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OZET

Ahmadova, L. (2025). Karbonik Anhidraz hCA IX/XII Enzim Inhibisyonu Gosterebilecek
Siilfonamid Artig1 Tasiyan Triazol Tiirevi Yeni Molekiiller Uzerine Calismalar. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi. Farmasotik Kimya Anabilim Dali.
Istanbul.

Bu doktora tezinin temel amaci, giincel literatiir bilgileri dogrultusunda, diisiik dozlarda etkili,
yan etkileri azaltilmig, timor hiicrelerine segici ve direng gelisimini engelleme potansiyeline
sahip yeni antikanser ila¢ adaylarinin tasarimi ve sentezini gerceklestirmektir. Bu dogrultuda,
calismanin ilk asamasinda 4-aminobenzensiilfonamid (1) bilesiginden baslayarak 4-
izotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2) sentezlenmis, ardindan bu bilesigin hidrazin hidrat ile
tepkimesi sonucunda N-(4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) elde edilmistir. Diger
yandan, (non)stibstitiie anilin tiirevlerinden (A1-A23) yola ¢ikilarak karsilik gelen azid tlirevleri
(B1-B23) sentezlenmis, bu azid tiirevleri ise 1-[5-metil-1-(non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il]etan-1-on tlrevlerine (C1-C23) doniistiiriilmiistiir. Son asamada, bilesik 3 ile C1-C23
tirevleri arasinda gerceklestirilen reaksiyon sonucu 2-[1-(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevleri (4a-4z) elde edilmistir. Tiim
sentezlenen bilesiklerin yapisal dogrulama ve saflik analizleri, gesitli analitik ve spektral
yontemlerle gerceklestirilmistir. Final iirlinler olan 4a-4z tiirevlerinin, kanserle iligkili karbonik
anhidraz izoenzimleri hCA IX ve hCA XII ile hedef dis1 izoenzimler hCA 1 ve hCA 11
iizerindeki enzim inhibisyon aktiviteleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, bu
bilesiklerin hCA IX ve XII’ye kars1 benzer inhibisyon araliklarinda etkili oldugunu géstermistir
(Ki degerleri: hCA IX icin 16,2-156,1 nM; hCA XII i¢in 15,0-183,9 nM). Ayrica, bu
bilesiklerin hCA I'e kiyasla hCA II tizerinde daha diisiik inhibisyon gdsterdigi ve bu nedenle
daha segici oldugu belirlenmistir. Ozellikle bilesik 4b, hem hCA IX (Ki=24,8 nM) hem de hCA
XII (K=15,0 nM) iizerinde yiiksek inhibitor etkinlik gostermistir. Bununla birlikte, 4b, 40, 4p,
4r ve 4v bilesikleri hCA IX izoenzimi i¢in en diislik inhibisyon degerlerine sahip adaylar olarak
one ¢ikmistir (sirasiyla Ki=24,8; 28,4; 16,2; 26,0 ve 28,4 nM). hCA XII’ye kars1 ise en etkili
bilesikler 4b (Ki=15,0 nM) ve 41 (K=28,1 nM) olarak belirlenmistir. Ayrica, 4a-4z tlirevi
bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri Schrodinger LLC’nin QikProp modiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Bu kapsamda hidrojen bagi sayisi, lipofiliklik (logP), suda ¢oziiniirliikk (logS),
serum albiimin baglanmasi, Caco-2 gecirgenligi, kan-beyin bariyeri geg¢irgenligi, metabolik
reaksiyon sayisi, polar yiizey alani, oral absorbsiyon diizeyi ve Lipinski kurallarina uygunluk
gibi 11 ADME parametresi degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Karbonik anhidraz IX/XII, Antikanser, 1,2,3-triazol, benzensiilfonamid,
ADME.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir
(Proje No. TDK-2023-39916).



ABSTRACT

Ahmadova, L. (2025). Studies on Novel Triazole Derivatives Bearing Sulfonamide Moiety as
Potential Inhibitors of Carbonic Anhydrase Isoenzymes hCA IX/XII. Istanbul University,
Institute of Health Sciences, PhD Dissertation. Department of Pharmaceutical Chemistry,
Istanbul.

The main aim of this PhD dissertation is to design and synthesize novel anticancer drug
candidates that are effective at low doses, have minimized side effects, exhibit selectivity
toward tumor cells, and possess the potential to prevent the development of resistance-based on
current literature data. In this context, starting from 4-aminobenzenesulfonamide (1), 4-
isothiocyanatobenzenesulfonamide (2) was synthesized, followed by the reaction with
hydrazine hydrate to obtain N-(4-sulfamoylphenyl)hydrazinecarbothioamide (3). On the other
hand, azide derivatives (B1-B23) were synthesized from (non)substituted aniline derivatives
(A1-A23), and these azides were converted into 1-[5-methyl-1-(non)substituted phenyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-yl]ethan-1-one derivatives (C1-C23). In the final step, the reaction of compound
3 with C1-C23 yielded 2-[1-(5-methyl-1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ethylidene]-N-(4-
sulfamoylphenyl)hydrazine-1-carbothioamide derivatives (4a-4z). Structural elucidation and
purity analyses of all synthesized compounds were performed using analytical and spectral
methods. The final target compounds (4a-4z) were subjected to enzyme inhibition assays
against cancer-related carbonic anhydrase isoenzymes hCA 1X and hCA XII, as well as off-
target isoenzymes hCA I and hCA II. The obtained data demonstrated that the compounds
exhibited inhibitory activity in similar ranges against hCA IX and XII (K; values: 16.2—156.1
nM for hCA IX and 15.0-183.9 nM for hCA XII). Moreover, the compounds showed greater
selectivity for hCA I over hCA II. Notably, compound 4b stood out with remarkably low
inhibition values for hCA IX and hCA XII (K=24.8 nM and 15.0 nM, respectively).
Compounds 4b, 40, 4p, 4r, and 4v also displayed the lowest inhibition values against hCA IX
(K values: 24.8, 28.4, 16.2, 26.0, and 28.4 nM, respectively). Regarding hCA XII, compounds
4b and 41 exhibited the lowest inhibition values (15.0 and 28.1 nM, respectively). In addition,
pharmacokinetic properties of the 4a-4z derivatives were predicted using the QikProp module
of Schrodinger LLC. Eleven ADME parameters were evaluated, including the number of
hydrogen bonds, lipophilicity (logP), aqueous solubility (logS), serum albumin binding, Caco-2
permeability, blood-brain barrier permeability, number of likely metabolic reactions, polar
surface area, oral absorption, and compliance with Lipinski's Rule of Five.

Keywords: Carbonic Anhydrase IX/XII, Anticancer, 1,2,3-triazole, benzenesulfonamide,
ADME.

This study was supported by the Scientific Research Projects Coordination Unit of Istanbul
University (Project No. TDK-2023-39916).



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére, diinyadaki en &liimciil ve korkutucu
hastaliklardan biri olan ve Onemli bir halk sagli§i sorunu olarak taninan kanser, anormal
hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi nedeniyle meydana gelir ve viicuttaki herhangi bir organ veya
dokuda baglayarak viicudun diger bolgelerine yayilabilir. Bu durum metastaz olarak adlandirilir
ve diinya capinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra kanserle iliskili 6limiin en 6nemli
nedenlerinden biri oldugu bildirilmektedir (Laamari ve ark. 2015; Zugazagoitia ve ark 2016;
Nagai ve ark 2017). Raporlara gore, Amerika Birlesik Devletleri 2025'te 2 041 910 yeni kanser
vakas1 ve kanserle iligkili nedenlerden 618,120 oliim kaydetmistir (Siegel ve ark. 2025).
Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) 2015 verilerine gore erkeklerde en yaygin akciger, karaciger ve
mide kanserinin; kadinlarda ise meme, akciger ve kolorektal kanserlerinin 6nde gelen Gliim
nedenleri oldugu bildirilmektedir (H. Wang vd., 2016). Her gecen giin kanser vakalarmin
onlenmesi ve iyilestirilmesi konusunda ilerleme kaydedilmesine ragmen, iy1 bir tedavi yontemi

bulmak hala zordur (Ma ve ark. 2017).

Kanser tedavisi i¢in siklikla kullanilan yontemler cerrahi miidahale ve/veya radyoterapi,
kemoterapi ve immiin terapi gibi cerrahi olmayan yaklasimlardan ibarettir. Kanser tedavisinde
temel amag, saglikli doku ve organlara zarar vermeden (segici sitotoksisite) yalnizca kanser
hiicrelerini hedef alarak metastazlar1 Onleyici antikanser etki elde etmektir (Mansoori et al.
2017). Bugiine kadar, cesitli kanser tiirlerinin tedavisi i¢in onaylanmis 100'den fazla ilag
molekiilii bulunmaktadir. Ancak bu tedaviler, timor hiicrelerini hedeflemedeki segiciligin
yetersizligi nedeniyle genellikle ¢ok toksik olup, tiimor hiicrelerinin tedaviye karsi "direng"
olarak adlandirilan duyarsizligi nedeniyle etkisiz kalmaktadir. Tiimor hiicrelerinin bu
davranisinin hipoksi ve sonuglarinin neden oldugu mikrogevresel heterojenlikten kaynaklandigi
bilinmektedir (Ondriskova ve ark. 2015; Rani ve ark. 2022). Heterojen tiimor mikrogevresi,
metastaz, kanserin kotli huylu hale gelmesi ve kemorezistans icin gereklidir (Hass ve ark.
2020). Sonug olarak, saglikli dokulara zarar vermeden yalnizca kanser hiicrelerini hedef
alabilen ve kanser hiicrelerinin mikrogevresini bozabilen yeni antikanser molekiillerin

gelistirilmesi gerekmektedir.

Karbonik anhidrazlar, viicutta cesitli ve 6nemli fiziolojik fonksiyonlarda rol oynayan
metaloenzimlerdir. Evrimsel olarak a, B, v, 6, {, n, 8 ve 1 olmak {izere birbirinden bagimsiz

sekiz tipi vardir (Nocentini ve ark. 2021). Memelilerde, farkli 6nemli fizyolojik rollere sahip 16



a-CA izole edilmistir (Chegwidden 2021). Bunlar arasinda en fazla dikkat ¢ekenler, hipoksik
timor hiicrelerinde asir1 eksprese olan tiimdr iliskili hCA IX ve hCA XII enzimleridir. Bu
enzimleri segici olarak inhibe eden molekiiller, mevcut tedavi yontemlerine duyarsizlik
gosteren kanser tiirlerinin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. (Mboge ark. 2018; Tars ve

Matulis 2019).

Siilfonamidler ve izosterlerini igeren bilesik gruplari, metal iyonlarina baglanabilen
yapilart sayesinde karbonik anhidraz enzimlerini etkili bir sekilde inhibe eden molekiiller
olarak bilinmekte ve antikanser etkileri de dahil olmak iizere gesitli hastaliklarin tedavisinde

uzun siiredir klinik olarak kullanilmaktadir. (Carta ve ark. 2014).

Triazollerin ¢esitli biyolojik etkileri yillardir arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir
(Ma ve ark. 2014, Kashyap ve ark. 2018). Cesitli triazol yapilar1 arasinda yer alan 1,2,3-
triazoller, anti-HIV, antikanser ve antimikrobiyal etkiler de dahil olmak {izere genis bir
farmakolojik aktivite yelpazesine sahip 6nemli bir heterosiklik bilesik sinifin1 olusturmaktadir.
(Da Silva ve ark. 2009, Brik ve ark. 2005, Dorion ve ark. 2011, Peterson ve ark. 2010, Fichtali
ve ark. 2016). 1,2,3-Triazol grubunu igeren ila¢c molekiilleri arasinda; Tazobaktam (pB-laktamaz
inhibitorii), Sefatriazin (oral yolla kullanilan yar1 sentetik bir sefalosporin antibiyotik),
Rufinamid (bir antikonviilsan) ve Karboksiamidotriazol (lenfoma ve akciger kanseri
tedavisinde kullanilan bir antikanser ajan) ornek olarak verilebilir. Arastirmalar, stilfonamid
grubu ve triazol halkas1 igeren molekiillerin, tiimor iligkili karbonik anhidraz enzimlerini inhibe
ederek antikanser etki gosterebilecegini ortaya koymaktadir. (Bekheit ve ark. 2021; Siliveria ve

ark. 2019; Elzahhar ve ark. 2020).

Son donemde, cesitli biyolojik aktivitelere sahip Schiff bazlari, 6zellikle antikanser
potansiyelleri nedeniyle aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Gilizel-Akdemir ve ark. (Glizel-
Akdemir ve ark. 2015), Schiff baz1 igeren siilfonamid bilesiklerinin hCA IX ve hCA XII
enzimlerinin potansiyel inhibitorleri oldugunu bildirmistir. Heterosiklik kimyada, azin
baglayict (kenetleme) sistemi olarak bilinen Bis-Schiff bazi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ayrica, meme kanseri ve losemide bazi azin tlirevi bilesiklerin etkili oldugu bildirilmistir.

(Bondock ve ark. 2016).

Bu doktora tez calismasinin amaci, mevcut literatiir bilgileri 15181nda; daha az yan
etkiye sahip, diisiik dozlarda etkili, tiimor hiicrelerine secici ve diren¢ gelisimini Onleyici
potansiyele sahip yeni antikanser ila¢ molekiillerinin tasarim ve sentezini gergeklestirmek;

ayrica sentezlenen molekiillerin, tiimoérle iliskili karbonik anhidraz izoenzimleri hCA IX ve



hCA XII ile hedef disi izoenzimler olan hCA 1 ve hCA II iizerindeki enzim inhibisyon

aktivitelerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanserin Genel Ozellikleri ve Etkileri
Kanser, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan, anormal hiicrelerin kontrolsiiz
bliylime ve yayilimiyla karakterize edilen 200’den fazla hastalik grubundan biri olarak
tamimlanmaktadir. Uygun sekilde yonetilmediginde, kanser 6nemli oranda morbidite ve
mortaliteye yol agmakta ve bu durum onu kiiresel dl¢ekte ciddi bir halk saglig1 sorunu haline
getirmektedir (Sung ve ark. 2021). Kanser vakalarinin insidansinda artis gézlenmekte olup,
gelismis tan1 ve tedavi yontemlerinin katkistyla 6niimiizdeki yillarda kanserden sag kalan hasta

sayisinda kayda deger bir artis olmasi beklenmektedir. (Mariotto ve ark. 2020).

Kanserin yol actigr mali ylikler ¢cok boyutlu ve derindir. Tedavi giderleri ile hastane
yatiglarin1 kapsayan dogrudan tibbi maliyetler genellikle oldukea yiiksektir. Ornegin, kanserden
sag kalan bireylerin saglik hizmetlerine iliskin harcamalarinin yalnizca tedavi siirecinin
baslangiciyla siirli kalmadigi; agresif tedavi protokollerinin sonucunda uzun vadede de 6nemli
Olciide maliyetlerin arttig1 gosterilmistir (Mariotto ve ark. 2020; Alzehr ve ark. 2022). Ayrica,
18-64 yas aralifindaki kanser hastalarimin bireysel biitcelerinden yaptiklar1 saglik
harcamalarinin finansal zorluklara yol agabilecegi ve bunun saglik hizmetlerine erigimi
kisitlayarak genel yasam kalitesini olumsuz etkileyebilecegi ifade edilmektedir (Ekwueme,

2019).

Kanserin dogrudan tedavi giderleri disinda, hastalik nedeniyle kaybedilen is giicii ve
erken 6liim gibi dolayli ekonomik kayiplar da mevcuttur. Ornegin, yalmzca Birlesik Krallik’ta
her yil yaklasik 50.000 calisabilir yastaki yetiskinin kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmesi,
onemli bir is giicii kaybina yol agmaktadir (Exarchakou ve ark. 2022). is giicii kaybi, hastalar
ile ailelerinin tizerindeki ekonomik yiikii artirmakla kalmayip, bakim verenlerde psikolojik ve
duygusal sorunlara da sebep olmaktadir. Bu durum, literatiirde 'finansal toksisite' olarak
tanimlanan ekonomik baskiy1 beraberinde getirmektedir (Miller ve ark. 2022). Tiirkiye'de
kanserin ekonomik yiikii iizerine yapilan arastirmalar, hastaligin hem dogrudan hem de dolayl
maliyetlerinin saglik sistemi ve toplum {izerinde Onemli etkileri oldugunu gostermektedir.
Ornegin, Tiirkiye'de akciger kanserinin toplam ekonomik yiikii yillik yaklagik 1,6 milyar Euro
olarak hesaplanmistir. Bu maliyetin %68,6's1 dolayli giderlerden, 6zellikle is giicli kaybi, erken

emeklilik ve hasta ile bakim verenlerin iiretkenlik kaybindan kaynaklanmaktadir. Kalan



%31,4'lik kisim ise dogrudan tibbi harcamalari, yani hastane yatislari, ila¢ tedavileri ve tibbi
miidahaleleri kapsamaktadir. Bu veriler, Tiirkiye'de kanserin ekonomik yiikiiniin biiyiik 6l¢iide
dolayli maliyetlerden kaynaklandigini ve bu durumun hem hastalar hem de saglik sistemi igin
onemli bir finansal baski olusturdugunu ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, kanserin erken teshisi
ve etkili tedavi stratejileri, bu ekonomik yliikiin azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir

(Cicin ve ark. 2021).

Mevcut arastirmalar, COVID-19 pandemisinin bu ekonomik zorluklar1 daha da
artirdigin1 ortaya koymaktadir. Pandemi siirecinde kanser hastalarinin tedaviye erisimde
aksakliklar yasadigi, bu durumun izolasyon hissini artirdigir ve hastalarin tedavi i¢in gerekli
mali kaynaklar1 saglamakta zorlandig1 rapor edilmistir (Rajan ve ark. 2021; Miaskowski ve ark.
2020). Ayrica, sosyoekonomik acidan dezavantajli gruplarin saglik hizmetlerine erigsimde
karsilagtig1 esitsizlikler, kanser sagkalim oranlarinda dengesizlikler yaratmakta ve bu gruplar
iizerindeki finansal yiikii daha da artirmaktadir (Lloyd-Williams ve ark. 2021). 2025 yili i¢in
yapilan en son projeksiyonlara gore, yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik
2.001.140 yeni kanser vakasi tespit edilmesi beklenirken, 611.720 kisinin kanser nedeniyle
hayatin1 kaybedecegi tahmin edilmektedir (Siegel ve ark. 2025). Kanser vakalarinin goriilme
siklig1 yagla birlikte artis gosterir. 60 yas lizerindeki bireylerde invaziv kanser gelistirme riski,
geng bireylere oranla iki kat daha fazladir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2050 yilia kadar
diinya niifusundaki 60 yas {istii birey oraninin %12’den %22’ye yiikselecegini ve toplamda bu
yas grubunun 2 milyardan fazla kisiye ulasacagini 6ngoérmektedir. Bu durum, kanseri yalnizca
bir saglik sorunu olmaktan ¢ikarip ekonomik yiikii agir, karmasik bir tedavi siireci gerektiren
kiiresel bir sorun haline getirmektedir (Cicin ve ark. 2021; Lloyd-Williams ve ark. 2021;
Miaskowski ve ark. 2020; Miller ve ark. 2022; Rajan ve ark. 2021; Siegel ve ark. 2025; S. Zhou
ve ark. 2023).

2.1.1. Kanserin Biyolojik Temelleri

Kanserin gelisimi genetik mutasyonlara dayansa da cevresel ve epigenetik faktorler bu
stireci onemli Olciide etkiler. DNA replikasyon hatalari, kalitsal veya sonradan kazanilmig
mutasyonlar, timdr baskilayici genlerin susturulmasi ve aflatoksin gibi toksik maddelere maruz
kalma, kanserin olusumuna katkida bulunan ana faktorlerdir. Normal hiicrelerin bu degisimleri,
dinamik ve ¢ok asamal1 bir siire¢ olan karsinogeneze yol acar. Kanser hiicreleri, kontrolsiiz bir
sekilde ¢ogalma, komsu hiicreleri istila etme ve bagisiklik sisteminden kagma gibi ozellikler

kazanarak homeostaziyi bozar. Bu durum, kanser hiicrelerini normal hiicrelerden ayiran en



belirgin o6zelliklerden biridir ve bu 6zellikler ilk kez Hanahan ve Weinberg tarafindan 2000
yilinda alt1 ana baglik altinda kavramsallagtirilmig, daha sonra 2022 yilinda Hanahan tarafindan

14 maddeye genisletilmistir (Hanahan 2022; Hanahan ve Weinberg 2011).

2.1.2. Tiimé6r Mikrocevresi ve Hipoksinin Rolii

Tiimoér mikrogevresi (TME), kanser hiicrelerinin etkilesimde bulundugu hiicresel
mikroyapiy1 ifade eder. Bu mikrogevrede, bagisiklik hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
gibi destekleyici hiicreler yer alir. Ayrica tiimor hiicrelerinin metabolik yollarint etkileyen
ekstraseliiler matris (ECM) ve biiyiime faktorleri de 6nemli bir rol oynar. Tiimoér mikrogevresi,
kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve metastazim destekler. Ozellikle ECM'nin igerdigi kolajen ve
diger proteinler, antikanser ilaglarin tiimore niifuz etmesini engelleyerek kanser tedavisinde

zorluklara neden olabilir (Luo, 2022).

2.1.3. Warburg Etkisi ve Tiimor Mikrocevresinde Asidozun Rolii

Hipoksi, yani diisiilk oksijen seviyeleri, kanser hiicrelerinin yasam dongiisiinii ve
metabolizmasini dogrudan etkiler. Hipoksik kosullarda, kanser hiicreleri enerji liretiminde
glikolize yonelir. Glikoliz, oksijen varliginda enerji verimliligi diisiik bir mekanizma olsa da,
kanser hiicrelerinin biiylimesi ve c¢ogalmasi i¢in gerekli ara iiriinleri saglar. Warburg etkisi
olarak bilinen bu fenomen, tiimor hiicrelerinin oksijen yeterli olsa dahi glikoliz yapma

yetenegini agiklar (DeBerardinis ve ark. 2016).

Warburg etkisi, kanser hiicrelerinde siklikla gozlemlenen ve hiicrelerin yeterli oksijen
bulunsa bile enerji liretimi i¢in glikolizi tercih etmesiyle karakterize edilen iyi tanimlanmis bir
metabolik adaptasyondur. Bu fenomen ilk olarak Otto Warburg tarafindan tanimlanmistir
(Warburg 1956; Vander Heiden et al. 2009). Bu metabolik degisim, hiicrelerin hizl1 ¢ogalmasi
icin gerekli olan enerji ve biyosentez Onciillerinin {iretimini desteklerken, glikozun tam
oksidasyona ugramamasi sonucunda laktat birikimine neden olur. Biriken laktat, timor
mikrocevresinde asidik bir ortam olusturur ve bu durum genellikle dis ortam pH’inin yaklagik
6,0 ila 6,5 seviyelerine diismesine yol acar (Gatenby ve Gillies, 2008). Bu asidifikasyon sadece
pasif bir yan etki degildir; aksine, timor ilerlemesini dogrudan etkileyen aktif bir

mekanizmadir.

Tiimdr mikrogevresinde gelisen asidoz, ¢esitli patofizyolojik etkilere yol agmaktadir. Bu
etkiler arasinda bagisiklik yanitinin baskilanmasi, hiicre disi matriksin parcalanmasinin

kolaylagmasi ve tiimor hiicrelerinin invazyon ile metastaz yeteneklerinin artmasi yer almaktadir



(Benej ve ark. 2014; White ve ark. 2017; Becker ve Deitmer 2021; Queen ve ark. 2022).
Ayrica, asidik ortam hem tiimor hiicrelerinde hem de stromal hiicrelerde ¢esitli stres yanitlarini
tetikleyerek yeni adaptasyonlara yol acabilir. Ornegin, giincel ¢alismalar, asidozun endotelyal
hiicrelerde proton algilayic1 reseptorler aracilifiyla stres yanitt yollarini aktive ettigini
gostermektedir (Chen ve ark. 2020). Bu degisen sinyal yollari, endotelyal ve bagisiklik
hiicrelerinde timor destekleyici ve bagisiklik baskilayici etkileri daha da pekistirir. Ayrica,
asidozun, kanser hiicrelerinde besin kitlig1 gibi stresli ¢evresel durumlara adaptasyonu
kolaylastirmak amaciyla, glikolize dayali ATP iiretiminden oksidatif fosforilasyona gecisi
destekleyen metabolik yeniden programlamaya yol agtigr bildirilmektedir (Chiche ve ark.
2009). Bu metabolik esneklik, timor hiicrelerinin degisken cevresel kosullara uyum saglamasi

acisindan kritik 6neme sahiptir.

Sonug olarak, Warburg etkisi ve buna bagl olarak gelisen asidoz, tiimor biiylimesi ve
ilerlemesine elverigli bir mikrogevre olusturmak iizere birbirini tamamlayan siirecler olarak
islev goriir. Laktat iiretimi ise yalnizca bir metabolik yan {iriin olmanin &tesinde, timor
mikrogevresinin yeniden sekillenmesinde rol alan énemli bir sinyal molekiilii gorevi iistlenir.
Bu durum, anjiyogenez, bagisikliktan kagis ve metastaz gibi hayati siireclere dogrudan katki

saglar (Supuran 2017).

Hipoksiye eslik eden hiicre dis1 asidoz, tiimor hiicrelerinin biiyiimesini desteklerken,
normal hiicrelerin biiylime ve gelisme siireclerini olumsuz etkiler. Bu ortam, tiimor hiicrelerinin
cogalmasi, ¢evre dokulara yayilmasi ve nihayetinde birincil metastazin olugmasina zemin

hazirlar (Supuran 2017).

Sonug olarak, kanserin biyolojik temelleri ile tiimdér mikrogevresine ait c¢evresel
faktorler arasindaki etkilesim, hastaligin anlasilmasi ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan onemli bir arastirma alani olusturmaktadir. Ozellikle hipoksi gibi mikrogevresel
unsurlarin incelenmesi, tiimoriin biiylime ve metastaz mekanizmalariin aydinlatilmas: ile

hedefe yonelik terapotik yaklasimlar gelistirilmesi bakimindan umut vaat etmektedir.
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Sekil 2-1: Tiimor hiicresinde pH diizenlemesinde yer alan proteinler. GLUT1: Glukoz tasiyici
protein izoformu 1, MCT: Monokarboksilat tasiyic;, NHE: Na'/H" degistirici, V-ATPase:
Plazma membran proton pompasi, AE: CI/HCOs™ kanallary, BT: HCOs tasiyicr; CO;
hidrasyonu

2.2. Karbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik anhidrazlar (CA, EC 4.2.1.1), aktif bolgelerinde genelde bir ¢inko (Zn*")
iyonu bulunduran ve karbon dioksidin (CO.) geri doniisiimlii hidrasyonunu katalizleyerek, bir
bikarbonat (HCOs") iyonuna ve bir protona (H") ayrismasini saglayan (reaksiyon 1), tiim canli
organizmalarda yaygin dagilim gdésteren biiylik bir metalo-enzim familyasidir (Supuran 2008,
2021). Bunun disinda, karbonil siilfiir (COS) ve karbon disiilfiir (CS2) gibi molekiillerin
hidrolitik prosesleri (reaksiyon 2 ve 3), siyanamidlerin hidrasyonu (reaksiyon 4), esterlerin
hidrolizi gibi bir¢ok reaksiyon (reaksiyon 5-7), baz1 karbonik anhidraz enzimleri tarafindan
gerceklestirilmektedir (Sema 2-1) (Supuran 2008; Innocenti ve Supuran 2010; Alterio ve ark.
2012; De Simone ve ark. 2013).



CO2 + HZO : HC03'+ H+ (1)

COS + H,0 =———= HyS + CO, 2)

CS; * H,0 =———= H,S + COS (3)
o)

Ho,NCN + H,0 =—== HoN” ~NH, “4)

RCOOR' + H,0 =<—=—== RCOOH + ROH (5)

ArOPO3H, + H,0 HsPO4 + ArOH  (6)

RSO3R' + H,0 =<———== RSO;H + R'OH (7)

Sema 2-1: Baz1 CA enzimleri tarafindan katalizlenen cesitli hidrolitik reaksiyonlar

2.2.1. Karbonik Anhidrazlarin Genel Ozellikleri

CA, Zn** iyonu iceren, CO,'nin geri doniisiimlii hidrasyonunu katalizleyerek HCO;~ ve
H* olusumunu saglayan metaloenzimlerdir. Bu enzimler, canli organizmalarda pH homeostazi,
solunum, elektrolit dengesi ve timdr olusumu gibi kritik siireclerde hayati bir role sahiptir.
Ayrica, CA’lar, cesitli substratlarin hidrolitik reaksiyonlarim1 da katalize edebilir (Supuran

2008; imtiyaz Hassan ve ark. 2013; Chegwidden 2021).

CA enzimleri, ilk olarak 1932 yilinda CO:nin HCOs™'e doniisiimiinii katalize eden
enzimler olarak tanimlanmistir (Meldrum ve Roughton 1933; Stadie ve O'Brien 1933). 1939°da
Keilin ve Mann, bu enzimin Zn?* iyonu igerdigini kesfetmis ve kisa silire sonra bu enzime
“karbonik anhidraz” adi verilmistir (Mann ve Keilin 1939; Davenport 1984). Bu kesif, karbonik

anhidraz inhibitorleri gibi terap6tik ajanlarin gelistirilmesine olanak saglamistir.

CA enzimleri, CO:'nin hidrasyonunu katalize ederek kararsiz bir ara irlin olan karbonik
asidin (H2COs) olusmasini saglar. H.COs, kendiliginden HCOs~ ve H™a ayrisir. Dogadaki en
hizli enzimlerden biri olan karbonik anhidraz, bu reaksiyonun hizini saniyede 100.000 ile
1.000.000 kat artirabilir (Supuran 2008; Capasso ve Supuran 2015). Bu yiiksek katalitik hiz,

ozellikle pH regiilasyonu ve metabolik siiregler acisindan kritik 6neme sahiptir.

2.2.2. Karbonik Anhidraz Ailesi ve izoenzimleri
CA’lar, evrimsel ve yapisal farkliliklarina gore a, B, v, 6, {, 1, 0 ve 1 olmak iizere sekiz

aileye ayrilmaktadir. Her bir aile, kendine 0zgii protein katlanma bicimleri, aktif bdlge



mimarileri ve kinetik oOzellikler sergileyerek farkli biyolojik islevler iistlenmis ve cesitli

cevresel kosullara adapte olmustur. (Jensen ve ark. 2020).

a ailesi, basta insanlar olmak {izere hayvanlarda baskin olarak bulunmakta olup, pH
dengesi ve CO: tasinmasi gibi bir¢ok fizyolojik siiregte gorev aldigi i¢in en kapsamli sekilde
incelenmis gruptur. B ailesi ise bitkiler, bakteriler ve bazi mantar tiirlerinde yaygin olup, o
ailesinden farkli ikincil yap1 organizasyonuna sahiptir. y ailesi, ¢ogunlukla arkelerde ve bazi
bakterilerde bulunur, trimerik yapilar olusturur ve CO. katalizinde alternatif bir yapisal
diizenleme sergiler. 6 ailesi, yalnizca diyatomlarda goriilen ve deniz ekosistemine 6zgii bir CA
formudur. € ailesi genellikle deniz canlilarinda bulunur ve bazi iiyeleri, ¢inko yerine kadmiyum
kullanma gibi 6zgiin 6zellikler tasir. n ailesi, sitma etkeni Plasmodium gibi baz1 protozoonlarda
tanimlanmis olup, klasik a ve B ailelerinden farkli kinetik 6zelliklere sahiptir. Yeni tanimlanan
0 ve 1 aileleri ise karbonik anhidraz siiper ailesinin evrimsel ¢esitliligini yansitir; 6 ailesi sucul
organizmalarda 0zgiin yapisal Ozellikler gosterirken, 1 ailesi benzersiz aktif bolge

diizenlemeleri ve 6zgiin substrat se¢iciligi ile one ¢ikar (Supuran 2010; Silvia Bua 2019).

Bu smiflandirma, CA'larin genetik farklilasma ve yapisal adaptasyon yoluyla
organizmalara 6zgli fizyolojik islevleri nasil yerine getirdigini gostermektedir. Farkli yasam
ortamlarina uyum saglayan bu fonksiyonel ¢esitlilik, CA enzimlerini hem terapoétik hedefler
hem de biyoteknolojik uygulamalar agisindan degerli kilmaktadir (Mishra ve ark. 2020;
Supuran 2021).

2.2.3. Insan Karbonik Anhidraz Enzimleri (hCA)

a-CA, insanlarda en yaygin olarak goriilen izoenzim ailesidir. Memelilerde 16 farkli a-
CA izoenzimi tanimlanmis olup, bunlardan hCA I-IV, VA, VB, VI, VII, IX ve XII-XIV aktif
ozellik gostermektedir. Ozellikle hCA I, hCA 11 ve hCA 111, yiiksek katalitik aktiviteye sahip
olup, farkli dokularda spesifik islevler iistlenmektedir. Buna karsilik, hCA VIII, X ve XI
izoenzimleri akatalitik ozellik gosterdiginden dolay1, CA-iligkili proteinler (carbonic
anhydrase-related proteins, CARPs) olarak smiflandiriimaktadir (Alterio ve ark. 2012; Imtiyaz
Hassan ve ark. 2013; Supuran 2016b).

Katalitik bolgelerinin hiicre i¢i lokalizasyonlarina gore hCA izoformlari ¢esitli siniflara
ayrilmaktadir. Bu baglamda, hCA I, hCA II, hCA III, hCA VII ve hCA XIII izoformlar1
sitozolik; hCA IV membrana bagli; hCA IX, hCA XII ve hCA XIV ise transmembran yapida
tanimlanmaktadir. Mitokondri iginde lokalize olan izoformlar hCA VA ve hCA VB’dir. Ote



yandan, hCA VI izoformunun, salgi yoluyla dis ortama tasindigi ve ozellikle tiikriik ile siit
salgilarinda bulundugu rapor edilmistir (Supuran ve ark. 2004; Supuran 2012, 2021).

Izoenzimlerden hCA 1V, hCA IX, hCA XII ve hCA XIV hiicre zarina bagl izoformlar
olup, bu enzimlerin katalitik bolgeleri hiicre dist bosluga yonelmistir. Her biri, tek bir
transmembran heliksi ile kisa bir sitoplazmik kuyruk yapisina sahiptir. Bu izoformlardan hCA

IV, zarla baglantisim1 glikozilfosfatidilinositol (GPI) ¢apasi araciligiyla saglar (Baranauskiené

ve Matulis 2019).

hCA izoenzimlerinden bazilar1 yalmizca belirli doku veya organlarda bulunurken,
bazilar1 ¢ok sayida dokuda bulunabilmektedir. Katalitik aktivite gostermeyen hCA X ve hCA
XI izoformlarmin ekspresyonu biiylik Olclide merkezi sinir sistemiyle smirlidir. hCA 1
izoformu, eritrositlerde ve g6z dokusunda yaygin olarak bulunur. hCA IX izoformu, hipoksik
kosullarda artis gostererek cesitli tiimor hiicrelerinde ve mide mukozasinda yiiksek diizeyde
bulunmaktadir. hCA XII ise bobrek, ince bagirsak ve gz basta olmak iizere gesitli epitel
dokularda yer almaktadir (Carta ve ark. 2014; Supuran ve Mugelli 2019; Nocentini ve ark.
2019; Chegwidden 2021).

hCA izoformlari, farkli katalitik 6zellikler, subseliiler lokalizasyonlar ve doku/organ
ekspresyon profilleri sergilemektedir. Her bir izoform, karbon dioksit hidrasyonu iizerindeki
katalitik etkinligi, hiicre i¢i konumu ve dokuya 6zgii dagilimi agisindan farklilik géstermektedir
(Carta ve ark. 2014; Supuran ve Mugelli 2019; Nocentini ve ark. 2019; Chegwidden 2021).

Asagida, hCA izoformlarina iligkin temel 6zellikler 6zetlenmistir:

o hCA I: Disiik diizeyde katalitik aktiviteye sahiptir. Baslica eritrositlerde,

gastrointestinal sistemde ve okiiler dokularda bulunur.

o hCA II: Yiiksek katalitik aktivite gosterir. Eritrositler, gastrointestinal sistem,
g6z, osteoklastlar, bobrek, akciger, testis ve beyinde yaygin olarak eksprese
edilir.

o hCA III: Cok diisiik katalitik aktiviteye sahiptir. Bulundugu baslica dokular

iskelet kaslar1 ve adipositlerdir.

o hCA 1V: Orta diizeyde Kkatalitik aktiviteye sahip, membrana bagli bir
izoenzimdir. Bobrek, akciger, pankreas, beyin kapillerleri, kolon, kalp kasi ve

gbzde lokalizedir.



o hCA VA: Disiik katalitik aktiviteye sahip mitokondriyal bir izoformdur ve

oncelikle karacigerde bulunur.

o hCA VB: Yiiksek katalitik aktivite gosteren mitokondriyal bir izoformdur. Kalp
ve iskelet kasi, bobrek, pankreas, spinal kord ve gastrointestinal sistemde

bulunur.

o hCA VI: Diistik katalitik aktiviteye sahip, salgilanan tek izoenzimdir. Tiikriik ve

suit bezlerinde bulunur.

o hCA VII: Disiik katalitik aktiviteye sahiptir. Santral sinir sistemi ic¢inde

lokalizedir.

o hCA VIII: Katalitik aktivite gostermeyen (akatalitik) bir izoformdur. Santral

sinir sisteminde eksprese edilir.

o hCA IX: Yiksek katalitik aktiviteye sahip transmembran bir izoenzimdir.

Hipoksik tiimorlerde ve gastrointestinal mukozada asir1 ifade edilir.

o hCA X: Katalitik aktiviteye sahip olmayan (akatalitik) bir izoenzimdir. Santral

sinir sistemine 6zgiidiir.
o hCA XI: Katalitik olarak inaktif bir izoformdur ve MSS'de eksprese edilir.

o hCA XII: Diisiik katalitik aktiviteye sahiptir. Bobrek, barsak, proliferatif epitel

dokular, tiimor dokusu, gz ve santral sinir sisteminde bulunur.

o hCA XIII: Diisiik katalitik aktiviteye sahiptir. Baslica bobrek, beyin, akciger ve

iireme sisteminde yer alir.

o hCA XIV: Diisiik katalitik aktivite gosterir. Bobrek, beyin, karaciger ve goz

dokularinda bulunur.

2.2.4. Katalitik Mekanizma ve Fizyolojik Onemi

CA’lar, CO: ile HCOs arasindaki doniisiimii katalizleyen hayati enzimlerdir. Bu
reaksiyon, katalizor olmaksizin da gerceklesebilse de, fizyolojik pH kosullarinda oldukc¢a yavas
ilerler ve organizmalarin metabolik ihtiyaglarmi karsilamada yetersiz kalir. CA’lar, bu
doniisiim hizin1 108 M's™! diizeyine kadar artirarak, hiicresel pH homeostazinin saglanmasinda
ve CO:'nin potansiyel toksik etkilerinin azaltilmasinda temel bir rol istlenir (Supuran ve

Simone 2015; Supuran 2016a).



CO., lipofilik yapist sayesinde hiicre zarlarini kolaylikla gegebilir; ancak hiicre i¢inde
birikmesi durumunda pH diisiisline yol acarak toksik etki olusturabilir. CO2’nin CA enzimleri
araciligryla HCOs~ doniistiiriilmesi, yalnizca hiicresel pH homeostazinin saglanmasina katki
sunmakla kalmaz, ayn1 zamanda bir¢ok metabolik siirecte yer alan reaksiyonlar igin gerekli bir
substratin olusumunu saglar. CA izoenzimleri, bu baglamda HCO;  tasinimi, asit-baz
dengesinin diizenlenmesi ve bikarbonatin substrat olarak kullanildig1 reaksiyonlarin kontrolii

gibi gesitli fizyolojik islevlerde rol oynamaktadir. (Chegwidden 2021).

hCA izoenzimleri arasinda yiiksek diizeyde yapisal benzerlik bulunmakta olup, ¢
boyutlu yapilar1 biiytlik 6l¢iide 6rtiismektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, hCA’larin katalitik
aktif bolgeleri, proteinin merkezine dogru uzanan yaklasik 15 A derinliginde, genis tabanli ve
koni seklinde bir oyuk igerisinde yer alir. Bu aktif merkezdeki katalitik Zn**, {i¢ korunmus
histidin kalintis1 (His94, His96 ve His119) tarafindan koordine edilir ve dordiincii koordinasyon
pozisyonu ise bir su molekiilii veya hidroksit iyonu tarafindan isgal edilir. Zn*"'ye bagl bu
coziicli molekiil, bir treonin (Thr199) kalintisinin hidroksil grubu ve bir glutamik asit (Glu106)
kalintisinin karboksilat grubu ile hidrojen baglar1 kurar. Bu etkilesim agi, Zn** ile koordineli
suyu niikleofilik hale getirerek CO: substratinin uygun sekilde baglanmasini ve niikleofilik
saldirtya agik hale gelmesini saglar (Supuran 2016b).

Sekil 2-2: A) hACII'nin aktif bolgesi (PDB: 4E3D) koni bicimli boslugu ve His94, His96 ve His119
ile Zn** koordinasyonunun gosterimi. Gri kiire Zn*"'yi temsil etmektedir. B) Kurdele diyagramu;
turkuaz B-ipliklerini ve gri a-helikslerini temsil etmektedir (Trawally 2023)



Aktif bolgedeki hidrofilik ve hidrofobik alanlar, CO2'nin hidrofobik yapisiyla hidrasyon
iiriinlerinin hidrofilik &zelliklerini dengeler. Ornegin, hidrofobik kalintilar (Val121, Val143 ve
Leul98) CO;nin baglanma bdlgesini olustururken, hidrofilik kalintilar (Thr199 ve Glul06)
Zn*" bagli suyun reaksiyon mekanizmasini destekler (Supuran ve Simone 2015; Supuran
2016b).

hCA enzimlerinin katalitik mekanizmasi, aktif bolgede yer alan Zn** iyonuna koordine
olmus hidroksit iyonunun temel rol oynadigi ve iyi tanimlanmis iki ana basamaktan olusan bir

stirectir.
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Sekil 2-3: hCA’larin katalitik mekanizmasi. Kirmizi gri oklar, katalitik mekanizmanin ilk adimini
tamimlayan reaksiyonlar1 gosterirken mavi oklar, ikinci adimin reaksiyonunu
belirtmektedir (Supuran ve Simone 2015)

Bu mekanizma, katalitik aktif hCA izoformlarinda (Sekil 2-3A) baslar; burada hidroksit
iyonu, CO, substratina niikleofilik bir saldir1 gerceklestirir (Sekil 2-3B). Bu saldir1 sonucunda,
Zn*" iyonuna bagli bir HCO5 iyonu olusur (Sekil2-3C). Bu ara iiriin olduk¢a kararsizdir ve H2O
ile reaksiyona girerek, HCO3™ iyonunun salinimina yol agar, bu da enzimin asidik formunun
ortaya ¢ikmasina neden olur (Sekil 2-3D). Asidik form katalitik olarak etkin degildir ve Zn>"
iyonuna bagli su molekiiliinden bir protonun, harici bir tampon ¢ozeltisine transferi ile yeniden

aktif formuna dontistir (Fisher ve ark. 2007).

Steiner ve arkadaslar1 (1975) tarafindan gerceklestirilen calismada, reaksiyonun ikinci
basamaginin hiz smirlayict adim oldugu vurgulanmigtir. Bu basamak, Zn** iyonuna koordine
hidroksit iyonunun yeniden olusumunu igermektedir. Sonraki yillarda hCA II izoformu

iizerinde yapilan kristalografik analizler, reaksiyonun ilk basamagina iliskin 6nemli yapisal



veriler saglamistir (Domsic ve ark. 2008; Sjoblom ve ark. 2009). Bu calismalarda, CO:
substratinin reaksiyonun ilk basamaginda, Vall21, Vall43, Leul98 ve Trp209 kalintilariyla
sinirlanan  kii¢iik bir hidrofobik cebe baglandigi gosterilmistir. CO. molekiilii, oksijen
atomlarindan birinin, daha once 'deep water' olarak tanimlanan su molekiiliiniin yer aldigi
bolgeye yerlesmesiyle bu cebe baglanmaktadir (Sekil 2-3). Bu baglanmayi takiben, Zn*
iyonuna koordine hidroksit iyonu, CO: molekiiliine niikleofilik bir saldir1 gerceklestirerek
HCOs™ olusumunu saglar. Olusan HCOs™ iyonu, baglanma cebinde yer degistirerek Zn?** ile
oksijen atomlarindan biri araciligiyla gecici olarak tetrahedral bir koordinasyon yapisi
olusturur. Hiz simirlayict basamagin incelendigi ¢alismalarda, Zn** iyonuna bagh su
molekiiliinden proton transferini kolaylastiran amino asidin His64 oldugu tespit edilmistir. Bu
amino asit, bircok hCA izoformunda bu islevi iistlenmekle birlikte, 6zellikle ytiksek katalitik
aktiviteye sahip hCA 1I izoformunda bu basamagin His64 aracilifiyla gerceklestigi
gosterilmistir (Tu ve ark. 1989; Supuran 2008). Ayrica, Tyr7, Asn62, Asn67, Lys170, Thr199
ve Thr200 gibi hidrofilik bolge amino asitlerinin de bazi hCA izoformlarinda proton transfer

stirecine katkida bulundugu cesitli ¢calismalarla ortaya konmustur (Zheng ve ark. 2008).

2.2.5. Karbonik Anhidraz inhibitorlerinin Klinik Potansiyeli ve Yapisal-
Farmasotik incelemesi

Karbonik anhidraz inhibitorleri (CAI), glokom, epilepsi, kanser tedavisi ve
enfeksiyonlarin yonetiminde etkili farmakolojik ajanlar olarak genis bir uygulama yelpazesi
sunmaktadir. Son donemde, geleneksel siilfonamid ve anyon tipi inhibitorlere ek olarak, farkli
etki mekanizmalarina sahip yeni CAI simiflar1 da kesfedilmistir. Bu inhibitorler, bes temel

grupta siiflandirilmaktadir (Supuran 2016a).

2.2.6. Cinko Baglayic1 Karbonik Anhidraz inhibitorleri

CAl’ler, enzimin aktif bolgesine baglanan cesitli bilesikler aracilifiyla inhibisyon
mekanizmasini gergeklestirir. Bu mekanizmalar, kapsamli arastirmalarla detaylandirilmistir ve
baglica Zn?>* baglayict inhibitorler; siilfonamidler ve izosterleri, anyonik bilesikler,
ditiyokarbamatlar, karboksilatlar ile hidroksamatlar gibi farkli bilesik gruplarini kapsamaktadir.
Bu smifin en 6nemli bilesenlerinden biri olan siilfonamidler, karbonik anhidraz inhibitorleri
arasinda genis kullanim alanina sahip olup klinik uygulamalarda yaygin sekilde tercih edilen
molekiillerdir. Siilfonamid iceren bilesikler ile inorganik anyonlar, baslangicta en énemli Zn*
baglayici (metal baglayici) CAI’ler olarak kabul edilmistir. Bu inhibitorler, aktif bolgedeki Zn**

iyonuyla koordinasyon baglar1 olusturarak enzimin katalitik aktivitesini etkili bir sekilde



engeller. Siilfonamid igeren asetazolamid, metazolamid ve etoksolamid gibi bilesikler, glokom
tedavisinde yani sira diiiretik ve antiepileptik ajanlar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
(Supuran 2008, 2011). Ureido-siibstitiie benzensiilfonamid tiirevi olan SLC-0111, ileri evre
metastatik solid tiimdrlerin tedavisinde yapilan faz 1 klinik ¢alismalarla giivenli bulunmus ve
1000 mg/giin dozunda ikinci faz ¢aligmalari i¢in Onerilen doz olarak belirlenmistir. Mevcut
arastirmalar, bu molekiiliin kanser tedavisindeki potansiyel kullanimini degerlendirmeye devam

etmektedir (Supuran 2016¢, 2018).
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Sekil 2-4: CAI olarak klinikte kullanilan siilfonamid tasiyan bazi molekiiller ve SLC-0111

asetazolamid (1), metazolamid (2), etoksolamid (3), sultiam (4), diklorfenamid (5), dorzolamid (6), brinzolamid (7), sulpirid
(8), zonisamid (9), topiramat (10), sakkarin (11), selekoksib (12), hidroklorotiyazid (13) ve tiirevleri ile kinetazon (14),
metolazon (15), klortalidon (16), indapamid (17), furosemid (18) ve bumetanid (19)



Siilfonamidler ve tlirevleri, enzimin aktif bolgesindeki c¢inko iyonuna baglanarak
inhibisyon saglarlar. Bu baglanma, Zn?* iyonu ile tetrahedral koordinasyon olusturan ¢inko
baglayict grup araciligryla gergeklesir. Siilfonamidler, deprotonlanmis siilfonamid grubuyla
aktif bolgede bulunan Thr199 gibi amino asitlerle etkilesime girerek inhibitor etkisini gosterir.
Thr199, siilfonamid oksijen atomlar1 ve diger aktif bolge kalintilariyla hidrojen baglar1 kurar
(Supuran, 2016a). Ayrica, siilfamatlar, N-hidroksi-siilfonamidler ve ditiyokarbamatlar gibi
diger cinko baglayici bilesikler de benzer mekanizmalarla aktif bolgeye etki eder (Winum ve

ark. 2005; Carta ve ark. 2013).
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Sekil 2-5: Cinko baglayici1 CADl’lerinin inhibisyon mekanizmasinin hCA II izoformu iizerinde
sematik gosterimi; Zn®* ile ve aminoasitlerle yapilan baglar kesikli ¢izgilerle gosterilmistir. (Demir
Yazici, 2023)

2.2.7. Cinko-Koordineli Su Molekiilii/Hidroksit Iyonu Uzerinden Baglanti
Saglayan Karbonik Anhidraz Inhibitérleri

Bu mekanizma, ¢inko baglayici inhibitorlerden farkli olarak inhibisyonu dogrudan Zn*
iyonu ile degil, ¢inko-koordineli su molekiilii veya hidroksit iyonu araciligiyla gergeklestirir.
Fenol, bu mekanizmayla karbonik anhidraz inhibitdrii olarak tanimlanan ilk bilesik olup, onu
spermin adli poliamin izlemektedir (Nair ve ark. 1994; Carta ve ark. 2010). Bu tiir inhibitorler,
enzim aktif bolgesinde hem hidrofobik hem de hidrofilik etkilesimlere olanak saglayan
baglayict gruplar igerir. Cinko-koordineli su molekiilii iizerinden baglanan bu bilesiklerin en

belirgin 6zelligi, Zn** iyonuna dogrudan bag kurmamalaridir (Supuran 2016a).
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Sekil 2-6: Cinko-koordineli su molekiilii iizerinden inhibisyon gosteren CAI’lerin inhibisyon
mekanizmasimin hCA 11 izoformu iizerinde sematik gosterimi; Zn’" ile ve aminoasitlerle yapilan
baglar Kesikli cizgilerle gosterilmistir. BG: Baglayic1 grup (Demir Yazic1 2023)

Baglayic1 gruplar olarak fenolik -OH, primer amin, karboksil (-COOH), metil esteri (-
COOMe) veya stlfonik asit (-SO3H) gibi gruplar kullanilir. Bu gruplar, aromatik, alifatik,
heterosiklik veya seker tipi yapilar tasiyan bilesiklere baglanabilir (Innocenti ve ark. 2008; Tars
ve ark. 2013). Bu mekanizma ile inhibisyon yapan bilesiklerin 6rnekleri arasinda rezorsinol
(A), 2,5-dihidroksibenzoik asit (B), spermin (C) ve ksilariamid (D) yer alir (Supuran 2011a).
Bu bilesiklerin, X-ray kristalografisi caligmalariyla dogrulanan inhibisyon etkileri, 6zellikle a-

ve B-CA smiflari lizerinde etkili oldugunu gostermektedir (Tars ve ark. 2013).

COOH

HO OH
OH H
HZN/\/\N/\/\/N\/\/NHZ
HO H
HO HO (0]
YL 4
OCH
cl N)J\/\[( 3
H
(0]
D

Sekil 2-7: Cinko-koordineli su molekiilii/hidroksit iyonu iizerinden inhibisyon gosteren bazi
molekiiller



2.2.8. Aktif Bolge Girisini Tikayan Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Bazi molekiiller, CA enzimlerinin aktif bdlge girisini tikayarak inhibitor etkisini
gosterir. Bu tlir inhibitorler, Zn?>" iyonunun bulundugu aktif bolgeden uzakta konumlanir ve
esas olarak aktif bolgeye substrat erisimini engellemek suretiyle enzimin iglevini kisitlar.
Memeli CA izoformlarinda aktif bolge girisinde yiiksek derecede homoloji gozlenmekle
birlikte, yapisal farkliliklar mevcuttur; bu farkliliklar, izoform-selektif CAI’lerin
geligtirilmesinde Onemli bir avantaj saglamaktadir. Bu molekiiller, alifatik, aromatik veya
heteroaromatik ana yapilarin yani sira, bir "yapiskan grup" ve bazen bir "kuyruk" kismi
tasiyabilirler. Ana yapi, aktif bolgenin girisinde baglanarak buray:1 kapatirken, kuyruk kismi
protein ylizeyindeki amino asitlerle etkilesimde bulunur. Kumarinler, bu mekanizmay1 kullanan
ilk kesfedilen bilesikler arasinda yer alir. Kumarinlerin ve benzer yapidaki tiirevlerinin,
CA'larin esteraz aktivitesine hidrolize olarak aktif bolgeyi tikayarak inhibitor etki sagladigi

bildirilmektedir (Maresca ve ark. 2010; Maresca ve ark. 2012; Supuran 2016a).
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Sekil 2-8: Aktif bolge girisini tikayarak inhibisyon gostren CAI’lerin inhibisyon mekanizmasinin
hCA II izoformu iizerinde sematik gosterimi; Zn’" ile ve aminoasitlerle yapilan baglar kesikli
cizgilerle gosterilmistir. YG: Yapiskan grup (Demir Yazici 2023)

2.2.9. Aktif Bolge Boslugunda Baglanan Karbonik Anhidraz Inhibitorleri

Son donemde gergeklestirilen bir ¢alisma, karboksilik asit tirevi  2-
(benzilsiilfonil)benzoik asidin hCA II enzimi ile olusturdugu kompleksin kristal yapisinin
incelenmesi sonucunda yeni bir inhibisyon mekanizmasi ortaya koymustur. Bu ¢alismada,
inhibitoriin aktif bolgenin disinda ve yakininda yer alan bir cebe baglandigi ve bu baglanma
bi¢iminin daha énce tanimlanmamis oldugu belirtilmistir. Inhibitdriin baglanmasi, His64 amino

asidinin ¢1kis konformasyonunu engelleyerek enzim aktif bolgesinin yeniden islev kazanmasini



onlemekte, boylece katalitik stirecin tamami1 durdurularak enzimin inhibisyonu saglanmaktadir

(D’Ambrosio ve ark. 2015).

2.2.10. inhibisyon Mekanizmasi Bilinmeyen Karbonik Anhidraz Inhibitérleri

Cesitli arastirmalar, sekonder ve tersiyer benzensiilfonamid tiirevlerinin etkili ve
izoform-selektif a-CA inhibitorleri oldugunu ortaya koymustur (Compain ve ark. 2013;
Me¢étayer ve ark. 2013). Bu bilesiklerin aktif bolgeye baglanma yolu, dogrudan ¢inko-koordineli
su molekiilii veya hidroksit iyonu tlizerinden ger¢eklesmez. Kumarin ve tlirevlerinde oldugu
gibi, bu tiir inhibitorlerin de aktif bolgeye baglanarak inhibisyon gdstermesi beklenmektedir,
ancak bunu kanitlamak ic¢in heniiz yeterli kristalografik ¢aligmalar yapilmamistir (Supuran
2016a). Ayrica, bazi protein kinaz inhibitorleri, 6rnegin imatinib ve nilotinib, cesitli CA

izoformlarini bilinmeyen bir mekanizma ile inhibe etmektedir (Durdagi ve ark. 2012).

2.2.11. CAI Tasariminda Kuyruk Yaklasimi

hCA izoformlarmin aktif bolgesinde, Zn** iyonuna bagli ii¢ temel histidin (His94, His96
ve His199) ve hem hidrofilik hem de hidrofobik 6zellik gosteren amino asit kalintilarindan
olusan iki farkli bolge bulunur. Ancak, bu izoenzimler aktif bolgenin farkli bolgelerinde yer
alan farkli amino asit kalintilar1 ile belirgin sekilde farklilasirlar (Alterio ve ark. 2012; De
Simone ve ark. 2013). Bununla birlikte, bu bélgedeki bir¢ok amino asit kalintisinin korunmus
olmasi, izoenzim-selektif inhibitorlerin tasariminda Onemli bir zorluk teskil etmektedir
(Akdemir ve ark. 2015). Bu nedenle, stilfonamidlerin ¢ogu, a-CA sinifi ve hCA izoformlar1 i¢in
giiclii inhibitorler olarak davranir, ancak bu inhibitérler genellikle tiim izoformlara benzer
sekilde baglandigindan izoform-selektif inhibisyon saglanamaz ve istenmeyen yan etkiler

olusur (Scozzafava ve ark. 1999; Supuran 2012).

Bu sorunu agmak icin cesitli stratejiler gelistirilmistir. ilk iki strateji, "halka yaklagimi"
ve "kuyruk yaklasimi" olarak adlandirilir. Halka yaklasimi, dogrudan siilfonamid ya da ¢inko
baglayici gruba bagli halkanin kimyasal yapisinin degistirilmesini icerirken, kuyruk yaklasimi
stilfonamid veya ¢inko baglayici grubu tasiyan ana yapiya farkli kuyruklarin eklenmesini
saglar. Bu, molekiiliin ¢oziliniirliigiinii ve fizikokimyasal 6zelliklerini iyilestirmeye yonelik bir
yaklasimdir (Bozdag ve ark. 2014). Son yillarda kuyruk yaklasgimi ile tasarlanan bazi yeni
molekiiller, daha secici inhibitorlerin elde edilmesine yardimci olmustur. Bu molekiiller, aktif
bolgenin farkli amino asit kalintilariyla etkilesime girebilmek icin uzatilmis yapilar tasiyan
bilesiklerden olusur. Kuyruk yaklasimi, aromatik veya heterosiklik siilfonamid tiirevlerinin

yapisina, tiirevlendirilebilir amino, imino veya hidroksi gruplari iceren “kuyruk” olarak



adlandirilan yapilarin eklenmesiyle uygulanir. Bu sayede, molekiil aktif bolgenin merkezine
veya ¢evresine yakin amino asit kalintilariyla etkilesime girebilecek sekilde uzatilarak etkinligi
artirilabilir. Kuyruklar, karbonik anhidraz enziminin fizyolojik islevleri dikkate alinarak, uygun

kimyasal 6zelliklere sahip gruplardan secilir (Scozzafava ve ark. 1999; Supuran 2012).

2.2.12. hCA IX ve hCA XII’nin Yapisal Ozellikleri

hCA IX (ilk olarak MN olarak adlandirilmistir) ve hCA XII izoformlari, 1994 ve 1998
yillarinda kesfedildilmelerinden sonra, diger hCA izoformlarindan onemli Olgiide farklilik
gosterdigi anlasilmistir. Her iki izoform da hiicre membraninda yerlesim gosterir ve yapisal
olarak, disa bakan bir hiicre-dis1 katalitik alan, kisa bir transmembran bolge ve hiicre i¢inde
kisa bir kuyruk igerir (Pastorek ve ark., 1994; Tireci ve ark., 1998). Detayli olarak
incelendiginde, hCA IX’un, hiicre dis1 alan (extracellular domain, ECD), tek gecisli bir
transmembran bdlgesi (transmembrane domain, TM) ve hiicre i¢i kuyruktan (intracellular tail,
IC) olusan bir glikoprotein yapisina sahip oldugu belirlenmistir. Hiicre dis1 alan, N-terminal
sinyal peptidi, peptidoglikan benzeri bir bolge (PG) ve genis bir katalitik alan (CA) igerir
(Opavsky ve ark., 1996). Peptidoglikan benzeri bolge yalnizca CA 1X izoformunda bulunurken,
katalitik alan tiim diger hCA izoformlarinda da mevcut olup, genellikle %30-40 oraninda
yiksek sekans benzerligi gosterir. CA IX'un dimerik yapisi, her iki monomerin ayni membran
yoneliminde bulunmasiyla birlikte, monomerler arasinda bir intramolekiiler disiilfit bagi ile
dimerin stabilizasyonunu destekleyen bir intermolekiiler disiilfit bagi icerir. (Hilvo ve ark.

2008; Alterio ve ark. 2009, 2014).



Sekil 2-9: CA IX dimerinin hiicre membraninda yapisal diizenlenmesini gosteren model” (Alterio
ve ark. 2009); Hiicre membram dizilimi kirmizi; dimerik yapida katalitik alanlarin X-
ray yapilar1 mavi; Arg60 ile Argl30 yesil ve glikan yapilari beyaz renkte gosterilmistir.

PG alany, transmembran sarmallar ve sitoplazmik kisimlarin varsayimsal dizilimleri
sirasiyla pembe, sar1 ve yesil ile sematize edilmistir.

CA IX'un katalitik bolgesi, 6zellikle tiimor hiicresinin hayatta kalmasi ve metastatik
potansiyelinin arttirilmasinda rol oynayan pH diizenlemesi gibi 6nemli islevlere sahiptir
(Chiche ve ark., 2010). N-terminal PG boélgesi ile CA arasindaki baglanti, keratin siilfat
glukozamin zinciriyle saglanir ve bu zincir, enzim ile hiicre dis1 matriks arasindaki etkilesimi
kolaylastirabilir (Hilvo ve ark., 2008). PG bdélgesinin asidik ekstraseliiller pH kosullarinda
enzimin aktivitesini artirdigi gézlemlenmistir ve aktif bolgenin iist kisminda yer alan {i¢ adet
arginin kalintisinin (Arg58, Arg60 ve Argl30) PG bolgesiyle etkilesime girerek, substrat
erisimini sterik olarak kontrol edebilecegi diistiniilmektedir (Alterio ve ark. 2009). PG
bolgesinin yapisal Ozelliklerinin diizensiz proteinler ailesine ait oldugu ve tiimor
progresyonunda 6nemli bir rol oynadigi tahmin edilmektedir (Langella ve ark. 2018). Hiicre ici
kuyruk (IC)'un, fosforillenmesi durumunda PI3K'nin diizenleyici alt birimiyle etkilesime
girebilen bir tirozin kalintis1 igerdigi ve bu etkilesim aracilifiyla Ser/Thr protein kinaz Akt’in
aktivasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir. Bu mekanizma sayesinde, HIF-1 aracili
olanlar da dahil olmak iizere birgok kanserle iligkili sinyal yolunun aktive edilebildigi ortaya
konmustur (Dorai ve ark. 2005). Bu kuyruk ayni1 zamanda CA IX'un dogru sekilde membrana

taginmasini ve lokalizasyonunu saglamaktadir (Hulikova ve ark. 2009).
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(B)

Sekil 2-10: CA IX (A) ve CA XII’nin (B) 6nerilen sematik gosterimi  (Supuran ve Nocentini 2019)
Her iki CA enzimi de dimerik yapiya sahiptir ve ekstraseliiler bir katalitik bolge icerir. Hiicre
membrani dizilimi sar1, transmembran bélgeler turkuaz, intraseliiler kuyruklar yesil renkle
gosterilmistir. Ayrica, CA IX'un N-terminal ucunda yer alan peptidoglikan benzeri bélge pembe
ile, katalitik bolgeler ise CA IX icin lacivert, CA XII i¢cin mor renkle belirtilmistir.

Ote yandan, CA XII izoformu da benzer yapisal 6zellikler tasir; N-terminalde yer alan
katalitik alan, o-heliks yapisinda bir transmembran (TM) bdlgesi ve hiicre iginde kisa bir
kuyruk icerir. Ancak, CA IX’un aksine peptidoglikan benzeri bir bolgeye sahip degildir. CA
XII de dimerik bir yapiya sahiptir, ancak dimerizasyon yalnizca bir intramolekiiler disiilfit
bagiyla saglanir ve bu yap1 enzimin stabilitesine katkida bulunur (Whittington ve ark. 2001;

Alterio ve ark. 2009).



Sekil 2-11: Dimerik CA IX (mavi) ve CAXII’ye (kirmizi) ait katalitik bolgeler; Her iki dimerik
yapinin A zincirleri iist iiste cakistirilarak kusbakisi bir goriiniim elde edilmistir(Alterio ve ark.
2009).

2.2.13. hCA IX ve hCA XII'nin Dokulardaki Dagilimi ve Lokalizasyonlari

Normal fizyolojik kosullarda, hCA IX’un ekspresyonu c¢ogunlukla sindirim sistemi
epitel hiicrelerinin bazolateral membranlariyla sinirli kalir. Bu izoform, mide epiteli gibi
dokularda zimojen ve parietal hiicrelerde bulunur. Hiicre proliferasyonunun yiiksek oldugu
bolgelerde, 6rnegin duodenum ve jejunum kriptlerindeki enterositlerde CA IX diizeyi artarken,
ileum ve kolon gibi daha az proliferatif bolgelerde bu diizey daha diisiiktiir (Pastorekova ve ark.
1997; Saarnio ve ark. 1998). Ayrica, CA IX ekspresyonu yumurtaliklar, testisler ve merkezi

sinir sistemi gibi spesifik dokularda da gozlenmektedir (Ivanov ve ark. 2001).

Kanserle iligkili caligmalar, CA IX'un bir biomarker olarak kullanimini1 giindeme
getirmistir. CA 1X, ilk kez HeLa servikal kanser hiicre dizisinde tanimlandiktan sonra, meme,
akciger, kolon, bobrek gibi bir¢ok malign tliimoérde fazla ekspresyon gosterdigi saptanmistir
(Ivanov ve ark. 2001; Ondriskova ve ark. 2015). Ozellikle hipoksi kosullarinda, CA IX, timér
hiicrelerinin hayatta kalmasina ve metastaz yapabilmesine yardimci olur (Wykoff ve ark.

2000).

CA IX'un subseliiler lokalizasyonu genellikle plazma membrani {izerindedir; ancak bazi
kismi olgunlagsmamis hiicrelerde niikleer veya periniikleer bolgelerde de bulunabilir (Zavada ve

ark. 1993). Hipoksi gibi stres kosullarina yanit olarak, CA IX membrandan endositoz yoluyla



hiicre i¢i bolgelere tasinabilir. Endositozun ardindan, CA IX’un niikleusa taginmasi veya geri

doniisiim siirecleri gerceklesebilir (Zatovi¢ova ve ark. 2010; Zatovi¢ova ve Pastorekova 2013).

CA XII ise sagliklt dokularda daha yaygin olarak eksprese edilir. Kolon, bobrek, prostat
ve meme gibi bircok dokuda CA XlI'nin yiiksek seviyelerde eksprese edildigi goriiliir (Ttireci
ve ark., 1998; Ivanov ve ark., 2001). CA XII'nin 6zellikle kolon, bobrek ve tiremede 6nemli bir
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Karhumaa ve ark., 2000). Bunun yani sira, CA XII'nin,
bazi kanser tiirlerinde, ozellikle glioblastom ve renal hiicreli karsinomda (ccRCC) yiiksek

seviyelerde ekspresyon gosterdigi tespit edilmistir (Proescholdt ve ark. 2005).

Sonug olarak, CA 1X ve CA XII izoformlari, benzer sekilde kanserle iliskili olsalar da,
CA IX'un genellikle daha fazla malign lezyonlarda ekspresyon gosterdigi ve dolayisiyla kanser

teshisi i¢in daha giivenilir bir hedef oldugu 6ne siirtilmektedir (Ondriskova ve ark. 2015).

2.2.14. hCA IX ve hCA XII’nin Klinik Onemi

Hipoksi, tiimor hiicrelerinin antikanser tedavilere karsi direng kazanmasinda énemli bir
rol oynar. Bu durum, hipoksiye yonelik terapotik yaklagimlarin klinik potansiyelini artirmis ve
arastirmacilarin bu mekanizmalar1 hedefleyen c¢esitli yeni tedavi yontemlerini gelistirmesine
yol agmistir. Ayrica, hipoksi klinik evreden bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilendirilir.
Ancak, farkli dokulardaki oksijen seviyelerinin degiskenligi nedeniyle tiimorlerdeki hipoksi
derecesini belirlemek zordur. Buna karsin, arastirmacilar hipoksi seviyelerini 6l¢gmek i¢in hem
dogrudan hem de dolayl fizyolojik yontemler kullanmakta ve tiimor takibi icin endojen ya da
eksojen hipoksi belirteglerinden faydalanmaktadir (Jing ve ark. 2019; Ye ve ark. 2019; Godet
ve ark. 2022). Eksojen belirtegler, hipoksik hiicrelere baglanarak birikim gosteren veya
konsantrasyonlar1 azalan ilaglar ve kimyasal ajanlardir. Buna karsilik, endojen belirtecler,
diisiik oksijen seviyelerine yanit olarak gen ekspresyonu artan molekiilleri ifade eder; bunlar
arasinda HIF-1a, CA IX, GLUTI ve VEGF gibi faktorler bulunmaktadir (Bussink ve ark.
2003).

CA XlI'nin aksine, hipoksik kosullarda en fazla artan proteinlerden biri CA IX'dir. Bu
proteinin stabilitesi ve hiicre yilizeyinde bulunmasi, CA IX’un, standart laboratuvar teknikleri
ile kolayca tespit edilebilecegi ve giivenilir bir hipoksi belirteci olarak kullanilabilecegi
anlamma gelir (Vordermark ve ark. 2005; Bao ve ark. 2012). CA IX’un ekspresyonu, von
Hippel Lindau (VHL) geninin inaktivasyonu sonucu renal karsinomlarda (ccRCC) yaygin
olarak goriiliir ve bu durum, ccRCC’lerin %90’1ndan fazlasinda yiliksek CA IX ekspresyonuna

yol acar. Ancak, bu tiimorlerde CA IX ekspresyonu, hastalik ilerledikce HIF-1’den HIF-2



izoformuna gegis yaparak azalir. Dolayisiyla, immunohistokimyasal boyama ile hiicrelerin
%85’inden daha azinin pozitif boyanmasi, kotii prognoz ile iliskilidir (Bui ve ark. 2003;

Pastorekova ve Gillies 2019).

CA IX’un ekspresyonu, ccRCC digindaki diger tiimdrlerde de hipoksi ve asidik
kosullara bagli olarak artmaktadir. CA IX’un yiiksek ekspresyonu, genellikle metastatik
potansiyele sahip, orta derecede hipoksik hiicrelerde ve canli timoérlerde gozlemlenir. Bu
dogrultuda, CA IX'un klinik anlam ve potansiyel prognostik degeri lizerine ¢ok sayida ¢alisma
gergeklestirilmistir. Yapilan calismalar, CA IX proteininin meme kanseri gelisiminde en erken
evrelerden biri olan duktal karsinoma in situ (DCIS)’da, tiimér nekrozu ve yiiksek dereceli
timorlerle iligkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, adjuvan hormonal tedavi veya
kemoterapi almis invaziv meme kanseri hastalarinda CA IX ekspresyonu, artmis niiks riski ve
azalmis sagkalim oranlan ile iligkilendirilmistir (Wykoff ve ark. 2001). Meme kanserinde CA
[X’un, adjuvan tedavilere kars1 diren¢ gelisimine de katkida bulundugu bildirilmistir (Span ve
ark. 2003). Ayrica, CA IX’un asir1 ekspresyonu, bazi over kanserleri, servikal kanserler ve
akciger kanserleri gibi hastaliklarda kotii prognoz ile iliskilidir (Méseide ve ark. 2004; Driessen

ve ark. 2006; Jonathan ve ark. 2006).

CA XII izoformu, CA IX kadar dogrudan tiimor hiicreleriyle iligkili olmasa da, bazi
kanser tiirlerinde olumlu prognoz ile iliskilendirilmistir. Ozellikle invaziv meme kanserinde,
nekroz igermeyen ve CA XII pozitifligi gosteren tlimorlerin daha 1yi prognoz sundugu ve bu
hastalarin daha uzun sagkalim siirelerine sahip oldugu rapor edilmistir (Watson ve ark. 2003).
Kiigtik hiicreli akciger kanseri gibi bazi kanser tiirlerinde de benzer iliskiler gozlenmistir, ancak
timor nekrozu ile ilgili veriler siirhidir (Ilie ve ark. 2011). Ayrica, preinvaziv meme
kanserlerinde yiiksek CA XII ekspresyonu, tlimorlerin daha iyi diferansiye olmasini saglar
(Wykoff ve ark. 2001). CA XII ekspresyonu, servikal kanser gibi bazi diger malignitelerde
diisiik metastatik potansiyel ve daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir (Yoo ve ark. 2010).
Sonug olarak, CA XII'nin yiiksek diizeyde ekspresyonu, genellikle daha iyi prognoz sergileyen
diferansiye tiimorlerle iligskilendirilmekte olup, bu izoform potansiyel bir prognostik belirteg

olarak degerlendirilmektedir (Ondriskova ve ark. 2015).

2.2.15. hCA IX ve hCA XII Hedefli Kanser Terapisi
CA IX ve CA XII hedefli kanser tedavisi, esas olarak iki ana strateji ile gerceklestirilir.
Ik yaklasim, bu karbonik anhidraz izoformlarinin katalitik aktivitelerini inhibe eden kiigiik

molekiillerin tasarimi ve sentezi iizerine odaklanirken, ikinci yaklasim ise monoklonal



antikorlarin (mAb) gelistirilmesi ve kullanilmasini igerir (Nocentini ve Supuran 2018). Bu
tedavi yaklasimlari, CA IX ve CA XII’nin timorlerdeki roliine dayali olarak yeni antikanser

ajanlarinin gelistirilmesi i¢in biiyiik bir potansiyel sunmaktadir.

2.2.16. Kiiciik inhibitor Molekiiller

Karbonik anhidrazlarin kii¢iik inhibitér molekiillerle inhibisyonu, son yillarda genis bir
sekilde arastirilmis ve bu alanda 6nemli gelismeler kaydedilmistir (Supuran ve ark. 2021). o-
CA izoenzimlerinin amino asit dizilimi ve yapist oldukca benzer oldugu i¢in, 6zellikle aktif
bolgedeki amino asitlerin tipleri ve uzaysal diizeni de ayni oldugundan, izoform-segici
inhibitorlerin tasarlanmasi zorluklar yaratmaktadir (Pinard ve ark. 2015). CA IX ve CA XII
izoformlariin kesfinden sonra, kanser tedavisi i¢in gelistirilmekte olan CA inhibitorlerinde en
biiyiik zorluk, mevcut klasik inhibitorlerin izoform segiciligine sahip olmamalar1 olmustur
(Ivanova ve ark. 2015). Bu sorunun c¢oziimii i¢in, daha Once tanimlanan inhibisyon
mekanizmalarina dayanarak, gesitli stratejiler gelistirilmistir (Supuran 2012). Kii¢iik inhibitor

molekiiller genellikle iki ana gruba ayrilmaktadir: klasik ve non-klasik inhibitorler.
Klasik CA Inhibitorleri

Klasik CA inhibitéorleri, aktif bolgedeki Zn?** iyonu ile koordinasyon big¢imlerine gore

iki alt gruba ayrilmaktadir.

1. Siilfonamid Temelli Inhibitérler: Siilfonamidler ve bunlarin tiirevleri (siilfamatlar,
stilfamidler), aktif bolgedeki Zn?* iyonuna, su/hidroksil grubunun yerini alarak baglanan
ve tetrahedral koordinasyon geometrisi olusturan deprotone formlar1 aracilifiyla etki
gosteren inhibitorlerdir. Asetazolamid, brinzolamid, dorzolamid ve zosinamid gibi
birgok klasik inhibitér bu sinifa girer (Bkz. Boliim 2.2.1.1). Bu bilesikler, baslangigta
glokom gibi hastaliklarin tedavisinde klinik olarak kullanilmis olsa da, son yillarda
ozellikle kanser tedavisine yonelik potansiyelleri lizerinde yogun bi¢cimde arastirmalar
yiriitiilmektedir (Nerella ve ark. 2022). Bununla birlikte, yalnizca klasik inhibitér, CA
IX ve CA XII gibi belirli izoformlara kars1 segici inhibisyon gosterir (Supuran 2008,
2016a). 2003 sonrasi yliriitiilen c¢alismalarda, gelistirilen molekiillerin yaygin olarak
bulunan CA I ve CA II izoformlar tizerindeki etkilerinin azaltilmasi, buna karsin
timorle iliskili CA IX ve CA XII izoformlarina karst inhibitor etkinligin korunmasi
hedeflenmistir (Vullo ve ark. 2003; Nocentini ve Supuran 2018). Ancak, bu
inhibitorlerin hedef segiciligi zayif oldugunda, yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir

(Alterio ve ark. 2012). Bu dogrultuda, CA IX ve XII izoformlarin1 daha segici bir



bicimde hedefleyebilecek klasik inhibitorlerin tasarimi amaciyla c¢esitli stratejik

yaklagimlar gelistirilmistir (Bkz. B6lim 2.2.2).

2. Metallerle Selat Yapan Anyonlar: Bu grup, azid (Ns"), siyaniir (CN"), hidrojen
stlfiir (HS") ve tritiyokarbonat (CSs”) gibi inorganik anyonlar1 kapsamaktadir. S6z
konusu anyonlar, enzim aktif bolgesindeki Zn** iyonu ile farkli geometrik diizenlerde-
tetrahedral, bozulmus tetrahedral ve trigonal-bipiramidal- etkilesim kurmaktadir.
Ayrica, bu inorganik anyonlarin, siilfonamidlere kiyasla daha zayif karbonik anhidraz

inhibitdrleri oldugu bilinmektedir. (Alterio ve ark. 2012).

Non-klasik CA inhibitorleri

Non-klasik inhibitdrler, fenoller, poliaminler, karboksilik asitler, kumarinler ve tiirevleri

ile fullerenler gibi cesitli bilesik siniflarin1 kapsar. Bu inhibitorler, klasik inhibitorlerin aksine,

enzim aktif bolgesindeki Zn** iyonu ile geleneksel tetrahedral koordinasyon yapisi olusturarak

ya da farkli inhibisyon mekanizmalar1 araciliiyla etki gosterebilirler. (Lomelino ve ark. 2016).

1.

Fenoller ve Polifenoller: Fenol ve polifenol tiirevleri, hidroksil (-OH) gruplarn
araciligiyla, protonlanma durumlarindan bagimsiz olarak c¢inko ile koordine su
molekiilii veya hidroksit iyonu ile etkilesime girerek, aktif bolgedeki Zn** iyonuna
baglanir. Bu bilesiklerin, farkli hCA izoformlarma kars1 degisken inhibisyon profilleri

sergiledigi gosterilmistir (Innocenti ve ark. 2008).

Poliaminler: Polikatyonik 6zellik tasiyan poliaminler, 6zellikle spermin gibi alifatik
yapidaki molekiiller, terminal amonyum gruplar1 araciligryla Zn?* iyonu ile etkilesime
gecerek enzim inhibisyonunu gergeklestirir. Bu bilesiklerin, 6zellikle tiimorle iligkili
CA IX ve CA XII izoformlarina karsi, sitosolik CA I ve II izoformlarina kiyasla daha
yiiksek se¢icilik gosterdigi bildirilmistir (Davis ve ark. 2014).

Karboksilik Asitler: Karboksilik asit gruplari tasiyan bilesikler, ya klasik inhibitorler
gibi Zn** iyonu ile dogrudan baglanarak ya da fenoller ve poliaminler gibi ¢inko
koordineli su molekiilii/hidroksit iyonu iizerinden etkilesimde bulunarak inhibisyon
etkisi gosterirler. Ayrica, Siklik imid iskeleti tasiyan tiirevlerin, sitosolik CA I ve II
izoformlaria kiyasla tiimorle iliskili CA IX ve CA XII izoformlarin1 daha segici bir
bi¢cimde inhibe ettigi ve bu segiciligin, siilfonamid grubu igeren siklik imid tiirevlerine

gore daha yliksek oldugu bildirilmistir (Abdel-Aziz ve ark. 2014).



4. Kumarinler ve Siilfokumarinler: Kumarin ve silfokumarin tiirevleri, karbonik
anhidrazlarin esteraz aktivitesi yoluyla hidrolize ugrayarak aktif bolge girisini bloke
eder ve bu yolla inhibisyon saglarlar. Yapilan ¢alismalar, bu bilesiklerin 6zellikle CA
IX gibi tiimorle iligkili izoformlar1 segici bigimde inhibe ettigini ve CA 1X ile CA XII
izoformlar1 iizerinde yiiksek selektivite gosterdigini ortaya koymustur (Tars ve ark.

2013; Nocentini ve ark. 2015).

5. Fullerenler: Fullerenler, o6zellikle Ceo gibi karbon temelli nanoyapilar, karbonik
anhidraz gibi hedef proteinlere karsi izoform-selektif inhibisyon saglamak amaciyla
fonksiyonellestirilebilen bilesiklerdir. Bu yapilar, enzim aktif bolgesi girisini bloke
ederek inhibisyon mekanizmasini gerceklestirir. Molekiiler modelleme calismalari,
fulleren tiirevlerinin izoform-seg¢ici inhibitdr tasariminda yiiksek potansiyel tasidigini
gostermektedir; ancak bu bilesiklerin kesin baglanma bdlgeleri heniiz tam olarak

aydinlatilamamistir (Innocenti ve ark. 2010).

