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YENİ SİMETRİK BİS-1,4-DİSÜBSTİTÜE-1,2,3-TRİAZOL BİLEŞİKLERİNİN 
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Kimya Anabilim Dalı 

 

Danışman: Doç. Dr. Ayşe TAN 

 

 
1,4-Disübstitüe-1,2,3-triazol halka sistemi, pek çok bileşiğin yapısında bulunan ve araştırmacılar 

tarafından farklı amaçlar için sentezleri gerçekleştirilen biyoaktif yapısal bir komponenttir. Pek çok 

kemoterapötik ajanın yapısal motifi olmakla birlikte antitüberküloz, antienflamatuvar, antimikrobiyal, 

antifungal, ksantin oksidaz inhitörü, antikolinesteraz, antimalaryal, antiviral gibi aktivitelerinin olduğu 

bilinmektedir. Biyoaktivitesi ve kararlı bir yapısı olduğu için çok çeşitli alanlarda kullanılmaktadır. Triazol 

bileşiklerinin sentezinde, araştırmacılar tarafından tercih edilen yöntem Cu(I) katalizli azid ve alkinlerin 

1,3-dipolarsiklokatılma tekpimesidir (CuAAC).  
Bu  tez kapsamında, tek bir molekülde iki adet 1,2,3-triazol halka sistemi içeren simetrik bis-1,2,3-

triazol bileşikleri 130a-f CuAAC metodu ile sentezlendi. Sentezlenen bütün bileşiklerin yapıları; FT-IR 

,1H- NMR, 13C-NMR, ve HR-ESI-MS analizleri ile belirlendi. Hedef ürünlerin sentezi için çeşitli anilin 

türevi bileşiklerin kloroasetilklorür ile reaksiyonundan 2-kloro-N-fenilasetamid türevleri 125a-f, ardından 

125a-f bileşiklerinin NaN3 ile yer değiştirme tepkimeleri gerçekleştirilerek 2-azido-N-fenilasetamid 126a-

f türevleri elde edildi. Diğer taraftan, izobenzofuran-1,3-dion (97) bileşiğinin asidik ortamda hidrolizi ile 

ftalik asit (128), ardından da 128 bileşiğinin propargil bromür ile reaksiyonu sonucu bis-terminal alkin 

bileşiği (129) sentezlendi. Son basamakta 129 bileşiği ve 126a-f bileşiklerinin CuAAC metodu ile hedef 

ürünler olan yeni simetrik bis-1,2,3-triazol bileşikleri 130a-f başarılı bir şekilde sentezlendi. 
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terminal alkin. 
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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(I) 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, 1H-NMR, 13C-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 NaN3. 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. 
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Keywords: Azide, bis-1,2,3-triazole, CuAAC, chloroacetylchloride, propargyl bromide, terminal 

alkyne. 
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1. GİRİŞ 

1.1 Klik (Click) Kimya 

Kolb, Finn ve Sharpless 2001 yılında organik kimya için yeni bir stratejiyi 

açıklayan ve dönüm noktası olarak kabul edilen bir çalışma yayınladılar (Kolb, Finn, ve 

Sharpless, 2001). Yazarlar bu çalışmayı aynı zamanda "eski bir sanat tarzının yeniden 

canlandırılması" olarak da ifade etmişlerdir. Günümüz kimyasının ve özellikle ilaç 

keşfinin taleplerini karşılamak için, “Klik kimyası” isimli bu yol gösterici prensibi 

tanımlamışlardır. Klik kimyasının temelleri atıldığından beri, bu pratik ve mantıklı 

kimyasal yaklaşımın uygulamalarının zenginliğini anlatan yayınlarda büyük bir patlama 

yaşanmıştır. Klik kimyası ile C=C bağına katılma ile epoksit oluşumu ve bunun üzerinden 

nükleofilik halka açılma reaksiyonları, yine C=C bağının yükseltgenmesi ile 

keton/aldehit oluşumu bunun üzerinden non-aldol karbonil kimyası ile üre, oksim ve 

hidrazon sentezi, 1,3-dipolarsiklokatılma ve Diels-Alder siklokatılma reaksiyonları ile 

pek çok organik bileşiğin sentezi gerçekleştirilebilmektedir (Şekil 1.1). Klik kimyasının 

temel reaksiyonlarının tümü organik sentez tarihindeki en önemli reaksiyonlar olarak 

bilinir. 

 

Şekil 1.1 Bazı Klik kimya uygulamaları 

 

1.2 Triazoller 

Heterosiklik bileşikler, yapısal ve kimyasal çeşitliliklerinin yanı sıra doğada 

yaygın olarak bulunmaları nedeniyle her zaman ilgi çekici bir bileşik sınıfı olmuştur. 
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Birçok enzim bağlama bölgesinin heterosiklik kısımlarla etkileşime girme eğiliminde 

olduğu ve bu kısımların aynı zamanda biyolojik düzenin bozulmasına neden olacak 

moleküllerin tasarlanması için iyi bir seçim olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir (Çot 

ve ark., 2022). Bu özelliklere sahip olan triazoller, çok çeşitli heterosiklik bileşikler 

arasında farmasötik ve tıbbi amaçlar için en yaygın kullanılan bileşik sınıflarından biridir. 

Triazoller, beş üyeli aromatik bileşiklerin bir sınıfı olarak iki karbon ve üç azot atomu 

içeren heterosiklik bileşiklerdir. C2H3N3 Moleküler formülüne sahip triazol bileşikleri, iki 

farklı izomerik yapı içerirler. Bu izomerik yapılar 1,2,4-triazol ve 1,2,3-triazol olarak 

adlandırılırlar (Şekil 1.2). 1,2,4-Triazol bileşiğinin 4H-1,2,4-triazol (7) ve 1H-1,2,4-

triazol (8) olmak üzere iki tautomerik yapısı mevcuttur. 1,2,3-Trizaol yapısında da yine 

1H-1,2,3-triazol (9) ve 2H-1,2,3-triazol (10) olmak üzere iki tautomerik yapı mevcuttur 

(Chawla ve Kaur, 2013; Ozimiński, Dobrowolski, ve Mazurek, 2003). 

 

 

Şekil 1.2 Triazol bileşiklerinin tautomerik yapıları 

İlk kez Michael Arthur tarafından 1893 yılında yapılan bir çalışmada, kapalı bir 

tüp içerisinde fenilazid ve dimetilbüt-2-endionat’ın reaksiyonu ile triazol bileşiklerinin 

sentezi keşfedilmiştir (Michael ve Auf, 1893). Ancak tepkimenin mekanizması ve 

kapsamı 1960 yıllarında Huisgen tarafından ortaya atılmıştır. Huisgen’in yüksek 

sıcaklıklarda katalizörsüz ortamda yapmış olduğu reaksiyonlarda 1,4- ve 1,5-

konumlarında disübstitüe 1,2,3-triazol olmak üzere iki regioizomerin meydana geldiği 

rapor edilmiş ve bu reaksiyonun mekanizması ise 1,3-dipolarsiklokatılma olarak ifade 

edilmiştir (Huisgen 1963, 1984). Yüksek sıcaklıklarda bir azid (10) ve bir alkinin (11) 

1,3-dipolarsiklokatılma reaksiyonu ile 1,4- ve 1,5-regioizomerlerin (12 ve 13) oluştuğu 

bu reaksiyon aynı zamanda Huisgen reaksiyonu olarak bilinmektedir (Şekil 1.3). 
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Şekil 1.3 Huisgen 1,3-dipolarsiklokatılma reaksiyonu 

Yüksek sıcaklık, düşük verim ve iki regioizomerin oluşumu bilim insanlarını 

çeşitli katalizörler kullanılarak daha ılıman koşullarda, yüksek verimlerde ve tek bir 

regioizomerin sentezine yoğunlaştırmıştır. Bu amaçla yapılan çalışmalarda; Ru, Cu (I), 

Pt, Pd, ve Ni gibi çeşitli katalizörler kullanılmıştır (Rasmussen, Boren, ve Fokin, 2007; 

Zhang ve ark., 2005).  

Klik kimya ilk tanıtıldığında Cu(I) katalizli azid-alkin siklokatılma tepkimesi 

henüz bilinmiyordu. Klik kimyasının gerçek ve kalıcı potansiyelinin anlaşılması 

Sharpless’in çalışmalarında (Cu(I) katalizli azid-alkin siklokatılma) kesinlikle bir ilham 

kaynağı olmuştur. Nihayetinde, 2002 yılında Sharpless ve Meldal birbirlerinden 

bağımsız, hemen hemen eş zamanlı olarak Cu(I) katalizli azid-alkin siklokatılma 

tepkimesini gerçekleştirmiş ve 1,4-disübstitüe-1,2,3-triazol bileşiklerini tek izomer 

olarak sentezlemişlerdir (Hein, Liu, ve Wang, 2008; Rostovtsev, Green, Fokin, ve 

Sharpless, 2002; Tornøe, Christensen, ve Meldal, 2002). Meldal ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada CuI, DIPEA (N, N-diizopropiletilamin) kullanılmıştır (Şekil 1.4).  

