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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

YENI SIMETRIK BIiS-1,4-DISUBSTITUE-1,2,3-TRIAZOL BILESIKLERININ
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Hatira ZENGIN

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog¢. Dr. Ayse TAN

1,4-Disiibstitiie-1,2,3-triazol halka sistemi, pek ¢ok bilesigin yapisinda bulunan ve aragtirmacilar
tarafindan farkli amaclar i¢in sentezleri gerceklestirilen biyoaktif yapisal bir komponenttir. Pek ¢ok
kemoterapotik ajanin yapisal motifi olmakla birlikte antitiiberkiiloz, antienflamatuvar, antimikrobiyal,
antifungal, ksantin oksidaz inhitorii, antikolinesteraz, antimalaryal, antiviral gibi aktivitelerinin oldugu
bilinmektedir. Biyoaktivitesi ve kararli bir yapisi oldugu igin ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Triazol
bilesiklerinin sentezinde, arastirmacilar tarafindan tercih edilen yontem Cu(l) katalizli azid ve alkinlerin
1,3-dipolarsiklokatilma tekpimesidir (CuAAC).

Bu tez kapsaminda, tek bir molekiilde iki adet 1,2,3-triazol halka sistemi igeren simetrik bis-1,2,3-
triazol bilesikleri 130a-f CuAAC metodu ile sentezlendi. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari; FT-IR
JH- NMR, C-NMR, ve HR-ESI-MS analizleri ile belirlendi. Hedef iiriinlerin sentezi i¢in cesitli anilin
tirevi bilesiklerin kloroasetilkloriir ile reaksiyonundan 2-kloro-N-fenilasetamid tiirevleri 125a-f, ardindan
125a-f bilesiklerinin NaNjs ile yer degistirme tepkimeleri gergeklestirilerek 2-azido-N-fenilasetamid 126a-
f tiirevleri elde edildi. Diger taraftan, izobenzofuran-1,3-dion (97) bilesiginin asidik ortamda hidrolizi ile
ftalik asit (128), ardindan da 128 bilesiginin propargil bromiir ile reaksiyonu sonucu bis-terminal alkin
bilesigi (129) sentezlendi. Son basamakta 129 bilesigi ve 126a-f bilesiklerinin CuAAC metodu ile hedef
tirtinler olan yeni simetrik bis-1,2,3-triazol bilesikleri 130a-f basarili bir sekilde sentezlendi.

2024, 77 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Azid, bis-1,2,3-triazol, CuAAC, kloroasetilkloriir, propargil bromiir,
terminal alkin.



ABSTRACT

MASTER’S THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW SYMMETRIC BIS-1,4-
DISUBSTITUTED-1,2,3-TRIAZOLE COMPOUNDS

Hatira ZENGIN

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Advisor: Assoc. Prof. Ayse TAN

The 1,4-disubstituted-1,2,3-triazole ring system is a bioactive structural component found in the
structure of many compounds and synthesized by researchers for different purposes. Although it is the
structural motif of many chemotherapeutic agents, it is also known to have activities such as
antituberculosis, anti-inflammatory, antimicrobial, antifungal, xanthine oxidase inhibitor,
anticholinesterase, antimalarial and antiviral. It is used in a wide variety of areas because it has bioactivity
and a stable structure. In the synthesis of triazole compounds, the method preferred by researchers is the
Cu(l) catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction of azides and alkynes (CUAAC).

Within the scope of this thesis, new symmetric bis-1,2,3-triazole compounds (130a-f) containing
two 1,2,3-triazole ring systems in a single molecule were synthesized by the CUAAC method. Structures of
all synthesized compounds; It was determined by FT-IR, *H-NMR, 3C-NMR, and HR-ESI-MS analyses.
For the synthesis of target products, 2-chloro-N-phenylacetamide derivatives 125a-f were obtained from
the reaction of various aniline derivative compounds with chloroacetylchloride, and then 2-azido-N-
phenylacetamide 126a-f derivatives were obtained by performing the displacement reactions of 125a-f
compounds with NaNs. On the other hand, phthalic acid (128) was synthesized by the hydrolysis of
isobenzofuran-1,3-dione (97) in an acidic environment, and then the bis-terminal alkyne compound (129)
was synthesized by the reaction of 128 with propargyl bromide. In the last step, the target products, the new
symmetric bis-1,2,3-triazole compounds 130a-f, were successfully synthesized using the CUAAC method
of compounds 129 and 126a-f.

2024, 77 Pages

Keywords: Azide, bis-1,2,3-triazole, CUAAC, chloroacetylchloride, propargyl bromide, terminal
alkyne.
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1. GIRIS
1.1 Klik (Click) Kimya

Kolb, Finn ve Sharpless 2001 yilinda organik kimya i¢in yeni bir stratejiyi
aciklayan ve doniim noktasi olarak kabul edilen bir ¢alisma yayinladilar (Kolb, Finn, ve
Sharpless, 2001). Yazarlar bu ¢aligmay1 ayn1 zamanda "eski bir sanat tarzinin yeniden
canlandirilmast”" olarak da ifade etmislerdir. Giiniimiiz kimyasmin ve Ozellikle ilag
kesfinin taleplerini karsilamak ic¢in, “Klik kimyas1” isimli bu yol gosterici prensibi
tanimlamislardir. Klik kimyasinin temelleri atildigindan beri, bu pratik ve mantikli
kimyasal yaklagimin uygulamalarinin zenginligini anlatan yayimlarda biiyiik bir patlama
yasanmistir. Klik kimyasi ile C=C bagina katilma ile epoksit olusumu ve bunun iizerinden
niikleofilik halka acilma reaksiyonlari, yine C=C baginm yiikseltgenmesi ile
keton/aldehit olusumu bunun tizerinden non-aldol karbonil kimyasi ile iire, oksim ve
hidrazon sentezi, 1,3-dipolarsiklokatilma ve Diels-Alder siklokatilma reaksiyonlar ile
pek cok organik bilesigin sentezi gerceklestirilebilmektedir (Sekil 1.1). Klik kimyasinin
temel reaksiyonlarinin tiimii organik sentez tarihindeki en 6nemli reaksiyonlar olarak

bilinir.

0 HO
OR Niikleofil >—(
- R4 Nukleofil
R"O Ry | ~ ] R
4 5
2 7 :
: C=C katilma Niikleofilik halka acllmasi
Diels-Alder
sikloadisyon
| _NH
| R"O 2 R O\N
_N : |
N= [ ——
N—R" R1)J\ : R1)\
-/ |\  Neaaaoa---
R4 6
3
Non-Aldol
Cu(l) katalizli Karbonil kimyasi

1,3-dipolarsikloadisyon

Sekil 1.1 Bazi Klik kimya uygulamalar1

1.2 Triazoller

Heterosiklik bilesikler, yapisal ve kimyasal ¢esitliliklerinin yani sira dogada

yaygin olarak bulunmalar1 nedeniyle her zaman ilgi ¢ekici bir bilesik sinifi olmustur.



Bir¢ok enzim baglama bolgesinin heterosiklik kisimlarla etkilesime girme egiliminde
oldugu ve bu kisimlarin ayni zamanda biyolojik diizenin bozulmasma neden olacak
molekiillerin tasarlanmasi i¢in iyi bir se¢im oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Cot
ve ark., 2022). Bu o6zelliklere sahip olan triazoller, ¢ok cesitli heterosiklik bilesikler
arasinda farmasotik ve tibbi amaglar i¢in en yaygin kullanilan bilesik siniflarindan biridir.
Triazoller, bes tiyeli aromatik bilesiklerin bir smifi olarak iki karbon ve ii¢ azot atomu
iceren heterosiklik bilesiklerdir. CoH3zN3s Molekiiler formiiliine sahip triazol bilesikleri, iki
farkli izomerik yapi igerirler. Bu izomerik yapilar 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol olarak
adlandirilirlar (Sekil 1.2). 1,2,4-Triazol bilesiginin 4H-1,2,4-triazol (7) ve 1H-1,2,4-
triazol (8) olmak tizere iki tautomerik yapisi mevcuttur. 1,2,3-Trizaol yapisinda da yine
1H-1,2,3-triazol (9) ve 2H-1,2,3-triazol (10) olmak iizere iki tautomerik yapi mevcuttur
(Chawla ve Kaur, 2013; Oziminski, Dobrowolski, ve Mazurek, 2003).

N—N N—NH v —
4 » Q /) N. _NH N. _N
N N N
H H
H 8 o 10
1,2,4-Triazol 1,2,3-Triazol

Sekil 1.2 Triazol bilesiklerinin tautomerik yapilari

[Ik kez Michael Arthur tarafindan 1893 yilinda yapilan bir calismada, kapali bir
tiip icerisinde fenilazid ve dimetilbiit-2-endionat’in reaksiyonu ile triazol bilesiklerinin
sentezi kesfedilmistir (Michael ve Auf, 1893). Ancak tepkimenin mekanizmasi ve
kapsami1 1960 yillarinda Huisgen tarafindan ortaya atilmistir. Huisgen’in yiliksek
sicakliklarda katalizorsiiz ortamda yapmis oldugu reaksiyonlarda 1,4- ve 1,5-
konumlarinda disiibstitiie 1,2,3-triazol olmak iizere iki regioizomerin meydana geldigi
rapor edilmig ve bu reaksiyonun mekanizmasi ise 1,3-dipolarsiklokatilma olarak ifade
edilmistir (Huisgen 1963, 1984). Yiiksek sicakliklarda bir azid (10) ve bir alkinin (11)
1,3-dipolarsiklokatilma reaksiyonu ile 1,4- ve 1,5-regioizomerlerin (12 ve 13) olustugu

bu reaksiyon ayn1 zamanda Huisgen reaksiyonu olarak bilinmektedir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3 Huisgen 1,3-dipolarsiklokatiima reaksiyonu

Yiiksek sicaklik, diisik verim ve iki regioizomerin olusumu bilim insanlarim
cesitli katalizorler kullanilarak daha iliman kosullarda, yiiksek verimlerde ve tek bir
regioizomerin sentezine yogunlastirmistir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda; Ru, Cu (1),
Pt, Pd, ve Ni gibi ¢esitli katalizorler kullanilmistir (Rasmussen, Boren, ve Fokin, 2007;
Zhang ve ark., 2005).

