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OZET

KUMARIN-TRIAZOL HIiBRIT BILESIKLERININ MIKRODALGA DESTEKLI
SENTEZIi VE BAZI BiYOLOJiK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Fatih YILMAZ

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dah
Doktora Tezi
Damsmam: Dog¢. Dr. Emre MENTESE

Bu Calisma, iic basamakta gerceklestirilmistir. Ilk basamakta, 1,2,4-triazol-3-on tiirevlerinin
sentezi i¢in gerekli olan iminoester hidrokloriirler (la-f) ve hidrazon bilesikleri (2a-f)
literatiirdeki yonteme gore sentezlendi. Ardindan hidrazon tiirevleri, hidrazin hidrat ile
reaksiyona sokularak 4-amino-1,2,4-triazol-3-on tiirevlerine (3a-f) doniistiiriildii. Elde edilen 4-
amino-1,2,4-triazol-3-on tirevleri (3a-f), etilbromo asetat ile reaksiyona sokularak etil (4-
amino-1,2,4-triazol-3-on) asetat tiirevlerine (4a-f), etil (4-amino-1,2,4-triazol-3-on) asetat
tirevleri (4a-f) de hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 2-(4-amino-1,2,4-triazol-3-on)
asetohidrazid (5a-f) tlirevlerine doniistiiriildii. Calismanin ikinci basamaginda ise, ilk olarak 2,2-
dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (6) literatiirde kayitli olan yonteme gore sentezlenmistir. Ardindan
bu bilesik farkli salisil aldehit tiirevleriyle etkilestirilerek kumarin-3-karboksilik asit bilesikleri
(7a-e) elde edildi. Daha sonra ise kumarin-3-karboksilik asit bilesikleri (7a-e¢) SOCI, varliginda
1H-benzotriazol ile etkilestirilerek karsilik gelen 3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-
2-on tiirevi bilesiklerin (8a-e) sentezi gergelestirildi. Calismanin son basamaginda ise elde
edilen 5a-f ve 8a-e bilesikleri reaksiyona sokularak 1,2,4-triazol-3-on ve kumarin halkalarini
birarada iceren 30 yeni bilesik elde edildi. Bu son kismin sentezi klasik ve mikrodalga
yontemiyle gergeklestirilerek verim ve zaman yoniinden bu iki yoOntem karsilastirildi.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari IR, 'H NMR, “C APT ve kiitle spektrumlariyla

andinlatilarak antimikrobiyal, lipaz inhibisyon ve antitiimér aktiviteleri incelendi.

2016, 238 sayfa
Anahtar Kelimeler: Mikrodalga, Kumarin, 1,2,4-Triazol-3-on, Antimikrobiyal, Lipaz
Inhibisyon, Antitiimor Aktivite
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ABSTRACT

MICROWAVE-ASSISTED SYNTHESIS OF COUMARIN-TRIAZOL HYBRID
MOLECULES AND EVALUATION OF THEIR SOME BIOLOGICAL ACTIVITIES

Fatih YILMAZ

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Ph.D. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Emre MENTESE

This study has been taken place in three steps. In the first step, iminoester hydrochlorides (1a-f)
and hydrazone compounds (2a-f), which were needed for the synthesis of 1,2,4-triazol-3-one
derivatives, were synthesized according to the literature. Then, the hydrazones were converted
to corresponding 4-amino-1,2,4-triazol-3-one derivatives (3a-f) by reacted with hydrazine
hydrate. Then, 4-amino-1,2,4-triazol-3-one derivatives (3a-f) were converted to ethyl (4-amino-
1,2,4-triazol-3-one) acetate derivatives (4a-f) by reacted with ethyl bromoacetate, ethyl (4-
amino-1,2,4-triazol-3-one) acetate derivatives (4a-f) were converted to 2-(4-amino-1,2,4-triazol-
3-one) acetohydrazide derivatives (5a-f) by reacted with hydrazine monohydrate. In the second
step of this work, firstly, 2, 3,-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dione (6) was synthesized according to
the literature. Then, this compound were converted to coumarin-3-carboxylic acids (7a-e) by
reacted with different salicyl aldehyde derivatives. Then, coumarin-3-carboxylic acids (7a-e)
were converted to 3-(1H-benzotriazol-1ylcarbonyl)-2H-chrom-2-on derivatives (8a-e) by
reacted with 1H-benzotriazole in the presence of SOCI,. In the last step, 5a-f and 8a-e
compounds, were reacted with each others to obtain 30 novel compounds which include 1,2,4-
triazol-3-on coumarin cycle. For the synthesis of this last step, two different methods
(conventional and microwave method) were used and their results were compared. The
structures of the synthesized compounds were confirmed by IR, 'H NMR, >C APT and mass
spectroscopy (LC-MS). The antimicrobial, lipase inhibition and antitumoral activities of these

compounds were screened.

2016, 238 pages

Keywords: Microwave, Coumarin, 1,2,4-Triazol-3-on, Antimicrobial, Lipase Inhibition,
Antitumoral Activitiy
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1. GENEL BILGILER
1.1. Giris

Ilag sektoriiniin en biiyiik sikmtilarmin basinda arastirma gelistirilmesi ve ilag
iiretim miktarmin arttirilmas: gelmektedir. Onemli potansiyel ilag aday:r bilesikleri
olusturmak i¢in sentez kimyasina ve biyolojik aktivite caligmalarina biiyiik yatirimlar
yapilmaktadir. Tasarlanmis biyoaktivite gosteren yeni bilesiklerin sentezi zaman alic1 ve

pahalidir.

Tirkiye’deki ilag Ar-Ge arastirmalar1 ulusal ilag firmalarinin kendi olanaklar1 ve
projeleri ile esdeger ilag iiretim calismalarimi yiiriittiigii gézlenmektedir. Ulusal ilag
sektoriiniin devami ve global sektorde yer alabilmesi acisindan Ar-Ge faaliyetlerinin
onemi dikkate alindiginda, yeni ilag iiretiminin saglanmasma yonelik olarak Ar-Ge
calismalarinin yapilabilmesi ve diinya ile rekabet edebilecek iirlinlerin iretilebilmesi
icin gerekli altyapinm olusturulup sanayinin hizmetine sunulmasi gerekmektedir. Son
yillarda mikrobiyal hastaliklar1 6liimciil hale getiren diren¢ gelisimi ile miicadele
edebilmek icin degisik yaklasimlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda degisik yap1 ve etki
mekanizmalarma sahip farmakofor gruplari tek bir molekiilde iceren hibrit molekiillerin
sentezi, giderek artan bir ilgi gormeye baslamis, bu baglamda, sentetik organik kimya,
ilag dizayn ve sentez ¢aligmalarinin vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir. Oksijen
iceren heterosiklik bilesiklerden olan kumarinler; birgok bitki grubunda dogal olarak
bulumasmin yaninda ticari kullanimlar1 i¢in yillardir bitkilerden izole edilmekte ve

sentetik olarak da iiretilmektedir (Vardar, 2012; Solomon vd., 2010).

1.2. Kumarin Tiirevleri

Kumarin tiirevleri, yliksek biyolojik aktivite gostermelerinden dolay1 6zellikle ilag
sektoriinde antioksidan, antiviral, antifungal, antikanser, anti-HIV, antikoagiilan
kullanilmaktadir (Macher vd., 1993; Finn vd., 2005; Sharma vd., 1994; Finn vd., 2005;
Hayes vd., 1998; Finn vd., 2004). Ayrica parfiim, gida, plastik ve boya endiistrisi gibi

genis kullanim alanlar1 da mevcuttur (Rabahi vd., 2014).



Kumarin ilk defa 1820°de Vogel tarafindan tonka fasiilyesi (Semen tonka) adi
verilen ve Fabaceae familyasindan Dipteryx odorato (Coumarouna odorato) isimli
agacin hos kokulu tohumlarindan izole edilmistir. Elde edilen bilesige ilk defa bu
bitkiden izole edildiginden kumarin adi verilmistir. Kumarin ve tiirevleri, bitkilerde
serbest veya glikozitleri halinde yaygin olarak bulunan ve c¢esitli biyolojik aktiviteleri
nedeni ile son yillarda 6nem kazanmis dogal bilesiklerdir. Bugiin; dogal olarak bulunan
900 kadar kumarin tiirevi bilesik, 100 familyaya ait yaklasik 650 cins bitkiden elde
edilmistir. Kimyasal yapis1 Strecker (1867) ve Fitting (1870) tarafindan aydinlatilmistir.
Ornegin  eskiiletin ~ (6,7-dihidroksikumarin)  ve  fraksetin  (7,8-dihidroksi-6-
metoksikumarin) gibi dogal bilesikler, bazi bitkilerin ¢igeklerinde serbest veya
glikozidleri halinde bulunurlar. Bu bilesiklere ilave olarak piron halkasi iizerinde fenil
grubu bulunan 3 veya 4-fenil kumarin tiirevlerinin de bitki blinyesinde sentezlendikleri
ve bunlarin antioksidan ozellik gosterdikleri bilinmektedir (Murray vd., 1982;

Palabiyik, 2011; Karaliota vd., 2011).

OH
HO o o} Homo
P
Hom MeO
Eskdletin Fraksetin

(6,7-dihidroksikumarin) (7,8-Dihidroksi-6-metoksikumarin)

Sekil 1. Eskiiletin ve Fraksetin’in yapis1

Sinnamik asit ve kafeik asit ile yapisal benzerlik gosteren kumarin, esas olarak
benzoik asit tiirevi kabul edilir. Ancak Perkin tarafindan ilk olarak gerceklestirilen
sentezinde bir mol su kaybedip lakton halkasi olusturmast nedeniyle, o-
hidroksisinnamik asit ile de iliskisi bulunmaktadir. o-Hidroksisinnamikasitlerin
laktonlar1 olan kumarinler, alkali ile muamele edilerek, asitlenmeyle hemen kumarinlere
doniisebilen kumarinik asit tuzlarimi1 verirler. Bu ylizden kumarinik asitler cis
bilesiklerdir. Baz1 kararl cis asitleri bilinmesine ragmen serbest halde bulunmazlar.
Eger uygun kosullar altinda alkali etkisi uzatilabilirse, cis formdan trans forma bir

dontistim gerceklesir (Sethna ve Shah, 1945).



OH . OH OH
SN NaOH COONa" H
_ , /]\ - . + CO,
= Hal H COO'Na’ —cH,
H

H
Kumarin

Kumarinik Asit Kumarinik Asit
(cis-2hidroksisinnamikasit (trans-2hidroksisinnamikasit
sodyum tuzu) sodyum tuzu)

Sekil 2.Kumarinin alkali ile muamelesi

Gilinlimiizde kumarin tiirevlerinin biyoloji, tip, endiistri, botanik ve kimya
alanlarinda 6nemli rollerinden dolayr ¢ok yonlii kullanim alanlar1 vardir. ilag
endiistrisinde antibiyotik, antiviral, antimikrobiyal ve antikoagulant ajan olarak ve
biyolojik sistemlerde pH indikatorii olarak ve bunun yani swa tip biliminde
kullanilmaktadirlar. Farmasotik alanda yapilan calismalar ana ilaca bir metalin
baglanmas1 sonucunda metal kompleksin ana ilaca gore daha ytiksek bir aktiviteye sahip
oldugunu yani iyilestirici etkisinin daha fazla oldugunu kanitlamistir. Bu ¢alismalar
metal baglanmis kumarin bilesiklerinin elde edilmesinde tesvik edici olmustur

(Karaliota vd., 2011; Georgieva vd., 2009; Narin, 2011).

Kumarinin 6nemli bir tiirevi olan 4-hidroksikumarin K vitamininin antagonisti
olan Warfarin ve Dicoumarol’un 6nciil maddesidir. Aminometilkumarin-asetik asit
(AMCA) floresan 6zelliktedir, antikorlarin belirlenmesinde ve lektinlerin boyanmasinda
kullanilmaktadir. Tipta kanin pihtilasmasint durdurmasi sebebiyle kullanilirken,
kumarin tiirevleri asetilkolinesterazlarim1 inhibe ederek ve beyindeki asetilkolin
miktarmi arttirarak 6grenme ve anlama hafiza fonksiyonlar1 ile baglantili hastaliklarin
(Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklar) tedavilerinde kullanilabilmektedirler.7-
Hidroksikumarinden tiireyen bilesikler enzimler i¢in florojenik substrat olarak kullanilir

(Zhou vd., 2010).
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4-Hidroksikumarin Warfarin Dicoumarol (AMCA)

Sekil 3. 4-Hidroksikumarin, Warfarin, Dicoumarol ve Aminometilkumarin asetikasit
(AMCA) yapis1

Kumarin iskeletinin 3. pozisyonuna fenil grubunun yerlesmesiyle olusan bazi 3-
fenilkumarin tiirevlerinin kuvvetli antioksidan ve Ostrojenik aktiviteye sahip olduklar1
ve agartici olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Bu bilesiklerin bazilar1 bitkilerden de
elde edilebilir. 3-fenil kumarinlerin bitkiler tizerindeki etkileri arastirildiginda, bunlarin

bitki filizlenmesini inhibe ettigi saptanmistir (Nasr vd., 2014).

0] )

T

3-Fenilkumarin
Sekil 4. 3-Fenilkumarin yapisi

Kumarin tiirevlerinin sentezi ile ilgili yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
farkli heterosiklik halkalar iceren kumarin hidrazid-hidrazon tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerden bazilarinin 6nemli antikanser Ozellik gosterdigi

saptanmistir (Nasr vd., 2014).

o) 0
@V')m SUDE )
N\ N <\j\/N
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Sekil 5. Antikanser 6zellik gosteren kumarin tiirevleri
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Literatiirde belirtildigi gibi kumarin tiirevleri farkli heterohalkali bilesiklerle ya
da biyolojik aktif maddelerle (amino asit, aminler ve tiyoller gibi) etkilestirildiginde,
yeni farkli ozelliklere sahip kumarin tiirevleri elde edilmektedir. Yakin zamanda
bununla ilgili yapilan caliymalarda ise kumarin tlirevleri aminoasit, tiyoller ve
dipeptitler ile etkilestirilerek yliksek derecede floresans Ozellik gdsteren maddeler

sentezlenmistir (Katritzky vd., 2011a; Katritzky vd., 2011b).

"~ N 0 o /—COOH
H3CJ \ NH

o o) CHj
HaC ) o kf o)

HsC 07"“\\U\NH Q:\z_(o
i-Bu
Hac)ﬁ o) NH—
Ph o)

COOH

Sekil 6. Floresans 6zellik gosteren kumarin tiirevleri

Yine bu kapsamda yapilan bagka bir calismada ise kumarin tiirevi bilesikler
piperazin tiirevleriyle etkilestirilerek piperazin tiirevi igceren kumarin bilesikleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden bir tanesinin antipsikotik ila¢ olan Risperidon
(sizofreni hastaliginin tedavisinde kullanilir) ile esdeger aktivite gosterdigi tespit

edilmistir (Chen vd., 2013).
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cl
Sekil 7. Risperidon’un yapis1

Rapor edilen diger bir caliymada ise bir seri kumarin ve aminopiran yapisi iceren
molekiiller sentezlenmistir ve bu bilesiklerden bazilarimmn iyi derecede antidepresan

ozellik gosterdigi bildirilmistir (Sashidhara vd., 2015).



Sekil 8. Antidepresan 6zellik gdsteren kumarin tiirevi

Literatiirde kayith bagka bir calismada ise 4,5-dihidropirazol iceren 4-
metilkumarin tiirevleri sentezlenmistir. Burada, 4,5-dihidropirazol bilesiginin 4-
metilkumarin iizerinde antioksidan aktiviteyi arttirict yonde etki gosterdigi rapor

edilmistir (Nabi vd., 2012; Xiao vd., 2012).

Sekil 9. 5-Dihidropirazol igeren 4-metilkumarin tiirevleri

2014 Yilinda bildirilen bir c¢alismada, kumarinin kalkonlar {izerindeki

antioksidan aktiviteyi arttirict yonde etki gosterdigi tespit edilmistir (Xi, vd., 2014).
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Sekil 10. Antioksidan 6zellik gosteren kumarin iceren kalkonlar

Kumarin ilk defa 1868 yilinda Perkin reaksiyonuyla elde edilmistir. Bu
reaksiyonun diisiik verimli olmasma ragmen bu yontem metoksi ya da hidroksil gruplu
kumarinlerin sentezinde hala kullanilmaktadir. Perkin reaksiyonu, bir asidin alkali tuzu
varliginda, aromatik aldehitler ve asit anhidritlerin aldol kondenzasyonundan a,p-
doymamis karboksilli asitlerin olusmasidir. Kumarin sentezi i¢in klasik reaksiyon ise o-
hidroksibenzaldehit ile sodyumasetat ve asetik anhidritin 180 °C’de 1sitilmasidir

(Augustine vd., 2012).

’ A OH H'/H,0 AN
+ A0 4+ NaOAc ——— CH >

-+
COONa

0]
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Sekil 11. o-Hidroksibenzaldehit ile sodyumasetat ve asetikanhidritin 1sitilmasiyla
kumarin eldesi

Kumarin sentezinde kullanilan en basit yOntemlerden birisi Pechmann
kondenzasyonudur. Genel bir yontem olan fenoller ile B-ketoesterlerin kondenzasyonu
reaksiyonuyla yiiksek verimde 4-substitiie kumarinler elde edilir. Bu reaksiyonda
H,SO4, AICI;, P,Os ve CF;COOH gibi katalizorler kullanilmaktadir (Sinhamahapatra
vd., 2011).
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Sekil 12. Fenol tiireviyle B-ketoesterlerin kondenzasyonundan kumarin eldesi

Kumarinin sentezinde kullanilan diger bir yontem ise 2-hidroksibenzaldehit ya
da tiirevlerinin metilen grubu iceren etilasetoasetat gibi bilesiklerle piridin veya
piperidin gibi organik bazlar varliginda alkol icerisinde isitilmasiyladir. Bu yontem

Knoevenagel Kondenzasyonuyla kumarin eldesi olarak bilinir (Bogdal, 1998).

M plperldm
1
R 0] 0]

Sekil 13. 2 Hidroksibenzaldehit tiirevleriyle etilasetoasetat’in reaksiyonuyla kumarin
eldesi

Witting reaksiyonuyla da kumarinlerin sentezi gergeklestirilebilir. o-
hidroksibenzaldehitler, N,N-dietilanilin icerisinde metoksikarbonil
metilentrifenilfosforan ile yiiksek verimde kumarinler elde edilebilir. (Yavari vd,

1998).

<O (C4H,),P-CHCOOMe <O AN
o oH Et,NC¢H,, 4 saat, 220 °C o
2
R R’

Sekil 14. Witting reaksiyonuyla kumarin eldesi

Kumarin 3-karboksilik asit (diger adiyla 3-karboksi kumarinler) tiirevleri
sentetik kimyada oldukca genis bir uygulama alanina sahiptirler. Yapilan arastirmalar,
3-karboksi kumarinlerin [B-laktam, izoiireler ve tetrahidropiridonlar gibi dogal ve
yarisentetik bir¢ok ajanlar gibi 6nemli bir organik ara iiriin oldugunu goéstermektedir
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(Jonsson vd., 2001;Bonsignore. vd., 1999; Bonsignore vd., 1998; Bonsignore vd.,
1994). 3-Karboksi kumarinlerin sentezi i¢cin en ¢ok kullanilan yontem o-
hidroksibenzaldehit tiirevleriyle malonik asit ya da malonik ester bilesiklerinin

kondenzasyonudur (Chen vd., 2015; Karade vd., 2007).
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Sekil 15. 3-Karboksi kumarinlerin o-hidroksibenzaldehit ile malonik asit ya da malonik
ester bilesiklerinin kondenzasyonuyla sentezi

3-Karboksi kumarinlerin sentezinde uygulanan diger bir yontem ise 2-
hidroksibenzaldehit ile 2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (Meldrum asit)
kondenzasyonudur. Bu yontemde katalitik miktarda amonyum asetat, piperidin ve
piridin kullanildig1 gibi, hi¢ baz kullanilmadan su icerisinde de 3-karboksi kumarinler
sentezlenebilmektedir (Mahulikar ve Mane, 2006; Scott ve Raston, 2000; Balalaie vd.,
2012).
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Sekil 16. 2-Hidroksibenzaldehit ile 2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (Meldrum asit)
kondenzasyonuyla 3-karboksi kumarinin sentezi

Benzotriazol kimyas1 organik kimyacilara bir¢ok avantaj sunmaktadir. Bu grup
kolaylikla bir molekiile baglanabilir ve kolaylikla o molekiilden ayrilarak bircok
kimyasal doniisiime olanak saglar. Bu yiizden benzotriazol yakin zamanda organik
kimyacilarin ilgisini ¢ekmis ve bir¢ok kimyasal reaksiyonda yardimci grup olarak
kullanilmaktadir. Benzotriazol grubu kumarin kimyasinda da olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. 3-(/H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-2 H-kromen-2-on bilesigi
benzotriazol ve kumarin grubunu igeren en temel bilesiktir. Benzotriazol kolay
ayrilabilir bir grup olmasindan yararlanilarak kumarin iceren birgok biyoaktif maddenin
sentezine olanak saglamistir. Bu tiir bilesikler kullanilarak kumarin igeren biyoaktif
dipeptid, tiyol ve amino asit tiirevleri sentezlenmistir (Katritzky vd., 2011a; Katritzky

vd., 2011b; Biswas vd., 2013).
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Sekil 17. Kumarin igeren dipeptit, tiyol ve aminoasitlerin sentezi

1.3. Triazoller

Cok bilesenli reaksiyonlar kisa reaksiyon siireleri ve yiliksek verim gibi
ozelliklerinden dolay1r sentetik organik kimyanin 6nemli bir kismini1 olusturmaktadir.
Bu reaksiyonlar 6zellikle farkli fonksiyonel gruplar iceren etkin organik molekiillerin
kolaylikla sentezlenebilmesinden dolayr ilag gelistirme ¢alismalarinda siklikla
basvurulan yontem haline gelmistir (Karthikeyan vd., 2006; Almajan vd., 2009).
Heterosiklik sistemler bircok biyoaktif bilesigin yapisim1 olusturan temel bilesenlerdir.
Bunlar arasinda azot iceren heterosiklik sistemler degisik uygulama alanlarinin
varligindan dolay1 bilim adamlarinmn ilgisini ¢ekmektedir. Bu tiir bilesiklerin kullanim
alanlar1 arasinda patlayicilar, pestisitler ve 6zellikle kemoterapi sayilabilir. Medisinal
kimya acisindan bakildiginda, antimikrobiyal bilesikler icerisinde azoller, en c¢ok
kullanilan bilesiklerin basinda gelmektedir (Chavez ve Parrish, vd., 2009). 1,2,4-Triazol
halkas: terapdtik bakimdan 6nemli olan birgok ilacin yapisinda yer almaktadir. Ornegin
Rizatriptan (antimigren), Ribavirin (antiviral), Flukonazol (antifungal), Alprazolam

(anxiolytic) bunlarin en dnemli 6rnekleridir. Bu bilesiklerin degisik biyolojik ve tibbi
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ozellikleri olduklar1 literatiirlerde belirtilmistir (Sign vd., 1973; Chandra vd., 2006;
Dixit vd., 2006; Castellano vd., 2003).
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Sekil 18. Rizatriptan, Ribavin, Flukonazol ve Alprozolam’m yapis1

Giiniimiizde en ¢ok 6liimle sonu¢lanan hastaliklardan biri olan kanserin tedavisi
icin her ne kadar degisik tedavi yontemleri gelistirilmis olmasma ragmen, en g¢ok
Olimle sonuclanan hastaliklarin basinda gelmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarin birinde 1,2,4-triazol-3-on halkas1 igeren arilidenhidrazidler gogiis

kanserine kars1 etkili bilesikler olarak sentez edilmistir (Demirbas vd., 2004).
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Sekil 19. Gogiis kanserine karsi etkili triazol tiirevleri

1,2,4-Triazol-3-on tiirevi bilesiklerin sentezinde kullanilan en yaygm
yontemlerden biri aminlerin hidrazonlarla olan reaksiyonudur. Bu tiir bilesiklerin
sentezinde kullanilan  hidrazonlar ise genellikle iminoesterhidrokloriirlerden

sentrezlenmektedir. Iminoester hidrokloriirler degisik heterosiklik  halkalarm
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olusturulmasinda kullanilan ©6nemli baslangi¢ bilesikleridir (Mentese vd., 2014;
Mentese vd., 2013a; Usta vd., 2015; Kahveci vd., 2012). Bu bilesiklerin sentezi i¢in
gelistirilen en kullanighh yontem Pinner Yontemi dir. Pinner yontemine gore nitrillerin
mutlak etanol ile kuru eter icinde sogukta kuru HCI gaz1 varliginda reaksiyonundan

iminoester hidrokloriirler elde edilmektedir (Kahveci, 2005).

0-5°C R
R—CN + C,H:OH <+ HCI —_— NH.HCI
2 © Dietil eter
H5C,0

Sekil 20. Iminoester hidrokloriirlerin sentezi

Iminoester hidrokloriirler’in, 0-5 °C arasinda etil karbazat ile reaksiyonu ester

etoksi karbonilhidrazonlar olugsmaktadir (Kahveci, 2005).

o)
O R NH
NHHCI +  NH — N .
C,H.OH
HsC,0 H,N OC,Hs 2 2
HsC,0

Sekil 21. Ester etoksikarbonilhidrazonlarin sentezi

Etoksi karbonilhidrazonlarin triazol-3-on basta olmak iizere bir¢cok heterosiklik
bilesigin sentezi i¢cin uygun aralirin maddesi oldugu bilinmektedir (Milcent ve
Redeuih, 1979). Ornegin, bu bilesikler hidrazin hidrat reaksiyona girdiginde 4-amino-
5-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’lar1 vermektedir.

H
/O N—N
R /NH{ 2\ )\
—N OCHs + H;N—NH, = 07Ny R
HsC,0 'l\""z

Sekil 22. 4-Amino-5-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on’larin sentezi

1,2,4-Triazol-3-on’larin bazik ortamda etil bromoasetat ile muamelesi N-2’de bir

niikleofilik substitiisyon ile asetat esterlerini vermektedir. Bu esterlerin hidrazin hidrat
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ile etkilestirilmesi de hidrazidlerin olusumu ile sonu¢lanmaktadir (Karaali vd., 2013;

Mentese vd., 2013b).

o)
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Sekil 23. 1,2,4-Triazol-3-on’lardan ester ve hidrazid tiirevlerinin sentezi
Yaki zamanda yapilan bir calismada 1,2,4-triazol-3-on ve salisil tiirevleri bir

seri schiff bazlar1 sentezlenmistir. Yapilan inceleme sonucunda bu tiir bilesiklerin timit

verici antikonvulsant aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Kahveci vd., 2014).

N—N
O/( )\ R > /N
MD, Etanol
H2N OH

R‘l

Sekil 24. Antikonvulsant aktivite gosteren 1,2,4-triazol-3-on ve salisil tlirevi igeren
schiff bazlari

1.4. Mikrodalga Sentez

Isitma teknigi olarak mikrodalga 1s1ma elli yili agkin bir siiredir kullanilmaktadir.
Mikrodalga teknolojisi ilk olarak 1946 tarihinde kesfedilmistir. Dr. Percy Le Baron
Spencer magnetron olarak adlandirilan yeni bir vakum tiipii icin laboratuar testleri
yiiriitiirken kazara mikrodalga 1s1maya maruz kalan cebindeki ¢ikolatalarin erimesiyle
mikrodalga etkisini kesfetmistir. Dr. Spencer ileri fikirler gelistirip mikrodalga’nin bir

1sitma medotu olarak kullanilabilecegini tespit etmistir.
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Geleneksel 1sitma yontemlerinde kimyasal reaksiyonlar yag, kum banyosu, ceketli
isitict veya diiz siticilarda gergeklestirilmektedir. Bu tip 1siticilarla reaksiyonlar ¢ok
uzun siirelerde gergeklesmekte ve bolgesel 1sinmadan dolayi reaktiflerin veya triinlerin
bozunmasina bagli olarak verimde de azalmalar meydana gelmektedir. Ancak
mikrodalga yontemi ile bu bozunmalarin Oniine gecilerek daha yiiksek verimde
sentezler gerceklestirilebilmektedir. Ayni zamanda bircok kimyasal doniisiimler
laboratuvar ve endiistriyel uygulamalarda saatler hatta giinler icerisinde gerceklesirken,
mikrodalga  kullanildigi zaman kimyasal reaksiyonlar c¢ok kisa siirede

tamamlanmaktadir.

Mikrodalga bir elektromanyetik radyasyondur. Elektromagnetik spektrumda
mikrodalga radyasyon bolgesi infrared ve radyo dalgalar1 arasinda bulunur.
Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumun televizyon frekanslar: ile radyo frekanslari
arasinda yer alir. Mikrodalga firinin frekans araligi 300 MHz ile 30 GHz arasindadir.
Mikrodalgalar 0,01 metre ile 1 metre arasinda dalga boyuna esdegerdir. Bu bolgede pek
cok frekansta mikrodalga islemi gerceklesir. Bununla birlikte, laboratuvar
reaksiyonlarinda 2,45 GHz (dalga boyu olarak 12,2 cm) frekans1 tercih edilir. Bunun
nedeni kimyasal reaksiyon sartlar1 i¢in gerekli olan yani reaksiyon sartlarinda etkileyen

en uygun frekanstir (Kahveci vd., 2015; Kappe, 2004).

1.4.1. Mikrodalga-Madde Etkilesimi

Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumda kizilotesi dalgalar1 ile radyo
dalgalar1 arasinda bulunmaktadir. Mikrodalgalar elektrik ve manyetik alandan olusan,
magnetron ile yayilan elektromanyetik dalgalardir. Frekans araligi1 300 MHz ile 30 GHz
arasinda degisir ve bu frekans araligindaki elektromanyetik dalgalar 1 metre ile 0,01
metre arasinda bir dalga boyuna karsilik gelir. Bununla birlikte, laboratuar

reaksiyonlarinda 2,45 GHz (dalga boyu olarak 12,2 cm) frekans tercih edilir.

