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Gegmisten gliniimiize insanlar kanser basta olmak {izere bircok hastalikla miicadele
etmektedir. Ozellikle kanser hastalig1 viicudun herhangi bir organ veya dokusundaki
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmas1 ve biiylimesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve yiiksek
6liim oranlar1 nedeniyle 6nem arz eden bir hastaliktir. Bu nedenle etkinligi ve segiciligi
yuksek yeni ilaglarin tasarlanmasi ve sentezlenmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Bu
baglamda bilim camiasinda yeni ve giivenli 6zellikle klinik 6neme sahip ilaglarin

gelistirilmesi i¢in bilyiik caba gosterilmektedir.

Yeni biyoaktif molekiillerin sentezinde heterohalkali bilesiklerin 6nemi giin gectikge
artmaktadir. Heterohalkali bilesikler, karbon ve hidrojen disinda oksijen ve azot gibi
atomlar1 da iceren halkali yapilar olup ¢ok yonlii kullanimlar1 ve gesitli biyolojik

aktivite gostermeleri nedeniyle 6zellikle farmasdtik kimya alaninda en ¢ok ¢alisilan



bilesikler arasindadir. Bununla birlikte ticari olarak kullanilan bir¢ok ilacin yapilarinda

azot ve oksijen atomlar1 bulunan heterohalkal1 bilesikler icerdigi bilinmektedir.

Diger taraftan imidazoller, tiyadiazoller ve triazoller gibi bes iiyeli heterohalkali
bilesikler farmasoétik kimya alaninda en ¢ok bagvurulan bilesikler olup ¢esitli biyolojik
Ozelliklere sahip olduklari yapilan c¢alismalarda gozlemlenmistir. Bunlardan
triazasiklopentadien veya kisaca triazol, molekiiler formiilii C2H3N3 olan ve iki karbon
ve {i¢ azot igeren bes tiyeli bir heterohalkali yapidir. Son yillarda, 1,2,4-triazoller ve
bunlarin heterohalkali tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu, ¢ok ¢esitli biyolojik
ozelliklerinden dolay1 biiyiik ilgi goérmektedir. Bu bilesiklerin ve tiirevlerinin
antibakteriyel, antifungal, antioksidan, antikonviilsan, antikanser, antienflamatuar,
antitliberkiiloz, antidepresan ve hipoglisemik gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip

oldugu yapilan arastirmalarda bildirilmistir.

Yukarida verilen bilgiler 1s18inda yeni 1,2,4-triazol tiirevlerinin arastirilmast ve
sentezlenmesi, cesitli biyolojik aktiviteye sahip yeni ila¢ adaylarmin giin yiiziine
cikarilmasi admna biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu kapsamda bu tez caligmasinda
stibstitiie fenil ve 1,2,4-triazol gruplari igeren 1 adet keton (3), 1 adet alkol (4) ve 19
adet yeni alifatik eter yapilart (6-24) olmak iizere toplamda 21 adet bilesik
sentezlenmis ve yapilar1 FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR, elementel analiz ve kiitle

spektroskopisi teknikleri ile aydinlatilmistir.

Anahtar Sozciikler : Heterosiklik, Alkil eter, 1H-1,2,4-triazol, Williamson eter
sentezi.

Bilim Kodu : 20114
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People have been struggling with many diseases, and especially cancer, throughout
human history. Cancer is caused by the uncontrolled proliferation and growth of cells
in any organ or tissue of the body, and it is a particularly important disease due to its
high mortality rates. Therefore, it is of great importance to design and synthesize new
drugs with high efficacy against and selectivity for cancer. Great efforts are being

made by the scientific community to develop new and safe drugs of high clinical value

for cancer.

The importance of heterocyclic compounds in the synthesis of new bioactive

molecules is increasing. Heterocyclic compounds are ring structures that contain atoms

Vi



such as oxygen and nitrogen in addition to carbon and hydrogen. Heterocyclic
compounds are among the most studied compounds, especially in the field of
pharmaceutical chemistry, due to their versatile use and various biological functions.
In addition, many commercial drugs are known to contain heterocyclic compounds

with nitrogen and oxygen atoms in their structures.

On the other hand, five-membered heterocyclic compounds such as imidazoles,
thiadiazoles, and triazoles are the most widely used compounds in the field of
pharmaceutical chemistry. Prior studies have revealed that five-membered
heterocyclic compounds have various biological properties. Among these,
triazacyclopentadiene, or triazole for short, is a five-membered heterocyclic structure
with the molecular formula C2HsN3 containing two carbons and three nitrogens. In
recent years, the synthesis and characterization of 1,2,4-thiazoles and their
heterocyclic derivatives have attracted great interest due to their wide range of
biological properties. These compounds and their derivatives have been reported to
have many biological functions including antibacterial, antifungal, antioxidant,
anticonvulsant, anticancer, anti-inflammatory, antituberculosis, antidepressant, and

hypoglycemic effects.

In light of the information given above, it is of great importance to investigate and
synthesize new 1,2,4-triazoles and their derivatives in order to produce new drug
candidates with various biological functions. For this purpose, in this thesis study, a
total of 21 compounds including a ketone (3), an alcohol (4), and 19 novel aliphatic
ether structures (6-24) containing substituted phenyl and 1,2,4-triazole groups were
synthesized and their structures were examined via FT-IR, 'H NMR, *C NMR,

elemental analysis, and mass spectroscopy techniques.

Key Word : Heterocyclic, Alkyl ether, 1H-1,2,4-triazole, Williamson ether
synthesis.

Science Code : 20114

vii



TESEKKUR

Hayatimin 6nemli mihenk taslarindan olan yiliksek lisans egitimimin onemli bir
boliimiinii teskil eden yiiksek lisans tezimi bitirmenin sevinci ve hazzini yasiyorum.
Bu yola ¢gikmamin 6nciisii olan lisans egitiminde organik kimyaya beni asik eden

rahmetli Prof. Dr. Mustafa ER hocama minnet ve siikranlarimi sunuyorum.

Bu zorlu stiregte hep yanimda olan, biitiin zorluklariyla bana danismanlik yapan, bir
hocadan ¢ok abi kardes iliskisiyle benimle ilgilenen, hi¢bir maddi ve manevi imkanini
benden esirgemeyen degerli danisman hocam Dog¢. Dr. Hakan TAHTACI’ya
tesekkiirii bir borg bilirim. Sizin gibi degerli bir insandan egitim almak ve dgrencisi

olmaktan gurur duyuyorum. Aileniz ve sevdiklerinizle mutlu bir 6miir diliyorum.

Tez calismasi sirasinda hedef bilesiklerin sentezinde bana yardimci olan Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Anabilim
Dali’nda gérevli degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Seval CAPANLARa ¢ok tesekkiir

ederim.

Yiiksek lisans egitimi vesilesi ile tanigma firsati buldugum hem laboratuvar ¢alismalari
esnasinda hem sonrasinda degerli bilgilerini ve emegini benden esirgemeyen c¢ok
degerli dostum Ibrahim OZCAN’a ¢ok tesekkiir ederim ve akademik hayatinda

basarilarinin devamini dilerim.

Yiiksek lisans egitimine baglamamda bana destegini esirgemeyen bilgisi ve fikirleriyle
bana yol gosterip yardimci olan sevgili aziz dostum Farid AHMEDOV’a sonsuz

tesekkiir ederim.
En basindan beri beni biiyiitiip her daim arkamda duran egitim hayatim boyunca maddi

ve manevi desteklerini bir giin bile eksik etmeyen sevgili babam Fethi YILMAZ’a

sevgili annem Goniil YILMAZ’a sonsuz minnet ve siikranlarimi sunarim.

viii



Aile olmanin ne demek oldugunu bana hissettiren bu siirecte yanimda olan sevgili

kardeslerim Furkan, Enes ve Melike YILMAZ a tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans egitimim boyunca emek ve bilgilerinden faydalandigim Karabiik

Universitesi Kimya Boliimii hocalarima tesekkiir ederim.

Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (Proje No: KBUBAP-22-YL-012) na

desteklerinden dolayi tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Sayfa
KAABUL ...ttt bttt ettt bttt neans i
OZET .ottt iv
ABSTRACT ..ottt sttt b ettt n e nre s Vi
TESEKKUR .....ooiuiiiiiiitiectee ettt en sttt es st en et an e viii
ICINDEKILER .....oviviviiiieiceeeeieteeeeee ettt ettt ettt sttt s st X
SEKILLER DIZINI.....cocoiiiiieeiieeccee ettt en st Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ....c.coooriiiininenieseeeseeeeceene, XVi
BOLUM 1 ottt st 1
GIRIS VE AMAC ...coiitieeeeeeteeeteeeeeetetete ettt ettt ettt ettt ettt sttt 1
BOLUM 2 ..ottt 2
2.1. HETEROHALKALI BILESIKLER........cccoovieiiierreteiees e esesessesieess s, 2
2.1.1. 1,2,4-Triazol Yapisi ve Sentez YOntemleri ......ccccovevvevvivveiiiiniineesiieesnnn 4
2.1.2. 1,2,4-Triazol ile Tlgili Literatiir AraStirmast ..........cocovveereerreeeeenenennnn. 6
2.2. ETERLER VE ELDE EDILIS YONTEMLERI ......cccoovoviiiiciicceeeeeeee e 9
2.3. KULLANILAN REAKSIYON MEKANIZMALARI.........cccceovevvvrrirrnan, 11
2.3.1. SN2 Reaksiyon MeKanizmast.......cccocveveiieniiieiiieiinic s 11
2.3.2. Indirgenme TepKimeleri ...........cvevireriiiueiiieieicreisseeseee e 13
2.3.3. Williamson Eter SENEZI .........ccveveereeieiiece e 14
| 270) 5161, 0 TP 17
DENEYSEL CALISMALAR ..ottt 17

3.1. 1-(4-METOKSIFENIL)-2-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-iL) ETANON SENTEZ]
() ISP 17

3.2. 1-(4-METOKSIFENIL)-2-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-IL)ETANOL SENTEZI

() et ettt reens 18

3.3. ALKIL ETER TUREVLERININ SENTEZ] iCIN GENEL PROSEDUR (6-
24) ettt e b et n et 19
3.3.1. 1-(2-Etoksi-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (6) .........ccccvevvnnene. 19



3.3.2. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-propoksietil)-1H-1,2,4-triazol (7) .......c......... 20
3.3.3. 1-(2-Biitoksi-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (8) ................... 20
3.3.4. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(pentiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (9) ............. 20

3.3.5. 1-(2-(Heksiloksi)-2-(4-Metoksifenil)Etil)-1H-1,2,4-Triazol (10)........ 21
3.3.6. 1-(2-(Heptiloksi)-2-(4-Metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-Triazol (11)......... 21

3.3.7. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(oktiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (12)............. 22
3.3.8. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(noniloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (13)............ 22
3.3.9. 1-(2-(Desiloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (14) ............ 22

3.3.10. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(undesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (15) ......... 23
3.3.11. 1-(2-(Dodesiloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (16)......... 23
3.3.12. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(tridesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (17).......... 24
3.3.13. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(tetradesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (18)...... 24
3.3.14. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(pentadesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (19) .... 25
3.3.15. 1-(2-(Heksadesiloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (20).... 25
3.3.16. 1-(2-(Aliloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (21)............... 25
3.3.17. 1-(2-(Siklobiitilmetoksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (22) 26
3.3.18. 1-(2-(Siklohekzilmetoksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol

25 IR 26
3.3.19. 1-(2-(2-Sikloheksiletoksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol

2 TR 27

1210 5101, OO 28
BULGULAR, SONUCLAR VE TARTISMA ......coiiiiiiieeesesss s 28

4.1. SUBSTITUE FENIL VE 1,2,4-TRIAZOL GRUPLARI ICEREN ALKIL

ETER TUREVLERININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU.............. 28

RN T S I = 36
EK ACIKLAMALAR A.BILESIKLERIN *H NMR SPEKTRUMLARI................. 39
EK ACIKLAMALAR B. BILESIKLERIN *C NMR SPEKTRUMLARI................ 51
EK ACIKLAMALAR C. BILESIKLERIN FT-IR SPEKTRUMLARI .................... 63
EK ACIKLAMALAR D. BILESIKLERIN KUTLE SPEKTRUMLARI.................. 75
(046 ) 10)1Y 1 1S 87

