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OZET

YENIi MONO VE BiS-TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZi VE
HESAPSAL KiMYA UYGULAMALARI

KARAKOYUN, Necdet
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danigmant: Prof. Dr. Seleuk GUMUS
[I.Tez Danigsmani: Dog. Dr. Aysegiil GUMUS

Haziran 2019, 141 sayfa
1,2,3-triazol bilesikleri biyolojik sistemlerde 6nemli bir yer oynar. ilag
kimyasinda anti-HIV, antialerjik, antifungal ve antimikrobiyal olarak, koordinasyon
kimyasinda, kemosensorlerde, materyal ve polimer kimyasinda ve daha pek ¢ok alanda
uygulanabilirlige sahip ¢ok 6nemli bilesiklerdir. Organik kimyada tek-kap ¢oklu adim
(birden fazla tepkimenin tek bir reaktorde art arda gerceklestigi) iceren sentetik
yontemler kompleks molekiil sentezinde zaman ve maliyeti diistirdiigii igin blyik dnem
kazanmistir. 'Click' kimyasi giivenilir, hizli ve yiiksek secici tepkimeleri bir arada
bulundurur. Azid ve alkinlerin Cu(l)-katalizorlii 1,3-dipolar siklokatilmasiyla 1,4-
distbstitlie 1,2,3-triazollerin sentezi en yaygin olanidir. Bu ¢alismada yeni mono ve bis
triazol tirevlerinin sentezi yapilmis ve Gaussian09 paket programi kullanilarak metal
koordinasyon karakteristikleri incelenmistir. Sonu¢ olarak mono triazollere nazaran
daha fazla koordinasyon noktasi igeren bis triazollerin daha kuvvetli kompleksler
olusturdugu gozlemlenmistir. Bilgisayarli hesaplamalar B3LYP/LanL2DZ hesap

seviyesi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Anahtar kelimeler: B3LYP/LanL2DZ, Koordinasyon, Metal kompleks, Mono
ve bis triazol, Tek-kap sentez






ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF NEW MONO AND BIS-TRIAZOL DERIVATIVES AND
COMPUTATIONAL CHEMISTRY APPLICATIONS

KARAKOYUN, Necdet
Ph.D. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Selguk GUMUS
Co-Supervisior: Do¢.Dr. Aysegiil GUMUS
June 2019, 141 pages

1,2,3-triazole compounds play an important role in biological systems. They are
very important compounds that can be applied in many areas; in pharmaceutical
chemistry, anti-HIV, antiallergic, antifungal and antimicrobial, chemosensors, material
and polymer chemistry, and in many other areas. Tek kapmultistep synthetic methods in
organic chemistry (where multiple reactions take place in a single reactor) have gained
great importance because they reduce the time and cost in complex molecule synthesis.
'Click’ chemistry incorporates reliable, fast and highly selective reactions. Synthesis of
1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles by the 1,3-dipolar cyclisation of azides and alkynes
with copper(l) -catalyst is the most common. In this study, new mono and bis triazole
derivatives were synthesized and metal coordination characteristics were investigated
by using Gaussian09 package program. As a result, it was observed that bis triazoles
having more coordination points than mono triazoles form stronger complexes.

Computational calculations were performed using the B3LYP/LanL2DZ level of theory.

Keywords: B3LYP/LanL2DZ, Coordination, Metal complex, Mono and bis
triazol, One-pot synthesis






ON SOz

Bu c¢alismanin gergeklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan,
kendisine ne zaman danissam bana kiymetli zamanini ayirip sabirla ve biiylik bir ilgiyle
bana faydali olabilmek i¢in elinden gelenden fazlasini sunan her sorun yasadigimda
yanina ¢ekinmeden gidebildigim, giiler yiizlinii ve samimiyetini benden esirgemeyen ve
gelecekteki mesleki hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden faydalanacagimi
diistindiiglim kiymetli ve danisman hoca statiisiinii hakkiyla yerine getiren Prof. Dr.
Selcuk GUMUS’E tesekkiirii bir bor¢ biliyor ve siikranlarimi sunuyorum. Yine
calismamda her zaman tecriibe ve bilgi birikimiyle kendisinden ¢ok sey 6grendigim ve
akademik kariyerime basladigim glinden beri yardimlarini esirgemeyen tezimin son
asamasina gelene kadar bana yol gosteren, yogun is temposunda, ¢cok degerli vakitlerini
ayirarak bana destek olan kiymetli ikinci danismanim Dog. Dr. Aysegiil GUMUS’E de
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Olumlu ve yapici elestirileriyle beni yonlendiren jiiri
tiyesi degerli hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

TUum hayatim boyunca en biiyiik destegi ve sevgiyi vererek, her zaman yanimda

olan ANNEM ve BABAM ’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim
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1. GIRIS

1,2,3-triazoller heterosiklik kimyada 6nemli bir konuma sahiptir. Ilk heterosik
bilesikler on dokuzuncu yiizyilda von Pechmann (1888) tarafindan hazirlanmistir. Bu
zamandan itibaren triazoller lizerindeki ¢aligmalar diizenli bir sekilde artmistir, ancak
son zamanlarda CUAAC’ nin (bakir katalizli azid sikloizasyon reaksiyonlar1) Meldal ve
Sharpless tarafindan kesfedilmesi, bu konu iizerinde ¢alismalarin artmasina ve triazoller
icin yeni uygulamalara yol agmasi nedeniyle kayda deger bir ilgi gérmiistiir.

1,2,3-triazollerin bazi1 Ozellikleri onlar1 farmasotik olarak dnemli molekiller
yapmaktadir. Asidik ve bazik kosullarda hidrolize kars1 kararli olmalarinin yaninda ayni
zamanda yiikseltgenme ve indirgenmeye kars1 da oldukc¢a dayaniklidirlar. Yiiksek dipol
momente (yaklasik 5 D) sahiptirler ve hidrojen bagi yapabilirler (Abboud ve ark.,
2001). Bu da biyolojik hedeflere kolaylikla baglanabilmelerini ve ¢oziiniirliiklerini
saglar. Triazol bilesiklerinin son derece 6nemli antimikrobiyal, antitimdr, antioksidan,
enzim inhibitord, antidepresan, antitliberktloz, antiinflamatuvar, antihipertansive gibi
biyolojik 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir (Lazrek ve ark., 2001; Yan ve ark., 2010;
Kharb ve ark., 2011) .

Kinolin ve kinolon dogada yaygin olarak bulunur ve genellikle daha karmasik
dogal {irlinlerin yapisal alt birimleri olarak islev goriir. Kinolin ve kinolon tiirevleri,
anti-bakteriyel, antiinflamatuar, anti-kanser, anti-HCV, anti-tliberkiiloz, anti-sitma, anti-
HIV ve anti-alzheimer aktiviteleri gibi ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir (Zhang
ve ark., 2018; Hu ve ark., 2017; Sharma ve ark., 2013). Baz1 kinolin tiirevleri, yiiksek
emme katsayisi ve ¢iplak gozle algilama olasilig verilen metal iyonlar1 ve anyonlar igin
bir kemosensor olarak kullanilmistir (Hao ve ark., 2011).

Bu c¢alismada yeni mono ve bis-1,2,3-triazol bilesikleri sentezlenmis ve
molekdller icin bilgisayarli hesaplamalar uygulanmistir. Modellemelerde glnimiiz
hesaplamali kimya alaninda en yaygin programlardan olan Gaussian09 paket programi
kullanilmistir (Giimiis, 2009). Gaussian ile yapilan hesaplamalari analiz etmek i¢in ise
GaussView5.0 grafiksel ara yiiz programi kullanilmistir (Dennington ve ark., 2009).
1,2,3-triazol bilesiklerinin yapisal ve elektronik 6zellikleri incelenmistir. Serbest donme

eksenlerinde konformasyon analiz uygulamasiyla en kararli yapilar belirlenmis ve son
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olarak alkol (—-OH) fonksiyonu ile triazol arasinda metal koordinasyonunun karakteri

incelenmistir.

1.1. Triazoller

Bes uyeli bir halkada, iki karbon atomu ve (i¢ azot atomuna sahip olan, CoHsN3
molekiiler formiiliine sahip olan heterosiklik bilesiklere ‘Triazoller’ denilir. Triazol
halkasinda mevcut olan azot atomlarinin halkadaki konumlarina gore birbiri ile izomer
olan 1,2,3-triazol (a) ve 1,2,4-triazol (b) yapilar1 olasidir. Bunlarin her biri, nitrojenin
kendisine bagli bir hidrojene sahip oldugu farkli iki tautomere sahiptir (Sekil 1.1).
Substitiie edilmemis halka azot atomlu triazollere 1-3, yeni tlrevlerin sentezi icin
Onemlerinden dolay1 6zel ilgi duyulmaktadir. NH-triazoller 1-3, termodinamik olarak
kararli tatomerlerdir. Cozeltilerde dengede bulunurlar ve Gibbs enerjileri birbirlerine
¢ok yakindir. Tatomerik formlarin 1-3 orani, onlari ayirmak miimkiin olmasa da,
spektral yontemlerle belirlenebilir. Modern kitaplarda, NH-1,2,3-triazolleri temsil etmek
icin belirli bir tatomer formu yerine, 4 numarali genellestirilmis formiilii kullanmak
yaygin bir uygulamadir (Ramsden CA, 2010; Ichino, T ve ark. 2008; Elguero ve ark.,
1974; Rauhut, 2003; Balabin, RM, 2009; Palmer ve ark., 2011).

4 4 3 4 3

4 3 3 N
NH =
/ l\\I\ Tautoer — N\ Tautomer / \ / ‘.\
e I = { N
— N 5 e 2
5 /N 2 5" /NH o T———— 5 / 2 x
N N N N H
H 1 1 1
1
1H-1,2,3 -Triazol 2H-1,2,3 -Triazol 3H-1,2,3 -Triazol
1 2 3 4

(a)1,2,3-Triazol'un tautoerik formu

4 N —\\3 Tautomer Tautomer Q \
/ NH , ——m———
5 Q N2 4
/
N
H

1H-1,2,4 -Triazol 2H-1,2,4 -Triazol 4H-1,2,4 -Triazol

5 6 7

(b)1,2,4-Triazol'lin tautomerik formu
\§

Sekil 1.1. 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol yapilari.
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1,2,3-triazoller, Hiickel kuralina uydugu icin aromatik olarak kabul edilir. ki
cift bagdan dort m-elektron ve N1 azotundan bir cift elektron aromatiklige katkida
bulunur. Hickel kuralina gore, molekiiliin iginde altt m-elektron vardir. Paralel

konumdaki p-orbitalleriyle sonuglanan konjuge sistem (Sekil 1.2)’de verilmistir.

f
p orbitalinde ortaklagmamuis e ¢ifti (2¢”)

\ p orbitali (1e)

Sekil 1.2. 1H-1,2,3-triazol molekullnun p-orbital yapisi.

TUm rezonans-stabilize edilmis aromatik bilesiklerde oldugu gibi, =-
elektronlarin yer degistirmesi yoluyla aromatikligi gdstermek icin rezonans yapilar
cizilebilir. 1,2,3-triazoller, dort olasi rezonans yapisina sahiptir (Sekil 1.3). Rezonans
formlari, halkanin N2 ve N3 pozisyonlar1 arasinda kalic1 bir dipol olusturuldugunu
gostermektedir. Bu konum en yiiksek elektron yogunluguna sahipken C5 R3'e bitisik
pozisyon, molekl Gzerindeki elektron yogunlugunun en zayif pozisyonudur (Abboud ve
ark., 2001). Deneysel olarak tiiretilmis, 1,2,3-triazoliin dipol momenti 4.55 Debye
birimidir (Schulze ve Schubert, 2014).

GIAO (Bagimsiz Atom Orbital Olger) yaklasim dahilinde B3LYP / 6-311 ++ G
(d, p) diizeyinde gergeklestirilen NH-1,2,3-triazollerin manyetik 6zelliklerinin teorik olarak
hesaplanmasi, bu 6 elektronlu heterosikliklerin aromatik karakterini dogrulamistir. Halka
merkezlerinin Ustlinde hesaplanan cekirdek bagimsiz kimyasal kaymalar (NICS) (1),
tatomerler 1 i¢in 13.51 ppm ve 2 i¢in -13.61 ppm olarak bulunmustur (Ramsden, 2010).
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Deneysel ve teorik ¢alismalar, tatomer 1'in ¢ozeltide daha stabil oldugunu, 2H-izomer 2'
nin gaz fazinda daha stabil oldugunu gostermistir (~4.0 kcal mol 1) (Ramsden, 2010;
Ichino ve ark. 2008; Elguero ve ark., 1974; Rauhut, 2003; Balabin, 2009; Palmer ve
ark., 2011).

Sekil 1.3. 1H-1,2,3-triazolln rezonans yapilar ve kalict dipol.

Pirol ve furan gibi daha basit bes liyeli halka heteroaromatiklerinin aksine, 1H-
1,2,3-triazoller elektron bakimindan zengin degildir, ancak elektron bakimindan fakir de

degildirler.

1H-1,2,3-triazoller bromine edilebilir ve nitratlanabilir, ancak nispi oranlar
benzeninkinin hemen altindadir. Halojenli triazollerden halojeniir atomlarinin
niikleofilik yer degistirmeleri halojenli piridinlerden daha yavas oranlarda olusabilir.
Genel olarak, 1H 1,2,3-triazoller, miitevaz1 oranlarda hem elektrofilik hem de
niikleofilik reaksiyonlara maruz kalabilir. Diger halkalarin varliginda, triazol halkasi
fenil-1H-1,2,3-triazollerin nitrasyonunda oldugu gibi ilk tepki veren olmayabilir (Joule
ve Mills, 2014).



1.2.1,2,3-Triazol Sentez Yontemleri

1,2,3-triazol bilesiklerini Gretmek icin uyarlanan en popiiler reaksiyon, bir azid ve bir
terminal alkin arasinda, Huisgen siklorasyonu olarak da bilinen 1,3-dipolar siklokatilma
tepkimesidir. Bu reaksiyon 20. yiizyilin basinda kesfedilmesine ragmen, ayrintil
mekanizmasi 1960'larda Huisgen tarafindan tammlanmistir (Huisgen ve ark., 1967). Bu
reaksiyon, Cu(l) metal tarafindan katalize edilir. Bu nedenle en ¢ok Cu(Il) tuzlar varliginda
gerceklestirilir (Ornegin Cu(Il) 'yi Cu(l)' e indirgeyen bir indirgeme maddesi olarak bakir
stlfat pentahidrat (Rostovtsev ve ark., 2002) veya bakir asetat (Dorner ve Westermann,
2005) kullanilan sodyum askorbat veya metalik bakir). Bu reaksiyon igin kullanilan ¢0zUcu
bir tertblitanol ve su karisimi igerir. Bu ¢oziicti sistemi kullanilarak, bakir asetlid tirlerinin

iretilmesi igin bir temel gereksinimi ortadan kaldirilir ve aymi lipofilik bilesikler igin

kullanilabilir (Sekil 1.4).

Cu (I) N..__R,

Sekil 1.4. Huisgen yontemiyle 1,2,3-triazol bilesiklerinin sentezi.

Palladyum kimyasinda, alkenil halojeniirlerden ve sodyum azitlerden 1,2,3-

triazollerin katalize edilmis bir sentezi eklenmistir (Barluenga ve ark., 2006) (Sekil 1.5).

szdba3
Br Xanthophos HN /yAr
ﬁ/ + NaN3 Vo
T N=N
Dioksan 90 °C
14h

Sekil 1.5. Palladyum katalizorii varliginda 1,2,3-triazol bilesiklerinin sentezi.

Terminal alkinler, etanolde sodyum azit ile bir benzil veya alkil halojenur
karisimu ile reaksiyona girerek, iyi verimlerde 1,4- distibstitute 1,2,3-triazol Uretir. 3-
Aminopropil fonksiyonlu silika jeli iizerinde immobilize edilmis bakir ile katalizlenir
(Miaoa ve Wang, 2008) (Sekil 1.6).



%35 mol Cu(l) N=N
1
R—X + NaNj; + R—== R/N\)\Rl

Etanol, Reflux, 24 h

Sekil 1.6. Terminal alkinler, etanolde sodyum azit ile bir benzil veya alkil halojendr
karisimi ile reaksiyona girerek, 1,4- disubstitute 1,2,3-triazol sentezi.

Bir katalizor olarak Cu(l) varliginda 1,3-dipolar sikloizasyonu igeren 1,2,3-
triazol bagli glikokonjugatlarin etkili bir sentezi yapilmistir. Korunmamis sakaritler
veya perasetile sakaritlerden tiiretilmis neoglikokonjugatlar hazirlamak kolay bir

yontemdir (Srinivas ve ark., 2005) (Sekil 1.7).

Cu(I), NaN3 4 Rl —

One pot prosiidiirii

Sekil 1.7. Cu(I) varliginda 1, 3-dipolar 1,2,3-triazol bagl glikokonjugatlarin sentezi.

Pankaja, (1988), geleneksel antikonvilsan ajanlarin aksine, dikarboksimid
kisminin triazol halkasindan yoksun oldugu antikonviilsan ajanlar olarak yakindan

iliskili 1,2,3-triazol ailesini sentezlemistir (Sekil 1.8).

C=0, N=Nile

A N
IL yer degistirdi. N? N7 H, N//N\N -
= — T A
_— N
X / 0
Azetidi 1,2,3-triazolin 1,2,3-triazol
X=NH, hidantoinler zetidmonen
CONH,barbitiiratlar
CH,, siiksinimidler

Sekil 1.8. Antikonviilsan ajanlar olarak yakindan iliskili 1,2,3-triazol sentezi.
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Iyodobenzen ve sodyum azid, bakir iyod ve sodyum askorbat karisimi ile

reaksiyonda terminal alkin 1,2,3-triazol verir (Watzke ve ark., 2006) (Sekil 1.9).

NaN3, Cul
sodyum askorbat

DMSO/H20 Nan
Me,N = + 1 R Me,N \
trans-N, N'-dimetil- N

1.2-siklohekzandiamin O\

R=Alkil / Aril R

Sekil 1.9. Iyodobenzen ve sodyum azid, bakir iyod ve sodyum askorbat karisimi ile
reaksiyonda 1,2,3-triazol sentezi.

Birincil alifatik aminler, uygun reaksiyon kosullari altinda 1,2,3-triazollere

doniistiiriilen azitleri olusturmak tizere diazo transferine tabi tutulur (Horne ve ark.,
2003) (Sekil 1.10).

