktivite Kinetiginin Belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin termogravimetrik analiz (TG/DTA) Olgiimleri ve
degerlendirilmeleri termik analiz cihazi kullanilarak yapilmistir. Yontemin uygulamast;

azot gazi atmosferinde, 10 °C/dk 1sitma hiziyla her bir numuneden 2-5 mg kullanilarak ve
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referans malzeme olarak Al,O3 alinarak gergeklestirilmistir. Bilesiklerin sicaklik taramalari

25-800 °C araliginda ve platin kapsiil igerisinde yapilmaistir.

2.5. Iyonik Iletkenlik Degerlerinin Belirlenmesi

Iyonik iletkenlik dlgiimleri igin sentezlenen bilesiklerin her birinden 0.01 g tartilarak
10 mL mutlak etanol igerisinde ¢oziinmesiyle 0.01 molarlik ¢ozeltileri hazirlanmistir.
Hazirlanan ¢ozeltilerin, 15.000 ps’lik standart ¢ézeltiye sahip iletkenlik 6l¢iim cihazinda
elektriksel iletkenlikleri Olgiilmiistiir. K6r numune olarak mutlak etanol kullanilmistir.
Calisma siiresince ¢ozelti sicakliklart sirasiyla 25 °C, 40 °C, 50 °C ve 60 °C degerlerinde

sabit tutularak dl¢timler yapilmstir.

2.6. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Antioksidan, asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimlerinin aktivite 6l¢timleri
icin kullanilan 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), askorbik asit (AA), biitirilhidroksianisol
(BHA), trizma-baz, fosfomolibdik asit, ferrozin, trikloroasetik asit, asetilkolinesteraz
enzimi (AChE), asetiltiyokolin iyodiir (ATCI), biitirilkolinesteraz enzimi (BuChE),
biitiriltiyokolin iyodiir (BTCI) kimyasallar1 Sigma- Aldrich (St. Louis, MO, USA)’dan

satin alinmistir.

2.6.1. DPPH Radikal Siipiirme Aktivitesinin Belirlenmesi

Numunelerin 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH) radikal siipiirme aktivitesi, Blios
yontemine gore gerceklestirilmistir [124]. DPPH radikali kararli bir radikaldir ve tek bir
elektron varligi nedeniyle 517 nm’de giiglii absorpsiyon bandi gosterir. Bu absorpsiyon,
radikal siipiiriiclilerin hidrojen atomu veya elektron verebilme yatkinliklari etkisiyle
DPPH’1in metanoldeki ¢dzeltisinin mor renginin agilmasiyla azalir. Daha sonra deneyde
kullanilmak tizere 250 pg/mL calisma c¢ozeltileri hazirlandi ve 0.4 mM DPPH’in
metanoldeki ¢ozeltisi iizerine ilave edildi. Karanlik bir ortamda oda sicakliginda 30 dakika
inkiibasyonun ardindan 517 nm’de absorbans dl¢iilmiistiir (Agmek). 0.4 mM 1 mL DPPH

metanoldeki ¢ozeltisinin 517 nm’deki absorbansi dl¢iilmiistiir (Akontrol). Standart olarak AA
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kullanilmistir. DPPH serbest radikal siipiirme aktivitesi, DPPH radikallerinin inhibisyonu
(% 1) seklinde farkli konsantrasyonlari i¢in hesaplanmistir. Tim deneyler ii¢ tekrarl

gerceklestirilmis ve standart sapmasi (SD) hesaplanmustir.

2.6.2. Fosfomolibdenyum Indirgeyici Antioksidan Kapasite Olciimii (PRAP)

Fosfomolibdenyum indirgeyici antioksidan kapasite Ol¢lim yontemi % 10’luk
fosfomolibdik asit kullanilarak hesaplandi ve standart bilesik olarak kuersetin
kullanilmigtir [125]. Ilk olarak etanol igerisinde % 10’luk fosfomolibdenyum ¢ozeltisi
hazirlandi ve son hacim 1 mL olacak sekilde orneklerin 250 pg/mL konsantrasyonlari
cozeltiye ilaveye edilmistir. Karigim 80 °C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Bu siire
sonunda karisimlarin absorbanslart 600 nm’de okundu ve kuersetin ile karsilastirilarak
fosfomolibdenyum indirgeyici antioksidan kapasitesi belirlenmistir. Tiim deneyler ii¢

tekrarl gergeklestirilmis ve standart sapmasi (SD) hesaplanmustir.

2.6.3. Demir Indirgeyici Antioksidan Kapasite Ol¢iimii (FRAP)

Demir-indirgeyici antioksidan kapasite Ol¢iimii Oyaizu ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen metoda gore belirlenmistir [126]. Kisaca; 1 mL 6rnek ¢ozeltilerine 1 mL pH 6.6
fosfat tampon ve 1 mL potasyum ferrisiyanid ¢ozeltisine ilave edilmistir. Karisim 50 °C’de
20 dakika inkiibe edildikten sonra ilizerine 1 mL % 10’luk trikloroasetik asit ilave
edilmistir. Karisim hizla ¢alkalandiktan sonra 1 mL saf su lave edilmistir. Son olarak 100
uL % 0,15 FeCls ilave edildikten sonra 30 dakika inkiibasyon birakilmistir. Inkiibasyonun
ardindan Orneklerin 700 nm’de absorbanslari 6l¢iilmiis ve standart olarak kullanilan BHA

ile absorbanslar1 karsilastirilmistir.

2.7. Enzim Inhibisyonlarinin Belirlenmesi

Numunelerin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri, ticari
olarak temin edilebilen galantamin hidrobromiir bilesigi referans alinarak kolometrik
Ellman ve Ingkaninan metodu kullanilarak degerlendirilmistir [127-128]. Tris tampon
cozeltisinden 50 pL, 3 mM DTNB c¢ozeltisinden 125 pL, 25 pL 0.2 U/mL
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konsantrasyondaki enzim (AChE/BuChE) ¢o0zeltisinden ve son hacim 250 pg/mL
konsantrasyonda olacak sekilde 25 pL numune kuyucuklara eklenerek olusan karisim 25
°C’de 15 dakika inkiibasyona birakilmistir. 15 dakikalik inkiibasyonun ardindan her bir
kuyucuga 25 pL hacimde 15 mM konsantrasyonda substrat (ATCI/BTCI) ¢ozeltisinden
ilave edilecek vereaksiyon karigimlarinin absorbanslari 412 nm’ de mikroplak okuyucu
(Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) okutulmustur. Asetilkolinesteraz inhibisyonu (% 1)
hesaplanmistir. Tiim deneyler ii¢ tekrarli gergeklestirilmis ve standart sapmasi (SD)

hesaplanmustir.

2.8. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

2.8.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Yontemi ile Antimikrobiyal Duyarhhik Testi

Bu calisma; Agar Kuyucuk Difiizyon yontemi kullanilarak Mueller Hinton
besiyerinde Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarina gore
gerceklestirilmistir. Test edilen mikroorganizmalar; Staphylococcus aureus ATCC 25923;
E. coli ATCC 25922; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853; Enterococcus faecalis
ATCC 29212; Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002; Klebsiella pneumoniae ATCC
13883; Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911; Serratia marcescens ATCC 8100 ve
Candida albicans ATCC 10231 olarak belirlenmistir. Test edilen bilesikler 1 mL dimetil
siilfoksit’te (DMSO) ¢oziindii ve direkt test uygulandi. Bakteriler 0,5 McFarland (yaklasik
108 KOB/mL) yogunlugunda besiyerine ekildi. Kuyucuklar 6 mm ¢apinda steril bir sekilde
acildi. Her kuyucuga 50 pl test edilecek madde soliisyonu eklendi. Kiiltiirler 24 saat
37°C’de inkiibasyona birakildi. Kuyucugun etrafinda bakteri iiremesine karst inhibisyon
zonu gosteren Ornekler pozitif etkili olarak yorumlandi. DMSO (madde i¢ermeyen) negatif
kontrolii olarak kullanildi. Test edilen bakteri suslari ve kullanilan antibiyotik kontrolleri

Tablo 1°de gosterildigi gibi uygulanmistir.
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Tablo 1. Test edilen bakteri suslar1 ve kullanilan antibyotik kontrolleri

Bakteri Positif Kontrolii
Staphylococcus aureus ATCC 25923 Ampicilin (10 pg)
Escherichia coli ATCC 25922 Ampicilin (10 pg)
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 Gentamisin (10 pg)
Enterococcus faecalis ATCC 29212 Ampicilin (10 pg)
Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002 Gentamisin (10 pg)
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 Gentamisin (10 pg)
Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911 Gentamisin (10 pg)
Serratia marcescens ATCC 8100 Gentamisin (10 pg)
Candida albicans ATCC 10231 Amphotericin B (10 pg)

2.8.2. Minimal Inhibitér Konsantrasyonlarimin (MiK) Belirlenmesi

Bu ¢alisma, Mikro Diliisyon yontemi ile Klinik Laboratuvar Standartlar Institiisii
(CLSI) (MQ7-A09) standartlarina gore gergeklestirilmistir. Calisma soliisyonlari; 40 mg/mL
su/DMSO’da ¢oziindii. Bakteriler ODgyy dalgasinda speltrofotometre kullanilarak
fizyolojik serumunda 0,5 McFarland olacak sekilde ayarlandi. Antibyotikler 100 uL’de son
konsantrasyonu 10 pg olacak sekilde ayarlandi. Ekstraktlar 40 mg/mL konsantrasyonda
%100 DMSO/steril distile suyunda ¢aligma stoklar1 olarak hazirlandi (50 pL ekstrakt + 150
uL MHII siv1 besiyeri sonra % seri diliisyonlar1 yapildi). Bunun i¢in 96 kuyucuklu pleytin
tim kuyucuklarin 150 uL hacminde MHII sivi besiyeri koyuldu. Her madde igin; ilk
kuyucuga 50 pL madde ilave edidi, karistirildi (Ilk kuyucukta total hacim 200 pL odu) ve
bundan 100’er pL alarak . seri diliisyonlar yapildi. Son iki kuyucuk iireme kontrolii
(madde yok) ve sterilite kontrolii (bakteri yok) olarak kullanildi. Tiim maddeler (¢ogu)
suda ¢oziildiigl icin (injeksyon steril suyu) negatif kontrol olarak aynmi suyu kullanildi.
Sonunda tiim kuyucuklara (sterilite kontrol kuyucuklar hari¢) son konsantrasyonu 5 x 106
CFU/kuyucuk olacak sekilde bakteri ilave edildi (0.5 Mc Farland’tan 5 pL kuyucuklara
eklendi. Pleytler 30 °C’de, 24 saat inkiibasyona birakildi. Siire sonunda iiremenin olmadigi

son kuyucuktaki maddenin konsantrasyonu MIK degeri olarak tespit edildi.



3. BULGULAR

Calismanin ilk boliimiinde bromoetilamin hidrobromiir (37) ve bromopropilamin
hidrobromiir (39) ile ayr1 ayr1 1,3-tiyazol tlirevleri (36 tipi bilesikler) ile reaksiyona
sokularak tiyazolyum bazli biri bilinen 6 tanesi orijinal nitelikte iyonik sivilarin (38 ve 40
tipi bilesikler) sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesikler; 3-(2-aminoetil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38a), 3-(2-aminoetil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38b), 3-(2-aminoetil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
bromiir hidrobromiir (38c), 3-(3-aminopropil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir
(40a), 3-(3-aminopropil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40b), 3-(3-
aminopropil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40c), 3-(3-
aminopropil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum  bromiir ~ hidrobromiir (40d) olarak

adlandirilmstir.

Br ///S

Br
CH,
38a
3-(2-Aminoetil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir

) ///S OH
t Ifr/\/lf_ /

Br
CH;

38b
3-(2-Aminoetil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir
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w/s
Br™ / CH3

H CH;
38¢
3-(2-Aminoetil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir

40a CH;

3-(3-Aminopropil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir

40b

///S OH

|
H
~N

N N
e \/\/ + /
H

Br™ Br™

CH;
40c

3-(3-Aminopropil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir
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- ﬁ/s
H| | -

CH,
40d

3-(3-Aminopropil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir

Caligmanin ikinci boliimiinde ilk asamada sentezlenen 38 ve 40 tipi tiyazolyum bazl
Iyonik sivilarin modifikasyonu amaciyla, Metod A geregi 38 ve 40 tipi bilesiklere KOH
muamelesiyle amino ucu serbest birakilarak muhtelif hidrazin karboksilat tiirevleri (41) ile
reaksiyona sokularak 1,2,4-triazol halkasi igeren 42 ve 43 tipi tiyazolyum bazli iyonik
stvilarin sentezi gergeklestirilmistir. Bu boliimde elde edilen 13 orijinal nitelikte bilesigin
herbiri bu ¢alismada gelistirilen Metod B geregi; sodyum etoksid ile serbest hale getirilen
bromoetilamin hidrobromiir (37) ve bromopropilamin hidrobromiir (39) bilesikleri
mubhtelif hidrazin karboksilatlarla (41) reaksiyona sokularak 1,2,4-trizol etil bromiirler (44)
ve 1,2,4-triazol propil bromiirler (45) elde edilip hizlica 1,3-tiyazol (36) tiirevleri ile
reaksiyona sokulup Metod A ile elde edilen tiim bilesiklerin (42 ve 43 tipi bilesikler)
paralel eldesi gerceklestirilmistir. Her iki metodun verim bazli karsilagtirilmalari tartisma
boliimiinde ayrica yapilmistir. Her iki yontemle de sentezlenen bilesiklerin isimleri; 4-
metil-3-(2-(3-metil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir
(42a), 3-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum
bromiir (42b), 5-(2-hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42c¢), 3-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (424d), 3-(2-(3-(3,4-
dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil )-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (42e), 2,4,5-trimetil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-
1,2 4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42f), 4,5-dimetil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43a), 3-(3-(3-etil-5-o0kso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum bromiir (43b), 3-(3-(3-
benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum  bromiir
(43c), 4,5-dimetil-3-(3-(5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43d), 5-(2-hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-o0kso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43e), 3-(3-(3-etil-5-0kso-1,5-
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dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (43f),
3-(3-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
bromiir (43g) olarak belirtilmistir.