Sema 2-2: Non-klasik CA inhibitorleri; A: Fenol; B: Kumarin ve hidroliz iiriinii; C: Poliamin, n:
tam sayl,, R: N ya da C atomu; D: Siilfokumarin ve hidroliz iiriinii; E: Karboksilik asit;
F: Fulleren tiirevi.

2.2.17. Monoklonal Antikorlar
Bu alandaki oncii yaklagimlardan biri, immiinoterapi kapsaminda sitotoksik immiin
yanit1 aktive eden veya terapétik ajanlar1 hedefe yonlendiren spesifik monoklonal antikorlarin

(mAb), CA IX veya CA XII ekspresyonu gosteren tiimor hiicrelerini taniyarak hedeflemesi ve



yok etmesi esasina dayanmaktadir (Pastorek ve Pastorekova 2015). Bunu takiben, alandaki
ilerlemeler CA IX veya CA XlII’ye karst inhibitor etki gosterebilen monoklonal antikorlarin

terapotik ajanlar olarak kullanilma potansiyelini giindeme getirmistir.

Anti-CA IX monoklonal antikoru olarak bilinen ve RENCAREX® ya da
GIRENTUXIMAB® ticari adlar1 altinda gelistirilen G250, metastatik olmayan berrak hiicreli
renal karsinomlarin (non-mccRCC) tedavisine yonelik klinik denemelere giren ilk CA IX
hedefli inhibitordiir (Oosterwdk ve ark. 1986; Sokoloff ve ark. 2005). Bu klinik ¢alismalarda,
c(G250 (kimerik G250) antikorunun metastatik renal hiicreli karsinomlar tizerinde giivenli ve iy1
tolere edilebilir oldugu gosterilmis; ayrica tek basina ya da interlokin-2 (IL-2) ve interferon-a
gibi sitokinlerle kombinasyon halinde uygulandiginda, hastalik yiikii tizerinde olumlu etkiler
sagladig1 rapor edilmistir (Siebels ve ark. 2011). Ancak, faz III klinik ¢alismalar1, yliksek niiks
riski tasiyan, cerrahi olarak tedavi edilemeyen renal hiicreli karsinom (RCC) hastalarinda niiksii
azaltma amacina yonelik yapilan tedavi siirecinde, birincil bitis noktasini saglayamamistir

(Dubois ve ark. 2015).

Diger yandan, 1992 yilinda gelistirilen fare kaynakli monoklonal antikor M75, yalnizca
a smifit karbonik anhidraz izoformlar1 arasinda 6zgiin olarak CA IX’ta bulunan peptidoglikan
benzeri bolgeyi (PG) hedeflemesi nedeniyle, dncelikle CA X un tespiti amaciyla diagnostik bir
ara¢ olarak kullanilmistir (Zavada ve ark. 2000). Bunun disinda, CA 1X’a 6zgi gelistirilmis
baska bir monoklonal antikor olan VII/20, kolorektal karsinom modellerinde, fare ksenograf
modelinde yaptig1 testlerde, belirgin bir anti-kanser etkisi gostermistir (Sokoloff ve ark. 2005).
Ayrica, MS8 adi verilen baska bir monoklonal antikorun, CA IX’un fonksiyonlarint %57-76
oraninda inhibe edebildigi ve hem insan hem de fare CA IX izoformlar1 tarafindan
taninabildigi, bu nedenle fare modellerinde tiimor ilerlemesinin incelenmesi i¢in uygun bir arag

olduguna dair bulgular elde edilmistir (Murri-Plesko ve ark. 2011).

Anti-CA XII monoklonal antikorlarmin gelistirilmesi ise CA IX kadar yaygin
olmamistir. Ancak, CA XII’nin katalitik alanina baglanan 6A10 adli yiiksek spesifik anti-CA
XII antikorunun, 3D kiiltiir kosullarinda CA XII katalitik aktivitesini ve tiimdr hiicrelerinin
biiyiimesini etkin bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Ozellikle, meme kanseri ksenograft
modelinde 6A10 uygulamasi, tlimor biliylimesinde anlamli bir gecikmeye yol agmistir. Bu
bulgular, 6A10’un, CA XII'yi goriintiileme, teshis veya hedefleme amaciyla kullanilan 6zgiin

bir antikor olabilecegini diisiindiirmektedir (Battke ve ark. 2011; Gondi ve ark. 2013).



2.3. Siilfonamidler
Siilfonamidler, yapilarinda -SO.NH. fonksiyonel grubunu bulunduran siilfonik asit amid
tiirevleridir. ilk siilfonamid bilesigi, 1900’lerin basinda Autenriet ve Koburger tarafindan

sentezlenmistir (Autenrieth ve Koburger 1903).

2.3.1. Siilfonamidlerin Kimyasi

Siilfonamidler yapisal 6zelliklerine gore, amid azotuna bagli siibstituent yapisina gore
iic ana grupta smiflandirilabilir: primer, sekonder ve tersiyer siilfonamidler. Primer
stilfonamidler, siilfonil grubuna bagli amino grubunda (-NH:) bir hidrojen atomu tasirken,
sekonder siilfonamidler bu amino grubundaki hidrojenlerden birinin alkil veya aril grubuyla yer
degistirmesi sonucu (-NHR) olusur. Bu hidrojen atomlar1 zayif asidik ozellik gosterir ve
fizyolojik pH kosullarinda deprotonasyona ugrayabilirler. Ote yandan, tersiyer siilfonamidler (-

NR2), iyonlasabilir bir proton icermedigi i¢in asidik 6zellik géstermezler (DeRuiter 2005).
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primer silfonamid sekonder silfonamid tersiyer stlfonamid

Sekil 2-12: Primer, sekonder ve tersiyer siilfonamidler

2.3.2. Siilfonamidlerin Sentezi

Siilfonamidler, ¢ogunlukla stilfonil kloriirlerin amonyak veya primer/sekonder aminlerle
gergeklestirdigi niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 yoluyla sentezlenmektedir (Autenrieth
ve Koburger 1903). Ote yandan, siilfonil kloriirlerin hazirlanmas1 ise genellikle klorosiilfonik
asit ile dogrudan stilfonasyon (Cremlyn 2007) veya tiyollerin sodyum hipoklorit araciligiyla
oksidatif doniisiimii gibi yontemleri icermektedir (Wright ve Hallstrom 2006).
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Sema 2-3: Siilfonamidlerin genel sentezi



2.3.3. Siilfonamidlerin Biyolojik Aktivitesi
Siilfonamid grubu, biyolojik bozunmaya kars1 yiiksek direng gosterme egilimindedir
ve bu nedenle karboksilik asit esterleri ve amidler i¢in etkili bir biyoizoster olarak islev gortir.
Elektron cekici ozellikleri sayesinde, stilfonamidler bagli olduklar1 atomlar1 hem mezomerik
hem de endiiktif mekanizmalarla etkileyerek, bazen siilfonamid tasiyan aromatik halkalara
siibstuent eklenmesini gii¢lestirebilir (Wilden 2010). Kimyasal sentez agisindan, siilfonil ve
amino arasindaki bag hidrolize edilebilir, bu da siilfonamidi koruyucu grup olarak kullanilabilir

hale getirir (Lin ve ark. 2000; Wilden 2010).

Stilfonamidler, tibbi alanda 6nemli bir yer edinmis olup, bu smf bilesiklerin klinik
kullanimi 1932 yilinda Alman kimyager Gerhard Domagk tarafindan antibakteriyel ajan olarak
kesfedilen prontosil ile baslamistir. Prontosil’in, bakteri hiicreleri igerisinde siilfanilamide
dontiserek antibakteriyel etkisini ortaya koydugu belirlenmis ve bu gelisme, siilfonamidler

siifinin antibakteriyel tedavide kullanilmasinin temelini olusturmustur (Wilden 2010).

HoN
H,N
H2N023‘©—N\\ ——>  H,NO,S NHz + HyN NH>
N NH,

Sema 2-4: Prontosil'in siilfanilamide doniisiimii

Siilfonamidler, ayrica sakkarin ve stiltam gibi siklik yapilar i¢inde de yer alabilir; bu tiir
yapilar, ilag tasariminda c¢ekici molekiiler iskeletler olarak degerlendirilmektedir. (Rosenman
1978; Debnath ve Mondal 2018). Oksikamlar olarak bilinen ve siiltam igeren ilaglar, ticari

olarak steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar arasinda yer alir (Xu ve ark. 2014).

OH O N OH O (&
o §e |
CH N
N N/ks ’ X7 ONTON
NH N, M _N_ :
S\ S “CHs A s
e & Jo
sakkarin meloksikam piroksikam

Sekil 2-13: Halkal siilfonamid iceren ticari olarak mevcut bilesikler



Siilfonamidlerin fizyolojik kosullarda deprotonlasarak negatif yiike sahip olmalari, Zn*
iyonlariyla koordinasyon kurmalarin1 ve kararli tetrahedral kompleksler olusturmalarini saglar.
Bu ozellikleri nedeniyle, stilfonamidler CA enzimlerinin inhibisyonunda en fazla iizerinde
durulan fonksiyonel gruplardan biri olmustur (Supuran ve Mugelli, 2019). Primer
stilfonamidler CA enzimlerinin gii¢lii inhibitorleri olarak bilinirken, sekonder siilfonamidler ve
halkali siilfonamidler genellikle bu enzimler iizerinde zayif bir inhibisyon etkisi gosterir

(Moeker ve ark. 2014; Baronas ve ark. 2021).

2.3.4. Siilfonamid iceren Bilesiklerin CAI Ozellikleri

Stilfonamidler, 1932 yilinda siilfanilamidin antibakteriyel etkilerinin kesfiyle dikkat
cekmis ve bir¢ok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. CA enzimini
inhibe etme yetenegi ise ilk olarak 1940 yilinda Mann ve Keilin tarafindan tanimlanmistir
(Mann ve Keilin 1940). 1948'de Krebs, farkli 25 siilfonamidin CA enzimleri tizerindeki
inhibitér aktivitelerini incelenmistir (Krebs 1948). Ancak, siilfonamidler, g6z i¢i basincini
diisiirerek glokom tedavisinde klinik onay almayi basaran ilk CAI olarak 1955 yilinda
asetazolamid ile baslamistir (Becker 1955). Once metazolamid, etoksizolamid ve diklorfenamid
gibi sistemik antiglokom ajanlar1 da onay almistir. Ancak, bu sistemik ajanlarin yan etkilerini
en aza indirmek amaciyla Maren tarafindan gelistirilen dorzolamid ve brinzolamid gibi topikal
ajanlar, sirastyla 1955 ve 1999 yillarinda onaylanmistir (Masini ve ark. 2013; Winum ve ark.

2006; Winum 2014).
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Sekil 2-14: Siilfonamid iceren klinik olarak onaylanmis CAI'larin yapilari

CA enzimlerinin ¢esitli izoformlar1 (6zellikle CA II, CA 1V, CA XII ve CA XIV),
bobrek fonksiyonlarinda ve sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu
enzimlerin inhibisyonu, sodyum ve bikarbonatin geri emilimini azaltarak diiiretik etki
olusturur. Bu mekanizma, benzotiyadiazinler, metolazon, klortalidon, indapamid, furosemid ve

bumetanid gibi diiiretiklerin gelistirilmesinde temel olmustur. Ayrica, alifatik bir stilfonamid

olan zonisamid, epilepsi tedavisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Supuran 2008).



Hiicre dongiisiiniin G1 fazim1 hedef alarak ilerlemesini durduran, antikanser aktiviteye
sahip ve siilfonamid fonksiyonel grubu tasiyan indisulam’m (Owa ve ark., 1999), tiimore dzgii
hCA IX enzimini nanomolar derisimlerde yiiksek etkinlikle inhibe ettigi bildirilmistir (Abbate
ve ark., 2004). Indisulam, meme, mide, bobrek, deri ve rektum kanserleri de dahil olmak iizere
cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde tek basina ya da diger antikanser ilaglarla birlikte kullanimi
amaciyla ¢ok sayida klinik calismada degerlendirilmistir (Search for: Other terms: indisulam

Card Results, ClinicalTrials.gov, erisim tarihi 2025).
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Supuran ve ekibi tarafindan gelistirilen, iireido siibstitiie siilfonamid yapisina sahip bir
ilag olan SLC-0111, diisiik nanomolar konsantrasyonlarda hCA IX ve hCA XII enzimlerini
secici olarak inhibe etmistir (Pacchiano ve ark. 2011). Bu ilag, ileri evre solid tiimorli
hastalarda ger¢eklestirilen Faz I klinik denemesinde basarili sonuglar vermistir (McDonald ve
ark., 2020). Ayrica SLC-0111’in gemsitabin ile kombinasyonu, metastatik pankreas duktal
adenokarsinomunda Faz 1b klinik denemesine (NCT03450018) dahil edilmistir; ancak
farmasotik ortaklik degisikligi nedeniyle ¢alisma devam ettirilememistir. (CAIX i¢in Pozitif
Olan Konularda Metastatik Pankreas Duktal Kanseri I¢cin SLC-0111 ve Gemcitabine Calismasi-

Tam Metin Goriiniimii- ClinicalTrials.gov, erisim tarihi 2025).
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SLC-0111 hCAXII : Ki = 4.5 nM

Baz1 florlanmis benzensiilfonamid tlirevi yeni molekiillerin, diisiik nanomolar
konsantrasyonlarda dogrudan Zn** iyonlarina baglanarak hCA IX enzimini yiiksek secicilikle
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bilesiklerin etkisi, CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanilarak hCA IX
ekspresyonu durdurulmus HeLa hiicrelerinde, kiitle spektrometrik gaz analiziyle dogrulanmigtir
(Kazokaité ve ark. 2018). Ayrica, bu bilesikler, HeLa, H460, MDA-MB-231 ve A549 kanser

hiicrelerinde asidozu 6nemli dlgiide azaltmistir.



-n

: s 3

SO,NH, SO2NH, SO,NH, SOzNHy
F N F N F N F
F F F F FO F NH
S
COOH

OH OH
COOH

hCAIX : Ki = 0,36 nM hCAIX : Ki = 0,20 nM hCAIX : Ki = 0,05 nM hCAIX : Ki=1,1nM

hCAXIl : Ki =700 nM hCAXII : Ki = 370 nM hCAXII : Ki = 3,3 nM hCAXIl : Ki = 336 nM

Giizel-Akdemir ve ark., yeni isatin bazli siilfonamid bilesikleri tasarlamis ve bu
molekiillerin hCA IX enzimine kars1 yiiksek inhibisyon potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu bilesikler, timdérle iliskili hCA 1X ve hCA XII enzimlerini diisiik nanomolar
konsantrasyonlarda segici bir sekilde inhibe etmistir (Giizel-Akdemir ve ark. 2015).
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o
f\{ hCAIX : Ki = 1,1-15,6 nM
R, hCAXII : Ki = 2,8-5,8 nM

Karali ve ark., tiyosemikarbazon baglayicisi ile konjuge edilmis benzensiilfonamid-
isatin hibrit yapilar tasarlamis ve bu hibrit bilesiklerin, insan karbonik anhidraz izoenzimleri
hCA IX ve hCA XlII’ye kars1 gosterdigi inhibitor etkinligin, hCA 1 ve hCA II izoformlarina
kiyasla belirgin sekilde daha se¢ici oldugunu raporlamislardir. (Karali ve ark. 2017).

R4

hCAIX : Ki= 13,3 - 66,3 nM
hCAXIl : Ki=1,2 - 87,3 nM

Demir-Yazici ve ark., yeni siilfonamidoindol bazli hidrazon bilesikleri sentezlemis ve
bu bilesiklerin ¢cogunun hCA IX ve hCA XII enzimlerini diisiik nanomolar konsantrasyonlarda
secici bir sekilde inhibe ettigini rapor etmislerdir. Bu bilesiklerden altisinin K; degeri 10
nM’nin altinda bulunmustur (Demir-Yazici ve ark. 2019). Ayrica, bu molekiillerin Vibrio
cholerae’deki potansiyel a-karbonik anhidraz enzimi iizerindeki etkileri de degerlendirilmistir

(Demir-Yazic1 ve ark. 2020).
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Eldehna ve ark., SLC-0111’in yapisal bir tiirevini baz alarak hCA IX ve hCA XII
inhibisyonunu artirmak amaciyla yeni isatin-SLC-0111 hibrit bilesikleri gelistirmistir. Bu
hibritlerin hCA IX’e karsi inhibitor profili genellikle hCA I’e kiyasla artis gostermis olup,
asagida belirtilen bilesik yiiksek inhibisyon etkinligi sergilemistir. Ayrica, bu bilesiklerin
MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda etkili antikanser aktivite gosterdigi
rapor edilmistir (Eldehna ve ark. 2019).
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Wahaibi ve calisma arkadaslari, ii¢c aromatik halka i¢eren imidazol-benzensiilfonamid
hibrit yapilar tasarlamis ve bu bilesiklerin insan karbonik anhidraz izoenzimleri hCA 1X ve
hCA XII’ye karsi segici inhibitor potansiyellerini arastirmiglardir. Degerlendirilen bilesiklerden
altisi, hCA IX iizerinde diisiik mikromolar diizeyde (Ki=0,3-1,3 puM) gig¢lii inhibisyon
gostermis olup, ayrica g¢esitli kanser hiicre hatlar1 iizerinde antiproliferatif etkileri de

incelenmistir (Al-Wahaibi ve ark. 2021).

SO,NH,

Ar Ar=2-MeO-Fenil
\ W/ hCAIX : Ki = 0,36 nM
N hCAXII : Ki = 700 nM

A-549; ICo = 2,4 M
MCF-7; |C20= 2,1 nM

HT-29; ICy = 2,4 nM

Selektif COX-2 inhibitorleri arasinda yer alan ve siilfonamid grubu igeren ticari ilaglar,
selekoksib ve valdekoksib, hCA I, II, IV, IX ve XII izoenzimlerine kars1 degerlendirilmistir.
Her iki bilesik de oOzellikle tiimorle iliskili izoformlar olan hCA IX ve hCA XII iizerinde



belirgin inhibisyon etkisi gostererek, potansiyel ¢ift etkili inhibitorler olarak 6n plana ¢ikmistir

(Di Fiore ve ark. 20006).
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Ozgiin ve ark., yeni benzensiilfonamid—pirazolin hibrit bilesikleri tasarlamis ve bu
yapilarin hCA 1 ve hCA 1II izoenzimlerini 55 nM’nin altindaki konsantrasyonlarda yiiksek
etkinlikle inhibe ettigini raporlamislardir. Bununla birlikte, s6z konusu bilesiklerin hem kanser
hiicre hatlar1 hem de saglikli hiicreler lizerinde genellikle mikromolar diizeyde antiproliferatif

etkiler gosterdigi gdzlemlenmistir (Ozmen Ozgiin ve ark. 2019).
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AbdelAziz ve ark., benzensiilfonamid—pirazolin hibrit bilesikleri sentezlemis ve bu
yapilarin sitozolik hCA I ve hCA II izoenzimlerinin yam sira tiimorle iliskili hCA IX ve hCA
XII enzimlerine karsi inhibitoér potansiyellerini degerlendirmislerdir. Bulgular, bu bilesiklerin
genellikle sitozolik enzimlere kiyasla hCA IX ve hCA XII iizerinde daha yiiksek inhibisyon
etkinligi sergiledigini ortaya koymustur. Ozellikle bir bilesigin, hCA IX’u 5,5 nM ve hCA
XII’yi 7,1 nM konsantrasyonlarda etkili sekilde inhibe ettigi belirlenmistir (Abdel-Aziz ve ark.
2019).



hCAIX : Ki=5,5nM

hCAXIl : Ki=7,1 nM
R4

Ayni aragtirma grubu, izoindolin-1,3-dion iskeleti igeren yeni bir benzensiilfonamid
serisi tasarlayarak, 'kuyruk yaklasimi' stratejisi ile se¢ici hCA IX inhibitorleri gelistirmistir. Bu
yeni bilesikler, hCA I, hCA II, hCA IV ve hCA IX gibi farkli hCA izoenzimlerine karsi
degerlendirilmis; elde edilen veriler, bilesiklerin hCA IX iizerinde diisiik nanomolar diizeylerde
(17,3-83,9 nM) inhibisyon gosterdigini ve yliksek diizeyde izoform segiciligi sergiledigini
ortaya koymustur. (Abdel-Aziz ve ark. 2018).

0

[T~

R N—NH
o) )/—@SOZNHz hCAIX : Ki = 17,3-83,9 nM

0

Said ve ark., triazolopirimidin ve triazol iskeletine sahip yeni benzensiilfonamid
tiirevleri tasarlayarak, bu bilesiklerin hCA I, hCA II, hCA IX ve hCA XII izoenzimlerine karsi
inhibitor aktivitelerini degerlendirmislerdir. Calisma bulgulari, bu yapilarin 6zellikle hCA 1X
ve hCA XlII’ye kars1 diisiik nanomolar diizeylerde yiiksek inhibisyon etkinligi sergiledigini
ortaya koymustur. Genel olarak, bilesikler hCA I’e gore hCA IX ve hCA XII’ye karsi daha
yuksek secicilik gostermistir. Bununla birlikte, test edilen bilesiklerin biiyiik bir kismi1 hCA 11
iizerinde de diisiik nanomolar diizeyde inhibisyon gostermistir; ancak iki bilesik, hCA II
iizerinde diisiik etki profili ile 6ne ¢ikarak, hCA IX ve hCA XII izoenzimlerine kars1 yiiksek
seciciliklerini desteklemistir (Said ve ark. 2020).
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2.4. Izotiyosiyanatlar
Izotiyosiyanatlarin  sentezi igin cesitli yontemler gelistirilmistir. Geleneksel
yontemlerden biri, McKee ve Bost tarafindan 1946 yilinda tanimlanan tiyofosgen kullanimina

dayanmaktadir (McKee ve Bost, 1946).

2.4.1. izotiyosiyanatlarin Sentezi

Bu yontem (A), primer aminlerin konsantre hidroklorik asit (HCI) igeren sulu ortamda
¢Oziindiiriilmesini takiben tiyofosgenin eklenmesini kapsamaktadir. Karisim, tiyofosgenin
karakteristik kirmizi renginin tamamen kaybolmasma kadar karistirilir ve ardindan olusan
kristal {iriin suyla yikanarak izole edilir. S6z konusu prosediir, %70’in iizerinde verimle
sonuglanmaktadir. McKee ve Bost, bu yontemi kullanarak cesitli siilfa ilaglarmmin 4-
izotiyosiyanatobenzensiilfonamid  ve  izotiyosiyanat  tlirevlerini  basarili  bigcimde
sentezlemislerdir (McKee ve Bost, 1946). Ayni yontem, Ghorab ve arkadaslar1 (2016) ile
Karali ve arkadaslar1 (2017) tarafindan da uygulanmis ve benzer sekilde 4-
izotiyosiyanatobenzensiilfonamid tiirevleri elde edilmistir (Ghorab ve ark. 2016; Karali ve ark.
2017).

Bagka bir alternatif yontem (B), Posner ve ark. ile Mays ve ekiplerinin ¢aligmalarinda
yer almistir. Bu yontemde, birincil alifatik aminlerin tiyofosgenle reaksiyona girmesini
saglamak amaciyla H>O, CH>Cl2/CHCl; ve %2 NaOH ortamlarint kullanmaktadir. Ancak, bu
yontemle elde edilen verimler genellikle %6 ile %38 arasinda degigmistir (Posner ve ark. 1994;
Mays ve ark., 2008). Ghorab ve ekibi ise, tiyofosgeni seyreltik HCI ortaminda sulu ¢ozeltilerle

reaksiyona sokarak basarili bir sekilde izotiyosiyanat tiirevlerine doniistiirmeyi basarmistir



(Ismail ve ark. 2008; El-Gaby ve ark. 2018). Ancak, tiyofosgenin toksik etkileri ve kotii kokusu
nedeniyle, bu yontem artik tercih edilmemektedir. Ayrica tiyofosgen, yan iiriinler olusturarak
diger fonksiyonel gruplarla reaksiyona girebilir. Bu nedenle, tiyofosgen yerine bagka

reaktiflerin kullanildig: daha giivenli ve verimli alternatif yontemler gelistirilmistir.
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Tiyofosgen yerine alternatif bir tiyokarbonil kaynagi olarak di-2-piridil tiyokarbonat
(DPT) kullanan baska bir yontem, Kim ve Y1 tarafindan gelistirilmistir. Bu yaklasim, reaksiyon
aninda gerceklesmekte olup, Kim ve Yi tarafindan bildirildigi {izere %80 ila %90 arasinda

yliksek verimle izotiyosiyanatlarin elde edilmesini saglamistir (Kim ve Y1 1985).

@NH;; + ppT CH3CN @N:C:S

DPT, ayrica 2 esdeger TEA ile 2 esdeger 2-hidroksipiridin ile reaksiyona girerek
tiyofosgenle benzer bir bilesik sentezlenebilir (Kim ve Yi 1985).
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Bunun yami sira, izotiyosiyanatlarin sentezinde yaygin olarak kullanilan bir diger
yontem Staudinger/aza Wittig tandem reaksiyonudur. Bu yontem iki asamali olup, ilk asamada
trifenilfosfin bir azid ile reaksiyona girerek iminofosforan ara iiriiniinii olusturur. ikinci
asamada ise, karbon disiilfiir (CS2) varliginda bu ara iiriin izotiyosiyanata doniistiiriiliir (Psurski

ve ark. 2017; Santhosh ve ark. 2018).

R—N; N2 [R —N=——PPhy _CS2 . R-NCS

SitaRam ve g¢alisma arkadaglar1 da izotiyosiyanatlarin sentezinde CS: ve trietilamin
(TEA) kullanimina dayali benzer bir yontem gelistirmislerdir. Bu yontemde TEA, 0 °C’de

metanole eklenip karistirilirken, CS. damla damla ilave edilir. Yaklagik 10 dakika karistirma



sonrast amine eklenir ve trietilamonyum ditiyokarbamat tuzu olusur. Elde edilen bu tuz, etil
asetat-su karigimiyla ekstrakte edilerek, ardindan sodyum bikarbonat (NaHCOs) ve iyot (I2)
kullanilarak izotiyosiyanatlarin elde edilmesini saglayan islemler gerceklestirilir (SitaRam ve

ark. 2014).
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Son yillarda Janczewski ve c¢alisma arkadaslari, birincil aminlerden veya hidrokloriir
tuzlarindan izotiyosiyanat tiirevlerinin sentezi i¢in yeni ve etkin bir yontem gelistirmislerdir. Bu
yontemde, 4-(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinyum toluen-4-siilfonat
(DMT/NMM/TsO") kullanilarak, alifatik, aromatik ve yapay amino asitlerin mikrodalga
destekli sentezi gerceklestirilmistir. Alifatik izotiyosiyanat tiirevleri bu yontemle %50 ila %92
arasinda verimlerle elde edilirken, aromatik izotiyosiyanatlarda daha diisiik verimler rapor
edilmistir. Janczewski ve ekibi, bu reaktifin ¢cevre dostu ve etkili bir sentez stratejisi oldugunu

vurgulamistir. (Janczewski ve ark. 2021).
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2.5. Tiyosemikarbazidler
Tiyosemikarbazidler, H-NC(S)NHNH: yapisina sahip bilesikler olup, organik
kimyada tiyosemikarbazonlar ve diger farmasotik acidan Onemli heterosiklik bilesiklerin
sentezinde temel Onciil olarak yaygin sekilde kullanilmaktadirlar (Metwally ve ark., 2011).
Ayrica, tiyosemikarbazidler ila¢ tasariminda iki molekiil arasinda baglayici rol iistlenebilmekte

ve ¢esitli biyolojik aktiviteler sergileyebilmektedir (Gazieva ve Kravchenko 2012).

2.5.1. Tiyosemikarbazidlerin Sentezi
Tiyosemikarbazidlerin sentezinde yaygin olarak uygulanan klasik yontem, uygun bir
izotiyosiyanatin (1 mol esdegeri) etanol veya 2-propanol gibi ¢oziiciilerde siispanse edilmesiyle

baslamaktadir. Bu c¢ozeltiye ardindan 1 mol esdegeri hidrazin hidrat eklenir ve reaksiyon



karisimi buz banyosu altinda karigtirilir. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan olusan
cokelti siiziilerek alinir ve etanolde yeniden kristallendirilme yontemiyle saflastirilir. Bu
prosediir, kendiliginden ilerleyen bir reaksiyon olup genellikle %70’in iizerinde yiiksek
verimlerle sonu¢lanmaktadir (Tisler 1956; Karal1 ve ark. 2017; Haldys ve ark. 2018; Soylu Eter
ve ark. 2021). (Tisler 1956; Karal1 ve ark. 2017; Haldys ve ark. 2018; Soylu Eter ve ark. 2021).
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Bhartin ve ¢alisma arkadaslari, alkiltiyosemikarbazidlerin iki asamali sentezini, KOH,
CS: ve alkil amin tiirevlerinin 20 °C altinda H:O:etanol (1:3) karisiminda reaksiyona
sokulmasiyla gerceklestirmislerdir. Reaksiyon karisimina sodyum kloroasetat eklenip bir gece
bekletildikten sonra, tiyoglikolik asit tiirevlerinin ¢oktiiriilmesi i¢in konsantre hidroklorik asit
ilave edilmistir. Elde edilen ara iiriinler daha sonra hidrazin hidrat ile gergeklestirilen
hidrazinoliz reaksiyonu sonucunda tiyosemikarbazid tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. (Bharti ve

ark. 2002).
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Metwally ve c¢alisma arkadaglari, potasyum arilkarbamoditiyoat tuzlarinin sentezinde
katalizor olarak KOH  kullanarak, arilaminleri CS:. ile reaksiyona sokarak
ariltiyosemikarbazidlerin ii¢ asamali sentezini incelemislerdir. Bu yontemde elde edilen
potasyum tuzlari, metil iyodiir ile reaksiyona tabi tutularak N-arilmetilditiyokarbamatlara
dontstiiriiliir. Son asamada ise, bu bilesikler hidrazin ile reaksiyona girerek 4-

ariltiyosemikarbazidlere ¢evrilir (Metwally ve ark. 2011).
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2.6. Tiyosemikarbazonlar

Tiyosemikarbazon (TSC)’lar, genel formiilii R.C=NNH-C(S)NH: olan ve organik
kimyada &nemli bir yere sahip bilesiklerdir. Ozellikle farmasdtik kimya ve biyolojik
aragtirmalarda bliylik 6neme sahip olan bu yapilar, cesitli biyolojik aktiviteler sergileme
potansiyeline ek olarak, kimyasal reaksiyonlarda reaktif baglayici ajanlar olarak da

kullanilmalariyla dikkat ¢ekmektedir (Matesans ve ark. 2021).



Sekil 2-15: TSC’lerin genel formiilii

2.6.1. Tiyosemikarbazonlarin Kimyasi

TSC’ler genellikle kat1 halde tiyon formunda bulunmakla birlikte, ¢ozeltilerde tiyon-
tiyol tautomerizmi gosterirler (Sema 2-5). Bu tautomerizm, bilesiklerin ¢ozeltide farkli yapisal
formlarda  bulunabilmesini  saglayarak  kimyasal davramslarint  etkiler.  Ayrica,
tiyosemikarbazonlar koordinasyon kimyasi agisindan da 6nem tasir; ge¢is metali ve gecis disi
metal iyonlar1 ile gii¢lii ve ¢esitli koordinasyon kompleksleri olusturabilirler. Bu 6zellikleri,
tiyosemikarbazonlar1 degisken bag yogunluguna sahip etkili ligandlar haline getirmektedir
(Jimenez-Perez ve ark. 2023).

Biyolojik agidan TSC’ler oldukg¢a genis bir aktivite spektrumuna sahiptir ve bu
ozellikleriyle medisinal kimya arastirmalarinda 6nemli bir ilgi odag1 haline gelmistir. TSC’lerin
ve bunlarla olusturulan metal komplekslerinin ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri, tibbi ve
biyolojik uygulamalardaki potansiyellerinin temelini olusturur. Antifungal, antibakteriyel,
antiviral, antiprotozoal, antitiiberkiiloz ve antikanser gibi ¢esitli biyolojik aktivitelerde etkinlik
gosteren TSC’ler, bu alanlarda yogun sekilde arastirilmaktadir (George ve ark. 2022). Bu genis
etki yelpazesi, TSC’lerin potansiyel terapotik ajanlar olarak kullanilma olanaklarini artirmakta

ve medisinal kimyacilar arasinda biiyiik bir ilgi uyandirmaktadir.

Sema 2-5: TSC’lerin tiyon-tiyol tautomerizmi

2.6.2. Tiyosemikarbazonlarin Sentezi

TSC tiirevlerinin sentezi genellikle tiyosemikarbazidin etanol veya metanolde aldehitler
ya da ketonlarla kondansasyonundan sentezlenir. Bu reaksiyon, asidik katalizorler kullanilarak
veya katalizor olmadan gerceklestirilebilir. Asidik katalizorler arasinda HCI, siilfiirik asit, buzlu

asetik asit ve p-toluensiilfonik asit gibi bilesikler yer alir. Bu tiir katalizérlerin kullanima,



reaksiyon siirelerini 6nemli 6l¢iide kisaltmistir (Glizel ve ark. 2008; Parker ve ark. 2015; Song

ve ark. 2020; Lima ve ark. 2002).
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Sema 2-6: TSC’lerin genel sentezi

Lima ve ark., 2-(1-(tiyofen-2-il)etiliden)hidrazin-1-karbotiyoamid ve N-fenil-2-(1-
(tiyofen-2-il)etiliden)hidrazin-1-karbotiyoamid bilesiklerinin sentezini gerceklestirmis ve bu
bilesiklerin karakterizasyonu ile X-isin1 kristalografi verilerini raporlamislardir. Sentez, 1-
(tiyofen-2-il)etan-1-onun tiyosemikarbazid ile reaksiyona sokulmasi yoluyla gergeklestirilmistir

(Lima ve ark. 2002).
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Gizel ve ark. (2008), isatin tiirevleri igeren TSC bilesiklerinin sentezi, karakterizasyonu
ve antimikobakteriyel aktivitelerini raporlamiglardir. Calismada, uygun isatin bilesikleri
tiyosemikarbazidlerle reaksiyona sokulmus ve katalitik miktarda siilfiirik asit ilavesiyle, geri
sogutucu altinda 5 saat siireyle 1sitilmistir. Elde edilen iirlinlerin verimi %60 ile %90 arasinda
degismis olup, baz1 bilesiklerin diisiik mikromolar konsantrasyonlarda etkili antimikobakteriyel

aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Giizel ve ark. 2008).
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2.6.3. Tiyosemikarbazonlarin Biyolojik Aktivitesi

Bauer, 1955 yilindan itibaren TSC tiirevleri lizerine yapilan ¢aligmalarin onciilerinden
olmustur. Ozellikle isatin 3-tiyosemikarbazonlarinin antiviral etkileri iizerine gergeklestirdigi
arastirmalarda, 1960 yilinda methisazone’un (diger adiyla marboran) ¢icek viriisiine karsi in
vivo testlerde etkili oldugunu raporlamistir. Bu bulgular, Bauer’in 1965 yilinda methisazone ile
klinik ¢aligmalara baglamasina yol agmis ve sonuglar, s6z konusu bilesigin ¢icek hastaliginin

profilaksisi ile egzama vaccinatum ve vaccinia gangrenosa gibi hastaliklarin tedavisinde



kullanilabilecegini ortaya koymustur (Bauer 1965). Ayrica, Patskovsky ve caligma arkadaslar
(1996) methisazone’un adenoviriis tip 1’in interferon direncini azalttigini1 géstermistir.
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TSC igeren bir diger oOnemli bilesik ise antitiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
tiyoasetazondur. Tiyoasetazon, izoniazid’in mikobakteriyel direncini azaltmak amaciyla

kombinasyon tedavisinde kullanilmistir. Ancak, 06zellikle HIV pozitif hastalarda toksik
etkilerinden dolay1 ilag piyasasindan ¢ekilmistir (Halloum ve ark. 2017).
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Critical Outcome Technologies Inc. tarafindan gelistirilen COTI-2, TSC tiirevi bir
bilesik olup, tekrarlayan jinekolojik, pankreas, bas ve boyun, kolorektal ve akciger
kanserlerinin tedavisinde tek basina veya sisplatin ile kombinasyon halinde kullanimi amaciyla
Faz 1 klinik deneme asamasina (NCT02433626) girmistir. (ClinicalTrials.gov-COTI-2’nin
Monoterapi ya da Kombinasyon Tedavisi Olarak Kullanim1 Uzerine Calisma, Erisim tarih
2025).

Oncochel Therapeutics, ileri evre solid tiimorlerin tedavisinde kullanilan bir bagka TSC
tirevi olan DpC’yi gelistirmistir. Bu bilesik, klinik faz 1 caligmasin1 tamamlamistir

(Collaborative Medicinal Development Pty Limited, 2019).
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Han ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, aldehit ile tiyosemikarbazid veya 4-
metiltiyosemikarbazidin esmolar miktarlart metanolde ¢6ziilmiis, ardindan oda sicakliginda 30
dakika karistirilarak berrak bir ¢ozelti elde edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltinin birkag¢ giin boyunca
havada yavas buharlagsmasi sonucu, X-i1sim1 kalitesinde tek kristaller elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin iireaz inhibitor aktiviteleri degerlendirilmis olup, bazi bilesiklerin
etkinligi 1,5-2,3 umol/L ICso degerleriyle Slgiilmiistiir. Bu sonuglar, sz konusu bilesiklerin
iireaz inhibisyonu agisindan yiiksek potansiyele sahip oldugunu ve farmasotik uygulamalarda

onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Han ve ark. 2023).
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Sevingli ve ark., 5-floro-1-metil/etil-1 H-indol-2,3-dion tiirevlerinin 3-
tiyosemikarbazonlarin1 sentezleyip karakterize etmis, bunlarin antikanser ve antitiiberkiiloz
aktivitelerini incelemislerdir. N-siibstitiisyonlu-5-floroisatinler, uygun tiyosemikarbazidlerle
reaksiyona sokulmus ve bazi tiirevler, HS1, HSV-2, HSV-1 timidin kinaz negatif ve Coxsackie
B4 viriislerine karsi antiviral etki gostermistir (Sevingli ve ark., 2020b). Ayrica, bagka bir
caligmada antitiiberkiiloz ve antikanser aktiviteleri de degerlendirilmistir (Sevingli ve ark.
2020a).
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Parker ve ark., benzoilbenzofenon-TSC tiirevlerinin antikanser aktivitelerini incelemis
ve bu bilesiklerin katepsin L enzimine karsi inhibisyon potansiyellerini degerlendirmislerdir.

Katepsin B enzimini inhibe edemedikleri halde, s6z konusu bilesiklerin katepsin L’ye kars1



etkili oldugu ve 8,1 nM ICso degeri ile yiiksek inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir. (Parker ve
ark. 2015).
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Shehzad ve ark., gesitli TSC tilirevlerini aldehit veya ketonlarla metanol ortaminda,

birka¢ damla buzlu asetik asit ilavesiyle sentezlemislerdir (Shehzad ve ark. 2021).
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Covid-19 pandemisi siirecinde, SARS-CoV-2 ana proteazi (Mpro) hedef alinarak
yapilan taramalarda, TSC iceren bilesiklerin giiclii inhibitorler oldugu saptanmistir. Xu ve
arkadaslar1 (2022) tarafindan yiiriitiilen calismada, TSC tiirevlerinin %94’lin {izerinde
inhibisyon sagladig1 ve 1Cso degerlerinin 2,43 ile 34,22 uM arasinda degistigi bildirilmistir. En
etkili bilesik, 2,43 uM’lik ICso degeri ile Mpro’ya karst rekabetgi inhibitér olarak

tanimlanmustir (Xu ve ark. 2022).

HO OH
S
dk T
N N X
H H

Trawally ve ark., 2024 yilinda giiclii ve se¢ici hCA izoenzim inhibitorleri gelistirmeyi
amaclayan calismalarinda, SLC-0111 bilesigini modifiye etmek i¢in yenilik¢i bir yaklagim
sunmustur. Bu yaklagimda, iire baginin tiyotire ile biyoizosterik olarak degistirilmesi ve tiyolire
bagmin uzatilmasi stratejisi kullanilarak yeni TSC tiirevleri elde edilmistir. /n vitro testlerde,
bilesigin hCA 1 (2,3 nM), hCA 1II (0,31 nM), hCA IX (11,3 nM) ve hCA XII (64,8 nM)
enzimlerini giiclii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Calismada, dort bilesik hari¢ olmak
iizere diger tiim bilesiklerin sitozolik hCA T ve hCA II enzimlerine karst1 SLC-0111°den daha
yiiksek inhibitor aktivitesi sergiledigi belirlenmistir. Baz1 bilesikler, hCA IX izoenzimine kars1
SLC-0111’den daha {istiin segicilik gosterirken, diger bilesikler ise asetazolamid (AAZ) ile
kiyaslandiginda daha 1iyi secicilik profiline sahip olmustur. Elde edilen bu bulgular, yeni



sentezlenen bilesiklerin daha spesifik ve giiclii hCA izoenzim inhibitorleri olarak potansiyel

tasidigini ortaya koymaktadir (Trawally ve ark. 2024).

Yazict ve arkadaslari, daha oOnce Giizel-Akdemir grubunun gelistirdigi 2-
(hidrazinokarbonil)-3-fenil-1H-indol-5-siilfonamid bilesigini lider bilesik olarak kabul ederek
yeni tiyosemikarbazid tiirevleri sentezlemislerdir. Sentezlenen tiirevlerin hCA izoformlari
iizerindeki inhibisyon aktiviteleri incelenmis ve 6zellikle tiimoérle iliskili hCA IX ile hCA XII
enzimlerinde gii¢lii inhibisyon gosteren bilesikler elde edilmistir. Bazi1 bilesiklerin, referans
bilesik AAZ’ye kiyasla hCA IX ve hCA XII iizerinde yaklasik 17 kat daha yiiksek inhibisyon
potansiyeli gosterdigi belirlenmistir. Yapisal aktivite iliskileri (SAR) analizleri, -SO.NH2
gruplarinin sayisinin artirilmasinin hCA IX ve hCA XII iizerindeki inhibisyon etkinligini
artirmakla birlikte se¢iciligi azalttigini ortaya koymustur. Ayrica, halojen siibstitiisyonlarinin en
etkili inhibisyonu para pozisyonunda sagladigi ve 3/4-brom siibstitliie edilmis tiirevlerin hCA
IX inhibitorleri arasinda en yiiksek potansiyele sahip oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, yeni
tiyosemikarbazid tiirevlerinin tiimorle iligkili karbonik anhidraz izoformlar1 i¢in umut vadeden

potansiyel ilag adaylar1 oldugunu gostermektedir (Yazici ve ark. 2024).

SO O

H2N R

S
/ H R
o O LS /(CH%\j
\N N \/\
N H H ‘
H o) >

Schenone ve ark., 4-(dietilamino)salisilaldehit ile tiyosemikarbazidlerin esmolar
oranlarda, metanol i¢inde buzlu asetik asit katalizorliiglinde ve geri sogutucu altinda 5-6 saat
isitilmasiyla yeni bilesikler sentezlemislerdir. Elde edilen bilesikler, asetilkolinesteraz (AChE)
ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimlerine kars1 in vitro olarak test edilmis ve Galantamin gibi
standart inhibitorlerle karsilastirildiginda 12,89-116,01 nM araliginda ICso degerleri
sergilemislerdir. Ozellikle 1Cs50=12,89 nM ve ICso=124,72 nM degerine sahip bilesikler,
enzimlerin aktif bolgeleriyle giiclii baglanma etkilesimleri gostererek en etkili inhibitorler

olarak belirlenmistir. Ayrica bu bilesiklerden bazilar1 monoamin oksidaz-A (MAO-A) enzimi



iizerinde de yiiksek inhibitdr aktivite gOstermistir. Bu bulgular, sentezlenen tiirevlerin
Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif bozukluklarin tedavisinde potansiyel terapdtik ajanlar

olabilecegini gostermektedir (Schenone ve ark. 2024).
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Son olarak, Shakir ve ark., deferasiroks-siibstitiie triazol amin tiirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezin ilk asamasinda, deferasiroks tiirevi, siilfiirik asit katalizorliigiinde
metanol i¢inde geri sogutucu altinda 1sitilarak hazirlanmistir. Elde edilen bilesikler,
asetilkolinesteraz (AChE), monoamin oksidaz-B (MAO-B), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 5-
lipoksijenaz (5-LOX) enzimlerini aym1 anda inhibe edebilen c¢ok hedefli ajanlar olarak
tasarlanmustir. [n vitro biyolojik degerlendirmeler sonucunda, bir bilesigin bu enzimlerin
tamami tizerinde belirgin inhibitér etki gosterdigi bulunmustur. S6z konusu bilesik, sirasiyla
AChE, MAO-B ve COX-2 enzimleri i¢in 0,31 £ 0,16 mM, 0,13 £ 0,16 mM ve 0,94 + 0,16 mM
ICso degerleriyle anlamli bir inhibisyon sergilemistir. Bu veriler, s6z konusu tiirevin potansiyel

bir ¢ok hedefli inhibitor prototipi olabilecegini ortaya koymaktadir (Shakir ve ark. 2025).
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2.7. Triazoller
Triazoller iki karbon (C) atomu ve ii¢ azot (N) atomu igeren bes iiyeli heterosiklik
bilesiklerdir. Ilk kez Bladin tarafindan 1885 yilinda triazoller olarak adlandirilan bilesikler
pirodiazoller olarak da bilinirler (Bladin, 1885). Triazoller, heterosiklik ¢ekirdek yapisinda iki
farkli izomerik formda bulunabilir: 1,2,3-triazoller ve 1,2,4-triazoller (Kashyap ve Silakari

2018).



1 1
5 5
[NH //—N\H
N

\
4 .N2 4 N N~ N2
3 3
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

(v-triazol) (s-triazol)

2.7.1. 1,2,3-Triazollerin Kimyasi

1,2,3-Triazol halkas1 C,H3;N; kapali formiiliine sahiptir. Halkada tiim atomlar sp?
hibritlesmistir ve halkada bulunan 6r elektronu yapinin aromatik karakterini saglayacak sekilde
delokalizedir. Ucii azot atomu olmak iizere bes iiyeli bir halka olan 1,2,3-triazol bilesiginde
azot atomlarmin birisi pirol tipi, diger ikisi ise piridin tipi olarak tanimlanir. Bu azot atomlari,
1,2,3-triazol halkasma yiiksek diizeyde stabilite kazandirarak katernizasyonunu zorlastirir.
Bununla birlikte, bu yapi, karbon veya azot atomlar1 ilizerinden elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarina kolaylikla girebilir (Matin ve ark. 2022).
1,2,3-Triazoller {i¢ ana gruba ayrilir: (1) monosiklik 1,2,3-triazoller, (2) benzotriazol ve (3)

1,2,3-triazolyum tuzlari.
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Monosiklik 1,2,3-triazoller, NH protonunun pozisyonuna bagli olarak ii¢ alt sinifa
ayrilir: 1H-, 2H- ve 4H-1,2,3-triazoller (1). 4H-1,2,3-Triazol aromatik olmayan bir bilesiktir, bu
ylizden dikkate alinmaz. 1H- ve 2H-1,2,3-Triazoller genellikle hem c¢ozeltide hem de gaz
fazinda dengededir ve kati halde esmolar karisim olarak bulunur. Ancak, sulu bir ¢ozeltide 2 H-
1,2,3-triazol, diger tautomerine (2H:1H=2:1) gore daha fazla bulunur (Albert ve Taylor 1989).
1H-1,2,3-Triazol, kaynama noktas1 203 °C olan ve 41,6 A2 hesaplanmis topolojik kutupsal

ylizey alanina sahip, su ile ¢oziinebilen berrak bir sividir (Ram ve ark. 2019).



1,2,3-Triazoliin 4,5-pozisyonlarina bitisik konumda bir benzen halkasinin yer almasiyla
olusan yeni halka sistemi benzotriazol olarak adlandirilir (2). 1,2,3-triazolyum tuzlar ise,

yukarida gosterildigi gibi iki izomerik formda bulunabilir (3).

2.7.2. 1,2,3-Triazollerin Sentezi

1,2,3-Triazol halkalari, biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde dnemli bir rol oynar
ve Ozellikle 'click chemistry' olarak bilinen yiiksek verimli ve segici tepkimelerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin elde edilmesi icin farkli sentez stratejileri gelistirilmis olup,
bunlar arasinda en yaygin olani sikloadisyon (siklokatilma) reaksiyonlaridir. Sikloadisyon
reaksiyonlar1, iki reaktif bilesigin birleserek kapali bir halka yapist olusturdugu kimyasal
streclerdir. Bu tiir reaksiyonlar, yiiksek verimlilikleri ve secicilikleri sayesinde 1,2,3-triazol
tirevlerinin sentezinde tercih edilen yontemler arasinda yer alir. Bunlardan baglicalar
sunlardir:

Dimroth ve Fester reaksiyonu, 1,2,3-Triazol halkalarinin sentezinde etkili bir yontem
olan bu yaklasim, aym = zamanda triazol tiirevlerinin = modifikasyonu  ve
fonksiyonellestirilmesinde de onemli rol oynar. 1H-1,2,3-Triazol sentezi, 100 °C’de 70 saat
stireyle asetilenin asetondaki ¢ozeltisinin, hidrazoik asidin alkollii ¢ozeltisi ile 1sitilmasi yoluyla
gergeklestirilebildigi gibi; alternatif olarak, sodyum azidin asidik ortamda asetilenle reaksiyonu
ile de elde edilebilir (Ram ve ark. 2019).

NH CH
ﬁ:,HJr NH3; — [\N 12804 1y + NaN3
CH NG CH

1,2,3-Triazol tiirevlerinin sentezi genellikle azid ve terminal alkin arasinda termal
kosullar altinda ger¢eklesen klasik Huisgen 1,3-dipolar sikloadisyon reaksiyonuna dayanir.
Ancak bu yontemde, 1,4- ve 1,5-disiibstitiie 1,2,3-triazollerin olusumunda karsilasilan zayif
regioselektivite, diisiik kimyasal verim ve yiiksek sicaklik gereksinimleri, bu reaksiyonun
organik bilesiklerin sentezinde sinirli  kullanimina neden olmustur. Reaksiyonun
regioselektivitesi, elektronik ve sterik etkilerden biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir (Jalani ve ark.

2016; Ohkanda ve ark. 2017).
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2001 yilinda Meldal ve Sharpless tarafindan birbirinden bagimsiz olarak gelistirilen
bakir(I) katalizli azid-alkin siklokatim (CuAAC) reaksiyonu, bu doniisiimiin hizin1 ve bolgesel
seciciligini (regioselektivite) onemli Ol¢iide artirmistir. Bu yontem sayesinde, 1,4-disiibstitiie
1,2,3-triazoller yiiksek verimle ve daha ilimli reaksiyon kosullarinda elde edilebilmistir. Ayrica,
rutenyum(Il) katalizli siklokatim reaksiyonu araciligiyla 1,5-distibstitiie 1,2,3-triazollerin
sentezi de miimkiin hale gelmis ve bu gelismeler 'click chemistry' kavramimin kapsamini
onemli Olgiide genisletmistir. 2001 yilinda Meldal ve Sharpless, azid-alkin siklokatim
reaksiyonunun bakir(I) katalizli versiyonunu 'click chemistry' yaklasimiyla bagimsiz olarak
gelistirmistir. Bu tarihten itibaren, s6z konusu yontemle c¢ok sayida 1,2,3-triazol tiirevi
sentezlenmistir (Masood 2023).

Cu-katalizli 1,2,3-triazollerinin sentezi

Feldman ve ark., ¢esitli aromatik ve alifatik halojeniirlerden, kararsiz organik azid ara
iirlinlerini izole etmeden, tek kapta kolayca gerceklestirilen bir islemle oldukea iyi verimlerle
1,4-distibstitiie-1,2,3-triazollerin Cu(I) katalizli sentezini rapor etmislerdir (Feldman ve ark.
2024).
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Jiang ve ark., kalsiyum karbiirii (CaC;) asetilen kaynagi olarak kullanarak 1-

/

monosiibstitiiearil-1,2,3-triazollerinin iyi verimlerle sentezini gergeklestirmistir. Bakir katalizli
bu 1,3-dipolar siklokatim reaksiyonunda ¢oziicii olarak asetonitril:su (MeCN:H20) (2:1)
karisimi1 kullanilmistir (Jiang ve ark. 2009).
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Kolarovic ve ark., alkinoik asitlerin dekarboksilatif baglanmasi ve azidlerin 1,3-dipolar
sikloadisyonuna dayanan bir tandem katalitik protokol gelistirmistir. Bu ii¢ adimli, tek kapta
gerceklestirilen yontem; gaz halindeki veya ugucu terminal alkinlerin kullanimini engeller ve
hedef molekiillerin yiiksek verimle, ¢ok iyi saflikta ve ek bir saflastirma islemi gerektirmeden

elde edilmesini saglar (Kolarovic ve ark. 2011).
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Zhang ve arkadaslari, 1-aril-5-triflorometil/diflorometil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-
triazollerin cesitli tiirevlerini yiliksek verimle sentezlemislerdir. Bu reaksiyon, arilboronik
asitler, sodyum azid ve aktif metilen ketonlarinin; bakir(Il) asetat (Cu(OAc)2) ve piperidin
esliginde, dimetilsiilfoksit:su (DMSO:H»0, 10:1) ¢oziicii sisteminde tek kapta gerceklestirilen
ii¢ bilesenli bir reaksiyonudur (Zhang ve ark. 2013).
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Bagdi ve ark., 10,10-diproparjil-9-antronunu ana baslangi¢c maddesi olarak kullanarak
mono-, bis- ve tris-triazol tlirevlerinin sentezini gergeklestirmistir. Bu reaksiyon, alkil/benzil
bromiirleri ve sodyum azid (NaN3) ile, bakir oksit nanoparcaciklart (%10 mol) ve sodyum
askorbat (%20 mol) varliginda, sulu ortamda 70 °C’de gerceklestirilmistir. Gelistirilen bu
sentetik metodolojinin one ¢ikan 6zellikleri arasinda; 1liman reaksiyon kosullari, kisa reaksiyon
stiresi, katalizoriin yeniden kullanilabilirligi ve genis siibstitlient ¢esitliligiyle uygulanabilirlik

yer almaktadir (Bagdi ve ark. 2014).
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Wang ve arkadaglari, propiolik asitler, azidler ve arilboronik asitlerin bakir katalizli
dekarboksilatif sikloadisyonunu rapor etmislerdir. Bu reaksiyon, kolayca temin edilebilen
baslangic maddelerinden ¢esitli siibstitiie 1,2,3-triazollerin sentezi i¢in verimli ve pratik bir

yontem sunmaktadir (Wang ve ark. 2020).

N/N
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50°C, 12saat Ar
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Song ve arkadaslari, alkinler, azidler ve allil iyodiirlerin kullanildig1 bakir(I) katalizli ti¢
bilesenli bir reaksiyonu rapor etmistir. Bu yontem, oda sicakliginda sorunsuz bir sekilde
gerceklesmekte ve 5-allil-1,2,3-triazollerin elde edilmesini saglamaktadir. Ticari alkinlerin
kullanildig1 bu protokol, tek kapta ve iliman reaksiyon kosullarinda yiiksek verim ve iyi

secicilikle sentez imkan1 sunmaktadir (Song ve ark. 2020).
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Fujita ve arkadaslari, organik azidlerin (2,2-diflorovinil)¢inko kloriir—TMEDA ile C—F
baginin kirilmasi yoluyla gerceklesen, bakir katalizli [3 + 2] anniilasyonunu rapor etmistir. Bu

yontemle, yiiksek verimle ¢esitli 1-siibstitiie 4-florotriazol tiirevleri sentezlenmistir (Fujita ve

ark. 2020).
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Panish ve arkadaslari, daha Once sentezlenememis triflorometil ve perfloroalkil
triazollerin sentezini rapor etmistir. Gelistirilen bu katalitik protokol, ticari olarak temin
edilebilen kimyasallardan 4-perfloroalkil triazollerin elde edilmesine olanak tanimaktadir.
Katalitik Cu(Il) sistemi kullanilarak, N-tosilhidrazid ve perfloroalkil asetoasetatlarin
tepkimesiyle  5-karboksil-4-perfloroalkil  triazoller hizli ve verimli bir sekilde
sentezlenebilmektedir (Panish ve ark. 2021).

NNH,Ts CFs
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Barman ve arkadaglari, Colocasia esculenta bitkisinin yapraklarindan bakir oksit
nanoparcaciklar1 sentezlemistir. Elde edilen bu nanopargaciklar, azid ve alkinler arasinda
gerceklesen reaksiyonda heterojen katalizor olarak kullanilmistir. 90,535 mol gibi oldukga
disiik bir katalizor yiikiiyle, cesitli 1,2,3-triazoller yiiksek verimle sentezlenmis ve katalizor
yuksek katalitik aktivite sergilemistir. Ayrica bu katalizor, reaksiyon ortamindan kolayca
ayrilabilmekte ve belirgin bir aktivite kayb1 olmadan birka¢ kez yeniden kullanilabilmektedir

(Barman ve ark. 2021).
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Krim ve calisma arkadaslari, daha kisa reaksiyon siireleri ve 1liman reaksiyon kosullari
altinda yiiksek verimle 1,4-dislibstitiie-1,2,3-triazoller elde etmek amaciyla mikrodalga (MW)
1sinlart uygulamayi tercih etmistir. Mikrodalga destekli organik sentez, son yirmi yilda biiyiik

ilgi gérmiis ve genellikle reaksiyon siirelerinde 6nemli kisalmalar, verim artislar1 ve daha iyi



regioselektivite saglamistir. Bahsedilen ¢alismada, terminal alkin ile azidin Cul katalizori
varliginda, ¢oziicii kullanilmadan MW kosullarinda sikloadisyonu gerceklestirilmis ve istenen
iriin bir dakika i¢inde kantitatif verimle elde edilmistir. Ayni reaksiyon geleneksel 1sitma
kosullarinda yapildiginda ise reaksiyon siiresi 3 saate kadar uzamis ve verim %83’e diismiistiir.
Bu yenilik¢i yaklagim, 1,4-distibstitiie-1,2,3-triazollerin klasik Cul-katalizli sikloadisyon
reaksiyonlarina kiyasla daha kisa siirede ve daha yiiksek verimle sentezlenmesini saglayan

yeni, basit ve pratik bir metodoloji sunmaktadir (Krim ve ark. 2009).
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Ag-katalizli 1,2,3-triazollerinin sentezi

Gilimiis (Ag) kullannomina dayali 'click chemistry' uygulamalari, 6zellikle azid-alkin
sikloadisyon reaksiyonlarinda, ilk kez 2011 yilinda McNulty ve arkadaglar1 tarafindan
baglatilmistir. Ancak, bu tarihten Once Ag-azid-alkin sikloadisyonu icin birka¢ basarisiz
deneme gergeklestirilmistir. McNulty ve ekibi, 1,2,3-triazollerin sentezi i¢in azid-alkin
sikloadisyon reaksiyonunu katalize eden Ag(I)-katalizli bir yontem rapor etmistir. Bu
calismada, [AgI(L2)(OAc)] tiiriinde stabil ve 1yi tanimlanmis bir Ag(I) kompleksinin sentezi
anlatilmakta olup, bu kompleksin oda sicakliginda genel azid-alkin sikloadisyon reaksiyonunu

tesvik etme yetenegi ilk kez gozlemlenmistir (McNulty ve ark. 2011).
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McNulty ve arkadaglari, daha sonra 2-difenilfosfino-N,N-diizopropilkarboksamid
ligand1 ile bagli yeni bir giimiis(I) asetat kompleksi sentezlemis ve bu iyi tanimlanmig
kompleksin katalizledigi ilk genel giimiis azid-alkin sikloadisyon siirecini tanimlamiglardir.
Calismalarinda, yalnizca giimiig(I) tuzlarimin sikloadisyon reaksiyonunu tesvik etmek igin
yeterli olmadigini, bu siiregte ligandin kritik bir rol oynadigini vurgulamislardir (McNulty ve
ark. 2012).

Ali ve arkadaslar1, oda sicakliginda H.O/etilen glikol (EG) karisiminda giimiis katalizli
azid-alkin sikloadisyon reaksiyonlar i¢in yeni, verimli, tekrarlanabilir ve giivenilir bir yontem
gelistirmisglerdir. Bu protokol, giimiis disiyanamid ve N,N-diisopropiletilamin (DIPEA)
kullanarak yiiksek etkinlik gosteren bir katalizor sistemi sunmakta ve 1,4-disiibstitiie 1,2,3-
triazollerin regioselektif olusumunu saglamaktadir. Islem, 1liml reaksiyon kosullarinda basarili

bir sekilde uygulanmaktadir (Ali ve ark. 2015).
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Zn-katalizli 1,2,3-triazollerinin sentezi
Meng ve arkadaslari, azid-alkin sikloadisyonu i¢in ilk yenilik¢i ve verimli Zn-katalizli
yontemi rapor etmislerdir. Komiir {izerine emdirilmis ¢inko (Zn/C), alifatik veya aril azidlerin
aril alkinlerle DMF ortaminda 50 °C’de gerceklesen [3 + 2] sikloadisyonunu etkin sekilde
katalizlemistir. Bu stratejinin avantajlar1 arasinda yan iiriin olusmamasi ve dis ligandlar, bazlar

veya katki maddeleri gerektirmemesi yer almaktadir (Meng ve ark. 2010).
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Morozova ve arkadaslari, Zn(OAc): ve askorbik asit katalizli yeni bir azid-alkin
sikloadisyon reaksiyonu ydntemi gelistirmistir. Onerilen bu ydntem, gesitli fonksiyonel
gruplara kargt yiiksek toleransa sahip olup, terminal alkinlerden 1,4-disiibstitiie-1,2,3-
triazollerin ve i¢ alkinlerden 1,4,5-trisiibstitlie-1,2,3-triazollerin sentezine olanak saglamaktadir

(Morozova ve ark. 2017).
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Zhang ve arkadaslari, Ru-katalizli azid-alkin sikloadisyonu ile oOzellikle i¢ alkin
kullanarak 1,5-distibstitiie 1,2,3-triazollerin verimli sentezini gerceklestirmislerdir. Bu yontem,
1,5-regioizomerinin seg¢ici olusumu acisindan 6nemli bir gelisme olup, birgok uygulamada

tercih edilen iirlinii saglamaktadir (Zhang ve ark. 2005).
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Kim ve arkadaglari, Cp:Ni/Xantphos katalizi kullanarak 1,2,3-triazollerin 1liman
reaksiyon kosullarinda verimli bir sekilde sentezlenmesini saglamislardir. Ayrica, bu yontem
¢Ozilicli se¢cimi ve hem alifatik hem aromatik bilesiklerle ¢alisma imkani agisindan esneklik
sunmaktadir. Gelistirilen protokol, biiyiik 6lgekli sentezler i¢in de uygundur (Kim ve ark.

2017).
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"Click chemistry" yontemleri, triazol sentezinde basarili bir sekilde uygulanarak
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis olsa da, bu siiregte kullanilan metal katalizorlerin biyolojik
ortam tizerinde son derece zararli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, 1,2,3-triazollerin sentezi
icin daha cevre dostu yontemlerin gelistirilmesine yonelik calismalar yapilmistir (Jalani ve ark.
2016). Bu dogrultuda, gerilim destekli alkin-azid sikloadisyon reaksiyonlar1 olarak adlandirilan
yeni yontemler gelistirilmistir. Gerilim destekli yontemlerde, 1,2,3-triazoller bakir katalizorleri
kullanilmadan, siklooktinler araciligiyla sentezlenmektedir (Baskin ve ark. 2007). Bu sentez
yontemi, ilk kez 1961 yilinda Wittig ve Krebs tarafindan siklooktin ile azidobenzenin gerilim
destekli reaksiyonu sonucunda triazol tiirevi bilesik elde edilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Daha
sonra, 2004 yilinda Bertozzi ve arkadaglari ilk siklooktin bilesigi olan oktin siklooktini
(OCT)’yi kesfetmis ve bdylece gerilim destekli azid-alkin sikloadisyonu (SPAAC)

yontemlerinin gelisimine Onciiliik etmislerdir. Bu baglamda gelistirilen baz1 6énemli siklooktin



ornekleri arasinda diflorosiklooktin (DIFO), dibenzosiklooktin (DIBO), azadibenzosiklooktin
(DIBAC) ve (BARAC) yer almaktadir (Slettin ve Bertozzi 2008; He ve ark. 2023).
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Metalsiz sentezin ilk 6rnegi, 1986 yilinda Rossi ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilmistir.
Bu caligmada, aromatik azidlerin endiaminlerle toluen ortaminda reaksiyona girmesi sonucu
1,2,3-triazollerin sentezi gerceklestirilmistir (Jalani ve ark. 2016).
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2010 yilinda, heterosiklik keten aminal veya N,O-asetal bilesikleri, sodyum azid ve
polihalo izoftalonitril bilesenleri ile reaksiyona girerek, heterosiklik yapilarla birlesmis 1,2,3-
triazol halkalarinin sentezi gergeklestirilmistir. Katalizér kullanilmayan bu tek pot
reaksiyonunda, toluen, diklorometan, THF, asetonitril, N,N-dimetilformamid (DMF) ve dioksan
gibi ¢esitli ¢oziicliler denenmis; DMF en iyi ¢oOziicli olarak belirlenirken, toluen en kotli sonug
veren ¢oziicii olarak tespit edilmistir. Bu yontemde, 1,2,3-triazoller oda sicakliginda %90’a

varan verimle sentezlenmistir (Yan ve ark. 2010).
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Thomas ve arkadaslari, 1,5-disiibstitiie ve 1,4,5-trislibstitiie 1,2,3-triazollerin sentezi i¢in

enolize olabilen ketonlar1 baslangic maddesi olarak kullanmislardir. Alkilaminler, ketonlar ve



azidlerin, molekiiler elek ve asetik asit varliginda toluen i¢inde yiiksek sicakliklarda 1sitilmasi

sonucunda, ilgili triazoller %56-93 verimle elde edilmistir. (Thomas ve ark. 2016).

Rs3
R N /N\
R1 R-N3 3\N/N\\ N \N
Rz + NH o N S
Rs /‘%/ R
(@) R 1
1 R,

Metal icermeyen bir bagka 1,2,3-triazol sentezi kapsaminda, Siliveri ve arkadaslari,
izoksazolin ve pirazolin igeren 1,2,3-triazol benzensiilfonamid tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu
amacla, azidobenzenstilfonamid, asetil aseton ve sodyum metoksit (CH3ONa) iceren metanolik
cozelti bir gece boyunca geri akis altinda 1sitilmistir. Saf bilesik, etanol ile kristallendirilerek

%95 verimle elde edilmistir (Siliveri ve ark. 2019).
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Kamalraj ve arkadaslari, asetil aseton ve aromatik azidleri kullanarak 4-asetil-5-metil-
1,2,3-triazollerin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirmislerdir. Bu yaklasim, azid ile asetil
asetonun baz varhiginda, etanol ¢doziiciisiinde yiiksek sicakliklarda gergeklesen 1,3-dipolar
sikloadisyon reaksiyonunu igermektedir. Sonug olarak, 1,2,3-triazollerin 1,4-regioizomerleri

elde edilmistir (Kamalraj ve ark. 2008).

o
Silaichev ve arkadaglari, ge¢is metali kullanmadan baz katalizorii ile 1,2,3-triazollerin
sentezi i¢in iki farkli yontem gelistirmislerdir. Birinci yontemde, amid ve azidler 1,4-dioksan
ortaminda, niikleofilik olmayan baz katalizorii 1,8-diazabiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU)
varliginda 1liman kosullarda reaksiyona sokulmustur. Ikinci yéntemde ise, sodyum hidroksit
(NaOH) katalizorliiglinde etanolik ¢ozeltide reaksiyon gergeklestirilmistir. Her iki yontemde de
reaksiyon verimleri %83 ile %98 arasinda degigmistir. Bununla birlikte, NaOH katalizorlii

reaksiyon 0 °C’de yapildiginda daha yiiksek verim elde edilmistir (Silaichev ve ark. 2023).
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Wan ve arkadaslari, metal ve azid icermeyen enaminon bazli bir ydontemi iyot ortaminda
gerceklestirmislerdir. Geleneksel katalizorler veya oksidanlar kullanilmadan, C-N ve N-N
baglarmin eszamanli olusumunu ve alkil gogii ile C-C bagmin kurulmasini igeren bu ii¢
bilesenli reaksiyon, 1,5-disiibstitiie triazollerin sentezinde daha siirdiiriilebilir bir yaklasim

sunmaktadir (Wan ve ark. 2015).
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2.7.3. 1,2,3-Triazol Halkasinin Biyolojik Aktiviteleri

Triazol tlirevleri, 6zellikle ilag potansiyeli agisindan genis capta arastirilmis ve hizla
gelisen, dikkat ceken bir alan olmustur. Bu bilesikler, antifungal, antikanser, antibakteriyel,
antitiiberkiiloz, antiviral, antiinflamatuar, analjezik, antikonviilsan, antiparazider, antidiyabetik,
antiobezite, antihistaminik, anti-nevropatik ve antihipertansif gibi pek ¢ok tibbi alanda 6nemli
potansiyel tasimaktadir. Birgok triazol tiirevi, yliksek giivenlik profili, diisiik toksisite, az yan
etki, yliksek biyoyararlanim, iyi biyouyumluluk ve etkin ila¢ hedeflemesi 6zellikleri sayesinde
klinik kullanim i¢in basariyla gelistirilmis ve piyasaya sunulmustur. Bu bilesikler, insan
saglhigina 6onemli katkilar saglamakta olup, giderek artan sayida triazol bilesigi ilag adaylar
olarak arastirilmaktadir (Matin ve ark. 2022; Zhou ve ark. 2023).

1,2,3-Triazol ¢ekirdegi, asidik ve bazik kosullara, ayrica oksidatif ve rediiktif ortamlara
kars1 yiiksek dayaniklilik gosterir. Bu stabilite, ¢ekirdegin aromatik yapisinin saglamligindan
ve metabolik bozunmaya karsi direngli olmasindan kaynaklanmaktadir. Triazol, ytliksek dipol
momentine sahip olup, hidrojen bagi olusturma ve dipol-dipol etkilesimlerine katilma
kapasitesine sahiptir. Bu 0zellikleri sayesinde, triazol grubu yapisal olarak amid bagini taklit
edebilir. Ozellikle 1,4-disiibstitiie triazoller, amid bagm taklit eden karakteristikler sergiler.
Ornegin, amid yapisindaki karbonil oksijeninin islevini, triazol halkasinin 3. pozisyonundaki
azot atomu tstlenirken, 5. pozisyondaki polarize C-H baglar1 hidrojen bagi vericisi olarak
gorev yapar. Triazoliin toplam dipol momenti, amid bagindan daha yiiksek olup, bu durum
triazoliin hem hidrojen bag1 verici hem de alic1 6zelliklerini daha belirgin kilar (Brik ve ark.

2005; Tron ve ark. 2007)



a)

H-akseptor H-akseptor
mesafe 3.9A \ N
~ elekiofilik karbon N =\
. ﬂj:::Rz ™I 2
! H Ry
elektofilik karbon ™ H-donar AN
H-donor
mesafe 5A
b) H-akseptor H-donér
elektofilik karbon H H-akseptor
\O H-donor N\\ e
N | w
R IIIH N
R \
\*Rz \_,sz
mesafe 2,4A
mesafe 2,4A

Sekil 2-16: Amid ve 1,2,3-triazol halkasi arasindaki baglar: a) Amid ve 1,4-disiibstitiie 1,2,3-
triazol halkas1 arasindaki baglar b) Amid ve 1,5-disiibstitiie 1,2,3-triazol halkas1 arasindaki
baglar

Triazoller, amid, alkil fosfat ve trans-olefinik gruplarin biyoizosterleri olarak islev
gorebilmektedir. Ornegin, resveratrol molekiiliindeki trans-olefinik grup, triazol halkasiyla
degistirilmis olmasina ragmen fenolik hidroksi gruplarinin biyolojik aktivitesi korunmus ve bu
sayede yeni triazol tiirevleri sentezlenmistir. Benzer sekilde, dietilstilbestrol gibi bilesiklerde
triazol yapisinin kullanimiyla 6strojenik etki gosteren yeni analoglar gelistirilmistir (Pagliai ve

ark. 2006; Pirali ve ark. 2007; Lauria ve ark. 2014)
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Resveratrol
Sekil 2-17: 1,2,3-triazol halkasi tasiyan resveratrol analoglari
Triazol halkasi, pirazol halkalarinin biyoizosteri olarak da etkili olabilir. Ornegin,

boceklerin merkezi sinir sisteminde yer alan gama-aminobiitirik asit (GABA) reseptorlerine

baglanarak kloriir iyonlarinin hiicre zarindan gegisini engelleyen fipronil benzeri bilesiklerde,



1,4-distibstitiie triazol izomerleri, pirazol halkalarina kiyasla daha giiclii inhibitor etkiler

gostermistir (Alam ve ark. 20006).
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Wadsworth ve ark. (1992) ile Moltzen ve ark. (1994), arekolin ve diger muskarinik
agonistlerin cesitli muskarinik reseptor alt tipleri lizerindeki etkilerini incelemis ve ozellikle
M1 ve M2 reseptorlerine olan baglanma 6zelliklerini degerlendirmistir. Bu calismalarda, triazol
halkasinin ester, amid veya fosfat gibi fonksiyonel gruplarin biyoizosteri olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ozellikle, arekolin gibi muskarinik agonistlerde yer alan ester
grubunun triazol halkasi ile degistirilmesi, bu tiir biyoizosterik degisikliklere ornek teskil

etmektedir (Wadsworth ve ark. 1992; Moltzen ve ark.1994)
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Sekil 2-18: Arekolin ve 1,2,3-triazol halkasi tasiyan arekolin analoglari

Triazol iceren ilaglar arasinda, B-laktamaz inhibitorii olarak etkili olan tazobaktam one
cikmaktadir. Bu tiir bilesikler, antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda B-laktamaz enzimlerini
etkisiz hale getirerek antibakteriyel etkinligi artirir. Ayrica triazol igeren yapilar, sefalosporin
grubu gibi c¢esitli antibiyotiklerin farmakokinetik 6zelliklerini gelistirme potansiyeline sahiptir

(Bennett ve ark. 1991; Kume ve ark. 1993).
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Sekil 2-19: 1,2,3-triazol halkasi tasiyan p-laktamaz inhibitorleri

Ayrica, triazol tiirevleri antiviral ozellik gosteren pirimidin niikleozid analoglarinin
yapisinda da yer alarak bu bilesiklerin biyolojik etkinliklerine katkida bulunmustur (Lauria ve
ark. 2014).
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Sekil 2-20: 1,2,3-triazol halkasi tasiyan pirimidin niikleozid analoglari

2021 yilinda Said ve arkadaslar tarafindan, antiviral ve antikanser aktiviteye sahip yeni
1,2,3-triazol tiirevi Schiff bazlarmin tasarimi ve sentezi gergeklestirilmistir. Spektroskopik
veriler, bu bilesiklerin E/Z ve cis/trans geometrik izomerler icerdigini gdstermistir. Yapilan
DFT hesaplamalari, bis-asid hidrazonlarinin her iki kolundaki amidik (C=O ve N—H) gruplarin
yonelimlerine dayanarak trans-trans, syn-syn ve trans-syn izomerlerinin kararliliklarini
karsilastirmis; trans-trans izomerin en kararli form oldugunu ortaya koymustur. Molekiiler
yerlestirme (docking) ve QSAR analizleri, bu Schiff bazlarinin reseptdriin aktif bolgesindeki
amino asit kalintilariyla hidrojen baglar1 ve hidrofobik etkilesimler yoluyla yiiksek baglanma
afinitesi sergiledigini gdostermistir. Elde edilen sonuglar, bu bilesiklerin COVID-19 tedavisinde
potansiyel terapdtik ajanlar olarak daha ileri arastirmalarda degerlendirilebilecegini

gostermektedir (Said ve ark. 2021)



Br

2.7.4. 1,2,3-Triazol Tiirevlerinin Antikanser Aktiviteleri

2023 yilinda Maghraby ve arkadaslari, 1,2,3-triazol tiirevi bilesikler sentezlemis ve bu
bilesiklerin antiproliferatif aktivitelerini arastirmislardir. Calismada erlotinib, referans bilesik
olarak kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda, 3,4,5-trimetoksi-benzilidenamin grubu
iceren bilesikler en etkili olanlar olup Glso degerleri sirasiyla 40 nM ve 35 nM olarak
bulunmustur. Aromataz enzim inhibisyonu testlerinde ise ICso degerleri 0.12 £ 0.01 uM ve 0.09
+ 0.01 puM olan bilesikler, antiproliferatif aktiviteleriyle uyumlu sekilde en gii¢lii aromataz
inhibitdrleri olarak belirlenmistir. Bu bilesikler, aromataz inhibitorii olarak letrazol (ICs50=0.002
+ 0.0002 uM) kadar gii¢lii olmasalar da, standart ketokonazol (ICs0=2.6 £ 0.20 uM) ile
kiyaslandiginda ¢ok daha etkilidir. Molekiiler modelleme ¢alismalari, en iyi baglanma
enerjisine sahip molekiiliin -9.64 kcal/mol oldugunu gdstermistir. /n vitro olarak en yiiksek
aktiviteyi gosteren bilesik ise -9.94 kcal/mol baglanma enerjisi sergilemistir. Yapisal etkilesim
analizlerinde, baz1 bilesiklerde 1,2,3-triazol halkasinin Val370 ile n-n etkilesimleri, digerlerinde
ise Thr310 ile hidrojen baglar1 olusturdugu belirlenmistir. Ayrica, triazol halkasinin Argl15 ve
Cys437 gibi amino asit kalintilar1 ile de etkilesime girdigi gézlemlenmistir (Maghraby ve ark.
2023).
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Fu ve ark., 15 yeni trimetoksifenil-1,2,3-triazol kompleksi sentezlemis ve bu bilesiklerin
PC3 prostat kanseri, MGC803 gastrik kanser ve HepG2 kolon kanseri hiicre hatlarina karsi
antiproliferatif  etkilerini  degerlendirmistir. ~ Sentezlenen bilesikler —arasinda, N-(4-
metoksibenzil)-2-(4-(((4-metil-2-oks-2 H-kromen-7-il)oksi)metil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)-N-
(3.,4,5-trimetoksifenil)asetamid bilesigi, en yiiksek antiproliferatif aktiviteyi gostermistir
(GIs50=0.34, 0.13 ve 1.74 uM). Molekiiler modelleme ¢aligmalari, bu bilesigin 1,2,3-triazol
halkasinin tiibiilin polimeraz enziminin Val353 kalintis1 ile hidrojen bagi kurdugunu ortaya

koymustur (Fu ve ark. 2019).

Asn329
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2020 yilinda Alam ve arkadaslari, timidilat sentaz (TS) inhibitorii olarak gorev
yapabilecek 1,2,3-triazol-1,3,4-oksadiazol hibritlerinin ~ tasarimin ve sentezini
gerceklestirmistir. Bu bilesiklerin antikanser etkinlikleri, MCF-7 (meme kanseri), HCT-116
(kolon kanseri) ve HepG2 (karaciger kanseri) hiicre hatlarinda degerlendirilmistir. En etkili
bilesikler arasinda, fenil ve o-metoksikarbonilfenil ile siibstitiie edilmis tiirevler yer almistir. Bu
bilesiklerden biri, MCF-7 hiicre hattinda 1Cs0=5,8 uM, digeri ise 1Cs0=1,26 uM ile etkinlik
gostermistir. Bu degerler, standart tamoksifen (ICs0=5,12 puM) ve 5-florourasil (5-FU)
(ICs0=24,74 uM) ile kiyaslandiginda sirasiyla yaklasik 5 ve 24 kat daha yiiksek aktiviteye isaret
etmektedir. HCT-116 hiicre hattinda ise bu bilesiklerin ICso degerleri sirastyla 14,8 uM ve 17,3
UM olarak bulunmustur. Molekiiler modelleme ¢alismalari, TS enzimi (PDB ID: 6QXG) ile
olan etkilesimleri incelemis; bilesiklerin, 5-FU gibi Asn226 amino asidiyle bag kurarak benzer

baglanma modlar1 sergiledigini ortaya koymustur (Alam ve ark. 2020)
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Alam ve arkadaglari, 2021 yilinda timol bazli 1,2,3-triazol hibritleri sentezlemis ve bu
bilesiklerin MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlarina karsi antikanser
potansiyellerini degerlendirmistir. Arastirma sonucunda, 4-((2-izopropil-5-metilfenoksi)metil)-
1-o-tolil-1H-1,2,3-triazol bilesigi, MCF-7 hiicrelerinde 1Cs0=6.17 uM degeriyle en yiiksek
sitotoksik etkiyi gostermistir. Diger bir bilesik ise, MDA-MB-231 hiicreleri {iizerinde
tamoksifen ve 5-fluorouracil gibi referans ilaglara kiyasla daha iistiin bir etkinlik sergileyerek
[Cs50=10.52 uM degeriyle dikkat ¢cekmistir. Ayrica, bu bilesiklerin timidilat sentaz (TS) enzimi
iizerindeki inhibisyon etkisi de incelenmis; ICso degerleri sirasiyla 2.21 uM ve 4.27 uM olarak
belirlenmistir. Bu degerler, standart inhibitér pemetreksed’in (ICs50=5,39 uM) etkinliginden
daha yiiksek bulunmustur. TS enzimi (PDB ID: 6QXG) ile yapilan molekiiler modelleme
caligmalari, bu bilesiklerin enzim baglanma bdlgesinde hidrojen baglar1 ve n-n etkilesimleri

yoluyla giiclii baglanma afiniteleri sergiledigini gostermistir (Alam ve ark. 2021)

NsN N ..