Xi



SEKILLER DIiZiNi

Sayfa

Sekil 2.1.  Piridin, pirol, furan ve tiyofen bilesiklerinin yapilari..........ccccocvevivieriinnns 2
Sekil 2.2. Literatiirde bilinen baz1 heterohalkali bilesikler ve biyolojik 6zellikleri. . 4
Sekil 2.3. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol bilesiklerinin yapilari. ..........cc.ccoevverrrinnnnenn 4
Sekil 2.4. Saglik sektoriinden kullanilan ve 1,2,4-triazol iceren bazi ilaglar. ........... )
Sekil 2.5. 1,2,4-Triazol bilesiklerinin amid hidrazonlar ve agil kloriirlerden eldesi. 6
Sekil 2.6.  1,2,4-Triazol bilesiklerinin ag¢ilhidrazinler ve amidlerden eldesi.............. 6
Sekil 2.7.  Shaihim M.M. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler. ............ccccoooveiinenns 6
Sekil 2.8.  Aouad M.R. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler...............cccoceenenn 7
Sekil 2.9. Cebeci Y.U. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.............cccccevvnnenns 8
Sekil 2.10. Su, alkol ve eter yapilarinin genel gOSterimi..........ccooveververinienieieninennes 9
Sekil 2.11. Bazi eter bilesikleri ve isimlendirilmeleri. ............ccccoeeeeiiineiiiiiieee e, 10
Sekil 2.12. Alkollerin dehidrasyonuyla eter olusum mekanizmast. .........c.cccceevueennee. 10
Sekil 2.13. SN2 MEKANIZIMASL....ccciiviieeeiiiiieeeciiee e ciiee e s st e e e srre e e e e sare e e e e naeeas 11
Sekil 2.14. Keton olusumunun Sn2 reaksiyon mekanizmast. .........cccoeeereeriieeninnnne 12
Sekil 2.15. Bir ketonun sodyum borhidriir kullanilarak indirgenmesine ait

MEKANIZIMAL ...t 13
Sekil 2.16. 2. Basamaktaki reaksiyon mekanizmasi..........cccecvvieiiiiiniciininieennn, 14
Sekil 2.17. Ugiinciil R grubu igeren bilesiklerin alkoksitlerle gerceklestirdigi

TEAKSIYON OTNIEGI. ...vvivviiiiiiiieii it 15
Sekil 2.18. Williamson eter reaksiyonu i¢in gegerli olan reaksiyon mekanizmasi. .. 15
Sekil 2.19. Williamson eter sentezi ile hedef bilesiklerin sentezlenme

MEKANIZIMAST. 1.ttt ettt et e st e et e e e anneeeanbeeennes 16
Sekil 4.1.  Keton (3), alkol (4) ve alifatik eter tiirevlerinin (6-24) sentezleri igin

kullanilan sentetik Yol. ..o 29
Sekil 4.2.  Keton bilesiginin (3) olusum mekanizmasi..........cccocceevviiiieiiicniiennenne. 30
Sekil 4.3.  Alkol bilesiginin (4) olusum mekanizmast. ..........ccceevveriiveeniieeniieenee. 31
Sekil 4.4. Hedef bilesiklerin (6-24) sentez mekanizmast. ..........ccccevcveerveeieenneenne 34
Sekil Ek A.1. *H NMR spektrumu (CDCl5) (3). ...cvoveeerereeeeeieecie e 40
Sekil Ek A.2. *H NMR spektrumu (CDCI3) (4). ..coovivevrieeeiieeiceeeee e 40
Sekil Ek A.3. *H NMR exchange spektrumu (CDCl3) (4).....ccceveereeerereresrrierennns 41
Sekil Ek A.4. *H NMR spektrumu (CDCl3) (6). .....covvevrireveiireriicieiieeiessiessevessaas 41

xii



Sayfa

Sekil Ek A.5. *H NMR spektrumu (CDCl3) (7). ..coveverveeieiiesicieeee e 42
Sekil Ek A.6. TH NMR spektrumu (CDCl3) (8). .....coevevrieerireieriereseisieeieseisseesns 42
Sekil Ek A.7. *H NMR spektrumu (CDCl3) (9). ...covvveriiieiieiiecreeee e 43
Sekil Ek A.8. TH NMR spektrumu (CDCl3) (10). .....ccoeuviveiireirerrireiereieiereseisseesns 43
Sekil Ek A.9. *H NMR spektrumu (CDClg) (11). ...cverviereiieiiecieeeeieseeee e 44
Sekil Ek A.10. *H NMR spektrumu (CDCl3) (12)...ccooeuvierereieiieieieiseeeeveseisseens 44
Sekil Ek A.11. 'H NMR spektrumu (CDCI3) (13). cv..ceuvveereveeeeeerereeseeeseeeeeseseeeee 45
Sekil Ek A.12. 'H NMR spektrumu (CDCl3) (14). ..cooevvieieieieiieieieseeeee e 45
Sekil Ek A.13. *H NMR spektrumu (CDCl3) (15). ...cocvvieveiireiiicierieeiereeeeeseverenens 46
Sekil Ek A.14. 'H NMR spektrumu (CDCl3) (16). ....cccvvreverireiricieiiereiesesresserenennas 46
Sekil Ek A.15. 'H NMR speKtrumu (CDCI3) (17). cvv.eorvveeerreeeesereeiesseeesseeessseeeeen 47
Sekil Ek A.16. *H NMR spektrumu (CDCl3) (18). ....cccvvreverireiricieiiereieesiesseiernnas 47
Sekil Ek A.17. *H NMR spektrumu (CDCl3) (19). ..covevvireiiirireiriieieisseieieseissseies 48
Sekil Ek A.18. *H NMR spektrumu (CDCl3) (20). ....cccvvveverireiriireiiereieesvesieiennnas 48
Sekil Ek A.19. 'H NMR spektrumu (CDCI3) (21). cv...cuvvverreeeeeeereeesseeesseeessseeee 49
Sekil Ek A.20. 'H NMR spektrumu (CDCl3) (22). ....cccvveverieiricieisieieieeesseiesennns 49
Sekil Ek A.21. 'H NMR spektrumu (CDCI3) (23). cv...cvvvverereeeesereeiesseeesseeesesseeen 50
Sekil Ek A.22. 'H NMR spektrumu (CDCl3) (24). ....cccoveverieiiieeieieesesseieenas 50
Sekil Ek B.1. ¥C NMR spektrumu (CDCl3) (3). ..c.ovvveveeeeieeeieeeieeee e 52
Sekil Ek B.2. 3C NMR spektrumu (CDCI3) (4). ...oveveevrieercreieieiieieeee e 52
Sekil Ek B.3. ¥C NMR speKtrumu (CDCI3) (B). ....ccvevvvereereeeiiecieieeeiesecieessiesenens 53
Sekil Ek B.4. 3C NMR spektrumu (CDCI3) (7). ..c.vueveruerercieieieeeeieieseeee e 53
Sekil Ek B.5. ¥C NMR spektrumu (CDCI3) (8). ....cvvueveeeeereeeiieciereeeieveeeeee e 54
Sekil Ek B.6. 3C NMR spektrumu (CDCI3) (9). ....cueveevieercreieiiieieisseeee e 54
Sekil Ek B.7. ¥C NMR spektrumu (CDCl3) (10). .....ccoveverereiieceereeeieseeeeesesiesnens 55
Sekil Ek B.8. *C NMR spektrumu (CDCI3) (11). ...ccvivveerireieiireieieseeeee e 55
Sekil Ek B.9. ¥C NMR spektrumu (CDCl3) (12). .....coovvveeereeeieecieieeeeveseeesesievenens 56
Sekil Ek B.10. *C NMR spektrumu (CDCl3) (13). ...cocuvieeiereieiereieieeeeeie e 56
Sekil Ek B.11. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (14). ...covoveeereeeieeeeeeeeeeveseeesesievenes 57
Sekil Ek B.12. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (15). ...ccvvveverireriicreieeeeieeresseiesnans 57
Sekil Ek B.13. 13C NMR spektrumu (CDCl3) (16). ...ccoveeverereieeceereeeieseseeiesesiesenens 58
Sekil Ek B.14. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (17). ...cevvveveiieiecveeeee e 58
Sekil Bk B.15. 3C NMR spektrumu (CDCI3) (18). coovvvveerereveeeeeeeeeeseeeererseseeeeseeeee 59

Xiii



Sayfa

Sekil Ek B.16. *C NMR spektrumu (CDCl3) (19). ...covvveeveiireriicieieeee e 59
Sekil Ek B.17. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (20). ......coovverereireriieiersiesereseisneesns 60
Sekil Ek B.18. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (21). ..cvvvvrerienieiriieieissseiseeeseessseeees 60
Sekil Ek B.19. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (22). ......covvvevireieriireieisiessiescisseeiens 61
Sekil Ek B.20*. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (23). ..cvovevevireriiireiieeereeeeessieienens 61
Sekil Ek B.21. 3C NMR spektrumu (CDCl3) (24). .....cooveviriierieieieisieesescisseeens 62
Sekil Ek C.1. FT-IR SPEKIrUMU (3)...cviiiiiieiieie e 64
Sekil Ek C.2. FT-IR SPEKIIUMU (4)...cveiieiieiee et 64
Sekil Ek C.3. FT-IR SPEKIrUMU (6)...c.veiveiieiieiesiieie e 65
Sekil Ek C.4. FT-IR SPEKIIUMU (7). ..ccveiieiieie et 65
Sekil Ek C.5. FT-IR SPEKIrUMU (8). .....eiveriiiiiriieieieiiesie s 66
Sekil Ek C.6. FT-IR SPeKtrumu (9)......ccceiieiiieceeie e 66
Sekil Ek C.7. FT-IR spektrumu (10). .....ccocviiriiiiieiesiesesie e 67
Sekil Ek C.8. FT-IR SPektrumu (L11)......ccccceviiiiiiieeie e 67
Sekil Ek C.9. FT-IR SPEKIrUMU (12)....ccviiiieiieieiieie e 68
Sekil Ek C.10. FT-IR Spektrumu (13)......ccceiiiiiiieie e 68
Sekil Ek C.11. FT-IR SPektrumu (14). ..o 69
Sekil Ek C.12. FT-IR SPeKtrumu (15). .....ccceiiiiiiiieie e 69
Sekil Ek C.13. FT-IR SPEKLIUMU (16). ........cverveereereerisessessesssesseesesesess s sseesssessneas 70
Sekil Ek C.14. FT-IR SPektrumu (17).....cccuieieieieie e 70
Sekil Ek C.15. FT-IR SPEKLIUMU (18). ........vveeveereerieeeeeeeereesseesseesseesesesess s sneesssenneas 71
Sekil Ek C.16. FT-IR Spektrumu (19).......coieieiiieie e 71
Sekil Ek C.17. FT-IR SPektrumu (20). .......cccoeiiieiiieie e 72
Sekil Ek C.18. FT-IR SPeKtrumu (21)......ccueieieiiienie e 72
Sekil Ek C.19. FT-IR SPektrumu (22). ......cccceieiiieiiie e 73
Sekil Ek C.20. FT-IR SPeKtrumu (23). .....ccuuiieieieieie e 73
Sekil Ek C.21. FT-IR SPEKLIUMU (24). ........ovevvereeieeeeeseessesseeeseeesesess s 74
Sekil Ek D.1. Kiitle spektrumu (3)......ccccuviviiriirieiiii e 76
Sekil Ek D.2. Kiitle Spektrumu (4)......ccocoviiiiiiiiieie e 76
Sekil Ek D.3. Kiitle Spektrumu (6).........ceiveriririieieiie e 77
Sekil Ek D.4. Kiitle spektrumu (7). .....ccoouviiiriiiieie e 77
Sekil Ek D.5. Kiitle spektrumu (8).......ccceiieiiriiiieiiiie e 78
Sekil Ek D.6. Kiitle spektrumu (9)......ccccovviiiiiiiieieseeeeee e 78

Xiv



Sekil Ek D.7. Kiitle spektrumu (10).......ccoiiieiiiiiiieiesie e 79
Sekil Ek D.8. Kiitle spektrumu (11)......cccovvveiiiiiiiieiicie e 79
Sekil Ek D.9. Kiitle Spektrumu (12).......coivieriiieiieeiiiie e 80
Sekil Ek D.10. Kiitle spektrumu (13).......ccceviiiiiiieiiiie e 80
Sekil Ek D.11. Kiitle speKtrumu (14)........cccoviiiiiiieiiie e 81
Sekil Ek D.12. Kiitle spektrumu (15).......cccevviiiiiiieiiiie e 81
Sekil Ek D.13. Kiitle speKtrumu (L16).......cccueririeiiieiiiiiesiesiesie e 82
Sekil Ek D.14. Kiitle speKtrumu (L17).......cccceviiiieiiieii i 82
Sekil Ek D.15. Kiitle spektrumu (18)........ccovvriiiiieiiiieiiesiese e 83
Sekil Ek D.16. Kiitle spektrumu (19).......ccccooiiiiiiiiii e 83
Sekil Ek D.17. Kiitle spektrumu (20)........ccoieiiiiiiiinieiineseeeee e 84
Sekil Ek D.18. Kiitle speKtrumu (21)........ccciiiiieiiieiiiieiee e 84
Sekil Ek D.19. Kiitle speKtrumu (22)........ccoovereierieinesiesieseeeeeese e 85
Sekil Ek D.20. Kiitle speKtrumu (23).......ccceiuiiiieiiieieiie e 85
Sekil Ek D.21. Kiitle speKtrumu (24)........cooveieieiiienie e 86

XV



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

SIMGELER

'H NMR : Proton niikleer manyetik rezonans

13C NMR : Karbon niikleer manyetik rezonans

°C : Santigrat
-OCHs : Metoksi

-CH: : Metilen

ng : Mikrogram

C : Karbon

CaCl; : Kalsiyum kloriir

CDCl3 : Détero kloroform
cm : Santimetre

Cs2COs @ Sezyum karbonat
DMF : Dimetilformamid
DMSO : Dimetil stilfoksit

EN : Erime noktasi

FT-IR : Fourier doniistimlii kiz1l6tesi spektroskopisi

g : Gram

H : Hidrojen

ICs0 : Yar1 maksimum inhibisyon konsantrasyonu

IUPAC  : International Union of Pure and Applied Chemistry (Uluslararasi Temel
ve Uygulamali Kimya Birligi)

KOH : Potasyum hidroksit

MA : Molekiil agirligi

Me>SO : Dimetil siilfoksit

MIC : Minimum inhibitor konsantrasyonu

mL > Mililitre

N . Azot

NaH : Sodyum hidrtir

XVi



OH
ppm

Sn2
TEA
TMS
TLC
uv

- Hidroksil

: Milyonda bir

. Siibstitlient

: Kiikdirt

: Niikleofilik bimolekiiler yerdegistirme
: Trietilamin

: Tetrametilsilan

: Ince tabaka kromatografisi

: Mor 6tesi 151k

Xvii



BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

1,2,4-Triazoller, kemoterapik potansiyelleri ve teshis uygulamalari nedeniyle organik
ve tibbi kimyada genis bir yelpazeyi kapsayan ve yaygin olarak kullanilan
heterohalkal1 bilesik siniflarindan biridir. Yap1 iskeletinde 1,2,4-triazol igeren bazi
molekiiller miikemmel derecede antienflamatuar, antikanser, antihipertansif,
antimikrobiyal, antikonviilzan vb. aktiviteler gosterdigi yapilan ¢aligmalarda

kanitlanmastir [1,10].