Mikrodalga 1simayla maddelerin etkilesimi farkli olmasmna karsin biitiin
maddeler mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimine gore,
mikrodalgaya kars1 ge¢irgen olan maddeler ve mikrodalgay1 yansitan maddeler olarak
siniflandirilabilir (Kahveci vd., 2015; Varma vd.,1999; Taylor vd., 2005).
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1.4.2. Mikrodalga Isitma Mekanizmasi

Biitiin elektromanyetik 1s1malar gibi mikrodalga 1s1manin da iki bileseni vardir.
Bunlar manyetik alan ve ona 90° dik olarak yer alan elektrik alan bilesenleridir.
Mikrodalga 1sinlarla 1sitma islemi icin gereken enerji transferini elektrik alan saglar.

Burada manyetik alanla ilgili etkilesimler 6nemsizdir (Varma vd., 1999).

Mikrodalga 1sitmanin temel mekanizmasi polar molekiil ya da iyonlarin

uyarilmasidir. Bu uyarilma bir elektrik ve manyetik alan etkisi altindaki uyarilmadir.

Mikrodalga ile enerji transferi, klasik i1sitmanin aksine iletim yoluyla
gerceklesmez. Maddenin dielektrik 6zelliklerine baglh olarak degisir (Varma vd., 1999).
Dielektrik sabiti biiyiik olan maddeler mikrodalgalar1 daha iyi absorbe ederek kolayca
isinirlar. Kisaca sadece mikrodalga 1simay1 absorbe eden maddeler mikrodalga 1sitma
ile ilgilidir. Bu maddeler iki 1sitma mekanizmasina gore 1sinirlar.

e Dipolar polarizasyon

e [letim mekanizmasi

1.4.3. Dipolar Polarizasyon

Bir dipol dis elektrik alana karsi duyarhdir. Boylece elektrik alan etkisi ile
donme hareketi yaparak dipoliin kendi kendine diizenlemesi miimkiindiir. Uygulanan
elektriksel alan bu donme i¢in gerekli olan enerjiyi saglar. Elektrik alan ile bir sivinin
molekiillerinin diizenlenme yetenegi, farkli frekanslarda ve sivinin viskozitesi ile
degisir. Bununla beraber uygulanan elektrik alan mikrodalga radyasyon bolgesinde ise
bir fiziksel alan s6z konusudur. Mikrodalga 1s1ma bolgesinde uygulanan radyasyonun
frekans1 yeterince diistiktiir. Bu durumda dipollerin alternatif elektrik alanina tepki
verecek zamanlar1 olur ve boylece donme gerceklesir ve donme sonucunda 1s1 meydana

gelir (Kahveci vd., 2015; Lidstrom vd., 2001).
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Sekil 25. Dipollerin degisen elektrik alana kars1 gosterdikleri davranislar

1.4.4. Iyonik fletim

Madde ile mikrodalga elektrik alan bilesenlerinin ikinci biiyiik etkilesmesi
iyonik iletimdir. Iyonlar ya da iyonik tiirler igeren bir ¢ozelti elektrik alanin etkisi
altinda iken c¢ozelti boyunca bu iyonlar hareket eder. Bu esnada ¢arpismalarin

sayisindaki artig sebebiyle enerji harcanir. Kinetik enerji 1s1ya doniisir.

Elektromagnetik Alan i @ i O

v =2450 MHz

S e

|

Sekil 26. Cozelti ortaminda degisen elektrik alanla iyonlarin etkilesimi

Iyonik iletim 1s1 olusturma kapasitesi bakimmdan dipolar polarizasyon
mekanizmasindan daha giicliidiir (Lidstrom vd., 2001; Mingos ve Baghurst, 1991;
Collins, 2001). Saf su ve musluk suyu sabit giic ve zamanda mikrodalga ile 1sitildiginda

sonugta musluk suyunun daha hizli 1sindig1 goriilecektir (Kahveci vd., 2015).
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Sekil 27.Saf su ve musluk suyunun zamana karsi sicaklik degisimler
1.4.5. Mikrodalga Ortaminda Organik Coziiciiler ve Kayip Ac1

Mikrodalga ile ¢oziiciili ortamda yapilan reaksiyonlarda, ortamin 1sinma
yetenegi ¢oziiciiniin dielektrik 6zelligine ilgilidir. Yapilan arastirmalarda, ¢dziicliniin
polaritesi arttmasiyla (dielektrik sabiti arttikca) mikrodalga absorbsiyonunun
kolaylastig1 ve yiiksek sicakliklara ulasildigi goriilmiistiir (Gedye vd.,, 1988). Aseton
(£:20,6 D) ve etanol (e: 24.3 D) gibi dielektrik sabitleri birbirine yakin iki ¢oziicii, ayni
151n giiclinde ve ayn1 zaman araliginda 1sitildiginda; son sicakligin asetona gore etanolde
cok daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Boylece farkli ¢6ziiciilerin mikrodalga 1simasiyla
isinma yeteneklerinin karsilagtirilmasinda, dielektrik sabitinin tek basmna yeterli
olmadig1 anlasilmistir. Bu sebeple kayip tanjant (tand) olarak tanimlanan bir parametre

kullanilmstir.
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Tablo 1. Bazi ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri ve kayip tanjant degerleri

Coziicii k.n. (°C) E e Tan & Mikrodalga
Absorbansi

Etilen glikol 197 37,0 49.950 1.350 Cok iyi

Dimetil siilfoksit 189 45,0 37,125 0,825 Iyi

Etanol 78 24.3 22,866 0,941 Iyi

Metanol 63 32,6 21.483 0,659 Iyi

Su 100 80,4 9,889 0,123 Orta

1-Metil-2-pirolidin 204 32,2 8,855 0,275 Orta

N,N-Dimetilformamid 154 37,7 6,070 0,161 Orta

1,2-Diklorobenzen 180 9,9 2,772 0,280 Orta

Asetonitril 81 37,5 2,325 0,062 Orta

Diklorometan 40 9,1 0,382 0,042 Diisiik

Tetrahidrofuran 66 7.4 0,348 0,047 Diisiik

1.4.6. Kuru Ortamda Organik Sentez

Mikrodalgayla kuru ortamda, kati destekli (alumina, montmorille kil vb.)
organik reaksiyonlar gergeklestirilir. Yukarida bahsedildigi gibi, ev tipi mikrodalga
cthazlarm kontrol eksikligi nedeniyle mikrodalga organik sentezde kullanildigi zaman
cok sayida patlamanin meydana geldigi bilinmektedir. Bu problemin 6niine gegmek icin
reaksiyonlar ¢oziicii kullanmadan aliiminyum oksit veya silika gibi ¢esitli kat1 maddeler
kullanilarak yapilmistir. Pek ¢ok siradisi sentez reaksiyonu, bu yontem kullanilarak
gerceklestirilmistir. Coziiciisiiz teknigin kullanilmas1 6zellikle ¢evresel kimya agisinda
daha uygundur. Cesitli killer ve diger kat1 maddeler yaygin bir sekilde hem ¢oziiciisiiz
hem de ¢6ziicli varliginda gergeklestirilen tekniklerde kullanilabilir. Coziiciisiiz teknik
kullanildig1 zaman kat1 madde yilizeyinde iyi bir sicaklik kontrolii gerceklestirmek
olduk¢a zordur. Bununla birlikte son zamanlarda c¢esitli organik sentezler ig¢in

kullanilmaktadir.
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1.5. Antimikrobiyal Maddeler

Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizmalar1 yok eden ya da gelisimini
durduran maddelerdir. Antimikrobiyal ilaclar etki gosterdikleri mikroorganizmalara
gore gruplandirilabilirler. Ornegin, antibiyotikler bakterilere kars1 antifungaller ise
mantarlara kars1 kullanilir. Antimikrobiyal ilaclar ¢esitli kimyasal yapilara sahip olup
bu ilaclardan azoller iizerinde en c¢ok ¢alisilan gruptur. Azol grubu olarak calisilan
antimikrobiyal ilaglarda Ozellikle imidazol ve triazol halkasi tasiyan tiirevlerinde

aktivitenin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Antimikrobiyal maddeler, elde edildikleri kaynaga gore sentetik ve dogal
antimikrobiyal maddeler olmak {izere de gruplandirilabilmektedir (Gennadios vd.,

1994)

1.5.1.Sentetik Antimikrobiyal Maddeler

Propiyonik asit, sorbik asit, benzoik asit, tartarik asit gibi zayif organik asitler,
sodyum benzoat, potasyum sorbat, propiyonat gibi organik asit tuzlar1 gidalarda en
yaygin olarak kullanilan kimyasal koruyuculardir. Bunlarin bir kismi fermente
iriinlerde ve bitkilerde dogal olarak bulunmasina ragmen bircogu kimyasal olarak
sentezlenmektedir. Zayif organik asitler, pH bagimli koruyuculardir ve koruyucu
etkilerini ayrismamis formlarinda gosterirler. Diisiik pH’li ortamlarda ayrigmamis

formda bulunduklarindan maksimum inhibitor etkisi gosterirler.

Kimyasal koruyucular, gida ile birlikte tiiketildiginden kullanimlarma birtakim
sinirlamalar getirilmis ve smirli miktarda antimikrobiyal madde yenilebilir film ve
kaplamalarda kullanilmaya baslanmistir (Gennadios, 1994; Acar, 1998; Appendini ve
Hotckiss, 2002; Donhowe ve Fennema, 1994; Kester ve Fennema, 1986).
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1.5.2.Dogal Antimikrobiyal Maddeler

Enzim, organik asit, yag asitleri, pigmentler, flavonlar ve baharat yaglar1 gibi
bilesenler gidalarda dogal olarak bulunan ve antimikrobiyal etkiye sahip olan dogal
koruyuculardir. Kimyasal koruyucularda oldugu gibi smirli miktarda degil,
antimikrobiyal etkiyi sagladiklar1 kritik miktar ve lizerinde kullanildiklarinda etkili bir

antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler.

Bakteriyosinler bakteriler iizerinde Oldiiriicii etkiye sahip protein iceren
makromolekiillerdir. Cesitli bakterilerden elde edilmektedirler. Ornegin yaygm olarak
bilinen kolisin E. coli’den, pediosin Pediococcus’ dan, nisin Lactococcus lactis’ ten
elde edilir. Lizozim ¢ok ¢esitli kaynaklardan elde edilen ve gram (+) ve gram (-)
bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunan peptidoglikandaki B, 1-4 glukozit baglarini
kopararak antimikrobiyal etkiye sahip olan bir enzimdir (Gennadios, 1994; Acar, 1998;
Appendini ve Hotckiss, 2002; Donhowe ve Fennema, 1994; Kester ve Fennema, 1986).

1.6. Lipaz Enzimi

Lipaz (triacilgliserol acilhidrolaz, EC. 3.1.1.3), pek ¢ok uygulama alani 6nemli
bir hidrolitik enzimdir. Lipazlar, Uluslararas1 Biyokimya Birligi Enzim Komitesi’nce
belirlenen enzim siniflandirmasinda hidrolazlar (EC. 3), ester baglarin1 parcalayanlar
(EC. 3.1), karboksilik ester hidrolazlar (EC. 3.1.1) ve triagilgliserol hidrolazlar (EC.
3.1.1.3) grubu i¢inde yer alirlar. Genel olarak trigliseridleri, di ve mono-acilgliseridlere,
serbest yag asitlerine ve gliserole hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. Bununla birlikte,
lipazlar esterlesme, transesterlesme, interesterlesme, aminoliz, asidoliz ve alkoliz
reaksiyonlarmi da katalizlemektedir (Sangeetha vd., 2011; Jaeger vd., 1994; Rahman
vd., 2006).

Lipazlar, bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda genis 6l¢iide dagilmis her
yerde bulunan enzimlerdir (Dutta ve Ray, 2009). Lipazlarm ¢ogu endiistriyel
uygulamasi, onlarin yiiksek bdlge ve enantiyo secicilik oOzellikleri iizerinde

odaklanmistir (He vd., 2010). Kimyasal olarak sentezi zor olan 6zel bilesiklerin
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iretimini (6rnegin organik sentez tasarimlarinda) stereo ve bolgesel spesifik 6zellikleri
ile kolaylastirmalari, ester bagina spesifik olmalari, genis spektrumdaki substratlari
kullanabilme kabiliyetleri, yan {iriin olusumunu 6nlemeleri gibi avantajlara sahiptirler.
Ayni zamanda, lipazlar hidrolitik reaksiyonlar1 katalizlemek icin kofaktdre ihtiyac
duymazlar ve organik ¢oziiciilerde aktifliklerini korurlar (Sangeetha vd., 2011). Tiim bu
ozelliklerinden dolay1 lipazlar son yillarda biiyiik bir ilgi uyandirarak enzimolojistlerin

birinci odak merkezi haline gelmistir (Tekiner, 2011).

1.7. Kanser

Kanser, gilinlimiizde, O6liime neden olan hastaliklar swralamasinda kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alirken sik goriilmesi ve yasam kalitesine
olumsuz etkileri sebebiyle de en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Kanser, 6nemi
gitgide artan bir saghk problemidir. Ulkemizde en sik goriilen kanserler, erkelerde
akciger, prostat, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda ise gogiis, akciger, kalin bagirsak

ve mide kanseridir.

Kanser, baz1 etkilerle degisime ugramis hiicrelerin, gerek yerel ve gerek uzak
noktalarda kontrolsiiz olarak cogalip biiylimelerinin sonucu olusan habis hastaliklar
grubudur. Normalde hiicreler belli bir kontrol altinda, ihtiyaca gore bdliinerek
cogalirlar. Hiicreler bir taraftan programli 6liim ya da "apoptoz" denen olay ile yok
olurken, diger taraftan da biiylime faktorlerinin etkisiyle ¢ogalir. Biiyiime faktorleri
normalde DNA'daki ¢esitli genlerin etkisiyle olusan proteinlerdir. Bu genler mutasyona
(degisime) ugrayarak hiicrelerin asir1 biiylimesine sebep olurlarsa, o zaman kanser
olusur ve bu genlere de "onkogen" denir. Kanser bir organda olustuktan sonra, uzak
doku ve organlara da metastaz dedigimiz yerlesmeler yapar ve genel olarak hastalar
metastazlar nedeniyle kaybedilir. Hizli ilerleyen kanserlerde metastaz erken, daha iyi
gidisli kanserlerde ise metastaz ge¢ olusur. Metastaz olusumu tesadiiften cok, kanser
hiicrelerinin bazi organlara kolay yerlesmelerini saglayan ozelliklerine baghdir.
Ornegin, kolon kanserleri karacigere, prostat kanserleri kemige metastaz yapmay1 tercih
etmektedir. Burada, kanserli dokuda kan akimi, damar hiicrelerinin aktivasyonu gibi

faktorler rol oynamaktadir (Firat ve Celik, 1998; Yazar, 2008).
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ANORMAL KOTU HUYLU
HUCRELER YA DA YAYILAN

Sekil 28. Kanserin baglangic ve yayilma evresi
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Aldrich ve Alfa Aaser
firmalarindan saglanmis olup, ¢oziiciiler ise yerli ve yurtdisi kaynaklardan temin

edilmistir.

Sentez calismalar1 CEM Discover monomod (2450 MHz) mikrodalga cihazi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Stuart SMP30
model erime noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edilmistir. '"H-NMR ve '*C APT
spektrumlari, Varian Mercury 400 MHz NMR cihazinda DMSO-d; ¢oziiciisii igerisinde
almmustir. Kiitle spectrumlar1 Agilent 1260 Infinity serisi LC-MS cihazinda alimmustir.
IR spektrumlar1 Perkin Elmer 100 FT-IR spektrometresinde ATR teknigiyle alinmistir.
Sentezlenen maddelere iliskin tiim reaksiyon siireleri ITK (Ince Tabaka Kromotografisi)

plaka ile belirlenmis ve saflik dereceleri kontrol edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin yap1 aydmlatilmasma iliskin ¢alismalarinda; IR
spektrumlar;, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimiinde, ATR teknigiyle almmustirr. Kiitle spektrumlari, Giresun Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvart Uygulama ve Arastrma Merkezinde ve NMR
spektrumlari ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuarinda
yapilmustir. Biyolojik Aktivite caligmalar1 ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii Mikrobiyoloji Arastrma Laboratuarinda ve
Trabzon Teknokent Antimikrobiyal Maddeleri Gelistirme ve Test Laboratuar

Hizmetleri Ticaret Limited Sirketinde yapilmistir.
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2.2. Metot

2.2.1. iminoester Hidrokloriirlerin Sentezi (1a-f)

HCI.HN

Dietil eter OC2H5
0-5 °C R

1a-f

R=a:CH,, b:CH,C(H,Cl,,, ¢: CH,C(H,Br,, d: CH,C¢H,Br,,, e CH,C¢H,Br,, f: CH,C(H,CICl .,

Sekil 29. 1a-f Bilesiklerinin sentezi

Calismamizda baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilan iminoester hidrokloriirler
(1a-f) Pinner metoduna gore sentezlenmistir (Pinner, 1982). Bu yontemde nitril ve
etanol bilesikleri, susuz eter igerisinde 0-5 °C sicaklik araliginda HCl,) ile reaksiyona
sokularak karsilik gelen iminoester hidrokloriirler elde edilmistir. Elde edilen

bilesiklerin erime noktalar1 literatiirde verilenler ile karsilastirilmistir.

2.2.2. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi (2a-f)

NH.HCI HsG o
0-5 °C
+

\—O NH
2F5 -NRy —N (0]
NH k \
2 R CHy

1a-f 2a-f
R= a:CH;, b:CH,C(H,Cl,,, ¢: CH,C¢H,Br,, d: CH,C;H,Br,,, e: CH,C¢H,Br,,), f: CH,CH;CIC]; 4

Sekil 30. 2a-f Bilesiklerinin sentezi
Bir sonraki asamada yine literatiirde kayitli olan yOnteme gére iminoester
hidrokloriirler (1a-f) etil karbazat ile etkilestirilerek karsilik gelen ester

etoksikarbonilhidrazon tiirevlerine (2a-f) doniistiiriilmiistiir. Elde edilen bu bilesiklerden

2d ve 2e orjinaldir (Kahveci, 2005).
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2.2.2.1. Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 1.20 g (% 69), e.n.: 69-70 °C (e.n. 68 °C, Ozil, 2009).

2.2.2.2. Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2b)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 2,13 g (% 75), en.: 56-57 °C (e.n. 54-55 °C, Kahveci, 2005).

2.2.2.3. Etil p-bromofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2c)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 2,59 g (% 79), e.n.: 63-64 °C (e.n. 63 °C, Kahveci, 2013).
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2.2.2.4. Etil m-bromofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d)

CH,

. | S
NH.HCI + 0-5 °C
HN OEt X /O
-NH,CI B N
Br O/\CH3 | 4 r \(
NH, o}
1d 2d w

CHj
Sekil 31. 2d Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli balon igerisine 2,78 g (0,01 mol) 1d bilesigi ve 50 mL mutlak
etanol konuldu. Bir slire buz banyosunda karistirildiktan sonra iizerine 25 mL mutlak
etanolde ¢oziinmiis 1,04 g (0,01 mol) etil karbazat ilave edilip buz banyosunda 8 saat
daha karistirildi. Ardindan ¢oken NH4Cl tuzu siiziildii. Stiziintii diisiik basing altinda 40
°C de evapore edildi. Kalan kati kisim desikatérde kurutulup hekzan ile ekstrakte

edilerek saflastirild: ve 2d bilesigi olarak tanimland.

Verim: 2,46 g (% 73), en.: 73-74 °C (boz.)

Kapal1 Formiilii: C13H;7BrN,O3, Molekiil Agirligi: 329 g/mol
IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 1

"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 2
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2.2.2.5. Etil o-bromofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2e)

(0]
0-5 °C (0]
NH.HCI + )k
PN HN OEt Dietil eter \N/NH (0]
o) CH3 |
Br NH2 Br (0}
1e 2e w

Sekil 32. 2e Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli balon igerisine 2,78 g (0,01 mol) 1e bilesigi ve 50 mL mutlak
etanol konuldu. Bir slire buz banyosunda karistirildiktan sonra iizerine 25 mL mutlak
etanolde ¢6zinmiis 1,04 g (0,01 mol) etil karbazat ilave edilip buz banyosunda 8 saat
daha karistirildi. Ardindan ¢oken NH4Cl tuzu siiziildii. Stiziintii diisiik basing altinda 40
°C de evapore edilir. Kalan kat1 kisim desikatorde kurutulup hekzan ile ekstrakte

edilerek saflastirild1 ve 2e bilesigi olarak tanimlandu.
Verim: 2,29 g (% 68), e.n.:70-71 °C (boz.)
Kapali Formiilii: C;3H;7BrN,Os3, Molekiil Agirligi: 329 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 3
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 4

2.2.2.6. Etil 3,4-diklorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2f)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 2,33 g (% 73), e.n.: 75-76 °C (e.n. 77 °C, Kahveci, 2013).
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2.2.3. 5-Substitue-4-amino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (3a-f) Tiirevlerinin

Sentezi
CHs
ko N—NH
)\ /NH\KO + NHyNH,H,0 — > /4 )\
A
OEt H2N
2a-f 3a-f

R=a:CH,, b:CH,C(H, 0, & CHCgH,Br,, d: CH,C;H,Br,,,, & CH,CH,Br,,, £ CHCH; ACk, 4

Sekil 33. 3a-f Bilesiklerinin sentezi

Bir sonraki asamada, elde edilen hidrazon tiirevleri (2a-f) su icerisinde hidrazin
hidrat ile reaksiyona sokularak karsilik gelen 4-aminotriazol-3-on tiirevleri (3a-f) elde
edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerden 2¢, 2d ve 2e orijinaldir.

2.2.3.1. 4-Amino-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (3a)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 0,9 g (% 78), e.n.: 231-232 °C (e.n. 232 °C), (Milcent vd., 1983).

2.2.3.2. 4-Amino-5-(4-klorobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (3b)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 1,63 g (% 73), e.n.: 182-183 °C (e.n. 181-182 °C), (Yildirim ve Bekircan, 2013).
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2.2.3.3. 4-Amino-5-(4-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (3¢)

CHs Br
Br H
0 N—N
H,0 /
X NH 0 + NHNH,H,0 ——— 0
OEt
2c 3c NH,

Sekil 34. 3¢ Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli balon igerisine 3,29 g (0,01 mol) 2¢ bilesigi ve 50 mL saf su
konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirilarak 2¢ bilesiginin su igerisinde ¢oziinmesi
saglandi. Ardindan 1,50 mL (0,03 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek karisim 12 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi sogutularak
irlinlin ¢okmesi saglandi. Coken iirlin siiziildli, etil asetat ile kristallendirilerek

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 1,86 g (% 69), en.:159-160 °C,
Kapali Formiilii: CoHoBrN4O, Molekiil Agirligi: 269 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 5
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 6
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 7
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 8
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2.2.3.4. 4-Amino-5-(3-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (3d)

Br
CHj

§ ’

0 N—N
I\
NH O 4+ NHoNH,H,O0 —— = I~

|
OEt
2d NH,

3d

Sekil 35. 3d Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli balon igerisine 3,29 g (0,01 mol) 2d bilesigi ve 50 mL saf su
konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirilarak 2d bilesiginin su igerisinde ¢dziinmesi
saglandi. Ardindan 1,50 mL (0,03 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek karisim 12 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi sogutularak
irliinlin ¢okmesi saglandi. Coken iirlin siiziildii, etil asetat ile kristallendirilerek

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3d bilesigi olarak tanimland:.

Verim: 2,01 g (% 73), en.:171-172 °C,
Kapali Formiilii: CoHoBrN4O, Molekiil Agirligi: 269 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 9

"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 10
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 11
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 12
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2.2.3.5. 4-Amino-5-(2-bromobenzil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (3e)

CHjy

Q ’
0 N—N
H,0 /
X N0 4+ NH,NHyH,0 ———— > S
N A N (0]
5 Br |
r OEt

2e NH,

3e

Sekil 36. 3e Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli balon igerisine 3,29 g (0,01 mol) 2e bilesigi ve 100 mL saf su
konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirilarak 2e bilesiginin su igerisinde ¢dziinmesi
saglandi. Ardindan 1,50 mL (0,03 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek karisim 12 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi sogutularak
irlinlin ¢okmesi saglandi. Coken iirlin siiziildli, etil asetat ile kristallendirilerek

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3e bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 1,45 g (% 54), en.:179-180 °C,
Kapali Formiilii: CoHoBrN4O, Molekiil Agirligi: 269 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 13
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 14
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds + D,O)  Ek Sekil 15
BC APT Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 16
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 17

2.2.3.6. 4-Amino-5-(3,4-diklorobenzil)-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-on (3f)

Bu bilesik literatiirde kayith olan yonteme gore sentezlenmistir (Kahveci, 2005).

Verim: 1,83 g (% 71), en.: 169-170 °C (e.n. 171-172 °C), (Demirbas vd., 1999).
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2.2.4. Etil (4-amino-3-alkil/aril-5-okso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-il) asetat
(4a-f) Tiirevlerinin Sentezi

H 0
N—N" N .
NaOEt
Ao + 0 ) S
T ! k C,H.OH R ~<0 CHs
]
NH, CHs NH,

3a-f 4a-f

R= a:CH;, b:CH,C(H,Cl,), ¢: CH,C¢H,Br,, d: CH,C¢H,Br,, e: CH,C{H,Br,, f: CH,CH, CIC]; 4

()

Sekil 37. 4a-f Bilesilerinin sentezi

Bir sonraki basamakta elde edilen 3a-f bilesikleri sodyum etoksi baz1 varliginda
etanol igerisinde etil bromoasetat ile reaksiyona sokularak ester tiirevleri (4a-f)

sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesiklerden 4¢, 4d, 4e ve 4f bilesikleri orjinaldir.
2.2.4.1. Etil (4-amino-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-il) asetat (4a)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Malbec vd.,
1984).
Verim: 1,82 g (% 91), en.: 117-118 °C (e.n. 116 °C), (Milcent vd., 1983).

2.2.4.2. Etil [4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-il]
asetat (4b)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Yildirim ve
Bekircan., 2013).
Verim: 2,73 g (% 88), e.n.: 159-160 °C (e.n. 156-157 °C), (Yildirim ve Bekircan.,
2013).
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2.2.4.3. Etil [4-amino-3-(4-bromobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-il]
asetat (4¢)

0
Br Br //«
H 0
N—N~ N—N 0T N,
/ /g o NaOEt / k 3
+ _—

N o Etanol N )

| Br |

NH, CH NH

s 2
3¢ 4c

Sekil 38. 4¢ Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,23 g (0,01 mol) sodyum metali ve 50 mL
mutlak etanol ilave edilip oda sicakliginda karistirildi. Sodyum metali tamamen
cOziindiikten sonra karisim {izerine 2,69 g (0,01 mol) 3¢ bilesigi ilave edilip olusan
karisim 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sogutulan karisima 1.34 mL (0,011 mol)
etil bromoasetat ilave edilerek 6 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulan karigim diisiik basing altinda evapore edildi. Olusan yagimsi kisim
az miktarda suyla yikandi. Uriin etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda

CaCl, lizerinde kurutuldu ve 4¢ bilesigi olarak tanimlandu.

Verim: 3,05 g (% 86), e.n.:164-165 °C,
Kapal1 Formiilii: C3H,;5sBrN4Os, Molekiil Agirhigr: 355 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 18
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 19
BC APT Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 20
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 21
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2.2.44. Etil [4-amino-3-(3-bromobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-il]

asetat (4d)
Br Br 0
H 0] ///<
N—N" N—N o\
/ )\ o NaOEt / )\ CH3
—_— >
lil o + k Etanol N =0
Br

NH, CHs lllH2
3d 4d

Sekil 39. 4d Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,23 g (0,01 mol) sodyum metali ve 50 mL
mutlak etanol ilave edilip oda sicakliginda karistirildi. Sodyum metali tamamen
coziindiikten sonra karisim tizerine 2,69 g (0,01 mol) 3d bilesigi ilave edilip olusan
karisim 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sogutulan karisima 1,34 mL (0,011 mol)
etil bromoasetat ilave edilerek 6 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulan karigim diisiik basing altinda evapore edildi. Olusan yagims1 kisim
az miktarda suyla yikandi. Uriin etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda

CaCl, lizerinde kurutuldu ve 4d bilesigi olarak tanimlandu.

Verim: 2,80 g (% 79), en.:161-162 °C,
Kapal1 Formiilii: C13H,;5sBrN4Os, Molekiil Agirhigt: 355 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 22
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 23
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 24
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 25
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2.2.4.5. Etil [4-amino-3-(2-bromobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-il]
asetat (4e)

O
H ///<
N—N" i 0—\
N—N CH
/ )\ o NaOEt / )\ 3
NS + B
N 0O Etanol N 0
Br | Br Br |
NH, CH, NH,
3e de

Sekil 40. 4e Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,23 g (0,01 mol) sodyum metali ve 50 mL
mutlak etanol ilave edilip oda sicakliginda karistirildi. Sodyum metali tamamen
cOziindiikten sonra karisim iizerine 2,69 g (0,01 mol) 3e bilesigi ilave edilip olusan
karisim 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sogutulan karisima 1,34 mL (0,011 mol)
etil bromoasetat ilave edilerek 6 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulan karigim diisiik basing altinda evapore edildi. Olusan yagims1 kisim
az miktarda suyla yikandi Uriin etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda

CaCl, lizerinde kurutuldu ve 4e bilesigi olarak tanimlandu.