2022 yilinda Mohammed ve arkadaslari, siprofloksasin ve kalkon bilesenlerini birbirine
baglayan 1,2,3-triazol hibritleri tasarlamislardir. Bu hibrit yapi, molekiillere ek bir baglanma
noktast kazandirirken, topoisomeraz I ve II enzimlerini inhibe etme yetenegi de gostermistir.
Bu 6zellikleri sayesinde, bu bilesiklerin kolorektal kansere karsi ¢ok hedefli antikanser ajanlar

olarak potansiyel tasidig1 belirtilmistir (Mohammed ve ark. 2022).
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2023 yilinda Othman ve arkadaslari, 1,2,3-triazol-benzimidazol iskeletine sahip yeni
antikanser bilesikler sentezlemis ve bu bilesiklerin EGFR, VEGFR-2 ve Topo II inhibitorleri
olarak potansiyel etkilerini degerlendirmislerdir. EGFR icin Gefitinib (IC50=0.052 uM),
VEGFR-2 i¢in Sorafenib (ICs50=0.0482 uM) ve Topo II i¢in Doksorubisin (IC50=3.62 uM)
referans bilesik olarak kullanilmistir. Bilesiklerin sitotoksik etkileri HepG-2, HCT-116, MCF-7
ve HeLa hiicre hatlarinda incelenmistir. Sonuglar, 5 iiyeli daha uzun baglayici grup igeren
bilesiklerin, 4 {liyeli baglama grubuna sahip benziliden tiirevlerine kiyasla daha {istlin antikanser
aktivite gosterdigini ortaya koymustur. En yiliksek etkinlige sahip olan bilesik, 4-klorofenil
grubu igeren bir karbotiyoamit yapisina sahiptir ve sirasiyla EGFR, VEGFR-2 ve Topo II
iizerinde ICso degerleri 0.086 uM, 0.107 uM ve 2.52 uM olarak belirlenmistir (Othman ve ark.

2023).
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2023 yilinda Zhou ve arkadaglari, prostat kanseri tedavisine yoOnelik olarak PARP
inhibitérii mavitegravir ile 1,2,3-triazol yapilariin hibritlenmesiyle yeni bilesikler
gelistirmistir. Bu bilesiklerin antikanser etkinlikleri, DNA hasar1 analizleri ve molekiiler
docking calismalariyla degerlendirilmistir. Yapilan incelemeler, bilesiklerin PARP enzimine

baglanarak DNA hasarina neden oldugunu ve bu yolla antikanser aktivite gosterdigini ortaya



koymustur. PC3 ve DUI145 prostat kanseri hiicre hatlarinda test edilen bilesiklerden en
etkilileri, sirasiyla PC3 hiicrelerinde 1Cs50=8.08 uM ve 5.32 uM, DUI145 hiicrelerinde ise
1C50=5.08 uM ve 5.519 uM degerleriyle belirlenmistir (Zhou ve ark. 2023).
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Ihmaid ve arkadaslari, 1,2,3-triazol halkasini ve terminal lipofilik gruplan ftalimid aktif
cekirdegine entegre ederek yeni bilesikler sentezlemis ve bunlarin MCF-7, HCT-116 ve HepG2
kanser hiicre hatlarina kars1 antikanser aktivitelerini degerlendirmistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda, HepG2 hiicre hattinda 1Cso=0.12+1.22 pM degeriyle en giiclii antikanser etki
gosteren bilesik one c¢ikmistir. Ayrica, diger iki bilesik sirastyla MCF-7 hiicre hattinda
[Cs50=0.22 £0.26 uM ve 0.56 +1.25 uM degerleriyle etkili bulunmustur. Bu bilesiklerin EGFR
inhibitor aktivitesi, referans bilesik olan erlotinib ile karsilastirildiginda daha yiiksek
bulunmustur. Yapilan yapi-aktivite iliskisi (SAR) analizleri, bu molekiillerin yiiksek metabolik
stabiliteye ve uzun siireli biyolojik etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur (Ihmaid ve ark.

2021).
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Damghani ve arkadaslari, c-Met kinaz1 hedefleyen 1,2,3-triazol igeren imidazo[1,2-
o]piridin-hidrazon tlirevlerini tasarlamis ve sentezlemistir. Calisma kapsaminda, triazol
halkasinda diklorofenil grubu tasiyan bilesik, 25 uM konsantrasyonda yapilan homojen zaman
cozlinlir fluoresan (HTRF) testinde %51,3 inhibisyon orani ile en yiiksek aktiviteyi
gostermistir. Benzer sekilde, triazol halkasinda ferz-biitil grubu iceren bir diger bilesik, c-Met
kinazina kars1 %53,0 inhibisyon gostermis ve akciger (EBC-1) ile pankreas (AsPc-1, Suit-2 ve
Mia PaCa-2) kanseri hiicre hatlarinda 3,0-15,1 pM aralifinda ICso degerleriyle antikanser



aktivite sergilemistir. c-Met kinazlarina yonelik yapilan yapi-aktivite iliskisi ¢aligmalarinda,
simif II inhibitorlerinin dort temel yapisal birimden olustugu belirlenmistir: (1) birlesik
heterosiklik yap1, (2) fenil halkasi, (3) azot atomu iceren bes tiyeli baglayici veya hidrojen bagi
saglayict gruplar ve (4) fenil tlirevleri. Bu baglamda, 1,2,3-triazoller yalnizca bes iiyeli
baglayict gruplar olarak degil, ayn1 zamanda hidrojen bagi dondr/akseptor ozellikleriyle de
islev gormektedir (Damghani ve ark. 2021).
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Son yillarda 4-fenoksikinolin ve 4-aminokinazolin c¢ekirdek yapilarinin kinaz
inhibitdrleri olarak etkinlik gdsterdigi belirlenmistir. Ozellikle, 4-fenoksikinolin yapisina sahip
cabozantinib, metastatik tiroid kanseri, renal hiicreli karsinom ve hepatoseliiler karsinom
tedavisinde onay almis ¢coklu kinaz inhibitorii olarak klinikte kullanilmaktadir. Bu bilgiden yola
cikan Mortazavi ve ark., c-Met kinaz inhibitorleri olarak 4-(arilidenhidrazino)-kinazolin
tiirevlerini tasarlamistir. Yapilarinda yer alan aril-siibstitiie 1,2,3-triazol gruplari, hedef enzimle
hidrojen baglar1 kurabilen bes {lyeli baglayicilar olarak islev gormiistiir. Sentezlenen
bilesiklerin c-Met kinaz inhibitor aktiviteleri hem enzim tabanli hem de hiicre tabanli testlerle
degerlendirilmis; AsPC-1, EBC-1 ve MKN-45 gibi c-Met'e bagimli kanser hiicre hatlara ek
olarak Mia Paca-2, HT-29 ve K562 hiicrelerinde de antikanser etkileri arastirilmistir. Ayrica,
bilesiklerin baglanma modlar1 molekiiler modelleme ile incelenmistir. Bu seride, 4-metil ve 4-
tert-biitilfenil gruplar tagiyan bilesikler, c-Met'e kars1 en diisiik ICso degerleriyle 6ne ¢ikmustir.
Modelleme c¢alismalar1, 1,2,3-triazol halkasindaki iki azot atomunun c-Met kinazindaki
Met1160 kalintilar: ile hidrojen baglar1 kurdugunu gostermistir (PDB ID: 3LQ8). S6z konusu
bilesiklerin baglanma afiniteleri ise sirasiyla -10.88 ve -10.89 kcal/mol olarak hesaplanmistir

(Mortazavi ve ark. 2023).
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Erlotinib temel alinarak, Hou ve arkadaslar1 bir dizi IDO-1 inhibit6rii antikanser
molekiil gelistirmistir. Bu c¢alismada, erlotinibin etinil grubu, 1,2,3-triazol tiirevleri ile yer
degistirecek sekilde modifiye edilmis ve elde edilen molekiillerin IDO-1 inhibisyon
potansiyelleri in vitro deneylerle degerlendirilmistir. Sonuglara gore, en aktif bilesik triazol
halkasinda 3,5-dibromobenzil grubu tagimakta olup, ICso degeri 0,59 uM olarak belirlenmistir.
Karsilastirma ig¢in kullanilan referans bilesik epakadostat ise 0,097 uM ICso degerine sahiptir.
Ayrica, bu bilesigin etkinligi, IDO-1’in asir1 ekspresyon gosterdigi fare 4T1 meme kanseri
modelinde in vivo olarak da test edilmis ve erlotinib ile epakadostatla karsilastirilabilir diizeyde

anlaml1 inhibisyon aktivitesi elde edilmistir (Hou ve ark. 2022).
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2023 yilinda Hou ve arkadaglari, yalnizca IDO-1 enzimini secici olarak inhibe etmeye
yonelik N,N-disiibstitiie iire grubu igeren 1,2,3-triazol tiirevlerini tasarlamiglardir. Sentezlenen
on yeni bilesik arasinda, IDO-1 inhibisyonu acisindan en yiiksek aktiviteye sahip tiirev, 1-(2-(1-
(3-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire  bilesigi  olmustur.
Molekiiler docking galigmalari, bu bilesigin enzime —6.876 kcal/mol’liikk bir baglanma skoru ile
baglandigini gostermistir. Ayrica, triazol halkasinin enzimin yapisinda yer alan HEM grubuna
yakin konumlanmasi nedeniyle, bilesigin HEM’in merkezindeki Fe atomu ile koordinasyon

yapmaya yatkin oldugu gézlemlenmistir (Hou ve ark. 2023).

2.7.5. 1,2,3-Triazol Tiirevlerinin Karbonik Anhidraz (CA) Inhibitor Ozellikleri

2020 yilinda Hao ve arkadaslari, seker kuyrugu yaklagiminmi kullanarak 18 adet
karbonhidrat bazli siilfonamid tiirevi tasarlayip sentezlemislerdir. Bu ¢alismada 1,2,3-triazol
halkasi, karbonik anhidraz ile etkilesimde bulunan farmakofor aromatik siilfonamid grubu ile
hidrofilik seker kuyrugu arasmnda kovalent baglayici bir kdprii gorevi gérmiistiir. Ug karbonik
anhidraz izoenzimi (hCA I, hCA II ve hCA IX) iizerinde, yapi-aktivite iliskisini (SAR)
degerlendirmek amaciyla bu yeni bilesiklerin inhibitor etkileri in vitro olarak analiz edilmistir.
Sonuglar, bilesiklerin 6zellikle tiimorle iliskili hCA IX izoenzimi ilizerinde anlamli inhibitor
etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Ayrica, tiim bilesikler HT-29 ve MDA-MB-231 kanser
hiicre hatlarinda makul diizeyde antiproliferatif aktivite sergilemistir. En etkili bilesik, hCA IX
inhibisyonunda ICso=7 nM degeriyle referans ilag asetazolamitten (ICs50=30 nM) dort kat daha
giiclii bulunmustur (Hao ve ark. 2020).
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Kumar Amit ve arkadaslari, 2022 yilinda, sitoplazmik (hCA 1, II), membran bagli (hCA
IV) ve tlimore 6zgii transmembran (hCA 1X) karbonik anhidraz izoenzimlerini inhibe etmeye

yonelik olarak kuyruk yaklasimli siilfonamid ve metanamit tiirevi ariltiyazolilhidrazono-1,2,3-



triazol bilesikleri sentezlemislerdir. Bu calismada 1,2,3-triazol grubu baglayici yapt birimi
olarak kullanilmistir. Toplamda sentezlenen 22 bilesik arasindan, stilfonamid tiirevleri hCA 1
ve Il izoformlarinin inhibisyonunda metanamit tiirevlerine gore daha etkili bulunmustur. Buna
karsilik, metanamit tiirevi bilesikler hCA IV ve hCA IX izoformlarimi inhibe etmede daha
yliksek etkinlik gdstermistir. En giiclii inhibitor olarak belirlenen bilesik, hCA 1 izoformuna
kars1 40.6 nM’lik K; degeri ile referans inhibitor asetazolamite (Ki=250 nM) kiyasla daha iistiin
bir etkinlik sergilemistir (Kumar Amit ve ark. 2022).
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Fadaly ve arkadaslar1 tarafindan 2024 yilinda, tiimére ozgii karbonik anhidraz
izoformlar1t CA IX ve CA XII’yi hedefleyen, pirazolil-tiyazol yapisi igeren yeni 1,2,3-triazol
benzensiilfonamid tiirevleri tasarlanmis ve sentezlenmistir. Gelistirilen bu bilesikler, referans
bilesik asetazolamite kiyasla daha giiclii inhibitor etkiler géstermis; CA I1X ve CA XII'ye karsi
sirastyla 25-52 nM ve 31-80 nM araliginda ICso degerleri sergilemistir. CA 1 ve CA II
izoformlarina karsi ise daha diisiik inhibisyon gostermeleri, bu bilesiklerin yiiksek selektivite
indeksine sahip oldugunu ortaya koymustur. Antiproliferatif etkinlik degerlendirmelerinde,
HEPG-2 hiicre hattinda 3,44-15,03 uM araliginda I1Cso degerleri ile 5-FU ve doksorubisine
kiyasla tistiin etkinlik gézlemlenmistir. Ayrica MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda, hem
normoksik hem de hipoksik kosullarda anlamli antiproliferatif etkiler elde edilmistir. Normal
hiicre hattt olan MCF-10A’ya kars1 ise daha yiliksek ICso degerleri (23,06-99,50 uM)
gbzlemlenmis ve bu durum, bilesiklerin gilivenlik profillerinin yiiksek oldugunu gostermistir.
Molekiiler docking ve molekiiler dinamik simiilasyon g¢alismalari, bilesiklerin CA IX ve CA
XII'nin aktif bolgelerine kararli bir sekilde baglandigini ortaya koymustur. (Fadaly ve ark.
2024).
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2024 yilinda Abdelhakeem ve arkadaslar tarafindan, tiimorle iliskili karbonik anhidraz
izoformlart hCA IX ve hCA XII'yi hedefleyen yeni 1,2,3-triazol benzensiilfonamid tiirevleri
tasarlanmis ve sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin ¢ogu, her iki izoenzime karsi giiclii
inhibitor etkinlik gostermistir. hCA 1X iizerinde K; degerleri 0,03-0,06 uM araliginda olgiilen
bu bilesikler, klinik referans ila¢ asetazolamidden (AAZ) daha etkili bulunmustur. Benzer
sekilde, hCA XllI'ye kars1 0,02 uM diizeyindeki K; degeri ile AAZ’ye esdeger bir inhibisyon
sergilemislerdir. Antiproliferatif etkileri degerlendirmek amaciyla, bilesikler MCF-7 (meme
kanseri), Hep-3B (karaciger kanseri) ve WI-38 (normal akciger fibroblasti) hiicre hatlarinda test
edilmistir. MCF-7 hiicre hattinda sirastyla 3,35 ve 2,12 uM; Hep-3B hattinda ise 1,72 ve 1,56
uM ICso degerleriyle anlamli sitotoksik etkiler gostermistir. Selektivite indeksleri (SI) 8,92-
17,38 arasinda degismis ve normal hiicre hatti WI-38'e kars1 yiiksek giivenlik profili
sunmuglardir. Ayrica, MCF-7"de referans ila¢ doksorubisine (ICs0=4,02 uM) kiyasla, Hep-3B
hattinda ise 5-FU’dan daha iistiin sitotoksik etkinlik ortaya koymuslardir. ADME analizlerine
gore, bilesiklerin tamami Lipinski’nin bes kuralina uymakta olup, oral biyoyararlanima uygun

adaylar olarak degerlendirilmektedir (Abdelhakeem ve ark. 2024).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Geregler
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Asetilaseton, siilfanilamid, anilin, 3-fluoroanilin, 4-fluoroanilin, 3-kloroanilin, 4-
kloroanilin, 3-bromoanilin, 4-bromoanilin, 3-iyodoanilin, 4-iyodoanilin, 3-metilanilin,
4-metilanilin,  3-trifluorometilanilin,  4-trifluorometilanilin, 3-metoksianilin, 4-
metoksianilin, 3-trifluorometoksianilin, 4-trifluorometoksianilin, 3-etoksianilin, 4-
etoksianilin, 2-nitroanilin, 3-nitroanilin, 4-nitroanilin, 2-metoksi-4-nitroanilin, der.
hidroklorik asit (%37), hidrazin hidrat, metanol, sodyum metali, sodyum azid, sodyum

nitrit, tiyofosgen.

3.1.2. Analizlerde Kullanilan Cihazlar

IR Spektrofotometre* Shimadzu IR Affinity-1 FTIR Spectrophotometer
NMR Spektrometre Bruker Advance Neo (500 Hz)
Elementel Analiz Cihazi Thermo Finnigan Flash EA 1112

Leco CHNS 932
Kiitle Spektrofotometre Thermo Finnigan — Trace DSQ

Agilent Infinity 1260 II LC-MS

Erime Derecesi Cihazi** Biichi Melting Point B-540
Biichi Melting Point M-560

Doner Buharlastirici

* Spektrumlar maddelerin KBr tabletleri hazirlanarak alimmustir.

** Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmig ve diizeltilmemistir.

3.2. Kromatografik Calismalar
Sentez calismalari siiresince reaksiyonlarin ilerleme derecesinin ve elde edilen

yeni bilesiklerin safliklarinin degerlendirilmesi amaciyla ince tabaka kromatografisi



(ITK) yontemi kullanilmistir. Bunun igin kullanilan baslangic maddeleri ve sentez
ortamindan alinan Ornekler, az miktar etanolde ¢oziindiriiliip, adsorban olarak
kullanilan 0.25 mm silikajel HF2s4 kapli aliiminyum plaklara uygulanmis ve petrol
eteri:etilasetat (4:1) ve kloroform:metanol (9:1) ¢oziicii sistemleri ile bu plaklar
izerinde yiriitilmiistiir. Plaklarda yiirtiyen lekelerin kontrolii 254 nm dalga boyundaki
UV 15181 altinda yapilmig ve kromatogramdaki lekelerin mor renkli oldugu

gbzlemlenmistir.
3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Sentez Semalari

Tez calismalar1 kapsaminda yer alan 4 tlirevlerine ait sentez semasi asagida yer
almaktadir (Sema 1). Oncelikle siilfanilamidin tiyofosgen ile reaksiyonundan elde
edilen izotiyosiyanat tiirevinin (2) hidrazin hidrat ile reaksiyonundan N-(4-
stilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) elde edilir. Diger taraftan, aromatik primer
amin tiirevlerin NaN3 ile reaksiyonu sonucunda elde edilen aril azidlerin (B)
asetilaseton ve sodyum metoksid ile siklizasyonundan triazol tiirevlerine (C) gegilir.
Elde edilen 3 ve C molekiillerinin kondenzasyonundan final molekiilleri olan 4 tiirevleri

kazanilir.
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Sema 3-1: Reaksiyon kosullar: i) CICSCI, HCI; ii) H,NNH, H>O; iii) HCI, NaNO,, NaN3; iv)
CH;0Na, CH3;0H, CH;COCH,COCHs; v) CH3;0H, 80 °C.

3.3.2. 4-Isotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2) Sentezi:

4-Aminobenzensiilfonamid (1) (0,06 mol) 25 ml konsantre HCI igeren 100 ml
suda ¢oOziindiiriiliir ve iizerine esit mol sayida damla damla tiyofosgen ilave edilir.
Ortamdaki tiyofosgenin kirmizi rengi kaybolana kadar manyetik karistiricida karistirilir.
Reaksiyon sonucunda olusan beyaz kat1 bilesik siiziiliir, bol suyla yikanir (Mckee ve

Bost 1946).

3.3.3. N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) Sentezi:

Madde 2’nin (0,05 mol) 20 ml etanoldeki ¢6zeltisi, buzlu suda sogutulmus 2.4
ml (0,05 mol) hidrazinhidratin 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine damla damla manyetik
karistiricida  karistirarak  ilave edilir. Coken ham {irlin siiziilir ve etanolden
kristallendirilerek saflastirilir (Karali ve ark. 2017; Eraslan Elma ve ark. 2017; Demir-
Yazici ve ark. 2021).

3.3.4. Siibstitiie Aril Azid (B) Sentezi:
10 mmol (non)siibstitiieanilin sogukta (0-5°C)10 ml 6N HCl’de ¢oziindiiriiliir.
Uzerine damla damla NaNO» ¢ozeltisi (15 mmol 25 ml suda ¢oziinmiis) ilave edilir, en

az 30 dakika 0-5 °C’de manyetik karistirict ile karistirilir. Daha sonra sodyum azid



cozeltisi (40 mmol 50 ml suda ¢6zlinmiis) damla damla ilave edilir ve 1 saat manyetik
karistirict ile karistirilir. Uygun solvent ile ekstre edilir ve su ile yikanir. Organik faz
Na>SO4 kurutulup, ¢oziicii evaporatdr yardimiyla uzaklastirilir. Elde edilen ham {iriin

saflagtirmadan kullanilir (Zilla ve ark. 2014; Nicolaides ve ark. 2001).

3.3.5. 1-[5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (©)
Sentezi:

CH3ONa igeren metanol (10 mmol) (0,23 g metalik Na ve 13,3 ml metanol
karigimi) lizerine 5 mmol siibstitiie aril azid (B) ve 1,02 ml (10 mmol) asetil aseton ilave
edilir. Karisim bir gece oda 1sisinda karigtirilir. Ertesi giin reaksiyon karistmi buz
iizerine dokiiliir, gl. CH3COOH ile notralize edilir ve olusan kat1 iirlin siiziiliir. Elde

edilen ham {iriin etanolden kristallendirilerek saflastirilir (Siliveri ve ark. 2019).

3.3.6. 2-[1-(5-Metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-/V-(4-
siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4) Sentezi:

Madde 3 (0,002 mol)’iin metanollii ¢ozeltisine madde C (0,002 mol) ve (0,0004
mol) para-toluensiilfonik asid ilave edilir, karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat
wsitilir. Olusan kat1 ham {iriin siiziiliir, etanol ile kristallendirilerek saflastirilir (Boechat

ve ark. 2011).

3.4. hCA 1, II, IX ve XII Enzim Inhibisyon Deneyleri
hCA Enzim inhibisyon deneyleri Floransa Universitesi, Neurofarba Departmant,
Farmaso6tik Bilimleri Boliimiin’den Prof. Dr. Claudiu T. Supuran ve ekibi tarafindan

gergeklestirilmistir.

hCA Izoenzimlerinin inhibisyon &l¢iimleri i¢in Stopped-flow cihazi (SX.18MV-
R Applied Photophysics model) kullanilmaktadir (Khalifah 1971). Bu o6l¢timlerde
indikator olarak maksimum absorpsiyonun 557 nm de oldugu dalga boyunda c¢alisan
fenol kirmizisi (0,2 mM), tampon ¢ozelti olarak 10 mM Hepes (pH 7,4) ve 0,1 Na;SOg4
ya da NaClO4 (sabit iyonik giicli saglamak amaciyla kullanilmaktadir; bu anyonlarin
kullanilan konsantrasyonda inhibitor etkisi bulunmamaktadir) kullanilmaktadir. hCA
katalizli CO; hidrasyon reaksiyon hizt 5-10 saniyelik periyodlarda oOlclilmektedir.
Substrat olarak 25 °C de CO; ile doyurulmus su ¢ozeltisi kullanilmaktadir. Test edilecek
inhibitdr molekiillerin 10 mM konsantrasyondaki stok ¢ozeltileri hazirlanmakta

(DMSO/su igerisinde 1:1, h/h) ve 0,01 nM konsantrasyona kadar yukarida soézii edilen



tampon ¢ozelti ile diliile edilmektedir. Inhibitdr ve enzim ¢ozeltileri, Slciimden 15
dakika Once oda 1sisinda enkiibe edilerek, enzim-inhibitér kompleksinin olusmasi
saglanmaktadir. Her inhibitér konsantrasyonu i¢in ii¢ kez tekrarlanan 6l¢iim sonuglart
degerlendirilmektedir. ICso degeri, PRISM programi ve dogrusal olmayan kiiciik kareler
yontemi kullanilarak, yedi farkli konsantrasyonda calisilan test molekiiliiniin doz-cevap
egrisi ile hesaplanmaktadir. Inhibisyon sabiti (Kj), Cheng-Prusoff esitligi kullanilarak
ICso degerinden hesaplanmaktadir. Cheng-Prusoft esitligi: Ki= ICso/(1+[S]/Km). Burada
[S]: ol¢iimiin yapildigi CO> konsantrasyonunu; Km: yari-maksimum enzim aktivite
gosteren substrat konsantrasyonunu ifade etmektedir. Kullanilan biitiin enzimler Prof.
Dr. Supuran’in laboratuvarinda rekombinant teknolojisi ile elde edilmektedir (V.

Sharma ve ark. 2019).

3.5. In silico ADME Tahmini Calismalari
Tim ligandlarin ii¢ boyutlu (3D) yapilari, Builder modiilii kullanilarak
iiretildikten sonra bilesiklerin ADME 6zellikleri tahmini ¢aligsmalari, Maestro QikProp

modiilii kullanilarak gerceklestirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Bulgular

4.1.1. 4-Siilfamoilfenil izotiyosiyanat (2)

10 g (60 mmol) 4-Aminobenzensiilfonamid kullanilarak 3.3.2°de verilen
yontemle sentezlenir. Bilesik 2 beyaz renkli toz halde elde edilir ve ham olarak

kullanilir.
Erime Derecesi: 212,4-213,2 °C
ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1) 1- R¢: 0,26; 2- R¢: 0,70

IR (KBr) vmaks (cm™): 3344, 3251, 3122 (N-H g.b.); 3089 (Ar. C-H g.b); 2194, 2112
(N=C=S g.b.); 1581, 1485 (Ar. C=C g.b); 1330, 1147 (S=0O g.b); 1300 (C-N g.b.); 839
(1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-1: Madde 2’ye ait IR spektrumu



4.1.2. N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3)

N-(3/4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid ~ 3.3.3’te ~ verilen  yOntemle
sentezlenir. Etanolden yeniden kristallendirilerek saflastirilan madde %96 verimle

beyaz renkli kristaller halde elde edilir.
Erime Derecesi: 212-214 °C
ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), R¢: 0,5

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3363, 3321, 3264, 3211, 3203 (N-H g.b.); 3069, 3053 (Ar. C-H
g.b); 1633, 1597, 1585, 1556, 1500, 1471 (Ar. C=C g.b, N-H e.b.); 1305, 1151 (S=O
g.b); 1278 (C=S g.b.); 841 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-2: Madde 3’iin IR spektrumu



4.1.3. 1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on ©

tiirevleri

4.1.3.1. 1-(5-Metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on (C1)

0,93 g (0,93ml) (10 mmol) Anilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna gore
azidobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan
3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon sonucunda madde %60 verimle

beyaz renkli kristal halde elde edilir.

Erime derecesi: 85,0-85,2 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C1- Rg: 0,58
Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3109, 3059, 3005 (Ar. C-H g.b); 2929 (Al. C-H g.b.); 1680
(C=0 g.b.); 1595, 1555, 1462 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1462, 1417, 1369 (Al. C-H
e.b.); 1280 (C-N g.b); 769, 692 (mono-siibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-3: Madde C1’in IR spektrumu



4.1.3.2. 1-[1-(3-Florofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il|etan-1-on (C2)

1,11 g (0,95 ml) (10 mmol) 3-Floroanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna
gore 1-azido-3-florobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %68 verimle beyaz renkli kristal halde elde edilir.
Erime derecesi: 85,0-85,2 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C2- R¢: 0,58

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3072, 3041 (Ar. C-H g.b); 2978, 2939 (Al. C-H g.b.); 1685
(C=0 g.b.); 1602, 1556, 1498 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1456, 1417, 1367 (Al. C-H
e.b.); 1286 (C-N g.b); 1180 (C-F g.b); 862, 788, 677 (1,3-distibstitiiec Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-4: Madde C2’nin IR spektrumu

4.1.3.3. 1-[1-(4-Florofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il|etan-1-on (C3)

1,11 g (0,95 ml) (10 mmol) 4-Floroanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna

gore 1-azido-4-florobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile



ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon sonucu

madde %54 verimle yesil renkli kristal halde elde edilir.
Erime derecesi: 100,0-101,0 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C3- R¢: 0,59
Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3095, 3064, 3008 (Ar. C-H g.b); 2976, 2922 (AL C-H gb.);
1678 (C=0 gb.); 1602, 1556, 1517, 1492 (Ar. C=C g.b. ve N=N gb.); 1429, 1414,
1369 (Al. C-H e.b.); 1232 (C-N g.b); 1161 (C-F g.b); 840 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-5: Madde C3’iin IR spektrumu

4.1.3.4. 1-[1-(3-Klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il|etan-1-on (C4)

1,27 g (1,05 ml) (10 mmol) 3-Kloroanilinden 3.1.1.’de verilen sentez metoduna
gore l-azido-3-klorobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %66 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 82,1-82,7°C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C4- R¢: 0,63




Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3080 (Ar. C-H g.b); 2980, 2935 (AL C-H g.b.); 1683 (C=0
g.b.); 1587, 1550, 1489 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1431, 1409, 1365 (Al. C-H e.b.);
1278 (C-N g.b); 1238 (C-O g.b); 1078 (C-Cl g.b.); 869, 790, 682 (1,3-disiibstitiie Ar. C-
He.b.).
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Sekil 4-6: Madde C4’iin IR spektrumu

4.1.3.5. 1-[1-(4-Klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C5)

1,27 g (1,05 ml) (10 mmol) 4-Kloroanilinden 3.1.1.’de verilen sentez metoduna
gore l-azido-4-klorobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %69 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 111-112 °C
ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C5- R¢: 0,6

Spektral Bulgular:



IR (KBr) Vmaks (em™): 3097, 3074 (Ar. C-H g.b); 2974, 2941 (AL C-H g.b.); 1687
(C=0 g.b.); 1587, 1548, 1494 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1408, 1367 (Al. C-H e.b.);
1274 (C-N g.b); 1232 (C-O g.b); 1093 (C-Cl g.b); 835 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-7: Madde C5’in IR spektrumu

4.1.3.6. 1-[1-(3-Bromofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C6)

1,72 g (1,06 ml) (10 mmol) 3-Bromoanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna
gore l-azido-3-bromobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %80 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 92,2-92.5 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C6- Rg: 0,5

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3084, 3074 (Ar. C-H g.b); 2978, 2933 (Al. C-H g.b.); 1683
(C=0 g.b.); 1581, 1550, 1487 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1431, 1408, 1365 (Al. C-H
e.b.); 1276 (C-N g.b); 1074 (C-Br g.b); 871, 790, 680 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-8 Madde C6’nin IR spektrumu

4.1.3.7. 1-[1-(4-Bromofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C7)

1,72 g (10 mmol) 4-Bromoanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna gore 1-
azido-4-bromobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile ekstrasyonunun
ardindan 3.3.5.’de verilen -sonraki asamaya gegilir. Reaksiyon sonucunda madde %86

verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.

Erime derecesi: 114,3-115 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C7- R¢: 0,66
Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3091 (Ar. C-H g.b); 2974 (Al C-H g.b.); 1685 (C=0 g.b.);
1583, 1548, 1490 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1415, 1402, 1365 (Al. C-H e.b.); 1274
(C-N g.b); 1070 (C-Br g.b.); 831 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-9: Madde C7’nin IR spektrumu

4.1.3.8. 1-[1-(3-Iyodofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C8)

2,19 g (1,20 ml) (10 mmol) 3-Iyodoanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna
gore 1-azido-3-iyodobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %87,2 verimle turuncu renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 102,0-102,5 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C8- R¢: 0,63

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3082 (Ar. C-H g.b); 2970 (Al. C-H g.b.); 1681 (C=0 g.b.);
1579, 1548, 1481 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1429, 1398, 1365 (Al. C-H e.b.); 1282
(C-N g.b); 1062 (C-I g.b); 950, 877, 788 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-10: Madde C8’in IR spektrumu

4.1.3.9. 1-[1-(4-Iyodofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C9)

2,19 g (1,20 ml) (10 mmol) 4-Iyodoanilinden 3.1.1.’de verilen sentez metoduna
gore 1-azido-4-iyodobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %82,5 verimle turuncu renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 138,6-139,3 °C

ITK Sistemi: petrol eteri : etilasetat (4:1), C9- R¢: 0,6

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3059 (Ar. C-H g.b); 2976, 2927 (Al. C-H g.b.); 1676 (C=0
gb.); 1552, 1494 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1425, 1398, 1365 (Al. C-H e.b.); 1280
(C-N g.b); 1060 (C-I g.b); 819 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-11: Madde C9’un IR spektrumu

4.1.3.10. 1-[5-Metil-1-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJetan-1-on (C10)

1,07 g (1,08 ml) (10 mmol) 3-Metilanilinden (m-toluidin) 3.1.1.’de verilen
sentez metoduna gore 1-azido-3-metilbenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin
etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gegilir.

Reaksiyon sonucunda madde %60 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 119,0-119,5 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C10- R 0,66

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3010 (Ar. C-H g.b); 2970, 2924 (Al. C-H g.b.); 1681 (C=0
g.b.); 1608, 1589, 1554, 1490 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1475, 1409, 1367 (Al. C-H
e.b.); 1278 (C-N g.b); 879, 790, 698 (1,3-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-12: Madde C10’nun IR spektrumu

4.1.3.11. 1-[5-Metil-1-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJetan-1-on (C11)

1,07 g (1,08 ml) (10 mmol) 4-Metilanilinden (p-toluidin) 3.1.1.’de verilen sentez
metoduna gore 1-azido-4-metilbenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %81 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 108,5-109,5 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C11- R 0,65

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3075, 3055, 3041 (Ar. C-H g.b); 2968, 2924 (Al. C-H g.b.);
1689 (C=0 g.b.); 1591, 1548, 1517 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1413, 1365 (Al. C-H
e.b.); 1276 (C-N g.b); 825 (1,4-disiibstitliie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-13: Madde C11’in IR spektrumu

4.1.3.12. 1-{5-Metil-1-|3-(triflorometil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il} etan-1-on (C12)

1,61 g (1,23 ml) (10 mmol) 3-Triflorometilanilinden 3.3.4.’de gosterilen sentez
metoduna gore 1-azido-3-triflorometilbenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin
etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.°de gosterilen sonraki asamaya gegilir.

Reaksiyon sonucunda madde %77 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 170,8-171,0 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri: Etilasetat (4:1), C12- R¢: 0,69

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3059, 3016 (Ar. C-H g.b); 2983, 2937, 2922 (Al. C-H g.b.);
1680 (C=0 g.b.); 1639, 1618, 1562, 1504 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1425, 1384 (Al.
C-He.b.); 1325 (C-N g.b); 1112 (C-F g.b.); 804, 696 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).



| CH,
75— ozg__(CH3
%T : N \\N N \Q
60—
i CFs
45—
30—
15—
B T T T T I T T T T I T T T T T T T T | T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T I
3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

1/em

Sekil 4-14: Madde C12’nin IR spektrumu

4.1.3.13. 1-{5-Metil-1-[4-(triflorometil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il} etan-1-on (C13)

1,61 g (1,23 ml) (10 mmol) 4-Triflorometilanilinden 3.3.4.’de verilen sentez
metoduna gore 1-azido-4-triflorometilbenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin
etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gegilir.

Reaksiyon sonucunda madde %80 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 71,9-72,3 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C13- R¢: 0,71

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3120, 3091 (Ar. C-H g.b); 2933 (Al. C-H g.b.); 1685 (C=0
g.b.); 1616, 1554, 1519, 1469 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1415, 1369 (AL C-H e.b.);
1323 (C-N g.b); 1170 (C-F g.b); 854 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-15: Madde C13’iin IR spektrumu

4.1.3.14. 1-[1-(3-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C14)

1,23 g (1,11 ml) (10 mmol) 3-Metoksianilinden (m-anisidin) 3.3.4.’de verilen
sentez metoduna gore 1-azido-3-metoksibenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin
etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gegcilir.

Reaksiyon sonucunda madde %79 verimle beyaz renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 65,9-66,1°C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C14- R¢: 0,58

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3010 (Ar. C-H g.b); 2980, 2839 (Al C-H g.b.); 1681 (C=0
g.b.); 1606, 1550, 1498, 1481 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1415, 1367 (AL C-H e.b.);
1284 (C-N g.b); 1261 (C-O g.b); 956, 781, 688 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-16: Madde C14’iin IR spektrumu

4.1.3.15. 1-[1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C15)

1,23 g (1,11 ml) (10 mmol) 4-Metoksianilinden (p-anisidin) 3.3.4.’de verilen
sentez metoduna gore 1-azido-4-metoksibenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin
etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gegcilir.

Reaksiyon sonucunda madde %50 verimle gri renkli kristal halinde elde edilir.
Erime derecesi: 68,9-69,1 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C15- R¢: 0,59

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3076 (Ar. C-H g.b); 2968, 2841 (Al. C-H g.b.); 1681 (C=0
g.b.); 1610, 1591, 1552, 1519, 1490 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1415, 1369 (Al. C-H
e.b.); 1278 (C-N g.b); 1255 (C-O g.b); 837 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-17: Madde C15’in IR spektrumu

4.1.3.16. 1-{5-Metil-1-|3-(triflorometoksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}etan-1-on
(C16)

1,77 g (1,34 ml) (10 mmol) 3-Triflorometoksianilinden 3.3.4.’de verilen sentez
metoduna gore 1-azido-3-triflorometoksibenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin

etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gegcilir.

Reaksiyon sonucunda madde %85 verimle sar1 renkli s1v1 halde elde edilir.
Kaynama Noktasi: 165°C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etil asetat (4:1), C16- Rg: 0,69

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3076 (Ar. C-H g.b); 2924, 2852 (Al. C-H g.b.); 1683 (C=0
g.b.); 1604, 1556, 1500, 1473 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1456, 1417, 1369 (Al. C-H
e.b.); 1257 (C-N g.b); 1215 (C-O g.b); 1174 (C-F g.b); 952, 842, 796 (1,3-disiibstitiie
Ar. C-He.b.).
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Sekil 4-18: Madde C16’nin IR spektrumu

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,54 (3H, s, triazol Cs-CH3), 2,65
(3H, s, -CO-CH3), 7,69 (1H, dt, J=8,20; 1,07 Hz, 3-triflorometoksifenil C4-H), 7,77
(1H, dt, J=7,93, 0,92 Hz, 3-triflorometoksifenil Ce¢-H), 7,80-7,83 (2H, m, 3-

triflorometoksifenil Cs-H).
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Sekil 4-20: Madde C16’min 'H-NMR spektrumu (7,38-8,80 ppm)
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Sekil 4-21: Madde C16’nin 'H-NMR spektrumu (2,00-3,60 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 10,11 (triazol Cs-CHj3),
28,12 (CO-CHz), 119,09 (3-triflorometoksifenil C), 120,44 (q, J=257,38 Hz, 3-OCF3),
123,19 (3-triflorometoksifenil C4), 125,23 (3-triflorometoksifenil Cg), 132,19 (3-
triflorometoksifenil Cs), 136,69 (3-triflorometoksifenil C1), 138,60 (triazol Cs), 143,34
(triazol Cs), 148,99 (d, J=1,84 Hz, 3-triflorometoksifenil C3), 193,78 (C=0).
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Sekil 4-22: Madde C16’nin APT spektrumu (0-220 ppm)
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Sekil 4-23: Madde C16’nin APT spektrumu (110-152 ppm)




4.1.3.17. 1-{5-Metil-1-|4-(triflorometoksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}etan-1-on
(C17)

1,77 g (1,34 ml) (10 mmol) 3-Triflorometoksianilinden 3.3.4.’de verilen sentez
metoduna gore 1-azido-3-triflorometoksibenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin

etilasetat ile ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gegilir.

Reaksiyon sonucunda madde %60 verimle turuncu renkli sivi halde elde edilir.
Kaynama Noktasi: 195°C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etil asetat (4:1), C17- R 0,63

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3122, 3084, 3012 (Ar. C-H g.b); 2972, 2927 (Al. C-H g.b.);
1681 (C=0 g.b.); 1600, 1556, 1516, 1504 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1415, 1384,
1352 (Al. C-H e.b.); 1259 (C-N g.b); 1207 (C-O g.b); 1161 (C-F g.b); 858 (1,4-
distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-24: Madde C17’nin IR spektrumu




'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,53 (3H, s, triazol Cs-CH3), 2,65
(3H, s, -CO-CH3), 7,68 (1H, d, J=8,24 Hz, 4-triflorometoksifenil C3s-H), 7,82 (1H, d,

J=9,00 Hz, 4-triflorometoksifenil Cs6-H).
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Sekil 4-26: Madde C17’nin 'H-NMR spektrumu (7,40-8,20 ppm)
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Sekil 4-27: Madde C17°nin 'H-NMR spektrumu (2,0-3,5 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 10,14 (triazol Cs-CH3),
28,11 (CO-CH3), 120,45 (q, J=257,38 Hz, 4-OCF3), 122,81 (4-triflorometoksifenil
Cs5), 128,15 (4-triflorometoksifenil Ca), 134,36 (4-triflorometoksifenil Ci), 138,52
(triazol C4), 143,33 (triazol Cs), 149,52 (4-triflorometoksifenil Cs), 193,81 (C=0).
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Sekil 4-28: Madde C17’nin APT spektrumu (0-220 ppm)
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Sekil 4-29: Madde C17’nin APT spektrumu (110-160 ppm)




4.1.3.18. 1-[1-(3-Etoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C18)

1.37 g (1,32 ml) (10 mmol) 3-Etoksianilinden 3.3.4’de verilen sentez metoduna
gore 1-azido-3-etoksibenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile
ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %56 verimle sar1 renkli kristal halde elde edilir.
Erime derecesi: 107,5-107,8 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C18- R¢: 0,58
Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3093, 3055 (Ar. C-H g.b); 2980, 2937, 2900 (Al. C-H g.b.);
1681 (C=0 g.b.); 1610, 1593, 1554, 1494 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1421, 1382 (Al
C-H e.b.); 1288 (C-N g.b); 1249 (C-O g.b); 879, 775, 684 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-30: Madde C18’in IR spektrumu

4.1.3.19. 1-[1-(4-Etoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C19)

1.37 g (1,32 ml) (10 mmol) 4-Etoksianilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna

gore 1-azido-4-etoksibenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile



ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %57 verimle beyazrenkli kristal halde elde edilir.
Erime derecesi: 98,7-98,9 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C19- R¢: 0,6

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vVmaks (em™): 3109, 3064, 3055 (Ar. C-H g.b); 2980, 2941, 2900 (AL C-H
g.b.); 1681 (C=0 g.b.); 1606, 1589, 1554, 1517 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1417, 1369
(AL C-H e.b.); 1280 (C-N g.b); 1249 (C-O g.b); 854 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-31: : Madde C19’un IR spektrumu

4.1.3.20. 1-[1-(2-Nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il|etan-1-on (C20)

1,38 g (10 mmol) 2-Nitroanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna gore 1-
azido-2-nitrobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile ekstrasyonunun
ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon sonucunda madde %88

verimle sar1 renkli kristal halde elde edilir.

Erime derecesi: 113,4-113,6 °C



ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C20- R¢: 0,58
Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3118, 3109, 3093, 3008 (Ar. C-H g.b); 2968, 2929, 2922, 2891
(AL C-H g.b.); 1685 (C=0 g.b.); 1606, 1591, 1508 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1535,
1365 (NOy); 1416, 1365 (AL C-H e.b.); 1292 (C-N g.b); 748 (1,2-disiibstitiie Ar. C-H
e.b.).
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Sekil 4-32: Madde C20’nin IR spektrumu

4.1.3.21. 1-[1-(3-Nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilJetan-1-on (C21)

1,38 g (10 mmol) 3-Nitroanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna gore 1-
azido-3-nitrobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile ekstrasyonunun
ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon sonucunda madde %86

verimle sar1 renkli kristal halde elde edilir.
Erime derecesi: 115,0-115,2 °C
ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C21- R¢: 0,6

Spektral Bulgular:



IR (KBr) Vmaks (cm™): 3078, 3010 (Ar. C-H g.b.); 2972, 2940, 2875 (AL C-H gb.);
1672 (C=0 g.b.); 1508, 1492 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1537, 1346 (NO,); 1415,
1371 (Al. C-H e.b.); 1278 (C-N g.b); 873, 740, 675 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-33: Madde C21’in IR spektrumu

4.1.3.22. 1-[1-(4-Nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilJetan-1-on (C22)

1,38 g (10 mmol) 4-Nitroanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna gore 1-
azido-4-nitrobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile ekstrasyonunun
ardindan 3.3.5.°de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon sonucunda madde %89

verimle sar1 renkli kristal halde elde edilir.

Erime derecesi: 144-145 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C22- R¢: 0,6
Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3116, 3088, 3076, 3034 (Ar. C-H g.b); 2972, 2937, 2926 (Al. C-
H g.b.); 1680 (C=0 g.b.); 1610, 1598, 1558, 1529,1504 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.);



1519, 1344 (NO»); 1429, 1369 (Al C-H e.b.); 1288 (C-N g.b); 854 (1,4-disiibstitiic Ar.
C-He.b.).

4/

7 CHj

1 o:*g__(cw3
45— —
Ns ON
N
NO,
| T T

L T B B S R L T T T T LIS I S S B B S S O BN
3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
1/em

1 1 1 1

Sekil 4-34: Madde C22’nin IR spektrumu

4.1.3.23. 1-[1-(2-Metoksi-4-nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C23)
1,58 g (10 mmol) 2-Metoksi-4-nitroanilinden 3.3.4.’de verilen sentez metoduna

gore 1-azido-2-metoksi-4-nitrobenzen (B maddesi) elde edilir. Bu bilesigin etilasetat ile

ekstrasyonunun ardindan 3.3.5.’de verilen sonraki asamaya gecilir. Reaksiyon

sonucunda madde %98 verimle sar1 renkli ince kristal halde elde edilir.
Erime derecesi: 160,0-160,2 °C

ITK Sistemi: Petrol eteri : Etilasetat (4:1), C23- R¢: 0,6

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3130, 3099, 3012 (Ar. C-H g.b); 2951, 2899 (Al C-H g.b.);
1685 (C=0 g.b.); 1556, 1506, 1471 (Ar. C=C g.b. ve N=N g.b.); 1537, 1354 (NO>);
1408 (Al. C-H e.b.); 1284 (C-N g.b); 1274 (C-O g.b); 875, 744 (1,2 ,4-trisiibstitiie Ar. C-
He.b.).
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Sekil 4-35 : Madde C23’iin IR spektrumu

4.1.4. 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiie fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-/V-
(4-siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotioamid (4) sentezi

4.1.4.1. 2-[1-(5-Metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-/V-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4a)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanolli
cozeltisine 0,40 g (0,002 mol) 1-(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on (C1) ve
0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren sogutucu
altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak saflastirilir.

Beyaz renkli toz haldeki saf madde %88 (0,75 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 247,6-248,3 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C1- R¢0,90; 4a- R¢: 0,19
Elementel Analiz: CisH9N70,S, (MA: 429,52 g/mol)

Hesaplanan: C: 50,33; H:4,46; N:22.83; S:14,93
Bulunan: C:50,14; H:4,14; N:22.43; S:14,47



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3331, 3271 (N-H g.b.); 3126, 3030 (Ar. C-H g.b.); 2992 (Al. C-
H g.b.); 1593, 1524, 1498 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1417, 1402 (Al. C-H
e.b.); 1338, 1161 (S=0 g.b.); 1269 (C-N g.b.); 1242 (C=S g.b.); 840 (1,4-dislibstitiic Ar.
C-H e.b.); 765, 731 (mono-siibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-36: Madde 4a’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CH3), 2,58 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,32 (2H, s, -SO:NH>»), 7,58-7,62 (2H, m, triazol C;-fenil Cs5-H), 7,63-
7,71 (3H, m, triazol Ci-fenil C,46-H), 7,78 (2H, d, J=8.70 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H),
7,94 (2H, d, J=8.70 Hz, 4-siilfamoilfenil C26-H), 9,97 (1H, s, CSNH), 11,10 (1H, s,
hidrazin Ni-H).



2
2.581

13 12 11 10 9 6 5 4 3 2 1 0 ppm
Sekil 4-37: Madde 4a’mn 'H-NMR spektrumu (5 0-13,00 ppm)
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Sekil 4-38: Madde 4a’min "H-NMR spektrumu (8 7,20-8,20 ppm)
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Sekil 4-39: Madde 4a’min 'H-NMR spektrumu (8 2,00-3,20 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,36 (triazol Cs-CH3),
15,52 (N=C-CH3), 123,71 (4-siilfamoilfenil C>¢), 125,85 (4-siilfamoilfenil Css), 126,40
(triazol Ci-fenil Ca), 130,25 (triazol Ci-fenil Cs5), 130,42 (triazol Ci-fenil Cs4), 133,91
(triazol Cs4), 135,93 (triazol Ci-fenil C;), 140,27 (4-siilfamoilfenil Ci), 142,39 (4-
stilfamoilfenil Cs), 142,54 (triazol Cs), 146,74 (N=C1), 176,75 (C=S).
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Sekil 4-40: Madde 4a’min “*C-NMR (APT) spektrumu (6 0-200,00 ppm)
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Sekil 4-41: Madde 4a’nin “C-NMR (APT) spektrumu (5 120-180 ppm)
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Sekil 4-42: Madde 4a’nmin “C-NMR (APT) spektrumu (8 5-25 ppm)

4.1.4.2. 2-{1-[1-(3-Florofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden }-/V-(4-
siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4b)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,43 g (0,002 mol) 1-[1-(3-florofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on
(C2) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri g¢eviren
sogutucu altinda 6 saat sitilir. Elde edilen ham iirlin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %90 (0,77 g) verimle olusur.



Erime Derecesi: 234,3-235,3 °C
ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C2- R¢:0,85; 4b- R¢: 0,10.
Elementel Analiz: CisHisFN70,S; (MA: 447,51 g/mol)

Hesaplanan: C:48,31; H:4,05; N:21,91; S:14,33
Bulunan: C:48,76; H:4,11; N:21,69; S:14,60.

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3332, 3221, 3178 (N-H g.b.); 3053, 3035 (Ar. C-H g.b.); 2983,
2939 (Al. C-H g.b.); 1608, 1601, 1545, 1522, 1494 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H
e.b.); 1415, 1402 (Al. C-H e.b.); 1336, 1159 (S=0O g.b.); 1282 (C-N g.b.); 1201 (C=S
g.b.); 1180 (C-F g.b.); 904, 877, 785 (1,3-distibstitiie Ar. C-H e.b.); 844 (1,4-disiibstitiie
Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-43: Madde 4b’nin IR spektrumu

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-CH3), 2,60 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,34 (2H, s, -SO2NH>»), 7,49 (1H, dd, J=7,93, 1,07 Hz, 3-florofenil Ce-
H), 7,52 (1H, td, J=8,54, 1,83 Hz, 3-florofenil Cs+-H), 7,59 (1H, dt, J=9,31, 2,14 Hz, 3-



florofenil C»-H), 7,73 (1H, td, J=8,24, 6,2 Hz, 3-florofenil Cs-H), 7,78 (2H, d, J=8,70
Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H), 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H), 9,97
(1H, s, CSNH), 11,13 (1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-44: Madde 4b’nin "H-NMR spektrumu (5 0-14,00 ppm)
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Sekil 4-45: Madde 4b’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,20-8,00 ppm)
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Sekil 4-46: Madde 4b’nin '"H-NMR spektrumu (5 1,80-3,00 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,55 (N=C-CH3), 113,46 (d, J=24,82 Hz, 3-florofenil C,), 117,47 (d, J/=21,14 Hz, 3-
florofenil Cs), 122,15 (d, J=2,76 Hz, 3-florofenil C¢ ), 123,74 (4-siilfamoilfenil C,),
126,41 (4-stlfamoilfenil Cs5s), 132,14 (d, J=9,19 Hz, 3-florofenil Cs), 134,12 (triazol
Cs), 137,12 (d, J=10,11 Hz, 3-florofenil Ci), 140,27 (4-siilfamoilfenil C,), 142,35 (4-
stilfamoilfenil Cs), 142,67 (triazol Cs), 146,53 (N=C;), 162,52 (d, J=246,32 Hz 3-
florofenil Cs), 176,80 (C=S).
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Sekil 4-47: Madde 4b’nin C-NMR (APT) spektrumu (8 0-200 ppm)
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Sekil 4-48: Madde 4b’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 110-150 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 15,55 [N=C-CH3 —
2,57 (3H, s, N=C-CH3)]; 11,32 [triazol Cs-CH3 — 2,60 (3H, s, triazol Cs-CH3)]; 113,46
[d, J=24,82 Hz, 3-florofenil C> — 7,59 (1H, dt, J=9.31, 2,14 Hz, 3-florofenil C,-H)];
117,47 [d, J=21,14 Hz, 3-florofenil C4— 7,52 (1H, td, J=8,54, 1,83 Hz, 3-florofenil Cs-



H)]; 122,15 [d, J=2,76 Hz, 3-florofenil Cs— 7.49 (1H, dd, J=7,93, 1,07 Hz, 3-florofenil
Cs-H)]; 123,74 [4-siilfamoilfenil C26 — 7.93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil Co -
H)]; 126,41 [4-siilfamoilfenil C35— 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H)]J;
132.14 [d, J=9,19 Hz 3-florofenil Cs - 7,73 (1H, qd, J=8,24, 1,83 Hz, 3-florofenil Cs-
H)].
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Sekil 4-49: Madde 4b’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,00-8,50 ppm; 6 0-140,00 ppm)
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Sekil 4-50: Madde 4b’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,42-8,00 ppm; 6 110-135,00 ppm)
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Sekil 4-51: Madde 4b’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,2-3,0 ppm; 6 8,00-48,00 ppm)

13C.NMR (HMBC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2.57 (3H, s, N=C-
CHs) — 142,67 (triazol Cs) ve 146,53 (N=C)); 2.60 (3H, s, triazol Cs-CHs — 134,12

(triazol Cs4) ve 142,67 (triazol Cs); 7,59 (1H, dt, J=9,31, 2,14 Hz, 3-florofenil C,-H)

132,14 (d, J=9,19 Hz 3-florofenil Cs); 7,73 (1H, qd, J=8,24, 1,83 Hz, 3-florofenil Cs-H)
— 137.12 (d, J=10,11 Hz, 3-florofenil C1); 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil
Css5-H) — 126,41 (4-siilfamoilfenil Cs5) ve 142,35 (4-siilfamoilfenil Cs4); 7,93 (2H,
J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil Co6-H) — 123,74 (4-siilfamoilfenil C,¢) ve 140,27 (4-

stilfamoilfenil Cy).
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Sekil 4-52: Madde 4b’nin HMBC-2D spektrumu (6 0-13 ppm; 6 0-200 ppm)
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Sekil 4-53: Madde 4b’nin HMBC-2D spektrumu (6 7,54-8,20 ppm; 6 120-150 ppm)
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Sekil 4-54: Madde 4b’nin HMBC-2D spektrumu (6 2,48-2,64 ppm; 6 95-155 ppm)

4.1.4.3. 2-{1-[1-(4-Florofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4¢)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,43 g (0,002 mol) 1-[1-(4-florofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on
(C3) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %76 (0,65 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 233,9-234,4 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C3- R:0,83; 4¢c- R:0,10

Elementel Analiz: CsHisFN70,S; (MA: 447,51 g/mol)

Hesaplanan: C:48,31; H:4,05; N:21,91; S:14,33
Bulunan: C: 48,57, H:3,89; N:21,58; §S:14,06



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3334, 3300 (N-H g.b.); 3055, 3030 (Ar. C-H g.b.); 2980 (Al C-
H g.b.); 1585, 1517, 1522, 1494 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1402 (Al. C-H
e.b.); 1325, 1155 (S=0O g.b.); 1267 (C-N g.b.); 1219 (C=S g.b.); 1176 (C-F g.b.); 839
(1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-55: Madde 4c¢’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-CH3), 2,58 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,34 (2H, s, -SO:NH»), 7,52 (2H, t, J=8,70 Hz, 4-florofenil Css-H),
7,67-7,68 (2H, 2d, J=9,00 Hz, 4-florofenil C,¢-H), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stlfamoilfenil Css-H), 7,94 (2H, d, J=8.70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,6-H), 9,97 (1H, s,
CSNH), 11,11 (1H, s, hidrazin N-H).
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Sekil 4-56: Madde 4¢’nin 'H-NMR spektrumu (6 0-14,00 ppm)
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Sekil 4-57: Madde 4¢’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,2-8,00 ppm)
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Sekil 4-58: Madde 4c’nin "H-NMR spektrumu (5 2,00-3,30 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,27 (triazol Cs-CH3),
15,51 (N=C-CH3), 117,22 (d, J=23,90 Hz, 4-florofenil Css), 123,69 (4-stilfamoilfenil
Cas), 126,41 (4-siilfamoilfenil C3s), 128,32 (d, J=9,19 Hz, 4-florofenil Ca), 132,31 (d,
J=2,76 Hz, 4-florofenil Ci), 134,15 (triazol C4), 140,28 (4-siilfamoilfenil C;), 142,52
(triazol Cs), 142,38 (4-siilfamoilfenil Cs), 146,67 (N=C1), 162,91 (d, J=247,27 Hz, 4-
florofenil C4), 176,79 (C=S).
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Sekil 4-59: Madde 4c’nin “C-NMR (APT) spektrumu (6 0-220 ppm)
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Sekil 4-60: Madde 4c’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 116-180 ppm)
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Sekil 4-61: Madde 4c’nin “C-NMR (APT) spektrumu (5 2,00-32,00 ppm)

4.1.4.4. 2-{1-[1-(3-Klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ] etiliden }- V-(4-
siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4d)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,47 g (0,002 mol) 1-[1-(3-klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C4) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren

sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %79 (0,73 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 226,8-227,0 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C4- R¢:0,90; 4d- R¢: 0,14

Elementel Analiz: CisHisCIN;7O2S: (MA: 463,96 g/mol)

Hesaplanan: C: 46,60; H:3.91; N:21.13; S:13,82
Bulunan: C:46,86; H:3,77, N:20,78; S:13,51

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3331, 3236 (N-H g.b.); 3115, 3034 (Ar. C-H g.b.); 2980 (Al C-
H gb.); 1593, 1519, 1487, 1473 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1446, 1402 (AL
C-H eb.); 1338, 1161 (S=O g.b.); 1267 (C-N g.b); 1238 (C=S g.b.); 1091 (C-Cl g.b.);
968, 864, 783 (1,3-disiibstitiie Ar. C-H e.b.); 833 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-62: Madde 4d’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-CH3), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,34 (2H, s, -SO:NH>»), 7,61 (1H, dt, J=7,65, 1,53 Hz, 3-klorofenil Cs-
H), 7,70 (1H, td, J=7,78 Hz, 3-klorofenil Cs-H), 7,72-7,74 (1H, m, 3-klorofenil C4-H),
7,78 (3H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H ve 3-klorofenil C>-H), 7,93 (2H, d,
J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H), 9,96 (1H, s, CSNH), 11,13 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-63: Madde 4d’nin "H-NMR spektrumu (5 -1,00-15,00 ppm)
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Sekil 4-64: Madde 4d’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,20-8,00 ppm)
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Sekil 4-65: Madde 4d’nin '"H-NMR spektrumu (5 2,00-3,15 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,51 (N=C-CH3), 123,76 (4-siilfamoilfenil Cz¢), 124,70 (3-klorofenil Cs), 125,79 (3-
klorofenil Cj), 126,42 (4-siilfamoilfenil Css), 130,50 (3-klorofenil Ci), 131,94 (3-
klorofenil Cs), 134,17 (triazol C4), 134,41 (3-klorofenil C;), 137,04 (3-klorofenil Cs),
140,28 (4-siilfamoilfenil C1), 142,34 (4-siilfamoilfenil Cs), 142,65 (triazol Cs), 146,52
(N=Cy), 176,78 (C=S).
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Sekil 4-66: Madde 4d’nin “C-NMR (APT) spektrumu (5 0-220 ppm)
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Sekil 4-67: Madde 4d’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 123-147 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11,32 [triazol Cs-CH3
- 2,59 (3H, s, triazol Cs-CH3]; 15,51 [N=C-CH3 - 2.57 (3H, s, N=C-CH3)]; 123,76 [4-
stlfamoilfenil Co6 - 7.93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H)]; 124,70 [3-
klorofenil Cs — 7,61 (1H, dt, J/=7,65, 1,53 Hz, 3-klorofenil Cs-H)]; 125,79 ve 126,42 [3-




klorofenil C, ve 4-siilfamoilfenil Cs5 - 7,78 (3H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C;s-H
ve 3-klorofenil C>-H)]; 130,50 [3-klorofenil C4 - 7,72-7,74 (1H, m, 3-klorofenil C4-H)]J;
131,94 [3-klorofenil Cs — 7,70 (1H, td, J=7,78 Hz, 3-klorofenil Cs-H)].
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Sekil 4-68: Madde 4d’nin HSQC-2D spektrumu (8 2,00-8,50 ppm; 6 0-140 ppm)
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Sekil 4-69: Madde 4d’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,50-7,99 ppm; 6 121-134 ppm)

4.1.4.5. 2-{1-[1-(4-Klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ] etiliden}- V-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4e)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,47 g (0,002 mol) 1-[1-(4-klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C5) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat sitilir. Elde edilen ham iirlin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %78 (0,71 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 230,2-230,8 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C5- R¢:0,80; 4e- R¢: 0,16

Elementel Analiz: CisH3sCIN7O2S> (MA: 463,96 g/mol)

Hesaplanan: C:46,60; H:3,91; N:21,13; S:13,82
Bulunan: C:46,55; H:4,15; N:20,86; S:13,60



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmas (em™): 3419, 3390, 3381, 3331, 3290, 3265 (N-H g.b.); 3099, 3082,
3053 (Ar. C-H g.b.); 2966, 2924, 2854 (Al. C-H g.b.); 1631, 1589, 1523, 1500 (Ar. C=C
gb., C=N gb. ve N-H e.b.); 1404 (Al. C-H e.b.); 1336, 1161 (S=O g.b.); 1267 (C-N
g.b.); 1199 (C=S g.b.); 1093 (C-Cl g.b.); 833 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-70: Madde 4e’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CH3), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,33 (2H, s, -SO:NH>), 7,66 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-klorofenil C,¢-H),
7,75 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-klorofenil C;s-H), 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-stilfamoilfenil
Css-H), 7,94 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H), 9,97 (1H, s, CSNH), 11,12
(1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-71: Madde 4¢’nin 'H-NMR spektrumu (6 -2,00-15,00 ppm)
HZNOZSO )—NH -

T @L )
Cl
\ 1 ‘ ‘
| |
10 8 6 4 [ppm]

Sekil 4-72: Madde 4¢’nin 'H-NMR spektrumu (& 3,00-11,00 ppm)
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Sekil 4-73: Madde 4e’nin "H-NMR spektrumu (5 7,20-8,00 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,53 (N=C-CH3), 123,72 (4-siilfamoilfenil Cy¢), 126,40 (4-siilfamoilfenil Css), 127,62
(4-klorofenil Cy), 130,31 (4-klorofenil Cs5s), 134,07 (triazol Cs), 134,71 (4-klorofenil
Ci), 135,03 (4-klorofenil C4), 140,28 (4-siilfamoilfenil C), 142,38 (4-stilfamoilfenil
Cs), 142,70 (triazol Cs), 146,56 (N=C;), 176,81 (C=S).
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Sekil 4-75: Madde 4¢’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 140-180 ppm)
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Sekil 4-76: Madde 4e’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 119-133 ppm)
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Sekil 4-77: Madde 4e’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 10-50 ppm)

MS (ESI+) m/z (%): 464 ((M+H]"; 100); 466 ((M+2+H]", 32).
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Sekil 4-78: Madde 4¢’nin Mass spektrumu

4.1.4.6. 2-{1-[1-(3-Bromofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-(4-

sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4f)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’lin metanollii
cozeltisine 0,56 g (0,002 mol) 1-[1-(3-bromofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-

on (C6) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren

sogutucu altinda 6 saat isitilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %91 (0,92 g)

verimle olusur.

Erime Derecesi: 207,3-207,9 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C6- R:0,85; 4f- R¢: 0,10
Elementel Analiz: CisHisBrN;0,S; (MA: 508,41 g/mol)

Hesaplanan: C:42,52; H:3,57; N:19,29; S:12,61
Bulunan: C:42,81; H:3,68;, N:19,11; S:12,30



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3332, 3240 (N-H g.b.); 3115, 3032 (Ar. C-H g.b.); 2980 (Al. C-
H g.b.); 1587, 1517, 1489, 1471 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1415 (Al C-H
e.b.); 1338, 1161 (S=0 g.b.); 1267 (C-N g.b.); 1199 (C=S g.b); 1091 (C-Br g.b.); 896,
785 (1,3-distibstitiie Ar. C-H e.b.); 864 (1,4-disiibstitiiec Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-79: Madde 4fnin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-CHs), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CHz), 7,34 (2H, s, -SO2NH>), 7,61-7,66 (2H, m, 3-bromofenil Cs6-H), 7,78
(2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H), 7,85-7,88 (1H, m, 3-bromofenil Cs.H),
7,88-7,90 (1H, m, 3-bromofenil C>.H), 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C;¢-H),
9,95 (1H, s, CSNH), 11,13 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-81: Madde 4f’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,20-8,00 ppm)
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Sekil 4-82: Madde 4f'nin "H-NMR spektrumu (5 1,80-3,00 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,54 (N=C-CH3), 122,59 (3-bromofenil Cs), 123,77 (4-stilfamoilfenil C), 125,07 (3-
bromofenil Cs), 126,41 (4-siilfamoilfenil Css), 128,14 (3-bromofenil C,), 132,14 (3-
bromofenil Cs), 133,39 (3-bromofenil Cs), 134,17 (triazol C4), 137,12 (3-bromofenil
Cy), 140,29 (4-siilfamoilfenil C,), 142,34 (4-stilfamoilfenil Cs), 142,64 (triazol Cs),
146,52 (N=Cy), 176,79 (C=S).
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Sekil 4-83: Madde 4f’nin C-NMR (APT) spektrumu (6 0-220 ppm)
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Sekil 4-84: Madde 4f'nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 120-150 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11,32 [triazol Cs-CHj
- 2,59 (3H, s, triazol Cs-CHs)], 15,54 [N=C-CH3 - 2,57 (3H, s, N=C-CH3)], 123,77 [4-
stilfamoilfenil Co6 - 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H)], 125,07 ve 132,14
[3-bromofenil Cs ve 3-bromofenil C4 - 7,61-7,66 (2H, m, 3-bromofenil Cs6-H)], 126,41
[4-stlfamoilfenil C35 - 7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C3s-H)], 128,14 [3-
bromofenil C; - 7,88-7,90 (1H, m, 3-bromofenil C>-H)], 133,39 [3-bromofenil Cs - 7,85-
7,88 (1H, m, 3-bromofenil Cs.H)].
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Sekil 4-85: Madde 4f’nin HSQC-2D spektrumu (o 2,00-8,50 ppm; 6 0-140 ppm)
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Sekil 4-86: Madde 4f’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,56-7,96 ppm; 6 122-136 ppm)
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Sekil 4-87: Madde 4f’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,20-2,90 ppm; o 8,00-22,00 ppm)

BC-NMR (HMBC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-
CH3) — 142,64 (triazol Cs) ve 146,52 (N=C); 2,59 (3H, s, triazol Cs-CH3) — 134,17
(triazol C4) ve 142,64 (triazol Cs); 7,61-7.66 (2H, m, 3-bromofenil Cs6-H) — 122,59 (3-
bromofenil C3) ve 137,12 (3-bromofenil Ci); 7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil
Css-H) — 126,41 (4-siilfamoilfenil Css5) ve 142,34 (4-siilfamoilfenil Cs); 7,85-7.88
(1H, m, 3-bromofenil Cs-H) — 125,07 (3-bromofenil C¢); 7.89-7.90 (1H, m, 3-
bromofenil C,.H) — 122,59 (3-bromofenil Cs); 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-
stilfamoilfenil C;6-H) — 123.77 (4-siilfamoilfenil C,¢) ve 140,29 (4-siilfamoilfenil C,).
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Sekil 4-88: Madde 4f’nin HMBC-2D spektrumu (6 2,00-8,50 ppm; 6 0-160 ppm)
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Sekil 4-89: Madde 4’nin HMBC-2D spektrumu (6 7,60-8,00 ppm; 6 120-145 ppm)
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Sekil 4-90: Madde 4’nin HMBC-2D spektrumu (6 2,00-2,90 ppm; 6 125-160 ppm)

4.1.4.7. 2-{1-[1-(4-Bromofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4g)

N-(4-Siilfamoilfenil )hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,56 g (0,002 mol) 1-[1-(4-bromofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C7) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %81 (0,82 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 219,8-221,6 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C7- R¢:0,84; 4g- R:0,10

Elementel Analiz: CisHisBrN;0,S; (MA: 508,41 g/mol)

Hesaplanan: C:42,52; H:3,57; N:19,29; S:12,61
Bulunan: C:42,56; H:3,59; N:1891; S:12,34



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3331, 3294, 3236, 3199 (N-H g.b.); 3095, 3064, 3055, 3039,
3008 (Ar. C-H g.b.); 2972, 2937, 2904 (Al. C-H g.b.); 1639, 1587, 1523, 1496 (Ar. C=C
g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1421, 1402 (Al C-H e.b.); 1336, 1161 (S=0 g.b.); 1269
(C-N g.b.); 1199 (C=S g.b); 1091 (C-Br g.b.); 829 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-91: Madde 4g’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-CHs), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,32 (2H, s, -SO:NH>»), 7,59 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-bromofenil Czs-H),
7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-stilfamoilfenil C;s-H), 7,88 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-bromofenil
Css-H), 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H), 9,97 (1H, s, CSNH), 11,12
(1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-92: Madde 4g’nin '"H-NMR spektrumu (5 -2,00-15,00 ppm)
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Sekil 4-93: Madde 4g’nin '"H-NMR spektrumu (8 1,60-10,60 ppm)
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Sekil 4-94: Madde 4g’nin '"H-NMR spektrumu (5 1,80-3,00 ppm)
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Sekil 4-95: Madde 4g’nin "H-NMR spektrumu (8 7,25-8,00 ppm)
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Sekil 4-96: Madde 4g’nin '"H-NMR spektrumu (5 1,00-4,50 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,53 (N=C-CH3), 123,57 (4-bromofenil C4), 123,72 (4-stilfamoilfenil C), 126,40 (4-
stilfamoilfenil Css), 127,83 (4-bromofenil Cy¢), 133,25 (4-bromofenil Css), 134,04
(triazol Cs), 135,15 (4-bromofenil C;), 140,29 (4-silfamoilfenil C;), 142,38 (4-
stilfamoilfenil Cs), 142,73 (triazol Cs), 146,55 (N=C1), 176,82 (C=S).
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Sekil 4-97: Madde 4g’nin “C-NMR (APT) spektrumu (8 0-220 ppm)

10

176.8233
146.5462
142.7393
142.3824
140.2916
135.1584
133.2554
128.5324
127.8339
126.4032
126.2245
125.0514
123.7212
123.5744

A fremvy ‘w.w o
\ |

0
HZNOZS@ CHsy
)—NH
No N
N
Br

170 160 150 140 130 [ppm]

Sekil 4-98: Madde 4g’nin “C-NMR (APT) spektrumu (5 120-178 ppm)
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Sekil 4-99: Madde 4g’nin “C-NMR (APT) spektrumu (& 9,00-60,00 ppm)

4.1.4.8. 2-{1-[1-(3-Iyodofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4h)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,65 g (0,002 mol) 1-[1-(3-iyodofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C8) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Turuncu renkli kristal haldeki saf madde %95 (1,06 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 166,9-167,2 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C8- R+:0,86; 4h- R:0,16

Elementel Analiz: CisHsIN702S> (MA: 555,41 g/mol)

Hesaplanan: C:38,93; H:3,27; N:17,65; S:11,54

Bulunan: C: 38,87, H:293; N:17,51; S:11,20



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3408, 3373, 3302, 3273, 3236, 3203 (N-H g.b.); 3128, 3095,
3053, 3032 (Ar. C-H g.b); 2964, 2937 (Al. C-H g.b.); 1635, 1585, 1533, 1500, 1483,
1473 (ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1419, 1400, 1382 (Al. C-H e.b.); 1338, 1165
(S=0 g.b.); 1284 (C-N g.b); 1190 (C=S g.b); 1064 (C-I g.b.); 914, 889, 786 (1,3-
disiibstitiie Ar. C-H e.b.); 831 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-100: Madde 4h’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,57 (3H, s, N=C-CH3), 2,58 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,34 (2H, s, -SO.NH>»), 7,45 (1H, t, J=7,93 Hz, 3-iyodofenil Cs-H),
6,64 (1H, dt, J=7,93, 1,07 Hz, 3-iyodofenil Cs-H), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil Css-H), 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C,6-H), 7,98-8,01 (2H,
m, 3-iyodofenil C4-H), 9,95 (1H, s, CSNH), 11,12 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-101: Madde 4h’nin H-NMR spektrumu (6 0-14,00 ppm)
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Sekil 4-102: Madde 4h’nin "H-NMR spektrumu (8 7,20-8,20 ppm)
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Sekil 4-103: Madde 4h’nin '"H-NMR spektrumu (8 1,00-3,00 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,53 (N=C-CHas), 95,57 (3-iyodofenil C3), 123,80 (4-siilfamoilfenil C), 125,36 (3-
iyodofenil C¢), 126,41 (4-siilfamoilfenil Css), 132,04 (3-iyodofenil Cs), 134,04 (3-
iyodofenil C,), 134,10 (triazol Cs), 136,90 (3-iyodofenil Ci), 139,18 (3-iyodofenil Cs),
140,28 (4-siilfamoilfenil C1), 142,31 (4-siilfamoilfenil Cs), 142.59 (triazol Cs), 146,55
(N=Cy), 176,77 (C=S).
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Sekil 4-104: Madde 4h’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 0-200 ppm)
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Sekil 4-105: Madde 4h’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 120-150 ppm)




4.1.4.9. 2-{1-[1-(4-iy0d0fenil)-5-metil-1H—1,2,3-triazol-4-il]etiliden}-N—(4-

siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4i)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
¢ozeltisine 0,65 g (0,002 mol) 1-[1-(4-iyodofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C9) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat sitilir. Elde edilen ham iirlin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Turuncu renkli kristal haldeki saf madde %95 (1,06 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 166,9-167,2 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C9- R£:0,82; 4i- R1:0,15

Elementel Analiz: CisHi3sIN702S> (MA: 555,41 g/mol)

Hesaplanan: C: 38,93; H:3,27; N:17,65; S:11,54

Bulunan: C:39,03; H:3,04; N:17,58; S:11,86

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3475, 3412, 3377, 3346, 3244 (N-H g.b.); 3126, 3030 (Ar. C-H
g.b.); 2998 (Al. C-H g.b.); 1593, 1546, 1516, 1489 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H
e.b.); 1421, 1384 (AL C-H e.b.); 1328, 1161 (S=O g.b.); 1261 (C-N g.b.); 1197 (C=S
g.b); 1058 (C-1 g.b.); 827, 821 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-106: Madde 4i’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 2,56 (3H, s, N=C-CH3), 2,58 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,33 (2H, s, -SO2NH>), 7,42 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-iyodofenil Cz6-H),
7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C;s-H), 7,92 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
siilfamoilfenil C,¢-H), 8,03 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-iyodofenil C;s-H), 9,97 (1H, s,
CSNH), 11,11 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-108: Madde 4i’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,00-8,30 ppm)
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Sekil 4-109: Madde 4i’nin '"H-NMR spektrumu (8 1,95-2,90 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,54 (N=C-CH3), 96,95 (iyodofenil C4), 123,78 (4-stilfamoilfenil Cz5), 126,40 (4-
stilfamoilfenil Css), 127,72 (4-iyodofenil C¢), 133,97 (triazol Cs4), 135,56 (4-iyodofenil
Ci1), 139,08 (4-iyodofenil Cs5), 140,27 (4-siilfamoilfenil C;), 142,38 (4-stilfamoilfenil

C4), 142,74 (triazol Cs), 146,56 (N=C}), 176,78 (C=S).
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Sekil 4-110: Madde 4i’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 0-220 ppm)
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Sekil 4-111: Madde 4i’nin "C-NMR (APT) spektrumu (8 123-146 ppm)

4.1.4.10. 2-{1-[5-Metil-1-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-(4-

sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4j)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,43 g (0,002 mol) 4.1.3.10. 1-[5-Metil-1-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il]etan-1-on (C10) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karigim geri
ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %94 (0,88 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 216,4-216,8 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C10- R¢:0,91; 4j- R:0,10

Elementel Analiz: C19H21N70,S; (MA: 443,54 g/mol)

Hesaplanan: C:51,45; H:4,77,; N:22,11; S:14,46
Bulunan: C:51,83; H:4,37;, N:21,84; S:14,14

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (cm™): 3327, 3233 (N-H g.b.); 3111, 3032 (Ar. C-H g.b); 2931, 2852
(Al. C-H g.b.); 1608, 1593, 1541, 1521, 1490 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.);




1413, 1402 (Al. C-H e.b.); 1338, 1161 (S=0 g.b.); 1269 (C-N g.b.); 1201 (C=S g.b.);
929, 867, 788 (1,3-disiibstitiie Ar. Ar. C-H e.b.); 835 (1,4-dislibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-112: Madde 4j’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,44 (3H, s, 3-metilfenil 3-CH3),
2,58 (6H, s, N=C-CH3 ve triazol Cs-CH3), 7,32 (2H, s, -SO.NH>»), 7,38 (1H, d, J=7,93
Hz, 3-metilfenil C¢-H), 7,41 (1H, yaygin s, 3-metilfenil C>-H), 7,45 (1H, d, J=7,63 Hz,
3-metilfenil Cs-H), 7,54 (1H, t, J=7,78 Hz, 3-metilfenil Cs-H), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz,
4-siilfamoilfenil Css-H), 7,94 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,-H), 9,96 (1H, s,
CSNH), 11,10 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-113: Madde 4j’nin "H-NMR spektrumu (3 0-14 ppm)
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Sekil 4-114: Madde 4j’nin "H-NMR spektrumu (8 7,10-8,15 ppm)
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Sekil 4-115: Madde 4j’nin '"H-NMR spektrumu (5 2,26-2,80 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,37 (triazol Cs-CH3),
15,52 (N=C-CH3s), 21,25 (3-metilfenil 3-CH3), 122,88 (3-metilfenil Cs), 123,74 (4-
stilfamoilfenil Cyp), 126,21 (3-metilfenil C,), 126,40 (4-siilfamoilfenil Cs ), 129,99 (3-
metilfenil Cs), 131,00 (3-metilfenil Cs), 133,84 (triazol C4), 135,87 (3-metilfenil C),
140,10 (3-metilfenil Cs), 140,28 (4-siilfamoilfenil Ci), 142,38 (4-siilfamoilfenil Cj),
142,52 (triazol Cs), 146,78 (N=C,), 176,78 (C=S).
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Sekil 4-116: Madde 4j’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 0-220 ppm)
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Sekil 4-117: Madde 4j’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 120-180 ppm)
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Sekil 4-118: Madde 4j’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 3-27 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11,37 ve 15.52 [triazol
Cs-CH3 ve N=C-CHj3 - 2,58 (6H, s, triazol Cs-CH3z ve N=C-CH3)]; 21,25 [3-metilfenil
3-CH;s - 2,44 (3H, s, 3-metilfenil 3-CH3)]; 122,88 [3-metilfenil Cs - 7.38 (1H, d, J=7,93
Hz, 3-metilfenil Cs-H)]; 123,74 [4-siilfamoilfenil C,6 - 7,94 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil Cy6-H)]; 126,21 [3-metilfenil C, - 7,41 (1H, yaygin s, 3-metilfenil C»-
H)]; 126,40 [4-siilfamoilfenil C35 - 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H)];
129.99 [3-metilfenil Cs - 7,54 (1H, t, J=7,78 Hz, 3-metilfenil Cs-H)]; 131,00 [3-
metilfenil C4 - 7,45 (1H, d, J=7,63 Hz, 3-metilfenil C4-H)].
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Sekil 4-119: Madde 4j’nin HSQC-2D spektrumu (6 0-11 ppm; 6 0-150 ppm)
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Sekil 4-120: Madde 4j’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,25-8,00 ppm; 6 120-134 ppm)
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Sekil 4-121: Madde 4j’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,10-2,84 ppm; 6 4-46 ppm)
MS (ESI+) m/z (%): 444 ([M+H]"; 100); 446 ([M+2+H]", 20).
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Sekil 4-122: Madde 4j’nin Mass spektrumu

4.1.4.11. 2-{1-[5-Metil-1-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/N-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4k)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanolli
cozeltisine madde 0,43 g (0,002 mol) 4.1.3.11. 1-[5-Metil-1-(4-metilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-ilJetan-1-on (C11) ve 0,15 g (0.0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir,
karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat isitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden
billurlandirilarak saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %96 (0,85 g)

verimle olusur.