Klik kimya ilk tanitildiginda Cu(I) katalizli azid-alkin siklokatilma tepkimesi
heniliz bilinmiyordu. Klik kimyasinin gercek ve kalici potansiyelinin anlasilmasi
Sharpless’in ¢aligmalarinda (Cu(l) katalizli azid-alkin siklokatilma) kesinlikle bir ilham
kaynagi olmustur. Nihayetinde, 2002 yilinda Sharpless ve Meldal birbirlerinden
bagimsiz, hemen hemen es zamanli olarak Cu(I) katalizli azid-alkin siklokatilma
tepkimesini gergeklestirmis ve 1,4-disiibstitiie-1,2,3-triazol bilesiklerini tek izomer
olarak sentezlemislerdir (Hein, Liu, ve Wang, 2008; Rostovtsev, Green, Fokin, ve
Sharpless, 2002; Tornge, Christensen, ve Meldal, 2002). Meldal ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismada Cul, DIPEA (N, N-diizopropiletilamin) kullanilmistir (Sekil 1.4).
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veya
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(Alkin)

1.4-disiibstitiie-1,2,3-triazol

Sekil 1.4 Meldal metodu ile 1,2,3-triazol (16, 17) sentezi



Sharpless ve arkadaslar1 ise CuSO4.5H20, sodyum askorbat ve H>O/t-BuOH
¢oziicii karisimimi kullanmistir (Sekil 1.5). Buradaki sodyum askorbat CuSO4.5H20 de
bulunan Cu(Il)’nin Cu(l)’e indirgenmesinde indirgeyici reaktif olarak kullanilmistir. ilk
olarak, tek izomer sentezini (1,4-disiibstitiic) Meldal ve grubu yaymnlamis olsa da
kullanilan reaktifler, ¢oziiciiler ve verimler gdz Oniine alindiginda Sharpless ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calisma arastirmacilar tarafindan daha fazla tercih
edilmistir. Huisgen 1,3-dipolarsiklokatilma reaksiyonlar1 yiiksek sicaklikta ve iki
regioizomerin olusumuyla sonuglanirken (Sekil 1.3), Sharpless ve Meldal tarafindan

yapilan ¢aligmalarda ise triazoller yiiksek verimlerde ve tek regioizomer olarak

sentezlenmistir.
N
NEN TN ph
CuSO4.5H20, % 1 mol,
18 sodyum askorbat, % 5 mol
Ph
+
H,0/t-BuOH (2:1), o.s., 8 saat /O
Ph
Ph
19

Sekil 1.5 Sharpless metodu ile 20 bilesiginin sentezi

Bir klik kimya uygulamasi olan, Cu(l) katalizérii esliginde azid ve alkinler
arasinda meydana gelen bu reaksiyon giniimiizde “Cu(I) katalizli azid-alkin 1,3-
dipolarsiklokatilma tepkimesi (CuAAC)” olarak bilinmektedir. Diger taraftan 2005
yilinda Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada (Zhang ve ark., 2005), Ru
katalizorleri kullanilarak 1,5-distlibstitiie-1,2,3-triazol bilesikleri tek regioizomer olarak
sentezlenmistir (Sekil 1.6). Worrell ve arkadaslar1 tarafindan CuAAC tepkimesinin

mekanizmasi Sekil 1.7 deki gibi 6nerilmistir (Worrell, Malik, ve Fokin, 2013).

©/\N3 ' ©\ —— O
% Benzen, 80 °C
21 22 23

Sekil 1.6 Ru katalizorii ile 23 bilesiginin sentezi
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Sekil 1.7 Cu(l) katalizli 1,4-distibstitiie-1,2,3-triazol sentez mekanizmasi (Worrell ve ark., 2013)

1.3 1,4-Disiibstitiie-1,2,3-triazol bilesiklerinin farmasoétik acidan 6nemi

1,4-Distibstitiie-1,2,3-triazol halka sistemi, ¢ok cesitli organik veya inorganik
maddelerin yapisinda bulunan arastirmacilar tarafindan giiniimiizde hala sentezleri
gergeklestirilen biyoaktif yapisal bir komponenttir. Pek cok kemoterapdtik ajanin yapisal
motifi olmakla birlikte antitiiberkiiloz, antienflamatuvar, antimikrobiyal, antifungal,
ksantin oksidaz inhitorii, antikolinesteraz, antimalaryal, antiviral gibi aktivitelerinin

oldugu bilinmektedir (Ayse Tan, 2020).

1.3.1 Triazol sistemlerinin antikanser aktiviteleri

Kontrolsiiz hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasi olarak bilinen kanser, ¢cagimizin en sik
rastlanan hastaliklarindan biri olmustur. Kalp ve damar hastaliklarindan sonra, kiiresel
olgekte ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir ve bu nedenle biiyiik bir saglik sorunudur (Xu
ve ark., 2008). Her ne kadar ¢ok sayida kanser tedavileri mevcut olsa da, anti kanser
ilaclarina karsi direng, kanser ve kanser olmayan hiicreler arasinda farklilagmama,
radyoterapinin sinirlandirilmast ve cerrahi gereksinim, basarili bir tedavi i¢in farkh
mekanizmalarla etkili alternatiflerin gelistirilmesi gereklidir (Alam, 2022). Heterosiklik

bilesikler antikanser ila¢ kesfinde Onemli bir rol oynamaktadir (Dua, Shrivastava,



Sonwane, ve Srivastava, 2011). Heterosiklik bilesikler arasinda triazol bilesikleri tizerine
yapilan pek ¢ok arastirmada, bu halkali yapilarin oldukga gii¢lii anti kanser etki gosterdigi
rapor edilmistir (Bonandi ve ark., 2017). Sekil 1.8 de bazi antikanser etki gésteren

5
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bilesikler 6rnek olarak verilmistir.
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Sekil 1.8 Antikanser etki gosteren bazi 1,2,3-triazol bilesikleri (Naaz ve ark., 2018; Wang ve ark., 2018).
1.3.2 Triazol sistemlerinin antimikrobiyal aktiviteleri

Antimikrobiyal direng, kiiresel sagliga yonelik en ciddi tehditlerden biri olarak
ortaya ¢ikmustir (El Malah, Nour, Satti, Hemdan, ve El-Sayed, 2020). Bakteriyel direncin
evrimi, yatay gen transferi ve mutasyonlar yoluyla direng genlerinin kazanilmasi dahil
¢ok cesitli mekanizmalarla gerceklesir. Ustelik antibiyotiklerin asmr1 Ve recetesiz
kullanilmas1 ¢oklu ilaca direngli bakterilerin ve hastaligin ortaya ¢ikisini, yayilmasmi
hizlandirmaktadir. Antibiyotiklere direng gosteren bu bakteriler ile miicadelede tamamen
farkli kimyasal yapilara sahip ve farkli modlarla ¢alisan ajanlarin ve yeni antimikrobiyal
ilaglarin gelistirilmesine 6zel onem verilmelidir. Bu anlamda yapilan ¢alismalarda 1,2,3-
triazol halkas1 igeren pek cok biyoaktif molekiil sentezlenmistir. Sekil 1.9 de

antimikrobiyal etki gosteren bazi 1,2,3-triazol bilesiklerine yer verilmistir.
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Sekil 1.9 Antimikrobiyal etki gosteren bazi 1,2,3-triazol bilesikleri (Lal, Yadav, Kumar, Kumar, ve Paul,
2018; Negi ve ark., 2016).



1.3.3 Triazol sistemlerinin antitiiberkiiloz aktiviteleri

Tiiberkiiloz “mycobacterium tuberculosis”in neden oldugu bir hastalik olmakla
birlikte, diinya genelinde 6liim oranlarmm 6nde gelen nedenidir. Her yil tiiberkiiloz
vakalarmin yaklasik %95°1 gelismekte olan {ilkelerde ortaya ¢ikmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin tahminlerine gore diinya niifusunun yaklasik iicte biri gizli enfeksiyon
barindirmaktadir (Shanmugavelan ve ark., 2011). Artik yeni antitiiberkiiloz ajanlari
gelistirmek igin uluslararasi ¢aba sarf edilmektedir. Bu anlamda yapilan ¢aligmalar
icerisinde 1,2,3-triazol bilesiklerinin olduk¢a 1yi antitiiberkiiloz etki gosterdigi rapor
edilmistir (Shanmugavelan ve ark., 2011). Sekil 1.10 da antitiiberkiiloz etki gosteren

1,2,3-triazol bilesiklerine 6rnekler verilmistir.
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Sekil 1.10 Antitiiberkiiloz etki gosteren bazi 1,2,3-triazol bilesikleri (Ashok ve ark., 2018; Srivastava ve
ark., 2018)

1.3.4 Triazol sistemlerinin antimalaryal aktiviteleri

Sitma, Dogu Akdeniz, Bat1 Pasifik, Afrika, Giiney Amerika ve Glineydogu Asya
gibi tropik bolgelerde halda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Sitma disi anofel
sivrisinekleri tarafindan bulasir ve plasmodium parazitlerinden kaynaklanir (Booker ve
ark., 2010). Sadece insanlar1 degil ayn1 zamanda kuslari, maymunlar1 ve diger primatlari,
kemirgenleri ve siirlingenleri de enfekte edebilir. Ates, terleme ve iislime sitmanin
belirtileri arasinda yer aldig1 gibi bas agris1 ve mide bulantis1 gibi baska belirtiler de
ortaya ¢ikar. Bu hastalik nobetlere, sar1 deriye, komaya ve hatta 6liime neden olabilir.
Sitmaya neden olan dort plasmodium tirii arasinda, plasmodium falciparum en
tehlikelisidir ve siddetli sitmaya neden olur (Rawat ve Verma, 2021). Bu parazitin mevcut
sitma ilaglarna kars1 gosterdigi direngten dolay1 yeni sitma ilaglarinin arayisgi giintimiizde

biitiin hiziyla devam etmektedir. 1,2,3-Triazol bilesikleri ile yapilan ¢alismalarda da



oldukea iyi sonuglar elde edilmistir (Boechat ve ark., 2014; Manohar, Khan, ve Rawat,
2011). Antimalaryal etki gosteren baz1 1,2,3-triazol bilesikleri Sekil 1.11 de verilmistir.

Cl
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Sekil 1.11 Bazi antimalaryal etki gosteren 1,2,3-triazol bilesikleri(Brandao ve ark., 2018; R. Chopra,
Chibale, ve Singh, 2018; Yadav ve ark., 2018)

1.3.5 Triazol sistemlerinin antiviral aktiviteleri

Viriisler, hayvanlarda, insanlarda ve bitkilerde goriilebilen ciddi hastaliklarin
baslica nedeni olan patojenik ajanlardir. Viral enfeksiyonlarin tedavisinde antiviral ilaglar
kullanilmaktadir. Antiviral ilaglarm gelisiminde iki ana husus {izerinde durulmaktadir.
Bunlar ya viriisiin kendisini ya da konakg¢1 hiicreyi hedef almaktadir (Kausar ve ark.,
2021). Bu amagla yapilan ¢alismalar gliniimiizde hala ilgi odagi olma roliinii
korumaktadir. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin de son zamanlarda pek c¢ok viriis {izerinde
giiclii etki gosterdigi bildirilmistir. Sekil 1.12 de bazi antiviral 1,2,3-triazol bilesikleri

orneklendirilmistir.
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Sekil 1.12 Bazi antiviral 1,2,3-triazol bilesikleri (Karypidou ve ark., 2018; Wu ve ark., 2018)