Verim: 2,63 g (% 74), en.:169-170 °C,
Kapali Formiilii: C13H,;5sBrN4Os, Molekiil Agirhigt: 355 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 26
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 27
BC APT Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 28
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 29
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2.2.4.6. Etil [4-amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-1-
il] asetat (4f)

Cl

Cl (6]

(0]
N—N"" N o—\
/ )\ o NaOFEt / )\ CH4
SN + —_—

N 0 Etanol N =0

| Br |

N NH

H, CHj ,

3f 4f
Sekil 41. 4f Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,23 g (0,01 mol) sodyum metali ve 50 mL
mutlak etanol ilave edilip oda sicakliginda karistirildi. Sodyum metali tamamen
coziindiikten sonra karisim tizerine 2,59 g (0,01 mol) 3f bilesigi ilave edilip olusan
karisim 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sogutulan karisima 1,34 mL (0,011 mol)
etil bromoasetat ilave edilerek 6 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulan karigim diisiik basing altinda evapore edildi. Olusan yagims1 kisim
az miktarda suyla yikandi Uriin etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda

CaCl, lizerinde kurutuldu ve 4f bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3,11 g (% 90), e.n.:156-157 °C,
Kapal1 Formiilii: C3H;4C1,N4O3, Molekiil Agirligi: 345 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 30
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 31
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds +D,0)  Ek Sekil 32
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 33
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 34
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2.2.5. 2-(4-Amino-3-alkil/aril-5-okse-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)
asetohidrazid ( 5a-f) Tiirevlerinin Sentezi

0
0
N— NH-NH
N—N O—C,H /( ) 2
2Hs Biitanol
/( )\ 4+ NH,NH,.H,0 &, RNy O
R N —0 ‘
| NH
2
NH,
4a-f 5a-f

R=a:CH,, b:CH,C(H,Cl,,, ¢: CH,C.H,Br,,, d: CH,C,H,Br,,,, e: CH,C(H,Br,, f: CH,CH,CICl,;

Sekil 42. Sa-f Bilesiklerinin sentezi

Bir sonraki basamakta elde edilen 4a-f bilesikleri biitanol icerisinde hidrazin
hidrat ile etkilestirilerek karsilik gelen hidrazid tiirevlerine doniistiiriilmistiir. Elde

edilen bu bilesiklerden Sc, 5d, Se ve 5f orjinaldir.

2.2.5.1. 2-(4-Amino-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid
(52)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Demirbas vd.,
2004).
Verim: 1,48 g (% 80), e.n.: 192-193 °C (e.n. 190 °C), (Demirbas vd., 2004).

2.2.5.2. 2-|4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]
asetohidrazid (5b)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Demirbas vd.,
2004).
Verim: 2,25 g (% 76), en.: 209-210 °C (e.n. 208-209 °C), (Demirbas vd., 2004).
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2.2.5.3. 2-|4-Amino-3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]

asetohidrazid (5¢)
0O
Br, //«
O/CZHS N—N NH-NH3
X n-Bitanol / k
+ NH,NHyH,0 ———  » N 0
|
H, NH,
4c 5¢c

Sekil 43. Sc Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,55 g (0,01 mol) 4¢ bilesigi ve 15 mL n-
biitanol konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,25 mL (0,025 mol)
hidrazin hidrat ilave edilip 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra nihai karisim oda sicakligimma sogutuldu ve ¢coken beyaz madde
siizlildii. Elde edilen kat1 madde etil alkolde birka¢ kez kristallendirilerek saflastirilds,

vakumda CaCl, lizerinde kuturuldu ve 5S¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2,49 g (% 73), en.: 226-227 °C,
Kapal1 Formiilii: C1H;3BrN¢O,, Molekiil Agirhigi: 341 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 35
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 36
"H NMR Spektrumu (DMSO-dg+ D,0)  Ek Sekil 37
C APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 38
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 39
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2.2.5.4. 2-|4-Amino-3-(3-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]

asetohidrazid (5d)
Br 0 Br o

///< //4 ANH

N—N O™\ N—N N2

CHj3 /

/ )\ n-Bitanol /K
~0 + NH,NHy,H,0 ———— 0

T ; T

NH; NH,

4d 5d

Sekil 44. 5d Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,55 g (0,01 mol) 4d bilesigi ve 15 mL n-
biitanol konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,25 mL (0,025 mol)
hidrazin hidrat ilave edilip 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra nihai karisim oda sicakligimma sogutuldu ve ¢coken beyaz madde
siizlildii. Elde edilen kat1 madde etil alkolde birka¢ kez kristallendirilerek saflastirilds,

vakumda CaCl, lizerinde kuturuldu ve 5d bilesigi olarak tanimlanda.

Verim: 2,42 g (% 71), e.n.: 209-211 °C,
Kapal1 Formiilii: C1H;3BrN¢O,, Molekiil Agirhigi: 341 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 40
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 41
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 42
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 43
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2.2.5.5. 2-|4-Amino-3-(2-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]

asetohidrazid (5e)
0 0
///< //4 -NH
N—N O™\ N—N NHTT2
/ CHj3 /
)\ n-Butanol /&
N + NH,NHyH,0 ————— » N 0
Br | A Br |
NH, NH,
4e 5e

Sekil 45. Se Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,55 g (0,01 mol) 4e bilesigi ve 15 mL n-
biitanol konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,25 mL (0,025 mol)
hidrazin hidrat ilave edilip 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra nihai karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢oken beyaz madde
siizlildii. Elde edilen kat1 madde etil alkolde birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi,

vakumda CaCl, lizerinde kuturuldu ve 5e bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2,56 g (% 75), en.:188-189 °C,
Kapali Formiilii: C;1H;3BrN¢O,, Molekiil Agirligt: 341 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 44
'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 45
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 46
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 47
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2.2.5.6. 2-|4-Amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]

asetohidrazid (5f)
cl 0 cl o)
Cl //« cl /4
-NH
N—N SEERN N—N NH™2
/ CH3 /
)\ n-Bitanol /K
N~ o + NHoNHoH O ——— o N o
I A I
NH; NH,
af 5f

Sekil 46. 5f Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,45 g (0,01 mol) 4f bilesigi ve 15 mL n-
biitanol konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,25 mL (0,025 mol)
hidrazin hidrat ilave edilip 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra nihai karisim oda sicakligina sogutuldu ve ¢oken beyaz madde
siizlildii. Elde edilen kat1 madde etil alkolde birkac kez kristallendirilerek saflastirilds,

vakumda CaCl, lizerinde kuturuldu ve 5d bilesigi olarak tanimlanda.

Verim: 2,65 g (% 80), e.n.:186-187 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;,Cl,NsO,, Molekiil Agirligi: 331 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 48
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 49
C APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 50
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 51
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2.2.6. 2,2-Dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (Meldrum Asit)

/O O O (CH,C0),0 o o

+ M ~
HO OH H,SO,

Sekil 47. 6 Nolu bilesigin sentezi

H3C
CHs

Literatiirdeki yonteme gore aseton ve malonikasidin asetik anhidrit icerisinde
stilfirikasit katalizorliigiinde reaksiyonuyla sentezlenmistir.

Verim: 1,12 g (%78), e.n.: 95-96 °C (e.n. 94-96 °C), (House vd., 1982).

2.2.7. 2-Okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7a-e)

o HsC  CHj
R X
H o 0] Piridin
+ A A T
R? OH 0 0 2
R 6
R! R? R®
a H H H
b Br H H
c Cl H H
d Cl H Cl
e H N(C,Hs), H

Sekil 48. 7a-e Bilesiklerinin sentezi

Bu bilesikler, 6 nolu bilesigin 5 farkli salisil aldehit tiireviyle etanol icerisinde
piridin katalizorliiglinde 6 saat geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla elde edilmistir.

Elde edilen bu bilesiklerin tamamu literatiirde kayithdir.
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2.2.7.1. 2-Okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7a)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Garino vd.,
20006).
Verim: 1,42 g (% 75), en.: 189-190 °C (e.n. 188 °C), (Garino vd., 2006).
2.2.7.2. 6-Bromo-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7b)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Garino vd.,
20006).
Verim: 1,96 g (% 73), en.: 195-196 °C (e.n. 194-196 °C), (Hekmatshoar vd., 2006).
2.2.7.3. 6-Kloro-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7¢)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Garino vd.,
20006).
Verim: 1.57 g (% 70), e.n.: 200-201 °C (e.n. 198-199 °C), (Tang ve Huang, 2003).
2.2.7.4. 6,8-Dikloro-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7d)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Garino vd.,
20006).
Verim: 1,80 g (% 67), e.n.: 225-226 °C (e.n. 220-224 °C), (Creaven vd., 20006).
2.2.7.5. 7-(Dietilamino)-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7e¢)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir (Garino vd.,

20006).
Verim: 1,88 g (% 67), e.n.: 225-226 °C (e.n. 224-225 °C), (Bardajee vd., 2010).
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2.2.8. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (8a-e)

SOCl,, CH,CI,
N
N\
N
/
N
H

Sekil 49. 8a-e Bilesiklerinin sentezi

Y

Bu bilesikler, bir 6nceki basamakta elde edilen 7a-e bilesiklerinin diklorometan

icerisinde SOCI, varliginda benzotriazol ile reaksiyonu sonucu elde edildi.

2.2.8.1. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-2 H-kromen-2-on (8a)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir.

Verim: 2,18 g (% 75), en.: 179-180 °C (e.n. 176-177 °C), (Katritzky, 2011a).
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2.2.8.2. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-6-bromo-2H-kromen-2-on (8b)

Q 0
B X SOCL,, CH.CI Br N
OH 25 ly \ N/ \\
N > N
0" o Ny e Yo
/
™ y 8b

Sekil 50. 8b Bilesiginin sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 5,95 g (0,05 mol) 1H-benzotriazol ve 75 mL
CH,Cl, konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,08 mL (0,015 mol)
SOCL, ilave edilip 30 dakika daha oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 2,69 g (0,01
mol) 6-bromo-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7b) bilesigi ilave edilip 12 saat
oda sicakliginda karistirildi. Coken kisim siiziiliip sicak suyla yikanarak {iriin ile birlikte
coken tuz ve 1H-benzotriazol bilesiginin fazlasi iirlinden ayrildi. Kalan kati kisim
etilalkol ile kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 8b

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2,52 g (% 68), e.n.: 250-251 °C,
Kapal1 Formiilii: C;sHsBrN3;O3, Molekiil Agirligr: 370 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 52
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 53
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 54
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 55
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2.2.8.3. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-6-kloro-2 H-kromen-2-on (8c)

O
cl
X OH SOCl,, CH,CI, Cl N \ /N\\
N > N
0" o AW e Yo
/
7c ﬂ

Sekil 51. 8c Bilesiginin Sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 5,95 g (0,05 mol) 1H-benzotriazol ve 75 mL
CH,Cl, konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,08 mL (0,015 mol)
SOCI, ilave edilip 30 dakika daha oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 2,24 g (0,01
mol) 6-bromo-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7¢) bilesigi ilave edilip 12 saat
oda sicakliginda karistirildi. Coken kisim siiziiliip sicak suyla yikanarak {iriin ile birlikte
coken tuz ve 1H-benzotriazol bilesiginin fazlasi iiriinden ayrildi. Kalan katr kisim
etilalkol ile kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 8c

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2,04 g (% 63), e.n.: 248-250 °C,
Kapal1 Formiilii: C;sHsCIN3O3, Molekiil Agirligi: 326 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 56
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 57
BC APT Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 58
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 59

47



2.2.8.4. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-6,8-dikloro-2 H-kromen-2-on (8d)

¢l X OH SOClL,, CH,Cl,
0~ No (I \\
Cl

7d

Sekil 52. 8d Bilesiginin Sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 5,95 g (0,05 mol) 1H-benzotriazol ve 75 mL
CH,Cl, konuldu. Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra 1,08 mL (0,015 mol)
SOCL, ilave edilip 30 dakika daha oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 2,59 g (0,01
mol) 6-bromo-2-okso-2H-kromen-2-karboksilik asit (7d) bilesigi ilave edilip 12 saat
oda sicakliginda karistirildi. Coken kisim siiziiliip sicak suyla yikanarak iiriin ile birlikte
coken tuz ve 1H-benzotriazol bilesiginin fazlasi iirlinden ayrildi. Kalan katr kisim
etilalkol ile kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 8d

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2,04 g (% 63), e.n.: 263-265 °C,

Kapal1 Formiilii: C;6H7C1,N303, Molekiil Agirligi: 360 g/mol
IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 60

"H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 61

2.2.8.5. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (8e)

Bu bilesik literatiirdeki mevcut yonteme gore sentezlenmistir.

Verim: 2,46 g (% 68), e.n.: 213-214 °C (e.n. 212-214 °C), (Katritzky vd., 2011a).
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2.2.9. N’-[(4-Amino-3-alkil/aril-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-2-
okso-2H-kromen-3-karbohidrazid (9-13) (a-f) Tiirevlerinin Sentezi

NH-NH,

Mikrodalga ya da Geleneksel Yontem

Etanol, A

HoN
5a-f
H N
\”//\\N//\ir——R
I
N
NH,
9-13 (a-f)

R R' |[R’ R’ R R' [ R R’

9a | CH, H |[H |H |11d | CH,CeHBry, Cl |[H H

9b CH2C6H4C1(p) H H H 11e CH2C6H4BI'(0) Cl H H

9¢ | CH,C4H,Bry,) H |H |H |11f | CHCHCIClay | Cl | H H
9d | CH,CsH,Brm) H |H |H |12a | CH, Cl |H Cl
9e CH2C6H4BI'(0) H H H 12b CH2C6H4C1(p) Cl H Cl
9f CH2C6H3C1C1(3A) H H H 12¢ CH2C6H4Br(p) Cl H Cl
10a_ | CH, Br |H |H |12d | CH,CelBriy Cl |[H Cl
10b | CH,CH,Cl,,) Br |H |H |12¢ | CH,C4HBry, Cl |H Cl
10c¢ CH2C6H4BI'(p) Br H H 12f CH2C6H3C1C1(3A) Cl H Cl
10d CH2C6H4Br(m) Br H H 13a CH3 H N(C2H5)2 H
10e CH2C6H4BI'(0) Br H H 13b CH2C6H4C1(p) H N(C2H5)2 H
10f CH2C6H3C1C1(3A) Br H H 13¢ CH2C6H4BI'(p) H N(C2H5)2 H
11a CH3 Cl H H 13d CH2C6H4Br(m) H N(C2H5)2 H
11b CH2C6H4C1(p) Cl H H 13e CH2C6H4BI'(0) H N(C2H5)2 H
11c CH2C6H4BI'(p) Cl H H 13f CH2C6H3C1C1(3A) H N(C2H5)2 H

Sekil 53. 9-13a-f Bilesiklerinin sentezi

Tez ¢aligsmasinin en son basamaginda onceki basamaklarda sentezlenen 8a-e ve

Sa-f bilesikleri reaksiyona sokularak 30 yeni 1, 2, 4-triazol-3-on halkas1 igeren kumarin

tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezi i¢in mikrodalga yontemiyle

katalizor kullanilmadan ve minimum miktarda organik ¢oziicii kullanilarak yeni bir

yontem gelistirilmistir. Ayrica bu bilesikler geleneksel yontem ile de sentezlenip verim

ve zaman yoniinden karsilastirma yapilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin tamamui orijinal

olup yapilar1 IR, "H NMR, "*C APT ve kiitle spektroskopisiyle aydinlatiimustir.
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2.2.9.1. N’-[(4-Amino-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-2-
okso-2H-kromen-3-karbohidrazid (9a)

(0] NH~N|.|2
X N~ Nx N—N/\<
N + / o o
— )§ MD, 130 °C, 20 dk. veya kaynatma, 6 saat
0" N HeC™ ™0
, Etanol
HoN
8a 5a

|
NH N
C@A““ Ty
.
o0 X o/ N\
NH,

9a

Sekil 54. 9a Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 1,86 g (0,01 mol) Sa bilesigi, 3,49
g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karisima 300 watt, 130 °C’de 20 dakika siireyle mikrodalga
uygulandi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 9a bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,86 g (0,01 mol) Sa
bilesigi, 3,49 g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 6 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 iTK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,43 g (% 63, mikrodalga), 1,79 g (% 50, geleneksel), e.n.: 271-272°C,
Kapal1 Formiilii: C;sH14NOs, Molekiil Agirligi: 358 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 62
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 63
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0)  Ek Sekil 64
C APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 65
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 66
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2.2.9.2. N’-{|4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (9b)

(0]
cl NH-NH,
N
X N~ N+ /\< MD, 130 °C, 20 dk.
§ — 7—N fe} veya kaynatma, 6 saat
o~ o N)Qo
I
8a

Etanol i
HoN

5b 0
_NH
COL T
o)
0 0 o/ N\
NH,
9b

cl
Sekil 55. 9b Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 2,96 g (0,01 mol) 5b bilesigi, 3,49
g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 130 °C’de 20 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 9b bilesigi olarak tanimland:.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb
bilesigi, 3,49 g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 6 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken iirtine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,27 g (% 70, mikrodalga), 2,38 g (% 51, geleneksel), e.n.: 258-259 °C,
Kapal1 Formiilii: C;3H,7CIN¢Os, Molekiil Agirligi: 469 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 67

"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 78

BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 69

Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 70

51



2.2.9.3. N’-{|4-Amino-3-(4-bromobenzil)-5-o0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (9c)

o

Br NH-NH,
N
~ NNy 4 /\< MD, 130 °C, 20 dk.
o — 7_N [e) veya kaynatma, 7 saat
o o )§O

N Etanol
I

HoN
5¢c (e}
_NH
SOREge
N (0]
0" o 7 N
NH,
9

c

8a

Br

Sekil 56. 9¢ Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,42 g (0,01 mol) 5¢ bilesigi, 3,49
g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 130 °C’de 20 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 9¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) Sc
bilesigi, 3,49 g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 7 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,18 g (% 62, mikrodalga), 2,41 g (% 47, geleneksel), e.n.: 259-260 °C,
Kapal1 Formiilii: C;;H;7BrN¢Os, Molekiil Agirhigr: 513 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 71

"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 72

BC APT Spektrumu (DMSO-ds)  Ek Sekil 73

Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 74
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2.2.9.4. N’-{|4-Amino-3-(3-bromobenzil)-5-o0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (9d)

o) Br
" NH-NH,
XX N~ Ny o+ /\< MD, 135 °C, 25 dk.
— 7—N fe} veya kaynatma, 7 saat
(0) (0] ~
N ] Etanol
|

8a HoN
5d (0]
NH
X NH T(\N/N\
NN O /\\N
0 o o] \ Br
NH,
9d

Sekil 57. 9d Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 3,42 g (0,01 mol) 5d bilesigi, 3,49
g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 25 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 9d bilesigi olarak tanimland:.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) Sd
bilesigi, 3,49 g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 7 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,43 g (% 67, mikrodalga), 2,20 g (% 43, geleneksel), e.n.: 244-245 °C,
Kapali Formiilii: C,;H7BrNgOs, Molekiil Agirligi: 513 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 75
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 76
C APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 77
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 88
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2.2.9.5. N’-{|4-Amino-3-(2-bromobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (9e)

(0]
N NH-NH,
—
= Ny + Br /\< MD, 135 °C, 25 dk.
— N—N (o) veya kaynatma, 6.5
0 o / )§O saat
N
|
8a

Etanol l
HoN

5e (e}
_NH
COC T
(e}
o "0 o/ N
NH,
9

e

Sekil 58. 9e Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 3,42 g (0,01 mol) Se bilesigi, 3,49 g
(0,012 mol) 8a bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 25 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 9e bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) Se
bilesigi, 3,49 g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 6,5 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,08 g (% 60, mikrodalga), 2,30 g (% 45, geleneksel), e.n.: 267-268 °C,
Kapali Formiilii: C,;H7BrNgOs, Molekiil Agirligi: 513 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 79
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 80
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 81
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 82
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2.2.9.6. N’-{|4-Amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (9f)

0] Cl
Cl NH~NH2
N
N NN, 4 /\< MD, 135 °C, 30 dk.
N—N fo) veya kaynatma, 8
S ——
/ saat
(6] (0] )§O
!

Etanol l
HoN

5¢ o}
_NH
COC T
N o}
0 0 o/ N\
NH,
of

8a

Cl

cl
Sekil 59. 9f Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f bilesigi, 3,49 g
(0,012 mol) 8a bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 9f bilesigi olarak tanimland.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f
bilesigi, 3,49 g (0,012 mol) 8a bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken iirtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,62 g (% 72, mikrodalga), 2,51 g (% 50, geleneksel), e.n.: 261-262 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H6C1NsOs, Molekiil Agirligi: 503 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 83
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 84
C APT Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 85
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 86
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2.2.9.7. N’-[(4-Amino-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-6-
bromo-2-o0kso-2H-kromen-3-karbohidrazid (10a)

(0] NH~N|.|2
Br /\{
X N/N§N N—N \O
— + /4 )§ MD, 135 °C, 25 dk. veya kaynatma, 6.5 saat
0" o HiC™ 0
| Etanol
HoN
8b 5a
o
Br _NH N
Cf\ﬁ““ T e
I
o o o/ N\
NH,

10a
Sekil 60. 10a Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 1,86 g (0,01 mol) 5a bilesigi, 4,44 g
(0,012 mol) 8b bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 25 dakika siireyle mikrodalga
uygulandi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 10a bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,86 g (0,01 mol) Sa
bilesigi, 4,44 g (0,012 mol) 8b bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 6,5 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 iTK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,80 g (% 64, mikrodalga), 2,05 g (% 47, geleneksel), e.n.: 306-307 °C,
Kapali Formiilii: C;sH;3BrN¢Os, Molekiil Agirhigt: 437 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 87
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 88
C APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 89
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 90
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2.2.9.8. N’-{|4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-bromo-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (10b)

o
Cl NH-
Br AN N N2
N \\N + \ MD, 135 °C, 30 dk.
_ I)J—N e} veya kaynatma, 6.5
o o )§O saat
N
I
8b

Etanol l
HoN

5b |O
Br _NH
COC 1L
. .
0 0 o/ N\
NH,
10b
cl

Sekil 61. 10b Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb bilesigi, 4,44 g
(0,012 mol) 8b bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 30 dakika silireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 10b bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb
bilesigi, 4,44 g (0,012 mol) 8b bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 6,5 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,77 g (% 69, mikrodalga), 2,51 g (% 46, geleneksel), e.n.: 272-273 °C,
Kapal1 Formiilii: C;;H;6BrCINgOs, Molekiil Agirligi: 547 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 91
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 92
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 93
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 94
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2.2.9.9. N’-{|4-Amino-3-(4-bromobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-bromo-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (10c)

NH-NH,
NN Xy /\< MD, 145 °C, 35 dk.
veya kaynatma, 8
)\ saat

Etanol l

@ﬁ$L

Oc

Br

Sekil 62. 10c¢ Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 3,42 g (0,01 mol) Sc bilesigi, 4,44 g
(0,012 mol) 8b bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 145 °C’de 35 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 10¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) Sc
bilesigi, 4,44 g (0,012 mol) 8b bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken iirtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,73 g (% 63, mikrodalga), 2,43 g (% 41, geleneksel), e.n.: 264-265 °C,
Kapali Formiilii: C;1H;6BraNgOs, Molekiil Agirligi: 592 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 95

'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 96

BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 97

Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 98
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2.2.9.10.N’-{|4-Amino-3-(3-bromobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-bromo-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (10d)

o Br
NH-~
Br _N NH2
o N Ry 4 MD, 140 °C, 30 dk.
— N—N fe) veya kaynatma, 8
o o / — saat
N ] Etanol
|
8b HoN
5d o

Br _NH N
@f%““ s
X (@) /\'\N
O O o) \ Br
NH,

10d

Sekil 63. 10d Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 3,42 g (0,01 mol) 5d bilesigi, 4,44 g
(0,012 mol) 8b bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 140 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 10d bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) Sd
bilesigi, 4,44 g (0,012 mol) 8b bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,61 g (% 61, mikrodalga), 2,25 g (% 38, geleneksel), e.n.: 256-257 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;6BraNgOs, Molekiil Agirligi: 592 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 99

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 100
'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds + D,0)  Ek Sekil 101
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 102
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 103
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2.2.9.11. N’-{|4-Amino-3-(2-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-bromo-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (10e)

NH-NH,

(o}
Br N
AN N~ Ny o+ Br /\< MD, 140 °C, 30 dk.
_ N—N fo) veya kaynatma, 7.5
o o )/ )\ saat
—~I
N (0]
|
8b

Etanol l
HoN

5e (0]
Br _NH N
N NH NN Br
Cfﬁ IS
o" "o o} \
NH,
10e
Sekil 64. 10e Bilesiginin sentezi
Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 3,42 g (0,01 mol) Se bilesigi, 4,44 g
(0,012 mol) 8b bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 140 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 10e bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) Se
bilesigi, 4,44 g (0,012 mol) 8b bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 7,5 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,49 g (% 59, mikrodalga), 2,54 g (% 43, geleneksel), e.n.: 269-270 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;6BraNgOs, Molekiil Agirligi: 592 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 104
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 105
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 106
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 107
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2.2.9.12. N’-{|4-Amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-bromo-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (10f)

Cl
NH-NH,
/\< MD, 145 °C, 35 dk.
N—N o) veya kaynatma, 8
/ )§ saat
(6] Etanol
2
5

N

|

f (0]
Br _NH N
T
N [¢]
o o o/ N\
NH,
10f

Cl

Cl

Sekil 65. 10f Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f bilesigi, 4,44 g
(0,012 mol) 8b bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 145 °C’de 35 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 10f bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f
bilesigi, 4,44 g (0,012 mol) 8b bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,37 g (% 58, mikrodalga), 2,68 g (% 46, geleneksel), e.n.: 283-284 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;6BrClLN¢Os, Molekiil Agirligt: 582 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 108
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 109
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 110
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 111
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2.2.9.13. N’-[(4-Amino-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-6-
kloro-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazid (11a)

(0] NH~NH2
cl /\{
X N/N\N N—N \O
— + /4 )§ MD, 130 °C, 30 dk. veya kaynatma, 7 saat
0 X0 HC™ ™0
| Etanol
HoN
8c 5a
O
Cl _NH N
C(%”” T e
NS (o] /\\
o 0 o N

NH,
11a

Sekil 66. 11a Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 1.86 g (0,01 mol) 5a bilesigi, 3,90 g
(0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 130 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken {iriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11a bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.86 g (0,01 mol) Sa
bilesigi, 3,90 g (0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 7 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,35 g (% 60, mikrodalga), 1.49 g (% 38, geleneksel), e.n.: 265-266 °C,
Kapal1 Formiilii: C;sH;3CIN¢Os, Molekiil Agirligi: 392 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 112
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 113
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) Ek Sekil 114
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 115
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 116
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2.2.9.14. N’-{|4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-kloro-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazid (11b)

[¢]
Cl NH-NH
Cl _N 2
N Ny MD, 135 °C, 30 dk.
— N—N (o) veya kaynatma, 7
/ saat
[¢) (6] AO
N
N
8c

Etanol l

H2
5b o)
cl _NH
T
o]
o o o/ N\
NH,
11b

cl
Sekil 67. 11b Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb bilesigi, 3,90 g
(0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11b bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb
bilesigi, 3,90 g (0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 7 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken iirtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,17 g (% 63,mikrodalga), 2,26 g (% 45, geleneksel), e.n.: 259-260 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H6C1NsOs, Molekiil Agirligi: 503 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 117
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 118
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 119
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 120
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2.2.9.15. N’-{|4-Amino-3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-kloro-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazid (11c)

o]
Br NH-NH
Cl _N 2
X N \\N + MD, 140 °C, 30 dk.
— N—N (o) veya kaynatma, 8
o o / ) saat
~
N O
N
8c

Etanol l

Ha
5¢c o
Cl _NH
CCLrn
0" 0 o/ N
NH,

[¢]
11c

Br

Sekil 68. 11¢ Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sc bilesigi, 3,90 g
(0,012 mol) 8c bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 140 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sc
bilesigi, 3,90 g (0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iirtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,55 g (% 65, mikrodalga), 2,73 g (% 45, geleneksel), e.n.: 281-282 °C,
Kapal1 Formiilii: C;;H;6BrCINgOs, Molekiil Agirligi: 548 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 121
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 122
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 123
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 124
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2.2.9.16. N’-{|4-Amino-3-(3-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-kloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (11d)

(o] Br
NH-
Cl N _N NH;
N Ry + MD, 140 °C, 30 dk.
— 7—N [o) veya kasyar;a:tma, 8
(0] o S
N 0 Etanol
I

H,N
5d (e}
Cl _NH

X NH T(\N/N\
N O /\\N

o Y o \ Br

NH,
11d

Sekil 69. 11d Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 3,41 g (0,01 mol) 5d bilesigi, 3,90 g
(0,012 mol) 8c bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 140 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 iTK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11d bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sd
bilesigi, 3,90 g (0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,39 g (% 62, mikrodalga), 2,62 g (% 48, geleneksel), e.n.: 279-280 °C,
Kapal1 Formiilii: C;;H;6BrCINgOs, Molekiil Agirligi: 548 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 125
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 126
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 127
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 128
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2.2.9.17. N’-{|4-Amino-3-(2-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-kloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (11e)

NH-NH,
/\{ MD, 135 °C, 30 dk.
N—N veya kaynatma, 8
saat
~o

Etanol l

M“H ”Lf@

1e

Sekil 70. 11e Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 3,41 g (0,01 mol) Se bilesigi, 3,90 g
(0,012 mol) 8c bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken {irtin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11e bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Se
bilesigi, 3,90 g (0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,17 g (% 58, mikrodalga), 2,29 g (% 42, geleneksel), e.n.: 257-259 °C,
Kapal1 Formiilii: C;;H;6BrCINOs, Molekiil Agirligi: 548 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 129
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 130
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 131
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 132
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2.2.9.18. N’-{|4-Amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6-kloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (11f)

Cl
NH-NH,
/\< MD, 135 °C, 30 dk.
N—N (o) veya kaynatma, 8
/ - saat
'il o0 Etanol l
H,N
5f (0]
Cl