Erime Derecesi: 238,8-239,9 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C11- R:0,83; 4k- R¢: 0,10
Elementel Analiz: C19H21N70,S; (MA: 443,54 g/mol)

Hesaplanan: C:51,45; H:4,77; N:22,11; S: 14,46
Bulunan: C:51,78; H:4,44; N:22,33; S:14,54



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (ecm™): 3377, 3334, 3273, 3221 (N-H g.b.); 3126, 3101, 3049, 3005 (Ar.
C-H g.b.); 2926 (Al C-H g.b.); 1587, 1537, 1471, 1463 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-
H e.b.); 1402, 1381 (Al. C-H e.b.); 1311, 1163 (S=O g.b.); 1276 (C-N g.b.); 1192 (C=S
g.b.); 823 (1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-123: Madde 4k’1in IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,43 (3H, s, 4-metilfenil 4-CH3),
2,56 (3H, s, N=C-CH3), 2,57 (3H, s, triazol Cs-CH3), 7,33 (2H, s, -SO2NH>»), 7,47 (4H,
s, 4-metilfenil Co345-H), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C3s-H), 7,94 (2H, d,
J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H), 9,96 (1H, s, CSNH), 11,10 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-125: Madde 4k’nin "H-NMR spektrumu (8 7,00-11,40 ppm)
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Sekil 4-126: Madde 4k’nin '"H-NMR spektrumu (8 2,20-3,50 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8 (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,52 (N=C-CH3), 21,23 (4-metilfenil 4-CH3), 123,74 (4-stilfamoilfenil Czp), 125,64
(4-metilfenil Cy¢), 126,39 (4-siilfamoilfenil Css), 130,62 (4-metilfenil Cs5), 133,49 (4-
metilfenil Ci), 133,86 (triazol Cs), 140,21 (4-metilfenil Cs), 140,28 (4-siilfamoilfenil
C1), 142,40 (4-siilfamoilfenil Cs), 142,49 (triazol Cs), 146,81 (N=C1), 176,78 (C=S).
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Sekil 4-127: Madde 4k’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 0-220 ppm)
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Sekil 4-128: Madde 4k’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 122-148 ppm)




4.1.4.12. 2-(1-{5-Metil-1-[3-(triflorometil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}etiliden)-/V-(4-
siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (41)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,53 g (0,002 mol) 1-{5-metil-1-[3-(triflorometil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-
il}etan-1-on (C12) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri
ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %85 (0,85 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 192,9-193,3 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C12- R¢:0,80; 41- R: 0,10

Elementel Analiz: Ci19HisF3N702S> (MA: 497,52 g/mol)

Hesaplanan: C: 45,87; H:3,65; N:19,71; S:12,89
Bulunan: C:45,73; H:3,36; N:19.41; S:12,58

IR (KBr) vmaks (em™): 3417, 3371, 3332, 3280, 3273, 3217 (N-H g.b.); 3099, 3037 (Ar.
C-H g.b.); 2976 (Al. C-H g.b.); 1631, 1589, 1527, 1487, 1456 (Ar. C=C g.b., C=N g.b.
ve N-H e.b.); 1436, 1402, 1384 (Al. C-H e.b.); 1325, 1163 (S=0O g.b.); 1267 (C-N g.b);
1236 (C=S g.b.), 1130 (C-F g.b.); 927, 894, 793 (1,3-disiibstitiic Ar. C-H e.b.); 835
(1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-129: Madde 4I’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,59 (3H, s, N=C-CH3), 2,62 (3H, s,
triazol Cs-CHz), 7,32 (2H, s, -SO:NH>»), 7,79 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil Cs s-
H), 7,91 -7,94 (4H, m, 4-siilfamoilfenil C,¢-H ve 3-triflorometilfenil Css-H), 8,03-8,04
(2H, m 3-triflorometilfenil C24-H), 9,94 (1H, s, CSNH), 11,12 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-130: Madde 41’nin '"H-NMR spektrumu (8 0-14 ppm)
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Sekil 4-131: Madde 41’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,2-8,2 ppm)
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Sekil 4-132: Madde 41’nin '"H-NMR spektrumu (5 2,00-3,50 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 (triazol Cs-CH3),
15,55 (N=C-CHs), 122,75 (q, J=3,68 Hz, 3-triflorometilfenil C;), 123,78 (4-
stilfamoilfenil Czs), 123,89 (q, J=273,00 Hz, 3-CF3), 126,42 (4-siilfamoilfenil Csy),
127,40 (q, J=2.76 Hz, 3-triflorometilfenil C4), 130,03 (3-triflorometilfenil Cs), 130,93
(q, J/=32,17 Hz, 3-florometilfenil C3), 131,73 (3-triflorometilfenil Cs), 134,31 (triazol
C4), 136,54 (3-triflorometilfenil C;), 140,34 (4-siilfamoilfenil C;), 142,34 (4-
stilfamoilfenil Cs), 142,78 (triazol Cs), 146,47 (N=C1), 176,85 (C=S).
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Sekil 4-133: Madde 41’nin “C-NMR (APT) spektrumu (8 0-220 ppm)
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Sekil 4-134: Madde 41’nin C-NMR (APT) spektrumu (6 115-148 ppm)




BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,32 [triazol Cs-CH3
- 2,62 (3H, s, triazol Cs-CH3)]; 15,55 [N=C-CH3 - 2,59 (3H, s, N=C-CH3)]; 123,78 ve
130,03 ve 131,73 [4-siilfamoilfenil C26 ve 3-triflorometilfenil Cs ve 3-triflorometilfenil
Cs - 7.91-7.94 (4H, m, 4-siilfamoilfenil Co6-H ve 3-triflorometilfenil Csg-H)]; 126,42
[4-stilfamoilfenil Css - 7,79 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H)]; 127.40 [q,
J=2.76 Hz 3-triflorometilfenil C4 - 8,03-8,04 (2H, m 3-triflorometilfenil C»4-H)].
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Sekil 4-135: Madde 41’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,50-8,40 ppm; 6 10-140 ppm)
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Sekil 4-136: Madde 4I’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,00-8,10 ppm; 6 118-134 ppm)
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Sekil 4-137: Madde 4I’nin HSQC-2D spektrumu (0 2,20-3,00 ppm; 6 10-44 ppm)

4.1.4.13. 2-(1-{5-Metil-1-[4-(triflorometil)fenil|-1H-1,2,3-triazol-4-il} etiliden)-/V-(4-

sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4m)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,53 g (0,002 mol) 1-{5-metil-1-[4-(triflorometil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-
il}etan-1-on (C13) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri
¢eviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %74 (0,74 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 217,6-219,1 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C13- R:0,80; 4m- R¢: 0,10
Elementel Analiz: C19HsF3N70.S; (MA: 497,52 g/mol)

Hesaplanan: C: 45,87; H: 3,65; N:19,71; S:12,89

Bulunan : C:45,54; H:3,88; N:19,53; S:12,61



IR (KBr) vmais (cm™): 3421, 3375, 3321, 3246, 3170 (N-H g.b.); 3122, 3076, 3034 (Ar.
C-H g.b.); 2976 (AL C-H g.b.); 1614, 1589, 1519, 1483, 1448 (Ar. C=C g.b., C=N g.b.
ve N-H e.b.); 1411, 1400 (AL C-H e.b.); 1328, 1161 (S=O gb.); 1265 (C-N g.b.); 1236
(C=S g.b.), 1118 (C-F g.b.); 848, 831 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-138: Madde 4m’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CHs), 2,63 (3H, s,
triazol Cs-CHz3), 7,34 (2H, s, -SO>NH>»), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-
H), 7,88 (2H, d, J=8,24 Hz, 4-triflorometilfenil C;s-H), 7,93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil C,¢-H), 8,06 (2H, d, J=8,39 Hz, 4-triflorometilfenil C26-H), 9,99 (1H, s,
CSNH), 11,14 (1H, s, hidrazin N-H).
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Sekil 4-139: Madde 4m’nin 'H-NMR spektrumu (8 0-14,00 ppm)
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Sekil 4-140: Madde 4m’nin 'H-NMR spektrumu (5 7,14-8,40 ppm)
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Sekil 4-141: Madde 4m’nin 'H-NMR spektrumu (8 0-4,80 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,39 (triazol Cs-CH3),
15,57 (N=C-CH3), 123,78 (4-siilfamoilfenil Cip), 124,12 (q, J=272,08 Hz, 4-
triflorometilfenil 4-CF3), 125,93 (4-siilfamoilfenil C;s), 126,48 (d, J=22,06 Hz, 4-
triflorometilfenil Css), 127,52 (d, J=2,76 Hz, 4-triflorometilfenil Cyp), 130,46 (q,
J=33,09 Hz, 4-triflorometilfenil C4), 134,18 (triazol Cs), 139,12 (4-triflorometilfenil
Ci), 140,28 (4-siilfamoilfenil Ci), 142,38 (4-siilfamoilfenil C4), 142,97 (triazol Cs),
146,39 (N=Cy), 176,85 (C=S).
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Sekil 4-142: Madde 4m’nin C-NMR (APT) spektrumu (& 0-220 ppm)
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Sekil 4-143: Madde 4m’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 120-180 ppm)
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Sekil 4-144: Madde 4m’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 9,4-60 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11,39 [triazol Cs-CHj
- 2,63 (3H, s, triazol Cs-CH3)]; 15.57 [N=C-CHs - 2,58 (3H, s, N=C-CH3)]; 123.78 [4-
stlfamoilfenil Co - 7.93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H)]; 125,93 [4-
stlfamoilfenil C35 - 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C;s-H)]; 126,48 [d,
J=22,06 Hz, 4-triflorometilfenil Css - 7,88 (2H, d, J=8,24 Hz, 4-triflorometilfenil Cs s-
H)]; 127,52 [d, J=2,76 Hz, 4-triflorometilfenil Co6 - 8,06 (2H, d, J=8.39 Hz, 4-
triflorometilfenil Co6-H)].
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Sekil 4-145: Madde 4m’nin HSQC-2D spektrumu (6 0-11,00 ppm; 6 10-150 ppm)
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Sekil 4-146: Madde 4m’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,60-8,24 ppm; 6 110-140 ppm)
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Sekil 4-147: Madde 4m’nin HSQC-2D spektrumu (6 0-3,00 ppm; 6 0-50 ppm)

4.1.4.14. 2-{1-[1-(3-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden }- N-(4-
sulfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4n)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’lin metanollii
cozeltisine 0,46 g (0,002 mol) 1-[1-(3-metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-
I-on (C14) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri
ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %70 (0,63 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 235,4-236,2 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C14- R:0,84; 4n- R¢: 0,11
Elementel Analiz: C19H21N703S; (MA: 459,54 g/mol)

Hesaplanan: C: 49,66; H: 4,61; N: 21,34; S: 13,95
Bulunan: C: 49,94; H: 4,99; N: 20,99; S: 13,68



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3361, 3338, 3259, 3207 (N-H g.b.); 3126, 3101, 3014 (Ar. C-H
g.b.); 2974, 2941 (Al. C-H g.b.); 1610, 1593, 1544, 1523, 1494 (Ar. C=C g.b., C=N g.b.
ve N-H e.b.); 1417, 1365 (Al. C-H e.b.); 1336, 1159 (S=0 g.b.); 1269 (C-N g.b.); 1257
(C-O g.b.); 1207 (C=S g.b); 966, 860, 785 (1,3-disiibstitiic Ar. C-H e.b.); 835 (1,4-
disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-148: Madde 4n’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CHs), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 3,85 (3H, s, 3-metoksifenil 3-OCH3), 7,14-7,16 (2H, m, 3-metoksifenil
C»4-H), 7,20 (1H, dd, J=8,24, 1,53 Hz, 3-metoksifenil C¢-H), 7,32 (2H, s, -SO2NH>),
7,57 (1H, t, J=8,24 Hz, 3-metoksifenil Cs-H), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-stilfamoilfenil
Css-H), 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H), 9,95 (1H, s, CSNH), 11,10
(1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-149: Madde 4n’nin "H-NMR spektrumu (5 0-14 ppm)
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Sekil 4-150: Madde 4n’nin "H-NMR spektrumu (5 6,8-8,2 ppm)
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Sekil 4-151: Madde 4n’nin '"H-NMR spektrumu (8 2,30-4,20 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,38 (triazol Cs-CH3),
15,52 (N=C-CH3s), 56,14 (3-metoksifenil 3-OCH3), 111,60 (3-metoksifenil Cz), 116,15
(3-metoksifenil Cs4), 117,90 (3-metoksifenil Cs), 123,76 (4-siilfamoilfenil C¢), 126,41
(4-siilfamoilfenil Css), 131,10 (3-metoksifenil Cs), 133,96 (triazol Cs), 136,93 (3-
metoksifenil Ci), 140,30 (4-stlfamoilfenil C;), 142,37 (4-siilfamoilfenil Cs), 142,53
(triazol Cs), 146,71 (N=C), 160,43 (3-metoksifenil C3), 176,79 (C=S).
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Sekil 4-152: Madde 4n’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 0-220 ppm)
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Sekil 4-153: Madde 4n’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 110-180 ppm)
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Sekil 4-154: Madde 4n’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 9,4-60 ppm)

4.1.4.15. 2-{1-[1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden }- V- (4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (40)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,46 g (0,002 mol) 1-[1-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-
I-on (C15) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri
¢eviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %96 (0,88 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 228,5-230,2 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C15- R:0,83; 40- R¢: 0,12
Elementel Analiz: C19H21N703S: (MA: 459,54 g/mol)

Hesaplanan: C: 49,66; H: 4,61; N: 21,34; S: 13,95
Bulunan: C: 49,99; H: 4,37; N: 21,14; S: 14,14



Spektral Bulgular:

IR (KBY) Vmais (cm™): 3477, 3412, 3377, 3334, 3273, 3234 (N-H g.b.); 3124, 3032 (Ar.
C-H g.b); 2960, 2935 (Al. C-H g.b.); 1637, 1606, 1589, 1544, 1514, 1473 (Ar. C=C
gb., C=N gb. ve N-H e.b.); 1448, 1384 (Al. C-H e.b.); 1334, 1155 (S=O g.b.); 1261
(C-N g.b); 1222 (C-O g.b); 1190 (C=S g.b); 829 (1,4-disiibstitiic Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-155: Madde 40’nun IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,55 (3H, s, N=C-CHs), 2,57 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 3,87 (3H, s, 4-metoksifenil 4-OCH3), 7,18 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-
metoksifenil Css-H), 7,32 (2H, s, -SO.NH>), 7,51 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-metoksifenil
Cy6-H), 7,78 (2H, d, J=8,39 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H), 7,93 (2H, d, J=8,39 Hz, 4-
stilfamoilfenil C26-H), 9,96 (1H, s, CSNH), 11,09 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-156: Madde 40’nun "H-NMR spektrumu (6 0-14 ppm)
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Sekil 4-157: Madde 40’nun "H-NMR spektrumu (3 7,00-8,15 ppm)
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Sekil 4-158: Madde 40’nun "H-NMR spektrumu (5 2,30-4,10 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,28 (triazol Cs-CH3),
15,48 (N=C-CH3), 56,09 (4-metoksifenil 4-OCH3), 115,28 (4-metoksifenil Css), 123,73
(4-siilfamoilfenil Cyp), 126,39 (4-siilfamoilfenil Css), 127,34 (4-metoksifenil Cip),
128.74 (4-metoksifenil C1), 134,00 (triazol Cs), 140,26 (4-siilfamoilfenil Cy), 142,32 (4-
stilfamoilfenil Ci), 142,40 (triazol Cs), 146,89 (N=C;), 160,57 (4-metoksifenil Cj),
176,81 (C=S).
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Sekil 4-159: Madde 40’nun “C-NMR (APT) spektrumu (5 0-220 ppm)
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Sekil 4-160: Madde 40’nun “C-NMR (APT) spektrumu (6 115-147 ppm)




4.1.4.16. 2-(1-{5-Metil-1-[3-(triflorometoksi)fenil|-1H-1,2,3-triazol-4-il} etiliden)-/V-
(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4p)

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,57 g (0,002 mol) 1-{5-metil-1-[3-(triflorometoksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-
4-il}etan-1-on (C16) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim
geri ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden
billurlandirilarak saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %389 (0,95 g)

verimle olusur.

Erime Derecesi: 180,3-180,5 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C16- R:0,84; 4p- R¢: 0,11
Elementel Analiz: Ci19HisF3N703S> (MA: 513,51 g/mol)

Hesaplanan: C: 44,44; H:3,53; N:19,09; S:12,49
Bulunan: C:44,76; H:3,22; N:1891; S:12,02

IR (KBr) vmaks (em™): 3437, 3371, 3342, 3265, 3234 (N-H g.b.); 3124, 3035 (Ar. C-H
g.b.); 2983, 2941 (Al. C-H g.b.); 1606, 1598, 1523, 1494, 1450 (Ar. C=C g.b., C=N g.b.
ve N-H e.b.); 1427, 1402 (Al. C-H e.b.); 1336, 1163 (S=0 g.b.); 1265 (C-N g.b.); 1205
(C=S g.b.); 1178 (C-F g.b.); 1091 (C-O g.b.); 927, 840, 788 (1,3-dislibstitiic Ar. C-H
e.b.); 840 (1,4-distiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-161: Madde 4p’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CH3), 2,61 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,34 (2H, s, -SO>NH>»), 7,67-7,70 (2H, m, 3-triflorometoksifenil Cs¢-
H), 7,73 (1H, yaygin s, 3-triflorometoksifenil C>-H), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil C;s-H), 7,82 (1H, t, J=8,24 Hz, 3-triflorometoksifenil Cs-H), 7,92 (2H,
d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C>6-H), 9,96 (1H, s, CSNH), 11,13 (1H, s, hidrazin Ni-
H).
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Sekil 4-162: Madde 4p’nin "H-NMR spektrumu (5 0-14 ppm)
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Sekil 4-163: Madde 4p’nin "H-NMR spektrumu (8 7,30-8,00 ppm)
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Sekil 4-164: Madde 4p’nin '"H-NMR spektrumu (5 0,80-3,00 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,29 (triazol Cs-CH3),
15,55 (N=C-CH3), 119,43 (3-triflorometoksifenil C,), 120,45 (q, J=257,38 Hz, 3-
triflorometoksifenil  3-OCF3), 122,99 (3-triflorometoksifenil Cs), 123,82 (4-
stilfamoilfenil Cy¢), 125,08 (3-triflorometoksifenil Cs), 126,41 (4-siilfamoilfenil Cs ),
132,24 (3-triflorometoksifenil Cs), 134,22 (triazol Cs), 137,12 (3-triflorometoksifenil
Ci), 140,31 (4-siilfamoilfenil Ci), 142,35 (4-siilfamoilfenil C4), 142,76 (triazol Cs),
146,46 (N=C), 149,02 (3-triflorometoksifenil C3), 176,83 (C=S).
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Sekil 4-165: Madde 4p’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 0-220 ppm)
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Sekil 4-166: Madde 4p’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 117-152 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11,29 [triazol Cs-CH3
- 2,61 (3H, s, triazol Cs-CH3)]; 15.55 [N=C-CH3 - 2.58 (3H, s, N=C-CH3)]; 119.43 [3-
triflorometoksifenil C; - 7,73 (1H, yaygin s, 3-triflorometoksifenil Cz-H)]; 122,99 ve
125,08 [3-triflorometoksifenil C4 ve 3-triflorometoksifenil Cs - 7,67-7,70 (2H, m, 3-




triflorometoksifenil C46-H)]; 123,82 [4-siilfamoilfenil Ca6 - 7,92 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil C,6-H)]; 126,41 [4-stlfamoilfenil C35 - 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil Css-H)]; 132,24 [3-triflorometoksifenil Cs - 7,82 (1H, t, J=8,24 Hz, 3-
triflorometoksifenil Cs-H)].
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Sekil 4-167: Madde 4p’nin HSQC-2D spektrumu (6 1,00-8,50 ppm; 6 10-150 ppm)
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Sekil 4-168: Madde 4p’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,60-8,00 ppm; 6 118-134 ppm)
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Sekil 4-169: Madde 4p’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,38-2,78 ppm; 6 9-24 ppm)




4.1.4.17. 2-(1-{5-Metil-1-[4-(triflorometoksi)fenil|-1H-1,2,3-triazol-4-il} etiliden)-/V-
(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4r)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,57 g (0,002 mol) 1-{5-metil-1-[4-(triflorometoksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-
4-il}etan-1-on (C17) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim
geri ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham f{iriin etanolden
billurlandirilarak saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %67 (0,72 g)

verimle olusur.

Erime Derecesi: 210,5-211,3 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C17- R¢:0,83; 4r- Re: 0,13
Elementel Analiz: Ci9HisF3N703S> (MA: 513,51 g/mol)
Hesaplanan: C: 44,44; H:3,53; N:19,09; S:12,49

Bulunan: C:44,76; H:3,28; N:18,77; S:12,19

IR (KBr) Vmaks (em™): 3332, 3298, 3269, 3255, 3197 (N-H g.b.); 3116, 3093 (Ar. C-H
g.b); 2962, 2918 (AL C-H g.b.); 1587, 1535, 1514, 1485 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-
H eb.); 1402 (AL C-H e.b.); 1273, 1163 (S=O g.b.); 1249 (C-N g.b); 1203 (C=S g.b),
1118 (C-F g.b.); 1093 (C-O g.b); 840, 835 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-170: Madde 4r’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CH3), 2,60 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 7,33 (2H, s, -SO>NH>), 7,68 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-triflorometoksifenil
Css-H), 7,77-7,79 (4H, m, 4-siilfamoilfenil Css-H ve 4-triflorometoksifenil C;¢-H),
7,95 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C>¢-H), 9,97 (1H, s, CSNH), 11,12 (1H, s,
hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-171: Madde 4r’nin '"H-NMR spektrumu (5 0-14 ppm)
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Sekil 4-172: Madde 4r’nin "H-NMR spektrumu (8 7,10-8,10 ppm)




2.6026
2.5798

CHj
HzNozs/Q*NH N= CHs @
)'NH —

N
<
OCF;

2.8 2.6 24 22 2.0 [ppm]

Sekil 4-173: Madde 4r’nin '"H-NMR spektrumu (5 1,80-2,95 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,33 (triazol Cs-CH3),
15,52 (N=C-CH3), 120,47 (q, J/=257,38 Hz 4-triflorometoksifenil 4-OCF3), 122,84 (4-
triflorometoksifenil Css), 123,67 (4-siilfamoilfenil Cz), 126,41 (4-siilfamoilfenil Cs ),
128,00 (4-triflorometoksifenil Cop), 134,17 (triazol Ci), 134,80 (4-triflorometoksifenil
Cy), 140,28 (4-siilfamoilfenil C,), 142,38 (4-stilfamoilfenil Cs), 142,72 (triazol Cs),
146,53 (N=C1), 149,35 (4-florometoksifenil Cs4), 176,81 (C=S).
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Sekil 4-174: Madde 4r’nin *C-NMR (APT) spektrumu (8 0-220 ppm)
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Sekil 4-175: Madde 4r’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 110-180 ppm)
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Sekil 4-176: Madde 4r’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 0-25 ppm)

MS (ESI¥) m/z (%): 514 ((M+H]"; 100); 516 ((M+2+H]"; 30).
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Sekil 4-177: Madde 4r’nin Mass spektrumu



4.1.4.18. 2-{1-[1-(3-Etoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ] etiliden}-/V-(4-
siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4s)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,49 g (0,002 mol) 1-[1-(3-etoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C18) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat sitilir. Elde edilen ham iirlin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %95 (0,90 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 189,6-189,9 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C18- R:0,86; 4s- Ry: 0,14

Elementel Analiz: C20H23N703S> (MA: 473,57 g/mol)

Hesaplanan: C: 50,73; H:4,90; N:20,70; S:13,54
Bulunan: C:50,78; H:4,54; N:20,89; S:13,73

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3460, 3381, 3336, 3269, 3194 (N-H g.b.); 3055, 3035 (Ar. C-H
g.b); 2974, 2935, 2887 (Al. C-H g.b.); 1593, 1519, 1496, 1485, 1450 (Ar. C=C g.b.,
C=N g.b. ve N-H e.b.); 1404, 1384 (Al C-H e.b.); 1342, 1165 (S=0O g.b.); 1267 (C-N
g.b); 1249 (C-O g.b); 1205 (C=S g.b); 964, 850, 821 (1,3-disiibstitiic Ar. C-H e.b.); 835
(1,4-distibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-178: Madde 4s’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,35 (3H, t, J =7,02 Hz, 3-etoksifenil
3-OCH:CHs), 2,58 (3H, s, N=C-CH3), 2,59 (3H, s, triazol Cs-CH3), 4,12 (2H, q, J=7,02
Hz, 3-etoksifenil 3-OCH,CH3), 7,12-7,14 (2H, m, 3-etoksifenil C>6-H), 7,18-7,22 (1H,
m, 3-etoksifenil Cs-H), 7,33 (2H, s, -SONH>»), 7,55 (1H, t, J=8.39 Hz, 3-etoksifenil Cs-
H), 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C;ss-H), 7,93 (2H, d, J=8.85 Hz, 4-
stilfamoilfenil C26-H), 9,95 (1H, s, CSNH), 11,11 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-179: Madde 4s’nin H-NMR spektrumu (6 0-14 ppm)
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Sekil 4-180: Madde 4s’nin 'H-NMR spektrumu (3 7,00-8,20 ppm)
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Sekil 4-181: Madde 4s’nin "H-NMR spektrumu (5 0,80-4,40 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,40 (triazol Cs-CH3),
14,97 (3-etoksifenil 3-OCHCHs), 15,53 (N=C-CH3), 64,16 (3-ctoksifenil 3-
OCH:CH3), 111,96 (3-etoksifenil C»), 116,53 (3-etoksifenil Cs), 117,77 (3-etoksifenil
Cs), 123,76 (4-siilfamoilfenil Ca), 126,40 (4-siilfamoilfenil Cs5), 131,10 (3-etoksifenil
Cs), 133,93 (triazol Cs), 136,92 (3-etoksifenil Cy), 140,29 (4-stilfamoilfenil C,), 142,37
(4-siilfamoilfenil Cs), 142,52 (triazol Cs), 146,72 (N=Ci), 159,66 (3-etoksifenil Cs),
176,78 (C=S).
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Sekil 4-182: Madde 4s’nin "C-NMR (APT) spektrumu (5 0-200 ppm)
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Sekil 4-183: Madde 4s’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 108-164 ppm)
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Sekil 4-184: Madde 4s’nin "C-NMR (APT) spektrumu (8 10-70 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11.40 [triazol Cs-CHj
- 2,59 (3H, s, triazol Cs-CH3)]; 14,97 [3-etoksifenil 3-OCH>CH3 - 1,35 (3H, t, J =7,02
Hz, 3-etoksifenil 3-OCH>CH3)]; 15.53 [N=C-CHs - 2,58 (3H, s, N=C-CH3)]; 64.16 [3-
etoksifenil 3-OCH.CH3 - 4,12 (2H, q, J=7,02 Hz, 3-etoksifenil 3-OCH,CH3)]; 111,96
ve 117,77 [3-etoksifenil C, ve 3-etoksifenil Cs - 7,12-7,14 (2H, m, 3-etoksifenil C;¢-
H)]; 116,53 [3-etoksifenil C4 - 7,18-7.22 (1H, m, 3-etoksifenil Cs-H)]; 123.76 [4-
stilfamoilfenil Co6 - 7.93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H)]; 126,40 [4-
stlfamoilfenil Cs5 - 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H)]; 131,10 [3-
etoksifenil Cs - 7,55 (1H, t, J=8.39 Hz 3-etoksifenil Cs-H)].
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Sekil 4-185: Madde 4s’nin HSQC-2D spektrumu (6 9,70-8,50 ppm; 6 0-133 ppm)
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Sekil 4-186: Madde 4s’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,14-8,00 ppm; 6 110-134 ppm)
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Sekil 4-187: Madde 4s’nin HSQC-2D spektrumu (6 1,20-4,40 ppm; 6 7,00-72,50 ppm)
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Sekil 4-188: Madde 4s’nin HSQC-2D spektrumu (6 1,34-2,84 ppm; 6 13,20-20,00 ppm)

BC-NMR (HMBC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 1,35 (3H, t, J =7,02
Hz, 3-etoksifenil 3-OCH>CH3) — 64,16 (3-etoksifenil 3-OCH2CH3); 2,58 (3H, s, N=C-
CH3) — 146,72 (N=C) ve 142,52 (triazol Cs) ve 133,93 (triazol C4); 2,59 (3H, s, triazol
Cs-CH3z) — 133,93 (triazol Cs) ve 142,52 (triazol Cs) ve 146,72 (N=C); 4,12 (2H, q,
J=17,02 Hz 3-etoksifenil 3-OCH,CH3) — 14,97 (3-etoksifenil 3-OCH>CH3); 7,12-7,14
(2H, m, 3-etoksifenil Cr6-H) — 111,96 (3-etoksifenil C) ve 116,53 (3-etoksifenil Cs);
7,18-7,22 (1H, m, 3-etoksifenil Cs-H) — 111,96 (3-etoksifenil C,) ve 117,77 (3-
etoksifenil Ce); 7,55 (1H, t, J/=8,39 Hz 3-etoksifenil Cs-H) — 136,92 (3-etoksifenil Ci)
ve 159,66 (3-etoksifenil Cs); 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C3s-H) — 126,40
(4-siilfamoilfenil Css) ve 142,37 (4-siilfamoilfenil Cs); 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-
stilfamoilfenil Co-H) — 123,76 (4-siilfamoilfenil Cz) ve 140,29 (4-siilfamoilfenil Cy);
9,95 (1H, s, CSNH) — 123,76 (4-siilfamoilfenil C2¢); 11,11 (1H, s, hidrazin N;-H) —
146,72 (N=C) ve 176,78 (C=S).
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Sekil 4-189: Madde 4s’nin HMBC-2D spektrumu (6 1,00-11,50 ppm; 6 10-190 ppm)
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Sekil 4-190: Madde 4s’nin HMBC-2D spektrumu (6 9,80-11,24 ppm; 6 112,00-180,20 ppm)
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Sekil 4-191: Madde 4s’nin HMBC-2D spektrumu (6 7,14-8,00 ppm; 6 110-164 ppm)
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Sekil 4-192: Madde 4s’nin HMBC-2D spektrumu (6 1,10-4,40 ppm; 6 0-180 ppm)




4.1.4.19. 2-{1-[1-(4-Etoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-(4-
siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4t)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,49 g (0,002 mol) 1-[1-(4-etoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-
on (C19) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karigim geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat isitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %95 (0,90 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 209,3-209,5 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C19- R¢:0,88; 4t- R¢: 0,13

Elementel Analiz: C20H23N703S> (MA: 473,57 g/mol)

Hesaplanan: C: 50,73; H:4,90; N:20,70; S:13,54
Bulunan: C:50,96; H:4,54; N:20,74; S:13,43

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmaks (em™): 3358, 3273, 3221 (N-H gb.); 3107, 3078 (Ar. C-H g.b); 2981,
2926, 2908, 2873 (AL C-H g.b.); 1606, 1587, 1541, 1514, 1463 (Ar. C=C g.b., C=N g.b.
ve N-H e.b.); 1417, 1396 (AL C-H e.b.); 1307, 1157 (S=O g.b.); 1261 (C-N g.b); 1224
(C-O g.b); 1190 (C=S g.b); 840, 829 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-193: Madde 4t’nin IR spektrumu

'TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 1,39 (3H, t, J =6,87 Hz, 4-etoksifenil
4-OCH2CHs), 2,49 (3H, s, N=C-CH3), 2,50 (3H, s, triazol Cs-CH3), 4,15 (2H, q, J=6,87
Hz, 4-etoksifenil 4-OCH,CH3), 7,20 (2H, d, J/=9,00 Hz, 4-etoksifenil C3s-H), 7,36 (2H,
s, -SO2NH>), 7,55 (2H, d, J=9,00 Hz, 4-etoksifenil C,6-H), 7,81 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil C;s-H), 7,91 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H), 10,48 (1H, s,
CSNH), 12,90 (1H, s, hidrazin N;-H).
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Sekil 4-194: Madde 4t’nin "H-NMR spektrumu (3 0-14 ppm)
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Sekil 4-195: Madde 4t’nin "H-NMR spektrumu (8 7,15-8,00 ppm)
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Sekil 4-196: Madde 4t’nin '"H-NMR spektrumu (5 2,30-4,20 ppm)
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Sekil 4-197: Madde 4t’nin "H-NMR spektrumu (8 2,40-2,60 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,29 (triazol Cs-CHs),
15,02 (N=C-CH3), 22,68 (4-etoksifenil 4-OCH,CH3), 64,16 (4-etoksifenil  4-
OCH:CH3), 115,73 (4-etoksifenil Css), 123,71 (4-siilfamoilfenil Caz), 126,39 (4-
stilfamoilfenil Css), 127,94 (4-etoksifenil C¢), 128,04 (4-etoksifenil Ci), 133,99



(triazol C4), 140,13 (4-siilfamoilfenil C,), 142,31 (4-siilfamoilfenil Cs4), 142,40 (triazol
Cs), 146,89 (N=C1), 160,20 (4-etoksifenil Cs4), 176,16 (C=S).
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Sekil 4-198: Madde 4t’nin *C-NMR (APT) spektrumu (8 0-220 ppm)
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Sekil 4-199: Madde 4t’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 122-180 ppm)
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Sekil 4-200: Madde 4t’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 110-118 ppm)
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Sekil 4-201: Madde 4t’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 8-68 ppm)

4.1.4.20. 2-{1-[5-Metil-1-(2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il ] etiliden}-/V-(4-
siillfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4u)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,43 g (0,002 mol) 4.1.3.3. 1-[1-(2-nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il]etan-1-on (C20) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karigim geri



ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %87 (0,83 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 231,0-231,5 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C20- R::0,80; 4u- R¢: 0,10
Elementel Analiz: CisHi1sNgO4S2 (MA: 474,51 g/mol)

Hesaplanan: C: 45,56; H:3,82; N:23,61; S:13,51
Bulunan: C:45,21; H:3,54; N:23,51; S:13,44

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3464, 3442, 3352, 3307 (N-H g.b.); 3120, 3084, 3055 (Ar. C-H
g.b); 2891 (Al. C-H g.b.); 1589, 1496, 1454 (Ar. C=C g.b.,, C=N g.b. ve N-H e.b.);
1541, 1361 (NO»); 1417, 1396 (Al C-H e.b.); 1330, 1155 (S=0O g.b.); 1265 (C-N g.b);
1182 (C=S g.b); 966, 846, 750 (1,2-disiibstitiie Ar. C-H e.b.); 823 (1,4-distiibstitlie Ar.
C-He.b.).
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Sekil 4-202: Madde 4u’nun IR spektrumu



"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,56 (3H, s, N=C-CH3), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CHz), 7,33 (2H, s, -SO.NH>), 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Cj3s-
H), 7,87 (1H, d, J=7,78 Hz, 2-nitrofenilfenil Cs-H), 7,93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-
stilfamoilfenil Cy6-H), 7,96 (1H, td, J=7,78; 1,22 Hz, 2-nitrofenilfenil C4-H), 8,05 (1H,
td, J=7,78, 1,22 Hz, 2-nitrofenilfenil Cs-H), 8,34 (1H, dd, J=8,24, 1,22 Hz, 2-
nitrofenilfenil C3-H), 9,99 (1H, s, CSNH), 11,08 (1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-203: Madde 4u’nun 'H-NMR spektrumu (& 0-14 ppm)
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Sekil 4-204: Madde 4u’nun 'H-NMR spektrumu (8 7,20-8,60 ppm)
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Sekil 4-205: Madde 4u’nun 'H-NMR spektrumu (5 1,80-3,60 ppm)

BC.NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 10,77 (triazol Cs-CH3),
15,13 (N=C-CH3), 123,93 (4-siilfamoilfenil C>¢), 126,37 (4-siilfamoilfenil Css), 126,39
(2-nitrofenil C3), 128,23 (2-nitrofenil Cy), 129,97 (2-nitrofenil Cs), 132,77 (2-nitrofenil
C4), 135,39 (2-nitrofenil Cs), 135,50 (triazol Cs), 140,32 (4-stilfamoilfenil C), 142,24



(4-stilfamoilfenil Cs4), 142,47 (triazol Cs), 145,73 (2-nitrofenil C,), 146,59 (N=C,),
177,00 (C=S).
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Sekil 4-206: Madde 4u’nun *C-NMR (APT) spektrumu (& 0-220 ppm)
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Sekil 4-207: Madde 4u’nun “C-NMR (APT) spektrumu (6 10-180 ppm)
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Sekil 4-208: Madde 4u’nun “C-NMR (APT) spektrumu (6 122-147 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 10,77 [triazol Cs-CH3
- 2,59 (3H, s, triazol Cs-CHz3)]; 15,13 [N=C-CH3 - 2,56 (3H, s, N=C-CH3)];123,93 [4-
stlfamoilfenil Co6 - 7,93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H)]; 126,37 [4-



stilfamoilfenil Cs5 - 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C;s-H)]; 126,39 [2-
nitrofenil C3 - 8,34 (1H, dd, J=8,24, 1,22 Hz, 2-nitrofenilfenil C3-H)]; 129,97 [2-
nitrofenil Cs - 7,87 (1H, d, J=7,78 Hz 3-nitrofenilfenil C¢-H)]; 132,77 [2-nitrofenil Cy4 -
7,96 (1H, td, J=7,78; 1,22 Hz, 2-nitrofenilfenil C4-H)]; 135,39 [2-nitrofenil Cs - 8,05
(1H, td, J=7,78, 1,22 Hz, 2-nitrofenilfenil Cs-H)].
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Sekil 4-209: Madde 4u’nun HSQC-2D spektrumu (6 1,50-11,50 ppm; 6 0-150 ppm)
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Sekil 4-210: Madde 4u’nun HSQC-2D spektrumu (6 7,60-8,00 ppm; 6 120-140 ppm)
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Sekil 4-211: Madde 4u’nun HSQC-2D spektrumu (6 2,34-2,72 ppm; 6 8-46 ppm)

4.1.4.21. 2-{1-[5-Metil-1-(3-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/N-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4v)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanolli
cozeltisine 0,43 g (0.002 mol) 1-[1-(3-nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on
(C21) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karistm geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %92 (0,87 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 220,2-220,5 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C21- R:0,86; 4v- R¢: 0,15
Elementel Analiz: CisHisNgO4S2 (MA: 474,51 g/mol)

Hesaplanan: C:45,56; H:3,82; N:23,61; S:13,51
Bulunan: C:45,18; H:3,74; N:23.59; S:13,76



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (cm™): 3273, 3238, 3153 (N-H g.b.); 3116, 3082 (Ar. C-H g.b.); 2956,
2918 (AL C-H g.b.); 1585, 1477, 1456 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1531,
1335 (NOy); 1413 (Al. C-H e.b.); 1315, 1165 (S=0O g.b.); 1274 (C-N g.b.); 1199 (C=S
g.b.); 905, 821, 812 (1,3-disiibstitiic Ar. C-H e.b.); 839 (1,4-dislibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-212: Madde 4v’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,59 (3H, s, N=C-CH3), 2,65 (3H, s,
triazol Cs-CHz), 7,32 (2H, s, -SO>NH>»), 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Cs s-
H), 7,93 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-siilfamoilfenil C,6-H), 7,97 (1H, t, J=8,24 Hz, 3-
nitrofenilfenil Cs-H), 8,12 (1H, d, J=7,93 Hz, 3-nitrofenilfenil Cs-H), 8,45 (1H, t,
J=1,83 Hz, 3-nitrofenilfenil C>-H), 8,48 (1H, dd, J=8,24, 1,37 Hz, 3-nitrofenilfenil Cs-
H), 9,96 (1H, s, CSNH), 11,14 (1H, s, hidrazin N-H).
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Sekil 4-213: Madde 4v’nin "H-NMR spektrumu (8 0-14 ppm)
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Sekil 4-214:

Madde 4v’nin "H-NMR spektrumu (5 7,10-8,70 ppm)
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Sekil 4-215: Madde 4v’nin "H-NMR spektrumu (8 2,10-3,60 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,36 (triazol Cs-CH3),
15,56 (N=C-CH3s), 120,8 (3-nitrofenil Cz), 123,80 (4-siilfamoilfenil Cz), 125,12 (3-
nitrofenil Cj), 126,42 (4-siilfamoilfenil Css), 131,92 (3-nitrofenil Cs), 132,14 (3-
nitrofenil Cg), 134,47 (triazol C4), 136,60 (3-nitrofenil C1), 140,34 (4-siilfamoilfenil C;),
142,36 (4-siilfamoilfenil Cs4), 142,88 (triazol Cs), 146,37 (N=Ci), 148,87 (3-nitrofenil
Gs), 176,85 (C=N).



—176.85
11.36

H2NOZSQ ’g_‘(
%NH
e
NO,
I I I I T I I I T I |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4-216: Madde 4v’nin "C-NMR (APT) spektrumu (8 0-220 ppm)
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Sekil 4-217: Madde 4v’nin *C-NMR (APT) spektrumu (6 118-152 ppm)

BC-NMR (HSQC-2D) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,36 [triazol Cs-CH3
— 2,65 (3H, s, triazol Cs-CH3)]; 15,56 [N=C-CHj3 — 2,59 (3H, s, N=C-CH3)]; 120,8 [3-
nitrofenil C, — 8,45 (1H, t, J=1,83 Hz, 3-nitrofenilfenil C,-H)]; 123,80 [4-siilfamoilfenil
Ca6 — 7,93 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-stilfamoilfenil C,6-H)]; 125,12 [3-nitrofenil C4 — 8,48
(1H, dd, J=8,24, 1,37 Hz, 3-nitrofenilfenil C4-H)]; 126,42 [4-stilfamoilfenil C35 — 7,79
(2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Css-H)]; 131,92 [3-nitrofenil Cs — 7,97 (1H, t,



J=8,24 Hz, 3-nitrofenilfenil Cs-H)]; 132,14 [3-nitrofenil Cs — 8,12 (1H, d, J=7,93 Hz,
3-nitrofenilfenil Cs-H)].
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Sekil 4-218: Madde 4v’nin HSQC-2D spektrumu (8 1,50-9,05 ppm; 6 0-140 ppm)
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Sekil 4-219: Madde 4v’nin HSQC-2D spektrumu (6 7,60-8,60 ppm; 6 110-137 ppm)
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Sekil 4-220: Madde 4v’nin HSQC-2D spektrumu (6 2,00-2,84 ppm; o6 0-44 ppm)

MS (ESI+) m/z (%): 475 ((M+H]"; 100); 477 ((M+2+H]"; 30).
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Sekil 4-221: Madde 4v’nin Mass spektrumu (ES+)

MS (ESI-) m/z (%): 473 ([M-H]"; 100).
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Sekil 4-222: Madde 4v’nin Mass spektrumu (ESI-)

4.1.4.22. 2-{1-|5-Metil-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/N-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4y)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanolli
cozeltisine 0,43 g (0,002 mol) 1-[1-(4-nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on
(C22) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karistm geri ¢eviren
sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %88 (0,84 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 239,5-239,7 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C22- R:0,90; 4v- R¢: 0,11

Elementel Analiz: CisHisNgO4S2 (MA: 474,51 g/mol)

Hesaplanan: C:45,56; H:3,82; N:23,61; S:13,51
Bulunan: C:45,59; H:3,85; N:23,98; S:13,84



Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3365, 3307, 3298, 3213 (N-H g.b.); 3124, 3091, 3078, 3064,
3047, 3032 (Ar. C-H g.b.); 2974, 2933 (Al. C-H g.b.); 1614, 1598, 1585, 1508, 1427
(Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1525, 1352 (NO»); 1402, 1352 (Al. C-H e.b.);
1325, 1153 (S=0 g.b.); 1284 (C-N g.b.); 1174 (C=S g.b.); 840 (1,4-disiibstitiie Ar. C-H
e.b.).
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Sekil 4-223: Madde 4y’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,58 (3H, s, N=C-CHs), 2,66 (3H, s,
triazol Cs-CHz3), 7,33 (2H, s, -SO2NH>»), 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Cs s-
H), 7,93-7,96 (4H, m, 4-siilfamoilfenil C>6-H ve 4-nitrofenil C,6-H), 8,50 (2H, d,
J=9,00 Hz, 4-nitrofenil Css5-H), 9,99 (1H, s, CSNH), 11,16 (1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-224: Madde 4y’nin '"H-NMR spektrumu (5 0-14 ppm)
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Sekil 4-225: Madde 4y’nin "H-NMR spektrumu (5 2,00-11,20 ppm)
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Sekil 4-226: Madde 4y’nin 'H-NMR spektrumu (8 7,10-8,70 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 11,49 (triazol Cs-CH3),
15,60 (N=C-CH3), 123,80 (4-siilfamoilfenil Cz), 125,70 (4-nitrofenil Cs5s), 126,40 (4-
stilfamoilfenil Css), 126,77 (4-nitrofenil Ca), 134,27 (triazol Cs), 140,31 (4-nitrofenil
Ci), 140,32 (4-siilfamoilfenil Ci), 142,37 (4-siilfamoilfenil C4), 143,18 (triazol Cs),
146,22 (N=Cy), 148,23 (4-nitrofenil Cs), 176,90 (C=S).
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Sekil 4-227: Madde 4y’nin "C-NMR (APT) spektrumu (8 -10-220 ppm)
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Sekil 4-228: Madde 4y’nin “C-NMR (APT) spektrumu (5 8-54 ppm)
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Sekil 4-229: Madde 4y’nin "C-NMR (APT) spektrumu (8 120-180 ppm)

4.1.4.23. 2-{1-[1-(2-Metoksi-4-nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il] etiliden}-/V-
(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4z)
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) 0,49 g (0,002 mol)’iin metanollii
cozeltisine 0,55 g (0,002 mol) 1-[1-(2-metoksi-4-nitrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il]etan-1-on (C23) ve 0,15 g (0,0004 mol) para-toluensiilfonik asid eklenir, karisim geri
ceviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Elde edilen ham iiriin etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir. Beyaz renkli kristal haldeki saf madde %88 (0,88 g) verimle olusur.
Erime Derecesi: 245,3-246,0 °C

ITK Sistemi: Kloroform : Metanol (9:1), C23- R:0,80; 4z- R¢: 0,10
Elementel Analiz: Ci19H20N3OsS> (MA:504,54 g/mol)

Hesaplanan: C: 45,23; H:4,00; N:2221; S:12,71
Bulunan: C:45,58; H:3,81; N:22,11; S:12,48

Spektral Bulgular:

IR (KBr) vmaks (em™): 3375, 3294, 3250, 3219 (N-H g.b.); 3086 (Ar. C-H g.b.); 2998
(Al. C-H g.b.); 1589, 1514, 1490, 1477 (Ar. C=C g.b., C=N g.b. ve N-H e.b.); 1537,
1336 (NO2); 1406, 1307 (Al. C-H e.b.); 1336, 1149 (S=0 g.b.); 1261 (C-N g.b.); 1234



(C-O gb.); 1182 (C=S g.b.); 873, 802 (1,2,4-trislibstitic Ar. C-H e.b.); 842 (1,4-
disiibstitiie Ar. C-H e.b.).
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Sekil 4-230: Madde 4z’nin IR spektrumu

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2,44 (3H, s, N=C-CH3), 2,59 (3H, s,
triazol Cs-CH3), 3,98 (3H, s, 2-metoksi-4-nitrofenil 2-OCH3), 7,32 (2H, s, -SO>2NH>),
7,77 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C3s-H), 7,81 (1H, d, J/=8,54 Hz, 2-metoksi-4-
nitrofenil Ce-H), 7,91 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C,¢-H), 8,06 (1H, dd,
J=8,54, 2,29 Hz, 2-metoksi-4-nitrofenil Cs-H), 8,11 (1H, d, J=2.44 Hz, 2-metoksi-4-
nitrofenil Cs3-H), 9,96 (1H, s, CSNH), 11,06 (1H, s, hidrazin Ni-H).
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Sekil 4-233: Madde 4z’nin '"H-NMR spektrumu (8 1,60-4,40 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 10,74 (triazol Cs-CHs),
15,43 (N=C-CH3), 57,52 (2-metoksi-4-nitrofenil 2-OCHs), 108,72 (2-metoksi-4-
nitrofenil C3), 116,53 (2-metoksi-4-nitrofenil Cs), 123,99 (4-siilfamoilfenil C¢), 126,37
(4-siilfamoilfenil Css), 129,46 (2-metoksi-4-nitrofenil C;), 130,16 (2-metoksi-4-
nitrofenil Ce), 135,70 (triazol Cs), 140,32 (4-stilfamoilfenil C1), 142,01 (4-siilfamoilfenil
Cs), 142,46 (triazol Cs), 146,76 (N=C,), 150,13 (2-metoksi-4-nitrofenil Cs), 154,72 (2-
metoksi-4-nitrofenil C), 176,95 (C=S).
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Sekil 4-234: Madde 4z’nin *C-NMR (APT) spektrumu (5 100-180 ppm)
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Sekil 4-235: Madde 4z’nin “C-NMR (APT) spektrumu (6 4-68 ppm)

MS (ESI+) m/z (%): 505 ([M+H]"; 100); 507 ((M+2+H]*; 32).
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Sekil 4-236: Madde 4z’nin Mass spektrumu

4.2. hCA 1, II, IX ve XII Enzim Inhibisyon Deneyleri Bulgulari

Bilesikler 4a-4z ve standart inhibitdr asetazolamid (AAZ), kanser iliskili
transmembran izoformlar hCA IX ve XII ile hedef dis1 yaygin izoformlar hCA I ve II’
ye karst enzim inhibisyon deneyleri ile test edilmistir. Yeni bilesiklere ait enzim
inhibisyon deneyleri sonuclar1 ve selektivite oranlar1 triazol tiirevi bilesikler 4a-4z igin
Tablo 4-1’de paylasilmistir. Enzim inhibisyon sabitleri (K;), nanomolar diizeyde
Olcililmiistiir. Sentezlenen ve test edilen bilesiklerin hepsi hedef izoformlar olan timér
iliskili hCA IX ve XlII’ye kars1 subnanomolar diizeylere varan inhibitdr aktivite
gosterirken, hedef dis1 izoformlar hCA 1 ve II’ye kars1 yiiksek seg¢icilik sergilemislerdir.
Tabloda, hedef enzimlere karsi hem inhibisyon hem de selektivite acisindan 6n plana

c¢ikan bilesikler kirmizi ile isaretlenmistir.



HZNOZS/Q/NH /N
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Tablo 4-1: Bilesik 4a-4z ve standart inhibitor AAZ’nin hCA 1, II, IX ve XII enzim
inhibisyon degerleri ve selektivite oranlari

K; (nM)” Selektivite Oranlar1™
Bilesik R hCAT hCAII hCAIX hCAXII 111/(135? ;‘I%‘( ;‘/)C(‘I"I Ill‘/cx"l‘l
4a H 5483 41,8 39,6 44,8 13846 106 12239 0,93
4b 3-F 7934 71,1 24,8 15,0 31992 287 52893 474
4¢ 4-F 7622 53,7 483 39,5 157,81 LI 19296 136
4d 3-Cl 8865 1025 83,6 35,0 106,04 123 25329 2093
4e 4-Cl 8370 1384 67,0 42,6 12493 207 19648 3,25
4f 3-Br 9402 2331 156, 91,4 60,23 L4 102,87 255
4g 4-Br 8991 2133 122, 104,1 73,64 LTS 8637 2,05
4h 3-1 9455 2863 1122 1614 8427 255 5858 1,77
4i 41 8926 2471 1270 183,9 70,28 195 48,54 1,34
4 3-CH; 9023 55,4 77,1 40,4 117,03 072 22334 137
4k 4-CH; 8204 61,3 80,2 44.6 10229 076 18395 137
41 3-CFs 6933 35,9 61,3 28,1 ms0 039 24673 128
4m 4-CF3 7515 20,0 64,0 36,3 742 031 20702 0,55
4n 3-OCH; 4329 80,3 31,1 49,2 13920 258 8799 1,63
40 4-OCH; 4681 67,2 28,4 38,7 16482 237 12096 1,74
4p 3-OCF; 3175 76,5 16,2 45.4 19599 472 6993 1,69
4r 4-OCF; 3940 78,4 26,0 63,0 151,54 302 6254 1,24
4s 3-0C:Hs 7431 71,0 36,1 55,1 20585 197 13486 129
4t 4-0OC:Hs 7816 83,6 39,7 73,9 19688 211 10576 1,13
4u 2-NO» 4824 452 30,3 89,9 15921 149 5366 0,50
4v 3-NO; 3450 78,9 28,4 16,3 12148 278 211,66 4,84
4y 4-NO> 4413 85,1 61,0 57,1 72,34 1,40 7729 1,49
4z 2-OCH:3-4-NO» 10230 2119 99,3 74,1 103,02 213 13806 286
AAZ - 2500 12,0 25,0 5,7 10,00 0,50 43,86 2,19

* Stopped flow teknigi ile ii¢ farkl testten alinan ortalama (verilen degerlerin hata pay1 %5-10 araligindadir). Ki= Inhibisyon sabiti,
nM= Nanomol. ** Segicilik oranlari, hCA I ve hCA II' ye gére hCA IX ve hCA XII izoformlari i¢in K; degerlerinin oranlanmast ile

hesaplanmistir. Hedef enzimlere karsi inhibisyon ve selektivitede 6ne ¢ikan bilesikler kirmiziyla isaretlenmistir.



4.3. In silico ADME Tahmin Calismalari1 Bulgular:
Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler 4a-4z’nin Qikprop modiilii ile 6n goriilen bazi
ADME parametreleri Tablo 4-2’de paylagilmistir. Bunlar, hidrojen bag1 donérlerinin ve
akseptorlerinin sayisi, oktanol/su dagilim katsayisi (logP oktanol/su), ¢oziiniirliik (logS),
beyin/kan dagilim katsayisi (logBB), Caco hiicre gegirgenligi (PCaco), insanda oral
absorpsiyon (IOA) ylizdesi, insan serum albiimininin baglanmasi, polar yilizey alani
(PSA), olas1 metabolik reaksiyon sayisi (#metab) ve ROS ihlallerinin sayis1 olmak {izere
toplamda 11 adet farmakokinetik parametredir. Bu parametrelere ait referans araliklari

ilgili tablolarin altinda paylasiimistir. (Schrédinger LLC 2015):
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Tablo 4-2: 2-(1-(5-metil-1-((non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden)-/V-(4-siilfamoylfenil) hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevlerinin (4a-4z) baz1 ADME* tahmin ¢alismalari bulgular

4a-4z

o R M?lek:'il logP . . Uyulmayan
Bilesik agirhg HBD HBA oktanol/su logS logKhsa PCaco logBBB (#metab) T0A yiizdesi PSA ROS kurah
(g/mol) sayisi
4a - 429.514 4 10 1.913 -5.501 -0.141 74.552 -2.177 2 71.661 139.482 0
4b 3-F 447.504 4 10 2.168 -5.886 -0.109 78.992 -2.055 2 73.605 138.735 0
4c 4-F 447.504 4 10 2.170 -5.855 -0.111 81.319 -2.033 2 73.842 138.355 0
4d 3-Cl 463.959 4 10 2.408 -6.219 -0.050 78.881 -2.021 2 75.000 138.760 0
4e 4-Cl 463.959 4 10 2411 -6.198 -0.053 81.058 -2.003 2 75.226 138.322 0
4f 3-Br 508.410 4 10 2.481 -6.322 -0.032 79.282 -2.015 2 62.507 138.809 1
4g 4-Br 508.410 4 10 2.483 -6.335 -0.031 78.863 -2.022 2 62.475 138.757 1
4h 3-1 555.410 4 10 2.563 -6.451 -0.009 78.542 -2.020 2 62.910 138.830 1
4i 4-1 555.410 4 10 2.565 -6.420 -0.013 81.180 -1.995 2 63.181 138.299 1
4j 3-CH;3 443.541 4 10 2.225 -6.006 -0.016 80.723 -2.189 3 74.104 138.385 0
4k 4-CHs 443.541 4 10 2.220 -6.022 -0.018 80.398 -2.199 3 74.042 138.386 0
41 3-CF3 497.512 4 10 2.901 -6.938 0.085 74.680 -2.003 3 77.460 140.047 0
4m 4-CF3 497.512 4 10 2.886 -6.885 0.070 78.910 -1.961 2 77.797 138.815 0
4n 3-OCH;3 459.540 4 11 2.049 -5.828 -0.126 72.326 -2.324 3 72.222 148.518 0
40 4-OCH3s 459.540 4 11 2.040 -5.746 -0.138 80.425 -2.254 3 72.992 146.696 0
4p 3-OCF3 513512 4 10 2.995 -6.860 0.085 71.820 -2.085 3 64.748 148.776 1
4r 4-OCF3 513512 4 10 3.027 -6.872 0.072 80.564 -2.007 3 65.828 146.486 1
4s 3-OC:Hs 473.567 4 11 2.436 -6.523 -0.008 58.965 -2.653 3 72.897 148.154 0
4t 4-OC2Hs 473.567 4 11 2.449 -6.302 -0.036 81.355 -2.424 3 75.475 146.118 0
4u 2-NO2 474511 4 11 1.413 -5.474 -0.181 16.412 -3.021 3 44.008 180.112 1
4v 3-NO2 474511 4 11 1.260 -5.692 -0.184 9.744 -3.387 3 39.061 183.902 1
4y 4-NO2 474511 4 11 1.242 -5.688 -0.188 9.537 -3.404 3 38.791 183.456 1
4z 2-OCH3, 4-NO> 504.538 4 12 1.420 -6.043 -0.165 9.842 -3.564 4 27.116 190.230 2
“ HBD: (ref: 0 — 6,00); HBA: (ref: 2,00 — 20,00) logKhsa: insan serum albumin baglanma orani (ref: -1,5 — 1,5) insanda oral absorpsiyon yiizdesi: (ref: >80 yiiksek aktivite, <25 zay1f aktivite)
PCaco: Caco hiicreleri gecirgenligi (ref: <25 zayif, >500 ¢ok iyi) logP oktanol/su: Oktanol/su partisyon katsayisi (ref: -2,0 —6,5)  Polar yiizey alam: (ref: 7,0 — 200,0)

Olas1 metabolik reaksiyon sayisi: (ref: 1-8) logS: Sudaki ¢oziinirliigi (ref: -6,5 — 0,5) logBBB: Kan-beyin bariyeri partisyon katsayisi (ref: -3,0 — 1,2)




5. TARTISMA

5.1. 4-Izotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2):

Aminler veya bunlarin tuzlari, tiyofosgen tiirevleri ile reaksiyona girerek karsilik
gelen izotiyosiyanat bilesiklerini olusturur. Fosgen ve izosiyanatlarin aksine, tiyofosgen
ve izotiyosiyanatlar sulu ortamlarda kararlidir; bu 6zellik, reaksiyonun sulu ortamda
yuriitiilmesine olanak tanir. Reaksiyon ortamina asit ilavesi, aminlerin aminyum
tuzlarina doniismesini saglarken, ayni zamanda ortamda bulunan fazla tiyofosgenin

izotiyosiyanatlarla tepkimeye girerek simetrik tiyoiire olusumunu engeller.

Reaksiyon sorunsuz bir sekilde ilerlemekte olup iki asamada gerceklesmektedir.
[k asamada tiyokarbamoil ara iiriinii olusmakta, ardindan bu ara iiriinden izotiyosiyanat
yapist meydana gelmektedir (Sema 5-1) (McKee ve Bost 1946; Assony 1961;
Callingham ve ark. 2015). 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamid  (2), 4-
aminobenzensiilfonamid anilinyum tuzlarinin, derisik HCI igeren sulu ortamda
tiyofosgen ile reaksiyona tabi tutulmasiyla sentezlenmistir. Bilesik 2’ye ait

fizikokimyasal 6zellikler ve elde edilme verimi Tablo 5-1’de sunulmustur.

H2N028\©\ S H2N023\©\ s H,NO,S

+ —_ ~Ny —— \©\ C//S
NH CI)J\CI N)J\CI N?
w2 I
\_/ H)

1 2

Sema 5-1: 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamidin sentezi

Tablo 5-1: 4-Siilfamoilfenil izotiyosiyanatin (2) fiziksel ozellikleri

Rengi Verim (%) Erime derecesi (°C)

Beyaz 92,3 212,7-213,0

5.1.1. IR Spektral Analizi

4-Izotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2) bilesiginin yapisi, kat1 fazda KBr tablet
yontemiyle gerceklestirilen IR (infrared) spektroskopisi analizi ile dogrulanmistir. Bu
analizden elde edilen veriler Tablo 5-2°de sunulmustur. Bilesik 2’nin IR spektrumunda;

stilfonamid grubuna ait N-H gerilme bantlarinin, S=O gerilme bantlarinin ve



izotiyosiyanat grubunun karakteristik N=C=S gerilme bandinin gozlenmesi
beklenmektedir.

Lieber (1959), organik izotiyosiyanatlarin IR spektrumlarinda yaklasik 2100
cm' civarinda genis ve yogun bir karakteristik banda sahip olduklarini bildirmistir. Bu
bandin, oOzellikle diisiik konsantrasyonlarda veya daha ince film tabakalarinda
kaydedilen spektrumlarda 2105-2080 cm™ araliginda omuz seklinde belirginlestigi ifade
edilmigtir. Ayrica izotiyosiyanatlarin (R—N=C=S) bu karakteristik absorpsiyon bandi,
izosiyanatlara (R-N=C=0) kiyasla daha diisiik frekansta yer almaktadir (izosiyanatlar
genellikle 2269-2275 cm™ araliginda absorpsiyon verir). Bu frekans fark,
izotiyosiyanat molekiiliindeki rezonans yapilarmin etkisiyle agiklanmaktadir (Lieber
1959).

Aromatik izotiyosiyanatlarin, yapilarinda yer alan kiimiilatif ¢ift bag sisteminin
neden oldugu molekiiler gerilme nedeniyle, Ergenc ve arkadaglar1 (1999) tarafindan
2273-2000 cm™ araliginda, Erdik (2015) tarafindan ise 2130-2040 cm™ arasinda
karakteristik absorpsiyon bantlar1 verdikleri rapor edilmistir (Erdik 2015; Ergenc ve ark.
1999).

R—-N=C=S =<—> R—-N=C-§

Fenil izotiyosiyanatin (sivi faz, SDBS No: 4809) ve benzensiilfonik asit sodyum
tuzu p-izotiyosiyanat tiirevinin (KBr kat1 faz, SDBS No: 22069) IR spektrumlari, SDBS
veri tabaninda sirasiyla Sekil 5-1 ve Sekil 5-2°de sunulmustur. Bu verilere gore,
aromatik yapiya sahip izotiyosiyanat bilesiklerinde yer alan kiimilatif ¢ifte bag iceren
izotiyosiyanat grubunun karakteristik gerilme titresim bantlari; giiglii, genis ve omuzlu
bir formda sirasiyla 2087 cm™, 2035 cm™ ve 2149 cm!' dalga sayilarinda
gbézlemlenmistir. Ayrica, benzensiilfonik asit sodyum tuzu p-izotiyosiyanatin
spektrumunda omuz bdlgesine ait bir deger olarak 1149 cm™ tespit edilmistir; ancak bu
spesifik omuz bandina dair benzer bir bilgi diger 6rneklerin spektrumlarinda yer

almamaktadir.
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Sekil 5-1: Fenil izotiyosiyanata ait siv1 faz IR spektrumu (SDBS No. 4809)
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Sekil 5-2: p-izotiyosiyanatobenzen siilfonik asit sodyum tuzuna ait siv1 faz IR spektrumu
(SDBS No. 22069)

Literatiirde, 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2) bilesigine ait N=C=S
gerilme titresimlerinin 2194-2121 cm™ araliginda kuvvetli bantlar seklinde gozlendigi
bildirilmektedir. Sentezlenen 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2) bilesigine ait IR
spektrumda da bu bulgularla uyumlu olarak, N=C=S grubuna ait gerilme titresimleri
2112 cm™’de kuvvetli bir bant ve 2194 cm "’de omuz seklinde bir bant olarak
izlenmistir. Ayrica, baslangi¢ bilesigi olan 4-aminobenzensiilfonamid (1) bilesigine ait
N-H gerilme titresimlerinin spektrumda ortadan kalkmasi, izotiyosiyanat grubunun

olustugunu destekleyen bir diger kanuttir.



Tablo 5-2: 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamidin IR spektrum degerleri

Ar. C-H N=C=S | Ar.C=Cg.b. S=0 C-N Ar. siibs.
N-H g.b.
g.b. g.b. N-H e.b. g.b. g.b. C-H e.b..
3344
2194 1581 1330
3251 3089 1300 839
2112 1485 1149
3122

5.1.2. 'TH-NMR Spektrumlarinin Analizi

4-Izotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2) bilesiginin fenil halkasina ait protonlarin
kimyasal kayma degerlerini teorik olarak belirleyebilmek amaciyla, siilfonamid ve
izotiyosiyanat gruplarinin bu kayma degerleri iizerindeki etkileri incelenmistir. Bu
kapsamda, fenil izotiyosiyanat (SDBS No: 4809) ve benzensiilfonamid (SDBS No:
1687) bilesiklerine ait 'H-NMR spektrum verilerinden yararlanilmustir. [lgili

stibstitiientlerin kimyasal kaymalara olan teorik etkileri Tablo 5-3’te sunulmustur.

Tablo 5-3: 'TH-NMR Spektrumlarinda siibstitiientlerin kimyasal kayma iizerindeki etkileri
(6 ppm)

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient

-orto -meta -para
SO2NH: 0,57 0,136 0,24
N=C=S -0,122 0,027 0,034

Bilesik 2’nin DMSO-ds ¢6ziiciisiinde kaydedilen 'H-NMR spektrumu Sekil 5-
3’te sunulmustur (Demir-Yazici, 2023). Incelemeler, 4-konumunda siilfamoil
slibstitiientinin bulundugu bilesik 2’de fenil protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin,
stilfonamid grubunun orfo pozisyonda kimyasal kaymay1 asag1 yonde kaydirict etkisinin
izotiyosiyanat grubuna goére daha baskin oldugunu gostermektedir. Bu durum, Cag
konumundaki protonlarin daha yiiksek ppm degerlerinde rezonans verirken, Cs;s
konumundaki protonlarin daha diisiik ppm degerlerinde rezonans vermesine yol
acmaktadir. Spektrumda gozlenen & 7,84 ppm ve 6 7,59 ppm’deki dublet sinyalleri
sirastyla Ca 6 ve Cs 5 protonlarina karsilik gelmektedir. Bu sinyaller, J=8,60 Hz etkilesim

sabiti ile dublet seklinde olup, birbirlerine o- pozisyonda bulunan Cos ve Cs;s



protonlarinin karsilikli spin-spin etkilesimini yansitmaktadir. Aromatik bolgedeki en

yukarida yer alan sinyaller ise bilesik 2’deki siilfonamid protonlarina aittir (Tablo 5-4).

J
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Sekil 5-3: 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamidin (2) "H-NMR spektrumu

Tablo 5-4: 4-isotiyosiyanatobenzensiilfonamidin (2) 'H-NMR verileri

Madde R Fenil protonlarn SO;NH,

7,59 (2H, d, J=8,60 Hz, fen. Cs5-H) 7,48

2 | 4-SO:NH 7.84 (2H. d. J=8.60 Hz, fen. Cas-H) (2H, 5)

Ayrica SDBS verilerinden hareketle belirlenmis olan siibstitiientlerin kimyasal
kaydirma etkileri kullanilarak bilesik 2’nin protonlarinin kimyasal kayma degerleri
hesaplanmistir (Tablo 5-5). Buna gore Cs,s konumundaki protonlarin deneysel olarak
tespit edilen kimyasal kayma degerleri hesaplanan veriler ile birebir uyum igerisindedir.
C2,6 konumundaki protonlarin deneysel olarak belirlenen kimyasal kayma degerleri ise
hesaplanan degerlere gore daha asag1 alanda gozlenmistir. Ancak protonlarin siralanis
bakimindan hesaplanan kimyasal kayma degerleri deneysel verileri destekler

niteliktedir.



Tablo 5-5: 4-Isotiyosiyanatobenzensiilfonamidin (2) hesaplanan ve deneysel 'H-NMR

verileri
Madde R H Hesaplanan Deneysel
Fen. Cy¢ 7,27-0,122 + 0,136 = 7,284 7,59
2 4-SO2NH2
Fen. Css 7,27+ 0,027 + 0,57 = 7,867 7,84

5.2. N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3):

Karbotiyoamid tiirevlerinin sentezine yonelik literatiirde cesitli yontemler
bildirilmis olmakla birlikte, izotiyosiyanat tiirevlerinin hidrazin monohidrat ile
tepkimesi, yliksek verim saglayan en pratik yaklasimlardan biri olarak one ¢ikmaktadir.
N-(4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid sentezi, daha 6nce Karali ve ark. (2017),
Eraslan Elma (2017) ve Demir-Yazict ve ark. (2021) tarafindan da raporlanmistir. Bu
tez calismasinda, N-(4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) bilesigi, ilgili
literatiirde belirtilen sentez yontemi dogrultusunda, 4-izotiyosiyanatobenzensiilfonamid

(2) bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucunda elde edilmistir.

Karbotiyoamid yapisinin olusumu, niikleofilik katilma mekanizmasi {izerinden
gerceklesmektedir. Izotiyosiyanat grubundaki karbon atomu, bagli oldugu azotun
elektronegatifligi nedeniyle elektron yogunlugunu kaybederek o6* yiik kazanir ve
boylece elektrofilik bir merkeze doniisiir. Buna karsilik, azot atomu & yiiklenerek
niikleofilik karakter kazanir. Bu elektrofilik merkeze, niikleofil olarak davranan hidrazin
molekiilii tarafindan yapilan niikleofilik atak sonucunda yeni bir kovalent bag olusur.
Devaminda, hidrazin {izerindeki bir protonun izotiyosiyanat azotuna transferiyle

karbotiyoamid yapis1 olusur ve reaksiyon tamamlanir (Sema 5-2).

N 2 v
SC NHNH, Noel=nh, N.c-N=NH
I 2-NH; - /@/ c 2
S S -
HoNOLS H,NO,S HoNO,S S

2 3

Sema 5-2: N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamidin (3) sentezi

Sentezi gerceklestirilen N-(4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) bilesigine

ait fiziksel o6zellikler ve verim Tablo 5-6’da verilmistir.



Tablo 5-6: N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) bilesigine ait fiziksel ozellikler
ve elde edilme verimi

Renk Verim (%) Erime derecesi (°C)

Beyaz 96 213,4-214,5

5.2.1. IR Spektral Analizi

N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) bilesigine ait IR spektrumu, kati
fazda KBr tablet yontemi kullanilarak kaydedilmistir. Bu spektrumda, karbotiyoamid
grubunun olusumunu destekleyen en Onemli bulgu, izotiyosiyanat grubuna ait
karakteristik gerilme bandinin kaybolmasi ve yerine karbotiyoamid grubuna 6zgii C=S
gerilme bandinin ortaya cikmasidir. Ayrica, karbotiyoamid yapisinda bulunan N-H
gruplarina ait gerilme titresimlerinin de spektrumda gézlenmesi beklenmektedir. Ancak
bu titresimler, molekiiliin ana halkasinda yer alan siilfonamid grubunun N-H gerilme
titresimleriyle Ortlistiigi i¢in, karbotiyoamid olusumuna iliskin ayirt edici bir veri

niteligi tasimamaktadir.

Literatiirde karbotiyoamid yapisit iceren bilesiklere ait IR spektral verileri
incelendiginde, Yildiz ve arkadaslarinin gerceklestirdigi  calismada, 2-(2,4-
dihidroksibenziliden)tiyosemikarbazon ve 2-[(1H-indol-3-il)metilen]tiyosemikarbazon
bilesiklerinin sentezlendigi rapor edilmistir. Bu c¢alismada, tiyosemikarbazon yapisina
ait C=S gerilme titresimleri 1251-1239 cm™ araliginda tespit edilmistir. Ayrica,
bilesiklerin yapisinda bulunan N-H gruplarina ait gerilme titresimleri ise, 3477-3175
cm ! araliginda gozlenmistir (Yildiz ve ark., 2009).

1
1632 cm 3477, 3339 cm'™’ 3448,3310, 3224 cm”'

(Hf NHJ Hf
NN 2 SN NH:
STE T ey

OH .
1239 cm”” 1611 em®
1251 cm™’

Khalaji ve arkadaslari, tiyosemikarbazonlarin spektral 6zelliklerini inceledikleri
iki ayr1 ¢aligmada, tiyosemikarbazon yapisina ait C=S gerilme titresimlerini 1230-1210

cm™! araliginda tespit etmiglerdir. Ayni ¢aligmalarda, tiyoamid grubuna ait N-H gerilme



titresimleri ise 3443-3139 cm™! araliginda kaydedilmistir (Khalaji ve ark., 2010; Khalaji
ve ark., 2013).

1613 cm” 3443, 3243, 3139 cm™! 1610 om™ 3432 3316, 3175 om”! 1590 em™ 3441, 3290 cm?
OCHa H e ( N.__NH § ‘/
oy S Sy
S S S
HsCO ) ) ﬂ )
1210 cm™! OCH; 1222 cm™ 1230 em-!

Karali ve calisma arkadaslar1 tarafindan sentezlenen isatin-benzen siilfonamid
tiyosemikarbazon hibritlerinin IR spektrumunda, tiyoamid ve SO-NH: gruplarina ait N-
H gerilme titresimleri 3394-3115 cm™! araliginda gézlemlenmistir. Ayrica, S=O baginin
asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 1343-1311 cm™ ve 1161-1138 cm™
araliklarinda, C=S bagimin gerilme titresimleri ise 1224-1204 cm™ araliginda tespit

edilmistir (Karali ve ark., 2017).

3394-3115 cm™

asimmetrik 1343-1311cm™’

simmetrik 1161-1138 cm"" HZNOZS\@\ R
~_ 7 NH

N

1 -
1224-1204 M __+S ”
NH

Jyothi ve Farrok ise, tiyoamid grubuna ait N-H ve C=S gerilme titresimlerini
sirastyla 3400 cm™ ve 1255 cm™ dalga sayilarinda gozlemlemislerdir (Jyothi ve Farrok,

2019).

1609 cm™' 3400 cm’
on )
HO NN
N
S
HO

1255 cm™’

Trawally  tarafindan  yiriitilen  doktora tez  calismasinda  N-(4-
stilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) bilesiginin sentezi gerceklestirilmistir. Bu

calismada N-H gerilme titresimleri ise 3377-3134 cm™ araliginda ve C=S baginin



gerilme titresimleri ise sirasiyla 1278 ve 1286 cm ’de gozlemlenmistir. Ayrica,
stilfonamid S=0O bagimnin asimetrik ve simetrik gerilme bantlar1 sirasiyla 1136 ve 1151
cm "’ de tespit edilmistir (Trawally 2023).

asimmetrik 1340 - 1311 cm™’
simmetrik 1166 - 1149 cm-1

1259 - 1274 cm™’

s 1651 - 1477 cm™
2 _// 1
3 N/M\N/NQN(/
H H
("

3377-3134 cm™

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen bilesik 3’e ait IR spektral veriler Tablo
5-7’de sunulmustur. Elde edilen spektrumda, baslangic bilesigi olan 2’nin
spektrumunda gozlenen izotiyosiyanat grubuna ait karakteristik gerilme titresimlerinin
kayboldugu, buna karsilik yeni olusan tiyosemikarbazit yapisina ait C=S gerilme
titresiminin 1278 cm™' dalga sayisinda bir bant olarak ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Bu
bulgu, izotiyosiyanat grubunun tiyosemikarbazit yapisina doniigiimiinii destekleyen
onemli bir kanit niteligindedir. Ayrica, bilesikte yer alan N-H gruplarina ait gerilme
bantlar1 3203-3363 cm™ aralifinda gozlenirken; aromatik C-H gerilme titresimleri
3053-3069 cm™ ve C=C gerilme titresimleri ise 1471-1633 cm™' araliginda tespit
edilmistir. Bu aralikta ayrica N-H gruplarina ait egilme titresimleri de
gozlenebilmektedir. Siilfonamid grubunun varligin1 gosteren giiclii S=O gerilme bantlar1
ise 1151 ve 1305 cm "’ de belirgin bir sekilde izlenmistir. Son olarak, benzen halkasinda
para siibstitiisyonu dogrulayan karakteristik bant 841 cm™ dalga sayisinda

kaydedilmistir.

Tablo 5-7: N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid’e (3) ait IR Spektral Veriler

N-H o.b Ar. Ar. C=C g.b. S=0 C=S C-N | Ar. siibs.
&0 | c-Hgb. N-H e.b. gh | o) gb. | C-Heb.
3363, 3321, 1633, 1597,
3264, 3211, 3822 1585, 1556, i?g? 1278 | 1305 (%ig)
3203 1500, 1471 P

Tiyosemikarbazit bilesikleri, yapisal olarak tiyol-tiyon tautomerizmine

ugrayabilmektedir. Bu tautomerik doniisiime bagli olarak, IR spektrumlarinda 1259-



1274 cm™ aralifinda gbzlenen bantlar C=S gerilme titresimlerine karsilik gelmekte ve
bilesigin tiyon tautomerik formda oldugunu gostermektedir. Ote yandan, 2500-2800
cm™' bolgesinde gozlenen bantlar ise S-H gerilme titresimlerini temsil etmekte olup
tiyol tautomerik formun karakteristigidir (George ve ark., 2022). Bu baglamda, bilesik
3’iin IR spektrumu degerlendirildiginde; 2500-2800 cm™ araliginda herhangi bir
absorpsiyon bandinin gézlenmemesi ve 1278 cm "’de belirgin bir C=S gerilme bandinin

yer almasi, yapinin tiyon tautomerik formda bulundugunu agikca ortaya koymaktadir.

5.3. 1-[5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C) sentezi
Diazotasyon, bir¢ok organik tepkimede kilit bir adim olup, ozellikle ¢esitli
farmasotik bilesiklerin sentezinde onemli bir rol {istlenmektedir. Bu yontem, 6zellikle

asagida belirtilen reaksiyon tiirlerinde kritik 6neme sahiptir:

. Sandmeyer Reaksiyonu — Aromatik halkaya halojen veya diger

gruplarin eklenmesini saglar (Smith ve ark. 2007).

. Pschorr Reaksiyonu — Polisiklik aromatik bilesiklerin sentezi ig¢in

intramolekiiler halkalagmay1 kolaylastirir (Pschorr, 1896),

. Gomberg—Bachmann Reaksiyonu — Benzen tiirevlerinin dogrudan

arilasyonunu saglar (Gomberg ve Bachmann 1924).

. Balz—Schiemann Reaksiyonu — Aromatik aminleri aril floriirlere

dontstiiriir (Furuya ve ark. 2010).

. Meerwein Arilasyonu — Diazonyum tuzlar1 araciligiyla arillenmis

alkenler iiretir (Heinrich, 2009).

. Kikukawa—Matsuda Reaksiyonu — Alkenlerin C-arilasyonunda

kullanilir (Wang ve ark. 2022).

. Suzuki, Heck ve Stille Baglama Reaksiyonlar1 — Modern sentetik

kimyada 6nemli karbon-karbon bag1 olusturan reaksiyonlardir (Franzen, 2000).

Bu reaksiyonlar, kimya ve ila¢ endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Prosulfuron (bir herbisit), tiyazolidindion tiirevleri (6rnegin diyabet tedavisinde
kullanilan pioglitazon), o-anisamid ve calpain I inhibitorleri gibi bir¢ok Onemli

farmasdtik {iriinlin sentez asamalarinda diazotasyon reaksiyonu kritik bir adim olarak



yer almaktadir. Bu durum, diazotasyonun tibbi ve endiistriyel agidan degerli bilesiklerin

gelistirilmesindeki 6nemini ortaya koymaktadir (Shukla ve ark., 2016).

Aril diazonyum tuzlari, ilk olarak Griefs tarafindan aromatik primer aminlerin
nitréz asit varliginda reaksiyona tabi tutulmasiyla, genel formiilii [Ar-N=N]"X" olan

bilesikler olarak elde edilmistir (Griefs, 1860).
Ar—NH, + NaNO, + 3HCI _98°C _ Ar—NEN|CI™ + NaCl + HCI + 2 H,0

Aril diazonyum tuzlarinin sentezi i¢in, her bir mol amin bilesigine karsilik ti¢
mol asit kullanilmasi gerekmektedir. Bu asitlerden biri aminle reaksiyona girerek tuz
olustururken, digeri sodyum nitrit ile etkilesime girerek nitrz asit iiretir; ti¢linciisii ise

olusan diazonyum tuzunun stabilitesini saglamak amaciyla gereklidir.

- H
Ar—NEN| Gl + Ar—NH, ———> Ar—N=N—N—Ar + HCI

diazoaminobenzen

Diazonyum tuzlarinin kararlihigi, ortamda yeterli miktarda asit bulunmasiyla
saglanir. Fazla asit, serbest amin ile tuz olusturarak amin ile diazonyum tuzunun
reaksiyona girip diazoaminobenzen olusumunu engeller. Bu tuzlarin, inorganik asitlerle
elde edilen diazonyum hidroksit ([ArN=N:]*OH") tuzlar1 oldugu bilinmektedir.
Genellikle renksiz ve dayaniksiz olan bu bilesikler suda c¢oziinebilirken eterde
¢oziinmezler. Ozellikle nitrat tuzunun patlayic1 ozellik gdstermesi nedeniyle,
diazonyum tuzlar1 genellikle izole edilmeden dogrudan reaksiyon ortaminda

kullanilmaktadir (Schoutissen, 1921).