1,2,4-Triazol igeren bilesikler bilinmesine ve taninmis olmasina ragmen, sayisiz
calismada ispatlandig1 iizere genis bir aktivite spektrumuna, diisiik toksisiteye ve
miilkemmel farmakokinetik 6zellige sahip olmasi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini
cekmekte ve gesitli siibstitiientler igeren yeni analoglari sentezlenmeye devam
etmektedir [11].

Bu kapsamda bu tez ¢alismasinda siibstitiie fenil ve 1,2,4-triazol gruplari iceren 1 adet
keton (3), 1 adet alkol (4) ve 19 adet yeni alifatik eter yapilari (6-24) sentezlenmis ve
yapilart 'H NMR, ¥C NMR, FT-IR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi gibi

analizorler kullanilarak karakterize edilmistir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. HETEROHALKALI BILESIKLER

Yapilarindaki atomlarin bir kisminin veya tamaminin, karbon disinda bir elementin en
az bir atomunu igeren halkalarda birlesmesi ile karakterize edilen organik kimyasal
bilesikler sinifi heterohalkali bilesikler olarak ifade edilir. Heterohalkali bilesiklerde
isminden de anlasilabilecegi gibi en az bir halka yapisinin mevcut olmasi gerekirken,
hetero 6n eki, halkadaki karbon olmayan atomlar1 veya heteroatomlar1 belirtir. Yapisal
olarak heterohalkali bilesikler, halkalarda yalnizca karbon atomlari igeren halkali
organik bilesiklere benzerler, ancak heteroatomlarin varligi, heterohalkali bilesiklere,
genellikle tiim karbon halkali analoglarindan oldukga farkli fiziksel ve kimyasal

ozellikler vertir.

En yaygin heterohalkali bilesikler, bes veya alt1 liyeli halkalara sahip olan ve azot (N),
oksijen (O) veya kiikiirt (S) gibi heteroatomlar: igerenlerdir. Basit heterohalkali
bilesiklerin en iyi bilinenleri piridin, pirol, furan ve tiyofendir. Bir piridin molekiil,
bes karbon atomu ve bir azot atomu olmak iizere alti atomlu bir halka igerir. Pirol,
furan ve tiyofen molekiillerinin her biri, sirasiyla dort karbon atomu ve bir atom azot,
oksijen veya kiikiirtten olusan bes tiyeli halkalar igerir [12]. Piridin, pirol, furan ve

tiyofen bilesiklerinin acik formiilleri Sekil 2.1°de gosterilmistir.

piridin pirol furan tiyofen

Sekil 2.1. Piridin, pirol, furan ve tiyofen bilesiklerinin yapilari.



Heterohalkali bilesiklerin sentezleri ve karakterizasyonlari, 1800'li yillarda organik
kimyanin gelismesiyle birlikte basladi. Baz1 kayda deger gelismeler su sekildedir.
1818’de Brugnatelli, alloksani iirik asitten izole etmistir. 1832’de Dobereiner, nisasta
maddesini siilfiirik asitle muamele ederek furfural sentezini gergeklestirmistir. 1834’te
Runge, kemiklerden damitma yoluyla pirol iretimi saglamistir. Friedlander 1906
yilinda indigo boyay iireterek sentetik kimyada biiyiik bir ses getirmistir. 1936’da
Treibs petroliin biyolojik kokenini agiklayarak ham petrolden klorofil tiirevlerini izole
etmigtir. 1951°de ise Chargaff, piirin ve pirimidin gibi heterohalkali bilesiklerin

genetik kodlardaki 6nemini ve gorevini agiklamistir [12].

Heterohalkali bilesikler; antikanser, antimikrobiyal, antikonviilzan, analjezik gibi
birgok alanda biyolojik aktivite gostermektedir. 1,2,4-Triazol iskeleti iceren bilesikler
de biyolojik aktivite gostermeleri ile biyoorganik kimya a¢isindan biiyiikk 6nem arz

etmektedir.

Literatiirde bilinen baz1 heterohalkali bilesikler ve biyolojik 6zelliklerinden bazilar

asagida Sekil 2.2’ de gosterilmistir [12].
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Antikanser, anti-HIV, antimikrobiyal Anti-oksidan, ve sitotoksik aktivite
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Sekil 2.2. Literatiirde bilinen baz1 heterohalkali bilesikler ve biyolojik 6zellikleri.

2.1.1. 1,2,4-Triazol Yapis1 ve Sentez Yontemleri

Biinyesinde ii¢ adet azot atomu Ve iki adet karbon atomu barindiran bes tiyeli halka
sistemleri “triazol” bilesikleri olarak isimlendirilmektedir. Birbiri ile izomer iki adet
triazol yapist vardir ki bunlar; 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol yapilaridir. Azot
atomlarinin halkadaki bulunma yerlerine goére 1,2,3- ve 1,2,4-triazol olarak
isimlendirilebilmektedir. Aromatik 6zellige sahip olan her iki bilesigin yapis1 Sekil

2.3’te verilmistir [13].

NH
U N TN
N~ N
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Sekil 2.3. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol bilesiklerinin yapilari.

1,2,4-Triazol igeren bazi bilesikler biyolojik olarak yiiksek aktivite gosterdiklerinden
dolay1 saglik alaninda hali hazirda ilag olarak kullanilmaktadir. Bu durum 1,2,4-triazol

4



iceren bilesiklerin Onemini artirmaktadir. Bu ilaglara 6rnek olarak Flukonazol
antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Rizatripan antimigren aktivite gosterirken,
Vorozol ise meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Trazodon antidepresan olarak
kullanilirken, Trizaolam ise uykusuzluk durumunda yatistirici olarak kullanilmaktadir.

Adi verilen bilesiklerin molekiiler yapilart Sekil 2.4’°te gosterilmistir [14].

T
. H N
Ly N NE 3
[ H-.C N
NZ N F cH Y
T o ITC
l -
F
Flukonazol Rizatripan Vorozol

d;z;\/\h()\l\@m cl O Nj\j

Trazodon Triazolam

Sekil 2.4. Saglik sektoriinden kullanilan ve 1,2,4-triazol iceren bazi ilaglar.

Bu iki izomerden 1,2,3-triazol bilesigi; nitrolama, siilfolama, Friedel-Crafts alkilleme
ve agilleme gibi gesitli elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonlari verebilmesine
karsin, 1,2,4-triazol ve tiirevleri asidik kosullar1 gerektiren bu tiir reaksiyonlari
vermezler. Ancak 130 °C’de formaldehit ile reaksiyon vererek 3-hidroksimetil-1,2,4-

triazol bilesiklerini olusturabilirler [13].

1,2,4-Triazol bilesiklerinin elde edilmesi i¢in kullanilan yontemlerden biri amid
hidrazonlarin agil kloriirlerle verdigi reaksiyonlardir. Bu reaksiyon Sekil 2.5°te

verilmistir.
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Sekil 2.5. 1,2,4-Triazol bilesiklerinin amid hidrazonlar ve agil kloriirlerden eldesi.

Diger bir elde edilis yontemi ise acilhidrazinlerin amidler ile isitilmasi ve halka
kapanmasi sonucunda 1,2,4-triazoller elde edilebilmektedir. Bu reaksiyonun genel

gosterimi Sekil 2.6°da sunulmustur [13].

/R1 R1
R.o-NHz 0=C A N—(
1 * hI]H R/Q \N
(o] HZN' -2H,0 u

Sekil 2.6. 1,2,4-Triazol bilesiklerinin agilhidrazinler ve amidlerden eldesi.

2.1.2. 1,2,4-Triazol ile Ilgili Literatiir Arastirmasi

Shaihim M. M. vd. (2019) yaptiklar1 calismada, 1,2,4-triazol halka sistemi i¢eren 18
adet yeni bilesik sentezlemis ve karakterize etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
laboratuvar ortaminda secilen kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik potansiyeli test
edilmistir. Shaihim M.M. vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen en 6nemli ve aktif

bilesiklerin yapilar1 Sekil 2.7°de verilmistir.

N-N
[ »\SH )\ l A )\SHz
NHZ

= NH,
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Sekil 2.7. Shaihim M.M. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.




MCF-7 ve HCT116 kanser hiicre hatlarina kars1 aktivitesi arastirilan bilesiklerden en
fazla aktiviteye sahip olan bilesik, MCF-7 hiicre hatt1 i¢in 38 ve HCT-116 hiicre hatt1
icin 19.2 ICso degerleriyle 3 numarali bilesik oldugu gézlenmistir. Sentezlenen higbir
bilesik Tamoksifen ve 5-FU’den (referans ilag olarak kullanilan bilesikler) daha iyi

aktivite gostermemistir [15].

Aouad M.R. vd. (2020) tarafindan yayinlanan bir ¢alismada ise, 1,2,4-tirazol ¢ekirdegi
iceren gesitli yeni S- ve S,N-bis(asikloniikleosid) analoglari sentezlenmis ve bolgesel
secicilikleri rapor edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢esitli hiicre hatlarina karsi
(HepG2, MCF-7 ve HCT116) antikanser aktiviteleri MTT yontemini kullanarak in

vitro ortamda arastirilmistir. Bu bilesiklerden bazilart Sekil 2.8’de gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Aouad M.R. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Sentezi gergeklestirilen tiim bilesiklerin ICso degerleri incelendiginde MCF-7 kanser
hiicre hattina kars1 en aktif bilesik 3.05 + 0.12 degeriyle 3 numaral1 bilesik olmustur.
Bu bilesik MCF-7 hiicre hattina kars1 referans ilag olarak kullanilan starosporinden
daha fazla aktivite gostermistir. HCT116 kanser hiicre hattina kars1 ise 3.36 + 0.12
ICso0 degeriyle 2 numarali bilesik en fazla aktiviteyi gostermistir. HepG2 kanser hiicre
hattina karst ise 0.73 £ 0.1 ICso degeriyle 1 numarali bilesik en fazla sitotoksik
aktiviteyi gostermistir. Bu bilesik HepG2 hiicre hattina karsi referans ilag olarak

kullanilan starosporinden daha fazla aktivite géstermistir [1].

Diger bir ¢alismada ise Cebeci Y.U. vd. (2022) tarafindan 1,2,4-triazol-florokinolon

ve 1,2,4-triazol-konazol hibritleri sentezlenip ardindan bu sentezi gergeklestirilen




bilesiklere cesitli bakterilere karsi antibakteriyel aktivite, bazi mantarlara karsi
antifungal aktivite ve ayrica HeLa rahim agz1 kanser hiicre hattina kars1 antikanser
aktivite testleri uygulanmustir. Sentezi gergeklestirilen bilesiklerden en aktif
bulunanlar1 Sekil 2.9’da verilmistir. Bu bilesikler i¢in E. coli, Y. pseudotuberculosis,
P. aeruginosa, E. faecalis, B. cereus, M. smegmatis bakterilerine kars1 antibakteriyel
aktivite c¢alismasi yapilmistir. Bu bakterilere karsi en aktif bilesikler <0.24 MIC
degeriyle 7(a-f) bilesikleri olmustur. Bu bilesikler referans olarak kullanilan
ampisilinden daha fazla aktivite gdstermistir. Antifungal aktivite caligmasi ise C.
albicans ve S. cerevisiae mantarlarina kars1 yapilmstir. 125 MIC degeriyle 6b bilesigi
antifungal olarak en aktif bilesik olmasina karsin referans olarak kullanilan
flukonazolden ¢ok daha az aktiviteye sahiptir. HeLa rahim agzi kanser hiicre hattina

kars1 ise en aktif bilesikler 2 ve 3 numaral1 bilesikler olmustur [16].

N _J L N-N NN

-
N

Sekil 2.9. Cebeci Y.U. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.



