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1. OZET

BAZI YENI 2-SUBSTITUE-5-ARILOKSIMETIL-1,3,4-OKSADIAZOL
TUREVLERININ SENTEZi VE BiYOLOJIiK AKTiVITELERININ
ARASTIRILMASI
Ecz. Hasan Erding SELLITEPE

Tez Danigmant: Prof. Dr. Bedia KAYMAKCIOGLU

Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Amag: Bu c¢alismada bazi yeni tiyosemikarbazit; 1,2,4-triazol-5-tiyon ve 1,3,4-
oksadiazol tiirevleri sentezlenerek, antioksidan, antitirozinaz ve a-glukozidaz
inhibitor aktivitelerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 6/7-Metoksi-2-naftol bilesiklerinin aseton iginde potasyum
karbonat ve etil bromoasetat ile 1sitilmasiyla etil [(6/7-metoksi-naftalen-2-
il)oksi)]asetat bilesikleri [IA; IB] sentezlenmis, bu bilesiklerin hidrazin hidratla
sitilmasiyla  2-[(6/7-metoksi-naftalen-2-il)oksi]asetohidrazit bilesikleri [IIA; IIB]
elde edilmistir. Bilesik IIA ve IIB uygun siibstitiie fenilizotiyosiyanatlarla reaksiyona
sokularak  1-(2-(6/7-metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(siibstitiiefenil)-tiyosemikarbazit
[IIIA1; IITA2; TI1A3; 111A4; IITAS; ITIB1; I11B2; I11B3; I11B4; I1IB5] bilesikleri
elde edilmistir. Tiyosemikarbazitlerin 2N NaOH ile 1sitilmastyla 3-((6/7-metoksi-2-
naftiloksi)metil)-4-(siibstitiiefenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon  bilesikleri IVA1l; 1IVA2;
IVA3; IVA4; IVAS5; 1VB1; 1VB2; IVB3; 1VB4; IVBS5]; alkali ortamda iyot
varliginda gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunda ise 2-(2-(6/7-metoksi-2-
naftil)oksi)asetil]-5-((siibstitiifenil)Jamino)-1,3,4-oksadiazol bilesikleri [VA1l; VAZ2;
VA3; VA4; VAS; VB1; VB2; VB3; VB4; VBS5] sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antioksidan, antitirozinaz ve o-glukozidaz inhibitdr aktiviteleri
incelenmistir.

Bulgular ve Sonuglar: Sentezlenen bilesiklerin yapilari 'H-NMR, C-NMR, FT-IR
ve elementel analiz ile aydinlatilmistir. Tiim bilesiklerin antioksidan, antitirozinaz ve
a-glukozidaz inhibitor aktiviteleri degerlendirilmistir. Test edilen bilesikler icerisinde
tiyosemikarbazit tiirevlerinin 11,33 ile 63,41 uM arasinda degisen SCsy degeri ile
gallik asitten (SCsy 70,03 uM) daha yiiksek DPPH radikal siipiiriicii aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. En yliksek a-glukozidaz inhibisyonu goézlenen IIIB2 ve
IIIB4 kodlu bilesiklerin 1Csy degerleri sirasiyla 103,35 ve 89,59 uM olarak tespit
edilmistir. Bilesik ITIA1, IITA2, ITTAS, ITIB1 sirasiyla 69,40; 58,42; 62,08 ve 45,70
uM ICsy degeri ile tirozinaz enzimini inhibe etmislerdir. Yapilan enzim kinetigi
caligmalar ile her iki enzim inhibisyonunun da yarismali olarak gerceklestigi tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, antitirozinaz, a-glukozidaz inhibisyonu, 1,3,4-

oksadiazol, 1,2,4-triazol-5-tiyon.



2. SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME NOVEL 2-SUBSTITUTED-5-ARYLOXYMETHYL-
1,3,4-OXADIAZOLE AND INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL
ACTIVITIES

Pharm. Hasan Erding SELLITEPE

Thesis Supervisor: Prof. Dr. Bedia KAYMAKCIOGLU

Department of Pharmaceutical Chemistry

Aim: The aim of this study is to synthesize new thiosemicarbazide, 1,2,4-triazole-5-
thione, 1,3,4-oxadiazole compounds and evaluate their antioxidant, antityrosinase, o-
glucosidase inhibitor activities.

Materials and Methods: Ethyl [(6/7-methoxy-naphthalene-2-yl)oxy)]acetate
compounds [IA; IB] were synthesized from 6/7-methoxy-2-naphthol with potassium
carbonate and ethyl bromoacetate in acetone. 2-[(6/7-Methoxy-naphthalene-2-
yl)oxylacetohydrazide compounds [IIA; IIB] were obtained by reaction of
compounds IA and IB with hydrazine hydrate. Hydrazide derivatives [ITA;IIB] and
appropriate substituted phenylisothiocyanates refluxed and 1-(2-(6/7-methoxy-2-
naphthyloxy)acetyl)-4-(substitutedphenyl)-thiosemicarbazide compounds [IIIA1;
IITA2; I11A3; II1A4; IIIAS; IIIB1; I1IB2; IIIB3; I1IB4; IIIB5] were gained.
Thiosemicarbazide derivatives were refluxed in 2N NaOH and 3-((6/7-methoxy-2-
naphthyloxy)methyl)-4-(substitutedphenyl)-1,2,4-triazole-5-thione compounds
[IVA1; IVA2; IVA3; IVA4; IVAS; 1VBI1; IVB2; 1VB3; 1VB4; IVB5] were
obtained. By the cyclization of thiosemicarbazide compounds in alkaline media with
iodine, 2-(2-(6/7-methoxy-2-naphthyl)oxy)acetyl]-5-((substitutedphenyl)amino)-
1,3,4-oxadiazole compounds [VA1; VA2; VA3; VA4; VAS; VB1; VB2; VB3; VB4;
VBS5] were synthesized. The synthesized compounds evaluated for their antioxidant,
antityrosinase and a-glucosidase inhibitory activities.

Results and Conclusion: The synthesized compounds were characterized by 'H-
NMR, “C-NMR, FT-IR and elementel analysis. All the compounds evaluated for
their antioxidant, antityrosinase and a-glucosidase inhibitory activities. Among the
tested compounds, thiosemicarbazide compounds showed higher DPPH radical
scavenging activity than gallic acid (SCsy 70,03 uM) with SCsy values of ranging
from 11,33 to 63,41 uM. The most active a- glucosidase inhibitors were compound
IIIB2 and IIIB4 with ICsy values of 103,35 and 89,59 uM respectively. Compound
IT11A1, ITIA2, ITIAS, ITIB1 showed antityrosinase activity with ICsy values of 69,40;
58,42; 62,08 and 45,70 uM respectively. The enzyme kinetic studies revealed that the
tested compounds were competitive inhibitors of o-glucosidase and tyrosinase
enzyme.

Key Words: Antioxidant, antityrosinase, a-glucosidase, 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-
triazole-5-thione.



3. GIRIS ve AMAC

Norodejeneratif hastaliklar; merkezi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerindki sinir
hiicrelerinin geri donilislimsiiz kayb1 ile kendini gosterir. Bu bozukluklar iginde
Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaligi goriilme sikligi en fazla olanlardir.
Ozellikle yasl hastalarda goriilen bu tip bozukluklar, hastanin yasam kalitesini
oldukea diisiirmektedir.

Parkinson hastaligi ilk defa 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
tanimlanmistir. Diinya ¢apinda yaklasik her 1000 bireyden 1-2’sinde bu hastaliga
rastlanilmaktadir (Campenhausena ve ark., 2005).

Parkinson hastaligi ana nedeni beyindeki dopaminerjik yolakta bulunan
noronlarin sayisinin azalmasi dolayisi ile bazal gangliyonlardaki dopamin miktarinin
diismesidir. Ayrica oksidatif stresinde bu hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Tedavide bu duruma bagl olarak beyindeki dopamin miktarini
arttirabilecek ilaglar kullanilir. Levodopa (L-dihidroksifenilalanin) 1960’larin
basindan beri tedavide kullanilan bir ilagtir.

Tirozinaz enzimi, mikroorganizmalar, hayvanlar ve bitkilerde yayilim gosteren
bakir igeren monooksijenazdir. Melanin pigmentinin biyosentezinde anahtar rol
oynamaktadir. Tirozinaz enzimi, dopamini ylikseltgeyerek melanine dontisiimiinii
saglar.

Gilintimiizde yapilan yeni ¢aligsmalar tirozinaz inhibitorlerinin Parkinson hastalig
tedavisinde kullanilabilecegini dngoérmektedir (Arslan ve ark., 2018; Pan ve ark.,
2011).

Tiyosemikarbazit; 1,2,4-triazol-3-tiyon; ve 1,3,4-oksadiazol yapis1 tasiyan
bilesiklerin birgok biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Literatiirde bazi
tiyotire, tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon tiirevlerinin tirozinaz inhibisyonu
yaptig1 bilgisi yer almaktadir (Dong ve ark., 2017; Song ve ark., 2017; You ve ark.,
2015; Liu ve ark., 2008). 1,2,4-Triazol ve 1,3,4-oksadiazol halkas1 tasiyan
bilesiklerin de tirozinaz enzimini inhibe ettigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur
(Ghani ve ark., 2010; Rafiq ve ark., 2016; Xie ve ark., 2015).

Etken madde sentezinde baslangic maddeleri olarak kullanilabilen 1-naftol ve 2-
naftol bilesiklerinin de tirozinaz inhibisyonu yaptig: bilgisi literatiirde yer almaktadir
(Lina ve ark., 2012).



Diabetes mellitus; glukoz, lipid ve protein metabolizmasinin bozuklugu ile
karakterize kismi veya mutlak insiilin eksikliginin neden oldugu endokrin bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gére 2014 yilinda 422 milyon yetiskin diyabet
hastas1 bulunmaktadir. Tedavide Tip 1 diyabette insiilin destek tedavisi gerekirken,
Tip 2 diyabette olusan insiilin direncini kirmak veya azalan insiilin reseptor etkinligi

diizeltmek i¢in oral antidiyabetik ilaglar kullanilir.

Diger bir tedavi yaklasimi glukozidaz inhibitorleridir. Alfa-glukozidaz enzimi
besinlerle alinan polisakaridleri, disakaridleri ve monosakaridleri hidroliz ederek
pargalar. Bu enzimin inhibe edilmesi, kompleks sekerlerin par¢alanmasini 6nleyerek
diyetle alinan karbonhidrat miktarini1 azaltir.

Literatiirde yapilan bazi ¢alismalar ile tiyosemikarbazit; 1,3,4-oksadiazol ve
1,2,4-triazol yapisi tasiyan bilesiklerin a-glukozidaz enzimini inhibe ettigi tespit
edilmistir (Taha ve ark., 2016; Javid ve ark., 2018; Balba ve ark., 2011; Wos ve ark.,
2017).

Literatiirde yer alan bu bilgilere dayanilarak bazi yeni tiyosemikarbazit, 1,3,4-
oksadiazol ve 1,24-triazol-3-tiyon yapisi tasiyan bilesikler sentezlenmis ve bu
bilesiklerin tirozinaz ve a-glukozidaz inhibisyonu ile antioksidan aktivitesi
arastirllmig, en yliksek aktivite gosteren bilesiklerin enzim kinetigi caligmalari

yapilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Naftalen ve Naftol Hakkinda Genel Bilgiler

4.1.1. Ozellikleri

1866 yilinda Erlenmeyer, naftalenin simetrik formiiliinii 6ngérmiis; 1869 yilinda

Graebe, iki benzen halkasinin o-konumundan kaynasmasiyla olustugunu

kanitlamistir.

Erime noktas1 80°C olan naftalenin karakteristik bir kokusu vardir ve oldukca
ucucudur. Insektisit olarak kullanilabilecegi gibi ftalik anhidritlerin ve boyalarin

hazirlanmasinda da naftalenden yararlanilir.

Benzenden daha diisiik aromatik karaktere sahip olan naftalen halkasi bu nedenle
daha reaktiftir. Cesitli nitrolama, siilfolama, Friedel-Crafts, yiikseltgenme
tepkimeleriyle stibstitiie tiirevlerine doniistiiriilebilir. Bu reaksiyonlardan sonucunda

elde edilen bilesiklerden biri de naftol tiirevleridir.

Komiir katraninda dogal olarak bulunan naftalen, 1-naftol ve 2-naftol bilesikleri,

bir¢ok ila¢ etken maddesinin yapisinda goriilebilir (Tablo 1).



Tablo 1 Naftalen ve naftol halkasi iceren bazi ila¢ molekiilleri

Bilesik Molekiil Sekli Biyolojik Aktivitesi
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Ayrica literatiilerde biyolojik aktivitelere sahip yeni bilesiklerin sentezinde de

naftalen halkasina rastlanilabilir.

Gherezghiher ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada (Gherezghhiher ve ark., 2012)
6-metoksi-2-naftol’den baslayarak LY2066948 kodlu bilesigi sentezlemisler ve

antiostrojenik  aktivitesini  incelemislerdir. ~ Standart olarak kullanilan  4-



hidroksitamoksifen bilesiginin ICs, degeri (%50 inhibisyon yapan konsantrasyon) 9,0
+ 1,9 nM, LY2066948 kodlu bilesigin ICsy degeri 1,8 + 0,5 nM olarak bulunmustur.

o
N/\/ o
\\S/CHB
o O N\
o}
HO l :

LY2066948

Balabadra ve arkadaslar1 (Balabadra ve ark., 2017), naftalen halkas1 tasiyan
1,2,3-triazol tlirevleri sentezleyerek antiplazmodiyal ve sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. Bilesikler ilk olarak pirimetamine duyarli Plasmodium falciparum
3D7 iizerinde test edilmistir. Hicbir bilesik sitotoksik etki gdstermemistir. En aktif
cikan alt1 bilesigin pirimetamine direngli P. falciparum Dd2 {izerindeki etkileri
incelenmis ve 13,6-41,65 uM araliginda ICsy degerine sahip olduklart goriilmiistiir

(pirimetamin ICsg 33,95 uM).

4.1.2. Sentezi

Dogal kaynaklardan izole edilebilen naftalen, sentetik olarak olarak da elde
edilebilir. Haworth yontemine gore (1932); benzen, aliiminyum kloriir varliginda
stiksinik anhidritle muamele edilerek ketonik asit elde edilir. Keton grubu
Clemmensen yontemiyle indirgenerek metilen grubuna donistiiriilii. Daha sonra
konsantre silfiirik asitli ortamda halka kapatilarak elde edilen o-tetralon,
Clemmensen yontemiyle tetrahidronaftalene indirgenir. Son basamakta palladyum-

karbon ile 1sitilarak naftalen elde edilir.
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Halka kapatma tepkimesi Friedel-Crafts reaksiyonu ile gergeklesebilir.
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Naftol tiirevleri; ilgili naftalensiilfonik asitin sodyum hidroksitle 1sitilmasiyla

elde edilirler.
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4.2 Parkinson Hakkinda Genel Bilgiler

Norodejeneratif hastaliklar; merkezi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerdeki
noronlarin, ilerleyici ve geri dontlistimsiiz kayb1 ile kendini gosterir. Artan ortalama
yasam siiresi ile birlikte bu hastaliklarin goriilme sikligr da artmistir. Alzheimer
hastaligindan sonra en sik gozlenen norodejeneratif bozukluk Parkinson hastaligidir.
Altmug yas iizeri bireylerin ortalama %1’inde gdzlenirken, 85 yas {izeri bireylerde bu
oran %4 e ¢ikar (Deng ve ark., 2018).

Parkinson hastaligi (PH) ilk kez 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
‘titremeli felg’ olarak tanimlanmistir. Parkinsonizm kas hareketlerini etkileyen geri
dontigiimii olmayan bir hastaliktir. Klinik belirtileri dort ana bashik altindadir;
bradikinezi (harekete baslamada zorluk, yavas hareket), ¢izgili kaslarda rijidite,
istirahat halinde tremor ve postiiral denge bozulmasi. Kaslarda meydana gelen bu
belirtiler, motor kontroliin saglanmasinda rol oynayan beyindeki corpus striatum ve

substantia nigra bolgesi ile ilgilidir. PH bu bolgelerde dopamin azligina yol acar, bu
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durum dopamin analogu olan fluorodopa ile pozitron emisyon tomografisinde

gozlenebilir (Sekil 1).

7R

Diisiik
F-DOPA
Parkinson hastasi
Yiiksek
F-DOPA
||

Sekil 1 Pozitron emisyon tomografisi ile Parkinson hastas1 ve normal
bireydeki fluorodopa (F-DOPA) diizeyleri (Clark MA, 2012)

Corpus striatum, ¢izgili kaslarin normal tonus ve kasilmalarinda rol oynar ve bu
bolgede dopamin ve asetilkolin beynin diger bolgelerine goére daha yogun bulunur.
Bu iki endojen molekiil birbirine ters yonde etkiye sahiptir. Dopaminerjik néronlar
bu bolgedeki kolinerjik ndronlari inhibitér baski altinda tutarlar. Parkinson
hastalarinda 6lim sonrasi yapilan incelemelerde corpus striatum’daki dopamin
igeriginin oldukca azaldig1 gozlenmistir.

Substantia nigra ise striatumda dopaminerjik noronlarin kaynagidir. Striatumdaki
dopaminerjik noronlar, ¢ok sayida ndron baglantist ile bu bolgedeki hiicrelerin
aktivitesini belirler. Substantia nigra’dan ¢ikan dopaminerjik yanit, belirli kas veya
duyu hareketlerine degil, tonik olarak etki gosterir.

Substantia nigra, neostriatum’da sonlanan noronlarindan inhibitor transmiter
dopamin saliverir. Benzer sekilde neostriatum da substantia nigra’ya bagli bulundugu
noronlardan inhibitér transmiter y-aminobiitirik asit (GABA) saliverir. Normal
bireylerde bu iki yolak arasinda denge vardir fakat Parkinson hastalarinda substantia
nigra’daki noronlarin dejenere olmasiyla beraber neostriatum’da saliverilen dopamin
miktarinda diisis gozlenir. Dopaminin inhibitdér etkisi ortadan kalkinca
neostriatum’da artan bir kolinerjik aktivite baslar ve buna bagli olarak asir1 miktarda
asetilkolin ortaya ¢ikar. Artan asetilkolin olagandis1 bir sinyal iiretimini tetikleyerek

kas hareketlerinde diizensizlige neden olur (Lang ve Lozano, 1998).



Parkinsonizmin temel nedeni dopaminerjik aktivideki azalma olmakla beraber
néron yikiminin kesin nedeni belli degildir. Idiyopatik, ailevi olabilecegi gibi ilag
kullanim1 (klorpromazin, metoklopramid) gibi dis etmenler, oksidatif stres (oksijen
radikalleri ve hidrojen peroksit miktarinda artig), ndronlarda lipid peroksidasyonunun
artmasi, demir metabolizmasinin bozulmasi gibi olaylar da hastaliga neden

olabilmektedir (Lang ve Lozano, 1998).
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—_—
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HO HO
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:@ACOOH SOMF  Hice j@/\COOH
HO HO

Sekil 2 Levodopa metabolizmast. AADC, aromatik L-amino asit dekarboksilaz; ALDH, aldehit
dehidrojenaz; COMT, katekol-O-metiltransferaz; DPH, dopamin-f-hidroksilaz; MAO, monoamin
oksidaz (Hilal-Dandan, 2017).

Hastaligin radikal bir tedavisi yoktur, palyatif tedavi kullanilir. Tedavide
dopaminerjik aktiviteyi arttiran veya asir1 artmis kolinerjik aktiviteyi azaltan
antikolinerjik ilaglar kullanilir. Temel prensip dopamin yikimini 6nlemek veya
dopamin reseptorlerinin etkinligini arttirmaktadir. Bu amagla dopamini metabolize
eden enzimlerin (Sekil 2) inhibe eden bilesikler kullanilir. Ayrica oksidatif stresi
azaltmak i¢in hastaligin erken evrelerinde antioksidan kullaniminin da yararh

olabilecegi one siiriilmektedir (Lau ve Breteler, 2006).
4.3 Tirozinaz Enzimi Hakkinda Genel Bilgiler

Bitkilerde, hayvanlarda ve mikroorganizmalarda genis yayilim gosteren tirozinaz
enzimi; monofenollerin o-hidroksil tiirevlerine ve difenollerinin o-kinonlara

doniistimiinii katalizleyen, yapisinda bakir bulunan bir oksidazdir (Solomon ve ark.,

1996).
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Tirozinaz enzimi, tirozinden baslayarak bir dizi metabolik olayla deriye rengini
veren melanin pigmentlerinin sentezinde dnemli rol oynar (Sekil 3). ilk basamakta L-
tirozin  hidroksillenerek, L-3-(3,4-dihidroksifenil)-alanin’e (L-Dopa) doniisiir
(monofenolaz aktivite). Daha sonra L-Dopa yiilseltgenerek dopakinon meydana gelir
(difenolaz aktivite). Dopakinon olduk¢a reaktiftir ve kendiliginden gelisen birtakim
reaksiyonlar sonucu polimerleserek melanin pigmentine doniisiir (Zhao ve ark.,
2016). Melanin miktar1 ne kadar artarsa cildin rengi o dlgiide koyulasir. Bu nedenle
tirozinaz inhibitdrleri hiperpigmentasyonda ve kozmetik sanayinde uygulama alanlari

bulmaktadir (Saeed ve ark., 2017).

NH HO NH o NH
: Tirozinaz ’ Tirozi N ’ i i
irozinaz ———» Melanin Tiirevleri
COOH COCH = COOH
HO HO o

Tirozin Dopa Dopakinon

Sekil 3 Tirozinaz enziminin katalizledigi melanin sentezi (Prota, 1988)

Ayrica meyve ve sebzelerde meydana gelen kararma durumu da tirozinaz enzimi
ile iliskilidir. Meyvelerin kararmasi ile goriiniimleri daha az dikkat c¢ekici olur ve
tatlar1 kotiilesir. Ayrica bu siire¢ ile birlikte esansiyel aminoasit miktarinin azaldigi,
beslenme degerinin diistiigii ve daha zor sindirime ugradig: bildirilmistir (Dong ve

ark., 2016).

Yeni bir yaklasim ile tirozinaz inhibitorlerinin Parkinson hastaligi tedavisinde
yararlt olabilecegi One siirlilmiistiir. Enzimi inhibe ederek L-Dopa’nin metabolize
olmasinin Oniine geg¢ilmesi, boylelikle beyindeki dopamin miktarinin arttirilmasi

amaclanmistir (Hu ve ark., 1997).

Dogal ve sentetik kaynakli bir¢cok bilesik; tirozinaz enzimini bloke edebilmekte
veya olusturdugu etkiyi geri c¢evirebilmektedir. Bu durum 6 farkli yol {izerinden

gerceklesebilir:

» Askorbik asit gibi indirgeyici bilesikler, olusan o-dopakinon’u indirgeyerek
dopa’ya gevirir.

» Cesitli kiikiirt iceren bilesikler o-dopakinon ile etkileserek melanin yerine
bazi renksiz bilesikler olustururlar.

» Fenolik bilesikler gibi ¢esitli substrat tlirevleri kullanilarak dopakrom

olusumu azaltilir.
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» Spesifik olmayan bilesikler tirozinaz enziminine baglanarak denatiirasyonuna
neden olur.

» Spesifik tirozinaz inaktivatorleri, enzime geri doniisiimsiiz baglanarak islevini
yitirmesine neden olur.

» Spesifik tirozinaz inhibitorleri ise enzime geri donisiimlii baglanarak

kapasitesini diistiriirler (Chang, 2009).

Kozmetik, farmasotik ve zirai alandaki genis kullanim alani; yeni tirozinaz

inhibitorlerinin gelistirilmesi yoniindeki ¢alismalara hiz vermistir.

4.4. Diyabet Hakkinda Genel Bilgiler

Diabetes Melitus (DM), pankreasin yeterli miktarda insiilin iiretemedigi veya
viicudun iiretilen insiiline yeterli cevabi1 verememesiyle kendini gosteren kronik bir

hastaliktir.

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yili diyabet raporuna gore; 2014 yilinda diinya
capinda 422 milyon yetiskin birey diyabet hastasidir. 2012 yilinda dogrudan
diyabetle iligkilendirilen 1,5 milyon 6liim vakasi bildirilmistir. Yiiksek kan glukoz
seviyesinin yol actigr kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek rahatsizliklar1 ve
tiberkiiloza bagli Oliimler de dahil edildiginde Olim oram1 3,7 milyona
yiikselmektedir. Yiiksek kan glukoz seviyesine bagli oliimlerin %43’ yetmis

yasindan dnce gerceklesmektedir.

Diyabet, sadece gorece veya mutlak insiilin eksikligi nedeniyle meydana gelen
kan glukoz seviyesinin yiikselmesiyle karakterize degildir, ayn1 zamanda lipit ve
protein metabolizmas1 da bozulmustur. Meydana gelen bu bozukluklar, cesitli

kardiyovaskiiler hastaliga, bobrek yetmezligine ve korliige neden olabilir.

Diabetes Mellitus baglica 2 alt gruba ayrilabilir: Tip 1 ve tip 2 diyabet. Tip 1
diyabet (insiiline bagimli diyabet), 6zelliklerde cocuklarda ve genglerde goriiliir.
Diinyadaki tiim DM hastalarinin yaklasik %10’una karsilik gelmektedir. Hastaligin
nedeni, pankreasta insiilin salgilayan P hiicrelerin ileri derecede harabiyetidir. Bu
harabiyetin nedeni ¢ogunlukla otoimmiin kaynaklidir. Kanda artan glukoz seviyesine
kars1 B hiicreleri nekroze olmus pankreas, yeterli insiilin salgilayamaz. Kontrol altina

alimamayan kan glukoz seviyesi; néropati, nefropati, retinopati, 6liimciil hiperglisemi
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ve ketoasidoza neden olur. Hastaligin tedavisi i¢in mutlaka subkutan insiilin takviyesi
yapilir. Uygulanacak insiilin rejimi, hastanin beslenme aliskanliklarina ve insiilin

preparatinin 6zelliklerine gére degismektedir.

Tip 2 DM (insiiline bagimli olmayan diyabet) en yaygin goriilen diyabet
seklidir. Tiim hastalarin yaklasik %90°1nda gézlenir. Tip 2 DM’de B hiicrelerinin bir
kismui iglev gérmeye devam eder fakat salgilanan insiilin miktarinda azalma goriiliir.
Ayrica hedef dokuda salgilanan insiiline karsi duyarlilik azalmistir. Tip 2 diyabet
hastalarinin ¢ogu obezdir, buradan artan yag kitlesinin insiilin direncinde rol oynadig:
¢ikarimi yapilmaktadir. Adipoz doku sadece depo gorevi yapmamakta ayn1 zamanda
leptin ve adiponektin gibi birtakim diizenleyici maddeler de salgilamaktadir.
Obeziteye bagli gelisen insiilin direnci ile bu salgilar arasinda baglanti oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin direnci gelismesi tek basma Tip 2 DM teshisi i¢in yeterli
degildir, B hiicrelerinde de hasar gozlenmesi gerekir. Tip 2 diyabette insiilin az miktar

da olsa salgilandig1 i¢in ketoasidoz goriilme olasilig diisiiktiir.

Tip 2 diyabet tedavisi i¢in Oncelikle egzersiz ve kilo kayb1 onerilir. Daha sonra

oral hipoglisemik ilaglar kullanilir. Tedavide kullanilan ilaglar asagida 6zetlenmistir:

> Birinci kusak siilfoniliireler (Insiilin salgilanmasini uyarirlar)
% Tolbutamid, Klorpropamid
> Ikinci kusak siilfoniliireler (Insiilin salgilanmasini uyarirlar)
¢ Glipizid, Glimeprid, Gliburid
> Meglitinid analoglari (Insiilin salgilanmasin1 uyarirlar)
% Repaglinid, Nateglinid
> Biguanidler (Insiiline duyarlastirirlar)
% Metformin
> Tiyazolidindionlar (Insiiline duyarlastirirlar)
** Rosiglitazon, Pioglitazon
> Inkretin-mimetikler (insiilin salgilanmasim arttirirlar)
¢ Eksenatid, Liraglutid, Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin
» 0-Glukozidaz inhibitorleri

¢ Akarboz, Miglitol
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4.5. 0-Glukozidaz Inhibitorleri Hakkinda Genel Bilgiler

Ince bagirsak epitel hiicrelerinde bulunan a-glukozidaz enzimi; oligosakkaritleri
(disakkaritleri ve polisakkaritleri) ve diger kompleks karbonhidratlart
monosakkaritlere (glukoz) pargalar. Ag¢iga c¢ikan glukoz, bagirsak liimeninden

emilerek kan sekerinin yiikselmesine neden olur.

Bagirsakta disakkaritlerin emiliminin azaltilmasi ve pankreatik o-amilazin
inhibisyonu ile karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesi ve insiiline bagiml
olmayan Tip 2 diyabetin tedavi edilebilecegi fikri 1970’li yillarda 6ne siirtilmiistiir.
Pesinden, Actinoplanes bakterisinden elde edilen akarboz isimli bilesigin, domuz

intestinal siikraz enzimini yiiksek oranda inhibe ettigi tespit edilmistir (Asano, 2003).

Klasik glukozidaz inhibitorii nojirimisin, yaklasik 50 yil 6nce Streptomyces
tiirlerinden izole edilmistir. Bugiin bitkisel ve mikroorganizma kaynakli yiizden fazla

glukozidaz inhibit6rii oldugu bilinmektedir (Asano, 2003).

Oligosakkarit analogu olan akarboz ve monosakkarit analogu olan miglitol; o-
glukozidaz enzimine, substrati olan sekerlerden 1000 kat daha fazla afinite ile
baglanir. Bu baglanma, yarismali ve geri donisimlii olarak gerceklesir.
Sindirilemeyen karbonhidratlar emilmeden bagirsaklardan atilir. Dolayistyla kandaki

glukoz seviyesi gorece azalir.

Yemeklerin basinda kullanildiklarinda posprandiyal kan glukoz seviyesini %30-
50 civarinda azaltirlar. Tek basina kullanildiklarinda hipoglisemiye neden olmazken,

diger oral antidiyabetiklerle kombine kullanildiklarinda hipoglisemi riski olusabilir.

Bu simaiftaki ilaglarin en biiyiik yan etkisi, bagirsakta olusan karin agrisi, diyare
ve sigkinliktir. Bu etkiye, ince bagirsakta emilmeyen karbonhidratlarin, kalin
bagirsaga ulastiklarinda burada bulunan bakteriler tarafindan parcalanmasiyla agiga
cikan gaz neden olur. Hastalarin biiyiik bir kisimda bu yan etki, ilac1 birakmaya iten

sebeptir.

Glukozidaz enzimlerinin en bilyiik kullanim alan1 tip 2 diyabet tedavisi iken,
viral enfeksiyonlarda, kanserde ve genetik hastaliklarda da kullanilabilece§i 6ne

stiriilmektedir (Asano, 2003).
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4.6. Antioksidan Aktivite Hakkinda Bilgiler

Serbest radikaller; hiicrenin rutin oksijen kullanimi sirasinda siirekli agiga
cikmaktadir. Belirli bir diizeyin altinda, cesitli metabolik olaylarda, kanser,
enfeksiyon gibi durumlarda rol alirken; hiicrede belli seviyenin iistiinde birikmesi
cesitli hasarlara yol agmaktadir. Artan serbest radikal miktar1, oksidatif strese (lipit
peroksidasyonu, protein metabolizmasinin bozulmasina ve DNA hasar1) sebep

olabilmektedir.

Serbest radikallerin dis orbitallerinde ortaklanmamis elektron bulunur ve bu
nedenle olduk¢a reaktiftirler. Kisa Omiirlii ve oldukca kararsiz yapidadirlar.
Mitokondride kullanilan oksijenin yaklasik %1-3’lik boliimii suya doniismeyip,
cesitli indirgenme basamaklariyla serbest radikallere doniisiir. Oksijen; bir elektron
alarak siiperoksit radikaline (O;), iki elektron alarak hidrojen peroksite (H,O,), ii¢
elektron alarak hidroksil radikaline (OH), dordiincii elektron ile suya doniisiir.
Olusan bu serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir.
Hidroksil radikali oldukga reaktiftir (Valko ve ark., 2007).

Oksidatif stresin birgok fizyolojik bozuklukla ve hastalikla olan iliskisi dikkat
cekmektedir. Ozellikle kanser, diyabet gibi metabolik bozukluklar, yaslanma ile
serbest radikaller arasinda bag oldugu gdsteren ¢alismalar literatiirde yer almaktadir

(Baynes ve Thorpe, 1999; Finkel ve Holbrook, 2000).

Alzheimer, Parkinson, Huntington ve amyotrofik lateral skleroz gibi bazi
norodejeneratif hastaliklarin da oksidatif stresle iligkili oldugu one siiriilmektedir

(Coyle ve ark., 1993; Barnham ve ark., 2004; Halliwell, 2006).

Olusan oksidatif stresle bas edebilmek i¢in ¢esitli enzimatik veya non-enzimatik
yollar bulunmaktadir. Organizmada; katalaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz
ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile A, C, E vitaminleri, glutatyon, koenzim Qo ve
bazi mineraller (bakir, ¢inko, selenyum) antioksidan aktivite gosterir (Maritim ve

ark., 2003).

Antioksidanlar; serbest radikalleri baglayip tepkime zincirini onleyerek, onlarla
etkilesip aktivitelerini diislirerek, serbest radikalleri tutarak veya onlar1 daha zayif

hale getirerek ya da verdikleri hasarlar1 onararak etkilerini gosterirler.
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4.7 Tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Cesitli  heterosiklik  bilesiklerin  sentezinde kullanilan tiyosemikarbazit
tiirevlerinin bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu literatiirdeki ¢aligmalarla ortaya
konmustur.

Liu ve arkadaslar literatiirde yer alan fenil/alkil tiyoiirelerin tirozinaz inhibitorii
aktivitesine sahip oldugu bilgisinden yola ¢ikarak baz1 yeni 1-(1-
ariletiliden)tiyosemikarbazit bilesikleri sentezlemislerdir. Yedi bilesik standarta
oranla daha yiiksek aktivite gosterirken; dort bilesigin standartla ayni ICsy degerine
sahip oldugu tespit edilmistir Molekiilde aktiviteyi saglayan yapinin
tiyosemikarbazon grubu oldugu bildirilmistir (Liu ve ark., 2008).
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R = Fenil; 4-metilfenil; 4-hidroksifenil; 2,4-dihidroksifenil; 2,4,6-trihidroksifenil; 4-fluorofenil; 4-
bromofenil; 4-isopropilfenil; 4-metoksifenil; 2-pirazinil; 2-tiyofenil; 3-piridinil; (4-metoksifenil)fenil;

2-(4-hidroksifenil)etil

He ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada; tiyosemikarbazit yapisi tagiyan kinazolin
tiirevleri sentezlemisler ve bes farkli kanser hiicre hatt1 iizerinde in vitro antitiimoral
aktivitelerini incelemislerdir. KB (oral karsinoma hiicre hatti), CNE2 (nazofaringeal
karsinoma hiicre hatti); MGC-803 (gastrik karsinoma hiicre hatti); MCF-7 (gogis
adenokarsinoma hiicre hatt1) ve GLC-82’ye (insan akciger hiicre hatti) kars1 yapilan
sitotoksisite ¢alismalarinda; birgok bilesigin ICsy degeri standart olarak kullanilan 5-

fluorourasilden daha diisiik bulunmuslardir (He ve ark., 2012).

o O\ —R
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MeO OMe
R = H; 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl; 2-F; 4-F; 4-CF5; 2-CH;0; 2-CH;; 4-CH;4
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Antikanser aktivitesi taranan bir ¢alismada Geng ve arkadaslar [1,2,3]triazolo-
[4,5-d]piridin ana iskletine sahip tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlemislerdir. Elde
edilen bilesiklerden asagida formiilii verilen 29 numarali tiirevin; en etkili
antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu tespit edilmis, ayrica bu bilesigin normal ve
kanserli hiicreler arasinda iyi secicilife sahip oldugu gozlenmistir. Yapilan ileri
caligmalarda MGC-803 hiicre hattinda koloni olusumunu inhibe ettigi ve apoptozisi

indiikledigi saptanmistir (Geng ve ark., 2018).

sNis

| \H )\/\\

CH

Pitucha ve arkadaslari bazi yeni 1-piridinkarbonil4-siibstitiie tiyosemikarbazit
bilesikleri sentezlemisler ve biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerin;
cesitli Gram(+) ve Gram(-) bakterilere karst minimum inhibitor konsantrasyonlari ve
inhibisyon alanlar1 ile antiproliferatif etkileri arastirtlmistir. Piridin halkasina ¢esitli
konumlardan siibstitiie edilen tiyosemikarbazitlerden 6zellikle 2-siibstitiie olan 2 ve 4
numaral bilesiklerin insan meme adenokarsinoma ve insan hepatoseliiler karsinoma
hiicre hattina kars1 antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir (Pitucha ve
ark., 2016).

i IR

\ / /N\/N

| | 0ol
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Keshk ve arkadaslar1 antimikrobiyal aktivitelerini incelemek {tizere kinolin
halkas1 {iizerinden c¢esitli tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlemisgler. Bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri spektrofotometrik olarak yapilan oOl¢iimle belirlenmis,
Gram(+) bakteri olarak Staphylococcus aureus, Gram(-) bakteri Escherichia coli ve
mantar olarak Candida albicans kullanilmis, referans olarak ise ketokonazol ve

tetrasiklin bilesikleri kullanilmistir. Tiyosemikarbazitlerden 4d bilesigi E.coli’ye
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kars1 en yiiksek aktiviteyi gosterirken; 4b bilesiginin S. aureus, E.coli ve Candida’ya
kars1 en aktif tiirev oldugu tespit edilmistir (Keshk ve ark., 2008).

X y S
N/ N\N/|\N/R
(|)| H H

R = a:C¢Hs; b:CH,C4¢Hs; ¢:CH,CH=CH,; d:CH,CHs;; e:C¢H;

Baz1 yeni 1,2,4-triazol/tiyosemikarbazit bilesikleri sentezleyen Bulut ve
arkadaslar1 bu bilesiklerin antioksidan aktivitesini, asectilkolinesteraz ve karbonik
anhidraz enzim inhibisyonlarini arastirmislardir. Tiyosemikarbazit tiirevleri; 200
png/ml konsantrasyonda %12,51-50,63 arasinda antioksidan aktivite gosterirken,
biitiin bilesikler nanomolar diizeyde asetilkolinesteraz ve karbonik anhidraz enzimini
inhibe etmistir (Bulut ve ark., 2017).
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R = etil; fenil; 3-metoksifenil; 1-naftil; 3-(4-morfolinopropil)

Chaves ve arkadaslar iki yeni B-enamino tiyosemikarbazit bilesigi sentezleyerek
tirozinaz inhibisyonunu incelemisler, doking c¢alismalariyla enzim-bilesikler
arasindaki etkilesimi arastirmiglardir. Bilesiklerden asagida formiili goriilen tiirev;
tirozinaz enzimini, %89 oraninda yarigsmasiz bir mekanizmayla inhibe etmis, 1Csg
degeri 49 pM olarak bulunmustur. Yapilan doking calismalarinda enzimdeki Cu*'
iyonlartyla molekiildeki kiikiirt atomunun etkilestigi tespit edilmistir (Chaves ve ark.,

2018).



Wos ve arkadaglart 4-nitrofenil yapist tasiyan tiyosemikarbazitlerin
antibakteriyel, antiproliferatif  aktivitesini ve a-glukozidaz inhibisyonunu
arastirmiglardir. Biitlin bilesikler test edilen mikroorganizmalara kars1 bakteriyostatik
etkiliyken, 4-(4-nitrofenil)-1-(piridin-2-il)karboniltiyosemikarbazit bilesigi, standart
olarak kullanilan sisplatinden daha yiiksek antiproliferatif aktivite gostermistir.
Yapilan in siliko modelleme ¢alismalarinda, sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz
enzimini inhibe ettigi goriilmiis, bu durum iizerine in vitro inhibisyon g¢alismasi
yapilmistir. Bilesik 1, 3 ve 8, akarboz ile benzer inhibisyon profili sergiledigi
saptanmistir (Wos ve ark., 2017).
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Diflunisal tizerinden tiirevlendirme ¢alismalar1 yapan Kiiglikgiizel ve arkadaslari
cesitli tiyosemikarbazit ve 4-tiyazolidinon bilesikleri sentezlemislerdir. Elde edilen 1-
(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-etiltiyosemikarbazit ~ bilesigi, M.
tuberculosis H37Rv’nin mikobakteriyel biiylimesini 6,25 pg/ml konsantrasyonda
%25 oraninda inhibe etmistir. Ayrica farkli viriis tiirleri lizerinde yapilan aktivite
calismalarinda tiyosemikarbazitlerin 4-tiyazolidinonlara gore daha yiiksek antiviral

etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Kiigiikgiizel ve ark., 2006).
F
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= CH3, C2H5, CH2CH:CH2, 4'CH3'C(,H4, 4'OCH3'C6H4

Singh ve arkadaslar1 antikonviilsan aktivitelerini incelemek iizere cesitli
tiyosemikarbazit ve 1,3,4-oksadiazol bilesikleri sentezlemislerdir. Aktivite ¢aligmasi

fare beyin homojenatlar kullanilarak gergeklestirilmistir. Elde edilen 4-aril-1-(4-tert-
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biitil-2-bromofenoksiasetil)tiyosemikarbazit  bilesikleri konviilsiyonlart  %30-90
arasinda degisen oranda inhibe etmistir (Singh ve ark., 1974).