CH,
0]
= + Br >\
N /\/ NH
s\// N \
_—=N
H,C
42a
4-Metil-3-(2-(3-metil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir
(42a)
CH,4 0
Br N\H
/ +
N N N
\// /\/ G
S
H,C
42b
3-(2-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir
(42b)
CH,4

S/JNE\/N% \

H;C
42¢

5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42¢)
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42d
3-(2-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (42d)

CH, 0

HO S/J . /\/NY\N

H,C OCHj

OCH;
42e

3-(2-(3-(3,4-Dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (42¢)

0]
CH,
H,C TH
3 - N
Br
— +I >%N
N
S/
H,C

CH,

42f
2,4,5-Trimetil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum
bromdir (42f)
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43a
4,5-Dimetil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-yum
bromiir (43a)

43b
3-(3-(3-Etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum
bromiir (43b)

43¢
3-(3-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum
bromiir (43c¢)

7 s

—_—

H;C _ CH,
Br
N /\/\ /<
/ N N \/N

43d
4,5-Dimetil-3-(3-(5-o0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43d)



H,C CH,

Wt W,

43e
5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43¢)

NI

H;C 0
Br
+ /\/\
/ N N

/// /NH
HO
S RN

C

H,

HyC—_

43f
3-(3-(3-Etil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (43f)

H;C ) CH,
<0
/

e

NH
(0]
43g
3-(3-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
bromiir (43g)

Calismanin bir sonraki boliimiinde elde edilen 42 ve 43 tipi triazol igerikli 1,3-
tiyazolyum iyonik sivilari potasyum hegzaflorofosfat, lityum tetrafloroborat, potasyum
triflorometansulfonat ve bis(triflorometan) sulfonimid lityum tuzlar1 ile sulu ortamda
reaksiyona sokularak anyon degisimi iizerinden biiyiik ¢apli anyonlarin iyonik siv1 yapisina
sokulmasi saglanarak anyon modifikasyonu saglanmis ve 46 ve 47 tipi iyonik sivilarin
eldesi  gerceklestirilmistir. S6z konusu bilesikler asagida gosterildigi  sekilde

adlandirilmstir.
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H,C
46a
4-Metil-3-(2-(3-metil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (46a)
CH, o)
PF - NH
/ ﬁ/é\/N \N
_/ 7
S
H,C
46b
3-(2-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (46b)
CH;
- O
HO PF,
= +
N/\/ NH
s\/ N \
_—=N
H,C
46¢ :

5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)tiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (46c¢)
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46d
3-(2-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (46d)

CH, 0

HO 7 {;IPF/é\/N N\z
Yy

H,C OCH;

OCHj
46e
3-(2-(3-(3,4-Dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-
hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (46e)

46f
2,4,5-Trimetil-3-(2-(3-metil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (46f)
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—/
S N
H;C
47a
4,5-Dimetil-3-(3-(3-metil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (47a)
H,C 0

Vi NPF/\/\N//A

H,C / NH
-/

H2
47b
3-(3-(3-Etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (47b)
H,C B CH
PF, /Kz
s NN

H;C / /N N \N

_ /

S NH

0
47c

3-(3-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (47¢)
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47d
4,5-Dimetil-3-(3-(5-o0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (47d)

H,C ) CH,
PF, /<
/ /Itl/\/\N \ .
v, _ P
O
47e

5-(2-Hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (47e)

PF,
+/\/\
/ N N
/ NH
HO -/
S H,C N
\C
H,
47f

3-(3-(3-Etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiyazol-3-yum hekzaflorofosfat (47f)
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PF, /k
+ /\/\
s/k )\NH
47g1

3-(3-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
hekzaflorofosfat (479,)

H,C B CH,
BF, /k
NN
H;C / /N N \N
A )y
S NH
CH, 0
47g2
3-(3-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
tetrafloroborat (479,)
H;C CF;0,S "~ CH,
+ NN /k
H,C / /N N \N
A )y
S NH
CH,4 0
47g3

3-(3-(3-Benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
triflorometansiilfonat (4793)
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HAC (CF380,),N"

H,C /

I5/\/\1\1/&1\1
£,
NH

CH, 0

47g,
3-(3-(3-Benzil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
bistriflorometanesiilfonimit (47gy)

3 CH,
S

Calismalarimiz  sirasinda  etil  2-aminotiyazol-4-asetat  bilesigi ile hidrazin
karboksilatlar (41 tipi bilesikler) reaksiyona sokularak 49 tipi 1,2,4-triazol igerikli 1,3-
tiyazollerin sentezi hedeflenmistir. Ancak ¢aligmamizda 5 farkli hidrazin karboksilat (41)
tirevi ile etil 2-amino tiyazol -4-asetat reaksiyona sokulmus ve reaksiyonda beklenenin (49
tipi bilesikler) aksine hepsinde ayni bilesigin (50 bilesigi) elde edilmesi ile sonuglanmuistir.
Bu ¢alismada hidrazin karboksilatlarin siklizasyon reaksiyonu yaninda amino grubunda bir
acilleme reaktifi olarak davrandigi ortaya konulmus ve yeni bir reaksiyon yolu

belirlenmistir. Bu sentez yontemi ile elde edilen 50 bilesigi asagida gosterilmistir.

H3C/\OM N\}NH 4/<O
"N

CH,
(50)
Etil 2-(2-((etoksikarbonil)amino)tiyazol-5-il)asetat (50)

Calismamizda sentezlenen tiim iyonik sivilarin iletkenlikleri, anti oksidan 6zellikleri,
enzim aktiviteleri, TGA analizleri ve antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi yapilmistir.

Igili veriler tartisma ve sonuglar boliimlerinde ayrintilari ile sunulmustur.



4. TARTISMA

Bu ¢alismada sentezlenen orjinal nitelikteki tiim bilesiklerin yapisal analizleri, FT-
IR, *H-NMR, *C-NMR ve LC-MS/MS spektrumlari kaydedilerek tez ekinde verilmistir.
Alinan spektrumlara iligkin spektral veriler tablolara doniistiiriilerek asagida sunulmustur.
Bilesiklerin yapisal analizleri ile ilgili verilerin incelenmesi ve yapisal analiz yorumlari
tablolar1 takiben yapilmustir.

Sentezlenen bilesiklerin, NMR spektrumlar1 CDCl; ve DMSO-dg ¢oziiciilerinde
almmistir. Coziicii olarak DMSO-dg kullanildiginda, ¢oziiciiden kaynakli su pikleri 3.20-
3.58 ppm araliginda, ¢dziicii pikleri; 'H-NMR spektrumlarinda 2.5 ppm degerinde, **C-
NMR spektrumlarinda ise 39.5 ppm degerinde gozlenmistir. 'H-NMR spektrumlarinda,
standart sifir noktasi1 tetrametilsilan (TMS) piki esas alinmistir. Coziicii olarak CDCl;
kullanildiginda, ¢oziicii pikleri, B3C-NMR spektrumlarinda 77.2 ppm degerinde
gozlenmistir.

Bu calisgmanin ilk kisminit olusturan 38 tipi iyonik sivilarin eldesi, tiyazol
bilesiklerinin (36) bromo etil amin hidro bromiir (37) bilesigi ile ¢oziiciisiiz ortamda 120-
130 °C’de 2-5 saat reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir.

38 Tipi bilesiklerin; FT-IR spektrumlar1 Ek Sekil 1 ve 5; 'H-NMR spektrumlart Ek
Sekil 2 ve 6; *C-NMR spektrumlart Ek Sekil 3 ve 7; LC-MS/MS spektrumlart Ek Sekil 4
ve 8’de verilmistir. Ilgili spektrumlardan elde edilen FT-IR, 'H-NMR, BC-NMR verileri ve
LC-MS/MS sonuglar1 Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 2. (38) Tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No C=N -NH;" Alifatik CH
1992
38b 1598 2933
2621
2028
38c 1604 2952
2415
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38 Tipi bilesiklere ait FT-IR dalga sayis1 degerleri karsilastirildiginda, her iki
bilesikte de olmas1 beklenen tiyazol halka sistemine ait C=N titresim bandlari, 38b ve 38c
bilesiklerinde sirasiyla 1598 cm™ ve 1604 cm™ degerlerinde goriilmektedir. Kuaterner
amonyum katyonlarma ait karakteristik -NHs" grubu gerilim bantlar ikili pikler halinde
yaklagtk 2000 cm™ ve 2500 cm™ de ortaya ¢iktigi gozlenmektedir. Sentezlenen 38 tipi
bilesiklere iligkin olarak Tablo 2’de sunulan FT-IR verileri 38 tipi bilesikler i¢in Onerilen
yap1y1 destekler niteliktedir.

Sentezi gergeklestirilen 38 tipi bilesiklerin 'H-NMR verileri asagida Tablo 3’de

sunulmustur.

Tablo 3. (38) Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (5, ppm)

Pik Konumu Bilesik No
38b 38¢
2.5 (s, 3H)
Tiyazol —-CHj3 3.0 (s, 3H) 3.1 (s, 3H)
3.3 (s, 3H)
Tiyazol -CH,-CH,-OH 2.5 (s, 2H)
Tiyazol -CH,-CH,-OH 3.4 (s, 2H)
—CH,-NH,.HBr 3.6 (t, 2H) 3.5(s, 2H)
=N"-CH, 4.8 (t, 2H) 5.5 (s, 2H)
Tiyazol -CH,-CH,-OH 5.1 (s, 1H)
NH;" 8.3 (s, 3H) 8.1 (s, 3H)
Tiyazol =CH 10.1 (s, 1H)

Tablo 3’de verilen 38 tipi bilesiklere ait "H-NMR spektral verileri incelendiginde;
tiyazol halka sistemindeki fonksiyonel gruplarin proton igerigi ile uyumlu veriler
niteligindedir. Nitekim 38b bilesiginde yalniz bir tane -CHjz grubu proton igerigi s6z
konusu iken 38c bilesiginde 3 farkli -CHs; grubu proton igerigi séz konusudur ve
spektrumlarda iki bilesik icin proton iceriklerine uygun spektral veriler elde edilmistir. 38b
bilesigi icin -CH3 grubu protonlari tekli (singlet) pik olarak ayr1 ayri 2.5, 3.1 ve 3.3 ppm de
gozlenmistir. Diger yandan 38b bilesigine iligkin tiyazol halkasina bagli -CH,-CH,-OH
fonksiyonuna iliskin -CH; gruplarinin proton sinyalleri sirastyla 2.5 ppm de iiclii (triplet)

pik ve 3.4 ppm de ¢oklu (multiplet) pik seklinde ortaya ¢ikmuistir.
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Ayrica 38b bilesiginde 5.1 ppm degerinde -OH grubuna ait proton piklerinin
gbzlenmesi Onerilen yapi ile uyumludur. 38 tipi bilesiklerin her ikisinde de kuaterner
amonyum katyonuna ait protonlarin kimyasal kayma degerleri 8.3 ppm ve 8.1 ppm
degerlerinde ortaya ¢ikmistir. Tiyazol halka sisteminin 2-pozisyonunda 38b bilesigi i¢in
aromatik halkaya ait C=H proton sinyalinin asagi alanda 10.1 ppm de gbzlenmesi, 38b

bilesigini ile 38c bilesigini ayiran en temel spektral farklardan biri oldugu goriilmektedir.