2.2. ETERLER VE ELDE EDILiS YONTEMLERI

Eterler, su molekiiliinde bulunan iki adet hidrojen atomunun yerine ayni ya da farkl
iki alkil/aril grubunun gelmesiyle olusan organik bilesiklerdir. CnH2n+20 genel
formiiliine sahip olan eterler iki kez alkillenmis su veya bir kez alkillenmis alkol olarak
diisiiniilebilir. Bu yapilarin genel gosterimi Sekil 2.10°da verilmistir. Genel olarak
R-O-R veya R-O-R' olarak gosterilebilen eter tiirevleri aromatik veya alifatik yapida
olabilirler. Basit veya simetrik eterlerde R ve R ayni alkil grubu olurken karisik veya
asimetrik eterlerde R ve R' farkl alkil gruplar1 olmaktadir.

H-O-H R-O-H R-O-R

Su Alkol Eter

Sekil 2.10. Su, alkol ve eter yapilarinin genel gdsterimi.

Eterler giinliik hayatta da siklikla kullanilan organik bilesiklerdir. Dietil eter tipta
anestezik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Diger bir yandan ter-biitil metil
eterin benzin katki maddesi olarak oktan sayisini artirmak i¢in kullanilmasi da

kullanim alanlarina 6rnek olarak verilebilir [17].

Eterler farkli adlandirma yontemleri ile adlandirilabildigi gibi genellikle oksijene bagh
olan alkil ya da aril gruplarinin adlar alfabetik sirayla yazilarak sonuna eter sozciigii
getirilir. Eterlerin adlandirmasinda genel kullanimda sistematik adlandirma pek
kullanilmadigindan genellikle adlandirma IUPAC kurallarina gére yapilir. [UPAC
adlandirma sisteminde ise oksijene bagli en uzun karbon zinciri belirlenerek
numaralandirma islemi yapilir. Bu numaralandirma yapilirken alkoksi grubuna yakin
olan ugtan baslanir. Bilesik adlandirilirken alkoksi grubunun konumu ve ismi
belirtilerek en uzun zincirdeki karbon sayisina karsilik gelen hidrokarbon (hekzan,
heptan vb.) sdylenir. Bazi eter bilesiklerinin isimlendirmeleri farkli sylemlerle 6rnek

olarak Sekil 2.11°de verilmistir.



H3C_O_CH3 H3C_O_CH2—CH3 Csz_O_CHz‘CHz_CHz—CH'g’

Metoksimetan Metoksietan 1-Etoksibiitan
(Dimetil eter) (Etil metil eter) (Biitil etil eter)

Sekil 2.11. Baz1 eter bilesikleri ve isimlendirilmeleri.

Eterler molekiil geometrisi olarak su ve alkol bilesiklerine benzer sekilde agisaldir.
Renksizdirler ve kokular1 kendilerine 6zgiidiir. Polar yapiya sahiptirler. Eterlerin
yapisinda bulunan oksijen atomuna bagli hidrojen olmadigindan dolay1r molekiiller
arasinda hidrojen bag1 olusturmazlar. Bundan dolay1 ayni sayida karbon atomuna sahip
alkol bilesiklerine gére daha diisiik kaynama noktasina sahiptirler. Ornek olarak biitil
alkol 78.3 °C kaynama noktasina sahipken ayni karbon sayisina sahip olan dietil eter

34.6 °C kaynama noktasina sahiptir [17].

Eterlerin sentez yontemlerinden biri alkollerin molekiiller arasi dehidrasyonudur.
Dehidrasyon islemi eger diisiik sicakliklarda yapilirsa genellikle eter olusumu ile
sonuclanir. Sicakligin yiikseltilmesi ile alken olusumu gerceklesir. Etanoliin
dehidrasyonuyla ticari dietil eter elde edilir. 180 °C’de ana iiriin eten iken 140 °C’de
baslica iirlin dietil eterdir. Bu yontemle eter olusumu Sn2 mekanizmasi lizerinden
gerceklesir. Alkol yapisinin bir molekiilii protonlanmis alkol molekiilii substrat olarak
etki ederken diger bir molekiill niikleofil olarak etki gosterir. Alkollerin

dehidrasyonuyla eter olusum mekanizmasi Sekil 2.12°de sunulmustur.

. Q aH -9
H¢>OH  +  H-0-S-OH <——= HC 0. + :0-S-OH
h o) H 0

Ny H
HC OH + HyC R0, =——= HCT07CHy + H0
H H

H,C O, + Hi0: ———= H,C07CHy + H0

Sekil 2.12. Alkollerin dehidrasyonuyla eter olusum mekanizmasi.
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Bu sentez yonteminde ikincil ve iiciinciil alkollerin dehidrasyonu sonucunda ana {iriin
alken olmasindan dolay1 ¢ok fazla tercih edilmezken birincil alkoller i¢in kullanilan
yararli bir yontemdir. Ayrica bu yontemin diger bir dezavantaji simetrik olmayan

eterlerin eldesinde yararli olmamasidir, ¢ilinkii tepkime sonunda bir {iriin karsimi elde

edilir [18].

Diger bir eter sentez yontemi ise Williamson yontemidir. Bu yontem genellikle
asimetrik eterlerin sentezi i¢in 6nemli ve en ¢ok kullanilan bir yontem olarak
goriilmektedir. Bu yontem bir sodyum alkoksitin (deprotone alkol) bir alkil halojentir,
bir alkil siilfat veya bir alkil siilfonatla Sn2 mekanizmasi iizerinden gerceklesen

reaksiyon tiiriidiir [18]. Bu yontem Boliim 2.3.3°te detayli olarak aciklanmustir.

2.3. KULLANILAN REAKSiYON MEKANIZMALARI

2.3.1. SN2 Reaksiyon Mekanizmasi

SN2 tanimu literatiirde niikleofilik bimolekiiler yer degistirme anlamina gelmektedir.
Bu mekanizmada niikleofil substrata ayrilan gruptan 180 derece olmak {izere arka
taraftan saldir1 gerceklestirir. Reaksiyon, ara maddesi olmayan tek adimli bir islemdir
ancak gecis basamagi gerceklesir. Bu basamakta C-X bagi kirilirken C-Y bagi ayni

anda olusur. Bu olusuma ait reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.13’te gosterilmistir.

H H H
YR | / ©
Y + X — Y -G X — Y—C + X
H?S B ”'/\H
H H H H
Gecis Basamagi
X= Ayrilan grup

Sekil 2.13. Sn2 mekanizmasi.

C-X bagin1 kirmak icin gereken enerji C-Y baginin es zamanli olusumuyla saglanir.
Serbest aktivasyon enerjisi egrisinin tepe noktasinda atomlarin konumu, gec¢is durumu
olarak temsil edilir. Tabi bu konum gecis hali oldugundan reaksiyon burada

tamamlanmamaktadir. Karbonun higbir zaman i¢in dis kabugunda sekizden fazla
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elektron olamayacagindan dolay1 Y grubu yapiya katilirken X grubu ayrilmalidir.
Gegis durumuna ulasildiginda, merkezi karbon atomu baslangictaki  sp®
hibridizasyonundan yaklasik olarak dikey bir p yériingesi olan sp? durumuna
gecmistir. Bu p orbitalinin bir lobu niikleofil ile, diger lobu ise ayrilan grupla ortiistir.
Bu nedenle Sn2 mekanizmasinda hi¢bir zaman 6n taraftan saldir1 gozlenmemistir.
Varsayimsal bir 6n taraf ge¢is durumunda hem niikleofil hem de ayrilan grup p
orbitalinin aymi lobuyla oOrtlismek zorunda kalmasi gerekir. Arka taraftan saldiri
reaksiyon boyunca maksimum Ortiisgme saglayacagindan On taraf saldirisinin
gerceklesmesi muhtemel degildir. Gegis durumu sirasinda reaksiyona girmeyen {i¢

siibstitiient ve merkezi karbon atomu yaklasik olarak es diizlemlidir. Hem giren hem

de ayrilan gruplarin ayni olmas1 durumunda ayni1 diizlemde olacaklardir [19].

SN2 mekanizmasi igin birgok kanit vardir. Bunlardan birincisi kinetik kanittir. Hiz
belirleme adiminda hem niikleofil hem de substrat yer almasi reaksiyonun tek
basamakta gergeklestiginin kanitidir. Kinetik kanit gerekli ancak yeterli bir kosul
degildir. Kiral bir karbonda yer degistirme meydana geldiginde mekanizmanin
konfigiirasyonun tersine donmesini Oongordiigii gerg¢eginden ¢ok daha ikna edici
kanitlar elde edilir ki bu durum bir¢ok kez gozlemlenmistir. Bu durum literatiirde
“Walden devrilmesi” olarak isimlendirilmektedir [19]. Sn2 reaksiyon mekanizmasi bu
caligmada keton olusumu esnasinda gergeklesmistir. Sn2 reaksiyonuna ait gergeklesen

mekanizma Sekil 2.14’te gosterilmistir.

FNH 1ea
N

2

O N=
N N
~o
3

Sekil 2.14. Keton olusumunun Sn2 reaksiyon mekanizmasi.

&N
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2.3.2. Indirgenme Tepkimeleri

Organik kimyada bir organik bilesigin indirgenmesi en iyi olarak hidrojen igeriginin
artmasi veya oksijen igeriginin azalmasi, ylikseltgenmesi ise bunun tersi olarak
hidrojen iceriginin azalmasi veya oksijen igeriginin artmasi olarak tarif edilmektedir.
Ornegin bir karboksilik asidin bir aldehite doniismesi o bilesigin indirgendigi anlamina
gelmektedir; ¢iinkii oksijen igerigi azalmaktadir. Karbonil grubu iceren c¢esitli
bilesikler indirgenerek c¢esitli birincil ve ikincil alkoller elde edilebilir. Aldehit ve
ketonlar lityum aliiminyum hidriir veya sodyum borhidriir kullanilarak alkollere
indirgenebilirler. Ancak lityum aliiminyum hidriiriin fazla reaktif bir bilesik
olmasindan kaynakli laboratuvar kosullarinda en fazla kullanilan indirgeyici ajan

sodyum borhidriirdiir.

Bir karbonil bilesiginin indirgenmesinin anahtar basamagi, metalden karbonil
karbonuna bir hidriir iyonunun aktarilmasidir. Bu aktarimda hidriir iyonu niikleofil
olarak davranir. Bir ketonun sodyum borhidriir kullanilarak indirgenmesine ait

mekanizmasi Sekil 2.15te verilmistir [20].

TN N
_/\R ) B ..~  H-OH Il? .
> . H-C-0O:

H3B—H + C=0 —— Y . e — H_Q—O_H
VAR .o
R1 Ri Ri

Sekil 2.15. Bir ketonun sodyum borhidriir kullanilarak indirgenmesine ait mekanizma.

Tez kapsaminda sentezini gergeklestirdigimiz ve bir sekonder alkol tiirevi (4) bilesigi,
ilk olarak sentezini ger¢eklestirdigimiz ve bir keton tiirevi olan 1-(4-metoksifenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon (3) bilesiginin etanol ortaminda indirgemede en ¢ok
kullanilan ajan olan sodyum borhidriir (NaBH4) varliginda indirgenmesi ile elde edildi.

Bu indirgenmeye ait reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.16’da verilmistir.
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Alkoksit iyonu
(0] N= -
) bﬁ//\ 0 N=\ g
g
—_— BT
- \O
I—l;l%—l.{\/ ~o
Hidriir aktarim 3
OH N=\
/N
Nz
4

Sekil 2.16. 2. Basamaktaki reaksiyon mekanizmasi.

2.3.3. Williamson Eter Sentezi

1850’de kesfedilen Williamson reaksiyonu simetrik veya asimetrik eterlerin
sentezlenmesi i¢in gecerli en iyi yontemdir. Reaksiyon, aromatik Ar' ile de
gerceklestirilebilir ancak bazen karbon alkilasyonu bir yan reaksiyondur. Normal
yontem halojeniiriin bir alkol veya fenolden hazirlanan alkoksit iyonu ile reaksiyonunu
icerir. Halojeniiri, alkoli ve/veya fenolii dogrudan asetonitril i¢cinde Cs2COs ile veya
Me>SO i¢inde KOH ile karigtirmak da miimkiindiir. Reaksiyon ayrica kuru bir ortamda
zeolit-HY tizerinde veya saf ¢oziiciiler iginde mikrodalga yontemi kullanilarak da
gergeklestirilebilir.  Williamson eter sentezinin ayrica iyonik sivilarda da

gerceklestirilebildigi rapor edilmistir [21].

Ucgiinciil R grubu iceren bilesikler igin eliminasyon olacagindan dolay: reaksiyon
basarili bir sekilde gerceklesmez. Uciinciil R grubu iceren bilesiklerin alkoksitlerle
gerceklestirdigi reaksiyon ornegi Sekil 2.17°de verilmistir. Ayrica ikincil R grubu
iceren bilesikler i¢in de diisiik verimler elde edilir. Diollerden ve alkil halojeniirlerden

mono-eterler olusturulabilir [21].
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(CHs)sCO' K+  CHs_fy: — = (CH3)sC—O-CH; + KBr
Potasyum ter-butoksit ter-Butil metil eter
E2
S
ey HC P HG, ”
CH3O:K \C_Br ‘C:CHZ + CH3.O.—H + KBr
HC' Eh, HsC
ter-Butil bromar 2-Metilpropen Metil alkol

Sekil 2.17. Ugiinciil R grubu igeren bilesiklerin alkoksitlerle gerceklestirdigi reaksiyon
ornegi.