_NH N
(I\%““ T
NS o )\N
o o o \ cl
NH,
11f
cl

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f bilesigi, 3,90 g

Sekil 71. 11f Bilesiginin sentezi

(0,012 mol) 8c bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11f bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f
bilesigi, 3,90 g (0,012 mol) 8¢ bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,38 g (% 63, mikrodalga), 2,63 g (% 49, geleneksel), e.n.: 289-290 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;5C13NsOs, Molekiil Agirligi: 538 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 133
'H-NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 134
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 135
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 136
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2.2.9.19. N’-[(4-Amino-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-6,8-
dikloro-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazid (12a)

(0] NH-NH2

cl /\{

X N~ N§N N—N \O

— + /4 )\ MD, 140 °C, 30 dk. veya kaynatma, 8 saat
0" No HC™ Sy 0
| Etanol
Cl HoN
8d 5a

NH;

Sekil 72. 12a Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 1.86 g (0,01 mol) Sa bilesigi, 4,32
g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 140 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken {iriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 12a bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.86 g (0,01 mol) Sa
bilesigi, 4,32 g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,90 g (% 68, mikrodalga), 1.57 g (% 37, geleneksel), e.n.: 290-291 °C,
Kapal1 Formiilii: C;sH;,C1,NsOs, Molekiil Agirligi: 427 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 137
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 138
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 139
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 140
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2.2.9.20. N’-{|4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6,8-dikloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (12b)

(0]
cl N ! NH-NH,
N N~ Ny o+ /\< MD, 135 °C, 25 dk.
— N—N [e) veya kaynatma, 8
o \O / saat
N o] Etanol
Cl |
8d HoN

5b
_NH
NH T(\'\EN\
o N
O/ \
NH

12b

2

cl
Sekil 73. 12b Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb bilesigi, 4,32 g
(0,012 mol) 8d bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 25 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig:1 iTK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 12b bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2,96 g (0,01 mol) Sb
bilesigi, 4,32 g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {iirtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,43 g (% 64, mikrodalga), 2,57 g (% 48, geleneksel), e.n.: 303-304 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;5C13NsOs, Molekiil Agirligi: 538 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 141
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 142
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 143
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 144
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2.2.9.21. N’-{|4-Amino-3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6,8-dikloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (12c)

Br NH~NH2

MD, 130 °C, 30 dk.
+ N_N/\<

veya kaynatma, 8

O
/ /K saat
O Etanol l

Sekil 74. 12¢ Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontemi: Kapali bir kap igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sc bilesigi, 4,32 g

(0,012 mol) 8d bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda

karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 130 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga

uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken {iriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 12¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sc

bilesigi, 4,32 g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda

sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda

kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken iiriine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,72 g (% 64, mikrodalga), 2,44 g (% 32, geleneksel), e.n.: 298-300 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;5sBrCl,N¢Os, Molekiil Agirligt: 582 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 145
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 146
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 147
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 148
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2.2.9.22. N’-{|4-Amino-3-(3-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6,8-dikloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (12d)
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Sekil 75. 12d Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 3,41 g (0,01 mol) 5d bilesigi, 4,32 g
(0,012 mol) 8d bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 130 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 12d bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sd
bilesigi, 4,32 g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,89 g (% 67,mikrodalga), 3,20 g (% 55, geleneksel), e.n.: 302-303 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;sBrClLN¢Os, Molekiil Agirligt: 582 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 149
'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 150
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 151
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 152
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2.2.9.23. N’-{|4-Amino-3-(2-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6,8-dikloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (12e)

/\< MD, 125 °C, 30 dk.
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O
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A NH T(\N/\ Br
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Sekil 76. 12e Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,41 g (0,01 mol) Se bilesigi, 4,32 g
(0,012 mol) 8d bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karisima 300 watt, 125 °C’de 30 dakika silireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 12e bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Se
bilesigi, 4,32 g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,79 g (% 48, mikrodalga), 1.80 g (% 31, geleneksel), e.n.: 286-287 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H;sBrClLN¢Os, Molekiil Agirligt: 582 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 153
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 154
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 155
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 156
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2.2.9.24. N’-{|4-Amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-6,8-dikloro-2-okso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (12f)

MD, 135 °C, 30 dk.
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Sekil 77. 12f Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f bilesigi, 4,32 g
(0,012 mol) 8d bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 300 watt, 135 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 iTK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 12f bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f
bilesigi, 4,32 g (0,012 mol) 8d bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,43 g (% 48,mikrodalga), 2,63 g (% 46, geleneksel), e.n.: 310-311 °C,
Kapal1 Formiilii: C;1H4Cl4N6Os, Molekiil Agirligi: 572 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 157
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 158
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) Ek Sekil 159
BC APT Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 160
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 161
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2.2.9.25. N’-[(4-Amino-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-7-
dietilamino-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (13a)
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Sekil 78. 13a Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapal bir kap igerisine 1.86 g (0,01 mol) 5a bilesigi, 4,34 g
(0,012 mol) 8e bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 150 watt, 125 °C’de 30 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 13a bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.86 g (0,01 mol) Sa
bilesigi, 4,34 g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 7 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,23 g (% 52,mikrodalga), 1.50 g (% 35, geleneksel), e.n.: 245-247 °C,
Kapal1 Formiilii: C19H»3N70s, Molekiil Agirligi: 429 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 162
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 163
'H NMR Spektrumu (DMSO-d4s+D,0) Ek Sekil 164
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 165
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 166
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2.2.9.26. N’-{|4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-7-dietilamino-2-o0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (13b)
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Sekil 79. 13b Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 2,86 g (0,01 mol) 5b bilesigi, 4,34

g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda

karistirildi. Ardindan karistma 150 watt, 120 °C’de 35 dakika siireyle mikrodalga

uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 13b bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2,86 g (0,01 mol) Sb

bilesigi, 4,34 g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda

sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 7 saat siireyle geri sogutucu altinda

kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {iriine yukaridaki saflagtirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,45 g (% 64,mikrodalga), 1.99 g (% 37, geleneksel), e.n.: 263-264 °C,
Kapal1 Formiilii: C;5sH,6CIN4Os, Molekiil Agirligi: 539 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 167
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 168
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 169
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 170
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2.2.9.27. N’-{|4-Amino-3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-7-dietilamino-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (13c)
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Sekil 80. 13¢ Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,41 g (0,01 mol) 5¢ bilesigi, 4,34
g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 150 watt, 125 °C’de 40 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken liriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 13¢ bilesigi olarak tanimlandi.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sc
bilesigi, 4,34 g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim:3,27 g (%56,mikrodalga), 1.92 g (%33, geleneksel), e.n.: 259-260 °C,
Kapali Formiilii: C,5H26BrN;Os, Molekiil Agirligi: 584 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 171
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 172
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 173
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 174
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2.2.9.28. N’-{|4-Amino-3-(3-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-7-dietilamino-2-o0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (13d)
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Sekil 81. 13d Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap icerisine 3,41 g (0,01 mol) 5d bilesigi, 4,34
g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 150 watt, 120 °C’de 35 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 13d bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Sd
bilesigi, 4,34 g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edild.i.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,79 g (% 65, mikrodalga), 1.87 g (% 32, geleneksel), e.n.: 256-257 °C,
Kapal1 Formiilii: C;5sH,6BrN,Os, Molekiil Agirhigr: 584 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 175
'H NMR Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 176
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 177
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 178
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2.2.9.29. N’-{|4-Amino-3-(2-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-7-dietilamino-2-0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (13e)
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|
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Sekil 82. 13e Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontem: Kapali bir kap igerisine 3,41 g (0,01 mol) Se bilesigi, 4,34
g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 150 watt, 125 °C’de 35 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iiriin siiziildii ve sicak etanol ile yikanarak

saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 13d bilesigi olarak tanimlanda.

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,41 g (0,01 mol) Se
bilesigi, 4,34 g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karigim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 2,80 g (% 48, mikrodalga), 1.63 g (% 28, geleneksel), e.n.: 260-261 °C,
Kapali Formiilii: C,5H26BrN;Os, Molekiil Agirligi: 584 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 179
"H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 180
BC APT Spektrumu (DMSO-dy) Ek Sekil 181
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 182
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2.2.9.30. N’-{|4-Amino-3-(3,4-diklorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il]asetil}-7-dietilamino-2-o0kso-2 H-kromen-3-karbohidrazid (13f)
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Sekil 83. 13f Bilesiginin sentezi

Mikrodalga Yontemi: Kapali bir kap icerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f bilesigi, 4,34 g
(0,012 mol) 8e bilesigi ve 5 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan karistma 150 watt, 130 °C’de 35 dakika siireyle mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim sogutularak bir siire oda sicakliginda bekletildi. Coken {iriin siiziildii ve sicak
etanol ile yikanarak saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 13d bilesigi

olarak tanimland..

Geleneksel Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,31 g (0,01 mol) 5f
bilesigi, 4,34 g (0,012 mol) 8e bilesigi ve 15 mL mutlak etanol konuldu ve bir siire oda
sicakliginda karistirildi. Ardindan olusan karisim 8 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Oda sicakliginda ¢oken {irtine yukaridaki saflastirma teknigi uygulandi.

Verim: 3,38 g (% 59, mikrodalga), 2,18 g (% 38, geleneksel), e.n.: 286-287 °C,
Kapal1 Formiilii: C;5sH,5C1LN7Os, Molekiil Agirligi: 574 g/mol

IR Spekrtumu (ATR), Ek Sekil 183
'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Ek Sekil 184
BC APT Spektrumu (DMSO-ds) Ek Sekil 185
Kiitle Spektrumu (LC-MS) Ek Sekil 186
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2.3. Biyolojik Aktivite Calismalar

2.3.1. Antimikrobiyal Aktivite tayini

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin 6lgiilmesinde agar kuyucuk
difiizyon yontemi kullanildi (Perez C., vd 1990; Ahmad vd., 1998) . Calismada bakteri
olarak Escherichia coli ATCC 35218, Bacillus cereus 702 Roma, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Staphylococcus aureus ATCC
25923, Mycobacterium smegmatis ATCC 607, maya olarak Candida albicans ATCC
60193 ve Saccharomyces cerevisiae RSKK 251 suslar1 kullanildi. Bilesikler 10 mg/mL
konsantrasyonlarinda DMSO’da c¢oziilerek hazirlandi. Test edilecek bakterilerin bir
gecelik kiiltiirlerinden Mueller Hinton s1vi1 besiyeri icinde (MHB) (Difco, Detroit, MI),
yaklasik olarak 10° kob/ml (koloni olusturan birim) olacak seklinde diliisyonlar1
hazirland1. Onceden hazirlanmis MH agar besiyeri iizerine ekimleri yapildi. Mayalar
igin maya ekstreli siv1 besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullamilarak 10’ kob/ml olacak
sekilde diliisyonlar1 hazirland1 ve 6nceden hazirlanmis olan Patates Dekstoz agar (PDA)
(Difco, Detriot, MI) besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde,
steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apida kuyucuklar ag¢ildi. Her bir
kuyucuga kimyasal stok ¢ozeltilerden 50 pL damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24
saat, maya ihtiva eden petriler 18 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra
bir cetvel yardimiyla liremenin engellendigi zon caplar1 6lgiildii. Standart kontrol ilag
olarak bakteriler i¢in Ampisilin (I mg/mL), mayalar i¢cin Flukonazol (1 mg/mL) ve

¢Oziicl kontrolii olarak DMSO kullanilda.

2.3.2. Lipaz Inhibisyon Tayini

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi Domuz Pankreatik Lipazma (DPL) kars1
incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara vd., (2003) gore yapilmistir. Lipaz aktivitesi,
substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat, Sigma) kullanilarak
Olciilmiistiir. DPL 3,2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM Tris—HCI, 150 mM
NaCl, ve 1.3 mM CaCl,, pH 8,0) hazirlandi. Bilesikler DPL ile hacimce 1:3 oraninda
karistirildt ve 30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Deneyler 96 kuyucuklu
mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk 50 pL 0,1 mM 4-MU oleat, 25 pL seyreltik
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bilesik-lipaz ¢ozeltisi ve 25 pL dH,O’dan olusmaktadir. Mikroplaka 37 °C de 20
dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak igin
reaksiyon karigimma 0,1 mL 0,1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan iiretilen 4-
metillumbelliferon miktari, uyarilma dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalgaboyu 460
nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5, Molecular Devices) kullanilarak
belirlenmistir. Bu bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical,
Hoftman, La Roche) degisik konsantrasyonlarda pankreatik lipaza kars1 test edilmistir.
Kalan aktivite, inhibitor icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir. Analizler ii¢
tekrarl olarak yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin 1Csy degerleri, farkli derisimlerde
hazirlanan bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diigiiren derisimi olarak ifade

edilmistir.

2.3.3. Antitiimor Aktivite Tayini

Test maddelerinin sitotoksik etkisi insan meme (BT-20), melanoma (SK-Mel
128), prostat (DU-145) ve akciger (A549) kanser hiicre hatlar1 % 10 fetal dana serumu
(FDS) iceren RPMI-1640 (Lonza, USA) vasati kullamilarak (37 °C, % 5 CO;
sartlarinda) T75 hiicre kiiltiir kaplarinda c¢ogaltildi. Test maddelerinin saglikli normal
hiicreler ilizerine olan toksik etkisi % 10 fetal dana serumu (FDS) iceren a-MEM
(Lonza, USA) vasat1 kullanilarak {iretilen insan fibroblast hiicreleri (HFC) iizerinde

calisildi.

Sitotoksisite testi 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplar1 kullanilarak yapildi. Bu
maksatla, hiicreler 6nce kendi kiiltiir vasatinda 1x10°/mL siispansiyon seklinde
hazirland1 ve 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kabma 100 pL/kuyucuk seklinde dagitildi. 24
saat siire 37 °C, % 5 CO; ve nemli ortamda bekletildikten sonra DMSO igerisinde
cOziindiiriilen test maddeleri 10 % FDS ve gentamisin/fungizon iceren RPMI-1640
vasati ile sulandirilarak hiicreler iizerine son konsantrasyon 100, 31,6, 10, 3,16 ve 1
pg/mL olacak sekilde ilave edildi. Herbir yogunluk i¢in 3 hiicre kuyucugu kullanild1.
Pozitif kontrol test maddesi olarak anti-neoplastik ila¢ Sisplatin (Cisplatin - Kogak 25
mg / 50 mL, Tirkiye) kullanildi. Kiiltiir kaplar1 48 saat stire ile 37 °C, % 5 CO;, ve
nemli ortamda bekletildi. Test maddesi icermeyen kontrol kuyucuklarini da iceren

kiiltiir kaplarmin igerigi inkiibasyon siiresi sonunda bosaltild1 ve herbir kuyucuga 0,1
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mL % 1 FDS ve gentamisin/fungizon iceren RPMI-1640 vasati ilave edildi. 30 dakika
37 °C, % 5 CO; ve nemli ortamda bekletildikten sonra, 5 mg/mL yogunlukta hazirlanan
MTT (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium bromid) soliisyonundan herbir
kuyucuga 10 pL eklendi ve 37 °C, % 5 CO; ve nemli ortamda 3 saat bekletildi. Siire
sonunda kuyucuk icerigi bosaltildi ve hiicre i¢i formazan kristallerini ¢6ziindiirmek
iizere hiicreler iizerine 100 pL dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edildi. 30 dakika
inkiibasyondan sonra renk yogunlugu ELISA Microplate Reader (Tecan, Sunrise) ile

570/620 nm dalga boyunda 6lgiildii (Prayong vd., 2008; Koch vd., 2008).
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3. BULGULAR
3.1. Kimyasal

Bu caligmada orijinal 2 adet hidrazon (2d, 2e), 3 adet 4-amino-1,2,4-triazol-3-on
(3c-d), 4 adet ester (4c-f), 4 adet hidrazid (Sc-f), 3 adet 3-(1H-benzotriazol-1-
ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (8b-d) ve 30 adet 1,2,4-triazol-kumarin hibrit bilesikleri
(9-13a-f) olmak {iizere toplam 46’s1 orijinal toplam 64 bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 IR, '"H NMR, "*C-APT ve kiitle spektroskopisi
(LC-MS) yontemleriyle dogrulanmistir. Orijinal olmayan bilesiklerin ise erime noktalar1
literatiir ile karislastirilmis olup uyumlu degerler elde edilmistir. Tiimii kat1 formda elde
edilen bilesiklerin IR spektrumlar1 ATR teknigiyle, NMR spektrumlar1 ise DMSO-ds
coOziiciisii icerisinde almmustir. Kiitle spektrumlar1 ise, sivi kromatografisi-kiitle
spektroskopisi (LC-MS) teknigiyle etanol icerisinde alinmistir. Sentezlenen bilesiklere

iligkin spektral veriler asagida verilmistir.

2d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
0
/N\NHJ\O
<
2

Hs
CHj
d

IR (Vma/em™): 3238, 3159 (NH), 2978, 1688 (C=0), 1652 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-ds), 8, ppm: 9,61 (1H, s, NH); 7,44 (1H, s, Ar-H), 7,40 (1H, d, J=7,0 Hz, Ar-
H); 7,26-7,17 (2H, m, Ar-H); 4,07-4,03 (4H, m, 2CH,); 3,72 (2H, s, CH,); 1.19-1.13
(6H, m, 2CH;).
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2e Bilesigine ait spektrum verileri:

Br (0]
/N\NHJ\O
( ° kCH
2

3
CHj
e

IR (Vma/em™): 3206 (NH), 2983, 1724 (C=0), 1702 (C=N). 'H-NMR (DMSO-
ds), o, ppm: 9,63 (1H, s, NH); 7,48-7,41 (2H, m, Ar-H); 7,25-7,16 (2H, m, Ar-H);
4,09-4,04 (4H, m, 2CH,); 3,71 (2H, s, CHs); 1.17-1.13 (6H, m, 2CHs).

3c Bilesigine ait spektrum verileri:
Br

H
7—N
P
T o)
NH,

3c

IR (vma/em™): 3316, 3217 (NH, NH,), 1721 (C=0), 1641 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-dy), 8, ppm: 11.40 (1H, s, NH); 7,47 (2H, d, J = 6,0 Hz, Ar-H); 7,20 (2H, d, J =
6,0 Hz, Ar-H); 5,12 (2H, s, NH>); 3,81 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm:
155,0 (C=0); 147,8 (C=N); 136,2; 131.7 (2C); 131.5 (2C); 120,2 (Ar-C); 30,5 (CHy).
LC-MS, m/z: 290,9766 [M (Br'*)+Na], 292,9751 [M (Br*")+Na].
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3d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
Q1 p
N—N
3
|

NH,

3d

IR (vma/em™): 3312, 3212 (NH, NH,), 1790 (C=0), 1642 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-dy), 8, ppm: 11.42 (1H, s, NH); 7,44 (1H, s, Ar-H), 7,42-7,35 (1H, d, J = 8,0
Hz, Ar-H); 7,25 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 5,15 (2H, s, NH>); 3,85 (2H, s, CH,). °C
APT (DMSO-ds), 8, ppm: 155,0 (C=0); 147,7 (C=N); 139,4; 131.9; 131.0; 130,0;
128,4; 122.,0 (Ar-C); 30,5 (CH,). LC-MS, m/z: 269,0000 [M (Br)+H], 270,9970 [M
(Br*')+H], 290,4746 [M (Br°)+Na], 292,9750 [M (Br*")+Na].

3e Bilesigine ait spektrum verileri:

H
7—N
)\
O

NH-

Br

3e

IR (vmax/cm™): 3303, 3215, 3161 (NH, NH,), 1709, 1691 (C=0), 1641 (C=N).
"H-NMR (DMSO-dj), 5, ppm: 11.43 (1H, s, NH); 7,59 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 7,33—
7,26 (2H, m, Ar-H); 7,16 (1H, t, J = 8,0 Hz, Ar-H); 5,20 (2H, s, NH,); 3,96 (2H, s,
CH,). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 165,5 (C=0); 156,2 (C=N); 144,2; 141.9; 139,8;
137,5; 136,3; 132,2 (Ar-C); 33,9 (CH,). LC-MS, m/z: 268,9947 [M (Br”’) +H],
270,9926 [M (Br*") +H], 290,9765[M (Br’’) +Na], 292,9750 [M (Br*') +Na].
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4c Bilesigine ait spektrum verileri:

Br. 0
K
l\ll =0 CH,

NH,
4c

IR (vma/em™): 3386, 3224 (NH, NH,), 1738 (C=0), 1705 (C=0), 1583 (C=N),
1232 (C-0). 'H-NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 7,49 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 7,22 (2H, d,
J=38,0 Hz, Ar-H); 5,33 (2H, s, NH;, D0 ile degisebilir); 4,49 (2H, s, NCH,); 4,11 (2H,
q, J = 7,6 Hz, OCH,); 3,86 (2H, s, CH,); 1.18 (3H, t, J = 7,6 Hz, CHs). °C APT
(DMSO-dp), 6, ppm: 168,3 (C=0); 153,7 (C=0 triazol); 147,4 (C=N); 135,7; 131.7
(2C); 131.5 (2C); 120,3 (Ar-C); 61.5 (OCH,); 47,0 (NCH,); 30,2 (CH,); 14,5 (CHa).
LC-MS, m/z: 355,0415 [M (Br”’) + H], 357,0382 [M (Br*") + H], 377,0213 [M (Br”’) +
Na], 379,0194 [M (Br*') + H], 392,9957 [M (Br”’) + K], 394,9938 [M (Br*'") + K].

4d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
0
@ °t
/ ) <
ITJ =0 CHs

NH,
4d

IR (vma/em™): 3307, 3214 (NH,), 3069, 1746 (C=0), 1710 (C=0), 1651 (C=N),
1217 (C-0). '"H-NMR (DMSO-dj), 5, ppm: 7,45 (1H, s, Ar-H), 7,42 (2H, d, J=7.8 Hz,
Ar-H); 7,26-7,15 (1H, m, Ar-H); 5,35 (2H, s, NH,); 4,51 (2H, s, NCH,); 4,13 (2H, q, J
= 7,6, OCH,); 3,90 (2H, s, CH,); 1.17 3H, t, J = 7,2, CH3). °C APT (DMSO-dy), 8,
ppm: 168,3 (C=0); 153,7 (C=0 triazol); 147,3 (C=N); 139,0; 131.9; 131.0; 130,1;
128,4; 122,1 (Ar-C); 61.5 (OCH,); 47,1 (NCH,); 30,3 (CH,); 14,5 (CH3). LC-MS, m/z:
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355,0293 [M (Br’’) + H], 357,0273 [M (Br*) + H], 377,0111 [M (Br”) + Na],
379,0091 [M (Br*") + Na], 392,9846 [M (Br”’) + K], 394,9851 [M (Br*") + K].

4e Bilesigine ait spektrum verileri:

/ /<O
)§ <
N~ O TH,
Br |
NH,

4e

IR (Vmax/cm™): 3304, 3260 (NH,), 2978, 1753, 1701 (C=0), 1633 (C=N), 1197
(C-0). "H-NMR (DMSO-dy), 5, ppm: 7,61 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 7,34-7,21 (2H, m,
Ar-H); 7,20-7,15 (1H, m, Ar-H); 5,38 (2H, s, NH>); 4,49 (2H, s, NCH,); 4,08 (2H, q, J
= 6,8 Hz, OCH,); 4,00 (2H, s, CH,); 1.16 (3H, s, CH3). °C APT (DMSO-ds), 8, ppm:
168,3 (C=0); 153,7 (C=0 triazol); 146,7 (C=N); 135,5; 133,0; 131.5; 129,4; 128,2;
124,5 (Ar-C); 61.5 (OCH,); 47,1 (NCH,); 31.4 (CH,); 14,4 (CHs). LC-MS, m/z:
355,0200 [M (Br’’) + H], 357,1200 [M (Br*') + H], 377,0110 [M (Br”) + Na],
379,1030 [M (Br*") + Na].

4f Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl 0
N—N O
“ / )§O<
ITI CH,
NH,
4f

IR (vma/em’™): 3291, 3166 (NH, NH,), 1715 (C=0), 1663 (C=0), 1630 (C=N),
1258 (C-0). '"H-NMR (DMSO-ds), , ppm: 7,56 (1H, d, J= 8,0 Hz, Ar-H); 7,51 (1H, d,
J=2,0 Hz, Ar-H); 7,25 (1H, dd, J= 8,0 Hz, J = 2,0 Hz, Ar-H); 5,37 (2H, s, NH.); 4,45
(2H, s, NCH,); 4,11 (2H, q, J = 6,8 Hz, OCH,); 3,92 (2H, s, CH,); 1.64 (3H, t, J = 6,8
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Hz, CHs). °C APT (DMSO-dy), &, ppm: 168,3 (C=0); 153,7 (C=0 triazol); 147,1
(C=N); 137,4; 131.4; 131.2; 130,9; 129,9; 129,7 (Ar-C); 61.5 (OCH,); 47,0 (NCH,);
29,8 (CHy); 14,4 (CHs). LC-MS, m/z: 367,0228 [M (CI’®) + Na], 369,0200 [M (CI’") +
Nal], 382,9969 [M (CP’®) + K], 382,9969 [M (CI’") + K].

Sc Bilesigine ait spektrum verilert:

Br O
7—N l\\lH
NH
\O 2
I
NH,
5¢c

IR (vma/em’): 3296, 3163 (NH, NH,) 1722 (C=0), 1653 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-dy), 8, ppm: 9,15 (1H, s, NH); 7,48 (2H, d, J = 8,4 Hz, Ar-H); 7,23 (2H, d, J =
8,4 Hz, Ar-H); 5,25 (2H, s, NH,); 4,44 (2H, s, NH,); 4,39 (2H, s, NCH,); 3,84 (2H, s,
CH,). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 166,4 (C=0); 153,8 (C=0 triazol); 147,0 (C=N);
135,7; 131.7 (2C); 131.5 (2C); 120,3 (Ar-C); 46,9; 30,3, LC-MS, m/z: 341.0293
[M(Br”®)+H], 343,0273 [M(Br*")+H]; 363,0106 [M(Br'*)+Na], 365,0086 [M(Br"')+Na];
378,9849 [M(Br'")+K], 380,9828 [M(Br*)+K].

5d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
/ io
l}l—N I\{H
NH
I~ 2
'\ll 0]

NH,

5d

IR (vma/em’): 3313, 3228, 3168 (NH, NH,), 1709 (C=0), 1663 (C=0), 1644
(C=N). 'H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 9,16 (1H, s, NH); 7,46-7,41 (2H, m, Ar-H);
7,40-7,25 (2H, m, Ar-H); 5,27 (2H, s, NH»); 4,24 (2H, s, NH»): 4,20 (2H, s, NCH.);

88



3,87 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 166,4 (C=0); 153.8 (C=0 triazol);
146,9 (C=N); 139,1; 131.9; 131.0; 130,0; 128.4; 122,1 (Ar-C); 46,9 (NCH,); 30,3
(CHa). LC-MS, m/z: 341.0309 [M (Br”’) + H], 343,0289 [M (Br*") + HJ; 363,0126 [M
(Br'®) + Na], 365,0106 [M (Br*") + Na]; 378,9870 [M (Br’’) + K], 380,9848 [M (Br*') +
K].

Se Bilesigine ait spektrum verilert:

0O
7—N l\\lH
NH
\O 2
N
Br |
NH,
5e

IR (Vmax/em™): 3291, 3168 (NH, NH,), 1714 (C=0), 1663 (C=0), 1631 (C=N).
"H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 9,13 (1H, s, NH); 7,61 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 7,33—
7,17 (3H, m, Ar-H); 5,30 (2H, s, NH,); 4,23 (2H, s, NH,); 4,19 (2H, s, NCH,); 3,96
(2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 166,4 (C=0); 153,8 (C=0 triazol); 146,3
(C=N); 135,6; 132,9; 131.5; 129,4; 128,3; 124,4 (Ar-C); 46,9 (NCH,); 31.4 (CH,). LC-
MS, m/z: 341.0333 [M (Br”) + H], 343,0314 [M (Br*") + H], 363,0153 [M (Br") + Na],
365,0133 [M (Br*") + Na], 378,9894 [M (Br”’) + K], 380,9875 [M (Br*") + K].

5f Bilesigine ait spektrum verileri:

cl
cl O
7—N NH
)\ NH
=~ 2
'\|l o]

NH,

5f

IR (vma/em’™): 3286, 3160 (NH, NH,), 1719 (C=0) ,1717 (C=0), 1666 (C=N).
'"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 9,17 (1H, s, NH); 7,56-7,51 (2H, m, Ar-H); 7,34 (1H, d,
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J=8,0 Hz, Ar-H); 5,27 (2H, s, NH,); 4,24 (2H, s, NH,); 4,20 (2H, s, NCH,); 3,88 (2H,
s, CH,). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 166,4 (C=0); 153,8 (C=0 triazol); 146,7 (C=N);
137,6; 131.3; 131.2; 130,9; 129,8; 129,8 (Ar-C); 46,9 (NCH,); 29,9 (CH,). LC-MS, m/z:
331.0423 [M (CP®) + H], 333,0371 [M (CI’7) + H], 353,0212 [M (CI*) + Na], 355,0187
[M (CP") + NaJ; 368,9955 [M (CI*’) + K], 370,9927 [M (CI’") + K].

8b Bilesigine ait spektrum verileri:

0]
Br N
\ ~
N \\N
—
O O

8b

IR (Vmax/cm™): 3108, 3073 (Ar-H), 1718 (C=0), 1619 (C=0)1479 (N=N), 1203
(C-0). '"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 8,74 (1H, s, H-4); 8,31-8,28 (2H, m, Ar-H); 8,21
(1H, d, J= 2,0 Hz, Ar-H); 7,96 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,86 (1H, t, J =
8,8 Hz, Ar-H); 7,70 (1H, t, J = 8,8 Hz, Ar-H); 7,55 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-H). °C APT
(DMSO-dp), 6, ppm: 162,8 (C=0); 157,3 (C=0O kumarin); 153,7 (kumarin C-3); 146,9
(kumarin C-4); 145,9; 137,3; 132,5; 131.9; 131.0; 127,6; 122,6; 120,8; 119,9; 119,4;
117,3; 114,2 (Ar-C). LC-MS, m/z: 391.9536 [M (Br’’) + Na], 393,9519 [M (Br*') + Na];
407,9274 [M (Br”’) + K], 409,9257 [M (Br*") + K].