Br
CHg

o) O S R
CH, \—/\/N_N>\*H
H H

R = C¢Hs, 2-CH;3-C¢Hy, 3-CH;3-CeHy, 4-CH;3-CeHy, 4-OCH;3-CeHy, 4-OCH;3-CgHy,
4'C1‘C6H4, 4'BI"C6H4, 4'I'C6H4

Dogan arkadaslar1 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazit tiirevleri sentezlemis ve
antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmistir. Triazol ve tiyadiazol halkalarinin yani
sira tiyosemikarbazit bilesikleri de Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’ya ve Candida albicans’a karst test edilmistir. Ug
tiyosemikarbazit tiirevi, S. aureus’a karsi baslangic bilesigine gore daha yiiksek

aktivite gostermistir (Dogan ve ark., 1998).
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Unver ve arkadaslari bazi yeni tiyosemikarbazit ve triazol bilesikleri
sentezlemisler ve antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Antioksidan aktivite iki
farkli yontemle tayin edilerek karsilastirma yapilmistir. Tiyosemikarbazit
tirevlerinden asagida formiilii gosterilen 4d bilesigi en aktif bilesik olup, halkanin

kapatilmasiyla aktivitede biiyiik diisiis gézlendigi bildirilmistir (Unver ve ark., 2014).

H3C
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s
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Tiyosemikarbazitlerin ve onlardan elde edilen bazi oksadiazollerin
antienflamatuvar aktivitesi Raman ve arkadaslar1 tarafindan incelenmistir.
Sentezlenen 1-(4-bifenoksiasetil)-4-siibstitliie ariltiyosemikarbazitlerin ve onlarin
siklizasyonuyla  elde edilen  2-(4-bifenoksimetil)-5-aril-1,3,4-oksadiazollerin
farelerde karagenin ile olusturulan 6dem {iizerindeki inflamasyon giderici etkileri
arastirilmastir. En yiiksek aktiviteyi 1-(4-bifenoksiasetil)-4-
(bromofenil)tiyosemikarbazit bilesigi gostermis, %68 koruma saglamistir (Raman ve

ark., 1992).

Varvaresou ve arkadaslari indol halkasi ilizerinden tiyosemikarbazit bilesikleri
sentezlemisler, bu bilesikler iizerinden de halka kapatarak 1,2,4-triazol ve 1,3,4-
oksadiazol tiirevleri elde etmislerdir. Bilesikler antimikrobiyal, antifungal ve antifaj
aktivite yoniinden incelenmistir. Elde edilen a-naftil-2-[2-(5-bromo-1H-1-
indolil)asetil]-1-hidrazinkarbotiyoamit bilesigi, S. aureus’a karsi streptomisin ile
benzer inhibisyon degerine sahip olup, C. albicans’a karsi da natamisin ile

karsilastirildiginda aktif bulunmustur (Varvaresou ve ark., 2000).

Br
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4.8. 1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin alkali ortamda siklizasyonuyla elde edilen 1,2,4-
triazol-3-tiyon tilirevleri elde edilmektedir (Kiigiikglizel ve ark., 2007). Bu
bilesiklerin ¢ok c¢esitli biyolojik aktivelere sahip oldugu yapilan calismalarla

kanitlanmustir.

Antikanser tedavide kullanilan letrozol ve anastrazol; antifungal etkili
flukanazol, itrakonazol ve vorikonazol; antidepresan etkili triazolam bilesikleri 1,2,4-

triazol halkasi tasimaktadir.

HaC CN N
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NC CHs N>~/

Anastrazol Flukanazol

Xie ve arkadaglari, antitirozinaz aktivitesi oldugu bilinen kojik asit iizerinden
tiirevlendirme g¢alismasi yaparak yeni 1,2,4-triazol bilesikleri sentezlemislerdir. En
yiiksek aktivite gézlenen 5-(4-klorofenil)-3-[5-hidroksi-4-piron-2-il-metilmerkapto]-
4-amino-1,2,4-triazol bilesiginin ICsy degeri 4,50 + 0,34 uM olarak bulunmus (kojik
asit, ICsp 19,00 + 0,75 uM), bununla beraber ¢ogu bilesik kojik asitten daha yiiksek
oranda tirozinaz enzimini inhibe etmistir. Yapilan caligmalarla bu inhibisyonun

yarigmali olarak gerceklestigi tespit edilmistir (Xie ve ark., 2015).
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Bir antitirozinaz akvivite calismasinda, 4-amino-1,2,4-triazol halkasi, Once
stibstitlie/nonsiibstitiie benzaldehitlerle reaksiyona tabi tutulmus, bu bilesikler de

kojik asitle siibstitlie edilerek yeni tiirevler elde edilmistir. Standart olarak kullanilan
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kojik asitin ICsp degeri 20,00 + 1,08 umol/L olarak bulunmus, sentezlenen biitiin
bilesikler ise kojik asitten daha yiiksek aktivite gostermistir. En aktif bilesik olan 5-
fenil-3-[5-hidroksi-4-piron-2-il-metilmerkapto]-4-(2,4-dihidroksi-benzilamino)-

1,2,4-triazol bilesiginin 1Csg degeri 1,35 + 2,15 umol/L olarak bulunmustur. Yapi-
aktivite degerlendirmesinde, triazol halkasina aromatik stibstitlisyonun aktiviteyi

arttirdig tespit edilmistir (Xie ve ark., 2017).
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Rafiq ve arkadaslari, triazol halkasi iizerinden Schiff bazlar1 sentezleyerek
mantar tirozinazi tiizerine inhibitor etkisini ¢alismislardir. Triazol halkasma 3.
konumundan cesitli siibstitiie benzil gruplar1 baglanmis, 4. konumdaki amino grubu
lizerinden farkli siibstitiie benzaldehitlerle ¢esitli Schiff bazlari elde edilmistir.
Hidroksil veya fluor siibstitiie fenil halkasi bagli tiirevlerin; tiyofen veya pirol
slibstitiie olanlardan daha fazla inhibisyon yaptig1 belirtilmistir. En aktif bilesige ait
ICso degeri 6,23 + 0,85 puM olarak bulunmustur. Enzim kinetigi ¢alismalari,
inhibisyonun yarismasiz oldugunu gostermektedir (Rafiq ve ark., 2016).
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Tirozinaz enziminin aktif bodlgesinde iki adet bakir atomu bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada sentezlenen 1,3,4-tiyaziazol-2(3H)-tiyon, 1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tiyon ve 4-amino-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tlirevlerinin enzimdeki bakir
atomlartyla olan etkilesimi incelenmistir. Aragtirmadan elde edilen sonuglara gore;

tiyadiazol halkasi, triazol halkasina gore enzimin aktif bakir bolgesi ile daha fazla
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etkilesmektedir. Fakat bu durum molekiiliin ana iskeletine gore yorumlanmis, bagh
bulunan siibstitiientlere gore inhibisyonda degisiklik olabilecegi gozlenmistir. En

aktif triazol tiirevi piridin siibstitiienti tasimaktadir (Ghani ve Ullah, 2010).
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Duran ve arkadaglar1 baz1 1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri sentezleyerek
antikanser aktivitesini aragtirmiglardir. Elde edilen 1,4-dihidro-3-(3-asetiloksi-2-
naftil)-4-etil-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigi 52 farkli kanser hiicre hatt1 {izerinde

test edilmis ve antitiimoral etkili oldugu tespit edilmistir (Duran ve ark., 2002).
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Zhao ve arkadaglar1 izoindolin-1,3-dion ana iskeletine sahip triazol, bilesikleri
sentezleyerek biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Elde edilen tiirevlerde 150
mg/ml dozda antimikrobiyal aktivite gozlenmis, antikanser taramasinda ise 2-(3-(2-
okso-2-p-toliletiltiyo)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)izoindolin-1,3-
dion bilesiginin 5-fluorourasile gore ¢cok daha aktif oldugu tespit edilmistir (Zhao ve

ark., 2012).
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Moise ve arkadaglar fenilalanin yapisi tasiyan baslangic maddesi kullanarak
tiyosemikarbazit, bu bilesiklerin siklizasyonuyla da triazol halkasi tasiyan bilesikler
sentezlemislerdir. Farelerde nistatin ile olusturulan pence Odemi testi ile
antienflamatuvar etki taramasinda; 4-(p-metilfenil)-5-[1-(p-nitrobenzoilamino)-2-
fenil-etil]-3-tiyo-1,2,4-triazol bilesigi, fenilbutazon ile ayn1 oranda (%49,03) 6dem

olusumunu inhibe etmistir (Moise ve ark., 2009).

/H /S
o "\
(LT
ON NH CH,

Amir ve Shikha, 2-[(2,6-dikloroanilino)fenil]asetik asit iizerinden c¢esitli
heterosiklik bilesikler elde etmislerdir. Antienflamatuvar etki taramasinda 1,2.4-
triazol tiirevleri %63,46-82,69 arasinda degisen oranlarda aktivite gostermislerdir.
Karagenin ile olusturulan penge 6demi testinde, standart olarak kullanilan diklofenak
ve bilesikler 10mg/kg dozda kullanilmistir. Ayrica bilesiklerin antiiilserojenik ve
analjezik aktivite gosterdikleri de bildirilmistir. En yiiksek aktivite gézlenen triazol

bilesigi siibstitiie fenil halkas1 tasimaktadir (Amir ve Shikha, 2004).

N

N\/ \>/SH

N

Cl NH
CHy

Cl

Kus ve arkadaslari, sentezledikleri benzimidazol tiirevlerinin antioksidan
kapasitesini incelemislerdir. Benzimidazol halkasi tiirevlendirilerek tiyosemikarbazit
bilesikleri elde edilmis, sonra da siklizasyon yapilarak heterosiklik tiirevler
sentezlenmistir. Antioksidan aktivite, fare karacigeri lizerinde gerceklesen lipit

peroksidasyonu ile tayin edilmistir. Triazol-tiyon yapisindaki bilesiklerden 4-
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bromo/3-bromofenil tiirevleri sirastyla %65 ve %62 inhibisyon yaparak, standart

biitilhidroksitoluen ile benzer aktivite (%65) gostermistir (Kus ve ark., 2004).

S =
A
HNe N

\
N
N
/
N
R =3-Br, 4-Br

Triazol-tiyon yapis1 tasiyan bilesiklerin antidepresan aktiviteye sahip oldugu
bilgisi, Kane ve arkadaslar1 tarafindan literatiire kazandirilmistir (Kane ve ark.,

1998).

N
Ng >:::S
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R; =H, CHs; R, = H, CHj;, C,Hs, CsH; R; = Siibstitiie fenil tiirevleri

Kiigiikglizel ve arkadaslar1 baz1 yeni 3-tiyokso/alkiltiyo-1,2,4-triazol bilesikleri
sentezleyerek antimikobakteriyel aktivitelerini taramiglardir. Elde edilen N-metil-N’-
[4-(4-metil-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil Jtiyoiire  bilesiginin %93
inhibisyon ile M. tuberculosis H37Rv kars1 aktivite gosterdigi tespit edilmistir
(Kiictikgiizel ve ark., 2001).

H
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Antibakteriyel etkili siprofloksazin molekiilii, Plech ve arkadaslar1 tarafindan

tirevlendirilerek 1,2,4-triazol-tiyon yapist tasiyan yeni bilesikler elde edilmistir.
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Sentezlenen  7-[4-{[4-(3,5-Diklorofenil)-3-(3-hidroksifenil)-5-tiyokso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-ilJmetil } piperazin-1-il]-1-siklopropil-6-fluoro-4-okso-1,4-

dihidrokinolin-3-karboksilik asit bilesigi test edilen biitiin bakterilere karsi
siprofloksazinden c¢ok daha yliksek aktivite gOstermistir.  Yapi-aktivite
degerlendirilmesinde triazol halkasinin 3. konumunda fenil halkasinin yer almasinin

gerekli oldugu sonucuna varilmistir (Plech ve ark., 2013).
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Cikla-Siizgiin ve arkadaslari, etodolaktan tiirevlenen 1,2,4-triazol bilesikleri
sentezlemislerdir. Elde edilen bilesiklerde antikanser ve antiviral aktivite taramasi
yapilmistir. Hepatit C virlis NS5B {izerinde en yiiksek RNA polimeraz inhibisyonu
yapan 5-[(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)  metil]-4-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin ICsy degeri 14,8 pM bulunmustur (Cikla-

Siizgiin ve ark., 2015).
H,;C
H CHg
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4.9. 1,3,4-Oksadiazol Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin gesitli reaktiflerle bazik ortamda siklizasyonuyla
1,3,4-oksadiazol halkasi elde edilir.

Vazodilator etkili nisapidil ve antibakteriyel etkili furamizol bilesikleri 1,3,4-

oksadiazol halkasi i¢eren ila¢ molekiillerine 6rnektir.

OH H,N
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N CHj
H;C N/ —
Nesapidil Furamizol

Bu yapiyr tasiyan bilesiklerin basta antienflamatuvar olmak {izere g¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. Ayrica, 1,3,4-
oksadiazol yapisi amitlerin ve esterlerin iyi bir biyoizosteridir. Bu sayede ilag
molekiiliiniin reseptdrle yapacag: hidrojen baglarina katkida bulunarak farmakolojik

aktivitede artisa neden olabilmektedir.

Palaska ve arkadaslar1 bazi yeni 1-agiltiyosemikarbazit, 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-
tiyadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler sentezlemisler ve antienflamatuvar
aktivitelerini arastirmiglardir. Referans olarak naproksen, fenilbutazon ve
indometazin kullanilmistir. En yiiksek aktivite gozlenen 2-(2-naftiloksimetil)-5-
metilamino-1,3,4-oksadiazol bilesiginin %67,32 inhibisyon yaptigi bildirilmistir.
Ayrica daha az gastrik iilsere sebebiyet verdigi gozlenmistir (Palaska ve ark., 2002).

|\}/'\{>\ CHs
O\/ko H

Khan ve arkadaslari mikrodalga kullanarak bazi yeni 2,5-disiibsitiie-1,3,4-
oksadiazol tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin tirozoinaz
inhibisyonlar1 incelenmistir. Standart olarak kullanilan kojik asit ICsy degeri 16,67 +

0,52 uM, L-mimosin ICsy 3,68 + 0,02 uM degerlerine sahipken, 3' -[5-(4"-
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bromofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]piridin bilesiginde ICsy degeri 2,18 + 0,02 uM
olarak tespit edilmistir. Yapi-aktivite degerlendirilmesinde molekiile elektron ¢eken

bilesiklerin siibstitiie edilmesiyle inhibitor giiciin arttifi belirtilmistir (Khan ve ark.,
2005).
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Fenamatlar olarak bilinen N-arilantranilik asit bilesikleri; arasidonik asit
yolaginda siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek antienflamatuvar etki
gostermektedir. Boschelli ve arkadaslar1 bu bilesiklerden hareketle, 1,3,4-oksadiazol,
1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri sentezleyerek in vitro siklooksijenaz (COX)
ve S-lipooksijenaz (5-LOX) inhibitor aktivitelerini arastirmislardir. 5-[2-[(2,6-
Dikloro-3-metilfenil)amino]fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesiginin 10 pM dozda
5-LO ve COX iizerine inhibisyon derecesi sirasiyla %45 ve <%40’tir. 5-[2-[[3-
(Trifluorometil)fenil]Jamino]fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesiginin ICso degerleri

ise 5-LO i¢in 0,62 uM, COX i¢in 7,1 uM’dir (Boschelli ve ark., 1993).

N—N
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Sahin ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklart caligmalarinda 1,3,4-oksadizol
tiirevleri sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Baslangic
maddesi olarak 1-/2-naftol kullanmiglar, daha sonra esterlestirip sonrasinda hidrazit
elde etmiglerdir. Hidrazit iizerinden c¢esitli ajanlarla 1,3,4-oksadizol halkasi
kapatmislardir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri S.
aureus (ATCC 25923), E. coli (ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC 27853),
Candida albicans (ATCC 90028), C. krusei (ATCC 6258), ve C. parapsilosis (ATCC
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22018) iizerinde test edilmistir. Referans olarak seftazidim ve flukanazol

kullanilmistir (Sahin ve ark., 2001).
O /N\ O /N\
Y oY oW
H = NH = \\5

Almasirad ve arkadaslari, sentezledikleri 2-siibstitiie-5-[2-(2-fluorofenoksi)fenil]
-1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol bilesiklerinin  antikonviilsan  aktivitesini
aragtirmiglardir. Pentilentetrazol ile olusturulan konviilsiyon (PTZ) ve maksimal
elektrosok (MES) testlerinde oksadiazol yapisi tagiyan bilesigin aktif oldugu
gbzlenmistir (Almasirad ve ark., 2004).

Z/Z

H2N

Kiiciikgiizel ve arkadaslar1 diflunisal hidrazitinden tlireyen bir dizi bilesik
sentezleyerek inflamasyon {izerindeki etkilerini ve antimikrobiyel oOzelliklerini
incelemislerdir. Oksadiazol tiirevleri, inflamasyon iizerinde %23,85-41,36 arasinda
degisen degerlerde antienflamatuvar aktivite gostermislerdir (Kiigiikglizel ve ark.,

2007).

R= CH3, C2H5, CHch:CHz, 4-CH3-C6H4, 4-OCH3-C6H4

Zarghi ve arkadaglar1 bazi yeni 2-siibstitiie-5-(2-benziloksifenil)-1,3,4-
oksadiazol tlirevi bilesik sentezleyerek bu bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerini

arastirmiglardir. Sentezlenen bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri PTZ ve MES
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testleri ile dl¢iilmiistiir. Referans olarak diazepam kullamlmustir. Ozellikle oksadiazol
halkasinin 2. konumunda amino ve benziloksi grubunun para konumunda fluor
bulunan tiirev diazepamla kiyaslanabilir oranda antikonviilsan aktiviteye gostermistir

(zarghi ve ark., 2005).

Kumar ve arkadaslari yaptiklari bir calismada bifenil-4-iloksiasetik asitten
hareketle 1,3,4-oksadiazol/tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevlerini sentezlemisler ve
biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin flurbiprofene gore
daha iyi analjezik, antienflamatuvar ve daha diisiik iilserojenik aktivite gdstermesi
amaclanmistir. Calismalarinda in vivo model kullanarak antienflamatuvar etkiyi
farelerde pence Odemi olusturmak suretiyle arastirmiglardir. Standart olarak
kullanilan flurbiprofenin antienflamatuvar aktivitesi %79,54 iken, sentezlenen 1,3,4-
oksadiazol tiirevi bilesiklerde bu aktivite %15,90 - %79,54 araligindadir. 2-(4-
Izobiitilfenil)etil siibstitiie oksadiazol bilesigi, flurbiprofen ile ayni oranda aktivite
gostermektedir. Ayn1 zamanda bu bilesik, sentezlenen bilesikler iginde en yiiksek
analjezik aktiviteye sahiptir. Bu yiiksek aktivitesi nedeniyle bilesik iizerinde
hepatoksik etkisi arastirilmis, karaciger nekrozu veya dejenerasyonu yapmadigi tespit

edilmistir (Kumar ve ark., 2008).
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Misra 1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezleyerek; insektisidal, antibakteriyel ve
antiasetilkolin esteraz aktivite taramas1 yapmustir. 5-(4-Kloro-fenoksimetil)-2-[N-(2-
metil-1,3,4-tiyadiazol-5-il)-karbamoilmetiltiyo]-1,3,4-oksadiazol en yiiksek
aktiviteye sahip bilesik olarak goze ¢arpmaktadir. Bilesik; tetrasiklin ile ¢ok benzer
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antimikrobiyel etki gdstermistir. Insektisit aktivite i¢in paratiyon ile karsilastirma
yapilmistir. Insektlerin 6liim siiresi; %0,5°lik ¢dzeltide 8,5 saat, %0,1’lik ¢ozeltide 10
saat olarak gozlenmistir. Paratiyonda ise bu siire sirasiyla 4,5 ve 5,5 saattir. Ayrica

belirtilen bilesik asetilkolinesteraz inhibitorii aktivite de gostermistir (Misra, 1983).

0 7 N—N
J
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cl H

Taha ve arkadaslari tris-indol oksadiazol yapisi tasiyan bilesiklerin a-glukozidaz
inhibisyon ¢alismalarin1 yapmislardir. Tedavide kullanilan akarbozun ICs, degeri
895,09 £ 2,04 uM iken sentezlenen bilesiklerde 2,00 = 0,01- 292,40 + 3,16 uM
araligindadir. Doking calismalariyla, molekiil-enzim arasindaki hidrojen bagi,
hidrofobik ve m-m etkilesimleri incelenmistir. Yapilan in silico ¢alismalarda; o-
glukozidaz ile en yliksek etkilesim gosteren bilesik, in vitro inhibitor etkisi en iyi

olan tiirevdir (Taha ve ark., 2017).
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Musad ve arkadaslar bis(1,3,4-oksadiazol) tlirevleri sentezleyerek antibakteriyel
ve antioksidan etkilerini aragtirmislardir. Antioksidan aktivitede; DPPH (2,2 -difenil-
1-pikrilhidrazil) radikal siipiiriicti etkisi degerlendirilmis, 10 pg/ml konsantrasyonda
C vitamini % 93,2 + 0,8 oraninda etkiliyken, siibstitiient tagimayan en aktif
oksadizaol tiirevinde % 41,3 £ 2,5 olarak bulunmustur. Test edilen 4 farkli bakteri
tirine kars1  (Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa) 100 pg/ml konsantrasyonda antimikrobiyel aktivite
gosterirken; oksadizaol gruplari i¢inde en yiiksek inhibisyon c¢api dimetilamino

stibstitlientli bilesige aittir (Musad ve ark., 2011).
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Bondock ve arkadaglari, bazi yeni 1,3,4-oksadiazol halkasi tasiyan heterosiklik

CH4
N~

I
CHs

bilesikler sentezleyerek dort farkli kanser hiicresi {izerindeki etkilerini
arastirmiglardir.  Yapi-aktivite degerlendirilmesinde 1,3,4-oksadizol halkasinin
sitotoksik etki i¢in gerekli oldugu goriilmiistiir. En yiiksek aktivite gozlenen N-(5-
(siyano(4-metil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)benzamit
bilesigi, S-fluorourasil ile kiyaslabilir diizeyde etkiye sahiptir (Bondock ve ark.,
2012).

Yadagiri ve arkadaslar1 antikanser aktiviteye sahip bazi dogal bilesiklerin ortak
olarak benzosuberon yapisini igerdigi bilgisinden yola ¢ikarak bazi yeni potansiyel
antineoplastik bilesikler sentezlemeyi amaglamislardir. Sentezlenen bilesikler
benzosuberon iskeleti tasiyan, 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol
tiirevleridir. Bilesiklerin antiproliferatif aktiviteleri in vitro insan kanser hiicre hatlar
(servikal, meme, pankreatik ve alveolar) iizerinde test edilmistir. Bilesiklerin Gls
(hiicre biiyiimesini %50 oraninda inhibe eden konsantrasyon) degerleri 0,079-8,284
uM araligindadir. Asagida formiilii goriilen en aktif bilesik, servikal hiicre hatti
tizerinde kolsisin ile kiyaslanabilir diizeyde inhibisyon yapmaktadir (Yadagiri ve ark.,

2015).
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5. DENEYSEL BOLUM (GEREC ve YONTEM)

5.1. Kullanilan Aracg ve Geregcler
5.1.1 Kimyasal maddeler

Etanol (Sigma-Aldrich), metanol (Sigma-Aldrich), aseton (Sigma-Aldrich),
kloroform (Sigma-Aldrich), benzen (Sigma-Aldrich), hidrazin hidrat (Sigma-
Aldrich), etil bromoasetat (Sigma-Aldrich), NaOH (Sigma-Aldrich), HCI (Sigma-
Aldrich), iyot (Sigma-Aldrich), potasyum iyodiir (Sigma-Aldrich), potasyum
karbonat (Sigma-Aldrich), 6-metoksi-2-naftol (Sigma-Aldrich), 7-metoksi-2-naftol
(Sigma-Aldrich),  4-klorofenil izotiyosiyanat  (Sigma-Aldrich),  3-klorofenil
izotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 4-bromofenil izotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 3-
bromofenil izotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 4-metilfenil izotiyosiyanat (Sigma-
Aldrich).

5.1.2 Elektronik cihazlar

Infrared Spektrofotometre Schimadzu FTIR-1S C
Elementel Analiz Cihaz1* CHNS-932 (LECO)

Niikleer Manyetik Rezonans
Varian Mercury 400 MHz NMR

Spektroskopisi*

Kiitle Spektrometresi* Waters Alliance and Micromass ZQ
Manyetik Karistirici Heidolph

Erime Noktas1 Tayin Cihazi Thermoscientific 9200

UV Spektrofotometre Multikan Go Spektrofotometre
Terazi Ohaus PA 2140

Vorteks Wisemix WM-10 WiSD

Saf Su Cihazi Biotech 61316

* : Bilesiklerin analizi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda
yaptirilmistir.
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1 Etil [(6/7-metoksi-naftalen-2-il)oksi)]asetat [IA; IB]

10 mmol 6/7-Metoksi-2-naftol bilesigi 50 ml susuz asetonda ¢oziiliir. 20 mmol
K,COs3 ve 10 mmol etil bromoasetat ilave edilerek manyetik karistiricida geri ¢eviren
sogutucu altinda 4-5 saat 1sitilir. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilir.
Potasyum karbonat artig1 siiziilerek uzaklastirilir ve reaksiyon ortamindaki fazla
¢oziicii algak basing altinda uzaklastirilir. Elde edilen kati kiitle etanolden

kristallendirilir.

5.2.2 2-[(6/7-Metoksi-naftalen-2-il)oksi]asetohidrazit [IIA; I1B]

10 mmol Ester tiirevi iizerine 50 ml etanol ve 30 mmol hidrazin hidrat ilave
edilerek manyetik karistiricida geri geviren sogutucu altinda 4-5 saat 1sitihir. ITK ile
takip edilerek reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon ortami sogutularak bir gece
buzdolabinda bekletilir. Cokelti etanolden kaynatilarak siiziiliir, kurutulur, suyla

yikanarak acik havada kurumaya birakilir.

5.2.3 1-(2-(6/7-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(siibstitiiefenil)-tiyosemikarbazit
[ITIA1; IITA2; TITA3; 111A4; IITIAS; I1IB1; I1IB2; I1IB3; I11B4; I1IB5]

Elde edilen hidrazit tiirevi (0,007 mol) lizerine 50 ml etanol ve es molar
slibstitiie fenilizotiyosiyanatlar ilave edilerek geri ¢geviren sogutucu altinda 4-8 saat
wsitilir. Reaksiyon ITK ile takip edilerek sonlandirilir. Reaksiyon ortami sogumaya
birakilir ve olusan ¢okelti siiziilerek kurumaya birakilir. Uygun c¢oziiciiler

kullanilarak kristallendirilir.

5.2.4 3-((6/7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(siibstitiiefenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVA1; IVA2; IVA3; 1VA4; 1VAS; IVB1; IVB2; IVB3; IVB4; 1VB5]

Aciltiyosemikarbazit tiirevi (0,001 mol) iizerine 25 ml 2N sodyum hidroksit
cozeltisi ilave edilir. Manyetik karistiricida geri geviren sogutucu altinda yaklasik 8
saat 1sitilir. ITK ile takip edilerek reaksiyon sonlandirilir. Derisik hidroklorik asitle
reaksiyon ortami noétrallestirilir. Elde edilen kat1 iirlin siiziilerek kurumaya birakilir.

Uygun ¢oziictiden kristallendirilir.
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5.2.5 2-(2-(6/7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((siibstitiifenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VA1; VA2; VA3; VA4; VAS; VB1; VB2; VB3; VB4; VB5]

Aciltiyosemikarbazit bilesigi (0,001 mol) iizerine 10 ml etanol ilave edilir.
Olusan stispansiyon 5 ml 2N NaOH c¢ozeltisi ilavesiyle berrak hale gelir. Oda
sicakliginda, siirekli karistirilarak damla damla %S5 1, ¢ozeltisi eklenir. Iyotun rengi
kalic1 oldugunda reaksiyon sonlandirilir. Olusan kati {iriin siiziiliir. Uygun ¢6ziliciiden

kristallendirilir.
5.3. Ince Tabaka Kromatografisi Calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon takibi ve saflik kontrolii icin ince tabaka
kromatografisinden (ITK) yararlanilmistir. Adsorban olarak silika jel 60 GF2ss plaklar

kullanilmistir.

Kromatografi tanklarina uygun mobil faz sistemi yaklasik olarak 10 ml ilave
edilerek tankin doygunluga ulasmasi beklenmistir. Reaksiyon ortamindan alinan
ornekler ve baslangic maddeleri uygun ¢oziiciiler ile seyreltilerek plaklara tatbik
edilmis, oda sicakliginda stiriiklenmesi saglanmistir. Bilesiklere ait lekeler, dalga
boyu 254 nm olan UV i1sik altinda incelenmis, verdikleri mor renkli lekeler

isaretlenmistir.

Kullanilan ¢esitli mobil faz sistemleri:

S; : CHCl;: Aseton [70:30] (h/h)

S, : Petrol eteri: Etil asetat [40:60] (h/h)

S; : Etil asetat: MeOH: H,O [90:10:1] (h/h)

5.4. Biyolojik Aktivite Calismalari

Biyolojik aktivite caligmalari, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali’nda ger¢eklestirilmistir.

5.4.1 DPPH radikal siipiirme aktivitesinin belirlenmesi

Bilesiklerin antioksidan aktivitesi DPPH kullanilarak tayin edilmistir. DPPH
radikal siiplirme aktivitesi, Blois yontemine gore gerceklestirilmistir (Blois, 1958).

DPPH radikali kararli bir radikaldir ve tek bir elektron varligi nedeniyle 517 nm’de
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giiclii absorpsiyon bandi gdsterir. Bu absorpsiyon, radikal siipiiriiciilerin hidrojen
atomu veya elektron verebilme yatkinliklar1 etkisiyle DPPH’in  metanoldeki
¢Ozeltisinin mor renginin agilmasiyla azalir. 0,4 mM DPPH’1n metanoldeki ¢ozeltisi
tizerine farkli konsantrasyonlarda bilesikler ilave edilerek karanlikta ve oda
sicakliginda 30 dakika inkiibasyonun ardindan 517 nm’de absorbans Olclilmiistiir
(Avilesik)- 0,4 mM 300 pL DPPH’1n metanoldeki ¢6zeltisinin 517 nm’deki absorbansi
Olcllmiistiir (Axontror). Standart olarak gallik asit kullanilmistir. Bilesiklerin SCs

degerleri asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmastir.
%I = ((Akontrol'Aémek) 1 00/Akontrol

5.4.2 Tirosinaz inhibisyonu ¢alismalari

20 pul bilesik 0,1 M pH 6,8 sodyum fosfat tamponu iginde farkh
konsantrasyonlarda mikroplate kuyucuklarina koyulmustur. 20 pl 0,5 U tirosinaz ve
100 pL fosfat tamponu koyulmus ve 10 dakikalik inkiibasyona birakilmistir. 20 pl 3
mM substrat (L-Dopa) ilave edilmisti. 475 nm absorbansta mikroplate
okuyucusunda absorbans degerleri okunarak aktivite belirlenmistir. Kojik asit pozitif
kontrol olarak kullanilmistir. Tirosinaz aktivitesinin % inhibisyonu asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanmistir (Masuda ve ark., 2005).
%I = ((Akontrol'Aémek) 1 00/ Akontrol

5.4.3 a-Glukozidaz inhibisyonu ¢alismalari

Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyon ¢alismalar1 da Silva Pinto ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen yonteme gore gergeklestirilmistir (Salva Pinto ve ark., 2008).
50 pl farkli konsantrasyonlardaki bilesik ve 100 pl 0,5 U/ml a-glukozidaz mikroplate
ilave edildikten sonra 10 dakika oda sicakhginda inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonrasinda, 50 pL 5 mM 4-pNPG ilave edildikten sonra reaksiyon baglamistir.
Reaksiyon karistmi 10 dakikalik inkiibasyon sonrasinda 405 nm’de 6lgiim alinmistir.
Akarboz pozitif kontrol olarak kullanilmistir. o-Glukozidaz aktivitesinin %

inhibisyonu asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir.

%Il = ((Akontrol'Aémek) 1 00/Akontrol
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5.4.4 Kinetik Calismalar

Numunelerin tirosinaz ve a-glukozidaz enzimlerinin inhibisyon kinetik
analizleri Lineweaver-Burk grafigi kullanarak gerceklestirilmistir. Sabit inhibitor
konsantrasyonlarinin artan substrat konsantrasyonlarina karsi grafikleri cizilerek

inhibisyon tipi belirlenmistir (Lineweaver ve Burk, 1934).

Numunelerin inhibisyon sabiti (K;) degerleri ise Dixon grafikleri cizilerek
belirlenmistir. Bu c¢aligmada artan inhibitér konsantrasyonlarina karsilik artan

substrat konsantrasyonlar1 kullanilmistir ve K; degerleri hesaplanmistir (Butterworth,

1972).

5.4.5 istatistiksel analiz

Tiim veriler, Microsoft Excel Windows 10 ve GraphPad Prism 5.0 kullanilarak
analiz edilmistir. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir (n = 3).
Bilesikler arasindaki farkliliklar tek yonli varyans analizi (ANOVA), Tukey testi
uygulanarak gerceklestirilmistir. p <0.0001 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Bulgular
6.1.1 Etil [(6-metoksi-naftalen-2-il)oksi)]asetat [IA] [Lab Kodu: 6N-E|

H O
no At o
7 \7”/ %Ta/ %T/ V\O/\CH:S
H.C 6 4a 3
3N \5|¢ \Té \H3
H H
5 4

10 mmol 6-metoksi-2-naftol bilesigi lizerine 50 ml susuz aseton, 20 mmol K,COs ve
10 mmol etil bromoasetat ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda 1sitilir.
Reaksiyon sonunda, genel sentez yontemlerinde belirtildigi gibi potasyum karbonat

ve aseton uzaklastirilarak kati {iriin elde edilir. Etanolden kristallendirilir.

s GoOriiniim : Krem rengi toz
< E.n. :94,7-95,5 °C
% Verim 1% 89,13

+ Coziintirlik : Aseton, DMSO ve sicak etanolde ¢0ziiniir; su ve kloroformda
¢Ozlinmez.

¢ Elemental analiz C;sH;04 (M.A.: 260,29 g/mol);

% C % H
Hesaplanan 69,22 6,20
Bulunan 67,20 5,95

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,764

S,: 0,678

S3: 0,899
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Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3057 (aromatik =C-H g.b.); 2962 (alifatik C-H g.b.); 1753 (ester
C=0 gb.); 1600, 1506 (aromatik C=C g.b.); 1437 (alifatik C-H as. e.b.); 1386
(alifatik C-H sim. e.b.); 1236 (=C-O g.b.); 1207 (O=C-O g.b.) 810 (aromatik C-H
e.b.) (Sekil 4).
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Sekil 4 TA bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1,20 (3H; t; -OCH,-CHj3); 2,50 (¢oziicii piki);
3,82 (3H; s; Ar-OCHa); 4,16 (2H; q; -OCH>-CHj3) 4,83 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,10-
7,12 (1H; Hg; J,=8,8 Hz; J,=2,8 Hz); 7,15-7,18 (1H; Hy4; J,=8,8 Hz; J,=2,8 Hz); 7,22
(1H; Hs; J=2,4 Hz); 7,25 (1H; H,; J=2,4 Hz); 7,67-7,74 (2H; Hs ve Hy; J,=8,8 Hz;
J,=8.,8 Hz) (Sekil 5).
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D 1rectory: - -
Dogan-6N-E_20180219 01 [ L |
FidFile: Dogan-&N-E PROTON 01 T
Pulse Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 13 2018
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Sekil 5 IA bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 14,48 (-CH,-CHj3); 55,53 (-Ar-OCHz); 61,06
(-CH,-CHs); 65,24 (-OCH,-CO); 106,53 (Cs); 107,98 (Cy); 118,99 (Cs); 119,30 (Cy);
128,64 (Cy); 128,67 (Cs); 129,58 (Csa); 130,20 (Cgy); 154,37 (Cy); 156,33 (Co);
169,18 (C=0) (Sekil 6).

41



Togan-6N-E

Sample NWame:
Dogan-6N-E
Data Collected om:
Agilent-KMR-vImrs400
Archive directory:
/home fvnmrl/vomrsys/data
Sample directory
Dogan-6N-E_20130218_01
FidFile: Dogan-6N-E _CAREON 01

Fulss Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 19 2018

772

19,977
9

L
E 54 e

@ e “ 3

s E a ‘é E] L S =

83 ag ™ 2
E] <
g :
‘ - L

220 200 180 160 140 120 100 8o 60 40 20 0 ppm

Sekil 6 IA bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.2 Etil [(7-metoksi-naftalen-2-il)oksi)]asetat [IB] [Lab Kodu: 7N-E]

|8 |t I
O 8 1 0]
HaC” \ﬂ/ %Ta/ kT/ 07w
6 4 3
oo N NFTN
6 | | 3
Ho H

10 mmol 7-metoksi-2-naftol bilesigi tizerine 50 ml susuz aseton, 20 mmol K,CO; ve
10 mmol etil bromoasetat ilave edilerek geri g¢eviren sogutucu altinda isitilir.
Reaksiyon sonunda, genel sentez yontemlerinde belirtildigi gibi potasyum karbonat

ve aseton uzaklastirilarak kati liriin elde edilir. Etanolden kristallendirilir.

¢ Goriniim : Beyaz-krem renkli toz
s En. : 82,0-82,8 °C
« Verim 1% 92,32

% Coziintirlik : Aseton, DMSO ve sicak etanolde ¢6ziiniir; su ve kloroformda

¢ozlinmez.

¢ Elemental analiz C;sH;s04 (M.A.: 260,29 g/mol);
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% C

% H

Hesaplanan 69,22

Bulunan 69,87

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,753
S»: 0,874
S3: 0,904

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3063 (aromatik =C-H g.b.);
C=0 gb.);
e.b.); 1384 (alifatik C-H sim. e.b.);
(aromatik C-H e.b.) (Sekil 7).

6,20
6,15

2941 (alifatik C-H g.b.); 1743 (ester

1624, 1608, 1593, 1512 (aromatik C=C g.b.); 1446 (Alifatik C-H as.
1255 (=C-O gb.); 1197 (O=C-O gb.) 833
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Sekil 7 1B bilesiginin FT-IR spektrumu

43



"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 1,21 (3H; t; -OCH,-CHj3); 2,50 (¢oziicii piki);
3,83 (3H; s; Ar-OCHs); 4,18 (2H; q; -OCH,-CHj3) 4,85 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,97-
7,00 (1H; Hs; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz); 7,00-7,03 (1H; Hy; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz); 7,17-
7,18 (2H; H; ve Hg; J=2,4 Hz); 7,70-7,74 (2H; H3 ve Hg; J,=8,8 Hz; J,=9,2 Hz)
(Sekil 8).

1
DR IS 11
1.210

Dogan-eN-E 2
FidFile: Dogan-7H-E_PROTON 01

4.854

Pulse Ssquence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Feb 19 2013

1.228

4.188

4.206

Sekil 8 IB bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 14,48 (-CH,-CHs); 55,52 (-Ar-OCHs); 61,11
(-CH,-CHs); 65,14 (-OCH,-CO); 105,85 (C); 107,11 (Cs); 116,00 (Ce); 116,63 (Cs);
124,52 (C4a); 129,46 (Cs); 129,61 (Cs); 135,98 (Csa); 156,52 (Cy); 158,27 (Cy);
169,10 (C=0) (Sekil 9).
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Togan-EN-E

Sample Wame:
Dogan-TH-E
Data Collected om:
Agilent-NMRE-vImrs400
Arcnive directory:
/home/vimrl/vimrsys/data
Sample directory:
Dogan-6N-E_ 20180213 01
PidPile: Dogan-TH-B_CARBOK 01

39,977
39.764

Fulse
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 13 2018

ce: CAREON (s2pul)

40,182

§1.113
—55.529

14.486

40.599
40,394

—158.273
156.528
129611
129,44
—116.631
M 116 0L
107.110
105. 850
65.141
19,560

169.107
135,984

“—124 528

39,347

|

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 9 IB bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.3 2-[(6-Metoksi-naftalen-2-il)oksi]asetohidrazit [IIA] [Lab Kodu: 6N-H]

H H o)
Poor I
7H\T/ %Ta/ QT/OV\N/NHZ
| H
H.C 6 4a 3
Sh N \T% \T4 \H3
H H
5 4

Bilesik [IA] (10 mmol) tizerine 50 ml etanol ve 30 mmol hidrazin hidrat ilave
edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat isitilir. Genel sentez yontemlerinde
belirtildigi gibi bir gece bekletilerek siiziiliir. Elde edilen kat1 etanolden kaynatilarak

stiziillir ve kurumaya birakilir.

¢ Goriniim : Beyaz-krem renkli toz
< En. :208,3-209,5 °C
+ Verim 1% 90,58

« Coziniirlik : DMSO’de ¢6ziiniir; aseton, su ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C;3;H;4N,O (M. A.: 246,26 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 63,40 5,73 11,38
Bulunan 63,98 5,77 11,38

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,460

S»: 0,068

S3: 0,584

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3309 (asimetrik N-H gb.); 3203 (simetrik N-H gb.); 3030
(aromatik =C-H g.b.); 1662 (hidrazit C=0 g.b.); 1604, 1541, 1508, 1469 (N-H e.b.,
aromatik C=C g.b.,); 1435 (alifatik C-H e.b.), 1182 (=C-O g.b.); 837 (aromatik C-H
e.b.) (Sekil 10).