Williamson eter sentezi klasik Sn2 mekanizmasi {izerinden yiiriimektedir. Sn2
mekanizmasi ile gergeklesen tepkimeleri kisitlayan kurallar burada da gecerlidir.
Williamson eter reaksiyonu i¢in gegerli olan reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.18’de

verilmistir [22].

N

T
R-0: Na R'TX

R-O-R' + Na'X

Sodyum veya  Alkil halojeniir, Asimetrik eter
potasyum alkoksit alkil siilfonat
veya dialkil siilfat

Sekil 2.18. Williamson eter reaksiyonu i¢in gecerli olan reaksiyon mekanizmasi.

Tez kapsaminda hedef bilesikler olarak sentezlenen fenil ve 1H-1,2 4-triazol gruplarini
birlikte iceren alifatik ve asimetrik eter yapilari (6-24); sekonder alkoliin sodyum
hidriir ile DMF ortaminda (polar aporotik ¢oziicii) deprotanasyonu ve ardindan farkl
alkil halojentirler (5a-n) ile yer degistirme reaksiyonundan elde edilmistir. Williamson
eter sentezi yontemi ile elde edilen bu bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan sentetik yol

Sekil 2.19°da verilmistir.
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Sekonder Alkol

4

Alkoksit iyon/—\‘
+d 3

.. +
o N R-Br

0 N=
LN -
m = =
—_—
~
(@]
+ H2

+ NaBr

Hedef Bilesikler
(6-24)

Sekil 2.19. Williamson eter sentezi ile hedef bilesiklerin sentezlenme mekanizmasi.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bu ¢alisma kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesikler i¢in *H NMR spektrumlari
400 MHz’lik Agilent Annual Refill cihazinda ve 3C NMR spektrumlar1 da 100
MHz’lik Agilent Annual Refill cihazinda Tetrametilsilan (TMS) standart alinarak
belirlenmistir. Thermo TSQ Quantum Access cihazi kullanilarak kiitle spektrum
analizleri gergeklestirilmistir. Elementel analiz verileri LECO 932 CHNS cihaz1
kullanilarak elde edilmistir. Thermo Scientific Nicolet iS5 D7 ATR aparat1 ile
bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 kaydedilmistir. Son olarak da sentezlenen ve kati
olarak elde edilen bilesiklere ait erime noktalart Thermo Scientific IA9000 cihazinda

belirlenmistir.

Reaksiyon takibinde ve kolon kromatografisinde kullanilan ince tabaka kromatografi
islemleri i¢in silika jel 60 Fzss aliiminyum TLC plakalar1 kullanilmis ve ince tabaka

kromatografisindeki spotlar UV 1s1ginda altinda ve 254 nm’de gbézlenmistir.

Kolon kromatografisi islemleri sabit faz olarak silikajel (70-230 mesh ASTM) ve

mobil faz olarak kloroform kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.1. 1-(4-METOKSIFENIL)-2-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-iL) ETANON SENTEZi
©)

1H-1,2,4-triazol (2) (2.41 g; 0.0349 mol) 250 mL’lik bir balonda 50 mL aseton i¢inde
¢coziildii ve ¢ozelti 0-5°C'ye sogutuldu. Daha sonra bu karisima damla damla
trietilamin (3.1 mL; 0.0218 mol) eklendi. Ilave islemi tamamlandiktan sonra karisima
(1) nolu madde (5 g; 0.0218 mol) ilave edildi. Reaksiyona oda kosullarinda yaklasik 5
saat devam edildi. Reaksiyonun ilerlemesi, ince tabaka kromatografisi ile kontrol

edildi. Reaksiyon bittikten sonra karisim, trietilamin hidrobromiir tuz g¢okeltilerini
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ortamdan uzaklastirmak i¢in siiziildii, ¢okelti aseton ile yikandi ve toplam elde edilen
stiziintii evaporatorde buharlastirildi. Ham tortu, tuzlu su ve CHCl3 ile ekstrakte edildi.
Alt faz yani organik faz kalsiyum kloriir ile kurutularak siiziildii ve ardindan ¢6ziiciisii
ucuruldu. Elde edilen kat1 madde izopropanol ile kristallendirildi. Saf madde vakum

etiiviinde fosfor pentaoksit yaninda kurutuldu.

Sari kat1, verim: 3.95 g (%73), €.n.120-121 °C (2-propanol). FT-IR (ATR, cm™): 3115
(Ar-CH), 2957 (Alif. CH), 1687 (C=0), 1599 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 3.87 (s, 3H, -OCH3), 5.59 (s, 2H, -CH>), Ar-H [6.96 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.93 (d,
J=8.8 Hz, 2H)], Triazol-H [7.96 (s, 1H), 8.21 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, &
ppm): 54.65, 55.61, 114.31, 126.93, 130.47, 144.86, 151.76, 164.53, 188.95. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) C11H11N3O2 (MA: 217.22) C: 60.82/60.71; H: 5.10/5.01; N:
19.34/19.46. MS (ESI-m/z): 217.90 (M™, 100).

3.2. 1-(4-METOKSIFENIL)-2-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-iL)ETANOL SENTEZI
(4)

Keton (3) (3 g; 0.0138 mol) 250 mL'lik iki boyunlu bir balonda 50 mL etanol ile
¢oziildii ve ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5 °C'ye sogutuldu. Bagka bir yerde sodyum
borhidriir (1.045 g; 0.0276 mol), 25 mL etanol i¢inde ¢oziildii ve ilk ¢ozeltiye
damlatilarak ilave edildi. Reaksiyon karigimi, 0-5 °C'de 30 dakika karistirildi. Daha
sonra karigsim oda sicakliginda 3 saat daha karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi ince
tabaka kromatografisi ile izlendi. Reaksiyon tamamlandiginda ¢oziicii evaporatorde
buharlagtirildi. Ham kalintiya, kloroform ve doygun tuz ¢ozeltisi ile ekstraksiyon
islemi uygulandi. Organik faz kalsiyum kloriir ile kurutuldu, filtre kagid: ile siiziilerek
¢Oziiclisii buharlastirildi. Safsizlik igeren kati madde benzen ve petrol eteri (3:1)
karigimi ile kristallendirmeye birakildi. Saf madde vakum etiiviinde fosfor pentaoksit

yaninda kurutuldu.

Beyaz kati, verim: 2.75 g (%91), e.n.104-105 °C (benzen/petrol eteri, 3:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3204 (OH), 3135 (Ar-CH), 2973 (Alif. CH), 1612 (C=N). *H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 3.77 (s, 3H, -OCHz), 4.20 (dd, J=8.4 Hz, J=8.0 Hz, 1H, -CH>
(A)), 4.27 (dd, J=4.0 Hz, J=3.6 Hz, 1H, -CH> (B)), 4.65 (bs, 1H, OH), 4.98 (d, J=6.8
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Hz, 1H, -CH), Ar-H [6.86 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.75
(s, 1H), 7.92 (s, 1H)]. ®C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 55.27, 56.94, 71.67,
114.08, 127.03, 132.53, 143.85, 151.44, 159.50. Anal. (% hesaplanan/bulunan)
C11H13N302 (MA: 219.24) C: 60.26/60.15; H: 5.98/6.03; N: 19.17/19.02. MS (ESI-
m/z): 220.00 (M+1, 100).

3.3. ALKIL ETER TUREVLERININ SENTEZI ICIN GENEL PROSEDUR (6-
24)

100 mL'lik bir balonda alkol bilesigi (4) (0.5 g; 2.28 mmol) 6 mL DMF iginde ¢oziildii.
Coziinme isleminden sonra NaH (0.1368 g; 3.42 mmol) bu ¢ozeltiye kiigiik pargalar
halinde (1sinmay1 engellemek i¢in) ilave edildi. Alkil halojentirler (5a-n) (2.28 mmol)
baska bir beherde 4 mL DMF iginde ¢oziilerek ilk ¢ozeltiye damlatarak ilave edildi.
Reaksiyona oda kosullarinda yaklasik 6 saat devam edildi. Reaksiyon siiresi sonunda
sodyum hidriiriin fazlasi1 metanol ile muamele edilerek bertaraf edildi. Ardindan
¢oziicli evaporatorde yiiksek vakum altinda buharlastirildi. Ham kalint1 diklorometan
ve tuzlu su ile ekstrakte edilerek ortamdaki tuz uzaklastirildi. Organik faz kalsiyum
kloriir ile kurutuldu ve ardindan filtre kagidi ile siiziildi ve sonra ¢Oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham kalint1 hedef bilesikleri (6-24) elde etmek igin mobil
faz olarak kloroform ve sabit faz olarak da silikajel kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflastirildi. Son olarak da elde edilen saf maddeler vakum etiiviinde bir kurutucu
ile kurutuldu. Hedef bilesiklerin ¢esitli fiziksel 6zellikleri ile spektral datalar1 asagida

sunulmustur.

3.3.1. 1-(2-Etoksi-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (6)

Sar1 yag, verim: 0.41 g (%72), Rt = 0.40 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3123 (Ar-CH), 2973 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1093 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls) o (ppm): 1.05-0.99 (m, 3H, -CHs), 3.15 (dd, J=7.2 Hz, J=2.0 Hz, 1H, -CH:
(A), 3.34 (dd, J=7.2 Hz, J=2.4 Hz, 1H, -CH, (B)), 3.75 (s, 3H, -OCHs), 4.25-4.20 (m,
2H, -CH>), 4.52 (t, J=4.0 Hz, 1H, -CH), Ar-H [6.87-6.82 (m, 2H), 7.19-7.15 (m, 2H)],
Triazol-H [7.88 (s, 1H), 8.03 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.98,
55.20, 55.89, 64.42, 79.18, 114.12, 127.62, 130.37, 144.08, 151.49, 159.65. Anal. (%
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hesaplanan/bulunan) C13H17N3O2 (MA: 247.29) C: 63.14/63.02; H: 6.93/6.83; N:
16.99/17.08. MS (ESI-m/z): 247.97 (M*, 100).

3.3.2. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-propoksietil)-1H-1,2,4-triazol (7)

Sar1 yag, verim: 0.21 g (%35), Rt = 0.42 (CHCIl5-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3121 (Ar-CH), 2962 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1094 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 0.77 (t, J=7.4 Hz, 3H, -CHs), 1.47-1.40 (m, 2H, -CHy), 3.07 (dd,
J=6.4 Hz, J=2.8 Hz, 1H, -CHa (A), 3.27 (dd, J=6.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H, -CH, (B)), 3.78
(s, 3H, -OCHs), 4.31-4.20 (m, 2H, -CH2), 4.54 (q, J=4.2 Hz, 1H, -CH), Ar-H [6.87 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Triazol-H [7.90 (s, 1H), 8.04 (s, 1H)]. 13C
NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 10.47, 22.76, 55.23, 55.99, 70.72, 79.35, 114.14,
127.69, 130.41, 144.12, 151.55, 159.68. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C14H19N30>
(MA: 261.32) C: 64.35/64.23; H: 7.33/7.41; N: 16.08/15.99. MS (ESI-m/z): 261.82
(M*, 100).

3.3.3. 1-(2-Biitoksi-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (8)

Sar1 yag, verim: 0.34 g (%55), Rt = 0.44 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2957 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1095 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 (ppm): 0.79 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CH3), 1.25-1.17 (m, 2H, CH>), 1.39 (q, J=7.4
Hz, 2H, -CH>), 3.10 (dd, J=6.8 Hz, J=2.8 Hz, 1H, -CH> (A), 3.30 (dd, J=6.8 Hz, J=4.0
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.78 (s, 3H, -OCHa), 4.31-4.21 (m, 2H, -CH>), 4.53 (g, J=4.0 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.90 (s,
1H), 8.04 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 13.73, 19.15, 31.60, 55.23,
55.98, 68.78, 79.37, 114.14, 127.67, 130.40, 144.11, 151.53, 159.67. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) CisH2:N302 (MA: 275.35) C: 65.43/65.31; H: 7.69/7.83; N:
15.26/15.19. MS (ESI-m/z): 275.90 (M*, 100).

3.3.4. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(pentiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (9)

Sar1 yag, verim: 0.41 g (%62), Rt = 0.54 (CHCIl3-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2955 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1096 (ROR). *H NMR (400 MHz,
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CDCl3) & (ppm): 0.81 (t, J=6.8 Hz, 3H, -CH3), 1.21-1.12 (m, 4H, CH>), 1.43-1.38 (m,
2H, -CH?), 3.09 (dd, J=6.0 Hz, J=2.8 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.29 (dd, J=6.4 Hz, J=2.4 Hz,
1H, -CH2 (B)), 3.77 (s, 3H, -OCHs3), 4.30-4.20 (m, 2H, -CH>), 4.53 (q, J=4.4 Hz, 1H,
-CH), Ar-H [6.86 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.89 (s, 1H),
8.03 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 13.92, 22.31, 28.07, 29.19, 55.22,
55.96, 69.07, 79.36, 114.14, 127.67, 130.40, 144.09, 151.53, 159.67. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) CieH23N302 (MA: 289.37) C: 66.41/66.29; H: 8.01/7.92; N:
14.52/14.41. MS (ESI-m/z): 289.81 (M*, 100).