 

 

Şekil 1.4 Meldal metodu ile 1,2,3-triazol (16, 17) sentezi 
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Sharpless ve arkadaşları ise CuSO4.5H2O, sodyum askorbat ve H2O/t-BuOH 

çözücü karışımını kullanmıştır (Şekil 1.5). Buradaki sodyum askorbat CuSO4.5H2O de 

bulunan Cu(II)’nin Cu(I)’e indirgenmesinde indirgeyici reaktif olarak kullanılmıştır. İlk 

olarak, tek izomer sentezini (1,4-disübstitüe) Meldal ve grubu yayınlamış olsa da 

kullanılan reaktifler, çözücüler ve verimler göz önüne alındığında Sharpless ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışma araştırmacılar tarafından daha fazla tercih 

edilmiştir. Huisgen 1,3-dipolarsiklokatılma reaksiyonları yüksek sıcaklıkta ve iki 

regioizomerin oluşumuyla sonuçlanırken (Şekil 1.3), Sharpless ve Meldal tarafından 

yapılan çalışmalarda ise triazoller yüksek verimlerde ve tek regioizomer olarak 

sentezlenmiştir.   

 

 

Şekil 1.5 Sharpless metodu ile 20 bileşiğinin sentezi 

Bir klik kimya uygulaması olan, Cu(I) katalizörü eşliğinde azid ve alkinler 

arasında meydana gelen bu reaksiyon günümüzde “Cu(I) katalizli azid-alkin 1,3-

dipolarsiklokatılma tepkimesi (CuAAC)” olarak bilinmektedir. Diğer taraftan 2005 

yılında Zhang ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada (Zhang ve ark., 2005), Ru 

katalizörleri kullanılarak 1,5-disübstitüe-1,2,3-triazol bileşikleri tek regioizomer olarak 

sentezlenmiştir (Şekil 1.6). Worrell ve arkadaşları tarafından CuAAC tepkimesinin 

mekanizması Şekil 1.7 deki gibi önerilmiştir (Worrell, Malik, ve Fokin, 2013). 

 

 

Şekil 1.6 Ru katalizörü ile 23 bileşiğinin sentezi 
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Şekil 1.7 Cu(I) katalizli 1,4-disübstitüe-1,2,3-triazol sentez mekanizması (Worrell ve ark., 2013) 

 

1.3 1,4-Disübstitüe-1,2,3-triazol bileşiklerinin farmasötik açıdan önemi 

1,4-Disübstitüe-1,2,3-triazol halka sistemi, çok çeşitli organik veya inorganik 

maddelerin yapısında bulunan araştırmacılar tarafından günümüzde hala sentezleri 

gerçekleştirilen biyoaktif yapısal bir komponenttir. Pek çok kemoterapötik ajanın yapısal 

motifi olmakla birlikte antitüberküloz, antienflamatuvar, antimikrobiyal, antifungal, 

ksantin oksidaz inhitörü, antikolinesteraz, antimalaryal, antiviral gibi aktivitelerinin 

olduğu bilinmektedir (Ayse Tan, 2020). 

 

1.3.1 Triazol sistemlerinin antikanser aktiviteleri 

Kontrolsüz hücre büyümesi ve çoğalması olarak bilinen kanser, çağımızın en sık 

rastlanan hastalıklarından biri olmuştur. Kalp ve damar hastalıklarından sonra, küresel 

ölçekte ikinci önde gelen ölüm nedenidir ve bu nedenle büyük bir sağlık sorunudur (Xu 

ve ark., 2008). Her ne kadar çok sayıda kanser tedavileri mevcut olsa da, anti kanser 

ilaçlarına karşı direnç, kanser ve kanser olmayan hücreler arasında farklılaşmama, 

radyoterapinin sınırlandırılması ve cerrahi gereksinim, başarılı bir tedavi için farklı 

mekanizmalarla etkili alternatiflerin geliştirilmesi gereklidir (Alam, 2022). Heterosiklik 

bileşikler antikanser ilaç keşfinde önemli bir rol oynamaktadır (Dua, Shrivastava, 
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Sonwane, ve Srivastava, 2011). Heterosiklik bileşikler arasında triazol bileşikleri üzerine 

yapılan pek çok araştırmada, bu halkalı yapıların oldukça güçlü anti kanser etki gösterdiği 

rapor edilmiştir (Bonandi ve ark., 2017). Şekil 1.8 de bazı antikanser etki gösteren 

bileşikler örnek olarak verilmiştir. 

Şekil 1.8 Antikanser etki gösteren bazı 1,2,3-triazol bileşikleri (Naaz ve ark., 2018; Wang ve ark., 2018). 

1.3.2 Triazol sistemlerinin antimikrobiyal aktiviteleri 

 Antimikrobiyal direnç, küresel sağlığa yönelik en ciddi tehditlerden biri olarak 

ortaya çıkmıştır (El Malah, Nour, Satti, Hemdan, ve El-Sayed, 2020). Bakteriyel direncin 

evrimi, yatay gen transferi ve mutasyonlar yoluyla direnç genlerinin kazanılması dahil 

çok çeşitli mekanizmalarla gerçekleşir. Üstelik antibiyotiklerin aşırı ve reçetesiz 

kullanılması çoklu ilaca dirençli bakterilerin ve hastalığın ortaya çıkışını, yayılmasını 

hızlandırmaktadır. Antibiyotiklere direnç gösteren bu bakteriler ile mücadelede tamamen 

farklı kimyasal yapılara sahip ve farklı modlarla çalışan ajanların ve yeni antimikrobiyal 

ilaçların geliştirilmesine özel önem verilmelidir. Bu anlamda yapılan çalışmalarda 1,2,3-

triazol halkası içeren pek çok biyoaktif molekül sentezlenmiştir. Şekil 1.9 de 

antimikrobiyal etki gösteren bazı 1,2,3-triazol bileşiklerine yer verilmiştir. 

 

Şekil 1.9 Antimikrobiyal etki gösteren bazı 1,2,3-triazol bileşikleri (Lal, Yadav, Kumar, Kumar, ve Paul, 

2018; Negi ve ark., 2016). 
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1.3.3 Triazol sistemlerinin antitüberküloz aktiviteleri 

Tüberküloz “mycobacterium tuberculosis”in neden olduğu bir hastalık olmakla 

birlikte, dünya genelinde ölüm oranlarının önde gelen nedenidir. Her yıl tüberküloz 

vakalarının yaklaşık %95’i gelişmekte olan ülkelerde ortaya çıkmaktadır. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün tahminlerine göre dünya nüfusunun yaklaşık üçte biri gizli enfeksiyon 

barındırmaktadır (Shanmugavelan ve ark., 2011). Artık yeni antitüberküloz ajanları 

geliştirmek için uluslararası çaba sarf edilmektedir. Bu anlamda yapılan çalışmalar 

içerisinde 1,2,3-triazol bileşiklerinin oldukça iyi antitüberküloz etki gösterdiği rapor 

edilmiştir (Shanmugavelan ve ark., 2011). Şekil 1.10 da antitüberküloz etki gösteren 

1,2,3-triazol bileşiklerine örnekler verilmiştir.  

 

 

 

Şekil 1.10 Antitüberküloz etki gösteren bazı 1,2,3-triazol bileşikleri (Ashok ve ark., 2018; Srivastava ve 

ark., 2018) 

 

1.3.4 Triazol sistemlerinin antimalaryal aktiviteleri 

Sıtma, Doğu Akdeniz, Batı Pasifik, Afrika, Güney Amerika ve Güneydoğu Asya 

gibi tropik bölgelerde hâlâ önemli bir halk sağlığı sorunudur. Sıtma dişi anofel 

sivrisinekleri tarafından bulaşır ve plasmodium parazitlerinden kaynaklanır (Booker ve 

ark., 2010). Sadece insanları değil aynı zamanda kuşları, maymunları ve diğer primatları, 

kemirgenleri ve sürüngenleri de enfekte edebilir. Ateş, terleme ve üşüme sıtmanın 

belirtileri arasında yer aldığı gibi baş ağrısı ve mide bulantısı gibi başka belirtiler de 

ortaya çıkar. Bu hastalık nöbetlere, sarı deriye, komaya ve hatta ölüme neden olabilir. 