H,N.__COOH

THONaN3 N COOH b ™S N
/—C N
CuSO,, K,CO, Cul, NiPEL 26-utidin oo/ N

IC(OOH

Sekil 1.10. Birincil alifatik aminler, uygun reaksiyon kosullart altinda 1,2,3-triazol
sentezi.

Fmoc= Floren-metoksikarbonil

Floresan olmayan 3-azid kumarinler, alkinlerle reaksiyona sokularak florojenik
problara doniistiiriilebilir. Bu yontem molekiiler biyolojide kullanilan floresan DNA

problarini {iretmek igin kullanilir (Pore ve ark ., 2006) (Sekil 1.11).



0
XNy P B Click Kimyas1 N=N
2
/ Ny \ ‘ / A/ \ y

Ry ’ R, \ \/
R

floresan

floresan olmayan

Sekil 1.11. Floresan olmayan 3-azid kumarinler, alkinlerle reaksiyona sokularak
florojenik problar sentezi.

Organik azidler, polistiren regineleri lizerinde immobilize edilmis alkinlerle
sikloze edilir ve 1,2,3-triazol olusumu ile sonuglanir (Freeze ve Norris, 1999) (Sekil
1.12).

I?\ N=N

o) NN, N\
R ilro/ RCH,N3, PhMe Meo-PEG’\OJ\rrOAN + %{K/N R
MeO-PEG ™0 ) 110°C, % 73-86 0

Sekil 1.12. Organik azidler, polistiren regineleri {izerinde immobilize edilmis alkinlerle
sikloze edilerek 1,2,3-triazol sentezi.

Yogunlastirilmis 1,2,3-triazoller, orto pozisyonunda bir amino grubuna sahip
arilazo heterosikllerin oksidasyonu ile sentezlenebilir (Boyer, 1965) (Sekil 1.13).

OH
N: A
NTX N r CuSO, NP NN,
M o o N-ar
H,N" N7 "NH, H,0 HN” N7 N

Sekil 1.13. Orto pozisyonunda bir amino grubuna sahip arilazo heterosikllerin
oksidasyonu 1,2,3-triazol sentezi.
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1.3. Click Kimyasi ve 1,2,3-Triazoliin Tibbi ve Biyolojik Onemi

1,2,3-triazol tiirevleri, genis biyolojik aktivite yelpazesi nedeniyle belirgin bir
onem kazanmistir. Geleneksel antibiyotiklerin artan direnglerine karsi, yeni
antimikrobiyal ajanlarin hazirlanmasina artan bir talep vardir. 1,2,3-triazoller;
farmasdatikler, reseptorler, florlanmis hidrojeller, antibiyotikler, antitiiberkiiler ajanlar,
ligandlar, yiizey aktif cisimler ve niikleozitler genis uygulamalar1 nedeniyle 6nemli bir
organik bilesik sinifidir. Click kimyasi, organik sentez alanina 1s1k tutacak sekilde,
Sharpless ve c¢alisma arkadaslari tarafindan 2001 yilinda gelistirildi. Sharpless ve
calisma arkadaslari, Click kimyasini, faydali yeni bilesiklerin hizli sentezi i¢in giiglii,
yiksek guvenilirlik ve segici reaksiyonlar kiimesi olarak tanmimladilar. Bir Click
reaksiyonunun Ornegi, bakir katalizli Huisgen reaksiyonudur. Bu reaksiyon, 1,2,3-
triazol sentezinde bir azit ile bir alkin grubunun etkilesimiyle aralarinda 1,3-dipolar
halkalanmasi sonucunda meydana gelir. (Huisgen, 1961) (Sekil 1.14).

Bu reaksiyon sadece 1,4 dislbstitite Urinler meydana getiren regiosegicilikte
olup, ¢oziiciiye duyarsizdir ve oda sicakliginda gerceklestirilebilir, yiiksek verimlerle
ilerler ve katalize edilmemis reaksiyon gaz fazindan yaklasik 107 kat daha hizlidir
(Mohammed, 2015). Daha sonra, Fokin ve ¢alisma arkadaslari tarafindan Cu-katalizorli
yonteme tamamlayict olarak, Ru(Il) katalizorli azid-alkin siklokatilmasiyla 1,5-

disubstitute 1,2,3-triazol sentezini rapor etmislerdir (Boren ve ark., 2008) (Sekil 1.14).

Click reaksiyonlari, Huisgen prosesinin ¢esitli metal katalizorler (Pt, Ru, Pd, Ni,
ve Cu(l)) ile 6nemli derecede hizlandirilmasi, regiosecici olmasi ve verimli hale
getirilmesi (verim % 95) sonucunda genis kullanim alanlarina sahip olabilmesine imkan
tanimistir. En ¢ok kullanilan katalizor, ya Cu(I) tuzlarinin direkt olarak kullanilmasi
yada Cu(Il) tuzlarimin sodyum askorbat veya metalik bakir kullanarak indirekt olarak
Cu(l)'e indirgenmesidir. Bununla birlikte, Cu(I) kataliz mekanizmasi, bugline kadar tam
olarak agiklanmamistir. DFT hesaplamalarina dayanan ilk ¢alismalar, sadece bir bakir

merkezini igeren basit bir katalitik dongu 6nermistir (Himo ve ark., 2005).
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Kinetik ¢alismalar, Cu-AAC"n ligand i¢cermeyen kosullar altinda bakir katalizor
konsantrasyonuna ikinci bir bagimlilik gosterdigini gostermistir (Ji ve ark., 2012;
Meldal ve Tornoe., 2008). Buna ek olarak, hiz kazandiran ligandlarin veya bazlarin
eklenmesi {izerine deneysel diizenege bagh olarak, reaksiyonun kinetik davranisi 6nemli
ol¢iide degismistir (Rodionov ve ark., 2005; 2007). iki ayr1 bakir merkezinin, biniikleer
tiiriin veya daha yiiksek dereceli agregatlarin mevcudiyetinin, katalitik dongiiniin bir
noktasinda yer almasi Onerilmistir. Bununla birlikte, genel olarak, bir bakir asetlid
araliginin olusumunun baslangicindaki kilit adim oldugu kabul edilir. CuUAAC'n igsel
regiose¢iciliginden sorumlu olan bu reaksiyon, sonugta 1,4- distbstitiite 1,2,3-triazole
yol agmustir (Himo ve ark., 2005). Ek olarak, s6z konusu ikinci metal merkez, alkin tg¢li
baginin w-koordinasyonu yoluyla bakir asetlid kompleksin bir yardimei aktivatorii
olarak islev goriir (McNulty ve ark., 2011). 2002'den bu yana, CuAAC"'n organik
kimyanin tiim alanlarindaki uygulamalarini kapsayan ve bu tepkimenin etkileyici
kapsamini gosteren ¢ok sayida makale yayinlanmistir (Meldal ve Tornoe., 2008).
Bununla birlikte, CuAAC'n Onemli bir kisitlamasi, katalizérin kendisinden
kaynaklanir.

Bakir bu kimyanin canli sistemlere uygulanmasini engelleyen sitotoksik bir
ajandir (Del Amo ve ark., 2010). Cu(l) turlerinin hazirlanmasinda bilinen birka¢ yontem
vardir. En yaygin kullanilan stratejilerden biri, CuSO4 gibi Cu(II) tuzlarindan indirgeme
(6rnegin, sodyum askorbat ile) yerine in situ Uretilmesidir (Meldal ve Tornoe., 2008).

CuAAC'n bir baska kisitlamas1 da, gerekli bakir asetlid tiirlerinin dahili ti¢li
baglarla olusturulamamasi nedeniyle sadece terminal alkinlerle ilerlemesidir. Peptit
sentezi ve modifikasyonlar1 baglaminda, bu reaksiyon tam potansiyelini gosterir. Pratik
olarak, 20 kanonik amino asidin biitiin yan zincir islevleri, koruma gruplarma ihtiyag
duyulmadan tolere edilir. Genel olarak, sulu ortamlarda hizli doniisiim oranlar1 ve
nispeten yuksek verimler elde edilebilir (Avrutina ve ark., 2009; Galibert ve ark., 2010).
Ek olarak reaksiyon, kat1 faz peptit sentezi (SPPS) sirasindaki kat1 destegin yani sira
cozelti iginde de gergeklestirilebilir, bdylece ¢cok yonlii ve modiiler kimyasal stratejilere
izin verilir (Empting ve ark., 2011). Son zamanlarda, bazi Ag(l) komplekslerinin, 6nerilen

reaksiyon mekanizmasina goére Cu(l) turlerine ¢ok benzeyen azid-alkin siklokatilmasina
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katalize ettigi goOsterilmistir. Bu nedenle, 1,4-disiibstitiie edilmis 1,2,3 triazoller ayrica
AgAAC adi verilen selektif olarak iretilir (Sekil 1.14). Ek olarak, CUAAC reaksiyonu igin
yeni biyo-uyumlu ligandlarin tasarimindaki son gelismeler, bazi karmagik Cu(l) turlerinin in
vivo uygulanmasina izin verebilir (Besanceney-Webler ve ark., 2011).

1,2,3-triazol olusum mekanizmasina gore, alkin ¢ok asidik bir yap1 oldugu icin
Cu(l) katalizoru ile uc aklindeki protonunu kopararak pKa degerini diigiiriir ve
tepkimede olusan organik azit alkine saldirarak bir siklo katilma gerceklestirerek 1,2,3-
triazol olusmasini saglar (Sekil 1.15). Bu yontem oldukg¢a kullanishi ve verimin yiksek
olmasi nedeniyle triazol sentezlerinde biiyiik 6neme sahip olmustur.

1,2,3-triazoller; antimikrobiyal (Agalave ve ark., 2011), antikanser (Pokhodylo ve
ark., 2014), anituberkiler (Lazrek ve ark., 2001), anti-HIV (Yan ve ark., 2010),
antimalaral (Shanmugavelan ve ark., 2011) antibakteriyel (Jordao ve ark., 2009),
antifungal (Kharb ve ark., 2011), antiviral (Holla ve ark., 2005), antidiyabetik
(Sabarinathan ve ark., 2015), antialerjik (Anil Kumar ve ark., 2012) davranislar gibi genis
biyolojik 6zelliklerinden dolay1 ana heterosiklilerdir.

Geligsmekte olan Click kimyasi, 1,2,3-triazol iceren molekillerin sentezine
benzersiz bir yaklagim sunar. Bu reaksiyon, yararliligini kismen azitlerin ve alkinlerin
bir molekiille sokulabilme kolayligi ve gesitli kosullar altinda nispi kararliligina
bor¢ludur. Azidler ve alkinler, temel olarak c¢ogu biyolojik ve organik kosullara,
molekiiler oksijene, suya ve organik sentezdeki ortak reaksiyon kosullarmin ¢oguna
etkisizdir (Alvarez ve ark., 1994). 1,2,3-triazol yapilar, ¢ekici baglant1 birimleridir. Ciinkii
metabolik bozulmaya karsi kararli ve biyo-molekiiler hedeflerin baglanmasinda elverigli olan
ve ¢Oziiniirliigiini artirabilen hidrojen baglanma yetenegine sahiptirler (Dalvie ve ark., 2002;
Horne ve ark., 2001). 1,2,3-triazol birimi igeren sentetik molekiiller ¢esitli biyolojik
aktiviteler gostermesine ragmen 1,2,3-triazol yapist dogada olusmaz. Triazol bilesiklerin
tibbi kimyadaki 6nemi yadsinamaz. Diger azo-heterosiklik bilesiklerin aksine, 1,2,3-triazol
halkasi, bazikligi zayif oldugundan fizyolojik pH'da protonize edilmez. Dolayisiyla, 1,2,3-
triazollerin protonlanmamus sp? hibridize azot atomlar, glukozidaz katalizli reaksiyonun
gecis durumundaki anomerik karbondaki kismi pozitif yiikii, imino-sekerlere karsilik gelen
bazik azot atomlarindan daha iyi taklit edebilir (Garcia-Moreno ve ark., 2004). Ozellikle,

giniimiizde kullanilan anastrozol, letrozol, vorozol, (antitimér) (Mullican ve ark.,
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1993), 1,2,3-triazollere dayanan potansiyel farmasotik maddeler arasinda antikanser
bilesik karboksiamidotriazol (CAI) (Sheng ve Zhang, 2011), nlkleosit tlrevi niklosid
olmayan ters transkriptaz inhibitoru tert-batildimetilsilil Spiroaminooksatioledioksit
(TSAO) (Soltis ve ark., 1996), rizatriptan (antimigren) (Xia ve ark., 2005), alprazolam
(sakinlestirici) (Lesyk ve ark., 2007), intrakonazol ve posakonazol (antimantar)
(Goswami ve ark., 1984), ribavirin (antiviral) (Xu ve ark., 2004), B-laktam antibiyotik
Tazubactum, sefalosporin antibiyotik Cefatrizine gibi ilaglarin yapisinda triazol ve

triazol-3(5)-on halkas1 yer almaktadir (Sekil 1.16).
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1.3.1. Antiinflamatuar aktivite

Haider ve ark. (2013), Clik kimyasi yaklasimini kullanarak bir 1,2,3-triazol bazli
bir benzoksazolinon sentezlemis ve bunlar1 in vitro ve in vivo anti-inflamatuar
aktiviteleri 6l¢misler. Bilesik 1 (Sekil 1.17), carrageenan sonrasi 3 saat ve 5 saat in vivo
anti-inflamatuar aktiviteleri sirasiyla % 81.39 ve % 80.62 inhibisyonu oldugunu ve 3
saat ve 5 saat sonra sirasiyla % 79.06 ve % 82.25 inhibisyonu sergileyen indometazin
ile kiyaslama yapmustir. Bilesik 2 (Sekil 1.17), % 64.01 inhibisyon sergileyen standart
ila¢ indometasin ile karsilastirildiginda % 50.95 inhibisyon ile dnemli TNF-a inhibitor

aktivitesi sergilemistir.
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Sekil 1.17. 1,2,3-triazol bazli potansiyel antiinflamatuar aktivite gosteren bilesikler.
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Shafi ve ark. (2012), 2-merkapto benzotiyazol ve 1,2,3-triazolleri kapsayan yeni
bis-heterosikleri sentezlemisler ve bunlari, biyokimyasal siklooksijenaz (COX) aktivite
deneyleri ve karragenan ile induklenen arka penge 6demi metodu kullanarak anti-
inflamatuar aktiviteleri agisindan degerlendirmisler. Bilesik 3 (Sekil 1.17), 0.0028'lik bir
secici indeks sergileyen selekoksib'e kars1 0.44'liik bir secici endeks (COX-2/COX-1)
sergilemistir.

Assis ve ark. (2012), N-(azido-alkil) ftalimidlerin 1,3-dipolar siklo-katilma
reaksiyonu ile N-(azido-alkil) ftalimidlerin terminal alkinlerle 1,3-dipolar siklo-katilma
reaksiyonu ile sentezlenmis ve bunlar1 anti-inflamatuar aktiviteleri agisindan taramustir.
Bilesik 4 (Sekil 1.17), % 68 oraninda enflamasyon inhibisyonu gdsteren ibuprofen ile
karsilastirildiginda % 69 inhibisyon ile giiclii bir antiinflamatuar aktivite sergilemistir.

Silva ve ark. (2013), Ultrason enerjisi kullanilarak 2,3,4,6-tetra-O-asetil-a-D-
glikopiranosil azid ve terminal alkinlerin reaksiyonlar1 sonucunda yeni glukosil
triazollerin sentezlemis ve sentezlenen bu bilesiklerin antiinflamatuar aktivitesi
taramiglardir. Bilesik 5 (Sekil 1.17), % 77 inhibisyon sergileyen ibuprofen ile
karsilastirildiginda % 64.70 oraninda inhibisyon ile gi¢li bir anti-inflamatuar aktivite

sergilemistir.

1.3.2. Antitiberkuler aktivite

Somu ve ark. (2006), Mycobacterium tuberculosis'in inhibit6rii oldugu bulunan
bilesik 6’nin (Sekil 1.18) sentezini gerceklestirmistir. Etkinligi, mikobakterilerin
biyosentezinde rol oynayan adenilat olusturan enzim MbtA'nin inhibe edilmesinden
kaynaklanmaktadir.

Yempala ve ark. (2014), Click kimyasi yaklagimini kullanarak bir dizi yeni
dibenzofuran bazli 1,2,3-triazol tlirevini sentezlemis ve bunlari Mycobacterium
tuberculosis H37Rv'ye karsi in vitro anti-mikobakteriyel aktiviteleri igin taramistir.
Bilesik 7 min (Sekil 1.18), HEK-293T hiicre hattina kars1 en diisiik sitotoksisiteye sahip
en giiclii antituberkiiler ajan oldugunu tespit etmislerdir.

Menendez ve ark. (2012), Mycobacterium tuberculosis H37Rv'nin inhibitorleri
olarak bir dizi 1,2,3-triazol sentezledi. Bilesik 8 ve 9'un (Sekil 1.18), MIC degerleri
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sirasiyla 0.50 ve 0.25 pg / mL olan Mycobacterium tuberculosis'in iyi inhibitorleri

oldugunu tespit etmislerdir.
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Sekil 1.18. 1,2,3-triazol bazli potansiyel antitliberkiler aktivite gosteren bilesikler.

Ayrica Menendez ve ark. (2011), Mycobacterium tuberculosis H37Rv'nin
inhibitorleri olarak fenetil bazli 1,2,3-triazolleri sentezlemislerdir. Bilesik 10'un
(Sekill.18), 10 pg / mL'lik MIC gosteren triklosana kiyasla, 5 ng / mL MIC ile gugli
bir antitiiberkiiler aktivite gésterdigi sonucuna varmiglardir.

Tripathi ve ark. (2010), farkli 2- (azidometil) dihidronafoto (benzo) furanlarin
farkl1 alkinlerle [3 + 2] sikloidizasyonu ile 1,4-dislbstitlie-1,2,3-triazolleri sentezlediler
ve Mycobacterium tuberculosis H37Rv'ye karsi taranmistir. Sentezlenen bilesikler, MIC
ile 12.5 ila 3.12 ug / ml arasinda degisen giiclii antitiiberkiiler aktiviteler sergilemistir.

Bilesik 11 (Sekil 1.18), 6.25 ug / mI'lik giiclii bir MIC gdstermistir.
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1.3.3. Antikanser etkinligi

Duan ve arkadaslar1 (2013), bir dizi yeni 1,2,3-triazol-ditiyokarbamat melezini
sentezlemis ve bunlari secilen dort insan tiimor hiicre hattina, yani MGC-803, MCF-7,
PC-3, EC-109'a kars1 taramustir. Ozellikle 12 ve 13 (Sekil 1.19) bilesiklerinin ¢ogu,
farkli timor hiicre hatlarina karst sirasiyla 0.73 ila 11.61 uM ve 0.49 ila 12.45 uyM
arasinda degisen ICsp degerleri ile gii¢lil antikanser aktivitesi sergilemistir.