3.3.5. 1-(2-(Heksiloksi)-2-(4-Metoksifenil)Etil)-1H-1,2,4-Triazol (10)

Sar1 yag, verim: 0.54 g (%78), Rt = 0.60 (CHCIl3-CH3OH, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2955 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1097 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 (ppm): 0.81 (t, J=7.0 Hz, 3H, -CHa), 1.24-1.15 (m, 6H, CH>), 1.39 (d, J=6.8
Hz, 2H, -CH>), 3.08 (dd, J=6.8 Hz, J=2.4 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.28 (dd, J=6.4 Hz, J=2.4
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.77 (s, 3H, -OCHa), 4.30-4.19 (m, 2H, -CH»), 4.52 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.86 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.89 (s,
1H), 8.03 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 13.98, 22.49, 25.58, 29.47,
31.45, 55.21, 55.96, 69.08, 79.36, 114.13, 127.67, 130.41, 144.09, 151.53, 159.67.
Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci7H2sN3O2 (MA: 303.40) C: 67.30/67.12; H:
8.31/8.39; N: 13.85/13.76. MS (ESI-m/z): 304.03 (M+1, 100).

3.3.6. 1-(2-(Heptiloksi)-2-(4-Metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-Triazol (11)

Sar1 yag, verim: 0.61 g (%85), Rf = 0.55 (CHCIl3-CH3OH, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3114 (Ar-CH), 2952 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1097 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 (ppm): 0.83 (t, J=6.8 Hz, 3H, -CH3), 1.24-1.16 (m, 8H, CH>), 1.40 (d, J=6.0
Hz, 2H, -CH>), 3.09 (dd, J=6.4 Hz, J=2.8 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.29 (dd, J=6.4 Hz, J=2.4
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.77 (s, 3H, -OCHBa), 4.31-4.19 (m, 2H, -CH>), 4.53 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.89 (s,
1H), 8.03 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.04, 22.55, 25.88, 28.93,
29.52, 31.69, 55.22, 55.97, 69.09, 79.36, 114.14, 127.68, 130.42, 144.09, 151.53,
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159.67. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C1gH27N302 (MA: 317.43) C: 68.11/68.02; H:
8.57/8.65; N: 13.24/13.18. MS (ESI-m/z): 317.90 (M*, 100).

3.3.7. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(oktiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (12)

Sar1 yag, verim: 0.51 g (%67), R = 0.45 (CHCIls-CH30OH, 20:1 FT-IR (ATR, cm™):
3125 (Ar-CH), 2927 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1098 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 0.84 (t, J=6.8 Hz, 3H, -CHa), 1.25-1.16 (m, 10H, CH>), 1.40 (d, J=6.0
Hz, 2H, -CH>), 3.09 (dd, J=6.8 Hz, J=2.8 Hz, 1H, -CH> (A), 3.30 (dd, J=8.0 Hz, J=6.4
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.77 (s, 3H, -OCHa), 4.31-4.19 (m, 2H, -CH»), 4.53 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.87 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.89 (s,
1H), 8.03 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.05, 22.59, 25.92, 29.14,
29.24, 29.51, 31.76, 55.21, 55.97, 69.10, 79.37, 114.14, 127.68, 130.42, 144.09,
151.53, 159.67. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci9H20N302 (MA: 331.45) C:
68.85/68.74; H: 8.82/8.74; N: 12.68/12.54. MS (ESI-m/z): 331.91 (M*, 100).

3.3.8. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(noniloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (13)

Sar1 yag, verim: 0.37 g (%47), Rt = 0.55 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2925 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1098 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 0.86 (t, J=7.0 Hz, 3H, -CH3), 1.28-1.18 (m, 12H, CHy), 1.43 (t, J=6.2
Hz, 2H, -CHy), 3.11 (dd, J=6.4 Hz, J=4.0 Hz, 1H, -CH, (A), 3.31 (dd, J=6.8 Hz, J=6.4
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.80 (s, 3H, -OCHs), 4.33-4.21 (m, 2H, -CHy), 4.55 (q, J=4.4 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.89 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.8 Hz, 2H)], Triazol-H [7.92 (s,
1H), 8.05 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, 5 ppm): 14.08, 22.64, 25.94, 29.23,
29.31, 29.46, 29.53, 31.83, 55.25, 56.00, 69.13, 79.39, 114.15, 127.69, 130.43, 144.10,
151.56, 159.69. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C2oH31N3O2 (MA: 345.48) C:
69.53/69.44; H: 9.04/8.96; N: 12.16/12.04. MS (ESI-m/z): 345.80 (M*, 100).

3.3.9. 1-(2-(Desiloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (14)

Sar1 yag, verim: 0.71 g (%86), Rt = 0.62 (CHCIl3-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3125 (Ar-CH), 2924 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1099 (ROR). *H NMR (400 MHz,
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CDCl3) § (ppm): 0.85 (t, J=6.4 Hz, 3H, -CH3), 1.22-1.17 (m, 14H, CHy), 1.42 (d, J=5.6
Hz, 2H, -CH>), 3.10 (dd, J=6.8 Hz, J=6.4 Hz, 1H, -CH> (A), 3.29 (dd, J=6.8 Hz, J=2.0
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.79 (s, 3H, -OCHs), 4.32-4.21 (m, 2H, -CHy), 4.54 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.88 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Triazol-H [7.91 (s,
1H), 8.04 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.09, 22.65, 25.94, 29.27,
29.30, 29.42, 29.50, 29.53, 31.86, 55.23, 55.99, 69.12, 79.38, 114.14, 127.69, 130.42,
144.09, 151.55, 159.68. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C21H33N302 (MA: 359.51) C:
70.16/70.07; H: 9.25/9.34; N: 11.69/11.57. MS (ESI-m/z): 359.96 (M*, 100).

3.3.10. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(undesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (15)

Sar1 yag, verim: 0.54 g (%64), Rt = 0.51 (CHCIl3-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3121 (Ar-CH), 2924 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1099 (ROR). H NMR (400 MHz,
CDCl3) § (ppm): 0.84 (t, J=6.4 Hz, 3H, -CH3), 1.22-1.16 (m, 16H, CHy), 1.41 (d, J=5.6
Hz, 2H, -CHy), 3.11 (dd, J=7.2 Hz, J=1.2 Hz, 1H, -CH (A), 3.29 (d, J=7.6 Hz, 1H, -
CH2 (B)), 3.77 (s, 3H, -OCHa), 4.27-4.23 (m, 2H, -CHy), 4.53 (q, J=4.2 Hz, 1H, -CH),
Ar-H [6.87 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.18 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Triazol-H [7.89 (s, 1H), 8.03
(s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.08, 22.65, 25.92, 29.29, 29.49,
29.52, 29.57, 31.87, 55.20, 55.97, 69.10, 79.37, 114.13, 127.67, 130.42, 144.09,
151.53, 159.67. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C22H3sN3O2 (MA: 373.53) C:
70.74/70.62; H: 9.44/9.31; N: 11.25/11.18. MS (ESI-m/z): 373.83 (M*, 100).

3.3.11. 1-(2-(Dodesiloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (16)

Sar1 yag, verim: 0.58 g (%66), Rt = 0.68 (CHCIls-CH3OH, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2923 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1099 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 0.86 (t, J=6.6 Hz, 3H, -CH3), 1.24-1.17 (m, 18H, CH>), 1.42 (d, J=5.2
Hz, 2H, -CH), 3.11 (dd, J=6.4 Hz, J=6.0 Hz, 1H, -CH> (A), 3.30 (dd, J=6.8 Hz, J=2.0
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.80 (s, 3H, -OCHa), 4.32-4.21 (m, 2H, -CH>), 4.54 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.89 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.8 Hz, 2H)], Triazol-H [7.91 (s,
1H), 8.04 (s, 1H)]. **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.10, 22.66, 25.95, 29.31,
29.51, 29.54, 29.58, 29.61, 31.89, 55.23, 55.99, 69.13, 79.39, 114.15, 127.69, 130.43,
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144.10, 151.57, 159.69. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C23Hs7N3O2 (MA: 387.56) C:
71.28/71.18; H: 9.62/9.54; N: 10.84/10.72. MS (ESI-m/z): 388.09 (M+1, 100).

3.3.12. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(tridesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (17)

Sar1 yag, verim: 0.19 g (%21), Rt = 0.75 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2923 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1099 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 0.86 (t, J=6.4 Hz, 3H, -CHs), 1.28-1.17 (m, 20H, CH>), 1.42 (d, J=5.6
Hz, 2H, -CH»), 3.11 (dd, J=6.8 Hz, J=6.4 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.31 (dd, J=7.6 Hz, J=6.8
Hz, 1H, -CHz (B)), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 4.32-4.21 (m, 2H, -CH,), 4.54 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.88 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.91 (s,
1H), 8.04 (s, 1H)]. 13C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.10, 22.66, 25.95, 29.31,
29.33, 29.51, 29.53, 29.58, 29.62, 29.65, 31.89, 55.23, 55.99, 69.12, 79.39, 114.14,
127.69, 130.43, 144.09, 151.56, 159.68. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C2sH3gN3O:
(MA: 401.59) C: 71.78/71.66; H: 9.79/9.83; N: 10.46/10.38. MS (ESI-m/z): 401.89
(M*, 100).

3.3.13. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(tetradesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (18)

Sar1 yag, verim: 0.67 g (%71), Rt = 0.53 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3121 (Ar-CH), 2923 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1099 (ROR). H NMR (400 MHz,
CDCls) § (ppm): 0.86 (t, J=6.8 Hz, 3H, -CH3), 1.28-1.18 (m, 22H, CH>), 1.43 (t, J=5.8
Hz, 2H, -CHy), 3.11 (d, J=9.6 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.30 (t, J=8.0 Hz, 1H, -CH (B)), 3.80
(s, 3H, -OCHs), 4.33-4.25 (M, 2H, -CHy), 4.55 (g, J=4.0 Hz, 1H, -CH), Ar-H [6.89 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.91 (s, 1H), 8.05 (s, 1H)]. 1*C
NMR (100 MHz, CDCls, 6 ppm): 14.10, 22.67, 25.95, 29.31, 29.34, 29.52, 29.54,
29.59, 29.63, 29.66, 29.67, 31.90, 55.24, 56.00, 69.14, 79.39, 114.15, 127.69, 130.43,
144.10, 151.57, 159.69. Anal. (% hesaplanan/bulunan) CzsH41N3O2 (MA: 415.61) C:
72.25/72.12; H: 9.94/9.81; N: 10.11/10.01. MS (ESI-m/z): 415.96 (M*, 100).
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3.3.14. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-(pentadesiloksi)etil)-1H-1,2,4-triazol (19)

Beyaz kat1, verim: 0.62 g (%63), €.n.34-36 °C (CHClIs), Rt = 0.70 (CHCI3-CH30H,
20:1). FT-IR (ATR, cm™): 3125 (Ar-CH), 2915 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1099 (ROR).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.87 (t, J=6.6 Hz, 3H, -CH3), 1.29-1.18 (m, 24H,
CHy), 1.44 (t, J=5.8 Hz, 2H, -CH>), 3.12 (t, J=7.8 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.30 (t, J=7.8 Hz,
1H, -CHz (B)), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.33-4.23 (m, 2H, -CHy), 4.54 (q, J=4.6 Hz, 1H,
-CH), Ar-H [6.89 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.8 Hz, 2H)], Triazol-H [7.92 (s, 1H),
8.05 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.10, 22.67, 25.95, 29.32, 29.34,
29.52, 29.54, 29.59, 29.63, 29.68, 31.90, 55.24, 56.00, 69.14, 79.39, 114.15, 127.69,
130.44, 144.10, 151.57, 159.69. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C2sHa3sN302 (MA:
429.64) C: 72.68/72.56; H: 10.09/6.10.01; N: 9.78/9.69. MS (ESI-m/z): 430.05 (M+1,
100).

3.3.15. 1-(2-(Heksadesiloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (20)

Sar1 kat1, verim: 0.57 g (%56), €.n.38-40 °C (CHCI3), Rf = 0.56 (CHCI3-CH30H, 20:1).
FT-IR (ATR, cm): 3125 (Ar-CH), 2915 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1093 (ROR). H
NMR (400 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 0.86 (t, J=6.6 Hz, 3H, -CHz3), 1.28-1.18 (m, 26H,
CHy), 1.43 (t, J=5.8 Hz, 2H, -CH»), 3.11 (d, J=8.8 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.31 (d, J=8.4
Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.80 (s, 3H, -OCHa), 4.29-4.25 (m, 2H, -CH»), 4.55 (q, J=4.2 Hz,
1H, -CH), Ar-H [6.89 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.91 (s,
1H), 8.04 (s, 1H)]. *C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.10, 22.67, 25.95, 29.32,
29.34, 29.52, 29.54, 29.59, 29.63, 29.68, 31.90, 55.24, 56.00, 69.14, 79.39, 114.15,
127.69, 130.44, 144.10, 151.57, 159.69. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C27H4sN30-
(MA: 443.67) C: 73.09/72.99; H: 10.22/10.10; N: 9.47/9.56. MS (ESI-m/z): 444.14
(M+1, 100).