Sekil 10 IIA bilesiginin FT-IR spektrumu
"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-do/TMS) 0 ppm: 2,47 (¢oziicli piki); 3,31 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 4,33 (2H; s; -NH,);4,54 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,09-7,13
(1H; Hg; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz); 7,19-7,25 (3H; H,, Hs ve Hs); 7,66-7,73 (2H; H; ve
H7; J1,=8,8 Hz; J1,=9,2 Hz); 9,36 (1H; s; -NH-) (Sekil 11).
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Dogan-£N-H

Eample Nama:
Dogan-EN-E

Data collactad am:
Agilent-MMm-vomred0l

w
Archive directory: 22,8
/homs /vomrl fvomreys/data R et
Sample dirsctory: I - T
Dogan-ER-E 20180410 01 ~=L
FidFile: Dogan-EN-E FROTON 01
Fulss Sequenca: PROTON (slpul)
Zolvent: dmasc
Data collected on: Apr 10 2018
3
S
@
3
= - 5
z =
oo =
s
L) =
| W T —
T T T T T T T T T T I B e e B T T
14 12 10 8 5 4 2 0 ppm
o Hpoow
0.97 3.02 2,00 3.11 1.12
2.08 1.10 2.00 1.14

Sekil 11 IIA bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 55,54 (-Ar-OCHj); 66,84 (-OCH,-CO);
106,58 (Cs); 107,83 (Cy); 119,25 (Cs); 119,37 (Cy); 128,54 (Cyg); 128,61 (Ca); 129,57
(Caa); 130,15 (Csa); 154,58 (Cy); 156,28 (Ce); 167,08 (C=0) (Sekil 12).

Dogan-€N-H

Sample Hame:
Dogan-68-H

Data Collected on:
Ag1lent-BMER-VIOIS:00

Archive directory:
/home/vomrl /voorsys/data

Sample directory:
Dogan-6N-H_20180£10 01

FidFile: Dogan-6N-E CARBON 01
Pulse Sequence: CARBON (52pul}
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 10 2018
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Sekil 12 TIA bilesiginin *C-NMR spektrumu
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6.1.4 2-[(7-Metoksi-naftalen-2-il)oksi]asetohidrazit [IIB] [Lab Kodu: 7N-H]

H
|8 |t
@] 8 1 O
H3C/ NN XN N N
P
oo N NN
6 | | 3
H H
5 4

Bilesik [IB] (10 mmol) iizerine 50 ml etanol ve 30 mmol hidrazin hidrat ilave

edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat 1sitilir. Genel sentez yontemlerinde

belirtildigi gibi bir gece bekletilerek siiziiliir. Elde edilen kat1 etanolden kaynatilarak

stiziillir ve kurumaya birakilir.

X/

% GoOrlinlim : Beyaz-krem renkli toz
: 205,8-206,6 °C

: % 94,38

% En.
% Verim

« Coziintrlik

: DMSO’de ¢06ziiniir; aseton, su ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C;3H;4N,O (M.A.: 246,26 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 63,40 5,73 11,38
Bulunan 63,28 5,70 11,26

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,461
S»: 0,069
S;: 0,633

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3331 (asimetrik N-H gb.); 3200 (simetrik N-H gb.); 3022
(aromatik =C-H g.b.); 1662 (hidrazit C=0 g.b.); 1608, 1541, 1516, 1473 (N-H e.b.,
aromatik C=C g.b.,); 1427 (alifatik C-H e.b.), 1170 (=C-O g.b.); 829 (aromatik C-H

e.b.) (Sekil 13).
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Sekil 13 IIB bilesiginin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,83 (3H; s; Ar-OCHs); 4,34 (2H; s; -NH;);4,56 (2H; s; Ar-O-CHa-); 6,97-7,00
(1H; Hs; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz); 7,00-7,03 (1H; Hy; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz); 7,17-7,18
(2H; H, ve Hg; J=2,4 Hz); 7,70-7,74 (2H; H3 ve He; J,=8,8 Hz; J,=9,2 Hz); 9,38 (1H;
s; -NH-) (Sekil 14).

Dogan-6N-E

sample Name:
Dogan-7N-H
Dat: ed on:
ag -vomrss00
Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data IJ
Sample directory:
Dogan-6N-H 20180410 01
FidFile: Dogan-7H-E PROTON 01

ulse Ssquence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

—9.384

ekil 14 IIB bilesiginin "H-NMR spektrumu
g p

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8 ppm: 55,52 (-Ar-OCHzj); 66,74 (-OCH,-CO);
105,85 (Cy); 156,74 (Cy); 116,41 (Cs); 129,61 (Ca); 124,46 (Cay) 129,48 (Cs); 116,54
(Ce); 158,24 (C7); 106,96 (Cg); 135,96 (Cs,); 166,97 (C=0) (Sekil 15).
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Dogan-6N-E

Sample NWame:
Dogan-TN-B

Data Collscted om:
Agilent-NMR-vImrs400

Archive directory:
/home/vomrl/vimrsys/data

Sample directory:
Dogan-6N-H_20180410_01

FidFile: Dogan-7H-E CARBON 01

40.182

" —3m.m64

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: amso
Data collected om: Apr 10 2018

40,307

19.552

29.482

55.562
40,500

158.243

"—116.418
—106.966

166,997
156,741
135. 969
—116 .547
%e105.850
9. M0

124 .468

220 200 180 160 140 120 100 a0 60 40 20 0 ppm

Sekil 15 IIB bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.5 1-(2-(6-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(4-klorofenil)-tiyosemikarbazit
[IITA1] [Lab Kodu: 6N-4K-TS]

O H
8 E Il H H 1°
7H\7/8§8a/1§2/o\10/ \N/N\lZ/ 13 14\\15/H10
| | | H | | |
H.C 6 4a 3 S 18 16
Tong” N T Ny HT N7 Nl
| | 3 13 |
H  H H
5 4 12

Bilesik [ITA] (0,007 mol) ve 4-klorofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) {izerine etil
alkol (50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.
s Goriiniim : Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal
% En. : 179,0-181,0 °C
¢ Verim 1% 87,30

% Coziintirlik : Aseton, DMSO’de ¢oziiniir; su ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;sCIN;03S (M.A.: 415,8932 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 57,76 4,36 10,10
Bulunan 57,60 4,37 9,95

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,184
S,: 0,028
S3: 0,921

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3325 (N-H g.b.); 2931 (alifatik C-H g.b.); 1689 (C=0 g.b.); 1600,
1597, 1541 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1232 (C=S g.b.) 1180 (=C-O g.b.); 825
(aromatik C-H e.b.) (Sekil 16).
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Sekil 16 IITA1 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 4,69 (2H; s; Ar-O-CH»-); 7,10-7,13 (1H; Hs; J1=2,4
Hz; J,=8,8 Hz); 7,22-7,24 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,24 (1H; Hs; J=2,4 Hz);
7,29 (1H; Hy); 7,36-7,38 (2H; Hy ve Hi3; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,44-7,46 (2H; H;,
ve Hi,; J=8,8 Hz); 7,67-7,75 (2H; H3 ve H7; J=8,8 Hz); 9,78 (1H; s; -CS-NH-Ar);
10,32 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 17).
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Dogan-6N-3E-TS

Sample Name:
Dogan-6N-4K-TS
ta Collected on:

Data Collecteda om: - 0O omMmom22NYOW®BN m e -
mmmmmmmmmmmmm oSl S

Ag1l ERIE I IR R IR R R i BRI
Arcnive airectory: 0 sreEeeeEcSS- S8~ N

/noze /vumr J J J
Sample a: tory / /,/

Dogan-6N-3E-TS 20180523 01 e

-
xxxxxx
/ //
-

Pu: pul) e
sol: -

492
2.48

2.
g ;
2.483

2.478

L bt w
1.06 2.093.26 2.00 3.1 0.
4.01.22

Sekil 17 IITA1 bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,56 (Co); 66,76 (C10); 106,60 (Cs); 107,95
(C)); 119,27 (C3); 119,31 (C7); 128,44 (Cys); 128,44 (C7); 128,61 (Cs); 128,63 (Cs);
129,59 (Caa); 130,20 (Csy); 138,54 (Cua); 138,54 (Cig); 154,44 (Cy); 156,33 (Ce)
(Sekil 18).
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Dogan-6N-3E-TS

40.394
40.182
19.977
39.764
39.560

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
Dogan-6N-3K-TS 20180523 01
PidFile: Dogan-6N-4K-TS CAREON 01

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: dmso

~40.599

19.347

.278
55.567

119

o
a
o
=
5
]

L

g
g
‘
8
‘ i

Plotname: Dogan-6N-4K-TS_CARBON 01 plotoi

Sekil 18 IITA1 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): Cy0H;3CIN3;O3S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 415,0757
ESI-MS m/z: 417 [M+2]"; 415 [M]" (Sekil 19).

DOGAN-6N-4K-TS #48-50 RT:0.41-0.43 AV:3 SB: 8 0.35-0.39,0.44-04A NI -1 02FA
T. + p ESI Q1MS [300.070-600.000]

100 415.86 431.70

515.06

60 471.23
3 559.09

439.80

3 31400 57512

Sekil 19 IITA1 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.6 1-(2-(6-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(3-klorofenil)-tiyosemikarbazit

[IITA2] [Lab Kodu: 6N-3K-TS]

(@] H
& & Il H H 1°
7H\7/8§8a/1§2/o\10/11\|\1/N\lz/N\m 14\\15/0I
| | | H | | |
H3C9\O/6\5¢4a\4¢3\H S H/18\17//16\H
| | 3 13 | 11
H  H H
5 4 12

Bilesik [IIA] (0,007 mol) ve 3-klorofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) {izerine etil

alkol (50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karisimindan

kristallendirilir.

% Gorinim
< E.n. : 183,0-184,0 °C
¢ Verim 1% 82,70

«» Cozinirlik

: Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal

: Aseton, DMSQO’de ¢0ziiniir; su ve kloroformda ¢dziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;sCIN;O3S (M.A.: 415,8932 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 57,76 4,36 10,10
Bulunan 56,71 4,28 9,88

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,184
S»: 0,068
S;: 0,843

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3331 (N-H gb.); 1664 (C=0 gb.); 1602, 1593, 1581 (N-H e.b.,
aromatik C=C g.b.); 1226 (C=S gb.) 1184 (=C-O g.b.); 821 (aromatik C-H e.b.)

(Sekil 20).
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Sekil 20 IITA2 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-do/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicli piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHj); 4,71 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,22-7,23 (1H; Ha; J1=2,4
Hz); 7,25-7,36 (5H; Hs; Ho; Hyo; Hix ve Hys); 7,33-7,35 (1H; Hy; J=8,0 Hz); 7,42-7,44
(1H; Hs; J=8,0 Hz); 7,68-7,76 (2H; Hs ve Hy; J=8,8 Hz); 9,85 (1H; s; -CS-NH-Ar);
10,35 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 21).

Dogan-6N-3E-TS

Sample Name:
Dogan-6N-3E-TS

Data Collected on:
Agilent-NMR-VIRIs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vimrsys/data

Sample directory:
Dogan-6N-3K-TS 20180523 01

FidPile: Dogan-6N-3E-TS PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

9.854

Sekil 21 IITA2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 55,56 (Cy); 66,75 (Cyg); 106,60 (Cs); 107,95
(Cy); 119,28 (C3); 119,28 (Cy); 128,61 (Ci7); 128,63 (Cy); 128,63 (Cg); 129,60 (Caa);
130,21 (Csa); 141,06 (Ci3); 154,44 (Cy); 156,33 (Co) (Sekil 22).

"
29.969
3 4

N 20180523 01
Dogan-6N-3K-TS_CAREON 01

ence: CARBON (s2pul)

1
39.552

wwwwwww

S
TTTTTTTTTasdlaae
141.067
—130..
f129.6
Eza 6.
128.
—\\_us.n
19.2
—107.952
\-106.601
——66.750
—55.567

L o B o B L R R R R R R RN R}
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-6N-3E-TS CARBON 01 plotol

Sekil 22 I1IA2 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): Cy0H;3CIN3;O5S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 415,0757
ESI-MS m/z: 417 [M+2]"; 415 [M]" (Sekil 23).
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DOGAN-6N-3K-TS #37-39 RT:0.32-0.33 AV:3 NL: 1.34E6
T: + p ESI Q1MS [300.070-600.000]
415.86
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E 45940 | 47081  487.26
3 ; 369.37 1 1 ’ 55909 574.98
10 33178 34095 392,97 476.62 51520 || 53123 54922 591.01
3 356.70
L du A W
3 i
oL A e T i m R e e LLE LU o]
320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600
m/z

Sekil 23 IITA2 bilesiginin MS spektrumu

6.1.7 1-(2-(6-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(4-bromofenil)-tiyosemikarbazit

[IIIA3] [Lab Kodu: 6N-4B-TS]

(0] H

|8 |t Il H H °

8 1 11 14
7H\T|/ §Ta/ %T/O\m/ \N/N\|l|2 N\TIB \\TS/HlO

H
H3C9\O/6\5¢4a\4¢3\H S /18\17//16\5r
| | 3 13 |
H o H H
5 4 12

Bilesik [ITA] (0,007 mol) ve 4-bromofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) iizerine etil

alkol (50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.

GOrinim
E.n.
Verim

Coziintirlik

: Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal

:201,0-203,0 °C
: % 90,62

: Aseton, DMSQO’de ¢0ziiniir; su ve kloroformda ¢dziinmez.

Elemental analiz C,oH;sBrN;O3;S (M.A.: 460,344 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 52,18 3,94 9,13
Bulunan 52,81 4,03 9,13

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,161
S,: 0,057
S3: 0,843

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3323 (N-H g.b.); 2981 (alifatik C-H g.b.) 1689 (C=0 g.b.); 1602,
1591, 1556 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1228 (C=S g.b.) 1180 (=C-O g.b.); 821
(aromatik C-H e.b.) (Sekil 24).
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Sekil 24 IITA3 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHj3); 4,69 (2H; s; Ar-O-CH»-); 7,10-7,13 (1H; Hg; J,=2,8
Hz; J,=9,2 Hz); 7,22-7,26 (2H; H4 ve Hs; J1=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,29 (1H; H,); 7,39-
7,41 (2H; Hy ve His; J=8,4 Hz); 7,49-7,51 (2H; Hjo ve Hi»; J=8,4 Hz); 7,67-7,69
(1H; Hs; J=8,8 Hz); 7,73-7,75 (1H; H7; J=8,8 Hz); 9,78 (1H; s; -CS-NH-Ar); 10,32
(1H; s; -CO-NH-) (Sekil 25).
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Dogan-6N-3K-TS

mmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNNNNNNNN

pppppppppppppppp

ata on:
5
c :
ol 1) 8]
e directory //’
o
e
FidPile: Dogan-6N-4B-TS PROTON 01 s

696
3.824

@ oo
m .
-

4

//////
Pulse Sequence: PROTON (s2pul} L

=
Solvent: amso —

~

=
2

g = = A ue S
I T T T T TTT T T T T T T T
14 12 10 8 6 4 0 ppm

oy ] W v

1.06 2.08.57.24 3.31
1.2 2.25.25 2.00 3.36

Sekil 25 I1TA3 bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 55,56 (Co); 66,75 (Cio); 106,60 (Cs); 107,95
(C1); 119,27 (Cy); 119,31 (Cq); 128,61 (Cy); 128,64 (Cy); 129,59 (Cay); 130,20 (Csy);
131,35 (Cys); 131,35 (Cy7); 138,97 (Cia); 138,97 (Cig); 154,44 (Cy); 156,33 (Co)
(Sekil 26).
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Dogan-6N-3E-TS
Sample Name
Dog:
Data s g=anla
Agilent-FMR-vRRrs400 ERER A ]
Archive directory: CR-N- -
/home/vomr1/vomrsys/data
Sample airectory:
n-6N-3X-TS 20180523 01
P1dPile: Dogan-GN-43-TS CARBON 01
Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
solvent: amso
@
a
&
5 3
s A
L a
~ a
e ~
2
2
&
- e T
B woSaZlelr 4
< PN ass " a =2
ee 5732489 .
g3 ‘aedgsad al
279 s
z 23307 J)§) 28
\*\ B
‘ W{ S
2
P
TTTT T[T I I T[T T TrrT
220 200 180 160 140 120 100 20 60 40 20 0 ppm
Plotname: Dogan-6N-43-TS CARBON 01 plot0l

Sekil 26 I1TA3 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): C50H;sBrN3OsS i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 459,0252
ESI-MS m/z: 461 [M+2]"; 459 [M]" (Sekil 27).

DOGAN-6N-4B-TS #37-41 RT:0.32-0.35 AV:5 NL:1.43E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 27 111A3 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.8 1-(2-(6-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(3-bromofenil)-tiyosemikarbazit
[IITA4] [Lab Kodu: 6N-3B-TS]

(@] H
8 & Il H H 1°
7H\T|/8§Ta/ %T/O\IO/II\N/N\hZ \hg 14\\15/Br
H
H3C9\0/6\5¢4a\4¢3\H S H/18 17//16\
| | 3 13 | 11
H H H
5 4 12

Bilesik [ITA] (0,007 mol) ve 3-bromofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) iizerine etil
alkol (50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.
% Gorlinim : Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal
% En. :197,0-198,0 °C
% Verim : % 89,70

« Coziiniirlik : Aseton, DMSO’de ¢06ziiniir; su ve kloroformda ¢dziinmez.

+» Elemental analiz C50H;sBrN;O;S (M. A.: 460,344 g/mol)

% C % H % N
Hesaplanan 52,18 3,94 9,13
Bulunan 52,72 3,97 9,10

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1: 0,115
S»: 0,034
S3:0,910

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3325 (N-H g.b.); 2931 (alifatik C-H g.b.) 1689 (C=0 g.b.); 1600,
1597, 1541 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1232 (C=S g.b.) 1180 (=C-O g.b.); 825
(aromatik C-H e.b.) (Sekil 28).
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Sekil 28 I11A4 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCH,); 4,70 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,10-7,13 (1H; Hg; J;=2,8
Hz); 7,22-7,25 (1H; Hy; J1=2,8 Hz; J,=8.,8 Hz); 7,25-7,30 (4H; Hs; Hjo; Hj, ve Hys);
7,33-7,35 (1H; Hy; J=8,0 Hz); 7,48-7,50 (1H; Hy; J=8,0 Hz); 7,68-7,76 (2H; H; ve
H7; J=8,8 Hz); 9,84 (1H; s; -CS-NH-Ar); 10,34 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 29).

.....

Sekil 29 111A4 bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,56 (Co); 66,74 (C10); 106,60 (Cs); 107,95
(C1); 119,29 (C3); 119,31 (C7); 128,61 (Cs); 128,63 (Cs); 129,60 (Cua); 130,21 (Csa);
141,20 (C13); 154,44 (C,); 156,33 (Cg) (Sekil 30).
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Dogan-6N-3E-TS

Arcnive atrectory:
/home/vnmrl/vimrsys/data
sample atrectory:
Dogan-6N-3K-TS 20180523 _01
PidPile: Dogan-6N-33-TS_CAREON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul}
Solvent: amso
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Sekil 30 I11A4 bilesiginin "*C-NMR spek

Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): C0H;3sBrN3O;S icin monoizotopik kiitle (hesaplanan): 459,0252
ESI-MS m/z: 461 [M+2]";459 [M]" (Sekil 31).

DOGAN-6N-3B-TS #32-38 RT: 0.27-0.32 AV: 7
T: + p ESIQ1MS [300.070-600.000]
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Sekil 31 I11A4 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.9 1-(2-(6-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(4-metilfenil)-tiyosemikarbazit

[IIIAS5] [Lab Kodu: 6N-4M-TS]

H o) H
18 & Il H H 1°
H 8 1 o) 11 N N 14 H
7 \ﬂ/ %Ta/ %T/ 107 SN 27 \h3 \\TS/ 10
H
H.C 6 4a 3 18 16
ong” NP N ~y 0 ~77 CH,
| | 3 13 |
H  H H
5 4 12

Bilesik [ITA] (0,007 mol) ve 4-metilfenil izotiyosiyanat (0,007 mol) {izerine etil alkol

(50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karisimindan

kristallendirilir.

< GOrtiniim
< En. : 182,2-182,4 °C
« Verim % 73,62

¢ Cozinirlik

: Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal

: Aseton, DMSQO’de ¢0ziiniir; su ve kloroformda ¢dziinmez.

¢ Elemental analiz C,;H,;N303S (M.A.: 395,475 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 63,78 5,35 10,63
Bulunan 61,41 5,13 10,02

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,138

S,: 0,057

S3: 0,888

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks (cm™): 3329 (N-H g.b.); 2960 (alifatik C-H g.b.) 1689 (C=0 g.b.); 1602,
1541, 1508 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1232 (C=S g.b.) 1180 (=C-O g.b.); 812

(aromatik C-H e.b.) (Sekil 32).
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Sekil 32 II1AS bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,26 (3H; s; -Ar-CH3); 2,48 (¢Oziicii piki);
3,32 (¢ozicii igindeki su piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 4,69 (2H; s; Ar-O-CH-);
7,10-7,13 (3H; Hg; Hyo ve Hyo; J=2,8 Hz); 7,22-7,25 (1H; Hg; J1=2,8 Hz; J,=8,8 Hz);
7,25-7,28 (4H; Hy; Hs; Hy ve Hi3); 7,67-7,75 (2H; H3 ve Hy; J=8,8 Hz); 9,60 (1H; s; -
CS-NH-Ar); 10,28 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 33).

Dogan-6N-3K-TS

Sample Name:
Dogan-6N-4M-TS
Data Collected on: * e N> Mmoo
mmmmmm
Agilent-NMR-VImIs400 L M-
Archive directory: ~
/nhome/vomrl/vomrsys/data K|\\\ .
Sample directory: Ry
Dogan-6N-3E-TS_20180523 01
P1dFile: Dogan-6N-4M-TS PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

T7T
2.268

1.692

N_:E " \—2.066

] i v b iy
0.99 2.09 3.26 3.29 1.860.18
2.00 5.20 2.00 1.81 3.7

Sekil 33 IITA5 bilesiginin "H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 21,00 (Ar-CH3); 55,56 (Co); 66,75 (Cio);
106,60 (Cs); 107,94 (C)); 119,27 (Cs); 119,33 (Cy); 128,59 (Cs); 128,64 (Ca); 128,98
(Cis); 128,98 (Ci7); 129,61 (Caa); 130,19 (Cgy); 136,94 (Cia); 136,94 (Cis); 154,49
(C); 156,32 (Co) (Sekil 34).

Dogan-6N-3K-TS

ppppp
mmmmm
ER-s I
mmmmm
nnnnn

19.347

30.195
29.611
28
1 0
595
-~ 119.332
119.271
—107.944
106.601

I}
Mt v i e e e MRy
TTTITTT T T T T T TT TT T T (RN RN R R N R A T T T TIITTT I IT[TrrT Tt
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 34 IIIAS5 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): C;1H,1N30;3S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 395,1303
ESI-MS m/z: 395 [M]" (Sekil 35).

66



DOGAN-6N-4M-TS #46 RT:0.40 AV: 1 NL:3.74E6
T: + p ESI Q1MS [300.070-600.000]

395.77

1005

433.92

427.20 | 439.80 479.07 598.78
= 457.09 A 563.22 :
488,66 50378 528.22 554.26 588.70

Sekil 35 IITAS bilesiginin MS spektrumu

6.1.10 1-(2-(7-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(4-klorofenil)-tiyosemikarbazit
[IIIB1] [Lab Kodu: 7N-4K-TS]

& & ﬂ H H Tg
TS0 T U o T
9
H
6 da 3 S 18 16
N NI
6 | | 3 13 |
H H ¥
5 4 12

Bilesik [IIB] (0,007 mol) ve 4-klorofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) iizerine etil alkol
(50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.
% Gorlinim : Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal
< En. :162,0-163,0 °C
< Verim 1% 71,90

* Coziinilirlik : Aseton, DMSO’de ¢6ziiniir; su ve kloroformda ¢dziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sCIN;05S (M. A.: 415,8932 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 57,76 4,36 10,10
Bulunan 58,01 4,44 9,89

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,112
S,: 0,184
S3: 0,960

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3361 (N-H g.b.); 2953 (alifatik C-H g.b.) 1685 (C=0 g.b.); 1606,
1595, 1548 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1226 (C=S g.b.) 1182 (=C-O g.b.); 829
(aromatik C-H e.b.) (Sekil 36).

%T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 500
cm-1
IN-4KTST —]
Vad o Wi
50 [ i = 5 o
— [s2ap] (] o™
] Sr @ S
GRS 3
252 2
R R cerRreRE Y Sr e sreEs Tre== = : : ; |
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Sekil 36 I1IB1 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 4,72 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,98-7,00 (1H; Hs; J,=2,8
Hz; J,=9,2 Hz); 7,08-7,11 (1H; H4; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,8
Hz); 7,25 (1H; Hy; J=2,0 Hz); 7,36-7,38 (2H; H;o ve Hi,; J;=2,4 Hz; J,=8.8 Hz);
7,45-7,47 (2H; Hy ve Hy3; J=8,4 Hz); 7,71-7,76 (2H; H3 ve Hg; J=8,8 Hz); 9,79 (1H;
s; -CS-NH-Ar); 10,35 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 37).
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Dogan-6N-3K-TS

Sample Name:
Dogan-7N-4E-TS

Data Collected om:
Agilent-NMR-vImrs400

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
Dogan-6N-3K-TS_ 20180523 01

F1dFile: Dogan-7N-4E-TS PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

mmmmm

7.761
7.

7.

7.4
7.39.

U\ SEu—. j.:“‘“.“‘,m. a—

B
-

W b
1.07 2.202.261315
1.17 1.979718

Sekil 37 I1IB1 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,52 (Cs); 66,62 (C1o); 105,88 (C1); 107,09
(Cs); 116,37 (Co); 116,58 (Cs); 124,51 (Cap); 128,43 (C1s); 128,43 (Cy7): 129,51 (Cs);
129,55 (C4); 135,99 (Csa); 138,54 (Cia); 138,54 (Cis); 156,58 (Ca); 158,24 (Cy)

(Sekil 38).

Dogan-6N-3E-TS

Sazple Name:
Dogan-78-4K

Sample airectory:

40.174
19.969
39.757

/

Dogan-6N-3K-TS_20180523 01
FidFile: Dogan-7N-4K-TS CARBON 01
Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
soivent: amso
=
2
g g
T w
s s
5 g
2 a P ] I 2
2 ] 2 B a
g g2 > 3
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1 g
- @
2
l %
=
H ‘ ‘ h ‘ | | ,
L B L L L L L B L L L B R B R R N R R RN
220 200 180 160 140 120 100 20 60 40
Plotname: Dogan-7N-4K-TS CARBON 01 plotol

Sekil 38 I1IB1 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): C50H;3CIN;0O5S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 415,0757
ESI-MS m/z: 417 [M+2]"; 415 [M]" (Sekil 39).

DOGAN-7N-4K-TS #29 RT:0.25 AV:1 NL: 2.19E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
41572

1003 437.63
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553

503 412.99
7 417.75

454
1 30882
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g LA ) VMt L
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320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600
miz

Sekil 39 I1IB1 bilesiginin MS spektrumu

6.1.11 1-(2-(7-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(3-klorofenil)-tiyosemikarbazit
[IIIB2] [Lab Kodu: 7N-3K-TS]

(@] H
8 & Il H H 1°
o) 8 0] 11 N 14 Cl
R T i A i
9
H
H/6\5¢4a\4¢3\H S H/18\17//16\
6 | | 3 13 | 11
H H H
5 4 12

Bilesik [IIB] (0,007 mol) ve 3-klorofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) {lizerine etil alkol

(50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.

% Gorlinim : Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal
% En. :170,0-172,0 °C
< Verim 1% 76,75
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« Cozlnurlik : Aseton, DMSO’de ¢oziiniir; su, kloroformda ¢6ziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;sCIN;O3S (M.A.: 415,8932 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 57,76 4,36 10,10
Bulunan 56,77 4,55 9,39

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,303
S,: 0,230
S3: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3219 (N-H gb.); 3032 (aromatik =C-H gb.); 1687 (C=0 gb.);
1606, 1556, 1514 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1207 (C=S g.b.) 1182 (=C-O g.b.);
829 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 40).

%T T T T T T T T T T T T T
00— —— ; ; ; ! 1 : 1 : 1 —1
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Sekil 40 I1IB2 bilesiginin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-do/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicli piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 4,72 (2H; s; Ar-O-CHy-); 6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8
Hz; J,=8,8 Hz); 7,08-7,11 (1H; Ha; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,4
Hz); 7,19-7,26 (2H; H, ve Hi3); 7,32-7,36 (1H; Hi,; J=8,0 Hz); 7,42-7,44 (1H; H,y;
J=8,8 Hz); 7,60 (1H; Hy); 7,71-7,76 (2H; H; ve He; J=9,6 Hz); 9,86 (1H; s; -CS-NH-
Ar); 10,37 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 41).
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Dogan-6N-3E-TS

Sample Name:
Dogan-7N-3K-TS

Data Collected on: AT o wamE2 Aot e
R R R R S B -

Agilent-NMR-vRRrs400 AHAAdASSssaarng R A
NI ERS SN

Archive directory:

/nome/vnmrl/vomrsys/data
Sample directory: pe
Dogan-6N-3E-TS 20180523 01 -
FidPile: Dogan-7K-3E-TS PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: amso

9.863

10.372
2.065

L e e B B S L
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
oy B w Py Yo
1.04 2.1%.18.44 2.00 3.1 0.05
1.08 0.892.4817 3.23 0.98

Sekil 41 I1IB2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,52 (Co); 66,61 (C1o); 105,87 (Cy); 107,10
(Cg); 116,36 (Ce); 116,60 (C3); 124,52 (Cyy); 129,51 (Cs); 129,55 (Cy); 130,12 (Cs);
136,00 (Cs,); 141,05 (C13); 156,58 (Cy); 158,25 (C7) (Sekil 42).

Dogan-6N-3E-TS

Sample Name:
Dogan-7N-3K-TS

Data Collected on: sz
Agilent-RMMR-vImrs400 LR
Archive directory: csag
/nome/vnmrl/vomrsys/data L
sample directory:
Dogan-6N-3K-TS 20180523 01
PidPile: Dogan-7N-3E-TS CARBON 01
Pulse Sequence: CARBON (s2pul) =%
Solvent: amso Py -
s 2
L A
T
.

2
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Plotname: Dogan-7N-3K-TS_CARBON 01 plotol

Sekil 42 T1IB2 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): C50H;3CIN;0O5S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 415,0757
ESI-MS m/z: 417 [M+2]"; 415 [M]" (Sekil 43).

DOGAN-7N-3K-TS #30 RT:0.26 AV:1 NL:1.95E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 43 I1IB2 bilesiginin MS spektrumu

6.1.12 1-(2-(7-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(4-bromofenil)-tiyosemikarbazit
[IIIB3] [Lab Kodu: 7N-4B-TS]

@] H
|8 |* I H H |°
o 8 1 0 11 N N 14 H
A - T
9
H
H/6\5¢4a\4¢3\H S /18\17//16\Br
6 | | 3 13 |
H H H
5 4 12

Bilesik [IIB] (0,007 mol) ve 4-bromofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) lizerine etil

alkol (50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.

GOrinim
E.n.
Verim

Coziintirlik

: Beyaz renkli toz
: 180,0-181,0 °C
1% 92,47
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¢ Elemental analiz CoH;sBrN;0;S (M.A.: 460,344 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 52,18 3,94 9,13
Bulunan 52,74 4,02 9,10

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,090

S5: 0,092

S3: 0,887

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (em™): 3319 (N-H gb.); 1693 (C=0 gb.); 1622, 1544, 1514 (N-H e.b.,
aromatik C=C g.b.); 1226 (C=S g.b.) 1184 (=C-O g.b.); 837 (aromatik C-H e.b.)
(Sekil 44).

%T
}
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Sekil 44 111B3 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCH,); 4,71 (2H; s; Ar-O-CH;-); 6,97-7,00 (1H; Hs; J;=2,8
Hz; J,=9,2 Hz); 7,08-7,10 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,16-7,17 (1H; Hg; J=2,8
Hz); 7,24-7,25 (1H; Hy; J=2,0 Hz); 7,40-7,48 (2H; Hy ve Hy3; J=8,4 Hz); 7,48-7,51
(2H; Hyo ve Hyy; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,71-7,76 (2H; H3 ve Hg; J=9,2 Hz); 9,79
(1H; s; -CS-NH-Ar); 10,35 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 45).
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Sekil 45 I1IB3 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,52 (Cy); 66,62 (Cy); 105,88 (C1); 107,09
(Cg); 116,36 (Ce); 116,57 (C3); 124,51 (Caa); 129,51 (Cs); 129,55 (C4); 131,36 (Cs);
131,36 (Ci7); 135,99 (Csa); 138,97 (Cia); 138,97 (Cis); 156,58 (Cr); 158,24 (Cy)
(Sekil 46).
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Dogan-6N-3E-TS

.,an;ue Name:

40.387
40.182
19.969
39.764

\—39.552

/homs/vanr1/vamrsys/aata

sample directory: & 3
Dogan-6N-3K-TS_20180523_01

FidFile: Dogan-7N-4B-TS CARBON 01

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: dmso

40.599

/—55.522

158.243
/
\—39.347

\-156.581

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-7N-43-TS CARBON 01 plot0l

Sekil 46 I1IB3 bilesiginin '*C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): C50H;3sBrN3OsS i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 459,0252
ESI-MS m/z: 461 [M+2]"; 459 [M]" (Sekil 47).

DOGAN-7N-4B-TS #28 RT:0.24 AV:1 NL: 1.49E6
T: + p ESI QIMS [300.070-600.000]
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Sekil 47 I1IB3 bilesiginin MS spektrumu

76



6.1.13 1-(2-(7-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(3-bromofenil)-tiyosemikarbazit

[IIIB4] [Lab Kodu: 7N-3B-TS]

O H

& & Il H H 1°

e} 8 1 o) 11 N N 14 Br
HaC~ \ﬂ/ %Ta/ %T/ 107 SN 7 \h3/ \\TS/
9
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N oo NN
6 | | 3 13 | 11

H  H H

5 4 12

Bilesik [IIB] (0,007 mol) ve 3-bromofenil izotiyosiyanat (0,007 mol) {izerine etil

alkol (50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karisimindan

kristallendirilir.

< GOrtiniim
< En. : 185,0-186,0 °C
« Verim 1% 91,02

¢ Cozinirlik

: Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal

: Aseton, DMSQO’de ¢0ziiniir; su ve kloroformda ¢dziinmez.

¢ Elemental analiz CoH;sBrN;O;S (M.A.: 460,344 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 52,18 3,94 9,13
Bulunan 53,81 4,15 9,39

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1: 0,236
S,: 0,230
S3:0,915

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3290 (N-H g.b.); 3082 (aromatik =C-H g.b.); 1668 (C=0O g.b.);
1608, 1591, 1541 (N-H e.b., aromatik C=C g.b.); 1226 (C=S g.b.) 1184 (=C-O g.b.);

835 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 48).
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Sekil 48 I11B4 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(100 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHjs); 4,72 (2H; s; Ar-O-CHy-); 6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8
Hz; J,=9,2 Hz); 7,08-7,11 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,4
Hz); 7,26-7,35 (3H; H;; Hy; ve Hy,; J=8,0 Hz); 7,40-7,48 (1H; H,3; J=8,0 Hz); 7,71-
7,76 (3H; H3; Hg ve Ho; J=9,2 Hz); 9,86 (1H; s; -CS-NH-Ar); 10,36 (1H; s; -CO-NH-
) (Sekil 49).

Dogan-6N-3E-TS

Sample Name:
Dogan-7N-3B-TS

Data Collected on:
Agilent-NMR-VIRXrs400

Archive directory:
/nome/vnmrl/vomrsys/data

Sample airectory:
Dogan-6N-3K-TS_ 20180523 01

FidFile: Dogan-7N-3B-TS_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso

T JJ.,\_'|L i ;"_TK.J,J ll e

oW kbl v
1.08 2.962.Q7123 2.00
1.11 1.02.1018

Sekil 49 11I1B4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 55,53 (Cy); 66,62 (Cy); 105,87 (C;); 107,10
(Cs); 116,35 (Cg); 116,60 (Cs); 124,52 (Caua); 129,51 (Cs); 129,55 (Cy); 130,38 (Cis);
136,00 (Csa); 141,20 (Ci3); 156,58 (Cy); 158,25 (Cy) (Sekil 50).

Dogan-6N-3K-TS

19.969

asp:
Dogan-6N-3K-TS_20180523 01
FidFile: Dogan-7N-3B-TS CARBON 01

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: amso

39.552
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Sekil 50 I11B4 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): Cy0H;sBrN3;O;S i¢cin monoizotopik kiitle (hesaplanan): 459,0252
ESI-MS m/z: 461 [M+2]"; 459 [M]" (Sekil 51).
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Sekil 51 I1I1B4 bilesiginin MS spektrumu

6.1.14 1-(2-(7-Metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(4-metilfenil)-tiyosemikarbazit
[IIIBS] [Lab Kodu: 7N-4M-TS]

O H

8 E Il H H 1°

8 1 0] 11 N N 14 H
%Ta/ %T/ ~107 SN \|1|2 \hs \\TS/ 10

H

5&4&\4&3\H S /18\17//16\CH
| | 3 13 | 3
H H H

5 4 12

Bilesik [TIB] (0,007 mol) ve 4-metilfenil izotiyosiyanat (0,007 mol) {izerine etil alkol

(50 ml) ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir, kurutulur ve aseton-su karigimindan

kristallendirilir.

GOrinim
E.n.
Verim

Coziintirlik

: Beyaz-krem renkli igne seklinde kristal
: 173,0-174,0 °C
: % 73,40

: Aseton, DMSQO’de ¢oziiniir; su ve kloroformda ¢oziinmez.

Elemental analiz C,;H,;N303S (M.A.: 395,475 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 63,78 5,35 10,63
Bulunan 61,35 5,48 10,00

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,323
S,: 0,184
S3: 0,927

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3456 (N-H gb.); 1683 (C=0 gb.); 1606, 1544, 1533 (N-H e.b.,
aromatik C=C g.b.); 1215 (C=S g.b.) 1180 (=C-O g.b.); 815 (aromatik C-H e.b.)
(Sekil 52).
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Sekil 52 IIIBS5 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,26 (3H; s; -Ar-CH3); 2,48 (¢Oziicii piki);
3,32 (¢oziicii icindeki su piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 4,72 (2H; s; Ar-O-CH;-);
6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz); 7,08-7,11 (1H; Hy4; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz),
7,10-7,12 (2H; Hyo ve Hy,; J=8,0 Hz); 7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,8 Hz); 7,25-7,28 (3H;
Hi; Hy ve Hys; J1=2,4 Hz; J,=8,0 Hz); 7,71-7,75 (2H; H3 ve H¢ J=9,2 Hz); 9,62 (1H;
s; -CS-NH-Ar); 10,31 (1H; s; -CO-NH-) (Sekil 53).
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3.340

3.829

Sekil 53 I1IB5 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-do/TMS) 8 ppm: 21,00 (Ar-CHs;); 55,51 (Cy); 66,61 (Co);
105,88 (Cy); 107,09 (Cs); 116,38 (Co); 116,57 (Cs); 124,50 (Caa); 128,98 (Cys);
128,98 (Cy7); 129,50 (Cs); 129,53 (Ca); 136,01 (Csa); 136,94 (Cig); 136,94 (Cys);
156,63 (C,); 158,24 (C5) (Sekil 54).
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Dogan-6N-3E-TS
Sample Name:
Dogan-7N-4M-TS
: o
2 &
Agiient-Mm-vonrstoo a2
Archive directory: 22
/home/vnmrl/vomrsys/data = |
Sample airectory: a
Dogan-6N-3K-TS_20180523 01 S
P1dFile: Dogan-7N-4M-TS CARBON 01 L
—
Pulse Sequence: CARBON (s2pul) B
Solvent: dmso
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Plotname: Dogan-7N-4M-TS CARBON 01 plot0i

Sekil 54 I1IB5 bilesiginin *C-NMR spektrumu
g p

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): C,;H,1N3058S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 395,1303
ESI-MS m/z: 395 [M](Sekil 55).

DOGAN-7N-4B-TS_180626142453 #2528 RT:0.21-0.24 AV:4 NL:3.48FA
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 55 IIIBS bilesiginin MS spektrumu
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6.1.15 3-((6-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVA1] [Lab Kodu: 6N-4K-TR]

H
N/N
|8 |t Il 12—g
H 8 1 @]
7NN X2 >107 N
| | | \
H.C 6 ha 3
Lo NN F Ny HoL \\1\4
o v
H, H, v §1\6 10
12 .