Tablo 4. (38) Tipi bilesiklerin **C-NMR (APT) spektral verileri (5, ppm)

Bilesik No
Pik Konumu
38b 38¢
12.0
Tiyazol —CHj; 12.1 13.6
16.8
Tiyazol -CH,-CH»-OH 30.0
-CH»-NH,.HBr 38.2 38.2
=N*-CH, 50.1 49.7
Tiyazol -CH,-CH,-OH 60.1
135.9 122.9
Aromatik Tiyazol =C ' 146.5
142.3
170.1
Aromatik Tiyazol =CH 146.0

Sentezlenen 38 tipi bilesiklere ait *C-NMR spektral verileri incelediginde, 38c
bilesiginde bulunan -CHj3 gruplarina ait sp3 karbon atomlariin spektrum bantlar1 yukari
alanda 38b bilesigi i¢in 12.0 ppm, de 38c bilesigi i¢in 13.6 ppm ve 16.8 ppm de
gozlenmistir. Ayrica APT olarak kaydedilen B3C-NMR spektrumunda , -CH; gruplarina ait
karbon pikleri ¢oziiciiden kaynaklanan piklerle i¢ ige girmis olmakla birlikte 38b bilesigine
ait -CH; gruplarinin sp® karbon pikleri 30.0 ppm, 38.2 ppm, 50.1 ppm ve 60.1 ppm olarak
belirlenmistir. 38c bilesiginde yalnizca iki adet bulunan -CH; gruplarina ait karbon pikleri
38.2 ppm ve 49.7 ppm olarak kaydedilmistir.

Tiyazol halka sisteminde bulunan sp? hibridize aromatik karbon atomlari 38b ve 38¢
bilesiklerinde karsilastirilmasi yapilmistir. Sonug olarak 38b bilesiginde tiyazol halkasinin
5-pozisyonundaki halka karbonu 135.9 ppm, 4-pozisyonundaki halka karbonu 142.3 ppm
ve 2-pozisyoundaki sp? hibridize =CH halka karbonu 146.0 ppm degerlerinde ortaya
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¢ikmaktadir. 38c bilesiginde ise 2-pozisyoundaki sp? hibridize karbon atomunun 170.1
ppm degerinde kaydedilmesi, bu bilesikte 2-pozisyonundaki siibstitiientin karbonda
yarattig1 alfa-etkisinin sonucu olarak 2-pozisyonundaki karbon atomunun sinyalinin daha
diisiik alanlara kaymasina neden oldugu seklinde diistiniilmiistiir. 38c bilesigindeki tiyazol
halka sisteminde bulunan sp? hibridize aromatik karbon atomlari; 4-pozisyonundaki halka
karbonu 146.5 ppm ve 5-pozisyonundaki halka karbonu 122.9 ppm de goézlenmistir.
Yukarida 38 tipi bilesikler i¢in sunulan spektral veriler literatiirde benzer halka sistemleri

icin sunulan spektral verilerle uyum i¢indedir [129-130].

Tablo 5. (38) Tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No | Kapali Formiil | Ma (g/mol) | Molekiiler iyon m/z
38b CgH16Br,N,0S 348.10 [M-2Br]* 188.11
38c CgH16BrN,S 332.10 [M-2Br]* 172.14

Yukarida Tablo 5°de 38 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri incelendiginde;
molekiiler iyon piklerinin [M-2Br]" seklinde, anyonlaridan (Br’) bagimsiz ortaya ¢iktigi
belirlenmigtir. Tablo 5’de goriildiigii gibi 38b ve 38c bilesiklerine ait temel pikler; 188.11
(m/z) ve 172.14 (m/z) oranlarinda yiiksek bagil bollukla elde edilmistir. Sentezlenen iyonik
sivi niteligindeki bilesiklerin kiitle spektrometresindeki anyondan bagimsiz molekiiler iyon
piki olusturma davranis1 daha 6nce imidazolyum iyonik sivilart i¢in literatiirde kaydedilen
benzer spektral davranis ile uyumlu oldugu goriilmektedir [131-132].

Yukarida sunulan spektral veriler toplu olarak g6z Oniine alindiginda, 38 tipi iki
bilesik i¢in 6nerilen molekiiler yapilar1 tamami ile teyit edici niteliktedir.

Calismanin ikinci kismini olusturan 40 tipi iyonik sivilarin sentezi; 36 tipi tiyazol
bilesiklerinin, bromo propil amin hidro bromiir (39) ile reaksiyonu {izerinden
gerceklestirilmistir.

40 Tipi bilesiklerin; FT-IR spektrumlart Ek Sekil 9, 13, 17 ve 21; 'H-NMR
spektrumlart Ek Sekil 10, 14, 18 ve 22; **C-NMR spekturumlari Ek Sekil 11, 15, 19 ve 23;
LC-MS/MS spektrumlar1 Ek Sekil 12, 16, 20 ve 24°de verilmistir. ilgili spektrumlardan
elde edilen FT-IR, "H-NMR, *C-NMR verileri ve LC-MS/MS sonuglart Tablo 6, Tablo 7,

Tablo 8 ve Tablo 9’ da sunulmustur.
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Tablo 6. (40) Tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No C=N -NH;* CH
40a 1576 ;Zgg 2933
40b 1589 ;Zig 2988
40c 1578 ;Zgg 2980
40d 1601 ;ggg 2950

Yukarida Tablo 6’da sunulan 40 tipi bilesiklere iliskin FT-IR frekans degerleri
incelendiginde, 40 tipi bilesiklerin tamaminda yer alan tiyazol halka sistemine ait C=N
titresim bandlarinin 1576 cm™ ile 1601 cm™ araliginda ortaya ¢iktigi goriilmektedir.

Kuaterner amonyum Katyonlarina ait karakteristik -NHz" gerilim band: ise ikili pikler

halinde yaklagik 2000 cm™ ve 2500 cm™ degerlerinde gdzlenmektedir.

Sentezlenen 40 tipi bilesiklerin, 'H-NMR proton icerikleri asagida Tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7. (40) Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (5, ppm)

Bilesik No
Pik Konumu
40a 40b 40c 40d
2.4 (s, 3H
. 2.3 (s, 3H) ( )
Tiyazol -CHs 2.6 (s, 3H) 2.4 (s, 3H) 2.5 (s, 3H)
2.4 (s, 3H)
3.0 (s, 3H)
-CH,-CH»-CH, 2.1-2.2 (m, 2H) 3.7 (s, 2H) 2.1-2.2 (m,2H) | 2.0-2.1 (m, 2H)
Tiyazol -CH,-CH,-OH 2.8-3.0 (m, 2H)
Tiyazol -CH,-CH,-OH 3.5-3.6 (m, 2H)
-CH,-NH,.HBr 3.5 (s, 2H) 4.7 (s, 2H) 4.2 (s, 2H) 3.3 (s, 2H)
=N"-CH, 4.7 (t, 2H) 4.9 (s, 2H) 4.6 (t, 2H) 4.5 (t, 2H)
Tiyazol -CH,-CH,-OH --- 5.2 (s, 1H)
NH;" 8.2 (s, 3H) 8.2 (s, 3H) 8.1 (s, 3H) 8.1 (s, 3H)
8.2 (s, 1H
Tiyazol =CH ( ) 10.2 (s, 1H) 10.1 (s, 1H)
10.3 (s, 1H)
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Elde edilen 40 tipi bilesiklerin "H-NMR spektral verileri, tiyazol halkasina bagh
mubhtelif proton igerikli gruplarin bulunmasi sebebi ile farkli -CH3 ve -CH; gruplarina ait
bagimsiz kimyasal kayma degerlerine iliskin sinyaller elde edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerde; tiyazol halka sistemine -2, -4 ve -5 pozisyonlarindan bagli metil gruplar1 her
bir bilesikte farkliliklar gostermektedir. Ornegin 40a bilesiginde 4-pozisyonunda bulunan
metil grubu 2.6 ppm degerinde bir tekli (singlet) pik olarak ortaya ¢ikarken, 40b
bilesiginde ise 4 ve 5 pozisyonlarinda bulunan metil gruplar1 2.3 ve 2.4 ppm degerlerinde
tekli (singlet) pik olarak gézlenmistir. Diger yandan 40c bilesiginin 4-pozisyonundaki
metil grubunun ayni pozisyondaki farkli bilesiklerdeki diger metil gruplart ile uyumlu
olarak 2.4 ppm degerinde tekli (singlet) pik seklinde bulundugu belirlenmistir. 40d
bilesiginde ise 4 ve 5 pozisyonlarinda bulunan metil gruplar1 2.4 ve 2.5 ppm degerlerinde
rezonans olusturdugu goriilmektedir. Buna karsilik 2-pozisyonundaki metil grubu daha
asag1 alana kayarak 3.0 ppm kimyasal kayma degerinde ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir.

'"H-NMR spekturumlari incelendiginde; 40 tipi bilesiklerinde bulunan karakteristik
=N"-CHj, grubuna bagli -CH, proton sinyallerinin 4.5 ppm ile 4.9 ppm araliginda rezonans
olusturdugu gozlenirken, 40 tipi bilesiklerin kuaterner amonyum katyonuna ait protonlarin
kimyasal kayma degerleri 8.1 ppm ile 8.2 ppm araliginda oldugu gdzlenmistir. Ilgili
amonyum katyonu protonlarinin beklendigi sekilde kismi olarak asidik karakter tasidig
gozlenmektedir. Tiyazol halka protonlari; 40a bilesiginde 5-pozisyonunda 8.2 ppm de, 2-
pozisyonundaki protonun 10.3 ppm’de rezonans olusturdugu gézlenmektedir. Bu davranig
kuaterner amonyum tipi iyonik sivilarin olusumunda beklenen davranis olarak
kaydedilmelidir [133, 134]. Yine  2-pozisyondaki  protonlar  ag¢isindan
degerlendirdigimizde; 40b bilesiginde bu protonun kimyasal kayma degeri 10.2 ppm, 40c
bilesiginde ise 10.1 ppm olarak kaydedilmistir. 40d bilesiginde ise tiyazol halka sisteminde
2-pozisyonu metil grubu ile substitue oldugundan, beklendigi sekilde herhangi bir aromatik
proton sinyali gozlenmemistir. Asagida 40 tipi bilesiklerin karbon igerikleri tablo halinde

sunulmustur
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Tablo 8. (40) Tipi bilesiklerin **C-NMR (APT) spektral verileri (5, ppm)

. Bilesik No
Pik Konumu
40a 40b 40c 40d
- 118 12.1
Tiyazol —-CHj 135 129 12.4 12.4
' 16.5
-CH,-CH,-CH, 27.1 29.2 27.0 26.3
Tiyazol -CH,-CH,-OH 30.0
-CH,-NH,.HBr 36.1 50.2 36.3 36.4
=N*-CH, 50.0 57.6 50.5 47.7
Tiyazol -CH,-CH,-OH 60.2
129.2
Aromatik Tiyazol =C 146.2 1822 1825 141.5
133.8 136.1
168.7
. . 123.0
Aromatik Tiyazol =CH 1575 142.4 142.2

Tablo 8’de verilen 40 tipi bilesiklerin **C-NMR spektral verileri toplu olarak
incelendiginde, bilesiklerin hepsinde bulunan -CHs; gruplarina ait sp> karbon atomu
sinyallerinin beklendigi sekilde 11.8-16.5 ppm araliginda ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
Sentezlenen bilesiklerde olduk¢a farkli elektron yogunluguna sahip -CH, gruplarinin
spekturumdaki kimyasal kayma degerleri de farkliliklar gostermektedir. Nitekim, 26.3 ppm
degerinden baslayarak, elektronegatif atoma bagli karbonlarda 60.2 ppm degerine kadar
ulastigr goriilmektedir. Tiyazolyum katyonuna bagli —CH, grubu karbon atomlarinin daha
asagl alana kayarak 47.7-57.6 ppm araliginda belirlenmesi, sentezlenen iyonik sivi
formlarini teyit edici niteliktedir.

Tiyazol halka sistemindeki aromatik karbon atomlarmin 123 ppm degerinden
baslayarak 168.7 ppm degerine kadar asagi alana kaydig goriilmektedir. BC-NMR
spektrumlarinin APT olarak kaydedilmesi neticesinde; aromatik halka karbonlarinin sp2
hibridize =CH karbonlar1 ve aromatik halkadaki kuaterner karbon atomlar1 farkli pik
yonlerinden (negatif/pozitif rezonans) kolaylikla anlasilmaktadir. 40d bilesigindeki tiim
aromatik karbon atomlar1 129.2 ppm, 141.5 ppm ve 168.7 ppm degerlerinde kuaterner
karbon pikleri olarak kaydedilmistir. Yukarida 40 tipi bilesikler i¢in sunulan veriler,
onerilen molekiiler yap1 ile uyumlu bir karbon igerigine isaret etmektedir. Asagida 40 tipi

bilesiklerin LC-MS/MS verileri tablo halinde sunulmustur.
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Tablo 9. (40) Tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No | Kapali Formiil | Ma (g/mol) | Molekiiler iyon m/z
40a C;H14BrN,S 318.07 [M-2Br]* 158.23
40b CgH16BrN,S 332.10 [M-2Br]* 172.20
40c CgH15Br,N,0S 362.12 [M-2Br]* 202.24
40d CgH1sBrN,S 346.13 [M-2Br]* 186.21

40 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri incelendiginde; molekiiler iyon
piklerinin [M-2Br]" seklinde, anyonlarindan (Br) bagimsiz olarak ortaya ciktigi
gozlenmektedir. Kiitle spektrometresinde iyonik sivilarin bu tip davranisi siklikla
karsilasilan bir molekiiler par¢alanma bigimi oldugu literatiirde bildirilmektedir [135].
Tablo 9’da goriildiigli gibi sirasiyla 40a, 40b, 40c ve 40d bilesiklerine ait temel pikler;
158.23 (m/z), 172.20 (m/z), 202.24 (m/z) ve 186.21 (m/z) oranlarinda yiiksek bagil
bollukla elde edilmistir.