1.2.8 Triazol sistemlerinin ksantin oksidaz inhibitor aktivitesi

Ksantin oksidaz (XO) enzimi, piirin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
molibdoflavoprotein ailesinin bir iiyesidir. En yiiksek aktivitesi insanlarda karaciger ve
bagirsakta bulunur. XO, molekiiler oksijen varliginda hipoksantinin ksantine ve ksantinin
iirik asite oksidasyonunda Kkatalizor olarak gérev yapar. Insanlarda iirik asit daha fazla
metabolizmaya ugramaz ve bobrekler ve bagirsaklar yoluyla atilir. Bu asidin asir1 tiretimi
veya yetersiz atilimi, oksidatif stres ve yiiksek XO aktivitesine bagli olabilir; bu da
hiperiirisemi ve gut hastaligma yol agar. Bu hastaliklarla miicadelede XO inhibitorlerinin
kullanimi en yaygin olanidir (Ayse Tan, 2020). Allopurinol en yaygin gut ilaglarindan
biridir ve XQO'yu inhibe eder. Ne yazik ki bu ilacin ciddi yan etkileri rapor edilmistir. Bu
nedenle arastirmacilar yeni XO inhibitorlerinin kesfi tizerinde ¢alismaya devam etmekte
ve bircok dogal veya sentetik XO inhibitorii arastirmacilar tarafindan rapor edilmektedir.
1,2,3-Triazol bilesiklerinin de olduk¢a giiclii XO inhibitdr ozelligi gosterdigi pek ¢ok
calismada rapor edilmistir. XO inhibitérii baz1 1,2,3-triazol bilesikleri Sekil 1.13 te

verilmistir.

a.R: -Ph
b. R: -CH,CH,CH3

Sekil 1.13 XO inhibitorii 1,2,3-triazol (35 ve 36) bilesikleri (Ayse Tan, 2020; Ayse Tan, 2021)

1.3.9 Triazol sistemlerinin antikolinesteraz inhibiér aktiviteleri

Diinya capinda hafiza bozukluklarinin nedeni olarak bilinen Alzheimer
hastaliginin (AH) tedavisinde kolinesterazin (ChE) iki ana formu olan asetilkolinesteraz
ve butirilkolinesteraz (AChE ve BChE) enzimlerinin inhibisyonu ortak bir yaklagim
olarak kabul edilmektedir (de Oliveira C. Brum ve ark., 2019). Noron kaybi ve buna baglh
olarak biligsel islevlerde bozulma ile karakterize olan bu norodejeneratif hastalik,
milyonlarca insani etkilemekte ve her yil hizla artmaktadir (Dey ve Singh, 2022). AH
tedavisinde kullanilan giincel ilaglarin ¢ogu galantamin, rivastigmin, donepezil ve takrin

gibi AChE inhibitorleridir ve bunlarin baz1 yan etkileri bilinmektedir (K. Chopra, Misra,
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ve Kuhad, 2011). Mevcut ChE inhibitor ilaglarinin yan etkilerinden dolay1 yeni
inhibitorlerin kesfi kagmilmazdir. Bu anlamda ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir (Shi ve ark.,
2020; Ayse Tan ve Almaz, 2022, 2023). Yapilan bu ¢alismalarda 1,2,3-triazol halkasi
iceren hibrit molekiillerin de oldukga giiclii kolinesteraz inhibitorii oldugu rapor edilmistir
(Ayse Tan ve Almaz, 2023). Bazi ChE inhibitori triazol 37, 38 bilesikler Sekil 1.14°te

verilmistir.
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Sekil 1.14 ChE inhibitorii 1,2,3-triazol bilesikleri (Chekir ve ark., 2018; Tan ve Almaz, 2023)
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2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 1,4-Disiibstitiie-1,2,3-triazol bilesikleri ile ilgili yapilan ¢calismalar

Cot ve arkadaglarinim (2022) yapmis olduklar1 bir calismada (Cot ve ark., 2022),
yeni hibrit 1,2,3-triazol bilesikleri sentezlemis ve karakterize edilmistir (Sekil 2.1). Bu
amagcla oncelikle ¢esitli benzofenon 39a-d bilesikleri NaBHj ile indirgenmis, elde edilen
difenilmetanol bilesiklerinin 40a-d propargil bromiir ve NaH esliginde reaksiyonu ile
ilgili alkin bilesikleri 41a-d sentezlenmistir. Bu alkin bilesiklerinin, ¢esitli azidobenzenler
ile CuSO4.5H20 ve sodyum askorbat esliginde CuAAC tepkimesi gergeklestirilmistir.
Boylelikle, diarilmetanol ve 1,2,3-triazol halkasi bulunduran yeni hibrit bilesikler
sentezlemis 42a-d ve karakterize edilmistir. Daha sonraki c¢aligmalarinda bu hibrit
bilesiklerinin in vitro PC3 (prostat kanseri) hiicre hatt1 iizerinde anti kanser etkileri

incelenmistir. Buna gére 42a-d bilesikleri anti kanser ilag olan 5-Fu bilesigine kiyasla

|

oldukga iyi in vitro anti kanser aktivite gosterdigi bildirilmistir.

R MeOH R THF O O
R

39a-b 40a-b 41a-b

a. R=-Cl

b. R=-OMe Ri
CUSO4.5H20
Sodyum askorbat
THF/H,0(3:1)

N3

R
42a. R=-Cl, Ry=-OMe !
42b. R=-OMe, R4=-Me
42c. R=-OMe, R4=-OMe
42d. R=-OMe, R4=-Cl @

o

o,

42a-d

Sekil 2.1 Diarilmetanol ve 1,2,3-triazol halkasi bulunduran hibrit bilesiklerin 42a-d sentez basamaklar1
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Kaushik ve arkadaslarinin (2016) yapmis oldugu bir ¢aligmada, benzen ile
kondanse olan N-heteroaromatik 43 ve 46 bilesikleri K2COs esliginde propargil bromiir
ile reaksiyona sokularak ilgili alkin 44 ve 47 bilesiklerini sentezlemislerdir (Kaushik,
Kumar, Lal, Narasimhan, ve Kumar, 2016). Bu alkin bilesiklerinin ¢esitli azidlerle
CuAAC tepkimesi gergeklestirilerek, hibrit 1,2,3-triazol 45a-d ve 48a-d bilesikleri
sentezlenmis ve hedef iriinlerin anti mikrobiyal aktiviteleri gram-pozitif (Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus) ve gram negatif bakterileri (Candida
albicans,Aspergillus niger) tizerinde incelenmistir. Buna gore ilgili bilesiklerin anlamli
derecede antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmistir. 45a-d bilesikleri
referans ila¢ olan norfloxacinden 2 kat daha fazla antibakteriyel etki gosterirken, 45a,
48D, 48c, bilesikleri ise standart ilaca yakin 6l¢iide antifungal etki gosterdigi bildirilmistir
(Sekil 2.2).

R-Br,NaN;

CuSO,.5H
K,CO3,DMF uS04.5H,0

@[N\> . — @[N\> Sodyum askorbat @EN\>
N  Br 25°C N
H

25-35°C

43 44 45a-d
a. R=4-NO,CcH,CH,- ¢. R=C(H;CH,CH,CH,-
0}
b. R= @QN—CHZ- d. R=4-CH;C¢H,CH,-
o
R-BT,N3N3

CuS04.5H,0
| K,CO;,DMF Sodyum askorbat | O
+ ST | N
N Br 20°C N
H DMF:H,0 (9:1)
\ 30-40 °C R
\

46 47

4

Sekil 2.2 Benzen ile kondanse N-heteroaromatik bilesikler iceren ¢esitli 1,2,3-triazol bilesiklerinin 45a-d
ve 48a-d sentezi

Grubumuz tarafindan (2022) yapilan bir ¢alismada, ftalimit (49) tizerinden cesitli
primer ve sekonder amin igeren bir seri 1,2,3-triazol bilesikleri sentezlenmis ve

karakterize edilmistir (Ayse Tan, 2022). Bu g¢alismada, dncelikle ftalimitin (49) KoCO3
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esliginde propargil bromiir ile reaksiyonu ilgili alkin 50 bilesigini vermistir. Diger
taraftan gesitli primer ve sekonder aminler 6nce kloroasetilkloriir ile agilkloriirlerine 53a-
f ve 54a-f, daha sonra da NaNs ile yer degistirme tepkimesi sonucu azido bilesiklerine
55a-f ve 56a-f doniistiiriilmistiir. Son basamakta CUAAC reaksiyonu ile azid ve alkin
bilesiklerinden ilgili hibrit 1,2,3-triazol bilesikleri 57a-f ve 58a-f sentezlenmistir (Sekil
2.3).

0
N o R
N
e} Ry
o}

o Cu,S0,.5H,

57a-f
RI\N)K/N‘ . N Sodyum-L-askorbat
I
R, \ MeOH/H,0, o.s
Y 0
55a-f
50 N o Ry
NH
H
_N Br K,CO;, e}
Rj T(\N3 \\ Asetonitril, ref.
0 0
56a-f 58a-f
NH
NaNj; Po)
DMSO0, y
os Ftalimit
49
O 0 H
R~ Cl k i H N
! N)j\/ se F)nder : (‘j { )y [ j N ( W NSNS
l‘{ aminler N N N N
2 Kloroasetilkloriir  5q,.f H H H
53a-f NaHCO, a b ¢ d e f

-

E Asetonitril, 0°C primer . NH, /\NHZ \/\NHZ /\/\NH2 /LNHZ >LNH2
Ry T(\Cl aminler
(@]

s52a-f b

a [ d € f

54a-f

Sekil 2.3 Ftalimit ve ¢esitli amin gruplari i¢eren bazi triazol bilesiklerinin 57a-f ve 58a-f sentez
basamaklari

Bu bilesiklerin SARS-CoV-2 (korona, 2019) viriisii tizerine antiviral etkileri in
siliko g¢aligmalarla (molekiiler doking, molekiiler dinamik similasyon ve ADME)
incelenmistir. Buna gore 57a bilesigi Mpro, 57b bilesigi PLpro iizerinde oldukga iyi
baglanma enerjisine sahip oldugu bildirilirken, 58a bilesiginin ise ACE2-S1 (ACE2:
Insan konak hiicre reseptdrii, S1: korona viriisiiniin spike proteini) protein-protein
etkilesmesini en iyi bloke edebilecek baglanma enerjisine sahip oldugu bildirilmistir.
Ayn1 zamanda, sentezlenen tiim ftalimit analoglarinin S1 ile ACE2 arasindaki protein-
protein etkilesmesini bloke edebilecegi, SARS-CoV-2'nin Mpro ve PLpro proteinlerinin
ilerlemesini de engelleyebilecegi rapor edilmistir. /n siliko ADME (emilim, dagilim,

metabolizma ve atilim) ¢aligmalari ile de bilesiklerin agiz yoluyla uygulamaya uygun
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oldugu ve diisiik diizeyde toksisite sergileyebilecegi tahmin edilmistir. Bu teorik
calismalar, ilgili triazol bilesiklerinin olast SARS-CoV-2 inhibitorii oldugunu da ifade
etmektedir (Sekil 2.4).