Sıtmaya neden olan dört plasmodium türü arasında, plasmodium falciparum en 

tehlikelisidir ve şiddetli sıtmaya neden olur (Rawat ve Verma, 2021). Bu parazitin mevcut 

sıtma ilaçlarına karşı gösterdiği dirençten dolayı yeni sıtma ilaçlarının arayışı günümüzde 

bütün hızıyla devam etmektedir. 1,2,3-Triazol bileşikleri ile yapılan çalışmalarda da 
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oldukça iyi sonuçlar elde edilmiştir (Boechat ve ark., 2014; Manohar, Khan, ve Rawat, 

2011). Antimalaryal etki gösteren bazı 1,2,3-triazol bileşikleri Şekil 1.11 de verilmiştir. 

 

 

Şekil 1.11 Bazı antimalaryal etki gösteren 1,2,3-triazol bileşikleri(Brandão ve ark., 2018; R. Chopra, 

Chibale, ve Singh, 2018; Yadav ve ark., 2018) 

1.3.5 Triazol sistemlerinin antiviral aktiviteleri 

Virüsler, hayvanlarda, insanlarda ve bitkilerde görülebilen ciddi hastalıkların 

başlıca nedeni olan patojenik ajanlardır. Viral enfeksiyonların tedavisinde antiviral ilaçlar 

kullanılmaktadır. Antiviral ilaçların gelişiminde iki ana husus üzerinde durulmaktadır. 

Bunlar ya virüsün kendisini ya da konakçı hücreyi hedef almaktadır (Kausar ve ark., 

2021). Bu amaçla yapılan çalışmalar günümüzde hala ilgi odağı olma rolünü 

korumaktadır. 1,2,3-Triazol bileşiklerinin de son zamanlarda pek çok virüs üzerinde 

güçlü etki gösterdiği bildirilmiştir. Şekil 1.12 de bazı antiviral 1,2,3-triazol bileşikleri 

örneklendirilmiştir. 

 

Şekil 1.12 Bazı antiviral 1,2,3-triazol bileşikleri (Karypidou ve ark., 2018; Wu ve ark., 2018) 
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1.2.8 Triazol sistemlerinin ksantin oksidaz inhibitör aktivitesi 

Ksantin oksidaz (XO) enzimi, pürin metabolizmasında önemli rol oynayan 

molibdoflavoprotein ailesinin bir üyesidir. En yüksek aktivitesi insanlarda karaciğer ve 

bağırsakta bulunur. XO, moleküler oksijen varlığında hipoksantinin ksantine ve ksantinin 

ürik asite oksidasyonunda katalizör olarak görev yapar. İnsanlarda ürik asit daha fazla 

metabolizmaya uğramaz ve böbrekler ve bağırsaklar yoluyla atılır. Bu asidin aşırı üretimi 

veya yetersiz atılımı, oksidatif stres ve yüksek XO aktivitesine bağlı olabilir; bu da 

hiperürisemi ve gut hastalığına yol açar. Bu hastalıklarla mücadelede XO inhibitörlerinin 

kullanımı en yaygın olanıdır (Ayse Tan, 2020). Allopurinol en yaygın gut ilaçlarından 

biridir ve XO'yu inhibe eder. Ne yazık ki bu ilacın ciddi yan etkileri rapor edilmiştir. Bu 

nedenle araştırmacılar yeni XO inhibitörlerinin keşfi üzerinde çalışmaya devam etmekte 

ve birçok doğal veya sentetik XO inhibitörü araştırmacılar tarafından rapor edilmektedir. 

1,2,3-Triazol bileşiklerinin de oldukça güçlü XO inhibitör özelliği gösterdiği pek çok 

çalışmada rapor edilmiştir. XO inhibitörü bazı 1,2,3-triazol bileşikleri Şekil 1.13 te 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 1.13 XO inhibitörü 1,2,3-triazol (35 ve 36) bileşikleri (Ayse Tan, 2020; Ayşe Tan, 2021) 

1.3.9 Triazol sistemlerinin antikolinesteraz inhibiör aktiviteleri 

Dünya çapında hafıza bozukluklarının nedeni olarak bilinen Alzheimer 

hastalığının (AH) tedavisinde kolinesterazın (ChE) iki ana formu olan asetilkolinesteraz 

ve butirilkolinesteraz (AChE ve BChE) enzimlerinin inhibisyonu ortak bir yaklaşım 

olarak kabul edilmektedir (de Oliveira C. Brum ve ark., 2019). Nöron kaybı ve buna bağlı 

olarak bilişsel işlevlerde bozulma ile karakterize olan bu nörodejeneratif hastalık, 

milyonlarca insanı etkilemekte ve her yıl hızla artmaktadır (Dey ve Singh, 2022). AH 

tedavisinde kullanılan güncel ilaçların çoğu galantamin, rivastigmin, donepezil ve takrin 

gibi AChE inhibitörleridir ve bunların bazı yan etkileri bilinmektedir (K. Chopra, Misra, 
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ve Kuhad, 2011). Mevcut ChE inhibitör ilaçlarının yan etkilerinden dolayı yeni 

inhibitörlerin keşfi kaçınılmazdır. Bu anlamda çok sayıda çalışma yapılmıştır (Shi ve ark., 

2020; Ayse Tan ve Almaz, 2022, 2023). Yapılan bu çalışmalarda 1,2,3-triazol halkası 

içeren hibrit moleküllerin de oldukça güçlü kolinesteraz inhibitörü olduğu rapor edilmiştir 

(Ayse Tan ve Almaz, 2023). Bazı ChE inhibitörü triazol 37, 38 bileşikler Şekil 1.14’te 

verilmiştir. 

 

Şekil 1.14 ChE inhibitörü 1,2,3-triazol bileşikleri (Chekir ve ark., 2018; Tan ve Almaz, 2023) 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1 1,4-Disübstitüe-1,2,3-triazol bileşikleri ile ilgili yapılan çalışmaları 

Çot ve arkadaşlarının (2022) yapmış oldukları bir çalışmada (Çot ve ark., 2022), 

yeni hibrit 1,2,3-triazol bileşikleri sentezlemiş ve karakterize edilmiştir (Şekil 2.1). Bu 

amaçla öncelikle çeşitli benzofenon 39a-d bileşikleri NaBH4 ile indirgenmiş, elde edilen 

difenilmetanol bileşiklerinin 40a-d propargil bromür ve NaH eşliğinde reaksiyonu ile 

ilgili alkin bileşikleri 41a-d sentezlenmiştir. Bu alkin bileşiklerinin, çeşitli azidobenzenler  

ile CuSO4.5H2O ve sodyum askorbat eşliğinde CuAAC tepkimesi gerçekleştirilmiştir. 

Böylelikle, diarilmetanol ve 1,2,3-triazol halkası bulunduran yeni hibrit bileşikler 

sentezlemiş 42a-d ve karakterize edilmiştir. Daha sonraki çalışmalarında bu hibrit 

bileşiklerinin in vitro PC3 (prostat kanseri) hücre hattı üzerinde anti kanser etkileri 

incelenmiştir. Buna göre 42a-d bileşikleri anti kanser ilaç olan 5-Fu bileşiğine kıyasla 

oldukça iyi in vitro anti kanser aktivite gösterdiği bildirilmiştir.  

 

Şekil 2.1 Diarilmetanol ve 1,2,3-triazol halkası bulunduran hibrit bileşiklerin 42a-d sentez basamakları 
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Kaushik ve arkadaşlarının (2016) yapmış olduğu bir çalışmada, benzen ile 

kondanse olan N-heteroaromatik 43 ve 46 bileşikleri K2CO3 eşliğinde propargil bromür 

ile reaksiyona sokularak ilgili alkin 44 ve 47 bileşiklerini sentezlemişlerdir (Kaushik, 

Kumar, Lal, Narasimhan, ve Kumar, 2016). Bu alkin bileşiklerinin çeşitli azidlerle 

CuAAC tepkimesi gerçekleştirilerek, hibrit 1,2,3-triazol 45a-d ve 48a-d bileşikleri 

sentezlenmiş ve hedef ürünlerin anti mikrobiyal aktiviteleri gram-pozitif (Bacillus 

subtilis,  Staphylococcus aureus) ve gram negatif bakterileri (Candida 

albicans,Aspergillus niger) üzerinde incelenmiştir. Buna göre ilgili bileşiklerin anlamlı 

derecede antibakteriyel ve antifungal aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. 45a-d bileşikleri 

referans ilaç olan norfloxacinden 2 kat daha fazla antibakteriyel etki gösterirken, 45a, 

48b, 48c, bileşikleri ise standart ilaca yakın ölçüde antifungal etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 2.2).  