Bilesik [IIIA1] (0,001 mol) iizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

X/

¢ Goriniim : Krem renkli igne seklinde kristal

s E.n. : 199-200 °C

% Verim 1% 94,90

* CoOziinlirlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Oziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sCIN;0,S (M.A.: 397,8779 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 60,37 4,05 10,56
Bulunan 60,34 4,07 10,41

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,566

S,: 0,736

S3: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3035 (aromatik =C-H g.b.); 2922 (alifatik C-H g.b.); 1600 (triazol
C=N g.b.); 1492, 1483, 1456 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1230 (C=S
g.b.) 1149 (=C-O g.b.); 846 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 56).
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Sekil 56 IVALI bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicl piki); 3,80 (3H; s; Ar-OCH,);
5,06 (2H; s; Ar-O-CH;-); 6,93-6,96 (1H; Hg; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,09-7,12 (1H;
Ha; 1,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,21-7,23 (2H; H, ve Hs; J,=2,8 Hz; J,=5,6 Hz); 7,50-7,59
(4H; Hy; Hyo; Hyo ve Hy3); 7,62-7,68 (2H; H; ve Hy; J1=9,2 Hz; J,=8,8 Hz) (Sekil 57).
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Sekil 57 IVAI bilesiginin "H-NMR spektrumu
g p

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 55,16 (Cy); 60,75 (Cy); 106,57 (Cs); 108,76
(Cy); 118,86 (C3); 119,42 (Cy); 128,64 (Ca); 128,64 (Ci4); 128,64 (Cis); 128,67 (Cy);
129,36 (Csa); 130,40 (Cie); 130,50 (Cgy); 132,83 (Cys); 132,83 (Cy7); 134,66 (Ci3);
148,48 (C11); 153,85 (Cy); 156,48 (Co); 169,02 (Cy2) (Sekil 58).
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Dogan-6N-3E-TR

Dogan E-TR
Data C« ed on:
Agilent-NMR-vImrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vimrsys/data
Sample directory:
Dogan-6N-3E-TR_ 20180524 01
P1dFile: Dogan-6N-4K-TR CAREON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso

Plotname: Dogan-6N-4K-TR CARBON 01 plotol
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Sekil 58 TVAI bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): C0H;6CIN3O;S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 397,0652

ESI-MS m/z: 397 [M]" (Sekil 59).

DOGAN-6N-4K-TR #51 RT:0.44 AV:1 NL: 1.96E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]

1004 39773 41292
954

90

854
80

~
a
1

~
=)

o
@

@
3

@
@

o
S

IS
]

IS
S

419.99

w
&

W
S

42713

N
@

N
)

352.85 \

328.63 383.10

325.90

-
@

304.90

i ‘L\LLM ‘uiM“ lu.m” ol ‘u.i‘um “_

320 360 380

340.11 361.81

=
)
Il

| “‘ li

420

\

442.74 | 451.77

440

471.09

445.12

515.27

‘ 531.23 559.00

465.14 486.77
511.00

\w\“ ulhmhmﬂl iL A

460 480 500

574.98

526.96 | 53851 555: 31 57260 1 57855 5974

bl JLLHJ. B n] N i

520 560

{

il h
600

I
540

nu

m/z

Sekil 59 IVAL1 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.16 3-((6-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(3-klorofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVA2] [Lab Kodu: 6N-3K-TR]

H
N/N
|8 |1 ” lZ\S
H 8 1 o)
TN R8T N2 >0 N
T N b M
2P /14
oy T NNy 1’ \
[ L B S
17~ /lS\Cl
H5 H4 /s T16
H12 \
H

11
Bilesik [IIIA2] (0,001 mol) iizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

% Gorlinim : Krem renkli igne seklinde kristal

% En. : 195-197°C

% Verim : % 89,50

* Coziintrlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Oziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sCIN;0,S (M.A.: 397,8779 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 60,37 4,05 10,56
Bulunan 60,14 4,09 10,37

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,559

S,: 0,747

S3: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3066 (aromatik =C-H g.b.); 2883 (alifatik C-H g.b.); 1597 (triazol
C=N g.b.); 1481, 1423 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1222 (C=S g.b.)
1159 (=C-O g.b.); 852 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 60).

87



%T

100 ————— 1 f f f —

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6500
cm-1
125 [6N-3K-TR1 —
%T o
A Y WA A\
75 —— ot M b
- N~ 0 © o N AR T AN ORI—MNMOTORNO— OO W
&= 818 g 8§58 335558838 83858588
— WM M 0 ~ — MNo ™~ NODDT N DN ™ DONN W
M O o < (=23 o0 N v—gwr\mOv—ommmegwmcmc
S8 & & B $Y2 cNNCCCES3BRBIRRERE S
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1201 1000 800 600

Sekil 60 IVA2 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,80 (3H; s; Ar-OCHs); 5,06 (2H; s; Ar-O-CH»-); 6,91-6,94 (1H; Hs; J1=2,8
Hz; J,=8,8 Hz); 7,09-7,12 (1H; Ha; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,21-7,23 (2H; H, ve Hs;
11=2,8 Hz; J,=8,4 Hz); 7,45-7,53 (3H; Hy; Hi, ve Hi3); 7,62-7,68 (3H; Hs; Ho ve Hy;
J=9.2 Hz) (Sekil 61).

Sekil 61 IVA2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu
(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,56 (Co); 60,74 (C1o); 106,55 (Cs); 108,74
(C1); 118,79 (Cs); 119,42 (C5); 127,55 (Cis); 128,64 (Cy); 128,67 (Cs); 128,70 (Ci);
129,33 (Ca4a); 130,12 (Cus); 130,40 (Csa); 131,29 (C17); 133,70 (Cys); 135,12 (Cy3);
148,41 (Cyy); 153,78 (Cy); 156,47 (Cy); 169,07 (C12) (Sekil 62).
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Dogan-6N-3K-TR

Sample Name:
Dogan-6N-3E-TR

Data Collected on:
Agilent-MMR-vimrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

Sample directory:
Dogan-6N-3K-TR 20180524 01

P1dPile: Dogan-6N-3X-TR CAREON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Sovent: dmso
54
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Plotname: Dogan-6N-3E-TR CAREBON 01 plotoli
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Sekil 62 VA2 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): Cy0H;6CIN3O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 397,0652
ESI-MS m/z: 399 [M+2]"; 397 [M]" (Sekil 63).
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Sekil 63 IVA2 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.17 3-((6-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(4-bromofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVA3] [Lab Kodu: 6N-4B-TR]

H
—N
N
\
T Dess
7NN N2 N0 N
H.C E|5| z|1 L \ H9
2P /o ~14
Tong” NF TN Ny H i
| | 3 \ 15
17— /7
H5 H4 J \1\6 10
12 Br

Bilesik [IIIA3] (0,001 mol) iizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

% Gorlinim : Krem renkli igne seklinde kristal

% En. :202-203 °C

< Verim : % 81,30

+ Cozintrlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Oziinmez.

¢ Elemental Analiz C»0H;¢BrN;O,S (M.A.: 442,3289 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 54,31 3,65 9,51
Bulunan 55,44 3,78 9,53

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,571
S»: 0,736
S3: 0,876

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:
v maks. (cm™): 3039 (aromatik =C-H g.b.); 2904 (alifatik C-H g.b.); 1600 (triazol
C=N g.b.); 1577, 1498, 1485 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1228 (C=S
g.b.) 1159 (=C-O g.b.); 850 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 64).
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Sekil 64 IVA3 bilesiginin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:
(400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicii i¢indeki su
piki); 3,80 (3H; s; Ar-OCHj); 5,05 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,93-6,96 (1H; Hg; J1=2,4
Hz; J,=8,8 Hz); 7,09-7,11 (1H; Hy4; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,20-7,23 (2H; H; ve Hs;
J1=2,4 Hz; J,=9,2 Hz); 7,43-7,46 (2H; Hy ve Hi3; J,=2,0 Hz; J,=9,2 Hz); 7,62-7,68
(2H; Hs ve Hy; J=9,2 Hz); 7,69-7,72 (2H; Hyo ve Hy; J1=2,0 Hz; J,=8,8 Hz) (Sekil

65).

Dogan-6N-3E-TR

Sample Name:
Dogan-6N-4B-TR
Data Collected on:

Agilent-NMR-VRErs400
Archive directory:
/nome/vnmr1/vimrsys/data
sample airectory:
Dogan-6N-3K-TR 20180524 01
PidFile: Dogan-6N-4B-TR PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Sekil 65 IVA3 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 55,56 (Cy); 60,75 (Cy); 106,57 (Cs); 108,80
(Cy); 118,86 (Cs3); 119,43 (Cy); 123,28 (Ce); 128,64 (Cy); 128,66 (Cg); 129,36 (Caa);
130,42 (Csa); 130,78 (Ci4); 130,78 (Cis); 132,74 (Cis); 132,74 (Ci7); 133,26 (Cy3);
148,41 (Cyy); 153,84 (Cy,); 156,48 (Cs); 169,05 (Ci2) (Sekil 66).

39.977
39.772

S

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso

5. 51
19.355

169.053

220 200 180 160 140 120 100 20 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-6N-4B-TR CARBON 01 plotol

Sekil 66 IVA3 bilesiginin *C-NMR spektrumu
Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): Cy0H;6BrN;O,S i¢cin monoizotopik kiitle (hesaplanan): 441,0146
ESI-MS m/z: 443 [M+2]"; 441 [M]" (Sekil 67).
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DOGAN-6N-4B-TR #39 RT:0.33 AV: 1 NL:1.70E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 67 IVA3 bilesiginin MS spektrumu

6.1.18 3-((6-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(3-bromofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVA4] [Lab Kodu: 6N-3B-TR]

H
N/N
|8 |t [l 12—g
H 8 1 (@]
7N RN N2 S107 N
H.C e|3| 4|1 l, \13 9
a
3 9\0/ \5¢ \44 \H 13*18// \1\4
.
Ho W 17<1\6 Br
12 Y

Bilesik [IIIA4] (0,001 mol) iizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

% Gorlinim : Krem renkli igne seklinde kristal
% En. :205-206 °C
< Verim : % 78,30

% Coziintirlik : Aseton, DMSO’de ¢0Oziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Oziinmez.

¢ Elemental Analiz C»0H;¢BrN;O,S. (M.A.: 442,3289 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 54,31 3,65 9,50
Bulunan 54,67 3,73 9,41

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,559
S,: 0,730
S3: 0,865

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3018 (aromatik =C-H g.b.); 2889 (alifatik C-H g.b.); 1600 (triazol
C=N g.b.); 1581, 1489, 1477 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1222 (C=S
g.b.) 1159 (=C-O g.b.); 852 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 68).

%T

100 : ; 1 1 : : f ‘ f ‘ l
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o ~ [=;] <
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Sekil 68 VA4 bilesiginin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢coziicii piki); 3,32 (¢oziicii i¢indeki su
piki); 3,80 (3H; s; Ar-OCHj); 5,06 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,92-6,95 (1H; Hg; J1=2,4
Hz; J,=8,8 Hz); 7,09-7,12 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,21-7,23 (2H; H; ve Hs;
11=2,8 Hz; J,=9,2 Hz); 7,46-7,50 (2H; H» ve Hi3); 7,62-7,68 (3H; Hi; H; ve Hy);
7,74-7,75 (1H; Hyy) (Sekil 69).
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TY:
1/vomrsys/data
tory:

ry:
E-TR 20180524 01
ogan-6K-38-TR_PROTON 01

se Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso

ekil 69 IVA4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
g P

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,56 (Co); 60,77 (Cy0); 106,57 (Cs); 108,78
(C1); 118,82 (C3); 119,42 (C7); 121,85 (Cig); 127,95 (Ce); 128,64 (Cy); 128,65 (Cy);
128,65 (C1a); 129,35 (Cya); 130,40 (Csa); 131,51 (Cyy); 132,97 (Cis); 135,25 (Ci3);
148,41 (C11); 153,80 (C,); 156,48 (Cg); 169,10 (C12) (Sekil 70).
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Dogan-6N-3E-TR

Sample Name:
Dogan-6N-3B-TR

Data Collected onm:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

40.189
39.977
39.772

[/

Plotname: Dogan-6N-3B-TR CAREON 01 plotoi

Sample directory:
Dogan-6N-3K-TR 20180524 01
FidFile: Dogan-6N-3B-TR_CARBON 01
Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso
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Sekil 70 VA4 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): Cy0H;¢BrN;O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 441,0146
ESI-MS m/z: 443 [M+2]"; 441 [M]" (Sekil 71).

DOGAN-6N-4B-TR #39 RT:0.33 AV:1 NL: 1.70E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 71 IVA4 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.19 3-((6-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(4-metilfenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVAS] [Lab Kodu: 6N-4M-TR]

H
N/N
|8 |t Il 12—g
H 8 1 @]
7NN X2 SN107 N
| | | \
H.C 6 4a 3 3 9
3 9\0/ \5¢ \44 \H 13*18/ \\1\4
A
R H, /17§1\6 10
12
CHj;

Bilesik [IIIAS] (0,001 mol) lizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez

yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

s Goriiniim : Krem renkli igne seklinde kristal

% En. : 193-194 °C

% Verim 1% 95,70

« Cozintrlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢ozlinmez.

¢ Elemental analiz C,H9N3;0,S (M.A.: 377,4595 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 66,82 5,07 11,13
Bulunan 66,42 5,00 10,98

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,583

S,: 0,730

S3: 0,865

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3082 (aromatik =C-H g.b.); 2904 (alifatik C-H g.b.); 1600 (triazol
C=N g.b.); 1508, 1489, 1458 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1226 (C=S

g.b.) 1159 (=C-O g.b.); 850 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 72).
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Sekil 72 IVAS bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,30 (3H; s; Ar-CHjs); 2,49 (¢oziici piki); 3,31
(¢oziicii icindeki su piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHjs); 5,00 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,95-6,98
(1H; Hg; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,08-7,11 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,19-7,23
(2H; H; ve Hs; J=2,4 Hz); 7,28-7,30 (2H; Hyo ve Hy»; J=8,4 Hz); 7,32-7,34 (2H; Hy
ve Hys; J=8,0 Hz); 7,62-7,68 (2H; H3 ve Hy; J=9,2 Hz) (Sekil 73).

Dogan-6N-3E-TR

Sample Name:
Dogan-6N-4M-TR

Data Collected on:
Ag1lent-NMR-VIRrs400

Archive directory:

/nome/vnmrl /vnmrsys/aata // ) L// ) JJ
Sample directory: — /
Dogan-6N-3E-TR_20180524 01
P1aFile: Dogan-6K-4M-TR PROTON 01 //

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso —
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Sekil 73 IVA5 bilesiginin "H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 21,17 (Ar-CH3); 55,56 (Co); 60,66 (Cio);
106,56 (Cs); 108,69 (Cy); 118,96 (Cs); 119,39 (C7); 128,26 (Ci4); 128,26 (Ci7);
128,62 (Csg); 128,64 (Cys); 129,36 (Cay); 130,16 (Cis); 130,16 (Cig); 130,37 (Csa);
131,26 (Ci3); 139,62 (Ci6); 148,60 (Cyy1); 153,92 (Cy); 156,46 (Co); 169,16 (Cyo)
(Sekil 74).

1
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g Kezal p
SEAG SRS -
Sgseds R o
T8zatd 3788 E
. 383 i g
LN [ ( j
i — il
TTTTTT[ T IoITTT TTT T T T T T TTTT T T IT T[T T T[T T T[T II[TrTTTT T TTTTITTT TITTrrrrTy T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Plotname: Dogan-6N-4M-TR CARBON 01

Sekil 74 IVAS5 bilesiginin >C-NMR spektrumu
Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): C;;H;9N30,S icin monoizotopik kiitle (hesaplanan): 377,1197
ESI-MS m/z: 379 [M+2]"; 377 [M]" (Sekil 75).
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DOGAN-6N-4M-TR #35-39 RT: 0.30-0.33 AV:5 NL: 4.08E6
T: +p ESIQ1MS [300.070-600.000]
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Sekil 75 IVAS bilesiginin MS spektrumu

6.1.20 3-((7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVB1] [Lab Kodu: 7N-4K-TR]

H
! ) N/N
| | Il 12—g
S N I U NI
HeC 77 e N2 S0 N
S A b M
— = /=14
WONF NN s
o U
H, H, PRSI 10
H,
Cl

Bilesik [IIIB1] (0,001 mol) lizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

s Goriiniim : Krem renkli igne seklinde kristal

% En. :203-205 °C

% Verim 1 % 88,30

« Coziniirlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;sCIN3;0,S (M.A.: 397,8779 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 60,37 4,05 10,56
Bulunan 60,66 4,20 10,77

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,563
S»: 0,648
S;: 0,882

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3032 (aromatik =C-H g.b.); 2891 (alifatik C-H g.b.); 1625 (triazol
C=N g.b.); 1606, 1508, 1496, 1485 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1253
(C=S g.b.) 1155 (=C-O g.b.); 833 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 76).
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Sekil 76 IVBI1 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) o6 ppm: 2,47 (¢oziicl piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHj); 5,07 (2H; s; Ar-O-CHy-); 6,79-6,82 (1H; Hs; J;=2,8
Hz; J,=9,2 Hz); 6,91-6,99 (1H; Ha; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz); 7,12-7,16 (2H; H; ve Hg;
J=2,8 Hz); 7,50-7,59 (4H; Ho; H,;; Hy» ve Hys; J=8,4 Hz); 7,66-7,70 (2H; H; ve Hg;
J=8,8 Hz) (Sekil 77).
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Sekil 77 IVBI bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 55,56 (Cy); 60,59 (Cyo); 105,80 (Cy); 107,74
(Cs); 115,85 (Cp); 116,89 (Cs); 124,66 (Caa); 129,51 (Cs); 129,63 (Cy); 129,80 (Cys);
129,80 (Cy7); 130,51 (Cip); 132,80 (Cia); 132,80 (Cig); 134,68 (Cisz); 135,76 (Csa);
148,41 (Cyy); 155,98 (Cy); 158,30 (Cy); 169,12 (Cy2) (Sekil 78).
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Dogan-6N-3K-TR
o
288
Arcnive atrectory: sga
/nome/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
Dogan-6N-3K-TR 20180524 01
FidFile: Dogan-7N-4K-TR_CARBON 01
Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso
-
B
2‘ =
@
o
@
a 2
- 2 w
- @ &y [
22 _mm D a
o 822 o 2 ?
ER Iswd]ootg2s8 @ 8
< % s G3 R B RO n
e " ER R R ] 5
T84 4gmaa = :T=2 &
: M : I\K—[ e )/ $
3 @ K
! E
o 3
L B B e B L i R R R AR AR RN R RN R ER R A
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Plotname: Dogan-7N-4K-TR CARBON 01 plotoli

Sekil 78 IVBI1 bilesiginin *C-NMR spektrumu
g p

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): C»0H;6CIN3O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 397,0652
ESI-MS m/z: 397 [M]" (Sekil 79).

DOGAN-7N-4K-TR #25 RT:0.22 AV:1 NL: 2.06E6
T: + p ESI QIMS [300.070-600.000]
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Sekil 79 IVBI1 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.21 3-((7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(3-klorofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVB2] [Lab Kodu: 7N-3K-TR]

H
0 z|38 A 0 11{ /=S
HaC~ \ﬂ/ %Ta/ %T/ ~107 N
9
6 -4 __3 3 9
H/ \5/ ~7 \H 13*18/ \\1\4
T
H5 H4 /17§16 Cl
H12 \
H

11

Bilesik [IIIB2] (0,001 mol) tizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

¢ Gorinim : Krem renkli igne seklinde kristal

s E.n. :207-209 °C

% Verim : % 90,40

+ Coziintrlik : Aseton, DMSO’de ¢Oziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Ozlinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sCIN;0,S (M.A.: 397,8779 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 60,37 4,05 10,56
Bulunan 61,11 4,18 10,61

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,569

S,: 0,659

S3: 0,882

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3032 (aromatik =C-H g.b.); 2900 (alifatik C-H g.b.); 1633 (triazol
C=N g.b.); 1610, 1587, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1257 (C=S
g.b.) 1138 (=C-O g.b.); 825 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 80).
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Sekil 80 IVB2 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-do/TMS) 0 ppm: 2,48 (¢oziicl piki); 3,31 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 5,08 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,12 (1H; Hg; J=2,8 Hz); 7,17
(1H; Hy; J=2,4 Hz); 7,45-7,54 (3H; H,1; Hi2 ve Hi3); 7,63 (1H; Hy); 7,66-7,70 (2H;
H; ve Hg; J=8,8 Hz) (Sekil 81).

Dogan-6N-3E-TR

Sample Name:
Dogan-7N-3K-TR
Data Collected on:

Sekil 81 IVB2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu:
(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,56 (Co); 60,59 (Cy); 105,81 (Cy); 107,68
(Cs); 115,81 (Cg); 116,88 (C3); 124,65 (Cua); 127,59 (Cis); 128,74 (Cye); 129,51 (Cs);
129,62 (Cy4); 130,13 (Ci4); 131,29 (C17); 133,70 (Cys); 135,14 (Cy3); 135,76 (Csa);
148,35 (C11); 155,96 (Cy); 158,29 (C7); 169,11 (Cy,) (Sekil 82).
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Dogan-6N-3E-TR

Agilent-MMR- —vamrs400

Archive airectory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample airectory:
Dogan-6N-3E-TR 20180524 01
PidPile: Dogan-7N-3K-TR CAREON 01

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: dmso
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Sekil 82 IVB2 bilesiginin BC-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): Cy0H;6¢CIN3O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 397,0652

ESI-MS m/z: 397 [M]" (Sekil 83).

DOGAN-7N-3K-TR #45 RT:0.39 AV:1 NL: 151E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 83 IVB2 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.22 3-((7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(4-bromofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVB3] [Lab Kodu: 7N-4B-TR]

H
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HaC~ N RNeT X2 Nw07 N
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== L 14
b N NN, HL i
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5 4 s Q1\ 10
12 by

Bilesik [IIIB3] (0,001 mol) tizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez

yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kati madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karistmindan kristallendirilir.

% Gorlinim : Krem renkli igne seklinde kristal

s En. :201-202 °C

< Verim : % 86,50

« Coziniirlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Ozliinmez.

¢ Elemental Analiz C»0H;sBrN;O,S (M. A.: 442,3289 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 54,31 3,65 9,50
Bulunan 54,38 3,70 9,40

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,569

S;: 0,648

S3: 0,882

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3034 (aromatik =C-H g.b.); 2891 (alifatik C-H g.b.); 1625 (triazol
C=N g.b.); 1585, 1496, 1483 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1253 (C=S

g.b.) 1155 (=C-O g.b.); 833 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 84).
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Sekil 84 IVB3 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:
(400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicl i¢indeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 5,07 (2H; s; Ar-O-CH»-); 6,80-6,83 (1H; Hs; J1=2,8
Hz; 1,=9,2 Hz); 6,97-6,99 (1H; Hy4; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz); 7,12-7,16 (2H; H, ve Hg;
J=2,8 Hz); 7,44-7,46 (2H; Hy ve Hs. J1=2,4 Hz; J,=9,2 Hz); 7,66-7,00 (4H; Hj; He.
Hio ve Hyy) (Sekil 85).

Dogan-6N-3E-TR

Sample Name:
Dogan-7N-4B-TR

Data Collected on:
Agilent-RMR-vImrs400

Archive directory:
/nome/vnmrl/vnmrsys/data

Sample airectory:
Dogan-6N-3E-TR_20180524 01

P1dFile: Dogan-7N-4B-TR PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso

3.315

; ] 4
,;‘LL_“J\ - A - 1 -
I T T T I T | LR B ! T I T ! T T ¥
14 12 10 ] 6 4 2 0 pPpm
w ]
4.00 2.01.00 3.09 1.54
2.011.01 2.00 1.48

Sekil 85 IVB3 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

108



BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 55,56 (Cy); 60,62 (Cy9); 105,80 (C;); 107,79
(Cy); 115,85 (Cp); 116,91 (Cs); 123,31 (Cy5); 123,31 (Cy7); 124,67 (Caa); 129,52 (Cs);
129,63 (Cy); 130,77 (Cie); 132,76 (Cia); 132,76 (Cig); 133,23 (Ci3); 135,76 (Csa);
148,36 (C11); 155,98 (Cy); 158,30 (Cy); 169,06 (C2) (Sekil 86).
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Plotname: Dogan-7N-4B-TR CIREONVOI plotoy

Sekil 86 IVB3 bilesiginin "*C-NMR spektrumu
p

Kiitle Spektrumu:
MS (ESI, m/z): Cy0H;¢BrN;O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 441,0146
ESI-MS m/z: 443 [M+2]"; 441 [M]" (Sekil 87).
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DOGAN-7N-4B-TR #56 RT:0.48 AV:1 NL:1.33E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 87 IVB3 bilesiginin MS spektrumu

6.1.23 3-((7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(3-bromofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVB4] [Lab Kodu: 7N-3B-TR]

H
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N
N
0 a|38 ll 0 _H /=S
HaC”™ \7”/ %Ta/ %T/ ~107 I\{
9
N NP N 2
H 5 4 H 13~18 \\
T U
H5 H4 /17§1\6 Br
12 4

Bilesik [IIIB4] (0,001 mol) lizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

¢ Goriniim : Krem renkli igne seklinde kristal
< En. : 197-198 °C
« Verim 1% 77,70

% Coziintrlik : Aseton, DMSO’de ¢0Oziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢Ozlinmez.

¢ Elemental Analiz C,0H;cBrN;O,S (M.A.: 442,3289 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 54,31 3,65 9,50
Bulunan 54,59 3,77 9,42

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,581

S»: 0,665

S3: 0,888

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3053 (aromatik =C-H g.b.); 2941 (alifatik C-H g.b.); 1631 (triazol
C=N g.b.); 1573, 1514, 1477 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1251 (C=S
g.b.) 1136 (=C-O g.b.); 842 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 88).
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Sekil 88 VB4 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicli piki); 3,32 (¢oziicli igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHj); 5,07 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,78-6,81 (1H; Hs; J1=2,4
Hz; J,=8,8 Hz); 6,97-6,99 (1H; H4; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,12 (1H; Hg; J=2,8 Hz);
7,17 (1H; Hy; J=2,8 Hz); 7,44-7,51 (2H; Hy; ve Hyy); 7,64-7,75 (4H; Hs; He; Hy ve
His) (Sekil 89).
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Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso
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Sekil 89 IVB4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz) (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 55,56 (Cy); 60,59 (Cyo); 105,81 (C;); 107,70
(Cs); 115,81 (Ce); 116,88 (C3); 121,87 (Cyz); 124,65 (Caa); 127,95 (Cie); 129,52 (Cs);
129,62 (Cy); 131,51 (Cia); 131,53 (Cy7); 133,01 (Cys); 135,22 (Cys); 135,76 (Csa);
148,35 (Cy1); 155,95 (Cy); 158,29 (C); 169,10 (Cy2) (Sekil 90).
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Dogan-6N-3E-TR

sample Name:
Dogan-7N-3B-TR

ected on:

-NMR-VImrs400

Archive airectory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample airectory:
Dogan-6N-3K-TR 20180524 01

PidFile: Dogan-7N-33-TR CAREON 01

e Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
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Sekil 90 TVB4 bilesiginin *C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): C50H;6BrN3O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 441,0146
ESI-MS m/z: 443 [M+2]"; 441 [M]" (Sekil 91).

DOGAN-7N-3B-TR #36 RT:0.31 AV:1 NL:9.73E5
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 91 IVB4 bilesiginin MS spektrumu
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6.1.24 3-((7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(4-metilfenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVBS] [Lab Kodu: 7N-4M-TR]

H
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2 CH,

Bilesik [IIIBS5] (0,001 mol) tizerine 2N NaOH (25 ml) ilave edilerek genel sentez

yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir. Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir,

kurutulur ve aseton-su karisimindan kristallendirilir.

s Goriiniim : Krem renkli igne seklinde kristal

% En. : 192-193 °C

% Verim 1% 95,10

« Cozinlirlik : Aseton, DMSO’de ¢0ziiniir; su, etanol ve kloroformda
¢ozlinmez.

¢ Elemental analiz C,H9N3;0,S (M.A.: 377,4595 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 66,82 5,07 11,13
Bulunan 66,67 5,16 11,08

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,598

S»: 0,670

S3: 0,885

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3037 (aromatik =C-H g.b.); 2897 (alifatik C-H g.b.); 1625 (triazol
C=N g.b.); 1589, 1514, 1500 (aromatik C=C g.b., N-H e.b., C-N g.b.); 1253 (C=S

gb.) 1136 (=C-O g.b.); 835 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 92).
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Sekil 92 TVBS bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,30 (3H; s; Ar-CHj3); 2,48 (¢oziicii piki); 3,32
(¢oziicti i¢indeki su piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHj); 5,02 (2H; s; Ar-O-CH;-); 6,82-6,85
(1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz); 6,96-6,99 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz); 7,11-7,15
(2H; H; ve Hg; J=2,8 Hz); 7,28-7,30 (2H; H,o ve Hi». J=8,4 Hz); 7,32-7,34 (2H; Hy ve
His; J=8.,4 Hz); 7,66-7,70 (2H; H; ve Hg; J=8.,8 Hz) (Sekil 93).

Dogan-6N-3K-TR

Sazple Name:
Dogan-7N-4M-TR

Data Collected on:
Agilent-NMR-vImrs400

Archive directory:
/home/vnmr1/vomrsys/data

sample airectory:
Dogan-6N-3K-TR_20180524 01

FidPile: Dogan-7K-4M-TR PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

2.065

-1.994

Sekil 93 IVBS5 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 21,17 (Ar-CH3); 55,56 (Co); 60,50 (Cio);
105,79 (Cy); 107,65 (Csg); 115,94 (Ce); 116,85 (Cs); 124,62 (Ca); 128,26 (Cys);
128,26 (Ci7); 129,50 (Cs); 129,61 (Cys); 130,18 (Cis); 130,18 (Cig); 131,23 (Cya);
135,77 (Csa); 139,64 (Ci6); 148,53 (Cyy); 156,07 (Cy); 158,28 (Cy); 169,17 (Cyo)
(Sekil 94).
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Sekil 94 IVBS5 bilesiginin *C-NMR spektrumu
Kiitle Spektrumu:

MS (ESI, m/z): C;1H9N30O,S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan): 377,1197
ESI-MS m/z: 377 [M]" (Sekil 95).
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DOGAN-7N-4M-TR #23-24 RT: 0.20-0.21 AV:2 NL: 3.09E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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Sekil 95 IVBS bilesiginin MS spektrumu

6.1.25 2-(2-(6-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((4-klorofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VA1] [Lab Kodu: 6N-4K-OD]
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| | 3 /17:16
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Bilesik [IITA1] (0,001 mol) iizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot

cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

% GOrinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. :162-165 °C
< Verim 1% 79,40

« Cozinurlik : DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢6ziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sCIN;03; (M.A.: 381,8123 g/mol);

% C % H % N
Hesaplanan 62,91 4,22 11,01
Bulunan 33,78 3,99 10,36
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Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,614
S,: 0,787
S3: 0,886

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3255 (N-H g.b.); 3066 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1600, 1577, 1512 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 848 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 96).
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Sekil 96 VA1 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 0 ppm: 2,48 (¢oziicli piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCH,); 5,37 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,12-7,19 (1H; Hg; J,=2,4
Hz; J,=8,8 Hz); 7,19-7,21 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,27 (1H; Hs; J=2,4 Hz),
7,36-7,38 (2H; Hio ve Hiz; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,44-7,45 (1H; H,; J=2,8 Hz);
7,54-7,56 (2H; Hy ve Hys; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,70-7,77 (2H; H3 ve H7; J=9,2
Hz); 10,75 (1H; s; -NH-) (Sekil 97).
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ample directory:
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01
FidFile: Dogan-N-4K-OD PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
Y bt Wy e e
2.m29 2.00
5.331.7 0.3

Sekil 97 VA1 bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,58 (Cs); 60,08 (C10); 106,60 (Cs); 108,64
(C1); 119,00 (C3); 119,07 (Cia); 119,07 (Cis); 119,48 (C7); 126,05 (Cys); 126,05
(C17); 128,71 (Cy); 128,86 (Cs); 129,41 (Caa); 129,50 (Cye); 130,43 (Csa); 137,91
(C13); 154,10 (C,); 156,49 (Cy); 156,65 (Cyy); 160,70 (C12) (Sekil 98).
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Dogan-6N-4B-0D

Sample Name:
Dogan-6N-4K-0D
Data Collected on:
Agilent-NMR-VRErs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
Dogan-6N-4B-0D 20180524 01
P1dPile: Dogan-6N-4K-0D CAREON 01

40.182
39.969
[—39.757

40.387
\—39.552

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso
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Plotname: Dogan-6N-4K-0D CAREON 01 plotoi

Sekil 98 VA1 bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.26 2-(2-(6-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((3-klorofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VA2] [Lab Kodu: 6N-3K-OD]
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Bilesik [IITA2] (0,001 mol) tizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

s GOriiniim : Turuncu-sari renkli toz

s E.n. : 155-158 °C

% Verim : % 95,60

+ Coziiniirlik : DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢dziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;sCIN3;O3. (M.A.: 381,8123 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 62,91 4,22 11,01
Bulunan 62,80 4,39 10,32

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,619
S,: 0,803
S;: 0,886

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3255 (N-H g.b.); 3068 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1600, 1575, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 99).
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Sekil 99 VA2 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-do/TMS) 0 ppm: 2,48 (¢oziicli piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,81 (3H; s; Ar-OCHs); 5,33 (2H; s; -O-CH»-); 7,03-7,05 (1H; Hg; J1=2,4 Hz;
J,=8,4 Hz); 7,12-7,15 (1H; Ha; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,19-7,22 (1H; Hs; J,=2,8 Hz;
J,=9,2 Hz); 7,32-7,36 (1H; H,,; J=8,0 Hz); 7,41-7,45 (3H; H;; Hi; ve Hi3; J=2,8 Hz);
7,70-7,77 (2H; Hs ve H7; J=9,2 Hz); 10,86 (1H; s; -NH-) (Sekil 100).
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Sekil 100 VA2 bilesiginin '"H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-dg/TMS) & ppm: 55,57 (Co); 60,08 (C10); 106,56 (Cs); 108,64
(C1); 116,10 (C15);116,91 (Ci6); 118,99 (Cs); 119,48 (C7); 122,10 (Cy4); 128,72 (Cy);
128,86 (Cy); 129,51 (Cay); 130,44 (Csa); 131,02 (Cy7); 133,97 (Cis); 140,38 (Ci3);
154,10 (C,); 156,50 (Cs); 156,77 (C11); 160,56 (C1,) (Sekil 101).
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Dogan-6N-4B-0D

Sample Name:
Dogan-6N-3K-0D

Data Collected on:
Agilent-MMR-vImrs400

Archive directory:
/home/vnmr1/vimrsys/data

Sample directory:
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01

FidFile: Dogan-6K-3K-OD CARBON 01

40.182
39.969
39,764

—40.287

\—39.552

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso

—40.599

39.347

0@ o

160.56

R R e RARANAR R RN N R R SRR RER RN

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-6N-3K-0D CAREON 01 plotol

Sekil 101 VA2 bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.27 2-(2-(6-Metoksi-2-naftil)oksi)metil|-5-((4-bromofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VA3] [Lab Kodu: 6N-4B-OD]
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Bilesik [IITA3] (0,001 mol) iizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ GOrlinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. : 143-146 °C
¢ Verim 1% 91,20

« Cozinurlik : DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;4sBrN;O3 (M.A.: 426,2633 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 56,35 3,78 9,86
Bulunan 56,36 3,65 8,98

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,608

S»: 0,798

S;: 0,892

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3253 (N-H g.b.); 3066 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1600, 1575, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 102).
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Sekil 102 VA3 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 5,37 (2H; s; -O-CH,-); 7,12-7,15 (1H; Hg; J,=2,4 Hz;
J,=8,8 Hz); 7,18-7,21 (1H; Ha4; J,=2,4 Hz; J,=8,4 Hz); 7,27-7,28 (1H; Hs; J=2,4 Hz);
7,41-7,42 (1H; Hy; J=2,8 Hz); 7,45-7,50 (4H; Ho; Hyo; Hi» ve His; J=2,4 Hz); 7,69-
7,77 (2H; H; ve Hy; J=9,2 Hz); 10,7 (1H; s; -NH-) (Sekil 103).
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Dogan-6N-48-0D

Sample Name:

PidFile: Dogan-6N-43-0D PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Sekil 103 VA3 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 55,58 (Co); 60,08 (Cy0); 106,60 (Cs); 108,65
(Cy); 119,00 (C3); 119,49 (C7); 120,69 (Ci4); 120,69 (Cig); 127,84 (Cis); 127,84
(C17); 128,72 (C4); 128,86 (Cg); 129,50 (Cay); 130,43 (Csa); 132,29 (Cye); 138,32
(C13); 154,10 (Cy); 156,49 (Cy); 156,68 (C11); 160,67 (C1y) (Sekil 104).
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Dogan-6N-4E-0D

Sample Name:
Dogan-6N-4B-0D

Data Collected on:
Ag1lent-NMR-vImrs400

Archive directory:

o
/home/vnmrl/vimrsys/data
sample airectory: \\ =
Dogan-6N-4B-0D 20180524 01
P1dFile: Dogan-6N-43-0D CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso

40.591

39.332

\ \—119.005
108.650
106.609

—160.670

\\\\—xu 922
—60.089
4/—

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-6N-43-0D CAREBON 01 plotol

Sekil 104 VA3 bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.28 2-(2-(6-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((3-bromofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VA4] [Lab Kodu: 6N-3B-OD]
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Bilesik [IIIA4] (0,001 mol) {izerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

% GOrlinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. :161-162 °C
+ Verim 1% 95,30

* Cozlnirlik : DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢6ziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;4BrN;O; (M.A.: 426,2633 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 56,35 3,78 9,86
Bulunan 59,79 3,57 9,65

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,625
S,: 0,809
S;: 0,892

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3253 (N-H g.b.); 3068 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1600, 1575, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 862 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 105).
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Sekil 105 VA4 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCHs); 5,38 (2H; s; -O-CH,-); 7,12-7,15 (1H; Hg; J,=2,8 Hz;
J,=8,4 Hz); 7,18-7,22 (1H; H4; J,=2,8 Hz; J1,=8,4 Hz); 7,26-7,27/7,28-7,30 (2H; H,
ve Hip; J=2,4 Hz); 7,27-7,28 (1H; Hs; 1,=2,8 Hz); 7,45 (2H; Hy, ve Hi3); 7,70-7,77
(2H; H3 ve Hy; J=9,2 Hz); 7,83-7,84 (1H; Hy); 10,84 (1H; s; -NH-) (Sekil 106).
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ooooooooooo
6N-3B-0D_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dms;

Sekil 106 VA4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-dg/TMS) & ppm: 55,58 (Co); 60,08 (Cyo); 106,60 (Cs); 108,64
(C)); 116,47 (Cig); 118,99 (Cs); 119,48 (Cy); 119,74 (Ce); 122,41 (Cy4); 125,00
(C17); 128,72 (Cq); 128,86 (Cs); 129,50 (Cay); 130,44 (Cga); 131,50 (Cys); 140,50
(C13); 154,10 (Cy); 156,50 (Cs); 156,78 (C1y); 160,52 (C12) (Sekil 107).
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Dogan-6N-4B-0D

Sample Name:
Dogan-6N-38-0D

Data Collected on:
Agilent-RMR-VEmrs400

Archive directory:
/home/vnmr1/vimrsys/data

sample airectory:
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01

P1dFile: Dogan-6N-38-0D CAREON 01

39.552

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso

40.599

39.347

20 0 ppm

Plotname: Dogan-6N-3B-0D CAREON 01 plot0i

Sekil 107 VA4 bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.29 2-(2-(6-Metoksi-2-naftil)oksi)metil|-5-((4-metilfenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VAS] [Lab Kodu: 6N-4M-OD]

N
H  H N
H
H £|;8 : o) 1’1 \>12‘N
7N N8 X2 >0 Y0 N, Y
|6| z|1 :|3 H\lS// \\
HaCoo O ™A 25 13\ 15—H
o T ‘|1 H3 17— / 10
=15
H H AR
5 4 L, CH,

Bilesik [IITAS] (0,001 mol) {izerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

% GOrlinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. : 139-141 °C
« Verim 1% 91,60

« Coziniirlik : DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

« Elemental analiz C;;H;9N303 (M.A.: 361,3939 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 69,79 5,30 11,63
Bulunan 69,52 5,01 10,85

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,591
S»: 0,769
S;: 0,886

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3253 (N-H g.b.); 3061 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1598, 1575, 1510 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 842 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 108).
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Sekil 108 VAS bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,31 (3H; s; Ar-CHjs); 2,48 (¢oziicii piki); 3,82
(3H; s; Ar-OCHs); 3,32 (¢oziicti i¢indeki su piki); 5,35 (2H; s; Ar-O-CH,-); 7,10-7,19
(1H; Hg; J,=2,8 Hz; J,=8,0 Hz); 7,18-7,21 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,27-7,28
(1H; Hs; J=2,8 Hz); 7,32 (1H; H;; J=2,4 Hz); 7,36-7,38 (4H; Hy; Hyo; Hi» ve Hi3);
7,40-7,45 (2H; Hy ve His; J,=2.,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,70-7,77 (2H; H; ve Hy; J=9,2
Hz); 10,44 (1H; s; -NH-) (Sekil 109).
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ry:
D_20180524 01
6N-4M-0D_PROTON 01

Sekil 109 VAS5 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 20,74 (Ar-CHs); 55,58 (Co); 60,11 (Cyp);
106,60 (Cs); 108,62 (Cy); 119,02 (Cs); 119,46 (Cy); 125,47 (Cia); 125,47 (Cig);
128,71 (Cy4); 128,85 (Cy); 129,52 (Cay); 130,42 (Cs,); 130,56 (Cis); 130,56 (Ci7);