Arildiazonyum tuzlari, kenetlenme reaksiyonlarinda diazo grubundaki (-N=N*)
her iki azot atomunun da molekiil yapisinda korundugu tepkimelerle {iriin verir. Bu
reaksiyon siireci genellikle benzendiazonyum kloriiriin olusumu ile baslar; ardindan bu
ara Uiriin, bir amin, fenol veya aktif metilen grubu (-CH.-) iceren bilesiklerle elektrofilik
aromatik subsitiisyon mekanizmasiyla kenetlenerek azo bilesiklerini olusturur (Finar,

1973).

Arildiazonyum tuzlarmin alifatik aktif C—H igeren bilesiklerle kenetlenme
reaksiyonlar1 verebildigi ilk kez 1875 yilinda rapor edilmistir. Bu bulgu,

benzendiazonyum siilfat ile nitroetanin sodyum tuzu arasindaki reaksiyon sonucunda



azo yapisina sahip renkli bir bilesigin olustugunun V. Meyer ve Ambiihl tarafindan

gosterilmesiyle ortaya konmustur (Meyer ve Ambiihl, 1875).

CHs
+ - |
C6H5N2]28042‘ + 2CHsCHNO, | —— 2 CoHs—N=N—C—NO, + NaSO,

Bu tez calismasinda da yukarida agiklanan diazotasyon reaksiyonu temel alinarak,
(non)siibstitiie anilin tlirevleri (A), disiik sicaklikta hidroklorik asit igerisinde
¢oziindiirilmiis ve ardindan damla damla sodyum nitrit (NaNOz) ¢ozeltisi eklenerek
arildiazonyum tuzlar1 elde edilmistir. Reaksiyonun ilk asamasinda, (non)siibstitiie
anilinler, ortamda olusan nitroz asit (HONO) ile reaksiyona girerek ilgili diazonyum
tuzlarint olusturur. Bu adim sonucunda, aril grubu tasiyan diazonyum kloriir ((R-

)CsHsN2"Cl") meydana gelir. Reaksiyonun genel semasi asagida verilmistir:

®0
/,/NZC|

NH,
R©/ + NaNO, + 3HC|WR~©/ + NaCl + 2H,0

A

Sema 5-3: (Non)siibstitiie anilin diazonyum Kloriir olusumu
Daha sonra, reaksiyon karisimina sodyum azid ¢ozeltisi yavasca, damla damla
ilave edilerek manyetik karistirici esliginde karistirma islemi siirdiiriiliir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra uygun bir ¢oziicli ile ekstraksiyon yapilir ve organik faz saf su ile
yikanir. Elde edilen organik faz, sodyum siilfat (Na2SOs) ile kurutulduktan sonra,
evaporator yardimiyla uzaklastirilir. Bu islemler sonucunda elde edilen ham {iriin (B),

saflastirilmadan sonraki asamalarda kullanilmak {izere ayrilir.

Arildiazonyum tuzlarimin sodyum azid ile tepkimesi, Curtius benzeri bir azid
acilim mekanizmasi iizerinden ilerler ve genellikle aril azid veya ilgili tiirevlerinin
olusumuna yol acar. Bu reaksiyonda, sodyum azid (NaNs) cozeltisinden gelen azid
anyonu (Ns"), diazonyum grubuna niikleofilik olarak saldirir. Bu etkilesim sonucunda

slibstitiie aril azid (ArNs) tiirevi olan (B) bilesigi elde edilir (Sema 5-4).



~
N=N=N
R ® © 0-5°C
* NaN=N=N  ——= R + NaCl + N,

Sema 5-4: (Non)siibstitiie aril azid (B) olusumu

Bu asamada elde edilen (B) bilesigi, bir sonraki reaksiyon basamagina alinir. B
bilesigine sodyum metoksit (CHsONa) igeren metanol ¢ozeltisi ve asetilaseton eklenir.
Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda bir gece boyunca manyetik karistirict esliginde
karigtirilir. Ertesi giin, karisim buz lizerine dokiilerek reaksiyon sonlandirilir ve glasiyal
asetik asit ile notralize edilir. Olusan kat1 iirlin siiziilerek izole edilir. Elde edilen ham

iirtin (C), etanol igerisinde kristallendirme yontemiyle saflastirilir.

Ik olarak, asetilaseton (B-diketon), sodyum metoksit (-OCH3) varhiginda a-
hidrojeninin uzaklastirilmasiyla enolat formuna gecer. Bu doniisiimde, karbonil
grubunun a-karbonu negatif yiik kazanarak giiclii bir niikleofilik merkez haline gelir.
Enolat iyonu, karbonil fonksiyonuna komsu karbon atomundan bir protonun
uzaklastirilmasiyla rezonansla stabilize olur; bu sirada karbon-oksijen © bagi kismen

kirilir ve oksijen atomu lizerinde bir negatif yiik olusur.

Aril azid (B), bu siirecte azid grubunun ayrilmasiyla gecici olarak elektrofilik
karakter tasiyan bir nitren ara iiriinii olusturur. Enolatin 7t elektronlari, bu elektrofilik
nitren merkezine saldirarak yeni bir C-N ¢ bag1 olusumunu baglatir. Takiben, enolat ile
aril azid arasinda [3+2] sikloadisyon gerceklesir ve bu tepkime sonucunda bes iiyeli

1,2,3-triazol halkas1 meydana gelir.

Sikloadisyon mekanizmasi, m baglarimin yeniden diizenlenmesiyle triazol
halkasinin kapanmasini saglar (Sema 5-5). Olusan triazol halkasi (C), aromatik
karaktere sahip © elektron sistemine sahiptir; bu da {irlinlin termodinamik olarak kararli
ve kimyasal olarak diren¢li olmasini saglar (Huisgen 1963; Kamalraj ve ark. 2008;

Dong ve ark. 2010).
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Sema 5-5: 1-[S-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C) sentezi

5.3.1. IR Spektral Analizi

Tez kapsaminda sentezlenen 1-(5-metil-1-(non)siibstitiie fenil-1/-1,2,3-triazol-
4-il)etan-1-on tiirevi bilesiklerin (C1-C23) IR spektrumlari KBr disk igerisinde
kaydedilmis olup elde edilen bulgular Tablo 5-8’te paylasiimstir.
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Tablo 5-8: 1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on tiirevi bilesiklerin (C1-C23) IR bulgular1 (KBr disk, cm™)

Bilesik R Ar. Al Cc=0 Ar. C=C g.b. N=0 Al C-N Cc-0 C-X Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. g.b. N=N g.b. g.b. C-He.b g.b. g.b. g.b. benzen
C-H e.b.
C1 H 3109, 3059, 3005 2929 1680 1595, 1555, 1462 - 1462, 1417, 1369 1280 - - 769, 692 (mono-)
C2 3-F 3072, 3041 2978, 2939 1685 1602, 1556, 1498 - 1456, 1417, 1367 1286 - 1180 862, 788, 677 (1,3-)
(C-F)
C3 4-F 3095, 3064, 3008 2976, 2922 1678 1602, 1556, 1517, 1492 - 1429, 1414, 1369 1232 - 1161 840 (1,4-)
(C-F)
C4 3-Cl 3080 2980, 2935 1683 1587, 1550, 1489 - 1431, 1409, 1365 1278 - 1078 869, 790, 682 (1,3-)
(C-QY
Cs 4-Cl 3097, 3074 2974, 2941 1687 1587, 1548, 1494 - 1408, 1367 - 1093 835 (1,4-)
(C-QY




Tablo 5-8: 1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on tiirevi bilesiklerin (C1-C23) IR bulgular1 (KBr disk, cm™) (devami)

Bilesik R Ar. Al Cc=0 Ar. C=C g.b., N=0 Al C-N Cc-0 C-X Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. g.b. N=N g.b. g.b. C-H e.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C-H e.b.
Co6 3-Br 3084, 3074 2978, 2933 1683 1581, 1550, 1487 - 1431, 1408, 1365 1276 - 1074 871, 790, 680 (1,3-)
(C-Br)
Cc7 4-Br 3091 2974 1685 1583, 1548, 1490 - 1415, 1402, 1365 1274 - 1070 831 (1,4-)
(C-Br)
C8 3-1 3082 2970 1681 1579, 1548, 1481 - 1429, 1398, 1365 1282 - 1062 914, 889, 786 (1,3-)
(C-D
c9 4-1 3059 2976, 2927 1676 1552, 1494 - 1425, 1398, 1365 1280 - 1060 819 (1,4-)
(C-D
C10 3-CHs 3010 2970, 2924 1681 1608, 1589, 1554, 1490 - 1475, 1409, 1367 - - 879, 790, 698 (1,3-)
1278
C11 4-CHs 3075, 3055, 3041 2968, 2924 1689 1591, 1548, 1517 - 1413, 1365 1276 - 825 (1,4-)
C12 3-CF; 3059, 3016 2983, 2937,2922 1680 1639, 1618, 1562, 1504 - 1425, 1384 1325 1112 804, 696 (1,3)
(C-F)
C13 4-CF; 3120, 3091 2933 1685 1616, 1554, 1519, 1469 - 1415, 1369 1323 - 1170 854 (1,4-)

(C-F)




Tablo 5-8: 1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on tiirevi bilesiklerin (C1-C23) IR bulgular1 (KBr disk, cm™) (devami)

Bilesik R Ar. Al Cc=0 Ar. C=C g.b. N=0 Al C-N Cc-0 Cc-X Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. g.b. N=N g.b. g.b. C-H e.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C-H e.b.
C14 3-OCHs 3010 2980, 2839 1681 1606, 1550, 1498, - 1415, 1367 1284 1261 - 956, 781, 688 (1,3-)
1481
C15 4-OCHs 3076 2968, 2841 1681 1610, 1591, 1552, - 1415, 1369 1278 1255 - 837 (1,4-)
1519, 1490
C16 3-OCF3 3076 2924, 2852 1683 1604, 1556, 1500, - 1456, 1417, 1369 1257 1215 1174 952, 842, 796 (1,3-)
1473 (C-F)
C17 4-OCF3 3122,3084, 3012 2972, 2927 1681 1600, 1556, 1516, - 1415, 1384, 1352 1259 1207 1161 858 (1,4-)
1504 (C-F)
C18 3-OC:Hs 3093, 3055 2980, 2937, 2900 1681 1610, 1593, 1554, - 1421, 1382 1288 1249 - 879, 775, 684 (1,3-)
1494
C19 4-OC2Hs | 3109, 3064, 3055 [ 2980, 2941, 2900 1681 1606, 1589, 1554, - 1417, 1369 1280 1249 - 854 (1,4-)

1517




Tablo 5-8: 1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-on tiirevi bilesiklerin (C1-C23) IR bulgular1 (KBr disk, cm™) (devami)

Bilesik R Ar. Al c=0 Ar. C=C g.b. N=0 Al C-N Cc-0 Cc-X Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. g.b. N=N g.b. g.b. C-H e.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C-H e.b.
C20 2-NO2 3118, 3109, 3093, 2968, 2929, 1685 1606, 1591, 1508 1535, 1365 1416, 1365 1292 - - 748 (1,2-)
3008 2922, 2891
C21 3-NO2 3078, 3010 2972, 2940, 2875 1672 1508, 1492 1537, 1346 1415, 1371 1278 - - 873, 740, 675 (1,3-)
C22 4-NO» 3116, 3088, 3076, |2972,2937,2926 1680 1610, 1598, 1558, 1519, 1344 1429, 1369 1288 - - 854 (1,4-)
3034 1529,1504
C23 2-OCH3s,4-NOz 3130, 3099, 3012 2951, 2899 1685 1556, 1506, 1471 1537, 1354 1408 1284 1274 - 875, 744 (1,2,4-)




1,2,3-Triazol bilesikleri, tipik olarak FT-IR spektrumlarinda 3000-3400 cm™

araliginda N-H gerilme titresimlerine karsilik gelen belirgin bir absorpsiyon bandi

gosterirler. Pek cok 1,2,3-triazol tiirevi, halka sistemindeki yapisal modifikasyonlara

bagli olarak, 1700-1650 cm™ bolgesinde karakteristik karbonil (C=0) gerilme bantlar1

sergiler. Ozellikle asetil grubuna sahip triazol tiirevlerinde, keton karboniline ait giiclii

C=0 gerilme titresimleri 1670-1690 cm™ aralifinda gozlenir; bu bantlar genellikle

asiklik ketonlar i¢in tipiktir (Pavia ve ark. 2014; Silverstein ve ark. 2014). Ayrica,

triazol halkasinda yer alan C-N ve C=C baglarinin gerilme titresimleri, 1450-1600 cm™

araliinda orta ila giiclii siddette absorpsiyon bantlarinin olusmasina neden olur

(Silaichev ve ark. 2020; Ramchander ve ark. 2014).
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Sekil 5-4: a) 4-Azidonitrobenzenin IR Spektrumu, b) 4-(4-Asetil-5-metil-1,2,3-triazol-1-

Kamalraj

i)nitrobenzenin IR Spektrumu (Kamalraj ve ark. 2008)

ve arkadaglari

(2008),

4-asetil-5-metil-1,2,3-triazol

tirevlerini

sentezlemis ve bu bilesiklerin yapisal karakterizasyonunu IR ve NMR spektroskopik



tekniklerini  kullanarak gergeklestirmistir. Calismada baslangic bilesigi olarak
sentezlenen 4-azidonitrobenzen ve bu bilesikten elde edilen 4-(4-asetil-5-metil-1,2,3-
triazol-1-il)nitrobenzen'in IR spektrumlari arastirma sonucunda sunulmustur (Sekil 5-4).
Arastirmacilar, azid tiirevine ait spektrumda azid grubunun karakteristik gerilme
bandin1 yaklagik 2100 cm™ civarinda tespit etmiglerdir. Bu bandin, triazol tiirevinin
olusumu sonras1 kaybolmasi, azid grubunun reaksiyon sonucu tamamen tiiketildigini
gostermektedir. Triazol halkasinin olugumunu takiben, yapiya dahil olan karbonil
grubuna ait C=0O gerilme titresimleri yaklasik 1600-1700 cm™ araliginda gozlenmis ve
bu durum, hedef bilesigin yapisal dogrulugunu desteklemistir. Ayrica, nitro (-NO-)
grubuna ait karakteristik gerilme titresimleri yaklasik 1500 cm™ ve 1300 cm™ civarinda
keskin bantlar olarak kaydedilmistir. Arastirmacilar, sentezledikleri diger 4-asetil-5-
metil-1,2,3-triazol tiirevlerinde de benzer IR bulgularina ulasmislardir. Bu bilesiklerde
1,2,3-triazol halkasma ait N=N gerilmeleri 1514-1600 cm™ araliginda, karbonil C=0
titresimleri 1679-1687 cm™' arasinda, siibstitiie fenil halkalarina ait aromatik C-H

gerilmeleri ise 3051-3099 cm ™! araliginda gézlemlenmistir.

3051-3099cm’

L r

H3C
/—x O
1679-1687cm’’ 720\

I
H —
3C N=N

X__ 1514-1600cm™

R=F,Cl,Br,l, NO,,NC,0CH3,CHj

(Kamalraj ve ark. 2008)

Zeghada ve arkadaglar1 (2014), sikloadisyon reaksiyonu kullanarak aril
azidlerden 1-[5-metil-1-(non)siibstitiie fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on tlirevleri
sentezlemis ve bu bilesiklerin spektral analizlerini gerceklestirmislerdir. Elde ettikleri
verilere gore, bu bilesiklerin 1,2,3-triazol halkasina 6zgii N=N gerilme titresimleri
1520-1551 cm™ araliginda gozlenmistir. Ayrica, triazol halkasinin 4-konumunda
bulunan asetil grubuna ait karbonil (C=0) gerilme bantlar1 1680-1721 cm™ araliginda,
1-konumunda bulunan siibstitiie fenil halkasina ait aromatik C-H gerilmeleri ise 3092-

3102 cm™ araliinda tespit edilmistir.



3092 3102cm™”

1680-1721cm™ M /O

H3C
\\_/ 1520-1551cm”’

R=4CI,4Br,3N0,,4NO,

(Zeghada ve ark. 2014)

5.3.2. 'H-NMR Spektrumlarinin Analizi

Tez calismasinda yeniden sentezlenen 4-isotiyosiyanatobenzensiilfonamid (2),
N-(4-stilfamoilfenil)hidrazinkarbotiomid (3) ve 1-(metil-1-(non)siibstitiiefenil-1/-1,2,3-
triazol-4-il)etan-1-on tlirevi bilesiklerin (C) tiirevleri, literatiirde daha once bildirilen
molekiiller olduklarindan, sentez sonrasi yalmizca ITK ve IR spektrum
degerlendirmeleri ile karakterize edilmistir. Bununla birlikte, yalmzca C16 ve C17
kodlu bilesikler, daha 6nce sentezlenmemis ve yeni molekiiller olmalar1 nedeniyle, bu
bilesikler igin ayrica '"H-NMR (& 0-14 ppm) ve APT (Attached Proton Test) (0-220
ppm) spektroskopik analizleri gergeklestirilmistir.

'H-NMR spektrumlarinda, 1,2,3-triazol halkasina ait protonlar karakteristik
kimyasal kaymalar gosterir. Ozellikle triazol halkasindaki C»-H protonu, halka
iizerindeki siibstitiientlerin etkisiyle genellikle 6 7,5-8,5 ppm arali§inda rezonansa girer
(Kim ve ark. 2014; Ramchander ve ark. 2014; Wu ve ark. 2012). Triazol halkasindaki
stibstitiisyonlar, kimyasal kaymalar iizerinde belirgin degisikliklere yol acabilir.
Ornegin, 1,4-disiibstitiie triazol tiirevlerinde, komsu protonlar arasinda gerceklesen
visinal etkilesimler nedeniyle NMR spektrumunda belirgin pik boliinmeleri

gbzlemlenebilir (Wu ve ark. 2005; Scott ve ark. 2011).

Spektrumlarin  incelenmesinden 6nce, 1-(1-fenil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etan-1-on bilesigine ait beklenen karakteristik '"H-NMR sinyalleri belirlenmistir. Fenil
grubuna bagli aromatik protonlar genellikle & 6,5 ile 8,0 ppm araliginda gozlenir ve bu
sinyaller halkadaki siibstitiisyon durumuna bagli olarak multiplet seklinde gozlenebilir.
Triazol halkasindaki azot atomuna bagli ve karbonil grubuna (-C(=0)CHs) komsu metil
protonlar1 ise & 2,0 ile 2,5 ppm araliinda karakteristik sinyaller verir. Ayrica, triazol

halkasina 6zgii protonlar 6 7,0 ile 8,0 ppm arasinda degisen kimyasal kaymalar gosterir.



Bu sinyaller, bilesigin yapisal dogrulamasi ve karakterizasyonu i¢in 6nemli referans

noktalaridir.

Kamalraj ve arkadaslar1 (2008), sentezledikleri 1-aril-4-asetil-5-metil-1H-1,2,3-
triazol serisine ait 'H-NMR spektrumlarini CDCls ¢dzeltisi iginde kaydetmislerdir. Bu
seride yer alan 4-metoksifenil tiirevine ait 'H-NMR spektrumunda, 1,2 3-triazol
halkasinin 5-konumundaki alifatik metil protonu &6 2,47 ppm’de singlet olarak
gbzlenmistir. Karbonil grubuna bagli metil grubu ise 6 2,66 ppm’de, fenil halkasina
bagli metoksi grubunun metil protonlar1 ise 6 3,81 ppm’de singlet sinyaller vermistir

(Sema 5-6).

3,81 (s, 3H, CHy)

2,47 (s, 3H, CHy) OCH3
H3C /©/

2,66 (s, 3H, CH3/\ N_ 7,28 (d, 2H, C35-H)

728 (d, 2H, Co 6-H)

Sema 5-6: 1-[1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-iljetan-1-on’un 'H NMR verileri

(Kamalraj ve arkadaslari 2008)

Dong ve arkadaslar1 (2010), ¢alismalarinda (non)siibstitiie anilini baslangi¢
maddesi olarak kullanarak 1,2,3-triazol tlirevlerinin sentezinde, bu tezde uygulanan
yonteme benzer bir sentez stratejisi benimsemislerdir. ilk asamada, diazotasyon
tepkimesi yoluyla 1-azido-4-metilbenzen bilesigini sentezlemislerdir. Devaminda, bu
ara irline pentan-2,4-dion ve sodyum metoksit ilave ederek, hedef bilesik olan 1-(5-
metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanon’u elde etmislerdir. Calismanin
sonunda, sentezlenen bazi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri rapor edilmistir (Tablo

5.9).

H3C R
0]
&
H3C N:N
R=3Cl, 4Cl, 3Br, 4Br, H



Tablo 5-9: 1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanon tiirevlerinin 'H-
NMR bulgular (300 MHz, CDCI;/TMS, 6 ppm)

R CO-CH: | Triazol Cs-CH3 Triazol Ci-fenil protonlar

2-Cl | 2,753 (3H,s)| 2,428 (3H,s) 7,374-7,606 (m, 4H, 2-klorofenil Cs456-H)

7,503-7,528 (3H, m, J=7,5 Hz, 3-klorofenil C45¢-H)

3-CL1 2,733 GH, s) | 2,598 GH,S) |5 355 7 354 (1H, 5, J=8.7 Hz, 3-klorofenil C»-H)

7,790 (1H, s, 3-bromofenil C;-H)

3-Br | 2,728 GH, s) | 2,452 GH,5) | 755 7 598 (3H, m, 3-bromofenil Cys o-H)

7,720-7,751 (2H, d, J=9,3 Hz, 4-bromofenil C;¢-H)

4-Br | 2,739 (3H,s)| 2,601 (3H, s) )
7,364-7,396 (2H, d, J=9 Hz, 4-bromofenil Css-H)

7,546-7,564 (3H, m, J=7,8 Hz, 4-fenil Cs4.5-H)

H |2,7293H,s)| 2,571 (3H,s)
7,408-7,432 (2H, m, J=7,2 Hz, 4-fenil Ca-H)

Bir baska ¢alismada, 1-[5-metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-
I-on tiirevlerinin sentez sonrasi yapisal karakterizasyonu, Zeghada ve arkadaslari
tarafindan NMR spektroskopisi kullanilarak gerceklestirilmistir. Analizler, 'H NMR
icin 300 MHz ve C NMR i¢in 75 MHz frekansinda calisan Bruker AC-300
spektrometresi ile yapilmistir. "TH-NMR kimyasal kaymalar1 (), ¢ozliciideki artik sinyal
referans almarak ppm cinsinden belirlenmis olup, bu degerlere Tablo 5-10’da yer

verilmistir (Zeghada ve ark. 2014).



Tablo 5-10: 1-[5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on tiirevlerinin
"H-NMR bulgular (300 MHz, CDCl3/TMS, 6 ppm)

R CO-CH3 |Triazol Cs-CH3 Triazol C;-fenil protonlar
7,51 (2H, d, J=8,7 Hz, 4-klorofenil C,¢-H)
4-CL | 276 GH,s) | 2,60 BH. S) 15741 (1 g, J=8.7 Hz, 4-Klorofenil Cs.s-H)
7,75 (2H, d, J=8,6Hz, 4-bromofenil C,H)
4-Br | 2,78(H,s) | 2,63 (3H,s) ,
7,38 (2H, d, J=8,6 Hz, 4-bromofenil C;s-H)
7,89 (2H, m, 3-nitrofenil C,4-H)
3NOz | 280 3H,s) | 271 GH,8) 17775 5 m 3-nitrofenil Cs ¢-H)
8,50 (2H, d, J=8,8 Hz, 4-nitrofenil C,¢-H)
4-NO, | 2,78 (3H,s) | 2,71 (3H, ) . .
7,76 (2H, d, J=8,8 Hz, 4-nitrofenil Css-H)

Tim bu bilgiler 15181nda, tez kapsaminda sentezlenen C16 ve C17 kodlu 6zgiin
1,2,3-triazol tiirevlerinin 'H NMR bulgular1 degerlendirilmis ve bu bulgular, Tablo
5.11’de sunulmustur. Elde edilen veriler, yukarida belirtilen literatiir sonuglariyla

uyumludur.

Tablo 5-11: 1-[5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on tiirevi C16 ve
C17 bilesiklerinin "H-NMR bulgular (500 MHz, DMSO-d¢/TMS, & ppm)

Madde R CO-CHs | Triazol Cs-CH3s Triazol Ci-fenil protonlar
7,69 (1H, dt, J=8,20; 1,07 Hz, 3-triflorometoksifenil C4-H)
C16 3-OCF; 2,65 (3H, s) 2,54 (3H,s) 7,77 (1H, dt, J=7,93, 0,92 Hz, 3-triflorometoksifenil Cs-H)
7,80-7,83 (2H, m, 3-triflorometoksifenil C,s-H)
7,68 (2H, d, J=8,24 Hz, 4-triflorometoksifenil Css-H)
C17 4-OCF; 2,65 (3H, s) 2,53 (3H, s)
7,82 (2H, d, J=9,00 Hz, 4-triflorometoksifenil C¢-H)




5.3.3. 13C-NMR Spektrumlarinin Analizi

1-[5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il-etan-1-on  bilesigi, *C
NMR spektroskopisi ile ayrintili olarak incelenebilir. Bilesigin saf bir sekilde
sentezlenmesi, *C NMR spektrumunda gozlemlenen kimyasal kaymalarin yapisal
¢oziimleme amaciyla giivenilir bicimde yorumlanmasia olanak tanimistir. Gozlenen
kimyasal kaymalar, molekiiliin yapisal ozelliklerine karsilik gelen belirli karbon

atomlarina ait bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir.

3C NMR spektral verileri, 1,2,3-triazol halkas1 igeren bilesiklerin yapisal
coziimlemesinde ayirt edici niteliktedir. Bu baglamda, halkadaki Cs ve Cs karbon
atomlarinin 6 148-150 ppm aralifinda rezonans vermesi beklenir; bu degerler, halkadaki
elektron yogunlugu ve konjugasyon etkileriyle iliskilidir (Gohil ve ark. 2016). Cs
konumuna bagli metil grubuna ait sinyal, tipik olarak alifatik karakteri nedeniyle & 10-
15 ppm araliginda gozlemlenmektedir. Karbonil fonksiyonel grubunun yiiksek
elektronegatifligi ve antiperdelenme etkisi sonucu, karbonil karbonu & 200-210 ppm
civarinda karakteristik bir kayma sergiler (Socea ve ark. 2017). Fenil halkasina ait
karbon atomlari, siibstitiientsiz durumlarda 6 120-140 ppm araliginda rezonans verirken;
aromatik halkaya bagl siibstitiientler, lokal elektronik ortami degistirerek bu aralikta
hafif sapmalara neden olabilmektedir (Socea ve ark. 2017).

Kamalraj ve arkadaslar1 1-(5-metil-1-(non)substitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etan-1-on tiirevi bilesikleri, CDCls ¢o6zeltisinde Bruker 400 MHz "*C NMR
spektroskopisi ile incelemislerdir. Bu tiirevlerden 1-[1-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-

1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on bilesiginin '*C NMR spektrumu Sekil 5-5’te verilmistir.
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Sekil 5-5: 1-[1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilJetan-1-on’un *C NMR
spektrumu (Kamalraj ve ark. 2008)
Verilen C-NMR kimyasal kayma degerlerini (6, ppm) yorumlayarak, 1-[1-(4-
Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on bilesigindeki karbon atomlarinin
kimyasal g¢evrelerine gore hangi sinyale karsilik geldigini tahmini olarak bu sekilde

belirlenmistir.

’CH; CH;
1 5

O% 2.3
N —1
Nz /1 4
3 NZ \©\OCH3
6

BC NMR spektrumunda 6 10,3 ppm’de gozlemlenen sinyal, 5-metil grubuna (-
CHs) ait olup, metil karbonlarmin kimyasal kaymalarinin genellikle 10-15 ppm
araliginda oldugu bilinmektedir. & 21,3 ppm’de yer alan sinyal ise asetil grubunun (-
COCH:s5) metil karbonuna karsilik gelmektedir; ¢linkii asetil grubundaki metil karbonlar1
tipik olarak 20-30 ppm civarinda sinyal verir. 6 27,89 ppm’de tespit edilen sinyal, asetil
grubundaki karbonil karbonuna bagli olan metilin karbonu ile iligkilendirilebilir; bu

karbonun kimyasal ¢evresine bagli olarak bu bodlgede sinyal vermesi beklenmektedir.



Karbonil karbonuna iligskin sinyal ise 6 194,52 ppm’de goézlenmis olup, karbonil
gruplarinin genellikle 160-220 ppm araliginda kimyasal kayma gosterdigi, asetil
grubunun karbonil karbonunun ise tipik olarak 190-200 ppm arasinda bulundugu
literatlirde bildirilmektedir. Aromatik sistemde yer alan karbonlar ise 6 125,16; 130,30;
132,90; 137,49; 140,45 ve 143,68 ppm degerlerinde sinyaller vermistir. Bu kimyasal
kaymalar, fenil halkasi, triazol halkasi ve aromatik sistemdeki karbon atomlarinin
karakteristik kaymalaridir; 6zellikle 140-145 ppm araliginda gozlenen sinyaller, triazol
halkasindaki azot atomlariyla dogrudan baglanmis karbonlara ait olabilir (Kamalraj ve

ark. 2008).

Zeghada ve arkadaglari, 1-[1-(siibstitiiefenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-
I-on bilesiklerini sentezlemis ve *C NMR spektrumlarin1 Bruker AC-300, 75 MHz
spektrometresi kullanarak elde etmislerdir. *C-NMR kimyasal kaymalari, ¢oziiciiniin
merkezi sinyaline gore referans alinmistir. Degerlendirme, 1-[1-(3-nitrofenil)-5-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on bilesigi 6rnegi lizerinden asagida sunulmustur (Zeghada

ve ark. 2014).
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Tez kapsaminda orijinal olarak sentezlenen 1-{5-metil-1-[3-
(triflorometoksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}etan-1-on  (C16) ve 1-{5-metil-1-[4-
(triflorometoksi)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-il } etan-1-on (C17) bilesiklerine ait *C NMR
spektrumlari, elde edilen deneysel veriler dogrultusunda analiz edilmis ve sonuglarin
literatiirle uyumlu oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklere iligskin *C NMR verileri, asagida

Tablo 5.12°de 6zetlenmistir.

Her iki molekiilde de bulunan -OCFs (trifluorometoksi) grubundaki flor atomu,
YF NMR agisindan aktif olup, karbon atomlartyla spin-spin etkilesmesine neden
olmaktadir. Bu etkilesim sonucunda karbon-flor etkilesim sabiti (J-CF) yaklasik 250 Hz
olarak belirlenmistir. Ayrica, flor atomunun yiiksek elektronegatifligi nedeniyle karbon

atomlarmin elektron yogunlugu azalmakta ve bu durum karbonlarda belirgin bir



antiperdelenme etkisi olusturmakta; boylece karbonlarin kimyasal kaymalar1 yaklasik
120 ppm civarinda yer almaktadir. Bu gozlemler, karbon-flor etkilesimlerinin ve florun

elektron ¢ekici etkisinin NMR spektrumundaki karakteristik yansimalaridir.



Tablo 5-12: 1-[5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C) tiirevi bilesiklerin tiirevi bilesiklere (C16 ve C17) ait *C-NMR
bulgular (125 MHz, DMSO-d6/TMS, 6 ppm)

1,2,3-Triazol 1,2,3-Triazol Ci-fenil Etan-1-on
Bilesik R Cs Cs | CsCH3| G C: Cs Cs Cs Cs R G &
C16 148,99 120,44 193,78 28,12
(APT) 3-OCF; | 138,60 @ 143,34 10,11 136,69 | 119,09 (d, J=1.84 Hz) 123,19 © 132,19 | 125,23 (q. J=257.38 Hz, 3-OCFs)
C17 120,45 193,81 28,11
(APT) 4-OCF; | 138,52 @ 143,33 10,14 134,36 = 128,15 122,81 149,52 = 122,81 | 128,15 (q. J=257.38 Hz, 4-OCFs)




5.4. 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-/V-(4-
siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesikleri (4a-4z)

Tez kapsaminda sentezlenen 2-[1-(5-metil-1-(non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)etiliden]-N-(4-stilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesikler (4a-
4z), N-(4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3)’iin metanollii ¢dzeltisine, 1-[5-metil-
I-(non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etan-1-on (C) ve para-toluensiilfonik asit
ilavesiyle, geri sogutucu altinda manyetik karistirict esliginde 1sitilmast sonucu elde

edilmistir (Sema 5-7).
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NH__NH H,;C N HZN—SONH
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Sema 5-7: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-/V-(4-
siilffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevlerinin sentezi

Tiyosemikarbazidlerin aldehit veya ketonlarla reaksiyonu, termodinamik olarak
elverigli bir Schiff bazi kondenzasyon reaksiyonudur ve bu siire¢, katim-eliminasyon
mekanizmasi ile gergeklesir (Liu ve ark. 2004). Onerilen reaksiyon mekanizmasinin ilk
basamaginda (Sema 5-8), bazik karakter tasiyan ve serbest elektron ¢iftine sahip olan
azot atomu niikleofil olarak davranarak, aldehit veya ketonun karbonil karbonundaki
kismi pozitif ylkli bolgesine niikleofilik saldirida bulunur. Bu adim sonucunda,
tiyosemikarbazidin N; atomu ile karbonil karbonu arasinda kovalent bir bag olusur.
Takip eden proton transferiyle, N; tizerindeki hidrojenler karbonil oksijenine kayar ve
son olarak su molekiiliiniin eliminasyonu gercekleserek azometin fonksiyonel grubu

olusur (Chaaban ve ark. 2016; Eraslan Elma ve ark. 2017; Shezi 2017).

Onerilen reaksiyon mekanizmasi, 1-(metil-1-(non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)etan-1-on (C) tiirevleri ile N-(4-siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3)
arasindaki kimyasal etkilesimlere dayanmaktadir. Bu etkilesim siiresince cesitli
kovalent baglarin kirilmasi ve yeni baglarin olusumu s6z konusudur. Reaksiyonda

ozellikle karbonil (C=0), N-H, C-N ve C-S baglar1 6n plana ¢ikmaktadir.



Reaksiyonun ilk asamasinda, C tiirevindeki karbonil grubu, hidrazin
bilesigindeki niikleofilik azot tarafindan hedef alinir. Bu saldir1 sonucunda karbonil
grubunun © bag1 kirilir ve gegici bir ara yapt meydana gelir (Thakare ve ark. 2020).
Hidrazin grubundaki N-H baglari, proton transfer siireglerinde 6nemli rol oynayarak ara
iiriinlerin kararliligimmi destekler; bu baglar, bazi1 durumlarda kismen kirilabilir. Olusan
gecici yap, ilerleyen adimlarda yeni bir C-N baginin kurulmasiyla devam eder. Bu bag,
niikleofilik saldirinin sonucunda meydana gelen bir ¢ bag olup, molekiiliin yapisal
biitiinliigli acisindan kritik 6neme sahiptir (Thakare ve ark. 2020; El-Hiti ve ark. 2022).
Reaksiyonun ileri evrelerinde, karbotiyoamid grubundaki kiikiirt atomu ile azot ya da
cevredeki uygun elektron ciftine sahip gruplar arasinda yeni bir C-S baginin olustugu
gozlenir. Bu bag, bilesigin kimyasal stabilitesine katki saglamaktadir (El-Sayed ve ark.
2021; Cui ve ark. 2021). Bu siiregte, triazol halkasi reaksiyon kosullarina karsi kimyasal
dayaniklilik gostererek yapisal biitiinliiglinii korur. Halkadaki C-N baglar1 sabit kalarak
son lriiniin kararliligimi ve fonksiyonel 6zelliklerini destekler. Nihai yapida yer alan
azot ve kiikiirt atomlar1 ise hidrojen baglar1 araciligiyla potansiyel biyolojik hedeflerle
etkilesim kurabilir. Bu tiir non-kovalent baglar, 6zellikle biyolojik etkinlik agisindan

onemli intermolekiiler etkilesimler olusturabilir (Gado ve ark. 2022).

Sonu¢ olarak, bu mekanizma; karbonil ve N-H baglarimin kirilmasi, buna
karsiik C-N ve C-S baglarinin olusumu esasmna dayanmakta olup, niikleofilik
etkilesimler ve ara yapilarin kararliligr iizerinden ilerlemektedir. Literatiir verileri, s6z
konusu mekanizmanin triazol tiirevlerinin reaktivitesiyle uyumlu oldugunu ve bu tiir
yapilarin 6zellikle ilag tasarimi ve biyolojik uygulamalarda 6nemli rol oynayabilecegini

ortaya koymaktadir (El-Sayed ve ark. 2021; Cui ve ark. 2021; Gado ve ark. 2022).
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Sema 5-8: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-/V-(4-
siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevlerinin sentezi icin 6nerilen sentez
mekanizmasi

Sentezlenen 4a-4z tiirevi bilesiklerin reaksiyonlar1 ortalama 6 saat igerisinde
tamamlanmis olup, siire¢ boyunca tepkimelerin ilerleyisi belirli saat araliklarinda
yapilan ITK analizleri ile takip edilmistir. Gerektiginde, reaksiyonun verimli
ilerleyebilmesi i¢in baslangigta kullanilan izotiyosiyanat miktarinin yaklagik %20°si
kadar ekleme yapilmistir. Reaksiyonlarm sona erdigi nokta ise ITK analiz sonuglari

dogrultusunda belirlenmistir.

Elde edilen 4a-4z kodlu tiirevlerin verimleri %75 ile %96 arasinda degismekte
olup, bilesiklerin dar erime noktas1 araliklar: {irlinlerin ytiksek safligina iliskin 6n bilgi

saglamaktadir. Saflastirma islemleri, her bir bilesik icin en az iki kez etanol ile yeniden



kristallendirme veya sicak etanol ile yikama yontemleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

Nihai iiriinlerin saflig1 ise ITK ile dogrulanmustir.

Elementel analizde belirlenen C, H, N ve S element yiizdeleri ile hesaplanan
teorik degerler arasinda +0,4 birimden daha diisiik farklar tespit edilmistir. Bu diisiik
sapma araligi, sentezlenen bilesiklerin analitik safliginin  yiiksek oldugunu

dogrulamaktadir.

Tez kapsaminda sentezlenen 2-[1-(5-metil-1-(non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid  tiirevi (4a-4z)
bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve elementel analiz bulgular1 Tablo 5-13’te

Ozetlenmistir.



Tablo 5-13: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-
sillffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-4z) fizikokimyasal
bulgulari ve elementel analiz sonuclari

Analiz (%)
o Formiil Verim E.d. (Hesaplanan/Bulunan)
Bilesik R (M.A.) (%) ©C)
C H N s

- " CratN-0S o8 2476- | 5033 4,46 2283 14,93
429,52 2483 5014 414 22.43 14.47
" F C1sH1sFNS O, % 2343 | 4831 4,05 2191 14,33
447,51 2353 | 4876 411 21,69 14,60
i o C1sH1sFNS O, 6 2330- | 4831 4,05 2191 14,33
447,51 2344 | 4857 3.89 2158 14,06
ad al C15H1sCINZO,S) . 268 | 4660 391 21,13 13,82
463,96 270 | 4686 377 2078 13.51
» il C15H1sCINO,S) s 2302- | 4660 391 21,13 13,82
463,96 2308 | 4655 415 20,86 13.60
» “Br C1sH1sBINS O, o1 2073- | 4252 3,57 19,29 12,61
508,41 2079 | 42381 3.58 19.11 12.30
C1sH1sBINS O, 2763- | 42,52 3,57 19,29 12,61
4g - 508,41 7 276,5 42,56 3.59 18.91 1234
" » C1sH1sIN-05S, o5 1669- | 3893 327 17,65 11,54
555,41 1672 | 3887 2.93 17.51 11.20
y " C1sHisIN-O5S, o5 220- | 3893 327 17,65 11,54
555,41 262 | 3903 3.04 17.58 11.86
) CroHaN;0185 2064- | 5145 477 2111 14,46
4 3ChE 443 54 o 2168 | 5183 437 21.84 14,14
CroHaiN;0585 2388 | 5145 477 2111 14,46
4k 4-CHs 443 54 9% 2399 | 5178 4.44 2233 14,54
CroH1gFsN-05S, 1929- | 4587 3,65 19,71 12,89
4 3-CF; 497,52 85 1933 45.73 336 19.41 12,58
CroH1gFsN-05S, 2076- | 4587 3,65 19,71 12,89
4m 4-CFs 497,52 74 219,1 45.54 3.88 19.53 12,61
CroHaN;0585 2354- | 4966 461 2134 13,95
4n 3-OCH, 459,54 70 2362 49.94 4.99 20.99 13.68
CroHaN;0585 2526- | 4966 461 2134 13,95
do 4- OCH, 459,54 2 2520 | 4999 437 21,14 14,14
CroH1gFsN-05S, 1803- | 4444 353 19,09 12,49
4p 3-0CFs 513,51 89 1805 | 4476 322 18.91 12,02
CroH1sFsN-05S, 2182- | 4444 353 19,09 12,49
4r 4-OCFs 513,51 s 2084 | 4476 3.8 18.77 12,19
CaoHasN;0585 189.6- | 5073 490 20,70 13,54
4s 3-0C,Hs 473,57 % 1899 | 5078 454 20.89 13.73
CaoHasN;0385 2093- | 5073 490 20,70 13,54
4t 4-0CH; 473,57 9% 209.5 50.96 454 20.74 13.43
CrgH N5 0485 2310- | 4556 382 2361 13,51
4u 2-NO, 47451 87 2315 4521 3.54 2351 13.44
CrgH N5 0485 202- | 4556 @ 382 2361 13,51
v 3-NO; 47451 92 205 | 45.18 3.74 2359 13.76
CrgH N5 0485 2395 | 4556 382 2361 13,51
dy 4-NO, 47451 88 2397 | 4559 385 23.98 13.84
i 2-0CH; CroHaoNs 0585 o 253 | 4523 4,00 2221 12,71
4-NO, 504,54 2460 | 4558 381 211 12,48




5.4.1. IR Spektral Analizi

Sentezlenen 4a-4z numarali triazol-tiyosemikarbazon tiirevlerine ait IR spektral
analizleri, bilesiklerin yapilarinda yer alan karakteristik fonksiyonel gruplarin varligini
dogrulamaktadir. IR spektrumlarinda, N-H, C=N, C-N, C-S, C=C, C-H ve S=0
baglarinin gerilme titresimlerine karsilik gelen belirgin absorpsiyon bantlar1 tespit
edilmistir. Bu bantlar, hedeflenen molekiiler yapilarin basariyla sentezlendigini gosteren

onemli spektroskopik bulgulardir.

S6z konusu tiirevlerde bulunan baslica fonksiyonel gruplar, kendilerine 6zgii IR
absorpsiyon bolgelerinde gdzlemlenmistir (Tablo 5-14). Ozellikle tiyosemikarbazon
yapisina Ozgii tiyokarbonil (C=S), tiyoamid N-H ve azometin (C=N) baglar
karakteristik gerilme titresimleri sergilemektedir. Azometin grubuna ait C=N gerilme
titresimi tipik olarak 1600-1700 cm™ aralifinda goézlemlenirken, karbotiyoamid
grubundaki C=S baglar1 1000-1200 cm™ civarinda giiclii bir absorpsiyon sergiler (Arias
ve ark. 2018; Abid ve ark. 2017; Sentiirk ve ark. 2012).

Pek ¢ok durumda, C=N ve C=C gerilme titresimleri 1600 cm™ civarinda iist iiste
gelebilir (Pavia ve ark., 2015). Nitekim, Jyothi ve Farrok tarafindan sentezlenen 2,3,4-
trihidroksibenzaldehit-4-feniltiyosemikarbazon bilesiginde, bu bolgedeki en yogun pik
C=N bagmin gerilme titresimine atfedilmis ve 1609 cm™ dalga sayisinda

gozlemlenmistir.

4a-4z tirevi bilesiklerdeki C=S grubuna ait gerilme titresimleri ise literatiirle
uyumlu sekilde 1174-1242 cm™ arahiginda gii¢lii absorpsiyonlar gostermistir. Bu
durum, karbotiyoamid iskeletinin yapisal olarak dogrulugunu desteklemektedir. C=N
grubunun gerilme titresimi ise aromatik C=C, N=N gerilme bandi, C=N gerilme band1

ve N-H egilme bandi ile beraber 1427-1639 cm™ araliginda gézlemlenmistir.

Tiyosemikarbazon ve siilfonamid gruplarmma ait N-H gerilme titresimleri,
literatiirde genellikle 3300-3400 cm™ araliginda raporlanmakta olup, bu bantlar ayni
zamanda proton transferleri ve hidrojen baglari gibi intermolekiiler etkilesimlerin
varligina da isaret edebilir. Ayrica, bilesik yapisinda bulunan aromatik halkalara ait C-H
gerilme titresimleri 3100-3000 cm™ araliginda, alifatik C-H baglarina ait titresimler ise
2950-2970 cm™ civarinda gozlemlenmektedir (Sentiirk ve ark. 2012; Ibrahim 2015). Bu



calismada sentezlenen 4a-4z tiirevi bilesiklerde, N-H gerilme titresimleri 3477-3153
cm™', aromatik C-H gerilme titresimleri 3128-3030 cm™, alifatik C-H titresimleri ise
2998-2854 cm™ araliginda tespit edilmis olup, bu bulgular literatiir verileriyle uyum
gostermektedir. Ayrica N-H gerilme bantlarinin beklenenden daha diigiik dalga
sayilarinda ortaya cikmasi, intramolekiiler veya intermolekiiler hidrojen baglarinin

olustugunu disiindiirmektedir.

4a-4z tiirevi bilesiklerdeki bir diger ayirt edici yapisal 6zellik, primer siilfonamid
grubunu igeren —SO:NH: siibstitiisyonudur. Bu gruba ait karakteristik IR absorpsiyon
bantlari, o6zellikle S=O baglarinin asimetrik ve simetrik gerilme titresimleriyle
tanimlanabilir. Asimetrik S=0O gerilme titresimleri genellikle 1338-1307 cm™
araliginda, simetrik S=0O gerilme titresimleri ise 1165-1149 cm™ araliginda
gozlemlenmekte olup, bu bantlar yiiksek siddette absorpsiyon gostermektedir. Kati faz
analizlerinde bu titresimlerin, ortam kosullarina bagl olarak, 10-20 cm™ daha diistik

dalga sayilarinda kaydigi rapor edilmistir (Ergeng ve ark. 1999).

Aromatik halkada halojen veya halojenli siibstitlientler i¢eren 4 tiirevlerine ait IR
spektrumlarinda, karakteristik karbon-halojen gerilme titresimleri belirgin sekilde
gozlemlenmistir. Aromatik C-F baglarina ait gerilme titresimleri literatiirde 1250-1100
cm™!' araliginda bildirilmis olup, 4b ve 4c¢ bilesiklerinde bu bantlar 1176-1180 cm™
araliginda saptanmistir. Benzer sekilde, aromatik C-Cl baglariin gerilme titresimleri
1096-1089 cm™ arasinda beklenmekte olup, 4d ve 4e tiirevlerinde sirasiyla 1091 ve
1093 cm"’de gozlenmistir. C-Br baglarina ait titresimler literatiirde 1090-1025 cm™
araliginda raporlanmisken, 4f ve 4g bilesiklerinde bu titresimler 1199 cm™ dalga
sayisinda kaydedilmigtir. C-I baglarin karakteristik gerilme titresimleri yaklagik 1060
cm' civarinda beklenmekte olup, 4h ve 4i tiirevlerinde bu titresimler sirasiyla 1064 ve
1058 cm™ olarak tespit edilmistir. Bu veriler, bilesiklerin yap1 dogrulamasinda IR
spektroskopisinin 6nemli katkilar sundugunu ve her bir halojen grubuna 06zgii
absorpsiyon bantlarinin ayirt edilebildigini gostermektedir (Ergeng ve ark. 1999).
Benzer sekilde fenil halkasinda -CF; grubu iceren 41 ve 4m tiirevlerinde, karakteristik
C-F gerilme titresimleri sirasiyla 1130 cm™ ve 1118 cm™ dalga sayilarinda
gozlemlenmistir. Benzer sekilde, fenil halkasinda -OCF3 siibstitiisyonu bulunan 4p ve
4r bilesiklerinde C-F baglarina ait gerilme titresimleri, sirastyla 1178 cm™ ve 1118 cm™

bolgelerinde tespit edilmistir. Bu sonuglar, triflorometil ve triflorometoksi gruplarinin



IR spektrumundaki ayirt edici bantlarini yansitarak, ilgili siibstitiientlerin varligini

dogrulamaktadir.



H2NOZS—Q }/-—NH

4a-4z

Hs

—%__(CHs

/

N

Tablo 5-14: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-

4z) IR bulgulan (KBr disk, cm™)
Bilesik R N-H g.b. Ar. Al Ar. C=C g.b. N=0 Al S=0 C-N C-O0 | C=Sg.b. C-X Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. N=N g.b. g.b. |C-Heb.| g.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C=N g.b. C-H e.b.
N-H e.b.
4a H 3331, 3271 3126, 3030 2992 1593, 1524, - 1417, 1338, 1269 - 1242 - 840 (1,4-)
1498 1402 1161 765, 731 (mono-)
4b 3-F 3332,3221, 3053, 3035 2983, 2939 1608, 1601, - 1415, 1336, 1282 - 1201 1180 904, 877, 785 (1,3-)
3178 1545, 1522, 1402 1159 (C-F) 844 (1,4-)
1494
4c 4-F 3334,3300 3055, 3030 2980 1585, 1517, - 1325, 1267 - 1219 1176 839 (1,4-)
1522, 1494 1402 1155 (C-F)
4d 3-Cl 3331, 3236 3115,3034 2980 1593, 1519, - 1446, 1338, 1267 - 1238 1091 968, 864, 783 (1,3-)
1487, 1473 1402 1161 (C-CH 833 (1,4-)
4e 4-Cl 3419, 3390, 3099, 3082, | 2966, 2924, 1631, 1589, - 1404 1336, 1267 - 1199 1093 833 (1,4-)
3381, 3331, 3053 2854 1523, 1500 1161 (C-CH
3290, 3265




Tablo 5-14: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) IR bulgulan (KBr disk, cm™) (devami)

Bilesik R N-H g.b. Ar. Al Ar. C=C g.b. N=0O Al S=0 C-N C-O | C=Sg.b. C-X Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. N=N g.b. gb. |C-Heb.| g.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C=Ng.b. C-H e.b.
N-H e.b.
4f 3-Br 3332,3240 3115,3032 2980 1587, 1517, 1489, - 1415 1338, 1267 - 1199 1091 (C-Br) 896, 785 (1,3-)
1471 1161 864 (1,4-)
4g 4-Br 3331, 3294, 3095, 3064, 2972,2937,2904 | 1639, 1587, 1523, - 1421, 1336, 1269 - 1199 1091 829 (1,4-)
3236,3199 | 3055, 3039, 3008 1496 1402 1161 (C-Br)
4h 3-1 3408, 3373, 3128, 3095, 2964, 2937 1635, 1585, 1533, - 1419, 1338, 1269 - 1190 1064 (C-I) 914, 889, 786 (1,3-)
3302, 3273, 3053, 3032 1500, 1483, 1473 1400, 1165 831 (1,4-)
3236, 3203 1382
4i 4-1 3475, 3412, 3126, 3030 2998 1593, 1546, 1516, - 1421, 1328, 1261 - 1197 1058 (C-I) 827, 821 (1,4-)
3377, 3346, 1489 1384 1161
3244
4j 3-CHs 3327,3233 3111, 3032 2931, 2852 1608, 1593, 1541, - 1338, 1269 - 1201 - 929, 867, 788 (1,3-)
1521, 1490 1413, 1161 835 (1,4-)
1402
4k 4-CH3 3377, 3334, 3126, 3101, 2926 1587, 1537, 1471, - 1402, 1311, 1276 - 1192 - 823 (1,4-)
3273, 3221 3049, 3005 1463 1381 1163
41 3-CF; 3417, 3371, 3099, 3037 2976 1631, 1589, 1527, - 1436, 1325, 1267 - 1236 1130 (C-F) 927,894, 793 (1,3-)
3332, 3280, 1487, 1456 1402, 1163 835 (1,4-)
3273,3217 1384
4m 4-CF; 3421, 3375, |3122,3076,3034 2976 1614, 1589, 1519, - 1411, 1328, 1265 - 1236 1118 (C-F) 848, 831 (1,4-)
3321, 3246, 1483, 1448 1400 1161

3170




Tablo 5-14: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) IR bulgulan (KBr disk, cm™) (devami)

Bilesik R N-H g.b. Ar. Al Ar. C=C g.b. N=0O Al S=0 C-N C-O [ C=Sgb.| CX Ar. siibs.
C-H g.b. C-H g.b. N=N g.b. gb. |C-Heb.| g.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C=Ng.b. C-H e.b.
N-H e.b.
4n 3-OCH;3 3361, 3338, 3126, 3101, 2974, 1610, 1593, - 1417, 1336, 1269 1257 1207 - 966, 860, 785 (1,3-)
3259, 3207 3014 2941 1544, 1523, 1365 1159 835(1,4-)
1494
40 4-OCHs3 3477,3412, 3124,3032 2960, 1637, 1606, - 1448, 1334, 1261 1190 -
3377,3334, 2935 1589, 1544, 1384 1155 1222 829 (1,4-)
3273,3234 1514, 1473
4p 3-OCF3 3437,3371, 3124, 3035 2983, 1606, 1598, - 1427, 1336, 1265 1091 1205 1178 927, 840, 788 (1,3-)
3342, 3265, 2941 1523, 1494, 1402 1163 (C-F) 840 (1,4-)
3234 1450
4r 4-OCF3 3332, 3298, 3116, 3093 2962, 1587, 1535, - 1402 1273, 1249 1093 1203 1118 840, 835 (1,4-)
3269, 3255, 2918 1514, 1485 1163 (C-F)
3197
4s 3-0OC:Hs 3460, 3381, 3055, 3035 2974, 1593, 1519, - 1404, 1342, 1267 1249 1205 - 964, 850, 821 (1,3-)
3336, 3269, 2935, 1496, 1485, 1384 1165 835 (1,4-)
3194 2887 1450
4t 4-OC,Hs 3358, 3273, 3107, 3078 2926, 1606, 1587, - 1417, 1307, 1261 1224 1190 - 840, 829 (1,4-)
3221 2908, 1541, 1514, 1396 1157
2873 1463




Tablo 5-14: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-

4z) IR bulgulan (KBr disk, cm™) (devami)

Bilesik R N-H g.b. Ar. Al Ar. C=C g.b. N=0 Al S=0 C-N C-0 C=S g.b. C-X Ar. siibs.
C-Hg.b. [ C-Hgb. N=N g.b. gb. |C-Heb.| g.b. g.b. g.b. g.b. benzen
C=N g.b. C-H e.b.
N-H e.b.
4u 2-NO2 3464, 3442, | 3120, 3084, 2891 1589, 1496, 1541, 1417, 1330, 1265 - 1182 - 966, 846, 750 (1,2-)
3352, 3307 3055 1454 1361 1396 1155 823 (1,4-)
4v 3-NOz 3273,3238, 3116, 3082 2956, 1585, 14717, 1531, 1413 1315, 1274 - 1199 - 905, 821, 812 (1,3-)
3153 2918 1456 1335 1165 839 (1,4-)
4y 4-NO2 3365,3307, | 3124,3091, | 2974, 1614, 1598, 1525, 1402, 1325, 1284 - 1174 - 840 (1,4-)
3298, 3213 3078, 3064, 2933 1585, 1508, 1352 1352 1153
3047,3032 1427
4z 2-OCH3,4-NO2 3375, 3294, 3086 2998 1589, 1514, 1537, 1406, 1336, 1261 1234 1182 - 873,802 (1,2,4-)
3250, 3219 1490, 1477 1336 1307 1149 842 (1,4-)




5.4.2. "H-NMR Spektral Analiz
N-(4-Siilfamoilfenil)hidrazinkarbotiyoamid (3) bilesigine ait karakteristik proton
sinyalleri, NoH (NH-N=C) ve N4H (NHC=S) protonlarina aittir. Bu iki proton, farkli

kimyasal ¢evrelerden etkilendikleri i¢in genellikle ayr1 sinyaller olarak gozlemlenir.

Tiyosemikarbazon grubunun tiyon formda bulundugu yoniindeki IR analiz
bulgulari, 'H NMR verileriyle de teyit edilmistir. Literatiirde, tiyol formlarinda yer alan
SH protonlarinin 6 1-4 ppm araliginda kimyasal kaymalar gosterdigi bildirilmektedir
(Pavia ve ark., 2015; Patil ve ark., 2010; Suni ve ark., 2006). Buna gore, bilesik 3’iin 'H
NMR spektrumunda bu aralikta herhangi bir sinyalin gézlemlenmemesi, yapinin tiyon

formda oldugunu desteklemektedir.

2\\\\ CHs 11/’4 1 CHs
H2NOZS—QNH ,Nz?g\_(CHS HZNOZSONH ,N:g\fcm
. )—NH /= V3N NH )=
s NG N A \s/>_2 NGNS
S AN N \ Sel_o-7 N \
DN . : X
hidrazin-1-karbotiyoamid R tiyosemikarbazon R
4a-4z 4a-4z

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin 'H NMR spektrumlarinda, N>H protonlari 6 9,95-
12,01 ppm araliginda, N4H protonlar1 ise 6 9,48-10,45 ppm araliginda gézlemlenmistir.
Bu kimyasal kayma farki, N:H protonunun imin (C=N) grubuna komsu olmasi
nedeniyle cevresindeki elektron yogunlugunun azalmasi ve bu nedenle daha diisiik
alanda sinyal vermesinden kaynaklanmaktadir. Buna karsilik, NsH protonu fenil
halkasina komsu oldugundan, daha fazla elektron yogunlugu altinda kalmakta ve bu

nedenle daha yiiksek alanda gozlemlenmektedir.

TSC yapilarinda alifatik ketonlardan tilireyen alifatik siibstitlientlerin, aromatik
aldehitlerden tiiretilen aromatik siibstitiientlerle karsilastirilmasi sonucunda, alifatik
gruplarin elektron verici etkisi nedeniyle N>H protonlarinin daha yiiksek alana kaydig;
buna karsin, aromatik gruplarin olast elektron c¢ekici etkilerinin bu protonlarin daha

diistik alana kaymasina neden oldugu belirlenmistir.

Ayrica, aromatik halka igeren bilesiklerde CH=N grubuna ait protonlar 'H NMR
spektrumunda 6 7,97-8,37 ppm araliginda karakteristik sinyaller vermektedir. Bu



sinyallerin, aromatik halka igermeyen tiirevlerde gozlemlenmemesi, CH=N
protonlarinin dogru bir sekilde tayin edildigini ve spektral yorumlarin tutarliligini

desteklemektedir (Trawally ve ark. 2023).

9,77-10,21 11,68-12,01 9,48-10,45 9,95-10,71
7,97-8,37
R3
H H H H
?ijfzs—ﬂz::( I ?fNOZS I
7,34-7,42 7,28-7,35

R'=Aromatik halka; R?=R3=Alifatik grup

Gizel ve arkadaslar1 TSC igeren isatin bazl bilesiklerin N>H grubunun ¢ 12,27-
12,91 ppm, N4H grubunun sinyalleri ise 6 8,93-11,17 araliginda gézlemlenmistir (Giizel
ve ark. 2008).

/ \/\RS
8,93 - 11,17
5 NH
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R1 |/ 12,27 - 12,91
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Soylu-Eter ve arkadaglar1 ise (Z)-N-(4-metoksifenil)-2-(1-metil-2-okso-5-
(triflorometoksi)indolin-3-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamid bilesiklerinde bu gruplari

benzer sekilde asagidaki gibi yorumlamistir (Soylu Eter ve ark. 2021).

OCHj

10,81

Hussein ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen cesitli tiyosemikarbazon igeren

molekiillerde, CH=N, N:H ve NsH protonlar1 sirasiyla & 8,37-8,73 ppm, 6 11,40-11,77



ppm ve & 8,81-9,18 ppm araliklarinda gozlemlenmistir. Bu degerler, sentezlenen
yapilarin  karakteristik proton bdlgeleriyle uyumlu olup, literatiirle tutarlilik

gostermektedir (Hussein ve ark.,2019).

8,37 - 8,73 11,40 -11,77  881-9,18
H J
R x. N__NH
T
S
HO
R1

Benzer sekilde, Tasdemir ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen kiral
tiyosemikarbazon tiirevlerinin '"H NMR spektrumlarinda, CH=N, N:H ve N4H protonlar
sirastyla 6 7,98-8,19 ppm, o6 11,27-11,87 ppm ve o 8,33-8,89 ppm araliklarinda
gbzlemlenmistir. Bu kimyasal kaymalar, protonlarin baglandig1 gruplarin elektronik
ortamlarina bagli olarak beklenen bolgelerde yer almakta ve TSK yapilarinin
karakteristik spektral 6zellikleriyle uyum gostermektedir (Tasdemir ve ark., 2015).

7,98 -8,19 11,29 -11,87  8,33-8,89
H

H
ey
S

Karakiigiik-lyidogan ve arkadaslar, N-fenil-2-(tiyofen-2-ilmetilen)hidrazin-1-
karbotiyoamid bilesiginin yapisal karakterizasyonunu gergeklestirmistir. Yapilan 'H
NMR analizleri sonucunda, CH=N, N:H ve N4H protonlarina ait sinyaller sirasiyla o
8,36 ppm, 6 11,83 ppm ve o 9,81 ppm’de gozlemlenmistir. Elde edilen bu veriler,
karakteristik proton rezonanslarma iliskin literatiirdeki bulgularla uyumluluk

gostermektedir (Karakiigiik-Iyidogan ve ark. 2011).

11,83 9,81

8,36——\‘ f
S H\ /|l:l| Nﬁj
YO

Baska bir calismada, Iyidogan ve calisma arkadaslar1 N-sikloheksil-2-(furan-2-
ilmetilen)hidrazin-1-karbotiyoamid bilesiginin yapisal karakterizasyonunu

gerceklestirmistir. Yapilan 'H-NMR analizleri sonucunda, 'H-NMR analizlerinde,



CH=N, N;H ve N4H protonlar1 sirastyla & 7,81 ppm, & 11,42 ppm ve 6 7,92 ppm’de
gozlemlenmistir. Bu kimyasal kayma degerleri, daha once literatiirde bildirilen benzer
tiyosemikarbazon tlirevlerinin karakteristik ¢ degerleriyle uyum gostermekte olup, ilgili

protonlarm yapisal konumlarini1 desteklemektedir (Iyidogan ve ark. 2020).

11,42 7,92

7,81
op\H\ Hf NI/
T

2-[(1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden |hidrazin-N-
(4-siilfamoilfenil)karbotiyoamid bilesigine ait 'H-NMR spektrumunun
yorumlanmasinda, molekiil yapisindaki sigma (o), pi () ve hidrojen baglarinin etkisi
dikkate alinmalidir. Bu baglar, protonlarin elektronik ¢evresini ve dolayisiyla kimyasal
kaymalarmi belirleyen temel etkenlerdir. Ozellikle konjugasyon, indiiktif etkiler ve
intramolekiiler hidrojen baglari, protonlarin manyetik ¢evresini degistirerek sinyallerin
yukar1 ya da asagi alana kaymasina neden olabilir. Bu nedenle, spektrumun dogru
yorumlanabilmesi i¢in molekiiliin tiim yapisal 6zellikleri ile bag tiirlerinin etkisi birlikte
degerlendirilmelidir (Balc1 2013; Erdik 2015).

'H-NMR  spektrumunun yorumlanmasi, molekiilin yapisal o6zellikleri
dogrultusunda, her bir protonun bulundugu kimyasal c¢evreye gore ayrintili bigimde
gergeklestirilebilir. Bu baglamda, benzer yapidaki molekiiller {izerine yapilan literatiir
caligmalar1 dikkate alindiginda, incelenen bilesikteki protonlarin rezonans bdlgeleri
asagidaki sekilde tanimlanabilir:

Molekiilde, 1,2,3-triazol halkasina 1 numarali konumuna bagli olan
slibstitiientsiz fenil grubunun aromatik protonlar1 genellikle 6 7,0-8,0 ppm aralifinda
multiplet olarak godzlemlenmektedir. Bu bodlgede gozlemlenen sinyallerin kimyasal
kaymalarinda, elektron ¢ekici 6zellik belirleyici olmaktadir. Bu grup, aromatik
halkadaki protonlarin {izerindeki elektron yogunlugunu azaltifi zaman manyetik
ortamda bu protonlarin daha antiperdelenmesine yol agmakta ve bu nedenle kimyasal
kaymalarinin daha diisiik alanda (daha yiiksek ppm’de) gozlemlenmesine neden
olmaktadir (Gomha ve ark. 2015; Balc1 2013; Erdik 2015).

1,2,3-triazol halkasinin Cs konumuna bagli metil grubu, 'H-NMR spektrumunda
tipik olarak o 2,2-2,5 ppm araliginda yer alan keskin bir singlet olarak



gozlemlenmektedir. Bu sinyalin singlet formunda ortaya ¢ikmasinin temel nedeni, metil
grubunun bagli oldugu karbon atomunun g¢evresinde spin-spin etkilesimine girebilecek
komsu protonlarin bulunmamasidir. Dolayisiyla, s6z konusu metil grubuna ait
protonlar, manyetik etkilesime maruz kalmaksizin tek bir sinyal vermektedir (Dong ve
ark. 2011; Gomha ve ark. 2015).

Abdelriheem ve arkadaslari, 2-((2)-2-(1-(5-Metil-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etiliden)hidrazinil)-5-(2-fenilhidrazono)tiazol-4(5H)-on bilesiginin sentezini
gerceklestirmis ve yapisal karakterizasyonunu 'H-NMR  spektroskopisi ile
dogrulamistir. Elde edilen NMR verileri, bilesikte ii¢ metil grubunun, dokuz aromatik
protonun ve iki NH grubunun varligim1 desteklemektedir. 6 3,32 ppm'de gozlemlenen
singlet (s, 3H, CHs) sinyali, p-tolil grubuna bagl aromatik metil grubuna aittir. & 2,44
ve 2,49 ppm'deki singlet sinyaller (s, 3H, CHs) ise sirasiyla N=C-CHs grubuna ve 5-
metil-1,2,3-triazol halkasindaki metil grubuna karsilik gelmektedir. Aromatik protonlar,
0 6,92-7,85 ppm araliginda multiplet (m, 9H, ArH) olarak g6zlemlenmis; bu sinyaller,
p-tolil ve fenil halkalarindaki protonlardan kaynaklanmaktadir. Ayrica, 6 10,5 ve 6 11,9
ppm'de yer alan yaygin singlet sinyalleri (br s, 1H, NH), bilesikteki hidrazon gruplarina
ait NH protonlarina karsilik gelmekte olup, bu sinyallerin genisligi protonlarin hidrojen

bagina katilim ihtimalini diistindiirmektedir (Abdelriheem ve ark. 2016).

105
N=N HN
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Gomba ve arkadaslari, sentezledikleri 2-(1-(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid molekiiliine ait 'H-NMR verilerini raporlamistir. &
2,47 ve & 2,49 ppm’de gozlemlenen singlet sinyaller (s, 3H, CHs), sirastyla N=C-CH3
grubundaki ve 5-metil-triazol halkasindaki metil gruplarina aittir. 6 3,46 ppm’de yaygin
bir singlet (s, yaygin, 2H, NH:) olarak tanimlanan sinyal, karbotiyoamid grubundaki
amino (-NH:) grubuna karsilik gelmektedir. Bu sinyalin genislii, amino grubunun
cozeltide hidrojen baglar1 kurabilmesinden kaynaklanmaktadir. & 7,57-7,65 ppm
araliginda gozlemlenen multiplet sinyaller (m, SH, Ar-H), aromatik protonlara aittir. 6

10,22 ppm’deki singlet (s, yaygin, 1H, NH) ise hidrazon kismindaki NH grubuna



karsilik gelmekte olup, bu proton da hidrojen bagi yapabilme 6zelliginden dolay1 genis
sinyaller verebilmektedir (Gomba ve ark. 2015).
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Othman ve arkadaglar1 tarafindan, 1-(4-siibstitiie-fenil)-4-(1-hidrazonoetil)-5-
metil-1H-1,2,3-triazol (a) ve 2-(1-(1-(4-stibstitiie-fenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etiliden)-N-aril-hidrazin-1-karbotiyoamid (b) tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklere

ait "H-NMR verileri asagidaki tablo 5-15°de sunulmustur (Othman ve ark. 2022).

oy @R

R=Br,Cl, F, NO, R=Br, F, NO;

Tablo 5-15: 1-(4-siibstitiie fenil)-4-(1-hidrazonoetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (a)
bilesiklerine ait ait '"H-NMR bulgular1 (500 MHz, DMSO-d6/TMS, & ppm)

Aromatik 6 NH:
R (p-substitiie) Triazol Cs-CHs N=C-CHs
(ppm) (ppm)
Br 7,82/17,58 6,38 2,42 2,28
Cl 7,68/ 7,64 6,38 2,42 2,17
F 7,65/ 7,45 (dd/t) 6,36 2,39 2,17
NO: 8,45/ 7,95 6,44 2,51 2,19

4-NO2-fenil grubuna ait aromatik protonlarin kimyasal kayma degerleri, 4-F ve
4-Br-fenil halkalarinin aromatik protonlarina kiyasla daha yiiksek ppm araliginda
gozlemlenmistir. Bu durum, NO: grubunun, F ve Br atomlarma gore fenil halkasi
iizerindeki protonlarda daha giiclii bir antiperdeleme etkisi olusturmasiyla agiklanabilir.
Genel olarak, elektron ¢ekici gruplarin artan etkisiyle (Br — Cl — F — NO2), aromatik

protonlarin kimyasal kaymalar1 daha yiiksek ppm degerlerine kayma egilimindedir.



Triazol halkasina bagli CHs ve CHsCO gruplarina ait sinyaller ise benzer d 2,0-3,0 ppm
araliklarinda yer almakta; ancak indiiktif ve rezonans etkilerine bagli olarak kii¢iik
farkliliklar gostermektedir (Tablo 5-16).

Tablo 5-16: 2-(1-(1-(4-siibstitiie fenil)-5-metil-1-H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden)-/V-aril-

hidrazin-1-karbotiyoamid (b) tiirevlerine ait '"H-NMR bulgular1 (500 MHz,
DMSO0-d¢/TMS, 6 ppm)

R Hidrazin
N=C-CHj; | TriazolCs-CH3 Fenil -NH TriazolC,-fenil CSNH
(p-siibstitiie) Ni-H
7,28 (1H, t)
7,86 (2H, d)
Br 2,47 (3H, s) 2,50 (3H, s) 7,38 (2H, t) 9,67 (1H, s) | 10,86 (1H, s)
7,95 (2H, d)
7,70 (2H, d)
7,17 2H, t)
7,67 (2H, dd)
F 2,50 (3H, s) 2,56 (3H, s) 7,35 (2H, t) 9,73 (1H, s) | 10,92 (1H, s)
7,70 (2H, d)
7,51 (1H, t)
7,28 (1H, t)
7,95 (2H, d)
NO; 2,56 (3H, s) 2,66 (3H, s) 7,36 (2H, t) 9,76 (1H, s) | 10,95 (1H, s)
8,49 (2H, d)
7,70 (2H, d)

Bu 'H-NMR verileri, her bilesikteki yapisal farkliliklarin, &zellikle aromatik
halkadaki stibstitlientlerin, protonlarin kimyasal kaymalarina dogrudan yansidigini
gostermektedir. NO: grubu, giiclii elektron ¢ekici etkisiyle hem aromatik protonlar hem
de yakin konumdaki metil protonlar1 iizerinde belirgin bir antiperdeleme etkisi
olusturmaktadir. Flor ve brom atomlar1 ise daha zayif elektron ¢ekici oOzellikleri
nedeniyle daha smirli etki gosterir. Bununla birlikte, flor atomuna bagli protonlarda
gozlemlenen 'H-'"F spin-spin etkilesimleri NMR spektrumlarinda dikkat ¢eken bir
ozelliktir (Tablo 5-16).

Tez kapsaminda sentezlenen 4a-4z numarali bilesiklerin proton niikleer
manyetik rezonans ("H-NMR) spektrumlari, DMSO-ds c¢oziiciisii icerisinde ve
tetrametilsilan (TMS) standart kullanilarak 500 MHz frekansinda kaydedilmistir. Elde
edilen veriler, bilesiklerin benzer iskelet yapilar1 nedeniyle genel olarak ortak spektral
karakteristikler sergiledigini ortaya koymaktadir.

4a-4z tirevi bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari yukar1 alandan baslayarak
degerlendirildiginde, en yukar1 alanda gdzlemlenen sinyallerin metil protonlarna ait

oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin yapisinda, biri 1,2,3-triazol halkasinin Cs



konumuna bagli (Cs-CHs), digeri ise imin grubuna (N=C-CHs) bagli olmak iizere iki
farkli metil grubu bulunmaktadir. Her iki metil grubunun farkli elektronik cevrelerde
yer almasi nedeniyle, kimyasal kayma degerlerinin birbirinden farkli olmasi
beklenmektedir.

Spektral analizler sonucunda, alifatik bolgede metil gruplarina ait sinyaller &
2,44-2,66 ppm araliginda gozlenmistir. Daha spesifik olarak, triazol halkasina bagh
metil protonlar1 6 2,50-2,66 ppm araliginda, imin grubuna bagli metil protonlar1 ise &
2,44-2,59 ppm araliginda rezonansa girmistir. Bu degerler, her iki metil grubuna ait
protonlarin benzer kimyasal gevrelerde bulundugunu ve dolayisiyla benzer manyetik
ortam kosullarinda sinyal verdigini gostermektedir. Bununla birlikte, triazol halkasina
bagli metil protonlarimin, imin grubuna bagli olanlara kiyasla bir miktar daha diisiik
alanda rezonansa girdigi dikkati ¢ekmektedir. Bu gozlem, triazol halkasinin elektron
dagilimi lizerindeki etkisine ve ¢evresel perdelenme farkliliklarina baglanabilir.

Spektrumun aromatik bolgesine iliskin degerlendirmelerde, fenil halkasina bagh
stibstitiientlerin elektronik 6zellikleri, aromatik protonlarin kimyasal kaymalar1 {izerinde
belirleyici bir etkiye sahiptir. Elektron ¢ekici gruplar (6rnegin, NO-, CI, CFs), aromatik
halka Ttzerindeki elektron yogunlugunu azaltarak halkadaki protonlarin daha az
perdelenmesine ve dolayisiyla daha asagi alanda, yani daha yiiksek kimyasal kayma
(ppm) degerlerinde rezonansa girmesine neden olmaktadir. Buna karsilik, elektron
verici gruplar (6rnegin, metil veya metoksi) halkadaki elektron yogunlugunu artirarak
protonlarin daha fazla perdelenmesini saglar; bu da sinyallerin daha yukar1 alanda, yani

daha diisiik ppm degerlerinde gozlemlenmesiyle sonuglanir.

4a-4z tiirevlerinin aromatik bodlgedeki protonlarinin  kimyasal kayma
degerlerinin degerlendirilmesinde, oncelikle 4a bilesiginin 'H NMR spektrumu analiz
edilmistir. Bu bilesik referans kabul edilerek diger tiirevlerin spektral yorumlari
gerceklestirilmistir. 1,2,3-triazol halkasinin N; konumuna bagli (non)siibstitiie fenil
gruplarina ait protonlarin teorik kimyasal kayma degerlerinin belirlenebilmesi amaciyla,
tiyosemikarbazid biriminin manyetik cevre iizerindeki etkisi dikkate alinmistir. Bu
baglamda, 4-siilfamoilfeniltiyosemikarbazid bilesigine ait '"H NMR spektrumu (SDBS
No:3257) temel alinarak ilgili etkiler degerlendirilmistir. Ozellikle siilfonamid grubunun
proton kimyasal kaymalar1 iizerindeki katkisinin hesaplanma ydntemi, tablo 5.17°de

ayrintili olarak agiklanmistir. S6z konusu iki siibstitlientin hesaplanan etkileri ile birlikte



diger siibstitiientlerin literatlirde bildirilen manyetik etkileri, Tablo 5.17’de 6zetlenmistir

(Williams ve Fleming 1989; Balc1 2013; Erdik 2015).

Tablo 5-17: Bau siibstitiientlerin benzen halkasi 'H kimyasal kayma degerleri iizerine

etkileri (6 ppm)
Siibstitiientin pozisyonu
Siibstitiient

orto meta para
NH-CS-NH-NH: 0,38 0,03 -0,17
CH; -0,20 -0,12 -0,22
OCH; - 0,49 -0,12 - 0,44
CF; 0,35 0,19 0,27

OCF3 -0,07 0,10 0
NO2 0,93 0,26 0,39
F -0,29 - 0,02 -0,23
Cl - 0,01 - 0,06 -0,12
Br 0,17 - 0,11 - 0,06
1 -0,80 -0,23 -0,01
SO2NH2 0,57 0,136 0,24

4a bilesiginde biri triazol halkasina bagli non-siibstitiie fenil halkasi biri 4
konumunda siilfonamid artig1 igeren fenil halkasi olmak tizere iki farkli fenil halkasi
bulunmaktadir. Triazol halkasinin 1-konumuna bagl fenil grubuna ait protonlar 6 7,58-
7,62 ppm aralifinda 2H integrasyon degerine sahip ve 6 7,63-7,71 ppm araliginda 3H
integrasyon degerine sahip 2 multiplet sinyali olarak izlenmistir. Bu sinyallerden daha
yukar1 alanda gozlenen 2H integrasyon degerine sahip sinyal fenil halkasinin
elektronegatif triazol halkasina gore mefa konumunda yer alan Cs;sH protonlarim
karakterize etmektedir. Triazol halkasina gore orto ve para konumlarinda yer alan
Cr46H protonlar1 ise antiperdeleme etkisinin bu konumlarda daha belirgin olmasi
sebebiyle daha asag1 alanda rezonans vermistir. 4-Siilfonamidofenil halkasinin protonlar
ise 0 7,78 ppm (2H, d, J=8,70 Hz) ve 6 7,94 ppm (2H, d, J=8,70 Hz) bolgelerinde iki
ayr1 dublet sinyali olarak goriilmektedir. Bu dublet sinyaller, p-siibstitiie aromatik
sistemlerde tipik olarak goriilen orto etkilesen proton ¢iftlerini temsil eder. Protonlarin
bu sekilde eslesmis sinyaller vermesi, halkadaki 3,5- ve 2,6-konumlarinda yer alan

protonlarin spin-spin eslesmesi yoluyla etkilestigini ve birbirine benzer kimyasal



cevrelerde bulundugunu gosterir. Ayrica, siilfamoil grubunun elektron ¢ekici 6zelligi,
bu protonlar iizerinde antiperdeleme etkisi meydana getirerek spektrumda asagi alanda
gozlenmelerine neden olmustur. Bunun yani sira aromatik halkada yer alan siilfonamid
protonlarinin rezonanslari da aromatik bolge igerisinde goriilmektedir. 4a bilesigi icin
bu sinyal & 7,32 ppm degerinde 2H’lik bir singlet olarak tespit edilmistir. Ayrica bu
bilesigin belirlenen kimyasal kayma degerleri lizerinden 1,2,3-triazol artiginin benzen

halkasinda protonlarin kimyasal kaymasin1 etkileme degerleri Tablo 5-18’de verilmistir.

Tablo 5-18: 1,2,3-triazol- artiginin benzen halkasi '"H-NMR kimyasal kayma degerleri
iizerine olasi etkileri

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient
orto meta para

H2Nozs-®— 1) CH3
)/-—NH = 0,42 0,50 0,34

3N N?z

Tiyosemikarbazon fonksiyonel grubuna ait -NH protonlari, genellikle ¢evresel
kosullara duyarlilik gésteren, genis sinyaller seklinde ve 6 8,5-11,5 ppm araliginda
gozlemlenmistir. Bu protonlarin, hidrojen baglar1 gibi ikincil etkilesimlere agik olmasi,
belirgin bir manyetik perdeleme azalmasimna neden olarak spektrumda daha diistik
alanda rezonans vermelerine yol agmaktadir.

4a bilesiginde tiyoamid grubuna ait NH protonu 6 9,97 ppm’de, hidrazin
grubuna ait NH protonu ise 6 11,10 ppm’de singlet sinyaller olarak tespit edilmistir. Bu
protonlar, hidrojen bagi olusturma potansiyeline sahip olup, elektron yogunlugu diistik
(elektronca fakir) ortamda bulunduklarindan kimyasal kaymalarin1 asagi alana dogru
kaydirmustir. Ozellikle § 11 ppm civarindaki sinyal, intramolekiiler etkilesimlerin

etkisiyle belirgin sekilde asag1 alana kayma gdstermistir.

1,2,3-Triazol halkasina bagli 3-siibstitiie fenil tiirevlerinde, triazol

halkasinin indiiktif ve rezonans etkileri ile 3-konumundaki siibstitiientlerin olusturdugu



elektronik etkilesimler goéz Oniinde bulundurularak, fenil halkasina ait protonlarin

kimyasal kayma degerleri hesaplanmistir (Tablo 5-19).