Grubumuz tarafindan yapilan baska bir c¢alismada (2023), o-hidroksi
benzaldehitten (59) ¢ikilarak CuAAC tepkimesi ile bir seri 1,2,3-triazol bilesikleri 37a-
g, 6la-g, 62a-g, 63a-g iyi verimlerle sentezlendi ve karakterize edildi (Ayse Tan ve
Almaz, 2023). Sentezlenen triazol bilesiklerinin AChE ve BChE enzimleri iizerinde in
vitro inhibisyon aktiviteleri incelendi. /n vitro ¢alismalara gore hedef bilesiklerin cogu
AChHE iizerinde giiclii aktivite gosterirken, BChE iizerinde daha zayif bir inhibisyon
gostermistir. Hedef tirlinler icerisinde 37f bilesigi, hem AChE hem de BChE iizerinde en
1yl aktiviteyi gosterirken, her iki enzimin inhibitérii olan ve piyasada ila¢ olarak

kullanilan galantaminden de daha iyi aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.4).
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N; @OH HN™ ~0
59
R, l a R,
1

R Ry CHO
CHO R, CHO @ °
o} N R,
R, - .
0 R
1
(0} 60 0 37a-g
6la-g prim-amine ~Ns sec-amine%N;

a. R:-H, R,:-H
b b. R;:-CHj;, R,:-H
¢. R:-CH,CH3;, R,:-H

b
sek-amin d. R;:-OCHj, Ry:-H
CHO . . FHO 0 |< ’ Rz' H
0. prim-amin e. R;:-Cl, -
o (0] f. Ry:-CHj;, R,:-CH;
@ g R,:-H, R,:-NO,
62 63

a. Propargil bromiir, K,COj, asetonitril, 75 °C,
b. CuS0,.5H,0, sodyum L- ascorbat, MeOH/H,0, o.s

Sekil 2.4 Salisil aldehit ve 1,2,3-triazol halkalarindan olusan baz hibrit bilesiklerin (37a-g, 61a-g, 62a-g,
63a-g) sentezi.

Grubumuz tarafindan yapilan farklh bir galisgmada (2020), karbaseker yapisi ihtiva
eden 1,2,3-triazol bilesikleri 35a-b, Sekil 2.1.5’teki reaksiyon basamaklari izlenerek
sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Ayse Tan, 2020). Buna gore, 6ncelikle 3-stilfolen
(64) ve maleik anhidrittin (65) [4+2] Diels Alder siklokatilma tepkimesi ile 66 nolu

bilesik sentezlenmistir. 66 nolu bilesigin metanol igerisinde katalitik miktarda H2SOg ile
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reaksiyonundan 67 bilesigi ve 67 bilesiginin m-KPBA ile epoksidasyon reaksiyonu syn-
ve anti- olmak iizere iki izomerik epoksit 68 ve 69 elde edilmistir. Anti-69 bilesiginin
NaNz3 ile tepkimesinden azido bilesigi 70 sentezlenmistir. 70 bilesiginin gesitli terminal
alkinlerle CuAAC tepkimesi gerceklestirilerek hibrit yapida 1,2,3-triazol bilesikleri 35a-
b sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Ayn1 zamanda, ilgili triazol bilesiklerinin 35a-b
XO enzimi iizerinde in vitro inhibisyon etkisi incelenmistir. Buna gore 35a-b bilesikleri
XO inhibitorii olarak bilinen allopurinolden daha iyi inhibisyon gosterdigi rapor

edilmistir (Sekil 2.5).

0]
M
MeOH C(COZMC KPBA CECOZMe \"C(COZ e
+ 0,
o — '
CO,Me lelorometan CO,Me CO,Me

kat. H,SOy,,
(0] ref.
syn-68 anti-69
66 67
Ksilen, ref. \ NaN;, MeOH, ref.

CO,Me Terminal alkin

HO,,
/O: CuS0, 5H,0 HO,, CO,Me
CO,Me e
-

Sodyum-L-askorbat, N3 CO,Me
MeOH/H,0
3-siilfolen Maleik anhidrit 35a-b 70

64 65
a. R: -Ph
b. R: -CH,CH,CH;,

Sekil 2.5 Karbaseker yapisinda bazi 1,2,3-triazol hibrit bilesiklerin (35a-b) sentezi

Elemari ve arkadaslarinin (2012) yapmis olduklar1 bir ¢alismada (Sekil 2.6) bis-
alkinlerden 71a-f yola ¢ikarak ¢oziiciisiiz veya aseton igerisinde ¢esitli azido benzenler
ile tepkimesi gerceklestirilerek 6nce mono-1,2,3-triazol bilesikleri 72a-f sentezlemistir
(Elamari ve ark., 2013). Daha sonra metilen igerisindeki polimer destekli katalizor
amberlyst A-21.Cul esliginde mono triazol 72a-f ile ¢esitli azido benzenlerin tepkimesi
gerceklestirilmis ve bis-1,2,3-triazol bilesikleri 73a-f sentezlenmistir. Elde ettikleri
mono- Ve bis- tiirevlerinin B-16 melanoma (cilt kanseri) hiicre hatt1 tizerinde anti kanser
etkileri incelenmistir. Buna gore, 71a, 71c, 72a-c, 72f, 73c-d bilesiklerinin iyi aktivite
gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Bazi bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (73a-C) sentezi

Poonia ve grubunun (2020) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, iire yapisi igceren
cesitli bis-1,2,3-triazol hibrit bilesikleri 77a-e basarili bir sekilde sentezlenmistir (Poonia,
Lal, ve Kumar, 2021). Bu amagla, 6nce dibrom yapisindaki bilesikler 74a-e, NaNs ile yer
degistirme tepkimesi yapilarak azido bilesikleri 75a-e sentezlenmistir. Bu bilesiklerin,
iireden elde edilen gesitli alkin bilesikleri 76a-e ile CuAAC tepkimeleri gergeklestirilmis
ve 77a-e bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri
onlarin alkin tiirevleri ve antibakteriyel ilag olan flukanozol ile karsilastirilarak
incelenmistir. Buna gore bis-1,2,3-triazol tiirevleri hem alkin bilesiklerinden hem de
flukonazolden daha iyi antifungal aktivite gostermistir. Ayrica, 77e bilesiginin en iyi

aktiviteyi gosterdigi rapor edilmistir (Sekil 2.7).

(¢}
HN™ N /\
H —
R, NH HN
o
76a-e =<NH H]\>=O
N,—CDN, > E
75a-¢ CuS0,4.5H,0
R, R,
Sodyum askorbat
H,0,DMF, 45°C TTace
NaN;,DMF
70°C 3
a= -CH,-CH,-CH,-
Br—C—Br b= -CH,-CH,-CH,-CH,-
c= -CHz-CHz-CH2-CH2-CH2-
T4a-e d= -CH2-CH2-CH2-CHz-CHz-CHZ'

e=m-CH,-CcH,4-CH,-

Sekil 2.7 Baz1 simetrik bis-(iire-1,2,3-triazol) hibrit bilesiklerinin sentezi
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Nural ve arkadaglarinin (2021) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 1,3-fenilendiamin
(78) once kloroasetilkloriir ile agilkloriiriine 79, daha sonra NaNs ile azido bilesigine 80
doniistiiriilmiis ve en son basamakta gesitli alkinlerle CuAAC tepkimesi gergeklestirilerek
bis-1,2,3-triazol 81a-b bilesikleri sentezlenmistir (Nural ve ark., 2021). Yapilan bu
caligmada 8la-b tiirevi bilesiklerinin antimikrobiyal 6zellikleri de incelenmis ve 8la
bilesiginin en iyi antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir
(Sekil 2.8).

Cl

R @
N;
o% O‘ﬁ/ ?
NH NH NH
NH, Alkin, CuS0O,4.5H,0
CICOCH,CI NaN; DMF Q s
S .
_—
75°C NH Sodyum askorbat o NH
o:g

CHCl; pridin i
NH, 0.5 DMF: H20

(0]

Cl

78 79 80 81a-b

Sekil 2.8 1,3-Fenilendiaminden bazi simetrik bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (81a-b) sentezi

Kanso ve arkadaslarinin (2021) yaptiklar1 bir calismada dimetil malonat (82) NaH
esliginde propargil bromiir ile tepkimeye sokularak bis-alkin 83 sentezlenmistir (Kanso
ve ark., 2021). 83 Bilesiginin literatiirde bahsedildigi sekilde NaCl ile DMSO/H20
ortaminda reflux edilmesi ile 84 bilesigi sentezlenmistir. 84 Bilesiginin 2-
hidroksibenzilazid ile CuAAC tepkimesi gergeklestirilerek bis-triazol 86 ligantn ve bu
liganttan elde ettikleri bakir kompleksinin 87 biyosensor aktiviteleri incelenmistir. 86 ve
87 bilesiklerinin aktiviteleri karsilagtirildiginda bilesik 86°nin biyosensor aktivitesinin

daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Sekil 2.9)
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Sekil 2.9 Bis-1,2,3-triazol ligandi (86) ve bakir kompleksinin (87) sentezi

El Malah ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada gesitli bis-1,2,3-triazol
bilesikleri CUAAC reaksiyonu ile basarili bir sekilde sentezlemistir (EI Malah, Mageid,
Awad, ve Nour, 2020). Bu bilesiklerin HepG-2 (karaciger kanseri), MFC (meme kanseri),
A549 (akciger kanseri) hiicre hatlarinda in vitro antikanser etkileri incelenmis ve sonuglar
doksorubisin (anti kanser ilag) ile kiyaslanmistir. Buna gore, bis-1,2,3-tiazol tiirevi 89b
HepG-2’ye kars1 doksorubisinden daha giiclii aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bis-1,2,3-

triazol 89¢’nin ise, MFC hiicre hatti iizerinde doksorubisinin aktivitesine yakin oldugu

rapor edilmistir (Sekil 2.10).
R,” i "R,
=
HW CuSOy,Sodyum askorbat, TBTA
Z OCH, H,0/+-BuOH/DCM

88

89a-d

a. R;=R,=COOC4H;;
b. R,;=H,R,=0C,H;

¢. R;=R,=COOC,H,
d. R,=R,=COOR

Sekil 2.10 Bazi1 bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (89a-d) sentezi
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Narsimha ve grubunun (2016) yaptiklar1 bir ¢alismada indol-2-karbosilik asit
tiirevi olan mono ve bis- yapidaki 1,2,3-triazol 91a-f ve 93a-f bilesikleri sentezlenmis ve
ilgili bilesikler anti kanser, antibakteriyel ve DNA parcalanma aktiviteleri bakimindan
incelenmislerdir (Narsimha ve ark., 2016). In vitro anti kanser aktivite sonuclarina
bakildiginda 93f bilesiginin standart antikanser ilag cisplatine gére MCF7 (meme
Kanseri), HeLa (rahim agzi kanseri) ve HEK293 (bobrek kanseri) hiicre hatlari {izerinde
daha iyi bir aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Diger bilesiklerin {i¢ kanser hiicre
hattina karsi orta ve iyi derece aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Antibakteriyel
etkilerine bakildiginda ise 91f ve 93f bilesiklerinin standart ilag Streptomisine gore
Escherichia coli ve Bacillus subtilis’ e kars1 cok daha iyi inhibisyon gosterdikleri rapor
edilmistir. 91d ve 93c bilesiklerinin belirli konsantrasyonda DNA’y1 kismen
parcalayabildikleri belirtilmistir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11 1H-indol-2-karboksilik asit (89) bilesiginden mono ve bis yapida bazi triazol bilesiklerinin (91a-
f, 93a-f) sentezi