136,45 (Cie); 139,42 (Cy3); 154,13 (Cy); 156,40 (Cyy); 156,49 (Cg); 161,05 (Cpo)
(Sekil 110).
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Dogan-6N-4B-0D

Sample Name:
Dogan-6N-4M-0D
Data Collected on:
Agilent-NMR-vImrs400
Archive directory:
/home/vnmr1/vimrsys/data
sample airectory:
Dogan-6N-4B-0D 20180524 01
F1dFile: Dogan-6N-4M-0D CARBON 01

40.394
40182
—39.977

19.560

b

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: amso

\—39.347

L L B B B B B B R N R RN AR NN REE R R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-6N-4M-0D CAREON 01 plotol

Sekil 110 VA5 bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.30 2-(2-(7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((4-klorofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VB1] [Lab Kodu: 7N-4K-OD]
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Bilesik [IIIB1] (0,001 mol) iizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

% GOrtinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. 1 153-154 °C
% Verim : % 73,30

* Coziniirlik : DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sCIN;O3; (M. A.: 381,8123 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 62,91 4,22 11,01
Bulunan 32,16 4,25 10,66

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,621
S,: 0,730
S;: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3255 (N-H g.b.); 3068 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1598, 1575, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 111).
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Sekil 111 VBI1 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-do/TMS) 0 ppm: 2,48 (¢oziicli piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,84 (3H; s; Ar-OCHj); 5,39 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,99-7,02 (1H; Hs; J1=2,4
Hz; J,=8,4 Hz); 7,04-7,07 (1H; H4; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,19 (1H; Hg; J=2,4 Hz);
7,36-7,39 (2H; Hyo ve Hiz; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,39-7,40 (1H; H,; J=2,4 Hz),
7,54-7,56 (2H; Hy ve Hys; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,73-7,77 (2H; Hj3 ve Hg; J=9,2
Hz); 10,76 (1H; s; -NH-) (Sekil 112).
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Sekil 112 VBI bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 55,58 (Cy); 59,98 (Cy); 105,88 (C;); 107,66
(Cs); 115,98 (Ce); 116,91 (C3); 119,07 (C1a); 119,07 (Cs); 124,70 (Caa); 126,06 (Cie);
129,42 (Cys); 129,42 (Cy7); 129,55 (Cs); 129,82 (Cy); 135,92 (Csa); 137,91 (Ci3);
156,25 (C7); 156,58 (Cy1); 158,36 (Cy); 160,70 (Cy2) (Sekil 113).
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Dogan-6N-4E-0D

Sample Name:
Dogan-7N-4K-0D

Data Collected on:
Agilent-NMR-VIBrs400

Archive directory:
/nome/vnmr1/vomrsys/data

Sample airectory: \ g
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01

FidPile: Dogan-7N-4E-OD CAREON 01

o
mmmmm

Pulse Sequence: CAREON (s2pul}
Solvent: amso
1

40.599

7
8
4
§j
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220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-7N-4E-0D CARBON 01 plotol

Sekil 113 VBI bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.31 2-(2-(7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((3-klorofenil)amino)-1,3.,4-
oksadiazol [VB2] [Lab Kodu: 7N-3K-OD]
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Bilesik [TIIB2] (0,001 mol) {izerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

% GOrlinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. : 145-147 °C
+ Verim 1% 95,10

« Cozinirlik : DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C;0H;sCIN3O3. (M.A.: 381,8123 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 62,91 4,22 11,01
Bulunan 63,27 4,13 11,27

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

Si1: 0,644

S,: 0,758

S;: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3253 (N-H g.b.); 3066 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1598, 1575, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 114).
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Sekil 114 VB2 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,82 (3H; s; Ar-OCH,); 5,40 (2H; s; Ar-O-CH;-); 6,99-7,02 (1H; Hs; J;=2,8
Hz; J,=8,8 Hz); 7,02-7,08 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,12-7,15 (1H; Hg; J=2,8
Hz); 7,32-7,42 (4H; Hy; Hyy; Hy, ve Hyz); 7,70-7,75 (3H; Hs; Hg ve Hy; J=9,2 Hz);
10,86 (1H; s; -NH-) (Sekil 115).
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e lesiginin "H- spektrumu
Sekil 115 VB2 bilesiginin 'H-NMR spek

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d/TMS) & ppm: 55,58 (Co); 59,97 (C10); 105,88 (Cy); 107,66
(Cg); 115,97 (Cg); 116,10 (Ci5); 116,91 (C3); 116,95 (C16); 122,08 (C14); 124,71 (Caa);
129,55 (Cs); 129,82 (Cy); 131,22 (Ci7); 133,97 (Cis); 135,92 (Cs,); 140,37 (C13);
156,25 (C7); 156,70 (C11); 158,36 (C,); 160,57 (C12) (Sekil 116).
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Dogan-6N-4B-0D

Sample Name:
Dogan-7N-3K-0D

Data Collected on:
Agilent-NMR-vImrs400

Arcnive airectory:
/nome/vomr1/vomrsys/data

sample directory:
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01

FidFile: Dogan-7N-3E-OD_CAREON 01

40.174
39.969

\—19.757

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: amso

/40.197
\—19 552

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-7N-3K-OD_CARBON 01 plotoli

Sekil 116 VB2 bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.32 2-(2-(7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((4-bromofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VB3] [Lab Kodu: 7N-4B-OD]

H N—N
o b Mo M Dem
H3C/ NN X2 >N1w07 o \13\14/9
DO RN
H/ \5¢ \4¢ \H A lS\Hlo
6 | | 3 /17:16
H5 H4 5
12 r

Bilesik [IIIB3] (0,001 mol) iizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
coOzeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ GOrlinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. :157-158 °C
¢ Verim : % 97,30

« Cozinurlik : DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sBrN;0;. (M.A.: 426,2633 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 56,35 3,78 9,86
Bulunan 56,17 3,59 9,49

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)
S1:0,632
S,: 0,742
S;: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3255 (N-H g.b.); 3064 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1627 (oksadiazol C=N g.b.); 1600, 1575, 1514 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 117).
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Sekil 117 VB3 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢oziicii igindeki su
piki); 3,84 (3H; s; Ar-OCHs); 5,39 (2H; s; Ar-O-CH;-); 6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,4
Hz; J,=8,4 Hz); 7,04-7,07 (1H; Ha; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,19 (1H; Hg; J=2,4 Hz),
7,39-7,42 (1H; H,; J=2,8 Hz); 7,50 (4H; Ho; Hyo; Hi» ve Hy3); 7,72-7,77 (2H; Hj ve
He; J=9,2 Hz); 10,77 (1H; s; -NH-) (Sekil 118).
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Dogan-6N-4E-0D

Sample Name:
Dogan-7N-48-0D

Data Collected onm: =m L w0 wene oo o
NMR-vImrs400 2% 253538383383 =
......
irectory: rr.gn,.:r-r.\z».-.-wmsg:”
/nome/vnmrl /vomrsys/dat: L= i J ) J

ER IS | A
02 ~) e - -
sample airectory: = J T
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01 e
F1dFile: Dogan-7K-43-0D PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul}

Solvent: amso
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d o
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] L ] w
0.93 3.92.33 2.00 3.6
Q.92.35

ekil 118 VB3 bilesiginin "H-NMR spektrumu
g P

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d/TMS) & ppm: 55,58 (Co); 59,97 (Ci0); 105,88 (Cy); 107,66
(Cs); 113,93 (Cy6); 113,93 (Ci3); 115,98 (Ce); 116,91 (C3); 120,69 (Ci4); 124,70 (Cyp);
129,55 (Cs); 129,82 (Ca); 132,29 (Cis); 132,29 (Cy7); 135,92 (Csa); 138,32 (Ci3);
156,25 (C7); 156,60 (C11); 158,36 (Cy); 160,67 (C12) (Sekil 119).
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Dogan-6N-4B-0D

g
8 2
40.394

' —39.917
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—19.552
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Ty
4B-0D 20180524 01
: Dogan-7K-43-0D_CARBON 01

ence: CARBON (s2pul)
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Plotname: Dogan-7N-42-0D CAREON 01 plotol

Sekil 119 VB3 bilesiginin *C-NMR spektrumu
p

6.1.33 2-(2-(7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((3-bromofenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VB4] [Lab Kodu: 7N-3B-OD]

—N
H N
H
0 z|38 ll e) q \>12\N
HaC™ D N ST Yo \13§14/9
oL i\
A~ 13 15
oo N NN \  o=Br
6 | | 3 /17:16
H H H \
5 4 - H

Bilesik [IIIB4] (0,001 mol) iizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

< GOrtinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. :160-162 °C
% Verim : % 50,20

« Cozinurlik : DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C,0H;sBrN;0;. (M.A.: 426,2633 g/mol);
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% C % H % N
Hesaplanan 56,35 3,78 9,86
Bulunan 56,28 3,44 9,61

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,649

S»: 0,753

S;: 0,876

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3253 (N-H g.b.); 3066 (aromatik =C-H g.b.); 2935 (alifatik C-H
g.b.); 1625 (oksadiazol C=N g.b.); 1600, 1577, 1544 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1163 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 120).
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Sekil 120 VB4 bilesiginin FT-IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2,48 (¢oziicii piki); 3,32 (¢6ziicii igindeki su
piki); 3,84 (3H; s; Ar-OCH,); 5,40 (2H; s; Ar-O-CH;-); 6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,4
Hz; J,=8,4 Hz); 7,05-7,07 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz); 7,19 (1H; Hg; J=2,4 Hz);
7,26-7,30 (1H; Hy,); 7,40 (1H; Hy; J=2,4 Hz); 7,40-7,48 (2H; H;; ve Hy3); 7,72-7,75
(2H; H; ve Hg; J=9,6 Hz); 7,84-7,85 (1H; Hy); 10,84 (1H; s; -NH-) (Sekil 121).
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Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

10.846

Sekil 121 VB4 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-do/TMS) 6 ppm: 55,58 (Co); 59,97 (Cy); 105,88 (Cy); 107,66
(Cyg); 115,97 (Co); 116,47 (Cys); 116,91 (Cs); 119,74 (Cyp); 122,42 (Cyy); 124,70 (Cay);
125,01 (Ci7); 129,55 (Cs); 129,82 (Cy); 131,50 (Cys); 135,92 (Csa); 140,49 (Ci3);
156,24 (C7); 156,70 (Cy1); 158,36 (Cy); 160,53 (C2) (Sekil 122).
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Dogan-6N-48-0D

m
sample directory:

Dogan-6N-4B-0D 20180524 01
PidPile: Dogan-7N-32-0D_CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

19.552

\—39.347

/160534

L B B L B L R R R N R R R

T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Plotname: Dogan-7N-3B-OD_CAREON 01 plotol

Sekil 122 VB4 bilesiginin >C-NMR spektrumu

6.1.34.2-(2-(7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((4-metilfenil)amino)-1,3.4-
oksadiazol [VBS] [Lab Kodu: 7N-4M-OD]

N
H H N
H
0 £|;8 ll o 1’1 \>12‘N H
H3C/ NN X2 SN1w07 o \13 e
o9 0
/6\¢ a\ %3\ 13 \ 15—H
H > 4 H / 10
6 | | 3 17=1p
H H AR
5 4 5 CH,

Bilesik [IIIB5] (0,001 mol) iizerine etanol (10 ml), 2N NaOH (5 ml) ve %5’lik iyot
cozeltisi ilave edilerek genel sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde elde edilir.

Reaksiyon sonunda kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

% GOrtinim : Turuncu-sar1 renkli toz
< En. : 150-152 °C
% Verim : % 59,20

* Coziiniirlik : DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol ve kloroformda ¢oziinmez.

¢ Elemental analiz C,;H;9N303. (M.A.: 361,3939 g/mol);
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% C % H % N

Hesaplanan 69,79 5,30 11,63
Bulunan 69,44 4,99 10,96

Kromotografik Bulgular
Rf degeri: (t: 25 °C)

S1: 0,609

S,: 0,708

S3: 0,865

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:
v maks. (cm™): 3259 (N-H g.b.); 3064 (aromatik =C-H g.b.); 2927 (alifatik C-H

g.b.); 1625 (oksadiazol C=N g.b.); 1614, 1598, 1579 (aromatik C=C g.b., N-H e.b.,
C-N g.b.); 1161 (=C-O g.b.); 840 (aromatik C-H e.b.) (Sekil 123).
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Sekil 123 VBS5 bilesiginin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) o ppm: 2,23 (3H; s; Ar-CHs); 2,48 (¢6ziicii piki); 3,32
(¢oziicti i¢indeki su piki); 3,83 (3H; s; Ar-OCHj3); 5,37 (2H; s; Ar-O-CH,-); 6,99-7,02
(1H; Hs; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz); 7,04-7,07 (1H; Hy; J,=2.,8 Hz; J,=8,4 Hz); 7,11-7,13
(2H; Hy ve Hi3; J=8,8 Hz); 7,19 (1H; Hs. J=2,4 Hz); 7,39-7,42 (3H; Hy; Hio ve Hi;
11=2,8 Hz; 1,=8,0 Hz); 7,72-7,77 (2H; H; ve Hg; J=9,2 Hz); 10,45 (1H; s; -NH-)

(Sekil 124).
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Dogan-6N-4B-0D
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Sekil 124 VB3 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu

(100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 20,74 (Ar-CHs); 55,58 (Co); 59,99 (Cio);
105,88 (Cy); 107,65 (Csg); 116,00 (Ce); 116,89 (Cs); 117,54 (Cia); 117,54 (Cig);
124,68 (Csa); 124,68 (Cy7); 129,55 (Cs); 129,80 (Ca); 129,90 (Cis); 131,31 (Cie);
135,92 (Cgy); 136,43 (Ci3); 156,23 (Cyy); 156,27 (Cy); 158,35 (Cy); 161,05 (Cyo)
(Sekil 125).
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Dogan-6N-4B-0D

Sample Name:
Dogan-7N-4M-0D

Data Collected on:
Agilent-NMR-VRErs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

sample dtrectory:
Dogan-6N-4B-0D_20180524 01

P1dFile: Dogan-7N-4M-OD CAREON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Plotname: Dogan-7N-4M-OD CAREON 01 plotol
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Sekil 125 VB3 bilesiginin '*C-NMR spektrumu

6.2. Biyolojik Aktivite Bulgular:

6.2.1 Tirozinaz enzimi inhibisyon sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin; mantar tirozinazi kullanilarak inhibisyon dereceleri
incelenmistir. En aktif ¢ikan dort bilesigin inhibisyon tipi arastirilmis ve K; degerleri
hesaplanmistir. En yiiksek aktiviteye sahip IIIA1, IITA2, IIIAS, ITIB1 bilesiklerinin
ICsy degerleri sirastyla 69,40 + 1,05; 58,42 + 2,04; 62,08 + 2,95; 45,70 + 2,93 uM

olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Aktif  bilesiklerin inhibisyon tipinin belirlenmesi

veE

K; degerinin

hesaplanmasina ait veri ve grafikler Sekil 126, Sekil 127, Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 2 Bilesiklerin tirozinaz inhibisyonu (ICs,) degerleri

Bilesik ICso (uM)
IIA1 69,40 + 1,05%**
MIA2 58,42 + 2,04*
IIIA3 70,84 £ 2,45%**
MIA4 78,47 £ 0,94%**
IIAS 62,08 + 2,05%%
IB1 45,70 +2,93"
1B 111,60 + 4,92%*
I1IB3 126,53 + 5,52%*
[1IB4 111,76 + 2,65%**
I1IBS 161,29 + 6,93%**
VA1 173,42 & 7,49%*
VA2 142,19 & 4,20%%*
VA3 120,09 + 4,99%
VA4 Nd
[VAS 95,93 + 3,02%%*
IVB1 125,00 + 2,94%*
VB2 175,03 + 2,40%*
VB3 125,93 + 4,78%*
IVB4 Nd
IVB5 Nd
VAl Nd
VA2 Nd
VA3 Nd
VA4 Nd
VA5 Nd
VBI Nd
VB2 Nd
VB3 129,51 + 3,00%**
VB4 128,27 & 2,71%*x*
VBS 93,91 + 1,92

Kojik asit 45,69 + 1,65%%**

*p < 0,05, **p <0,001; ***p <0,0001, Nd: Tespit edilemedi

148



L bor AL X A2
W50 M ’é‘ - # No inhibitor 0013
75 M = 40 M
2100 pM = 0017 =
[ S0 M g oon
® 50 M _Z
0.012 < -
0.007
—
" /_9‘,,/ 02 0 03 01 000 @ 0.1 02 03 04 05
2003 |y DoPA) [tL-DOPA) (mdil)
eNoinhibinr - *Noinhibiter g3 11IB1
050 mA ‘ 1I1AS 25 mM
73 mM S0mM 0ots
®100 mM 075 mad
i - 01 0 0.1 02 03 04 0.3
02 01 0 0.1 02 03 04 0.3
§ . V[L-DOPA] (mM)
/[L-DOP: T -0.00
0005 U[LDOPA) (mM 1) 5
Sekil 126 11IA 1, IITA2, IIIAS, IIIB1 kodlu bilesiklerin tirozinaz enzimi iizerinde inhibisyon tipi
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Sekil 127 1IIA1, IITA2, IIIAS, IIIB1 kodlu bilesiklerin tirozinaz enzim tizerinde K; degerlerinin

belirlenmesi
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Tablo 3 Bilesiklerin tirozinaz enzimine kars1 inhibisyon tipi

Bilesikler Tip Ki (uM)
A1 Yarigsmali 19,15+ 0,35
IIIA2 Yarismali 66,25 + 0,60
IITAS Yarismali 16,10 £ 0,50
I1IB1 Yarigsmali 47,30 £ 0,25

6.2.2 a-Glukozidaz enzimi inhibisyon sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz enzimine karsi inhibisyon potansiyelleri
arastirilmigtir.  Biitiin - bilesiklerin  farkli derecelerde aktiveteye sahip oldugu
goriilmiistiir. En yiiksek aktivite gosteren IIIB2 ve IIIB4 kodlu bilesiklerin ICsg
degerleri sirastyla 103,35 + 1,25 ve 89,59 + 0,81 uM olarak tespit edilmistir (Tablo
4). Calismada akarboz (ICsp degeri 60,22 + 0,55uM) pozitif kontrol olarak

kullanilmistir.

IIIB2 ve IIIB4 kodlu bilesiklere ait inhibisyon tipinin belirlenmesi ve K;
degerinin hesaplanmasina ait veri ve grafikler Sekil 128, Sekil 129, Tablo 5’te

verilmistir.
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Tablo 4 Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyonu (ICs,) degerleri

Bilesik ICso (LM)
A1 235,44 + 3 55%**
IIA2 186,21 £ 1,36%**
A3 263,70 £ 2,40%**
[TA4 265,51 & 4,77%**
IIAS 351,05 £ 5,99%**
IB1 207,34 £ 2,94%**
B2 103,35 &£ 1,25%**
1IB3 206,96 £ 4,56%**
[IB4 89,59 + (0,81 ***
1IB5 216,95 £ 2,48%**
IVA1 397,51 £ 5,30%%**
IVA2 195,22 £ 2,00%**
IVA3 370,91 + 1,99%**
VA4 309,73 £ 4,50%**
VA5 278,20 & 2,44%**
IVBI 24908 4 2, 77***
IVB2 152,47 £ 0,84 %**
IVB3 359,80 + 2,98%**
VB4 265,63 £ 2,68%**
IVB5 178,34 & 1,93%**
VAL 198,18 & 3,85%**
VA2 235,09 & 5,03%**
VA3 397,57 £ 6,00%**
VA4 295,95 £ 2,63%**
VA5 260,53 £ 2,24%*%*
VBI 218,21 & 3,52%**
VB2 317,60 + 2,40%%**
VB3 191,66 £ 2,88%**
VB4 418,59 £ 7,93 %%
VB5 252,76 £ 2,66%**

Akarboz 60,22 + 0,55%**

*p <0,05; **p <0,001; ***p < 0,0001
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[ () [ (udM)

Sekil 129 I1IB2 ve I1IB4 kodlu bilesiklerin a-glukozidaz enzim iizerinde K;degerlerinin belirlenmesi

Tablo 5 Bilesiklerin glukozidaz enzimine kars1 inhibisyon tipi

Bilesikler Tip Ki (uM)
111B2 Yarigsmali 13,25+ 0,25
111B4 Yarigsmali 32,50+ 0,75

6.2.3 Antioksidan aktivite sonuclari

Test edilen biitiin bilesiklerde farkli oranlarda antioksidan aktivite gdzlenmistir.
Pozitif kontrol olarak kullanilan gallik asitin kullamildigr calismada, ozellikle
tiyosemikarbazit tiirevlerinin yiiksek DPPH radikal siipiiriicii aktiviteye oldugu tespit
edilmistir (Tablo 6). Bu bilesiklerin SCsy degerleri 11,33 £ 0,25 - 53,04 + 2,39 uM

arasinda degismektedir.
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Tablo 6 Bilesiklerin DPPH (SCs) degerleri

Bilesik

SCso (LM)

IITA1
IITA2
IITA3
I11A4
IITAS
I11B1
111B2
I11B3
111B4
I11B5
IVAI
IVA2
IVA3
IVA4
IVAS
IVBI1
IVB2
IVB3
IVB4
IVBS5
VA1
VA2
VA3
VA4
VAS
VBI1
VB2
VB3
VB4

VB35
Gallik Asit

11,33 + 0,25%%*
25,88 + 0,57%%*
18,27 + 0,3 1%
20,27 + 0,74%%*
25,43 £ 0,66%**
28,56 + 0,35%#*
63,41 + 1,46
28,64 + 0,47%**
28,80 + 1,36%**
53,04 + 2,39%%x*

264,73 + 3,65%**

255,12 + 4,88%**
135,29 + 2,73%**
199,03 + 3,55%**
84,35 + (0,38%**
131,11 + 2,77%*x*
171,46 + 3,81 %**
154,43 + 2,03%**
172,51 + 2,33%**
178,07 + 2,11%**

268,27 + 3,60%**

279,16 + 2,55%**

487,75 + 6,92%%%*

364,01 + 2,75%**

295,60 + 3,82%**

307,79 + 2,38%**

314,64 + 4,20%**

440,61 + 5,03%**

305,14 + 6,44%**

293,20 + 2,02%**
70,03 + 0,50%**

*p < 0,05; **p < 0,001; ***p < 0,000
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7. TARTISMA

Bu calismada metoksi siibstitiienti tasiyan 2-naftolden hareketle c¢esitli
tiyosemikarbazit, 1,2,4-triazol-5-tiyon ve 1,3,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir
(Tablo 7).

Baglangic bilesigi olan 6/7-metoksi-2-naftol tiirevleri asetonda ¢dziilerek
K,CO; varliginda etil bromoasetat ile 1sitilarak etil [(6/7-metoksi-naftalen-2-
il)oksi)]asetat bilesikleri [IA; IB] sentezlenmis, bu bilesiklerin hidrazin hidratla
gerceklesen reaksiyonuyla 2-[(6/7-metoksi-naftalen-2-il)oksi]asetohidrazit bilesikleri
[IIA; IIB] elde edilmistir. Hidrazit bilesikleri [IIA; IIB] karsilik gelen siibstitiiye
fenilisotiyosiyanatlarla 1sitilarak tiyosemikarbazit tiirevleri olan 1-(2-(6/7-metoksi-2-
naftiloksi)asetil)-4-(siibstitiiefenil )tiyosemikarbazitler [II1A1; IITA2; T11A3; 111A4;
IITAS; 1IIB1; 1IIB2; IIIB3; IIIB4; IIIB5] bilesikleri sentezlenmistir.
Tiyosemikarbazitlerin 2 N NaOH ile isitilmasiyla  3-((6/7-metoksi-2-
naftiloksi)metil)-4-(siibstitiiefenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri [IVA1l; IVA2;
IVA3; IVA4; IVAS; 1VB1; IVB2; IVB3; 1VB4; IVBS5]; alkali ortamda iyot
varliginda gergeklestirilen siklizasyon reaksiyonuyla ise 2-(2-(6/7-metoksi-2-
naftil)oksi)asetil]-5-((siibstitiifenil)Jamino)-1,3,4-oksadiazol bilesikleri [VA1l; VA2;
VA3; VA4; VAS; VB1; VB2; VB3; VB4; VBS] sentezlenmistir. Sentez yontemi

genel sentez semasinda gosterilmistir (Sekil 130).

Tablo 7 Sentezlenen Bilesikler

o)
I
o)
N0 e,
Ry~
Bilesik Laboratuvar Kodu R,
IA* 6N-E -6-OCHj;
IB* TN-E -7-OCH3
0
o\/H\N _NH,
Bilesik Laboratuvar Kodu R,
IHA* 6N-H -6-OCHj;
I1IB* 7N-H -7-OCHj;
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Tablo 7 Sentezlenen bilesikler (Devami)

H H
| X \/H\N \/ AN
ry-l N ",
S Pz
Bilesik Laboratuvar Kodu R, R,
IIIA1* 6N-4K-TS -6-OCHj; -4-Cl
II1A2* 6N-3K-TS -6-OCHj -3-Cl
IIA3* 6N-4B-TS -6-OCHj -4-Br
IT1A4 6N-3B-TS -6-OCHj; -3-Br
IITAS5* 6N-4M-TS -6-OCHj; -4-CHj;
I1IB1 TN-4K-TS -7-OCHj -4-Cl
111B2 TN-3K-TS -7-OCHj -3-Cl
IT1B3 TN-4B-TS -7-OCH3 -4-Br
111B4 7N-3B-TS -7-OCHj3; -3-Br
IIIB5 TN-4M-TS -7-OCH3 -4-CH;
H
/N
50008l
Bilesik Laboratuvar Kodu R, R,
IVA1l 6N-4K-TR 6-OCH; 4-C1
IVA2 6N-3K-TR 6-OCHj3; 3-Cl
IVA3 6N-4B-TR 6-OCH; 4-Br
IVA4 6N-3B-TR 6-OCH; 3-Br
IVAS 6N-4M-TR 6-OCH; 4-CHj;
IVB1 TN-4K-TR 7-OCHj3 4-Cl
IVB2 7N-3K-TR 7-OCH; 3-Cl
IVB3 TN-4B-TR 7-OCH; 4-Br
1VB4 7N-3B-TR 7-OCH; 3-Br
IVB5 TN-4M-TR 7-OCH; 4-CHj;
\>\
I -
Bilesik Laboratuvar Kodu R, R;
VA1 6N-4K-OD 6-OCH; 4-C1
VA2 6N-3K- OD 6-OCH; 3-Cl
VA3 6N-4B- OD 6-OCH; 4-Br
VA4 6N-3B- OD 6-OCHj3; 3-Br
VAS 6N-4M- OD 6-OCH; 4-CHj;
VB1 TN-4K- OD 7-OCH; 4-C1

155



Tablo 7 Sentezlenen bilesikler (Devami)

N/N
OVLO\>\H
Rl—ls

Bilesik Laboratuvar Kodu R, R,
VB2 7N-3K- OD 7-OCHj; 3-Cl
VB3 7N-4B- OD 7-OCHj3; 4-Br
VB4 7N-3B- OD 7-OCHj 3-Br
VBS 7N-4M- OD 7-OCHj; 4-CHj;
*Bilesikler literatiire kayitlidir.
o o)

O
OH
7N i X © i N
R1_| —_— RI—  a Rl_l
% 1y _ =

IA; IB IIA; IIB

o engager

IAL; IIMA2; IIA3; IIA4; IIIAS;
IIB1; I1IB2; I1IB3; I1IB4; I1IBS

iv Y]
H N/N\
N

—g O

Ov“\ I b

N Ri—7
R,— /
_R2
IVAL; IVA2; IVA3; IVA4; IVAS; VAL; VA2; VA3; VA4; VA5; VBI,

IVB1; IVB2; IVB3; IVB4; IVBS5 VBZ; VB3, VB4; VBS

i Etil bromoasetat/K,CO,/Aseton, ii: NH,NH,.H,O/EtOH, iii: Ar-NCS/EtOH, iv: 2N NaOH, v: I,/2N NaOH/EtOH

Sekil 130 Genel sentez semasi
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7.1. Etil [(6/7-metoksi-naftalen-2-il)oksi)]asetat [IA, IB]

I i
o\/\o/\CH3 ch/oovj\o/\CHs
MO
IA 1B

Etil [(6/7-metoksi-naftalen-2-il)oksi)]asetat, 6/7-Metoksi-2-naftoliin potasyum

karbonat varliginda aseton iginde etil bromoasetat ile 1sitilmasiyla sentezlenir.

Bilesik ML.A. (g/mol) Erime Noktasi (°C) Verim (%)
1A 260,29 94,7-95,5 89,13
IB 260,29 82,0-82,8 92,32

Fenol grubunun bazik ortamda etil bromoasetat ile alkillenmesi bir niikleofilik
katim reaksiyonudur. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 131°de agiklanmistir (Shirzad
MM, 2013).

IA ve IB bilesigi literatiire kayithdir fakat spektroskopik yontemlerle yapi
aydinlatilmasina dair bir bilgiye rastlanilmamistir (Jacques ve ark., 1985; Shirzad

MM, 2013).

H,C—0 0—H H:C—0 O0—K
0
H,C—0, I

o H:C—O 0—CH,—C— OC;Hs
m R —

Sekil 131 Shirzad tarafindan onerilen reaksiyon mekanizmasi

Bilesiklerin IR spektrumlart incelendiginde yapidaki fenol grubuna ait genis
bandin kaybolmasi ve 1753 ve 1743 cm’de ester C=O grubuna ait bandimn

gozlenmesi reaksiyonun gerceklestigini gostermektedir (Sekil 132-133).
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Ayrica baglangic bilesigi olan siibstitlie 2-naftole ait hidroksi bantlarinin

spektrumda  3400-3200 cm’de  gozlenmemesi  yapmin  sentezlendigi

desteklemektedir.
100—]
%7
50—
T e T B T T B St
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750“
cm

1338 64—

L T T B 1 I
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750"
cm

Sekil 132 TA bilesiginin FT-IR spektrumu

00—
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oM

Sekil 133 IB bilesiginin FT-IR spektrumu
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Bilesiklerin 'H-NMR spektrumu incelendiginde ester grubuna ait alkil
protonlarindan —CHj; grubu 1,20 ppm’de triplet olarak, -CH,- grubu 4,16 ppm’de
quartet olarak sinyal vermektedir (Sekil 134).

g TImrs400

oy
vomrsys/data O

1.204

Iy
0180219 01
FidFile: Dogan-6N-E PROTON 01

O
Fuls ce1 PROTON (82pul] \/\O/\CH
Solvent: amso 3
Data collected on: Feb 15 2013
H3C
(0]

4.191
od.Lid
1.221
1.10%

—4.1599

2.477,

J»L ol o A iy,

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 PPO
[E— [I— [E— [E—
1.82 £ 0.41 a,

ekil 134 IA bilesiginin "H-NMR spektrumu
g p

Ester bilesiklerinin '"H-NMR spektrumunda protonlarin kimyasal kayma verileri

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 8).

Tablo 8 IA ve IB bilesiklerin "H-NMR spektrum verileri

|
o
ot AN ~— > O/\ CH,
/ |
HaC =
Bilesik 'CHz'CH3 CHz'CH3 AI"OCH} AI"OCHZ Ar-H

A 120 3H; t) 4,16 QH; q) 3,82 BH;s) 4,83 QH;s)  7,10-7,74 (6H)

B 1,21 GH; ) 4,18 2H;q) 3,83 BH;s) 4,85(2H;s)  6,97-7,74 (6H)
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Sekil 135 IA bilesiginin aromatik saha "H-NMR spektrumu

Naftalen halkasinda komsu protonlar nedeniyle dublet ve double dublet seklinde
yarilmalar gozlemektedir. Etkilesim sabiti Jpen = 2,4-2,8 Hz; Jono = 8,2-9,6 Hz

araliginda hesaplanmustir.

Tablo 9 IA ve IB bilesiklerin aromatik protonlarma ait 'H-NMR spektrum verileri

H8 H1 (o] H8 Hl |C|)
H OVU\ o o
HaCL
o H, H H,
H5 H4 H5 H4

A 5-DCH,
] T-0CH,

Bilesik Ar-H

7,10-7,12 (1H; Hg; J,=8,8 Hz; J,=2,8 Hz)
7,15-7,18 (1H; Hy; J1=8,8 Hz; J,=2,8 Hz)
IA 7,22 (1H; Hs; J=2,4 Hz)
7,25 (1H; Hy; J=2.,4 Hz)
7,67-7,74 (2H; H; ve H7; J,=8,8 Hz; J,=8,8 Hz)

6,97-7,00 (1H; Hs; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz)
7,00-7,03 (1H; Hy; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz)
7,17-7,18 (2H; H; ve Hg; J=2,4 Hz)

7,70-7,74 (2H; H; ve Hg; J1=8.,8 Hz; J,=9,2 Hz)

IB
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BC-NMR spektrumunda ise 169,10 ppm’de gozlenen pikin ester C=O grubuna
ait oldugu belirlenmistir (Sekil 136). Boylelikle reaksiyon sonucunda molekiiliin

sentezlendigi desteklenmis olmaktadir.

Samp y:
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Sekil 136 IB bilesiginin *C-NMR spektrumu

Ester bilesiklerinin *C-NMR spektrumunda karbonlarin kimyasal kayma verileri

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 10).

Tablo 10 1A ve IB bilesiklerin '>*C-NMR spektrum verileri (ppm)

I
o— ~ O\/\O/\CHs
H3C/ =
Bilesik -CH,-CH; Ar-OCH; CH,-CH; Ar-OCH, Ar-C C=0
1A 14,48 55,53 61,06 65,24 106,53-156,33 169,18
1B 14,48 55,52 61,11 65,14 105,85-158,27 169,10

Karbonlarin verdikleri sinyaller bilesik lizerinde tek tek eslestirildiginde

asagidaki tablo ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 11).
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Tablo 11 IA ve IB bilesiklerin aromatik saha ">*C-NMR spektrum verileri (ppm)

O
8 _1 o) I P o 8. 1L o I P
il/ *Ta %T/ N0 ey HieT \Tl/ QTa QT/ o7 e,
H.C 6 4a 3 6 4 3
NG NP NF NP NP
A E-OCH
B T:OCH

Bilesik C, C, C; C, Cs Cs Cs C, Cs Csa

1A 107,98 15437 118,99 128,64 129,58 106,53 156,33 119,30 128,67 130,20

1B 105,85 156,52 116,63 129,61 124,52 129,46 116,00 158,227 107,11 135,98

7.2. 2-[(6/7-Metoksi-naftalen-2-il)oksi]asetohidrazit [IIA, IIB]

I I
OVL NH o 0] NH
N 2 H3C/ \/\N/ 2
H H
H3C\O
A 11B

Bilesik TA ve IB hidrazin hidrat ile 1sitilarak 2-[(6/7-metoksi-naftalen-2-
il)oksi]asetohidrazit bilesikleri [IIA, IIB] elde edilir.

Bilesik ML.A. (g/mol) Erime Noktasi (°C) Verim (%)
A 246,26 208,3-209,5 90,58
11B 246,26 205,8-206,6 94,38

Hidrazit bilesiklerinin eldesi i¢in literatiirde en sik kullanilan yontem ester
tiirevlerinin hidrazin hidrat ile 1sitilmasidir. Coziicli olarak ¢cogunlukla ester yapisini
olusturan alkol kullanilir.

Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde karbonil grubunda yer alan ¢ifte bagin
acilarak oksijenin atomunun kismi negatif, karbon atomunun kismi pozitif yiiklendigi
gozlenir. Hidrazin hidrat azotu {izerinde yer alan ortaklanmamis elektronlar kismi

pozitif yiiklii karbon atomuna niikleofilik atak yapar. Daha sonra kismi negatif yiikli
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oksijen atomu lizerindeki elektronlar bir ¢ifte bag olusturur ve ayni anda alkoksi

grubu ayrilarak hidrazit tiirevi elde edilir (Sekil 137).

H
|
HoN=NH, 0 N-NH, &

R S _NH
RO e Ré'R _OR RTONT?

Sekil 137 Hidrazit olusum mekanizmasi

Hidrazit tlirevlerine ait IR spektrumlari incelendiginde C=O grubuna ait bantin
estere gore daha diisiik frekansa kaydigi gozlenir. Ester bilesinde 1723 cm™’de
gdzlenen bant, hidrazit tiirevinde 1662 cm™’de gzlenir (Sekil 138).

..............................................................

Sekil 138 I1A bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumu incelendiginde ester grubuna ait alkil
protonlarinin kayboldugu ve hidrazit yapisina ait hidrazit protonlarinin 4,33 (-NH>)
ve 9,36 (-NH-) ppm’de gozlendigi tespit edilmistir. (Sekil 139).
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0.022

0.017

Sekil 139 ITA bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sentezlenen iki hidrazit bilesigine ait '"H-NMR spektrumunda kimyasal kayma

degerleri Tablo 12 ve 13’te verilmistir.

Tablo 12 IIA ve IIB bilesiklerin 'H-NMR spektrum verileri

I
o
H

S
HsC =
Bilesik Ar-OCH; -NH, Ar-OCH, Ar-H -NH-
MA  3.82(GH;s) 433 (H:s) 4,54 (2H;s) 7,09-7,73 (6H) 9,36 (1H;s)
B 3,83GH:s) 4,34 (2H;s) 4,56 (2H;s) 6,96-7,73 (6H) 9,38 (1H;s)
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Sekil 140 11B bilesiginin aromatik saha "H-NMR spektrumu

Bilesiklerin ayrintili proton spektrumu incelendigi zaman J degerleri yardimiyla
rezonans degerleri belirlenebilmektedir (Tablo 13). Molekiilde oksijen atomuna
komsu olan H; ile He¢/H; protonlar1 digerlerine gore daha diisiik alanda sinyal

vermektedir.

Tablo 13 IIA ve IIB bilesiklerin aromatik saha 'H-NMR spektrum verileri

H H o] H, H ?
7H O\/H\N/NHZ H3C/O o\/\\N/NHZ
e SO T (LT
o] H, H H,
H H, H H,

A E-00H,
B T-0LH,

Bilesik Ar-H

7,09-7,13 (1H; Hg; J,=8,8 Hz; J,=2,4 Hz)
IIA 7,19-7,25 (3H; Hy, Hy ve Hs)
7,66-7,73 (2H; H; ve H7; J,=8,8 Hz; J,=9,2 Hz)

6,97-7,00 (1H; H; J,=8.8 Hz; J,=2,4 Hz)
7,00-7,03 (1H; Hy; J,=8.8 Hz; J,=2,4 Hz)
7,17-7,18 (2H; H, ve Hg; J=2,4 Hz)

7,70-7,74 (2H; H; ve Hg; J,=8,8 Hz; 1,=9,2 Hz)

1B
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Eslesmemis (Decoupled) “C-NMR spektrumunda alkil grubuna ait alifatik
karbonlarin  pikleri  gézlenmemesi  hidrazit  tiirevlerinin  sentezlendigini
desteklemektedir (Sekil 141). Hidrazit bilesiklerinde C=0O sinyali 167 ppm’de
gozlenmektedir. Karbonil grubu spektrumda ester tiirevine gore yaklasik 2 ppm daha
yiiksek alanda sinyal vermistir. Aromatik karbonlar 105,85-158,24 ppm araliginda

rezonansa ugramislardir (Sekil 142).
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Sekil 141 ITA bilesiginin *C-NMR spektrumu

Tablo 14 IIA ve IIB bilesiklerin *C-NMR spektrum verileri (ppm)

I
O_i = O\/\O/\CHs
H30/ =
Bilesik Ar-OCH; Ar-OCH, Ar-C C=0
1A 55,54 66,84 106,58-156,28 167,08
1B 55,62 66,74 105,85-158,24 166,97
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Sekil 142 IIA bilesiginin aromatik saha "*C-NMR spektrumu

Aromatik sahadaki karbonlar, verdikleri kimyasal kayma degerleri ile Tablo
15°te eslestirilmistir.

Tablo 15 1A ve IIB bilesiklerin aromatik saha '*C-NMR spektrum verileri (ppm)

I I
8 1 (0] NH O 8 1 (@) NH
TI/ %Ta/ %T/ SN T \7||/ %Ta/ %T/ SN
H H
6 3
B BN
A | GOCH,
B T-0CH,
Bile§ik C] C2 C3 C4 C4,a C5 C6 C7 Cs Csa

ITA 107,83 154,58 119,25 128,61 129,57 106,58 156,28 119,37 12854 130,15

1B 105,85 156,74 116,41 129,61 12446 129,48 116,54 15824 106,96 135,96
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7.3. 1-(2-(6/7-metoksi-2-naftiloksi)asetil)-4-(siibstitiiefenil)tiyosemikarbazit
[IITAT; TITA2; ITTIA3; 111A4; IITIAS; I1IB1; I1IB2; I1IB3; I11B4; I1IBS]

Tiyosemikarbazitlerde siibstitiientlerin  konumunun belirtilebilmesi i¢in

hidrazin tarafindaki azot atomundan baglanarak numaralandirma yapilir.

S
HZN\H/H\
1 ONT 3 N,
2 4

Tiyosemikarbazitlerin en yaygin sentez yOntemi hidrazitlerin siibstitiie
izotiyosiyanatlarla ¢esitli ¢oziiciiler i¢inde 1sitilmasidir. En sik kullanilan ¢oziicii
etanol (Habib ve ark., 1986) olmakla beraber, metanol (Mishra ve ark., 1991), kuru
benzen (Bahadur ve ark., 1982), tetrahidrofuran (Boschelli ve ark., 1993), asetonitril
(Mir ve ark., 1991), dioksan (Rollas ve ark., 1983) kullanilan ¢esitli reaksiyonlar
literatiirde yer almaktadir.