8c Bilesigine ait spektrum verilert:

(0]
Cl N
X TN\
N \N
—
(0] (0]

8c

IR (vma/em™): 3106, 3072, 3046 (Ar-H), 1740 (C=0), 1703 (C=0), 1450
(N=N), 1200 (C-O). 'H-NMR (DMSO-dy), 5, ppm: 8,74 (1H, s, H-4); 8,29-8,05 (2H, m,
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Ar-H); 8,05 (1H, d, J = 2.4 Hz, Ar-H); 7,98-7,79 (2H, m, Ar-H); 7,68-7,64 (1H, m, Ar-
H); 7,64 (1H, d, J=8,0 Hz, Ar-H). °C APT (DMSO-ds), 8, ppm: 162,8 (C=0); 157,3
(C=0 kumarin); 153,2 (kumarin C-3); 146,9 (kumarin C-4); 145,9; 134,4; 131.7; 130,9;
129,5; 127,5; 122,6; 120,7; 119,3; 119,1; 114,2 (Ar-C). LC-MS, m/z: 348,0203 [M
(CI*) + Na], 350,0156 [M (CI’") + Na].

8d Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
Cl N
X TN\
N \N
—
O (0]

IR (Vma/em™): 3134, 3070 (Ar-C), 1744 (C=0), 1727 (C=0), 1448 (N=N), 1215
(C-0). 'H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 8,76+8,67 (1H, s,kumarin H-4); 8,29 (1H, s,
kumarin H-7), 8,27 (1H, s, kumarin H-5), 8,11-7,99 (2H, m, Ar-H), 7,85 (1H, t, J=7,2
Hz, Ar-H), 7,67 (1H, t, J=7,2 Hz, Ar-H).

9a Bilesigine ait spektrum verileri:

o)
HC— N NH
3 \< “NH =
N’& o)
N o 0
2 (0]
9a

IR (Vmax/cm™): 3292, 3221 (NH, NH,), 1712 (C=0), 1670 (C=0), 1641 (C=N).
"H-NMR (DMSO-dp), o, ppm: 11.02 (1H, s, NH, D0 ile yer degistirebilir); 10,62 (1H,
s, NH, DO ile yer degistirebilir); 8,81 (1H, s, H-4); 8,26 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,89
(1H, dd, J = 12,4 Hz, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,50-7,41 (2H, m, Ar-H); 5,27 (2H, s, NH,);
4,40 (2H, s, NCH,); 2,09 (3H, s, CH;). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,7 (C=0);
160,3 (C=0); 159,0 (C=0O kumarin); 154,4 (kumarin C-3); 153,8 (C=0 triazol); 148,4
(kumarin C-4); 145,7 (C=N); 134,9; 130,8; 125,7; 118,7; 118,4; 116,6 (Ar-C); 46,4;
11.1 (CH3). LC-MS, m/z: 359,1013 [M + H]"; 381.082 [M + Na]"; 397,0564 [M + K]".
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9b Bilesigine ait spektrum verileri:

cl
o)
N
4 \N NH
“NH =
/N ©
H,N o 0= No
9b

IR (Vmax/cm™): 3351, 3239 (NH, NH,), 1724 (C=0), 1707 (C=0), 1691 (C=0),
1643 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 11.02 (1H, s, NH); 10,63 (1H, s, NH); 8,86
(1H, s, H-4); 7,99 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 7,77-7,50 (1H, m, Ar-H); 7,48-7,27 (6H,
m, Ar-H); 5,30 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,); 3,88 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-
ds), 0, ppm: 164,6 (C=0); 160,3 (C=0); 159,0 (C=0 kumarin); 154,4 (Kumarin C-3);
153,9 (C=0 triazol); 148,4 (kumarin C-4); 147,2 (C=N); 135,3; 134,9; 131.8; 131.1
(2C); 130,8; 128,8 (2C); 125,7; 118,7; 118,5; 116,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,2 (CHy).
LC-MS, m/z: 469,0920 [M (CI*’) + H]", 471.0737 [M (CP’") + H]", 491.0737 [M (CI’®) +
Na]’, 493,0716 [M (CI'7) + Na]", 507,0476 [M (CI**) + K]", 509,0451 [M (CI’") + H]".

9¢ Bilesigine ait spektrum verilert:

o]
N
~ NH
/’z/w]/ L _
N N, ©
H2N O O
9c

IR (vma/em™): 3321, 3235 (NH, NH,), 1789 (C=0), 1719 (C=0), 1671 (C=0),

1642 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dy), 5, ppm: 11.04 (1H, s, NH); 10,64 (1H, s, NH); 8,87

(1H, s, H-4); 8,00 (1H, d, J = 7,6 Hz, Ar-H); 7,77 (1H, t, J = 7,6 Hz, Ar-H); 7,51-7,42

(4H, m, Ar-H); 7,23 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 5,31 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,);
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3,86 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,5 (C=0); 160,3 (C=0); 159,0
(C=0 kumarin); 154,4 (Kumarin C-3); 153,9 (C=0 triazol); 148,4 (kumarin C-4); 147,6
(C=N); 135,7; 134,9; 131.7 (2C); 131.5 (2C); 130,8; 125,7; 120,3; 118,7; 118.,4; 116,7
(Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,3 (CH,). LC-MS, m/z: 513,0398 [M (Br”’) + H]", 515,0383 [M
(Br*") + HJ", 535,0220 [M (Br’’) + Na]", 537,0202 [M (Br*') + Na]".

9d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br.

IR (Vmax/cm™): 3272, 3214 (NH, NH,), 1708 (C=0), 1632 (C=0), 1613 (C=N).
"H-NMR (DMSO-dp), o, ppm: 11.04 (1H, s, NH); 10,64 (1H, s, NH); 8,87 (1H, s, H-4);
8,01 (1H, dd, J = 8,0 Hz, J = 1.6 Hz, Ar-H); 7,76 (1H, t, J = 7.2 Hz, Ar-H); 7,52-7,41
(4H, m, Ar-H); 7,23 (2H, m, Ar-H); 5,33 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,); 3,89 (2H, s,
CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,5 (C=0); 160,3 (C=0); 159,0 (C=0 kumarin);
154,4 (Kumarin C-3); 153,9 (C=O0 triazol); 148,4 (kumarin C-4); 147,0 (C=N); 139,1;
134,9; 131.9; 131.0; 130,8; 130,0; 128,4; 125,7; 122,1; 118,7; 118,5; 116,7 (Ar-C); 46,5
(NCHb); 30,8 (CH,). LC-MS, m/z: 513,0393 [M (Br’’ )+ H]", 515,0378 [M (Br*") + H]",
535,0213 [M (Br”’) + Na]", 537,0196 [M (Br*') + Na]".
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9e Bilesigine ait spektrum verilert:

0
Br N NH
T
H N/N \O 0 0
2 ge (@]

IR (vma/em™): 3347, 3247 (NH, NH,), 1713 (C=0), 1673 (C=0), 1607 (C=N).
"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 11.03 (1H, s, NH); 10,65 (1H, s, NH); 8,87 (1H, s, H-4);
8,00 (1H, d, J= 7,2 Hz, Ar-H); 7,76 (1H, t, J= 7,6 Hz, Ar-H); 7,61 (1H, d, J = 7,6 Hz,
Ar-H); 7,51 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-H); 7,44 (1H, t, J = 7,6 Hz, Ar-H); 7,34-7,28 (2H,
m, Ar-H); 7,19 (1H, t, J = 6,8, Ar-H); 5,36 (2H, s, NH,); 4,44 (2H, s, NCH>); 3,99 (2H,
s, CHy). °C APT (DMSO-ds), 8, ppm: 164,5 (C=0); 160,3 (C=0); 159,0 (C=O
kumarin); 154,4 (Kumarin C-3); 153,9 (C=O triazol); 148,4 (kumarin C-4); 146,5
(C=N); 135,5; 134,9; 132,9; 131.5; 130,8; 129,4; 128,3; 125,7; 124,4; 118,7; 118,5;
116,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 31.4 (CH). LC-MS, m/z: 513,0387 [M (Br”’) + HJ',
515,0368 [M (Br*") + H]", 535,0204 [M (Br”) + Na]", 537,0186 [M (Br*') + Na]".

9f Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl
(0]
N
~ NH
Y %ﬁ@
N \ (0]
VA S
H,N o=
2 of (0]

IR (vma/om™): 3329, 3291, 3235 (NH, NH,), 1708 (C=0), 1694 (C=0), 1661
(C=0), 1611 (C=N). '"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 11.06 (1H, s, NH); 10,64 (1H, s,
NH); 8,85 (1H, s, H-4); 7,96 (1H, d, J = 6,4 Hz, Ar-H); 7,72 (1H, d, J = 6,8 Hz, Ar-H);
7,54-7,42 (4H, m, Ar-H); 7,40 (1H, d, J = 6,4, Ar-H); 5,35 (2H, s, NH,); 4,48 (2H, s,

Cl
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NCH,); 3,91 (2H, s, CHs). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 164,5 (C=0); 160,3 (C=0);
159,0 (C=0 kumarin); 154,3 (Kumarin C-3); 153,9 (C=O0 triazol); 148,4 (kumarin C-4);
146,8 (C=N(; 137,4; 134,9; 131.4; 131.2; 130,9; 130,8; 129,9; 129,7; 125,7; 118,7;
118,3; 116,5 (Ar-C); 46,6 (NCH,); 29,9 (CHy). LC-MS, m/zz 503,0501
[M(CP®)(CP®)+H]", 505,0478 [M(CF")(CP*)+H]", 525,0324 [M (CP*)(CP®) + Nal’,
527,0300 [M (CP")(CI*) + Na]", 541.0060 [M (CP*)(CI*) + K], 543,0035 [M
(CP)(CIP) +K]".

10a Bilesigine ait spektrum verileri:
O
H.Ce N NH
3 %Jk/}]/ “NH = Br
AN, ©
10a

IR (Vmax/cm™): 3374, 3211 (NH, NH,), 1716 (C=0), 1708 (C=0), 1694 (C=0),
1681 (C=0), 1608 (C=N). 'H-NMR (DMSO-d;), 8, ppm: 11.02 (1H, s, NH); 10,62 (1H,
s, NH); 8,81 (1H, s, H-4); 8,26 (1H, d, J= 2,4 Hz, Ar-H); 7,90 (1H, dd, J=8,8 Hz, J =
2,4 Hz, Ar-H); 7,48 (1H, d, J = 8,8 Hz, Ar-H); 5,27 (2H, s, NH,); 4,40 (2H, s, NCH,);
2,09 (3H, s, CH;). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 164,7 (C=0); 159,8 (C=0); 158,8
(C=0 kumarin); 153,8 (kumarin C-3); 153,4 (C=O0 triazol); 147,0 (kumarin C-4); 145,7
(C=N); 137,0; 132,6; 120,6; 119,7; 119,0; 117,7 (Ar-C); 46,4 (NCH,); 11.1 (CH3). LC-
MS, m/z: 437,0088 [M (Br'”) + H]", 439,0072 [M (Br®) + H]", 459,9928 [M (Br”) +
Na]’, 461.9908 [M (Br*'") + Na]".
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10b Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
N
~N NH
//K/w\]/ “NH _ 5
SN, ©
cl H,oN (@]
10b

0]

IR (Vmax/cm™): 3279, 3191 (NH, NH,), 1704 (C=0), 1630 (C=0), 1608 (C=N).
"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 11.04 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s, NH); 8,81 (1H, s, H-4);
8,25 (1H, d, J= 2,4 Hz, Ar-H); 7,88 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J= 2,4 Hz, Ar-H); 7,48 (1H, d,
J =92 Hz, Ar-H); 7,35-7,27 (4H, m, Ar-H); 5,37 (2H, s, NH>); 4,51 (2H, s, NCH>);
3,84 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,6 (C=0); 159,8 (C=0); 158,8
(C=0 kumarin); 153,9 (kumarin C-3), 153,6 (C=0); 147,3 (C=N); 147,0 (kumarin C-4);
137,0; 135,3; 132,6; 131.8; 131.1; 128,8; 120,6; 120,5; 119,7; 119,0; 117,2 (Ar-C); 46,5
(NCH»); 30,2 (CH,). LC-MS, m/z: 546,9991 [M (Br””)(CI*’) + HJ, 548,9971 [M
(Br*")(CI®) + H]", 549,9981 [M (Br*")(CI’") + H]", 568,9811 [M (Br’*)(CI’®) + Na]",
570,9792 [M (Br*)(CP®) + Na]’, 572,9770 [M (Br*')(CP’") + Na]’, 584,9544 [M
(Br")(CI) + K], 586,9525 [M (Br*')(CP’®) + K]", 588,9503 [M (Br*")(CI’") + K]".

10c¢ Bilesigine ait spektrum verileri:
Br

0]
N
/ \N NH
/K \NH = Br
VAR N
10c

IR (Vma/em™): 3317, 3220 (NH, NH,), 1703 (C=0), 1653 (C=0), 1631 (C=0),
1613 (C=N). '"H-NMR (DMSO-ds), 5, ppm: 11.03 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s, NH); 8,81
(1H, s, H-4); 8,25 (1H, d, J = 2,0 Hz, Ar-H); 7,88 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, Ar-
H); 7,48 (3H, d, J = 9,4 Hz, Ar-H); 7,23 (2H, m, Ar-H); 5,31 (2H, s, NH); 4,44 (2H, s,
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NCH,); 3,86 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 164,6 (C=0); 159,8 (C=0);
158,8 (C=0 kumarin); 153,9 (Kumarin C-3); 153,4 (C=0 triazol); 147,2 (C=N); 147,0
(kumarin C-4); 137,0; 135,7; 132,6; 131.7 (2C); 131.5 (2C); 120,6; 120,3; 119,7; 119,0;
117,2 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,3 (CH,). LC-MS, m/z: 590,9480 [M (Br”’)(Br”’) + H]",
592,9464 [M (Br’*)(Br*")+H]", 594,9486 [M (Br*")(Br*")+H]", 612,9299 [M (Br"*)(Br’")
+ Na]", 614,9278 [M (Br”")(Br*') + Na]", 616,9263 [M (Br*")(Br*") + Na]", 628,9000
[M (Br”*)(Br”) + K], 630,9013, [M (Br"))(Br*) + K], 632,8996 [M (Br*")(Br*) + K]".

10d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
(0]
N
r
4
HN \O 0
2 (0]
10d

IR (Vmax/cm™): 3363, 3254 (NH, NH,), 1719 (C=0), 1697 (C=0), 1681 (C=0),
1608 (C=0). '"H-NMR (DMSO-dj), 3, ppm: 11,02 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s, NH); 8,81
(1H, s, H-4); 8,26 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,90 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2.4 Hz, Ar-
H); 7,49-7,41 (3H, m, Ar-H); 7,27-7,25 (2H, m, Ar-H); 5,33 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s,
NCH,); 3,89 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 164,6 (C=0); 159,8 (C=0);
158,8 (C=0 kumarin); 153,8 (kumarin C-3); 153,4 (C=0O triazol); 147,1 (C=N); 147,0
(kumarin C-4); 139,0; 137,0; 132,6; 131,9; 131,0; 130,3; 128,4; 122,1; 120,6; 119,7;
119,0; 117,2 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,3 (CH,). LC-MS, m/z: 590,9476 [M (Br'*)(Br’’) +
H]", 592,9460 [M (Br’”)Br*") + H]", 594,9440 [M (Br*")Br*) + H]", 612,9292 [M
(Br"’)(Br'") + Na]", 614,9279 [M (Br"”)(Br*") + Na]", 616,9260 [M (Br*")(Br*") + Na]",
628,9027 [M (Br”’)Br”®) + K], 630,9011, [M (Br)Br*) + K], 632,8993 [M
Br*)Br*) +K]".
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10e Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
(0]
N
/\N NH
/k \NH = Br
AN, ©
10e

IR (Vmax/cm™): 3339, 3232 (NH, NH,), 1714 (C=0), 1689 (C=0), 1640 (C=0),
1614 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 11,02 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s, NH); 8,80
(1H, s, H-4); 8,24 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,87 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2.4 Hz, Ar-
H); 7,60 (1H, d, J = 8,8 Hz, J = 2.4 Hz, Ar-H); 7,47 (1H, d, J = 9,2 Hz, Ar-H); 7,33
7,25 (2H, m, Ar-H); 7,20-7,16 (1H, m, Ar-H); 5,36 (2H, s, NH,); 4,44 (2H, s, NCH,);
3,99 (2H, s, CHy). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,5 (C=0); 159,8 (C=0); 158,7
(C=0 kumarin); 153,9 (kumarin C-3); 153,4 (C=O triazol); 146,9 (kumarin C-4); 146,5
(C=N); 137,0; 135,5; 132,9; 132,6; 131,4; 129,4; 128,3; 124,4; 120,6; 119,7; 119,0;
117,2 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,3 (CH,). LC-MS, m/z: 590,9476 [M (Br”’)(Br”’) + H]",
592,9465 [M (Br’”)(Br'') + HJ', 594,9443 [M (Br*'YBr*) + H]", 612,9294 [M
(Br"’)(Br'") + Na]", 614,9255 [M (Br"")(Br*") + Na]", 616,9191 [M (Br*")(Br*") + Na]",
628,9023 [M (Br’”)Br’") + K], 630,9018, [M (Br”)Br') + K], 632,8994 [M
Br*)Br*) +K]".
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10f Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl
Cl
O
N
~N NH
T N

HN/N \O 7 o)
2 10f o

IR (Vmax/cm™): 3360, 3233 (NH, NH,), 1722 (C=0), 1686 (C=0), 1638 (C=0),
1609 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 10,99 (1H, s, NH); 10,59 (1H, s, NH); 8,80
(1H, s, H-4); 8,26 (1H, d, J = 2,0 Hz, Ar-H); 7,87 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2.4 Hz, Ar-
H); 7,56-7,46 (3H, m, Ar-H); 7,26 (1H, d, J = 7,2 Hz, Ar-H); 5,34 (2H, s, NH,); 4,46
(2H, s, NCH,); 3,91 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,6 (C=0); 159,8
(C=0); 158,8 (C=0O kumarin); 153,9 (kumarin C-3); 153,4 (C=O triazol); 147,0
(kumarin C-4); 146,8 (C=N); 137,4; 137,0; 132,6; 131,3; 130,9; 129,9; 129,7; 120,6;
120,5; 119,9; 119,0; 117,2 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 29,9 (CH,). LC-MS, m/z: 580,9591 [M
(Br'”)(CP) + H]", 582,9572 [M (Br*')(CP*®) + H]", 584,9545 [M (Br*')(CP") + HJ",
602,9410 [M (Br””)(CP®) + Na]’, 604,9391 [M (Br*')(CI’®) + Na]’, 606,9364 [M
Br*")(CP") + Na]", 618,9145 [M (Br’’)(CI*) + K], 620,9126 [M (Br*')(CI*) + K],
622,9102 [M (Br*")(CI*") + K]".

11a Bilesigine ait spektrum verileri:

0
N
H3C\</ \N/w‘]/NIiNH = Cl
N/K 0]
HN \O o)
2 11a o

IR (vma/em™): 3320, 3219 (NH, NH,), 1685 (C=0), 1657 (C=0), 1628 (C=0),
1612 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dy), 5, ppm: 11,04 (1H, s, NH); 10,60 (1H, s, NH); 8,78
(1H, s, H-4); 8,08 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,74 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, Ar-
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H); 7,26 (1H, d, J = 8,8 Hz, Ar-H); 5,25 (2H, s, NH,); 4,42 (2H, s, NCH,); 2,10 (2H, s,
CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,7 (C=0); 159,8 (C=0); 158,7 (C=0 kumarin);
153,7 (kumarin C-3); 152,9 (C=0 triazol); 147,1 (kumarin C-4); 145,6 (C=N); 134,2;
129,5; 120,2; 119,6; 118,7 (Ar-C); 46,4 (NCH,); 11,1 (CH3). LC-MS, m/z: 393,0325 [M
(CI*) + H]", 395,0692 [M (CI’7) + H]", 415,0596 [M (CI’®) + Na]", 417,0529 [M( CI*")
+ Na]".

11b Bilesigine ait spektrum verileri:
Cl

@)
N
~N NH
AN
H2N O O

IR (vmax/cm’™): 3274, 3187, 3095 (NH, NH,), 1704 (C=0), 1629 (C=0), 1610
(C=0), 1562 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dy), &, ppm: 11,02 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s,
NH); 8,81 (1H, s, H-4); 8,11 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,77 (1H, dd, J=9,2 Hz, J = 2,4
Hz, Ar-H); 7,54 (1H, d, J = 9,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H,m, Ar-H); 7,29 (2H, m, Ar-H);
5,30 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,); 3,88 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm:
164,6 (C=0); 159,8 (C=0); 158,8 (C=0); 153,8 (kumarin C-3); 152,9 (C=0 triazol);
147,2 (C=N); 147,0 (kumarin C-4); 135,2; 134,2; 313,8; 131,1; 129.6; 129,3; 128.7;
120,1; 119,7; 118,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,2 (CH,). LC-MS, m/z: 503,0605 [M (CI*)
+ HJ, 505,0577 [M (CI’) + H]", 525,0418 [M (CI’®) + Na]", 527,0392 [M (CI’") +
Na]".
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11¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

Br

0]
N
V4 \N NH
/K \NH = Cl
AN, ©
11c

IR (vma/em™): 3315, 3221 (NH, NH,), 1689 (C=0), 1651 (C=0), 1629 (C=0),
1612 (C=0), 1563 (C=N). 'H-NMR (DMSO-d), &, ppm: 11,02 (1H, s, NH); 10,62
(1H, s, NH); 8,81 (1H, s, H-4); 8,10 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,77 (1H, dd, J= 9,2 Hz,
J=2,4Hz, Ar-H); 7,53 (1H, d, J=9,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H.d, J = 8,4 Hz, Ar-H); 7,23
(2H, d, J= 8,4 Hz, Ar-H); 5,30 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,); 3,68 (2H, s, CH,).
BC APT (DMSO-dy), 3, ppm: 164,6 (C=0); 159,8 (C=0); 158,7 (C=0 kumarin); 153,8
(kumarin C-3); 152,9 (C=0 triazol); 147,2 (C=N); 147,0 (kumarin C-4); 135,7; 134,2;
131,6; 131,5; 129,6; 129,3; 120,3; 120,0; 119,7; 118,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,2
(CHa). LC-MS, m/z: 547,0603 [M (CP*)(Br’”®) + H]", 549,0147 [M (CI*)(Br*") + HJ",
551,3242 [M (CP)Br*") + H]".

11d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
0]

N

~ NH

//z/}]/ SNH _ ol
N

s, °

11d

IR (vma/om™): 3337, 3276 (NH, NHa), 1697 (C=0), 1641 (C=0), 1610 (C=0),

1599 (C=N). "H-NMR (DMSO-dj), &, ppm: 11,02 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s, NH); 8,81

(1H, s, H-4); 8,11 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,77 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, Ar-
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H); 7,53 (1H, d, J = 8,8 Hz, Ar-H); 7,46-7,40 (2H,m, Ar-H); 7,28-7,23 (2H, m, Ar-H);
5,32 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,); 3,90 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm:
164,6 (C=0); 159,8 (C=0); 158,8 (C=0O kumarin); 153,8 (kumarin C-3); 152,9 (C=0
triazol); 147,1 (kumarin C-3); 147,0 (C=N); 139,0; 134,2; 131,9; 130,9; 130,0; 129,5;
129,3; 128,3; 122,0; 120,0; 119,7; 118,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,3 (CH,). LC-MS, m/z:
547,0187 [M (CP°)Br”®) + HJ, 549,0171 [M (CI*)Br*) + HJ, 551,0141 [M
(CyBr*" + H]".

11e Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
(0]
N
/\N NH
/& \NH = Cl
AN, ©
11e

IR (vma/em™): 3313, 3209 (NH, NH,), 1712 (C=0), 1695 (C=0), 1681 (C=0),
1642 (C=0), 1630 (C=0), 1558 (C=N). 'H-NMR (DMSO-dy), &, ppm: 10,99 (1H, s,
NH); 10,60 (1H, s, NH); 8,80 (1H, s, H-4); 8,12 (1H, d, J = 2,0 Hz, Ar-H); 7,77 (1H, dd,
J=8,8 Hz, J = 2,4 Hz, Ar-H); 7,60-7,53 (2H, m, Ar-H); 7,34-7,17 (3H,m, Ar-H); 5,34
(2H, s, NHy); 4,43 (2H, s, NCH,); 3,99 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 5, ppm:
164,6 (C=0); 159,8 (C=0); 158,8 (C=0O kumarin); 153,9 (kumarin C-3); 153,0 (C=0O
triazol); 147,0 (kumarin C-4); 146,4 (C=N); 135,5; 134,2; 132,9; 131,4; 129,6; 129,4;
129,3; 128,3; 124,4; 120,1; 119,8; 118,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 31,3 (CH,). LC-MS, m/z:
547,0180 [M (CP°)Br’®) + HJ, 549,0161 [M (CI*)Br*) + HJ, 551,0127 [M
(CyBr*") + H]".
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11f Bilesigine ait spektrum verileri:

cl
0
N
~ NH

/’&/}]/ \NHJE/D/CI

N o)

/ o

H,N o)
2 11f 0

IR (vmax/em™): 3360, 3223 (NH, NH,), 1721 (C=0), 1707 (C=0), 1686 (C=0),
1639 (C=0), 1610 (C=N). "H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 11,02 (1H, s, NH); 10,61 (1H,
s, NH); 8,80 (1H, s, H-4); 8,11 (1H, d, J = 2,8 Hz, Ar-H); 7,75 (1H, dd, J = 8,8 Hz, J =
2,4 Hz, Ar-H); 7,54-7,49 (3H, m, Ar-H); 7,24 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 2,0 Hz, Ar-H);
5,32 (2H, s, NH,); 4,46 (2H, s, NCH,); 3,91 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm:
164,6 (C=0); 159,8 (C=0); 158,8 (C=0O kumarin); 153,9 (kumarin C-3); 152,9 (C=0O
triazol); 147,0 (kumarin C-4); 146,8 (C=N); 137,4; 134,2; 131,3; 131,2; 130,9; 129,8;
129,7; 129,5; 129,3; 120,1; 119,6; 118,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 29,9 (CH,). LC-MS, m/z:
537,0319 [M (CP*)(CP*)(CI*) + HJ", 539,0292 [M (CF")(CI)(CP®) + H], 541,0263
[M (CF)(CI’7) + H]".

Cl

12a Bilesigine ait spektrum verileri:

o)
H.C /N\N NH
L
HN \O 7 o)
2 (@]
12a &

IR (vma/em™): 3313, 3224 (NH, NH,), 1726 (C=0), 1688 (C=0), 1655 (C=0),
1633 (C=0), 1613 (C=N). '"H-NMR (DMSO-d;), 8, ppm: 10,98 (1H, s, NH); 10,55 (1H,
s, NH); 8,79 (1H, s, H-4); 8,11 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 8,07 (1H, d, J =2.4 Hz, Ar-
H); 5,25 (2H, s, NH,); 4,40 (2H, s, NCH,); 2,07 (3H, s, CHs). °C APT (DMSO-dj), 8,
ppm: 164,8 (C=0); 158,9 (C=0); 158,6 (C=0O kumarin); 153,8 (C=0 triazol); 148,8

(C=N); 146,6 (kumarin C-4); 145,6 (kumarin C-3); 133,4; 129,2; 128,7; 121,3; 121,1;
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120,7 (Ar-C); 46,4 (NCH,); 11,1 (CHs). LC-MS, m/z: 427,0419 [M (CP*)(CI*) + H],
429,0391 [M (CP')(CP") + HJ, 449,0258 [M (CP’)(CI*) + Na]", 451,0230 [M
(CI*)(CP") + Na]™, 453,3526 [M (CI’")(CP") + Na] ™.

12b Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]

N
a \N NH

’& \NH = Cl
N o
/

H,N 0 o) o
12b
Cl

IR (Vmax/cm™): 3299, 3225 (NH, NH,), 1705 (C=0), 1651 (C=0), 1655 (C=0),
1633 (C=0), 1560 (C=N). "H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 10,99 (1H, s, NH); 10,59 (1H,
s, NH); 8,79 (1H, s, H-4); 8,11 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-H); 8,07 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-
H); 7,30 (2H, d, J = 6,4 Hz, Ar-H); 7,27 (2H, d, J = 6,4 Hz, Ar-H); 5,30 (2H, s, NH,);
4,44 (2H, s, NCH,); 3,88 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,7 (C=0);
158,8 (C=0); 158,6 (C=0 kumarin); 153,8 (C=O0 triazol); 148,8 (C=N); 147,2 (kumarin
C-3); 146,6 (kumarin C-4); 135,2; 133,4; 131,8; 131,1; 129,2; 128,7; 128,6; 121,3;
121,1; 120,7 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,1 (CH,). LC-MS, m/z 537,0244 [M
(CIP°)CP)(CP®) + H]', 539,0221 [M (CF7)CP’)(CI®) + H]', 541,0188 [M
(CP)(CF")(CI¥) + H]".