Kamal ve ark. (2011), alkan aralayicilar1 kullanarak ve bir 1,2,3-triazol kismiyla
baglanmis yeni kalkonik pirrolo [2,1-c][1,4] benzodiazepin (PBD) tlrevlerini
sentezlediler. Sentezlenen bilesikler, 0.1-2.92 uM arasinda degisen MIC ile umut verici
bir antikanser aktivitesi gostermistir. Bilesik 14'Un (Sekil 1.19), farkli kanser hiicre
hatlarina kars1 0.12-2.03 uM arasinda degisen ICs ile en etkili oldugu bulunmustur.

Elamari ve ark. (2013), propiolik asitten tlretilen bir dizi bis-alkin amidini
sentezlemis ve B16 melanom hucrelerini kullanarak in vitro sitotoksik aktiviteleri
acisindan degerlendirmistir. Bilesik 15 ve 16'nin (Sekil 1.19), sitotoksik aktivitesinin
strastyla 0.3uM ve 0.28uM oldugu bulunmustur.

Singh ve ark. (2012), Clik kimyas1 yaklagimini kullanarak bir dizi yeni 1,2,3-
triazol bazli B-laktam-kalkon bifonksiyonel melez sentezlemistir. Sentezlenen bilesikler,
A-549 (akciger), PC-3 (prostat), THP-1 (I6semi) ve Caco-2 (kolon) gibi dort insan
kanser hiicre dizisine kars1 taranmustir. Bilesik 17 (Sekil 1.19), THP-1 hiicre hatlarina
kars1 5-fliorourasilden neredeyse iki kat daha aktivite gostermistir.

Glowacka ve ark. (2013), mikrodalga kosullarin1 kullanarak bazi alkinler dietil
azidometil-2-azido-1-hidroksietil-2-azidoetil-3-azidopropil-3-azido-2-hidroksipropil-4-
azidobditil ve 3-azido—1-hidroksipropilfosfonatlar1 kullanarak bir 1,2,3-triazol baglayici
ile bir dizi yeni asiklonikleotit analogu sentezlediler. Sentezlenen bilesiklerin
sitotoksisitesi, murin I6semi L1210, insan T-lenfosit CEM ve insan serviks karsinomasi
HeLa hiicreleri ile taranmistir. Bilesik 18'in (Sekil 1.19), 2.78 uM ICso gosterdigi

bulunmustur.



19

O O
Qe O Rl O
NN AN (\
¥ N\)\/S N\) Cl N\)\/S\H/N\) /U\E/Q\
12 S 13 s 15

z N -Bn

19 20

Sekil 1.19. 1,2,3-triazol bazli potansiyel antikanser aktivite gosteren bilesikler.

Chinthala ve ark. (2013), bir dizi tiyazolidin-2,4-dion bazl 1,2,3-triazol
tiirevinin sentezini gergeklestirmistir. Sentezlenen bilesikler, insan kanser hiicre hatlari
IMR-32 (n6roblastom), Hep-G2 (hepatoma) ve MCF-7'ye (meme) dogru giiglii bir
antikanser aktivitesi sergiledigi goriilmistiir. Bilesikler 19 ve 20 (Sekil 1.19), IMR 32
hiicre hattina kars1 bir ICsg (ug/ ml) 97.52 ve 52.64 gdstermistir.
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1.3.4. Antileishmanial etkinlik

Guimaraes ve ark. (2013), o-lapachone bazli 1,2,3-triazolin sentezini
gerceklestirmislerdir. Bu bilesikler, memeli hiicrelerine karsi toksisiteleri bakimindan
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesikler, antimonish ilagtan daha fazla antileishmanial
aktivitesinin daha etkili oldugunu tespit etmislerdir. 1Cso degerlerinin 1.0 ila 50.7 pM
arasinda oldugu sonucunu elde etmislerdir. Bilesik 21 (Sekil 1.20), ICso'sinin Leishmania
infantum'a karst1 86.1 pM oldugu standart Potasyum antimoniltartrat ilaciyla
karsilastirildiginda 1.00 uM'lik bir 1Cso deger gostermistir.

21 22

Sekil 1.20. 1,2,3-triazol bazli potansiyel antileishmanial etkinlik gosteren bilesikler.

Tahghighi ve ark. (2012), click kimyasi yaklagimim kullanarak yeni bir bilesik olan
5-(5-nitrofuran-2-il)-1,4,4-tiadiazol-2-aminleri  sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikler,
Laysmanya majoriiniin promostigot formuna kargi in vitro anti-leishmanial aktivitesi
agisindan degerlendirilmistir. Bilesik 22 (Sekil 1.20), ICso'sinin 68.30 mM oldugu standart
ilag glusantime kiyasla 12.20 uM' lik bir 1Csp sergiledigi gozlemlenmistir.
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1.3.5. Antimikrobiyal etkinlik

Garudachari ve ark. (2014), 8-trifluorometilkinolin bazli 1,2,3-triazol tirevlerinin
sentezini, Click kimyas1 yaklasimiyla ¢ok adimli reaksiyonlarn yardimi ile
gergeklestirmislerdir. Sentezlenen bilesikler, in vitro antimikrobiyal aktiviteleri icin iyi plaka
metodu (inhibisyon bdlgesi) ile taranmustir. Antibakteriyel ¢calisma Escherichia coli, Bacillus
subtilis ve Pseudomonas aeruginosa'ya karsi taranmistir ve antifungal ¢alisma Aspergillus
flavus, Chrysosporium keratinophilum ve Candida albicans'a karsi taranmustir.
Antibakteriyel ¢alismanin sonuglari, bilesik 23 (Sekil 1.21) , Escherichia coli'ye kars1 22
mm'lik bir inhibisyon zonu gosteren siprofloksasin ile karsilastirildiginda 14 mm'lik bir
inhibisyon zonu sergiledigini gosterdigini tespit etmislerdir. Ayni sekilde, Antifungal
calisma ise, bilesik 24 (Sekil 1.21), Aspergillus flavus'a karst 13 mm'lik bir inhibisyon
bolgesi gosteren flukonazol ile karsilastirildiginda 9 mm'lik bir inhibisyon bdlgesi

gosterdigini gosterdigini bulmuslardir.

25 26

Sekil 1.21. 1,2,3-triazol bazli potansiyel antimikrobiyal etkinlik gosteren bilesikler.
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Behbehani ve ark. (2011), 1,2,3-triazol, pirazol ve pirazolo [1,5-a] pirimidin tlrevleri
iceren bir dizi yeni indol sentezlemis ve antimikrobiyal aktiviteleri i¢in tarama yapmuslardir.
Antimikrobiyal aktivite, Gram negatif bakterilere, Gram pozitif bakterilere ve Maya'ya kars1
tarama yapildi. Bilesik 25 (Sekil 1.21) , B. subtilis'e kars1 9.3 mm'lik bir inhibisyon bolgesi
sergiledigi gozlemlemislerdir.

Abdel-Wahab ve ark. (2012), bir dizi gok agamali reaksiyonla onciil olarak 1-tolil-4-
asetil-5-metil-1,2,3- triazol kullanilarak yeni pirazolil 1,2,3-triazollerin ve 1,2,3-triazol-4-il
pirazoliltiyazollerin sentezini gerceklestirmistir. Bilesik 26 (Sekil 1.21), S. Aureus’a karsi
8.25 g/ ml MIC gosterdigi bulunmuslardir.

1.3.6. Antiviral aktivite

Piotrowska ve ark. (2012), 1,2,3-triazol bazli yeni izoksazolidin niikleotit
analoglarinin sentezini ve antiviral aktivitesi c¢alismalar1 yapmuslardir. Sentezlenen
1,2,3-triazol bazli izoksazolidin fosfonatlar, ¢esitli DNA ve RNA viriislerine karsi in
vitro etkinlikleri agisindan degerlendirilmistir. Bununla birlikte, sentezlenen bilesik 27
(Sekil 1.22), daha yiiksek bir mikromolar araliginda sitostatik aktivite sergiledgini
gozlemlemiglerdir.

Hu ve ark. (2014), Rupestonik asit turevlerini iceren yeni 1,2 3-triazoliin
sentezini yapmuslar ve standart ilag olarak oseltamivir ve ribavirin kullanarak grip
viriisiine kars1 antiviral etkinlikleri i¢in bunlarn taramigslardir. Bilesik 28 (Sekil 1.22),
ICs0 2.81 ug / ml olan oseltamivir ile karsilastirildiginda Anti-influenza A viriisiine karsi
(Strain A/ FM / 1/47 / HINT) kars1 2.82 ug / ml'lik bir ICsp sergiledigini gormiislerdir.

Jordao ve ark. (2009), N-amino-1,2,3-triazol tlrevlerini sentezlediler.
Sentezledikleri bu bilesigi Cantagalo viriisii ¢cogalmasina karsi tarama c¢alismalari
yapmiglardir. Bilesik 29 (Sekil 1.22), virilis soy iiretimi {izerinde % 55.70 oraninda bir
inhibisyon sergiledigini tespit etmislerdir.

Silva ve ark. (2009), 1-benzil-1H-1,2,3-triazol tiirevi karbonhidratlarin sentezini
ve in vitro HIV-RT inhibe edici aktivite ¢alismalar1 yapmislardir. Bilesikler 30 ve 31
(Sekil 1.22), CCso'sinin 126.00 oldugu bulunan standart AZT ilaci ile karsilastirildiginda
bir CCso uM 837.5 ve 724.06'y1 sergilemislerdir.
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Sekil 1.22. 1,2,3-triazol bazli potansiyel antiviral etkinlik gosteren bilesikler.

1.3.7. Antibakteriyel aktivite

Bengtsson ve ark. (2012), Sonogashira kuplajlarmi kullanarak Huisgen 1,3-dipolar
siklorasyonlart yontemiyle 2-piridon bazli 1,2,3-triazolleri sentezlemisler. Sentezlenen
bilesikler, antibakteriyel etkinlikleri agisindan, deneysel ¢alismalar yapilmislardir. Bilesik 32
(Sekil 1.23), ECso 9 uM ile giiclii bir antibakteriyel aktivite gosterdigini kanitladilar.

Phillips ve ark. (2009), yeni bir bilesik olan 5-(4-metil-l,2,3-triazol) metil
oksazolidinonlar1 sentezlemisler. Sentezledikleri bu bilesigi, standart olarak linezolid ve
vankomisin kullanarak gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi in vitro antibakteriyel
aktiviteleri igin tarannustir. Bilesik 33 (Sekil 1.23), 4.00 MIC (ug/ml) aktivite

sergilediklerini gormiislerdir.
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Sekil 1.23. 1,2,3-triazol bazli potansiysiyel antibakteriyel etkinlik gosteren bilesikler.

Wang ve ark. (2010), 1,2,3-triazol bazli Sulfanilamid sentezlemis ve bunlart in vitro
antibakteriyel (S. aureus, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa) ve antifungal (C. albicans ve C.
mycoderma) aktiviteleri i¢in taramuslardir. Bilesikler, bilesik 34 (Sekil 1.23), C. albicans'a
kars1 256 ve S. aureus'a kars1 64 tane MIC (ug/ml) gosterdiklerini bildirmislerdir.

1.4. Triazol Bilesiklerinin Diger Uygulama Alanlan

Triazollerin uygulama alanlar1 sadece tibbi ve medical alanla sinirli degildir.
Triazollerin diger kullanim alanlarim1 da ele almak grekmektedir. Bitki patojenlerinin
strobilurin sinifinin mantar 6ldiriiciilerine kargi yayilma direnci nedeniyle, Septoria tritici
veya Gibberella zeae gibi mantarlarin kontroliinii triazoller yapmaktadir (Klix ve ark.,
2007). Yiyecekler, marketlerde satilan patates cipsleri gibi, triazol bilesikleri geciktirici
madde olarak kullanilmaktadir (Isobe ve ark., 2008). Bu yiizden triazoller tarimda
biiyiik bir 6neme sahiptirler. Trizazoller kararli fonksiyonel gruplara sahip oldugu i¢in,
Huisgen 1,3-dipolar siklorasyonlart ydntemiyle sentezlenerek biyokimya ve organik
kimyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin DNA'min fosfat omurgasin
degistirmek gibi cesitli uygulamalarda kullanilabilir (Huisgen, 1989). Bu yizden

kimyasal sentez i¢in Onem teskil etmektedir. Poli-1,2,3-triazol bazli fonksiyonel
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malzemeler 0Ozellikle foksiyonel makromolekilleri sayesinde, DNA kimyasinda (kendi
kendini onarmmui), yiizey modifikasyonu, supramolekiiler kimya, kombinasyon kimyasi ve
dendrimer kimyasi dahil, daha yaygin uygulamalarda (iistiin 6zellikleri nedeniyle) 6n plana
cikmaktadir (Haas ve Franz, 2009). Anyonlarin (Wenzel ve ark., 2012), katyonlarm (Webb
ve Wilcox, 1993) ve notr molekiillerin (Haridas ve ark.2012) taninmasi, kimya ve biyoloji
alanindaki uygulamalar1 nedeniyle biiylik ilgi gérmiistiir. Anyonlar ve katyonlar, yasam
sistemlerinde birgok biyokimyasal ve fizyolojik islem gerceklestirmede hayati Oneme
sahiptir. Katyonlar ve anyonlar igin reseptorlerin tasarimi ve sentezi supramolekiiler kimya
alanéinda 6nemli bir ilgi alani olmustur. Son zamanlarda, 1,2,3-triazoller, anyonlarin ve
katyonlarin tanimnmasi igin yapisal bir motif olarak kabul edilmistir (Droumaguet ve
ark.,2010). Karbamat bagli 1,4- disubstitute 1,2,3-triazoliin 3 tane N atomu ve 2 tane C
atomu, bir hidrojen bag alicis1 olarak iglev goriir. 1,2,3-triazol halkasi, yiiksek kimyasal
stabilite, biiylik dipol momenti, heteroaromatik karakter, hidrojen bagi bagislama ve hidrojen
bagi kabul etme kabiliyetleriyle iligkili olup, ¢esitli anyonlara, katyonlara ve notr molekiillere
verimli bir sekilde etkilesime girmesini saglar. Aym1 zamanda 151k stabilizatérleri (Shao ve
ark., 2011), flioresans kemosensorleri (Kim ve ark., 2010) ve korozyon geciktirici
(Zheludkevich ve ark., 2005) ajanlar olarakta kullanilirlar.

1.5. Kinolin ve Kinolon’ nun Biyolojik Aktivitelerine Genel Bakis

Kinolin ve kinolon (Sekil 1.24) dogada yaygin olarak bulunur ve genellikle daha
karmasik dogal iiriinlerin yapisal alt birimleri olarak islev goriir (Rossiter ve ark., 2017,
Fernandez-Alvaro ve ark., 2016). Kinolin ve kinolon turevleri, anti-bakteriyel (Zhang ve
ark., 2018, Hu ve ark., 2017), antiinflamatuar (Upadhyay ve ark., 2018), anti-
kanser(Sharma ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2018) , anti-HCV, anti-tiberkiloz, anti-
sitma, anti-HIV ve anti-alzheimer aktiviteleri, farmasotik alaninda 6nemli biyoaktif
heterosiklik  bilesik ~ simiflarini  temsil eder. 1lgili monomerik bilesiklerle
karsilagtirildiginda, dimerler genellikle gelismis biyolojik aktiviteler gibi bazi benzersiz
ozellikler gosterir. Bu yiizden dimerler yeni ilaclarin gelistirilmesi i¢in adaylar vaat
ediyor. Kinolin ve kinolon dimerleri, ¢esitli biyolojik 6zellikler gdsterir ve bunlarin

bazilar1 piperakin tarafindan 6rneklenen klinik uygulamada kullanilmis olan, kinolin ve
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kinolon dimerlerine yonelik daha fazla arastirmaya ilham verir. Gegtigimiz otuz yilda,
sayisiz kinolin ve kinolon dimerleri, in vitro ve in vivo biyolojik aktiviteleri igin

sentezlenmis, taranmis ve bunlardan bazilar1 nemli bir etki gostermistir.
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Sekil 1.24. Kinolin, 2-kinolon ve 4-kinolon iskelelerinin kimyasal yapilari.

1.5.1. Anti bakteriyel aktivite

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumlu olan bakteriyel
enfeksiyonlar, simdiden kiiresel saglik sistemine agir bir yiik getirmistir (Gao ve ark.,
2018). Direncli bakterilerin yaygin sekilde yayilmasi, siirekli biiyiiyen bir saglik
sorununa neden olmaktadir (Gao ve ark., 2018). Her yil ilaca direngli patojenlere
atfedilen yaklasik 700.000 6liim oldugu tahmin edilmektedir. Mevcut egilimler devam
ederse, 2050 yilinda bu say1 10 milyona yliikselebilir. Yukaridaki tiim gergekler, ilaca
duyarli ve ilaca direngli patojenlere karst miikkemmel aktiviteye sahip yeni
antibakteriyellerin gelistirilmesi i¢in acil bir ihtiya¢ yaratmaktadir. Kinolin ve kinolon
tirevleri, Ozellikle florokinolon antibiyotikler, ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde antiinfektif kemoterapide en yaygin kullanilan ilaglardan biridir. Ancak
bakteriler zaten bu tir antibiyotiklere direng gelistirmistir (Jiang, 2018). Kinolin ve
kinolon dimerleri, molekiler kutlenin artmasindan bu yana direncin iistesinden gelme
potansiyeline sahip olabilir. Siibstitiie kinolin ve kinolon ¢ekirdegin hantallig:
penetrasyona karsi bir engel degildir. Bu nedenle kinolin ve kinolonun kullanilmasi
Oonemli bir degerdir.