3.3.16. 1-(2-(Aliloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (21)
Sar1 yag, verim: 0.53 g (%89), Rt = 0.51 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3114 (Ar-CH), 2935 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1090 (ROR). *H NMR (400 MHz,

CDCls) & (ppm): 3.62 (dd, J=6.4 Hz, J=6.0 Hz, 1H, -CH, (A), 3.85 (dd, J=4.8 Hz,
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J=4.0 Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.75 (s, 3H, -OCHg), 4.34-4.20 (m, 2H, -CH.), 4.61 (q, J=4.0
Hz, 1H, -CH), 5.06-5.01 (m, 2H, =CHy), 5.68-5.60 (m, 1H, =CH), Ar-H [6.85 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.16 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Triazol-H [7.87 (s, 1H), 8.01 (s, 1H)]. *C NMR (100
MHz, CDClz, 6 ppm): 55.23, 55.77, 69.50, 78.48, 114.20, 117.22, 127.81, 129.79,
133.90, 144.10, 151.53, 159.77. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci1sH17N30> (MA:
259.30) C: 64.85/64.76; H: 6.61/6.75; N: 16.20/16.08. MS (ESI-m/z): 259.73 (M*,
100).

3.3.17. 1-(2-(Siklobiitilmetoksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (22)

Sar1 yag, verim: 0.13 g (%20), Rt = 0.58 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3121 (Ar-CH), 2936 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1094 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 1.59-1.53 (m, 2H, siklobiitil -CH2), 1.95-1.74 (m, 4H, siklobiitil
CHy), 2.44-2.41 (m, 1H, siklobiitil CH), 3.10 (t, J=8.0 Hz, 1H, -CH: (A), 3.30 (dd,
J=7.2 Hz, J=6.8 Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.80 (s, 3H, -OCHs), 4.32-4.22 (m, 2H, -CH>),
4.54 (q, J=4.4 Hz, 1H, -CH), Ar-H [6.89 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.21 (d, J=8.8 Hz, 2H)],
Triazol-H [7.92 (s, 1H), 8.06 (s, 1H)]. 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 18.47,
24.78, 34.83, 55.26, 56.04, 73.51, 79.45, 114.16, 127.70, 130.41, 144.15, 151.54,
159.70. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C1sH2:N302 (MA: 287.36) C: 66.88/66.76; H:
7.37/7.23; N: 14.62/14.54. MS (ESI-m/z): 287.98 (M*, 100).

3.3.18. 1-(2-(Siklohekzilmetoksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (23)

Sar1 yag, verim: 0.16 g (%22), Rt = 0.56 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3118 (Ar-CH), 2925 (Alif. CH), 1612 (C=N), 1092 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 1.20-1.10 (m, 4H, siklohekzil CH>), 1.66-1.50 (m, 7H, siklohekzil
CHy), 3.08 (t, J=7.6 Hz, 1H, -CH> (A), 3.31 (d, J=8.4 Hz, 1H, -CH: (B)), 3.76 (s, 3H,
-OCHj3), 4.29-4.19 (m, 2H, -CH>), 4.49 (q, J=4.2 Hz, 1H, -CH), Ar-H [6.85 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.17 (d, J=8.8 Hz, 2H)], Triazol-H [7.87 (s, 1H), 8.04 (s, 1H)]. *C NMR (100
MHz, CDCls, & ppm): 25.72, 26.44, 29.87, 30.39, 31.38, 37.91, 55.22, 55.99, 74.76,
79.45,114.11, 127.68, 130.37, 144.13, 151.45, 162.50. Anal. (% hesaplanan/bulunan)
C18H2sN302 (MA: 315.41) C: 68.54/68.43; H: 7.99/7.83; N: 13.32/13.21. MS (ESI-
m/z): 316.05 (M+1, 100).
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3.3.19. 1-(2-(2-Sikloheksiletoksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-1,2,4-triazol (24)

Sar1 yag, verim: 0.47 g (%63), Rt = 0.58 (CHCIls-CH30H, 20:1). FT-IR (ATR, cm™):
3121 (Ar-CH), 2921 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1091 (ROR). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 1.19-1.02 (m, 4H, siklohekzil CHy), 1.30-1.27 (m, 2H, siklohekzil
CHy), 1.57-1.47 (m, 5H, siklohekzil CH>), 2.83 (d, J=2.0 Hz, 1H, -CH2 (A), 2.91 (d,
J=2.0 Hz, 1H, -CH2 (B)), 3.09 (t, J=6.6 Hz, 1H, -CH2 (A), 3.31 (t, J=6.6 Hz, 1H, -CH;
(B)), 3.76 (s, 3H, -OCHs), 4.26-4.18 (m, 2H, -CHy), 4.52 (t, J=4.2 Hz, 1H, -CH), Ar-
H [6.86 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J=6.8 Hz, 2H)], Triazol-H [7.88 (s, 1H), 8.03 (s,
1H)]. *3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 26.14, 26.47, 33.10, 34.25, 36.88, 55.22,
55.92, 66.86, 79.36, 114.13, 127.69, 130.38, 144.09, 151.51, 159.67. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) Ci9H27N3O2 (MA: 329.44) C: 69.27/69.18; H: 8.26/8.15; N:
12.76/12.65. MS (ESI-m/z): 329.78 (M*, 100).
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BOLUM 4

BULGULAR, SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. SUBSTITUE FENIL VE 1,2,4-TRIAZOL GRUPLARI ICEREN ALKIL
ETER TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Siibstitiie fenil ve 1,2,4-triazol gruplarin1 igeren alkil eterlerin sentezi ve
karakterizasyonu tizerine gergeklestirdigimiz bu ¢alisma ile 1 adet keton (3), 1 adet
alkol (4) ve 19 adet yeni alifatik eter (6-24 nolu maddeler) olmak {izere toplamda 21
adet bilesik sentezlenmis ve literatiire 19 orijinal eter bilesigi kazandirilmistir.
Sentezini gergeklestirdigimiz bu bilesikler Sekil 4.1°de gosterilen sentez yollart ile
elde edildi ve bilesiklerin yapilar1 'H NMR, ¥C NMR, FT-IR, elementel analiz ve
kiitle spektroskopisi gibi ¢esitli spektroskopik analizorler kullanilarak belirlendi.

Kullanilan bu analizérlerden FT-IR spektrumu, bilesiklerin yapilarindaki karbonil
grubu, azometin grubu  ve alkol OH’1 gibi temel fonksiyonel gruplarin
belirlenmesinde; *H NMR spektrumu, bilesiklerin yapilarindaki proton sayilarini,
protonlarin birbirleriyle olan etkilesimlerini ve bu protonlarin hangi araliklarda
rezonansa geldiklerini yani kimyasal kaymalarinin belirlenmesinde; *C NMR
spektrumu, bilesiklerin yapilarindaki karbonlari, karbon sayilarini ve bu karbonlarin
hangi araliklarda rezonansa geldiklerini yani kimyasal kaymalarinin belirlenmesinde;
elementel analiz yontemi, yapilardaki C, H ve heterosiklik bilesiklerde N atomlarinin
yiizdelerinin belirlenmesinde ve son olarak da kiitle spektroskopisi, bilesiklerin
molekiil agirliklarinin ve molekiiler iyon piklerinin belirlenmesinde kullanilmistir. Bu
baglamda sentezlenen bilesiklerin analiz datalar1 deneysel kisimda ve bu bilesiklere

ait spektrumlar da Ek Ac¢iklamalar kisminda detayli olarak verilmistir.
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Nihai bilesikler olan siibstitiie fenil ve 1,2,4-triazol gruplarini igeren alkil eterlere 3

basamakta ulasildi.

Calismanin ilk basamaginda elde edilen ve sentez ¢alismasinin baslangic bilesigini
olusturan keton bilesigi (3); 1H-1,2,4-triazol (1)’iin 2-bromo-1-(4-metoksifenil)etanon
(2) ile trietilamin varliginda ve aseton igerisindeki reaksiyonundan literatiirde
belirtilen sekilde sentezlendi [23-25].

OH
+ / N, j

5a-n =N
4
i
l No R
6 CH5CH,

Reaktifler ve kosullart 7 CH3(CH2)
. o R 8 Hs(CHo)s
i : Aseton, trietilamin, 0-5 °C, o] 9 CH3(CH2)4

30 dak. ve oda sicaklig, 5 saat O@—& N 10 CHs(CHb)s
ii : Etanol, NaBH,, 0-5 °C, 30 dak. / N " | chiCr

ve oda sicakhigi, 3 saat \=N 12 CH3(CHa)7
iii: DMF, NaH, oda sicakhgi, 6 saat 6-24 13 CH3(CHa)s

14 CH3(CH2)q
15 | CH3(CHa)io

16 | CH3(CHa)14
17 CH3(CHa)12
18 CH3(CH2)43
19 CH3(CH2)14
20 CH3(CH3)15
21 CH,=CH-CH>

22 | { >—CH,
23 Q CH2
24 QCHZCHZ

Sekil 4.1. Keton (3), alkol (4) ve alifatik eter tiirevlerinin (6-24) sentezleri igin
kullanilan sentetik yol.
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Bu basamak aseton ortaminda 1H-1,2,4-triazol’iin protonu trietilamin (TEA) ile
koparilip olusan 1H-1,2,4-triazol’iin anyonik yapisindaki azot atomu tizerinde bulunan
elektron ¢ifti ile elektrofilik merkez olan karbonil karbonuna saldirmas: ile baslar.
Boylelikle azot ile karbon arasindaki bag olugsmaya baslarken es zamanli olarak brom
ile karbon arasindaki bag kirilmaya baglar. Sonug¢ olarak brom atomu bagl oldugu
karbondan ayrilarak yer degistirme reaksiyonu gergeklesir. Sekil 4.2°de keton (3)

olusumuna ait 6nerilen reaksiyon mekanizmasi gosterilmistir.

NH S~N" o
N//_ y TEA N 3
& \=N +5 —Br
~—
2 1
0O —
3

3

\
o)
N
~0

Sekil 4.2. Keton bilesiginin (3) olusum mekanizmast.

FT-IR spektrumunda, karbonil grubu (C=0) absorpsiyon bandina ait olan ve 1687 cm"
1*de goriilen pik keton bilesiginin (3) olustuguna dair en 6nemli ve en temel kanittir.
Bununla birlikte 3115-2917 cm™ bélgesinde gériilen aril ve alkil yapilarma ait -CH
gerilme bantlar1 ile 1599 cm™°de gdzlenen 1,2,4-triazol halkasindaki azometin grubu

(-C=N-) gerilme bantlar1 yapiy1 tam anlamiyla desteklemektedir.

'H NMR spektrumunda, Sn2 tipi niikleofilik yer degistirmenin gerceklestigini gosteren
en dnemli kanit, 2 protona karsilik gelen ve 5.59 ppm’de singlet olarak gozlenen -CH2
(metilen) grubu pikidir. Ayrica 3 protona karsilik gelen ve 3.87 ppm’de singlet olarak
gozlenen -OCHs grubuna ait pik de yapiyr tam olarak dogrulamaktadir. Bunlara
ilaveten bu bilesikte 6.96 ve 7.93 ppm’de goriilen dublet pikler benzen halkasina, 7.96

ve 8.21 ppm’de gozlenen singlet pikler ise 1,2,4-triazole ait piklerdir.
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Yine bu bilesigin (3) ¥C NMR spektrumunda; karbonil karbonuna ait olan
karakteristik pik beklendigi gibi 188.95 ppm’de gbzlenmis Ve bilesikte yeni eklenen
aromatik gruplarin karbonlar1 da beklenen bolgelerde rezonansa gelerek 6nerdigimiz

yapiy1 tam anlamiyla desteklemistir.

Kiitle spektrometresinde molekiiler iyon piki (M*) 217.90’da gozlenmis ve boylelikle
bu ketonun yapisi tiim analizorler ile dogrulanmistir. Yukarida tiim datalari verilen bu

keton bilesigine ait spektrumlar Ek Ag¢iklamalar kisminda detayli olarak sunulmustur.

[lk basamakta baslangic maddesi olarak sentezlenen keton (3) etanol ortaminda
sodyum borhidriir (NaBHa4) gibi iliman bir indirgeme ajani ile indirgenerek bir
sekonder alkol tiirevi olan 4 nolu bilesik % 91 verimle ve literatiirde belirtilen sekilde
elde edilmistir [26-28].

NaBHjs ile indirgenme basamagi olan bu kisimda ilk olarak sodyum borhidriirden bir
hidriir (H") iyonu karbonil karbonuna aktarilir Ki bu indirgenme reaksiyonunun en
onemli basamagidir. Hidriiriin karbonil karbonuna katilmasi sodyum borhidriir
ajanindaki bor atomuna bagli tiim hidrojenlerin aktarilmasina kadar siirer. Bu aktarma
sirasinda iyi bir baz oldugu bilinen hidriir iyonu, burada bir niikleofil olarak davranir.
Bu katilmanin ardindan bir proton ve hidroliz kaynagi olarak su kullanilarak sekonder
alkol tiirevi elde edilir. Bahsi gegen alkol tiirevinin (4) olusumu icin gerceklesen

reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.3’te verilmistir.