Calismanin senteze iliskin ilk asamasinda elde edilen 38 tipi bilesiklerin sulu
potasyum hidroksitli ¢ozeltilerine (41) tipi hidrazin karboksilatlar ilave edilerek, balon
iceriginin geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda A metodu ile bir halka kapanma
reaksiyonu gerceklestirilerek 42 tipi bilesiklerin eldesi saglanmistir. Ayrica elde edilen 42
tipi bilesikler daha 6nce deneysel boliimde ayrintilar ile verlen B metoduna gore tekrar
sentezlenmislerdir. Her iki yonteme gore elde edilen bilesiklerin identik olduklar1 spektral
verilerle teyid edilmistir.

42 tipi bilesiklerin; FT-IR spektrumlar1 Ek Sekil 25, 29, 33, 37, 41 ve 45; 'H-NMR
spektrumlar1 Ek Sekil 26, 30, 34, 38, 42 ve 46; BC-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 27, 31, 35,
39, 43 ve 47, LC-MS/MS spektrumlart Ek Sekil 28, 32, 36, 40, 44 ve 48’de verilmistir.
flgili spektrumlardan elde edilen FT-IR, H-NMR, *C-NMR verileri ve LC-MS/MS
sonuclar1 Tablo 10, Tablo 11, Tablo 12 ve Tablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 10. (42) Tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No C=N C=0 CH NH
42a 1590 1716 2918 3310
42b 1592 1704 2984 3198
42¢c 1610 1709 2978 3421
42d 1609 1708 2977 3414
42e 1591 1707 2972 3365
42f 1582 1713 2969 3421

Elde edilen 42 tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri incelendiginde; 42 tipi
bilesiklerin olusumunda meydana gelen triazol-5-on halkasma iliskin C=0 gerilim
batlarinin 1704-1713 cm™ araliginda keskin pikler halinde ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
Yine triazol halkalarna iligkin karakterestik (N-H) grubu gerilme titresimlerinin 3198-
3424 cm™ araliginda spektral bantlar olusturduklart belirlenmistir. Yine tiyazol ve triazol
halkalarinda var olan C=N gerilim bantlar1 i¢ ice gecmis bantlar seklinde 1582-1610 cm™

araliginda absorbsiyon bantlar1 olusturduklar1 gézlenmektedir.



Tablo 11. (42) Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (8, ppm)

Pik Konumu Bilesik No
42a 42b 42c 42d 42e 42f
Tiyazol S-C-CHs 2.2 (s, 3H)
Tiyazol N*-C-CHj 1.9 (s, 3H) 2.1 (s, 3H) 2.1 (s, 3H) 2.0 (s, 3H) 2.4 (s, 3H) 2.3 (s, 3H)
HO-CH,-CH, 2.4 (t, 2H) 1.2 (t, 2H) 2.9 (t, 2H)
Triazol N=C-CH, 2.5 (s, 3H) 2.9 (s, 3H) 2.4 (s, 3H)
Tiyazol N*-C-CH3-S 2.5 (s, 3H)
CH,-CgHs 2.5 (s, 2H) 3.2 (s, 2H)
HO-CH,-CH, 3.3(t, 2H) 3.6 (M, 2H) 3.6 (d, 2H)
CH,-CsH3(3,4-OCHs) 3.7(5, 3H)
3.9 (s,3H)
CH,-C¢H5(3,4-OCH,) 3,8 (s, 2H)
N-CH, 3.6 (d, 2H) 3.4 (t, 2H) 4.0 (t, 2H) 3.6 (m, 2H) 3.9 (t, 2H) 4.0 (t, 2H)
N*-CH, 4.1 (s, 2H) 4.0 (t, 2H) 4.7 (t, 2H) 4.0 (t, 2H) 4.5 (t, 2H) 4.6 (t, 2H)
HO-CH,-CH, 5.1 (s, 1H) 5.4 (s, 1H) 5.1 (s, 1H)
CH,-C¢H5(3,4-OCH,) 6.8-6.9 (dd, 3H)
CH,-CgHs 7.9-8.1 (m, 5H) 7.1-7.5 (m, 5H)
Tiyazol CH=C-CHj 7.6 (s, 1H) 8.2 (s, 1H)
Tiyazol N*=CH 10.3 (s, 1H) 10.1 (s, 1H) 10.0 (s, 1H) 9.8 (s, 1H) 9.9 (s, 1H)
Triazol =N-NH 11.2 (s, 1H) 11.4 (s, 1H) 11.4 (s, 1H) 11.6 (s, 1H) 11.6 (s, 1H) 11.5 (s, 1H)

68
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Yukarida Tablo 11°de sunulan 42 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri
incelendiginde; bu bilesik smifi icerisinde yalnizca 42e bilesiginde bulunan metoksi
gruplart 3.7 ve 3.9 ppm de ayr ayr1 tekli (singlet) rezonans pikleri olusturdugu
gozlenmektedir. Diger yandan 38 tipi bilesiklerden farkli olarak yapiya katilan fenil
halkasma iliskin aromatik proton piklerinin beklendigi sekilde 42b, 42d ve 42e
bilesiklerinde 6.8-8.0 ppm araliginda ¢oklu pikler (multiplet) halinde rezonans
olusturduklar1 goriilmektedir. Aromatik tiyazol halka sistemine ait =C-H proton sinyali
halkada kuaternerizasyonun onemli bir sonucu olarak asagi alana kayarak tekli pik seklide
10.3 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. Elde edilen yeni 42 tipi bilesiklerinde triazol halkasinin
olusumuna iliskin en 6nemli yapisal teyit edici proton sinyali N-H grubuna ait spektal ¢izgi
oldugu goriilmektedir. Nitekim halka kapanmasi sonucu triazol halka sisteminde olusan -
NH grubuna ait proton sinyallerinin literatiirde bu tip halka N-H protonlarina iliskin verilen
spektral verilerle uyumlu sekilde 11.2-11.6 ppm aralifinda ortaya ¢ikdig1 gozlenmektedir
[136]. Yukarida Tablo 11°de 42a, 42b, 42c, 42d, 42¢ ve 42f bilesiklerine iliskin diger

proton icerikleri ayrintilar1 ile sunulmustur.



Tablo 12. (42) Tipi bilesiklerin **C-NMR (APT) spektral verileri (5, ppm)

Pik Konumu Bilesik No
42a 42b 42c 42d 42e 42f
Tiyazol S-C-CHgs - = = 121
Triazol N=C-CHj, 11.9 --- 121 125
Tiyazol N*-C-CHjs 135 14.9 11.9 15.2 115 16.1
Tiyazol N*=C-CH, - --- - 16.8
HO-CH,-CH, - --- 30.1 36.2 29.9
CeHs-CH, - 31.1 - 36.7 31.2
N-CH, 38.2 44.7 41.4 51.7 51.4 39.3
-OCH, 55.9
-CH,-N* 51.5 61.0 51.9 61.3 60.1 48.7
HO-CH,-CH, - --- 60.4 62.7 62.2
C4Hs-CH, N 128.8-129.1-129.3 N 127.2-127.9-128.3 112.4-112.9-121.1
129.4-129.5-135.2 128.9-129.4-129.7 127.5-146.7
Tiyazol S-C=C 122.8 128.2 136.2 133.0 135.9 129.2
Tiyazol S-C=C 144.8 147.4 142.5 134.9 142.1 141.9
Tiyazol S-CH-N* 146.5 153.2 145.0 136.2 148.3 1447
Triazol N=C 146.5 154.2 155.5 157.0 149.3 155.3
Triazol C=0 155.3 156.7 158.2 163.9 155.4 169.6

16
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Sentezlenen 42 tipi bilesiklerin 3C-NMR (APT) spektrumlarina ait Tablo 12’de
sunulan veriler incelendiginde; bilesiklerin tiimiinde bulunan -CHj; gruplarina ait sp3
hibridize karbon sinyallerinin literatiirel verilerle uyumlu sekilde 11.5-16.8 ppm araliginda
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Diger yandan 42e bilesiginde, elektronegatif oksijen atomuna
bagli metoksi grubuna ait karbon sinyali beklendigi sekilde diger -CHs; grubu
karbonlarindan daha asagi alanda 55.9 ppm de rezonans olusturdugu goriilmektedir.
Sentezlenen 42 tipi bilesiklerde olduk¢a farkli elektronegatif c¢evreye sahip -CH,
gruplarinin varligr sebebi ile spektrumda -CH; grubu karbonlarina iliskin kimyasal kayma
degerlerinin, 29.9 ppm degerinden baslayarak 62.7 ppm degerine kadar genis bir aralikta
spektral bant olusturduklar gézlenmektedir.

Fenil halkasina ait karbon atomlar1 112.4 ppm degeri ile 146.7 ppm araliginda
gdzlenirken, tiyazol halka sisteminde bulunan karbon atomlari; kuaterner ve sp® hibridize
halde olmak iizere spektrumdaki pik yonlerinden ayristirilarak 122.8 ppm ve 153.2 ppm
araliginda kimyasal kayma degerinde rezonans olusturduklari goriilmektedir.

Ayrica 42 tipi bilesiklerde bulunan {igiincii halka sistemi de triazol halkasi olup bu
halka sisteminde sp? hibridize C=N grubu kuaterner karbon atomu 146.5-157.0 ppm
araliginda kaydedilmistir. Yine sentezlenen 42 tipi bilesiklerin yapisini teyit edici
piklerden biri olan triazol-5-on halka sistemindeki karbonil grubu karbonunun 155.3-169.6

ppm araliginda sinyal verdigi gézlenmektedir.

Tablo 13. (42) Tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No Kapali Formiil Ma (g/mol) Molekiiler iyon m/z
42a CgH13BrN,OS 305.19 [M-Br]* 225.26
42b C1sH17BrN4OS 381.29 [M-Br]* 301.25
42c C11H17BrN,O,S 349,25 [M-Br]* 269.19
42d C17H21BrN,O,S 425.35 [M-Br]* 345.28
42e C1oH25BrN,O4S 485.40 [M-Br]* 405.34
42f C11H17BrN4OS 333.25 [M-Br]* 253.27

Elde edilen 42 tipi bilesiklere ait yukarida Tablo 13’de sunulan LC-MS/MS spektral
verileri incelendiginde; molekiiler iyon piklerinin [M-Br]" seklinde, yine anyonlarindan
(Br) bagimsiz molekiiler iyon pikleri olusturduklart gozlenmektedir. Tablo 13’de
goriildiigii gibi sirasiyla 42a, 42b, 42c¢, 42d, 42¢ ve 42f bilesiklerine ait temel pikler;



93

225.26 (m/z), 301.25 (m/z), 369.19 (m/z), 345.28 (m/z), 405.34 (m/z) ve 253.27 (m/z)
oranlarinda yiiksek bagil bollukla elde edilmistir.

Calismanin ilk asamalarinda sentezlenen 40 tipi bilesiklerin sulu potasyum hidroksit
coOzeltisine (41) tipi hidrazin karboksilatlar ilave edilerek, balon igeriginin geri sogutucu
altinda kaynatilmasi sonucunda A metodu ile halka kapanma reaksiyonu gerceklestirilerek
43 tipi bilesiklerin eldesi saglanmistir. Ayrica elde edilen 43 tipi bilesikler deneysel
boliimde ayrintilar1 verilen B metoduna gore de ayrica sentezlenmislerdir. Her iki yonteme
gore sentezlenen bilesiklerin identik olduklar1 spektral verilerle teyid edilmistir.

Calismada sentezlenen 43 tipi bilesiklerin; FT-IR spektrumlar1 Ek Sekil 49, 53, 57,
61, 65, 69 ve 73; H-NMR spektrumlar1 Ek Sekil 50, 54, 58, 62, 66, 70 ve 74; *C-NMR
spektrumlart Ek Sekil 51, 55, 59, 63, 67, 71 ve 75; LC-MS/MS spektrumlar1 Ek Sekil 52,
56, 60, 64, 68, 72 ve 76’da verilmistir. Ilgili spektrumlardan elde edilen FT-IR, 'H-NMR,
3C-NMR verileri ve LC-MS/MS sonuglar1 Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16 ve Tablo 17°de

sunulmustur.