Farmakokinetik g¢alismalar, N-1 pozisyonundaki aril gruplarinin, kinolon-3-
karboksilik asitlerin biyoyararlanimini arttirabildigini ortaya koymustur ve N-1
pozisyonunda, 0.42 nm'lik bir STERIMOL uzunluguna sahip ikame edicinin aktivite
i¢in 6nemli oldugu kanitlanmistir (Albecht, 1973). Buna dayanarak, N-1 pozisyonunda
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etilen ve 1,2-sikloheksil baglayicilar1 olan bir dizi kinolon dimer 35 (Sekil 1.25),
Escherichia coli (E. coli) ATCC 8739 ve Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC
6538’¢ (Chepyala ve ark., 2011) kars1 in vitro antibakteriyel aktiviteleri igin taranmaistir.
Tim dimerler (sirasiyla E. coli ve S. aureus i¢in 0-22 mmat 50 ve 100 mg / diskli
inhibisyon zonunun ¢ap1) referans siprofloksasinden daha az etkili oldugunu
bulmuslardir (sirastyla inhibisyon zonu: E.coli ve S. aureus, i¢in 36 ve 38 mmat 50 ve
100 mg / disk) .ve bunlarin yarisindan fazlasi S. aureus'a karsi etkin olmadigini. SAR,
karboksilik asitlerin (R=H), karsilik gelen etil esterlerden genellikle daha aktif oldugunu
ve florin anti C-8 pozisyonunun (R2) dahil edilmesinin aktiviteyi bir dereceye kadar
artirabilecegini gostermistir.

Florokinolon-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon melezleri, mikemmel antibakteriyel
faaliyetler gostermistir (Plech ve ark., 2013; Plech ve ark., 2015). Bu nedenle, 1,2,4-
triazol-5(4H)-tion motifinin  florokinolon dimerlerine katilmasi, daha etkili
antibakteriyel ilaglar saglayabilir. Dort ( 36a-d) (Sekil 1.25), 1,2,4-triazol-5 (4H) -tion
bagl nalidiksik asit-norfloksasin/siprofloksasin, E. coli, Y. pseudotuberculosis, P.
aeruginosa, S. aureus, E. faecalis, B. cereus'a karsi 6nemli aktiviteler gostermistir.
SAR, nalidiksik asit-siprofloksasin konjugatlarinin 36 c,d'nin, (Sekil 1.25), karsilik
gelen nalidiksik asitnorfloksasin konjugatlardan 36 a,b, (Sekil 1.25), daha etkili

oldugunu tespit etmislerdir.
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: - : . 36a: R =Et, Ry=Et; c-Pr Et'den daha
linker = -CH,CH,-, 1,2-siklohekzil; 36b: R,=Et, R,=Bn; iyiydi.

II::F]_’I E}E; SSIF, ikincil aminler; 36¢: R,=c-Pr, R,=Et;
2~ &, DMIS, 36d: R,=c-Pr, R,=Bn.

Sekil 1.25. Kinolon bis-konjugatlarin kimyasal yapilari.
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1.5.2. Kanser karsit1 aktivite

Viicudun neredeyse tamamini etkileyebilen ve bircok anatomik ve molekiiler alt
tipe sahip hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi olan kanser, binlerce yildir insanligin belasi
oldugu eski bir hastaliktir (David ve Zimmerman, 2010). Kanser, kardiyovaskiler
hastaligindan sonra diinyadaki ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Akciger, prostat,
kolorektal, mide ve karaciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii iken, meme,
kolorektal, akciger, serviks ve mide kanseri en fazla kadinlar arasinda yaygindir. Diinya
Saglik Orgiitii, her yil yaklasik 14 milyon yeni ve 8,8 milyon kansere bagl 6liim
gerceklestigini ve kanserin finansal maliyetlerinin 2010 y1l1 itibariyle yillik 1.16 trilyon
dolar olarak tahmin edildigini bildirmislerdir (Jemal ve ark., 2011). Kansere duyarli
ilaclarin kiiresel salgini1 ve kanser ilacinin direncine karsi1 artan tehtit, bilim insanlarinin,
daha etkili anti-kanser ilaglarinin kesfine yol agmistir (Shewach ve Kuchta, 2009).
Klinik degerlendirmeler altinda gesitli yeni yapilar1 olan pek ¢ok anti-kanser ilaglar
olmasina ragmen, bu rakam hala yetersizdir. Her zamankinden daha fazla, kanserlerin
etkin tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesine acil ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kinolin/kinolon tirevleri umut verici anti-kanser aktivitesine sahiptir.
Topotekan (kinolin), Voreloxin ve Quarfloxacin (florokinolin) gibi birgogu klinik
denemeler altindadir (Sekil 1.26) veya =zaten ¢esitli kanserlerin tedavisi ig¢in
kullanilmaktadir. (Musiol, 2017; Jia ve ark., 2017). Ayrica, kinolin dimerik PI3K
inhibitorii Dactolisib (Sekil 1.26), Faz I klinik ¢alismasinda ¢esitli kat1 kanserlerde etkili
olmustur ve su anda olas1 bir kanser tedavisi olarak arastirilmaktadir (Bendell ve ark.,

2015). Dolayisiyla, kinolin / kinolon tiirevleri potansiyel anti-kanser ajanlaridir.
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Sekil 1.26. Topotecan, Voreloxin, Quarfloxacin ve Dactolisib'in kimyasal yapilari.

Bir dizi 4-oksi-3-floroanilin’e bagl kinolin, 37 ve 38 dimerleri (Sekil 1.27), Li ve ark.
(2013), tarafindan bir kanser hiicre g¢izgileri paneline karst in vitro anti-tumor
aktiviteleri i¢in degerlendirmeler yapmuglardir. Oncti sonuglar, tim dimerlerin, tek
basamakli mM araliginda potansiyelleri olan ve ¢ogu H460 ve MKN-45 hiicre hatlarina
kars1 yiiksek segicilie sahip farkli kanser hiicrelerine karst orta ila miikemmel
sitotoksik aktivite gosterdigini gostermistir. SAR, R1 pozisyonunda farkli fonksiyonel
grubun kullanilmasinin, sitotoksisiteyi sadece hafifce degistirdigini,R1 grubunun
potensiyelinin ¢ok az katkida bulundugunu gézlemlemislerdir.R3 pozisyonundaki ikame
edicilerin, anti-tumor aktiviteleri Uzerinde biiyiik etkisi vardir ve ikame edici ve mono-
elektron ceken gruplar tercih edilmezken, ¢ift elektron ¢eken gruplar ve elektron ¢eken
gruplar, aktiviteye zararlidir. Rs grubunun konumunun da faaliyetle yakindan iliskili

oldugunu belirtmekte fayda vardir ve meta-pozisyondaki ikame ediciler para-
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pozisyondan daha elveriglidir. Dimerler (38), karsilik gelen analoglardan (37) daha
etkilidir; bu, -Fnin R2 konumunda kurulmasimin aktiviteyi artirabilecegini ileri

surilmistiir.

ikame ve mono-elektron ¢eken gruplar tercih edilmedi a
ve meta-pozisyon para-pozisyondan daha elverisli. = |

H kinolin motifi 2-kinolin ile
N | degistirilebilir, Ancak 2-

F —
\n/ N naftiridin ile degistirilir.
0]
0)

37 (Ry=H) ve 38 (R,=F)

37a-F ve 38a-e i¢in, R =Piperidil; 37g-1 ve 38f-h i¢cin, R,=Morfolinil;
37m-p ve 38i-k i¢in, R|= 4-metilpiperidil; 37q-s ve 38l-n i¢in, R1=Pirolidil.

37a: R;=H,37b: R;=4-OMe,37¢: R;=3-OMe,37d: R;=4-F,37e: R;=3-Cl,

37f: R3=3,4-diCl, 37g: R;=H,37h: R;=4-OMe,37i: R;=3-OMe,37j: Ry=3-Cl,

37k: R3=4-CF3,371: R;=4-Me,37m: R;=3-C1,37n: R;=H,370: R3;=4-OMe,

37p: R3=3-OMe,37q: R;3=3,4-diCl,37r: R;=4-OMe,37s: R;=3-OMe; 38a: R;=H,

38b: R;=3-OMe,38¢ R;=4-Me,38d: R;=4-OMe,38e: Ry=2,4-diCl,38f: R;=4-F,

38g: R;=3-Cl1,38h: R;=4-Me,38i: R;=3-C1,38]: R;=3-OMe,38k: R;=4-Me, 38I: R;=H,
38m: R3=3-C1,38n: R;=4-OMe.

Sekil 1.27. 4-oksi-3-floroaniline bagl kinolin dimerleri.

Bunlar arasinda dimerler 37d, 37e, 37m, 37n, 38a ve 38 i, (Sekil 1.27), bes insan
kanser hiicre hattina karsi referans foretinib'den daha giiclii bir aktivite sergilemistir.
Alt1 dimer ayrica 1.32-3.45 nM araliginda ICso degerlerine sahip miikemmel c-Met
enzimatik etki gostermistir, bu da c-Met'in inhibisyonunun anti-tumor etkisi icin bir
mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle, ICso ile dimer 37e (Sekil 1.27)
0.011-0.15 pM, test edilen tiim kanser hiicre hatlarina karg1 foretinibden 2.9-10.9 kat
daha etkili oldugu bulunmustur. Ayrica c-Met kinazin inhibe edilmesinde (ICso: 1.32 ve
1.16 nM) foretinib ile karsilastirilabilir, bu dimerin daha fazla arastirmay: hak ettigini
gosterir.

[1,2,4] triazolo [3,4-b] [1,3,4] tiadiazol bagl florokinolon-florokinolon dimerleri
39 ve 40 (Sekil 1.28). L1210, CHO ve HL60 hiicre hatlarina kars1 in vitro anti-tumor
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aktiviteleri i¢in arastirillmistir ve sonugclar, tim dimerlerin 0.12-26.2 mM ICxo ile

sitotoksisite gosterdigini ortaya koydugu tespit edilmistir (Hu ve ark., 2010; 2011).

39a:R,=H, R,=c-Pr, R;=Me;
39b:R=H, R,=c-Pr, R;=Et;
39¢:R=H, R,=Et, R;=H;
39d:R1:Me,R2:c-Pr, R3:H;
39e:R;=Me,R,=c-Pr, R;=Me
39f:R,=Me,R,=c-Pr, R;=Et;
39g:R=Me,R,=Et, Ry=H;
39h:R=Et,R,=c-Pr, R3=H;
39j:R=Et,R,=c-Pr, R;=Et;
39k:R=Et,R,=H, R3=Et;

40a: R/S-R;=H; 40b: R/S-R;=Me;
40c: R/S-R=Et;40d: S-R|=H;
40e: S-R;=Me; 40f: S-R,=Et.

Sekil 1.28. [1,2,4] triazolo [3,4-b] [1,3,4] tiadiazol bagl florokinolon-florokinolon
dimerleri.

Dimerler 39 a ve 40 d (Sekil 1.28) (Sirastyla ICsp: 0.54 ve 0.12 uM), HL60
hiicrelerine karsi en gliglii aktiviteyi sergiledigini; bu, florokinolonun N-1

pozisyonundaki siklopropil'in yiiksek sitotoksisite i¢in gerekli oldugunu gostermistir.

1.5.3. Anti-plazmodial ve anti malalrial aktivite

Sitma, 6zellikle de P. falciparum enfeksiyonu, diinyadaki en yikici ve yaygin bulasici
hastaliklardan biridir (Xu ve ark., 2018). Kinolin antimalarials sitmanin klinik
tedavisinde kullanilan en yaygin ilaglardan biridir (Xu ve ark., 2017), kinolon tlrevleri
Plasmodium'un eritrositik ve hepatik asamalarina karsi essiz antiparaziter etkileri ile
sitmanin tedavisi veya onlenmesi potansiyeline sahiptir (Fan ve ark., 2018). Kinolin /

kinolonun, sterik kiitlede tutsu ile azalmasiyla, toksisitenin temel nedeni olan hemoliz
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indiikleyen kirmizi hiicre zarinin kararsizlagmasina izin vermeyebilecek kirmizi kan
hiicresine daha az niifuz etmesi beklenir. Ayrica, kinolin / kinolon dimerleri ¢ift etkili
mekanizmaya sahip olabilir ve sonug olarak antiplazmodial ve antimalaral aktiviteleri
arttirabilir (Kaur ve ark., 2011). 4-aminokinolin dimer piperakin (Sekil 1.29), en
azindan P. falciparum ve P. vivax sitmasina karsi klorokin kadar etkilidir ve ayrica
klorokin direngli (CQR) P. falciparum'a kars1 da etkilidir (Kaschula ve ark., 2002).
Piperakin, Cin'de profilaksi ve tedavi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir, bu
nedenle kinolin / kinolon dimerleri, yeni antimalariyaller gelistirmek i¢in ¢ok ¢ekici
protezlerdir. SAR, 4-amino-7-klorokinolin, b-hematin olusumunun inhibe edilmesinden
ve 4-aminokinolin tiirevlerinin hedef bdlgede biriktirilmesinden sorumlu oldugunu
ortaya koymustur, dolayisiyla 4-amino-7-klorokinolin  motifi  (Sekil 1.29),

antiplazmodial ve antimalarial faaliyetleri uygulamada 6nemli bir rol oynar.
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Sekil 1.29. 7-klorokinolin dimerlerinin kimyasal yapisi.

1.5.4. Anti-tiiberkloz aktivite

Tiberkuloz (TB), esas olarak bakteri Mycobacterium tuberculosis (MTB) 'nin
neden oldugu bulasici bir hastaliktir ve TB, HIV / AIDS' in tizerinde yer alan, diinyada
dokuzuncu 6nde gelen 6liim nedenidir (Xu ve ark.,2017). Ilaca direngli TB (DR-TB),
Ozellikle ¢ok ilaca direncli TB (MDR-TB), kiiresel TB salginin tedavisi i¢in kalici bir
sorundur (Gao ve ark., 2018). 2016 yilinda yaklasik 10.4 milyon olay vakasi ve 1.67
milyon 6liim meydana gelmis ve yaklasik 600.000 olay vakasi, 490.000 vaka MDR-TB

olan rifampisine diren¢li TB olmustur. Bu nedenle, hem ilaca duyarli hem de direngli
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TB'yi tedavi etmek icin yeni ajanlar gelistirmek zorunludur. Kinolin ve kinolon
tirevlerinin umut verici anti-TB aktivitelerine sahip oldugu rapor edilmistir ve
bedaquilin ve siprofloksasin gibi bazilarinin MDRTB ile enfekte olmus hastalarin
tedavisi i¢in onay aldiklar1 bildirilimistir. Mikobakterilerin hidrofobiklik hicre 6rtusu,
bircok maddenin bakterilere niifuz etmesini onleyen dogal bir engeldir, bu nedenle
ilaglarin lipofilikligi, mikobakteriyel hiicrelere niifuz etmede 6nemli bir rol oynar.
Sadece lipofilik karakterin arttirilmasi, ayni zamanda anti-TB aktivitesi, kinolin ve
kinolon dimerleri, karsilik gelen mono-tirevlerden daha lipofilik iken, kinolin ve
kinolon dimerleri, yeni anti-TB ajanlar1 gelistirmek i¢in makul bir se¢imdi. Tiim kinolin
dimerleri 41 ve 42 (Sekil 1.30), MTB klinik izolatina (izoniazid, rifampisin, etambutol
ve siprofloksasine direngli) karsi, 1.1-43.4 mM araliginda MIC ile 6nemli aktiviteler

gostermistir.

R, O
LT
N7 TR,

41

Sekil 1.30. Anti tiiberkiloz aktivite gosteren kinolin dimerlerinin kimyasal yapisi.

1.5.5. Cesitli biyolojik faaliyetler

Yukarida belirtilen biyolojik 6zelliklerin yani sira, kinolin ve kinolon dimerleri
baska biyolojik aktiviteler de gostermistir. Altt kinolin dimeri 43a-f, (Sekil 1.31)
L.donovani'nin promastigotlarina karsi antileishmanial aktiviteleri icin belirlenmis ve
hepsinde promastigotlara karsi 2.0-13.5 mg / mL ICso ve hiicre i¢i amastigotlara karsi
2.1-10 mg / mL tesvik edici verimlilik gostermistir (Palit ve ark., 2009). SAR, -Me'nin Ry
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pozisyonuna sokulmasmin aktiviteye zarar verdigini belirtirken, -C'nin Rz pozisyonunda
kurulmast ve karbon zincirinin (n) uzatilmasi aktiviteyi artirabilecegini belirtmistir.
Ozellikle, ti¢ dimer 43a, 43b ve 43f (Sekil 1.31) pentamidin kadar etkili goriilmiis, ancak
amfoterisin B'den, promastigotlara ve hicre ici amastigotlara karsi daha az aktif
bulunmustur. Ug dimer ayrica BALB / ¢ modelinde herhangi bir toksik tezahiir gdstermeden
yerlesik viseral leishmaniasis'e karst 6nemli bir leishmanicidal etkinligini gostermistir. En
aktif dimer 43b, dalakta % 95 ve % 98.49 oraninda karacigerde parazit yiikiiniin azaltilmasi
ve periton i¢ine 12.5 mg / kg viicut agirhigr kadar bir doza kadar bobrek ve karaciger icin
toksitlik olugturmayabilir. Dimer 43b ile islemden gegirilmis promastigotlarin ultrayapisal
calismalari, parazitlerde membran kabarciklasmasi, kromatin yogunlagmasi ve vakumlanma
oldugunu gostermistir ve filastirilmis parazitler tedaviden sonra yuvarlak sekillendigi
belirlenmistir. Bulgular Dimer 43b (Sekil 1.31) leishmanicidal ilag i¢in oncii bilesim olarak
dikkate alinmasi gereken bir parlak aday oldugunu ileri stirmiistiir.

Baz1 kinolin dimerleri, filaki yanit ve sterilizasyon etkisi gibi kemirgenlerde disi
Acanthocheilonema viteae izerinde Umit verici baska biyolojik faaliyetler gostermistir.
Dimer 44a (Sekil 1.31) ,% 47 yetiskin oldiiriicii iken, dimer 44b, (Sekil 1.31) % 85
mikrofilarisid olmustur (Tewari ve ark.,2000; Shibata ve ark., 2018). Bazi kinolin veya
kinolon dimerleri ayrica antischistosomal (Khan ve ark., 2016), anti-botulinum
norotoksinleri (Opsenica ve ark., 2012), antinosiseptif ve anti-inflamatuar (Santos ve
ark., 2015), antagonistler (Strekowski ve ark., 2003), anti-Alzheimer hastaligi
(Bolognesi ve ark., 2007) ve anti-fungal(Sahu ve ark.,2013) ajanlar icin, daha fazla

arastirma yapilmasini gerektirir.
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daha uzun yan zincir tercih edildi
-Me'ye ragbet edilmeyen

c\ 43a: n:1, R;=H, R,=H;
@ R, 43b: n:1, R;=H, R,=Cl;
N Q 43¢: n:1, R;=Me, R,=H;
| N T\{ 43d: n:3, R;=Me, R,=H;
0 %O % 43e: n:4, R;=Me, R,=H;
O n 43f: n:5, R;=Me, R,=H;
tercih edilen -Ck——= @ R,
43
COOH

/@n/\ﬁ
m = | 44a: n=0, 44b: n=1.
Cl N N Cl

Sekil 1.31. Cesitli biyolojik faaliyet gosteren kinolin dimerlerinin kimyasal yapilari.