Cl
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12¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
(0]
N
~N NH
/ N/Y \NH _ ol
/N ©
0]
12c Cl

IR (vma/em™): 3312, 3281 (NH, NH,), 1720 (C=0), 1693 (C=0), 1644 (C=0),
1613 (C=0), 1582 (C=N). "H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 10,99 (1H, s, NH); 10,55 (1H,
s, NH); 8,79 (1H, s, H-4); 8,11 (1H, d, J = 2,0 Hz, Ar-H); 8,07 (1H, d, J = 2,0 Hz, Ar-
H); 7,48 (2H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,8 Hz, Ar-H); 7,20 (2H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,8 Hz,
Ar-H); 5,29 (2H, s, NH,); 4,44 (2H, s, NCH,); 3,86 (2H, s, CH,). °C APT (DMSO-dy),
o, ppm: 165,7 (C=0); 164,7 (C=0); 158,9 (C=0 kumarin); 153,9 (C=O0 triazol); 148,8
(C=N); 147,2 (kumarin C-3); 146,6 (kumarin C-4); 135,7; 133,4; 131,7; 131,5; 129,2;
128,7; 121,3; 121,2; 120,7; 120,3 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 30,2 (CH,). LC-MS, m/z:
580,9700 [M (Br””)(CI*)(CP®) + HJ", 582,9681 [M (Br*")(CI*)(CI*®) + H]", 584,9653
[M (Br*")(CP")(CP®) + H]".

12d Bilesigine ait spektrum verileri:
Br

\ O
N NH
/’/NW NH _ o
AN, ©
H,N 0 0 o
12d
Cl

IR (Vma/em™): 3321, 3219 (NH, NH,), 1707 (C=0), 1641 (C=0), 1614 (C=0),

1563 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dy), 5, ppm: 11,00 (1H, s, NH); 10,56 (1H, s, NH); 8,79

(1H, s, H-4); 8,10 (1H, s, Ar-H); 8,06 (1H, s, Ar-H); 7,46-7,40 (2H, m, Ar-H); 7,27-
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7,20 (2H, m, Ar-H); 5,32 (2H, s, NH,); 4,46 (2H, s, NCH,); 3,88 (2H, s, CH,). °C APT
(DMSO-dp), 3, ppm: 164,7 (C=0); 158,8 (C=0); 158,6 (C=0O kumarin); 153,8 (C=0
triazol); 148,8 (C=N); 147,1 (kumarin C-3); 146,6 (kumarin C-4); 139,0; 133,5; 131,9;
130,9; 130,0; 129,2; 128,7; 128,4; 122,1; 121,3; 121,1; 120,7 (Ar-C); 46,6 (NCH>); 30,3
(CHy). LC-MS, m/zz 580,9766 [M (Br”)(CI*)(CP®) + HJ', 5829742 [M
(Br*)(CP*)(CP) + H], 584,9613 [M (Br*")(CI’")(CI*°) + HJ".

12e Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
N
4 \N NH
“NH = Cl
/N N\ ©
HoN o 07 Ng

12e
o]

IR (vma/em™): 3321, 3212 (NH, NH,), 1710 (C=0), 1638 (C=0), 1613 (C=0),
1560 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 3, ppm: 10,99 (1H, s, NH); 10,56 (1H, s, NH); 8,78
(1H, s, H-4); 8,10 (1H, d, J=2,0 Hz, Ar-H); 8,04 (1H, d, J=2,0 Hz, Ar-H); 7,58 (1H, d,
J=7,6 Hz, Ar-H); 7,31-7,28 (2H, m, Ar-H); 7,20-7,17 (1H, m, Ar-H); 5,32 (2H, s,
NH,); 4,46 (2H, s, NCH,); 3,88 (2H, s, CH). °C APT (DMSO-d;), 8, ppm: 164,7
(C=0); 158,8 (C=0); 158,6 (C=0 kumarin); 153,9 (C=0 triazol); 148,7 (C=N); 146,7
(kumarin C-3); 146,5 (kumarin C-4); 135,5; 133,4; 132,9; 131,4; 129,4; 129,2; 128,6;
128,2; 124,4; 121,4; 121,2; 120,6 (Ar-C); 46,6 (NCHa); 31,3 (CH,). LC-MS, m/z:
580,9760 [M (Br””)(CI*)(CP®) + H]", 582,9745 [M (Br*")(CI*)(CI*®) + H]", 584,9715
[M (Br*")(CP")(CP®) + H]".
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12f Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
N
4 \N NH
\NH = Cl
/N ©
H,N o 0~ o
12f
Cl

IR (vma/em™): 3348, 3219 (NH, NH,), 1725 (C=0), 1698 (C=0), 1659 (C=0),
1631 (C=0), 1560 (C=N). "H-NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 11,01 (1H, s, NH); 10,56 (1H,
s, NH); 8,79 (1H, s, H-4); 8,10 (1H, d, J=2,4 Hz, Ar-H); 8,04 (1H, d, J=2,0 Hz, Ar-H);
7,54-7,51 (2H, m, Ar-H); 7,26 (1H, d, J=9.4 Hz, Ar-H); 5,32 (2H, s, NH,); 4,46 (2H, s,
NCH,); 3,91 (2H, s, CH). °C APT (DMSO-dj), 8, ppm: 164,6 (C=0); 158,8 (C=0);
158,6 (C=0O kumarin); 153,9 (C=0 triazol); 148,7 (C=N); 146,8 (kumarin C-3); 146,6
(kumarin C-4); 137,4; 133.,4; 131,3; 131,2; 131,1; 130,9; 129,8; 129,2; 128,7; 121,3;
121,1; 120,7 (Ar-C); 46,6 (NCH,); 29,9 (CH,). LC-MS, m/z 570,9900 [M
(CIP)(CP*)(CP°)(CIP) + H], 572,9872 [M (CP')(CIP)(CP°)(CP®) + H]', 574,9841 [M
(CF")(CP)(CIP)(CI®) + H]".

Cl

Cl

13a Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
HC— 7 N NH
3 \</] /Y “NH =
M, ¢
(0]
H,N o)
2 (@) N/\CH3
13a k
CHs

IR (Vmax/cm™): 3292 (NH, NH,), 1700 (C=0), 1698 (C=0), 1614 (C=0), 1535
(C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 5, ppm: 10,91 (1H, s, NH); 10,51 (1H, s, NH); 8,67 (1H,
s, H-4); 7,71 (1H, d, J=8,8 Hz, Ar-H); 6,81 (1H, d, J=8,0 Hz, Ar-H); 6,61 (1H, s, Ar-H);
5,25 (2H, s, NH,); 4,39 (2H, s, NCH,); 3,84 (4H, q, 2CH>); 2,09 (3H, s, CH;);1,12 (6H,
t, 2CHs). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,4 (C=0); 161,8 (C=0); 160,1 (C=O
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kumarin); 157,8 (Ar-C); 153,8 (kumarin C-3); 153,3 (C=O0 triazol); 148,7 (kumarin C-
4); 145,6 (C=N); 132,3; 110,8; 108,1, 108,0, 96,4 (Ar-C); 46,3; 44,8 (2CH,); 12,8
(2CH3); 11,1, LC-MS, m/z: 430,1878 [M+H]", 452,1728 [M+Na]".

13b Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
N NH
/JN/Y SNH _
AR O
H,N 07 N
13b Nk/\CHa

CHj

Cl

IR (vma/em™): 3303, 3202 (NH, NH,), 1694 (C=0), 1677 (C=0), 1618 (C=0),
1579 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 3, ppm: 10,93 (1H, s, NH); 10,52 (1H, s, NH); 8,66
(1H, s, H-4); 7,70 (1H, d, J=9,2 Hz, Ar-H); 7,35-7,27 (4H, m, Ar-H); 6,80 (1H, dd,
J=9,2 Hz, J=2,8 Hz, Ar-H); 6,60 (1H, d, J/=2,4 Hz, Ar-H); 5,30 (2H, s, NH,); 4,43 (2H,
s, NCH,); 3,87 (2H, s, CH>); 3,47 (4H, q, 2CH,); 1,10 (6H, t, 2CH3). '*C APT (DMSO-
ds), o, ppm: 164,3 (C=0); 161,8 (C=0); 160,1 (C=O kumarin); 157,8 (Ar-C); 153,8
(kumarin C-3); 153,2 (C=O0 triazol); 148,7 (kumarin C-4); 147,2 (C=N); 135,3; 132,3;
131,8; 131,1 (2C); 128,8 (2C); 110,8; 108,1; 96,3 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 44,8 (2CH,);
30,2 (CHy); 12,8 (2CH3). LC-MS, m/z: 540,35 [M (CI*®) + HJ", 562,38 [M (CI) +
Na]",564,33 [M (CP") + Na]".
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13¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]
N NH
/JNW SNH _
A SO
HoN (6] 0
13¢ Nk/\CHa

CHj

Br

IR (vma/em™): 3282, 3173 (NH, NH,), 1698 (C=0), 1682 (C=0), 1645 (C=0),
1617 (C=N). '"H-NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 10,93 (1H, s, NH); 10,52 (1H, s, NH); 8,67
(1H, s, H-4); 7,70 (1H, d, J=7,2 Hz, Ar-H); 7,48 (2H, d, J=8,8 Hz, Ar-H); 7,23 (2H, d,
J=8.,8 Hz, Ar-H); 6,80 (1H, dd, J=8,0 Hz, J=2,0 Hz, Ar-H); 6,61 (1H, d, J=2,0 Hz, Ar-
H); 5,29 (2H, s, NH,); 4,43 (2H, s, NCH,); 3,85 (2H, s, CH,); 3,47 (4H, q, 2CH,); 1,14
(6H, t, 2CH;). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,3 (C=0); 161,8 (C=0); 160,1 (C=0
kumarin); 157,8 (Ar-C); 153,9 (kumarin C-3); 153,2 (C=O0 triazol); 148,7 (kumarin C-
4); 147,1 (C=N); 135,7; 132,3; 131,7; 131,5; 120,3; 110,8; 108,1; 96,3 (Ar-C); 46,5
(NCHb); 44,8 (2CH,); 30,3 (CH,); 12,8 (2CH3). LC-MS, m/z: 584,1273 [M (Br”’) +H]",
586,1257 [M (Br*") +HJ".

13d Bilesigine ait spektrum verileri:

Br

0
NS NH
4 N/w]/ “NH =
/N’§ 0

o
HoN (0] 0 PN
N
13d k CH,

CHjy

IR (vmo/em™): 3312, 3281, 3195 (NH, NH,), 1720 (C=0), 1693 (C=0), 1644
(C=0), 1613 (C=N). 'H-NMR (DMSO-d,), &, ppm: 11,00 (1H, s, NH); 10,59 (1H, s,
NH); 8,74 (1H, s, H-4); 7,77 (1H, d, J=6,8 Hz, Ar-H); 7,53 (1H, s, Ar-H); 7,49-7,47

109



(1H, m, Ar-H); 7,33-7,31 (2H, m, Ar-H); 6,88 (1H, d, J=6,8 Hz, Ar-H); 6,74 (1H, s,
Ar-H); 5,39 (2H, s, NH,); 4,45 (2H, s, NCH,); 3,96 (2H, s, CH,); 3,54 (4H, q, 2CH,);
1,19 (6H, t, 2CH3). °C APT (DMSO-dy), 8, ppm: 164,3 (C=0); 161,8 (C=0); 160,1
(C=0 kumarin); 157,8 (Ar-C); 153,9 (kumarin C-3); 153,2 (C=O0 triazol); 148,7 (C=N);
147,0 (kumarin C-4); 139,0; 132,3; 131,9; 130,9; 130,0; 128,3; 120,0; 110,8; 108,1;
96,4 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 44,8 (2CH,); 30,3 (CH,); 12,8 (2CH3). LC-MS, m/z:
584,1319 [M (Br”’) + H], 586,1305 [M (Br*") + HJ".

13e Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
(0]
N
7 \N NH

“NH =

/N 9

(@]
H2N O O
- Nk/\CHs
e

CH3

IR (vma/em™): 3318, 3203 (NH, NH,), 1745 (C=0), 1687 (C=0), 1617 (C=0).
"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 11,91 (1H, s, NH); 10,52 (1H, s, NH); 8,66 (1H, s, H-4);
7,69 (1H, d, J=8,8 Hz, Ar-H); 7,60 (1H, d, J=8,8 Hz, Ar-H); 7,29-7,18 (4H, m, Ar-H);
6,80 (1H, d, J=7,6 Hz, Ar-H); 6,59 (1H, s, Ar-H); 5,33 (2H, s, NH,); 4,43 (2H, s,
NCH,); 3,99 (2H, s, CH,); 3,46 (4H, q, 2CH,); 1,11 (6H, t, 2CH3). °C APT (DMSO-
ds), 0, ppm: 164,2 (C=0); 161,8 (C=0); 160,1 (C=O kumarin); 157,8 (Ar-C); 153,9
(kumarin C-3); 153,2 (C=O0 triazol); 148,7 (C=N); 146,4 (kumarin C-4); 135,5; 132,9;
132,2; 131,4; 129,3; 128,2; 124,3; 110,8; 108,1; 96,4 (Ar-C); 46,5 (NCH;); 44,8
(2CH,); 31,3 (CH,); 12,8 (2CH3). LC-MS, m/z: 584,1324 [M (Br’’) + H]", 586,1309 [M
(Br*") + HJ".
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13f Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl
Cl
(0]

N

~N NH

LY v
N N, ©

13f k CHs
CH3

IR (vma/em™): 3317, 3208 (NH, NH,), 1710 (C=0), 1693 (C=0), 1619 (C=0).
"H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 11,92 (1H, s, NH); 10,50 (1H, s, NH); 8,67 (1H, s, H-4);
7,71 (1H, d, J=9,2 Hz, Ar-H); 7,56-7,51 (2H, d, Ar-H); 7,25 (1H, dd, J=8,0 Hz, J=1,6
Hz, Ar-H); 6,82 (1H, d, J=8,8 Hz, Ar-H); 6,61 (1H, s, Ar-H); 5,29 (2H, s, NH,); 4,43
(2H, s, NCH,); 3,91 (2H, s, CHy); 3,48 (4H, q, 2CH,); 1,11 (6H, t, 2CHs). *C APT
(DMSO-dy), 8, ppm: 164,3 (C=0); 161,8 (C=0); 160,2 (C=0 kumarin); 157,9 (Ar-C);
153,8 (kumarin C-3); 153,3 (C=0 triazol); 148,7 (kumarin C-4); 146,8 (C=N); 137,4;
132,3; 131,4; 131,2; 130,9; 129,8; 129,7; 110,8; 108,1; 96,4 (Ar-C); 46,5 (NCH,); 44,8
(2CH,); 29,8 (CH); 12,8 (2CHs3). LC-MS, m/z: 574,1347 [M (CP*)(CI*®) + HJ",
576,1320 [M (CP")(CP®) + H]".

3.2. Biyolojik bulgular

Sentezlenen maddelerin sirastyla antimikrobiyal aktivite ve lipaz inhibisyonu ve

antitimor aktiviteleri bakilmig ve sonuglar asagida verilmistir.

3.2.1. Antimikrobiyal aktivite sonuclarn

Elde edilen sonucglara gore, 3d, 3e ve 4d bilesikleri Gram (-)
mikroorganizmalara karsi, 4¢ bilesiginin ise Gram (+) mikroorganizmalara karsi en
etkili bilesikler oldugu goriilmiistiir. 3d ve 3e bilesikleri Gram (+) mikroorganizmalara
kars1 orta derecede aktivite gostermistir. 4d ve Sc bilesikleri ise maya benzeri bir mantar

olan Saccharomyces cerevisiae (Sc) kars1 en yiiksek aktiviteyi géstermistir. 8a, 8b, 9b,
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8f ve 10a-f bilesiklerinin ise Gram (-) mikroorganizmalara karsi zayif aktivite

gosterdikleri gdzlenmistir.

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin 10 mg/mL konsantrasyonlarinin test mikro
organizmalarina kars1 olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 (mm)

Bilesik

Ec

Yp

Pa

Ef|Sa

Be

Ca

Sc

3d

3e

4c

4d

4f

Sc

5d

5f

8a

8b

9b

of

10a

10b

10c¢

10d

10e

10f

Amp (10 pg/mL)
Flu (5 pg/mL)

15
12
7
10
7

N 9!

— 3 0 0 00 3 3 3!

0

12
7

~N 9

~N 3!

- |7

1116

8

12
11

25

8

12

25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922,

Flu.: Flukonazol.

3.2.2. Anti-lipaz aktivite sonuclar

Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa:
Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Sa:
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ca: Candida
albicans ATCC 60193, Sc. Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampisillin,

Sentezlenen bilesiklerin pankreatik lipaza karsi etkileri incelenmis ve bazi

bilesikler farkli konsantrasyonlarda anti-lipaz aktivite gostermistir (Tablo 3). Test edilen

bilesikler arasinda 12d ve 12f en yiiksek anti-lipaz aktiviteye sahiptir (10 uM
konsantrasyonda 99,30 + 0,56% ve 99,85 £ 1,21%). Orlistat 300 nM (I1Cs50=0,41 £+ 0,01

nM) konsantrasyonda 99,88 + 0,43 % inhibisyon saglamistir. Orlistat anti-obezite ilaci

olarak kullanilan onaylanmus tek ilagtir fakat bazi yan etkileri vardir (Birari ve Bhutani,
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2007; Weigle, 2003). 12d ve 12f bilesiklerinin ICsy degerleri 2,64 = 0,33 uM and 1,80 +
0,08 uM olarak hesaplanmustir.

Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda lipaz inhibisyonlar1 ve ICsg

degerleri
Bilesik % Inhibisyon ICso (uM)
4f 4,74 + 0,23 ¥
5f 13,03 + 1,70 -
8a 32,93 + 1,87 -
8b 2,83+0,16 -
8e 90,29 + 2,15 4,20 + 0,86
10b 20,23 + 7,34 -
10c 92,76 + 0,22 3,47 £ 0,20
10d 77,70 + 7,40 7,62 + 1,48
10e 91,21 + 0,92 2,76 0,17
10f 95,54 + 1,33 2,10+0,12
11b 80,74 + 5,60 5,78 + 3,08
11c 96,19 + 1,37 3,94 + 1,43
11d 81,96 + 3,96 3,47 £0,22
11f 95,07 2,73 3,29 + 0,03
12b 99,38 + 0,18 4,11 + 1,10
12¢ 97,81 £2,03 3,45 +0,21
12d 99,30 + 0,56 2,64 + 0,33
12e 99,04 + 2,29 6,91 +0,51
12f 99,85 + 1,21 1,80 + 0,08
13b 82,93 + 6,45 4,96 + 1,81
13d 90,63 + 1,27 4,36 + 0,10
Orlistat 99,88 + 0,43 0,41 £ 0,01 (nM)

*. Hesaplanmadi

3.2.3. Antitiimor aktivite sonuclar

Sentezlenen bilesiklerin, normal fibroblast ve 4 insan tiimdr hiicresi (BT20 insan
meme kanseri, SK-Mel 128 melanoma, DU-145 prostat kanseri ve AS549 akciger
kanseri) lizerine olan antikanser aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesiklerin sitotoksik
etkileri tetrazolium boya indirgenme ¢aligsmasiyla belirlendi (Alley vd., 2008; Van de
Loosdrecht vd.,1994; Scudiero vd., 1988). Bu calismadaki bilesiklerin insan kanser ve
normal fibroblast hiicreleri {izerine olan toksik etkileri ile se¢icilik indeksleri Tablo 4°te
verilmigstir. Tablo 4’te gosterildigi gibi, test edilen bilesiklerin, CCsy degerleriyle ifade
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edilen 1yi ile orta derecede in vitro antitiimor aktivite gostermistir. 11e, 11f, 12b, 12¢,
12e, 13a, 13d ve 13f numarali bilesikler test edilen hiicre hatlarina kars1 dikkate deger
aktivite gostermistir. 11f, 12b, 12¢, 12e, 13d ve 13f nolu bilesiklerin meme kanser
hiicre hatlarina karsi sispilatinden daha aktif oldugu goriilmiistiir. Bilesik 11f’nin ise
prostat kanser hiicre dizisine karsi sisplatinden daha aktif oldugu goriilmiistiir. Bilesik
12b ve 12¢ ise akciger kanser hiicre dizisine karsi sisplatinden daha aktif oldugu
goriilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin sisplatine gore insan meme kanser hiicreleri
iizerindeki antitiimoral aktiviteleri 12e >12¢>12b>13d>11f >13f > sisplatin >13a>8b=
11e, insan akciger kanser hiicreleri iizerindeki aktiviteleri ise 12b>12¢ > sisplatin >
13> 13a>11e ve prostat kanser hiicreleri lizerindeki aktiviteleri ise 11f>sisplatin>11e
seklinde siralanabilir. Test edilen bilesikler arasinda bilesik 12e ve 13d insan meme
kanser hiicre hatina (SI=5,2 ve 2,7) ve bilesik 13a ise insan akciger kanser hiicre hattina
(SI=2,6) secici aktivite gostermistir. Test edilen bilesiklerin higbirisi melonoma hiicre

dizilerine kars1 aktivite gostermemistir.
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Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin farkli tiimor ve insan hiicrelerine kars1 antitimor
aktiviteleri

CCs (Sitotoksitite 50: pg/mL); SI (Segicilik indeksi)

BT-20 SI DU-145 SI SK-MELI128 SI A549 SI HFC

8b 16,4 1,2 27,8 0,7 37,0 0,5 35,4 0,6 19,9
8c 19,9 0,8 29,5 0,5 345 0,4 31,2 0,5 15,1
8e 40,8 0,4 38,2 0,5 283 0,6 30,0 0,6 18,1
9a 17,8 1,3 25,6 0,9 28,0 0,8 35,3 0,6 22,6
9b 17,8 1,0 16,8 1,1 21,6 0,8 12,1 1,5 18,3
9¢c 10,3 1,4 7,0 2,1 18,1 0,8 31,7 0,5 14,6
9d 36,7 0,5 17,0 1,1 20,8 0,9 25,7 0,7 18,2
9e 35,3 0,7 17,8 1,3 21,2 1,1 25,1 1,3 18,6
of 31,4 0,5 28,2 0,6 20,8 0,8 14,1 1,1 16,0
10a 33,3 0,6 33,6 0,6 21,1 0,9 16,6 1,2 19,1
10b 8,3 1,8 15,5 1,0 133 1,1 10,1 1,5 15,2
10c 10,2 0,8 14,8 0,5 8,6 0,9 6,4 1,2 7,7

10d 7,7 0,8 14,7 0,4 7,1 0,9 8,4 0,8 6,4

10e 13,4 0,5 222 0,3 9,2 0,8 18,7 0,4 7,1

10f 6,6 0,9 19,3 03 7,0 0,9 9,2 0,7 6,0

11a 32,6 0,2 30,1 0,2 6,8 1,0 15,9 0,4 6,5

11b 11,6 1,0 16,8 0,7 10,5 1,1 14,7 0,8 12,0
11c 15,6 0,9 3,9 3,5 184 0,7 25,1 0,5 13,7
11d 28,9 1,5 43 8,8 184 1,2 13,1 2,6 33,8
11e 27,6 1,2 4,1 82 18,7 1,8 13,8 2,4 33,3
11f 13,9 2,6 3,7 9,9 123 3,0 28,1 1,3 36,6
12a 23,1 1,1 36,0 0,7 12,5 2,1 23,0 1,1 26,0
12b 10,0 3,1 175 1,8 32,7 1,0 7,5 4,2 31,1
12¢ 7,3 3,6 6,1 44 20,6 1,3 8,1 33 26,3
12d 31,7 1,1 243 1,4 294 1,2 37,9 0,9 35,0
12e 6,4 52 10,9 3,0 36,7 0,9 12,7 2,6 33,3
12f 12,8 0,7 12,9 0,7 12,1 0,8 11,3 0,8 9,3

13a 11,1 1,4 3,1 49 7,5 2,1 6,0 2,6 15,4
13b 19,0 09 174 1,0 18,9 0,9 16,7 1,1 17,8
13c 10,6 0,3 64 0,5 4,1 0,8 5,2 0,6 33

13d 3,6 2,7 10,1 1,0 6,1 1,6 6,8 1,5 9,9

13e 6,9 1,3 4,6 1,9 10,1 0,9 11,6 0,8 8,9

13f 10,9 24 6,7 3,9 18,8 1,4 9,2 2,9 26,2
Sisplatin 5,8 20 14 84 0,7 15,4 3,8 3,0 11,5
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Yapilan sentez ¢alismalarini 6zetleyecek olursak, calismamiz 3 ana basamakta
gerceklestirilmistir. Ilk basamakta, 1,2 4-triazol-3-on tiirevlerinin sentezi igin gerekli
olan iminoester hidrokloriirler (1a-f) ve hidrazon bilesikleri (2a-f) literatiirdeki yonteme
gore sentezlenmistir (Pinner, 1982; Kahveci, 2005). Ardindan elde edilen hidrazon
tiirevleri, hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 4-amino-1,2,4-triazol-3-on tiirevlerine
(3a-f) doniistiiriilmiistiir. Elde edilen 4-amino-1,2,4-triazol-3-on tiirevleri (3a-f),
etilbromo asetat ile sodyum etoksit baz1 varliginda reaksiyona sokularak etil (4-amino-
1,2,4-triazol-3-on) asetat tiirevlerine (4a-f), etil (4-amino-1,2,4-triazol-3-on) asetat
tirevleri (4a-f) de hidrazin hidrat ile etkilestirilerek 2-(4-amino-1,2,4-triazol-3-on)
asetohidrazid (5a-f) tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Calismanin ikinci basamaginda ise,
ilk olarak 2,2- dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (6) literatiirde kayitli olan metoda gore
sentezlenmistir (House vd., 1982). Ardindan sentezlenen bu bilesik etanol igerisinde 5
farkli salisil aldehit tiireviyle etkilestirilerek kumarin-3-karboksilik asit bilesiklerinin
(7a-e) sentezi gergeklestirilmistir. Daha sonra ise kumarin-3-karboksilik asit bilesikleri
(7a-e) SOCL, varliginda 1H-benzotriazol ile reaksiyona sokularak karsilik gelen 3-(1H-
benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on tiirevi bilesikler (8a-e) sentezlenmistir.
Calismanin en son orijinal olan kisminda ise birinci basamak sonunda elde edilen triazol
iceren hidrazid tiirevi Sa-f bilesikler ile ikinci basamak sonunda elde edilen 3-(1H-
benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on  (8a-e) bilesikleri etanol igerisinde
etkilestirilerek hedeflenen triazol iceren kumarin tiirevleri (9-13a-f) sentezlenmistir. 9-
13 (a-f) bilesiklerinin sentezi hem mikrodalga hem de geleneksel yoOntemle

gerceklestirilmis olup verim ve zaman yoniinden bu iki yontem karsilastirilmistir.

Sentezlenen orijinal bilesiklerin yapilari IR, '"H NMR, °C APT (APT) ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir. Bilinen bilesiklerin ise erime noktalari

literatiir ile karsilastirilip uyumlu sonuclar elde edilmistir.

2d ve 2e bilesiklerinin IR spektrumlar1 incelendiginde, bu bilesiklerde goriilen
temel NH ve C=0 gerilme titresimlerine ait sinyallerin, sirasiyla 3238-3206 cm™ ve

1688-1721 cm™ ortaya ciktigi gorillmiistir. Bu bilesiklerin '"H NMR spektrumlari
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incelendiginde ise, bu bilesiklerde bulunan NH piklerinin 9,50 ppm civarinda ortaya
cikmistir. Bu bilesiklerdeki iki farkli etoksi grubuna ait OCH, ve CHj; sinyalleri ise

sirasiyla 4,00 ppm ve 1,15 ppm civarinda multiplet seklinde goriilmiistiir.

2a-f bilesiklerinin su igerisinde hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 4-amino-
1,2,4-triazol-3-on tlirevi bilesikler (3a-f) elde edilmistir. 3a-f bilesiklerinin IR
spektrumlar incelendiginde, beklenen NH ve C=0 gerilme titresimleri 3300 cm ve
1720 cm™ civarinda goriilmektedir. C=N gerilme titresimleri ise 1640 cm™ civarinda
gorillmiistiir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlari incelendiginde, NH sinyalinin 11,40
ppm civarinda, NH, sinyalinin ise 5,20 ppm civarinda goriilmiistiir. Bu bilesiklerin '*C
APT spektrumlar1 incelendiginde ise, 155 ppm civarinda C=O sinyalinin, 148 ppm
civarinda ise C=N sinyalinin ¢iktig1 goriilmiistiir. Diger aromatik ve alifatik karbon
sinyalleri ise yapiyla uyumlu sayidadir. Ayrica bu bilesiklerde bulunan ”Br ve ®'Br

izotoplarindan dolayi kiitle spektrumunda uygun sinyaller goriilmiistiir.

3a-f bilesiklerinin etanol icerisinde sodyum etoksit varliginda etil bromoasetat
ile reaksiyonuyla karsilik gelen ester tiirevleri (4a-f) elde edilmistir. 4a-f bilesiklerinin
IR spektrumlar1 incelendiginde, 3a-f bilesiklerinde 3300 cm™ civarmdan gériilen NH
piklerinin kayboldugu goriilmekte ve 1750 cm” civarmda yeni C=0 ve 1200 cm’
civarinda C-O gerilme titresimlerinin olusumu yapiy1 dogrulamaktadir. Bu bilesiklerin
'"H NMR spektrumlar1 incelendiginde, 3a-f bilesiklerindeki 11,40 ppm civarinda
goriilen NH sinyalinin kayboldugu, 4,50 ile 4,19 ve 1,15 ppm ppm civarinda yeni N-
CH, ve -OCH,CHj3 sinyallerinin olustugu gozlenmektedir. Bu bilesiklerin *C APT
spektrumlar1 incelendiginde ise, 168 ppm civarinda yeni C=O ve 47 ppm civarinda yeni
—N-CH, sinyallerinin varlig1 ester tiirevlerinin (4a-f) olusumunu dogrulamaktadir.
Ayrica, 3c-e bilesiklerinde bulunan "’Br ve ®'Br izotoplar1 ve 3f bilesiginde bulunan
»Cl ve *'Cl izotoplarndan kaynaklanan sinyaller kiitle spektrumunda uygun oranlarda

goriilmiistiir.