Tablo 14. (43) Tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No C=N C=0 CH NH
43a 1586 1686 3000 3376
43b 1586 1685 3000 3345
43c 1592 1695 2983 3418
43d 1592 1717 2980 3217
43e 1598 1705 2982 3240
43f 1586 1687 2991 3344
439 1588 1693 2956 3398

Tablo 14’de 43 tipi bilesiklere iliskin IR verileri incelendiginde; triazol-5-on
halkasma iliskin karbonil piklerinin 1685-1717 cm™ arahginda gerilim bantlari
olusturduklart goriilmektedir. Ayrica N-H gerilim titresim bandlar ise 3217-3398 cm™
araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Elde edilen IR spektrumlarina iliskin spektal verilerin

literatiirel verilerle uyumlu oldugu gériilmektedir [137].



Tablo 15. (43) Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (8, ppm)

Pik Konumu Bilesik No
43a 43b 43c 43d 43e 43f 439
Triazol CH5-CH, 1.0 (t, 3H) 1.0 (t, 3H)
CH,-CH,-CH, 1.6-1.8 (m, 2H) | 1.8-2.0 (M, 2H) | 0.9-1.2(m, 2H) | 1.2-1.4 (m,2H) | 1.0-1.2 (m, 2H) | 1.9-2.0(m, 2H) | 1.0-1.2 (m, 2H)
Triazol CH,-CH, 2.2 (d, 2H) 2.1-2.2 (m, 2H)
Tiyazol S-C-CHs 2.1 (s, 3H) 2.5 (s, 3H) 2.2 (s, 3H) 1.8 (s, 3H) 2.1 (s, 3H)
Tiyazol N*-C-CH;-S 2.2 (s, 3H)
Tiyazol N*-C-CHj 2.4 (s, 3H) 3.1 (s, 3H) 2.2 (s, 3H) 2.2 (s, 3H) 2.2 (s, 3H) 3.2 (s, 3H) 2.5 (s, 3H)
HO-CH,-CH, 2.4 (t,2H) | 2.5-2.6 (m, 2H)
Triazol N=C-CHs 2.5 (s, 3H) 3.0 (s, 3H)
Tiyofen-CH, 3.3 (s, 2H)
HO-CH,-CH, 3.4-3.6 (M, 2H) | 3.5 (s, 2H)
N=C-CH, 3.6-3.7 (m, 2H) 3.5 (s, 2H) 3.4-3.6 (M, 2H) | 3.4-3.6 (M, 2H) | 4.0-4.2(m,2H) | 35(s, 2H) | 3.4-3.6 (m, 2H)
N*-CH, 4.4-4.6 (m, 2H) 5.4 (s, 2H) 4.0 (s, 2H) 3.9-4.2 (m, 2H) | 4.4-46(m,2H) | 5.4(t2H) | 3.9-4.2 (m, 2H)
HO-CH,-CH, 5.2 (s, 1H) 4.9 (s, 1H)
CeHs-CH, 4.0 (s, 2H) 3.4 (s, 2H)
CeHs-CH, 7.0-7.4 (m, 5H) 7.0-7.4 (s, 5H)
Tiyofen S-C=CH --- --- --- 7.3 (s, 1H)
Tiyofen S-C=CH-CH 8.2-8.3 (d, 1H)
Tiyofen S-CH= --- --- --- 9.0 (s, 1H)
Tiyazol N*=CH 10.1 (s, 1H) 9.2 (s, 1H) 8.7 (s, 1H) 10.0 (s, 1H) 10.1 (s, 1H) 9.3 (s, 1H)
Triazol =N-NH 11.4 (s, 1H) 11.8 (s, 1H) 11.8 (s, 1H) 11.6 (s, 1H) 11.5 (s, 1H) 11.2 (s, 1H) 11.6 (s, 1H)

¥6
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Yukarida Tablo 15°de 43 tipi bilesikler icin toplu olarak verilen *H-NMR spektral
sonuglar incelendiginde; metil gruplarmin spektrumdaki yerleri farklt komsu gruplarin
elektronik perdeleme etkisi sonucu 1.0 ppm degerinden baslayarak 3.0 ppm degerine kadar
kimyasal kayma degerinde ortaya ¢iktiklar1 gozlenmektedir. Sentezlenen 43 tipi
bilesiklerde -CH;, grubu protonlar1 olduk¢a farkli elektronegatif ¢evreye sahip olmalari
sonucu, -CHy grup protonlar1 spektrumdaki rezonans degerleri 1.0 ppm ile 5.4 ppm
araliginda degistigi gozlemektedir. Kuaternerize tiyazol halkasi azot atomuna dogrudan
bagli -CH; gruplarinin asagi alana kayarak 3.9 ppm ile 5.4 ppm aralifinda rezons
olusturduklart belirlenmistir.

Fenil gruplarindan kaynaklanan aromatik halka protonlarina ait pikler; benzen
halkasi i¢in 7.2-7.3 ppm araliginda, tiyofen halkasi igin 8.2-9.0 ppm ve kuaternerize tiyazol
halkasi i¢in 8.7-10.1 ppm aralifinda kaydedilmistir. Sentezlenen bilesik yapilarini teyit
edici nitelikte olan triazol halkasina ait —\NH piki 11.2-11.8 ppm araliginda kaydedilmistir.

Tablo 16. (43) Tipi bilesiklerin *C-NMR (APT) spektral verileri (8, ppm)

) Bilesik No
Pik Konumu
43a 43b 43c 43d 43e 43f 439
Triazol CH;-CH, - 11.4 -
Tiyazol S-C-CHjs 11.8 | 13.7 11.2 15.2 115
Tiyazol N*-C-CH; | 12.2 | 15.1 14.8 229 123 | 128 14.8
Triazol N=C-CHj3 27.4 211 | 117
Tiyazol N*=C-CH, --- - --- 19.5
Triazol CH3-CH, 22.0 24.7
CH,-CH,-CH, 29.0 | 19.7 18.9 26.9 30.2 | 30.0 36.7
HO-CH,-CH, 37.7 | 427
CH,-CgHs 56.9 49.9
CH,-Tf 61.3
N-CH, 42.8 | 51.7 61.0 62.7 50.8 | 46.0 56.7
N*-CH, 51.0 | 61.6 62.6 67.5 60.3 | 51.6 62.6
HO-CH,-CH, 61.1 | 62.0
126.5-127.4- 128.2-129.0-
CH,-CeHs --- | 128.8-129.4- --- |129.4-129.7-
129.7-130.1 129.9
Tiyofen C --- - --- 125.7-127.3-129.8
Tiyazol S-C=C 133.7 | 126.8 132.8 137.2 136.0 | 129.2 147.0
Tiyazol S-C=C 142.4 | 150.8 148.9 144.4 142.3 | 149.2 156.9
Tiyazol S-CH-N* | 145.3 | 157.1 150.2 153.5 145.2 | 150.9 161.7
Triazol N=C 155.9 | 166.8 157.0 157.3 157.2 | 166.7 163.9
Triazol C=0 156.4 | 174.4 164.1 169.5 169.6 | 167.4 165.8
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Elde edilen 43 tipi iyonik sivi formundaki bilesiklerin Tablo 16’daki *C-NMR
(APT) spektral verileri degerlendirildiginde; sentezlenen bilesik yapilarinda bulunan metil
gruplarina ait karbon atomu sinyallerinin 11.2-27.4 ppm araliginda bulundugu
belirlenmistir. Ayrica ¢cok farkli cevresel etkilere sahip -CH, gruplarinin ise sp* hibridize
karbonlardan beklendigi sekilde 18.9 ppm degerinden baslayarak 67.5 ppm degerine kadar
genis bir alanda asag1 alan kaymasina ugradig1 gézlenmektedir.

Aromatik halka karbonlarinin 126.5-130.1 ppm araliginda ve aromatik tiyofen halka
karbonlarinin ise 125.7-129.8 ppm araliginda rezonans olusturduklar1 goriilmektedir.
Sentezlenen yapilara ait tiyazol halkasi karbon atomlarmin 126.8 ppm degerinden
baslayarak asagi alanda 161.7 ppm degerine kadar ulasabildigi ortaya c¢ikmaktadir. Bu
durumun ozellikle iyonik sivi olusumunu ortaya koyan baslica davranis oldugu
bilinmektedir. S6z konusu davranigin, halka igerisinde pozitif yiikiin dagilmasi ve elektron
yogunlugunun azalmasinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir [138]. Gozlenen bu tip spektral
davranig iyonik stvilara iligkin literatiirel verilerle benzerlik tagimaktadir.

Diger yandan, triazol-5-on halka sisteminde sp® hibridize kuaterner C=N grubu
karbon atomu 155.9-166.8 ppm araliginda kaydedilmistir. Yine sentezlenen 43 tipi
bilesiklerin yapisini teyit edici piklerden biri olan triazol-5-on halka sistemindeki karbonil

grubu karbonunun 156.4-174.4 ppm araliginda rezonans olusturdugu belirlenmistir.

Tablo 17. (43) Tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No Kapali Formiil Ma (g/mol) Molekiiler fyon m/z
43a C1H17BrN4OS 333.25 [M-Br]* 253.17
43b C12H19BrN4OS 347.28 [M-Br]* 267.30
43c C17H2BrN4OS 409.35 [M-Br]* 329.25
43d C1sH19BrN,0S, 415.37 [M-Br]* 335.19
43e C12H1sBrN,O,S 363.27 [M-Br]* 283.26
43f C13H21BrN,O,S 377.30 [M-Br]* 297.22
439 CigH23BrN,0S 423.37 [M-Br]* 343.31

Tablo 17’de sunulan 43 tipi bilesiklerin LC-MS/MS spektral verileri
degerlendirildiginde; molekiiler iyon piklerinin [M-Br]" seklinde, anyonlarindan (Br)
bagimsiz ortaya c¢iktig1 belirlenmistir. Tablo 17°de belirtildigi gibi sirasiyla 43a, 43b, 43c,
43d, 43e, 43f ve 43g bilesiklerine ait temel pikler; 253.17 (m/z), 267.30 (m/z), 329.25
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(m/z), 335.19 (m/z), 283.26 (m/z), 297.22 (m/z) ve 343.31 (m/z) oranlarinda yliksek bagil
bollukla fragmentler olusturduklart gézlenmektedir.

Bu ¢alismanin bir diger boliimiinde 2-amino 1,3-tiyazollerle hidrazin karboksilatlarin
(41) reaksiyonu sonucunda 49 tipi bilesiklerin elde edilmesi hedeflenmistir. Fakat yapi
aydinlatma ¢aligmalar1 elde edilen bilesigin 50 tipi bilesik oldugunu teyit eder niteliktedir.
Farkli hidrazin karboksilat (41) tiirevleri kullanilmasina ragmen her defasinda ayni 50
bilesiginin elde edildigi spektral verilerle teyit edilmistir. Tablo 18, Tablo 19, Tablo 20 ve
Tablo 21°de sentezlenen yeni yapiya ait FT-IR, *H-NMR, **C-NMR verileri ve LC-MS/MS

sonugclar1 karsilastirmali olarak sunulmustur.

Tablo 18. 50 Bilesiginin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No C-O0 C=N C=0 CH NH
1713

50 1161 1569 3057 3173
1733
1709

50 1202 1631 3105 3277
1750

Tablo 19. 50 Bilesiginin "H-NMR spektral verileri (8, ppm)

Bilesik No
Pik Konumu 50 50

(Ek Sekil 78) (Ek Sekil 82)

-COO-CH,-CHj3 1.3 (t, 3H) 1.1 (t, 3H)

-NH-COO-CH,-CH; 1.4 (t,3H) 1.2 (t, 3H)

Tiyazol-CH,-COO- 3.8 (s, 2H) 4.0 (s, 2H)
-COO-CH,-CHj3 4.2 (dd, 2H) 4.1 (q, 2H)
-NH-COO-CH,-CH, 4.3 (dd, 2H) 4.2 (g, 2H)
Tiyazol =CH 7.1 (s, 1H) 6.9 (s, 1H)
-NH- 11.8 (s, 1H) 11.7 (s, 1H)
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Tablo 20. 50 Bilesiginin **C-NMR (APT) spektral verileri (5, ppm)

Bilesik No
Pik Konumu 50 50
(Ek Sekil 79) (Ek Sekil 83)

-COO-CH,-CHjs 145 14.6
-NH-COO-CH,-CHj; 14.8 14.8
Tiyazol-CH,-COO- 37.1 36.9
-COO-CH,-CHjs 60.7 61.2
-NH-COO-CH,-CHj; 61.9 62.9
Tiyazol =CH 110.4 110.2
Tiyazol =C-S- 144.4 143.8
-NH-C=0 154.2 154.1
Tiyazol N=C-NH 159.8 161.4
-CH,-C=0 170.4 170.7

Tablo 21. 50 Bilesiginin LC-MS/MS spektral verileri

Bilesik No | Kapali Formiil | Ma (g/mol) | Molekiiler iyon m/z
50 C10H14N,04S 258.29 [M+Na]” 281.07
50 C10H14N204S 258.29 [M+Na]+ 281.14

Sentezlenen iyonik sivilarin iyonik iletkenlikleri kondiiktometre ile belirlenmis ve
elde edilen sonuglar grafige doniistiiriilerek; Sekil 12-15’de sunulmustur.