1.6. Koordinasyon Kimyasi

Koordinasyon bilesikleri, guinimizde tekstil boyalari, pigmentler, ila¢ sanayi,
flotasyon araci olarak cevher zenginlestirme, sularin sertliginin giderilmesi,
antioksidan, dezenfektan, stabilizator maddelerin sentezi ve B12 vitamini gibi biyolojik
sistemler icin model olarak endistriyel ve akademik alanlarda yaygin bir kullanima
sahiptir (Sertekin, 2009).

Koordinasyon bilesikleri, inorganik kimyada kullanilan bir terimdir; bir metal
atomu ile bir veya daha ¢ok ligantin olusturdugu bilesiklerdir. Koordinasyon bilesiginin
adir “koordine kovalent bag’’ dan gelmektedir. Koordinasyon bilesiklerinde genellikle
liganttan metale bir elektron ¢ifti verilmektedir. Koordine kovalent baglar ile kovalent
baglarin 6zellikleri birbirinin aynidir, sadece olusumlar: farkhdir. Kovalent baglarda,
bagi olusturan her bir atom birer elektron verir, bu iki bag1 sadece formal elektron

yukleri farklandirabilir. Koordinasyon bilesikleri ayn1 zamanda bir asit-baz katilma
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bilesigidir, genellikle kompleks adi1 verilir, bir yuki varsa kompleks iyon ismini alir
(Sertekin, 2009).

1.6.1. Werner’in koordinasyon bilesikleri kuram

1853 de 6nerilen Werner kuramina gore: basta gecis metalleri olmak Uzere, bazi
metal atomlar: iki tir degerlik ya da baglanma kapasitesine sahiptir. ilki birincil
degerlik, metal iyonu olusurken atomun kaybettigi elektron sayisidir. Fkincil degerlik,
ligant adi1 verilen diger gruplarin merkezi metal iyonuna baglanmasindan sorumludur.
Kompleks terimi bir metal merkezi atomuna ligantlarin koordinasyonu ile olusan
bilesikleri anlatir. Metal merkezi bir atom ya da bir iyon; kompleks bir katyon bir anyon
ya da notir bir molekdl olabilir. Kompleksler ya da kompleks iyon iceren bilesikler
koordinasyon bilegikleri olarak bilinirler (Sertekin, 2009).

[Co(NHa3)e]® [CoCl3(NH3)3] - [CoClz(NHz3)3] Ks[Fe(CN)4]
kompleks iyon kompleks anyon notur kompleks koordinasyon bilesigi
Bir metal merkezine bagli grup sayist onun koordinasyon say:sidir.

Komplekslerde koordinasyon sayisi 2 ile 12 arasinda degisir. En sik rastlanan
koordinasyon sayist altili ve dortli koordinasyonlaradir. 2 li koordinasyon Cu(l), Ag
(1) ve Au(l) komplekslerine 6zgudur. Altidan daha buyiik koordinasyon sayisina birinci
sira gecis metallerinde rastlanmaz fakat ikinci ve ¢uncl sira gecis metallerinde sik sik
rastlanir. Koordinasyon sayis1 U¢ ve bes olan kararli komplekslere nadiren rastlanir.
Bir kompleksin koordinasyon sayist merkez metal atomu ya da iyonlari ¢apinmn
ligantlarin yarigaplarina orani gibi birgok etkene baglidir (Sertekin, 2009).

Alfred Werner koordinasyon kimyasini valans teorisi etkisi altindan kurtaran ilk
bilim adami olarak bilinmektedir. 1893 yilinda Werner ismiyle anilan bir teori ortaya
atmistir. O donemin bilim adamlar1 bu teoriyle 20 yila yakin bir siire zarfi boyunca
ilgilenmemislerdir. Fakat Alfred Werner teorisini ilgilendiren bazi koordinasyon
bilesiklerinin optik izomerliginin varligin1 da 1911 yilinda belirtince bilim adamlar1 bu
alana ilgi gostermeye baglamislardir. Bunun neticesinde ise Alfred Werner 1913 yilinda
Nobel odiilii almistir. Werner’e gore: (Dagli, 2015)

1. Elementler de iki ¢esit valans vardir.
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a. Iyonlasabilen valans (esas valans)

b. Iyonlasamayan valans (yardimei valans)
2. Bir elementin iyonlasabilen valansi doyurulsa bile iyonlagamayan valansi ile yeni
bilesikler verebilir.
3. Her elementin belirli sayida iyonlasamayan valansi olup buna o elementin
koordinasyon sayist denir.
4. lyonlasabilen valanslar, yalmzca negatif gruplar tarafindan doyuruldugu halde,
iyonlagamayan valanslar hem negatif hem noétral gruplar tarafindan doyurulurlar.
5. Iyonlasamayan valanslar eksen dogrultusunda yonelerek tiirlii geometrik sekiller

ortaya ¢ikarirlar.

1.6.2. Koordinasyon bilesiklerinin kullanim alanlari

Koordinasyon bilesikleri, dogada kendi kendine sentez yaptigi ve daha
mekanizmalar1 biitiiniiyle aydinliga kavusturulmamis olsa bile hem biyolojik agidan
hemde metal sensor agisindan ¢ok 6nemlidirler. (Dagli; 2015; Mukherjee, 2004).

Kanser tedavisinde kullanilan birka¢ platin kompleksiyle ilgili ¢alismalar bu

komplekslere duyulan ilgiyi daha da ¢ogaltmistir (Rosenberg, 1965).

H /u 0
0 N\
HN_  Cl HN. O N o HN
N Nt ¢ N/ N/
Y 1\ Pl\ Pt Y, l\
H,N Cl HN ()/‘KO N N HN o
/\ 0
H H

Sekil 1.32. Kanser tedavisinde kullanilan birkag platin bilesiginin yapisi (Dagli, 2015).

Ilk yap1 cis-[PtCIo(NHs)2]’dir ve trans-izomeri etkisizdir. 1964 yilinda
Rosenberg tarafindan bulunan cis-[PtCI2(NH3)2]  yapist  kemoterapik — 6zellik
gostermektedir. Bunun yani sira giinimiizde de hayli yogun bir sekilde devam eden
calismalardan biri de toksik etkileri ve yan etkileri daha dustik olan metal bilesikleri

elde edebilmektir. Cis-izomerindeki iki klor atomunun selat yapict DNA vasitasiyla
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kolayca uzaklastirilabildigi bilinmektedir. Bu sayede hiicre liremesinden sorumlu DNA

molekiiliinlin azot atomlari, zaman bu {reme oOzelligi

kaybolmaktadir (Dagli, 2015).

Kanda bulunan hemoglobinin hemin prostetik grubu, demirin pirol sistemine

Pt(Il)’ye baglandig

baglanarak selat bilesigi olusturmasi, bilim insanlarinin koordinasyon bilesikleri

tizerinde bir¢ok arastirma yapmasina neden olmustur (Sekil 1.33).

CH
f‘ F H,
® cH;

i
HyG— “YA‘QJ
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.N N .
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Sekil 1.33. Hem molekull (Serin, 1980)

Klorofil de bir magnezyum-pirol selatidir. Klorofil bitkilerin yesil pigmentidir
ve fotosentez olayimi katalizler (Sekil 1.34).

|
HCl—-C—O
COOCH,

CH,
COOC,.H,,

Sekil 1.34. Klorofil molekult (Serin, 1980).
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Enzimler, metal iyonlarinin biyolojik biinyede pirol sistemleri ile olusturduklar
komplekslerdir ve enzimlere biyolojik katalizorler de denilmektedir. Biyolojik
katalizorler kimi zaman biyolojik biinyedeki hiicre bliylime hizina etki ederek kansere
sebep olurlar. Koordinasyon kimyasinin 6énemi de bu noktada devreye girer ve bu tarz
tepkimelere sebep olabilecek komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasina 1s1k tutar
(Serin, 1980).

Wu ve ark. (2018), Yeni kinolin-heksahomotrioksakaliks [3] aren L, Click
kimyas1 ile sentezlediler ve ¢esitli metal iyonlariyla kemosensor o6zellikleri
incelenmistir. Kemosensor L, ¢evresel ve biyolojik olarak ilgili diger metal iyonlarindan
cok az etkilenerek Fe*® icin yiiksek bir secicilik gdstermistir ve belirgin bir “off-on”
tipinde floresan sinyalleme davranisia yol actig1 gériinmiistiir. Sensoriin Fe*®e floresan

tepkisi Uzerindeki ¢alismalar yapilmistir (Sekil 1.35).

BrN

Cs:CO3
acetone, reflux

Cul
THF/H,0, 70 °C
65 %

Sekil 1.35. Kemosensor L'nin Click kimyasiyla sentezi (Wu ve ark., 2018).

Hao ve ark, (2011), sentezledikleri 8-hidroksikinolin substratli 1,2,3-triazol
bilesigine kemosensor 6zellik kazandirmak i¢in CH3CN / H20 sisteminde Cinko(ll) ile

Demir(Ill) arasinda metal kordinasyon caligmalar1 gergeklestirdiler Yapilan calismalara
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gore Cinko(Il) ve Demir(I1l) metal kordinasyonlu 8-hidroksikinolin substratli 1,2,3-
triazol bilesiklerinin fluresans 6zellikte olduklarini buldular. Bu bilesiklere kemosensor
Ozellik kazandirmayi basardilar. Bu c¢alismalar bioyosensér uygulamalart i¢in g¢ok

onemlidir.

1.6.3. Komplekslerin kararhhklari

Komplekslerin kararliliklar1 metal ve ligandlarin yapisina bagli olmaktadir.
Asagida koordinasyon bilesiklerinin kararliliklarini etkileyen faktorleri incelersek;
1. Metal iyonunun biiyiikligi
2. lyonun yiikii
3. lyonlasma gerilimi
4. Kristal alan kararlilik enerjisi
Iyonlagma geriliminin biiyiimesi ile cesitli ligandlarla olusan komplekslerin
kararlilig1 artmaktadir. +1 yiiklii iyonlar1 inceledigimizde Li>Na>K>Rb>Cs ve +2 yiiklii
iyonlarda Mg>Ca>Sr>Ba>Ra siras1 gecerlidir. Metal yiikiiniin komplekslerin kararlilig
lizerine etkisi iyon yarigapmin karaliliga etkisinden daha barizdir (Dagli, 2015).
Komplekslerin kararliliklari yalnizca yiik-yarigap iliskisine bagl degildir. Ayrica kristal
alan kararlilik enerjisine de baghdir. +2 ve +3 yiikli metallerin komplekslerinin
kararlilig1 asagidaki gibidir:
P > d > 2 > B enpd > d >d >d > B «p d°
Koordinasyon sayisi elementlerin yapisina bagli olup ¢ogunlukla metalin
degerligiyle dogru orantili degigsmektedir ve metal degerligi ne denli biiylikse
koordinasyon sayisi da o denli biiyiik olmaktadir. Metallerin kompleks bilesiklerinden
en kararlilar1 ve en ¢ok incelenenleri dort ve alt1 koordinasyonlu kompleks bilesiklerdir.
Birinci sira gegis metalleriyle ilgili ¢alismalar iki degerlikli metal iyonu kompleks
kararliliklari i¢in ise Cu>Ni>Co>Fe>Mn seklinde olup dogal siralamasina uygunlugunu
gostermektedir (Us, 2006).
Ligand yapisinin kompleks kararliligi tizerine etkileri ise s0yledir:
1. Ligandin bazikligi

2. Ligandin tagidigi dondr atom sayisi
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Ligand basina diisen metal selat halka sayisi
Selat halkalarinin biiytkligi
Ligandin yapisindaki sterik etkiler

o ok~ w

Rezonans etkiler

1.6.4. Gecis Metalleri

Periyodik tablonun d blogu olarak isimlendirilen bolgesinde gecis metalleri yer
almaktadir. Gegis metallerinin sik rastlanan degerlerinde kismen dolu d orbitalleri vardir
(Mihaylov ve ark., 2006). Karakteristik 6zelliklere sahip olan gecis metallerinin hepsi
1s1 ve elektrigi oldukga iyi iletirler. Ana grup metalleriyle ve birbirleriyle alasim
olusturmaktadirlar. Civa hari¢ (oda sicakliginda sividir) hepsi yuksek erime ve kaynama
noktasina sahip katilardir. Ayrica gegis metalleri parlaktirlar. Bazi gecis metalleri
mineral asitleriyle tuz olusturmak (zere reaksiyon verirlerken bazi gecis metalleri ise
inerttir. Manyetik 6zelliklere sahip olan gecis metallerinin d ve f alt kabuklar1 kismen
doludur. Ayrica bazilar1 bu kismen dolu d ve f kabuklart sebebiyle goriiniir bolge 1518101
absorbe etmesi neticesinde renkli bilesikler olustururlar. Gegis metallerinin farkli
uygulamalarda kullanilmalarmin en 6nemli nedenleri elektron transferi, manyetik ve
optik 6zellikleridir (Jones, 2002).

Gegis metallerinin hidratlanmis iyonlar1 genellikle renkli olur fakat d® ve d'°
yapisindakiler renksizdir. Asagidaki cizelgede renkli iyonlara verilen bazi ornekler
goriilmektedir. Buradaki [Zn(H20)s]*" kompleksinde, elektron dizilisinde ¢inkonun d
orbitalleri tamamen dolu olmasindan dolay1 bu yap renksizdir (Tunali ve Ozkar,2009).
Gecis metal komplekslerinin renkli olmasinin kaynagi d orbitallerindeki elektron
gecisleridir. Bu elektron gegisleri sirasinda agiga ¢ikan enerjinin, 11k spektrumunun
gorundr bolgesine (380-760 nm) denk gelmesi halinde bilesikler renkli gérilmektedir.
Baslica iki tiir olan elektron gecislerinden ilkinde metalin d orbitallerinin birindeki
elektron metalin gene d orbitaline gecer. Bu tir gegilere d-d gecisleri denmektedir.
Atomdan atoma elektron aktarimi d-d gecislerinde gerceklesmemektedir. Bu gegislerden

ikincisine ise yiik aktarim gecisi denmektedir.
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Yiik aktarim gegisleri iki gesittir. Ilkinde metalin orbitalinden ligandin orbitaline
(M’den L’ye) elektron gecisi s6z konusu iken digerinde ise ligandin orbitalinden
metalin orbitaline (L’den M’ye) elektron gecisi olmaktadir. Yik aktarim gegisleri, bir
atomdan digerine elektron aktarimidir ve bu gegislerin enerji siddetleri d-d gecislerine
gore yiiksektir, 1s1k spektrumunda yiiksek enerji bolgesine kayilir (Kaya, 2008; Tunali
ve Ozkar, 2009). Atomlarin baslangigta ve son durumdaki yiikleri, yiik aktarim
gecislerinde azimsanmayacak olgiide degisir. Yiik aktarim gegisleri izinli gegislerdir.

Bu yiizden olasiligi da fazladir ve yiik aktarim gegislerine Kkarsi gelen 11k
sogurmasi oldukg¢a siddetlidir. d-d gegisleri yasakli gegisler olup karsi gelen 1s1k
sogurmasi ise zayiftir. YUzeysel bir karsilastirma yapacak olursak, d-d gecisleri soluk

renklere, yiik aktarim gecisleri de belirgin renklere sebep olur (Tunali ve Ozkar, 2009).

1.7. Hesaplamah Kimya ve Hesaplama Yo6ntemleri

1.7.1. Hesaplamah kimya

Kimya, evrende ve tlm canlilardaki atomlar ve bunlari birbirine baglayan
baglarda siiregelen karmasik donistimleri inceleyen madde bilimidir. Kimya bilimi
laboratuar ortamina gereksinim duyar ve klasik bir deyimle laboratuvarsiz
kimyadiisiiniilemez. Fakat son zamanlarda gelisen hesaplamali kimya alaninda
laboratuara ihtiyag duymadan caligma imkani yaratilmistir. Herhangi bir maddenin
molekil ozellikleri artik hesaplamali olarak incelenebilmektedir. Bu durumu miimkin
kilan, kuantum kimyasindaki gelismeler ve son yillardaki bilgisayar donanim ve
yazilimlarindaki gelismelerdir (Karabulut, 2011).

Kuantum mekanigi 18. yiizyilin ilk ¢eyreginde dogmasina ragmen molekiiler
sistemlerde kullanilmast uzun siire almistir. Yapilan ilk c¢aligmalar 1940’11 yillarda
Hylleras ve arkadaglari tek elektronlu diatomik sistemler i¢in dogruya c¢ok yakin
¢oziimler yapmis olsalar bile ¢ok elektronlu ve ¢ok atomlu bilesikler igin yillarca
dikkate deger bir hesaplama yapilamamistir. Teorik kimya hesaplamalar i¢in doniim
noktas1 olarak nitelendirebilecegimiz iki nokta vardir. Bunlardan birincisi 1970 yilinda

Bender ve Schaefer ’in triplet -CH2’nin biikiilmiis formu i¢in ortaya koyduklar1 yaymn
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ikincisi ise Nobel Odiillii Hesaplamal1 kimya ydntemlerinin kurucular1 olan John Pople
ve Walter Khan’in ilk kez tam karakterize edilmis kuantum kimyasi1 bilgisayar
hesaplama programi olan Gaussiani gelistirmeleridir. (Bachrach, 2007;) .

Hesaplamali kimya, fizik prensiplerinden (kuantum mekanik, molekiiler
mekanik, molekiiler dinamik) tiiretilmis matematiksel denklemleri (teorik kimya
yontemleri) kullanarak kimyanin bilgisayar ortaminda atomik ve molekiiler boyutta
modellenmesidir. Bilgisayar teknolojisindeki ve algoritmalarindaki hizli gelismeler
hesaplamali kimya alanimnin da ¢ok hizli bir sekilde ilerlemesini saglamistir ve
laboratuvar deneyleri yapmadan da kimya aragtirmalart miimkiin hale gelmistir. Boylece
deneysel kimya ile teorik kimya arasinda bir koprii kurar. Hesaplamali kimya ile sadece
kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa Omiirlii, kararsiz ara lriinler ve gegis
hallerini de ¢alismak miimkiin olur. Bu sekilde, gézlem yolu ile elde edilmesi miimkiin
olmayan molekiiller ve tepkimeler hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu hesaplamalar ile
elde edilen nitel veya nicel sonuglar, kimyacilarin ¢ok faydali 6ngoriilerde bulunmasini
saglar.