3
H2N028—®’ 1 5 CHs
)—NH N )
3N N /N 1 3
o
2 4
6

Tablo 5-19: 3 konumunda farkh siibstitiientler tasiyan 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil
protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel

Fen.C, | 7,27+0,42-0,29=7,4 7,59 Fen.C, | 7,27+0,42-0,01 =7,68 7,78
3F Fen.C4 | 7,27+0,34-0,29=17,32 7,52 3-Cl Fen.C4 | 7,27+0,34-0,01=7,6 7,72 -17,74

(4b) Fen.Cs | 7,27+0,50-0,02 = 7,75 7,73 (@d) Fen.Cs | 7,27+0,50- 0,06 =7,71 7,70
Fen.Cs | 7,27+0,42-0,23 =7,46 7,49 Fen.C¢ | 7,27+0,42-0,12=17,57 7,61

R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel

Fen.C, | 7,27+0,42+0,17=7,86 | 7,88-7,90 Fen.C, | 7,27+0,42+0,38=8,07 | 7,98-8,01

3-Br Fen.C4 | 7,27+0,34+0,17=7,78 | 7,61-7,66 30 Fen.C4 | 7,27+0,34+0,38=7,99 | 7,98-8,01
(@D Fen.Cs | 7,27+0,50-0,11=7,66 7,85-7,88 (4h) Fen.Cs | 7,27+0,50- 0,23 =7,54 7,45
Fen.Cs | 7,27+0,42-0,06 =7,63 7,61-7,66 Fen.Cs | 7,27+0,42-0,01 =7,68 6,64

R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel

Fen.C, | 7,27+0,42-0,20=7,49 7,41 Fen.C; | 7,27+0,42+0,35=28,04 8,03-8,04

3-CHs Fen.C4 | 7,27+ 0,34 -0,20=7,41 7,45 3-CF; Fen.C4 | 7,27+0,34+0,35=7,96 8,03-8,04

@D Fen.Cs | 7,27+0,50-0,12=7,65 7,54 @D Fen.Cs | 7,27+0,50+0,19=7,96 7,91-7,94

Fen.Cs | 7,27+0,42-0,22=7,47 7,38 Fen.Cs | 7,27 +0,42+ 0,27 =796 7,91-7,94

R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
Fen.C;| 7,27+0,42-0,49=7,2 7,14-7,16 Fen.C; | 7,27+ 0,42-0,07=7,62 7,73

3- OCHs Fen.C4| 7,27+0,34-0,49=7,12 | 7,14-7,16 3-OCFs Fen.C4 | 7,27+0,34-0,07=7,54 7,67-7,70
@0 | Fen. Cs | 7.27+0,50-0,12=7,65 7,57 @P) | Fen. Cs | 7,27+0,50+0,10= 7,87 7,82

Fen. Cg | 7,27+ 0,42 -0,44="17,25 7,20 Fen.Cg | 7,27+0,42+0=7,69 7,67-7,70




Tablo 5-19: 3 konumunda farkl siibstitiientler tasiyan 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil
protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma degerleri (6, ppm) (devami)

R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
Fen.Cy| 7,27+0,42-0,49=7,2 7,12-7,14 Fen.C, | 7,27 +0,42 + 0,93 =8,62 8,45
3- OC,Hs Fen.C4| 7,27 +0,34-0,49=7,12 | 7,18-7,22 3-NO» Fen.Cy4 | 7,27 +0,34+0,93 =8,54 8,48
(4s) _ 4v) _
Fen. Cs| 7,27+ 0,50 - 0,12=17,65 7,55 Fen.Cs | 7,27 +0,50+ 0,26 =8,03 7,97
Fen. Cq | 7,27+0,42-0,44=725 | 7,12-7,14 Fen.Cs | 7,27 +0,42 + 0,39 =8,08 8,12

4b bilesiginde, fenil halkasinin 3-konumunda yer alan F siibstitiienti, halkadaki
protonlar iizerinde belirgin elektronik etkiler olusturmustur. Bu siibstitiient, 6zellikle
kendisine gore orto (C2 ve Cs) ve para (C¢) konumlarindaki protonlar iizerinde kayda
deger manyetik alan degisimleri yaratmis ve bu etkilesimler, protonlarin kimyasal

kaymalarini etkilemistir.

Fenil halkasindaki Cs protonu, Cs ile orfo ve C4 ile meta konumda etkileserek
dubletin dubleti seklinde (J=7,93 ve 1,07 Hz) 6 7,49 ppm’de gozlenmistir. C4 protonu
ise Cs ve F siibstitiienti ile orfo, Ce ile meta konumda etkileserek, siibstitiientlerin
etkisiyle daha yukar1 alanda 6 7,52 ppm’de, tripletin dubleti (td, J=8,54 ve 1,83 Hz)

olarak sinyal vermistir.

C» protonu ise 1,2,3-triazol grubunun 6zellikle orfo konumundaki belirgin etkisi
nedeniyle Cs’e gore diisiik alanda ¢ 7,59 ppm’de gozlenmistir. Bu proton, F siibstitiienti
ile orto, C4 ve Cg protonlariyla ise meta konumda etkileserek dubletin triplet (dt, /=9,31

ve 2,14 Hz) seklinde rezonans vermistir.

Cs protonu, F atomuna gore meta, Cs4 ve Ce protonlarina gore orfo konumda yer
almakta olup o 7,73 ppm’de tripletin dubleti (td, J=8,24 ve 6,2 Hz) olarak izlenmistir.
Bu protonun daha asag1 alanda yer almasi, florla olan zayif etkilesimden ziyade, komsu

protonlarla olan orto etkilesimlerin baskinligini yansitmaktadir.

Hesaplanan teorik kimyasal kayma degerleri ile deneysel veriler
karsilastirildiginda, fenil halkasindaki C, ve C4 protonlarina ait degerler arasinda bir

miktar farklillk gdzlenmistir. Bu protonlar icin teorik olarak daha fazla perdeleme




ongoriilmesine karsin, deneysel verilerde daha asagi alanda sinyal verdikleri tespit
edilmigtir. Diger protonlara ait hesaplanan kimyasal kayma degerleri ise birbirine
olduk¢a yakin bulunmus ve deneysel siralama ile genel bir uyum gostermistir. Bu
durumun, halkadaki ve siibstitiientlerdeki uzaysal konumlanma ile ¢ekirdekler arasi
manyetik anizotropi  farklarinin, 06zellikle C, ve Cs protonlar1 {izerinde
perdeleme/antiperdeleme dengesini deneysel kosullarda etkilemesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19).

4d bilesiginde, 3-klorofenil halkasinda yer alan klor atomunun indiiktif ve
rezonans etkileri tiim halka boyunca hissedilmekte olup, bu etkinin en belirgin oldugu
konum, orto konumundaki C; protonudur. Bu proton, hem klorun elektron ¢ekici dogasi
hem de triazol halkasina olan yakin uzaysal konumu nedeniyle antiperdelemeye maruz
kalarak en diisiik alanda 6 7,78 ppm’de rezonans vermistir. Bu sinyal, 4-siilfamoilfenil
halkasindaki C; ve Cs protonlarinin sinyalleriyle kimyasal kayma degerleri bakimindan
cakisarak toplamda 3H’lik bir dublet olarak gézlenmistir. Klor atomuna gore diger orto
konumda bulunan Cs protonu da benzer sekilde perdelemeye ugrayarak o 7,72-7,74
ppm araliginda 1H’lik multiplet seklinde degerlendirilmistir. Cs protonu ise & 7,70
ppm’de rezonans vermistir ve Cy4 ile Cg protonlar1 arasinda yer almasi nedeniyle orto
etkilesimlere sahiptir. Bu etkilesim sonucunda tripletin dubleti (td) seklinde gozlenmis

olup, J=7,78 Hz ve J=1,83 Hz olarak degeri belirlenmistir.

Klor atomuna para, Cs protonuna gore orto ve C4 protonuna gére meta konumda
yer alan Cs protonu, klorla olan uzaklig1 nedeniyle onun etkisinden daha az etkilenmis
ve 0 7,61 ppm’de, daha yukar1 alanda gézlemlenmistir. Ancak Cs ile orto (J=7,65 Hz)
ve Cy ile zayif meta (J=1,53 Hz) etkilesimleri nedeniyle bu protonun sinyali dubletin

tripleti (dt) olarak belirlenmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19).

4f bilesiginde, fenil halkasindaki 3-bromo (Br) siibstitiienti, 6zellikle kendisine
gore orto (Cs4) ve para (Ce) konumlarinda yer alan protonlarin manyetik g¢evresini
etkileyerek perdeleyici bir etki gostermistir. Bu iki protonun sinyalleri 6 7,61-7,66 ppm
araliginda, toplamda 2H’lik bir multiplet olarak gézlenmistir. Meta konumda bulunan
Cs protonu ise Br atomundan uzak olmasina ragmen, bromun halkadaki rezonans

yapilar1 lizerinden yayilabilen elektron g¢ekici etkisi nedeniyle bir miktar



antiperdelemeye ugramis ve 6 7,85-7,88 ppm araliginda 1H’lik multiplet seklinde

izlenmisgtir.

Triazol halkasinidan kaynaklanan kaydirma etkilerinin de katkisiyla, C, protonu
daha belirgin antiperdelemeye maruz kalarak en diisikk alanda & 7,88-7,90 ppm’de,

1H’lik multiplet seklinde rezonans vermistir.

Hesaplanan teorik kimyasal kayma degerleri 1ile deneysel veriler
karsilagtirildiginda, 6zellikle C4 ve Cs protonlarina ait degerler arasinda yalnizca kiiglik
farkliliklar gozlenmis ve genel olarak hesaplamalarla deneysel bulgular arasinda

uyumlu bir egilim elde edilmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19).

4h bilesiginde, iyot atomu halojenler arasinda en biiyiik hacme sahip olanidir ve
rezonans etkisi oldukca sinirlidir; esas etkisini indiiktif yolla elektron cekici olarak
gosterir. Molekiildeki 3-iyodofenil halkasinda, iyot atomuna meta konumda yer alan Cs
protonu, iki komsu proton (Cs-H ve C¢-H) ile benzer kuvvette orfo etkilesim gostererek

0 7,45 ppm’de, J=7,93 Hz degerinde, 1H’lik bir triplet olarak gdzlemlenmistir.

Fenil halkasindaki Cs protonu, iyot atomuna para konumda bulundugundan
indiiktif etkiden siirli sekilde etkilenmis ve elektron yogunlugu acisindan nispeten
daha zengin kalmistir. Bu proton, Cs protonlari ile giiclii orto (J=7,93 Hz) ve C4 protonu
ile zayif meta (J=1,07 Hz) etkilesimler gostererek & 6,64 ppm’de, 1H’lik dubletin
tripleti (dt) seklinde gézlenmistir.

C> ve Cs protonlar1 ise iyot atomuna gore orto konumda yer almakta olup,
indiiktif etkiden en fazla etkilenen protonlardir. Elektron yogunluklarinin iyot tarafindan
cekilmesi nedeniyle bu protonlar belirgin sekilde antiperdelemeye ugramis ve & 7,98-

8,01 ppm araliginda toplamda 2H’lik multiplet seklinde rezonans vermistir.

Hesaplanan teorik kimyasal kayma degerleri ile deneysel veriler
karsilastirildiginda, Cs protonunun deneysel olarak daha yliksek perdelemeye maruz
kaldig1 ve beklenenden daha yukar1 alanda g6zlendigi anlasilmaktadir. Bu farklilik, iyot
atomunun asimetrik indiiktif etkilerinin yani sira, proton-proton etkilesimlerinin

cesitliliginden kaynaklaniyor olabilir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19).



4j bilesiginde, fenil halkasinda yer alan 3-metil (CHs) siibstitiienti, elektron
verici (+]) etkisiyle halka tizerindeki elektron yogunlugunu artirmis, bu etki 6zellikle
orto (C24) ve para (Ce) konumlarindaki protonlar {izerinde daha belirgin sekilde
hissedilmistir. Fenil halkasinin Cs konumundaki proton, 3-metil grubuna gore para,
1,2,3-triazol grubuna gore ise orto konumda yer almaktadir. Bu yerlesim nedeniyle Ce
protonu, metil grubunun elektron verici ve perdeleyici etkisinden sinirli diizeyde
etkilenirken, triazol grubunun elektron ¢ekici dogasi nedeniyle orto konumda belirgin
bir antiperdeleyici etkiye maruz kalmaktadir. Ancak deneysel veriler, bu protonun &
7,38 ppm’de rezonans verdigini, yani beklenenden daha yiiksek alanda gozlendigini
ortaya koymaktadir. Buna karsilik, hesaplanan teorik kimyasal kayma degeri o 7,47
ppm olup, bu protonun daha az perdelemeye ugramasi ongoriilmiistiir. Aradaki bu fark,
deneysel kosullarda metil grubunun perdeleyici etkisinin triazol grubunun
antiperdeleyici etkisine gore daha baskin hale geldigini ve protonun manyetik
cevresinde teorik modellere gore daha fazla perdeleme gerceklestigini gostermektedir.
Bu durum, molekiildeki uzaysal konformasyonun, ¢ekirdekler arasi manyetik anizotropi
farklarinin ya da ¢oziicii etkilerinin proton iizerindeki manyetik ¢evreyi degistirmesiyle
iliskilendirilebilir. Cs protonu ise hem 3-metil grubuna hem de 1,2,3-triazol halkasina
gore meta konumda yer almakta olup, bu konumlanma nedeniyle her iki grubun
dogrudan giiclii bir elektron yogunlugu etkisine maruz kalmaz. Ancak halkadaki genel
elektron dagilimina bagli olarak simirli diizeyde antiperdeleyici etkiler gozlenebilir.
Deneysel olarak bu proton & 7,54 ppm’de, J=7,78 Hz etkilesim sabiti ile triplet olarak
gozlemlenmistir. Hesaplanan teorik degerin 6 7,65 ppm olmasi, bu protonun
hesaplamalarda daha az perdelemeye ugrayacagi yoniinde bir Ongoriiye isaret
etmektedir. Ancak deneysel degerin daha y alanda yer almasi, ger¢cek molekiiler
ortamda ¢evresel ya da konformasyonel etkilerin, bu protonun cevresindeki elektron
yogunlugunu artirarak daha fazla perdeleme olusturdugunu goéstermektedir. Bu fark,
ozellikle meta konumlarda ortaya ¢ikan dolayl elektronik etkilerin teorik modellere tam
olarak yansitilamamasindan veya molekiil i¢i zayif etkilesimlerin (6rnegin halkalar arasi
n-n etkilesimleri) hesaba katilmamis olmasindan kaynaklanabilir. Bu etkilesimlerin bir
sonucu olarak, 4j bilesigindeki fenil halkasi protonlar1 yukar1 alandan asag: alana dogru
siralandiginda; Cs protonu 6 7,38 ppm’de J=7,93 Hz etkilesim sabitine sahip bir dublet
olarak, Cz protonu 6 7,41 ppm’de 1H’lik genis bir singlet olarak, C4 protonu & 7,45
ppm’de J=7,63 Hz ile dublet seklinde ve son olarak Cs protonu ¢ 7,54 ppm’de J=7,78



Hz etkilesim sabitiyle bir triplet olarak gdzlemlenmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve
Tablo 5-19).

41 bilesiginde, triflorometil (-CF3) grubunun giiclii indiiktif etkisi nedeniyle
aromatik halkadaki protonlar onemli Olgiide asagi alana kaymistir. Triflorometil
grubunun gii¢lii elektron gekici etkisi, 6zellikle orto (Ca, Cs4), meta (Cs) ve para (Ce)
konumundaki fenil protonlarimin elektron yogunlugunu azaltmaktadir. Bu grubun
antiperdeleme etkisi, 1,2,3-triazol artig1 tasiyan siibstitiisyonun etkisinden daha baskin
oldugundan, fenil protonlar1 kimyasal kayma spektrumunda Once meta ve para
konumundaki Cs ile Cg protonlari, ardindan orto konumdaki C, ve C4 protonlari
seklinde yukar1 alandan asag1 alana dogru sinyal vermektedir. Fenil halkasinin Cs ve Ce
protonlari, hem indiiktif hem de rezonans yoluyla elektron ¢ekici olan 4-siilfamoilfenil
grubundaki C, ve Cg protonlar ile birlikte yaklasik & 7,91-7,94 ppm araliginda 4
protonluk multiplet seklinde, C> ve Cs4 protonlart ise 6 8,03-8,04 ppm aralifinda 2
protonluk multiplet olarak gézlenmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19)

4n bilesiginde, 3-metoksi grubunun o6zellikle orto (C,, Cis) ve para (Cs)
konumlarindaki fenil protonlarini perdelemesi nedeniyle, fenil proton sinyalleri yukari
alandan baslayarak sirasiyla C,, C4 ve Cg protonlar1 seklinde izlenmistir. 3-metoksifenil
halkasindaki C, ve Cs protonlar1 6 7,14-7,16 ppm araliginda 2 protonluk multiplet
olarak gozlenirken; Ces protonu, 6 7,20 ppm’de, J=8,24 ve 1,53 Hz etkilesim sabitlerine
sahip dubletin dubleti seklinde sinyal vermistir. Metoksi grubuna meta konumdaki fenil
Cs protonu ise o 7,57 ppm’de, J=8,24 Hz etkilesim sabitiyle triplet olarak

antiperdelemeye bagli olarak asagi alanda rezonans gostermistir.

Hesaplanan teorik kimyasal kayma degerleri ile deneysel veriler
karsilastirildiginda, fenil halkasindaki C;, Cs, Cs ve Cs protonlart farkli konumsal
elektronik etkilerine ragmen kimyasal kayma degerleri ve spin-spin etkilesimleri
bakimindan genel olarak uyum ve tutarlilik gézlenmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve

Tablo 5-19).

4p bilesiginde, 3-triflorometoksi siibstitiientinin giiclii elektron ¢ekici indiiktif
etkisi nedeniyle, orfo (Ca, Cs) ve para (Ce) konumlarindaki fenil protonlarinin elektron

yogunlugu azalmis ve bu protonlar, antiperdeleme etkisiyle kimyasal kaymada asagi



alana kaymustir. Buna karsilik, meta (Cs) konumundaki proton da benzer sekilde
elektron yogunlugunun azalmasina bagli olarak antiperdeleme -etkisiyle kimyasal
kaymas1 asag1 alanda gozlenmistir. Bu dogrultuda, 3-triflorometoksifenil halkasindaki
C4 ve Cg protonlart 6 7,67-7,70 ppm araliginda, 2 protonluk multiplet olarak sinyal
verirken; C, protonu 6 7,73 ppm’de genis bir singlet, Cs protonu ise & 7,82 ppm’de,
J=8,70 Hz etkilesim sabitiyle triplet olarak izlenmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo
5-19).

4s bilesiginin NMR spektrumunda, 3-etoksifenil halkasina ve etoksi grubuna ait
proton sinyalleri belirgin bir sekilde gézlenmektedir. 8 4,12 ppm’de kuartet seklinde (q,
J=7,02 Hz) gozlenen sinyal, etoksi grubunun -OCH,- kismina aittir. Bu protonlar,
dogrudan elektronegatif oksijen atomuna bagli olduklarindan, elektron yogunlugu
azalmis bir ¢evrede yer alir ve bu nedenle kimyasal kaymalar tipik alkil CH» gruplarina
kiyasla daha asag1 alanda gdzlenir. Ilgili CHa grubu, komsu ii¢ protonlu metil grubuyla

gosterdigi spin-spin etkilesimi sonucunda kuartet olarak spektrumda yer almaktadir.

Aromatik bolgede, 6 7,12-7,14 ppm araliginda multiplet seklinde gozlenen
2H’lik sinyal, 3-etoksifenil halkasinin C> ve Cs konumlarindaki protonlara karsilik gelir.
Bu protonlar, etoksi grubuna orto ve para konumlarda yer almakta olup, grubun
rezonans yoluyla elektron verici etkisinin en belirgin sekilde hissedildigi bolgelerde
bulunmaktadir. Bu etki, protonlarin daha perdelenmis bir manyetik ¢evrede yer
almasma yol agmakta ve dolayisiyla bu protonlarin kimyasal kaymalarinin, diger
aromatik protonlara kiyasla daha yukar1 alanda gozlenmesine neden olmaktadir. Ancak
benzer kimyasal cevre ve karsilikli spin-spin etkilesimleri nedeniyle sinyalleri
ayrigmadan, iist iiste binen bir multiplet olarak goézlenmektedir. & 7,18-7,22 ppm
araliginda gozlenen tek protonluk multiplet sinyal, C4 konumundaki protona aittir. Bu
proton, etoksi grubuna orto konumda yer almakta ve rezonans etkisine maruz
kalmaktadir. Orta diizeyde perdeleme altinda bulunan bu proton, C> ve Cs protonlariyla

olan spin-spin etkilesimleri sonucunda multiplet olarak gozlenmistir.

3-Etoksifenil halkasinin Cs konumundaki protonu ise 6 7,55 ppm’de (J=8,39 Hz)
triplet seklinde gozlenmektedir. Bu proton, hem Cs hem de Cg protonlariyla orto
konumda yer aldigindan dolayr spin-spin etkilesim gdOstererek triplet yapisi

sergilemektedir (Bkz. Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19).



4v bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, 3-nitrofenil halkasina ait dort aromatik
proton karakteristik sinyaller vermektedir. Bu protonlarin kimyasal kayma degerleri ile
spin-spin etkilesim sabitleri, protonlarin halkadaki konumsal dagilimi ve nitro grubunun
giiclii elektron ¢ekici etkisiyle uyumlu bir sekilde gézlenmistir. & 7,97 ppm’de triplet
(J=8,24 Hz) olarak izlenen proton sinyali, 3-nitrofenil halkasinin Cs konumundaki
protona aittir. Bu proton, hem Cs hem de C¢ protonlariyla orfo konumda yer almakta ve
benzer spin-spin etkilesim sabitleri nedeniyle triplet olarak gézlenmektedir. Cs konumu,
nitro grubuna meta konumda bulundugundan, kimyasal kaymasit bu grubun elektron
cekici etkisinden yalnmizca siirli diizeyde etkilenmistir; bu da orta derecede bir

antiperdelemeye neden olarak sinyalin bu bolgede rezonans vermesine yol agmaktadir.

o 8,12 ppm’de dublet (J=7,93 Hz) olarak gozlenen sinyal, Cs konumundaki
protona aittir. Bu proton yalnizca Cs protonu ile orto spin-spin etkilesimi gosterdiginden
dolay1 dublet olarak gozlenmektedir. Cs konumu, nitro grubuna para konumda yer
almakta olup, bu pozisyonda indiiktif etkiden daha sinirli, ancak rezonans yoluyla
yonlendirilmis bir etki s6z konusudur. Bu durum, protonun orta-yiiksek diizeyde bir
perdeleme kaybina ugramasina ve dolayisiyla daha yiiksek kimyasal kayma bolgesinde

rezonans vermesine neden olur.

0 8,45 ppm’de triplet (J=1,83 Hz) olarak gozlenen sinyal, C, konumundaki
protona aittir. Bu proton, Cs ile orto ve Cs ile meta konumda bulundugundan zayif spin-
spin etkilesimler gosterir ve bu nedenle diisiik eslesme sabitine sahip bir triplet yapisi
ortaya c¢ikar. Ayni zamanda C; konumu, nitro grubuna orto konumda yer aldig1 i¢in
giiclii bir elektron g¢ekici etkiye maruz kalmaktadir. Bu konumsal yakinlik, protonun
cevresindeki elektron yogunlugunu onemli Olgiide azaltir ve onu halkadaki en fazla
antiperdelenmis proton haline getirir. Bu nedenle, C; protonu spektrumda en yiiksek
kimyasal kayma degerlerinden biri olan 6 8,45 ppm’de (1H, t, J=1,83 Hz)

gbzlenmektedir.

0 8,48 ppm’de gozlenen dubletin dubleti (dd, J=8,24 ve 1,37 Hz) yapisindaki
sinyal ise C4 konumundaki protona aittir. Bu proton, hem Cs-H ile orfo hem de C>-H ile
meta spin-spin etkilesimi gostermektedir. Farkli biiyiliklikte iki etkilesim sabiti
nedeniyle sinyali dubletin dubleti olarak gozlenmektedir. C4 konumu, nitro grubuna

orto pozisyonda yer almakta olup, bu nedenle grubun indiiktif etkisine dogrudan maruz



kalir. Ancak sinyalin sekillenmesinde 6zellikle C2 ve Cs protonlariyla olan spin-spin

etkilesimler belirleyici rol oynamaktadir (Bkz. Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-19).

Stibstitiientlerin etkileri, 'H-NMR spektrumunda aromatik protonlarin kimyasal
kayma degerlerindeki degisimler araciligiyla acik¢a gozlemlenmektedir. Elektron verici
gruplar, protonlarin manyetik ortamin1 perdeleyerek kimyasal kayma degerlerinde
gerilemeye yol agarken; elektron c¢ekici gruplar, manyetik perdelemeyi azaltarak

kimyasal kayma degerlerinde yiikselmeye neden olmaktadir.



1,2,3-Triazol halkasina bagli 4-siibstitiie fenil tiirevlerinde, triazol halkasinin

indiiktif ve rezonans etkileri ile 4-konumundaki siibstitiientlerin neden oldugu

elektronik etkilesimler dikkate alinarak, fenil halkasina ait protonlarin kimyasal kayma

degerleri hesaplanmistir (Tablo 5-20).

H2NOQS‘®—N;_1
N

4a-4z

H3
N= CHs
H 4_ 5
SN\/N 1 3
N 1
2

Tablo 5-20: 4 konumunda farkh siibstitiientler tasiyan 1,2,3-triazol halkasina bagh
fenil protonlarimin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
AF Fen. C26 | 7,27 +0,42-0,02=7,67 7,67-7,68 4-Cl Fen. Cy6 | 7,27+ 0,42 - 0,06 = 7,63 7,66
(dc) Fen. C3s | 7,27+0,50-0,23 =7,54 7,52 (de) Fen. C35 | 7,27+0,50-0,01="7,76 7,75
R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
A-Br Fen. C6 | 7,27+0,42-0,11=17,58 7,59 4] Fen. Cy6 | 7,27+0,42-0,12=17,57 7,42
(42) Fen. C3s | 7,27+ 0,50 + 0,17 =7,94 7,88 @k Fen.C35 | 7,27+ 0,50 +0,38 = 8,15 8,03
R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
- = . + + =
4-CHs Fen. Cz6 7,27+0,42-0,12=7,57 s 4-CFs Fen. Cy6 | 7,27+0,42+0,19=7,88 8,06
@) | Fen.Cys | 7,27+0,50-0,20=7,57 (M) | Fen. Cas | 7,27+0,50+035=8,12 | 7.8
R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
Fen. Cy6 | 7,27+0,42-0,12=17,57 7,51 4-OCF; | Fen. Cy6 | 7,27+0,42+0,10=7,79 | 7,77-7,79
4-OCHs3 (4n)
(d0) Fen. C3s | 7,27+0,50-0,49 =7,28 7,18 Fen.C3s | 7,27+ 0,50-0,07 =7,70 7,68
R H Hesaplanan Deneysel R H Hesaplanan Deneysel
4-OC2Hs | Fen. Ca6 | 7,27 +0,42-0,12=7,57 7,55 Fen. Cy6 | 7,27 +0,42 + 0,26 =7,95 | 7,93-7,96
(4t) 4-NO>
Fen. C3s5 | 7,27 + 0,50 - 0,49 = 7,28 7,20 @) Fen. C35 | 7,27+ 0,50 + 0,93 = 8,70 8,50




1,2,3-Triazol halkasinin 1-konumuna bagli ve fenil halkasinin 4-konumunda
slibstitiient igeren tlirevlerde, fenil protonlarinin kimyasal kayma degerleri; hem triazol
halkasinin indiiktif ve rezonans etkileri hem de siibstitiientin elektronik 6zelliklerinin
birlesik etkisiyle degisiklik gdstermistir. Bu baglamda, protonlar birbirlerine gore daha
yiiksek veya daha diisiik ppm degerlerinde rezonans sinyalleri vermistir.

4c bilesiginde yer alan 4-floro siibstitlie fenil halkasindaki flor atomu, yiiksek
elektronegatifligi ve giiclii indiiktif elektron ¢ekici 6zelligiyle dikkat ¢ceker. Bu nedenle
fenil halkasindaki protonlar, 6zellikle flor atomuna orfo konumda bulunan C; ve Cs
protonlari, belirgin sekilde antiperdelemeye ugramis ve 6 7,78 ppm’de, 2H’lik bir dublet
(J=8,70 Hz) olarak gozlemlenmistir. C> ve Cs protonlari ise, C3 ve Cs protonlari ile olan
orto etkilesimlerin yam sira flor atomuyla olan meta etkilesimlerin birlesik etkisiyle o
7,67 ve 7,68 ppm aralifinda iki ayr1 dublet (J=9,00 Hz) seklinde rezonans vermistir. Bu
durum, fenil proton sinyallerinin spektral ayrim sirasim1 dogrulamaktadir. Fenil Cz6 ve
Cs;s protonlarinin gozlenen kimyasal kayma degerleri, teorik olarak hesaplanan
degerlerle yiliksek uyum gdostermistir. (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).

4e bilesiginde, fenil halkasinin 4-konumunda bulunan klor grubu, elektronegatif
bir halojen olarak flor kadar gii¢lii olmasa da belirgin bir antiperdeleme etkisi
gostermektedir. Bu etkinin sonucu olarak, klor atomuna orfo konumda yer alan C3 ve Cs
protonlari, 6 7,75 ppm’de 2H’lik bir dublet (J=8,70 Hz) seklinde daha diisiik alanlarda
rezonans vermektedir. Buna karsilik, mefa konumda yer alan C, ve C¢ protonlari, bu
etkiden daha az etkilenerek & 7,66 ppm’de 2H’lik bir dublet (J=8,85 Hz) olarak, daha
yliksek alanda sinyal vermistir. Gozlemlenen bu kimyasal kayma degerleri, teorik
hesaplamalar ve siibstitiient etkileriyle yiiksek diizeyde uyumluluk gostermekte olup,
yapisal dogrulugu desteklemektedir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).

4g bilesiginde fenil halkasinin 4-konumunda yer alan brom grubu, 'H-NMR
spektrumu agisindan 4-floro ve 4-kloro siibstitiisyonlu tilirevlerle benzerlik
gostermektedir. Bu bilesikte, brom atomuna orfo konumda yer alan C3 ve Cs protonlari,
0 7,88 ppm’de gozlenen 2H’lik bir dublet (J=9,0 Hz) ile daha diisiik alanda rezonans
verirken; meta konumda bulunan C, ve C¢ protonlari, 6 7,59 ppm’deki 2H’lik dublet
(J=8,70 Hz) ile daha yiiksek alanda sinyal vermistir. Deneysel olarak elde edilen bu
kimyasal kayma degerleri, teorik hesaplamalarla biiyiik 6l¢lide uyum gostermekte olup,

bilesigin yapisal dogrulugunu desteklemektedir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).



4i bilesiginde yer alan iyot atomu, halojenler arasinda en biiyiik atomik hacme
sahip olmasi nedeniyle, kismen perdeleyici bir etki olusturarak kimyasal kaymalar1
sinirli Olglide azaltabilir. Ancak genel elektronik etkisi antiperdeleme yoniindedir.
Halojen igeren diger fenil siibstitiientli bilesiklerde gozlemlenen egilimle uyumlu
olarak, 4i bilesiginde de iyot atomunun orfo konumunda bulunan C; ve Cs protonlari, &
8,03 ppm’de gozlenen 2H’lik bir dublet (J=8,54 Hz) olarak asagi alanda rezonans
vermektedir. Buna karsilik, meta konumda yer alan C; ve Cg protonlar ise 6 7,42
ppm’deki 2H’lik dublet (J=8,54 Hz) seklinde daha yukar1 alanda sinyal vermistir. Elde
edilen bu deneysel kimyasal kayma degerleri, teorik hesaplamalarla biiyiik ol¢iide
uyumlu olup yap1 tayinini desteklemektedir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).

4k bilesiginde, fenil halkasinin 4-konumunda yer alan metil grubu, zayif bir
elektron verici siibstitlient olarak, rezonans etkisi yoluyla aromatik protonlarin daha
fazla perdelemeye maruz kalmasina neden olmustur. Bu durum, ilgili protonlarin daha
perdelenmis bir manyetik cevrede yer almasina ve kimyasal kaymalarmin & 7,47
ppm’de gozlenen 4H’lik singlet seklinde, yukari alanda rezonans vermesine yol
acmistir. Ayrica metil grubuna (-CHz3) ait alifatik protonlar, 6 2,43 ppm’de 3H’lik bir
singlet olarak gozlemlenmis; bu deger, metil grubunun dogrudan aromatik halka ile
konjuge olmasindan kaynaklanan rezonans etkisini yansitmaktadir (Tablo 5-17, Tablo
5-18 ve Tablo 5-20).

4m bilesiginde, fenil halkasinin 4-konumunda yer alan triflorometil (-CF3)
grubu, giiclii elektron ¢ekici 6zelligiyle hem orto (Css) hem de ozellikle meta (Cz)
konumundaki protonlarin elektron yogunlugunu azaltarak, bu protonlarin daha asag:
alanlarda rezonans vermesine neden olmustur. Bu bilesikte ilgili protonlar sirasiyla o
8,06 ppm’de C, ve C¢ protonlar1 (2H, dublet, J=8,39 Hz) ve 6 7,88 ppm’de C;3 ve Cs
protonlart (2H, dublet, J=8,24 Hz) olarak gozlemlenmistir. Ancak, teorik
hesaplamalarla karsilastirildiginda bu iki proton grubunun kimyasal kayma siralamasi
ters yonde gerceklesmistir. Bu durumun agikliga kavusturulmasi amaciyla yapilan *C-
NMR ve HSQC analizleri, proton-karbon korelasyonlarni belirlemede yol gosterici
olmustur. Ozellikle, C3 ve Cs karbonlari, flor atomlariyla belirgin etkilesime girerek
J=22,06 Hz’lik bir karbon-flor spin-spin baglantis1 gostermistir. Buna karsin, C> ve Ce
karbonlar1 flor ile daha zayif bir etkilesim sergileyerek J=2,76 Hz’lik bir baglanma

sabiti vermistir. Bu karbonlarin HSQC spektrumlarinda korele oldugu proton sinyalleri



dikkate  alinarak, 'H-NMR  spektrumundaki protonlarin  dogru  atamasi
gerceklestirilmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).

40 bilesiginde fenil halkasinin 4-konumunda bulunan metoksi grubu, elektron
verici Ozelligi sayesinde rezonans yoluyla aromatik halkadaki protonlar {izerinde
perdeleyici bir etki yaratmaktadir. Bu etki sonucunda, metoksi grubunun orto
konumundaki C3 ve Cs protonlari, daha yogun perdelemeye maruz kalarak & 7,18
ppm’de gozlenen 2H’lik dublet (J=8,54 Hz) seklinde daha yukar1 alanda rezonans
vermistir. Buna karsilik, meta konumundaki C, ve Cs protonlari, daha az perdeleme
etkisi nedeniyle 6 7,51 ppm’deki 2H’lik dublet (J/=8,70 Hz) ile daha asag1 alanda sinyal
vermistir. Ayrica, metoksi grubuna ait -OCH3; protonlari, oksijen atomunun
elektronegatif etkisiyle alifatik bolgede yer alarak 6 3,87 ppm’de 3H’lik singlet seklinde
gozlemlenmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).

4r bilesiginde, fenil halkasinin 4-konumunda yer alan triflorometoksi (-OCF3)
grubu, giiclii elektron c¢ekici karakteriyle ozellikle mefa konumundaki C, ve Cs
protonlar1 lizerinde belirgin bir antiperdeleme etkisi gostermistir. Bu protonlar, & 7,77-
7,79 ppm araliginda gozlenen 4H’lik multiplet igerisinde rezonans vermistir. S0z
konusu multiplet ayn1 zamanda 4-siilfamoilfenil halkasinin C; ve Cs protonlarii da
icermektedir. Ote yandan, -OCF; grubuna orfo konumda yer alan C; ve Cs protonlari,
daha az elektron ¢ekici etkiye maruz kaldigindan, & 7,68 ppm’de gozlenen 2H’lik dublet
(J=8,54 Hz) olarak daha yukar1 alanda rezonans vermistir. Bu kimyasal kayma
degerleri, siibstitiientin  indlktif etkisi ve yapisal dogruluk agisindan
degerlendirildiginde literatiirdeki verilerle uyum gostermektedir (Tablo 5-17, Tablo 5-
18 ve Tablo 5-20).

4t bilesigi, fenil halkasinin 4-konumunda etoksi grubu icermekte olup,
gbzlemlenen etkiler ve yapilan degerlendirmeler 40 bilesigi ile biiyiik 6l¢iide benzerlik
gostermektedir. Bu bilesikte, 4-etoksifenil halkasinin orfo konumundaki C; ve Cs
protonlari, & 7,20 ppm’de 2H’lik dublet (J=9,00 Hz) seklinde; meta konumundaki C; ve
Cs protonlar1 ise 6 7,55 ppm’de 2H’lik dublet (/=9,00 Hz) seklinde gbézlemlenmistir.
Ayrica, 4-konumunda yer alan etoksi grubuna ait alifatik protonlar & 1,39 ppm’de
3H’lik triplet (;=6,87 Hz, CH3) ve & 4,15 ppm’de 2H’lik quartet (J=6,87 Hz, CH>)
olarak belirlenmistir. Bu kimyasal kayma degerleri, 'H-NMR spektral analizleri
kapsaminda 4o bilesigi ile tutarli bir sekilde degerlendirilmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18
ve Tablo 5-20).



4y bilesiginde, fenil halkasinin 4-konumunda yer alan nitro (-NO;) grubu, hem
giicli indiiktif hem de mezomerik etkileriyle belirgin bir elektron g¢ekici karakter
sergilemistir. Bu etkiler, diger siibstitiientlere kiyasla daha baskin olup, 6zellikle orto
konumda bulunan C; ve Cs protonlarmin belirgin sekilde antiperdelemeye maruz
kalmasina neden olmustur. Sonug¢ olarak, fenil halkasina ait protonlar olduk¢a diigiik
alanda rezonans olmustur. Bu baglamda, C; ve Cs protonlar1 & 8,50 ppm’de gozlenen
2H’lik bir dublet (J=9,00 Hz) olarak tanimlanirken; 4-siilfamoilfenil ve 4-nitrofenil
halkalarinin C; ve Cs protonlar1 & 7,93-7,96 ppm araliginda gozlenen 4H’lik bir
multiplet seklinde tanimlanmistir (Tablo 5-17, Tablo 5-18 ve Tablo 5-20).

Tablo 5-21: 2-Konumunda nitro grubu (-NQO-) bulunan 4u bilesigine ait 1,2,3-triazol

halkasina bagh fenil protonlarinin hesaplanan ve deneysel kimyasal kayma
degerleri (6, ppm)

R H Hesaplanan Deneysel
Fen. C; 7,27+0,50+ 0,93 =8,7 8,34
2-NO» Fen. C4 7,27+ 0,34+ 0,26 = 7,87 7,96
(4w Fen. Cs 7,27+0,50+ 0,39 =8,16 8,05
Fen. Cs 7,27+0,42+ 0,26 =7,95 7,87

4u bilesiginde, 1,2,3-triazol halkasinin 1-konumuna baglanmis fenil halkasinin
2-konumunda bir nitro grubu (-NO) yer almaktadir. Nitro grubu, gii¢lii elektron ¢ekici
karakterini hem indiiktif hem de rezonans etkisiyle gostermekte olup, fenil halkasinda
yer alan protonlarin c¢evresindeki elektron yogunlugunu azaltarak kimyasal
kaymalarinin daha yiiksek ppm degerlerine kaymasina neden olmaktadir. Bu baglamda,
nitro grubuna hem rezonans hem de indiiktif olarak en yakin konumda bulunan Cs-H
protonu 6 8,34 ppm’de gdzlenmis ve en yiiksek kimyasal kayma degerine ulasmistir.
Cs-H (0 8,05 ppm) ve C4-H (8 7,96 ppm) protonlari, nitro grubuna daha uzak konumda
yer almakla birlikte, elektron c¢ekici etkinin etkisiyle kayda deger bir sekilde asagi
alanlara kaymustir. Cs-H protonu ise nitro grubuna meta konumda bulunmakta olup, &
7,87 ppm’de rezonans vererek elektron g¢ekici etkinin giiclii bicimde hissedildigi bir

diger pozisyonu temsil etmektedir (Tablo 5-21).



4z bilesiginde, fenil halkasinin 2-konumunda yer alan metoksi grubu (-OCH3)
elektron verici 0zellik gosterirken, 4-konumda bulunan nitro grubu (-NO.) ise gii¢lii bir
elektron ¢ekici gruptur. Metoksi grubu etkisini hem indiiktif hem de rezonans yoluyla
iletirken, nitro grubu da benzer sekilde ¢ift yonlii bir elektron ¢ekici etki olusturur. Bu
iki grubun halkada zit elektronik etkiler yaratmasi, protonlarin kimyasal cevrelerini
farkli bigimlerde etkilemis ve protonlarin hem yiiksek hem de diisiik ppm bdlgelerinde

rezonans vermesine neden olmustur (Tablo 5-22).

Tablo 5-22: 4z bilesigine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil protonlarinin hesaplanan ve
deneysel kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

R H Hesaplanan Deneysel
Fen. C; 7,27+ 0,50 - 0,49 + 0,93 = 8,21 8,11
2'OCH(34‘Z‘)'N02 Fen. Cs 7,27 +0,50 - 0,44 + 0,93 = 8,26 8,06
Fen. Cs 7,27+0,42-0,12 +0,26 = 7,83 7,81

0 8,11 ppm’de yer alan C3-H protonu, hem metoksi hem de nitro grubuna orto
konumda bulunmakta olup, bu iki grubun karsit elektronik etkileriyle belirgin sekilde
antiperdelemeye ugramistir. 6 8,06 ppm’de gozlenen Cs-H protonu ise nitro grubuna
orto konumda yer almakta ve giiglii bir elektron cekici etkiye maruz kalarak
antiperdeleme gostermektedir. 6 7,81 ppm’deki Cs-H protonu ise hem metoksi hem de
nitro grubuna meta konumda bulunur. Bu durumda, metoksi grubunun rezonans yoluyla
sagladig1 perdeleyici etkisi, nitro grubunun elektron cekici etkisini kismen dengelemis
ve bu protonun daha yukari alanda (diisiik ppm degeriyle) rezonans vermesine neden

olmustur.

Bu bilesikte -NO2 ve -OCH3 gruplarinin birlikte olusturdugu elektronik yapi,
fenil halkasindaki protonlarin genel olarak diisiik alanda rezonans vermesine neden
olmus, ancak kimyasal kayma degerleri protonlarin pozisyonuna gore degiskenlik
gostermistir. Ozellikle nitro grubunun baskin elektron cekici etkisi 6n planda olsa da,
metoksi grubunun perdeleyici katkisi bazi protonlarin daha korunakli manyetik

cevrelerde yer almasina yol agmaistir.



Son {iriin olan 4a-4z tiirevlerine ait "H NMR spektrumlari, tetrametilsilan (TMS)
i¢ referans olarak kullanilarak ve DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde kaydedilmistir. Elde

edilen 'H NMR verileri Tablo 5.23’te sunulmustur.
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Tablo 5-23: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-

4z) "H-NMR bulgular1 (500 MHz, DMSO-d6/TMS, & ppm)

Madde | R | N=C-CH; | Triazol Cs-CH; 4-Siilfamoilfenil protonlar: Triazol Ci-fenil protonlar: SO:NH; | CSNH H;glr_aé'“
7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil
4a H 2,58 2,58 (3H, s) Cs5-H) 7,58-7,62 (2H, m, fenil C35-H) 732 9,97(IH, 11,10
(3H, s) 7,94 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil 7,63-7,71 (3H, m, fenil C24,6-H) (2H, s) s) (1H, s)
Ca6-H)
7,49 (1H, dd, J=7,93, 1,07 Hz, 3-
florofenil Cs-H)
7,78 (2H, d, J=8.70 Hz, 4-siilfamoilfenil 7,52 (1H, td, J=8,54, 1,83 Hz, 3-
h TF 2,57 2,60 GHL 5) Css-H) florofenil Cs-H) 7,34 9,97 11,13
i (3H, s) ’ ’ 7,93 (2H, d, J=8.85 Hz, 4-siilfamoilfenil 7,59 (1H, dt, J=9,31, 2,14 Hz, 3- (2H,s) | (I1H,s) (1H, s)
Ca6-H), florofenil C2-H)
7,73 (1H, td, J=8,24, 6,2 Hz, 3-
florofenil Cs-H)
7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil ;| 7,52 (2H, t, J/=8,70 Hz, 4-florofenil
2,57 Css-H) C35-H) 7,34 9,97 11,11
dc 4-F (3H, s) 2,58 GH, 5) 7,94 (2H, d, J = 8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil. 7,67, 7,68 (2H, 2d, J=9,00 Hz, 4- (2H,s) | (I1H,s) (1H, s)

C26-H)

florofenil Cz,6-H)




Tablo 5-23: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) "H-NMR bulgulari (500 MHz, DMSO-d¢/TMS, 6 ppm) (devami)

Madde Ry N=C-CH3 Triazol Cs-CHj; R 4-Siilfamoilfenil protonlar Triazol C;-fenil protonlar: SO;NH; CSNH H;llr_a;m
7,61 (1H, dt, J=7,65, 1,53 Hz, 3-
klorofenil Ce-H)
7,78 (3H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil ;| 7,70 (1H, td, J=7,78 Hz, 3-klorofenil
4d 3-Cl 2,57 2,59 3H, ) ) C3,5-H ve 3-klorofenil Co-H) Cs-H) 7,34 9,96 (1H, 11,13
(3H, s) ’ i 7,93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil ;| 7,72-7,74 (1H, m, 3-klorofenil C4-H) (2H, s) s) (1H, s)
C2,6-H) 7,78 (3H, d, J=8,85 Hz, 4-
siilfamoilfenil Css-H ve 3-klorofenil
C2-H)
7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil | 7,66 (2H, d, /=8,85 Hz, 4-klorofenil
e 4-Cl 2,58 2,59 i Cs5-H) Ca6-H), 7,33 9,97 11,12
(3H, s) (3H, s) 7,94 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil | 7,75 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-klorofenil (2H, s) (1H, s) (1H, s)
Ca6-H) Cs5-H)
7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil ;| 7,61-7,66 (2H, m, 3-bromofenil Cs6-
4f 3-Br 2,57 2,59 i Cs5-H) H) 7,34 9,95 11,13
(3H, s) (3H, s) 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil | 7,85-7,88 (1H, m, 3-bromofenil Cs.H):  (2H, s) (1H, s) (1H, s)
Ca6-H) 7,88-7,90 (1H, m, 3-bromofenil C2.-H)
7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil : 7,59 (2H, d, /=8,70 Hz, 4-bromofenil
4g 4-Br 2,57 2,59 i Cs5-H) Ca6-H) 7,32 9,97 11,12
(3H, s) (3H, s) 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil : 7,88 (2H, d, /=8,70 Hz, 4-bromofenil.  (2H, s) (1H, s) (1H, s)
Ca6-H) Cs5-H)




Tablo 5-23: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) "H-NMR bulgular1 (500 MHz, DMSO-ds/TMS, 5 ppm) (devami)

Madde Ry N=C-CH; Triazol Cs-CH3 R 4-Siilfamoilfenil protonlar Triazol C;-fenil protonlar: SO,NH; CSNH H;llr-a;m
7,45 (1H, t, J=7,93 Hz, 3-iyodofenil
7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil Cs-H)
4h 3 2,57 2,58 i Cs5-H) 6,64 (1H, dt, J=7,93, 1,07 Hz, 3- 7,34 9,95 11,12
(3H, s) (3H, s) 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil iyodofenil C¢-H) (2H, s) (1H, s) (1H, s)
C2,6-H) 7,98-8,01 (2H, m, 3-iyodofenil Cz4-H)
7,78 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil | 7,42 (2H, d, J/=8,54 Hz, 4-iyodofenil
4 AT 2,56 2,58 i Cs5-H) Ca6-H) 7,33 9,97 11,11
(3H, s) (3H, s) 7,92 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil | 8,03 (2H, d, J/=8,54 Hz, 4-iyodofenil (2H, s) (1H, s) (1H, s)
C2,6-H) Cs,5-H)
7,38 (1H, d, J/=7,93 Hz, 3-metilfenil
_ . o Ce-H)
2,58 2,58 244  1TBCH.GJ 8c730 SH}% 4-siilfamoilfenil 5 41 141 vavein's, 3-metilfenil Co-H) 732 0.06 1o
4j 3-CH; | (6H, s, N=C-CHj3 : (6H, s, N=C-CH3 ve. (3H,s, P . .. ..+ 7,45(1H, d, J=7,63 Hz, 3-metilfenil ’ ’ ’
ve triazol Cs-CHs)  triazol Cs-CH) 3-CHs) 7,94 (2H, d, J- 8,C70 _I-IHZ), 4-siilfamoilfenil Ci-H) (2H, s) (1H, s) (1H, s)
>0 7,54 (1H, t, J=7,78 Hz, 3-metilfenil Cs-
H)
M3 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil
2,56 2,57 ’ Cs5-H) S 7,33 9,96 11,10
4k 4-CHs (H, s) (H, s) ngi) 7,94 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil »/ (4> 8 4-metilfenil Cz5.4.5-H) (H,s) = (1H,s) (1H, s)

Ca6-H)




Tablo 5-23: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) "H-NMR bulgulari (500 MHz, DMSO-d¢/TMS, 6 ppm) (devami)

Madde Ry N=C-CH; Triazol Cs-CHj; R 4-Siilfamoilfenil protonlar Triazol C;-fenil protonlari SO,NH, CSNH H;‘T_aéln
7,79 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil | 7,91 -7,94 (4H, m, 4-siilfamoilfenil
41 3-CF 2,59 2,62 i Css-H), C2,6-H ve 3-triflorometilfenil Cs¢-H) 7,32 9,94 11,12
3 (3H, s) (3H, s) 7,91 -7,94 (4H, m, 4-siilfamoilfenil C26- | 8,03-8,04 (2H, m 3-triflorometilfenil (2H, s) (1H, s) (1H, s)
H ve 3-triflorometilfenil Cs¢-H) C24-H)
7,78 (2H, d, J=8&051_1é), 4-siilfamoilfenil 7.88 (2H, d, J=8,24 Hz, 4-
2,58 2,63 ) SEPRA o e triflorometilfenil Css-H) 7,34 9,99 11,14
4m 4-CF3 (M ) (M, 5) 7,93 (2H, d, J: 850 I_Jé), 4-siilfamoilfenil 8.06 (2H. d. J=8.39 Hz, 4- (M. s) (1H, 5) (1H. 5)
26 triflorometilfenil Cz6-H)
7,14-7,16 (2H, m, 3-metoksifenil
3.85 7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil C24-H)
4n 3.0CH 2,58 2,59 (31’_1 s Cs5-H) 7,20 (1H, dd, J=8,24, 1,53 Hz, 3- 7,32 9,95 11,10
3 (3H, s) (3H, s) 3—OC’H,) 7,93 (2H, d, J=8,85 Hz, 4-siilfamoilfenil metoksifenil Cs-H) (2H, s) (1H, s) (1H, s)
} C26-H) 7,57 (1H, t, J=8,24 Hz, 3-
metoksifenil Cs-H)
7,78 (2H, d, J=8 39 Hz, 4-siilfamoilfenil 7,18 2H, d, J=8,54 Hz, 4-
3,87 metoksifenil C3s-H)
40 | 4-OCH; 23 227 (3H, s st 7,51 (2H, d, J=8,70 Hz, 4- 7,32 2,96 1109
(3H, s) (3H, s) 4-0CH:) 7,93 (2H, d, J=8,39 Hz, 4-siilfamoilfenil metoksifenil Cz.s-H) (2H, s) (1H, s) (1H, s)

Ca6-H)




Tablo 5-23: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) "H-NMR bulgular1 (500 MHz, DMSO-ds/TMS, 5 ppm) (devami)

Madde R, N=C-CH; Triazol Cs-CH3 R 4-Siilfamoilfenil protonlar Triazol C;-fenil protonlari SO,NH; CSNH H;‘T_aéln
7,67-7,70 (2H, m, 3-
7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil triflorometoksifenil C46-H)
4 3-OCF 2,58 2,61 i Cs5-H) 7,73 (1H, yaygin s, 3- 7,34 9,96 11,13
P } (3H, s) (3H, s) 7,92 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil triflorometoksifenil C2-H) (2H, s) (1H, s) (1H, s)
C26-H) 7,82 (1H, t, J=8,24 Hz, 3-
triflorometoksifenil Cs-H)
7,68 (2H, d, J=8,54 Hz, 4-
7,77-7,79 (4H, m, 4-siilfamoilfenil C;5-H triflorometoksifenil Css-H)
4r 4-OCF 2,58 2,60 i ve 4-triflorometoksifenil Cz6-H) 7,77-7,79 (4H, m, 4-siilfamoilfenil 7,33 9,97 11,12
} (3H, s) (3H, s) 7,95 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil = Css-H ve 4-triflorometoksifenil Cz¢- (2H, s) (1H, s) (1H, s)
C26-H) H)
135 7,12-7,14 (2H, m, 3-etoksifenil Cz6-
Z _ e o H)
2,58 (3H,t,J=7,02 Hz, 3- 7,79 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil 7,18-7.22 (1H, m, 3-etoksifenil Cs- 11,11
4s 3-0C,Hs 2,59 OCH:CH3) Cs5-H) H) 7,33 9,95 (1H, 5)
) (3H, s) 4,12 (2H, q,J=7,02 | 7,93 (2H, d, J=8.85 Hz, 4-siilfamoilfenil _ o (2H, s) (1H, s)
(3H, s) Fiz, 3-OCH2CHy), Cas-H) 7,55 (1H, t, J/=8.39 Hz, 3-etoksifenil
Cs-H)
1,39 (3H,t,J=6,87 | 7,81 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil : 7,20 (2H, d, J/=9,00 Hz, 4-etoksifenil
4t 4-0C,Hs 2,49 2,50 Hz, 4-OCH>CH3) Cs5-H) Cs5-H) 7,36 10,48 12,90
: (3H, s) (3H, s) 4,15(2H, q,J=6,87 | 7,91 (2H, d, J=8,70 Hz, 4-siilfamoilfenil ' 7,55 (2H, d, J=9,00 Hz, 4-etoksifenil (2H, s) (1H, s) (1H, s)
Hz, 4-OCH,CH3) C2,6-H) Cz26-H)




Tablo 5-23: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerin (4a-
4z) "H-NMR bulgular1 (500 MHz, DMSO-ds/TMS, 5 ppm) (devami)

Madde Ry N=C-CHj3; Triazol Cs-CHj; R 4-Siilfamoilfenil protonlar Triazol C;-fenil protonlari SO,NH, CSNH H;‘T_aéln
7,87 (1H, d, J=7,78 Hz, 2-
nitrofenilfenil C¢-H)
7,78 (2H, d, J=8,70 Hz, 4- 7,96 (1H, td, J=7,78; 1,22 Hz, 2-
4u 2-NO» 2,56 2,59 ) stilfamoilfenil C35-H) nitrofenilfenil Cs-H) 7,33 9,99 11,08
(3H, s) (3H, s) 7,93 (2H, d, J=8,70 Hz, 4- 8,05 (1H, td, J=7,78, 1,22 Hz, 2- (2H, s) (1H, s) (1H, s)
siilfamoilfenil Cz6-H) nitrofenilfenil Cs-H)
8,34 (1H, dd, J=8,24, 1,22 Hz, 2-
nitrofenilfenil C3-H),
7,97 (1H, t, J=8.24 Hz, 3-
nitrofenilfenil Cs-H)
7,79 (2H, d, J=8.70 Hz, 4- 8,12 (1H, d, J=7.93 Hz, 3-
. 3-NO» 2,59 2,65 ) siilfamoilfenil C;s-H) nitrofenilfenil Cs-H) 7,32 9,96 11,14
(3H, s) (3H, s) 7,93 (2H, d, J=8.54 Hz, 4- 8,45 (1H, t, J=1.83 Hz, 3- (2H, s) (1H, s) (1H, s)
siilfamoilfenil Cz6-H), nitrofenilfenil Cz-H)
8,48 (1H, dd, J=8.24, 1.37 Hz, 3-
nitrofenilfenil Cs-H)
7751911%510?&;%305%2) *7.93-796 (@H, m, 4-siilfamoilfenil
4y 4-NO» 2,58 2,66 7,93-7.96 (4H m 4. C2,6-H ve 4-nitrofenil Cz,6-H) 7,33 9,99 11,16
(3H, s) (3H, s) A 8,50 (2H, d, J=9,00 Hz, 4-nitrofenil (2H, s) (1H, s) (1H, s)
stilfamoilfenil Ca,6-H ve 4- CasH
nitrofenil Cz6-H), 35-H)
7,81 (1H, d, J=8,54 Hz, 2-metoksi-4-
7,77 (2H, d, J=8,70 Hz, 4- nitrofenil C¢-H)
4z 2-OCHs- 2,44 2,59 3,98 stilfamoilfenil Css-H) 8,06 (1H, dd, J=8,54, 2,29 Hz, 2- 7,32 9,96 11,06
4-NO> (3H, s) (3H, s) (3H, s, 2-OCHj3) 7,91 (2H, d, J=8,70 Hz, 4- metoksi-4-nitrofenil Cs-H) (2H, s) (1H, s) (1H, s)

siilfamoilfenil Cz6-H)

8,11 (1H, d, J=2,44 Hz, 2-metoksi-4-
nitrofenil C3-H)




5.4.3. BC-NMR Spektrumlarinin Analizi

4a-4z Dbilesik serisine ait DMSO-ds ¢ozeltisinde elde edilen *C-NMR
spektrumlari, APT (Attached Proton Test) teknigi kullanilarak analiz edilmistir. Ayrica,
4z bilesigi i¢in decoupled spektrum da kaydedilmistir. Elde edilen veriler Tablo 5-24 ve

Tablo 5-25’te ayrintili olarak sunulmaktadir.

Bir molekiilin B“C-NMR spektrumunun elde edilebilmesi, yalnizca tek bir
Olctimle siirli kalmaz; gilivenilir sonuglar i¢in birden fazla spektrumun toplanmasi
gerekir. Bu siirecte, veri toplama sistemi her sinyalin ardindan baslangic durumuna
donmelidir. Bu geri doniis siireci, NMR literatiiriinde 'rélaksasyon' (relaxation) olarak
adlandirilmaktadir. Rolaksasyon siiresi, ¢ekirdegin tiiriine bagl olarak 6nemli 6l¢iide
degisiklik gosterebilir. Ornegin, protonlarin (*H) rolaksasyon siiresi genellikle oldukca
kisa olup bir saniyeden daha kisa siirede tamamlanabilirken, *C ¢ekirdeklerinde bu siire
cok daha uzun olabilir. Baz1 karbon c¢ekirdekleri birka¢ milisaniyede rolaksasyona
ugrayabilirken, bazilarinda bu siire yiizlerce saniyeye kadar g¢ikabilmektedir (Balct

2016).

BC-NMR analizinde kullanilan APT teknigi, karbon atomlarmin cevresinde
bagli proton sayisina gore sinyal ayrimi yapilmasini saglar. Bu yontemle, 6zellikle metil
(CH3) ve tersiyer (CH) karbonlar1 ile metilen (CHz) ve kuaterner (C) karbonlari
birbirinden ayirt edilebilir. Teorik olarak, metilen karbonlari ile kuaterner karbonlar da
ayrilabilir; ¢iinkii kuaterner karbonlar, proton igermedikleri i¢in spektrumda daha zayif

sinyaller verir (Furrer 2021).

Kuaterner karbonlar, bagli proton icermedikleri i¢in rolaksasyon siireclerinde
dipol-dipol etkilesimleri araciliiyla etkin bir sekilde enerji kaybedemezler. Bu durum,
onlarin diger karbon tiirlerine kiyasla ¢ok daha uzun rolaksasyon siirelerine sahip
olmalarina neden olur. Ayrica proton igermemeleri, Niikleer Overhauser Etkisi (NOE)
yoluyla sinyal siddetlerinin artirilmasim1 da engeller. Bu nedenlerle, C-NMR
spektrumlarinda kuaterner karbonlara ait sinyaller genellikle diisiik yogunlukta gozlenir

ve tanimlanmalar1 dikkatli bir spektral yorumlama gerektirir (Balc1 2016).

5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il grubu igeren ve 2-[1-(5-
metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]-N-(4-stilfamoilfenil )hidrazin-



I-karbotiyoamid iskeletine sahip bilesiklerin yapisal karmasikligi ve icerdigi farkl
kimyasal ortamlar gbéz Oniine alindiginda, "C-NMR spektroskopisi verilerinin
yorumlanmasi oldukc¢a ayrintili ve dikkatli bir analiz siireci gerektirmektedir.

Giizel ve arkadaslari, isatin igeren tiyosemikarbazon tiirevlerinin (a) *C-NMR
spektrumlarinda tiyon grubuna ait sinyalleri & 176,65-178,06 ppm araliginda
gozlemlemistir (Giizel ve ark. 2008). Benzer sekilde, Soylu-Eter ve arkadaslari, (4-
metoksifenil)-2-(1-metil-2-okso-5-(triflorometoksi)indolin-3-iliden)hidrazin-1-
karbotiyoamidin bilesigi (b)’de 6 176,65 ppm’de rezonans gosteren sinyali tiyon

grubuna ait olarak tanimlamistir (Soylu-Eter ve ark. 2021).

R OCF3
176,65 - 178,06
176,65
H

Rs i )N x HaC H )
NN R, 3 < _N_ £NH

¢ NT

© S 0 S OCH;
a b

Ayrica, Hussein ve arkadaglari, '*C-NMR analizlerinde C=S gruplarina ait
sinyallerin 6 176,3-177,7 ppm aralifinda, C=N gruplarina ait sinyallerin ise 6 147,8-
155,6 ppm araliginda gozlendigini raporlamiglardir (Hussein 2019).

147,8 - 155,6 176,3 - 177,7

Rz \H jNH

H
H
NTTe Rs
S
HO

R1

Karakiiciik-lyidogan ve arkadaslari, cesitli tiyosemikarbazon bilesiklerinin '*C-
NMR spektrumlarinda 6 176,1-176,9 ppm araliginda goézlemlenen sinyalleri C=S
grubuna, 6 132,4-138,3 ppm araligindaki sinyalleri ise C=N grubuna ait olarak
yorumlamislardir. Benzer sekilde, Tasdemir ve arkadaslar1 (2015), farkli kiral
tiyosemikarbazon bilesiklerinde C=S grubuna ait sinyalleri 6 175,71-177,22 ppm
araliginda, C=N grubuna ait sinyalleri ise o 143,68-144,0 ppm civarinda
gozlemlemislerdir. Ayni arastirma grubu, baska bir ¢alismalarinda 6 174,22-176,21 ppm



araligindaki sinyalleri C=S grubuna, ¢ 137,28-140,65 ppm aralifindaki sinyalleri ise
C=N grubuna ait olarak degerlendirmistir (Karakii¢iik-lyidogan 2011).

175,71 - 177,22

_ H
143,68 144——\ | H}
Cs _N_/_NH

s _Cs /N\\/NH NTC
R N C Il
\ | d S

1383'—\H 1765

Karali ve arkadaslar1, 2-(2-oksoindolin-3-iliden)-N-(4-stilfamoilfenil)hidrazin-1-

132,4 - 177,22 176,1-176.9

karbotiyoamidin bilesiginin karakterizasyonu sirasinda, *C-NMR spektrumunda &
177,09 ppm’de gozlemlenen sinyali C=S grubuna; 6 143,34 ppm’deki sinyali 4-
stilfamoilfenil grubunun C; karbonuna; & 142,14 ppm’deki sinyali Cs karbonuna; 6
126,67 ppm’deki sinyalleri C3 ve Cs karbonlarma; 6 125,98 ppm’deki sinyalleri ise C>

ve Cs karbonlarina ait olarak tanimlamislardir (Karali ve ark. 2017).

143, 34 125,98

HN \ N\ NH 4)14214

1
o / SOZNHZ

177,09
126, 67

Eraslan Elma, N-(3-siilfamoilfenil)hidrazin karbotiyoamidin bilesiginde yer alan
benzen aromatik karbonlarmin kimyasal kaymalar1 iizerindeki siilfonamid ve
tiyosemikarbazid gruplariin etkilerini incelemistir. -SO-NH- grubunun ipso, orto, meta
ve para karbonlar lizerindeki etkileri sirastyla +15,30; -2,96; +0,38 ve +3,24 ppm olarak
belirlenirken, tiyosemikarbazid grubunun ayni konumlardaki karbonlara etkileri
sirastyla +9,22; -4,24; +0,42 ve -2,45 ppm olarak bulunmustur. Bu teorik verilerin

deneysel sonuglarla uyumlu oldugu gézlemlenmistir (Eraslan Elma ve ark. 2017).



121,3

\' 138,10 1211 140,28
yRoH
N _N

H H
H2NOLS \H/ \NHZ H,NO,S ) N N\NH
144,44 A k s taa41 A \[S]/ 2
123,09 ) k o ) k 12698
! 129,30 121,55 \ 128.95
Teorik Deneysel

Eraslan Flma, yukarida belirtilen verilere dayanarak 2-(5-siibstitiie-2-
oksoindolin-3-iliden)-N-(3-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevlerinin yapisal
karakterizasyonunu gergeklestirmistir. Yapilan *C-NMR analizlerinde, & 176,54-177,35
ppm araliginda gbzlemlenen sinyaller C=S grubuna; 6 144,31-145,14 ppm araligindaki
sinyaller C3; karbonuna; 6 138,73-139,63 ppm araligi C; karbonuna; 6 128,96-129,87
ppm aralig1 Cs karbonuna; 6 128,84-129,80 ppm aralig1 Cs karbonuna; 6 123,05-124,05
ppm aralig1 C4 karbonuna ve 6 122,47-123,56 ppm aralig1 ise C; karbonuna ait olarak
degerlendirilmistir (Eraslan Elma ve ark. 2017).

122,47- 123,56
H1387313963} Q NH,
HN

\ /
~C NH©\,144 31-145,14
(@]

176,54 - 17735 123,05 - 124,05

128,84-129,80
128 96-129,87

Othman ve arkadaslari, ¢alismalarinda iki farkli triazol tlirevi olan 1-(4-
stibstitiie-fenil)-4-(1-hidrazonoetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (a) ile 2-(1-(1-(4-siibstitiie-
fenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden)-N-aril-hidrazin-1-karbotiyoamid (b)
bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin yapisal dogrulamalari, 6zellikle
siibstitiient etkilerini degerlendirmek amaciyla, detayli *C-NMR spektroskopik
analizleriyle gerceklestirilmistir. (a) tipi bilesiklerde, R=Cl siibstitiisyonu durumunda 6
143,8 ppm’de gozlenen C=N karbona ait sinyal karakteristik olarak tanimlanirken; diger
aromatik ve alifatik karbon atomlarina ait sinyaller sirasiyla 6 138,4; 134,8; 134,1;
130,4; 129,6 (2C); 127,0 (2C); 12,0 ve 10,3 ppm degerlerinde tespit edilmistir. Ayni
seride R=NO: grubunun varligi, 6 149,4 ve 145,8 ppm’de gozlenen C=N sinyalleriyle

bu bolgedeki elektron yogunlugundaki degisimi yansitmis; diger karbonlara ait



kimyasal kaymalar ise 6 142,8; 138,1; 135,4; 129,6 (2C); 123,0 (2C); 11,2 ve 10,1 ppm

olarak belirlenmistir.

(b) tipi bilesiklerde ise, R=Br siibstitlienti i¢in 6 176,8 ppm’de gozlenen C=S
karbon sinyali dikkat ¢ekici olup; bu sinyale ek olarak aromatik ve alifatik bolgede 6
145,6; 142,8; 139,3; 135,9; 135,1; 133,8; 133,2; 128,7 (2C); 127,8; 125,6; 125,3; 124,2;
123,5; 67,5; 15,4 ve 11,3 ppm degerlerinde sinyaller kaydedilmistir. R=F igeren
tiirevlerde ise, & 284,4 ppm degerinde gozlenen C=S karbonu, & 164,3 ppm’de 'J =
245,4 Hz F atomu ile dogrudan etkilesim gosteren aromatik karbonlara ait etkilesim
sabitini, 0 117,1 ppm'de gozlenen flor atomu ile iki bag lizerinden etkilesen karbonlara
ait 2J= 21,8 Hz eslesme sabitine sahip diger aromatik karbon sinyalleri, flor atomunun
etkilesim etkisini gostermektedir. Diger kimyasal kaymalar ise 6 145,6; 139,3; 138,5;
132,4; 129,0 (2C); 127,8; 126,5 (2C); 123,0; 122,5; 15,4 ve 11,3 ppm’de yer almaktadir.
Son olarak, R=NO: siibstitiientine sahip (b) bilesiginde 6 176,4 ppm’deki C=S sinyali
disinda, 6 147,7; 144,9; 142.,8; 140,2; 138,8; 133,6; 128,0 (2C); 127,2; 126,5; 125,2
(2C); 125,0; 123,0; 122,5; 15,0 ve 11,1 ppm araliginda cesitli aromatik ve alifatik

karbon sinyalleri gozlemlenmistir.

Bu bulgular, farkli siibstitiientlerin elektron dagilimi ve rezonans etkileri
nedeniyle hem triazol halkasi hem de karbotiyoamid iskeleti iizerinde kayda deger
kimyasal kayma farkliliklar1 olusturdugunu ortaya koymaktadir. '3C-NMR verileri,
ozellikle C=N ve C=S gibi fonksiyonel gruplara ait karbon atomlarnin tespitinde
sagladig1 hassasiyet sayesinde, bilesiklerin yapisal dogrulamasinda onemli bir rol

oynamaktadir (Othman ve ark. 2022).

’Nzg\(CHS Q _g—(CHS
HN )= }-—NH
N& N
N N
R R

R=Br,Cl, F, NO, R=Br, F, NO,



Tablo 5-24: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]|-NV-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerinin

H2N028—-®" 1)
)—NH

'\JZ

4a-4z

(4a-4z) 4-siilfamoilfenil ve triazol C1-fenil artiklarina ait *C-NMR bulgular (125 MHz, DMSO-ds/TMS, & ppm)

4-Siilfamoilfenil 1,2,3-Triazol C,-fenil

Bilesik R G | GG | Ci/Cs | C G G G Cs Cs Cs

( :I’,‘T) H 14027 12371 | 12585 @ 142,39 135,93 126,40 130,25 130,42 130,25 126,40
(/:IE)T) 3-F 14027 12374 12641 14235 | JEIZ)IIZI H2) Jilzi’,g Hz) (d, J=1§421’65,§2 H2) Ji1271’jzt H2)  (d, Jl=39211; H2) (4, Jl=2227165 Hz)
APT) oF | 1028 12369 | 12641 | 1238 | BT S0 | (@ U200 HY | (0 J=2400 H) | (62590 HD)| (4, /9,19 H)
( A“;T) 301 | 14028 12376 12642 14234 134,41 125,79 137,04 130,50 131,94 124,70

( A“;’T) 4Cl | 14028 12372 12640 @ 14238 134.71 127.62 130.31 135.03 130.31 127.62

( A‘gT) 3-Br | 14029 12377 12641 @ 14234 137,12 128,14 122,59 132,14 133,39 125,07

( A“PgT) 4Br | 14029 12372 12640 @ 14238 135,15 127,83 133,25 123,57 133,25 127,83




Tablo 5-24: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]|-NV-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerinin

(4a-4z) 4-siilfamoilfenil ve triazol C;-fenil artiklarina ait *C-NMR bulgulari (125 MHz, DMSO-ds/TMS, 6 ppm) (devami)

4-Silfamoilfenil

1,2,3-Triazol C;-fenil

Bilesik R G C2/Cs | C3/Cs Cs C C Cs C Cs Cs R
( :II’IT) 3.1 14028 123,80 12641 & 14231 136,90 134,04 95,57 139,18 132,04 125,36 .
(A‘ET) 4-1 140,27 123,78 126,40 142,38 135,56 127,72 139,08 96,95 139,08 127,72 )

4 3-CH 140,28 123,74 126,40 142,38 135,87 126,21 140,10 131,00 129,99 122,88 21,25
(APT) 3 b 2 b > b b bl bl 2 2 (3_CH3)

4k 4-CH 140,28 123,74 126,39 142,40 133,49 125,64 130,62 140,21 130,62 125,64 21,23
(APT) 3 b b b 9 9 9 bl > bl bl (4_CH3)

41 122,75 130,93 127,40 123.89
(APT) 3-CF3 140,34 123,78 126,42 142,34 136,54 (q,J=3,68 Hz) = (q,J=32,17Hz) (q,J=2.76 Hz) 131,73 130,03 (q, 273601%)HZ’ 3-

4m 127,52 126,48 130,46 126,48 127,52 124,12
(APT) 4-CFs | 14028 12378 12593 142,38 3912 (4 J=076 Hz)  (d,J=22.06 Hz) (q,J=33,09 Hz) (d,J=22.06 Hz) (d,J=2.76Hz) (& JZ_2(7;12:}())8 e

4n 3-OCH 140,30 123,76 126,41 142,37 136,93 111,60 160,43 116,15 131,10 117,90 36,14
(APT) - 3 b} s s t} s b 5 s s s (3-OCH3)

40 56,09
(APT) 4-OCH3 140,26 123,73 126,39 142,32 128,74 127,34 115,28 160,57 115,28 127,34 (4-OCHs)




Tablo 5-24: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]|-NV-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerinin
(4a-4z) 4-siilfamoilfenil ve triazol C1-fenil artiklarina ait *C-NMR bulgular (125 MHz, DMSO-d¢/TMS, 8 ppm) (devami)

4-Siilfamoilfenil 1,2,3-Triazol C;-fenil
Bilesik R C C:/Cs | C3/Cs Cs C C, G Cs Cs Cs R
4 120,45
p 3-0CFs | 14031 = 123,82 12641 @ 14235 | 137,12 119,43 149,02 122,99 13224 12508 (g, J=257,38 Hz, 3-
(APT)
OCF3)
a 120,47
4-OCF; | 14028 12367 = 12641 | 14238 | 134,80 128,00 122,84 14935 | 122,84 = 128,00 (g, J=257,38 Hz, 4-
(APT)
OCF3)
14.97
4s (3-OCH>CH3)
(apT) | OCaHs | 14029 12376 12640 14237 | 13692 111,96 159,66 116,53 = 131,10 = 117,77 PP
(3-OCH,CHs)
22,68
At (4-OCH>CH3)
(apTy | 4OCHs | 14013 12371 11s73 14231 | 12804 127,94 115,73 16020 = 11573 127,94 64,16
(4-OCH;CH)
( :I‘,‘T) 2-NO, | 14032 123,93 12637 @ 14224 | 12823 145,73 126,39 132,77 13539 129,97 -
( A“PVT) 3NO: | 14034 12380 12642 14236 | 136,60 120.8 148,87 12512 13192 132,14 -
( A“PYT) 4NO; | 14032 123,80 @ 12640 = 14237 | 14031 126,77 125,70 14823 12570 126,77 -
4z 2-OCH;3-4- 57.52
(APD) NO. 14032 12399 | 12637 @ 142,01 | 12946 154,72 108,72 15013 | 116,53 = 130,16 (ZOCHS),




H3

H2NOZS—®— 1) 5 CHs
)/-—NH )
3N\ INL L8
LA
<
6 /\R

4a-4z 5

Tablo 5-25: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]|-V-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerinin
(4a-4z) 1,2,3-triazol, etiliden ve tiyokarbonil artiklarina ait BC-NMR bulgularn (125 MHz, DMSO-d¢/TMS, 6 ppm)

Etiliden 1,2,3-Triazol
C=S
Bilesik R C] Cz C4 C5 Cs-CH3
4a
(APT) H 146,74 15,52 133,91 142,54 11,36 176,75
4b 3-F 146,53 15,55 134,12 142,67 11,32 176,80
(APT) 9 9 bl b b b
4c
(APT) 4-F 146,67 15,51 134,15 142,52 11,27 176,79
4d 3-Cl 146,52 15,51 134,17 142,65 11,32 176,78
(APT) - Hl s 5 5 5 5
4e
(APT) 4-Cl 146,56 15,53 134,07 142,70 11,32 176,81
- 3-Br 146,52 15,54 134,17 142,64 11,32 176,79
(APT) 9 9 bl bl bl bl
4g
(APT) 4-Br 146,55 15,53 134,04 142,73 11,32 176,82




Tablo 5-25: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]|-NV-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerinin
(4a-4z) 1,2,3-triazol, etiliden ve tiyokarbonil artiklarina ait *C-NMR bulgular (125 MHz, DMSO-ds/TMS, & ppm) (devami)

Etiliden 1,2,3-Triazol
C=S
Bilesik R Cy (073 Cq Cs Cs-CH3
4h 3-1 146,55 15,53 134,10 142.59 11,32 176,77
(APT) - s s 5 . 5 5
4i
(APT) 4-1 146,56 15,54 133,97 142,74 11,32 176,78
4
(APT) 3-CH;3 146,78 15,52 133,84 142,52 11,37 176,78
4k 4-CH 146,81 15,52 133,86 142,49 11,32 176,78
(APT) 3 b b b b b b
4]
(APT) 3-CF3; 146,47 15,55 134,31 142,78 11,32 176,85
4m
(APT) 4-CF3 146,39 15,57 134,18 142,97 11,39 176,85
4n
(APT) 3-OCHs 146,71 15,52 133,96 142,53 11,38 176,79
40
(APT) 4-OCHj3 146,89 15,48 134.00 142.40 11,28 176,81




Tablo 5-25: 2-[1-(5-Metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden]|-NV-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi bilesiklerinin
(4a-4z) 1,2,3-triazol, etiliden ve tiyokarbonil artiklarina ait *C-NMR bulgular (125 MHz, DMSO-ds/TMS, & ppm) (devami)

Etiliden 1,2,3-Triazol

C=S
Bilesik R C C Cy Cs Cs-CH;
(A“I?T) 3-OCF3 146,46 15,55 134,22 142,76 11,29 176,83
(A‘gT) 4-OCF; 146,53 15,52 134,17 142.72 11,33 176,81
(A“PET) 3-OC:Hs 146,72 15,53 133,93 142,52 11,40 176,78
(A‘gT) 4-OC>Hs 146,89 15,02 133,99 142,40 11,29 176,16
(:II’IT) 2-NO2 146,59 = 15,13 135,50 142,47 10,77 177.00
(A“IYT) 3-NO2 146,37 15,56 134,47 142,88 11,36 176,85
(A4I¥T) 4-NO2 146,22 15,60 134,27 143,18 11,49 176,90
(A4PZT) 2-OCH3-4-NOz | 146,76 15,43 135,70 142,46 10,74 176,95




Tablo 5-26: Baz siibstitiientlerin benzen halkasindaki *C-NMR kimyasal kayma
degerleri iizerindeki etkileri (6, ppm)

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient -

ipso orto meta para
NH-CS-NH-NH2 9,22 -424 0,42 -2,45
CH; 9,30 -0,1 0,7 -3,0
OCH3 31,4 - 14,4 1,0 -7,1
CF; 2,33 -3,21 0,31 3,32
OCF3 20,92 -8,33 1,36 -1,18
NO2 20,60 -4,30 1,3 6,2

F 35,0 - 144 0,9 -44

Cl 6,4 0,2 1,0 -2,0

Br -59 3,0 1,5 -1,5

I -32,3 9,9 2,6 -0,4
SO2NH2 15,52 -2,96 -0,38 3,24

Tez c¢alismas1i kapsaminda sentezlenen 4a-4z tlirevi bilesiklerin karbon
atomlarna ait kimyasal kayma degerleri, hem teorik hesaplamalar hem de '*C-NMR
spektroskopisi verileri dogrultusunda kapsamli olarak degerlendirilmistir (Tablo 5-26).
Ayrica, 4b, 4d, 4f, 4j, 41, 4m, 4p, 4s, 4u ve 4v numaral bilesikler icin HSQC-2D
analizleri; 4b, 4f ve 4s bilesikleri i¢in ise ek olarak HMBC-2D analizleri
gerceklestirilmis ve bdylece 'H-*C korelasyonlar1 ayrmntili sekilde belirlenmistir. Bu
sayede, ilgili bilesiklerin hem karbon hem de proton atomlarina ait kimyasal kayma

degerleri yliksek dogrulukla ve kesinlikte tespit edilmistir.

4a bilesigine ait '>C-NMR spektrumu, APT (Attached Proton Test) teknigi
kullanilarak DMSO-ds ¢o0ziiciisii ve TMS i¢ standardi ile 125 MHz frekansta
kaydedilmistir. Spektrumun alifatik bolgesinde 6 11,36 ve 15,52 ppm’de negatif fazda
gozlenen iki sinyal, bilesik yapisindaki iki farkli CH3 grubuna aittir. Triazol halkasinin
elektronegatif etkisi imin grubuna kiyasla daha zayif oldugundan, daha yukar: alanda
yer alan & 11,36 ppm’lik sinyal, bu halkadaki Cs pozisyonuna bagli metil karbonuna

aittir. Buna karsilik, imin grubunun ytiiksek elektronegatifligi nedeniyle, bu gruba bagh



CHj; karbonu daha belirgin bir antiperdeleme etkisine maruz kalmis ve 6 15,52 ppm’de

rezonans vermistir.