Bir iyonik sivinin iletkenligi; molekiil kiitlesi, viskozitesi, yogunlugu ve iyon ¢ap
blytikligl gibi bircok fiziksel 6zelligi ile coklu degiskenlere baglhdir. Sentezlenen 38 ve
40 tipi bilesikleri inceledigimizde; 40 tipi bilesiklerde alkil zincirinin uzamasi elde edilen
bilesiklerden, 40c bilesiginde 38b bilesigine gore iletkenlik degerinde bir azalma s6z
konusu iken 40d bilesiginde 38c bilesigine gore iletkenlik degerinde bir artis séz konusu
olmustur. Bu iki farkli degisken sonug, iyonik sivilarda iletkenlik iizerinde diger fiziksel
parametrelerin etkisinin olduk¢a fazla oldugunu gostermektedir [139-140]. 38 ve 40 tipi
bilesiklerin iyonik iletkenlik karsilagtirmalar1 Sekil 12°de sunulmustur.

Sekil 13°de sunulan 42 ve 43 tipi bilesiklerin iletkenliklerini birlikte degerlendirecek
oldugumuzda, alkil gruplarindaki farkliliklarin disinda her bir molekiiliin sahip oldugu

farkli molekiiler cevre nedeniyle iletkenlik degerleriyle ilgili lineer sonuglar elde

edilememistir.
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38 ve 40 Tipi Bilesiklerin fletkenlik Grafigi

12400
12200
12000
11800
11600
11400
11200
11000
10800
10600

Tletkenlik (uS/M)

38b 38c 40a 40b 40c 40d
| m 38/40-Br| 12260 11470 11720 11210 11450 11650

Sekil 12. (38) ve (40) Tipi bilesiklerin iyonik iletkenlik degerleri (uLS/M)

42 ve 43 Tipi Bilesiklerin Iletkenlik Grafigi

11500

11000

10500

10000

Tletkenlik (uS/M)

9500

9000

8500

42a | 42b | 42c | 42d | 42e | 42f | 43a | 43b | 43c | 43d | 43e | 43f | 439
|Q5 42/43-Br|{9620/9750/1021|1036|1041/9460,1094(9720|9650|1081/9870(9680(9530

Sekil 13. (42) ve (43) Tipi bilesiklerin iyonik iletkenlik degerleri (uS/M)
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Bir iyonik sivinin iyonik iletkenligi iyonik sivi yapisinin birgok fiziksel ve kimyasal
ozelligi etkilemektedir. Iyonik sivilarin iletkenliklerine etki eden en onemli faktorler,
iyonik sivinin iyon hareketliligi (ionic mobility) ve bu iyon hareketliligi ile baglantili
olarak o iyonik sivinin viskozite degerleridir. Iyonik sivilar isitildiklarinda viskozite
degerleri diiser, iyon hareketlilikleri artar ve bununla baglantili olarak da iletkenlik
degerleri artacaktir [141]. Tablo 22°de sunulan veriler incelendiginde; sentezlenen 42 ve 43
tipi bilesiklerin mutlak etanolde hazirlanan ¢6zeltileri kontrollii bir sekilde 1sitilip iletkenlik

Olctimleri kaydedildiginde iletkenligin sicaklikla orantili olarak attig1 tespit edilmistir.

Tablo 22. (42) ve (43) Tipi bilesiklerin sicakliga bagli iyonik iletkenlik degisimleri

Sicaklik (°C) 25 40 50 60
Iyonik iletkenlik (us/M)
42a 9620 12560 14540 16210
42b 9750 11860 13580 15970
42c 10210 12670 14210 16540
42d 10360 12540 14280 16140
42e 10410 11470 14090 16250
42f 9460 11570 14360 16750
43a 10940 12680 14870 17060
43b 9720 10980 13680 16720
43c 9650 11280 14460 16230
43d 10810 12560 14590 16150
43e 9870 11840 13950 16570
43f 9680 11730 14520 17120
439 9530 11540 14230 16840

Sentezlenen 43g bilesiginin yapisinda bulunan brom anyonun; hegzaflorofosfat,
tetrafloroborat, triflorometansulfonat ve bis(triflorometan) sulfonimid anyonlar ile yer
degistirmesi sonucunda 43g;, 430,, 4393 ve 43¢, bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin iletkenlik degerleri 6l¢iiliip karsilastirildiginda; 43g bilesiginin tetrafloroborat
anyonu ile degistirilmesi sonucu elde edilen 43g; bilesiginin en yliksek iyonik iletkenlige
sahip oldugu belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin anyon degisim karsilastirmalart Sekil

14’de sunulmustur.
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Sentezlenen 42 ve 43 tipi bilesiklerin anyon degistirme reaksiyonu sonucunda elde
edilen 46 ve 47 tipi bilesiklerde brom anyonlar1 ile hegzaflorofosfat anyonlar1 yer
degistirmistir. Bu degisimin sonucunda elde edilen bilesiklerde yapiya giren
hegzaflorofosfat anyonlar1 iyonik iletkenlikte 6nemli derecede artis saglamistir. Sonuglar
literatlirle uyum igerisindedir [142-143]. Sentezlenen yapilarda elde edilen karsilastirmali

iletkenlik degerleri Sekill5’de sunulmustur.

Anyon Degisimi ve Iyonik iletkenlik Karsilastirma Grafigi

25000
20000
15000 _
10000
5000 /
0 : N
Brom Hekzafloro Tetrafloro Triflorometan | Bis(triflorome
Fosfat Borat Sulfonat tan)
Sulfonimid
| ¥ 43 Bilesigi 9530 14260 20460 18210 16460

Sekil 14. 43g Bilesiginin farkli anyon degisimlerinin iletkenlikleri tizerindeki etkisi




42 ve 43 Tipi Bilesiklerle 46 ve 47 Tipi Bilesiklerin Iletkenlik Karsilastirma Grafigi

20000
=)
S 15000
2
= 10000
S
Y
S 5000
ot
0
43e
42a | 42b | 42c | 42d | 42e | 42f | 43a | 43b | 43c | 43d | 43e | 43f | 43g
B Brom 9620 | 9750 | 10210 | 10360 | 10410 | 9460 | 10940 | 9720 | 9650 | 10810 | 9870 | 9680 | 9530
w Hekzaflorofosfat| 15460 | 14270 | 14260 | 15220 | 13960 | 14720 | 14650 | 14780 | 15460 | 16120 | 14460 | 13100 | 14260

Sekil 15. (42) ve (43) Tipi bilesiklerin anyon degisimi ve iletkenlik karsilagtirmasi

c0T
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Sentezlenen 42 ve 43 tipi bilesiklerin termogravimetrik analiz (TG/DTA) o6l¢timleri
alinarak bilesiklere ait termal aktivite kinetikleri incelemek lizere grafikleri hazirlanmigtir.
S6z konusu grafikler; 42 tipi bilesiklere ait Sekil 16, Sekil 17, Sekil 18, Sekil 19, Sekil 20
ve Sekil 21°de sunulmustur. 43 tipi bilesiklere ait grafikler ise Sekil 22, Sekil 23, Sekil 24,
Sekil 25, Sekil 26, Sekil 27 ve Sekil 28’de sunulmustur. Grafikler incelendiginde;
sentezlenen bilesiklerin kontrollii bir sekilde belli bir 1sitma hiziyla isitilmasi sonucunda
bilesiklerdeki kiitle kayiplar1 goriilmektedir. Calismada kiitle kaybinin en hizli diisiisiiniin
basladig1 nokta termal dekomposizyon (T4) noktasi olarak belirlenmistir. Grafiklerde de
goriildiigii gibi termal dekomposizyon 42 tipi bilesiklerde 141 °C ile 220 °C araliginda
degismektedir. Bu degerler 43 tipi bilesiklerde ise 127 °C ile 207 °C araliginda

degismektedir.
140
120 r 42a bﬂq 1g1 1
Td=143.0°C J
100 e TN
2 80 e
>
v ++«««+Termal Bozunma
@ 60 < Kinetigi
= i y
Z — Dogrusal (Termal
40 Bozunma Kinetigi)
20
0
0 100 200 300 400 500
Sicaklik (C°)

Sekil 16. 42a Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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140
4 N
120 42b bilesigi
Td=202.0°C
100 "loooo.\.‘.. “,
= 50
5 . «++«« Termal Bozunma
P Kinetigi
= d — Dogrusal (Termal
= 40 ) Bozunma Kinetigi)
20 \
0 \
100 200 300 400 500
Sicaklik (C°)
Sekil 17. 42b Bilesiginin termal bozunma kinetigi
140
Td=141.0°C
100 .
E 80
2 \\ «++«<« Termal Bozunma
M o. . e
o 60 A Kinetigi
= e — Dogrusal (Termal
X 40 Bozunma Kinetigi)
20
0
100 200 300 400
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Sekil 18. 42c Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 19. 42d Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 20. 42e Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 21. 42f Bilesiginin termal bozunma kinetigi
120
43a bilesigi
100 Td=207.0°C
S 80 \
3 E
% 60 13 +++<+« Termal Bozunma
~ S Kinetigi
?T:E — Dogrusal (Termal
40 \ Bozunma Kinetigi)
20
0
0 100 200 300 400 500
Sicaklik (C°)

Sekil 22. 43a Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 23. 43b Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 24. 43c Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 25. 43d Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 26. 43e Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Sekil 27. 43f Bilesiginin termal bozunma kinetigi
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Elde edilen termal bozunma sonuglari; sentezlenen 42 ve 43 tipi bilesiklerin, 127 °C
ile 220 °C araliginda bozunmadan giivenli bir sekilde reaksiyon ortaminda ¢oziicii olarak
kullanilabilirliginin yani sira katalizorler olabileceklerini ortaya koymaktadir. Ayrica bu tip
iyonik sivilarin katalizor olarak su ve diger organik ¢oziiciilerle reaksiyon ortamlarinda
kullanilabildigi diisiiniildiiglinde sentezlenen iyonik sivilarin termal bozulma araliklarinin
katalizor olarak kullanima uygun diistiigiinii géstermektedir. Sonug olarak termal veriler bu
tip iyonik sivilarin hem ¢oziicii hem de termal reaksiyon ortamlarinda geri doniisiimli

olarak reaksiyon ortam katalizorii olarak kullanilabilirligini ortaya koymaktadir.



5. SONUCLAR

Bu c¢alismanin tiimiinde orijinal nitelikte yirmi adet bilesik sentezlenmistir. Bu
bilesiklerden alt1 tanesi ¢alismanin ilk basamagini olusturan 1,3-tiyazol alkil amonyum
hidrobromiir tiirlerini kapsayan bilesikler olup; 3-(2-aminoetil)-4-metiltiyazol-3-yum
bromiir hidrobromiir (38a), 3-(2-aminoetil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir
hidrobromiir (38b), 3-(2-aminoetil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (38c),
3-(3-aminopropil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40a), 3-(3-aminopropil)-
4,5-dimetiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40b), 3-(3-aminopropil)-5-(2-hidroksietil)-
4-metiltiyazol-3-yum bromiir hidrobromiir (40c), 3-(3-aminopropil)-2,4,5-trimetiltiyazol-
3-yum bromiir hidrobromiir (40d) yapilarini olusturmaktadir.

Sentezlenen 1,3-tiyazol alkil amonyum hidrobromiir tiirlerinden baslayarak orijinal
nitelikte on ti¢ adet 1,3-tiyazol ve 1,2,4-triazol-5-on halka sistemlerini birlikte igeren; 4-
metil-3-(2-(3-metil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir
(42a), 3-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-4-metiltiyazol-3-yum
bromiir (42b), 5-(2-hidroksietil)-4-metil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42c), 3-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (42d), 3-(2-(3-(3,4-
dimetoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)-5-(2-hidroksietil )-4-
metiltiyazol-3-yum bromiir (42e), 2,4,5-trimetil-3-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-
1,2 4-triazol-4-il)etil)tiyazol-3-yum bromiir (42f), 4,5-dimetil-3-(3-(3-metil-5-okso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43a), 3-(3-(3-etil-5-0kso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum bromiir (43b), 3-(3-(3-
benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-4,5-dimetiltiyazol-3-yum  bromiir
(43c), 4,5-dimetil-3-(3-(5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43d), 5-(2-hidroksietil)-4-metil-3-(3-(3-metil-5-o0kso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)tiyazol-3-yum bromiir (43e), 3-(3-(3-etil-5-0kso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiyazol-3-yum bromiir (43f),
3-(3-(3-benzil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)propil)-2,4,5-trimetiltiyazol-3-yum
bromiir (43g) iyonik sivilaridir.

Calismanin son kisminda ise 48 tipi 1,3-tiyazol bilesigini cesitli 41 tipi hidrazin

karboksilatlarla deneysel boliimde ayrintilar verilen sartlarda reaksiyonu sonucu 49 tipi
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bilesiklerin elde edilmesi amaglanmistir. Reaksiyon, ortam 1sisi, ¢oziicli sistemi ve
reaksiyon siiresi gibi kosullar degistirilerek bir¢ok denemeler yapilmis olmasina ragmen
hedeflenen 49 tipi bilesiklere erismek miimkiin olmamustir. Hedef bilesik yerine 50 tipi
bilesiklerin eldesi ger¢eklesmistir.