Kimyasal degisimler olurken molekiillerdeki bazi baglar kirilir yerine yeni
baglar olusur. Bag kirilmalar1 ve olusmalari femto saniye (saniyenin 107 kati)
mertebesinde gerceklesen ¢ok ¢ok hizli olaylardir. Bu kadar hizli degisimleri
izleyebilecek deneysel yontemler ve cihazlar heniiz kullanimda degildir ve bilim
diinyasinin yogun bir sekilde iizerinde ¢alistig1 zor ve dnemli problemlerden biridir. Iste
hesaplamal1 kimya bilgisayar teknolojisini ve teorik kimya prensiplerini kullanarak bu
onemli ihtiyaci karsilar. Soyle ki, hesaplamali kimyay1 bir kimyasal degisimin hizim
10%° kat yavaslatarak izleyebilmemizi saglayan bir video kamera; ayn1 zamanda da atom
ve molekiilleri 10%kat biiyiiterek gdrmemizi saglayan bir ultramikroskop olarak
diistinebiliriz. Hesaplamali kimya yontemleri ile uzayda yildizlararasi boslukta kiiciik
molekiiller arasinda gerceklesen tepkimeleri bilgisayar ortaminda kolaylikla taklit
edebilir ve izleyebiliriz. Laboratuvarda deneysel tekniklerle yakalanmasi ve izlenmesi
imkansiz olan ge¢is konumlarmi (aktiflesmis kompleks) bilgisayar ekraninda gorebilir
hareketlerini izleyip tepkimenin nasil gerceklestigini tiim detaylar1 ile anlayabiliriz.
Canlilardaki tepkimeler ise ¢ok biiylik dev molekiiller (proteinler, enzimler, DNA, RNA

vs.) Uzerinden gergeklestiginden bunlari modellemek ¢ok daha karmasik ve zordur. Cok
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zor olmasina ragmen bu kadar biiyiik molekiillerin degisimleri de modellenebilmekte ve
bilim diinyasina (tip, eczacilik, genetik, biyoteknoloji, biyoinformatik vs.) ¢cok dnemli
yeni bilgiler kazandirmaktadir. (Glimiis, 2009; Turhan Irak, 2015).

Hesaplamali kimya giliniimiizde hizla gelisen ve insanlifin merak ettigi bir¢ok
soruya cevap arayan onemli ve vazgecilmez bir ara¢ haline gelmistir. Ilk zamanlarda
sadece deney sonuglarin1 desteklemek ve aciklamak amaciyla kullanilan hesaplamali
kimya artik bagli basina yeni bilimsel bilgiler {iretebilen, deneylere yol gosterebilen,
maddenin yapisini ve etkilesimlerini anlayabilmemizi saglayan ve kesfedebilen konuma
ulagmistir. Giliniimiizde ozellikle bazi alanlarda, hesaplamali kimya ve modelleme
olmaksizin yalnizca laboratuvar deneyleri ile hedeflenen sonuglara ulagmak imkansiz
gibidir. Ornegin, yalnizca belirli bir hedef enzime secici olarak baglanan, bu nedenle
yan etkileri olmayan, etkinligi ¢ok yiiksek modern ilaglarin kesfedilmesi molekiler
modelleme ve bilgisayar-destekli mantiksal tasarim yontemleri sayesinde miimkiin hale
gelmistir.  Bilimsel literatiirde hesaplamali  kimya ve molekill modelleme
uygulamalarinin  geldigi noktalar1 goésteren birgok o6rnek bulmak mimkindir.
Ornegin Stanford Universitesinden Pande ve Martinez’in grubu kuantum dinamik
simiilasyonlar1 ile yasamin baslangicinin 6n safhalarimi taklit eden “ab initio

nanoreaktor” yapmayi basardilar(Wang ve ark, 2014).

1.7.1.1. Molekuler geometri

Bir molekiilde; atomlar arasi olusan baglar,cevre atomlarin merkez atom
etrafinda lic boyutlu yerlesme diizeni, baglar arasi agilar molekiiliin geometrisini
(sekliniyapisini) Dbelirler.Farkli {i¢ boyutlu yapilari olan molekullerin, reaktivite,
polarite, faz, renk, manyetizma ve biyolojik aktivite gibi bir¢cok 6zelligi de farkli olur
(McMurry, 1992). Molekiiliin uzaydaki konumu, iki atom arasindaki uzaklik, {i¢ atom
arasindaki ac1 ve dort atom arasindaki (ardisik {i¢ bagin) dihedral agisinin alacagi farkl

sayisal degerler ile ifade edilebilir. (Sekil 1.36).
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Sekil 1.36. Su molekdlinin O-H bag uzunlugu ve H-O-H ac1 degerleri (Turhan Irak,
2015).

Bir molekiilii olusturan atomlarin farkli elektronik 6zellikleri, (bag yapmamis
elektron ¢ifti, elektronegativite v.b) elektronlarin molekiil {izerine nasil yayilacagini

belirler (Sekil 1.37).

Sekil 1.37.Asetik asit molekiilinde elektron yogunlugunun atomlar {izerindeki
dagilimmin teorik olarak hesaplanmasi sonucunda elde edilen Ug¢
boyutlu gosterimi (Turhan Irak, 2015).

Oksijen karbondan daha elektronegatiftir. Clinku asetik asitin -CHs grubundaki
hidrojen atomlarimin, -OH grubundaki hidrojen atomundan daha fazla elektron
yogunluguna sahip oldugunu, bu nedenle oksijene bagli olan hidrojen atomunun daha
asidik oldugunu soyleyebiliriz.

Meolekiillerin kimyasal tepkimesinin anlasilmasi icin elektron yogunlugunun
molekil Gzerindeki dagilimma baglidir. Deneysel olarak elektron yogunlugunu

belirlemek ¢ok zordur. Ama gelisen hesaplamali kimya yontemleri ile bunlar1 tespit
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etmek artik daha kolay ve anlasilir hale gelmistir. Yapilan bu hesaplamalar deneysel
verilerin anlasilmasini teshil etmistir. Bilgisayar ortaminda gerceklestirilen elektron
yogunlugu hesaplamalart molekiiller yapiyt ve reaktiviteyi tanimlamakta
kullanilabilmektedir (Carey ve Sundberg, 2007).

Maddenin Kat1, s1v1 ve gaz hallerine gore molekiil geometrisi (ii¢ boyutlu yapisi)
farklilik gosterebilir. Bu degisim bag kirilmasi veya fonksiyonel grup degisiklikleri
degildir. Bu degisim bag agilarinda, bag uzunluklarinda veya dihedral a¢1 degerlerinde
bir degisikliktir. Kat1 halde geometri genellikle kararhidir ve degisiklik gdstermez. Bu
yizden kati haldeki molekiil geometrisini tespit etmek, sivi ve gaz hallerine gore
nispeten daha kolaydir. Molekiiller arasi etkilesimlerin bir madeninin kati, sivi veya gaz
halinde olacagini belirler. Kat1 halde molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarint sabitleyecek
kadar kuvvetli olan bu kuvvet, siv1 halde zayiflar ve molekdlleri ancak bir arada tutacak
kadardir ve ti¢ boyutlu yapilar1 degisiklige daha az direnclidir. Gaz halinde ise
molekiiller tamamen birbirlerinden ayrilmig durumdadir ve artik molekiiller arasi
etkilesimler molekiillerin hareketlerini smirlayacak bir faktor olmaktan ¢ikmistir

(Goldstein, 1985; Turhan irak, 2015).

1.7.1.2. Geometrik optimizasyon

Geometrik optimizasyon bir maddedinin en kararli halinin geometrik olarak
belirlenmesidir. Bu durumu matematiksel olarak ifade edecek olursak, enerjinin
koordinatlarina gore birinci tiirevinin (gradient) sifir ve ikinci tiirevinin (kuvvet sabiti)
pozitif olmasidir. Kullanilan bu yénteme kuvvet metodu veya gradient optimizasyonu
da denilelebilir.

Bilgisayarli hesaplamalarda, bir molekilin konumu ve belirlenen bir geometri
hesaplanabilir. Molekiillerdeki yapisal ve konumsal degisiklikler molekiiliin enerjisinde
ve diger bircok Ozelliklerinde kayda deger degisiklikler gosterecektir. Geometrik
optimizasyonla bir molekiiliin en kararli yapis1 elde edilir; yani minimum enerjili stabil
molekdiler yapi bulunur. Geometri optimizasyon sirasinda bag uzunluklari, bag acilari

ve dihedral agilar optimize edilir. Ozetle geometrik optimizasyon, geometrik
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parametrelerini degistirerek molekiiler sistemin enerjisini minumum hale getirecek
sekilde matematiksel bir prosediriin uygulamasidir.

Geometri Optimizasyonu Potensiyel Enerji Yuzeyi (PEY) PEY, bitin mumkin
atomik diizenlenisler {izerinden atomlar toplulugunun potansiyel enerjisi yoluyla
belirlenen ¢ok boyutlu yiizeydir. N atomdan olusan bir sistemin potansiyel enerji ylizeyi
3N-6 tane koordinat boyutuna sahip olacaktir. Bu boyut sayis1 kartezyen uzayin {i¢
boyutlu olmasiin bir sonucudur. PEY, bag uzunluklari, agilar ve torsiyon agilari
cinsinden yani i¢ koordinatlar ile tanimlanabilir. Farkli molekiil geometrilerinin molekil
enerjisi Uzerindeki etkisi, molekile ait (PEY) lerinin incelenmesi ile gorilir. Molekilin
enerjisi, ¢ekirdeklerinin konumlarinin bir fonksiyonudur. Geometri Optimizasyonu PEY
tizerinde Ozellikle incelenen noktalar en uygun molekiiler yapilara karsilik gelen yerel
minimumlar (local minimum), tim PEY {izerindeki en diisiik enerjili nokta olan global
minimumlar (global minimum) ve gecis yapisina karsilik gelen eyer noktalaridir. Eyer
noktalart minimumlar1 birlestiren yollar iizerindeki en diisiik enerjili bariyerlerdir ve
dolayisiyla geg¢is durumlart ile dogrudan ilgilidirler Bir potansiyel enerji diyagrami
(PED), molekilun enerjisini geometrilerinin fonksiyonu olarak gésterir (Cramer, 2004).

PEY, molekiiler yapt ile sonu¢ enerjisi arasindaki iligkidir. Geometrik
optimizasyonu sirasinda molekiil yapisinda meydana gelen degisiklikler (molekilin
konformasyonu) ve mevcut geometriye karsilik gelen molekiiliin toplam enerjisi, 0
molekiilin PED’ini olusturur. Bir molekiil i¢in potansiyel enerji egrileri veya ylzeyi
bilinirse denge durumundaki geometriye karsilik gelen minimum enerjili nokta
bulunabilir.

PEY vadilerden ve tepelerden olusur (Sekil 1.38). PED ¢ok boyutlu bir grafik
olabilir ancak bazi dnemli noktalar1 gostermek amagli 3 boyutlu grafik kullanilmigtir
(Simons, 2003).
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Sekil 1.38. Potansiyel enerji diyagrami (Turhan Irak, 2015).

Bir molekdlin o6zelliklerini hesaplamak icin molekiler geometriyi ¢ok iyi
tanimlamak bunun i¢in de PEY iizerinde minimumlara karsilik gelen noktalarin
koordinatlarin1 bulmak gereklidir. PEY {izerinde minimum aramaya karsilik gelen bu
islem geometri optimizasyondur. Geometri optimizasyonu baslangic geometrisindeki
molekiiler yapi ile baslar ve optimizasyon siireci boyunca PEY’i tarar. Gradyan
vektoriinii sifir yapan noktalara ulasilmalidir. Bu noktalar minimum enerjili durumlara
karsilik gelir. g = (0,0,.) PEY {izerindeki bir noktada enerji ve gradyan hesabi
yapildiktan sonra bir sonraki adimda gidilecek yone karar verilir. Cogu optimizasyon
algoritmas1 enerjinin konuma gore ikinci tlirevi olan kuvvet sabitlerinden olusan
Hessian matrisi de hesaplar. Kuvvet sabitleri ylizey egriligini tanimladiklar1 ig¢in
sonradan gidilecek yon ile ilgili bilgi igerirler. Optimizasyon, kuvvetin sifir oldugu
noktaya yakinsandiginda siire¢ tamamlanmis olur. Bunun disinda yapisi, enerjisi,
ozellikleri, reaktivitesi, spektrumlart ve molekiillerin dinamikleri kolaylikla potansiyel
enerji ylzeyleri acisindan anlagilabilir. Cok basit durumlar diginda, potansiyel enerji

yuzeyi deneylerle elde edilemez (Giimiis, 2009).
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1.7.2. Hesaplama yontemleri

Hem statik hemde dinamik durumlart hesaplamali kimyada uygulanan
yontemleri kapsar. Calisilan sistemin biyiikliigiine bagli olarak zaman ve diger
kaynaklar (6rnegin, bellek ve disk alani gibi) ile dogru orantili olarak artar. Bu sistem,
tek bir molekil, bir molekiil grubu, ya da bir kati olabilir. Hesaplamali kimya
yontemleri son derece dogru ve dogruya ¢ok yaklasik aralifinda degisir; son derece
hassas yontemlerle sadece kucuk sistemler icin genellikle mimkiin olmaktadir (Glimiis,
2009).

Molekiiler mekanik ve elektronik yapi kuramlari, molekiiler yap1 ve benzer
oOzellikleri inceleyen iki alan seklinde siniflandirilabilir. Elektronik yapi kurami
icerisinde yar1 deneysel (semiempirik), molekiler orbital yontemleri ve ab initio
yontemleri yer alir. Her iki metot da ayni temel hesaplamalar1 gergeklestirir. Bu
yontemlerin her birisinin iyi ya da yetersiz oldugu durumlar vardir (Akar, 2011; Turhan
frak, 2015).

1.7.2.1. Molekiler mekanik metotlar

Molekiler mekanik yontem molekilleri, ii¢ boyutlu sekillerin atomlarin (toplar)
baglar (yaylar) vasitasiyla birlesmesi sonucunda olusan molekillerdir. Toplar ve
yaylardan olusan bu sistemin (molekiil) enerjisini hesaplamak icin normal yay
uzunluklart ve bunlar arasindaki agilar ile bu yay1 germek ve biikmek i¢in gerekli olan
enerji bilmek gerekiyor. Molekiler mekanik yontemi, atomlar1 dis yilizeyi eksi yiiklii
toplar olarak kabul eder ve steroidler gibi blyik molekillerin geometri
optimizasyonlar1 kisa siirede yapilabilir (Karabulut, 2011; Turhan Irak, 2015).

Molekiiler mekanik hesaplamalari, molekiiler yapinin, basit klasik—mekanik
modelinin olusturulmasina dayanir. Bu modelin bazi molekiillere uygulanmasi basaril
sonuclar vermistir (Cook, 1974).

Molektler mekanik hesaplamalar1 yapan programlar, bir kimyasal sistemdeki
atomlar arasindaki etkilesmeleri klasik mekanik kurallar ile tanimlar. Bu programlar

oldukca hizlidir ve temel haldeki bir sistemin enerjisini kolaylikla hesaplayabilirler.
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Molekiiler mekanik metotlarinin en 6nemli dezavantajlarindan birisi molekiiler sistemin
elektronik yapiya bagli olan 6zellikleri ya da diger bir ifade ile elektronik yap1 hakkinda

bilgi verememesidir.

1.7.2.2. Elektronik yapi metotlari

Kuantum mekaniksel yasalarmi kullanarak elektronik yapi  metodu
gelistirilmistir. Kuantum mekaniginde Schrodinger denklemi ile bir molekilln enerjisi
belirlenebilir. Schrodinger denklemi c¢ok kuguk sistemlerde kullanishidir. Biiyiik
sistemlerde uygulanmasi saglikli degildir. Bu nedenle simulasyonla yaklasik ¢oziimler
yapilir.

Genellikle atomlar veya ilgili molekullerin kabul modelleri, deneysel sonugclara
dayandiklar1 i¢in diger (tipik olarak daha az dogru) yontemler deneysel veya yari—
deneysel olarak adlandirilir.

Hem ab initio hem de yar1 deneysel yontemler, yaklasimlarini igerir. Bu
yaklagimlar ¢ozlimii kolay ve basit olan basitlestirilmis temel ilkeler ve esitliklerden,
sistem limitleme yaklagimlari ve bunlar1 genellemek i¢in ¢oziimler iiretilmesine kadar

genis bir alan1 kapsar (Giimiis, 2009; Turhan Irak, 2015).

1.7.2.2.1. Abinitio metotlari

Modern fizigin en temel esitliklerinden olan Schrédinger denklemine dayanan ve
latince “baslangigtan beri” anlamina gelen elektronlarin molekiildeki davranisini
tanimlayan metodlardir. Bu metodlar kuantum mekaniksel yontemlere dayanan ve bu
yontemler ile elektronik yapt ve buna baglh o6zellikler hesaplanabilir (Turhan Irak,
2015).

Ab initio kelimesi molekiiler orbital teorisi prensiplerinin dogrudan uygulanmasi
anlamina gelir ancak baslangicta tartistigimiz gibi bu tam dogru degildir. Ciinkii bazi
yaklagimlar kullanilarak islemler basitlestirilmistir. Yine de diger molekiiler orbital
yontemlerine nazaran Molekiler Orbital Teorisi prensiplerinin hemen hemen tamamen

uygulandigl, en hassas hesaplarin yapilabildigi en giivenilir yontemdir. Ancak, bu
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hesaplarin yapilabilmesi i¢in ¢ok fazla bilgisayar zamani gerekmektedir (Karabulut,
2011). Cok biiyiik molekiillere uygulamak miimkiin degildir. Molekiildeki atom sayisi
(elektron sayisi) arttikga hesaplar zorlasmaktadir. Bu teori de kendi i¢inde seviyelere
ayrilmistir. Seviye arttik¢a hesaplamalar daha hassas yapilir ve daha giivenilir hale gelir.
Biiylik molekiiller sadece diisiik seviyeli yontemlerle ¢alisilabilir(Giimis, 2009). Orta
ve kicuk boyutlu molekiller icin ise yiksek seviyeli ab initio yontemleri ile kesin
sonuglar bulunabilmektedir. Bilgisayar teknolojisindeki hizli ilerlemeye paralel olarak
bu yontemde gln gectikce daha kolay uygulanabilir hale gelmektedir. Cok atomlu
sistemlerde atomlar arasi etkilesimlerin tanimlanmasi zor oldugundan dolay1
Schrodinger denkleminin ¢ozimu oldukca zor hale gelmektedir. Bu zorluklardan dolayz,
kuantum mekaniksel olarak yapilan hesaplamalarda bir dizi yaklasik yontemler
kullanilir (Y1ldiz, 2011)

e Hartree—Fock Yontemi (HF)

e Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (Density Functional Theory, DFT)

e Spin Siirsiz Hartree-Fock Yodntemi (Unrestricted Hartree—Fock, UHF)

e Elektron Korelasyonu ve Konfigiirasyon Etkilesim Yontemi (Configuration

Interraction, CI)

e Sinirlandirilmamis Konfigiirasyon Etkilesim Y 6ntemi

Pulay’in 1969°da ab initio yontemlerini kullanarak molekiillerinin titresim
spektrumlarinin ve kuvvet alanlarmin kuantum mekaniksel ile hesaplanmasi yapmuistir.
Bu ¢alismada; 6nerilen metod, kuvvet veya gradyent metodur. Bu metodunun en énemli
ozelligi ¢ok atomlu molekullerin kuvvet alanlarinin hesaplanmasinda gergekgi bir
yaklasim sergiledigi ve atomlara etki eden kuvvetlerin ab initio metotlarda analitik
olarak elde edilebilecegi gosterilmis ve Hartree—Fock (HF) elde edilmistir (Turhan irak,
2015).