 

Şekil 2.2 Benzen ile kondanse N-heteroaromatik bileşikler içeren çeşitli 1,2,3-triazol bileşiklerinin 45a-d 

ve 48a-d sentezi  

Grubumuz tarafından (2022) yapılan bir çalışmada, ftalimit (49) üzerinden çeşitli 

primer ve sekonder amin içeren bir seri 1,2,3-triazol bileşikleri sentezlenmiş ve 

karakterize edilmiştir (Ayse Tan, 2022).  Bu çalışmada, öncelikle ftalimitin (49) K2CO3 
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eşliğinde propargil bromür ile reaksiyonu ilgili alkin 50 bileşiğini vermiştir. Diğer 

taraftan çeşitli primer ve sekonder aminler önce kloroasetilklorür ile açilklorürlerine 53a-

f ve 54a-f, daha sonra da NaN3 ile yer değiştirme tepkimesi sonucu azido bileşiklerine 

55a-f ve 56a-f dönüştürülmüştür. Son basamakta CuAAC reaksiyonu ile azid ve alkin 

bileşiklerinden ilgili hibrit 1,2,3-triazol bileşikleri 57a-f ve 58a-f sentezlenmiştir (Şekil 

2.3). 

 

Şekil 2.3 Ftalimit ve çeşitli amin grupları içeren bazı triazol bileşiklerinin 57a-f ve 58a-f sentez 

basamakları 

Bu bileşiklerin SARS-CoV-2 (korona, 2019) virüsü üzerine antiviral etkileri in 

siliko çalışmalarla (moleküler doking, moleküler dinamik similasyon ve ADME) 

incelenmiştir. Buna göre 57a bileşiği Mpro, 57b bileşiği PLpro üzerinde oldukça iyi 

bağlanma enerjisine sahip olduğu bildirilirken, 58a bileşiğinin ise ACE2-S1 (ACE2: 

İnsan konak hücre reseptörü, S1: korona virüsünün spike proteini) protein-protein 

etkileşmesini en iyi bloke edebilecek bağlanma enerjisine sahip olduğu bildirilmiştir. 

Aynı zamanda, sentezlenen tüm ftalimit analoglarının S1 ile ACE2 arasındaki protein-

protein etkileşmesini bloke edebileceği, SARS-CoV-2'nin Mpro ve PLpro proteinlerinin 

ilerlemesini de engelleyebileceği rapor edilmiştir. İn siliko ADME (emilim, dağılım, 

metabolizma ve atılım) çalışmaları ile de bileşiklerin ağız yoluyla uygulamaya uygun 
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olduğu ve düşük düzeyde toksisite sergileyebileceği tahmin edilmiştir. Bu teorik 

çalışmalar, ilgili triazol bileşiklerinin olası SARS-CoV-2 inhibitörü olduğunu da ifade 

etmektedir (Şekil 2.4). 

Grubumuz tarafından yapılan başka bir çalışmada (2023), o-hidroksi 

benzaldehitten (59) çıkılarak CuAAC tepkimesi ile bir seri 1,2,3-triazol bileşikleri 37a-

g, 61a-g, 62a-g, 63a-g iyi verimlerle sentezlendi ve karakterize edildi (Ayse Tan ve 

Almaz, 2023). Sentezlenen triazol bileşiklerinin AChE ve BChE enzimleri üzerinde in 

vitro inhibisyon aktiviteleri incelendi. İn vitro çalışmalara göre hedef bileşiklerin çoğu 

AChE üzerinde güçlü aktivite gösterirken, BChE üzerinde daha zayıf bir inhibisyon 

göstermiştir. Hedef ürünler içerisinde 37f bileşiği, hem AChE hem de BChE üzerinde en 

iyi aktiviteyi gösterirken, her iki enzimin inhibitörü olan ve piyasada ilaç olarak 

kullanılan galantaminden de daha iyi aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4 Salisil aldehit ve 1,2,3-triazol halkalarından oluşan bazı hibrit bileşiklerin (37a-g, 61a-g, 62a-g, 

63a-g) sentezi.  

Grubumuz tarafından yapılan farklı bir çalışmada (2020), karbaşeker yapısı ihtiva 

eden 1,2,3-triazol bileşikleri 35a-b, Şekil 2.1.5’teki reaksiyon basamakları izlenerek 

sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir (Ayse Tan, 2020). Buna göre, öncelikle 3-sülfolen 

(64) ve maleik anhidrittin (65) [4+2] Diels Alder siklokatılma tepkimesi ile 66 nolu 

bileşik sentezlenmiştir. 66 nolu bileşiğin metanol içerisinde katalitik miktarda H2SO4 ile 
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reaksiyonundan 67 bileşiği ve 67 bileşiğinin m-KPBA ile epoksidasyon reaksiyonu syn- 

ve anti- olmak üzere iki izomerik epoksit 68 ve 69 elde edilmiştir. Anti-69 bileşiğinin 

NaN3 ile tepkimesinden azido bileşiği 70 sentezlenmiştir. 70 bileşiğinin çeşitli terminal 

alkinlerle CuAAC tepkimesi gerçekleştirilerek hibrit yapıda 1,2,3-triazol bileşikleri 35a-

b sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir. Aynı zamanda, ilgili triazol bileşiklerinin 35a-b 

XO enzimi üzerinde in vitro inhibisyon etkisi incelenmiştir. Buna göre 35a-b bileşikleri 

XO inhibitörü olarak bilinen allopurinolden daha iyi inhibisyon gösterdiği rapor 

edilmiştir (Şekil 2.5).  

 

 

Şekil 2.5 Karbaşeker yapısında bazı 1,2,3-triazol hibrit bileşiklerin (35a-b) sentezi 

Elemari ve arkadaşlarının (2012) yapmış oldukları bir çalışmada (Şekil 2.6) bis-

alkinlerden 71a-f yola çıkarak çözücüsüz veya aseton içerisinde çeşitli azido benzenler 

ile tepkimesi gerçekleştirilerek önce mono-1,2,3-triazol bileşikleri 72a-f sentezlemiştir 

(Elamari ve ark., 2013). Daha sonra metilen içerisindeki polimer destekli katalizör 

amberlyst A-21.CuI eşliğinde mono triazol 72a-f ile çeşitli azido benzenlerin tepkimesi 

gerçekleştirilmiş ve bis-1,2,3-triazol bileşikleri 73a-f sentezlenmiştir. Elde ettikleri 

mono- ve bis- türevlerinin B-16 melanoma (cilt kanseri) hücre hattı üzerinde anti kanser 

etkileri incelenmiştir. Buna göre, 71a, 71c, 72a-c, 72f, 73c-d bileşiklerinin iyi aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.6).   
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Şekil 2.6 Bazı bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (73a-c) sentezi 

Poonia ve grubunun (2020) yapmış oldukları bir çalışmada, üre yapısı içeren 

çeşitli bis-1,2,3-triazol hibrit bileşikleri 77a-e başarılı bir şekilde sentezlenmiştir (Poonia, 

Lal, ve Kumar, 2021). Bu amaçla, önce dibrom yapısındaki bileşikler 74a-e, NaN3 ile yer 

değiştirme tepkimesi yapılarak azido bileşikleri 75a-e sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin, 

üreden elde edilen çeşitli alkin bileşikleri 76a-e ile CuAAC tepkimeleri gerçekleştirilmiş 

ve 77a-e bileşikleri sentezlenmiştir. Sentezlenen bu bileşiklerin antifungal aktiviteleri 

onların alkin türevleri ve antibakteriyel ilaç olan flukanozol ile karşılaştırılarak 

incelenmiştir. Buna göre bis-1,2,3-triazol türevleri hem alkin bileşiklerinden hem de 

flukonazolden daha iyi antifungal aktivite göstermiştir. Ayrıca, 77e bileşiğinin en iyi 

aktiviteyi gösterdiği rapor edilmiştir (Şekil 2.7). 

 

Şekil 2.7 Bazı simetrik bis-(üre-1,2,3-triazol) hibrit bileşiklerinin sentezi 
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Nural ve arkadaşlarının (2021) yapmış oldukları bir çalışmada 1,3-fenilendiamin 

(78) önce kloroasetilklorür ile açilklorürüne 79, daha sonra NaN3 ile azido bileşiğine 80 

dönüştürülmüş ve en son basamakta çeşitli alkinlerle CuAAC tepkimesi gerçekleştirilerek 

bis-1,2,3-triazol 81a-b bileşikleri sentezlenmiştir (Nural ve ark., 2021). Yapılan bu 

çalışmada 81a-b türevi bileşiklerinin antimikrobiyal özellikleri de incelenmiş ve 81a 

bileşiğinin en iyi antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir 

(Şekil 2.8).  