Ik béliimde yer alan 38 ve 40 tipi iyonik sivilarin sentezlerine ait mekanizmalar
Denklem 15 ve Denklem 16’da gosterilen reaksiyon yiiriiyiisii iizerinden
gerceklesmektedir. 1,3-tiyazol bilesiklerinin alkil amonyum hidrobromiirlerle reaksiyona
girmesi sonucunda bir alkilleme mekanizmasi olusmaktadir. 1,3-tiyazol halka sistemindeki
azot atomu lizerinden bir alkilleme s6z konusudur ve ayrilan halojeniir (Br’) iyonik sivi

yapisina anyon olarak dahil olmaktadir.

Br~ H
+ CH;
BI'_CHz_CHz_N_H R _
CH3 J 2 Br Br H
. H — + +
N N—CH,—CH,~-N—H
/ >\ ; / H
R
2 S Ry
R,
(36) 38)
Denklem 15
_ H
Br
Br— CH,—CH,—CH,—N—H
H CH,
CH, R
.o 2 BI'_ BI'_ H
/ \ - + +
Il N_CHZ_CHZ_CHZ_N_H
2 R H
S 1
(36) R (40)
Denklem 16

Calismamizin bir sonraki boliimiinii olusturan 42 ve 43 tipi bilesiklerin elde edilmesi
i¢in iki farkli yontem kullanilmistir. A Metodu ile reaksiyon yiiriiyiis yollar1 Denklem 17

ve Denklem 18’de sunulmustur.
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Denklem 17
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Br Br -KBr B
CH
(40) 3 CH;
1
EtO g
\C - \N .
||> \C P
0 |
1) OEt

R;

S\( H H H OEt
G \ \/ | ]
NN N F N
R, “ _:éE‘
S\( H H H OEt
X \ \/ | ]
N TN /N\N/C\R3
Br~
ot —EtOHH

3

Denklem 18

Sentezlenen 38 ve 40 tipi bilesiklere sulu ortamda bir baz esliginde amonyum
formundaki amin ucunun amino serbest grubuna doniistiiriilmesi ve takiben serbest amin
ucunun 41 tipi hidrazin karboksilatin karbonil karbonuna niikleofilik saldirisi {izerinden
gerceklesen siklizasyonla ulasildigi 6ngoriillmektedir. Reaksiyonda iki mol etil alkol

ayrilmasi ile 1,3-tiyazol halka sistemine alkil zinciri ile baglh 1,2,4-triazol-5-on halka



115

sistemi olusmaktadir. Ilgili reaksiyon yolu ile 1,3-tiyazolyum formunda 1,2,4-triazol
icerikli iyonik stvilarin eldesi miimkiin olmustur.
Sentezlenen 42 ve 43 tipi bilesiklere ait bir diger sentez yontemi B Metodu olup

reaksiyon ilerleyisi Denklem 19 ve Denklem 20’de sunulmustur.

H Br\/\
_ NH
Br H -EtOH

-NaBr

-

AT 1 P | &

Denklem 19
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-EtOH
-NaBr

Denklem 20

Yukarida gosterilen B Metodunda ilk olarak etoksit anyonlarinin niikleofilik saldirisi
sonucunda alkil amonyum hidrobromiirlerin amin ucundan serbest amin ucu olusturularak
41 tipi hidrazin karboksilatlarin karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 gerceklesir.
Reaksiyonda iki mol etil alkol ¢ikis1 ile halkalanma reaksiyonu meydana gelir ve 3-
halojeno propil ve /veya 2-halojeno etil yan zinciri tasiyan 1,2,4-triazol-5-on hetero halkasi

sistemi ele gecer. Elde edilen 1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4-konumundaki alkil ucuna 1,3-



117

tiyazol halkasinin 3-pozisyondaki azot atomunun niikleofilik saldirist1 sonucunda Br’
anyonunun ayrilmasi gergeklesir. Olusan niikleofilik substutisyon reaksiyonu sonucunda
42 ve 43 tipi iyonik sivilarin sentezi gergeklesmektedir.

Hidrazin karboksilatlarin (41) aminlerle gergeklesen siklizasyon reaksiyonlart uzun
yillardan beri bilinmektedir. Hidrazin karboksilatlarin (41) alifatik-aromatik aminlerle ve
heterosiklik aminlerle reaksiyonlari 1,2,4-triazol-5(3)-on olusumu ile sonug¢landigi
bildirilmeketedir [132, 144-145]. Denklem 21’de sunulan literatiirde belirtilen reaksiyon
mekanizmasina gore bu tiir siklizasyon reaksiyonlar1 amin ucunun etoksi karbonil
karbonuna yaptigt niikleofilik saldiriyr takiben bir siklizasyon reaksiyonunun

gerceklesecegi sekilde ongoriilmektedir.

OEt
S

Nm/ o
\ W/ L(\)_j_c\ _/R 3”\O N 90((;;
0 N HN—N—C\ / )\ b\/
O NN I

(41)
W Nl

H,yC

N/ H;C\/O
)@ N

-EtOH /

N
9) S

Denklem 21

Nitekim 3—amino 1,2,4-triazol ve 4-amino triazollerin hidrazin karboksilatlarla (41)

reaksiyonu N-N bagli bistriazollerin olusumuna yol agarken, ilk kez bu ¢alismada Denklem
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22’de gosterilen reaksiyon mekanizmasina gore etil 2-(2-aminotiyazol-4-il)asetat ile
gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunda beklenmedik sekilde siklizasyon yerine, amino
grubunda bir agilasyonla sonu¢lanmistir. Elde edilen sonuglar bu tip bir reaksiyonun
literatiirde belirtilen yollardan farkli olarak iki mol etil alkol ayrilmasi iizerinden degil 1
mol etil alkol ve 1 mol etil asetohidrazonat ayrilmasi {izerinden yiiriidiigii spektroskopik
verilerle belirlenmistir. Ayrica reaksiyon yolunun kesin belirlenmesi amaciyla farkli alkil
gruplar1 (R: metil, etil, tiyofen-2-aset, benzil, 4-metoksibenzil) tasiyan hidrazin
karboksilatlarin (41) her biri ile 2-(2-aminotiyazol-4-il)asetat reaksiyona sokulmus, her bir
reaksiyon sonucu ayni iirline varilmistir. Bu yonii ile bu ¢aligmada hidrazin karboksilatlarin
(41) 2-amino tiyazol tiirevleri ile reaksiyonu, heterosiklik aminlerde hidrazin
karboksilatlarin ilk kez bir agilleme reaktifi olarak davrandigi yeni bir reaksiyon yolu

olarak belirlenmistir. Asagida ilgili reaksiyon yolunun ilerleyisi gosterilmistir.

S NH, —N=—/ e (0]
\ W/ O:C< % /\0 / S 102 ok
Q A S
(41) N ). \/ EN/ N
/—O “s) H H l!l (|)El
H;C
A\
)=
e e o SN
(0] § 0 N/H
= — N
H;C 0 N Tl
(50) C—R
OEt
Denklem 22

Elde edilen 38 ve 40 tipi iyonik sivi formundaki bilesiklerin iletkenlik degerleri
(uS/M) oOlclimleri tartigma bolimiinde ayrintilari ile sunulmustur. Bu veriler dikkate
alindiginda ozellikle 38b (12260 uS/M), biraz daha diisiik olmak iizere 40a ve 40d
bilesiklerinin uS/M cinsinden oldukca yliksek iletkenlik degerlerine sahip olduklar
gozlenmektedir. Ayni sekilde 42 ve 43 tipi bilesiklerin iletkenlik Ol¢limleri tartisma
kisminda ayrintili verilmistir. Bu bilesiklerden 43a ve 43d bilesiklerinin yiiksek iletkenlige
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sahip olduklar1 gériilmektedir. Ote yandan anyon degisiminin iletkenlik iizerindeki etkileri
bilindiginden, sentezlenen bilesik Orneklerinden biri (43g) lizerinde muhtelif anyon
degisiminin iletkenlik {izerinde degisimi incelenmistir. Bu c¢er¢evede 43g bilesiginin
yapisinda bulunan brom anyonun; hegzaflorofosfat, tetrafloroborat, triflorometan sulfonat
ve bis(triflorometan) sulfonimid anyonlar1 ile yer degistirmesi sonucunda 43g3, 4392, 4303
ve 439, bilesikleri elde edilmis ve iletkenlik degerleri Olgiiliip karsilastirildiginda; 43g
bilesiginin bromiir anyonu ile tetrafloroborat anyonunun yer degistirilmesi sonucu elde
edilen 439, bilesiginin en yiiksek iyonik iletkenlige sahip oldugu belirlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tiim hegzafloro fosfat anyonu tasiyan ornekleri bromiir anyonu
tastyan Orneklerin tiimiinden daha ytiksek iletkenlige sahip olduklar1 goriilmektedir. Elde
edilen bu sonuglar anyon degisiminin Ozellikle siliperbaz 6zellik tasiyan tetrafloroborat,
hegzaflorofosfat gibi anyon barindiran Orneklerde daha yiiksek iletkenlik saglanacagi
sonucu ile tamamiyla ortiismektedir [146-147]. Elde edilen iletkenlik verileri 1,2,4-triazol
icerikli tiyazolyum iyonik sivilarmin etkili ortam ¢oziiciisii olarak kullanilabilir 6zellik
tagidigin1 ortaya koymaktadir.

Sentezlenen iyonik sivilarin termal bozulma verileri tartigma kisminda ayrintili
sunulmustur, ilgili termal bozulma verileri incelendiginde; 42 ve 43 tipi bilesiklerin 127 °C
ile 220 °C araliginda reaksiyon ortam ¢oziiclisii olarak kullanilabilir katalizorler
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Muhtelif biyokimyasal 6zelliklerin belirlenmesi amaciyla sentezlenen bilesiklerin
timinde antioksidan aktivite tayinleri; DPPH radikal siiplirme aktivitesi,
fosfomolibdenyum indirgeyici antioksidan kapasitesi ve demir indirgeyici antioksidan
kapasite ol¢timleri alinarak ti¢ farkli yontemle gergeklestirilmistir.

Kullanilan antioksidan 6zelliklerin belirlenme yoOntemlerinde, standart referans
madde olarak askorbik asit (AA), kuersetin (QE) ve biitirilhidroksianisol (BHA)
kullanilmistir. Her bir yontem i¢in testler licer kere tekrarlanip standart sapmalari

eklenerek sonuglar Tablo 23’de topluca sunulmustur.



Tablo 23. DPPH, PRAP ve FRAP aktiviteleri
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DPPH PRAP FRAP
250 ug/mL (%) | 250 pg/mL Absorbans) | 250 pg/mL (Absorbans)

38b 11.92+1.26 0.149 + 0.005 0.218 £0.004
38¢c 19.32+1.29 0.161 £0.009 0.314 £ 0.007
40a 54.80+£2.31 0.742+£0.014 0.852 +0.025
40b 8.44 +0.09 0.135 +0.006 0.169 £ 0.003
40c 19.42 +£1.02 0.162+0.011 0.301 £0.016
40d 16.48 £0.17 0.158 +0.008 0.279 £ 0.004
42a 22.87+0.92 0.321 +0.009 0.328 £ 0.011
42b 5.08+0.22 0.985 £ 0.001 0.126 +0.002
42c 9.93+0.18 0.120 £ 0.009 0.177 £0.006
42d 1599+ 1.72 0.141 £0.004 0.259 £ 0.003
42e 6.90 +0.49 0.111 + 0.002 0.153 £ 0.001
42f 28.34+£2.16 0.370£0.011 0.421 £0.021
43a 7.10+2.51 0.121 £0.001 0.151 £0.001
43b 7.23+0.71 0.136 +£0.001 0.159 £ 0.008
43c 2.09 +0.01 0.079 £ 0.001 0.113+£0.001
43d 9.61 +0.52 0.125 £ 0.004 0.163 £0.002
43e 25.54 +£0.52 0.325+£0.012 0.342 +0.009
43f 9.97 +0.27 0.127 £ 0.005 0.187 £0.002
439 5.41+0.02 0.127 £0.001 0.151 +£0.002

50 17.07 £ 0.26 0.194 + 0.007 0.270£0.016
AA 90.02 +0.81 - -

QE - 1.320 + 0.002 -
BHA 1.472 £ 0.009

Sentezlenen 42, 43 ve 50 tipi bilesiklerin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
inhibisyon aktiviteleri, referans standart madde olarak galantamin hidrobromiir bilesigi
kullanilarak kolometrik Ellman ve Ingkaninan metoduyla belirlenmistir. Elde edilen
sonuglar Tablo 24’de standart sapmalar1 ile birlikte belirtilmistir. Ozellikle 43g ve 50
bilesiklerinde tatmin edici seviyede inhibisyon gozlenirken 43a 43c ve 43d bilesiklerinde
orta diizeyde inhibisyon gozlenmektedir. Enzim inhibisyon degerlendirmesi ayrintili olarak

Sekil 29°da grafiksel olarak sunulmustur.