Kuantum mekaniksel hesaplama yontemleri igin biiyilk bir gelisme olan
Hartree—Fock Yontemi (HF), Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (Density Functional
Theory, DFT) metodlar1 kullanilarak ikinci ve daha Ust mertebeden analitik tirevleri
alinarak spektroskopi biiyiikliiklerin hesab1 i¢in kullanilmistir (Pulay, 1969; 1987).

Birinci tlirevlerin hesaplanmasi sonucunda geometrik optimizasyon yapilir.
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Ikinci tiirev bize kuvvet sabitini dolayisiyla titresim frekanslarmi verir.
Gunimuzde kuantum mekaniksel yontemler ile hesaplama yapan GAUSSIAN XX,
GAMESS, HONDO, Q-CHEM gibi paket programlarin tamaminda degisik

mertebelerde analitik tirevleri kullanilir.

Hartree—Fock ( HF ) teori

Kuvantum mekanigi prensiplerine dayanan hesapsal yontemler HF-SCF
metodunu kullanarak Schrédinger denklemini ¢dzerek molekdllerin enerjilerini bulurlar.
Bu denklemin ¢oziimii ¢ok zor oldugundan daha 6nce bahsettigimiz baz1 yaklagimlar

uygulanir. Schrédinger denklemi;

HY = E¥ (1.1)

“Es. 1.1” ile verilir. Burada H, Hamilton molekiiler etkilesmeleri tanimlayan bir
operatdr, ¥ molekiiler dalga fonksiyonu, E ise molekiiler sistemin farkli kararl
durumlarina karsilik gelen enerjilerdir.

Enerjinin agik ifadesi molekiler dalga fonksiyonu ¥ ye bagimli ise bu HF
modeli olarak bilinir. HF modeli elektron korelasyonunu yani etkilesim enerjilerini
dikkate almaz (Akar, 2011).

Hartree-Fock yaklasgimina gore elektronlarin hareketleri ayristirilir ve ¢ok
elektronlu dalga fonksiyonu tek elektronlu dalga fonksiyonlarinin carpimlarinin
toplamlar1 olarak yazilir. Elektron-elektron itmesi belli bir orbitaldeki bir elektronun,
molekiildeki diger biitiin elektronlarin olusturacagi averaj potansiyel tarafindan itilmesi
olarak diisliniilerek hesaplanir. Kuantum mekanigi ilkelerine dayanan hesaplamali
yontemler, HF metodunu kullanarak, Schrédinger denklemini ¢ozebilir ve enerjileri
bulabilirler (Jensen, 1999; Young, 2001; Brasden ve Joachain, 1999).

Boyle hesaplamalarin yapilabilmesi igin ise Ozuyumlu Alan Metodu “Self-
Consistent Field”, SCF) metodu denilen iterativ islemler gerceklestirilir. Bu islemler,

orbitalleri her dongiide gelistirerek sonunda enerji sabit bir minimum degere ulasana
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kadar devam eder. Ulasilan bu son duruma “self consistent field”, yani kendi iginde
tutarli alan denir (Sahin ve Gocayev, 2008).

Hidrojen (H) atomunu kuantum mekanigine gore, tam olarak ¢ozebildigimiz tek
atomik sistemdir.Dalga fonksiyonlar1 ¢ok elektronlu atomlar1 incelemek igin
tiiretilmistir. Hartree baslangigta tek elektron dalga fonksiyonlarinin carpimindan
olusmus dalga fonksiyonunu, daha sonraki yillarda Slater ve Fock, Slater determinanti
da denilen dalga fonksiyonunu olusturmuslardir. Bu dalga fonksiyonu Schrodinger
denklemi ile tutarli alan dongiisii i¢inde ¢6ziime kavusur. Bu c¢o6zulen dalga
fonksiyonlar1 atomdaki elektronlari tanimlayan iyi dalga fonksiyonlaridir. HF, SCF
metodunun bir 6rnegidir. HF teorisinin temelinde yatan bagimsiz tek bir par¢a resmin
en basitini elde etmek olan bu teori, bir potansiyel alan igerisinde ¢ogu eletronlarin
problemininin ¢6ziimiine kolaylik saglar. (Akar, 2011).

HF ydntemi varyasyon teoremini kullanir.Bu teoreme gore , zamandan bagimsiz
Hamilton uygulayicisi igin, deneysel dalga fonksiyonu enerjisinin Hamilton degerinden
blyik ya da bu degere karsilik gergek taban durumu esit bir enerji beklenen degeridir.
Bu nedenle, belli bir molekilin, HF enerjinin gercek taban durumu enerjisi icin bir st
sinir oldugunu gosterir (Giimis, 2009).

Elektron-elektron etkilesmelerini géz ardi etmesi Hartree ve Fock tarafindan
verilen SCF metodunun en Onemli dezavantaji sayilmaktadir. Bu nedenle anlik
elektron—elektron etkilesmelerinin ¢ok Onemli oldugu durumlarda HF, SCF teorisi
yetersiz kalmaktadir. Bu eksiklik ¢esitli ab initio metotlarda, Elektron Korel&syon EtKisi
(CI) bigiminde, anlik elektron—eclektron etkilesmelerinin SCF hesaplamalarina dahil

edilmesi ile ¢oziilmeye galisilir.

Elektron korelasyonu

HF teorisinin en Onemli eksigi elektronlar arasindaki etkilesimi tam olarak
yansitamamasidir. Tek elektron konfigiirasyonuna dayali oldugundan her bir elektron
belli bir orbitale tayin edilmistir. Ne kadar biiyiik ve esnek temel kiime kullanilirsa
kullanilsin Schrédinger denklemi tam olarak molekiliin gercek durumunu ifade

edemez. Bu eksikligi gidermek i¢in Hartree-Fock teorisinin de Otesine gegebilecek
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dalga fonksiyonlar1 tiiretmek gerekir. Bir kuantum sisteminde, elektron-elektron
etkilesimini elektron koreldsyon kavramiyla agiklayabiliriz. HF hesaplamalar elektron
korelasyonu icermez. Bu, HF elektron—clektron etkilesimi dikkate alindiginda agiga
cikani degil elektron itme ortalamasini ele alir, anlamina gelir. HF teorisi icinde bir
atom etrafinda bir yerde bir elektron bulma olasilig1 ¢ekirdegi arasindaki mesafe ancak
diger elektronlar i¢in mesafe tarafindan belirlenir (Sekil 1.39). Bu fiziksel olarak dogru
degildir, ancak HF metodu tanimlayan merkezi alan yaklagiminin, bir sonucudur

(Young, 2011;Turhan irak, 2015).

Sekil 1.39. HF kurami i¢inde ayni ihtimali olan bir atomun elektron—elektron etkilesimi
(Turhan Irak, 2015).

Elektron korelasyon etkisini hesaplayan, Mgller—Plesset (MP2) (Mgller ve
Plaset, 1939), ClI, pertiirbasyon teorisi (Many Body Perturbition Theory, MPn, burada n
diizeni diizeltme), DFT ve birlesik kiime teorisi metotlart en yaygin kullanilan
hesaplama yontemleridir. (Cizek, 1966; Cizek, 1969; Bartlett, 1989). Bunun yan1 sira
elektron korelasyon etkisini hesaplamalarina dahil eden SCF metotlarida mevcuttur ve
'Post SCF' metotlar1 olarak bilinir.Elektron korelasyonun hesaplara dahil edilmesiyle
hesaplanan enerjileri ve molekiler geometrileri giivenilir sonuglar dogurdugundan
oldukga bir 6neme sahip olmustur.

HF yonteminde bilgisayarin merkezi islem birimi (CPU) siiresi, biiyiik bellek ve
disk alam1 gerektirmesi gibi problemler dezavataj olarak gorulmektedir. Bunlar

korelasyon hesaplamalari igin de devazvantajdir. Bu durum ancak, son derece hassas



55

cozimler icin molekdlin bir diizine veya daha az elektron icerermesiyle elde edilebilir.
Fakat, bircok deneysel teknigin dogru ve giivenilir sonuglar verdigi i¢in orta boyutlu
organik molekiillerinden elde edilebilir. Demek oluyorki korelasyon biyuk molekdllerin

taniminda olduk¢a énemli bir konuma sahiptir. (Giimiis, 2009).

Yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT)

Ab Initio yonteminde kullanilan enerji ifadesini hesaplamalar1 zorlastirmayacak
sekilde biraz degistirerek HF yonteminin eksikliklerini gidermeye c¢alisir. X terimi
yerine toplam elektron yogunlugunu (p) simgeleyen iki yeni fonksiyon kullanilir. Enerji
ifadesi elektron yogunlugu p’ye bagimli ise bu yonteme DFT denir.

DFT yontemi dalga fonksiyonunu degil elektron yogunlugunu hesaplayan
Schrodinger denkleminin ¢6ziimiine dayanir. Bu metod eskilere nazaran yeni bir
metottur. Toplam elektron yogunlugu fonksiyonu olarak bir sistemin enerjisi diislincesi
18.ylizyilin ilk ¢eyreginde Fermi (Fermi, 1927) ile Thomas (Thomas, 1927) tarafindan
bahsedilmistir. DFT’nin temelinde 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn (Hohenberg ve
Kohn, 1964; Parr ve Yang, 1989) tarafindan ortaya konmus olan iki ana teorem vardir.
Bunlardan ilki, Duragan bir kuantum mekaniksel sistemin her gozlenebilir, 6rnegin
enerji, prensipte tam olarak sadece temel hal yogunlugundan hareketle hesaplanabilir.
Yani her gozlenebilir temel hal yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak yazilabilir.
Ikincisi ise, Temel hal yogunlugu, varyasyonel metod kullanarak tam olarak
hesaplanabilir. Born-Oppenheimer yaklasimina gore, elektronlardan olusmus sistemde
cekirdeklerin konumlar1 sabit kabul edilir. Taban durumunda sistemin toplam enerjisini
minimum yapan ¢ekirdek koordinatlari segilir. Dolayisiyla boyle bir ¢ekirdek alaninda
elektron yogunlugu dahil her sey sistemin toplam enerjisini en diisiik yapacak sekilde
kendilerini ayarlarlar (Atkins, 1996).

DFT kuantum mekaniginde Slater’in ¢alismalarina gore gelistirilmistir. Biitiin ab
initio yontemleri, spin yoriingeleri ile sonug veren ve elektron koreldsyonlarini hesaba
katan HF yaklagimi ile baslar. Bu yontemler ile yapilan hesaplamalarin giivenilirliginin
yiiksek olmasina karsin yogun ve genis molekiillere kolaylikla uygulanamaz. Ancak,

DFT metotlarinda bu degerlerde hesaba katilir. DFT modelinde elektronlarin birbirlerini
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itme ve birbirlerinden uzak durma egilimleri sistemin elektron yogunluk dagilimini
etkiler. Elektron etkilesiminin (korelasyon) olusturdugu bu enerji, elektronlarin
korelasyon enerjisi elektronlarin o bolgede bulunma yogunluguna dayanan bir dagilim
fonksiyonunun integrali ile hesaplanir.

Kinetik enerji toplam enerjiye biiyiik bir katkida bulunmaktadir. Bu nedenle bile
Thomas—Fermi—Weizsacker modelinin kinetik enerjisindeki % 1 hata bile kantitatif bir
Ongorii araci olarak kullanilmasi DFT yontemiyle engellenmistir. Bunun i¢in DFT
bliyiik olciide 1965°e kadar goz ardi edilmistir. Kohn ve Sham elektron yogunlugunun
islevsel olarak temel enerji hesaplama sorununu formiile ettiginde secilen etkili bir
potansiyeli etkilesmeyen elektronlarin farazi bir sistemi getirerek tek parcacikli
Schrodinger esitsizliginin ¢6ziim seti olarak ¢ozmiistiir (Kohn ve Sham, 1965). Temel
durumu elektron yogunlugu gergek bir sistem olarak aynidir. Kohn ve Sham”m
matematiksel metodu kinetik enerji igin fonksiyon agisindan enerji fonksiyonu olarak
yazilmistir. Enerji fonksiyonunu minimum yapan yogunlugun bulunmasini saglayan
denkleme Kohn-Sham denklemleri denir. Bu yeni formilasyon ile kinetik enerjinin
biiylik boliimiinii tam olarak iyilestirmeleri miimkiin olmustur. Boylelikle, glinlimiiziin
en basarili ve kabul edilen hesaplamali kimya yontemi olan DFT temel ilkeleri

olusturulmustur (Turhan irak, 2015).

B3LYP karma yogunluk fonksiyonu teorisi

Becke-tipi 3-parametreli Lee-Yang-Parr modeli olarak adlandirilan B3LYP
karma yogunluk fonksiyonu kurami hem HF hem DFT modellerinin kapsadigi
hesaplamalari ayni anda saglar. Dalga mekanigine dayanan HF teorisi kinetik enerji igin
uygunken, degis tokus enerjisi i¢in iyi sonu¢ vermedikleri i¢in bu metotla korelasyon
enerjileri hesaplanamaz. DFT modelleri hem degis tokus enerjisi hem de korelasyon
enerjilerini daha iyi hesaplar. Boylece tam enerji ifadesi icin saf HF veya saf DFT
modelleri yerine, bu modellerin her ikisinin enerji ifadelerinin, toplam elektronik enerji
ifadesinde kullanilmalar1 sonucu, karma modeller iiretilmistir. Bu modeller toplam
enerji, bag uzunluklari, iyonizasyon enerjileri gibi bir¢ok biiyiikliikleri saf modellerden

daha iyi hesaplamaktadir (Giimiistiifek, 2013).
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Degisim—bagint1 enerjisi iki ayr1 terime ayrilmistir: Her ne kadar bu ayrimin
dogrulugu siipheli olsa da birincisi degisim terimi ve ikincisi baginti terimidir. Degisim
terimi ayni1 spindeki elektronlarin etkilesimlerini vurgularken, bagint1 (korelasyon)
terimi farkli spindeki elektronlarin etkilesimlerini vurgulamaktadir. Bu iki terim de
elektron yogunlugu i¢in fonksiyoneldir. Uyumlu islevsellik sirasiyla degisim ve baginti
fonksiyonelligi olarak bilinmektedir. Hibrid fonksiyoneller degisim—bagint1 enerji
fonksiyonellerinin DFT ig¢indeki yaklasmalarini HF teorisinin degisim ve korelasyon
(bagint1) kaynaklariyla birlestirilmelerinden olusur. Gergek degisim enerji fonksiyoneli
yogunluktan ziyade Kohn—Sham orbitallerine goére ifade edildigi zaman yogunluk
fonksiyonelleri olarak belirtilir (Giimiig, 2009;Turhan Irak,2015).

HF degisimiyle, hibritlesme atomizasyon enerjisi, bag uzunlugu ve titresim
frekanslar1 gibi bir¢ok molekiil 6zelliklerini; yetersiz ab initio fonksiyonlariyla
aciklanan seyleri sade bir semayla saglanmistir (Perdew, 1996).

Hibrid yogunlugu fonksiyonellerin i¢in bazi drnekleri, B3LYP (Becke, 1996),
B3P86 (Becke, 1988), B3PW91 (Perdew, 1991), BHandHLYP (Lee ve ark., 1998).
Yogunluk fonksiyonel yaklasimini agiklayan hibrid yaklasimi Axel Becke tarafindan
bulunmustur (Becke, 1993). Literatiirde, kinetik enerji fonksiyonelleri (H28, TF27,...),
degis tokus enerji fonksiyonelleri (F30, D30...) ve korelasyon enerji fonksiyonelleri
(LYP,VWN,...) gibi enerji fonksiyonelleri ¢ok sik karsilasilan fonksiyonellerdir. Karma
modelde bu enerji ifadeleri birlestirilerek yeni bir enerji ifadesi elde edilebilir. Becke,
degis tokus ve korelasyon enerjisi i¢in karma modeli ortaya g¢ikarmistir. Beckenin
onerdigi karma modeller BLYP ve B3LYP“dir. Bu karma modellerin en iyi sonug
verenlerinden biri; LYP korelasyon enerjili t¢ parametreli Becke karma metodu
B3LYP’dir (Turhan irak, 2015).

Temel setler (Baz kiimeleri)

Atomik orbitallerin matematiksel ifadesine temel set denir. Molekillerin
atomlardan olusmasi ve aym cins atomlarin farkli molekiillerde benzer o6zellikler
gostermelerinden dolayr molekiiler orbital atomik orbitallerin lineer toplamlar1 olarak

yazilabilir.
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Bir baz kiimesi belirlenecek agirliklar veya katsayilar1 ile bu fonksiyonlarin
lineer bir kombinasyonu olarak genisletilmis molekiiler orbitalleri olusturmak igin
kullanilan fonksiyonlar kiimesidir. Genellikle bu fonksiyonlar atomlar {izerinde
yogunlasmis olan atomik orbitallerdir, fakat fonksiyonlar ortaklanmamis elektron
ciftinde veya baglarda yogunlagmistir ve bir p orbitalinin iki lob merkezinde
kullanilmistir. Ayrica, temel setler diizlem dalgalarin bir kesim asagi kiimelerinden
olusan dalga boyu, Ozellikle periyodik sinir kosullartyla sistemlerini igeren
hesaplamalarda siklikla kullanilir.