 

Şekil 2.8 1,3-Fenilendiaminden bazı simetrik bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (81a-b) sentezi 

Kanso ve arkadaşlarının (2021) yaptıkları bir çalışmada dimetil malonat (82) NaH 

eşliğinde propargil bromür ile tepkimeye sokularak bis-alkin 83 sentezlenmiştir (Kanso 

ve ark., 2021). 83 Bileşiğinin literatürde bahsedildiği şekilde NaCl ile DMSO/H2O 

ortamında reflux edilmesi ile 84 bileşiği sentezlenmiştir. 84 Bileşiğinin 2-

hidroksibenzilazid ile CuAAC tepkimesi gerçekleştirilerek bis-triazol 86 ligantını ve bu 

liganttan elde ettikleri bakır kompleksinin 87 biyosensör aktiviteleri incelenmiştir. 86 ve 

87 bileşiklerinin aktiviteleri karşılaştırıldığında bileşik 86’nın biyosensör aktivitesinin 

daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (Şekil 2.9) 
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Şekil 2.9 Bis-1,2,3-triazol ligandı (86) ve bakır kompleksinin (87) sentezi 

El Malah ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada çeşitli bis-1,2,3-triazol 

bileşikleri CuAAC reaksiyonu ile başarılı bir şekilde sentezlemiştir (El Malah, Mageid, 

Awad, ve Nour, 2020). Bu bileşiklerin HepG-2 (karaciğer kanseri), MFC (meme kanseri), 

A549 (akciğer kanseri) hücre hatlarında in vitro antikanser etkileri incelenmiş ve sonuçlar 

doksorubisin (anti kanser ilaç) ile kıyaslanmıştır. Buna göre, bis-1,2,3-tiazol türevi 89b 

HepG-2’ye karşı doksorubisinden daha güçlü aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Bis-1,2,3-

triazol 89c’nin ise, MFC hücre hattı üzerinde doksorubisinin aktivitesine yakın olduğu 

rapor edilmiştir (Şekil 2.10).  

Şekil 2.10 Bazı bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (89a-d) sentezi 
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Narsimha ve grubunun (2016) yaptıkları bir çalışmada indol-2-karbosilik asit 

türevi olan mono ve bis- yapıdaki 1,2,3-triazol 91a-f ve 93a-f bileşikleri sentezlenmiş ve 

ilgili bileşikler anti kanser, antibakteriyel ve DNA parçalanma aktiviteleri bakımından 

incelenmişlerdir (Narsimha ve ark., 2016). İn vitro anti kanser aktivite sonuçlarına 

bakıldığında 93f bileşiğinin standart antikanser ilaç cisplatine göre MCF7 (meme 

Kanseri), HeLa (rahim ağzı kanseri) ve HEK293 (böbrek kanseri) hücre hatları üzerinde 

daha iyi bir aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir. Diğer bileşiklerin üç kanser hücre 

hattına karşı orta ve iyi derece aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. Antibakteriyel 

etkilerine bakıldığında ise 91f ve 93f bileşiklerinin standart ilaç streptomisine göre 

Escherichia coli ve Bacillus subtilis’ e karşı çok daha iyi inhibisyon gösterdikleri rapor 

edilmiştir. 91d ve 93c bileşiklerinin belirli konsantrasyonda DNA’yı kısmen 

parçalayabildikleri belirtilmiştir (Şekil 2.11).   

Şekil 2.11 1H-indol-2-karboksilik asit (89) bileşiğinden mono ve bis yapıda bazı triazol bileşiklerinin (91a-

f, 93a-f) sentezi  

Kant ve arkadaşlarının (2016) yaptıkları bir çalışmada siprofloksasin ile konjuge 

olmuş bis-1,2,3-triazol bileşikleri CuAAC metodu ile başarılı bir şekilde sentezlenmiş 

(97a-d) ve bu bileşiklerin in vitro antibakteriyel etkileri incelenmiştir (Kant, Singh, Nath, 

Awasthi, ve Agarwal, 2016). Buna göre, siprofloksasin hidroklorürün (94) %5 NaHCO3 

çözeltisi içerisinde reaksiyonu ile 95 bileşiği, 95 bileşiğinin propargil bromür ve NaHCO3 

ile reaksiyonundan dialkin 96 bileşiği elde edilmiştir. 96 Bileşiğinden CuAAC metodu 

ile hedef hibrit bileşikler (97a-d) sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir. Sentezlenen 
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hedef bileşiklerin in vitro antibakteriyel çalışmalarında, bileşiklerin çoğunun hem gram 

pozitif hem gram negatif bakteri türlerine karşı potansiyel ilaçlara göre daha iyi aktivite 

gösterdiği rapor edilmiştir. Bunların içerisinde özellikle 96, ve 97a-d bileşiklerinin 

yaklaşık 2 ila 10 kat arasında daha güçlü aktivite gösterdiği (Şekil 2.12) rapor edilmiştir. 

  

    

Şekil 2.12 Siprofloksasin ile konjuge olmuş bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (97a-d) sentezi 

Düğdü ve grubunun (2016) yaptıkları bir çalışmada, bir dizi simetrik bis-1,2,3-

triazol bileşikleri 100a-b sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir (Düğdü ve ark., 2016). 

Sentezlenen hedef ürünlerin in vitro AChE, antioksidan ve antibakteriyel özellikleri 

incelenmiştir. Bu bileşikler içerisinde 100a’nın tüm bileşikler arasında en büyük AChE 

inhibitör aktivite gösterdiği, 100b bileşiğinin DPPH radikali üzerinde güçlü bir inhibitör 

etkiye sahip olduğu bildirilmiştir, Ayrıca sentezlenen tüm bu bileşiklerin E.Coli ve 
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Y.Pseudotuberculosis  bakterilerine karşı orta düzeyde antibakteriyel aktiviteye sahip 

oldukları rapor edilmiştir (Şekil 2.13). 

 

Şekil 2.13 Simetrik bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (100a-b) sentezi 

Kiran ve grubunun (2019) yapmış oldukları bir çalışmada, çeşitli azido ve 

azidometilbenzen bileşiklerinin bis-propargil kalkon ana maddesi (104) ile CuAAC  

reaksiyonundan tiyofen kalkon gruplarını taşıyan çeşitli bis-1,2,3-triazol serisi 

bileşiklerin 105a-g, 106a-g sentezi rapor edilmiştir (Kiran ve ark., 2019). Sentezlenen 

bis-triazol bileşiklerinin antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri incelenmiştir. 105a-g 

ve 106a-g gram-pozitif olarak Staphylococcus aures (MTCC 3160) ve Bacillus cerreus 

ile gram-negatif bakteri suşları olarak Escherichia Coli ve Pseudomonos aeruginosa karşı 

antibakteriyel aktiviteler açısından incelenmiş olup sentezlenen tüm bileşiklerin 

inhibisyon zonları gösterdiği rapor edilmiştir. Bileşiklerin çoğunun aktivitelerinin 

konsantrasyona bağlı olduğu rapor edilmiştir. 106a-g antioksidan aktivitesinde, 

sentezlenen diğer bileşiklere göre 106f’nin belli bir konsantrasyonda iyi DPPH serbest 

radikal süpürme aktivitesi gösterirken, 106c bileşiğinin de belli konsantrasyonda iyi 

aktivite gösterdiği, diğer bileşiklerin standart BHT ile karşılaştırıldığında orta ile zayıf  

aktivite gösterdikleri rapor edilmiştir (Şekil 2.14). 
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Şekil 2.14 Simetrik bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (105a-g, 106a-g) sentezi 

Kumar ve grubunun yaptıkları (2024) bir çalışmada CuAAC metodolojisi 

kullanılarak iki yeni quinizarin bağlı bis-1,2,3-triazol bileşikleri 111, 112 başarılı bir 

şekilde sentezlenmiş ve karakterize edilmiştir (Kumar ve ark., 2024). 111 ve 112 

bileşiklerinin, metal bağlama çalışmaları gerçekleştirilmiş ve özellikle Fe (II) ve Fe (III) 

metal iyonlarına karşı belirgin kemosensoriyel tepki sergiledikleri rapor edilmiştir. 

Çalışmada ayrıca ilgili bileşikler ile insan histamin H1 reseptörü arasındaki etkileşimler 

in silico moleküler yerleştirme çalışmaları ile incelenmiştir. Buna göre bu iki bileşiğin, 

anti alerjik aktivite gösterebileceği tahmin edilmiştir (Şekil 2.15).  
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Şekil 2.15 Quinizarin bağlı bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (111, 112) sentezi 

Li ve arkadaşlarının (2011) yapmış oldukları bir çalışmada CuAAC metodu 

kullanılarak mono 1,2,3-triazol 114 bileşiği sentezlenmiştir (Li, Gomes, Gomes, Duarte, 

ve Fan, 2011). Sentezlenen bu bileşiğin sırasıyla, asenanaftokinon (115) ile dehidrasyon 

kondenzasyonu ve DCM içinde K2C2O4 ile reaksiyonu sonucu 116 nolu bis-1,2,3-triazol 

ligantının sentezi gerçekleştirilmiştir. 116 nolu bileşiklerin DCM içerisinde NiBr(DME) 

ile reaksiyonu sonucu 117 nolu Ni kompleksi yapı sentezlenmiştir. 117 komplekleri olefin 

polimerizasyonunda katalizör olarak kullanılmış ve reaksiyon verimlerinde ciddi artış 

rapor edilmiştir (Şekil 2.16). 