Hidrazit yapisi1 {zerindeki niikleofilik amin grubu, ortamda yer alan
izotiyosiyanat yapisinda dipol olusturur. Karbon atomu kismi pozitif yiiklenir ve
amin grubu bu karbona niikleofilik atak yapar. Izotiyosiyanat iizerindeki azot da
kismi negatif yiiklendiginden hidrazite ait protonun buraya atagi sonucu
tiyosemikarbazit bilesikleri elde edilir (Sekil 143).

N oN @
Ar—C—NH—NH, + R—N=C=S

H o |H
| LH@ €]
Ar—ﬁ—N—l\ll—ﬁ—N—R
o] H S

T
O HH S H

Sekil 143 Tiyosemikarbazit olusum mekanizmasi
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Fisher ve Besthom, 1-fenil-3-tiyosemikarbazit sentezi i¢in  Once
difenilsiilfokarbazonu yiikseltgeyerek difenil siilfokarbodiazon elde etmisler, daha
sonra bazik ortamda ¢inko tozu ilavesiyle tiyosemikarbazit bilesigini kazanmislardir

(Fisher ve Besthom, 1882).
s

j N )\NfN i C/N\N/\NfN\C

s
|

Y

©
- P

Singh ve arkadaslar siibstitiie fenol tiirevlerini etil kloroasetat ile muamele
ederek ester tiirevini, takiben hidrazin hidratla reaksiyona sokarak hidrazit bilesigini
elde etmislerdir. Bu tilirevlerin siibstitlie aril/alkil izotiyosiyanatlarla reaksiyonundan

tiyosemikarbazit bilesikleri kazanilmistir (Singh ve ark., 1973).

I
K,CO ka
3 O/\CH

2
O
(o]

| O\/”\ NH__N
N Ovl\NH/NHZ R,NCS /| NH I
s

Mohan ve arkadaslari, naftalen halkasi tasiyan acil hidrazit bilesigini, asidik
ortamda potasyum izotiyosiyanatla reaksiyona sokarak tiyosemikarbazit tiirevini

kazanmiglardir (Mohan ve ark., 1990).
S

o) NH |
N N o} NH
~ NH; N\ NH ONH
HCI
4+ KSCN ——> OO

Li ve arkadaglar1 tiyosemikarbazitlerin sentezi i¢in agil kloriir tiirevi bilesikleri
amonyum tiyosiyanatla reaksiyona sokarak 5-(2-klorofenil)-2-furoiltiyosiyanat
bilesiklerini elde etmis, daha sonra bu bilesikleri de ariloksiasetik asit hidrazitleriyle

muamele ederek iiriin bilesiklerini kazanmislardir (Li ve ark., 2001).
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al Ar\ NH\

cl NH,SCN o} | NH,
PEG'400
/N /]
. _o CH,CI, o _o
N
cl Ne
I
cl S
(]
(e} =0 o)
I
HN NH c o
\ﬁ/ SNH OSCH, A
S

Tozkoparan ve arkadaslari, ibuprofenin N-hidroksisiiksinimit —esterini
hazirlamiglardir. Olusan ester bilesigi tiyosemikarbazitle reaksiyona sokularak {iriin
bilesigi olan 4-agiltiyosemikarbazit bilesigi elde edilmistir (Tozkoparan ve ark.,
2000).

- CHs s
3 o [ H //S A CH NH‘NH/”\NH
CH >N N N 3 b
: I Q TN !
(0] / HZN NH2 H3C

HiC

Sachdeva ve arkadaslar1 bazik ortamda karbondisiilfiir ve hidrazin hidrat
varliginda 5-merkapto-3-(4-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-4-il-tiyosemikarbazit tiirevleri

sentezlemislerdir (Sachdeva ve ark., 2013).

SH SH o
N=—( N=
/ / /\\\NQNHZ
NN N N NN

NaOH / CS, / DMF

{

N H,N-NH,.H,0 | N
pZ pZ
N N

Hidrazit bilesiklerinin [IIA, IIB] siibstitiie fenilisotiyosiyanatlarla etanollii
ortamda manyetik karistiricida 6-8 saat arasinda geri g¢eviren sogutucu altinda
1sitilmasiyla tiyosemikarbazit tiirevleri [ITIIA1; ITIA2; TT1IA3; 111A4; IITIAS; I1IB1;
IIIB2; IIIB3; IIIB4; IIIB5] elde edilir. Bilesiklerin fiziksel bulgulari asagida
verilmistir (Tablo 16-17).
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Tablo 16 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-1

Rf
Bilesik  Erime Noktas1 (°C)  Verim (%)
S, S, S
179,0-181,0 87,30 0,184 0,028 0,921
I11A1
183,0-184,0 82,70 0,184 0,068 0,843
111A2
201,0-203,0 90,62 0,161 0,057 0,843
IITA3
197,0-198,0 89,70 0,115 0,034 0,910
111A4
182,2-182.,4 73,62 0,138 0,057 0,888
IITAS
162,0-163,0 71,90 0,112 0,184 0,960
111B1
170,0-172,0 76,75 0,303 0,230 0,876
111B2
180,0-181,0 92,47 0,090 0,092 0,887
111B3
185,0-186,0 91,02 0,236 0,230 0,915
111B4
173,0-174,0 73,40 0,323 0,184 0,927
I1IB5S
Tablo 17 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-2
. Elemental analiz
Molekiil Molekiil (Hesaplanan/Bulunan)
Bilesik . agirhgi
Formiilii
(g/mol) % C % H % N
Cr H<CIN:O:S 57,76 4,36 10,10
AL T 415,89 57,60 4,37 9,95
57,76 4,36 10,10
111A2 CyoH13CIN;O3S 415,89 56.71 4.8 9.88
52,18 3,94 9,13
IITA3 C,oH sBrN;O5S 460,34 52.81 4,03 9.13
52,18 3,94 9,13
111A4 C20H13BI'N303S 460,34 52,72 3’97 9’ 10
63,78 5,35 10,63
IIIAS C,1H,1N;058 395,47 62.41 5.13 10,02
57,76 4,36 10,10
1HIB1 C,oH5CIN;05S 415,89 58.01 4.44 9.89
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Tablo 17 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-2 (Devami)

111B2 CyH;5CIN;0;S
I1IB3 CyoH sBrN;0;S
111B4 CyoH sBrN;0;S
I1IB5 C21H;1N505S

415,89

460,34

460,34

395,47

57,76
54,77

52,18
52,74

52,18
53,81

63,78
62,35

4,36
4,55

3,94
4,02

3,94
4,15

5,35
5,48

10,10
9,39

9,13
9,10

9,13
9,39

10,63
10,00

7.3.1 FT-IR bulgular1

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin FT-IR spektrumlari incelendiginde; 3219-3456

cm’' arasinda N-H gerilme bantlar1, 1664-1693 cm™ arasinda C=0 gerilme bantlari

gozlenmektedir. Hidrazit bilesiklerinden farkli olarak tiyosemikarbazit yapisindaki

C=S gerilme band ise 1207-1232 cm™ degerleri arasinda tespit edilmistir.

Bilesik IIIA FT-IR spektrumunda gorildigi tizere tek bir C=0 bandi

gozlenmesi, hidrazit tiirevinin sentezlendigini desteklemektedir (Sekil 144).

Sentezlenen tiyosemikarbazit bilesiklerine ait FT-IR bulgular1 Tablo 17°de

verilmistir.

! s
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 500
cm-1
N ‘ ‘ 6AKTS] —
5 ' ‘ o e
B . I ; DR o
%T ﬁ/“\/"‘/ [J\{\ R f\/
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n V‘V\J \/ L}NVV"VV ! u v
7 | | | kel =+ 2 ‘N
o] ™~ o T NON™ON™ ™ TOTTUOTANTNODNDOO~NDOMMNOMNS ™00 <t <~ N WD n
O wond Gy 1 OO IBOr mrOBROBT-IANNNNROTN-ONR-MONQIHDHNGSBN
— wn (] — RO - OANNOOMNMOANLN T ANNONXNTONWROMAWOULNONNOOTANNL O
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] 8 5 & BBy Sy GO B NNN S50 C 0 GIRERRrRECETSER S
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Sekil 144 I1IA1 bilesiginin FT-IR spektrumu
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Tablo 18 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin FT-IR verileri (cm™)

Bilesik N-Hgb C=Ogb amml\; tﬂ(eCiC gp CSgb.  =COgb.
A1 3325 1689 1600, 1597, 1541 1232 1180
TT1A2 3331 1664 1602, 1593, 1581 1226 1184
IA3 3323 1689 1602, 1591, 1556 1228 1180
A4 3325 1689 1600, 1597, 1541 1232 1180
ITIAS 3329 1689 1602, 1541, 1508 1232 1180
IIB1 3361 1685 1606, 1595, 1548 1226 1182
ITIB2 3219 1687 1606, 1556, 1514 1207 1182
I1IB3 3319 1693 1622, 1544, 1514 1226 1184
I11B4 3290 1668 1608, 1591, 1541 1226 1184
IIBS 3456 1683 1606, 1544, 1533 1215 1180

Palaska ve arkadaslar1 (Palaska ve ark., 2002)

naftiloksi-asetil-4-suibstitiie

tiyosemikarbazit  bilesiklerinin

sentezledikleri baz1 yeni 2-

yapt aydinlatma

caligmalarinda IR spektrumunda bilesiklerin N-H, C=0O ve C=S gerilme bantlarin
sirast ile 3523-3186, 1713-1677 ve 1257-1215 cm™ arah@inda gozlemislerdir.

1677-1713 cm™

-

H

173

Sl

3186-3523 cm™
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1215-1257 cm™*



Tatar ve arkadaslar (Tatar ve ark., 2008) sentezledikleri 1-[2-(benzoilamino)-
4-(metiltiyo)biitiril]-4-siibstitiie tiyosemikarbazit tiirevlerinin N-H, C=0 ve C=S
gerilme bantlarim siras1 ile 3316-3246, 1559-1641 ve 1212-1247 cm™ araliginda

gozlemlemislerdir.
CHj

1559-1641 cm™

Vs

\\ H »NH-NH m212 1247 cm™

3316-3246 cm™

Cikla ve arkadaslart tarafindan bazi yeni 1-[2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-bJindol-1-il)asetil]-4-alkil/aril ~ tiyosemikarbazit  bilesikleri
sentezlenmis ve bu yapilara ait N-H, C=0 ve C=S gerilme bandlar siras1 ile 3377-

3215, 1688-1674 ve 1217-1188 cm™"de tespit edilmistir (Cikla ve ark., 2013).

CHg
1674-1688 cm™
H CH,4
N
/ /O
A 3215-3377 e
1188-1217 cm?
(Ar) R

Mavrova ve arkadaglart 2-[(5,6-Disiibstitiie-4-okso-3,4-dihidrotiyeno[2,3-
b]pirimidin-2-il)asetil]-N-stibstitiichidrazinden hareketle bazi yeni tiyosemikarbazit
bilesikleri  sentezlemislerdir.  Bilesiklerin IR  spektrumlart  incelendiginde
tiyosemikarbazit yapisina ait N-H ve C=0 gerilme bantlarinin sirasi ile 3380-3228 ve

1681-1651 cm "de oldugu bildirilmistir (Mavrova ve ark., 2014).
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o 1651-1681 cm™

3228-3380 cm*

Kalyoncuoglu ve arkadaglari 1-[p-(benzoilamino)benzoil ]-4-
alkil/ariltiyosemikarbazitlerin sentezlelemislerdir. IR spektrumlari incelendiginde
C=0 ve C=S gerilme bandlarmnin sirasiyla 1675-1650 ve 1190-1175 cmlerde
oldugu ifade edilmistir. (Kalyoncuoglu ve ark., 1992).

1650 1675 cm™

o4 4

/N>/—NH

1175-1190 cm™

Salgin-Gokcen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada 5-metil-2-
benzoksazolinon tiirevlendirilerek bir dizi agiltiyosemikarbazit; 1,2,4-triazol-5-tiyon
ve 1,3,4-tiyadiazol bilesigi sentezlenmigtir. IR spektrumlari incelendiginde
tiyosemikarbazit yapisina ait karakteristik C=S gerilme bandinin 1343 cm™’de

oldugu bildirilmistir (Salgin-Gokgen ve ark., 1999).

1343 cm?

Mullican ve arkadaslari tarafindan yapilan bir caligmada 2-[3,5-bis(1,1-

dimetiletil)-4-hidroksibenzoil Jhidrazinotiyosemikarbazitler sentezlenmistir. Yapilan
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IR calismalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait N-H, C=0O ve C=S gerime bantlar
sirastyla 3626-3300, 1670 ve 1238 cm™lerde gdzlenmistir (Mullican ve ark., 1993).

1670 cm™ 3300-3626 cm*
CH, \’O f‘)
M€ H ,NH NH,
H,C
H
3€ 1238 cm™*
CH,

Nofal ve arkadaglart sentezledikleri 2-(3-siyano-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-6-(1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-il-oksi)asetil)-4-feniltiyosemikarbazit
bilesiginin IR spektrumunda N-H, C=0 ve C=S gerilme bantlarinin siras1 ile 3388,
1586 ve 1125 cm™"de oldugunu ifade etmislerdir. (Nofal ve ark., 2011).

3388 cm™
1586 cm™
I N ﬁ/ /
YT
HsC S
: e (
Ar 1
1125 cm

Baska bir ¢alismada 4-fenil-1-(7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)-asetik asit
tiirevi bilesikleri sentezlenmistir. Agiltiyosemikarbazit yapisinda C=0 ve C=S

gerilme bantlar sirasiyla 1686 ile 1256 cm™de gézlenmistir (Cacic ve ark., 2006).

1686cm®” O\ c|)

NH/NHTNH
X S

HO O O

4

1256 cm*

Giirsoy ve arkadaslar1 bir dizi hidrazit-hidrazon, tiyosemikarbazit ve

tiyazolidinon sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan IR

176



spektrum caligmasinda tiyosemikarbazit yapisina ait N-H, C=0 ve C=S gerilme

bantlar sirastyla 3190, 1690 ve 1250 cm™’de gozlenmistir (Giirsoy ve ark., 1997).

1250 cm™

H3C O K/y\\ /

NH- NH
O H 3190 cm*
H,C

1690 cm™

Barbuceanu ve arkadaslar1 difenilsiilfon yapisi tasiyan bir dizi bilesik
sentezlemislerdir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin IR c¢aligmalarinda yapiya
karakteristik N-H, C=0O ve C=S gerilme bantlar sirasiyla 3150-3438, 1673-1686 ve
1209-1236 cm ™" de gozlenmistir (Barbuceanu ve ark., 2012).

1209-1236 cm*

R
\_/‘V\\ N{‘|

NH- NH

1673-1686 cm™
7.3.2 "H-NMR bulgular

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlar incelendiginde yapiya
ait karakteristik NH protonlarinin integral ve kimyasal kayma degerleri bilesiklerin
elde edildigini kanitlamaktadr.

Sentezlenen bilesiklere ait kimyasal kayma degerleri Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19 Tiyosemikarbazit bilesiklerine ait protonlarin kimyasal kayma degerleri (ppm)

(0]
|| H H
A O\/\N/N\/N AN
ot H |
/ | S Ry
HyC = ¥
o . Ar-O-
Bilesik Ar-CH; Ar-OCH; CH Ar-H -CS-NH-NH -CO-NH-
.
A1 - 382(H:s) (;1116-9s) 21100}17; § 9,78 (IH;s) 10,32 (1H; s)
IIIA2 - 382(H:s) (2411 ls) 2110%7; ? 9.85 (1H:s) 1035 (1H; s)
IIIA3 . 382(H:s) (241;16,98) 21100}17; § 978 (IH;s) 10,32 (1H; s)
IIIA4 . 382(H:s) (2“}’; OS) 215%7; ? 9,84 (1H;s) 10,34 (1H; s)
2,26 469 710776 , ,
mAS G20 3820H9 oty (o, S60UH:9 1028 (1H:s)
MBI . 382(H:s) (241’{7, 25) ?1%%7; § 9,79 (IH;s) 10,35 (1H; s)
I1IB2 - 382(H:s) (241’{7, 25) ?1%7}17; ? 9,86 (1H;s) 10,37 (1H; s)
IIIB3 . 382(H:s) (241%7. ls) ?1%7}17; i 979 (IH;s) 1035 (1H; s)
IIIB4 . 382(H:s) (;137, 25) ?1%7117; g 9,86 (IH;s) 10,36 (1H; s)
2,26 4T 697775 ' -
MBS 20 3820H9 oo G %62(H9 1031 (1H:s)

Kane ve arkadaslar (Kane ve ark., 1994) sentezledikleri 1-(siibstitiiebenzoil)-4-

metiltiyosemikarbazit bilesiklerinde tiyosemikarbazit yapisina ait protonlarin 10,24-

10,44 ppm, 9,38-9,50 ppm ve 8,09 ppm’de sinyal verdigini bildirmislerdir.
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9 38-9,50 ppm

r/\ 8,09 ppm

/ \R

U)

10,24-10,44 ppmj

Dogan ve arkadaslari tarafindan  1-(3-hidroksi-2-naftoil)-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit tlirevleri sentezlenmistir. 'H-NMR calismalar1  sonucunda
tiyosemikarbazit yapisina ait protonlar 11,16-11,44 ve 7,73-9,85 ppm’de gozlenmistir
(Dogan ve ark., 1998).

)‘/\ 7,73-9,85 ppm

o)
| NH NH
e
NH T R
k S
OH

11,16-11,4 ppm

Palaska ve arkadaslari 1-(2-naftiloksiasetil)-4-siibstitiie tiyosemikarbazit
bilesikleri sentezlenmislerdir. Elde edilen bilesiklerin yapilari gesitli spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. 'H-NMR c¢alismalar1 sonucunda tiyosemikarbazit
yapisina ait protonlar 10,00-10,35; 9,15-9,70 ve 8,05-8,20 ppm’de araliginda tespit
edilmistir (Palaska ve ark., 2002).

9,15-9,70 ppm

‘/

8 05-8,20 ppm
| SR
S

10,00-10,35 ppm

Baz1 1-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazit
bilesikleri Kiiclikgiizel ve arkadaslar tarafindan sentezlenerek molekiil yapilari
aydinlatilmistir. Yapilan 'H-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisma ait
protonlar 11,57-12,20; 11,74-9,94 ve 8,61-9,92 ppm araliginda gozlenmistir.
(Kiictikgiizel ve ark., 2006).
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11,74-9,94 ppm

/—\

11,57-12,20 ppm < NH—R 8,61-9,92 ppm
R NHJ\
AVAFARRN

Cihan-Ustiindag ve arkadaslar1 indol halkas1 {izerinden tiyosemikarbazit ve 4-
tiyazolidinon tiirevleri sentezlemislerdir. 'H-NMR spektrumlart incelendiginde
tiyosemikarbazite ait N-H protonlarinin 7,82-9,72 ppm araliginda sinyal verdigi
gdzlemlenmistir (Cihan-Ustiindag ve ark., 2016).

[~

N{‘| //S
NH /;82 ppm
&
NH-R

9,41 ppm

Unver ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen 1,2,4-triazol yapisi tasiyan
tiyosemikarbazit tiirevlerinin 'H-NMR spektrumlarinda N, protonlarimin 9,30-10,35
ppm’de, N, protonlarinin 9,65-9,83 ppm’de ve N4 protonlarinin ise 9,18-9,68 ppm’de
sinyal verdigi bildirilmistir (Unver ve ark., 2014).

9,30-10,35 ppm

9,65-9,83 ppm
) r/\
NH NH
<j\/‘\ >_
N
9,18-9,68 ppm
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Amir ve arkadaslari (Amir ve ark., 2007) tarafindan bazi yeni N'-[2-(6-
metoksi-2-naftil)propanoil]-N*-alkil/aril-tiyosemikarbazit bilesikleri sentezlenmistir.
Bilesiklerin yapilan 'H-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit protonlar1 9,42-10,31;
9,03-9,87 ve 8,36-9,65 ppm araliginda bildirilmistir.

S y/ 8,36-9,65 ppm
Jvx
“NH NH

e

9,42-10,31 ppm— 9,03-9,87 ppm

Bir dizi 1-[p-(benzoilamino)benzoil]-4-siibstitiie tiyosemikarbazit bilesikleri
sentezleyen Kalyoncuoglu ve arkadaslari, bu bilesiklerin N; protonlarin1 10,47; N,
protonlarini 10,24; N4 protonlarini ise 7,97 ppm’de tespit etmislerdir (Kalyoncuoglu
ve ark., 1992).

NH
L /3
o A
SNH NH
w797 ppm
0

Nargund ve arkadaslari tarafindan sentezlenen N'-[[(asetamidofen-4-
il)oksi]asetil]-]\]4—(p-toli1)-3-tiyosemikarbazit bilesiginin "H-NMR spektrumunda, N
protonlart 9,60 ppm, N, protonlarin1 9,74 ppm ve Ny protonlar1 ise 9,08 ppm’de
sinyal vermistir (Nargund ve ark., 1994).

9,6 ppm 9,74 ppm

o)
l > N'H/ NH’/—\ 9,08 ppm
NH T SR

JUS

Cacic ve arkadaslar tarafindan sentezlenen ve formiilii asagida verilen bilesik
incelendiginde N; protonlarinin 10,25 ppm, N, protonlarinin da 9,96 ppm’de
kimyasal kaymaya ugradig: goriilmektedir (Cacic ve ark., 2006).
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~
HO 0" o

Rane ve arkadaslarinin sentezledigi bir dizi bilesikten biri olan N-(4-
metoksifenil)-2-(1-metil-4-nitro-1H-pirol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda -CONHNH protonu 10,59 ppm’de, -NHCSNH
protonlariin ise 10,06-10,10 ppm aralifinda sinyal vermektedir (Rane ve ark.,

2014).

10,06-10,10 ppm

10,59 ppm

Heteroatomlara bagli protonlar bazi durumlarda dotero ¢oziictideki doteryum
ile yer degistirirler ve spektrumda sinyal vermezler. Tiyosemikarbazit yapisindaki
azota bagli protonlarda da bu durum gozlenmektedir. Spektrum incelendiginde -CS-
NH-Ar protonuna ait sinyal kesin olarak tespit edilememektedir. Bununla beraber
IITA3 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 9,75 ppm civarinda gozlenen yayvan pikin
bu yapiya ait oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 145).

182



12 10

ekil 145 I1IA3 bilesiginin oynak protonlarini gdsteren 'H-NMR spektrumu
g ynak p g P

Bilesiklerde naftalen halkasina bagli metoksi grubu 3,82 ppm’de singlet
olarak sinyal veritken Ar-O-CH,- grubu 4,69-4,72 ppm araliginda sinyal

vermektedir. Piklerin integralleri proton sayilariyla uyumludur.

Dogan- 6N-3K-T8

Sample Hame:
Dogan-6N-3K-T8
Data Collscted on:

3,321

-0.019

ppm

1.05 2.1%.21
1.12 0.791.12

Sekil 146 IIIA2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

IITAS ve IIIBS bilesikleri fenil halkasinda 4. konumda metil grubu tagimaktadir.
Bu nedenle 'H-NMR spekturumunda alkil sahasinda 2,26 ppm’de singlet sinyal
vermektedirler (Sekil 147).

183



0]

\)k N N
o o N N
Hae” N Y
H
S
CHy

4.721

2.487

—1.829

k
|

A

- -

Sekil 147 ITIB5 bilesiginin "H-NMR spektrumu alkil sahasi

Bilesiklerin proton spektrumlari incelendiginde; aromatik sahada naftalen
iskeletinin protonlar1 karakteristik olarak izlenirken, yapiya katilan fenil halkasi

protonlar1 da 7,4 ppm civarinda gézlenmektedir (Sekil 148).

Sekil 148 I1IA3 bilesiginin aromatik saha 'H-NMR spektrumu

Tiyosemikarbazit bilesiklerine ait 'H-NMR spektrumunda aromatik sahadaki
naftalen ve fenil protonlarina ait kimyasal kayma degerleri ve etkilesim sabitleri

Tablo 20°de verilmistir.
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Tablo 20 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin aromatik saha "H-NMR spektrum verileri (ppm)

H H 0 H
8 1 H H 9
7H 0\)J\N/N\[rN X H1o
N | Xg, s
" H ® H Y 1| 4
3 13 11 2 3-Cl
H H 3 4-Br
s 4 12 4 3-Br
5 4-CHs
HB H1 0] H H H9
O 0\)-L N N H A 6 0CH;
H3C/ N/ Y = 10 B 2-OCH,
v T I
H H H T
6 3 13 1
H H
5 4 12
Bilesik Ar-H

7,10-7,13 (1H; Hg; J;=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,22-7,24 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; 1,=8,8 Hz)
7,24 (1H; Hs; J=2,4 Hz)

A1 7,29 (1H; H,)
7,36-7,38 (2H; Hy ve Hy3; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,44'7,46 (ZH, HlO ve le; J:8,8 HZ)
7,67-7,75 (2H; H; ve Hy; J=8,8 Hz)

7,22-7.23 (1H; Hy; J,=2,4 Hz)
7,25'7,36 (SH, H5, Hg, H](); H]2 ve H13)
111A2 7,33-7,35 (1H; H,; J=8,0 Hz)
7,42-7,44 (1H; Hg; J=8,0 Hz)
7,68-7,76 (2H; H; ve H;; J=8,8 Hz)

7,10-7,13 (1H; Hg; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
7,22-7,26 (2H; Hy ve Hs; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,29 (1H; H))

II1IA3 7,39-7,41 (2H; Hy ve Hi3; J=8,4 Hz)
7,49-7,51 (2H; H,, ve H,; J=8.,4 Hz)
7,67-7,69 (1H; H;; J=8,8 Hz)
7,73-7,75 (1H; H;; J=8,8 Hz)

7,10-7,13 (1H; Hg; J,=2,8 Hz)
7,22-7,25 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,25'7,30 (4H, H5, HIO; H12 A H13)

HIA4 533,735 (1H: Hy: J=8.0 Hz)
7,48-7.50 (1H; Ho; J=8,0 Hz)
7.68-7.76 (2H; Hs ve Ho; J=8,8 Hz)
7,10'7,13 (3H, Hg, HIO A\ le; J:2,8 HZ)
Uias 7227725 (IH: Hi 128 Hz: 18,8 Ho)

7,25'7,28 (4H, Hla H5, H9 ve H13)
7,67-7,75 (2H; H; ve H7; J=8,8 Hz)
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Tablo 20 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin aromatik saha 'H-NMR spektrum verileri (Devami)

6,98-7,00 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
7,08-7,11 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,8 Hz)

IIB1 7,25 (1H; Hy; J=2,0 Hz)
7,36‘7,38 (2H, H10 ve le; J1:2,4 HZ, J2:8,8 HZ)
7,45-7,47 (2H; Ho ve H,5; J=8,4 Hz)
7,71-7,76 (2H; H; ve Hg; J=8,8 Hz)

6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,08-7,11 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,4 Hz)

7,19‘7,26 (2H, H1 \& H13)

7,32-7,36 (1H; Hy,; J=8,0 Hz)

7,42-7,44 (1H; H,,; 1=8,8 Hz)

7,60 (1H; Hy)

7,71-7,76 (2H; H; ve He; J=9,6 Hz)

111B2

6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
7,08-7,10 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,16-7,17 (1H; Hg; J=2,8 Hz)

111B3 7,24-7,25 (1H; Hy;J=2,0 Hz)
7,40'7,48 (2H, H9 \ H13; J:8,4 HZ)
7,48-7,51 (2H; Hy ve Hy,; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,71-7,76 (2H; H; ve Hy; J=9,2 Hz)

6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
7,08-7,11 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,4 Hz)

7,26-7,35 (3H; Hy; Hy; ve Hy,;J=8,0 Hz)
7,40-7,48 (1H; H;3; J=8,0 Hz)

7,71-7,76 (3H; Hs; Hg ve Ho; J=9,2 Hz)

111B4

6,97-7,00 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)

7,08‘7,11 (lH, H4, J1:2,8 HZ, J2:8,4 HZ)

7,10-7,12 (2H; H,o ve Hy»; J=8,0 Hz)

7,17-7,18 (1H; Hg; J=2,8 Hz)

7,25-7,28 (3H; Hy; Hy ve Hy3; J,1=2,4 Hz; J,=8,0 Hz)
7,71-7,75 (2H; H; ve Hg J=9,2 Hz)

I1IBS

Kimyasal kayma degerleri literatiir verileriyle uyumlu olup bilesiklerin

sentezlendigini desteklemektedir.
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7.3.3 *C-NMR bulgular:

Bilesiklerin *C-NMR spektrumu eslesmemis BC-NMR yontemi kullanilarak
analiz edilmistir.

Tiyosemikarbazitlerin alifatik karbon atomlar1 (Ar-OCHj; ve Ar-O-CH;-) 55-66
ppm araliginda yakin degerlerde gézlenmistir. Fenil ve naftalen yapisina ait aromatik
karbonlar ise 105,87-158,25 ppm arasinda sinyal vermistir.

Bilesiklerin kimyasal kayma degerleri Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin *C-NMR verileri-1 (ppm)

(@]
|| H H
AN O\/\N/N\/N AN
o—1- ool | R,
/ = S =
H;C
Bilesik Ar-CH; Ar-OCH; Ar-O-CH,- Aromatik C
A1 - 55,56 66,76 106,60-156,33
I1A2 - 55,56 66,75 106,60-156,33
IIIA3 - 55,56 66,75 106,60-156,33
I1A4 - 55,56 66,74 106,60-156,33
IIAS 21,00 55,56 66,75 106,60-156,32
IIB1 - 55,52 66,62 105,88-158,24
IIB2 - 55,52 66,61 105,87-158,25
I1IB3 - 55,52 66,62 105,88-158,24
I11B4 - 55,53 66,62 105,87-158,25
I1IB5 21,00 55,51 66,61 105,88-158,24
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1-[2-(Benzoilamino)4-(metiltiyo)biitiril]-4-metiltiyosemikarbazit bilesigine ait
yapilan *C-NMR calismalarinda yapidaki tiyosemikarbazit kismina ait karbonil
karbonu 167,9 ppm’de tespit edilirken, tiyon karbonu ise 182,7 ppm’de tespit
edilmistir (Tatar ve ark., 2008).

167,9 ppm

\' s 182,7 ppm
v
@ﬁ/NHYNH\NHJ\NH/
o] o)

Siibstitiie piridin karboksilik asit {izerinden sentezlenen tiyosemikarbazit
bilesiklerinin (Zamani ve ark., 2003) BC-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait karbonil karbonu 149,25 ppm’de, tiyon karbonu ise 181,32 ppm’de tespit

edilmistir.
149,25 ppm

s’/_\ 181,32 ppm
NH J\

N N NH

Taha ve arkadaslarinin (Taha ve ark., 2016) benzotiyazol bilesikleri iizerinden
sentezledikleri 2-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)benzoil)-N-(siibstitiie) hidrazino
karbotiyoamit bilesiklerinin >C-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait
C=0 ve C=S karbonlarini sirasi1 ile 166,92-166,96 ile 179,31-180,89 ppm araliginda
bildirmislerdir.

166,92-166,96 ppm s R

N/
\/—NH

s & NH—NH k
179,31-180,89 ppm
/ Q Y
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N-Etil-N'-(pirazin-2-karbonil)tiyosemikarbazit  bilesiginin ~ déterokloroform
icinde alman *C-NMR spektrumunda (Abdel-Aziz ve ark., 2010) tiyosemikarbazit
kismina ait karbonil karbonu 160,10 ppm’de, tiyon karbonu 179,40 ppm’de

bildirilmistir.
160,10 ppm
f
N NH NH
| X NH T ~
— s
N

179,40 ppm

1-(3-Fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetil)-4-metiltiyosemikarbazit
bilesiginin yapilan "“C-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisma ait
karbonlardan C=0O karbonu 166,63 ppm’de ve C=S karbonunu ise 182,01 ppm’de
tespit edilmistir (Giirsoy ve ark., 1995).

(0]
. |
/)\ o
N Sw
HN

SNH

_
s ITIH

182,01 ppm

Patel ve arkadaslar1 (Patel ve ark., 2014) antitiiberkiiler etkilerini aragtirmak
lizere adamantan halkasi iizerinden bir dizi yeni tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin yapilan BC-NMR calismalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait C=0 ve C=S karbonlarin1 sirasi ile 157-164 ve 179-182 ppm araliginda

tespit etmislerdir.
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179-182 ppm

A
—N NH—I\E_
\ / <\\O

157-164 ppm

Tiyosemikarbazit bilesiklerindeki karbonlarin kimyasal kayma degerleri
asagidaki tabloda verilmistir. Bilesiklerde yapiya 6zgii C=0 (C;;) ve C=S (C)»)
sinyalleri zayif olmalari nedeniyle sayisal deger olarak verilememistir. Numune
Ol¢iimii sirasinda seyreltik ¢ozelti hazirlanmast veya dinlenme zamanimin diizgiin

ayarlanamamasi bu duruma neden olabilmektedir.

Spektrum  biiyiitillerek  incelendigi  zaman  4-metilfenil  siibstitiie
tiyosemikarbazitlerde C=0 (C;;) piki yaklagik 168 ppm’de, C=S (C;,) piki ise
yaklasik 182 ppm’de gozlenebilmektedir (Sekil 149).

I /
3C/O O \/
Y
S

Y @“ e .,*,n“,,@-n-—mu-wmm
|

180 160

[9 1cs1gmin - m araligi - spektrumu
kil 149 I1IB4 bilesiginin 160-185 pp 1ig1 *C-NMR spek



Tiyosemikarbazit tiirevlerindeki karbonlarin sinyalleri asagida ayrintili olarak

verilmistir (Tablo 22).

Tablo 22 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin *C-NMR verileri-2 (ppm)

O
Il H H
8 1 0 1" N N 14
777 Nvea” N2 ST SN M2 N3P N5 Ry
T T e, [
6| aa 3 H . e T
H::,Cg\ AN B S S 2 3-Cl
0O 5 4 7 3 4-Br
(l:l) H H 4 3-Br
0 8 1 o 3 N N 14 5 | acH,
HeC” N7 NNea” X2 o7 SN 2T M3 s
’ (-|;| 4|a :la. H g 1|8 _|1|ER1 A | 6-0cH,
N N 77 B | 7-0CH.

Bilesik | IIIA1 | ITIA2 | IIIA3 | IIIA4 | IIIA5S | I1IB1 | IIIB2 | I1IB3 | IIIB4 | ITIBS
G 107,95 | 107,95 | 107,95 | 107,95 | 107,94 | 105,88 | 105,87 | 105,88 | 105,87 | 105,88
C, 154,44 | 15444 | 15444 | 15444 | 15449 | 156,58 | 156,58 | 156,58 | 156,58 | 156,63
C, 119,27 | 119,28 | 119,27 | 119,29 | 119,27 | 116,58 | 116,60 | 116,57 | 116,60 | 116,57
C, 128,63 | 128,63 | 128,64 | 128,63 | 128,64 | 129,55 | 129,55 | 129,55 | 129,55 | 129,53
Ca 129,59 | 129,60 | 129,59 | 129,60 | 129,61 | 124,51 | 124,52 | 124,51 | 124,52 | 124,50
Cs 106,60 | 106,60 | 106,60 | 106,60 | 106,60 | 129,51 | 129,51 | 129,51 | 129,51 | 129,50
Cs 156,33 | 156,33 | 156,33 | 156,33 | 156,32 | 116,37 | 116,36 | 116,36 | 116,35 | 116,38
C, 11931 | 119,28 | 119,31 | 119,31 | 119,33 | 15824 | 15825 | 15824 | 15825 | 158,24
Cs 128,61 | 128,63 | 128,61 | 128,61 | 128,59 | 107,09 | 107,10 | 107,09 | 107,10 | 107,09
Csa 130,20 | 130,21 | 13020 | 13021 | 130,19 | 13599 | 136,00 | 135,99 | 136,00 | 136,01
G 55,56 | 55,56 | 55,56 | 5556 | 5556 |5552 |5552 |5552 |5553 |5551

Cu 66,76 | 66,75 | 66,75 | 66,74 | 66,75 | 66,62 | 66,61 | 66,62 | 6662 | 6661
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Tablo 22 Tiyosemikarbazit bilesiklerinin *C-NMR verileri-2 (ppm) (Devamr)

Cu ; )

CIZ - -

Ci3 - 141,06 | - 14120 | - - 141,05 | - 141,20

Ci 138,54 | - 138,97 | - 136,94 | 138,54 | - 13897 | - 136,94

Cis 12844 | - 13135 | - 12898 | 12843 | 130,12 | 131,36 | 130,38 | 128,98

Cis ; )

Ciy 12844 | 128,61 | 13135 | - 128,98 | 12843 | - 13136 | - 128,98

Cis 138,54 | - 13897 | - 13694 | 13854 | - 13897 | - 136,94

é& ; g 2100 | - - - - 21,00
7.3.5 Kiitle bulgulari

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin Elektrosprey Iyonizasyon (pozitif iyon modu,
ESI+) yontemiyle kiitle spektrumlar1 alinmistir Bilesiklerin molekiiler iyon pikleri

[M'] hesaplanan monoizotopik kiitle degerleri ile uyumlu bulunmustur.

Yapisinda brom atomu tasiyan IIIA4 bilesiginin kiitle spektrumu
incelendiginde 459 pargaciginin molekiiler iyon piki oldugu, 461 parcaciginin ise
[M+2]" piki oldugu tespit edilmistir (Sekil 150). Ayrica molekiil bir protonlanarak
[M+H]™ 462 pargacigini, sodyum yakalayarak [M+Na]  m/z 483 pargacigini

olusturmaktadir. Temel pik degeri ise 412 olarak bulunmustur.
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DOGAN-6N-3B-TS #32-38 RT: 0.27-0.32 AV:7 NL:9.41E5
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
412
1007 8
95
90
E 461.71
85
80 459.75

75 481.73
] 515.13

704 483.69 559.09

470.88

503 426.99

314.00
391.08

487.05
317.99 443.02 531.23 55412 574.91

3 598.15
254 353.13 38268 444.98

510.02

399.06 .

20 329.26

Nl

oy
320 340 360

448.90 ’

LA A !

LN e s s e s e s e s e B S B B e S B S S e s S LI e |
400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600
miz

505.46 526.05

Sekil 150 111A4 bilesiginin MS spektrumu

Asagida bilesiginin II1A4 bilesiginin olas1 par¢alanma yolllar1 ve m/z degerleri
verilmistir (Sekil 151).

+. N \N
(0] /NH NH Br H
N s HyCo
H 2 (e)
HCo s _—
m/z: 459,025216 m/z: 425,037496 Bl

—

Cl
N Br
= \©\
S/C \@/ \4

2
o +
o\/k NH __S
N 15
HyC H
o j+_ s \O
o _NH,
m m/z: 290,072512
HSC\O

m/z: 246,100422

Sekil 151 I11A4 bilesigi icin dngoriilen paralanma yolu

Cesur ve arkadaslar1 (Cesur ve ark., 2002), sentezledikleri imidazo[l,2-
a]piridin tlirevi tiyosemikarbazitlere yaptiklar1 kiitle ¢alismalarinda tiyosemikarbazit
bilesiklerinin NH-CO ve CO-NH bagindan kirilarak parcalanma gosterdigini
bildirmiglerdir. Yapidaki tiyosemikarbazidi olusturan izotiyosiyanat kismi ana

par¢alanma yolunu olusturmaktadir (Sekil 152).
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m/z 339 m/z 204 H
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J NHNH H,
+. — NH
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m/z 189

m/z 135

m/z 173
m/z 135

@\Nl O

m/z 146 m/z 145

Sekil 152 imidazo[1,2-a]piridin tiirevi tiyosemikarbazitlerinin parcalanma yollar1

Salgin-Goksen ve arkadaglarinin (Salgin-Goksen ve ark., 2007) 2-(5-metil-2-
benzoksazolin-3- il)asetilhidrazin bilesigi lizerinden sentezledikleri tiyosemikarbazit
yapisindaki bilesiklerin kiitle spektrumlarinda; ana molekiilden -NHC(=S)-NHR ve
S=C=N-R vyapilarinin ayrilarak, asagidaki parcalanma yolunu izlediklerini
bildirmislerdir (Sekil 153).

+
: +
: I} J_ - F
NH _R NH,
‘NH I\IIH - HN NH @/Y
o) R o

m/z 206
——N
) S \R
+
R R R +
NH
NH, NHNH, |, _-Hc=c=0 @
o) o'
miz 221 miz 190 m/z 149

Sekil 153 Benzoksazolin tiirevi tiyosemikarbazitlerinin parcalanma yollar1
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7.4 3-((6/7-Metoksi-2-naftiloksi)metil)-4-(siibstitiiefenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon
[IVA1; IVA2; IVA3; 1VA4; IVAS; IVBI1; IVB2; IVB3; IVB4; IVB5]

1,2,4-Triazol-tiyon heterosiklik halkasi tasiyan bilesiklerin, literatiirde bir¢ok
farkl1 biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Diislik toksisite gostermesi,
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin iyi olmasi, aragtirmacilarin bu
halka yapis1 tasiyan bilesikler iizerinde ¢aligmasinin nedenleri arasindadir.