Kant ve arkadaglariin (2016) yaptiklar1 bir calismada siprofloksasin ile konjuge
olmus bis-1,2,3-triazol bilesikleri CuAAC metodu ile basarili bir sekilde sentezlenmis
(97a-d) ve bu bilesiklerin in vitro antibakteriyel etkileri incelenmistir (Kant, Singh, Nath,
Awasthi, ve Agarwal, 2016). Buna gore, siprofloksasin hidrokloriiriin (94) %5 NaHCO3
cozeltisi igerisinde reaksiyonu ile 95 bilesigi, 95 bilesiginin propargil bromiir ve NaHCOs3
ile reaksiyonundan dialkin 96 bilesigi elde edilmistir. 96 Bilesiginden CuAAC metodu

ile hedef hibrit bilesikler (97a-d) sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Sentezlenen
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hedef bilesiklerin in vitro antibakteriyel ¢alismalarinda, bilesiklerin ¢ogunun hem gram
pozitif hem gram negatif bakteri tiirlerine kars1 potansiyel ilaglara gére daha iyi aktivite
gosterdigi rapor edilmistir. Bunlarin igerisinde ozellikle 96, ve 97a-d bilesiklerinin

yaklagik 2 ila 10 kat arasinda daha giiclii aktivite gosterdigi (Sekil 2.12) rapor edilmistir.
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Sekil 2.12 Siprofloksasin ile konjuge olmus bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (97a-d) sentezi

97a-d

Diigdii ve grubunun (2016) yaptiklar: bir ¢alismada, bir dizi simetrik bis-1,2,3-
triazol bilesikleri 100a-b sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Digdi ve ark., 2016).
Sentezlenen hedef iriinlerin in vitro AChE, antioksidan ve antibakteriyel 6zellikleri
incelenmistir. Bu bilesikler icerisinde 100a’nin tiim bilesikler arasinda en biiylik AChE
inhibitor aktivite gosterdigi, 100b bilesiginin DPPH radikali iizerinde gii¢lii bir inhibitor

etkiye sahip oldugu bildirilmistir, Ayrica sentezlenen tiim bu bilesiklerin E.Coli ve
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Y.Pseudotuberculosis bakterilerine karsi orta diizeyde antibakteriyel aktiviteye sahip
olduklari rapor edilmistir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13 Simetrik bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (100a-b) sentezi

Kiran ve grubunun (2019) yapmis olduklar1 bir calismada, cesitli azido ve
azidometilbenzen bilesiklerinin bis-propargil kalkon ana maddesi (104) ile CuAAC
reaksiyonundan tiyofen kalkon gruplarmi tasiyan c¢esitli bis-1,2,3-triazol serisi
bilesiklerin 105a-g, 106a-g sentezi rapor edilmistir (Kiran ve ark., 2019). Sentezlenen
bis-triazol bilesiklerinin antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir. 105a-g
ve 106a-g gram-pozitif olarak Staphylococcus aures (MTCC 3160) ve Bacillus cerreus
ile gram-negatif bakteri suslar1 olarak Escherichia Coli ve Pseudomonos aeruginosa kars1
antibakteriyel aktiviteler agisindan incelenmis olup sentezlenen tiim bilesiklerin
inhibisyon zonlar1 gdsterdigi rapor edilmistir. Bilesiklerin ¢ogunun aktivitelerinin
konsantrasyona bagli oldugu rapor edilmistir. 106a-g antioksidan aktivitesinde,
sentezlenen diger bilesiklere gore 106f nin belli bir konsantrasyonda iyi DPPH serbest
radikal stipiirme aktivitesi gosterirken, 106c bilesiginin de belli konsantrasyonda iyi
aktivite gosterdigi, diger bilesiklerin standart BHT ile karsilastirildiginda orta ile zayif
aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14 Simetrik bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (105a-g, 106a-g) sentezi

Kumar ve grubunun yaptiklar1 (2024) bir ¢alismada CuAAC metodolojisi

kullanilarak iKi yeni quinizarin bagli bis-1,2,3-triazol bilesikleri 111, 112 basarili bir

sekilde sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Kumar ve ark., 2024). 111 ve 112

bilesiklerinin, metal baglama ¢alismalar1 gergeklestirilmis ve 6zellikle Fe (IT) ve Fe (1)

metal iyonlarma karsi belirgin kemosensoriyel tepki sergiledikleri rapor edilmistir.

Calismada ayrica ilgili bilesikler ile insan histamin H1 reseptorii arasindaki etkilesimler

in silico molekiiler yerlestirme ¢alismalari ile incelenmistir. Buna gore bu iki bilesigin,

anti alerjik aktivite gosterebilecegi tahmin edilmistir (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15 Quinizarin bagh bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (111, 112) sentezi

Li ve arkadaslarinin (2011) yapmus olduklar1 bir ¢alismada CuAAC metodu
kullanilarak mono 1,2,3-triazol 114 bilesigi sentezlenmistir (Li, Gomes, Gomes, Duarte,
ve Fan, 2011). Sentezlenen bu bilesigin sirasiyla, asenanaftokinon (115) ile dehidrasyon
kondenzasyonu ve DCM i¢inde K>C>O4 ile reaksiyonu sonucu 116 nolu bis-1,2,3-triazol
ligantinin sentezi gergeklestirilmistir. 116 nolu bilesiklerin DCM igerisinde NiBr(DME)
ile reaksiyonu sonucu 117 nolu Ni kompleksi yap1 sentezlenmistir. 117 komplekleri olefin
polimerizasyonunda katalizor olarak kullanilmis ve reaksiyon verimlerinde ciddi artis

rapor edilmistir (Sekil 2.16).

Sudhir ve arkadaslarinin (2009) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, yeni ferrosenil-
bisiibstitiie triazol bilesikleri CuAAC metodu ile 120 ve 123 bilesiklerini basarili bir
sekilde sentezlemis ve bu bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri incelemislerdir (Sudhir,
Venkateswarlu, Musthafa, Sampath, ve Chandrasekaran, 2009) (Sekil 2.17)
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Sekil 2.16 Bis-1,2,3-triazol igeren Ni kompleksinin (117) sentezi
- NN
—  CuS0,.5H,0, Na-askorbat < /\\/N
R/\N3 N g uS0,4.5H,0, Na-askorba er “_R
I
amino asitten tiiretilmis \ =% H,0 / ¢-biitanol \ =%
azit bilesikleri 120
118 119
N=N
R
) N3 ) /N\/)\
CuS0O,.5H,0, Na-askorbat
R—= " l v .
Fe Fle
amino asitten tiiretilmis Cl®> H,O0 / t-biitanol <=
alkin bilesikleri
121 122 123

Sekil 2.17 Ferrosenil-bisiibstitiie triazol bilegiklerinin (120, 123) sentez



25

3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Cizelge 3.1 Kullanilan cihazlar

Infrared (FT-IR)
spektrumlar1

Perkin Elmer Precisely Spectrum One FT-IR Spektroskopisi

H ve 13C NMR
analizleri

Bruker AVANCE 111 400 MHz NMR Spektrometresi

Kiitle Analizleri

Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS

Tartim iglemleri

Radwag Analatik Hasas Terazi

Karistirma ve 1sitma
islemleri

Heildoph Marka Magnetik Karistirici

Kurutma iglemleri

Niive EN 018 Model Etiiv

Coziicii uzaklastirma
islemleri

Heildoph Marka Rotary Evaparator

Erime noktasi tayinleri

Thermo Scientific

Reaksiyon takibi

CAMAG Marka UV-Lamba




3.1.2 Kullanilan kimyasallar

Cizelge 3.2 Kullanilan kimyasal maddeler

Adi Kapali formiili Markas1
Propargil bromiir ¢ozeltisi C3HsBr Acros

(%80 toluen)

Sodyum L- ascorbat CeH7NaOe Sigma-Aldrich
Potasyum karbonat K2CO3 Sigma-Aldrich
Sodyum bikarbonat NaHCOs Acros
Kloroasetilkloriir CICH,COCI Sigma-Aldrich
Dimeti siilfoksit C2HeOS Carlo Erba
Asetonitril C2HsN Supelco
n-Hekzan CH3(CH2)4sCH3 Sigma-Aldrich
Metanol CH4O Acros
Dietileter C4H100 VWR
Hidroklorik asit (%1) HCI J.T.Baker
Etilasetat C4HgO2 Isolab
Sodyum azid NaNs Acros

Bakir (IT) siilfat pentahidrat CuS04.5H,0 Acros

Anilin CeH7N Sigma-Aldrich
4-Metoksi anilin C7H9NO Sigma-Aldrich
4-Kloro anilin CsHsNCI Sigma-Aldrich
P-Toluidin C7HoN Acros
3,4-Dimetilanilin CsHuN Sigma-Aldrich
4-Etilanilin CsHuiN Sigma-Aldrich
Silikajel 60 HF254+366 SiO2 Sigma-Aldrich
(preperatif)
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3.2 Yontem
N;
Cll L a.R,.-Cl, Ry:-H
NH, HN o) b. R,:-CH;, R,:-CH;
HN 0 ¢. R;:-CH,CH;3, Ry:-H
Kloroasetil kloriir NaNj d.R;-H R,-H
R,  NaHCO;, DMSO, 0. R e R;:-CHs, — Ry-H
R, asetonitril, 0 °C R, 2 f. R;:-OCH;,  Ry-H
R, Ry
124a-f 125a-f 126a-f
1) OH
Kat. H,SO, o  Propargil bromiir O O
0 = O O \—:
Hz(f) K,CO;,
0 o OH  Asetonitril, 75 °C
127 128 129
CuS0,.5H,0,
a.R,.-Cl R-:-H 126a-f | Sodyum-L-askorbat
.R,-Cl, .
MeOH/H,0, o.s.
b. R;:-CH;, R,:-CH;4 2
¢.R;:-CH,CHs, R,:-H
d.R;:-H R,:-H
e. R] Z—CH3, RZ:'H

f. R:-OCH3;, R,:-H R, II;II H R,
6] (@)
\”/\N \ / N/\“/
| O O | o} R
R; 0 Nay N=N !