Sudhir ve arkadaşlarının (2009) yapmış oldukları bir çalışmada, yeni ferrosenil-

bisübstitüe triazol bileşikleri CuAAC metodu ile 120 ve 123 bileşiklerini başarılı bir 

şekilde sentezlemiş ve bu bileşiklerin elektrokimyasal özellikleri incelemişlerdir (Sudhir, 

Venkateswarlu, Musthafa, Sampath, ve Chandrasekaran, 2009) (Şekil 2.17) 
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Şekil 2.16 Bis-1,2,3-triazol içeren Ni kompleksinin (117) sentezi 

 

 

Şekil 2.17 Ferrosenil-bisübstitüe triazol bileşiklerinin (120, 123) sentez 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1 Materyal  

 

3.1.1 Kullanılan  cihazlar 

 

Çizelge 3.1 Kullanılan cihazlar        

 

İnfrared (FT-IR) 

spektrumları 

Perkin Elmer Precisely Spectrum One FT-IR Spektroskopisi 

1H ve 13C NMR 

analizleri 

Bruker AVANCE III 400 MHz NMR Spektrometresi 

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

 

 Tartım işlemleri Radwag Analatik Hasas Terazi 

Karıştırma ve ısıtma 

işlemleri 

Heildoph Marka Magnetik Karıştırıcı 

Kurutma işlemleri Nüve EN 018 Model Etüv 

Çözücü uzaklaştırma 

işlemleri 

Heildoph Marka Rotary Evaparatör 

Erime noktası tayinleri 

 

Thermo Scientific 

Reaksiyon takibi CAMAG Marka UV-Lamba  
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3.1.2 Kullanılan kimyasallar 

 

Çizelge 3.2 Kullanılan kimyasal maddeler 

 

Adı Kapalı formülü Markası 

Propargil bromür çözeltisi 

(%80 toluen)  

 

C3H3Br  

 

Acros 

Sodyum L- ascorbat C6H7NaO6 Sigma-Aldrich 

Potasyum karbonat  

 

K2CO3  

 

Sigma-Aldrich 

Sodyum bikarbonat NaHCO3 Acros 

Kloroasetilklorür ClCH2COCl Sigma-Aldrich 

Dimeti sülfoksit C2H6OS Carlo Erba 

Asetonitril  

 

C2H3N  

 

Supelco 

n-Hekzan CH3(CH2)4CH3 Sigma-Aldrich 

Metanol  

 

CH4O  

 

Acros 

Dietileter C4H10O VWR 

Hidroklorik asit (%1) HCl J.T.Baker 

Etilasetat C4H8O2  

 

Isolab 

Sodyum azid NaN3  

 

Acros 

Bakır (II) sülfat pentahidrat  

 

CuSO4.5H2O  

 

Acros 

Anilin  C6H7N Sigma-Aldrich 

4-Metoksi anilin  

 

C7H9NO  

 

Sigma-Aldrich 

4-Kloro anilin  

 

C6H6NCl  

 

Sigma-Aldrich 

P-Toluidin C7H9N  Acros  

3,4-Dimetilanilin C8H11N Sigma-Aldrich 

4-Etilanilin 

 

C8H11N Sigma-Aldrich 

Silikajel 60 HF254+366 

(preperatif) 

SiO2  Sigma-Aldrich 
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3.2 Yöntem 

 

 

 

Şekil 3.1 Tez kapsamında sentezi hedeflenen simetrik bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin (130a-f) sentez 

basamakları  

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

125a-f Bileşikleri, çeşitli anilin türevlerinin 124a-f kloroasetilklorür ile NaHCO3 

varlığında asetonitril içerisindeki reaksiyonu ile literatürde belirtildiği gibi sentezlendi 

(Şekil 3.2) (Ayse Tan ve Almaz, 2023). Elde edilen bileşiklerin yapıları FT-IR 

spektroskopisi ile karakterize edildi. 125a-f bileşiklerine ait FT-IR spektrumları EK-2 de 

verilmiştir. 
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Şekil 3.2 2-Kloro-N-fenilasetamid türevlerinin (125a-f) sentezi 

 

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

Literatürde bilinen 126a-f bileşikleri, 125a-f bileşiklerinin NaN3 ile DMSO 

ortamında Cl→N3 yer değiştirme tepkimesi ile literatürde belirtildiği gibi sentezlendi 

(Şekil 3.3) ( Ayse Tan ve Almaz, 2023). Elde edilen bileşiklerin yapıları FT-IR 

spektroskopisi ile karakterize edildi. 126a-g bileşiklerine ait FT-IR spektrumları EK-2 de 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.3. 2-Azido-N-fenilasetamid (126a-f) türevlerinin sentezi 

3.2.3 Ftalik asit (128) bileşiğinin sentezi 

Ticari olarak da mevcut olan ftalik asit (128), izobenzofuran-1,3-dion (127) 

bileşiğinin sulu ortamda katalitik miktarda H2SO4 ile hidrolizi sonucu sentezlendi (Şekil 

3.4) (Zhai ve ark., 2020). Elde edilen ftalik asitin (128) yapısı, FT-IR, 1H-NMR, 13C-

NMR, ve HR-MS analizleri ile karakterize edildi. 128 bileşiğine ait spektrumlar EKLER 

kısmında verilmiştir. 
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Şekil 3.4 Ftalik asit (128) bileşiğinin sentezi 

 

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

129 bileşiği, ftalik asitin (128) propargil bromür ile K2CO3 varlığında asetonitril 

içerisindeki reaksiyonu ile sentezlendi (Şekil 3.5) (Gahlaut, Gautam, Lama, ve Jana, 

2023). Elde edilen 129 bileşiğinin yapısı, FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve HR-MS 

analizleri ile karakterize edildi. 129 Bileşiğine ait spektrumlar EKLER kısmında 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.5 Di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bileşiğinin sentezi 

 

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

130a-f bileşikleri, CuAAC metodu (Rostovtsev ve ark., 2002) kullanılarak 

di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) ve 126a-f bileşiklerinin CuSO4.5H2O ve sodyum-L-

askorbat varlığında MeOH/H2O çözücü sistemi içerisinde reaksiyonu ile sentezlendi 

(Şekil 3.6).  Elde edilen 130a-f bileşiklerinin yapısı, FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve HR-
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MS analizleri ile karakterize edildi. 130a-f bileşiklerine ait spektrumlar EKLER kısmında 

verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3.6 130a-f bileşiklerinin sentezi 

 

 

  



31 

 

 

4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI ve TARTIŞMA 

 

4.1 Sentez 

4.1.1 2-Kloro-N-fenilasetamid (125a-f) türevlerinin sentezi 

Tek boyunlu bir balon içerisine alınan anilin türevi (124a-f) (1 mmol) 20 mL 

asetonitril içerisinde çözüldü. Reaksiyon ortamı 0 ℃ ye getirildi ve kloroasetilklorür (1 

mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon ortamına NaHCO3 (1 mmol) yavaş yavaş 

ilave edilerek karıştırma işlemine oda sıcaklığında 1 saat devam edildi. Reaksiyon takibi 

İnce Tabaka Kromatografisi (İTK) ile yapıldı. Anilin türevinin (124a-f) bitmesi sonucu 

reaksiyon durduruldu. Ortama 25 mL H2O ve etilasetat (3x15 mL) ilave edilerek 

ekstraksiyon işlemi yapıldı. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu. Süzme işleminden 

sonra çözücü evaporatör ile uzaklaştırıldı ve ham ürün elde edildi. 

 

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

 

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

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

 

2-kloro-N-fenilasetamid (125d) 

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

1496, 1443, 1402, 1343 

 

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

 

Verim: %90, FT-IR: 3271, 3204, 3134, 3089, 3035, 3000, 2953, 2921, 2860, 

1693,1671, 1613, 1551, 1509, 1400,  
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2-kloro-N-(4-metoksifenil)asetamid (125f) 

 

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) türevlerinin genel sentezi 

Oda sıcaklığında tek boyunlu bir balon içerisine 2-Kloro-N-fenilasetamid 

türevleri (125a-f) (1 mmol) ilave edildi ve 10 mL DMSO içerisinde çözüldü. Üzerine 

NaN3 (2 mmol) ilave edilerek 24 saat karıştırıldı. Reaksiyon takibi, İTK ile yapıldı. Çıkış 

bileşiğinin bitmesi ile ortama 25 mL H2O ve etilasetat (3x15 mL) ilave edilerek 

ekstraksiyon işlemi yapıldı. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu. Süzme işleminden 

sonra çözücü evaporatör ile uzaklaştırıldı ve ham ürün elde edildi. 