1,2,4-triazol-tiyon yapist ilk kez 1896 yilinda Freund tarafindan 1-formil-
tiyosemikarbazitin yliksek sicaklikta kuru kuruya isitilmasiyla sentezlenmistir
(Freund, 1896).

ﬁ

OH

)\ ——— : :

190 °C N N

N N NH, —_— / >\

H N/ Y N/\N/ SH N\N ~=S
H

SH

Tiyosemikarbazit bilesiklerinin 2N NaOH ile 1sitilmasiyla siklik tiirevler olan
1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri elde edilir. Literatiirde KOH, trietilamin, Na,CO3 gibi
degisik bazlarin kullamildig1 halka kapatma yontemleri de bulunmaktadir (Farghaly
ve ark., 2006; Salgin-Goksen ve ark., 2007; Onkol ve ark., 2010).

Rollas ve arkadaslar1 tarafindan onerilen reaksiyon mekanizmasina gore CS-
NH-R yapisindaki azot atomu alkali ortamda niikleofilik 6zellik kazanir (Rollas ve
ark., 1981). Boylelikle azot atomu tizerindeki proton ayrilarak ortaklanmamis serbest
elektron cifti tasir hale gelir. Bu elektronlar karbonil grubuna atak yaparak C-N
baginin olugsmasini saglar. Sulu ortamda protonize olan oksijen atomundan su ¢ikigini

takiben halka kapanir (Sekil 154).
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HN——NH HN——NH HN—N7)
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Sekil 154 Rollas ve arkadaslari1 tarafindan 6nerilen 1,2,4-triazol-5-tiyon olusum mekanizmasi

Duschinsky ve Gainer tiyosemikarbazon tiirevini once benzil kloriir ile
muamele etmis, olusan bilesik de ferri kloriir ile yiikseltgenerek triazol tiirevi elde

edilmistir (Duschinsky ve Gainer, 1951).

HyC_ O

Moustafa tarafindan yapilan bir ¢aligmada 3-metoksikarbonilamino-kinoksalin-
2(1H)-on bilesigi piridin igerisinde 1sitilarak 3-(amino-3'-tiyo-1',2",4'-triazolo-5'-
il)kinoksalin-2(1H)-on bilesigi elde edilmistir (Moustafa, 2000).

H

ANG NH NH, Piridin
CH ‘

N NH o7 ° g

H

pd
pd
I
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Buscemi ve Gruttadauria klasik yontemlerden farkli olarak fotosiklizasyon
yontemiyle triazol tiirevleri sentezlemiglerdir. Aldehit tiyosemikarbazonlar1 366
nm’de 1sinlanarak 1,3,4-trisiibstitlie-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri elde edilmistir
(Buscemi ve Gruttadauria, 2000).

CH, hoCHs CH

N—N N—N
NP o ST
—— = _— =
/\N/ \H/ \Ar2 Ary N g Arg N ~g
|
IS Ar

2 Ar,

Li ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 1,3,4-oksadiazol-5-tiyon
halkasi tasiyan bilesik, hidrazin hidrat ile 1sitilarak 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi elde
edilmistir (Li ve ark., 2009).

Khalil yaptigr bir caligmada potasyum 3-nikotinoilditiyokarbazat bilesigini
hidrazin hidratla 12 saat 1sitarak sonu¢ {iriin olan 4-amino-5-(piridin-3-il)-2,4-
dihidro-[1,2,4]-triazol-3-tiyon bilesigini sentezlemislerdir. (Khalil, 2006).

N N
= S H,N-NH,.H,0 =
X !

J\ 2NN Fy | ;\IHZ
NHTSK ~ N>——-SH s
: >

1,2,4-Triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerde tautomeri séz konusudur. Bu

bilesikler tiyon veya tiyol formunda olabilirler. Bu durum ¢oziicii ortami ile

iliskilidir. Bu calismada sentezlenen bilesiklerin tiyon yapisinda oldugu

belirlenmistir.

Sentezlenen 1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerine ait fizikokimyasal bulgular
Tablo 23-24’te verilmistir.
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Tablo 23 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-1

Bilesik  Erime Noktasi (°C)  Verim (%) M
Si S, S;
IVA1 199-200 94,90 0,566 0,736 0,876
IVA2 195-197 89,50 0,559 0,747 0,876
IVA3 202-203 81,30 0,571 0,736 0,876
IVA4 205-206 78,30 0,559 0,730 0,865
IVAS 193-194 95,70 0,583 0,730 0,865
IVB1 203-205 88,30 0,563 0,648 0,882
IVB2 207-209 90,40 0,569 0,659 0,882
IVB3 201-202 86,50 0,569 0,648 0,882
IVB4 197-198 77,70 0,581 0,665 0,888
IVB5 192-193 95,10 0,598 0,670 0,885

Tablo 24 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-2

Elemental analiz

Bilesi Molekii ?gllrfill{gﬁll (Hesaplanan/Bulunan)

Formiilii (g/mol) % C % H % N
IVA1 CyH16CIN;0,S 397,88 28:?1 3383 }8;51?
IVA2 CaoH,6CIN;0,S 397,88 28?1 j;ﬁ; }83?
IVA3 CaoH6BrN;0,S 442,33 222431411 g:gg gjgg
IVA4 C»oH,6BN;0,S 442,33 gjg; ggg g:i?
IVAS C21H9N30,S 377,46 22:4813 2:88 }(1)25233
IVB1 C,0H;6CIN;0,S 397,88 2?222 j:(z)(s) 18232
IVB2 C20H;6CIN;0,S 397,88 g?ff 32(1)55; }8:2?
IVB3 C20H¢BIN;0,8 442,33 §j§§ 2?3 3;518
IVB4 CaoH 6BIN;0,S 442,33 gjg; ;gg g:ig
IVB5S CaiH19N30,8 377,46 22:2% g:(l)é Hz(l):;

198



7.4.1 FT-IR bulgular1

Triazol halkasinin kapandiginin en Onemli ispati tiyosemikarbazit karbonil
grubuna ait 1685 cm’ dolaylarinda gozlenen bandin FT-IR spektrumunda
kaybolmasidir (Sekil 155). Bunun yerine C=N gerilme band1 gdzlenir. Sentezlenen

bilesiklerde C=N gerilme band1 1597-1633 cm™" arasinda gozlenmistir.

I——— i 3 i ey
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Sekil 155 IVBS bilesiginin FT-IR spektrumu

Sentezlenen 1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerine ait FT-IR bulgular1 asagida
verilmistir (Tablo 25).
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Tablo 25 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin FT-IR verileri (cm™)

N-H eb.,
S aromatik  alifatik triazol aromatik _ —

Bilesik  _c Hgb CHgb C=Ngb C=Cgb,c- CO&b =C-Ogb
N g.b.

VA1 1035 2922 1600 149124151;‘83’ 1230 1149

VA2 3066 2883 1597 1481,1423 1222 1159

IVA3 3039 2904 1600 77 2‘;‘98’ 1228 1159

VA4 3018 2889 1600 181489500 1159
1477

IVAS 3082 2904 1600 150?;‘ 513 8. 1206 1159

IVB1 3032 2891 1625 16061508, ;g5 1155
1496

IVB2 3032 2900 1633 161& 11287’ 1257 1138

IVB3 3034 2891 1625 19851496 1543 1155
1483

IVB4 3053 2041 1631 PB4 1136
1477

IVBS 3037 2897 1625 15819 ;33 14 153 1136

Rollas ve arkadaglar1 (Rollas ve ark., 1986) bazi yeni 2,4-dihidro-5-(p-
aminofenil)-4-alkil/aril-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri sentezlemislerdir. Yapilan
IR calismalarinda N-H bandinin 2935-3240 cm™ ve C=S bandinin ise 1180-1185 cm’

! araliginda gozlemlendigini bildirmislerdir.

H
N - 'l
R\N/ W¢S 2935-3240 cm
NH

1180-1185 cmt
H,N

3-[p-(1-Fenil-3,5-dimetil-4-pirazolilazo)fenil]-4-alkil/aril-1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesiginin yapilan IR calismalarinda (Rollas ve ark., 1981) N-H gerilme bandlar1
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3110-3400 cm’de tespit edilmis ve C=S gerilme bantlar1 ise 1185-1249 cm™’de
bildirilmistir.

)

3110-3400 cm*

I
6
—Z
N~
I
()]

Pz
Z7 N\
—
P
/
P
1—=Z

1185-1249 cm™*

1,2,4-Triazol-3-tiyon tlirevi N-alkil/aril-N’-[4-(4-metil/fenil-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil]tiyolire  bilesiklerinin IR c¢alismalarinda triazol
yapisina ait N-H gerilme bandi 3200-3360 cm™’de, C=S gerilme bantlar1 ise 1180-
1195 cm™de tespit edilmistir (Kiigiikgiizel ve ark., 1994).

3200-3360 cm™

@ ./
N
=
N >—;S
N
H
S\\ 1180-1195 cm™*

/" NH
R—\i

Varvaresou ve arkadaslar1 (Varvaresou ve ark., 1998) bir dizi 3-[2-metil-1H-3-
indolil)metil]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi sentezlemislerdir.
Yapilan IR ¢alismalarinda N-H gerilme band1 3400 cm™’de ve C=S gerilme band: ise

1340 cm™"”de gozlemlenmistir.

3400 cm™

1340 cm™
CH,
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Ayni aragtirmacilarin  benzer bir ¢alismasinda ise 3-[(5-bromo-1H-1-
indolil)metil]-4-naftil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiginin IR verilerinde
C=S gerilme bandini 1340 cm™*de tespit etmislerdir (Varvaresou ve ark., 2000).

Br 1340 cm™
H V/
N/N>§S
Q7 -
N
MRS

Palaska ve arkadaslan tiyosemikarbazitlerden hareketle sentezledikleri 5-(2-
naftiloksimetil)-4-siibstitlie-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerine ait IR calismalarinda
N-H gerilme bandlarmi 3030-3106 cm™’de, C=S gerilme bandlarim ise 1249-1258
cm ’de gozlemlemislerdir (Palaska ve ark., 2002).

3030-3106 cm™

T

N—N

O/”\,\{>:<
. 1249-1258 cm™

Kiigiikgiizel ve arkadaslar1 (Kiiciikgiizel SG ve ark., 1999) sentezledikleri
triazol tirevi etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-stibstitlie-3H-1,2 ,4-triazol-3-tiyon-5-
il)fenilhidrazono]-3-oksobiitirat bilesiginin IR ¢aligmalarinda triazol yapisina ait N-H

ve C=S gerilme bantlarmi sirasi ile 3150-3400 cm'’de ve 1180 cm™’de tespit

1180 cm™
vl
N\fs

:: :: :N/NH

etmislerdir.

3150-3400 cm™
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Pirazol-4-karboksilik asit iizerinden sentezlenen triazol tiirevi 5-(1,3-difenil-
1 H-pirazol-4-il)-4-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin (Farghaly ve
ark., 2006) yapilan IR calismalarinda triazol yapisina ait N-H gerilme bandlarim

3200 cm™', C=N gerilme bantlarin1 1620 cm™ ve C=S gerilme bantlarini ise 1210 cm’

f 1210 cm™
S
@ —
\ N N NH
N=—
K 3200 cm™

1620 cm™

" de tespit etmislerdir.

7.4.3 "TH-NMR bulgular

1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin proton NMR spektrumunda bir O6nceki
basamak olan tiyosemikarbazitlere ait azot protonlarinin gozlenmemesi bilesiklerin
sentezinin gerceklestigini desteklemektedir.

Sentezlenen bilesiklere ait 'H-NMR spektrumu kimyasal kayma degerleri
asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 26).
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Tablo 26 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerine ait protonlarin kimyasal kayma degerleri (ppm)

XX OQI\N>:S
H4C = g \
\\Rl

H
N/N

Bilesik Ar-CH; Ar-OCH; Ar-O-CH,- Ar-H

IVA1 - 3,80 (3H; 5) 5,06 2H;s)  6,93-7.68 (10H; m)
IVA2 - 3,80 (3H; s) 506 (2H;s)  6,91-7.68 (10H; m)
IVA3 : 3,80 (3H; s) 505(2H;s)  6,93-7,72 (10H; m)
IVA4 - 3,80 (3H; s) 506 (2H;s)  6,92-7,75 (10H; m)
IVA5S 2,30 3H; s) 3,82 (3H; ) 500 (2H;s)  6,95-7.34 (10H; m)
IVB1 - 3,82 (3H; ) 507 (2H;s)  6,79-7,70 (10H; m)
IVB2 - 3,82 (3H; ) 508 (2H;s)  6,78-7,70 (10H; m)
IVB3 - 3,82 (3H; ) 507 (2H;s)  6,80-7,73 (10H; m)
IVB4 - 3,82 3H; s) 507 2H;s)  6,78-7,75 (10H; m)
IVB5 230 (3H;s) 3,82 (3H; ) 502 (2H;s)  6,82-7,70 (10H; m)

'H-NMR spektrumunda 1,2,4-triazol halkasinda yer alan N-H protonuna ait

sinyal gozlenememektedir. Heteroatoma bagli bulunan bu protonun DMSO-ds

¢oziiciisiiniin déteryumu ile yer degistirdigi diisiiniilmektedir. Bilesik IVB5 "H-NMR

spektrumunda bu N-H protonuna ait sinyal olmadig1 goriilmektedir (Sekil 156).
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Dogan-6N-3K-TR

Sample Name:
Dogan-7N-4M-TR

Data Collected on:
Agilent-NMR-vImrs400

Archive directory:
/home/vomr1/vomrsys/data

Sample airectory:
Dogan-6N-3K-TR_20180524 01

FidPile: Dogan-7K-4M-TR PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

-]
o
>
%
r :
: : ; : e o | e
] 6 N 2 0 pPpm
C i L W i
2.06 2.12.01 3.06 1.600.15
4.01.01 2.00 1.49 3.03

Sekil 156 IVB5 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Bununla beraber 4-metilfenil siibstitiienti tasiyan IVAS ve IVBS bilesiklerinin

spektrumlan incelendiginde 14 ppm civarinda triazol N-H protonuna ait zayif bir

sinyal oldugu goriilmektedir (Sekil 157).

O—
1—ﬁ

Sekil 157 IVA5 ve IVB5 bilesiklerinin' H-NMR spektrumunda 14 ppm sinyalleri
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Rollas ve arkadaslar1 bazi yeni 3-[p-(1-fenil-3,5-dimetil-4-pirazolilazo)fenil]-4-
alkil/aril-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinda bilesikler sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
yapilan '"H-NMR analizlerinde triazol halkast N-H protonu 11,80-12,65 ppm
araliginda tespit edilmistir (Rollas ve ark., 1981).

11 80-12,65 ppm

N\N

Basy
A,

Joshi ve arkadaslar1 (Joshi ve ark., 2008) sentezledikleri 4-amino-5-(4-pirol-1-
il fenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin triazol yapisina ait N-H protonu

13.73 ppm’de tespit edilmistir.

4-Amino-5-(1-feniletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesigine  ait
(Calisir ve ark., 2010) 'H-NMR ¢alismalarinda triazol yapisina ait N-H protonu
13,60 ppm’de tespit edilmistir. Daha sonra ayni bilesiklerin siibstitiie aldehitlerle
reaksiyonu sonucu elde edilen 4-[[(4-aril)metiliden]amino]-5-(1-fenetil)-2,4- dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinde triazol yapisina ait N-H protonu 13,70-14,04

ppm arasinda saptamiglardir.

N \N 13,60-14,04 ppm
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4-Amino-5-fenil-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin (Li ve ark., 2009)
triazol yapisina ait N-H protonu 11.17 ppm’de tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada bu
bilesikleri {izerinden sentezlenen 4-(arilmetilidenamino)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon bilesiklerinin triazol yapisina ait N-H protonlart ise 10.94-14.16 ppm

arasinda bildirilmistir.

N
SN 4 \10,94-14,16 ppm
N—/

N\

\\ S

N

J

5-[4-(4-Fluorobenzoilamino)fenil ]-2-siibstitiie amino-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin (Karakus ve ark., 2010) yapilan 'H-NMR c¢aligsmalarinda bilesiklerin
triazol yapisina ait N-H protonlar1 13.65-13.82 ppm arasinda tespit edilmistir.

13,65-13,82 ppm

Ulusoy-Giizeldemirci ve arkadaslart (Ulusoy-Giizeldemirci ve ark., 2010)
sentezledikleri  4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-((6-4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il)metil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin yapilan '"H-NMR calismalarinda
triazol yapisina ait N-H protonlarinin 13,52-13,74 ppm araliginda tespit edildigini
bildirmislerdir.

Br

N
/:JNH/\13,52-13,74 ppm
N
DN

S
R
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Gobis ve arkadaslarinin (Gobis ve ark., 2010) sentezledikleri 4-N,N-
dimetilamino ve 4-sikloamino-5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin triazol
yapisina ait N-H protonunu 13.51-13.94 ppm’de tespit etmislerdir. Ayn1 grubun bu
bilesikler i¢cin 1,0-3,07 ppm’de tespit ettikleri pikin SH protonuna ait olmasi bu

bilesiklerin tiyon-tiyol tautomerisi yaptigini gostermistir.

Rl

%N’ 13,51-13,94 ppm

Trietilaminli ortamda sentezlenen ve 5-metil-2-benzoksazolin yapisi igeren
1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin (Salgin-Goksen ve ark., 2007) triazol N-H
protonlar1 13.70-13.98 ppm’de bildirilmistir.

] ,/“ 13,07-13,98 ppm

Kiiciikgiizel ve arkadaslar1 (Kiiciikgiizel ve ark., 1994) tarafindan sentezlenen
N-etil-N-[4-(4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil Jtiyoiire bilesiginin
'H-NMR spektrumu incelendiginde triazol halkasina ait N-H protonunun 13,98

ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir.
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Rollas ve arkadaslarinin (Rollas ve ark., 1986) ayni c¢alismanin devaminda
sentezledikleri 2,4-dihidro-5-(p-aminofenil)-4-alkil/aril-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginde ise triazol N-H protonu 13,00-13,56 ppm araliginda tespit edilmistir.

13,00-13,65 ppm
"

N—y
s=_ |

N

/

R

NH,

Sahin ve arkadaslari tarafindan (Sahin ve ark., 2001) 2- naftolden hareketle bir
dizi  5-naftiloksimetil-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri sentezlenmistir.
Proton NMR spektrumunda triazol halkasina ait N-H protonunun 13,50-14,40

ppm’de sinyal verdigi bildirilmistir.

H# O 13,50-14,40 ppm
.13
—S
OV/\N
\
R

Sentezlenen bilesiklerin aromatik protonlarina ait kimyasal kayma ve J degerleri

Tablo 27°de verilmistir.
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Tablo 27 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin "H-NMR verileri-2 (ppm)

H A | s-0cH,
o \/“\ /&S B | 7ocH,
HyC” N
e d
H H, .~ )

H H / R
St

3 1B \ 1 a-cl
H H 2 3-cl
5 4 \R ]
1 3 4-Br
12 H 4 3-Br
n 5 4-CH,

Bilesik

Ar-H

IVA1

6,93-6,96 (1H; Hg; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,09-7,12 (1H; Hy; J;=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,21-7,23 (2H; H, ve Hs; J,=2,8 Hz; J,=5,6 Hz)
7,50'7,59 (4H, Hg, H](); H12 Ve H13)

7,62-7,68 (2H; H; ve H7; J,=9,2 Hz; J,=8,8 Hz)

IVA2

6,91-6,94 (1H; Hsg; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,09-7,12 (1H; Hy; J,=2.8 Hz; J,=8.,8 Hz)
7,21-7,23 (2H; H, ve Hs; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz)
7,45'7,53 (3H, Hll; H12 ve H13)

7,62-7,68 (3H; Hs; Hove Hy; J=9,2 Hz)

IVA3

6,93-6,96 (1H; Hg; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,09-7,11 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,20-7,23 (2H; H, ve Hs; J,=2,4 Hz; J,=9,2 Hz)
7,43-7,46 (2H; Hy ve Hy3; J,=2,0 Hz; J,=9,2 Hz)
7,62-7,68 (2H; H; ve H7; J=9,2 Hz)

7,69‘7,72 (2H, H10 ve H12; J1:2,0 HZ, J2:8,8 HZ)

IVA4

6,92-6,95 (1H; Hg; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,09-7,12 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,21-7.23 (H; H, ve Hs; J,=2,8 Hz; 1,=9,2 Hz)
7,46'7,50 (ZH, H12 \%S H13)

7,62-7,68 (3H; Hs; H; ve Hy)

7,74-7,75 (1H; Hy,)

IVAS

6,95-6,98 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,08-7,11 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,19-7,23 (2H; H, ve Hs; J=2,4 Hz)
7,28-7,30 (2H; Hyo ve Hyo; J=8,4 Hz)
7,32-7,34 (2H; H, ve H,3; J=8,0 Hz)
7,62-7,68 (2H; H; ve Hy; J=9,2 Hz)
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Tablo 27 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin "H-NMR verileri-2 (ppm) (Devamu)

6,79-6,82 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)

6,91-6,99 (1H: Hy: J,=2.8 Hz; J,=9,2 Hz)
IVB1 7,12-7,16 (2H; H, ve Hg; J=2.8 Hz)

7,50'7,59 (4H, H9, Hll; H12 \ H13; J:8,4 HZ)

7,66-7,70 (2H: H; ve H; J=8,8 Hz)

7,12 (1H; Hg; J=2,8 Hz)
7,17 (1H; Hy; J=2,4 Hz)
1VB2 7,45-7,54 (3H; H;;; Hy, ve Hyz)
7,63 (1H; Hy)
7,66-7,70 (2H; H; ve Hg; J=8,8 Hz)

6,80-6,83 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
6,97-6,99 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)

IVB3 7,12-7,16 (2H; H, ve Hg;J=2,8 Hz)
7,44-7,46 (2H; Hy ve H,5, J,=2,4 Hz; 1,=9,2 Hz)
7,66'7,00 (4H, H3, H6; HIO Ve le)

6,78-6,81 (1H; Hs; J,=2,4 Hz; 1,=8,8 Hz)
6,97-6,99 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,12 (1H; Hg; J=2,8 Hz)

7,17 (1H; Hy; J=2,8 Hz)

7,44'7,51 (2H, Hll Ve H]z)

7,64-7,75 (4H; Hs; He; Ho ve Hs)

IVB4

6,82-6,85 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz)
6,96-6,99 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
7,11-7,15 (2H; H; ve Hg; J=2,8 Hz)
7,28-7,30 (2H; H,o ve Hy,, J=8,4 Hz)
7,32‘7,34 (2H, Hg ve H13; J:8,4 HZ)
7,66-7,70 (2H; H; ve Hg; J=8,8 Hz)

IVBS

7.4.4 “C-NMR bulgular

Sentezlenen 1,2.4-triazol-5-tiyon bilesiklerinin *C-NMR spektrumlar alimarak
yap1 karakterizasyonu desteklenmistir. Halka yapisina ait C=S karbonu 169,06-
169,75 ppm, naftalen halkasina bagli metoksi grubu 55,56 ppm, Ar-O-CH, grubu
60,50-60,77 ppm, aromatik karbonlar ise 106,56-158,30 ppm aralifinda tespit
edilmistir (Tablo 28).
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Tablo 28 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin *C-NMR verileri-1 (ppm)

H

|\;/N

N N

A
HyC Z
AN
Rl
Bilesik Ar-CH; Ar-OCH; Ar-O-CH,- Aromatik C Triazol C=S

IVA1 - 55,56 60,75 106,57-156,48 169,16
IVA2 - 55,56 60,54 106,57-156,47 169,07
IVA3 - 55,56 60,75 106,57-156,48 169,16
IVA4 - 55,56 60,77 106,57-156,48 169,10
IVA5 21,17 55,56 66,66 106,56-156,46 169,16
IVB1 - 55,56 60,59 105,80-158,30 169,12
IVB2 - 55,56 60,59 105,81-158,29 169,11
IVB3 - 55,56 60,62 105,80-158,30 169,06
IVB4 - 55,56 60,59 105,81-158,29 169,10
IVB5 21,17 55,56 60,50 105,79-158,28 169,75

4-Amino-5-(4-pirol-1-il-fenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigi Joshi
ve arkadaslar1 (Joshi ve ark., 2008) tarafindan sentezlenmis ve bilesigin yapilan *C-
NMR c¢alismalarinda C=S ve C=N karbonlar1 siras1 ile 168,10 ve 149,15 ppm’de

saptanmuigtir.

H
149,15 ppm N—N

\ 168,10 ppm
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Kiigiikgiizel ve arkadaglari tarafindan 1999 yilinda yapilan bir calismada
sentezlenen etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-
3-oksobiitirat bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde triazol yapisma ait
C=S ve C=N karbonlarimin sirast ile 163,89 ve 151,79 ppm’de sinyal verdigi
gozlenmistir (Kiigiikgilizel ve ark., 1999).

151,79 ppm
163,89 ppm N

Pabugcuoglu ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 2,3,4-pentantrion-3-[4-(2,4-

dihidro-4-siklohegzil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil |hidrazon  bilesiginin Be-
NMR spektrumunda triazol halkasindaki C=N ve C=S karbonlar sirasi ile 136 ve
166,2 ppm’de sinyal vermistir (Pabugcuoglu ve ark., 1991).

136 ppm o

N\

N » NH
/\\\

166,2 ppm S/ N o//

4,5-Diaril-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesikleri ~ Senthilvelan ve arkadaslar
tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin dotero kloroformda alman "“C-NMR
spektrumunda triazol yapisina ait C=N ve C=S karbonlar siras1 ile 152,10-157,00 ve
169,03-170,10 ppm araliginda saptanmistir (Senthilvelan ve ark., 2003).

R

-~ 152,10-157,00 ppm
1 >\

N
R—N |

>//\$/ 169,03-170,10 ppm
S

Al-Soud ve arkadaglar1 tarafindan bir dizi 1,2,4-triazol halkasi tasiyan bilesik
sentezlenmistir. Bu tiirevlerden biri olan 4-(4-metoksifenil)-1H-[1,2,4-]triazolo[1,5-

a]-piridin-2-ilmetilen)-(1,2,4)-triazol-3-tiyon bilesiginin BC-NMR  spektrumunda

213



triazol yapisina ait C=S karbonu 167,00 ppm’de gozlenmistir (Al-Soud ve ark.,
2004).

167,00 ppm

o

\

1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin C=N ve C=S karbonlarin1 Al-Deeb ve
arkadagslar1 (Al-Deeb ve ark., 2006) 158 ve 170 ppm arasinda rapor etmislerdir.

158,00 ppm

( N
X

/ t
R
170,00 ppm

Unver ve arkadaslar1 (Unver ve ark., 2014) 4-amino-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on lizerinden sentezledikleri triazol bilesiklerinin yapilan
karbon NMR caligsmalarinda triazol C=N karbonunu 147-153 ppm araliginda tespit

etmislerdir.

147,00-153,00 ppm

Varvaresou ve arkadaslar1 (Varvaresou ve ark., 1998), indol halkas1 igeren
1,2,4-triazol tiirevi 3-[2-metil-1H-3-indolil)metil]-4-aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-tiyon bilesiginin *C-NMR spektrumunda C=N karbonunu 151,59-152,24 ppm,
C=S karbonunu ise 166,43-167,99 ppm araliginda tespit etmislerdir.
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166,43-167,99 ppm

48

151,59-152,24 ppm

NH

Cretu ve arkadaslarinin (Cretu ve ark., 2010) sentezledikleri 5-(4-(4-X-
fenilstilfonil)fenil)-4-(4-iyodofenil)-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin C=N ve C=S karbonlar sirasiyla 148,96-149,00 ppm ve 169,04-169,08

ppm araliginda gézlenmistir.

N/N

148,96-149,00 ppm

Salgin-Goksen ve arkadaglarinin (Salgin-Goksen ve ark., 2007) sentezledikleri
3-[(5-metil-2-benzoksazolin-3-il)metil]-4-allil-1H-1,2,4-triazol-5(4 H)-tiyon
bilesiginin BC-NMR caligmalarinda bilesige ait C=N ve C=S karbonlar1 sirasi ile
147,50 ppm ve 168,30 ppm’de tespit edilmistir.

147,50 ppm

/ H

—N
¥4 168,30 ppm
\

ﬁ

Molekiillerdeki her bir karbon atomun detayli kimyasal kayma degerleri
asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 29).
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Tablo 29 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin *C-NMR verileri-2 (ppm)

H
N
N——‘
8 1 o 1"1" ;12:
7|'|/ \\.Elh %T/ ~107 ‘“‘I\!‘
R,
6 4a 3 13
N N & 1|
2 3-C
\ 15
17 N 3 4-Br
::16\R1 a 3-Br
5 4-CH;
H
N/N\ A 6-0OCH;
o . o 11'1|' /12:3 B | 7ocH,
H.C~” \7”/ %Ta %T/ ~q07 “N\
&
b 2 Pta
N N 1 i
15
RPN
R1
Bilesik | IVA1 | IVA2 | IVA3 | IVA4 | IVA5 | IVB1 | IVB2 | IVB3 | IVB4 | IVB5
C, | 108,76 | 108,74 | 108,80 | 108,78 | 108,69 | 105,80 | 105,81 | 10580 | 10581 | 105,79
C, | 15385 | 153,78 | 153,84 | 153,80 | 153,92 | 15598 | 155,96 | 155,98 | 15595 | 156,07
C, | 11886 | 118,79 | 118,86 | 118,82 | 118,96 | 116,89 | 116,88 | 116,91 | 116,88 | 116,85
C, | 128,64 | 128,64 | 128,64 | 128,64 | 128,64 | 129,63 | 129,62 | 129,63 | 129,62 | 129,61
C. | 12936 | 12933 | 12936 | 12935 | 12936 | 124,66 | 124,65 | 124,67 | 124,65 | 124,62
Cs | 106,57 | 106,55 | 106,57 | 106,57 | 106,56 | 129,51 | 129,51 | 129,52 | 129,52 | 129,50
C, | 15648 | 15647 | 15648 | 15648 | 156,46 | 11585 | 11581 | 115,85 | 115,81 | 115,94
C, | 11942 | 11942 | 11943 | 119,42 | 119,39 | 15830 | 15829 | 15830 | 15829 | 15828
Cs | 128,67 | 128,67 | 128,66 | 128,65 | 128,62 | 107,74 | 107,68 | 107,79 | 107,70 | 107,65
Cs | 130,50 | 13040 | 130,42 | 130,40 | 13037 | 135,76 | 135,76 | 13576 | 135,76 | 135,77
C, | 5516 | 5556 | 5556 | 55,56 | 5556 | 55,56 | 55,56 | 55,56 | 55,56 | 55,56
Co | 6075 | 6074 | 60,75 | 60,77 | 60,66 | 60,59 | 60,59 | 60,62 | 609 | 6050
Cy | 14848 | 148,41 | 14841 | 14841 | 148,60 | 148,41 | 14835 | 14836 | 14835 | 148,53
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Tablo 29 1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin *C-NMR verileri-2 (ppm) (Devami)

Cp | 169,02 | 169,07 | 169,05 | 169,10 | 169,16 | 169,12 | 169,11 | 169,06 | 169,10 | 169,17
Cis | 134,66 | 135,12 | 13326 | 13525 | 131,26 | 134,68 | 135,14 | 13323 | 13522 | 131,23
Cu | 128,64 | 130,12 | 130,78 | 128,65 | 12826 | 132,80 | 130,13 | 132,76 | 131,51 | 130,18
Cis | 132,83 | 133,70 | 132,74 | 132,97 | 130,16 | 129,80 | 133,70 | 123,31 | 133,01 | 12826
Ci | 130,40 | 128,70 | 12328 | 127,95 | 139,62 | 130,51 | 128,74 | 130,77 | 127,95 | 139,64
Cyy | 132,83 | 131,29 | 132,74 | 131,51 | 12826 | 129,80 | 131,29 | 12331 | 131,53 | 12826
Cis | 128,64 | 127,55 | 130,78 | 121,85 | 130,16 | 132,80 | 127,59 | 132,76 | 121,87 | 130,18
3;13 21,17 21,17
7.4.5 Kiitle bulgular:
1,2,4-Triazol-5-tiyon bilesiklerinin ESI+ yontemiyle kiitle spektrumlari

alinmistir. Bilesiklerin molekiiler iyon pikleri [M'] hesaplanan monoizotopik kiitle

degerleri ile uyumlu olarak bulunmustur.

Yapisinda klor atomu tasiyan IVA2 bilesiginin kiitle spektrumu incelendiginde

397 parcacigmin molekiiler iyon piki oldugu, 399 parcacigmin ise [M+2]" piki

oldugu tespit edilmistir (Sekil 158).
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DOGAN-6N-3K-TR #48 RT:041 AV:1 NL:2.10E6
T: + p ESI QLMS [300.070-600.000]
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E| 39997
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354 381.14 413.06

3 39073 419.92 542.99

153 31407
E 449.04 46360
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Sekil 158 IVA2 bilesiginin MS spektrumu

Asagida IVA2 bilesigi i¢in olas1 parcalanma yolu gosterilmistir (Sekil 159).

=
TS —

m/z: 397,065174 m/z: 365,093104

s

ZT

ﬂ +

o _“F L

m/z: 213,078973
m/z: 174,06808

+

Cl

Sekil 159 IVA?2 bilesigi i¢in olas1 pargalanma yolu
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Cesur ve arkadaslarinin (Cesur, 2002) sentezledikleri bazi yeni 1,2,4-triazol-3-
tiyon tlrevlerine ait kiitle parcalanma yollarinin asagida gosterildigi sekilde

oldugunu bildirmislerdir (Sekil 160).

) Nes
N
/N \__NH
0 T A
+, =N
-HNCS
m/z 200 m/z 59 miz 244
m/z 245

+.
m/z 259
HN—N

/
+

N
1 +.
N \ N
m/z 88 +
NP S
N
/z 171
A \ \ NH m/z 73
+' m/z 186
/@I\ ;
S
N
m/z 186 m/z 73

Sekil 160 imidazo[1,2-a]piridin tiirevi 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin par¢alanma yollar1

Karakus ve arkadaglar1 (Karakus ve ark., 2010) sentezledikleri 5-[4-(4-
fluorobenzoilamino)fenil]-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ~ bilesiginin
elektron carpma teknigi (EI) ile yapilan kiitle spektrumunda, triazol halkasindaki
metil siibstitiienti ile birlikte m/z degeri 88 olan parcanin koptugunu ve —CH;3-NCS
parcasinin radikal olarak atildigini saptamislardir (Sekil 161).
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Sekil 161 Karakus ve arkadaslarmin sentezledikleri bilesige ait kiitle pargalanma yollar

220



7.5 2-(2-(6/7-Metoksi-2-naftil)oksi)metil]-5-((siibstitiifenil)amino)-1,3,4-
oksadiazol [VA1; VA2; VA3; VA4; VAS; VB1; VB2; VB3; VB4; VB5]

Tiyosemikarbazit tiirevlerinin alkali ortamda iyot varliginda gerceklesen
desiilfiirasyon reaksiyonuyla 1,3,4-oksadiazol bilesikleri elde edilir.

Guin ve arkadaslart (Guin ve ark., 2012) tarafindan Onerilen reaksiyon
mekanizmasina gore kuvvetli bazik ortamda tiyosemikarbazit yapisinda gerceklesen
tautomeri sonucu N=C-SH yapisi olusur. Reaksiyon ortamina ilave edilen iyot
rediiklenerek kiikiirt atomuna baglanir. Kiikiirt atomu elektron c¢iftini alarak
elemental kiikiirt olarak ayrilir. Kismi pozitif yliklenen karbonil oksijeninin N=C=N
karbonuna hiiciim etmesiyle C-O bag kurulur ve yapi siklik hale gelir. Son
basamakta elektronlarin ¢ifte bag olusturmasi ve bir proton gogiiyle 1,3,4-oksadiazol

tiirevleri elde edilir. (Sekil 162).

H
M H
C N\ _N R N—N N
\N/U —— R\N%Ole p— R\N/4 >\Rl
o]

R

Sekil 162 Guin ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen 1,3,4-oksadiazol olusum mekanizmasi

Bir diger Onerilen reaksiyon mekanizmasina (Sekil 163) gore KI/I, varliginda
tiyosemikarbazit karbonili lizerindeki cifte bag agilarak olusan kismi negatif oksijen
atomu tiyon grubuna saldirir. Boylelikle yapi siklik hale gelir. Azot iizerindeki
kurulur. Daha sonra halkadaki diger azot atomunun da proton kaybetmesiyle H,S
cikistyla beraber ikinci cifte bag kurulur vel,3,4-oksadiazol halkasi elde edilir
(Basaran, 2011).protonun kiikiirte gd¢mesiyle tiyol yapisi olusur ve karbonyum
iyonu ile C=N bagi
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Sekil 163 Basaran tarafindan onerilen 1,3,4-oksadiazol olusum mekanizmasi

Literatiirde  kayith  bircok  1,3,4-oksadiazol halkas1 sentez  yoOntemi
bulunmaktadir. Bu yontemlerden bazilar aciltiyosemikarbazitlerin
siklodesiilfiirasyonu (Dolman ve ark., 2006; Chaudhari ve ark., 2012; Abdel-Aziz ve
ark., 2014), diagilhidrazinlerin siklodehidratasyonu (Rauf ve ark., 2007; Pouliot ve
ark., 2011; ), N-agilhidrazonlarin oksidatif siklizasyonu (Rajak ve ark., 2008; Prakash
ve ark., 2010), siklodeselenizasyon (Xie ve ark., 2011), hidrazitlerin trifluorometil
grubu tasityan bilesiklerle reaksiyonu (Paraschivescu ve ark., 2013), hidrazitlerin
aldehitlerle olan reaksiyonu (Sangshetti ve ark., 2011), elektro-organik siklizasyon

(Sharma ve ark., 2010; Lotfi ve ark., 2011) seklinde siralanabilir.

Niu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada aldehit bilesikleri
tiyosemikarbazit hidrokloriir ile muamele edilmis, daha sonra reaksiyon ortamina
potasyum karbonat ve iyot ilave edilerek 1,3,4-oksadiazol halkasi kapatilmistir (Niu
ve ark., 2015).
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NH
O| NH, 1) NaOAc / MeOH / H,0 2

|
R

O

X
H 4+ HITI O 2) 1,/ K,CO, / 1,4-Dioksan / 80 °C

NH, .HCI

Laskar ve arkadaslart iki farkli yontem kullanarak yag asitlerinin 1,3,4-
oksadiazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Yag asitlerinin hidrazit tiirevleri, asetik asit
icerisinde trietil ortoasetat ile muamele edilmistir. Klasik yontemde (1sitma)

reaksiyon siiresi 15-20 saat iken, mikrodalga 1s1masi kullanildigi zaman bu siirenin

10 dakikaya diistiigii bildirilmistir (Laskar ve ark., 2016).

CH3 CH3
0 L ACOH O\(
H + o - R—<\ |N
—
PN _NH, 04’70 N
R NH HaC—/ CH3\—CH3

Kiictikgiizel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada tiyosemikarbazit
tiirevleri, etanollii ortamda etil bromoasetat ve sodyum asetat kullanilarak siklik hale
getirilmistir. Beklenen sonug¢ {iriin 4-tiyazolidinon tiirevlerinin yaninda 1,3,4-

oksadiazol halkasinin da kapandig bildirilmistir (Kiigiikglizel ve ark., 2002).

o
HaC™
o}
B NH RO/
| )
o ‘ NH\N//LS

R NaOAc
NH NH EtOH

o
HaC™
NH
s‘ Br-CH,-COO-C,H, g
g o
HaC™
o NH
e
o N
= \N
o\/<
NH-R

Hutt ve arkadaslart baz1 yeni 2-fenil-5-(triklorometil)-1,3,4-oksadiazol
bilesikleri sentezleyerek antimalaryal aktivitesini incelemislerdir. Sonug bilesiklerin
eldesi i¢cin Oncelikle metil benzoat tlirevlerinin hidrazitleri sentezlenmis,
trikloroasetik anhidrit ve fosfor oksikloriir kullanilarak halka kapatilmistir (Hutt ve

ark., 1970).
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Sentezlenen 1,3,4-oksadiazol bilesiklerine ait fizikokimyasal bulgular Tablo

30-31°de verilmistir.

Tablo 30 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-1

Bilesik Erimfolg;’kt”s‘ Verim (%) .
S S, S
VA1 162-165 79,40 0,614 0,787 0,886
VA2 155-158 95,60 0,619 0,803 0,886
VA3 143-146 91,20 0,608 0,798 0,892
VA4 161-162 95,30 0,625 0,809 0,892
VAS 139-141 91,60 0,591 0,769 0,886
VBI 153-154 73,30 0,621 0,730 0,876
VB2 145-147 95,10 0,644 0,758 0,876
VB3 157-158 97,30 0,632 0,742 0,876
VB4 160-162 50,20 0,649 0,753 0,876
VB5 150-152 59,20 0,609 0,708 0,865
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Tablo 31 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin fizikokimyasal verileri-2

Elemental analiz
Molekiil

Bilesik Molelfﬁ} 2t (Hesaplanan/Bulunan)
Formiilii (g/mol) % C o H o N

VA1 CoH16CIN;O;5 381,81 gg:gé §:§§ }(l)ﬁé
VA2 C20H16CIN;05 381,81 g;:z(l) jﬁg i(l),’gé
VA3 CoH16BIN;O; 426,26 2232 §Z§ 333
VA4 CaoH,¢BrN;05 426,26 2233 i;? ggg
VAS C21H9N;05 361,39 gg:;g 23(3)(1) }(1)22632
VB1 CaoH6CIN;O3 381,81 2§Z?é jﬁg }(l)z(éé
VB2 CyH16CIN; O3 381,81 gg:g; jﬁ }}Sé
VB3 C20H;6BIrN;O; 426,26 ggﬁ)g ggg gﬁg
I - S VI
VBS C21H19N305 361,39 23:;7149; 451:38 i(l),,g:;

7.5.1 FT-IR bulgular1

Oksadiazol halkasinin kapandiginin en 6nemli kanit1 tiyosemikarbazit karbonil
grubuna ait 1685 cm’ dolaylarinda gozlenen bandin FT-IR spektrumunda
kaybolmasidir (Sekil 164). Bunun yerine oksadiazol halkasina ait C=N gerilme band1
gozlenir. Sentezlenen bilesiklerde C=N gerilme bandi 1625-1627 cm’' arasinda

gbzlenmistir.
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Sekil 164 VB1 bilesiginin FT-IR spektrumu

Sentezlenen 1,3,4-oksadiazol bilesiklerine ait FT-IR bulgular1 asagida
verilmistir (Tablo 32).