130a-f

Sekil 3.1 Tez kapsaminda sentezi hedeflenen simetrik bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (130a-f) sentez

basamaklari
3.2.1 2-Kloro-N-fenilasetamid (125a-f) tiirevlerinin sentezi

125a-f Bilesikleri, ¢esitli anilin tiirevlerinin 124a-f kloroasetilkloriir ile NaHCO3
varliginda asetonitril igerisindeki reaksiyonu ile literatiirde belirtildigi gibi sentezlendi
(Sekil 3.2) (Ayse Tan ve Almaz, 2023). Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FT-IR
spektroskopisi ile karakterize edildi. 125a-f bilesiklerine ait FT-IR spektrumlar1 EK-2 de

verilmistir.
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Cl

NH2 l a. le-Cl, Rz:-H

HN (6] . )

] } b. R;:-CH;, R,:-CH;4
Kloroasetil kloriir ¢.R;:-CH,CH;, Ry:-H
R2 NaHCO}; d. Rl:-H R2:-H
R, asetonitril, 0 °C R, e. R;:-CHj3, R,:-H
Rl f. RIZ-OCH3, Rz:—H
124a-f 125a-f

Sekil 3.2 2-Kloro-N-fenilasetamid tiirevlerinin (125a-f) sentezi

3.2.2 2-Azido-N-fenilasetamid (126a-f) tiirevlerinin sentezi

Literatiirde bilinen 126a-f bilesikleri, 125a-f bilesiklerinin NaNsz ile DMSO
ortaminda Cl—N3 yer degistirme tepkimesi ile literatiirde belirtildigi gibi sentezlendi
(Sekil 3.3) ( Ayse Tan ve Almaz, 2023). Elde edilen bilesiklerin yapilari FT-IR
spektroskopisi ile karakterize edildi. 126a-g bilesiklerine ait FT-IR spektrumlar1 EK-2 de

verilmistir.
Cl N3
l a. RI:-CI, Rz:-H
HN™ Y0 L S b.R;:-CH;,  R,:-CH,
NaNj, c. R;:-CH,CHj3, R,:-H
DMSO, o.s. R d.Ry:-H Ry:-H
R2 2 €. R] :-CH3, Rz:-H
R, R, f. R;:-OCH;,  R,:-H
125a-f 126a-f

Sekil 3.3. 2-Azido-N-fenilasetamid (126a-f) tiirevlerinin sentezi

3.2.3 Ftalik asit (128) bilesiginin sentezi

Ticari olarak da mevcut olan ftalik asit (128), izobenzofuran-1,3-dion (127)
bilesiginin sulu ortamda katalitik miktarda H>SOys ile hidrolizi sonucu sentezlendi (Sekil
3.4) (Zhai ve ark., 2020). Elde edilen ftalik asitin (128) yapisi, FT-IR, H-NMR, 3C-
NMR, ve HR-MS analizleri ile karakterize edildi. 128 bilesigine ait spektrumlar EKLER

kisminda verilmistir.
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Kat. H2804 O
O —_—
H,0 O
O ref. Ol

Sekil 3.4 Ftalik asit (128) bilesiginin sentezi

3.2.4 Di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bilesiginin sentezi

129 bilesigi, ftalik asitin (128) propargil bromiir ile K»CO3 varliginda asetonitril
icerisindeki reaksiyonu ile sentezlendi (Sekil 3.5) (Gahlaut, Gautam, Lama, ve Jana,
2023). Elde edilen 129 bilesiginin yapisi, FT-IR, H-NMR, C-NMR ve HR-MS
analizleri ile karakterize edildi. 129 Bilesigine ait spektrumlar EKLER kisminda

verilmistir.

OH

O = ——
K,COs,
OH Asetonitril, 75 °C

Propargil bromiir O @)
o - =/ 00 ‘=

128 129

Sekil 3.5 Di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bilesiginin sentezi

3.2.5 Bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin (130a-f) sentezi

130a-f bilesikleri, CuAAC metodu (Rostovtsev ve ark., 2002) kullanilarak
di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) ve 126a-f bilesiklerinin CuSO4.5H.0 ve sodyum-L-
askorbat varliginda MeOH/H20 ¢oziicii sistemi igerisinde reaksiyonu ile sentezlendi
(Sekil 3.6). Elde edilen 130a-f bilesiklerinin yapisi, FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve HR-
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MS analizleri ile karakterize edildi. 130a-f bilesiklerine ait spektrumlar EKLER kisminda

verilmistir.
O (0]
=/ ovd =
129

a.R,.-C], R,:-H

b. R,:-CH;, R,:-CH,

C. Rl:-CHch:;, Rz:-H

d.R;:-H R,:-H

€. RIZ-CH3, R2:-H

f. R;:-OCH;, R,:-H

126a-f

CuSO4.5H20,
Sodyum-L-askorbat
MeOH/H,0, o.s.

R, H H R,
N N
0 0 \( j
N N
RD/ \g/\'/%—/ 00 \_f,'/\‘g R
1 N:N N/N 1

Sekil 3.6 130a-f bilesiklerinin sentezi

130a-f
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4. ARASTIRMA SONUCLARI ve TARTISMA

4.1 Sentez
4.1.1 2-Kloro-N-fenilasetamid (125a-f) tiirevlerinin sentezi

Tek boyunlu bir balon igerisine alinan anilin tiirevi (124a-f) (1 mmol) 20 mL
asetonitril i¢erisinde ¢oziildii. Reaksiyon ortami 0 °C ye getirildi ve kloroasetilkloriir (1
mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon ortamma NaHCOs (1 mmol) yavas yavas
ilave edilerek karistirma islemine oda sicakliginda 1 saat devam edildi. Reaksiyon takibi
Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile yapildi. Anilin tiirevinin (124a-f) bitmesi sonucu
reaksiyon durduruldu. Ortama 25 mL H>O ve etilasetat (3x15 mL) ilave edilerek
ekstraksiyon iglemi yapildi. Organik faz Na.SOas iizerinden kurutuldu. Siizme isleminden

sonra ¢Ozlicii evaporator ile uzaklastirildi ve ham iiriin elde edildi.

2-kloro-N-(4-klorofenil)asetamid (125a)

!

HN 0

Cl
125a

Verim: %90, FT-IR: 3262, 3198, 3130, 3078, 3007, 2950, 2892, 2800, 1696, 1665,
1610, 1596, 1547, 1486, 1441, 1399,

2-kloro-N-(3,4-dimetilfenil)asetamid (125b)

L

HN O

125b
Verim: %90, FT-IR: 3275, 3060, 3028, 3007, 2950, 2882, 2782, 1646, 1586, 1551,
1498, 1454, 1425, 1365, 1334, 1324,
2-kloro-N-(4-etilfenil)asetamid (125c)



A

HN O

125¢
Verim: %90, FT-IR: 3272, 3202, 3089, 3032, 3135, 2964, 2932, 2867, 1737, 1686,

1666, 1612, 1550, 1511, 1450, 1402, 1340

L

HN 6}

O

125d

Verim: %90, FT-IR: 3265,3206, 3142, 3069, 3050, 2939, 1691, 1668, 1601, 1556,
1496, 1443, 1402, 1343

2-kloro-N-fenilasetamid (125d)

2-kloro-N-(p-tolil)asetamid (125e)

L

HN o

125e

Verim: %90, FT-IR: 3271, 3204, 3134, 3089, 3035, 3000, 2953, 2921, 2860,
1693,1671, 1613, 1551, 1509, 1400,

32
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2-kloro-N-(4-metoksifenil)asetamid (125f)

L

HN 6}

_0

125¢f

Verim: %90, FT-IR: 3293, 3203, 3139, 3103, 3071, 3010, 2958, 2907, 2835, 1661,
1602,1603, 1542, 1508, 1464, 1442, 1412, 1344

4.1.2 2-Azido-N-fenilasetamid (126a-f) tiirevlerinin genel sentezi

Oda sicakliginda tek boyunlu bir balon igerisine 2-Kloro-N-fenilasetamid
tiirevleri (125a-f) (1 mmol) ilave edildi ve 10 mL DMSO igerisinde ¢oziildii. Uzerine
NaNs3 (2 mmol) ilave edilerek 24 saat karistirild1. Reaksiyon takibi, ITK ile yapildi. Cikis
bilesiginin bitmesi ile ortama 25 mL H>O ve etilasetat (3x15 mL) ilave edilerek
ekstraksiyon islemi yapildi. Organik faz Na;SOs tlizerinden kurutuldu. Siizme isleminden

sonra ¢Ozlicii evaporator ile uzaklastirildi ve ham tiriin elde edildi.

2-azido-N-(4-klorofenil)asetamid (126a)

L

HN O

Cl
126a

Verim: %90, FT-IR: 3317, 3284, 3207, 3135, 3082, 2100,1702, 1678, 1609, 1544,
1491, 1420, 1405, 1305



2-azido-N-(3,4-dimetilfenil)asetamid (126b)

X

HN 6}

126b
Verim: %90, FT-IR: 3258, 3192, 3083, 2907, 2096,1663, 1601, 1550, 1499, 1444,
1408, 1356

2-azido-N-(4-etilfenil)asetamid (126c)
N;

)8

HN O

126¢

Verim: %90, FT-IR: 3251, 3189, 3128, 3072, 2966, 2932, 2910, 2875, 2095, 1661,
1610, 1546, 1510, 1457, 1415, 1359

2-azido-N-fenilasetamid (126d)

126d

Verim: %90, FT-IR: 3260, 3196, 3128, 3075, 3035, 2982, 2910, 2104, 1733, 1694,
1601, 1552, 1497, 1444, 1372

34
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2-azido-N-(p-tolil)asetamid (126e)

)N

HN

126e
Verim: % 90, FT-IR: 3417,3260,3189, 3121, 2996, 2914, 2104, 1687, 1610, 1513, 1405
2-azido-N-(4-metoksifenil)asetamid (126f)
0]

HN

_0

126f

Verim: %90, FT-IR: 3253, 3200, 3135, 3085, 3014, 2960, 2932, 2914, 2839, 2108,
1654, 1604, 1551, 1509, 1463, 1445, 1414, 1317

4.1.3 Ftalik asit (128) bilesiginin sentezi

[zobenzofuran-1,3-dion (127) (1 mmol) bilesigi tek boyunlu bir balona alind1 ve
tizerine 20 mL H2O ilave edildi. Katalitik miktarda %98’lik H.SO4 (2 damla) ilave
edilerek reaksiyon ortami suyun kaynama sicakliginda 24 saat riflaks edildi. Reaksiyon
takibi, ITK ile yapildi. Reaksiyon bitiminde balon sogutuldu. Dibe ¢dken kat1 madde bir
stizge¢ kagidi1 yardimu ile siiziildii. Elde edilen kalint1 20 mL soguk saf H2O ile yikandi
ve oda sicakliginda kurutularak ftalik asit (128) ham iiriin beyaz, kat1 kristal halinde elde
edildi.
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OH

OH

128
Verim: 90 %, Beyaz kati, E.N: 166-168 'C,
'H NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-ds): 7.66 (d, J=2.8 Hz, 2H),7.60-7.59 (m, 2H),
13C NMR (9, ppm, 100 MHz, DMSO-ds): 169.2 (COOH), 133.2, 131.2, 128.8,
FT-IR (cm™): 3075, 3003, 2870, 2653, 2521, 1768, 1665, 1585, 1495, 1454, 1400,
HR-ESI-MS (CgHg04): m/z 167.03308 [M+H]" (hesaplanan 167.13 [M+H]")

4.1.4 Di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bilesiginin sentezi

Tek boyunlu bir balona kurutulmus formdaki ftalik asit (128) (1 mmol) alind1 ve 20
mL asetonitril igerisinde ¢6ziildii. Reaksiyon ortamma K>COz (2 mmol) ilave edilerek
yarim saat 75 °C de karistirildi. Daha sonra ortama propargil bromiir (1.2 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon ITK ile takip edildi. Reaksiyon ¢ikis bilesigi bitinceye kadar devam
etti. Reaksiyon ortami sogutulduktan sonra ortama 25 mL HO ve etilasetat (3x15 mL)
ilave edilerek ekstraksiyon islemi yapildi. Organik faz Na,SOs tizerinden kurutuldu.
Stizme isleminden sonra organik fazin ¢oziiciisii evaporator ile uzaklastirildi, di(prop-2-
in-1-il) ftalat (129) ham iiriin elde edildi. Elde edilen iiriin silika jel dolgulu bir kolonda
(70 cm x 5 cm) EtOAc:n-Hekzan (1:9) ¢6ziici sistemi ile saflastirildi. Koyu sar1 renkli,
s1vi di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bilesigi %75 (1 mmol) verimle elde edildi.