4a-f bilesiklerinin n-biitanol icerisinde hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu
karsilik gelen hidrazid tiirevleri (5a-f) elde edilmistir. Sa-f bilesiklerinin IR spektrumlar1
incelendiginde, 3300-3000 cm™ de goriilen gerilme bandlari -NHNH, grubunun varhg1
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gostermektedir. Ayrica, 4a-f bilesiklerinde 1750 cm™” civarinda goriilen ester
karbonilinin ise hidrazid olusumuyla 1650 cm™ civarma kaydigi goziikmektedir. Bu
bilesiklerin '"H NMR spektrumlari incelendiginde, ester bilesiklerinde karakteristik olan
OCH,CHs3 sinyallerinin kayboldugu, bunlarin yerine 9,15 ppm civarinda NH ve 4,30
ppm civarinda ise NH sinyallerinin olusumu goézlenmistir. Ayrica, bu sinyallerin -
NHNH; grubuna ait oldugu NMR c¢oziiciisii igesine D,0 ilavesiyle ispatlanmistir. Bu
bilesiklerin *C APT spektrumlar1 incelendiginde ise, 4a-f bilesiklerinin BC APT
spektrumlarindan goriilen OCH,CH3 sinyallerininin kayboldugu gézlenmistir. Hidrazid
karbonilinin ise 166 ppm civarinda sinyal verdigi gorilmiistir. Ayriva, 3c-e
bilesiklerinde bulunan "Br ve *'Br izotoplari ve 3f bilesiginde bulunan *>C1 ve *’Cl

isotoplarindan kaynaklanan sinyaller kiitle spektrumunda uygun oranlarda goriilmiistiir.

Tez c¢aligmasmmn ikinci basamaginda hedeflenen 3-(1/H-benzotriazol-1-
ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (8a-e) bilesiklerinin sentezi i¢in, ilk Once aseton ve
malonik asidin asetik anhidrit icerisinde siilfirik asit katalizérligiinde reaksiyonuyla
2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (Meldrumik asit) (6) bilesigi sentezlenmistir. Ardindan
sentezlenen 6 nolu bilesik etanol icerisinde piridin katalizorliigiinde salisil aldehit
tiirevleriyle etkilestirilerek kumarin-3-karboksilik asit tiirevleri (7a-e) elde edilmistir.
Elde edilen 7a-e bilesiklerinin diklorometan icerisinde SOCl, varliginda 1H-

benzotriazol ile reaksiyonu sonucunda ise 8a-e bilesikleri elde edilmistir.

8 tipi bilesiklerin bilesiklerinin IR spektrumlar1 incelendiginde, bu bilesiklerde
bulunan iki karbonil grubunun 1750-1700 cm™ arahiginda sinyal verdigi gériilmektedir.
Benzotriazol grubundan gelen C=N sinyali ise 1640 cm™ civarinda gozlenmistir. Bu
bilesiklerin '"H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, bilesiklerde bulunan aramotik
protonlar 6,50-9,00 ppm araliginda uygun yarilma oranlariyla birlikte goriilmiistiir. Bu
bilesiklerin *C APT spektrumlar1 incelendiginde, C=0O sinyalleri 162 ve 157 ppm
civarinda, benzotriazol grubunda bulunan C=N sinyali ise 153 ppm civarinda

goriilmiistiir.

Calismanin en son kisminda, birinci basamakta sentezlenen Sa-f bilesikleri ile

ikinci basamakta sentezlenen 8a-e bilesikleri etanol icerisinde reaksiyonuyla hedeflenen
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triazol-3-on halkasi iceren kumarin tiirevleri 9-13 (a-f) bilesikleri sentezlenmistir. 9-13
(a-f) bilesiklerinin IR spektrumlar1 incelendiginde, bu bilesiklerde bulunan NH gerilme
titresimlerinin 3300-3100 cm™ ve C=0 gruplarmm ise 1730-1670 cm™ araliginda sinyal
verdigi goriilmiistiir. Triazol-3-on grubundan gelen C=N sinyali ise 1620 cm™ civarinda
kaydedilmistir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, bu bilesiklerde
bulunan NH sinyallerinin 11,00-10,50 ppm araliginda sinyal verdigi gorilmiistiir.
Kumarin iskeletinde bulunan H-4 protonuna ait sinyal singlet seklinde 8,80 ppm’de
goriilmiistiir. Triazol halkasi1 tizerinde bulunan NH, grubundan ileri gelen sinyal ise 5,30
ppm’de goriilmiistiir. Diger aramatik ve alifatik sinyallerin ise uygun yarilma oranlari
ve istenilen bdlgelerde sinyal verdigi goriilmiistiir. NH ve NH, gruplarina ait piklerin
yerleri D,O ilavesiyle ispatlanmusti. Bu bilesiklerin °C APT spektrumlar
incelendiginde, bu bilesiklerde bulunan 4 farkli karbonil grubunun 165,00, 160,00,
159,00 ve 153,00 ppm sinyal verdigi goriilmiistiir. Kumarin halkasi iizerinde bulunan C-
3 kuarterner karbonun ise 143,00 ppm civarinda sinyal verdigi ve baz1 spektrumlarda bu
sinyalin triazol C=0 sinyaliyle ¢akistig1 gozlemlenmektedir. Kumarin halkasma ait olan
C-4 karbonun ise 148 ppm civarinda sinyal verdigi gozlenmistir. Diger alifatik ve
aromatik karbonlarin yap1 ile uygun sayida ve bolgede sinyaller verdigi tespit edilmistir.
Ayrica, bu bilesiklerin kiitle spektrumlar: incelendiginde, bilesiklerde bulunan "*Br ve
1Br ile *°Cl ve *'Cl izotoplariyla uyumlu olarak [M+H]", [M+Na]" ve [M+K]" gibi

sinyaller gorilmiistiir.

Bu tez ¢alismasinin ana bilesikleri olan 9-13 (a-f) bilesiklerinin sentezi i¢in iki
farkli yontem denenmistir. Bunlardan birisi klasik yontem olup digeri tez kapsaminda
gelistirilen mikrodalga sentez yontemidir. Gelistirilen mikrodalga destekli yontem
zaman, yesil kimya, insan giicli, ekonomi ve verim alanlarinda klasik yonteme iistiinliik
saglamistir. Mikrodalga sentez yOnteminde esas amacimiz kati faz ortaminda bu
reakiyonu gerceklestirmekti. Fakat, kullanilan ara iriinlerin (5a-f ve 8a-e bilesikleri)
erime noktalarinin ¢ok yiiksek olmasi ve reaksiyon siirecinde homojen karistirmanin
tam anlamiyla miimkiin olmamasindan dolay1 kati faz ortaminda bu reaksiyonun
gerceklesmesi miimkiin olmamistir. Bu ylizden bu reaksiyonu gerceklestirirken sadece
reaktifleri 1slatacak miktarda (5 mL) etanol ¢oziiciisii kullanilarak ve uygun reaksiyon

sartlar1 tespit edilerek bu reaksiyon gerceklestirilmistir. Klasik yontemle gerceklestirilen
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reaksiyonlarda da miimkiin olan en az miktarda organik ¢oziicii kullanilarak (15 mL

etanol) en verimli reaksiyon sartlar1 tespit edilmistir. Bunun i¢in bilesik 9a model

almarak farkli mikrodalga sartlarinda reaksiyonlar gerceklestirilerek en verimli sartlar

olusturulmustur (Tablo 5). Gelistirilen mikrodalga sentez yonteminin klasik yonteme

gore yaklasik % 20 oraninda daha yiiksek verimle gerceklestigi gortildii (Tablo 6). Ayn

zamanda, mikrodalga sentezde reaksiyonun 20-30 dakikada ve klasik yontemde ise 6-7

saat araliginda gercgeklestigi tespit edildi. Bu yonden gelistirilen mikrodalga destekli

yontemin klasik sentez yontemine ciddi iistiinliik sagladig1 goriilmiistiir.

Tablo 5. Bilesik 9a i¢in uygulanan mikrodalga reaksiyon sartlar1

Sicaklik (°C) Giic (Watt) Zaman (dk.) Verim (%)
140 150 50 44
140 200 45 48
140 300 40 54
135 200 40 47
135 300 35 57
130 200 40 49
130 200 50 43
130 300 50 45
130 300 40 52
130 300 30 58
130 300 20 63
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Tablo 6. 9-13 (a-f) Bilesikleri i¢in elde edilen reaksiyon verimleri

Bilesik No Verim (Mikrodalga, %) Verim (Klasik, %)
9a 63 50
9b 70 51
9¢ 62 47
9d 67 43
9¢ 60 45
of 72 50
10a 64 47
10b 69 46
10c 63 41
10d 61 38
10e 59 43
10f 58 46
I1a 60 38
11b 63 45
l1c 65 45
11d 62 48
lle 58 42
11f 63 49
12a 68 37
12b 64 48
12¢ 64 32
12d 67 55
12¢ 48 31
12f 48 46
13a 52 35
13b 64 37
13¢c 56 33
13d 65 32
13e 48 28
13f 59 38

1,2,4-Triazol-3-on, ester ve didrazid tiirevi (5a-f) bilesiklerin sentezine iliskin
reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir (Ustabas vd., 2010; Solomons ve Fryhle,

2010) (Sekil 84 ve Sekil 85).
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Sekil 84. 1,2,4-Triazol-3-on (3a-f) bilesiklerinin sentez mekanizmasi

o)

"Su—n N N:'N/J\ o N_N/_ZLOE'[
Eto:'Na+/+;7< \ R——> R/< \A\O +fB/_/< T am R/< /¥o

N :
| -C,H,OH | . OEt NaBr

|
NH, NH, NH,
o) {0= o)
/\‘Z( QEt
N—N OEt - N—N
/] N—N | ] NH-NH,
‘NH,—NH;, / HN—H
R N 0 — R 0 \ —>» R N )
N NH -C,H,OH
| | 2 2''5 |
NH, NH, NH,

Sekil 85. Hidrazid tiirevi (Sa-f) bilesiklerinin sentez mekanizmasi

Diger ara {iritin olan benzotriazol igeren kumarin tiirevi bilesiklere (8a-e) iliskin

reaksiyon mekanizmasi ise asagidaki gibidir (Sekil 86 ve Sekil 87).
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Sekil 86. Kumarin-3-karboksilikasit tiirevi bilesiklerin (7a-e) sentez mekanizmasi
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Sekil 87. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on tiirevi (8a-e) bilesiklerin

sentez mekanizmast
Hedef bilesikler olan triazol halkas1 iceren kumarin tiirevlerinin sentezi (9-13a-f)

icin 6nerilen mekanizma ise asagidaki gibidir (Sekil 88).
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Sentezlenen maddelerin antimikrobiyal, lipaz inhibisyonuna ve antitimor
aktivitelerine bakilarak biyolojik olarak etkileri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antimikrobiyal etkilerinin az oldugu gdzlenmistir. Lipaz inhibisyon aktivitelerinin ise

oldukea yiiksek degerde oldugu gézlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda lipaz inhibisyon aktiviteleri
incelendiginde 11¢, 11f ve 12b-f bilesiklerinin yliksek derecede aktivite gdsterdigi
gozlenmistir. Bu bilesikler arasinda 12d ve 12f bilesiklerinin bu konsantrasyon da anti-
obezite ilact olarak kullanilan Orlistat ile benzer aktivite gostertigi goriilmistiir. Ayrica,
triazol 3-5 (a-f) ve kumarin tiirevlerinde 7-8 (a-e) bir¢ogunda lipaz inhibisyon
aktivitenin diisiik oldugu fakat triazol-kumarin hibrit bilesiklerinin 9-13 (a-f)

bircogunda lipaz inhibisyon aktivitenin yiiksek oldugu gozlenmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin antitimor aktivitelerinde ise, 11f, 12b, 12¢, 12e, 13d ve
13f no’lu bilesikler meme kanser hiicre hatma karsi sispilatinden daha aktif oldugu
goriilmiistiir. Bilesik 11f’nin prostat kanser hiicre hattina ve 12b ve 12¢’nin ise akciger
kanser hiicre hattina karsi sisplatinden daha aktif oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
triazol-kumarin hibrit bilesiklerinin 9-13 (a-f) meme, prostat ve akciger hiire hatlarina
kars1 triazol 3-5 (a-f) ve kumarin tiirevlerinden 7-8 (a-e) daha aktif oldugu

gozlenmistir.
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5. ONERILER

Triazol ve kumarin bilesikleri genis farmakolojik ve endiistriyel 6zelliklere sahip
olduklarindan dolayr sentez kimyasinda yaygin olarak kullanilan bilesiklerdir. Bu
tirden bilesiklerin sentezleri, giinlimiiz sentez kimyasinda her elde edilen 10,000
bilesikten 1 tanesinin ila¢ etken madde 6zelligi tasiyabildigi gercegi dikkate alindiginda
biiylik bir 6nem gostermektedir. Etkinligi ve giivenilirligi ispatlanmis iki veya daha
fazla farmakofor grubu yapisinda iceren potansiyel biyoaktif hibrit bilesiklerin sentezi
glinimiiziin 6nemli bir calisma sahasidir. Yeni ilag aday1 bilesiklerin sentezinde
siklikla hibrit yapilara basvurulmaktadir. Bu calismada sentetik bir bilesik olan 1,2,4-
triazol-3-on tiirevleriyle dogal bir molekiil olan kumarin bilesiklerinin kondenzasyonu

sonucu yeni hibrit bilesikler elde edilmistir.

Literatiirde kumarin ve tilirevleriyle ilgili bir¢ok ¢alisma olmasi1 bu tiir
bilesiklerin 6nemini gostermektedir. Ancak, tilkemizde kumarin tiirevleriyle ilgili
yapilan caligmalar kisithdir. Bu tez c¢alismasiyla ilk kez literatiire kazandirilan ve
yapisinda triazol-3-on halkas1 igeren kumarin tiirevlerinin ¢ok c¢esitli biyolojik aktivite
gosterme potansiyeli bulunmaktadir. Bu c¢alismada bu bilesiklerin lipaz inhibisyon
ozellikleri literatiire kazandirilmistir. Ayrica glinlimiiziin 6nemli bir sorunu olan yeni
antitimor 6zellikli bilesiklerin sentezine 151k tutacak ve gelecekte yeni aktif kumarin
tiirevlerinin sentezine olanak saglayacak sonuglar elde edilmistir. Kumarin hibrit
molekiillerinin 1y1 bir a-glukozidaz inhibitorii oldugu bilinmektedir (Zhou vd., 2015;
Moorthy vd., 2011). Triazol-kumarin bilesiklerininde bu tiir incelemelere agik

potansiyel a-glukozidaz inhibitorii adaylaridir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarmda -NH, ve —C=ONHNHC=0- fonksiyonel
gruplar1 bulunmaktadir. Literatiir bilgileri incelendiginde bu fonksiyonel gruplar
iizerinden gergeklestirilebilecek yeni reaksiyon tiirleri mevcuttur. Bu agidan
bakildiginda sentezlenen her bir bilesik yeni sentezlenebilecek potansiyel biyolojik
ozellik tasiyan bilesikler i¢in ara {iriin 6zelligi tasimaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1
sentezlenen bilesikler yeni proje ve tez g¢alismalari i¢in Oncii bilesiklerdir. Ayrica,

yapilar1 ve renklilik 6zellikleri g6z 6niine alindiginda —N(C,Hs), grubu igeren 13(a-f)
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bilesikleri kromofor ozellikleri nedeniyle, boyar madde ve fotodinamik ozellikleri

incelemeye acik oldugu goriilmektedir.

Literatlirde kumarin ile ilgili yapilan bir¢cok sentez g¢aligmasi incelendiginde
kumarinin farkli biyoaktif bilesikler ile bir arada bulundugu yapilarin biyolojik
ozelliklerininin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu tez calismasinda gelistirilen
sentez yontemiyle kumarin ¢ekirdegi igeren farkli biyoaktif bilesiklerin (Benzimidazol,

imidazol gibi) sentezine katk1 saglayacaktir.
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Agilent -MR—vnmrsd00
Archive directory:
/homey/ vomr1/vonrsys/data
sample directory:
Mentese-4BrAmin 20140919 01
FidPile: Mentese-4BrAmin PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)

Solvent: dmso
Data collected on: Sep 19 2014
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Mentese-4BrAmin
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Mentese-4BrAmin
Data Callected on:
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory:
#home/vnmrl/vomrays/data
Sample directory:
Mentese-4BrAmin 20140919 01
FidFile: Mentese-4BrAmin APT_01

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 19 2014
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Sample Name:
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Data Collected om:
Agilent-NMR-vnmrsd00
Archive directory:
/home /vomrl/vomrsys/data
sample directory:
Mentese-3Br-Amin 20140724_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solwvent: dmso
Data collected om: Jul 24 2014
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Mentese-3-4Cl-Qu-3-5cl-D20

Sample Name:
Mentese-2Br-Amin-D20
Data Collected on:
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
gample directory:
Mentese-3-4cl-Qu-3-5C1-D20_20150818_01
FidFile: Mentese-2Br-Amin-D20_PROTON 01

Fulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aaug 18 2015
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atih-4Br=Ester

A

Sample Name:
fatih-4Br=Ester
Data Collected om:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directory:
/bome/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory:
fatih-4Br=Ester 20140128 01
PidPile: PROTON_01

ulse Sequence: PROTON (s2pul)
folvent: dmso
ata collected on: Jan 28 2014
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Sample Name:
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Data Collected on:

Agilent -NMR-vmmrsd00
Archive directory:
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Sample directory:
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Fidrile: APT 01

[Pulse sequence: aPT
lsolvent: amso
Ipata collected on: Jan 29 2014
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USTA_3Br-Ester

Sample Name:
USTA_3Br-Ester

Data Callected on:

Agilent -NMR-vnmrs400

Archive directory:

/home/vomrl/vamrsys/data |
Sample directory: 1
TUSTA_3Br-Ester_20140311 01

FidFile: USTA_3Br-Ester PROTON_ 01

Pulse Sequence: PROTON (slpul)

Solvent: dmseo
Data collected on: Mar 11 2014
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Ek Sekil 23. 4d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Sample Name:
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Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrsd00

Archive directory:
/home /vamrl /vamrsys/data

sample directory:
USTA_3Br-Ester 20140311 01

FidFile: USTA_3Br-Ester_APT_01
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Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data cellected on: Mar 12 2014
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Fatih-3Br-Qu

Sample Name:
Fatih-2Bz-Ester

Data Callected on:
Agilent-NHMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vmmrl/vamrsys/data

Sample directory:
Fatih-3Br-Qu_20140324_01
FidFile: Fatih-2Br-Ester PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Mar 24 2014

s)
ar
N—N O—\
\/&N\Ro e ]
b, a"
|
b |
! | g
]
Il II‘I ‘,
o /“ H} pa!
Il
W J‘ “,_ o L J,\_ L _lu
B T T PSRRI . VR P B T | T T ey [ L~y S e L e e e e )
b 10 9 ] 7 6 5 4 3 2 1 ppm
0.53 1.00 2.00 2.00 0.36
1.96 1.84 2.02 0.76 2.96
3 o o il
Ek Sekil 27. 4d Nolu bilesigin ' H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
Fatih-3Er-gu
Sample Name:
Fatih-2Br-Ester
Data Caollected on:
Agilent-NMR-vomrs4d00
Archive directory:
/home/vomxl/vomzsys/data
Sample directory:
Fatih-3Br-Qu_20140324_01
FidFile: Fatih-2Br-Ester APT_01
Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 24 2014
.
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Ek Sekil 28. 4d Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 29. 4d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 30. 4f Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Usta-FAl

Sample Name:
Usta-3_4-Cl_ESTER

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory: -
/home /vomrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Usta-KAL 20140425 01

FidFile: Usta-3_4-Cl_ESTER PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: dmso
Data collected on: Apr 28 2014

c
cl o
o
O
VQ /‘\\ CH
A
NH,
A J r A
J L_,L - .'L,,,,,.du._.u‘k_ | ik
|\||||\\||||\\||||\\||||\‘||||‘\||||\\||‘|\\||\|\\||\|\‘||\|‘|||\|\||||\\||||\\||\|
16 14 12 10 8 6 4 2 ppm
—— e
1.87 2.00 2.02 0.41 2.96
1.00 2.00 2.01 0.48

Ek Sekil 31. 4f Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

Mentese-3-4cl-gu-3-5cl-D20

Sample Name:
Mentese-3-4cl-Ester-D20
pata collected om:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vomrl/vonrsys/data
Sample directory:
Mentese-3-4Cl-Qu-3-5C1-D20 20150818 01
FidFile: Mentese-3-4Cl-Ester-D20 PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2Zpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 18 2015

M CH;
I
HHy
-
e
\
(W8 , J\_H,\JL J._ _JL_
L L e e e e e B L B e e e L e e e e L LA e
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
Eis Ty ! e
0.%94.01 13.23 2.55
0.94 2.00 2.23 3.00

Ek Sekil 32. 4f Nolu bilesigin "H-NMR+D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 33. 4f Nolu bilesigin "C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d;)

X108

+ES1 Scan (0.040-0.182 min, 14 Scans) Frag=150.0V 34 Cl-esterTEKRAR 4
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Ek Sekil 34. 4f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 3 lu bilesigin IR ATR
Se 5. S¢ Nolu bilesigin IR spectrumu ( )
fatih-4Br-Hid
fatih-4Br-Hid
Data Collected on:
Agilent -NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/vemrl/vomreys/data
Bample directory:
fatih-4Br-Hid 20140312 _01
Pulse Sequence: FROTON (s3pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Peb 12 2014
Br 2D
N—N NH-NH;
S s ‘
o | |
N { ;
NHy 1 | ]
2 | il
| | 1
/ |
\ u
0
‘ |
| r !
‘ | [ [
| i e ]
- N 4
L [y
: -
15 14 13 12 11 10 9 8 7 & 5 4 3 2 1 ppm

0.44

0.98

0.86 1 il 0.5

o.om.77 0.

o

Ek Sekil 36.
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5¢ Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)




lentese-2aB-14

Sample Name:
Mentese-4Br-Hid-D20-tekrar
pata Collacted on:
Agilent-NMR-vimrs400
Archive directory:
/heme /vnmr1/vnmrsys/data
Sample directory:
Mentese-2AB-Y4_20160412_01
[FidFile: Mentese-4Br-Hid-D20-tekrar FROTON 01

lulse Sequence: PROTON (szpul)
olvent: dmso
ata collected on: Apr 13 2016

o]

Br
HNH’NHZ
N—N
A Ao
/

H,N

|

N

U

.dl‘\. A A
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e
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2 0
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Ek Sekil 37. 5¢ Nolu bilesigin 'H-NMR+D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)

fatih-dBr-mid

Sample Mame:
fatih-4Br-Eid
Data Collected on:
Agilent -NMR-vmmrsd00
Axchive directorys
fhome/vomrl/vnmreys /data
Sample dizrectorys:
fatih-4Br-Hid 20140212 01
FidPile: APT_02

Pulse Sequence: APT
Selvent: dmso
Data collected cm: Feb 12 3014

—
=

Plotname: APT 02_plot0z

60 4 20

Frr
ppm

Ek Sekil 38. 5¢ Nolu bilesigin "°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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%103 |+ES Scan (0.036-0.266 min, 22 Scans) Frag=150.0V 4-Br-HID.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Ek Sekil 39. Sc¢ Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu

103.3
102 |

1074 849

884

792 £

1322 754
1310 1130

1277
2T

1419 998

664 704

52 622

50 1567
48 1709

46| 1644
44.9 1666

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 515.0)
cm-1

Ek Sekil 40. 5d Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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USTA_3Br-Ester

Sample Nams:
USTA_3Br-HID

Data Collected on:
Agilent -NMR-vnmrsd00

Archive directory:
/home/vomzl/vanzsys/data

Sample directory:
USTA_3Bz-Ester 20140311 01

FidFile: USTA_3Br-HID_ PROTON_01

Fulse Sequence: FROTON (sipul)
Solvent: dmsoc
Data collected on: Mar 11 2014

Br

o}
S edin
N—N NH-NH, 's | |
oA e :

o
III !

NH,

T ¥ T L O ) T T T T T T T T T T T T T T T L | e s SIME T 7 T T T T T T [ o o T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

0.88 1.93 0.17 3.54 0.99
1.76 1.99 0.1% 2.00 1.59

Ek Sekil 41. 5d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

| 38z -Estex

ble Name:
FTA_3Br-HID

h Callected om:
pilent-NMR-vomrs400

pive directory:
home/vomrl/vomrsys/data
ple directory:
ETA_3Br-Ester_20140311_01
File: USTA_3Br-HID_APT 01

o Sequence: APT
ent: dmso
collected on: Mar 12 2014
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220 200 180 160 | 14{0 20 100 80 60 j) 20

Br

'}*N NH-NH,
\/Q )\\\ o
N

|
NH,

Ek Sekil 42. 5d Nolu bilesigin *C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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=2

+ES Scan (0.033-0 247 min, 20 Scans) Frag=150.0V 3-Br-HID.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Ek Sekil 43. 5d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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EKk Sekil 44. Se Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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USTA_2BRQu

Sample Hams:
DSTA_2Br-HID

Data Collected om:
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vnmr1/vomrsys/data
sanple directory:

USTA_2BRQu_20140403_01 |
FidFile: USTA_2Br-HID_PROTON_ 01 |

Pulse Sequence: PROTON (s2pul}

Solwent: dmso
Data collected on: Apr 4 2014

-

Br |

[ili ; ]

J I /| o /‘ J l »

, o) ‘ ]L' 7 G5

T T R e e e — T T

12 11 10 9 5 4 a
ﬂ.17‘3.62 1.60

0.89 0.91 0.97
0.08 1.96 2.00 0.18 2.01

Ek Sekil 45. 5e Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

2.31

[osTA_zBRou

Sample Name:
USTA_3Bx-HID
Data Collected on:
Agilent -MMR-vimrad 00
Archive directory:
/home/ vome 1/ vonrsys/data
sample directory:
USTA_3BRQu_20140403_01
FidFile: USTA_2Br-HID_APT_01 ‘
| ‘

Pulse Sequence: APT
solvent: dmsc
Data collected on: Apr 4 2014

Plotname: USTA_2Br-HID_APT_01_plotd2

Ek Sekil 46. 5e Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 47. Se Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 48. 5f Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

162




Mentese 3 _4C1-Q

Sample Name:
Mentess 3 4C1-HID

Data Collected on:

Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vomrl /vomrays/data

Sample directory:

Mentese 3 4C1-Q 20140506 01

FidFile: Mentese 3_4C1-HID_PROTON 01 s

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmsc

Data collected on: May 6 2014

Cl
Cl (0]
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T T[T TrrT | TT
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e e e R
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o

-
T TT [T T T T TTT

3

Ek Sekil 49. 5f Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

Mentess 3_4Cl-Q

Sample Wame:
Mentese 3 4C1-HID

Data Collected on:
2gilent-NMR-vnmrs400

Archive dirsctory:

/home /vemrl /vnmrsys/data

Sample directory:
Mentese 3 4C1-Q 20140506 01
FidFile: Mentese 3 4C1-HID APT 01
Pulse Sequence: APT

Solvent: dmso
Data ecollected on: May 6 2014

'\\|||||\\|||||‘\|||||\\||||u\||||\u||||
100 80 60 20 ppm
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ptie ¥
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180 160
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Plotname: Mentese 3 4C1-HID APT 01 plot02

Ek Sekil 50. 5f Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 51. 5f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 52. 8b Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 53. 8b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

[fA 2BRQu

ample Name:

USTA QuBr-BTH

ata Collected on:
Agilent-NMR-vomrs400
rchive directory:

/home /vnmrl/vomrsys/data
ample directory:
USTA_2BRQu_20140403_01
1dF1le: USTA QuBr-BTH APT 01

1se Sequence: APT
lvent: dmso
ta collected on: Apr 4 2014

Br N
TS S -
N \\N
= o] 0

lotname: USTA_QuBr-BTH APT 01 plot0l

Ek Sekil 54. 8b Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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Ek Sekil 55. 8b Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 56. 8¢ Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 57. 8¢ Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

fatih-gu-C1l-BTH ——

Sample Name:
fatih-Qu-C1-BTH
Data Collected on:
Agilent -MMR-vamrs400
Archive directory:
/home fvnmrl fvamrsys /data
Sample directory:
fatih-gu-C1l-BTH_20140217_01
FiaFile: APT_01 |

Solvent: dmso

Pulse Sequence: APT ‘ |
Data collected om: Feb 17 2014

T L T‘lll ‘ MG AR SN P 3

L N B B A L L LR U R | R T T T T T T T
220 200 180 160 | 140 | J_Lzu 100 80 60 E 20

Ek Sekil 58. 8¢ Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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w105 |+ES] Sean (00350 342 min, 29 Scans) Frag=225.0V Qu-SCHETH 4
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Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Ek Sekil 59. 8¢ Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 60. 8d Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Mentese-3-5C1-Qu-BTH

Sample Name:
Mentese-3-5C1-Qu-BTH
Data Collected om:
Agilent-NMR-vomrad00
Archive directory:
/home fvnmrl/vomrays/data
Sample directory:
Mentese-3-5C1-Qu-BTH 20160310_01
FidFile: Mentess-3-5C1-Qu-BTH PROTON 01

Pulse Sequence: DROTON (a2pul)
Solvent: dmeo
Data collected on: Mar 10 2016

N A - — L -

ST R NNy : A e —
N P PUD U U U D U R L

0.0 a.c 0.4 0.2 0.0 7.0 7. 7.4 7.2

0 0 sevu  wear PR PN Y P v.os
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MYV ok

| LU | L | L | L ‘ LI | LI ‘ LI ‘ T TT | T TT ‘ LI | LI | LI | LI | L | LI

13 12 11 10 9 8 7 ] 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
e e o o

1.00 2.051.27 0.63 0.11
0.27 2.691.20 0.51

Ek Sekil 61. 8d Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 62. 9a Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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fatih-¥11-Qu

Sample Name:
fatih-Y11-Qu
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
fatih-Y11-Qu 20140203 _01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 3 2014