Tablo 32 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin FT-IR verileri (cm™)

. " ) N-Heb,
N e

N g.b.
VA1l 3255 3066 2935 1627 160?3112577’ 1161
VA2 3255 3068 2935 1627 160%11275’ 1161
VA3 3253 3066 2935 1627 16010311275’ 1161
VA4 3253 3068 2935 1627 1O el
VA5 3253 3061 2035 1627 159%11375’ 1161
VBI 3255 3068 2935 1627 159%11:75’ 161
VB2 3253 3066 2035 1627 195 1271 el
VB3 3255 3064 2935 1627 160?311275’ 1161
VB4 3253 3066 2035 1625 O T e
VBS 3259 3064 2927 1625 161;‘;719598’ 1161
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El-Sayed ve arkadaslar1 sentezledikleri 5-[(naftalen-6-iloksi)metil]-N-fenil-
1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesiginde NH ve C=N gerilme bantlarinin 3282 ve 1620
cm de oldugu bildirmislerdir (El-Sayed ve ark., 2012).

1620 cm™*

N N

SaWad
O *?HJ@

3282 cm™

Palaska ve arkadaglar1 (Palaska ve ark., 2002) yaptig1 bir ¢alismada
aciltiyosemikarbazit bilesikleri {izerinden 1,3,4-oksadiazol halkas1 kapatmislardir. IR

spektrumlan incelendiginde N-H gerilme bandi 3253 cm”', C=N gerilme bandlar ise
1628 ve 1600 cm™’de gozlemlenmistir.

1600,1628 cm™

Bhandari ve arkadaglar1 diklofenak {izerinden bazi yeni S-siibstitiie-fenacil-
1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesikleri sentezlemislerdir. Yapilan FT-IR c¢alismasinda 5-
[2-(2,6-dikloroanilino)benzil]-S-(3-metoksifenacil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginde
oksadiazol halkasina ait C=N gerilme bantlar1 1577, 1504 cm'l’de, C-O bandi ise
1065 cm"de tespit edilmistir (Bhandari ve ark., 2008).

1577,1628 cm*

O
cl NH \ > c,) o~

1065 cm™
Cl
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Dolman ve arkadaslar1 sentezledikleri ~N-benzil-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)-amin bilesiginde NH, C=N, C=C gerilme bantlarinin sirasiyla 3232,
1628 ve 1502 cm™"’de oldugunu bildirmislerdir (Dolman ve ark., 2006).

1628 cm™

N— ) B
N 1502 cm
—O—<K
o NH
3232 cm? /A

Simetrik olmayan 1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezleyen Dabiri ve arkadaslar
asagida kimyasal formiilii verilen bilesikte C=N ve C=C gerilme bantlarin1 1612 ile

1497 cm™ " de tespit etmislerdir (Dabiri ve ark., 2006).

cl
\©\(O>/©,O
\ Y, \CH3

1612 cm™
1497 cm™
Bondock ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada 1,3,4-oksadiazol
halkas1 tasiyan bazi yeni heterosiklik bilesikler sentezlenmistir. Yapilan FT-IR
caligmasinda N-(5-(siyanometil)1,3,4-oksadiazol-2-il)benzamit bilesiginde NH ve
C=N gerilme bantlar1 sirasiyla 3320 ve 1631 cm™de tespit edilmistir (Bondock ve
ark., 2012).

3320 cm™

( o\‘/\cm

Kumar ve arkadaglar sentezledikleri 5-[(bifenil-4-iloksi)metil]-2-n-biitilamino-
1,3,4-oksadiazol bilesiginde NH, C=N, C-O-C gerilme bantlarinin 3401, 1624 ve
1251 cm™de oldugu bildirmislerdir (Kumar ve ark., 2008).

1631 cm™
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1624 cm™

N—
/ ﬂ
O~y
1251 cm™ K

3401 cm™

2-Fluoro-4-metoksibenzoik asitten hareketle bazi yeni 1,3,4-oksadiazol tiirevi
bilesikler Chandrakantha ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir. Yapilan FT-IR
caligmasi sonucunda asagida kimyasal yapist verilen bilesikte C=N, C=C ve C-O
gerilme Dbantlar1 sirasiyla 1615, 1540 ve 1060 cm™’de tespit edilmistir
(Chandrakantha ve ark., 2010).

1540 cm™

& (1615 cm?
N—
N
&
o)
) o) X
HC |
F 7
1060 cm™ N Cl

Jha ve arkadaglar tarafindan sentezlenen 3-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)piridin
bilesiginde oksadiazol halkasmna ait C=N gerilme bandi 1620 cm™’de saptanmustir
(Jha ve ark., 2010).

Bansal ve arkadaslari bazi yeni 2-fenil-5-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-
oksadiazol tiirevi sentezleyerek antienflamatuvar aktivitesini incelemislerdir. 2-(3-(4-
fluorofenil)- 1-fenil-1H-pirazol-4-il)-5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginde C=N, C=C
ve C-O-C gerilme bantlarmin sirasiyla 1621, 1538, 1219 cm'’de gbzlendigi
belirtilmistir (Bansal ve ark., 2014).
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O\ 1621 cm™
SR (/N\\N

1219 cm™

=

Rostom ve arkadaglart sentezledikleri 5-(1-(4-klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-
3-il)-2-fenilamino-1,3,4-oksadiazol bilesiginde C=N, C=C ve C-Cl gerilme
bantlarinin 1630 ile 1593, 1552 ve 830 cm™’de oldugunu bildirmislerdir (Rostom ve
ark., 2003).

1552 cm?

1630, 1593 Cm

7.5.2 "H-NMR bulgulari

1,3,4-Oksdiazol bilesiklerinin proton NMR spektrumunda bir 6nceki basamak
olan tiyosemikarbazitlere ait azot protonlar1 yerine daha diisiikk alanda oksadiazol
halkasina bagli Ar-NH protonlar1 gozlenmektedir.

Sentezlenen bilesiklere ait proton NMR spektrumu kimyasal kayma degerleri
asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 33).
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Tablo 33 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerine ait protonlarin kimyasal kayma degerleri (ppm)

N/N

I H
| XX O\/ko N
\R1

Ar-

Bilesik Ar-CH; OCH, Ar-O-CH,- Ar-H N-H

VAL i (fiizs) 537 (2H; 5) 21102117; ; 10,75 (1H; 5)
VA2 i (33; ls) 533 (2H; 5) 21%2117; ‘)‘ 10,86 (1H: s)
VA3 i (;ﬁizs) 537 (2H; 5) 211021{7; ; 10,70 (1H; s)
VA4 . (33}’%8) 5,38 (2H; 5) 21102H7; ; 10,84 (1H; s)
VAS 231 (3H;s) (;I’izs) 535 (2H; s) 21%1}17; ; 10,44 (1H; s)
VBI . (;ﬁi4s) 5,39 (2H; 5) ?1909}17; ; 10,76 (1H; s)
VB2 i (;1’18;25) 5.40 (2H: 5) ?1909}17; ; 10,86 (1H; s)
VB3 i (;If;t) 5,39 (2H: 5) ?1902}17; ‘)‘ 10,77 (1H; 5)
VB4 i (;If;t) 5.40 (2H; 5) ?1909}1753 10,84 (1H; )
VB5 223 (3H:s) (33131%2) 537 (2H: s) ?1909}17; ; 10,45 (1H; )

Palaska ve arkadaslar1 (Palaska ve ark., 2002) yaptiklar1 bir calismada
aciltiyosemikarbazit bilesikleri {izerinden 1,3,4-oksadiazol halkasi kapatmigslardir.

Yapilan "H-NMR calismasinda NH-C¢Hs protonuna ait sinyal 10,55 ppm’de tespit

)

edilmistir.

10,55 ppm
N/N
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Kumar ve arkadaslart1 (Kumar ve ark., 2008) yaptiklari ¢alismada 1,3,4-

oksadiazol yapisi tasiyan bir seri yeni bilesikler sentezlemislerdir. 'H-NMR
spektrumunda N-H protonu 10,17 ppm’de tespit etmislerdir.

/_</N i F
OO~ AL
10,17 ppm ~/A

Wang ve arkadaslart mikrodalga  kullanarak bazt  yeni  2-(4-
metoksifeniloksiasetamido)5-ariloksimetil-1,3,4-oksadiazol bilesikleri
sentezlemislerdir. Asagida kimyasal yapist verilen bilesikte Ar-NH- protonu 12,36
ppm’de, Ar-O-CH, ise 5,51 ppm’de saptanmistir (Wang ve ark., 2006).

5,51 ppm

(o
o SN

12,36 ppm \‘/

O
|
H,C
Diflunisal hidraziti tizerinden 1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesikler sentezleyen
Kiigiikglizel ve arkadaslari, asagida formiile edilen bilesikteki N-H protonunun 10,38
ppm’de tespit edildigini bildirmislerdir (Kiigiikgilizel ve ark., 2007).
10,38 ppm
OH

o NH
\|( o
. O \N/N o~

=

Dolman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-amino-1,3,4-
oksadiazol tlirevleri sentezlenmistir. Yapilan 'H-NMR calismasinda Ar-NH protonu

10,00 ppm’de tespit edilmistir (Dolman ve ark., 2006).
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N—N y~ 10,00 ppm

2-[4-(4-Metoksibenzoilamino)fenil]-5-(stlibstitiiefenil)amino-1,3,4-oksadiazol
tirevleri Kiiclikgiizel ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis olup "H-NMR
spektrumu incelendiginde oksadiazol halkasina bagli N-H protonunun 10,60 ppm’de

sinyal verdigi bildirilmistir (Kii¢likglizel ve ark., 2002).

N—
N
NHA@_( J\
_ R 10,60 ppm
O— o NH

N

O—CH,

Rostom ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢calismada 1-(4-klorofenil)-4-
hidroksi-1H-pirazol-3-karboksilik asit hidrazi {izerinden tiyosemikarbazit ve 1,3,4-
triazol bilesikleri sentezlenmistir. Asagida formiilii verilen bilesige ait spektrumda N-

H protonunun 9,47 ppm’de kimyasal kaymaya ugradig: bildirilmistir (Rostom ve

ark., 2003).
N/N /—\
HO A\
| NH
o>7
o a
N—N

9,47 ppm

Cl
Omar ve arkadaslan tarafindan sentezlenen 1,3,4-oksadiazol bilesiklerinin
'H-NMR c¢alismasinda N-H protonunun 10,90 ppm’de sinyal verdigi bildirilmistir
(Omar ve ark., 1996).
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N—N 10,90 ppm

o h

Coppo ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada polimer destekli ajanlar
kullanilarak acilhidrazin ve isotiyosiyanatlardan 1,3,4-oksadiazol halkasi tasiyan
bilesikler sentezlenmistir. Yapilan 'H-NMR calismasi sonucunda asagida formiilii

verilen bilesikte N-H sinyali 10,38 ppm’de tespi edilmistir (Coppo ve ark., 2004).
N —N
N
\ o | \>7NH
% o

Yang ve arkadaslar1 tarafindan tiyosemikarbazitlerden hareketle bir dizi 2-

10,38 ppm

amino-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol bilesigi sentezlenmistir. Yapilan
'H-NMR ¢alismasinda bu tiirevlerden biri olan N-(4-metoksifenil)-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol-2-amin bilesiginde N-H sinyalinin 10,45 ppm’de oldugu bildirilmistir
(Yang ve ark., 2013).

10,45 m
N/N PP

Il \>\NH
Bao ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada sentezlenen 5-(furan-2-il)-N-

fenil-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde N-H
protonunun 10,74 ppm’de sinyal verdigi gézlemlenmistir (Bao ve ark., 2017).

N/N\>7
NH
O | O

N

El-Sayed ve arkadaslar1 bazi yeni 2,5-disiibstitiie-1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-

10,74 ppm

triazol bilesikleri ve bunlarin seker bagl tiirevlerini sentezlemislerdir. Yapilan 'H-
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NMR caligmasi sonucunda asagida kimyasal yapisi verilen 5-[(naftalen-6-
iloksi)metil]-N-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesiginde Ar-O-CH, ve Ar-NH-
protonlar sirasiyla 4,87 ile 9,85 ppm’de tespit edilmistir (EI-Sayed ve ark., 2012).

4 87 ppm

'rﬁ/ Ive

9,85 ppm

Giri ve Basavaraja tarafindan bir c¢alismada  3-metoksi-2-(1,3,4-
oksadiazolil/1,3,4-tiyadiazolil/1,2,4-triazolil)nafto[2,1-b]furan  tiirevi  bilesikler
sentezlenmistir. 3-Metoksi-2-(5’-fenilamino-1°,3’4’-oksadiazol-2’-il)nafto[2,1-
b]furan bilesigine ait 'H-NMR spektrumunda N-H piki 10,01 ppm’de gdzlenmistir
(Giri ve Basavaraja, 2012).

10,01 ppm J

Sentezlenen 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin aromatik sahadaki protonlarina ait
kimyasal kayma degerleri ve etkilesim sabitleri ayrintili olarak asagida tabloda
sunulmustur (Tablo 34).
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Tablo 34 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin "H-NMR verileri (ppm)

OO \/L i
H Ry
10 4-Cl
\>\~
H
\/(\ 9 6-0CH;
B 7-0CH;
Hm

3-cl

4-Br

3-Br
4-CH;

4

L

S

H,
"o 1

Bilesik

Ar-H

VA1l

7,12-7,19 (1H; Hg; J,=2,4 Hz; J,=8.,8 Hz)
7,19-7,21 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)

7,27 (1H; Hs; J=2,4 Hz)

7,36'7,38 (2H, H10 ve le; J1:2,4 HZ, J2:8,8 HZ)
7,44-7,45 (1H; Hy; J=2,8 Hz)

7,54-7,56 (2H; Hy ve Hy3; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,70-7,77 (2H; Hsy ve H7; J=9,2 Hz)

VA2

7,03-7,05 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; 1,=8,4 Hz)
7,12-7,15 (1H; Hy; J1=2,8 Hz; J,=8.,8 Hz)
7,19-7,22 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=9,2 Hz)
7,32-7,36 (1H; H,,;J=8,0 Hz)

7,41'7,45 (3H, Hl: H11 ve H13; J:2,8 HZ)
7,70-7,77 (2H; Hs3 ve H7; J=9,2 Hz)

VA3

7,12-7,15 (1H; Hg; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,18-7,21 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; 1,=8,4 Hz)
7,27-7,28 (1H; Hs; J=2,4 Hz)

7,41-7,42 (1H; H,; J=2,8 Hz)

7,45'7,50 (4H, Hg, HIO; H12 Ve H13; J:2,4 HZ)
7,69-7,77 (2H; H; ve H7; J=9,2 Hz)

VA4

7,12-7,15 (1H; Hg; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz)
7,18-7,22 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz)
7,26-7,27/7,28-7,30 (2H; H, ve H,; J=2,4 Hz)
7,27-7,28 (1H; Hs; J,=2,8 Hz)

7,45 (2H, H11 ve H13)

7,70-7,77 (2H; Hy ve H7; J=9,2 Hz)

7,83-7,84 (1H; Hy)

VAS

7,10'7,19 (IH, Hg, J1:2,8 HZ, JZZS,O HZ)
7,18-7,21 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,27-7,28 (1H; Hs; J=2,8 Hz)

7,32 (1H; H,; J=2,4 Hz)

7,36'7,38 (4H, Hg, HIO; le ve H13)

7,40'7,45 (2H, H9 \& H13; J1:2,4 HZ, J2:8,8 HZ)
7,70-7,77 (2H; H; ve H7; J=9,2 Hz)
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Tablo 33 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin "H-NMR verileri (ppm) (Devami)

6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,4 Hz; J,=8,4 Hz)
7,04-7,07 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; 1,=8,8 Hz)
7,19 (1H; Hy; J=2,4 Hz)

VB1 7,36'7,39 (2H, H10 \& le; J1:2,4 HZ, J2:8,8 HZ)
7,39-7,40 (1H; H;; J=2,4 Hz)
7,54-7,56 (2H; Ho ve Hy3; J1=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,73-7,77 (2H; H; ve Hg; J=9,2 Hz)

6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)

7,02-7,08 (1H; H,; J,=2,8 Hz; J,=8.8 Hz)
VB2 7,12-7,15 (1H; Hg; J=2,8 Hz)

7,32'7,42 (4H, Hla Hll; H12 Ve H13)

7,70-7,75 (3H; Hs; He ve Ho; J=9,2 Hz)

6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,4 Hz; J,=8,4 Hz)
7,04-7,07 (1H; Hy; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)
7,19 (1H; Hg; J=2,4 Hz)

7,39-7,42 (1H; Hy; J=2,8 Hz)

7,50 (4H; Ho; Hyo; Hyz ve Hy3)

7,72-7,77 (2H; H3 ve Hg; J=9,2 Hz)

VB3

6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,4 Hz; J,~8,4 Hz)
7,05-7,07 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,8 Hz)
7,19 (1H; Hg; J=2,4 Hz)

7,26-7,30 (1H; Hy»)

7,40 (1H; Hy; J=2,4 Hz)

7,40'7,48 (2H, H][ A%~ H13)

7,72-7,75 (2H; H; ve Hy; J=9,6 Hz)
7,84-7,85 (1H; Hy)

VB4

6,99-7,02 (1H; Hs; J,=2,4 Hz; J,=8,8 Hz)

7,04-7,07 (1H; Hy; J,=2,8 Hz; J,=8,4 Hz)

7,11-7,13 (2H; Hy ve H;3; J=8,8 Hz)

7,19 (1H; Hy, J=2.,4 Hz)

7,39'7,42 (3H, Hl; H10 Ve le; J1:2,8 HZ; J2:8,0 HZ)
7,72-7,77 (2H; H; ve He; J=9,2 Hz)

VBS

7.5.3 *C-NMR bulgular

Sentezlenen 1,3,4-oksadiazol bilesiklerinin BC-NMR spektrumlart alinarak

yapi karakterizasyonu desteklenmistir (Tablo 35).
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Tablo 35 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin '*C-NMR verileri-1 (ppm)

N/N
\ H
AN O\/lo>\N

H3C/o_I _
\Rl
Bilesik Ar-CH; Ar-OCH; Ar-O-CH,- Aromatik C
VA1 - 55,58 60,08 106,60-160,70
VA2 - 55,57 60,08 106,60-160,56
VA3 - 55,58 60,08 106,60-160,67
VA4 - 55,58 60,08 105,60-160,52
VAS 21,01 55,58 60,11 106,60-161,05
VB1 - 55,58 59,98 105,88-160,70
VB2 4 55,58 59,97 105,88-160,57
VB3 - 55,58 59,97 105,88-160,67
VB4 - 55,58 59,97 105,88-160,53
VB5 20,74 55,58 59,98 105,88-161,05

Kiiciikgiizel ve arkadaslar1 sentezledikleri 1,3,4-oksadiazol tilirevlerinin Be-
NMR spektrumunu incelediklerinde oksadiazol halkasina ait aromatik karbonlarin

sinyallerini 142,62 ve 158,43 ppm’de tespit etmislerdir (Kiigiikgiizel ve ark., 2002).

HyC Q N\ O N/N\\©\

CH, 158,43 ppm

142,62 ppm

Souldozi ve Ramani benzoik asit tiirevlerinden baglayarak bir dizi 2-aril-1,3,4-

oksadiazol bilesigi sentezlemislerdir. Yapilan "“C-NMR calismasinda 2-(4-
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klorofenil)-1,3,4-oksadiazol bilesigine ait oksadiazol karbonlarinin sinyalleri 152,73

ve 164,01 ppm’de gdzlenmistir (Souldozi ve Ramani, 2007).

164,01 ppm

N/N 152,73 ppm
M

Cl

Ramazani ve Rezaei yaptiklart calismayla bir dizi 2,5-disiibstitiie-1,3,4-
oksadiazol tiirevi sentezlemislerdir. Asagida formiile edilen N,N-dibenzil-1-(5-(4-
klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1-fenilmetanamin bilesiginin BC-NMR
spektrumunda oksadiazol karbonlar1 164,33 ve 164,96 ppm’de kimyasal kaymaya
ugramistir (Ramazani ve Rezaei, 2010).

164,33 ppm
164,96 ppm

Dy

Kumar ve arkadaslar1 sentezledikleri 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin BC-NMR
spektrumlarin1 incelediklerinde oksadiazol halkasinda tiyazol halkasmna bagh
karbonun 165,87 ppm, fenil halkasina bagli karbonun 154,87 ppm’de pik verdigini
tespit etmislerdir (Kumar ve ark, 2010).

165,87 ppm

CHs
N\N 154,87 ppm
HaC AN\ /

Br
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Ramani ve arkadaslart bir dizi 1,3,4-oksadiazol tlirevi sentezlemislerdir. N-
Benzil-N-{1-[5-(3-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]siklobutil}amin  bilesigine ait
BC-NMR spektrumund halkadaki C=N karbonlarmin 164,39 ve 170,28 ppm’de
sinyal verdigi tespit edilmistir (Ramani ve ark., 2011).

164,39 ppm
170,28 ppm

5\
Diao ve arkadaslan yaptiklar1 bir ¢alisma kapsaminda sentezlenen 2-(p-tolil)-5-

fenil-1,3,4-oksadiazol bilesiginde oksadiazol halkasi karbonlarin1 164,71 ve 164,30
ppm’de tespit etmislerdir (Diao ve ark., 2018).

©\( CHS
N\N

164 71 ppm
164,30 ppm

Raval ve arkadaslar1 bazi yeni oksoetiltiyo-1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Asagida kimyasal yapis1 verilen bilesikte C=N karbonlarinin 148,9
ve 149,6 ppm’de sinyal verdigi tespit edilmistir (Paval ve ark., 2014).

S | o /*149,6 ppm
\

148,9 ppm

Nafeesa ve arkadaslar1 sentezledikleri 2-[(5-{1-[(4-klorofenil)sulfonil]-3-
piperidinil}-1,3,4-  oksadiazol-2-il)sulfanil]-N-(2-etoksifenil)asetamit  bilesiginde
C=N karbonlarinin 163,7 ve 166,7 ppm’de sinyal verdigini bildirmislerdir (Nafeesa
ve ark., 2017).

240



163,7 ppm

166,7 ppm o
‘\‘ ° S\///\
\ W/ NH

QA N
/
g
O o)
Cl \CH3

Jasiak ve Kudelko N-aroilhidrazon bilesiklerinden bazi yeni 2-(2-ariletenil)-
1,3,4-oksadiazol bilesikleri sentezlemiglerdir. Asagida kimyasal yapist verilen
bilesikte oksadiazol halkasina ait karbonlarin sinyalleri 156,80 ve 163,80 ppm’de
tespit edilmistir (Jasiak ve Kudelko, 2015).

156,8 ppm‘\

N— 163,6 ppm
as
/%o

2-(2-Klorofenil)-5-fenil-1,3,4-oksadiazol ~ bilesigi  Stabile ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calisma kapsaminda sentezlenmis olup C=N karbonlarinin

165,11 ve 163,05 ppm’de sinyal verdigi bildirilmistir (Stabile ve ark., 2010).

165,11 ppm ,\
N— 163,05 ppm
&ve

O

Padmavathi ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 2-(4-klorofenilsulfonilmetil)-
5-(2-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol  bilesiginin “C-NMR  spektrumunda C=N
karbonlar1 157,50 ve 164,70 ppm’de tespit edilmistir (Padmavathi ve ark., 2009).
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157,50 pp
m‘\ 164,70 ppm

N
</ | Cl
S o
// §o

O
Cl

1,3,4-Oksadiazol tiirevlerindeki karbonlarin sinyalleri asagida ayrintili olarak

verilmistir (Tablo 36).

Tablo 36 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin *C-NMR verileri-2 (ppm)

N
\Y H
8 1 o i \/12“N
ﬂ/ %Ta/ §2|/ ~17 O \13__1 A Ry
VAR 1 4l
H3Cg\ /6\ ¢4a\ &3 1< \15 2 3-Cl
o 5 4 172=1d 3 4-Br
—1o R 4 3-Br
—N 5 4-CH;
NN
8 1 PN
H 0/0\7/ pa” %2/0\10/ ~0 A 6-0CH;
39 || | | //13‘1‘\‘ B | 7-0CH;
[ da 3 18 \
g NP \ A°
17:16\R
1

Bilesik | VAl VA2 VA3 VA4 VAS VB1 VB2 VB3 VB4 VB5

C, 108,64 | 108,64 | 108,65 | 108,64 | 108,62 | 105,88 | 105,88 | 105,88 | 105,88 | 105,88

C, 154,10 | 154,10 | 154,10 | 154,10 | 154,13 | 158,36 | 158,36 | 158,36 | 158,36 | 15835

C; 119,00 | 118,99 | 119,00 | 118,99 | 119,02 | 116,91 | 116,91 | 116,91 | 116,91 | 116,89

C, 128,71 | 128,72 | 128,72 | 128,72 | 128,71 | 129,82 | 129,82 | 129,82 | 129,82 | 129,80

Cya 129,41 | 129,51 | 129,50 | 129,50 | 129,52 | 124,70 | 124,71 | 124,70 | 124,70 | 124,68

Cs | 106,60 | 106,56 | 106,60 | 106,60 | 106,60 | 129,55 | 129,55 | 129,55 | 129,55 | 129,55

Cs 156,49 | 156,50 | 156,49 | 156,50 | 156,49 | 11598 | 115,97 | 11598 | 115,97 | 116,00

C, 119,48 | 119,48 | 119,49 | 119,48 | 119,46 | 156,25 | 156,25 | 156,25 | 156,24 | 156,27

Cs 128,86 | 128,86 | 128,86 | 128,86 | 128,85 | 107,66 | 107,66 | 107,66 | 107,66 | 107,65
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Tablo 36 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerinin "*C-NMR verileri-2 (ppm) (Devami)

Csa | 13043 | 130,44 | 13043 | 13044 | 13042 | 13592 | 135,92 | 13592 | 13592 | 135,92

G, 55,58 | 55,57 | 55,58 | 55,58 | 55,58 | 55,58 | 55,58 | 55,58 | 55,58 | 55,58

Co 60,08 60,08 60,08 60,08 60,11 59,98 59,97 59,97 59,97 59,99

Cy | 156,65 | 156,77 | 156,68 | 156,78 | 156,40 | 156,58 | 156,70 | 156,60 | 156,70 | 156,23

Cp, 160,70 | 160,56 | 160,67 | 160,52 | 161,05 | 160,70 | 160,57 | 160,67 | 160,53 | 161,05

Cis 13791 | 140,38 | 138,32 | 140,50 | 139,42 | 13791 | 140,37 | 138,32 | 140,49 | 136,43

Cy 119,07 | 122,10 | 120,69 | 122,41 | 12547 | 119,07 | 122,08 | 120,69 | 122,42 | 117,54

Cis 126,05 | 133,97 | 127,84 | 131,50 | 130,56 | 129,42 | 133,97 | 132,29 | 131,50 | 129,90

Ci 129,50 | 116,91 | 132,29 | 119,74 | 136,45 | 126,06 | 116,95 | 113,93 | 119,74 | 131,31

Cyy 126,05 | 131,22 | 127,84 | 125,00 | 130,56 | 129,42 | 131,22 | 132,29 | 125,01 | 124,68

Cis 119,07 | 116,10 | 120,69 | 116,47 | 125,47 | 119,07 | 116,10 | 113,93 | 116,47 | 117,54

Ar-

CH, 20,74 20,74

7.6 Biyolojik Aktiviteler
7.6.1 Tirozinaz enzim inhibisyonu

Tirozinaz enzim inhibitdrleri zirai, kozmetik ve farmasotik gibi ¢ok farkl
alanlarda kullanilabilme 6zelligine sahiptirler. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda
Parkinson hastaliginin tedavisinde de potansiyel olarak kullanilabilecekleri
bildirilmektedir.

Bilesiklerin tirozinaz inhibisyonu ICsy degerleri Tablo 37°de verilmistir.
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Tablo 37 Bilesiklerin tirozinaz inhibisyonu ICs, degerleri

Bilesik ICso (uM)
IIA1 69,40 + 1,05%**
MIA2 58,42 + 2,04*
IIIA3 70,84 £ 2,45%**
MIA4 78,47 £ 0,94%**
IIAS 62,08 + 2,05%%
IB1 45,70 +2,93"
1B 111,60 + 4,92%*
I1IB3 126,53 + 5,52%*
[1IB4 111,76 + 2,65%**
I1IBS 161,29 + 6,93%**
VA1 173,42 & 7,49%*
VA2 142,19 & 4,20%%*
VA3 120,09 + 4,99%
VA4 Nd
[VAS 95,93 + 3,02%%*
IVB1 125,00 + 2,94%*
VB2 175,03 + 2,40%*
VB3 125,93 + 4,78%*
IVB4 Nd
IVB5 Nd
VAl Nd
VA2 Nd
VA3 Nd
VA4 Nd
VA5 Nd
VBI Nd
VB2 Nd
VB3 129,51 + 3,00%**
VB4 128,27 & 2,71%*x*
VBS 93,91 + 1,92

Kojik asit 45,69 + 1,65%%**

*p < 0,05, **p <0,001; ***p <0,0001, Nd: Tespit edilemedi
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Tiyosemikarbazit bilesiklerinin tirozinaz inhibisyonu ICs, degerleri 45,70-
162,29 uM arasinda degismektedir. En aktif tiirev 4. konumda klor siibstitlienti
tastyan IIIB1 bilesigidir.

1,2,4-Triazol-5-tiyon tiirevlerinin tirozinaz inhibisyonu ICs, degerleri 95,93-
173,42 uM arasinda degismektedir. Ug adet bilesigin ICs degeri hesaplanamamustr.
En aktif tiirev 4. konumda metil siibstitiienti tagiryan IVAS bilesigidir.

1,3,4-Oksadiazol tiirevlerinin tirozinaz inhibisyonu ICsy degerleri 93,91-129,51
uM arasinda degismektedir. Yedi adet bilesigin ICsy degeri hesaplanamamistir. En
aktif tiirev 4. konumda metil siibstitiienti tasiyan VBS bilesigidir.

Tiyosemikarbazit yapisinin siklik hale gelmesiyle cogunlukla aktivitenin
diistiigii veya kayboldugu gézlenmektedir. Yapida metil gibi elektron salan gruplarin
olmasi aktiviteye dogrudan olumlu katki sagladigi goriilmiistir.

En yliksek aktiviteye sahip dort tiirev olan IIIA1, IIIA2, IIIAS, IIB1 bilesikleri
tizerinden kinetik ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen grafikler Sekil 165-

R 5 S, .
166°da verilmistir.
#No inhibitor
X - oom ITA1 ; A2
W50 pM ) 22 ® No inhibitor 0018
75 i -
s 40 M
<100 pM 2 o017 =
= U 60 1M .
E ERLE
® 80 M _Z
0.012 ;‘
= 0008
0.007
N
03 o 2 3 5
o /m/ o o 03 01 oo 0.1 lo_ 03 0.4 0.5
0003 [L/L-DOPA) (mM1)

V/[L-DOPA) (mM 1)

®Na inhibitor *Nomhibitor g 1IB1

®50 mM
75 mM
*®100 mM

0.0z IIAS O

50 mM

=
=
v

®73imM

1AV (pLiny
o
=4

. 0.1 0 0.1 02 03 04 03
02 3 04 0.3

02 0. 0.1
U[L-DOPA] (mMY)

U[L-DOPA) (mM" 0.003
0005 L ) (M)

Sekil 165 I1IA1, IITA2, TIIAS, IIIB1 kodlu bilesiklerin tirozinaz enzimi {izerinde inhibisyon tipi
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Sekil 166 I11A1, IITA2, IITAS, IIIB1 kodlu bilesiklerin tirozinaz enzim iizerinde K; degerlerinin
belirlenmesi

Hesaplanan Ki degerleri sonucunda bilesiklerin tirozinaz enzimini yarigsmali

olarak inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Tablo 38).

Tablo 38 Bilesiklerin tirozinaz enzimine kars1 inhibisyon tipi

Bilesikler Tip Ki (uM)
A1 Yarismali 19,15+ 0,35
1IIA2 Yarismali 66,25 + 0,60
II1AS Yarigmali 16,10 = 0,50
I1IB1 Yarigsmali 47,30 £ 0,25

7.6.2 a-Glukozidaz enzimi inhibisyon sonuclari

Tip-2 diyabet tedavisinde kullanilan a-glukozidaz inhibitorlerinin sentezi
giiniimiizde medisinal kimyacilarin olduke¢a ilgisini ¢ekmektedir. Birgok dogal ve

sentetik bilesik bu enzimi inhibe edebilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyonu ICsy degerleri Tablo 39’da

verilmistir.
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Tablo 39 Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyonu ICs, degerleri

Bilesik ICso (LM)
A1 235,44 + 3 55%**
IIA2 186,21 £ 1,36%**
A3 263,70 £ 2,40%**
[TA4 265,51 & 4,77%**
IIAS 351,05 £ 5,99%**
IB1 207,34 £ 2,94%**
B2 103,35 &£ 1,25%**
1IB3 206,96 £ 4,56%**
[IB4 89,59 + (0,81 ***
1IB5 216,95 £ 2,48%**
IVA1 397,51 £ 5,30%%**
IVA2 195,22 £ 2,00%**
IVA3 370,91 + 1,99%**
VA4 309,73 £ 4,50%**
VA5 278,20 & 2,44%**
IVBI 24908 4 2, 77***
IVB2 152,47 £ 0,84 %**
IVB3 359,80 + 2,98%**
VB4 265,63 £ 2,68%**
IVB5 178,34 & 1,93%**
VAL 198,18 & 3,85%**
VA2 235,09 & 5,03%**
VA3 397,57 £ 6,00%**
VA4 295,95 £ 2,63%**
VA5 260,53 £ 2,24%*%*
VBI 218,21 & 3,52%**
VB2 317,60 + 2,40%%**
VB3 191,66 £ 2,88%**
VB4 418,59 £ 7,93 %%
VB5 252,76 £ 2,66%**

Akarboz 60,22 + 0,55%**

*p <0,05; **p <0,001; ***p < 0,0001
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Tiyosemikarbazit bilesiklerinin a-glukozidaz inhibisyonu ICsy degerleri 89,59-

351,05 uM arasinda degismektedir. En aktif tiirev 3. konumda brom siibstitlienti

tasiyan 111B4 bilesigidir.

1,2,4-Triazol-5-tiyon tiirevlerinin a-glukozidaz inhibisyonu ICsy degerleri

152,47-397,51 uM arasinda yer almaktadir. En aktif tiirev 4. konumda klor, naftalen

halkasinin 7. konumunda metoksi siibstitlienti tagtyan IVB2 bilesigidir.

1,3,4-Oksadiazol tiirevlerinin a-glukozidaz inhibisyonu ICsy degerleri ise

191,66-418,59 uM arasinda degismektedir. En aktif bilesik, 4. konumda brom

stibstitlienti tasityan VB3 bilesigidir.

En yiiksek aktiviteye sahip iki tiirev olan IIIB2 ve I1IB4 bilesikleri {izerinden

kinetik calismalar1 gerceklestirilmistir. Elde edilen grafikler Sekil 167-168°de

verilmistir.
No inhibitor 7
+ ‘ fo 111B2 o inkibitor 0.07 111B4
W75 M 0.07 4
W75 mM
100 pM 100 mM
<125 pM 125 m:\-i e
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Sekil 167 I1IB2 ve I11B4 kodlu bilesiklerin a-glukozidaz enzimi iizerinde inhibisyon tipi

111B2 25 mM 0.06 111B4
0.06 #25mM B mM
- B3 mM + 7.5 mM g *
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= 0.04 &= +
z = = =
= . )
¢ ]
]
[ | 2
002 _ 002 3 [ ]
: | M ¥
-30 10 30 90 30 30 20 120
[1] () [ (g

Sekil 168 I1IB2 ve I1IB4 kodlu bilesiklerin a-glukozidaz enzim iizerinde K; degerlerinin belirlenmesi

Hesaplanan Ki degerleri sonucunda bilesiklerin a-glukozidaz enzimini yarismali

olarak inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Tablo 40).
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Tablo 40 Bilesiklerin glukozidaz enzimine kars1 inhibisyon tipi

Bilesikler Tip Ki (uM)
I11B2 Yarismali 13,25+ 0,25
111B4 Yarismali 32,50+ 0,75

7.6.3. Antioksidan aktivite sonuclari

Bircok metabolik ve ndrodejeneratif hastaligin oksidatif stres ile iliskili oldugu
bilinmektedir.
Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitesi DPPH radikal siipiiriicii etkisiyle

degerlendirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin DPPH radikal siiptriicii aktivitesi (SCsg) degerleri
Tablo 41°de verilmistir.
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Tablo 41 Bilesiklerin DPPH SCs, degerleri

Bilesik

SCso (LM)

IITA1
IITA2
IITA3
I11A4
IITAS
I11B1
111B2
I11B3
111B4
I11B5
IVAI
IVA2
IVA3
IVA4
IVAS
IVBI1
IVB2
IVB3
IVB4
IVBS5
VA1
VA2
VA3
VA4
VAS
VBI1
VB2
VB3
VB4

VB35
Gallik Asit

11,33 £ 0,25%**
25,88 & 0,57%**
18,27 4 0,31 %
2927 + 0,74%%x
25,43 £ 0,66%**
28,56 & 0,35%**
63,41 £ 1,46%**
28,64 + 0,47***
28,80 & 1,36%**
53,04 + 2,39%*x
264,73 + 3,65%%*
255,12 + 4,88***
135,20 & 2,73%%%
199,03 + 3,55%%*
84,35 + 0,38%**
131,11 + 2,77%**
171,46 + 3,81 %%*
154,43 + 2,03%%*
172,51 + 2,33%%*
178,07 + 2,1 1%
268,27 + 3,60%**
279,16 + 2,55%%*
487,75 + 6,92%%*
364,01 + 2,75%**
295,60 + 3,82%%*
307,79 + 2,38%%*
314,64 + 4,20%+*
440,61 + 5,03%%*
305,14 + 6,44%**
293,20 + 2,02%%*
70,03 + 0,50%**

*p < 0,05; **p < 0,001; ***p < 0,0001
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Aktivitesi taranan tiim bilesikler igerisinde tiyosemikarbazit tiirevleri oldukca
yiiksek aktivite gostermistir. Tiyosemikarbazid tiirevlerinin (SCso) degerleri standard
olarak kullanilan gallik asitten daha diisiik bulunmustur. Bilesiklerin siklik hale

gelmesiyle aktivitede diisiis gozlenmistir.
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8. SONUC

Giiniimiizde Parkinson ve diyabet gibi metabolik, ndrodejeneratif bozukluklar
artan goriilme siklig1 sahiptir. Var olan tedavi yontemlerinin giincellenerek yeni ilag
molekiillerinin tedaviye girmesi ihtiyaci dogmustur. Bu hastaliklarin  olusum
mekanizmalar1 incelenerek bu yolaklar {izerinde yer alan enzim gibi

makromolekiillerin hedef alinmas1 amaglanmaktadr.

Enzim inhibisyon ¢aligmalar1 glinlimiizde oldukca popiilerdir. Hastalik etkeni
olan patojendeki cesitli enzimleri kovalent baglamak veya metabolik hastaliklarda
sorumlu enzimi aktive veya inhibe etmek gibi konular arastirmacilarin dikkatini

¢ekmektedir.

Tez ¢aligmamizda bu amaca yonelik olarak bazi yeni tiyosemikarbazit ve 1,2,4-
triazol-5-tiyon ve 1,3,4-oksadiazol tilirevleri sentezlenmistir. Baslangic maddesi
olarak metoksisiibstitiic naftol halkasi sec¢ilmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin
yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis olup, fizikokimyasal ozellikleri
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar literatiir verileriyle karsilastirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antioksidan, antitirozinaz ve oa-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin yiiksek antioksidan aktivite sahip oldugu
tespit edilmistir. Ayrica bilesikler deg§isen oranlarda tirozinaz ve a-glukozidaz
enzimini inhibe etmektedir. Yapilan enzim kinetigi calismasiyla bu inhibisyonun,

enzimin aktif bolgesine baglanarak yarigmali olarak gerceklestigi saptanmaistir.

Bu bilgiler 1s181nda ilerleyen ¢aligmalarimizda bilesiklerin tiirevlendirilmesi ve
caligmanin bir sonraki adiminda aktif c¢ikan bilesiklerin doking ¢alismalarinin

yapilmasi hedeflenmektedir.
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