129

IH NMR (8, ppm, 400 MHz, CDCls): 7.76 (Ar-H, dd, J=5.6, 3.2 Hz, 2H),7.56 (Ar-H, dd,
J=6, 3.6 Hz, 2H), 4,92 (CH2, d, J=2,4, 4H), 2.56 (=C-H, t, J=4.8, 2H),

13C NMR (6, ppm, 100 MHz, CDCls): 166.5, 131.5, 131.1, 129.1, 77.2, 75.6, 53.2,
FT-IR (cm™): 3288, 3071, 2946, 2128, 1721, 1599, 1579, 1488, 1445, 1434, 1396,
HR-ESI-MS (C14H1004): m/z 243.06512 [M+H]" (hesaplanan 243.23 [M+H]")
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4.1.5 130a-f bilesiklerinin genel sentezi

Oda sicakliginda tek boyunlu bir balonda di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) (1 mmol)
15 mL metanol igerisinde ¢oziildii. Ortama 2-azido-N-fenilasetamid tiirevi (126a-f) (2
mmol) ilave edildi ve karistirma islemine devam edildi. 5 mL saf su icerisinde ¢oziilmiis
CuS04.5H20 (0,2 mmol) ve 5 mL saf su igerisinde ¢6ziilmiis sodyum-L-askorbat (0,2
mmol) ¢dzeltileri sirasiyla reaksiyon ortammna ilave edildi. Reaksiyon ITK ile kontrol
edildi. 129 bilesiginin bittigi reaksiyon ortamina, 25 mL H.O ve etilasetat (3x25 mL)
ilave edilerek ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. Organik faz Na;SOs iizerinden
kurutuldu. Siizme isleminden sonra ¢oziicii evaporator ile uzaklastirildi. Ham {iriin

dietileter ile saflagtirildi.

Bis((1-(2-((4-klorofenil)amino)-2-oksoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130a)

H (0) (0) E
N 0 O
JORAAEATSR RPN
cl N=N NN cl

130a

Verim: 80 %, Beyaz kat1, E.N: 244-246'C,

'H NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-dg): 10.63 (N-H, s, 2H), 8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.75-
7.68 (Ar-H, m, 4H), 7.59 (Ar-H, d, J=8.4 Hz, 4H), 7.38 (Ar-H, d, J=8.8 Hz, 4H), 5.37
(CHy, s, 4H), 5.36 (CHa, s, 4H),

13C NMR (6, ppm, 100 MHz, DMSO-ds): 167.0, 164.8, 141.6, 137.8, 132.3, 131.6, 129.3,
129.2,127.8, 127.2, 121.2, 59.0, 52.7,

FT-IR (cm™): 3260, 3132, 3082, 2957, 1737, 1712, 1671, 1591, 1545, 1490, 1441, 1402,
1366,

HR-ESI-MS (C30H24CI2NgOs): m/z 663.12879 [M]" (hesaplanan 663.47 [M]")



38

Bis((1-(2-((3,4-dimetilfenil)amino)-2-oksoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130b)

H 0] 0] H
N o O N
JORSNEA SRR ST

130b

Verim: 83 %, Beyaz kati, E.N: 184-186°C,

'H NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-de): 10.43 (N-H, s, 2H), 8.26 (Ar-H, s, 2H), 7.76-
7.69 (Ar-H, m, 4H), 7.35 (Ar-H, s, 2H), 7.29 (Ar-H, d, J=7.6 Hz, 2H), 7.05 (Ar-H, d, J=8
Hz, 2H), 5.36 (CHz, s, 4H), 5.33 (CHz, s, 4H), 2.17 (CHs3, s, 6H), 2.15 (CHs, s, 6H)

13C NMR (8, ppm, 100 MHz, DMSO-ds): 167.0, 164.2, 141.5, 136.9, 136.6, 132.3, 131.9,
131.6, 130.1, 129.3, 127.2, 120.9, 117.2, 59.0, 52.6, 20.0, 19.2,

FT-IR (cm™): 3283, 3135, 3078, 3028, 2975, 2914, 1717, 1670, 1597, 1544, 1502, 1448,
1409, 1381, 1366,

HR-ESI-MS (C34H34NgOs): m/z 651.26930 [M+H]" (hesaplanan 651.70 [M+H]")
Bis((1-(2-((4-etilfenil)amino)-2-oksoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130c)

H o 0 H
N 0 0 N

130c

Verim: 88 %, Beyaz kat1, E.N: 184-186C,

'H NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-dg): 10.43 (N-H, s, 2H), 8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.76-
7.69 (Ar-H, m, 4H), 7.47 (Ar-H, d, J=7.6 Hz, 4H), 7.14 (Ar-H, d, J=8.4 Hz, 4H), 5.36
(CH2, s, 4H), 5.34 (CHy, s, 4H), 2.55 (¢oziicii sinyali ile ¢akisik, CHz, g, J=6.8 Hz, 4H)
1.14 (CHs, t, J=7.6 Hz, 6H),

13C NMR (6, ppm, 100 MHz, DMSO-ds): 167.0, 164.3, 141.5, 139.5, 136.6, 132.3, 131.6,
129.2,128.4, 127.2, 119.7, 59.0, 52.6, 28.0, 16.1,

FT-IR (cm™): 3267, 3200, 3132, 3085, 2964, 2867, 1728, 1721, 1691, 1662, 1609, 1579,
1548, 1513, 1486, 1448, 1415, 1366, 1336,

HR-ESI-MS (CzsH34NgOs): m/z 651.26942 [M+H]" (hesaplanan 651.70 [M+H]")
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Bis((1-(2-okso-2-(fenilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130d)

H ) 0 H
O T O

130d

Verim: 78 %, Beyaz kati, E.N: 182-184°C,

'H NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-de): 10.49 (N-H, s, 2H), 8.28 (Ar-H, s, 2H), 7.76-
7.68 (Ar-H, m, 4H), 7.57 (Ar-H, d, J=7.6 Hz, 4H), 7.32 (Ar-H, t, J=7.6 Hz, 4H), 7.08
(Ar-H, t, J=7.2 Hz, 2H), 5.37 (CH, s, 8H),

3C NMR (5, ppm, 100 MHz, DMSO-de): 167.0, 164.6, 141.7, 138.92, 132.4, 131.6,
129.4,127.4, 124.2, 119.7, 59.0, 52.7,

FT-IR (cm™): 3332, 3270, 3150, 3064, 2992, 2957, 1714, 1693, 1674, 1601, 1550, 1497,
1470, 1446, 1413, 1384, 1364,

HR-ESI-MS (C3oH26Ns0s): m/z 595.20593 [M+H]" (hesaplanan 595.59 [M+H]")

Bis((1-(2-okso-2-(p-tolilamino)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130e)

H (0] ) H
N 0 O N
T T

130e
Verim: 85 %, Beyaz kat1, E.N: 214-216 'C,
'H NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-ds): 10.40 (N-H, s, 2H), 8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.75-
7.70 (Ar-H, m, 4H), 7.46-7.44 (Ar-H, m, 4H), 7.13-7.11 (Ar-H, m, 4H), 5.36 (CH, s,
4H), 5.34 (CHy, s, 4H), 2.24 (CHs, s, 6H),
13C NMR (8, ppm, 100 MHz, DMSO-ds): 167.0, 164.2, 141.7, 136.3, 133.2, 132.3,131.5,
129.7,129.3, 127.4, 119.7, 58.9, 52.7, 20.9,

FT-IR (cm™): 3260, 3132, 3064, 2960, 2914, 1715, 1673, 1596, 1546, 1513, 1488, 1466,
1440, 1411,

HR-ESI-MS (C32H30NgOs): m/z 623.23777 [M+H]* (hesaplanan 623.64 [M+H]")
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Bis((1-(2-((4-metoksifenil)amino)-2-oksoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130f)

H (0] O E
A 09 r
o'ro Carto
~0 O N=y N=N o~

130f

Verim: 85 %, Beyaz kati, E.N: 206-208 C,

IH NMR (6, ppm, 400 MHz, DMSO-ds): 10.35 (N-H, s, 2H), 8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.75-
7.69 (Ar-H, m, 4H), 7.48 (Ar-H, d, J= 7.2 Hz, 4H), 6.89 (Ar-H, d, J= 6.4 Hz, 4H), 5.34
(CHz, d, J= 7.2 Hz, 8H), 3.71 (OCHs, s, 6H),

13C NMR (6, ppm, 100 MHz, DMSO-de): 167.0, 164.0, 156.0, 141.6, 132.3, 131.9, 131.6,
129.3, 127.2, 121.2, 114.4, 59.0, 55.6, 52.6,

FT-IR (cm™): 3278, 3142, 3071, 2996, 2953, 2835, 1716, 1671, 1602, 1579, 1548, 1511,
1463, 1443, 1415,

HR-ESI-MS (C32H30NsOs): m/z 655.22793 [M+H]* (hesaplanan 655.64 [M+H]")
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda, literatiirde olmayan yeni simetrik yapida bis-
1,2,3-triazol halkas1 ihtiva eden hedef bilesikleri (130a-f) CuAAC metodu kullanilarak
Sekil 3.1 de verilen reaksiyon basamaklari ile basarili bir sekilde sentezlendi. FT-IR, *H-
NMR, ¥C-NMR ve HR-MS spektrumlar1 ile yapilar1 karakterize edildi. Tasarlamig
oldugumuz simetrik bis-1,2,3-triazol bilesikleri (130a-f), yapisinda iki adet 1,2,3-triazol
halkas1 igermekle birlikte, iki adet siibstitiie-N-fenilasetamid yapis1 i¢ermektedir.
Literatiirde 1,2,3-triazol halkasi igeren bilesiklerin yapisal olarak ¢ok cesitli biyolojik
aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir (Akolkar ve ark., 2023; Ayse Tan ve Almaz,
2023). Aymi sekilde siibstitiie-N-fenilasetamit tiirevlerinin de ¢ok g¢esitli biyoaktif
komponentlerin yapisinda bulunduklar1 ve degisen siibstitiient ile aktivitelerde de
degisikliklerin g6zlendigi pek ¢ok caligmada rapor edilmistir. Hem triazol halkasin1 hem
de siibstitiie-N-fenilasetamid halkasini igeren ve her iki halkay1 da ¢ift yonlii barindiran
molekiillerin biyolojik aktivite de daha etkin bir rol oynayacagi diisiincesi ile hedef
uriinlerimizi tasarladik. Bis-1,2,3-triazol bilesiklerinin sentezi, nispeten mono-1,2,3-
triazol bilesiklerinin sentezine gore daha yavas ilerleyen reaksiyonlardir. Bu anlamda
yapmis oldugumuz ¢alismada uygun reaksiyon sartlar1 gelistirilerek hem reaksiyon siiresi
kisaltildi hem de reaksiyon verimi arttirildi. Hedef {iriinlerin sentezinde bir Klik kimya
uygulamasi olan CuAAC metodu kullanildi. Bu metod, bir terminal alkin ve azid
bilesiklerinin Cu(I) katalizorligiinde 1liman sartlardaki 1,3-dipolarsiklokatilma
reaksiyonudur. Yapmis oldugumuz ¢alismada bis-terminal alkin bilesigi olarak 129 ve

azid bilesigi olarak 2-azido-N-fenilasetamid tiirevleri (126a-f) kullanilmistr.