‘ = O;< )\CHa

| ’ ” V] \|l J' i

N VUG ML A
T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3
Sl o B i

0.82 0.09 1.04 2.12
0.94 1.00 1.09

2 1 ppm
= - b -

2.07 0.95
2.18 0.58

Ek Sekil 63. 9a Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)

3.25

fatih-¥11-Qu

sampls Name:
fatih-¥11-gQu-p20

pata collected on:
Agilent-NMR-vImES400

Archive directory:
/home/vamrl/vimrsys/data

sample directory:
fatih-Y1l-Qu_20140203_01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Feb 32 2014

o
o ;F.
\iﬁ’NHNH NRT
@o o O%T)\CHQ

HoN

| |

It I (1 i
P NV M.......—Jl';......,-f U Mo ol Nt
R B B B o LA L A B e o T LA S B
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—_— - e o —_ ] e

0.06 1.00 1.06 0.16 5.15 3.21

0.07 1.04 2.11 2.06 0.97

Plotname: PROTON 02 plotol

Ek Sekil 64. 9a Nolu bilesigin 'H-NMR+D,O spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)
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[AEa Collsctsd ons
Agilent-NMR-vnmrsd00
rchive directory:

/home /vamr] /vomrsys/data
ample directory:
fatih-Y11-Qu 20140203 01
idrile: APT 01

lse Sequence: APT
lvent: dmso

[ta collected on: Feb 3 2014
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Ek Sekil 65. 9a Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

+E5! Scan (0.034-0.395 min, 34 Scans) Frag=150.0v Y11-Qud
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Ek Sekil 66. 9a Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 67. 9b Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

[eatih-¥17-0u

Sample Wame:
fatih-¥17-gu

pata Collected on:
Agilent-NMR-vamrsd00
Archive directory:
/home/vomrl/voimrsys/data
Sample directory:
fatih-Y17-Qu_20140205_01
FidrFile: PROTON_01

ulse Sequence: PROTON (s2pul)
olvent : amso

pata collected on: Feb 5 2014
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Ek Sekil 68. 9b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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ASUUSTA_4C1-Qu-Br

Sample Name:
ASUUSTA_4C1-Qu-Br
Data Collected on:
Agilent-MMR-vamrs400
Archive directory: |
/home/vnmrl/vomrsys/data |
Sample directory:
ASUUSTA_4Cl-Qu-Br 20140414 01
FidFile: ASUUSTA_4C1l-Qu-Br_ APT 01

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 14 2014
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Ek Sekil 69. 9b Nolu bilesigin °C APT spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 70. 9b Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 71. 9¢ Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

<100

3

=] -
8 3 =

B

00
£l
iy
nil
Wz
0
iy

WO
B850
L

0.0 50

peem (1)

L T LR L S L S | —

—

Ek Sekil 72. 9¢ Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 73. 9¢ Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)

104 |+ESI Scan (0.037-0.288 min, 24 Scans) Frag=150.0v 4-Br-Qu.d
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Ek Sekil 74. 9¢ Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 75. 9d Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 76. 9d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 77. 9d Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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Ek Sekil 78. 9d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 79. 9e Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 80. 9e Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

178



Sample Name:
USTA 2Br-Qu
pata collected on:
Agilent-NMR-vomrsd00
Archive directory:
/home/vnmrl /vnmrsys /data
sample directory:
USTA_2BRQu_20140403_01
FidFile: USTA 2Br-Qu APT 01

ulse Sequence: APT
Folvent: dmso
ata collected on: Apr 4 2014

Plotname: USTA 2Br-Qu APT 01 plot0l

a o
Cd—NH*NHJL_\N‘N .
# ] D:’\/N/lk =
Hé«f Br

Lty b e

610 140

12p

80

60

20

i e ol o vl kb i e bt bl i i U il b b ks Pt ik b

Ppm

Ek Sekil 81. 9e Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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Ek Sekil 82. 9e Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu

179




T01.0

2T 76

66

52.5

826

956

1611
1567

6573
694

742

4000.0 3600 3200

2400

2000

1800
cm-1

1600 1400 1200 1000 800

650.0f

Ek Sekil 83. 9f Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Mentese_3_4C1-Q

Sample Name:
Mentese_3_4C1-Q

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home fvomrl/vomrsys/data

Sample directery:
Mentese_3_4C1-Q_20140506_01

FidFile: Mentese 3_4C1-Q PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: May 6 2014
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Ek Sekil 84. 9f Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

180



Mentese_3_4cl-g

Sample Mame:
Mentese_3_dcl-g

Data Collected on:
Agilent-NMR-vamrsd00

Archive directory:
/home /vamEl/vamrsys/data

Bample directozy:
Mentese_3_4Cl-Q_20140506_01

FidFile: Mentese 3_4C1-Q APT 01

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collacted on: May 6 2014 |
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Ek Sekil 85. 9f Nolu bilesigin “C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dy)
110 [+ES! Sean (0.035-0.352 min, 30 Scans) Frag=150.0v 34-Cl-Qu.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Ek Sekil 86. 9f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 88. 10a Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Ek Sekil 89. 10a Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 90. 10a Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 91. 10b Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

ASUUSTA_4C1-Qu-Bx

Sanple Name:
ASUUSTA_4C1-Qu-Br
Data Collected on:
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vamrl/vomreys/data
Sample directory:
ASUUSTA_4Cl-Qu-Br_20140414 01
FidFile: ASUUSTA 4Cl-Qu-Br PROTON_01

Pulge Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Apr 14 2014
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Ek Sekil 92. 10b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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e Mame:
JusTA_dcl-gQu-Br

lcellected on:

[Lent -3MR-vmmrs400

Jre directory:

ne /vomrl/vomrsys/data

e @irectory:
[USTA_4Cl-Qu-Br_ 20140414 01
le: ASUUSTA_4Cl-Qu-Br APT 01
|sequence: APT

t: dmso

lollected on: aApr 14 2014
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Ek Sekil 93. 10b Nolu bilesigin “C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dy)
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Ek Sekil 94. 10b Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 95. 10c Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 96. 10c¢ Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumur(400 MHz, DMSO-ds)
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Ek Sekil 97. 10¢ Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

+ES| Scan (0.037-0.256 min, 21 Scans) Frag=150 0 4-Br-Gu-Br d
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Ek Sekil 98. 10c¢ Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 99. 10d Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 100. 10d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Mentese-3-4C1-Qu-3-5C1-D20

Sample Name:
Mentese-3Br-Qu-Br-D20
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
aArchive directory:
/home/vnmr1/vnnrsys/data
Sample directory:
Mentese-3-4cl-Qu-3-501-D20_20150818 01
FidFile: Mentese-3Br-Qu-Br-D20 PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

solvent: dmso
Data collected on: Aug 18 2015
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Ek Sekil 101. 10d Nolu bilesigin 'H-NMR+D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 102. 10d Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

189



1103 [+E5! Sean (0.043-0.273 min, 22 Scans) Frag=150 0 -Br-Qu-Br d
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Ek Sekil 103. 10d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 104. 10e Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Usta-EAL

Sample Name:
Usta-2Br-Qu-Br
Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrays/data
Sample directory:
Usta-EA1 20140425 01
FidFile: Usta-2Br-Qu-Br PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul}
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 28 2014
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Ek Sekil 105. 10e Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 106. 10e Nolu bilesigin '°C AP

T spektrumu (100 MHz, DMSO-dy)
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4 [+ESI Scan (0.036-0.507 min, 44 Scans) Frag=150.0V 2-Br-Qu-Br.d
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Ek Sekil 107. 10e Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 108. 10f Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Mentese_34Cl-Q-Br

Sample Name:
Mentess_34C1-0-Br

Data Collected om:
Agilent-NMR-vnmred00

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

sample directory:
Mentese_34C1-Q-Br_20140707_01

FidFile: Mentese 34C1-Q-Br_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 7 2014
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Ek Sekil 109. 10f Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 110. 10f Nolu bilesigin *C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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x10% [+ES! Scan (0.087-0.438 min, 33 Scans) Frag=150.0V 3 4-CHQu-Brd
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Ek Sekil 111.10f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 112. 11a Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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mentese-3-4C1-Q-5C1

Sample Name:
mentese-¥11-Q-5C1

Data Collected om:
2gilent-NMR-vomrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrays/data

Sample directory:
mentess-3-4C1-Q-5C1_20140617_01

FidFile: mentese-Y11-Q-5C1_PROTON 01

Pulse Seguence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jun 17 2014

|
|

(8 1 I ) I S N b
L I e B
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
Rl b Yoy T b T vy
0.82 0.91 0.99 2.00 1.34 3.00
0.87 0.83 1.00 1.85 0.3%

Ek Sekil 113.11a Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

Mentese-3-4Cl-Qu-3-5cl-D20

Sample Name:
Mentese-¥1ll-Qu-5cl-D20
Data Collected on:
Agilent-NME-vnmrs400
Archive directory:
/home /vomrl/vomrsys/data
Sample directory:
Mentese-3-4Cl-Qu-3-5C1-D20 20150818 01
FidFile: Mentese-¥11-Qu-5C1-D20_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

sSolvent: dmso
Data collected on: Aug 18 2015

o

N
Hack-</ \“/\’rminuﬂ\/ cl
N——&
; o e
HzM o (o

I f

i e e PN ol N A

14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
Wy oo s
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Ek Sekil 114.11a Nolu bilesigin 'H-NMR+D,O spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 115.11a Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 116. 11a Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 117.11b Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

mentese-3-4€1-¢-5C1

Sample Name:
mentese-Y17-Q-5C1
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl/vimrsys/data
sample directory:
mentesa-3-4C1-Q-5C1_20140617 01
FidFile: mentese-¥17-Q-5C1_PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jun 17 2014
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Ek Sekil 118. 11b Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Ek Sekil 119.11b Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)

User Spectra
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Ek Sekil 120.11b Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 121. 11¢ Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

mentess-4Br-Q-5C1

Sample Name:
mentese-4Br-Q-5C1
Data Collected om:
Agilent-NMR-vimra400
Archive directory:
/home /vnmrl /vnmrays/data
Sample directory:
mentese-4Br-g-5C1 20140627 01
FidFile: mentese-4Br-Q-5C1 PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmsc

Data collected on: Jun 27 2014
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Ek Sekil 122. 11¢ Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)

199



mentese-4Br-Q-5C1

Sample Hame:
mentese-4Br-Q-5C1

Data Collected on:

Agilent -NMR-vomrad00

Archive directory:
/heome/vomrl/vamrsys/data

Sample directory:
mentese-4Br-Q-5C1_20140627_01
FidFile: mentese-4Br-Q-5C1_APT_01

Pulse Sequence: APT
polvent: dmso
pata collected on: Jum 27 2014
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Ek Sekil 124. 11c¢ Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 125. 11 lu bilesigin IR ATR
Se 5. 11d Nolu bilesigin IR spectrumu ( )
pmentese-3-4C1-Q-5C1
Sample Name:
mentese-3-Br-Q-5C1
Data Collected on:
Agilent-HMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl /vomrsys/data
Sample directory:
mentese-3-4C1-Q-5C1 20140617 01
FidFile: mentese-3-Br-Q-5C1_PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
[Pata collected on: Jun 17 2014
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Ek Sekil 126. 11d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 128. 11d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 129.11e Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Earaali-FM-4N02-Qu

Sample Name:
Earaali-2Br-Qu-5C1
Data Collected on:
Rgilent-NMR-vnmra400
Archive directory:
/home/vrmrl/vimrsys/data
Sample directory:
Earaali-FM-4NO2-Qu 20150323 01
FidFile: Karaali-2Br-Qu-5C1_PROTON 01

Pulse Sequence:
dmso
Data collected on:

PROTON (aZpul}
Solvent:
Mar 24 2015
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Ek Sekil 130.11e Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 131. 11e Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 132. 11e Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 133.11f Nolu bilesigin IR ATR
Se .11f Nolu bilesigin IR spectrumu ( )
mentese-3-4C1-Q-5C1
Sample Name:
mentese-3-4C01-0-5C1
Data Collected om:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vomrl/vnmrsys/data
Sample directory:
mentese-3-4C1-Q-5C1_20140617_01
FidFile: mentese-3-4C1-Q-5C1 PROTON 01
Pulse Seguence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jun 17 2014
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Ek Sekil 134. 11f Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 135. 11f Nolu bilesigin *C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 136.11f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 137. 12a Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Mentese 4Br-Q-315C1

sample Name:
Mentese_Y11-Q-35C1
pata collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl/vomrsys/data
Sample directory:
Mentese_4Br-Q-35c1_20140602_01
FidFile: Mentese_¥11-0-35C1_PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Jun 2 2014
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Ek Sekil 138. 12a Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Ek Sekil 139. 12a Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 140. 12a Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 141.12b Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Mentese_Y17gu-35cCl

Sample Name:
Mentese Y17Qu-35C1

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vnmr1/vomrsys/data

sample directory:
Mentese_y17gu-35cl_20140529_01

FidFile: Mentese_¥17Qu-35Cl_PROTON 01

Pulse Sequence:
Solvent: dmso
Data collected on: May 2% 2014

PROTON (s2pul)
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Ek Sekil 142. 12b Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 144. 12b Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 145. 12¢ Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
Mentese ¥17Qu-35CL
Sample Name:
Mentese_4BrQu-35Cl
Data collected on:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/vnmr1/vnmrsys/data
sample directory:
Mentese_y17qu-35c1_20140529_01
FidFile: Mentese_4BrQu-35Cl_PROTON_01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 29 2014
Br, & o
/—”‘NH—NH—K
- -
\/2 g “
=}
N o =}
i
HaN
= cl
' I t ‘
I | | | | H \LI I\ ” |
(W) U (W (TP W0 N S LW A
e e e e e
16 14 12 10 8 6 4 2 PPm
Cal e L e
0.50 0.0% 0.05 0.54 1.95 2.00 0.80 2.64
0.490.35 0.04 1.10 2.03 1.29 2.00 1.40

Ek Sekil 146. 12¢ Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 147. 12¢ Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

User Spectra
Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
200 0 Esl
<10 5|+ Scan (0.085-0.261 min, 17 Scans) 4Br-Qu-35CI-5.d
582.9681
4 100,00
1.2 :
L i
|13 S —
0.6 | :
| | ; |
0.4 ol : L_ | | |
| 4212352 | 435-3351
0.2+ 665 94
0 RO RSP PR Fps s L L RN NN 1 PR SN T S0 St J ‘
400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640

Ek Sekil 148. 12¢ Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 149. 12 lu bilesigin IR ATR
Se . 12d Nolu bilesigin IR spectrumu ( )
Mentese 4Br-Q-35C1
Sample Name:
Mentese 3Br-Q-35Cl
Data Collected om:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vomreys/data
Sample directory:
Mentese 4Br-Q-35C1 20140602 01
FidFile: Mentese 3Br-Q-35C1 PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jun 2 2014
Br
o o
/—ILNH—NHJJ\
N—N -
Cl
o
N e o
HaN
cl
B
i £ 4 ‘ ‘ | | ‘ ‘
g L LY Wi
JLJ W ! W i LW W Mesiasnd iy e
|IIII|III\|III\|II\\‘III\\III\‘III\\III\‘IIII|IIII|III\|III\‘III\\III\‘III\\\III‘II
16 14 12 10 8 6 4 2 prm
s e e e e e e
0.59 0.09 0.06 1.30 2.04 1.42 2.00 0.83
0.59.28 0.66 1.92 1.99 0.66 1.77

Ek Sekil 150. 12d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Mentese 4Br-Q-35Cl

Sample Wame:
Mentese 3Br-g-35cl
Data Collected on:
Agilent-NMR-vImrs400
Archive directory:
/heme /vnmr1/vomrsys/data
sample directory:
Mentese 4Br-Q-35CL 20140602 01
FidFile: Mentese 3Br-g-35cl APT 01

Pulse Sequence: APT

Solvent: dmso
Data collected on: Jun 2 2014

‘ I}

L S L i Rl s I s it ﬁ.u.‘H.‘_.‘.‘.‘..“.."..‘.|.‘.‘.mm i it
220 200 180 16p 140 120 100 80 60 4 20 PPm
Br o o
@ N*NKLLNHiNHAK/
e,
Cl
Plotname: Mentese 3Br-@-35cl APT 01 plot02
Ek Sekil 151. 12d Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
1104 |4€5 Sean (0030308 min 26 Sans) Frag=225.0V 44
13 L9 5392&742 o g smﬁsss
" Wl m
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Counts vs. Mass-to-Charge (mf)

R

Ek Sekil 152. 12d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 153. 12e Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

pentese_34Cl-g-35C1

Sample Name:
Mentese_3Br-Q-35C1
Data Collected on:
Agilent-MMR-vnmrs400
Archive directory: Ve
/home/vomrl/vonreys/data |
Sample directory:
Mentese_34C1-Q-35C1_20140606_01 ‘
FidFile: Mentese 2Br-Q-35C1_PROTON_01

[Pulse Sequence: PROTON (s2pul) |
Solvent: dmso
[pata collected on: Jun 6 2014

R ,,,.,__r"l !‘\Ji \-J\u '._L_JL 1 s

16 14 12 10 8 6 4 2 Ppm
(R L L (SUEREN S Lt E s sy i

0.62 0.08 0.66 0.%9 2.03 0.57 1.15
0.63.25 1.35 3.06 1.50 2.00 0.55

Ek Sekil 154. 12e Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Mentese_34C1-Q-35C1

Sample Mame:
Mentese 2Br-Q-35C1
pata Collected on:
Agileat-MMR—vrmrsd 00
Archive directory:
/home/vomx1l/vnmrsys/data
Sample directory:
Mentese_34C1-Q-35C1_20140606_01 |
FidFile: Mentase_2Br-Q-35C1_APT 01 | ‘

Pulse Sequence: APT |
Solvent: Amsc
Data collected on: Jun 6§ 2014 |

e i N X..r : et e i o s i
220 200 180 16 140| | |1o 100 80 60 JL | 20 ppm
| |
o 1 ‘
A |

(=3
N
- =
v& /\h @
o o
Br :;l o
HyN

Ek Sekil 155. 12e Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

1104 |4E5 Sean (0 0420622 min, B Seans) Frag=225.0/ 5
§ 53245745
25 il
§
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55 LKy
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i Lol 68
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! T
15 s :
|- i W
KT B0 R SR SRR HIEE B spn G 59#.3;28 sndnn 14676
WL 18 o1 w1 L I ar g 11
R I N P N R ER ER B (N F N A S E S A E E S A N E A I B S A E E S E E S B E E S E R A N N R
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Counts vs. Mass-to-Cherge (mi)

Ek Sekil 156. 12e Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 157. 12f Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Mentese 34C1-Q-35C1

Sample Name:
Mentese_34C1-0-35C1
Data Callected on:
Agilent -NMR-vomrs400
Archive directory:
/home/vomrl/vamreys/data
Bample directory:
Mentese 34C1-Q-35C1_20140606_01
FidFile: Mentese_34C1-Q-35C1_PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Bolvent: dmso
Data collected on: Jun 6 2014

o o
/—”-NH—NHJK
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N—N
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N

o o

)
HyH

A |

| VO L, S i o o e e 1 e g e
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(o T
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LIS e e e
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8

a B P s o
1.80 2.00
0.22
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o8

0.83 1.58

EEET

ppm

Ek Sekil 158. 12f Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Mentese-3-4Cl-Qu-3-5Cl-D20

Sample Hame:
Mentese-3-4cl-Qu-3-5Cl-D20O
Data Collacted on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vomrl/vnmrsys/data
sample directory:
Mentese-3-4C1-Qu-3-5C1-D20_20150818_01
Fidrile: Mentese-3-4cl-Qu-3-5C1-D20_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 18 2015

ci—y
W .
N
4 u/w]/“*iw,ﬂ\/ N
W 5
HN 05 g
al r
{ |
A\ ‘WuL JM"L i W
‘l\\\llll\l\l\lll\\\‘l\l\l\\\llll\\‘l\llll\\\lll\l‘\\llll\l\l\lll‘\\\l‘lll\‘\llll
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
oy e -
1.00 2.27 2.15 10.28
1.88 1.23 34.53

Ek Sekil 159. 12f Nolu bilesigin 'H-NMR+D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 160. 12f Nolu bilesigin "°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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81 Sean (10350579 min, 50 Scans) Frag=225.0V

A smum
: b’}

oM om oW Om oW oo oW
Counts vs. Mase-io-Cherge ()

Ek Sekil 161.12f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 162.

13a Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Mentese-3-5C1-Qu-BTH

Sample Name:
Mentese-Net2-Qu-BTE
Data Cellected om:
Agilent-NMR-vomrs400
Archive directery:
/home fvomrl/vomrsys/data
Sample directory:
Mentese-3-5C1-Qu-BTH 20140814 01
FidFile: Mentese-Net2-Qu-BTH PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)

folvent: dmso
Pata collected on: Aug 14 2014

N—N =
H:,C/{"/\Q‘-O D%
! N

HoN N CHs
CH;

|1 ){ ﬂ n{ { i ||~'|w I —
I I WLV & W L W ‘-._J”\-JI\__../ L FCSRp——
|\\\|||||||||||\\\\‘\|||||||\‘\\\\\||||||||||\\\lllllllllllll\\\\\\||||||||\\\\‘\|||
14 12 10 g 6 4 2 0 ppm

- o T iV L U -

0. 92 0.85 1.01 2.00 4.11 z.93 6.45

.91 1.01 1.00 2.15 11.8% 3.17

Ek Sekil 163. 13a Nolu blleslgln H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)

Mentese-NEt1-Q-BTH-D20 |

Sample Mame: j‘"_tg;— N&J—_,_'Q-)_O

Mentese-NEt2-g-BTHDIO

Data Ccllected om:
Agilent-NMR-vnmesd00

Archive directory: ,
/home/vamrl/vamrsys /data |'

sampls directory:
Mentese-NEt2-Q-BTE-D20_20140818_01

FidFile: Mentese-NEt2-Q-BTH-D20_PROTOM 01

Pulse Sequence: PROTON (slpul)
Solvent: dmsoc
Data collected on: Aug 18 2014
|
o ]
HH |
XYy |
o
HMN o
° s
L :
cH |
| |
| ||
I i
] | |
0 B f‘
1 |
1 | IU P
J\_____.,J\.___,L_u J LJ Lu~_u_/ \_..._.4/
B L B a I e o e
14 12 10 8 4 pPpm
; Il (P i L L Ly
0.47 0.46 0.86 1.88 1.48
0.52 0.46 12.97 1.27 3.00

Ek Sekil 164. 13a Nolu bilesigin '"H-NMR+D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Mentese-3-5C1-Qu-BTH
Sample Name:
Mentese -Net2-Qu-BTH
Data collected on: T oo
Agilent -NMR-vOmrs400 = om
Archive directory: ;'-_'; ﬂ 2
/home /vomr1/vimrsys/data )
Sample directory: © 05 -
Mentese-3-5C1-Qu-BTH 20140814 _01 = " e
FidFile: Mentese-Net2-Qu-BTH APT 01 S - 2
-] A oo .
Pulse Sequence: APT - 25
solvent: dmso E ] = B :
Data collected on: Aug 15 2014 o | m L]
m w b
= ‘ @
“'IMF M o
\lvll‘\H|||H\llllw\\||||H\||||H‘||\|‘ T R A A R T
220 200 180 160 140 ‘ 120 100 8 60 40 20 PpPm
o o
NH—NHJJ\
=
N—N
A °
HC w2 o
| N
NH CH,
CH;

Ek Sekil 165. 13a Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)

1103|425 Sean (00350483 min, 42 Seang) Frag=28.0V 74
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Ek Sekil 166. 13a Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 167. 13b Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Mentese-NEt2-Q-BTH-D20

Sample Name:
Mentese-Y17-Qu-Net2

Data Collected om:
Agilent-NMR-vnmrsd00

Archive directory:
/home/vomxl/vnmrsys/data

Sample directory:
Mentese-NEt2-Q-BTH-D20_20140818_01

FidFile: Mentese-Y¥17-Qu-Net2 PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

olvent: dmso
pata collected on: Aug 18 2014

o
Gl NH*NHJJ\ (
N—N -
S, AT .

0.45 0.48 2.17 o0.50
0.46 0.51 0.50

) )

1.02

1.07

| |
o, Lt 110 L8 0, N

T
4

2.13
1.10 2.39

0.76

Ek Sekil 168. 13b Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Mentess-NEt2-Q-BTH-D20

Mame:
| Mentese-Y17-Qu-Net2
Data Collected om:
Agilent-HMR-vnmrs400
Archive directory:
#home /vomrl/vomrsys/data
Sample directory:
Mentese-NEt2-Q-BTH-DI0_20140818_01 |
FidFile: Mentese-Y17-Qu-Net2 AFT 01

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 18 2014

T F T T T ‘\II{.|\I\“II”I|I\II\|\II|III\\III\\II\_:.‘.".II\“II‘ TAE
180 1ﬁ i 140 | | 120 100 80 60 | [t “aoh ™ o
b |
! NiN/_LLNH—NH—IK/
e Ty
H;I»{ N/\CHJ
Plotname: Mentese-Y17-Qu-Neta_APT_01_plot02
Ek Sekil 169. 13b Nolu bilesigin °C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
‘0-4= 1(1.043) R PRI T CEA R E
| 100+ 151.10 Sean ES
1.33¢|
150.9
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J 54036 562.38
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250 300 350
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700 |

Ek Sekil 170. 13b Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 171. 13 lu bilesigin I mu (AT
Se 71. 13¢ Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
mentese-4Br-Qu-Netl
Sample Name:
mentess-4Br-gu-Nat2
Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrsd00
Archive directorys
/home/vomrl /vomrsys/data
sample directory:
mentese-4Br-Qu-Net2_20140820_02
FidFile: mentese-4Br-Qu-Net2_PROTON_01
Fulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 20 2014
Br i & "
/_LLNH_NHJK
N—N =
A dey o
W’ o o
/ — (
HzM i CHy |
Hy

16 14

0.41 0.46 1.23  0.47 1.17 1.31 3.51 3.00
0.42 0.501.22 0.46 0.97 1.99 1.25

Ek Sekil 172. 13¢ Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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mentese-4Br-Qu-Netl

‘Sample Name:
mentese-4Br-Qu-Net2

Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrs400

Axchive directory:
/home /vomrl/vamrsys/data

Sample directory:
mentese-4Br-Qu-Net2 20140820_02

Fidrile: mentese-4Br-Qu-Net2 APT 01

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collected om: Aug 20 2014

Plotnane: mentese-4Br-Qu-Net2 APT 01 plot02

Sl IS S
e Fa e T \ITII'“-"HT ks B T T o ]\I') T T
220 200 180 .5? | 140 120 100 80 60 20 Ppm
|
| |
|
- o o
NH—NH
STy
\”‘{\“/\“‘-s 0T,
H2M ’L/S:GHA

Ek Sekil 173. 13¢ Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

4251 Scan (10440628 min & Sens) Freg=I28 1 B
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Counts vs. Mass-o-Charge (mz)

Ek Sekil 174. 13c Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 175. 13d Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)
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Ek Sekil 176. 13d Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Karaali-BB-5
Sample Name:
Karaali-3Br-net2
Data Collected on:
Br o
/J'LNH’NHJK
é _
V}I_*N
o
. Ay
| e
NH; CHy
CHy
‘ L "
R R R i A K \|H|\||\|H|||\|H|\||\||\|||\||\|H|\1 il
220 200 180 nLeo 140 120 100 80 60 IID 20 pPpm
- .y il g A — }
70 160 150 140 130 1z0 11 100 Ppm

Ek Sekil 177. 13d Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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Counts vs. MassHo-Charog (mlz)

M5

Ek Sekil 178. 13d Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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Ek Sekil 179. 13e Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

FKaraali-FM-4N02-Qu

Sample Name:
Karaali-2Br-Qu-Net2

Data Collected en:
Agilent-KMR-vimrs400

Archive directery:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
Karaali-FM-4NO2-Qu 20150323 01

FidFile: Karaali-2Br-Qu-Net2 PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmao

Data ceollected cn: Mar 23 2015

=] =]
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o LR e I —
00 4.01 1.13 2.34 5.77 7.23
2.40 1.14 2.45 2.59 1.

pPpm

o
0.97 1.
0.53

Ek Sekil 180. 13e Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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h1i-2Br-gu-Net2 APT 01 plotol

Ek Sekil 181. 13e Nolu bilesigin '°C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

0% [+E81 Scan (0030463 min, 40 Scang) Frag=L2A. 0V 104

} 5524 81
% ik oy
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Counts va. Mass-t-Cherge (maz)

Ek Sekil 182. 13e Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu

229



26T

1482

1416

4000.0 3600 3200 2800

2400 2000 1800 1600
cm-1

1400 1200 1000 800 650.

Ek Sekil 183. 13f Nolu bilesigin IR spectrumu (ATR)

Karaali-OCHImtOH

Sample Name:
Karaali-34C1-Qu-Net2
Data Callected on:
Agilent -HMR-vomrsd00
Archive directory:
/home/vomrl/vnmreye /data
Sample directory:
Karaali-OCHImtOH 20141016_01
FidFile: Karaali-34C1-Qu-Net2 PROTON_01

Pulse Sequence: FROTON (s2pul) a
Solvent: dmso cl
Data collected on: Oct 16 2014 =

76

13 1a 11 10

1.2 2.00
0.86 1.01

0.87
0.88

1.75

Ppm

2.00 24.41 5.39
3.57 3.96

Ek Sekil 184. 13f Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Karaali-OCHImtOH

T
Data Collected om:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home fvomrl / vims sys/data
sample directory:
Karaali-OCH3ImtOH_20141016_01
FidFile: Karaali-34C1-Qu-Net2 APT 01

Pulse Sequence: APT
Solwent: dmsoc
Data collected om: Oct 17 2014

- o ]
F @ ?’7N/—|‘LNH NHJK/
H u’ e
L‘CH_-,

Plotnane: Karaali-34C1-gu-Net2 APT 01 plot0l

Ek Sekil 185. 13f Nolu bilesigin *C APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d5)
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Ek Sekil 186. 13f Nolu bilesigin kiitle (LC-MS) spektrumu
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