Tablo 24. Asetilkolinesteraz, Biitirilkolinesteraz (%) Inhibisyonlar
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AChE BuChE
250 ug/mL (%) 250 pg/mL (%)
42a 32.01+1.33 34.12+0.83
42b 24.12+0.53 57.14+1.72
42c 35.08 £1.08 34.12+0.73
42d 8.77+0.22 25.39+0.39
42e 22.36 +£0.91 40.47 £ 1.51
42f 28.50 £ 0.88 49.84 +£0.72
43a 44.29 £2.02 64.28 £2.73
43b 39.91+1.31 52.38+£0.43
43c 35.08 £0.48 60.31 +0.81
43d 28.94 £ 1.51 65.07 £1.62
43e 34.65+0.25 14.28 £0.31
43f 32.89 +£1.37 48.41 +£0.12
43¢ 19.30+£0.41 84.12 +3.69
50 71.49+£2.37 90.08 +4.27
Galantamin 93.25+£0.02 88.50 £ 0.08
Kojik Asit - -
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Sekil 29. Asetilkolinesteraz/Biitirilkolinesteraz grafiksel inhibisyon aktivitesi
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Sentezlenen bilesiklerin tiimiinde; Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia
coli ATCC 25922, Entobacter cloacae ATCC 13047, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002,
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Serratia
marcescens ATCC 8100 ve Candida albicans ATCC 10231 mikroorganizmalari
kullanilarak kalitatif antimikrobiyal testler Agar Well Diflizyon yOntemine gore
gergeklestirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin Kalitatif antimikrobiyal test sonuglar1 asagida Tablo 25’de
detayl1 olarak gosterilmistir.

Kalitatif antimikrobiyal test sonuglarinin oldukga etkili ¢ikmasi sonucu ilave olarak;
sentezlenen maddelerin belirlenen bakteri ve mikroorganizmalar iizerindeki minimal

inhibisyon konsantrasyonlar1 belirlenmistir. ilgili veriler asagida Tablo 26’ da verilmistir.
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Tablo 25. Kalitatif antimikrobiyal test sonuglar1 (Agar Well difiizyon yontemi)

38b - - + + + _ * _ - +
38c - + + - - + - — + _
40a - - - - - - - - + -
40b + + + 2 - + + _ ~ _
40c - - - i - - _ _ _ _
40d - b r _ r - _ ~ " -
42a - - - - - _ - _ _ _
42b + + - + + _ * ~ _ +
42¢c - - - - - - - - + -
42d - - - + + - - - + -
42e - - - - - - - - + -
42f - - - - - - - - - -
43a + + + + + - + + + ~
43b - - _ - _ _ _ ~ . "
43c + + + + + — + * - -
43d + - - + + _ + _ + .
43e - - - + + _ _ _ _ _
43f - - _ A _ - _ - " ;
439 + + + + + + + * ~ ~
50 ~ - - - - - - - + -
su 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5
DMSO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kpoonzti:gl 2730 0  16-17 3334 22 23 25 2327 21 2425

Elde edile sonuglar; sentezlenen 38, 40, 42 ve 43 tipi iyonik sivi formundaki
bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin dikkate deger derecede etkin biyokimyasal

potansiyele sahip olduklarini ortaya koymaktadir.



Tablo 26. Kantitatif antimikrobiyal test sonuglari (minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri)

Bilesik neuﬁoniae E.Ac\_llpggae iTcgg . AUrelE Bfecalis aerupi'nosa haemc'?ll ticus seudotu\k().erculosis marS(:Sénsens C. albicans
N ATeC 13883| 13087 Jsozs | ATCC25923 |ATCC29212| \Teorolo| \Tec 10000 || ATCCO11 | ATCC 8100 |ATCC 10231
38b 0 mg/mL 0 mg/mL 312 ug/mL 0 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL
38c 2,5mg/mL | 2,5 mg/mL 625 pg/mL 2,5 mg/mL
40a 5 mg/mL
40b 2,5mg/mL | 2,5mg/mL |2,5mg/mL 1,25 mg /mL | 1,25 mg /mL 2,5 mg/mL
40d 2,5 mg/mL
42b 10 mg/mL 10 mg/mL 5 mg/mL 2,5 mg/mL 5 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
42c 0 mg/mL
42d 10 mg/mL 5 mg/mL 0 mg/mL
42e 5 mg/mL
43a 0 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL 5 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL 10 mg/mL
43b 10 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL
43c 10 mg/mL 5mg/mL | 625 pg/mL 0 mg/mL 5 mg/mL 1,25 mg /mL 10 mg/mL 5 mg/mL 0 mg/mL
43d 0 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 0 mg/mL 0 mg/mL 5 mg/mL
43e 0 mg/mL 10 mg/mL
43f 0 mg/mL 10 mg/mL 0 mg/mL 10 mg/mL
439 5 mg/mL 5mg/mL | 625 pug/mL | 625 ug/mL | 1,25 mg/ml | 2,5mg/mL | 625 pg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL | 1,25 mg /mL
50 5 mg/mL
Su 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Pozitif

kontrolit | 1,25 pg/mL | 1,25 pg/mL | 5 pg/mL | 156,25 ng/mL | 2,5 pg/mL 5 ug /mL 2,5 pg /mL 1,25 pg/mL 10 pg/mL | 312 ng/mL

(Antibiyotik)

174"



6. ONERILER

Giliniimliz dlinyasinda, kimyasal sentezlerde ve kimyasallarin {retilmesinde
geleneksel c¢oziiciilerin kullanilmasinin g¢evreye verdigi zararlardan dolay1r ¢evre dostu
coziiciilere olan ihtiyag¢ giderek artmstir.

Cevre dostu, dogaya uyumlu, yesil c¢oziiciiler olarak da bilinen iyonik sivilar,
karakteristik ozellikleri ile geleneksel organik ¢oziiciilerin yerini almaya baslamistir. Bu
calismada sentezlenen iyonik sivilar bir¢ok organik reaksiyonda katalizor olarak
kullanilabilmesinin yan1 sira reaksiyon ortaminda ¢oziicii olarak da kullanilabilmektedir.
Iyonik sivilarin attk imha bedelinin diisiik olmasi, geri déniistiiriilebilir ve enerji
tilketimlerinin az olmasi sayesinde iilke ekonomisine sagladigi faydalar sebebiyle bilimsel
calismalarda biiyiik bir dnem kazanmaktadir. Ayrica patlama riski ve hava kirliligine yol
acmamasi gibi nitelikleriyle de laboratuvar ortaminda giivenli c¢alisma ortami
saglamaktadirlar.

Bu calismada sentezlenen iyonik sivilar, nano materyallerinin sentezi i¢in kalip
yapict madde olarak kullanilabilir. Elde edilen nanopartikiiller elektrokimya alaninda
bataryalarda ve giines pilleri i¢in elektrolit olarak kullanilabilirler.

1,3-tiyazol igeren dogal kaynakli bilesiklerden en 6nemlilerinden biri B1 vitamini
(Tiyamin) oldugu bilinmektedir. Bu calismada sentezlenen 38b, 40c, 42c, 42d, 42e, 43¢ ve
43f bilesikleri B1 vitamini ile ayni substiitiye 1,3-tiyazol halkasini igermektedir.

B1 vitamini karbonhidrat metabolizmasi i¢in ¢ok 6nemlidir. Tiamin pirofosfat (TPP)
tiyaminin aktif seklidir ve pirtivat dehidrogenaz, a-keto-glutarat dehidrogenaz, transketolaz
enzimlerine koenzimdir. Piriivat dehidrogenaz ve a-keto-glutat dehidrogenaz karbonhidrat
metabolizmasi i¢in gerekliyken, transketolaz pentoz fosfat yolunda aktivite gosteren bir
enzimdir. Sentezlenen bilesiklerin piriivat dehidrogenaz, a-keto-glutarat dehidrogenaz ve
transketolaz enzimleri ile etkilesimleri ve bu enzimlerle iliskili biyolojik aktiviteleri ileri
bir ¢calisma olarak degerlendirilebilir.

Kuaterner amonyum tuzlarinin hijyenik agidan yiiksek riskli yiizeylerde ve
zeminlerde dezenfektan amacl kullanildigi bilinmektedir. Sentezlenen iyonik yapilt
kuaterner amonyum tuzlarinin kozmetikte ve saglikta koruyucu amacgli kullanimlarina

iliskin testler yapilarak bu bilesikler antibakteriyel iirlinler olarak gelistirilebilir.
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Ek Sekil 31. 42b bilesiginin *C-NMR (APT) Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Sekil 34. 42¢ bilesiginin *H NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Sekil 39. 42d bilesiginin **C-NMR (APT) Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Sekil 42. 42¢ bilesiginin *H NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Sekil 43. 42¢ bilesiginin “*C-NMR (APT) Spektrumu (DMSO-dg)
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Ek Sekil 54. 43b bilesiginin "H NMR Spektrumu (DMSO-d)




166

HC 0
e / !T/\/\N/(N
5= He—_ )QN/

|
{
!

L. 1 w
R NI P Y R ¥
10 T Tiee T rae T T 20T T hee T e T T ee T e T 720 m
. .. . 13
Ek Sekil 55. 43b bilesiginin ~"C-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
Scan ES+
100 222.26 1.36e7
HC 0
B
/\/\
23925 el }N Vo N
o w
LN
H
%
267.30
240.25
212.20
22717
» 28628 - 309.37
24119 206.23
2t L 270.25 28522 20535 98.36
' el
0 T T T T T T T T T T T T T T l\'. T T T T m/z
210 216 220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275 280 285 200 295 300 305 310

Ek Sekil 56. 43b bilesiginin LC-MS/MS Spektrumu




167

He v !
52, ,!
75 4 s Y
2065,55

%T

1321,90 *
.83 5
1249,85

591,82 1434,62

3120,87 Y
5. 1694,63

4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
d cm-1

Ek Sekil 57. 43¢ bilesiginin FT-IR (ATR) Spektrumu

|

I

(L

ppm

Ek Sekil 58. 43¢ bilesiginin 'H NMR Spektrumu (DMSO-ds)



168

T T T
180 160 140

Ek Sekil 59. 43¢ bilesiginin *C-NMR (APT) Spektrumu (DMSO-ds)

Scan ES+
100 320.25 6.44e6

| O
312.20 "’c“%\?/\/\“/&

394.32

313.30

397428 330.25 355.28

395.28

367.36 373 39 383.31 386.38

300 305 310 315 320 325 330 335 340 345 350 355 360 365 370 375 380 385 390 395 400 405

Ek Sekil 60. 43¢ bilesiginin LC-MS/MS Spektrumu




169

e /\/\/Q

3216.92cm-1

80 2679 34cm-1 L
785.07cm-1

%T

N 1259{p9cm-1
151360cm-1 1235 190m.7023.620m-1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1

Ek Sekil 61. 43d bilesiginin FT-IR (ATR) Spektrumu

<L
P /\/\/%

Ek Sekil 62. 43d bilesiginin "H NMR Spektrumu (DMSO-d)




170

Ek Sekil 63. 43d bilesiginin “*C-NMR Spektrumu (DMSO-d)
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Ek Sekil 66. 43¢ bilesiginin 'H NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Sekil 67. 43¢ bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Ek Sekil 75. 43¢ bilesiginin “*C-NMR Spektrumu (DMSO-d)
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Ek Sekil 83. 50 bilesiginin **C-NMR (APT) Spektrumu (CDCls)
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Ek Sekil 84. 50 bilesiginin LC-MS/MS Spektrumu



OZGECMIS

1980 yilinda Trabzon’da dogdu. Ilkokulu Kurtulus ilkokulunda, ortaokulu Kanuni
Ortaokulunda, liseyi Yabanci Dil Agirlikli Affan Kitapgioglu Lisesi’nde tamamladi. 1999
yilinda Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya boliimiinde lisans
egitimine basladi ve 2004 yilinda lisans egitimini tamamladi. 2005 yilinda Karadeniz
Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dalinda yiiksek lisansa
basladi ve 2007 yilinda yiiksek lisans egitimini tamamladi. 2005-2006 egitim yilinda 12 ay
siireyle Belgika Gent Universitesinde Erasmus &grencisi olarak egitim gordii. 2007 yilinda
Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dalinda doktora
egitimine basladi. 2007-2009 yillar1 arasinda 107T065 kodlu Tubitak Bilimsel Aragtirmalar
Projesinde 24 ay siireyle bursiyer olarak gorev yapti. 2009 yilinda Karadeniz Teknik
Universitesi, Prof. Dr. Saadettin GUNER Yakit Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde
Kimyager olarak ¢aligmaya basladi. 2016 yilindan beri Karadeniz Teknik Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesinde Kimyager olarak ¢alismaktadir. Evli ve bir kiz ¢ocugu annesidir.

Yabanci dili Ingilizcedir.