Alkoksit iyonu

o) N -
r O
N ! N i
N_ H-OH
— —_—
- ~
H;B—H o / ~o

Hidriir aktarim 3 l

g

Sekil 4.3. Alkol bilesiginin (4) olusum mekanizmasi.
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FT-IR spektrumunda, alkol bilesiginin (4) olusumuna dair en 6nemli kanitlardan biri,
baslangig bilesiginin (3) en énemli fonksiyonel grubu olan ve 1687 cm™’de gozlenen
karbonil grubuna (C=0) ait absorpsiyon pikinin kaybolup, bunun yerine 3204 cm™**de
goriilen genis -OH gerilme bandimin varhigidir. FT-IR spektrumundaki bu olusum
karbonil fonksiyonel grubunun alkole dontistiigiinii gosteren en 6nemli ve en temel bir
gostergedir. Bilesikteki genis -OH gerilme bantlarinin goriilmesi disinda diger
aromatik ve alifatik bolgelerde higbir degisiklik olmadigi i¢in FT-IR spektrumu keton

bilesigine (3 nolu bilesik) genellikle benzer olarak nitelendirilmistir.

'H NMR spektrumunda, sekonder alkoliin olusumunu gdsteren 2 énemli detay vardir.
Bu olusumlardan ilki, 4.65 ppm’de rezonansa gelen ve 1 protonluk hafif genis ve
singlet olarak gbzlenen alkole ait -OH proton piki olup, digeri de 4.20 ppm ve 4.27
ppm civarinda rezonansa gelen 1 protonluk ve AB sistemi (¢at1 sistemi) olarak goriilen
-OH’1n baglh oldugu karbonun proton pikleridir. 4.65 ppm’de rezonansa gelen ve 1
protonluk hafif genis olarak gozlenen pikin yapilan D20 degisimi sonucu kayboldugu
ve bdylelikle bu pikin -OH piki oldugu anlagilmistir. Bu iki 6nemli detay disinda 4
nolu bilesigin *H NMR spektrumu genel olarak 3 nolu bilesigin *H NMR spektrumuna

benzer olarak gozlenmistir.

Bu bilesigin (4) *C NMR spektrumu incelendiginde 3 nolu bilesikte karbonil
karbonunun 188.95 ppm’de rezonansa gelen karakteristik piki kaybolarak, OH
grubunun bagli oldugu karbona ait olan ve 71.67 ppm’de rezonansa gelen yeni bir pik
gdzlenmistir. 3C NMR spektrumundaki bu degisim, karbonil grubunun indirgendigini
gosteren en 6nemli durumdur. Bu gézlemlerin yaninda aromatik bolgeye herhangi yeni
bir grubun katilmamasindan dolay1r diger karbonlar, keton tiirevlerine benzer

bolgelerde rezonansa gelmistir.

Bu alkol bilesiginin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki (M+1) 220.00°de
gozlenmis ve bdylelikle bu bilesigin yapisi tiim analizorler ile dogrulanmustir.
Yukarida tiim datalar1 verilen bu alkol bilesigine ait spektrumlar Ek Agiklamalar

kisminda detayli olarak sunulmustur.
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Calismanin i¢ilincii yani son basamaginda; ikinci basamakta elde edilen alkol
bilesiginin (4) sekonder alkollere ait protonunun koparilmasinda en ideal ve en giiglii
bazlardan biri olan sodyum hidriir (NaH) varliginda DMF gibi polar aprotik bir
¢oziiciide alkil halojeniirler (5a-n) ile reaksiyonundan fenil ve 1H-1,2,4-triazol
gruplarini birlikte igeren ve hedef bilesikler olan yeni alifatik eter yapilar1 (6-24) % 20
ile % 89 aras1 degisen verimlerle elde edilmis ve bu bilesiklerin eldesi i¢in kullanilan

sentez yolu Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Bu basamakta 6ncelikle Sn2 reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan ¢6ziicii olan DMF’nin
de 6nemli bir etkisi ile sekonder alkoliin (4) giiglii bir baz olan NaH ile deprotanosyonu
gerceklestirilmis ve alkoksit iyonu olusturulmustur. Sonrasinda bu alkoksit iyonunun
oksijeni iizerindeki elektron ¢ifti ile niikleofil olarak davranarak halojenin direk bagh
oldugu ve elektrofilik bir merkez durumunda olan karbon atomuna ters taraftan
saldirir. Bu saldirt ile birlikte karbonla oksijen arasindaki bag yavas yavas olusmaya
baslarken es zamanli olarak karbonla brom arasindaki bag kirilir. Ardindan bu durumu
brom atomunun kovalent bagi olusturan elektron c¢iftiyle beraber bagli oldugu
karbondan ayrilmasi takip eder. Bdylelikle Sn2 tipi yer degistirme reaksiyonu

tamamlanmis olur.

% 20 ile % 89 aras1 verimlerle sentezlenen hedef bilesiklerden en diisiik verimle elde
edilen bilesikler siisbstitiient olarak siklobiitil ve siklohekzil gruplarininin kullanildigt
22 ve 23 nolu bilesikler olarak belirlenmistir. Bu sentezlerde kullanilan alkil
halojentirlerin SN2 tipi yer degistirme reaksiyonlarina uygun olmalarinin yani sira
eliminasyon reaksiyonlarina da yatkin olmalar1 verimlerin diigiik olusmasina neden

olmaktadir.

Reaksiyon sartlar1 sicaklik uygulanmamasi (oda kosullarinda reaksiyon), ¢oziicii
olarak DMF gibi polar aprotik bir ¢6ziiciiniin kullanilmasi vb. gibi yer degistirmeye
uygun hale getirilse de sekonder alkoliin deprotanosyonu sonucu elde edilen alkoksit
(benziloksi) grubunun giiglii bir baz olmasi eliminasyon reaksiyonlarina neden olarak
yan triinlerin olusmasina ve bunun neticesinde verimlerin diisiik ¢ikmasima neden
olmaktadir. Hedef bilesiklerin olusumu sirasinda gergeklestigi diisiiniilen reaksiyon

mekanizmasi Sekil 4.4°te detayli olarak sunulmustur.
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Sekil 4.4. Hedef bilesiklerin (6-24) sentez mekanizmasi.

Yeni eterlerin (6-24) FT-IR spektrumlarinda, onerilen bilesiklerin olusumuna ait en
Oonemli kanit, caligmanin baslangi¢ bilesigi olan 4 nolu bilesigin yayvan -OH
absorpsiyon pikinin kaybolup, eter tiirevlerinin 1099-1090 cm™ bandinda gézlenen
spesifik ROR gerilme bantlarinin goriilmesidir. Ayrica hedef bilesiklerde bulunan
triazol halkasindaki azometin (C=N) grubu absorpsiyon pikleri 1611-1612 cm
bolgesinde ve beklendigi gibi goézlenmistir. Ek Aciklamalar C. kisminda baglangi¢
bilesikleri ve hedef bilesiklerin FT-IR spektrumlari detayli olarak verilmistir.

Bu hedef bilesiklerin *H NMR spektrumlarma bakildiginda, 6nerilen bilesiklerin
olusumuna ait gbze ¢arpan en 6nemli kanit, genis bir singlet olarak goézlenen, 4.65
ppm’de rezonansa gelen ve 1 protonluk -OH proton pikinin kaybolup, bunun yerine
3.34-3.07 ppm araliginda rezonansa gelen yeni AB sistemlerinin (cati sistemi)

gozlenmesidir.

Ayrica kullanilan alkil halojeniirlere bagli olarak yiliksek alanlarda (1-3 ppm
bolgesinde) rezonansa gelen ve alkil gruplart oldugu belirlenen piklerin varligir bu
bilesiklerin olusumuna ait diger onemli bir kanit olarak goze garpmaktadir. Hedef

bilesiklerin (6-24) *H NMR spektrumlar1 birbirleriyle karsilastirildiginda, alifatik
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zincire bagl olarak 1.29-1.12 ppm aralig1 gibi yiiksek alanlarda rezonansa gelen ve
homolog -CH> gruplarina ait olan proton sayilarinin artisina baglh olarak integrasyon

oranlarinin artmasi disinda genelde benzer olarak gozlenmistir [29,30].

Siibstitiient olarak allil bromiiriin kullanildigi 21 nolu bilesigin *H NMR
spektrumunda, 5.06-5.01 ppm’de rezonansa gelen ve iki protonluk =CH> grubuna ait
multiplet pikler ve 5.68-5.60 ppm’de rezonansa gelen ve bir protonluk =CH grubuna
ait multiplet pikler gézlenmis ve bu olusumlar diger alkil halojeniirlere gore beklendigi
gibi alken grubundan kaynakli farkliliklar gostermistir. Bu degerler Onerilen bu
yapinin olustugunu tam anlamiyla desteklemektedir ve literatiirdeki benzer ¢alismalar

ile biiyiik bir uyum igerisindedir [30].

Bunlarin disinda H NMR spektrumlarina ait diger tiim spektral veriler etkilesme
sabitleri ile birlikte deneysel kisimda detayli olarak verilmis olup bu bilesiklere ait olan

ilgili spektrumlar da Ek Ac¢iklamalar A. kisminda gdsterilmistir.

Nihai bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda, yapilara yeni giren alkil gruplarinin
alifatik bolgede (55-10 ppm aralig1) gostermis oldugu karbon pikleri 6nerilen yapilarin
karbon sayilari ile Ortiismekte ve yapilari tam anlamiyla dogrulamaktadir. Alifatik
zincirin uzamasina bagl olarak genellikle yiiksek alan bolgesinde (30-20 ppm
araliginda) rezonansa gelen karbon pikleri beklendigi gibi iist iiste ¢akigsmig olarak
gozlenmistir [30]. Bu bolgedeki piklerin detayli ve genisletilmis olarak incelenmesiyle

tiim bilesiklerde beklenen sayida karbon pikleri bulundugu belirlenmistir.

13C NMR spektrumlarina ait tiim veriler deneysel kisimda detayli olarak verilmis olup

bu bilesiklere ait olan ilgili spektrumlar da Ek Agiklamalar B. kisminda sunulmustur.

Sentezlenen tiim hedef bilesiklerin kiitle spektrumlari incelendiginde, molekiiler ya da
temel iyon pikleri beklendigi sekilde ve %100 olarak gdzlenmistir. Ilgili bilesiklerin
kiitle spektrumlart1 Ek Aciklamalar D. kisminda sunulmustur. Kullanilan tim bu

analizorler hedef bilesiklerin olusumunu tam anlamiyla kanitlanmaktadir.
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Sekil Ek A.2. 'H NMR spektrumu (CDCls) (4).
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Sekil Ek A.3. *H NMR exchange spektrumu (CDCls) (4).
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Sekil Ek A.4. *H NMR spektrumu (CDCls) (6).
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Sekil Ek A.6. *H NMR spektrumu (CDCls) (8).
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Sekil Ek A.7. *H NMR spektrumu (CDCls) (9).
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Sekil Ek A.8. *H NMR spektrumu (CDCls) (10).
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Sekil Ek A.10. *H NMR spektrumu (CDCls) (12).
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Sekil Ek A.12. *H NMR spektrumu (CDCls) (14).
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Sekil Ek A.13. 'H NMR spektrumu (CDCls3) (15).
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Sekil Ek A.14. *H NMR spektrumu (CDCls) (16).
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Sekil Ek A.16. *H NMR spektrumu (CDCls) (18).
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Sekil Ek A.18. *H NMR spektrumu (CDCls) (20).
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Sekil Ek A.20. *H NMR spektrumu (CDCls) (22).
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Sekil Ek A.21. *H NMR spektrumu (CDCls) (23).
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Sekil Ek A.22. 'H NMR spektrumu (CDCls) (24).
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Sekil Ek B.2. *C NMR spektrumu (CDCls) (4).
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Sekil Ek B.4. *C NMR spektrumu (CDCls) (7).
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Sekil Ek B.6. *C NMR spektrumu (CDCls) (9).
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] 3
(CH2)5CH3 !
0 l/\lﬁ\
N e
N : i5s
5' 33 ; %«wu
™~ T a B8 2 : f 3.
0 S Ll g 3( \ § 2
: [ i W
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||]|||||||||||||||||||||||||||||]||||||||||||
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil Ek B.8. 3C NMR spektrumu (CDCls) (11).
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Sekil Ek B.10. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (13).
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Sekil Ek B.11. *C NMR spektrumu (CDCls) (14).
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Sekil Ek B.12. *C NMR spektrumu (CDCls) (15).
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Sekil Ek B.13. *C NMR spektrumu (CDCls) (16).
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Sekil Ek B.14. 3C NMR spektrumu (CDCls) (17).
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Sekil Ek B.15. *C NMR spektrumu (CDCls) (18).
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Sekil Ek B.16. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (19).
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Sekil Ek B.17. *C NMR spektrumu (CDClIs) (20).
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Sekil Ek B.18. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (21).
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Sekil Ek B.19. *C NMR spektrumu (CDCls) (22).
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Sekil Ek B.20*. 1*C NMR spektrumu (CDCls) (23).
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Sekil Ek B.21. *C NMR spektrumu (CDCls) (24).
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Sekil Ek C.1. FT-IR spektrumu (3).
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Sekil Ek C.2. FT-IR spektrumu (4).
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