2-Azido-N-fenilasetamid tiirevleri 126a-f ticari olarak mevcut ve yine literatiirde
sentezi bilinen, bilim insanlar1 tarafindan da oldukca yaygin olarak kullanilan
bilesiklerdir. Bu ¢caligma da, ilgili bilesikler literatiirde bilinen ve daha dnce de grubumuz
tarafindan gergeklestirilen bir yontemle sentezlenmistir (Akolkar ve ark., 2023; Ayse Tan
ve Almaz, 2022). Bu amagcla, ¢esitli anilin tiirevlerinin oncelikle kloroasetilkloriir ile
reaksiyonu gerceklestirilerek 2-kloro-N-fenilasetamid 125a-f tiirevleri sentezlenmis,
125a-f bilesiklerinin de NaN3 ile yer degistirme tepkimeleri gergeklestirilerek 126a-f
bilesikleri sentezlenmistir. 125a-f Bilesiklerinin yapisinda bulunan N=N gerilme

titresimleri FT-IR analizleri ile karakterize edilmistir (Cizelge 5.1).
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Cizelge 5.1 2-Azido-N-fenilasetamid tiirevlerine (126a-f) ait N=N gerilme titresimleri

Bilesik No N=N  gerilme
titresimi (cm™)
126a 2100
126b 2096
126¢ 2095
126d 2104
126e 2104
126f 2108

Literatiirde bilinen bis-terminal alkin bilesiginin (129) sentezi igin (Gahlaut ve
ark., 2023), oncelikle ftalik anhidrit (127) asidik ortamda hidroliz edildi ve ftalik asit
(128) elde edildi. Ftalik asitin (128) propargil bromiir ile reaksiyonundan bis-alkin
yapisindaki di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bilesigi sentezlendi. 129 Bilesiginin yapisi
¢oziicii olarak CDCl;s igerisinde alman *H-NMR ve 3C-NMR analizleri ile karakterize
edildi. Buna gore *H-NMR spektrumunda, CH; protonlar1 4.92 ppm de (d, J=2.4 Hz, 4H)
sinyal verirken, asetilen protonlarina ait C=C-H sinyalleri 2.56 ppm de (t, J=4.8 Hz, 2H)
karakterize edilmistir. Yapiya ait aromatik H sinyalleri ise, 7.76 ppm (dd, J=5.6, 3.2 Hz,
2H) ve 7.56 ppm (dd, J=6, 3.6 Hz, 2H) olarak tespit edilmistir. >*C-NMR spektrumunda
ise, C*H2 karbonlar1 53.2 ppm, C=C*-H karbonlar1 75.6 ppm, C*=C-H karbonlar1 77.2
ppm, aromatik karbonlar 131.5, 131.1, 129.1 ppm de ve ester karbonil karbonlar1 (C*=0)
166.5 ppm de karakterize edilmistir. 129 bilesiginin FT-IR spektrumundaki 3288 cm™ de
C=C-H gerilme titresimleri, 2128 cm™ de C=C gerilme titresimleri ve 1721 cm™ de ester
C=0 gerilme titresimleri yapiy1 dogrulamaktadir. Ayni zamanda HR-ESI-MS (C14H1004)
analizi de (m/z 243.06512 [M+H]")) kiitle spektrumu yapiy1 dogrulamaktadir.

Hedef iiriinlerin (130a-f) sentezi, bis alkin 129 ve azido 126a-f bilesiklerinin
CuAAC reaksiyonu yani, CuSO4.5H,0 ve sodyum-L-askorbat esliginde MeOH/H20
¢Oziicii sisteminde reaksiyonu ile gergeklestirildi (Sekil 3.1). Simetrik bir yapisa sahip
olan ve yapisinda iki adet 1,2,3-triazol halkas1 igeren 130a-f bilesiklerinin FT-IR, *H-
NMR, BC-NMR ve HR-ESI-MS analizleri ile yapilart aydmlatilmistir. 130a-f

Bilesiklerinin yapisal olarak benzerliklerinden dolay: karakterizasyonda model olarak
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130a bilesiginin yapis1 detayli bir sekilde agiklanmistir. Diger bilesiklerin yapisal

karakterizasyonu Cizelge 5.2, de 6zetlenmistir.

130a bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alman *H-NMR spektrumu
incelendiginde, N-H protonlar1 10.63 ppm (s, 2H), aromatic protonlar 8.27 ppm (s, 2H),
7.75-7.68 ppm (m, 4H), 7.59 ppm (d, J=8.4 Hz, 4H), 7.38 ppm (d, J=8.8 Hz, 4H) de
karakterize edilmistir. 5.37 ppm (s, 4H) ve 5.36 ppm de (s, 4H) sinyaller sirasiyla amit
grubuna bagli CH, ve ester grubuna bagli CH protonlarina aittir. 130a bilesiginin
DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alman **C-NMR spektrumu incelendiginde, 167.0 ppm ve
164.8 ppm ester ve amit karbonil karbonlar1 olarak karakterize edilirken, 141.6-121.2
ppm arasinda bulunan 9 karbon yapidaki aromatik karbonlari temsil etmektedir. 59.0 ppm

ve 52.7 ppm deki sinyaller ise C*H> karbonlar1 olarak karakterize edilmistir.

CuAAC tepkimesinin gerceklesip 1,2,3-triazol halkasinin olustugu FT-IR
analizleri ile de tespit etmek miimkiindiir. Triazol halkasinda bulunan C=C-H protonlari
FT-IR analizlerinde yaklasik 3100 cm™ civarinda karakterize edilmektedir (Ayse Tan ve
Almaz, 2023). Buna gére 130a bilesiginin FT-IR spektrumunda, 3132 cm™ de gelen
sinyal yapidaki triazol halkasii1 gdéstermektedir. FT-IR analizinde ayn1 zamanda N-H
gerilme sinyalleri 3260 cm™, aromatik ve alifatik (C=C-H ve C-C-H) gerilme titresimleri
3082-2957 cm™ aras1, 1737 cm? ve 1712 cm* ester C=0 gerilme titresimleri ve 1671 cm

1de amit C=0 gerilme titresimleri karakterize edilmistir.
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Bilesik No

N-H

Ar-H

CH:

Diger Gruplar

130a

10.63

8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.75-
7.68 (Ar-H, m, 4H), 7.59
(Ar-H, d, J=8.4 Hz, 4H),
7.38 (Ar-H, d, J=8.8 Hz,
4H),

5.37 (CHy, s, 4H),
5.36 (CHz, s, 4H)

130b

10.43

8.26 (Ar-H, s, 2H), 7.76-
7.69 (Ar-H, m, 4H), 7.35
(Ar-H, s, 2H), 7.29 (Ar-H,
d, J=7.6 Hz, 2H), 7.05 (Ar-
H, d, J=8 Hz, 2H),

5.36 (CHz, s, 4H),
5.33 (CHy, s, 4H),

2.17 (CHs, s, 6H), 2.15
(CHs, s, 6H)

130c

10.43

8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.76-
7.69 (Ar-H, m, 4H), 7.47
(Ar-H, d, J=7.6 Hz, 4H),
7.14 (Ar-H, d, J=8.4 Hz,
4H),

5.36 (CHz, s, 4H),
5.34 (CHy, s, 4H),

2.55 (gbziicli sinyali ile
cakigik, CHy, q, J=6.8 Hz,
4H) 1.14 (CHas, t, J=7.6
Hz, 6H),

130d

10.49

8.28 (Ar-H, s, 2H), 7.76-
7.68 (Ar-H, m, 4H), 7.57
(Ar-H, d, J=7.6 Hz, 4H),
7.32 (Ar-H, t, J=7.6 Hz,
4H), 7.08 (Ar-H, t, J=7.2
Hz, 2H),

5.37 (CHy, s, 8H),

130e

10.40

8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.75-
7.70 (Ar-H, m, 4H), 7.46-
7.44 (Ar-H, m, 4H), 7.13-
7.11 (Ar-H, m, 4H),

5.36 (CHy, s, 4H),
5.34 (CH,, s, 4H),

2.24 (CHa, s, 6H),

130f

10.35

8.27 (Ar-H, s, 2H), 7.75-
7.69 (Ar-H, m, 4H), 7.48
(Ar-H, d, J= 7.2 Hz, 4H),
6.89 (Ar-H, d, J= 6.4 Hz,
4H),

534 (CHp, d, J=
7.2 Hz, 8H),

3.71 (OCHs, s, 6H),




Cizelge 5.3. 130a-f Bilesiklerinin **C-NMR sonuglari

Bilesik No | Ester Amit Aromatik Karbonlar | CH; Diger Gruplar
Cc=0 C=0
130a 167.0 164.8 141.6, 137.8, 132.3, | 59.0, 52.7
131.6, 129.3, 129.2,
127.8,127.2,121.2,
130b 167.0 164.2 141.5, 136.9, 136.6, | 59.0, 52.6 | Ar-CHs
132.3, 131.9, 131.6, 20.0,19.2
130.1, 129.3, 127.2,
120.9, 117.2,
130c 167.0 164.3 141.5, 139.5, 136.6, | 59.0, 52.6 | Ar-CH,-CH;
132.3, 131.6, 129.2, 28.0,
128.4,127.2, 119.7, Ar-CH>-CHs
16.1
130d 167.0 164.6 141.7, 138.92, | 59.0, 52.7
132.4, 131.6, 129.4,
127.4,124.2,119.7,
130e 167.0 164.2 141.7, 136.3, 133.2, | 58.9,52.7 | Ar-CHs
132.3,131.5, 129.7, 20.9
129.3,127.4, 119.7
130f 167.0 164.0 156.0, 141.6, 132.3, | 59.0,55.6 | Ar-OCHs
131.9, 131.6, 129.3, 52.6

127.2,

121.2,114.4,
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EK 1. 'H NMR ve *C NMR spektrumlar
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EK 1.1. 128 nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz C-NMR spektrumlar1
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EK 1.2. 129 nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-NMR spektrumlar1
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EK 1.3. 130a nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-NMR spektrumlar:
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EK 1.4. 130b nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar:
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EK 1.5. 130c nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar:
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EK 1.6. 130d nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar:
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EK 1.7. 130e nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumlar:
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EK 1.8. 130f nolu bilesigin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz **C-NMR spektrumlar1
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EK 2.2. 125b nolu bilesigin FT-IR spektrumu

111249

0T
T
HN o s
110028
742
5 1340,
43 122148
40
S1hs
1 4 1402.82 87.1
33 125¢
1253 04
30 155
1612
246
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 60

em-1

EK 2.3. 125c¢ nolu bilesigin FT-IR spektrumu

1402,87] 1201, 062,68

61

857,53
134311
15 143,20
he 1601
148,78 124
N 1556,65
125d

33
:;= T T T T
40000 600 200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 0 80

@
=
=



EK 2.4. 125d nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 3.4. 130b nolu bilesigin HR-ESI-MS spektrumu
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