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

 

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

1491, 1420, 1405, 1305 
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2-azido-N-(3,4-dimetilfenil)asetamid (126b) 

 

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

1408, 1356 

 

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

 

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) 

 

Verim: %90, FT-IR: 3260, 3196, 3128, 3075, 3035, 2982, 2910, 2104, 1733, 1694, 

1601, 1552, 1497, 1444, 1372 
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2-azido-N-(p-tolil)asetamid (126e) 

 

Verim: % 90, FT-IR: 3417,3260,3189, 3121, 2996, 2914, 2104, 1687, 1610, 1513, 1405 

2-azido-N-(4-metoksifenil)asetamid (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) bileşiğinin sentezi 

İzobenzofuran-1,3-dion (127) (1 mmol) bileşiği tek boyunlu bir balona alındı ve 

üzerine 20 mL H2O ilave edildi. Katalitik miktarda %98’lik H2SO4 (2 damla) ilave 

edilerek reaksiyon ortamı suyun kaynama sıcaklığında 24 saat riflaks edildi. Reaksiyon 

takibi, İTK ile yapıldı. Reaksiyon bitiminde balon soğutuldu. Dibe çöken katı madde bir 

süzgeç kâğıdı yardımı ile süzüldü. Elde edilen kalıntı 20 mL soğuk saf H2O ile yıkandı 

ve oda sıcaklığında kurutularak ftalik asit (128) ham ürün beyaz, katı kristal halinde elde 

edildi. 
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Verim: 90 %, Beyaz katı, E.N: 166-168 ºC,  

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 7.66 (d, J=2.8 Hz, 2H),7.60-7.59 (m, 2H),  

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 169.2 (COOH), 133.2, 131.2, 128.8,   

FT-IR (cm-1): 3075, 3003, 2870, 2653, 2521, 1768, 1665, 1585, 1495, 1454, 1400,  

HR-ESI-MS (C8H6O4): m/z 167.03308  [M+H]+ (hesaplanan 167.13 [M+H]+) 

 

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

Tek boyunlu bir balona kurutulmuş formdaki ftalik asit (128) (1 mmol) alındı ve 20 

mL asetonitril içerisinde çözüldü. Reaksiyon ortamına K2CO3 (2 mmol) ilave edilerek 

yarım saat 75 ℃ de karıştırıldı. Daha sonra ortama propargil bromür (1.2 mmol) ilave 

edildi. Reaksiyon İTK ile takip edildi. Reaksiyon çıkış bileşiği bitinceye kadar devam 

etti. Reaksiyon ortamı soğutulduktan sonra ortama 25 mL H2O ve etilasetat (3x15 mL) 

ilave edilerek ekstraksiyon işlemi yapıldı. Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu. 

Süzme işleminden sonra organik fazın çözücüsü evaporatör ile uzaklaştırıldı, di(prop-2-

in-1-il) ftalat (129) ham ürün elde edildi. Elde edilen ürün silika jel dolgulu bir kolonda 

(70 cm x 5 cm) EtOAc:n-Hekzan (1:9) çözücü sistemi ile saflaştırıldı. Koyu sarı renkli, 

sıvı di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bileşiği %75 (1 mmol) verimle elde edildi. 

 

 
1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, CDCl3): 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 (δ, ppm, 100 MHz, CDCl3): 166.5, 131.5, 131.1, 129.1, 77.2, 75.6, 53.2,   

FT-IR (cm-1): 3288, 3071, 2946, 2128, 1721, 1599, 1579, 1488, 1445, 1434, 1396,  

HR-ESI-MS (C14H10O4): m/z 243.06512  [M+H]+ (hesaplanan 243.23 [M+H]+) 
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4.1.5 130a-f bileşiklerinin genel sentezi 

Oda sıcaklığında tek boyunlu bir balonda di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) (1 mmol) 

15 mL metanol içerisinde çözüldü. Ortama 2-azido-N-fenilasetamid türevi (126a-f) (2 

mmol) ilave edildi ve karıştırma işlemine devam edildi. 5 mL saf su içerisinde çözülmüş 

CuSO4.5H2O (0,2 mmol) ve 5 mL saf su içerisinde çözülmüş sodyum-L-askorbat (0,2 

mmol) çözeltileri sırasıyla reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon İTK ile kontrol 

edildi. 129 bileşiğinin bittiği reaksiyon ortamına, 25 mL H2O ve etilasetat (3x25 mL) 

ilave edilerek ekstraksiyon işlemi gerçekleştirildi. Organik faz Na2SO4 üzerinden 

kurutuldu. Süzme işleminden sonra çözücü evaporatör ile uzaklaştırıldı. Ham ürün 

dietileter ile saflaştırıldı. 

 

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

 

Verim: 80 %, Beyaz katı, E.N: 244-246ºC,  

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 

(CH2, s, 4H), 5.36 (CH2, s, 4H), 

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 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-1): 3260, 3132, 3082, 2957, 1737, 1712, 1671, 1591, 1545, 1490, 1441, 1402, 

1366, 

HR-ESI-MS (C30H24Cl2N8O6): m/z  663.12879  [M]+ (hesaplanan 663.47 [M]+) 
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Bis((1-(2-((3,4-dimetilfenil)amino)-2-oksoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil) ftalat (130b) 

 

Verim: 83 %, Beyaz katı, E.N: 184-186ºC,  

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 (CH2, s, 4H), 5.33 (CH2, s, 4H), 2.17 (CH3, s, 6H), 2.15 (CH3, s, 6H) 

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 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-1): 3283, 3135, 3078, 3028, 2975, 2914, 1717, 1670, 1597, 1544, 1502, 1448, 

1409, 1381, 1366,  

HR-ESI-MS (C34H34N8O6): 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) 

 

Verim: 88 %, Beyaz katı, E.N: 184-186ºC,  

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 (CH2, s, 4H), 2.55 (çözücü sinyali ile çakışık, CH2, q, J=6.8 Hz, 4H) 

1.14 (CH3, t, J=7.6 Hz, 6H), 

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 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-1): 3267, 3200, 3132, 3085, 2964, 2867, 1728, 1721, 1691, 1662, 1609, 1579, 

1548, 1513, 1486, 1448, 1415, 1366, 1336, 

HR-ESI-MS (C34H34N8O6): 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) 

 

Verim: 78 %, Beyaz katı, E.N: 182-184ºC,  

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 (CH2, s, 8H),  

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 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-1): 3332, 3270, 3150, 3064, 2992, 2957, 1714, 1693, 1674, 1601, 1550, 1497, 

1470, 1446, 1413, 1384, 1364,  

HR-ESI-MS (C30H26N8O6): 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)  

 

Verim: 85 %, Beyaz katı, E.N: 214-216 ºC,  

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 (CH2, s, 

4H), 5.34 (CH2, s, 4H), 2.24 (CH3, s, 6H),  

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 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-1): 3260, 3132, 3064, 2960, 2914, 1715, 1673, 1596, 1546, 1513, 1488, 1466, 

1440, 1411, 

HR-ESI-MS (C32H30N8O6): 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) 

 

Verim: 85 %, Beyaz katı, E.N: 206-208 ºC, 

1H NMR (δ, ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 

(CH2, d, J= 7.2 Hz, 8H), 3.71 (OCH3, s, 6H),  

13C NMR (δ, ppm, 100 MHz, DMSO-d6): 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-1): 3278, 3142, 3071, 2996, 2953, 2835, 1716, 1671, 1602, 1579, 1548, 1511, 

1463, 1443, 1415,  

HR-ESI-MS (C32H30N8O8): m/z  655.22793 [M+H]+ (hesaplanan 655.64 [M+H]+) 
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5. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

Bu yüksek lisans tezi kapsamında, literatürde olmayan yeni simetrik yapıda bis-

1,2,3-triazol halkası ihtiva eden hedef bileşikleri (130a-f) CuAAC metodu kullanılarak 

Şekil 3.1 de verilen reaksiyon basamakları ile başarılı bir şekilde sentezlendi. FT-IR, 1H-

NMR, 13C-NMR ve HR-MS spektrumları ile yapıları karakterize edildi. Tasarlamış 

olduğumuz simetrik bis-1,2,3-triazol bileşikleri (130a-f), yapısında iki adet 1,2,3-triazol 

halkası içermekle birlikte, iki adet sübstitüe-N-fenilasetamid yapısı içermektedir. 