Aromatik bolge incelendiginde, en yukari alanda 4-siilfamoilfenil halkasina ait
karbonlarin rezonanslar1 gozlemlenmistir. Bu halkada, C, ve Cs karbonlari,
tiyosemikarbazon artig1 ve siilfonamid grubunun sirasiyla orfo ve meta konumlarda
gosterdigi yukar1 alana kaydirici etkiler sonucunda & 123,71 ppm’de; C; ve Cs
karbonlar1 ise aymi gruplarin karsit etkileriyle daha asagi alanda 6 125,85 ppm’de
rezonans  vermistir.  4-Siilfamoilfenil  halkasinda, ipso konumda bulunan
tiyosemikarbazon ve siilfonamid gruplari arasinda siilfonamid grubunun kimyasal
kaymay1 daha asagi alana kaydirici etkisinin baskin oldugu goriilmektedir. Bu
baglamda, tiyosemikarbazon artigina dogrudan bagh C; karbonu 6 140,27 ppm’de,
stilffonamid grubuna dogrudan baglhh Cs4 karbonu ise 6 142,39 ppm’de rezonans

vermektedir.

Triazol halkasina baglh fenil grubunun C,¢; C3s ve Cs karbonlar1 sirasiyla 6
126,40; 130,25 ve 130,42 ppm’de goézlenmistir. Triazol halkasinin elektron ¢ekici
karakteri, bagli bulundugu fenil grubunda antiperdeleme etkisi olusturarak ilgili karbon
atomlarinin kimyasal kaymalarmin daha yiiksek frekans bdlgelerine kaymasina neden
olmustur. Triazol halkasina dogrudan bagli olan fenil C; karbonu, bu etkiden en fazla

etkilenen merkez olup 6 135,93 ppm’de rezonans vermistir.

Triazol halkasinin Cs4 karbonuna ait sinyal 6 133,91 ppm’de gozlenmistir. Cs
karbonuna ait & 142,54 ppm’lik sinyal ise, halkadaki azot atomlarinin olusturdugu
elektron c¢ekici etkiler ve triazol halkasinin m-anizotropik manyetik alani nedeniyle
olusan antiperdeleme etkisinin bir sonucudur. Bagli metil grubunun ise bu kaymay1

sinirli da olsa perdeleyici yonde etkiledigi degerlendirilmektedir.

Imin grubuna ait C=N karbonu, elektron cekici dogasi nedeniyle daha yiiksek
frekans bolgesinde & 146,74 ppm’de rezonans vermistir. Kiikiirt atomunun genis ve
polarize yapist nedeniyle C=S karbonlar1 tipik olarak 6 170-180 ppm araliginda
gozlenmektedir. Bu beklentiyle uyumlu sekilde, karbotiyoamid grubuna ait C=S
karbonunun kimyasal kaymasi1 6 176,75 ppm olarak kaydedilmistir.



4b-4z tiirevi bilesiklerde karbonlarin kimyasal kayma degerlerinin hesaplanmasi
icin fenil halkasinda siibstitiient icermeyen 4a bilesiginin kimyasal kayma degerleri

referans alinmistir (Tablo 5-27).

Tablo 5-27: 1,2,3-triazol artigimn benzen halkas1 "C-NMR kimyasal kayma degerleri
iizerine olasi etkileri

Siibstitiientin pozisyonu

Siibstitiient
ipso orto meta para

HZNOZS-Q—NH 1 N= CHs
)/-—NH 4= 8,21 1,071 3,12 -0,59

3N N?z

4b bilesigine ait *C-NMR (APT), HSQC ve HMBC spektroskopik verileri
ayrintih olarak degerlendirilmistir. '*C-NMR (APT) spektrumunda & 11,32 ppm’de
gozlenen sinyal, triazol halkasinin Cs pozisyonunda yer alan metil grubuna aitken; imin
grubuna (N=C) bagli metil grubu ise daha belirgin bir antiperdeleme etkisine maruz

kaldigindan, daha asagi alanda & 15,55 ppm’de tespit edilmistir.

Spektrumda 4-siilfamoilfenil grubuna ait C,6 ve Css karbonlarinin sinyalleri
sirastyla 6 123,74 ppm ve 6 126,41 ppm’de gozlemlenmistir. Ayrica, 6 140,27 ppm ve o
142,35 ppm’de tespit edilen sinyaller, 4a bilesiginde oldugu gibi, sirasiyla 4-
stilffamoilfenil halkasinin C; ve C4 karbonlarina aittir. Stilfonamid ve tiyosemikarbazon
gruplarinin ipso konumda yer alan bu karbonlar iizerindeki belirgin elektron gekici

etkileri, kimyasal kaymalarin daha diisiik alanlara kaymasina neden olmustur.

Flor atomunun orto ve para konumlarda kimyasal kaymayi yukari alana
kaydirici etkisi bilinmektedir. Bunun yani sira, flor atomlar1 ile karbon atomlar1 arasinda
olusan !*C-'"F spin-spin etkilesimleri, karbon sinyallerinde karakteristik pik
yarilmalarina neden olur. Bu etkilesimlere ait eslesme sabiti (J) degerleri, flor atomu ile
karbon atomlarinin molekiildeki bag uzakliklarina dair bilgi saglamaktadir. Literatiirde,
flor atomuna dogrudan bagl aromatik karbonlar i¢in 'J=245,00, iki bag iizerinden
etkilesen karbonlar igin 2/=21 Hz, ii¢ bag iizerinden olanlar i¢in *J~8 Hz ve dort bag
iizerinden olanlar igin “J=3 Hz olarak rapor edilmistir (Williams ve Fleming, 1989). Bu

baglamda, 1,2,3-triazol halkasina bagli 3-florofenil grubunda, florun ipso konumunda



yer alan C; karbonu & 162,52 ppm’de belirgin bir kimyasal kayma artisiyla dublet
olarak gozlenmistir. Bu karbon, flor atomuna dogrudan bagli olmasi nedeniyle hem
giiclii bir elektron cekici etkiye maruz kalmis hem de '*C-'°F bagindan kaynaklanan
belirgin spin-spin etkilesmesi gostermistir (/=246,32 Hz). Flor atomunun orto
konumunda bulunan C, ve Cs karbonlar1 sirastyla 6 113,46 ppm (J=24,82 Hz) ve o
117,47 ppm (J=21,14 Hz) degerlerinde dublet olarak gdzlenmis, bu durum flor ile iki
bag iizerinden olusan 2Jcr etkilesmesini dogrulamaktadir. Para konumda yer alan Cg
karbonu ise 6 122,15 ppm’de, dort bag lizerinden gergeklesen zayif bir spin-spin
etkilesmesini yansitarak J=2,76 Hz degerinde dublet olarak tespit edilmistir. Ayrica, Cs
karbonu 6 132,14 ppm’de J=9,19 Hz degerinde dublet sinyali vermis olup, bu sinyal flor
atomunun meta konumda yer almasinin yarattigi hafif antiperdeleme etkisini ve *Jcr
etkilesmesini isaret etmektedir. Halkadaki C; karbonu ise 6 137,12 ppm’de J=10,11 Hz
degerinde dublet olarak gdzlemlenmis ve bu da ii¢ bag iizerinden gerceklesen >Jcr

etkilesmesini desteklemektedir.

4a molekiiliinde oldugu gibi, triazol halkasinin C4 karbonuna ait sinyal 6 134,15
ppm’de gozlemlenmistir. Cs karbonuna ait 6 142,67 ppm’lik sinyal ise, halkada yer alan
azot atomlarinin elektron g¢ekici etkisi ile triazol halkasinin m-anizotropik manyetik
alaninin  birlikte  olusturdugu antiperdeleme etkisinin  bir sonucu olarak
degerlendirilmistir. Buna karsilik, Cs pozisyonuna bagli metil grubunun bu kaymay

siirlt diizeyde perdeleyici yonde etkiledigi diisiintilmektedir.

0 146,53 ppm’de gozlemlenen sinyal, imin (C=N) grubundaki karbon atomuna
aittir. Imin grubunun yapisal olarak giiclii bir elektron ¢ekici 6zellige sahip olmasi, bu
karbonun belirgin bir antiperdeleme etkisiyle daha asagi alanda rezonans vermesine
neden olmustur. Son olarak, hem imin grubuna hem de kiikiirt atomuna dogrudan bagh
olan tiyokarbonil (C=S) grubunun karbonu, yogun elektron ¢ekici etkilerin birlesimiyle
en asagi alan bolgesinde 6 176,80 ppm’de gozlemlenmistir.

4b bilesigine ait Heteronuclear Single Quantum Coherence (HSQC) spektrumu,
dogrudan 'H-C etkilesimleri ~araciligiyla proton ve karbon atomlarinin
korelasyonlarini net bi¢gimde ortaya koymustur. Bu dogrultuda, 6 2,57 ppm’de
gozlemlenen imine grubuna bagli metil protonu, & 15,55 ppm’deki karbon atomuyla; &

2,60 ppm’deki triazol halkasinin Cs pozisyonuna bagli metil protonu ise & 11,32



ppm’deki karbon ile korele olmustur. 3-Fluorofenil halkasina ait aromatik sinyallerin
degerlendirilmesinde; 6 113,46 ppm’de doublet (J/=24,82 Hz) olarak gozlenen C,
karbonu, & 7,59 ppm’de dt olarak gézlenen C,-H protonu ile; 6 117,47 ppm’de doublet
(J=21,14 Hz) olarak gozlenen C4 karbonu, 6 7,52 ppm’de td olarak gozlenen Cs-H ile; o
132,12 ppm’de doublet (J=9,19 Hz) olarak gozlenen Cs karbonu, & 7,73 ppm’de qd
olarak gozlenen Cs-H ile ve son olarak 6 122,15 ppm’de doublet (J=2,76 Hz) olarak
gozlenen Cs karbonu, 6 7,49 ppm’de dd olarak gozlenen Cs-H ile eslesmistir. Ayrica, 4-
stlfamoilfenil halkasindaki protonlardan & 7,78 ve 7,93 ppm’de gozlemlenen ve
sirastyla Cs 5-H ve Ca6-H protonlarina ait sinyaller, 'H-'3C korelasyonlar1 dogrultusunda
sirastyla & 126,41 ve 123,74 ppm’de rezonans veren karbon atomlariyla eslesmistir

(Sekil 5-6 ve Sekil 5-7).

Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC) verileri birden fazla bag
iizerinden gercgeklesen proton-karbon etkilesimleri belirlenmistir. Mesela, imin grubuna
bagli metil grubunun protonu (8 2,57 ppm), hem triazol halkasinin Cs karbonu (6 142,67
ppm) hem de imin karbonu (6 146,53 ppm) ile kollerasyon gostermistir. Bu da imin
yapisinin ve triazol halkasinin dogru baglandigimi destekler. Triazol iizerindeki metil
grubu (6 2,60 ppm), hem triazolun Cs4 karbonu (6 134,12 ppm) hem de Cs karbonu (6
142,67 ppm) ile etkilesim gostermistir. Benzer sekilde, 3-florofenil grubuna ait
protonlar da beklenen karbon atomlariyla HMBC korelasyonlar1 gostermistir. Ornegin,
0 7,59 ppm’de gozlenen Ca-H protonu, Cs karbonu ile uzun mesafe etkilesim verirken; o
7,73 ppm’deki Cs-H protonu, C; karbonu ile korelasyon gostermistir. Ote yandan, 4-
stilffamoilfenil halkasinda & 7,78 ppm’de gbézlenen Css-H protonlari, ayni halkanin Css
ve Cs4 karbonlanyla; 6 7,93 ppm’de gozlenen Cre-H protonlart ise Cr6 ve Ci
karbonlartyla HMBC korelasyonu gdstermistir. Sonug olarak, bilesikte yer alan triazol,
florofenil ve siilfamoil gruplarinin bagli olduklar1 karbon atomlar: tizerindeki elektron
cekici etkileri, kimyasal kaymalarda belirgin degisimlere yol agmis ve bu gruplara ait
sinyallerin spektrumda ongoriilen bolgelerde (Sekil 5-8 ve Sekil 5-9) gozlemlenmesini

saglamigtir.
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Sekil 5-6: Madde 4b’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: § 7,42-
8,00 ppm; *C: & 110-135,00 ppm)
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Sekil 5-7: Madde 4b’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: § 2,2-3,0
ppm; *C: 5 8,00-48,00 ppm)
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Sekil 5-8: Madde 4b’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: & 7,54-
8,20 ppm; “C: & 120-150 ppm)

-CHs
C - CHs

triazol Cs
N

110 F1 [ppm]

120

triazol Cs S— e
triazol Cs - triazol Cs - CHs
: S
= triazol Cs - N=C - CHs
N=Ct = = N=C1 - N=C - CHs

130

150

2.62 2.60 2.58 2.56 254 2.52 2.50 F2 [ppm]

Sekil 5-9: Madde 4b’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: & 2,48-
2,64 ppm; *C: 6 95-155 ppm)



4c bilesigine ait '*C-NMR (APT) spektroskopik verileri ayrmtili olarak
degerlendirilmistir. 4¢ bilesigi, 4-florofenil ve 4-siilfamoilfenil gruplarini icermektedir.
Spektrumda en yukari alanda gozlenen & 11,27 ppm’lik sinyal, 1,2,3-triazol halkasinin
Cs konumunda yer alan metil grubuna aittir. Yapida yer alan diger metil grubu ise imin
grubuna bagli olup, imin grubunun elektron ¢ekici etkisi nedeniyle bu sinyal daha diisiik

alanda o 15,51 ppm’de rezonans vermistir.

Spektrumda 4-siilfamoilfenil grubuna ait Co ve Cs karbonlarinin sinyalleri &
123,69 ppm’de, C; ve Cs karbonlarinin sinyalleri ise 6 126,41 ppm’de gozlenmistir. Bu
durum, siilfonamid grubunun elektron c¢ekici etkisinin oOzellikle orto ve para
konumlarda belirgin oldugunu gdstermekte olup, ilgili karbonlarin konumlarmi
dogrulamaktadir. Siilfonamid grubuna dogrudan bagli olan C; karbonu ise giiclii bir
cekilme etkisi altinda kalarak & 140,28 ppm’de; halkadaki Cs karbonu ise 6 142,38

ppm’de rezonans vermistir.

4-Konumundan flor atomu ile siibstitiie edilmis fenil halkasinin aromatik
bolgedeki karbon sinyalleri degerlendirildiginde, flor atomuna dogrudan bagli olan 4-
florofenil grubunun Cs karbonu, giiclii bir elektron cekici etkiye maruz kaldigindan,
aromatik bolgede en diisiik alanda & 162,91 ppm’de, J=247,27 Hz’lik eslesme sabiti ile
dublet seklinde gozlenmistir. Aromatik bolgedeki en yiiksek alanda gozlenen o6 117,22
ppm’lik sinyal ise, flor atomuna 2 bag uzakliktaki C3 ve Cs karbonlarma aittir. Bu
karbonlar, *C-"°F uzun mesafe etkilesimi nedeniyle dublet formunda sinyaller vermekte
olup, APT spektrumunda bu etkilesime karsilik gelen eslesme sabiti J=23,90 Hz olarak
belirlenmistir. Bunu takiben, 6 128,32 ppm’de flor atomuna 3 bag uzaklikta yer alan C»
ve Cs karbonlarinin sinyalleri gozlenmis; bu sinyaller, J=9,19 Hz’lik eslesme sabiti ile
yine dublet seklinde izlenmistir. Son olarak, flor atomuna 4 bag uzaklikta bulunan C,
karbonu, 6 132,31 ppm’de dublet seklinde sinyal vermistir. Bu dublete ait eslesme sabiti
J=2,76 Hz olarak hesaplanmis olup, 4 bag iizerinden gerceklesen '3C-'°F etkilesimiyle

uyumludur.

Bu sinyali takiben, spektrumda daha diisiik alanda & 134,15 ppm’de 1,2,3-triazol
halkasinin Cs; karbonuna ait rezonans goézlenmistir. Ardindan, 6 140,53 ppm’de

halkadaki Cs karbonunun sinyali izlenmistir. Imin grubunun karakteristik olarak giiclii



elektron ¢ekici dogasi nedeniyle, imin karbonunun kimyasal kayma degeri daha asagi

alanda yer almakta olup, & 146,67 ppm’de rezonans vermistir.

Son olarak, hem imin grubuna hem de kiikiirt atomuna bagli olmasi nedeniyle
yogun bir elektron ¢ekici etkiye maruz kalan tiyokarbonil grubuna (C=S) ait karbon
atomu, spektrumda en asagi alanda yer almakta olup, & 176,79 ppm’de rezonans

vermistir (Tablo 5-28).

Tablo 5-28: 4b ve 4c bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma

degerleri (6, ppm)
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 +8,21 + 0,9 = 137,61 137,12 (d, J=10,11 Hz)

Fen. C; 128,5-1,071- 14,40 = 113,02 113,46 (d, J=24,82 Hz)

3-F Fen. C3 128,5 +3,12+ 35,0 = 167,12 162,52 (d, J=246,32 Hz)

(4b) Fen. C4 128,5 - 0,59 — 14,40 = 113,51 117,47 (d, J=21,14 Hz)

Fen. Cs 128,5+3,12+ 0,90 = 132,02 132,14 (d, J=9,19 Hz)

Fen. C¢ 128,5-1,071 — 4,40 = 123,02 122,15 (d, J=2,76 Hz)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5 + 8,21 —4,40 = 132,31 132,31 (d, J=2,76 Hz)
4-F Fen. Cz¢ 128,511,071 + 0,90 = 128,32 128,32 (d, J/=9,19 Hz)
(4¢) Fen. Cs5 128,5+0,312 - 14,30 = 114,51 117,22 (d, /=23,90 Hz)
Fen. C4 128,5-0,59 +35,0 = 162,91 162,91 (d, J=247,27 Hz)

4d bilesigine ait >*C-NMR (APT) ve 2D-HSQC spektroskopik verileri ayrintili
olarak degerlendirilmistir. 6 11,32 ppm’de gozlenen sinyal, 1,2,3-triazol halkasinin Cs
konumunda yer alan metil grubuna; & 15,51 ppm’deki sinyal ise imin grubuna baglh

metil grubuna karsilik gelmektedir.

Spektrumda, 4-siilfamoilfenil grubuna ait C> ve Cg¢ karbonlarimmin 6 123,76
ppm’de; C; ve Cs karbonlarmin ise 6 126,42 ppm’de yer aldigi tespit edilmistir. 6
140,28 ppm’de gozlenen sinyal grubun C; karbonuna, 6 142,34 ppm’deki sinyal ise C4



karbonuna karsilik gelmektedir. Siilfamoil grubunun gii¢lii elektron ¢ekici etkisi, hem
Ci hem de C4 karbonlarinin kimyasal kaymalarmin daha yiiksek ppm degerlerinde

gbzlenmesine neden olmustur.

3-Klorofenil grubunun para konumunda yer alan Cs karbonu, klor atomunun
perdeleyici etkisi nedeniyle & 124,70 ppm’de gozlemlenmistir. Orfo konumundaki C; ve
C4 karbonlarinda, klor atomunun orta dereceli antiperdeleme etkisi sonucu kimyasal
kaymalar, biraz daha yiiksek ppm degerlerine kayarak gozlenmistir. & 125,79 ppm’de
gozlenen sinyal, klor atomuna yakinlig1 nedeniyle C> karbonuna ait olup, bu konumda
klorun fenil halkasindaki elektron yogunlugunu hafif azaltici etkisi izlenmistir. Cq4
karbonuna ait 6 130,50 ppm’lik sinyal de benzer sekilde klorun etkisini hissettirmekle
birlikte, dogrudan bagli olmamasi nedeniyle bu etki daha siirli kalmistir. & 131,94
ppm’de gdzlenen sinyal, meta konumda bulunan Cs karbonuna ait olup, klor atomunun
daha az belirgin antiperdeleme etkisiyle bu konumda kimyasal kaymada hafif bir artis
meydana gelmistir. & 134,41 ppm’deki sinyal, C; karbonuna karsilik gelmekte olup, klor
atomunun meta konumunda yer aldigi bu karbonda ¢ok diisiik diizeyde antiperdeleme
etkisi gozlenmis ve sinyalin daha diisilk alanda yer almasina neden olmustur. Son
olarak, 6 137,04 ppm’de gozlenen sinyal, ipso konumda yer alan C; karbonuna aittir;
dogrudan klor atomuna bagli olan bu karbonda elektron yogunlugundaki belirgin

azalma nedeniyle sinyal spektrumda en asagi1 alanda yer almistir.

0 134,17 ppm’de gozlenen sinyal, triazol halkasinin Cs konumundaki karbona
karsilik gelmektedir. 6 142,65 ppm’deki sinyal ise Cs karbonuna aittir. 6 146,52 ppm’de
gozlenen sinyal, imin grubuna (N=C) bagl karbona karsilik gelirken; & 176,78

ppm’deki sinyal, tiyokarbonil grubundaki (C=S) karbonun rezonansina karsilik gelir.

Sekil 5-9°da verilen 4d bilesigine ait HSQC-2D spektrumda, 6 11,32 ve o 15,51
ppm’de gozlemlenen sinyaller, sirasiyla triazol halkasinin C5 pozisyonundaki ve imin
grubuna bagli metil grubunun protonlariyla (& 2,59 ve & 2,57 ppm) korelasyon
gostermektedir. Ayrica, 6 123,76 ppm’de gozlemlenen karbon sinyalleri, 6 7,93 ppm’de
(d, J=8,70 Hz) yer alan 4-siilfamoilfenil halkasinin C> ve Cs konumlarindaki
protonlarla; 6 124,70 ppm’deki karbon sinyalleri ise 6 7,61 ppm’de (dt, J=7,65, 1,53
Hz) gbzlemlenen 3-klorofenil halkasinin Cs-H protonlariyla korelasyon gostermektedir.

Bunun yani sira, 3-klorofenil grubuna ait C> (6 125,79 ppm) ve 4-siilfamoilfenil



grubuna ait C3 ve Cs (8 126,42 ppm) karbonlari, 6 7,78 ppm’deki proton sinyaliyle
etkilesim icindedir. 3-Klorofenil halkasinin C4 karbonuna ait 6 130,50 ppm’deki sinyal,
o 7,72-7,74 ppm araliginda multiplet olarak gdzlemlenen protonla eslesmektedir. Son
olarak, 3-klorofenil grubunun Cs karbonuna ait 6 131,94 ppm’deki sinyal, & 7,70
ppm’de (td, /=7,78 Hz) gozlemlenen protonla korelasyon gostermektedir (Sekil 5-10).
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Sekil 5-10: Madde 4d’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: 6 7,50-
y Y g g
7,99 ppm; PC: & 121-134 ppm)

4e bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrum verileri degerlendirilmistir. 4-
klorofenil ve 4-siilfamoilfenil gruplarin1 igeren bu tiirevin "C-NMR (APT)
spektrumunda, 6 11,32 ppm’de gbzlemlenen sinyal, triazol halkasinin Cs konumuna
bagli metil grubuna karsilik gelmektedir. Diger yandan, & 15,53 ppm’deki sinyal, imin
grubuna (N=C) bagli metil grubuna ait olup karakteristik kimyasal kayma degerinde

gbzlemlenmistir.

Spektrumda 6 123,72 ppm’de gozlemlenen sinyal, 4-siilfamoilfenil grubunun C,

ve Cs konumlarindaki karbon atomlarina karsilik gelmektedir. Ayni grubun C; ve Cs



konumlarina ait karbonlar ise 6 126,40 ppm’de gézlenmistir. 6 140,28 ppm’de yer alan
sinyal, 4-siilfamoilfenil grubunun C; karbonuna aitken; 6 142,38 ppm’de gozlemlenen

sinyal, bu grubun C4 konumundaki karbonuna karsilik gelmektedir.

o 127,62 ppm’de goézlemlenen sinyal, 4-klorofenil grubunun C; ve Cs
pozisyonlarindaki karbonlara karsilik gelmektedir. Bu karbonlar, klor atomuna nispeten
uzak (meta) konumda yer aldiklari i¢in, klorun halka iizerindeki elektron g¢ekici
etkisinden sinirli diizeyde etkilenmis ve bu nedenle daha diisilk kimyasal kayma
degerlerinde sinyal vermistir. & 130,31 ppm’deki sinyal ise 4-klorofenil grubunun Csz ve
Cs pozisyonlarindaki karbonlara aittir. Orto konumda yer alan bu karbonlar, klor
atomunun indiiktif etkisine daha yakindir ve bu durum, kimyasal kayma degerlerinin
meta konumlarima kiyasla bir miktar artmasina neden olmustur. & 134,71 ppm’de
gozlenen sinyal, 4-klorofenil grubunun C; karbonuna aittir. Bu karbon, klor atomunun
para konumunda, ayn1 zamanda triazol halkasinin baglandig1 ipso konumda yer almakta
olup; burada triazol halkasinin manyetik anizotropisi de dnemli bir rol oynamaktadir.
Triazol halkasinin halka akimi, bu konumda yer alan karbon iizerinde antiperdeleyici bir
etki olusturarak sinyalin daha yiiksek kimyasal kayma degerinde gdzlemlenmesine
neden olmustur. Son olarak, & 135,03 ppm’de gozlemlenen sinyal, 4-klorofenil
grubunun C4 (ipso) karbonuna karsilik gelmektedir. Bu karbon, klor atomuna dogrudan
bagli olup, giiclii elektron ¢ekici etkiye dogrudan maruz kalmaktadir. Ayrica, bu konum
da triazol halkasinin anizotropik etkisi altinda oldugundan, karbonun elektron
yogunlugunda belirgin bir azalma meydana gelmis ve bu durum sinyalin yiiksek ppm

degerinde yer almasina neden olmustur.

0 134,07 ppm’de gozlemlenen sinyal, triazol halkasinin Cs pozisyonundaki
karbona karsilik gelmektedir. Halkadaki Cs karbonuna ait sinyal ise 6 142,70 ppm’de
yer almakta olup, bu kayma degeri triazol halkasinin manyetik anizotropisi ve halkadaki
elektron yogunlugu dagilimi ile uyumludur. Imin grubuna ait C=N karbonu, § 146,56
ppm’de gozlemlenen sinyalle temsil edilmektedir; bu deger, ¢ift bag yapisindaki
karbonun diisiik elektron yogunlugu nedeniyle beklenen sekilde yiiksek kimyasal kayma
gostermektedir. Spektrumdaki en yliksek kimyasal kayma degeri olan 6 176,81 ppm’de
gozlemlenen sinyal ise C=S karbonuna aittir. Bu yliksek kayma degeri, hem kiikiirt

atomunun diisiik elektronegatiflife ragmen biiyiik polarizabiliteye sahip olmast hem de



imin grubunun elektron c¢ekici dogasiyla birlikte karbon {izerinde belirgin bir

antiperdelenme etkisi olugturmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 5-29).

Tablo 5-29: 4d ve 4e bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (o,

ppm)
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 + 8,21 + 1,00 = 137,71 134,41
Fen.C, | 128,5- 1,071 +0,20=127,62 125,79
3-Cl Fen. C3 128,5 +3,12 + 6,40 = 138,02 137,04
(4d) Fen. C4 128,5 - 0,59 + 0,20 = 128,11 130,50
Fen. Cs 128,5 +3,12 + 1,00 = 132,62 131,94
Fen. Cs 128,5 - 1,071—2,00 = 125,42 124,70
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen.C; | 128,5+8,21—0,20 = 136,51 134,71
4-C1 | Fen. Cy6 | 128,5—1,071 + 1,00 = 128,42 127,62
(4¢) | Fen.Css | 128,5+3,12+0,20=131,22 130,31
Fen.Cq | 128,5-0,59 +6,40 = 134,31 135,03

4f bilesigine ait C-NMR (APT) HSQC-2D ve HMBC spektrum verileri
degerlendirilmistir. APT spektrumunda, ilk olarak, 6 11,32 ppm’de gézlemlenen sinyal,
triazol halkasinin Cs pozisyonuna bagli metil grubuna karsilik gelmektedir. & 15,54
ppm’de yer alan sinyal ise imin grubuna bagh metil grubuna aittir. Bu degerler, ilgili
gruplarin yapisal konumlar1 ve gevresel elektronik etkileri ile uyumlu kimyasal kayma

araliklarinda gézlemlenmistir.

APT spektrumunda, & 123,72 ppm’de gozlenen sinyal, 4-siilfamoilfenil
grubunun C; ve Cs konumlarindaki karbonlara; 6 126,41 ppm’deki sinyal ise ayni
grubun C; ve Cs karbonlarma karsilik gelmektedir. 6 140,29 ppm’deki sinyal C;
karbonuna, & 142,34 ppm’deki sinyal ise C4 karbonuna aittir.

Triazol halkasinin 1. konumunda yer alan fenil grubunun C3 karbonuna bagl

brom atomu, ipso karbon lizerinde diger konumlara kiyasla daha belirgin bir sekilde



elektron yogunlugunu artirmis ve bu durum, séz konusu karbonun kimyasal kaymasinin
yukar1 alana kayarak o 122,59 ppm’de gdzlemlenmesine neden olmustur. & 125,07
ppm’deki sinyal, 3-bromofenil grubunun C¢ karbonuna karsilik gelmektedir; burada da
bromun perdeleyici etkisi agik¢a goriillmektedir. Broma gore para konumda bulunan Cs
karbonunda da kismi bir perdeleme etkisi s6z konusu olup, bu karbonun kimyasal
kaymas1 yukar1 alana kaymustir. Ote yandan, broma gore orto konumda yer alan C, ve
C4 ile meta konumda bulunan C; ve Cs karbonlarinda elektron yogunlugu azalmis; bu
da bu karbonlara ait sinyallerin kimyasal kaymalarinin asag1 alana kaymasina neden
olmustur. C; ve C4 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla & 128,14 ve 132,14 ppm’de; C; ve

Cs karbonlarina ait sinyaller ise sirastyla 6 137,12 ve 133,39 ppm’de gozlemlenmistir.

0 134,17 ppm’deki sinyal, triazol halkasinin C4 konumundaki karbona karsilik
gelmektedir. Cs karbonuna ait sinyal 6 142,64 ppm’de gozlenirken, 6 146,52 ppm’deki
sinyal imin grubunun C=N karbonuna karsilik gelmektedir. Son olarak, 6 176,79
ppm’deki sinyal bilesigin tiyokarbonil grubundaki (C=S) karbona aittir.

HSQC spektrumunda karbon ve protonlar arasindaki korelasyonlar
incelendiginde, ilk olarak 6 11,32 ppm’deki triazol Cs-CH3 karbon sinyalinin, 6 2,59
ppm’deki proton sinyaliyle korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, triazol
halkasinin Cs konumunda yer alan metil grubunun varligin1 dogrulamaktadir. Benzer
sekilde, 6 15,54 ppm’de gozlenen N=C-CH3 karbon sinyali ile 6 2,57 ppm’deki proton
sinyali arasindaki korelasyon, imin grubuna bagli metil grubunun konumunu

desteklemektedir.

0 123,77 ppm’deki 4-siilfamoilfenil halkasinin C, ve Cs karbonlari, ¢ 7,93
ppm’deki proton sinyaliyle esleserek bu konumlardaki proton-karbon etkilesimini
ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, 8 126,41 ppm’deki ayni grubun C; ve Cs
karbonlari, 6 7,78 ppm’deki proton sinyaliyle korelasyon gostermektedir. Diger
korelasyonlar arasinda, 6 125,07 ve 132,14 ppm’deki 3-bromofenil grubuna ait Cs ve C4
karbonlarinin, ¢ 7,61-7,66 ppm araliginda multiplet olarak gdzlenen proton sinyalleriyle
eslestigi belirlenmistir. Ayrica, 6 128,14 ppm’deki 3-bromofenil C, karbonu ile & 7,88-
7,90 ppm araliginda, & 133,39 ppm’deki Cs karbonu ile ise 6 7,85-7,88 ppm araligindaki
protonlar arasinda multiplet seklinde korelasyonlar gézlemlenmistir (Sekil 5-11 ve Sekil

5-12).



HMBC spektrumu, & 2,57 ppm’deki N=C-CHj3 protonu, 6 142,64 ppm’deki
triazol Cs ve & 146,52 ppm’deki imin grubuna ait C=N karbonlartyla korelasyon
gostermektedir. 6 2,59 ppm’deki triazol halkasinin 5 konumuna bagli metil protonu, &
134,17 ppm’deki triazol C4 ve & 142,64 ppm’deki triazol Cs karbonlariyla korelasyon

gostermektedir.

o 7,61-7,66 ppm araliginda gozlenen 3-bromofenil halkasinin Cs ve Cs
protonlari, 8 122,59 ppm’deki C; ve 8 137,12 ppm’deki C; karbonlariyla uzun mesafe
korelasyonlar sergilemektedir. Ayrica, & 7,85-7,88 ppm’deki C5 protonu ile 6 125,07
ppm’deki Cs karbonu; 6 7,89-7,90 ppm’deki C, protonu ile ise 6 122,59 ppm’deki Cs;
karbonu arasinda korelasyonlar gozlemlenmistir. Bu veriler, 3-bromofenil halkasinin

yapisal dogrulugunu gostermektedir.

o 7,78 ppm’deki 4-siilfamoilfenil halkasina ait C3 ve Cs protonlari, 6 126,41
ppm’deki ayni konumlardaki karbonlarla ve & 142,34 ppm’deki Cs4 karbonu ile
korelasyon gostermektedir. Benzer sekilde, & 7,93 ppm’deki C, ve Cs protonlari,
123,77 ppm’deki karsilik gelen karbonlarla ve 6 140,29 ppm’deki C; karbonu ile uzun
mesafe etkilesimler kurmaktadir. Bu gozlemler, sililfamoilfenil halkasinin yapisal

biitlinliigiinii ve dogru konumlandirildigini dogrulamaktadir (Sekil 5-13 ve Sekil 5-14).
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Sekil 5-11: Madde 4fye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: & 7,56-
7,96 ppm; PC: & 122-136 ppm)
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Sekil 5-12: Madde 4fye ait korelasyonlarm gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: & 2,20-
2,90 ppm; *C:  8,00-22,00 ppm)
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Sekil 5-13: Madde 4fye ait korelasyonlarin gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: & 7,60-
8,00 ppm; “C: & 120-145 ppm)
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Sekil 5-14: Madde 4fye ait korelasyonlarm gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: § 2,00-
2,90 ppm; *C: § 125-160 ppm)



Bu yorumlar, bilesigin yapisindaki etkilesimleri ve bunlarin kimyasal kayma
degerleri iizerindeki etkilerini agiklamaktadir. Brom ve siilfamoil gruplarinin indiiktif ve
rezonans etkileri, bagli bulunduklar1 karbon atomlarinin kimyasal kaymalarini belirgin
sekilde etkilemistir. Benzer sekilde, triazol halkast ve imin grubu da konumsal
ozelliklerine bagl olarak ¢evrelerindeki karbonlarda kayma degisimlerine yol agmis ve

gbzlenen NMR verilerini desteklemistir.

4g bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrum verileri degerlendirilmistir. Triazol
halkasinin Cs konumundaki metil grubu, bu tiir kimyasal yapilarda genellikle diisiik
kimyasal kayma degerleri gosterir ve o 11,32 ppm’de goézlemlenmistir. Triazol
halkasindaki diger gruplarin etkisiyle, bu metil grubunun kimyasal kaymasinda énemli
bir artis gézlenmemektedir. Buna karsilik, 6 15,53 ppm’deki sinyal, imin grubuna bagl

metil grubuna aittir.

4-Siilfamoilfenil grubunun o 123,72 ppm’deki C> ve Cs ile & 126,40 ppm’deki
Cs ve Cs karbonlarmin kimyasal kayma degerleri, bu karbonlarm siilfamoil grubunun
indiiktif etkisi altinda olmasindan kaynaklanmaktadir. 6 140,29 ppm’deki sinyal 4-
stilffamoilfenil grubunun C; karbonuna; & 142,38 ppm’deki sinyal ise ayni grubun Cs

karbonuna karsilik gelmektedir.

Triazol halkasinin 1. konumunda bulunan fenil halkasinin 4. konumundaki brom
stibstitiisyonu, ipso karbon (Cs) lizerinde diger konumlara kiyasla belirgin bir sekilde
elektron yogunlugunu artirmis ve bu karbonun kimyasal kaymasini1 yukar1 alana, yani o
123,57 ppm’ye kaydirmistir. 6 127,83 ppm’de 4-bromofenil grubunun C, ve Cs, o
133,25 ppm’de ise C3 ve Cs karbonlarinin kimyasal kayma degerleri tespit edilmistir.
Brom siibstitiisyonu, kendisine gore orto ve meta konumda bulunan fenil karbonlarinda
elektron yogunlugunu azaltarak, bu karbonlarin kimyasal kaymalarinin asagi alana
kaymasina neden olmustur. Ayrica, 4-bromofenil halkasinda broma goére para konumda
bulunan C; karbonu, triazol halkasinin ipso konumdaki asagi alana kaydirict etkisiyle

birleserek & 135,15 ppm’de gozlemlenmistir.

Triazol halkasinin C4 karbonu 6 134,04 ppm kimyasal kayma degerlerinden
birine sahiptir. Triazol halkasinin Cs karbonuna karsilik gelen sinyal 6 142,73 ppm’e, 0
146,55 ppm’deki sinyal, imin grubunun C=N karbonuna karsilik gelmektedir.



Karbotiyoamid grubunun (C=S) atomu, ppm’de 176,82 ppm’de gozlemlenir (Tablo 5-
30).

Tablo 5-30: 4f ve 4g bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu karbonlarinin
hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 +8,21 + 1,5 =138,21 137,12
Fen. C, 128,5— 1,071 + 3,0 = 130,42 128,14
3-Br | Fen.C; 128,5+3,12-5,9=131,96 122,59
(4f) Fen. C, 128,5-0,59 + 3,0 = 130,91 132,14
Fen. Cs 128,5+3,12+1,5=133,12 133,39
Fen. Cg 128,5 - 1,071 — 1,5 = 125,92 125,07

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 +8,21 + 1,5=138,21 135,15
4-Br Fen.Cys | 128,5-1,071—1,5=125,92 123,72
4g) Fen. Cs5 128,5 +3,12 + 3,0 = 134,92 133,25
Fen. C4 128,5-0,59 — 5,9 = 122,01 123,57

4h ve 4i bilesiklerine ait *C-NMR (APT) spektrum verileri degerlendirilmistir.
Her iki bilesikte yer alan iyodofenil grubunun spektral 6zellikleri karsilastirildiginda,
aralarinda baz1 6nemli farkliliklar oldugu goriilmektedir. Bu farkliliklar, iyot atomunun
fenil halkasindaki konumsal degisiminden kaynaklanmakta olup, karbonlarin kimyasal
cevresini etkileyerek gozlemlenen kimyasal kaymalarda belirgin degisikliklere yol

acmistir.

Her iki bilesikte de triazol halkasinin Cs konumundaki metil grubuna ait sinyal 6
11,32 ppm’de gozlemlenmistir. Imin grubuna (N=C) bagl metil grubunun kimyasal
kayma degeri ise 4h bilesiginde 6 15,53 ppm, 4i bilesiginde ise & 15,54 ppm olarak
belirlenmis olup, bu degerler birbirine olduk¢a yakindir. Bu durum, her iki bilesikte de

ilgili gruplarin benzer kimyasal ¢evrelerde bulundugunu gostermektedir.



Her iki bilesikte de siilfamoilfenil grubuna ait karbonlarin kimyasal kayma
degerleri birbirine olduk¢a yakindir. Ca ve Ce karbonlar1 4h bilesiginde 6 123,80 ppm,
4i bilesiginde & 123,78 ppm; C; ve Cs karbonlar ise sirasiyla & 126,40 ve 126,39
ppm’de gozlemlenmistir. C; karbonu 4h bilesiginde 6 140,28 ppm, 4i bilesiginde o
140,27 ppm; C4 karbonu ise sirastyla 6 142,31 ve 142,38 ppm’de yer almaktadir. Bu
degerler, stilfamoil grubunun her iki bilesikte benzer elektronik ¢evreye sahip oldugunu

ve karbonlar lizerinde ayn1 yapisal etkileri gosterdigini ortaya koymaktadir.

Iyot atomuna dogrudan bagl olan karbon, perdeleyici etkiler nedeniyle yukari
alanda sinyal verir ve bu genellikle & 90-100 ppm araliginda gézlenir. Bu durum, iyotun
yiksek elektron yogunluguna ve agir atom etkisine baglidir. Aromatik halkaya bagl
iyot atomu, halkada belirgin bir manyetik anizotropi olusturur ve bu etki, 6zellikle
baglandig1 ipso karbon ve komsu karbonlar iizerinde acik sekilde hissedilir. Literatiirde
(M. Balci), iyotun baglandigi aromatik karbonun rezonansinin agir atom etkisiyle

yaklasik 32,3 ppm yukar1 alana kaydigi belirtilmistir.

Bu etki dogrultusunda, iyotun bagl oldugu ipso karbon 4h bilesiginde C; olarak
0 95,57 ppm’de, 4i bilesiginde ise Cs4 olarak 6 96,95 ppm’de gézlemlenmis olup, bu

degerler s6z konusu etkinin tipik bir 6rnegidir.

Iyodofenil halkasmnin diger karbonlarinda da bu etkiye bagl kimyasal kaymalar
gozlemlenmistir. 4h bilesiginde, para konumdaki C¢ karbonu 6 125,36 ppm’de; orto ve
meta konumdaki C> ve C4 karbonlar sirasiyla 6 134,04 ve 139,18 ppm’de; C; ve Cs
karbonlar1 ise sirasiyla & 136,90 ve 132,04 ppm’de sinyal vermistir. 4i bilesiginde ise,
C> ve Cs karbonlar1 6 127,72 ppm’de; Ci karbonu 6 135,56 ppm’de ve Cs ile Cs
karbonlar1 6 139,08 ppm’de gdzlenmistir.

Triazol halkasina ait C4 ve Cs karbonlarmin kimyasal kayma degerleri 4h
bilesiginde sirasiyla 6 134,10 ppm ve & 142,59 ppm; 4i bilesiginde ise 6 133,97 ppm ve
0 142,74 ppm olarak belirlenmistir. Her iki bilesikte benzer degerlere sahip olmalarina
ragmen, gozlenen kiicliik farkliliklar, triazol halkasindaki karbonlarin ¢evresel

stibstitiientlerin elektronik etkilerine maruz kalmasindan kaynaklanmaktadir.

Hem 4h hem de 4i bilesiklerinde, imin grubuna ait karbon sirasiyla & 146,55
ppm ve 6 146,56 ppm’de; tiyokarbonil grubuna (C=S) ait karbon ise 6 176,77 ppm ve o



176,78 ppm’de gozlemlenmistir. Bu benzer kimyasal kayma degerleri, karbon ile kiikiirt
arasindaki ¢ift bagin karakteristik etkisini ve ¢evresindeki gruplarin elektron yogunlugu
iizerindeki sinirlt varyasyonunu yansitmaktadir (Tablo 5-31).

Tablo 5-31: 4h ve 4i bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu karbonlarinin
hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5+8,21 + 2,6 =139,31 137,12
Fen. C; 128,5-1,071 +9,9=137,32 134,04
3 Fen. C3 128,5 + 3,12 -32,3=99,32 95,57
(dh) Fen. Cy4 128,5-0,59 +9,9 = 137,81 139,18
Fen. Cs 128,5+ 3,12+ 2,6 = 134,22 132,04
Fen. C¢ 128,5—-1,071-0,4=127,02 125,36

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 + 8,21 - 0,4 = 136,31 135,56
AT Fen. Cy6 | 128,5-1,071 +2,6 = 130,02 127,72
(@) Fen. Css 128,5+3,12+9,9 = 126,40 139,08
Fen. C4 128,5—-10,59 —32,3 =95,61 96,95

4j bilesigine ait *C-NMR (APT) ve HSQC spektrum verileri degerlendirilmistir.
BC-NMR spektrumunda, triazol halkasinin Cs konumundaki metil grubu ile imin
grubuna bagli metil grubuna ait sinyaller sirasiyla 6 11,37 ppm ve 6 15,52 ppm’de
gozlemlenmistir. Bu yakin kimyasal kayma degerleri, her iki metil grubunun cevresel
elektronik ortamlarinin benzer oldugunu ve benzer derecede elektron yogunluguna

sahip olduklarini gostermektedir.

Siilfamoilfenil grubuna ait aromatik karbonlar, bilesigin genel elektronik
yapisin1 etkileyen o©nemli katkilarda bulunmaktadir. Bu gruba ait Co ve GCs
konumlarindaki karbonlar 6 123,74 ppm’de, C; ve Cs karbonlar1 ise 8 126,40 ppm’de
gozlemlenmistir. C; ve Cy4 karbonlarmin sirasiyla 6 140,28 ppm ve & 142,38 ppm’deki
kimyasal kaymalari, siilfamoil grubunun indiiktif ve rezonans etkilerinin bu
konumlardaki elektron yogunlugu iizerinde belirgin bir etkisi oldugunu ortaya

koymaktadir.



Triazol halkasinin 1-konumuna bagli fenil grubunun 3-konumunda yer alan
metil grubu, elektron verici 6zellige sahip olup, bu etkinin para konumuna karsilik
gelen Cg karbonu iizerinde perdeleyici bir etki olusturdugu gézlemlenmistir. Bu etki, Ce
karbonunun kimyasal kaymasinin yukar1 alana kaymasina neden olmus ve s6z konusu
karbon o6 122,88 ppm’de rezonans vermistir. Fenil halkasindaki C, ve Cs4 karbonlari,
metil grubuna gore orto konumda yer almakla birlikte, ayn1 zamanda triazol halkasina
gore sirastyla orto (Cz) ve para (Cs) konumda bulunmaktadir. Metil grubunun elektron
verici 6zelligi, fenil halkasindaki C, ve Cq4 karbonlarinda perdeleyici bir etki olusturarak
bu karbonlarin kimyasal kaymalarinin yukar: alana kaymasini desteklemektedir. Ancak,
triazol grubunun orto konumdaki etkisi daha belirgin oldugundan, C, karbonu 6 126,21
ppm’de, C4 karbonu ise daha asag1 bir alan olan 6 131,00 ppm’de sinyal vermistir. Metil
grubuna gore meta konumda yer alan C; ve Cs karbonlar1 iizerinde ise hem metil
grubunun hem de triazol halkasinin antiperdeleyici etkisi gdézlenmektedir. Triazol
halkasina dogrudan baglh olan C; karbonu, bu etkinin sonucu olarak daha asag1 alana
kaymis ve & 135,87 ppm’de rezonans vermistir. Cs karbonu ise her iki grubun meta
etkisine maruz kalmis olup o 129,99 ppm’de sinyal vermektedir. Metil grubu elektron
verici olmasina ragmen, ipso konumundaki C; karbonunda baglandigi fenil halkasi
iizerindeki elektron yogunlugunu azaltici bir etki gostermistir. Bu durum, C;
karbonunun kimyasal kaymasinin asagi alana kaymasma neden olmus ve o 140,10
ppm’de rezonans vermesiyle sonuglanmistir. Son olarak, 3-metilfenil grubundaki metil
grubuna (C3-CH3) ait kimyasal kayma o 21,25 ppm olarak belirlenmistir. Bu deger,
metil grubunun dogrudan aromatik halkaya bagli olmasi ve ¢evresindeki artan elektron
yogunlugu ile iligkilidir; bu durum genellikle daha diisiik ppm degerlerinde rezonansla

sonu¢lanmaktadir.

Triazol halkasina ait C4 ve Cs karbonlar ile imin grubuna bagli karbon sirasiyla
0 133,84 ppm, 6 142,52 ppm ve & 146,78 ppm’de gozlemlenmis olup, bu atomlar
bilesigin  yapisinda benzer elektronik cevrelere sahip karbonlar  olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, bilesikte yer alan tiyokarbonil grubuna ait karbon 6 176,78
ppm’de rezonans vermekte ve benzer bilesiklerde gbzlemlenen tiyokarbonil karakterine

uygun kimyasal kayma degeri sergilemektedir.



= ES
2 @ @
HzNozs—Q = 3 3 3 ¥ % 3
)—NH 4 " a S o 3] o S
5 2 & I3 < < g
N 1 \ < < 2 k3 & &
2 w w - - - -
5 + & 5 g GE' H E
I & & & &
CHs
1 '
! | E
i 1 a
| i i =
| | -
| i 1 w
H H
| | H
i H
| i H
| i | 8
| i | .
3-met.fen. Ce i i
{ i
| H
4-SA fen. C26 - 3-met.fen. Ce- 3-met.fen. Ce-H E
4-SA fen.C2¢ 4-SA fen.C26-H
3-met.fen. C2 &
ot
4-SAfen.Css
4-SA fen.C3s - 4-SA fen.Cas-H Femitine. G- et e Cal)
©
&
-
3-metfen.Cs 8
| 3-met.fen. Cs- 3-met.fen.Cs-H
3-met.fen. C4
| 3-met.fen. C3- 3-met.fen.C4a-H S
Ll
<
)
-

8.0 7.8 7.6 7.4 F2 [ppm]

Sekil 5-15: Madde 4j’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: & 7,25-
8,00 ppm; “C: & 120-134 ppm)
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Sekil 5-16: Madde 4j’ye ait korelasyonlarm gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: & 2,10-
2,84 ppm; "°C: 6 4-46 ppm)




HSQC spektrumunda karbon-proton korelasyonlar1 incelendiginde, & 11,31
ppm’de gozlemlenen triazol halkasina bagli Cs-CH3z grubunun ve 6 15,52 ppm’de yer
alan imin grubuna bagli N=C-CH3 metil karbonunun, & 2,58 ppm’de rezonans veren

toplam 6 protonluk sinyal ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.

HSQC spektrumu iizerinden elde edilen karbon-proton korelasyonlari
degerlendirildiginde, & 123,74 ppm’de yer alan 4-siilfamoilfenil grubuna ait C, ve Cs
karbonlarinin, 6 7,94 ppm’de dublet seklinde gozlemlenen proton sinyaliyle eslestigi
belirlenmistir. Benzer sekilde, ayni grubun C; ve Cs karbonlar1 6 126,40 ppm’de
gozlenmis ve & 7,78 ppm’de dublet olarak kaydedilen proton sinyaliyle korelasyon

gostermistir.

Diger taraftan, 3-metilfenil grubuna ait & 129,98 ppm’deki Cs karbonu, 6 7,54
ppm’de triplet olarak goézlemlenen proton sinyaliyle eslesme gostermektedir. Aymi
grubun C4 karbonu 6 131,00 ppm’de yer almakta olup, 6 7,45 ppm’de dublet olarak
gozlenen proton sinyaliyle korelasyon igerisindedir. C, karbonu ise & 126,21 ppm’de
sinyal vermekte ve & 7,41 ppm’de yaygin bir singlet olarak goézlenen protonla
eslesmektedir. Ayrica, & 122,88 ppm’de gozlenen Ce karbonu 6 7,38 ppm’deki dublet
proton sinyali ile korelasyon gdstermektedir. Fenil halkasina bagli metil grubuna ait
karbon sinyali 6 21,25 ppm’de gozlemlenmis olup, bu karbon & 2,43 ppm’de singlet

olarak rezonans veren proton sinyali ile eslesmistir (Sekil 5-15 ve Sekil 5-16).

4k bilesigine ait *C-NMR (APT) spektrum verileri degerlendirilmis olup, elde
edilen spektrum iizerinden bilesigin yapisinda yer alan farkli gruplara ait karbonlarin
kimyasal kaymalar1 ayrintili olarak incelenmistir. Bu degerlendirmede 0Ozellikle
aromatik halkalar, metil gruplar1 ve triazol halkasi ile imin grubunun olusturdugu
elektronik etkilesimler dikkate alinmistir. Spektrumda, triazol halkasinin Cs
konumundaki metil grubu & 11,32 ppm’de; imin grubuna bagli metil grubu ise 6 15,52
ppm’de gozlemlenmis, bu gruplarin c¢evresel elektronik o6zelliklerinin kimyasal

kaymalara etkisi ortaya konmustur.

Bilesigin yapisinda yer alan 4-siilfamoilfenil grubuna ait karbon atomlari,
kimyasal kaymalarin belirleyici kaynaklarindan biridir. Bu gruba ait karbonlarin

kimyasal kayma degerleri, siilfamoil grubunun giiclii elektron ¢ekici etkisinden



dogrudan etkilenmektedir. Aromatik halka iizerindeki C> ve Cg karbonlar1 & 123,74
ppm’de, C3 ve Cs karbonlar1 ise 6 126,39 ppm’de gozlemlenmistir. Siilfamoil grubuna
daha yakin konumda yer alan C4 karbonu ve C; karbonunun sirasiyla & 142,40 ppm ve 6
140,28 ppm’de rezonans vermesi, bu konumlarin elektron yogunlugundaki azalmay1

yansitmaktadir.

Triazol halkasinin 1-konumunda bulunan fenil grubunun 4-konumundaki metil
grubuna gore orto konumda yer alan C3 ve Cs karbonlari, triazol grubunun meta
konumdaki antiperdeleme etkisi nedeniyle § 130,62 ppm’de rezonans vermektedir. Ote
yandan, fenil halkasindaki C> ve Cg¢ karbonlari, metil grubunun meta konumdaki
elektron ¢ekici etkisi ile triazol halkasinin orfo konumdaki perdeleyici etkisinin bilesimi
sonucunda daha yukar1 alanda, 6 125,64 ppm’de sinyal vermistir. 4-Metilfenil
grubundaki C; karbonu ise, triazol halkasi ile ipso etkilesimde olmasi nedeniyle, o
133,49 ppm’de daha yiksek ppm degerinde bir sinyal gostermistir. Metil
stibstitiisyonunun ipso konumdaki fenil C4 karbonu iizerindeki etkisi, karbonun elektron
yogunlugunu belirgin sekilde azaltarak, kimyasal kaymanin asag1 alana kaymasina yol
acmis ve bu karbon 6 140,21 ppm’de rezonans vermistir. Son olarak, 4-metilfenil

halkasina bagli metil grubunun karbonu 6 21,23 ppm’de kimyasal kayma gdstermistir.

Triazol halkasina ait karbonlar, diger molekiillerde bahsedilen verilere benzer
kimyasal kaymalar sergiler. Ozellikle C4 ve Cs karbonlar1 ile imin grubuna baglh
karbon, sirasiyla 6 133,86 ppm, 6 142,49 ppm ve 6 146,81 ppm’de rezonans vererek, bu
degerler diger benzer bilesiklerle uyumlu olup yapisal dogrulamay1 desteklemektedir.
Ayrica, bilesigin tiyokarbonil (C=S) grubu da 6 176,78 ppm’de karakteristik kimyasal
kayma degerleri gostermektedir (Tablo 5-32).



Tablo 5-32: 4j ve 4k bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (o,

ppm)
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 + 8,21 +0,7 = 137,41 135,87
Fen. C; 128,5 - 1,071 -0,1 = 127,32 126,21
3-CHs Fen. C3 128,5 +3,12+ 9,3 = 140,92 140,10
(4j) Fen. C4 128,5-0,59-0,1=127,81 131,00
Fen. Cs 128,5+3,12+ 0,7 =132,32 129,99
Fen. Cs 128,5— 1,071 —3,0 = 124,42 122,88
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 + 8,21 —3,0 = 133,71 133,49
4-CH; Fen. Cy6 128,5— 1,071 +0,7 = 128,12 125,64
(4Kk) Fen. Cs5 128,5+3,12-0,1 = 131,52 130,62
Fen. C4 128,5- 0,59 +9,3 = 137,21 140,21

41 ve 4m bilesiklerine ait *C-NMR (APT) ve HSQC spektrum verileri detayl
olarak degerlendirilmistir. Yapisal analiz sonuglari, temel farkin triazol halkasina baglh
triflorometil (CF3) grubuna sahip fenil halkasinin baglanma konumundan
kaynaklandigin1 gostermektedir. 41 bilesiginde CF3 fenil grubu meta konumda, 4m
bilesiginde ise para konumda yer almaktadir. Goriiniiste kiigiik olan bu konumsal
farklilik, her iki bilesigin *C-NMR (APT) ve 2D HSQC spektrumlarinda belirgin ve

karakteristik kimyasal kayma degisikliklerine neden olmustur.

Her iki bilesikte triazol halkasina bagli metil grubunun (Cs-CH3) kimyasal
kayma degerleri olduk¢a benzerdir; 41 bilesiginde 6 11,32 ppm, 4m bilesiginde ise 6
11,39 ppm olarak gozlemlenmistir. Benzer sekilde, imino grubuna bagli metil grubu
(N=C-CH3) da her iki bilesikte neredeyse ayni kimyasal kayma degerlerine sahiptir
(swrastyla & 15,55 ppm ve 8 15,57 ppm). Bu bulgular, bilesiklerin temel iskelet yapisinin

korunmus oldugunu gostermektedir.



Spektrum analizinde, 4-siilfamoilfenil grubuna ait C; ve Cs karbonlarimin
sinyalleri 41 bilesiginde & 123,78 ppm, C3 ve Cs karbonlar1 ise 8 126,42 ppm’de; 4m
bilesiginde ise sirastyla 6 123,78 ppm ve 6 125,93 ppm’de gozlemlenmistir. Ayrica, 41
bilesiginde & 140,34 ppm ve o 142,34 ppm’de; 4m bilesiginde ise & 140,28 ppm ve o
142,38 ppm’de goriilen sinyaller, daha once incelenen bilesiklerde oldugu gibi 4-
stilfamoilfenil halkasinin C; ve Cs4 karbonlarina karsilik gelmektedir. Siilfonamid ve
tiyosemikarbazon gruplarinin ipso konumundaki bu karbonlar {izerindeki gii¢lii elektron
cekici etkileri, kimyasal kaymalarin bu bolgelerde daha asagi alanlara kaymasina sebep

olmustur.

Triazol halkasmin 1-konumunda bulunan fenil halkasina bagl triflorometil
(CF3) grubuna ait karbon atomlarinin kimyasal kaymalari, flor atomlarinin spin-spin
etkilesimleri nedeniyle karakteristik boliinmeler gostermektedir. Her iki bilesikte de bu
degerler birbirine oldukg¢a yakin olup, 41 bilesiginde CF3 karbonu & 123,89 ppm’de
(kuartet, J=273,00 Hz), 4m bilesiginde ise 6 124,12 ppm’de (kuartet, J/=272,08 Hz)
gozlemlenmistir. Bu yiiksek etkilesim sabiti (J~273 Hz), daha oncede belirtildigi gibi
flor atomun CF3 grubunun karbonuna dogrudan bagli olmasindan kaynaklanmakta olup,
yapt dogrulamast acisindan Onemli bir gostergedir. Aromatik bolge karbon
sinyallerindeki farkliliklar ise, bu iki bilesik arasindaki yapisal farkliligin etkisini daha
belirgin sekilde ortaya koymaktadir.

41 bilesiginde aromatik karbon sinyalleri 6 122-136 ppm araliinda rezonans
vererek karmasik ve genis bir dagilim sergilemistir. 3-Triflorometil (CF3) grubuna bagh
flor atomlartyla iki bag uzakliginda etkilesimde bulunan fenil Cs karbonu, & 130,93
ppm’de, J=32,17 Hz etkilesim sabiti ile karakteristik bir kuartet olarak gézlemlenmistir;
bu sinyal karbon-flor spin-spin etkilesimini net sekilde yansitmaktadir. Flor atomuyla ii¢
bag mesafesinde olan fenil C; ve C4 karbonlar ise sirasiyla 6 122,75 ppm (kuartet,
J=3,68 Hz) ve & 127,40 ppm (kuartet, /=2,76 Hz) sinyalleri vermistir. CF3 grubuna meta
ve para konumunda yer alan diger karbonlar (Cs ve C¢), flor atomuna gére daha uzak
mesafelerde (sirasiyla 5 ve 6 bag mesafesi) bulundugundan spin-spin boliinmesine
ugramamiglardir. Meta konumda bulunan ve ayni zamanda triazol halkasma dogrudan
bagli C; karbonu, bu ¢ift etkiden dolay1 en asagi alanda rezonans vererek 6 136,54
ppm’de gozlemlenmistir. Cs karbonu, hem CF3 grubuna hem de triazol halkasina gore

meta konumda yer almakta olup 6 131,73 ppm’de sinyal vermistir. CF3 grubuna para ve



triazol halkasina orfo konumda bulunan Cs karbonu ise 6 130,03 ppm’de rezonans

gostermistir.

4m bilesiginde CF3; grubunun fenil halkasina para konumunda baglanmasi,
aromatik karbon sinyallerinin daha diizenli ve simetrik bir dagilim gdstermesine neden
olmustur (6 123-140 ppm araliginda). Bu yapida, CF3 grubuna dogrudan (ipso) baglh
olan C4 karbonu, 6 130,93 ppm’de J=32,17 Hz eslesme sabitine sahip karakteristik bir
kuartet sinyal vererek, karbon-flor etkilesiminin iki bag {izerinden gergeklestigini
gostermektedir. CF3 grubuna orfo konumda bulunan C; ve Cs karbonlari, 6 126,48
ppm’de J=22,06 Hz degerinde dublet seklinde gbzlenmis; mefa konumda yer alan ve
ayni zamanda triazol halkasina orto konumda baglanan C, ve C¢ karbonlar1 ise 6 127,52
ppm’de J=2,76 Hz degerinde dublet sinyalleri ile tespit edilmistir. Fenil halkasina baglh
Ci karbonu, CF3 grubuna goére para, triazol halkasina ise ipso konumda yer almakta
olup, bu iki grubun antiperdeleyici etkisine maruz kalmasi sonucu & 139,12 ppm’de

daha asag1 alanda rezonans vermistir (Tablo 5-33).

HSQC-2D verileri, 41 ve 4m bilesikleri arasindaki yapisal farkliliklar1 destekler
nitelikte olup, Ozellikle flor-karbon etkilesimleri karbon atomlarinin dogru bir sekilde
tanimlanmasinda ve buna bagl olarak ilgili protonlarin belirlenmesinde énemli bilgiler
saglamaktadir. Bu baglamda, 41 bilesiginde 6 122,75 ppm’de J=3,68 Hz eslesme
sabitine sahip kuartet olarak gozlenen C, karbonu ile & 127,40 ppm’de J=2,76 Hz ile
yine kuartet seklinde gozlenen Cs4 karbonu, 6 8,03-8,04 ppm aralifinda yer alan dort
protonluk multiplet ile korelasyon gostermektedir. Bunun yam sira, 3-CF3-fenil
halkasina ait 6 130,03 ppm’deki Cs ve & 131,73 ppm’deki Cs karbonlar ile 4-
stilfamoilfenil grubuna ait & 123,78 ppm’deki C, ve C¢ karbonlari, 6 7,91-7,94 ppm
araliginda gozlemlenen dort protonluk multiplet ile eslesmistir. Ayrica, 4-siilfamoilfenil
grubuna ait C3 ve Cs karbonlar1 8 126,42 ppm’de gbzlemlenmis ve bu karbonlar 6 7,79
ppm’deki dublet proton sinyali ile korelasyon gdstermektedir. Bu etkilesimlerin disinda,
molekiilde yer alan triazol halkasinin 5-konumundaki metil karbonu 6 11,32 ppm’de
gozlemlenmis ve 6 2,62 ppm’deki singlet proton sinyaliyle eslesmistir. Benzer sekilde,
imin grubuna bagli metil karbonu 6 15,55 ppm’de rezonans vermekte olup, & 2,59
ppm’de gozlemlenen singlet proton sinyali ile korelasyon igerisindedir (Sekil 5-17 ve

Sekil 5-18).



HSQC spektrum analizine gore, 4m bilesiginde & 126,48 ppm’de J=22,06 Hz
eslesme sabitine sahip kuartet seklinde gozlemlenen Cs ve Cs karbonlari, o 7,88
ppm’deki iki protonluk dublet ile korelasyon gostermektedir. Ayni sekilde, & 127,52
ppm’de J=2,76 Hz eslesme sabitine sahip kuartet olarak gozlenen C, ve Cg karbonlari
ise 0 8,06 ppm’deki iki protonluk dublet ile eslesmektedir. Bunun yani sira, 4-
stilfamoilfenil halkasina ait C, ve Cs karbonlar1 6 123,78 ppm’de gézlemlenmis ve bu
karbonlar & 7,93 ppm’deki iki protonluk dublet sinyali ile korelasyon gostermistir. Ayni
grubun C3 ve Cs karbonlar1 ise 6 125,93 ppm’de gozlenmis olup, 6 7,78 ppm’deki iki
protonluk dublet ile eslesmistir. Ayrica, triazol halkasina bagli metil grubuna ait karbon
sinyali 6 11,39 ppm’de gozlenmis ve & 2,63 ppm’deki singlet proton sinyali ile
eslesmistir. Imin grubuna bagl metil karbonu ise § 15,57 ppm’de rezonans vermis olup,

0 2,58 ppm’deki singlet ile korelasyon gostermektedir (Sekil 5-19 ve Sekil 5-20).
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Sekil 5-17: Madde 41’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: & 7,00-
8,10 ppm; C: 6 118-134 ppm)
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Sekil 5-18: Madde 41’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: 6 2,20-
3,00 ppm; *C: & 10-44 ppm)
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Sekil 5-19: Madde 4m’ ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: &
7,60-8,24 ppm; “C: & 110-140 ppm)
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ekil 5-20: Madde 4m’ye ait korelasyonlarin gosterildigi -2D spektrumu (‘H: 6 0-
Sekil 5-20: Madde 4m’ye ait korel 1 osterildigi HSQC-2D spek 'H: 50
3,00 ppm; *C: & 0-50 ppm)

Sonug olarak, 41 ve 4m bilesiklerine ait *C-NMR ve HSQC-2D spektrum
verileri, triflorometil grubunun fenil halkasindaki baglanma konumuna bagli olarak
aromatik bolgede belirgin farkliliklar sergilemektedir. Bununla birlikte, triazol halkasi,
stilffamoil grubu ve tiyokarbamoil grubu gibi diger yapisal birimlerde anlamli bir
kimyasal kayma degisikligi gozlenmemistir. CF3 grubunun meta ve para konumlarinda
yer almasi, 6zellikle aromatik bolgedeki proton ve karbon sinyallerinin diizenliligi ile

spin-spin etkilesim diizeni lizerinde dogrudan ve ayirt edici bir etki yaratmistir.



Tablo 5-33: 41 ve 4m bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma

degerleri (6, ppm)
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5 +8,21 40,31 = 137,02 136,54
Fen.C, | 128,5-1,071-3,21=124,21 122,75 (q, J= 3,68 Hz)
3-CF; | Fen.Cs; | 1285+3,12+2,33=133,95 | 130,93 (q,J= 32,17 Hz)
(4) | Fen. Cy4 128,5-0,59 — 3,21 = 124,7 127,40 (q, J= 2,76 Hz)
Fen.Cs | 128,5+3,12+0,31=131,93 131,73
Fen. C¢ 128,5 - 1,071 + 3,32 =130,74 130,03
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen.C; | 128,5+8,21+3,32=140,03 139,12
4-CF; | Fen. Co6 | 128,5-1,071 +0,31 =127,73 | 127,52 (q, J= 2,76 Hz)
(4m) | Fen.Css | 128,5+3,12-321=12841 | 126,48 (q, J= 22,06 Hz)
Fen. C4 128,5 - 0,59+ 2,33 =130,24 | 130,46 (q, J= 33,09 Hz)

4n ve 4o bilesiklerine ait *C-NMR (APT) spektrum verileri ayrintili olarak
degerlendirilmistir. Yapilan karsilastirmali analiz, her iki bilesigin temel iskelet
yapisinin korundugunu; ancak fenil halkasinda yer alan metoksi grubunun baglanma
konumundaki farklilik nedeniyle, 6zellikle aromatik bolgede belirgin kimyasal kayma

degisikliklerinin meydana geldigini ortaya koymaktadir (Tablo 5-34).

Her iki bilesikte triazol halkasina bagli metil grubunun (Cs-CH3) kimyasal
kayma degerleri birbirine oldukc¢a yakin olup, 4n bilesiginde & 11,38 ppm, 4o
bilesiginde ise 6 11,28 ppm olarak gbézlemlenmistir. Benzer sekilde, imino grubuna
bagli metil grubunun (N=C-CHs) sinyalleri de sirasiyla & 15,52 ppm ve & 15,48 ppm
olarak kaydedilmistir. Bu benzer kimyasal kayma degerleri, triazol halkasina ve imin
grubuna bagli metil gruplarinin, fenil halkasindaki metoksi grubunun konumsal

farkliliklarindan anlamli 6l¢iide etkilenmedigini gostermektedir.

4-Siilfamoilfenil grubunun her iki bilesikte de benzer elektronik ozellikler

sergiledigi ve buna bagli olarak karsilik gelen kimyasal kayma degerlerinin birbirine



oldukca yakin oldugu belirlenmistir. 4n bilesiginde bu grubun C; ve Cs karbonlar1
123,76 ppm, C3 ve Cs karbonlar1 6 126,41 ppm; C; ve Cs4 karbonlar1 ise sirastyla 6
140,30 ppm ve 6 142,37 ppm’de rezonans vermektedir. Benzer sekilde, 40 bilesiginde
bu karbonlar sirastyla & 123,73 ppm, 6 126,39 ppm, 6 140,26 ppm ve 6 142,32 ppm

olarak gozlemlenmistir.

Metoksi grubuna ait karbon atomlari, her iki bilesikte benzer kimyasal kayma
degerler1 gostermektedir. 3-Metoksifenil grubuna bagli OCHsz karbonu, aromatik
sisteme dogrudan bagli oldugunda, oksijen atomu fenil halkasi ile rezonans yaparak
mezomerik etki olusturur. Bu etkiyle oksijen, aromatik m-sistemine elektron katkisinda
bulunur. Her ne kadar bu rezonans etkisi dogrudan metil karbonuna yansimasa da,
oksijenin yarattig1 elektronik ortam onun daha da elektron cekici davranmasina neden
olabilir. Bu durum, metil karbonunun perdelemesini azaltarak daha yukar1 alana
kaymasina yol acabilir. Bu baglamda, aromatik halkaya bagli metoksi grubunun metil
karbonu hem indiiktif hem de rezonans etkilerinin bir kombinasyonu olarak
degerlendirilmektedir. 4n bilesiginde bu karbon 6 56,14 ppm’de, 40 bilesiginde ise 4-
metoksifenil grubuna bagli OCHs; karbonu o6 56,09 ppm’de gézlemlenmistir. Bu
bulgular, metoksi grubunun baglandig1 pozisyonun OCH3 karbonunun elektron

yogunlugu iizerinde belirgin bir etkisi olmadigin1 géstermektedir.

Buna karsilik, aromatik halkadaki karbon sinyalleri metoksi grubunun baglanma
konumuna bagli olarak farklilik gostermektedir. 4n bilesiginde 3-metoksifenil halkasina
ait karbon atomlar1 birbirinden farkli kimyasal kaymalar sergilemis, meta-
stibstitiisyonun neden oldugu simetri kayb1 spektral olarak net sekilde ortaya ¢ikmustir.
Bu yapida metoksi grubuna orto konumda bulunan, triazol halkasina da yakin olan C
ve C4 karbonlari, perdelenme etkisiyle sirasiyla 6 111,60 ppm ve & 116,15 ppm’de
gbzlemlenmistir. Metoksi grubuna para konumunda, triazol halkasina ise orto konumda
yer alan C¢ karbonu da benzer sekilde perdelenerek & 117,90 ppm’de rezonans
vermistir. Ote yandan, metoksi grubuna meta, triazol halkasina ise ipso konumda yer
alan C; karbonu, 8 136,93 ppm’de; her iki gruba da meta konumda bulunan Cs karbonu
ise kismi antiperdeleme etkisiyle & 131,10 ppm’de gdzlemlenmistir. Metoksi grubuna
dogrudan bagli olan Cs karbonu, oksijenin etkisiyle ve meta konumda baglandig: triazol
halkasinin elektron ¢ekici etkisiyle belirgin antiperdeleme gostererek 6 160,43 ppm’de,

en diisiik alanda rezonans vermistir.



40 bilesiginde, metoksi grubunun fenil halkasinda para konumlanmasi nedeniyle
aromatik karbon sinyalleri daha diizenli bir sekilde gruplanmis ve bu durum para-
substitiie fenil halkalarinda gozlenen karakteristik simetrik dagilimla uyumlu
bulunmustur. Bu baglamda, 4-metoksifenil halkasindaki C3 ve Cs karbonlar1 6 115,28
ppm’de; C> ve C¢ karbonlari ise 6 127,34 ppm’de gozlemlenmistir. Her iki bilesikte de
metoksi grubunun dogrudan bagli oldugu karbon (ipso karbon) benzer kimyasal
kaymalarda rezonans vermistir. 40 bilesiginde, 4-konumundaki bu karbon atomu o
160,57 ppm’de tespit edilmis olup, bu deger halkadaki rezonans etkisinin konumsal

yerlesime bagl olarak hafifce degistigini gostermektedir.

Triazol halkasindaki C4 ve Cs karbonlarmin kimyasal kayma degerleri her iki
bilesikte de oldukca benzerdir. 4n bilesiginde triazol cs+ karbonu & 133,96 ppm, Cs
karbonu 6 142,53 ppm ve imin grubuna bagli karbon o 146,71 ppm olarak tespit
edilirken; 40 bilesiginde triazol C4 karbonu 6 134,00 ppm, Cs karbonu 6 142,40 ppm ve
imin karbonu 6 146,89 ppm’de goézlemlenmistir. Bu sonuglar, triazol halkasinin

elektronik ortaminin yapisal degisikliklerden etkilenmedigini gostermektedir

Tiyokarbamoil grubuna bagli karbon atomu (C=S) ise her iki bilesikte de benzer
kimyasal kayma degerleri sergilemis; 4n bilesiginde & 176,79 ppm, 40 bilesiginde ise o
176,81 ppm’de bulunmustur. Bu durum, C=S grubunun molekiil i¢indeki diger yapisal
degisikliklerden etkilenmedigini dogrulamaktadir.

Sonug olarak, 4n ve 40 bilesiklerinin yapisal farkliligi, triazol halkasina bagh
fenil grubundaki metoksi substitiientinin konumundan kaynaklanmaktadir. 3-
metoksifenil yapisina sahip 4n bilesiginde aromatik karbon sinyalleri daha diizensiz ve
genis bir dagilim gosterirken; 4-metoksifenil yapisina sahip 40 bilesiginde aromatik
karbonlar daha diizenli ve simetrik bir dagilim sergilemistir. Diger yandan, triazol
halkasi, siilfamoil grubu ve tiyokarbamoil grubu gibi temel yapisal birimlerde anlamli

bir kimyasal kayma degisikligi gozlenmemistir.



Tablo 5-34: 4n ve 40 bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (o,

ppm)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 + 8,21 +1,0 = 137,71 136,93
Fen.C, | 128,5-1,071-14,4=113,02 111,60
oéﬁ | Fen.Cs | 12854312+ 314 163,02 160,43
(4n) Fen.C4 | 128,5-0,59-14,4=113,51 116,15
Fen. Cs 128,5+3,12+ 1,0 = 132,62 131,10
Fen.Cs | 128,5-1,071-7,8=119,62 117,90

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 + 8,21 — 7,8 = 128,91 128,74
Oé%% Fen. Cy6 | 128,5—1,071 +1,0=128,42 127,34
(40) Fen. C3s | 128,5+3,12—14,4=117,22 115,28
Fen.C4 | 128,5-0,59 +31,4=159,31 160,57

4p bilesiginin *C-NMR (APT, 125 MHz, DMSO-ds/TMS) spektrumu
incelendiginde, triazol halkasina bagli metil grubunun & 11,29 ppm’de; imin grubuna
bagli metil grubunun ise 6 15,55 ppm’de rezonans verdigi belirlenmistir. Bu kimyasal
kayma degerleri, bilesigin temel iskelet yapisinin korundugunu ve triazol halkasinin

karakteristik elektronik ortaminin siirdiiglinii géstermektedir (Tablo 5-35).

4-Siilfamoilfenil grubuna ait karbon atomlar1 6 123,82 ppm (Czs), 6 126,41 ppm
(Cs5), 6 140,31 ppm (Ci) ve & 142,35 ppm (Cs) degerlerinde gozlemlenmistir. Bu
sonuglar, siilfamoil grubunun aromatik sistemle olan etkilesimini ve yapisal

biitiinliiglinli korudugunu ortaya koymaktadir.

Triazol halkasinin 1-konumuna bagli fenil halkadaki 3-OCF3 grubuna ait karbon
atomlarmin kimyasal kaymalar1 degerlendirildiginde, triazol halkasinin orfo konumda
yer alan karbonlar iizerinde perdeleyici etkisi oldugu ve bu nedenle yukari alana
kaymalar gozlendigi belirlenmistir: C karbonu & 119,43 ppm, Cs karbonu ise 6 122,99
ppm’de rezonans vermistir. Buna karsilik, meta ve para konumda yer alan Cs, Cs ve Ci

karbonlarinda belirgin bir kimyasal kayma etkisi gdzlenmemis; bu karbonlar sirasiyla &



125,08 ppm, & 132,24 ppm ve o 137,12 ppm’de sinyal vermistir. /pso konumda bulunan
Cs karbonu, 3-OCF3 grubunun dogrudan bagli oldugu konumda yer aldigindan, giiclii
elektron ¢ekici etki nedeniyle belirgin sekilde antiperdelemeye ugramis ve & 149,02
ppm’de gozlemlenmistir. Ozellikle 3-OCF3 grubuna ait karbonun & 120,45 ppm’de ve
J=257,38 Hz gibi yiiksek spin-spin eslesme sabiti ile kuartet seklinde tespit edilmesi, bu
grubun giiclii elektron ¢ekici karakterini ve dogrudan flor atomlariyla spin-spin

etkilesimini agik bicimde ortaya koymaktadir.

Triazol halkasindaki Cs ve Cs karbonlart sirasiyla 6 134,22 ppm ve 6 142,76
ppm’de, imin grubuna bagli karbon ise 146,46 ppm’de gozlenmistir. C=S karbonu ise o
176,83 ppm’de rezonans vermistir, bu da C=S grubunun yapisal degisimden

etkilenmedigini gostermektedir.

HSQC spektrumunda karbon ve proton sinyalleri arasindaki korelasyonlar
incelendiginde, & 11,29 ppm’de gozlenen triazol halkasinin Cs konumundaki metil
karbonunun, 6 2,61 ppm’deki proton sinyali ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Bu
durum, triazol halkasina bagl metil grubunun varligin1 ve yerlesimini dogrulamaktadir.
Benzer sekilde, 6 15,55 ppm’deki N=C-CHj3 karbon sinyali ile 6 2,58 ppm’deki proton
sinyali arasindaki korelasyon, imin grubuna bagli metil grubunun konumunu
desteklemektedir.

Triazol halkasinin 1-konumuna bagli 3-triflorometoksifenil grubunda, 6 119,43
ppm’de goézlenen C, karbonu, & 7,73 ppm’deki yaygin singlet proton sinyaliyle
korelasyon gostermistir. Ayn1 halkadaki & 122,99 ppm ve o 125,08 ppm’de gozlemlenen
C4 ve Ce karbonlarina karsilik gelen proton sinyalleri ise, 6 7,67-7,70 ppm araliginda
gozlenen multipletlerle eslesmistir. Ayrica, Cs karbonuna ait & 132,24 ppm’deki sinyal,

0 7,82 ppm’de triplet olarak gézlemlenen proton sinyaliyle korelasyon gostermistir.

4-Siilfamoilfenil halkasina ait C, ve C¢ karbonlari 6 123,82 ppm’de
gbézlemlenmis ve bu karbonlar 6 7,92 ppm’deki iki protonluk dublet sinyali ile
korelasyon gostermistir. Aynit grubun Cs; ve Cs karbonlari ise & 126,41 ppm’de
gbzlenmis olup, & 7,78 ppm’deki iki protonluk dublet ile eslesmistir (Sekil 5-21 ve Sekil
5-22).



Elde edilen veriler, 4p bilesiginin *C-NMR ve HSQC-2D spektrum analizleriyle
hedeflenen yapisal 6zellikleri tagidigini; 6zellikle triflorometoksifenil grubunun, triazol
halkast ve 4-siilfamoilfenil birimleriyle Ongoriilen sekilde molekiil yapisinda yer

aldigini agik bicimde kanitlamaktadir.
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Sekil 5-21: Madde 4p’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: § 7,60-
8,00 ppm; C: & 118-134 ppm)
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Sekil 5-22: Madde 4p’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: § 2,38-
2,78 ppm; “C: & 9-24 ppm)

4r bilesiginin *C-NMR (APT, 125 MHz, DMSO-ds/TMS) spektrumu, bilesigin

hedeflenen yapiya uygun oldugunu gostermektedir. Triazol halkasina bagli metil grubu

6 11,33 ppm’de, imino grubuna bagl metil grubu ise 15,52 ppm’de gozlemlenmistir. Bu

degerler, triazol ve imin gruplarinin elektronik ortamlarinin korunmus oldugunu

gostermektedir (Tablo 5-35).

4-siilfamoilfenil grubuna ait karbon atomlari, diger molekiillerde gozlenen
degerlerle uyumlu olarak sirasiyla 6 123,67 ppm (Czs), 0 126,41 ppm (Cs5), 0 140,28
ppm (C1) ve 6 142,38 ppm (Cs) bolgelerinde tespit edilmistir.

4-Triflorometoksifenil grubuna ait karbon atomlari, & 120,47 ppm (4-OCFs,
kuartet, J/=257,38 Hz), 6 122,84 ppm (Cs), 6 128,00 ppm (Cz6) ve 6 134,80 ppm (C))
bolgelerinde rezonans vermektedir. Ozellikle § 120,47 ppm’de gdzlenen 4-OCF; sinyali
ve yiiksek spin-spin eslesme sabiti (J=257,38 Hz), flor atomlar: ile karbon arasindaki
dogrudan etkilesimi ve yapisal dogrulugu dogrulamaktadir. Ayrica, triflorometoksifenil
grubundaki metoksi karbonu 6 149,35 ppm’de kaydedilmis olup, bu yiiksek kimyasal

kayma degeri, grubun giiglii elektron ¢ekici etkisini yansitmaktadir.



Triazol halkasina ait C4 ve Cs karbonlar1 sirasiyla 6 134,17 ppm ve 6 142,72
ppm’de gozlenmis, imin grubuna bagli karbon ise & 146,53 ppm’de belirlenmistir.
Ayrica, tiyokarbamoil grubuna bagli C=S karbonu 6 176,81 ppm’de rezonans vererek
bilesikte C=S baginin varligin1 dogrulamaktadir.

Tablo 5-35: 4p ve 4r bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma

degerleri (6, ppm)
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5 +8,21 +1,36 = 138,07 137,12
Fen. C; 128,5 - 1,071 -8,33 =119,09 119,43
Oé-F3 Fen. C; 128,5 + 3,12+ 20,92 = 152,54 149,02
(4p) Fen. C4 128,5-0,59 — 8,3 =119,61 122,99
Fen. Cs 128,5+3,12+ 1,36 = 132,98 132,24
Fen. C¢ 128,5-1,071 - 1,18 = 126,24 125,08
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5+8,21 -3,0=133,71 134,80
4-OCF3 Fen. Cy6 128,5-1,071 +0,7 = 128,12 128,00
(4r) Fen. Cs5 128,5 +3,12 3,25 = 128,37 122,84
Fen. C4 128,5 - 0,59 + 20,92 = 148,83 149,35

4s bilesiginin '>*C-NMR (APT ve HSQC) spektrumu, bilesigin hedeflenen yapiya
uygun oldugunu gostermektedir. APT spektrumunda triazol halkasina bagli metil grubu
0 11,40 ppm’de, imino grubuna bagli metil grubu ise 15,53 ppm’de gézlemlenmistir. Bu
degerler, triazol ve imin gruplarinin elektronik ortamlarmin korunmus oldugunu

gostermektedir (Tablo 5-36).

4-Siilfamoil grubuna bagli aromatik karbonlar C, ve Cg karbonlar1 & 123,76
ppm, C; ve Cs karbonlar1 8 126,40 ppm; Ci ve C4 karbonlar1 ise sirasiyla 6 140,29 ppm

ve 0 142,37 ppm’de rezonans vermektedir.



Triazol halkasinin 1 konumunda bulunan 3-etoksifenil grubundaki etil grubunun
metil karbonu & 14,97 ppm’de, metilen karbonu ise & 64,16 ppm’de goézlenmistir.
Aromatik bolgedeki karbon atomlari, C3 konumunda yer alan etoksi grubu ile triazol
artiginin  etkisi altindadir. C; konumundaki etoksi grubunun karbonlar {izerinde
olusturdugu perdeleme ve antiperdeleme etkileri, C3-OCHs; grubuna benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle, aromatik bolgedeki karbonlarin kimyasal kayma degerleri,
3-metoksi tiirevi olan 4n bilesigiyle yaklasik olarak uyumludur. Bu baglamda, aromatik
halkaya ait karbonlar 6 111,96 ppm (C>), & 116,53 ppm (Cs), & 117,77 ppm (Cs), 0
131,10 ppm (Cs) ve & 136,91 ppm (Ci) degerlerinde tespit edilerek fenil halkasinin
kimyasal ortami1 dogrulanmistir. Ayrica, dogrudan baglanan C3 karbonu, & 159,66

ppm’de antiperdelemeye maruz kalarak kimyasal kaymasini asagi alana kaydirmistir.

Triazol halkasina ait C4 ve Cs karbonlar1 sirasiyla & 133,93 ppm ve & 142,52
ppm’de gozlemlenirken, imin grubuna bagli karbon 6 146,72 ppm’de, tiyokarbamoil

grubundaki C=S karbonu ise & 176,78 ppm’de rezonans vermistir.

HSQC spektrumunda karbon ve protonlar arasindaki korelasyonlar
incelendiginde, ilk olarak 6 11,40 ppm’deki triazol Cs-CH3 karbon sinyalinin, 6 2,59
ppm’deki proton sinyaliyle korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Benzer sekilde, 6 15,53
ppm’de gozlenen N=C-CH3 karbon sinyali ile 6 2,58 ppm’deki proton sinyali arasindaki

korelasyon, imin grubuna bagli metil grubunun konumunu desteklemektedir.

0 123,76 ppm’deki 4-siilfamoilfenil halkasinin C, ve Cs karbonlari, ¢ 7,93
ppm’deki proton sinyaliyle esleserek bu konumlardaki proton-karbon etkilesimini
ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, 6 126,40 ppm’deki ayni grubun C3 ve Cs
karbonlari, 6 7,79 ppm’deki proton sinyaliyle korelasyon gdstermektedir.

3-Etoksifenil halkasinda, & 131,09 ppm’deki Cs karbonu, & 7,55 ppm’de triplet
olarak gézlenen proton sinyalleri ile korelasyon gdstermistir. Ayrica, 6 116,53 ppm’deki
C4 karbonu, & 7,18-7,22 ppm araliginda multiplet olarak gozlenen C4 protonu ile; &
111,95 ppm’deki C> karbonu ve 6 117,77 ppm’deki Cs karbonu ise 6 7,12-7,14 ppm
araliginda multiplet olarak gozlenen C, ve Cs protonlariyla eslesmistir. Bu halkanin C;
konumunda bulunan etoksi grubuna ait, & 14,97 ppm’de gozlenen metil karbonu, o 1,35

ppm’de li¢ protonluk triplet olarak gozlenen metil protonu ile; 6 64,16 ppm’de gozlenen



-OCH:- karbonu ise 6 4,12 ppm’de iki protonluk kuartet olarak gozlenen proton sinyali
ile korelasyon gostermistir (Sekil 5-23, Sekil 5-24 ve Sekil 5-25).
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ekil 5-23: Madde 4s’ ye ait korelasyonlarin gosterildigi -2D spektrumu :07,14-
Sekil 5-23: Madde 4s’ ye ait korel 1 osterildigi HSQC-2D spek 'H:6 7,14
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ekil 5-24: Madde 4s’ye ait korelasyonlarin gosterildigi -2D spektrumu :0 1,20-
Sekil 5-24: Madde 4s’ye ait korel 1 osterildigi HSQC-2D spek "H:6 1,20
4,40 ppm; *C: § 7,00-72,50 ppm)

- 2
S T
¢ 2
i 2
z) g
L
5
-8
]
?
3
|
i -
i £
H Q
i S
i p=
H 'S
!
H
i
i
3etokfen. 3- OCH:CH3 i 0
3-ctok.fen. 3- OCH2CH3 - 3-etok fen, 3- OCH2CH3 -
N=C-CH3
N=C-CHs. N=C-CHs
©o
=
~
=
©
e
=)
e
28 26 2.4 22 2.0 1.8 1.6 1.4 F2 [ppm]

Sekil 5-25: Madde 4s’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: § 1,34-
2,84 ppm; *C: § 13,20-20,00 ppm)



HMBC-2D spektrumunda, 6zellikle uzun mesafe karbon-proton korelasyonlari
ile yapisal biitiinlik desteklenmistir. Etoksi grubuna ait protonlarin, hem kendi bagl

oldugu karbonlara hem de komsu karbonlara korelasyon verdigi goriilmiistiir.

Imin grubuna bagli metil grubuna ait protonlar (& 2,58 ppm), hem triazol
halkasinin Cs karbonu (6 142,52 ppm) hem de imin grubuna ait C=N karbonu (5 146,72
ppm) ile HMBC korelasyonu gostermistir. Ayni protonlarin, triazol halkasinin Cy
karbonu (6 133,93 ppm) ile de korelasyon vermesi, imin grubunun triazol halkasina
dogru konumda baglandigini agik¢a desteklemektedir. Benzer sekilde, triazol halkasinin
Cs konumuna bagli metil grubunun protonlart (8 2,59 ppm), triazol halkasinin hem C4 (&
133,93 ppm) hem de Cs (& 142,52 ppm) karbonlar1 ile korelasyon gostermistir. Ayrica,
bu protonlarin imin grubuna ait C=N karbonu (& 146,72 ppm) ile de korelasyon
vermesi, metil grubunun rezonans yapabilen aromatik sisteme konjuge oldugunu

gostermektedir.

Etoksi grubu iceren 3-etoksifenil halkasinda, metil grubuna ait protonlar (6 1,35
ppm) ile OCH; karbonu (6 64,16 ppm) arasinda, ayrica OCH; protonlar1 (6 4,12 ppm)
ile metil karbonu (6 14,97 ppm) arasinda karsilikli korelasyonlar gozlenmistir. Bu
gozlemler, etoksi grubunun dogrusal yapisini ve eter bagina sahip oldugunu destekleyen
tipik HMBC bulgularidir. Aym1 aromatik halkada yer alan protonlardan, ¢ 7,12-7,14
ppm araliginda gozlenen C,¢-H protonlari, C2 (6 111,96 ppm) ve C4 (6 116,53 ppm)
karbonlariyla korelasyon gostermistir. 6 7,18-7,22 ppm bdlgesinde gozlemlenen Cs-H
protonu ise, hem C> (6 111,96 ppm) hem de Cs (6 117,77 ppm) karbonlariyla korelasyon
vermistir. Ayrica, & 7,55 ppm’de sinyal veren Cs-H protonu, halkadaki Ci (6 136,92
ppm) ve etoksi grubunun bagli oldugu C; karbonu (8 159,66 ppm) ile korelasyon
gostermektedir. Bu bulgular, etoksi grubunun fenil halkasina meta konumunda

baglandigini teyit etmektedir.

4-Siilfamoilfenil halkasina ait aromatik protonlardan & 7,79 ppm’de gozlemlenen
Cs,5-H sinyalleri, ayn1 halkadaki Cs5 (6 126,40 ppm) ve Cs4 (6 142,37 ppm) karbonlar
ile korelasyon gostermistir. Ote yandan, & 7,93 ppm’deki Ca6-H protonlari, Cos (8
123,76 ppm) ve Ci (6 140,29 ppm) karbonlari ile uzun menzilli etkilesimler
sergilemigstir. Bu bulgular, siilfamoil grubunun aromatik halkaya para konumunda

baglandigini ve giiglii elektron ¢ekici 6zelligi nedeniyle aromatik karbonlarin kimyasal



kaymalarin1 daha asagi alanlara (daha yiliksek ppm degerlerine) kaydirdigini ortaya
koymaktadir.

Ayrica, tiyoamid protonu olarak tanimlanan CSNH grubu (& 9,95 ppm), 4-
stilfamoilfenil halkasina ait Cy¢ karbonlar1 (6 123,76 ppm) ile korelasyon gostermistir.
Hidrazin grubundaki Ni-H protonu (& 11,11 ppm) ise hem imin grubuna ait C=N
karbonu (6 146,72 ppm) hem de tiyokarbonil grubuna ait C=S karbonu (6 176,78 ppm)

ile korelasyon vermektedir.

Sonu¢ olarak, triazol halkasi ile etoksifenil ve siilfamoil gruplart gibi
fonksiyonel birimlere ait proton ve karbon sinyalleri, HMBC spektrumunda 6ngoriilen
kimyasal ¢evrelerle uyumlu sekilde gézlemlenmistir. Bu bulgular, yapinin dogrulugunu
ve fonksiyonel gruplarin baglanma diizenini agik bigimde desteklemektedir. Ozellikle
elektron ¢ekici karaktere sahip gruplar (SO:NH>, C=N, C=S), yakin c¢evredeki karbon
atomlarinin kimyasal kaymalarinda asagi alana kaymalara neden olmustur. HMBC
korelasyonlari, molekiiler yapimnin dogrulanmasinda giivenilir bir temel sunmaktadir

(Sekil 5-26, Sekil 5-27 ve Sekil 5-28).
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Sekil 5-26: Madde 4s’ ye ait korelasyonlarin gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: &
7,14-8,00 ppm; “C: & 110-164 ppm)
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Sekil 5-27: Madde 4s’ ye ait korelasyonlarn gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: &
1,10-4,40 ppm; “C: & 0-180 ppm)
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Sekil 5-28: Madde 4s’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HMBC-2D spektrumu (‘H: 5 9,80-
11,24 ppm; “C: & 112,00-180,20 ppm)



4t bilesiginin "C-NMR (APT, 125 MHz, DMSO-d¢/TMS) spektrumu
incelendiginde, triazol halkasina bagli metil grubunun 6 11,29 ppm’de, imino grubuna

bagli metil grubunun ise 6 15,02 ppm’de rezonans verdigi tespit edilmistir (Tablo 5-36).

4-siilfamoilfenil grubuna ait karbon sinyalleri sirastyla & 123,71 ppm (Cazp), 0
126,39 ppm (Css), & 140,13 ppm (Ci) ve & 142,31 ppm (Cs4) bolgelerinde
gozlemlenmistir. Bu sinyaller, siilfamoil grubunun aromatik halka tizerindeki

konumunun ve yapisal biitiinliigliniin korundugunu gostermektedir.

4-Etoksifenil grubuna ait etoksi zincirindeki metil ve metilen karbon atomlar1
sirastyla 6 22,68 ppm ve 6 64,16 ppm’de gozlemlenmistir. Aromatik halkaya ait karbon
atomlar1 ise 6 115,73 ppm (Cs5), 6 127,94 ppm (Cz6) ve 6 128,04 ppm (C;) bolgelerinde
rezonans vermistir. Ozellikle § 160,20 ppm’de gozlenen sinyal, etoksi grubunun
dogrudan bagh oldugu aromatik Cs karbonuna aittir ve elektron verici 6zelligine
ragmen, oksijenin indiiktif etkisiyle bu karbonda asagi alana kaymaya neden

olmaktadir.

Triazol halkasina ait C4 ve Cs karbon atomlar1 sirasiyla & 133,99 ppm ve 6
142,40 ppm’de gdzlenmistir. Imin grubuna bagli C=N karbonu & 146,89 ppm’de,
tiyokarbonil grubuna ait C=S karbonu ise 6 176,16 ppm’de belirlenmis olup, her iki

grubun da yapisal biitlinliiglinii korudugu anlasilmaktadir.

Tablo 5-36: 4s bilesigine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu karbonlarimin
hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (3, ppm)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5+8,21 +1,0 = 137,71 136,92
Fen. C; 128,5-1,071 -14,4=113,02 111,96
OC32-H5 Fen. C3 128,5 + 3,12+ 31,4 = 163,02 159,66
(4s) Fen. C4 128,5—-0,59 — 14,4 =113,51 116,53
Fen. Cs 128,5+3,12+1,0=132,62 131,10
Fen. Cs 128,5-1,071-7,8 =119,62 117,77




Tablo 5-37: 4t bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu karbonlarimin
hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 128,5 +8,21 - 7,8 = 128,91 128,04
4-
Fen. C 128,5-1,071 + 1,0 = 128,42 127,94
OC:H; 2
(4t) Fen. Cs5 128,5+3,12-14,4=117,22 115,73
Fen. C4 128,5-0,59 + 31,4 = 159,31 160,20

4u, 4v ve 4y bilesiklerinin *C-NMR (APT ve HSQC-2D, 125 MHz, DMSO-
ds/TMS) spektrumlarinin analizi, tim bilesiklerin hedeflenen yapisal 6zelliklere uygun
olarak sentezlendigini dogrulamaktadir. Ug bilesikte de triazol halkasina bagl metil
grubu (Cs-CH3) ile imino grubuna bagli metil grubu (N=C-CH3), karakteristik kimyasal
kaymalarda tespit edilmistir. Triazol Cs-CH3 grubunun kimyasal kaymalari sirasiyla 4u
bilesiginde 6 10,77 ppm, 4v bilesiginde & 11,36 ppm ve 4y bilesiginde 6 11,49 ppm
olarak belirlenmistir. N=C-CHz grubunun rezonans degerleri ise 4u, 4v ve 4y
bilesiklerinde sirasiyla & 15,13 ppm, 6 15,56 ppm ve 6 15,60 ppm olarak kaydedilmistir.
Bu kiiciik kimyasal kayma farkliliklari, nitro grubunun fenil halkasindaki konumuna

bagli olarak degisen elektron ¢ekici etkiden kaynaklanmaktadir.

Her {i¢ bilesikte de siilfamoil grubuna bagli aromatik halka karbonlar1 olan Ca,
Css, Ci ve Cs atomlarmna ait sinyaller sirasiyla su kimyasal kayma degerlerinde
gozlenmistir: 4u bilesigi i¢in 6 123,93 ppm, & 126,37 ppm, o 140,32 ppm ve o 142,24
ppm; 4v bilesigi i¢cin 6 123,80 ppm, & 126,42 ppm, 6 140,34 ppm ve & 142,36 ppm; 4y
bilesigi i¢in ise & 123,80 ppm, & 126,40 ppm, & 140,32 ppm ve & 142,37 ppm olarak

belirlenmistir.

Fenil halkasinda nitro siibstitiienti tasiyan benzer yapidaki bilesiklerdeki
aromatik karbonlar, literatiirde & 123,7-147,2 ppm araliginda rezonans gostermektedir
(Shekouhy, 2012). Nitro grubu, siibstitiient etkileri agisindan degerlendirildiginde,
ozellikle orfo konumda bulunan karbonlar iizerinde perdeleme etkisi olusturmakta ve bu
da ilgili karbonlarin kimyasal kaymalarinda yukari alana dogru bir kaymaya neden
olmaktadir. Elektron ¢ekici bir grup olan nitro grubunun orfo konumdaki karbonlarda
4,3 ppm diizeyinde yukar1 alana kayma olusturmasi, bu grubun neden oldugu lokal

elektrik alanla agiklanmaktadir (M. Balci).



4u bilesiginde yer alan 2-nitrofenil grubuna ait karbonlar, 6 126-146 ppm
araliginda genis bir dagilim gostermistir. Nitro grubuna gore orto konumda bulunan C,
ve C3 karbonlar1 sirasiyla 6 128,23 ppm ve 6 126,39 ppm’de rezonans vermistir. Bu
karbonlarin yukar1 alana kaymasi, nitro grubunun perdeleyici etkisini yansitmaktadir.
Ote yandan, nitro grubuna gore meta ve para konumda bulunan Cs, Cs ve Cg
karbonlarimin kimyasal kaymalarinda belirgin bir degisiklik gozlenmemistir; bu
karbonlar sirastyla & 132,77 ppm (Cs), 6 135,39 ppm (Cs) ve & 129,97 ppm (Ce)
degerlerinde sinyal vermistir. Ozellikle C, karbonu, & 145,73 ppm’de rezonans
gostererek nitro grubunun giiclii elektron ¢ekici etkisini agik bicimde yansitmaktadir.
HSQC-2D verilerinde, 2-nitrofenil halkasindaki Cs;, C4, Cs ve Cg karbonlarina bagh
protonlar, farkli kimyasal kaymalar ve etkilesim sabitleri ile gozlemlenmistir. Bu
durum, orfo konumlu nitro grubunun aromatik halka iizerindeki elektron yogunlugu

dagilimin belirgin bigimde degistirdigini ortaya koymaktadir (bkz. Sekil 5-27).

4v bilesiginde yer alan 3-nitrofenil grubuna ait karbonlar ise daha diizenli bir
kimyasal kayma dagilimi sergilemistir. Nitro grubuna gére orto konumda bulunan C, ve
C4 karbonlari, 6 120,80 ppm ve & 125,12 ppm degerlerinde perdelenmis olarak rezonans
vermistir. Meta ve para konumda yer alan karbonlar olan Ci, Cs ve Cg ise sirasiyla o
136,60 ppm (Ci), 6 131,92 ppm (Cs) ve 6 132,14 ppm (C¢) degerlerinde gézlenmistir.
Nitro grubunun dogrudan bagli oldugu C; karbonu ise 6 148,87 ppm’de rezonans
vererek yiiksek bir kimyasal kayma gostermistir; bu da grubun giiglii elektron g¢ekici

karakteri ile tutarlidir.

4y bilesiginde yer alan 4-nitrofenil grubuna ait karbon sinyalleri ise, diger iki
bilesige kiyasla daha simetrik bir dagilim sergilemistir. Bu durum, para konumunda
stibstitiie edilmis sistemlerin yapisal simetrisinden kaynaklanmaktadir. Nitro grubuna
gore orto konumda yer alan Cs ve Cs karbonlar1 6 125,70 ppm, meta konumda bulunan
Cy ve Cs karbonlar1 ise 6 126,77 ppm’de sinyal vermistir. Para konumundaki C;
karbonu, hem nitro grubunun hem de triazol halkasinin elektron ¢ekici etkileri
nedeniyle antiperdeleme etkisi altinda kalarak & 140,31 ppm’e kaymustir. Nitro
grubunun dogrudan bagli oldugu Cs karbonu ise & 148,23 ppm degerinde rezonans

gostermistir.



Triazol halkasina ait karbon atomlari, & 134,27-143,18 ppm aralifinda benzer
kimyasal kaymalar gdstermis ve bu durum, triazol halkasinin yapisal biitiinliigliniin
korundugunu ortaya koymustur. Triazol halkasindaki C4 ve Cs karbonlar sirasiyla 4u
bilesiginde & 135,50 ppm ve & 142,47 ppm; 4v bilesiginde 6 134,47 ppm ve 6 142,88
ppm; 4y bilesiginde ise 6 134,27 ppm ve 6 143,18 ppm’de rezonans vermistir.

Ayrica tim bilesiklerdeki tiyokarbonil (C=S) grubuna ait karbon sinyali yaklagik
olarak 6 176,0-177,0 ppm araliginda gozlenmis; 4u, 4v ve 4y bilesiklerinde bu sinyaller
sirastyla 6 177,00 ppm, & 176,85 ppm ve 6 176,90 ppm olarak belirlenmistir. Bu
gozlemler, C=S grubunun yapisal olarak korunmus oldugunu ve bilesikler arasinda

belirgin bir kimyasal degisime ugramadigini1 desteklemektedir.

4u bilesiginin HSQC degerlerini inceledigimizde, triazol halkasinin Cs
konumuna bagli metil grubuna ait karbon sinyali 6 10,77 ppm’de gozlemlenmis ve bu
karbonla korelasyon gosteren proton sinyali & 2,59 ppm’de belirlenmistir. Imin grubuna
bagli metil grubunun karbonu ise 6 15,13 ppm’de rezonans vermekte olup, bu karbonla
eslesen proton sinyali 82,56 ppm’de yer almaktadir. Bu eslesmeler, ilgili metil

gruplarinin varligin1 ve dogru konumlandirildigini teyit etmektedir.

4-Siilfamoilfenil grubuna ait aromatik sistemde, C> ve Cs konumlarinda yer alan
karbon atomlar1 6 123,93 ppm’de rezonans gostermistir. Bu karbonlara karsilik gelen
proton sinyalleri ise & 7,93 ppm’de dublet seklinde gozlenmis ve HSQC spektrumu ile
bu karbon-proton eslesmeleri dogrulanmistir. Benzer sekilde, Cs ve Cs konumlarindaki
karbon atomlar1 6 126,37 ppm’de rezonans vermis; bu karbonlarla korelasyon gosteren

ve yine dublet olarak gbzlemlenen proton sinyalleri ise 6 7,78 ppm’de yer almistir.

2-Nitrofenil halkasina ait aromatik proton-karbon eslesmeleri, HSQC verilerinde
acik¢ca gozlemlenmis ve her bir proton ile karsilik gelen karbon atomu arasinda net
korelasyonlar tespit edilmistir. C; konumundaki karbon atomu o 126,39 ppm’de
rezonans vermekte olup, bu karbon ile 6 8,34 ppm’de dubletin dubleti olarak gdzlenen
proton sinyali arasinda bir korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde, C¢ konumundaki
karbon & 129,97 ppm’de gbzlenmis ve bu karbona ait proton sinyali o 7,87 ppm’de
dublet seklinde korelasyon gostermistir. C4 karbonu 6 132,77 ppm’de rezonans verirken,
bagli oldugu proton 67,96 ppm’de tripletin dubleti olarak kaydedilmis ve bu ikili

arasinda belirgin bir korelasyon izlenmistir. Son olarak, Cs konumundaki karbon atomu



0 135,39 ppm’de yer almakta olup, bu karbonla 6 8,05 ppm’de yine tripletin dubleti
olarak gozlemlenen proton arasinda da dogrudan bir korelasyon tespit edilmistir (Sekil

5-29 ve Sekil 5-30).
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ekil 5-29: Madde 4u’ya ait korelasyonlarin gosterildigi - spektrumu : ,60-
Sekil 5-29: Madde 4u’ya ait korelasyonl g0 ildigi HSQC-2D k "H: 6 7,60
8,00 ppm; C: & 120-140 ppm)
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Sekil 5-30: Madde 4u’nun HSQC-2D spektrumu (6 2,34-2,72 ppm; 0 8-46 ppm)

4v  bilesiginin  HSQC spektrumu, karbon merkezli bir yaklagimla
degerlendirildiginde, yap1 dogrulamasin1i destekleyen net korelasyonlar ortaya
koymaktadir. Triazol halkasinin Cs konumuna bagli metil grubuna ait karbon sinyali
011,36 ppm’de gozlenmis olup, bu karbonla 62,65 ppm’de dublet seklinde izlenen
proton sinyali arasinda dogrudan bir korelasyon tespit edilmistir. Benzer sekilde, imin
grubuna bagli metil karbonu & 15,56 ppm’de rezonans gostermekte; bu karbon ile
02,59 ppm’de goézlemlenen proton sinyali arasinda da belirgin bir korelasyon
bulunmaktadir. Bu etkilesim, imin grubunun yapisal olarak bilesikte yer aldigini agik

bicimde dogrulamaktadir.

4-Silfamoilfenil halkasinin C> ve Cs konumlarina ait karbon sinyalleri
0 123,80 ppm’de kaydedilmis olup, bu karbonlarla korelasyon gdsteren proton sinyalleri
07,93 ppm’de dublet seklinde goézlemlenmistir. Ayni halkada yer alan C; ve Cs
konumundaki karbon atomlar ise 6 126,42 ppm’de rezonans vermis; bu karbonlarla
eslesen proton sinyalleri de 67,79 ppm’de, yine dublet olarak izlenmis ve HSQC

verileriyle net bir korelasyon ortaya konmustur.



3-Nitrofenil halkasinin HSQC verilerine dayanan analizinde, nitro grubuna orto
konumda yer alan C, karbonu 6 120,80 ppm’de rezonans gdstermis; bu karbonla
korelasyon gosteren proton sinyali ise 6 8,45 ppm’de, J=1,83 Hz etkilesim sabitine sahip
triplet seklinde izlenmistir. Halkadaki C4 karbonu & 125,12 ppm’de rezonans vermekte
olup, bu karbona bagli proton sinyali & 8,48 ppm’de dubletin dubleti olarak
gbzlemlenmis ve net bir korelasyon ortaya koymustur. Cs karbonu & 131,92 ppm’de yer
almakta, bu karbonla iligkili proton sinyali ise 67,97 ppm’de triplet seklinde
gozlenmistir. Cs karbonu ise 6 132,14 ppm’de rezonans vermekte olup, bu karbonla
korelasyon gdsteren proton sinyali 6 8,12 ppm’de dublet olarak belirlenmistir (Sekil 5-
31 ve Sekil 5-32).
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Sekil 5-31: Madde 4v’ye ait korelasyonlarm gosterildigi (‘"H: & 7,60-8,60 ppm; *C: & 110-
137 ppm)
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Sekil 5-32: Madde 4v’ye ait korelasyonlarin gosterildigi HSQC-2D spektrumu (‘H: & 2,00-
2,84 ppm; “C: & 0-44 ppm)

Sonug olarak, 4u, 4v ve 4y bilesikleri arasindaki temel fark, nitro grubunun fenil
halkasindaki baglanma konumunun (2-, 3- veya 4-konumu) farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu yapisal fark, 6zellikle aromatik bolgedeki karbon ve proton
kimyasal kaymalar1 ile NMR spektrum diizeninde belirgin sekilde yansimistir. Bununla
birlikte, tiim bilesiklerde temel yapmin korundugu goézlemlenmis; elde edilen NMR
verileri, bilesiklerin hedeflenen sekilde sentezlendigini ve yapir dogrulamalarinin

basariyla gerceklestirildigini ortaya koymustur (Tablo 5-37).



Tablo 5-38: 4u, 4v ve 4y bilesiklerine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu
karbonlarinin hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (o,

ppm)
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5+8,21-4,3=132,41 128,23
Fen. C; | 128,5-1,071+20,6 = 148,02 145,73
2-NO; | Fen.C3 128,5+3,12-4,3 =127,32 126,39
(4u) | Fen.Cy | 128,5-0,59 +1,3=12921 132,77
Fen. Cs 128,5+3,12+6,2=137,82 135,39
Fen. C¢ 128,5-1,071 + 1,3 =128,72 129,97
R C Hesaplanan Deneysel (Decoupled)
Fen. C, 128,5 +8,21 + 1,3 =138,01 136,60
Fen. C; 128,5-1,071 —-4,3 =123,12 120,8
3-NO, | Fen.C; | 128,5+3,12-20,6 = 123,12 138,46
(4v) | Fen.Cy | 128,5-0,59-4,3=123,61 125,12
Fen. Cs 128,5+3,12+1,3=132,92 131,92
Fen.Cs | 128,5-1,071 +6,2=133,62 132,14
R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C; 128,5+8,21+6,2=14291 140,31
4-NO; | Fen. C36 | 128,5-1,071+1,3=128,72 126,77
(4y) | Fen.Css | 128,5-1,071 —4,30=123,12 125,70
Fen.Cs | 128,5-0,59 +20,6 = 148,51 148,23

4z bilesiginin 13C-NMR (APT, 125 MHz, DMSO-ds/TMS) spektrumu, bilesigin
hedeflenen yapiya uygun olarak sentezlendigini gostermektedir. Triazol halkasina baglh
metil grubunun 6 10,74 ppm’de ve imino grubuna bagli metil grubunun 6 15,43 ppm’de

rezonans verdigi gézlemlenmistir. 2-metoksi-4-nitrofenil grubuna ait metoksi karbonu 6



57,52 ppm’de gozlenmis, bu da aromatik yapiya baglhh OCHs grubunun varliini
dogrulamistir. Aromatik karbon sinyalleri 6 108,72 ppm (C3), 8 116,53 ppm (Cs), o
129,46 ppm (C1) ve & 130,16 ppm (Ce) bolgelerinde tespit edilmistir. Nitro grubunun
etkisiyle, ozellikle v 150,13 ppm’de (C4) ve & 154,72 ppm’de (C2) belirlenen yiiksek
kimyasal kaymalar, elektron ¢ekici nitro grubunun aromatik halka {izerindeki etkisini
acikga gostermektedir. Siilfamoil grubu igceren fenil halkasina ait karbon atomlart &
123,99 ppm (Czs), 8 126,37 ppm (Css), 6 140,32 ppm (Ci1) ve 6 142,01 ppm (C4)
ppm’de belirlenmis olup, bu grubun yapisal biitiinliigii korunmustur. Triazol
halkasindaki C4 ve Cs karbonlar1 ise sirasiyla 6 135,70 ppm ve 6 142,46 ppm’de
gozlenmistir. Imin grubuna bagli karbon § 146,76 ppm’de ve tiyokarbamoil grubuna ait

C=S karbonu ise 6 176,95 ppm’de belirlenmistir (Tablo 5-38).

Tablo 5-39: 4z bilesigine ait 1,2,3-triazol halkasina bagh fenil grubu karbonlarinin
hesaplanan ve deneysel (*C-NMR, APT) kimyasal kayma degerleri (3, ppm)

R C Hesaplanan Deneysel (APT)
Fen. C, 1285 +8,2-144+62=12851 129,46
Fen.C, | 128,5-1,071+31,4+1,3=160,12 154,72
2-OCH3-4-NO, | Fen.Cs 128,5+3,12— 14,4 -43=112,92 108,72
(42) Fen.Cs | 128,5—-0,59 + 1,0 +20,6 = 149,51 150,13
Fen. Cs 128,5+3,12-7,8-4,3=119,52 116,53
Fen. Cs 128,5— 1,071 +1,0 + 1,3 =129,72 130,16

4z bilesiginin 3*C-NMR (APT, 125 MHz, DMSO-ds/TMS) spektrumu, bilesigin
hedeflenen yapiya uygun olarak sentezlendigini gdstermektedir. Triazol halkasina baglh
metil grubunun ¢ 10,74 ppm’de ve imino grubuna bagli metil grubunun 6 15,43 ppm’de

rezonans verdigi gézlemlenmistir.

4-Siilfamoil grubu iceren fenil halkasina ait karbon atomlar1 sirasiyla & 123,99
ppm (Cazs), 8 126,37 ppm (Cs35), 6 140,32 ppm (Ci) ve & 142,01 ppm (Cs) kimyasal
kaymalarinda tespit edilmistir. Elde edilen bu veriler, hedeflenen yapiyla uyumluluk

gostermektedir.



2-Metoksi-4-nitrofenil grubuna ait metoksi karbonu & 57,52 ppm’de tespit
edilmistir; bu da aromatik yapiya bagli OCH3z grubunun varligini dogrulamaktadir.
Aromatik karbon sinyalleri sirasiyla & 108,72 ppm (Cs), 6 116,53 ppm (Cs), & 129,46
ppm (Ci) ve 6 130,16 ppm (Cs) bolgelerinde gozlenmistir. Nitro grubunun giiclii
elektron ¢ekici etkisi, 6zellikle & 150,13 ppm (C4) ve 6 154,72 ppm (Cz) degerlerinde
ortaya ¢ikan yliksek kimyasal kaymalarla acik¢a yansitilmistir.

Spektrumda aromatik karbonlara ait sinyaller, bagli olduklari gruplarin
konumsal ve elektronik etkilerine bagli olarak karakteristik bigimde gézlemlenmistir. Cy
karbonu, triazol halkasina dogrudan (ipso) bagl olmasi nedeniyle bu heterohalkanin
elektron gekici etkisine maruz kalmistir. Ayrica, OCH3 grubuna orfo konumda baglh
olmasi nedeniyle bu grubun rezonans yoluyla elektron verici etkisinden etkilenmis; ayni
zamanda nitro grubunun para konumda bulunmasi nedeniyle onun da giiclii elektron
cekici etkisine maruz kalmistir. Bu etkilesimlerin neticesinde C; karbonu & 129,46
ppm’de rezonans vermistir. C, karbonu, triazol halkasina orfo, nitro grubuna ise para
konumda yer almakta olup her iki grubun da elektron ¢ekici etkisi altindadir. Buna ek
olarak, ipso pozisyonunda bulunan OCH3 grubunun oksijen atomunun indiiktif etkisi ve
olusturdugu antiperdelenme sonucu, C, karbonunun kimyasal kaymasini asagi alana
kaydirmis ve 6 154,72 ppm’de gozlenmistir. C3 karbonu, triazol halkasina meta, OCHj3
ve nitro gruplarina ise orto konumda yer almakta ve 6zellikle OCH3 grubunun rezonans
yoluyla elektron verici etkisi nedeniyle perdelenme etkisi altindadir. Bu nedenle, C3
karbonu belirgin sekilde yukar1 alana kayarak 6 108,72 ppm’de rezonans gostermistir.
C4 karbonu, triazol halkasina para, OCH3 grubuna ise meta konumda bulunmakta olup
bu gruplarin etkisi nispeten simirhidir. Ancak dogrudan bagli oldugu nitro grubunun
giiclii elektron cekici etkisi nedeniyle antiperdelenmeye ugramis ve kimyasal kaymasi
asag1 alanda & 150,13 ppm’de goézlemlenmistir. Cs karbonu, triazol halkasina meta,
OCHj3 grubuna para ve nitro grubuna orfo konumda yer alarak ¢evresindeki elektron
yogunlugunu artiran etkiler altinda kalmis ve bu nedenle belirgin bir perdelenme etkisi
gostererek & 116,53 ppm’de sinyal vermistir. Cs karbonu, triazol halkasina orto, OCHj3
ve nitro gruplarina ise meta konumda bulunmakta olup bu gruplarin etkisiyle sinirl bir
perdelenme sergilemis ve & 130,16 ppm’de gdézlenmistir. Aromatik sisteme baglt OCH3
grubunun metil karbonu, aromatik karbona dogrudan bagli olmasi ve rezonans

etkilesimlerine dahil olmasi1 sebebiyle karakteristik bir sekilde 6 57,52 ppm’de rezonans



vermistir. Bu deger, yapida aromatik OCH3 grubunun varligim1 dogrulayan tipik bir

kimyasal kaymadir.

Triazol halkasina ait C4 ve Cs karbonlari sirasiyla 6 135,70 ppm ve 6 142,46
ppm’de tespit edilmistir. Imin grubuna baglh karbon & 146,76 ppm’de, tiyokarbonil
(C=S) karbonu ise 6 176,95 ppm’de gozlenmistir.

Sonug olarak, 4a-4z bilesiklerine ait *C-NMR verileri, proton NMR bulgulari
ile birlikte degerlendirildiginde, hedeflenen yapilarin basariyla sentezlendigini ve

yapisal dogrulamanin saglandigini ortaya koymustur.

5.4.4. Kiitle Bulgulan

Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI), 6zellikle kimya ve biyokimya alanlarinda
yaygin olarak kullanilan, yumusak ve ¢ok yonlii bir iyonizasyon teknigidir (Eberlin,
2007). Ugucu olmayan sivi 6rneklerden iyon iiretebilme yetenegi sayesinde, karmasik
karisimlarin minimal érnek hazirlig: ile analizine olanak tanir. Ozellikle proteinler ve
niikleik asitler gibi biiyiik biyomolekiillerin analizinde tercih edilmektedir; ¢linkii coklu
yikli iyonlar olusturarak hem yontem duyarliligini artirmakta hem de yiiksek
molekiiler agirliga sahip bilesiklerin tespitini kolaylastirmaktadir (Konermann ve ark.,

2012; Hogan ve Biswas, 2008).

ESI siireci, s1v1 bir ¢ézeltiden aerosol olusumu ve bu damlaciklarin buharlasarak
serbest iyonlara donilismesi prensibine dayanmaktadir. Bu iyonlasma siirecinin
mekanizmasi, analitin molekiiler agirligina bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Diisiik molekiil agirlikli bilesikler icin Iyon Buharlasma Modeli (Ion Evaporation
Model, IEM); yiiksek molekiil agirlikli biyomolekiiller i¢in ise Yiikli Kalintt Modeli
(Charged Residue Model, CRM) temel alinmaktadir (Sampson ve ark., 2006). Bu farkli
iyonlasma mekanizmalari, ESI tekniginin ¢ok ¢esitli bilesiklerin analizinde etkin sekilde

kullanilabilmesini saglamaktadir.

ESI, organik reaksiyon mekanizmalariin ger¢ek zamanli takibi ve kinetik
caligmalar gibi arastirmalarda yaygin sekilde kullanilmaktadir (Cheng ve ark., 2008).
Ayrica, reaksiyon ara iirlinlerinin ve son iriinlerinin tanimlanmasinda da etkin bir

yontemdir (Schrdoder, 2012; Iacobucci ve ark., 2016). Peptit ve oligopeptitlerin yapisal



analizinde, ESI ile elde edilen iyonlarin parcalanma verileri 6nemli bilgiler sunar
(Huang ve ark., 2006; Zhou ve ark., 2002; Zhao ve ark., 2011). Yontemin HPLC ile
kolaylikla entegre edilebilmesi ise hem nicel hem de nitel analizlerde kullanimini
yayginlagtirmigtir (Korytkowska-Watach ve ark., 2007). Sonug¢ olarak, ESI teknigi,
yiiksek duyarliligi, ¢cok yonliiliigii ve genis uygulama alani ile farmasotik kimya basta

olmak tizere bir¢ok bilimsel alanda vazgegilmez hale gelmistir.

ESI, ¢ozelti fazindaki bilesikleri iyonlastirarak, diisiik konsantrasyonlarda dahi
yliksek sinyal yogunluklartyla tespit imkani sunar. Bu 6zellik, 6zellikle karmasik yapiya
sahip molekiillerin analizinde biiyiik 6nem tasimaktadir (Jiang ve ark., 2022). Ayrica,
EST’nin diisiik uguculuga sahip veya kimyasal olarak kararsiz ¢esitli bilesik siniflarinin

analizinde de etkili olmasi, yonteme 6nemli bir avantaj kazandirmaktadir.

ESI yontemi sirasinda, sivi fazdan olusturulan ince bir aerosol igerisinde
cozeltideki hedef bilesikler iyonlasir. Bu siirecte pH, ¢6ziicii bilesimi ve sodyum gibi
katki maddelerinin varligr gibi faktorler, iyonlasma verimliligini 6nemli Olciide
etkileyebilmektedir (Hermans ve ark., 2017; Zhou ve Ouyang, 2016). Ozellikle ¢coklu
fonksiyonel gruplar iceren veya yapisal gesitlilik gosteren molekiillerin analizinde, bu

parametreler kritik bir rol oynamaktadir.

Benzer yapidaki bilesiklerin analizine yonelik giincel ¢calismalar, ESI tekniginin
yiiksek uyum yetenegini ortaya koymaktadir. Ornegin, Cheng ve arkadaslari, ESI'nin
hem polar hem de apolar yapiya sahip bilesiklerin tespitinde etkin bir sekilde
kullanilabilecegini gostermistir. S6z konusu c¢aligmalar, ¢oziicli ortamindaki kompleks
etkilesimlerin iyonlasma mekanizmalarini destekledigini ve bu sayede giiclii kiitle
spektral sinyallerinin elde edildigini ortaya koymustur (Cheng ve ark., 2015). Bu
esneklik, oOzellikle fenil ve triazol iiniteleri iceren bilesiklerin analizinde 6nemli bir

avantaj saglamaktadir.

ESI yontemi, 6zellikle polar ve heterosiklik bilesiklerin iyonizasyonunda yiiksek
verimlilige sahip olmasi nedeniyle, bu tiir yapisal kompleksiteye sahip bilesiklerin
analizinde tercih edilmektedir. Fragmentasyon desenine bakildiginda, ESI-MS/MS
deneylerinde bilesigin karmasik yapisi igerisinde birka¢ kritik kirilma noktasi ortaya

¢ikmaktadir. Ozellikle, hidrazin-karbotiyoamid biriminin N-N veya C-N baglarinda



meydana gelen kirilmalar, [M+H]" ana iyonundan izole edilebilen tanimlayici fragment
iyonlarinin olusumuna yol agabilir. Bu fragmentasyonlar sirasinda kiigiikk notr
molekiiller (6rnegin NH3, H,O veya kiigiik organik fragmanlar) kaybedilebilir ve bu
kiitle kayiplari, fragmentasyon yollarmin yorumlanmasinda Onemli ipuglar
saglamaktadir. Ayrica, triazol halkasi ve siilfamoil fenil grubu gibi heterosiklik
birimlerin de kendilerine 06zgli fragmentasyon yollar1 beklenmektedir; Grnegin,
stilfamoil grubundaki S-N baginin kirilmasi, aromatik sistemle birlikte karakteristik bir

fragment iyonu olusturabilir (Tak ve ark., 2006).

Bununla birlikte, ESI teknigi kullanilarak gerceklestirilen fragmentasyon
caligmalari, stibstitiie fenil gruplarinin kiitle spektrumlarinda farkli derecelerde
parcalanma ve iyon kompleksleri olusumu gosterebilecegini ortaya koymustur. Bu
durum, spektrum yorumlamasini zorlastirmakla birlikte, analiz edilen bilesiklerin
yapisal Ozellikleri hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir (Asakawa ve Saikusa, 2021).
Gelistirilmis ESI teknikleri, 6zellikle sivi kromatografisi ile birlestirildiginde, iyonlasma
verimliliginin kantitatif izlenmesine ve fragmentasyon yollarmin detayli sekilde

karakterize edilmesine olanak saglamaktadir (Ke ve ark., 2019; Wang ve ark., 2020).

Sentezlenen 2-{1-[5-metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etiliden} -
N-(4-siilfamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevleri (4a-4z) arasindan 4e, 4j, 4r, 4v
ve 4z bilesiklerinin kiitle spektrumlari ESI (+) modunda kaydedilmistir. Ayrica, 4v
bilesigi i¢in ESI (—) modda da kiitle spektrum analizi gergeklestirilmistir. 2-{1-[1-(4-
Klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etiliden } - N-(4-siilfamoilfenil )hidrazin-1-
karbotiyoamid (4e) bilesiginin ESI (+) modda kaydedilen kiitle spektrumunda temel pik,
m/z 464 degerinde ve %100 bagil bollukta gozlemlenmistir. Bu sinyal, molekiiliin
protonlanmasiyla olusan [M+H]" iyonuna karsilik gelmekte olup, bilesigin molekiiler

agirligini dogrulamaktadir.

Ana pikin yan1 sira, m/z 466°da yaklasik %32 bagil bollukta bir izotop piki tespit
edilmistir. Ana pike gore iki birimlik kiitle farki gosteren bu izotopik sinyal, klor
elementinin dogal izotoplar1 olan *Cl ve *’Cl'nin (%75 ve %25) kiitle spektrumuna
yansimasinin karakteristik bir gostergesidir. Bu izotopik dagilim, molekiil yapisinda bir

adet klor atomu bulundugunu acikca desteklemektedir. Ayrica, bilesigin sodyum



baglamasi sonucu olusan [M+Na]"sinyali m/z 486°da %10 bagil bollukla, bu sinyale ait
[M+2+Na]" sinyali ise m/z 488de %12 bagil bollukla gdzlenmistir.

4j bilesiginin ESI (+) modda kaydedilen kiitle spektrumunda temel pik, m/z 444
degerinde ve %100 bagil bollukta gozlemlenmistir. Ayrica, m/z 446’da %20 bagil
bolluga sahip bir izotop piki tespit edilmistir. Bu izotopik sinyal, bilesigin yapisinda
agir halojen elementleri (klor veya brom) bulunmadigini; izotop sinyalinin daha ¢ok
dogal izotop katkilarindan (dzellikle 'C veya 3*S gibi) kaynaklandigi
disiindiirmektedir. Zira klor iceren bilesiklerde [M+2] pikinin siddeti %30-35, brom
icerenlerde ise yaklasik %100 civarinda olurken, burada gozlemlenen %20 siddet dogal
izotop etkisiyle daha uyumludur. Bu veriler dogrultusunda molekiiler agirlik 443 g/mol
olarak belirlenmis ve bilesigin yapisinda klor (Cl) veya brom (Br) gibi agir izotop etkili

elementlerin bulunmadigi sonucuna ulasilmistir.

4r bilesiginin ESI (+) modda kaydedilen kiitle spektrumunda, temel pik m/z 514
degerinde ve %100 bagil bollukta gbézlemlenmistir. Bu sinyal, bilesigin protonlanmis
molekiil iyonu olan [M-+H] pikini temsil etmektedir. Ana pike ek olarak, m/z 516’da
yaklasik %18 bagil bolluga sahip bir izotop piki tespit edilmistir. iki birimlik kiitle farki
ve yaklasik %18 siddet oran1 gdsteren bu izotopik dagilim, bilesigin yapisinda halojen
(klor veya brom) bulunmadigini, izotop sinyalinin daha ¢ok dogal izotop katkilarindan
(6zellikle '3C veya 3*S gibi) kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Elde edilen temel pik
ve izotopik dagilim, sentezlenen bilesigin hedeflenen yapiya uygun oldugunu agikca

gostermektedir.

4v bilesiginin kiitle spektrumu hem ESI (+) hem de ESI (-) modlarinda
kaydedilmistir. ESI (+) modda, %100 bagil bollukta temel pik m/z 475 degerinde olup,
bu deger bilesigin protonlanmis molekiil iyonu [M+H]" ile uyumludur. Ana pike ek
olarak, m/z 477°de yaklasik %30 bagil bolluga sahip bir izotop piki gdzlemlenmistir. Bu
bulgular molekiiler agirligi dogrulamaktadir ve izotopik dagilim, bilesigin nitro grubu
ile oksijen-azot yapisi ile uyumludur. Spektrum sonuglari, bilesigin hedeflenen yapisina

uygun oldugunu gdstermektedir.

ESI (-) modda alinan spektrumda ise temel pik m/z 473 degerinde gbzlenmis ve

bu sinyal bilesigin deprotonlanmis iyonu [M-H] olarak karakterize edilmistir. Ayrica,



bilesigin sodyum (Na) iyon kompleksi [M+Na]" m/z 497°de %25 bagil bollukta tespit

edilmistir.

4z bilesiginin ESI (+) modda kaydedilen kiitle spektrumunda temel pik m/z 505
degerinde tespit edilmistir. Bu sinyal, bilesigin protonlanmis molekiil iyonu [M+H]"
olarak karakterize edilir. Ana pike ek olarak, m/z 507’de yaklasik %32 bagil bolluga
sahip bir izotop piki gozlemlenmistir. Iki birimlik kiitle farki ve %32 bagil bolluk ile
karakterize edilen bu izotopik dagilim, bilesikte bulunan nitro grubu (-NO.), oksijen
atomlarinin izotopik etkisi ('®0) ve molekiiliin karbon ('*C) izotop katkilarindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, bilesigin sodyum iyon kompleksi [M+Na]™ m/z 527’de
%12 bagil bollukta tespit edilmistir. Elde edilen kiitle spektrumu, sentezlenen bilesigin

hedeflenen kimyasal yapiya sahip oldugunu dogrulamaktadir.

Agiltiyosemikarbazid tiirev bilesiklerin  kiitle spektrumlarinda gdzlenen
parcalanma yollari, Czuba ve arkadaglar1 tarafindan 1982 yilinda yapilan ¢alismada
detayh olarak aciklanmustir. Bu arastirmada, 1,4-distibstitiie
alkil/ariltiyosemikarbazidlerin ESI teknigiyle elde edilen kiitle spektrumlari
incelenmistir. Arastirmacilar, parcalanmanin tiyokarbonil grubunun azot atomlar1
arasindaki baglardan birinin kopmasiyla bagladigini belirtmislerdir. Ardindan, azot
atomlarindan birindeki hidrojenin diger azota go¢ etmesi sonucu izotiyosiyanat ve amin

tiirevlerinin olustugu bir fragmentasyon mekanizmasi dnerilmistir (Czuba et al., 1982).
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Kinazolinonilmerkaptosiiksinik asit hidrazid tiirevlerinden elde edilen 1-
aciltiyosemikarbazid bilesiklerinin kiitle spektrumlarini igeren bir ¢alismada,
fragmentasyonun genellikle amid bagi (-CONH-) kirilmasiyla bagladig1 ve bu yolla en

yiiksek bagil bolluga sahip iyonlarin olustugu belirlenmistir. Ayrica, tiyosemikarbazid



yapisindaki N4 azotuna bagli hidrojenin N> veya N; azot atomuna geg¢is yapmasi
sonucunda karakteristik parcalanma iirlinlerinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. (Karals,

1993).

Siibstitiie propandioik asit tiyosemikarbazid tiirevlerinin kiitle spektrumlarindaki
parcalanma davraniglarinin incelendigi bir ¢alismada, bu bilesiklerin tiyosemikarbazid
yapisina ait benzer fragmentasyon yollarini izledigi belirtilmistir. Pargalanmalarin, hem
tekil bag kopmalar1 seklinde hem de yapmin simetrik noktalarindan es zamanlh

kirilmalarla gerceklesebilecegi ortaya konmustur (Ulusoy, 1993).
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Kasimogullar1 (2006) ile Ur Goktas (2008) tarafindan gerceklestirilen tez
caligmalarinda, imidazo[1,2-a]piridin yapis1 i¢eren tiyosemikarbazid tiirevlerinin kiitle
spektrumlarina yonelik fragmentasyon analizleri benzer temellere dayandirilmistir. Her
iki arastirmada da parcalanma mekanizmalarinin ortak ilkeler dogrultusunda

gergeklestigi vurgulanmastir.
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Salgin-Goksen ve calisma arkadaslarimin (2007) yaptiklar1 arastirmada, 1-
aciltiyosemikarbazid tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda gozlenen parcalanma yollarinin,

literatiirde bildirilen benzer bilesiklerle uyumlu oldugu tespit edilmistir. Ayrica, soz



konusu caligmada NH-C(=S)-NHR grubunun yami sira, HoO kaybi yoluyla ilave
fragmentlerin olusabilecegi de ortaya konmustur (Salgin-Goksen et al., 2007).
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Gastaca ve ark. 2015 yilinda asetofenondan hareketle sentezledikleri
tiyosemikarbazonlarin gaz kromatografi kiitle spektrometrisi (GC-MS) analizlerini
gergeklestirmistir. Bu ¢alismada tiyosemikarbazon artigindan NHjs ¢ikis1 gerceklestigi
ve ileri fragmantasyon ile imin tiirevi fragmantlarin olustugu tespit edilmistir (Gastaca

ve ark. 2015).
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2019 yilinda gerceklestirilen bir calismada 2-ariliden-N-(3-

HsC

klorofenil)hidrazinkarbotiyoamid tiirevi bilesiklerin GC-MS calismalar1



gerceklestirilerek bu bilesiklerin fragmantasyon yollar1 aydmlatilmigtir. Buna gore
tiyosemikarbazon yapisinda C3 ve Ny arasindaki bagda kopma meydana gelerek
belirtilen amin tiirevi B fragmant1 ile F fragmanti olugsmaktadir. Bunun yani sira N> ve
Cs baginda kopma sonucu izotiyosiyanat tiirevi F radikal katyonu meydana gelmekte,
bu iyondan ise izotiyosiyanat radikalinin ayrilmasi ile fenil katyonu meydana
gelmektedir. Ayrica yine N2 ve C; bagindaki kopma sonucu E fragmantlarinin olustugu

da tespit edilmistir (Ramadan, 2019).
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Literatiirde belirtilen parcalanma yollar1 dikkate alinarak 4j bilesiginin kiitle
spektrumunda gozlenen fragmantasyonlar incelendiginde tiyosemikarbazon artiginda N»
ve Cz arasindaki bagda kopma meydana geldigi tespit edilmistir. Bu fragmantasyon
sonucu izotiyosiyanat ve hidrazin pargalar1 olusmustur. izotiyosiyanat fragmantinin
pozitif modda proton baglamasi ile m/z 214 iyonu %18 bagil bollukta ve hidrazin
fragmantinin da proton baglamasi ile m/z 230 iyonu %350 bagil bollukta gézlenmistir

(Sema 5-9).
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Sema 5-9: 4e, 4j, 4r, 4v ve 4z bilesiklerinin (+) ESI kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon
pikleri ve baz fragmantasyon yollar:

Tiyosemikarbazon yapisinda yer alan 2-3 baginin kopmasi sonucunda olugmasi
muhtemel pargalanma iiriinleri arasinda, 4e, 4v ve 4z bilesikleri i¢in 4-siilfonamidofenil
artifim1  igeren fragman dikkat c¢ekmektedir. Bu yapidan tiireyen ve proton
baglanmasiyla olusan nétr fragment m/z 217°de gézlenmis olup, bagil bolluk degerleri
sirasiyla 4e, 4v ve 4z bilesikleri icin %10, %56 ve %30 olarak kaydedilmistir. Ayrica,
1,2,3-triazol halkas1 igeren fragmanin sodyum baglamasi sonucu olusan iyonlar da
spektrumda tespit edilmistir: 4e bilesigi i¢in m/z 271, 4v bilesigi i¢in ise m/z 282

degerinde katyonlar izlenmistir (Sema 5-10).
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Sema 5-10: 4e, 4v ve 4z bilesiklerinin (+) ESI kiitle spektrumunda izlenen baz
fragmantasyon yollar

Sentezlenen bilesiklerin  kiitle spektrumlarinda  gozlenen pargalanma
iiriinlerinden biri 1,2,3-triazol halkasinin C4 karbonu ile tiyosemikarbazon grubunun N
azotuna bagl karbon atomu arasinda meydana kirilma sonucu olugmaktadir. Bu kirilma
driinlerinden  triazol artigmi  igeren radikal spektrumda goriilmezken, 4-

stilfonamidofeniltiyosemikarbazon yapisim1 iceren katyonun proton baglamasi ile



meydana gelen m/z 272 iyonu 4e, 4j ve 4z bilesiklerinin spektrumlarinda sirasiyla %9,

%18 ve %28 bagil bolluk oranlarinda tespit edilmistir (Sema 5-11).

/©/SOZNH2
N

3
/N 'N'N:N : i
R/, )s)/\(/ N

Spektrumda goézlenmemistir

2

J

/‘," N

4e (%9), 4j (18), 4z (28)

m/z 272

Sema 5-11: 4e, 4j ve 4z bilesiklerinin (+) ESI kiitle spektrumunda izlenen ileri ana
parcalanma yolu ve iyonlari

Bu bulgular, sentezlenen bilesiklerin hedeflenen yapiya uygun oldugunu ve

basarili bir sekilde sentezlendigini gostermektedir. Elde edilen kiitle spektral veriler

Tablo 5-39’da verilmistir.

Tablo 5-40: 2-{1-[5-metil-1-(non)siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etiliden }-/V-(4-

siilffamoilfenil)hidrazin-1-karbotiyoamid tiirevi 4e, 4j, 4r, 4v ve 4z bilesiklerinin

MS bulgulan
4e 4-Cl 463,07 464,54 (100) 466,54 (32) 486,0 (10) 488,67 (12) - 217,45; 272,11
4j 3-CHs 443,17 444,60 (100) : 446,70 (20) - - -- 214,65;230,50;272,48
4r 4-OCF3 513,09 514,59 (100) : 515,58 (18) - - -
4v 3-NO2 474,09 475,63 (100) : 476,54 (30) : 497,48 (25) -- 473,97 (100) 217,56
4z 2;8\?(1){23’ 504,10 505,61 (100) : 506,48 (32) i 527,96 (12) - - 217,61; 273,72




5.4.5. Biyolojik Aktivite Degerlendirilmesi

Bilesikler 4a-4z ve AAZ kanserle iliskili transmembran karbonik anhidraz
izoenzimleri (hCA IX ve hCA XII) ile hedef dis1 izoenzimler (hCA I ve hCA 1II)
iizerinde enzim inhibisyon deneyleri kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen enzim
inhibisyon sabitleri (Ki degerleri) nanomolar diizeyde Olgiilmiis ve triazol tiirevi

bilesiklere ait sonuglar Tablo 4-1'de sunulmustur.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerden 5 tanesi, tiimor iliskili izoenzim hCA
IX’a kars1 yaklasik 25,0 nM diizeyinde K; degeri (K; = 25,0 nM) gostermistir. Ayrica 11
bilesik, hCA IX’a kars1 50,0 nM’nin altinda (K; < 50,0 nM), 19 bilesik ise 100,0 nM’nin
altinda (K; < 100,0 nM) inhibitor etki sergilemistir. Ayrica bu bilesiklerden 2 tanesi,
timor iliskili izoenzim hCA XII’ye kars1 yaklasik 25,0 nM diizeyinde K; degerine (K; =
25,0 nM) sahiptir. Bununla birlikte, 13 bilesik hCA XII’ye karst 50,0 nM’nin altinda (K
< 50,0 nM), 20 bilesik ise 100,0 nM’nin altinda (K; < 100,0 nM) gii¢lii inhibitor etki

gostermistir.

4a-4z tiirevlerinin yapi-etki iliskisi incelendiginde, bu bilesiklerin hCA 1, 11, IX
ve XII izoenzimleri iizerindeki inhibitoér etkilerinin, fenil halkasinda yer alan
stibstitiientlerin elektronik ozellikleri ile halkadaki konumlarina bagli olarak 6nemli
olgiide  degiskenlik  gosterdigi  belirlenmistir.  Inhibisyon verileri, 6zellikle
stibstitiientlerin elektron ¢ekici ya da verici karakterleri ile orto, meta veya para
konumlarinda yer almalarinin, izoenzimlere karst hem inhibitér potansiyel hem de

selektivite lizerinde belirleyici bir rol oynadigini ortaya koymustur.

Sentezlenen tiirevler, referans bilesik asetazolamid ile karsilastirildiginda, hCA
IX izoenzimine karsi en giiclii inhibitor aktiviteyi 4b ve 4p bilesikleriyle gdstermistir.
Bu iki tiirevin, yalnizca hCA IX iizerindeki inhibisyon potansiyelleri agisindan degil,
ayn1 zamanda selektivite profilleri bakimindan da referans bilesige kiyasla daha yiiksek
secicilik gosterdigi belirlenmistir. Asetazolamid, hCA IX izoenzimini K=25,0 nM
diizeyinde inhibe ederken; 4b bilesigi 24,8 nM, 4p bilesigi ise 16,2 nM'lik K; degeriyle
daha giiclii bir inhibisyon gostermistir. Sentezlenen seri igerisinde, hCA 1X’a karst en
yiiksek inhibitor aktiviteye sahip bilesik 4p olarak belirlenmistir. hCA XII izoenzimi
iizerinde en giiclii inhibisyonu, yine K; degeri 15,0 nM olan 4b molekiilii gdstermistir.

Bu deger, asetazolamidin K; degeri olan 5,7 nM’den bir miktar yiiksek olmakla birlikte,



4b bilesigi hCA I’e kars1 asetazolamidden yaklasik 12 kat, hCA II’ye kars ise yaklasik
3,5 kat daha yiiksek selektivite gostermektedir. hCA 1X’a karst en giiglii inhibisyonu
sergileyen 4p molekiilii, hCA XII izoenzimi lizerinde de Ki=45,4 nM ile anlamli bir

inhibisyon etkisi gdstermistir.

Her iki tiirevde de triazol halkasina bagl fenil grubu meta konumdan siibstitiie
edilmigstir. 4b bilesigi, flor atomu icerirken; 4p bilesigi, flor elementi igeren, daha
hacimli ve gii¢lii bir elektron c¢ekici grup olan triflorometoksi (-OCF3) grubunu
tasimaktadir. 3-OCF; grubu igeren 4p molekiilii, hCA IX izoenzimine kars1 daha giiclii
bir inhibisyon sergilerken; 3-F siibstitiie 4b molekiilii, hCA XII izoenzimi iizerinde en

etkili inhibitor olarak belirlenmistir.
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hCAIX Ki=24,8 nM  hCAXII Ki=15,0 nM

hCAI/IX=319,92
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hCAII/IX=4,72

hCAI/XI1=69,93
hCAII/XII=1,69

hCAI/XII=528,93
hCAIl/XII=4,74

Sentezlenen molekiillerden K degeri hCA [X’a kars1 32 nM’a kadar olan 4r, 4o,
4v, 4n ve 4u referans bilesik asetazolamid ile karsilastirildiginda hCA IX izoenzimi
iizerinde benzer diizeyde inhibitor aktivite gdstermis, ancak daha yiiksek segicilik
profilleri sergilemislerdir. Asetazolamid hCA IX izoenzimini Ki=25,0 nM diizeyinde
inhibe ederken; 4r bilesigi 26,0 nM, 40 ve 4v bilesikleri 28,4 nM, 4u bilesigi 30,3 nM
ve 4n bilesigi 31,1 nM’lik K; degerleri ile benzer inhibitor etkinlik gostermistir. Bu

izoenzime karsi, asetazolamid’in hCA II izoenzimine kiyasla segiciligi yaklasik 3 kat,




hCA 1 izoenzimine karsi ise en az 12 kat daha iyi bir selektivite profili ortaya

koymustur.

Bu tiirevler arasinda, hCA XII izoenzimine kars1 en iyi ikinci inhibisyonu 3-NO»
grubu tastyan 4v molekiilii gostermistir (Ki=16,3 nM). Diger tiirevler olan 40, 4n, 4r ve
4u ise hCA XII tizerinde, hCA IX’a kiyasla nispeten daha diisiik inhibisyon etkinligi
sergilemigtir. Bu bilesiklerin hCA XII’ye kars1 K; degerleri sirasiyla 38,7 nM (4o0), 49,2
nM (4n), 63,0 nM (4r), ve 89,9 nM (4u) olarak belirlenmistir.

Yapisal olarak degerlendirildiginde; 4v ve 4n bilesikleri triazol halkasina bagh
fenil grubunda meta siibstitlie iken, 4r ve 40 para siibstitlie, 4u ise orto siibstitiie bir
tirevdir. Bu bilesiklerde yer alan siibstitiientler arasinda metoksi (-OCHa),
triflorometoksi (-OCF3) ve nitro (-NO2) gibi elektron ¢ekici ya da verici gruplar yer
almakta olup, bu gruplarin hem inhibitor etkinlik hem de izoenzim segiciligi lizerinde

etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Sentezlenen molekiiller arasinda, hCA IX’a karst1 K;i degerleri 32-50 nM
aralifinda belirlenen 4s, 4a, 4t ve 4c tiirevleri sirasiyla 36,1 nM, 39,6 nM, 39,7 nM ve
48,3 nM K; degerleri sergilemistir. Bu bilesikler icinde 4¢, hCA XII izoenzimine karsi
39,5 nM’lik K; degeriyle hCA 1X’a kiyasla daha gii¢lii inhibisyon ve selektivite
gostermistir. Yapisal olarak 4a bilesigi non-siibstitiie fenil halkasi igerirken; 4s ve 4t

bilesikleri sirasiyla meta ve para konumunda etoksi grubuna sahiptir.
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hCA XII izoenzimi iizerinde en yiiksek inhibitor etkiyi gosteren bilesikler, Ki

degerlerine gore sirasiyla 41 (28,1 nM), 4d (35,0 nM), 4m (36,3 nM) ve 4e (42,6 nM)




olarak belirlenmistir. CF3 siibstitiientini mefa konumunda tasiyan 41 bilesigi, para
konumunda tasiyan 4m bilesigine kiyasla daha giiclii inhibisyon sergilemistir. Benzer

sekilde, klor siibstitiienti iceren 4d ve 4e bilesiklerinden, klor grubunu meta konumda

tastyan 4d, para konumundaki 4e’ye gore daha yiiksek inhibitor etki gostermistir.
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Fenil halkasina bagl elektron ¢ekici halojen grubu (F, Cl, Br, I) igeren
bilesiklerin, 6zellikle hCA IX ve XII izoenzimlerine karsi daha yiiksek inhibitor etki
gosterdigi belirlenmistir. Halojen atomlarinin biiyiikligi arttikca (F — Cl — Br — 1),
inhibitor etkinlikte kademeli bir azalma gozlemlenmistir. Bu durum, atomik hacmin
artisina bagl olarak olusan sterik engellerin ve hedef izoenzimin baglanma bdlgesinde
meydana gelen uyumsuzluklarin bir sonucu olarak degerlendirilmektedir. Bu baglamda,
halojenli tiirevler arasinda en yliksek aktivite, 3-flor (4b, Ki=24,8 nM) ve 4-flor (4c,
Ki=48,3 nM) siibstitlisyonuna sahip bilesiklerle elde edilmistir. Bu durumun, flor
atomunun kiigiik boyutu ve yiiksek elektronegatifligi sayesinde baglanma bdlgesinde
daha etkin etkilesimler kurabilme potansiyelinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Ayrica, flor atomu igeren triflorometil grubuna sahip 41 tiirevinin de hCA XII izoenzimi
iizerinde yliksek inhibitdr etki gdsterdigi (Ki=28,1 nM) saptanmis ve bu etkinin, florun

giiclii elektron ¢ekici karakteriyle iliskili olabilecegi 6ngoriilmiistiir.



Elektron ¢ekici nitro grubu (-NO») igeren tiirevler arasinda, 6zellikle 3-nitro (4v,
Ki=28,4 nM) ve 2-nitro (4u, Ki=30,3 nM) siibstitiie bilesikleri hCA IX izoenzimine kars1
yiiksek inhibitor aktivite sergilemistir. Buna karsin, 4-nitro siibstitiie bilesigi (4y,
K=61,4 nM) ayn1 izoenzim iizerinde daha diisiik bir inhibitor etki gostermistir. Bu
bulgular, nitro grubunun konumuna bagli olarak hCA IX tizerindeki inhibitor etkinligin
degisebilecegini ortaya koymaktadir. hCA XII izoenzimi i¢in degerlendirildiginde ise
inhibitor aktivite siralamasinin meta > para > orto seklinde oldugu goézlemlenmistir.
Nitro grubunun giiglii indiiktif ve rezonans (mezomerik) etkileri, triazol halkasi
iizerindeki elektron yogunlugunu azaltarak, hedef izoenzimin aktif bolgesine daha etkili
bir yonelimi ve baglanmay1 kolaylastirmis olabilir. Bu yapisal 6zelliklerin, izoenzim

selektivitesi ve inhibitor etkinlik tizerindeki katkis1 dikkate degerdir.

Buna karsilik, metil (-CH3) ve etoksi (-OCyHs) gibi (nitro ya da -CF3 ya da -
OCF; gibi gruplara gore) daha zayif elektron verici gruplar iceren tlirevler (6rnegin 4j,
4Kk, 4s ve 4t), genel olarak hCA izoenzimleri iizerinde daha diisiik inhibitor aktivite
gostermistir. Bu durum, s6z konusu gruplarin triazol halkasi ile hedef izoenzimin aktif
bolgesi arasindaki elektronik etkilesimi yeterince giiglendirememesinden kaynaklanmis
olabilir. Bununla birlikte, 3-etoksi siibstitiie 4s bilesigi, ozellikle hCA 1T ve hCA IX
izoenzimleri arasinda dikkat ¢ekici bir secicilik profili sergilemis; hCA I/hCA IX K;
orani yaklasik 206 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, diisiik inhibitor aktiviteye ragmen
belirli izoenzimlere karst se¢ici baglanmanin miimkiin olabilecegini ortaya

koymaktadir.

Sonug olarak, halojen ve halojen igeren gruplarin yani sira metoksi, etoksi ve
nitro gruplari tagiyan bilesiklerin daha yiiksek inhibisyon etkisi gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica, siibstitiientlerin fenil halkasinin 3-konumunda yer aldig: tiirevlerin, genellikle 4-
konumlu analoglarina kiyasla daha etkili inhibitér 6zellik sergiledigi gbézlemlenmistir.
Bu durum, siibstitiientlerin triazol halkasina daha yakin konumlanmasiyla ortaya ¢ikan
belirgin elektronik etkiler ya da yonlendirilmis baglanma etkilesimleri ile
iliskilendirilebilir. Ote yandan, 2-konumlu siibstitiientlere sahip bilesiklerde (6rnegin 4u
ve 4z), olusan sterik engeller baglanma bolgesine erigimi kisitlamis ve inhibitor

potansiyelin azalmasina neden olmustur.



Molekiillerin,  karbonik  anhidraz  izoenzimleri  iizerindeki  etkileri
degerlendirildiginde, referans inhibitor asetazolamid ile karsilastirildiginda baz tiirevler
(6rnegin 4b, 4p ve 4v), hCA IX ve XII izoformlar1 icin AAZ’ye kiyasla benzer ya da
daha yiiksek selektivite oranlar1 gostermistir. Inhibisyon giicii AAZ’ye gore daha diisiik
olan bazi molekiillerin selektivite diizeylerinin daha yiiksek olmasi, bu bilesikleri hCA

IX ve XII izoenzimlerine kars1 selektif inhibitor adaylar1 olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

5.4.6. ADME Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezlenen 4a-4z tiirevi bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri,
Schrédinger LLC tarafindan gelistirilen QikProp modiilii araciligiyla hesaplanmis ve
Tablo 4-2°de sunulmustur. Bu analizlerde, toplamda 11 temel ADME (Absorpsiyon,
Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyon) parametresi dikkate alinmistir. Bu parametreler;
hidrojen bag1 dondrii (HBD) ve akseptorii (HBA) sayisi, lipofiliklik diizeyini gdsteren
oktanol/su partisyon katsayisi (logP), suda ¢oziiniirliikk (logS), insan serum albiiminine
baglanma oran1 (logKhsa), Caco-2 hiicre gecirgenligi (PCaco), kan-beyin bariyeri
gecirgenligi (logBBB), olast metabolik reaksiyon sayisi (#metab), polar yiizey alani
(PSA), insan viicudundaki oral absorbsiyon yiizdesi ve Lipinski’nin Bes Kurali (RO5)

ihlalleri olarak Ozetlenebilir.

Bir  bilesigin  hedef  proteinle  etkilesime  girme  kapasitesinin
degerlendirilmesinde, hidrojen bagi dondrleri (HBD) ve akseptorleri (HBA) kritik
oneme sahiptir HBD ve HBA sayisinin yiiksek olmasi, bilesigin farmakolojik
etkinligini artirarak biyolojik hedeflere daha giiclii ve 6zgiil baglanma potansiyeli
kazandirabilir. 4a-4z bilesikleri genel olarak degerlendirildiginde, ¢ogu bilesigin HBD
ve HBA degerlerinin kabul edilen referans araliklar1 i¢inde (HBD < 5; HBA < 10-12)
kaldig1 belirlenmistir. Bu durum, s6z konusu bilesiklerin potansiyel ilag adaylar1 olarak

uygun hidrojen bag yapma kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir.

LogP (oktanol/su partisyon katsayisi), bir bilesigin lipofiliklik diizeyini
belirlemede kullanilan temel bir parametredir ve bilesigin n-oktanol ile su fazlar
arasindaki denge durumunu yansitir. Uygun logP degerine sahip bilesikler, genellikle
biyolojik membranlardan gegiste daha yiiksek absorpsiyon gostererek farmakokinetik
avantaj saglar. Bu calismada incelenen tiim bilesiklerin logP degerlerinin, ilag

tasariminda kabul goren -2,0 ile 6,5 referans aralig1 icerisinde yer aldig1 belirlenmistir.



Bu bulgu, bilesiklerin hem hidrofilik hem de lipofilik ortamlarda ¢oziinme potansiyeline
sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle halojen igeren 41, 4m, 4p ve 4r tiirevlerinde
logP degerlerinin 2,9un iizerine ¢iktig1 ve bu yapilarin daha belirgin lipofilik 6zellikler

kazandig1 gozlemlenmistir.

PlogS (predicted aqueous solubility) parametresi, bilesiklerin sulu ortamda
¢Oziiniirliglinli ifade eder ve biyoyararlanim agisindan kritik éneme sahiptir. Yiiksek
sulu c¢oziinirlik, bir bilesigin sistemik dolasima gecisini kolaylastirarak emilim
etkinligini artirabilir. Incelenen bilesiklerin logS degerleri -5,4 ile -6,9 arasinda
degismektedir. Cogu bilesik, logS = -6,5 smirina yakin degerlere sahip olup kabul
edilebilir c¢oziintirlik seviyeleri gostermektedir. Ancak, triflorometil (-CF3) ve
triflorometoksil (-OCF3) gruplari i¢eren bazi tiirevlerde logS degerlerinin -6,5’in altina
diismesi, bu bilesiklerin suda ¢oziiniirliigiinlin olduk¢a sinirli oldugunu gostermektedir.
Bu durum, s6z konusu gruplarin yiiksek lipofilikligi ve polarite eksikligi ile
aciklanabilir. Sonug olarak, sentezlenen bilesiklerin genel olarak diisiik ila orta diizeyde

sulu ¢oziiniirliik gosterdigi soylenebilir.

logKhsa degeri, bir bilesigin insan serum albiiminine (HSA) baglanma
potansiyelini ifade eder ve farmakokinetik dagilimin 6nemli bir belirleyicisidir. HSA’ya
yliksek diizeyde baglanan bilesiklerin serbest (biyolojik olarak aktif) fraksiyonlari
azalabilir, bu da etki baslangic1 ve dagilim hacmini sinirlayabilir. Incelenen bilesiklerde
logKhsa degerlerinin -0,2 ile 0,08 arasinda degistigi goriilmiis; bu degerler, QikProp
tarafindan Onerilen -1,5 ile +1,5 referans araliginda kalmaktadir. Bu bulgular,
bilesiklerin plazma proteinlerine orta diizeyde baglanma egilimi gosterdigini ve sistemik

dolasimda yeterli serbest fraksiyon saglayabilecegini gdstermektedir.

PCaco (Caco-2 hiicre gecirgenligi) parametresi, bir bilesigin intestinal
epitelyumdan gecerek sistemik dolasima ulasma potansiyelini degerlendirmede kritik
bir gostergedir. Caco-2 hiicre hatti, insan ince bagirsak epitel hiicrelerinin morfolojik ve
fonksiyonel 6zelliklerini taklit eden in vitro bir model olarak, oral yoldan uygulanan
ilaglarin absorbsiyonunu 6ngérmede yaygin sekilde kullanilmaktadir. Genel kabul géren
esik degerlere gore, PCaco degeri 70-150 nm/s aralifinda olan bilesikler orta diizeyde
gecirgenlik gosterirken, bu degerin 25 nm/s’nin altina diismesi, zayif absorbsiyon ve

dolayisiyla diisiik oral biyoyararlanim potansiyeline isaret etmektedir.



Caligma kapsaminda sentezlenen bilesiklerden 4u, 4v, 4y ve oOzellikle 4z
numarali tiirevlerin PCaco degerleri 20 birimin altinda hesaplanmistir. Bu sonug, soz
konusu bilesiklerin intestinal epitelyumdan gegis kapasitelerinin diisiik oldugunu ve oral
uygulama sonrasit sistemik dolasima yeterli diizeyde wulagamayabileceklerini
gostermektedir. Gozlemlenen bu diisiik gecirgenligin baslica nedenleri arasinda;
molekiillerin yiiksek polar yiizey alanina (PSA) sahip olmasi, hidrojen bagi dondr ve
akseptor sayisinin fazla olmasi, molekiiler agirliklarmin yiiksekligi ya da lipofiliklik
diizeylerinin (logP) optimal sinirlarin disinda kalmasi yer almaktadir. Ozellikle 4z
bilesigi icin gozlenen zayif gecirgenlik, bu bilesigin tasiyici proteinlerle yeterli
etkilesim kuramamasi ya da yapisindaki hidrofilik fonksiyonel gruplarin, membranlar

iizerinden pasif difiizyonla gecisini sinirlamast ile iliskilendirilebilir.

Insandaki oral absorbsiyon yiizdesi, bir bilesigin gastrointestinal sistemden ne
Olciide emilebildigini ve sistemik dolasima gegebildigini gosteren kritik bir
farmakokinetik parametredir. Bu oran, bilesigin biyoyararlanimini dogrudan etkiler ve

potansiyel bir ila¢ aday1 olarak degerlendirilmesinde 6nemli bir belirleyicidir.

Oral absorbsiyon yiizdesi agisindan, ¢ogu bilesik %70’in lizerinde degerler
sergileyerek iyi bir emilim potansiyeline isaret etmektedir. Ancak oOzellikle 4u-4z
tirevlerinde bu oran %350’nin altina diigmekte olup, bu durum yapiya eklenen nitro
gruplarinin lipofilikligi azaltmasi ve dolayisiyla membran gecirgenligini zorlastirmasi

nedeniyle emilim {izerinde olumsuz etki yarattigini gostermektedir.

Ote yandan, logBBB (kan-beyin bariyeri gecirgenligi) degeri, bir bilesigin
merkezi sinir sistemine gegis yetisini degerlendirmede kullanilir. Incelenen tiim
bilesiklerin logBBB degerleri -2,0 ile -3,5 arasinda degismekte olup, cogunlukla -3,0’1n
altinda kalmaktadir. Bu sonuglar, bilesiklerin kan-beyin bariyerini asma kapasitelerinin
diisik oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, s6z konusu bilesiklerin santral sinir
sistemi  lizerinde terapotik bir etki olusturma potansiyeli sinirli  olarak

degerlendirilmektedir.

Olas1 metabolik reaksiyon sayis1 ¢gogu bilesikte 2—3 araliginda olup, bu degerler
QikProp modiiliiniin belirttigi referans araligi olan 1-8 ile uyumludur. Bu sonug,

bilesiklerin biyotransformasyona acik sinirli sayida metabolik bolgeye sahip oldugunu



gostermekte ve bu da metabolik stabilite acisindan olumlu bir gosterge olarak
degerlendirilebilir. Boylece bilesiklerin kararli bir farmakokinetik profile sahip olma

potansiyeli desteklenmektedir.

Genel degerlendirme sonucunda, molekiiler agirligi 500 g/mol’iin altinda olan
bilesikler i¢in Lipinski’nin Bes Kurali (Rule of Five, RO5) ile uyumluluk biiyiik oranda
saglanmistir. Bu durum, ilgili bilesiklerin ila¢ benzeri o6zellikler tasidigini
gostermektedir. ROS ihlali, incelenen bilesiklerin ¢ogunda sifir olarak belirlenmis olup,
farmasotik agidan uygunluklarii desteklemektedir. Ancak 4f, 4g, 4h, 4i, 4p, 4r ve 4u-
4z numaral: tiirevlerde bir ya da iki kuralin ihlal edildigi gézlemlenmistir. Bu ihlaller,
s0z konusu bilesiklerin farmasotik gelistirilebilirliginde smirlayict  bir  faktor

olusturabilecegini ve optimizasyon gerektirebilecegini isaret etmektedir.
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