Literatürde 1,2,3-triazol halkası içeren bileşiklerin yapısal olarak çok çeşitli biyolojik 

aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir (Akolkar ve ark., 2023; Ayse Tan ve Almaz, 

2023). Aynı şekilde sübstitüe-N-fenilasetamit türevlerinin de çok çeşitli biyoaktif 

komponentlerin yapısında bulundukları ve değişen sübstitüent ile aktivitelerde de 

değişikliklerin gözlendiği pek çok çalışmada rapor edilmiştir. Hem triazol halkasını hem 

de sübstitüe-N-fenilasetamid halkasını içeren ve her iki halkayı da çift yönlü barındıran 

moleküllerin biyolojik aktivite de daha etkin bir rol oynayacağı düşüncesi ile hedef 

ürünlerimizi tasarladık. Bis-1,2,3-triazol bileşiklerinin sentezi, nispeten mono-1,2,3-

triazol bileşiklerinin sentezine göre daha yavaş ilerleyen reaksiyonlardır. Bu anlamda 

yapmış olduğumuz çalışmada uygun reaksiyon şartları geliştirilerek hem reaksiyon süresi 

kısaltıldı hem de reaksiyon verimi arttırıldı. Hedef ürünlerin sentezinde bir Klik kimya 

uygulaması olan CuAAC metodu kullanıldı. Bu metod, bir terminal alkin ve azid 

bileşiklerinin Cu(I) katalizörlüğünde ılıman şartlardaki 1,3-dipolarsiklokatılma 

reaksiyonudur. Yapmış olduğumuz çalışmada bis-terminal alkin bileşiği olarak 129 ve 

azid bileşiği olarak 2-azido-N-fenilasetamid türevleri (126a-f) kullanılmıştır. 

2-Azido-N-fenilasetamid türevleri 126a-f ticari olarak mevcut ve yine literatürde 

sentezi bilinen, bilim insanları tarafından da oldukça yaygın olarak kullanılan 

bileşiklerdir. Bu çalışma da, ilgili bileşikler literatürde bilinen ve daha önce de grubumuz  

tarafından gerçekleştirilen bir yöntemle sentezlenmiştir (Akolkar ve ark., 2023; Ayse Tan 

ve Almaz, 2022). Bu amaçla, çeşitli anilin türevlerinin öncelikle kloroasetilklorür ile 

reaksiyonu gerçekleştirilerek 2-kloro-N-fenilasetamid 125a-f türevleri sentezlenmiş, 

125a-f bileşiklerinin de NaN3 ile yer değiştirme tepkimeleri gerçekleştirilerek 126a-f 

bileşikleri sentezlenmiştir. 125a-f Bileşiklerinin yapısında bulunan N=N gerilme 

titreşimleri FT-IR analizleri ile karakterize edilmiştir (Çizelge 5.1).   

 



42 

 

 

 

Çizelge 5.1 2-Azido-N-fenilasetamid türevlerine (126a-f) ait N=N gerilme titreşimleri 

 

Bileşik No N=N gerilme 

titreşimi (cm-1) 

126a 2100 

126b 2096 

126c 2095 

126d 2104 

126e 2104 

126f 2108 

Literatürde bilinen bis-terminal alkin bileşiğinin (129) sentezi için (Gahlaut ve 

ark., 2023), öncelikle ftalik anhidrit (127) asidik ortamda hidroliz edildi ve ftalik asit 

(128) elde edildi. Ftalik asitin (128) propargil bromür ile reaksiyonundan bis-alkin 

yapısındaki di(prop-2-in-1-il) ftalat (129) bileşiği sentezlendi. 129 Bileşiğinin yapısı 

çözücü olarak CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR ve 13C-NMR analizleri ile karakterize 

edildi. Buna göre 1H-NMR spektrumunda, CH2 protonları 4.92 ppm de (d, J=2.4 Hz, 4H) 

sinyal verirken, asetilen protonlarına ait C≡C-H sinyalleri 2.56 ppm de (t, J=4.8 Hz, 2H) 

karakterize edilmiştir. Yapıya 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 edilmiştir. 13C-NMR spektrumunda 

ise, C*H2 karbonları 53.2 ppm, C≡C*-H karbonları 75.6 ppm, C*≡C-H karbonları 77.2 

ppm, aromatik karbonlar 131.5, 131.1, 129.1 ppm de ve ester karbonil karbonları (C*=O) 

166.5 ppm de karakterize edilmiştir. 129 bileşiğinin FT-IR spektrumundaki 3288 cm-1 de 

C≡C-H gerilme titreşimleri, 2128 cm-1 de C≡C gerilme titreşimleri ve 1721 cm-1 de ester 

C=O gerilme titreşimleri yapıyı doğrulamaktadır. Aynı zamanda HR-ESI-MS (C14H10O4) 

analizi de (m/z 243.06512  [M+H]+)) kütle spektrumu yapıyı doğrulamaktadır.   

Hedef ürünlerin (130a-f) sentezi, bis alkin 129 ve azido 126a-f bileşiklerinin 

CuAAC reaksiyonu yani, CuSO4.5H2O ve sodyum-L-askorbat eşliğinde MeOH/H2O 

çözücü sisteminde reaksiyonu ile gerçekleştirildi (Şekil 3.1). Simetrik bir yapısa sahip 

olan ve yapısında iki adet 1,2,3-triazol halkası içeren 130a-f bileşiklerinin FT-IR, 1H-

NMR, 13C-NMR ve HR-ESI-MS analizleri ile yapıları aydınlatılmıştır. 130a-f 

Bileşiklerinin yapısal olarak benzerliklerinden dolayı karakterizasyonda model olarak 
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130a bileşiğinin yapısı detaylı bir şekilde açıklanmıştır. Diğer bileşiklerin yapısal 

karakterizasyonu Çizelge 5.2, de özetlenmiştir. 

130a bileşiğinin DMSO-d6 çözücüsü içerisinde alınan 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde, N-H protonları 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 edilmiştir. 5.37 ppm (s, 4H) ve 5.36 ppm de (s, 4H) sinyaller sırasıyla amit 

grubuna bağlı CH2 ve ester grubuna bağlı CH2 protonlarına aittir. 130a bileşiğinin 

DMSO-d6 çözücüsü içerisinde alınan 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, 167.0 ppm ve 

164.8 ppm ester ve amit karbonil karbonları olarak karakterize edilirken, 141.6-121.2 

ppm arasında bulunan 9 karbon yapıdaki aromatik karbonları temsil etmektedir. 59.0 ppm 

ve 52.7 ppm deki sinyaller ise C*H2 karbonları olarak karakterize edilmiştir. 

CuAAC tepkimesinin gerçekleşip 1,2,3-triazol halkasının oluştuğu FT-IR 

analizleri ile de tespit etmek mümkündür. Triazol halkasında bulunan C=C-H protonları 

FT-IR analizlerinde yaklaşık 3100 cm-1 civarında karakterize edilmektedir (Ayse Tan ve 

Almaz, 2023). Buna göre 130a bileşiğinin FT-IR spektrumunda, 3132 cm-1 de gelen 

sinyal yapıdaki triazol halkasını göstermektedir. FT-IR analizinde aynı zamanda N-H 

gerilme sinyalleri 3260 cm-1, aromatik ve alifatik (C=C-H ve C-C-H) gerilme titreşimleri 

3082-2957 cm-1 arası, 1737 cm-1  ve 1712 cm-1 ester C=O gerilme titreşimleri ve 1671 cm-

1 de amit C=O gerilme titreşimleri karakterize edilmiştir. 
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Çizelge 5.2. 130a-f Bileşiklerinin 1H-NMR sonuçları 

 

 
 

 

 

Bileşik No N-H Ar-H CH2 Diğer 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 (CH2, s, 4H), 

5.36 (CH2, 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 (CH2, s, 4H), 

5.33 (CH2, s, 4H), 

2.17 (CH3, s, 6H), 2.15 

(CH3, 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 (CH2, s, 4H), 

5.34 (CH2, s, 4H), 

2.55 (çözücü sinyali ile 

çakışık, CH2, q, J=6.8 Hz, 

4H) 1.14 (CH3, 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 (CH2, 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 (CH2, s, 4H), 

5.34 (CH2, s, 4H), 

2.24 (CH3, 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), 

5.34 (CH2, d, J= 

7.2 Hz, 8H), 

3.71 (OCH3, s, 6H), 
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Çizelge 5.3. 130a-f Bileşiklerinin 13C-NMR sonuçları 
 

Bileşik No Ester 

C=O 

Amit  

C=O 

Aromatik Karbonlar CH2 Diğer Gruplar 

130a 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  

130b 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 Ar-CH3 

20.0, 19.2 

130c 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 Ar-CH2-CH3 

28.0, 

Ar-CH2-CH3 

16.1 

130d 167.0 164.6 141.7, 138.92, 

132.4, 131.6, 129.4, 

127.4, 124.2, 119.7, 

59.0, 52.7  

130e 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 Ar-CH3 

20.9 

130f 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 Ar-OCH3 

52.6 
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EK 3.7. 130e nolu bileşiğin HR-ESI-MS spektrumu 
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