Modern hesaplamali kimyada, kuantum kimyasal hesaplamalar genellikle temel
fonksiyonlarin sonlu kiimesi i¢inde yapilmaktadir. Bu durumlarda, incelenmekte olan
dalga fonksiyonlar1 tim vektorler, ve bu Dbilesenler, kullanilan temel set
fonksiyonlarmin dogrusal bir kombinasyon halinde katsayilarina tekabiil eden bir
bilesen olarak temsil edilmektedir. Islemler bu temel kiimede matrisler olarak temsil
edilmektedir.

1951 yilinda Roothan HF orbitallerinin, bilinen bazi fonksiyon kiimelerinin
lineer kombinasyonlar1 seklinde yazilabilecegini ortaya koymustur. Bunun {izerine, ana
iki 6nemli temel kiime gelistirilmistir.

1. Slater tipi orbital (STO)
2. Gaussian tipi orbital (GTO)

Molekdiler hesaplamalar yapildiginda, her bir atom ¢ekirdegi etrafinda
molekiillerle birlikte merkezde yer edinmis, atomik orbitallerinin sonlu sayida atomik
orbitallerinden olusan bir temel, yaygin olarak kullanilmaktadir. Baglangicta bu atomik
orbitaller, ¢ekirdekten belirli katsayilarla pargalanan (azalan) bir dizi fonksiyona karsilik
gelen, Slater orbitalleriydi. Daha sonra Boys tarafindan bu Slater tipi orbitallere,
Gaussian orbitallerinin lineer kombinasyonlar1 seklinde yaklasilabilecegi fark edilmistir.
Bunun nedeni {ist {iste binen ya da diger integralleri Gaussian temelli fonksiyonlarla
hesaplamanin daha kolay olmasidir (Levine, 1991;Turhan Irak, 2015).

Bugun yuzlerce Gaussian tip orbitallerden (GTOs) olusan temel setler vardir.
Bunlarin en kiiciiklerine atomlardaki biitiin elektronlar1 temsil eden, minimal setler

denilmektedir. En biiyiikleri ise her bir atomun {izerinde yiizlerce temel fonksiyonlar
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icerir. GTO ile integraller daha hizli hesaplanabildigi i¢in, bu tip fonksiyonlar
giintimiizde daha popiiler olarak kullanilmaktadir.

Bunlarla ilgili, dort seviye temel kiime gelistirilmistir ve asagida kisaca
belirtilmistir (Schaefer, 1972; Hehre ve ark., 1986; Davidson ve Feller, 1986).

e Minimal Basis Set; STO ve GTO fonksiyonlarinin karisimi ile elde edilmistir.

(STO—NG) : STO-3G, STO-4G gibi.

e Split-Valence Basis Set; GTO fonksiyonlarinin kullanilmasi ile elde edilmistir.
4-21G, 6-31G gibi.

e Polarization Basis Set; Polarizasyon temel kiimeleri ile elde edilmigtir. 6— 31G*,
6-31G** gibi.

e Difiizyon Fonksiyonlari; Genis s ve p orbital fonksiyonlarinin tanimlanmasi ile
elde edilmistir. 6-31+G*, 6-31+G** gibi.

Split valans temel setler orbitallerin biiylikliigiini degistirir fakat seklini
degistirmez. Polarize temel setler ise bir atomun taban durumunu tanimlamak icin
gerekenden daha fazla agisal momentumu orbitallere ekleyerek orbitallerin seklini
degistirir.

Minimum bir temel set (6rnegin; STO-3G) olan, molekildeki her bir atomda,
tek bir temel set fonksiyonu her orbital icin HF hesabinda serbest atom iizerinde
kullanilir.

Minimal temel setler i¢in en yaygmn ekleme muhtemelen polarizasyon
fonksiyonlarinin yani sira bir yildiz isareti (*) veya (d) ile ifade edilmistir (Pople
tarafindan gelistirilen temel setlerin isimleri (Dartnall, 1972)). Iki yildiz isareti (**)
veya (d,p), polarizasyon fonksiyonlarinin hafif atomlara da (hidrojen ve helyum)
eklendigini gosterir.

Temel setlere diger bir yaygin ekleme, art1 (+) isareti le gosterilen, Pople tip
setlerinin (6rnegin 3—-31G, 6-31G) belirttigi diflizyon fonksiyonlar1 ve genisletilmisten
(augmentin) gelen aug ile gosterilen Dunning tip (6rnegin cc—PVDZ, cc-PVTZ)
setlerdir (Taherpour ve Shafiei, 2005). ki art1 (++) isareti hafif atomlara (helyum ve
hidrojen) difiizyon fonksiyonlarinin da eklendigini gdsterir. Bunlar daha ¢ok atom
orbitallerinin kuyruk kisimlarimi1 ifade eden, atom ¢ekirdeginden uzak, yiizeysel

Gaussian temel fonksiyonlaridir. Bu ek temel fonksiyonlar anyonlar ve diger biiyiik
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molekiil sistemlerinin dikkate alindigi durumlarda 6nemli olabilirler. Bu daha dogru
atom cekirdeklerinden uzak olan atom orbitalleri, bir kuyruk kismini temsil ¢ok basit
Gauss temel fonksiyonlar1 vardir. Anyon ve diger biiyiikk molekiiler sistemlerin
diisiiniildiigi zaman bu eklenilen basit fonksiyonlar onemli olabilir (Giimis, 2009)
Kohn-Sham orbitalleri her bir yenilemede normal olarak temel fonksiyonlar seti olarak
ifade edilirler. Bu anlamda Kohn-Sham esitsizlikleri ¢6ziim temel fonksiyonlarinin
lineer kombinasyonlarinin  katsayisin1  saptamasiyla uygunluk gdosterir, HF
hesaplamalarinda yapilanla benzer bir yol igerir. Bu nedenle temel setin secimi DFT

hesaplarinda biiyiik énem tagir (Turhan Irak, 2015).



2. KAYNAK BILDIRISLERI

1,2,3-triazoller heterosiklik kimyada onemli bir konudur. Ilk heterosikller on
dokuzuncu yiizyilda von Pechmann (1888) tarafindan hazirlanmigtir. Ayrica 1,2,3-
triazol tlirevleri, genis biyolojik aktivite yelpazesi nedeniyle belirgin bir 6nem
kazanmistir. Geleneksel antibiyotiklere kars1 artan diren¢ nedeniyle yeni antimikrobiyal
ajanlarin hazirlanmasina artan bir talep vardir. 1,2,3-triazoller; farmasatikler reseptorler,
florlanmis hidrojeller, antibiyotikler, antitiiberkiiler ajanlar, ligandlar, yiizey aktif
cisimler ve niikleozitler genis uygulamalari nedeniyle O6nemli bir organik bilesik
siifidir. Son yillarda sik¢a giindeme gelen, temelleri 2001 yilinda Sharpless ve calisma
arkadaglar tarafindan saglamlastirilan Click kimyas1 organik sentez diinyasina yeni bir
yaklagim getirmistir. Sharpless ve ¢alisma arkadaslari, Click kimyasimni, faydali yeni
bilesiklerin hizli sentezi igin gii¢lii, yiikksek giivenilirlik ve segici reaksiyonlar kiimesi
olarak tanimladilar. Bir Click reaksiyonunun 6rnegi, 1963 yilinda Rolf Huisgen azid ve
alkinin 1,3-dipolar siklokatilmasiyla triazol sentezlemistir (Huisgen, 1963). Yiiksek
sicaklik gerektirmesi ve iki regioizomerin karigik olarak elde edilmesinden dolayi bu
yontem 'Click' tepkimesi olarak cok basarili olmamistir. Sharpless ve Fokin 2002
yilinda sulu ortamda, oda sicakliginda bakir-katalizorlii siklokatilmayla (CuAAC) 1,4-
disiibstitiie triazol tiirevlerini segici olarak sentezlemislerdir (Sekil 2.1) (Rostovtsev ve
ark., 2002).

N N
Ryt R~y .
R-N; + =R A, NiN + NiN (Huisgen)
R' R’
N .
Cu( R~y Sharpless, Fokin
RN, 1 @) NN (Sharp )
Hzo, rt
R

Sekil 2.1. Triazol sentez yontemleri.

Gumiis ve arastirma grubu 2015'te enantiyomerce zenginlestirdikleri

benzotiyofen ve benzofuran temelli homoproparjil alkollerden tek kap sentez
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yontemiyle ¢esitli kiral 1,4-distbstitle 1,2,3-triazol tirevlerini yiksek verimlerle

sentezlemislerdir (Sekil 2.2).

CuSO4.5H20
\ +NaN; + R-X sodium ascorbate |
X ~ ) L-proline, Na,CO5 X -~ N’R
OH X:Br, 1 DMSO:H,0 on N3N
X:0,8

Sekil 2.2. Kiral 1,4-distbstitie 1,2,3-triazol turevlerinin tek kap sentezi.

Patlayic1 ve zehirli organik azid tepkimede olusur ve izole edilmeden alkinle
tepkimeye girerek triazol yapisi elde edilir. Tek kap sentez metodunun pek ¢ok avantaji
vardir. Bunlar; zaman ve maliyeti diisiiriir, hizlidir, glivenilirdir (patlayict ve zehirli
organik azidler izole edilmedigi i¢in) ,cok ¢esitli substratlara uygulanabilir, ara
tirtinlerin izolasyonu yapilmadigi i¢in verim yiksek olur, 1,4-distibstitie tek izomer
olarak elde edilir. Son yillarda tek kapsentezinin avantajlarini kullanarak yeni 1,2,3-
triazol tilirevlerinin sentezlenmesi i¢in cok sayida c¢alismalar yapilmistir. Asagida
yapilan ¢alismalara yer verilmistir.

Gonzélez-Calderon ve ark. (2015),
kapmetodunu kullanarak, benzil alkollerden 1,4,5-tristibstitiic edilmis 1,2,3-triazoli

basit bir sentez yontemi olan tek

verimli bir sekilde sentezlemeyi basarmiglardir.

@ N3
(PhO),PON;
Bn— OPO(OPh), +

| _ -
+ DBU—H OPO(OPhh),
N~—®
- Bn~ T N- o
S}
O O
R . R
Rl)‘l\/ 2 R/l\/ >

Bn—OH

SN N

B n/

DBU---H,O

Sekil 2.3. Azid-enolat [3+2] dongii yuki igin dnerilen makul mekanizma.
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Difenilfosforil azit (DPPA) ve aktif ketonlarin varliginda,1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-
7-ene (DBU) kullanilarak bir azid-enolat [3+2] siklorasyonu olusumu meydana
getirmislerdir (Sekil 2.3). Bu mekanizmadan yola ¢ikarak Aktif ketonlarla eslestirerek
1,4 5-trisiibstitiie edilmis 1,2,3-triazollerin benzilik alkollerden sentezi gergeklesmis

olur (Sekil 2.4).

& o DBU &

DMF

A:RIZPh, R2:CN
B:R1:CH3, R2=COOE‘[
C:R,=Ph, R,=COPh
A:Rl:CHS, RZZCOCH3

Sekil 2.4. Aktif ketonlarla eslestirerek 1,4,5-tristibstitiie edilmis 1,2,3 triazollerin
benzilik alkollerden sentezi.

Zarei (2012), 1,4-slbstitte 1,2,3-triazollerin bakir-katalize edilmis sentezi igin
tek kap metodunu kullanarak, arildiazonyum silisansilfatlar ve sodyum azitin tepkimesi
yoluyla yerinde aril azitlerin iiretilmesi, ardindan bir terminal alkinle birlestirerek iiriin
ortaya ¢ikarmistir (Sekil 2.5). Bu reaksiyonlar su i¢inde oda sicakliginda herhangi bir

ilave ligand kullanilmadan gerceklestirmistir.

® 0 NaN; CuSOy, Na Ascorbate Ar\N /N\\N
ArN,0S0;—Si0, ArN; —
H,0 R——= H,0
R

Sekil 2.5. 1,4-disubstitie 1,2,3-triazollerin yek kap sentezi.
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Reddy ve ark. (2010), aliklik azitleri sentezleyerek ve homoalil alkolleri
kullanarak 1,4-disubstitiie 1,2,3-triazolleri tek kapmatoduyla sentezlemislerdir. Alilik
azitlerin sentezi, aktive olmamis olefinlerin paladyum katalizli hidroazidasyonunu ¢ift

bag gociiyle meydana gelmistir (Sekil 2.6).

R
N
OH N3 Kf&
“ N
©)V\ 3 mol % PdCl, ©/\)\ 5 mol %Cul ©A\)\

1.5 ekivalent TMSN; R—=

CH,CL, 3h H,0, 6h

Tek kap Metodu

Sekil 2.6. Homoalil alkolleri kullanilarak 1,4-distbstitie 1,2,3-triazollerin tek kap
metoduyla sentezi.

Kumar ve ark. (2011), iki 1,4-distbstitle 1,2,3-triazol sinifi, aqua Polietilen glikol
(PEG) varhiginda o-tosiloksi ketonlar / a-halo ketonlar, sodyum azit ve terminal
alkinlerin tek kapreaksiyonu ile click kimyasi yaklasimini kullanarak sentezlemisler.
Sentezlenen bu 1,2,3-triazol bilesikleri, Src kinaz inhibitor aktiviteleri i¢in kullanilmigtir
(Sekil 2.7).

@) II\JﬁN
R)K/N\/\Rz
1

Sekil 2.7. Src kinaz inhibitor aktiviteleri igin sentezlenen 1,2,3-triazolleri.

Jabeen ve ark. (2016), 1,4-Disubstitiie-1,2,3-triazoller Cu(l) katalizli Click
reaksiyonu ile sentezlenmistir. Burada azidler, elektron veren ve elektron ceken
gruplarla 1,3-dipol olarak ve terminal aklin olarakta 1-etinil-1-sikloheksanol
kullanilmistir (Sekil 2.8).
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@ O HO
N=N=N
Ry OH gg(‘ls}(r)éii}kiobat - N
+ HC= C N R3 N. Nu
R; tert-BuOH/H20(1:4) R 2
R; 24 h, 0-5°C 2 1
% 72-89

Sekil 2.8.Triazollerin sentezi.

Odlo ve ark. (2007), 1,4-Disiibstitiie edilmis 1,2,3-triazollerini, 1,3-dipolar
siklokatilma ile yerinde iiretilen azitler ve terminal asetilenler arasinda yiiksek verimli
Cu(l) katalizorii esliginde elde etmislerdir. Tek kap metodunun 6nemi bu g¢alismada
vurgulanmistir. Ciinkii bu metod, iki asamali bir prosediir ile ¢ogu islevsel grubu

pasifize ederek, potansiyel olan toksik ve patlayici organik azitlerin izolasyonunu saglar

(Sekil 2.9).

Na—N; (1.0 eqv)
a R—=(1.0cqV) LNJN\
- N/
/\OJ\/Br -0 R

CuS0,4(%5)
NaAskorbat(%10)
-BuOH/H,0 (1:1)

Sekil 2.9. % 80-94 verimlerde elde edilen 1,4-distbstitiie 1,2,3-triazoller.

Taheri ve ark. (2018), N-propargilsilfonamidler, sodyum azit ve epoksit
tirevlerinin tek kap metodu kullanarak, iki-asamali, tig-bilesenli reaksiyonu yoluyla
miikemmel verim ve yiiksek regiosegici yeni hidroksimetillenmis 1,4-disubstitiie 1,2,3-
triazol bazli siilffonamidler sentezlemeyi basarmislardir. Bu ¢alismada, hafif reaksiyon
kosullu ve ¢evre dostu olmasi, ticari olarak temin edilebilir ve ucuz baslangic maddeleri,
genis kapsamli ve rahat calisma mevcut yontemin temel 6zellikleridir. Model yapinin
Li* ve Na* iyon egilimleri, bu iriinlerin koordinasyon kimyasinda ligand olarak
uygulanabilirligini bulmak i¢in yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) calismalar1 ile

arastirilmistir (Sekil 2.10).



N OH
How/ Ns
.
R, Ry
RZ R,
NHR'! -
| R, 0
R —- /O
0=S=—0 o \/ 045\ 45\/
Br NN N-g, + O N~R

— 5
— N, N N
CH,CN, K,CO, o NN / o NN |

R, 80°C,8 h R; >.\/ >.‘/

R;= Bn, 4-OMe-Ph, (CH;)CH,Ph; R,=H, Me; R;= Ph, OPh, cyclohexene epoxide

Sekil 2.10. Hidroksimetillenmis 1,4-distbstitle 1,2,3-triazol bazli siilfonamid
turevlerinin verimli sentezi.

Paghandeh ve Saeidian, (2018), pratik olarak guvenilir olan tek kap metoduyla sirali
amidasyon, proparglasyon ve azit alkin [3+2] siklokatilma reaksiyonuyla yeni 1,5-bis
(N siibstitiie 1,2,3—triazol) benzodiazepinedion tlrevlerinin sentezini
gerceklestirmislerdir (Sekil 2.11). Elde edilmek istenen iiriinler, CHN analizi, *H ve 3¢
NMR ve ESI-MS spektroskopisi ile tanimlanmislardir. Kisa reaksiyon suresi, iyi
verimler (% 55- 91) elde edilmesi, hafif reaksiyon kosullar1 ve kolayca bulunabilen ve
daha az pahali baslangi¢c malzemeleri bu ¢alismanin avantajlaridir. Karakteristik yapinin
dogal bag orbital yiik dagilimi ve HOMO-LUMO (Sekil 2.12) analizi ayrica yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalari ile hesaplanmistir. Li*'ve Na* iyonlar1 (Sekil
2.13), bu triinlerin koordinasyon kimyasinda ligand olarak uygulanabilirligini bulmak

icin DFT c¢alismalarini arastirmiglardir.



OH © 0 Br (6] O
©:NH2 N Oj> HCI(4N) }?N/\EH — \T\I/\IE/
NH,

O 130 OC, 3h @ (Bu)4NBr,K2CO3
OH DMF, 8 h

N
=N O O TI’, ‘TI/R
\7& _):/ . . ¢

N N

i f H,0/i-PrOH/DMF, 3 h

Sekil 2.11. 1,5-bis (N-slbstitte 1,2,3-triazol) benzodiazepinedion turevlerinin verimli
sentezi igin genel yontem.

<

2

Sekil 2.12. 1,5-bis (N-substitue 1,2,3-triazol) benzodiazepinedion tirevinin HOMO ve
LUMO orbital gériinimd.
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Sekil 2.13. B3LYP / 6-31G dizeyinde en stabil 1,5-bis (N-stbstitie 1,2,3-triazol)
benzodiazepinedion yapisinin optimize hali.

Gimiis ve Okumus, (2018), yeni kinolin ve kinolon ile substitie 1,2,3-
triazollerin sentezini tek kap metoduyla, kinolin ve kinolon ile sibstitie propargil
tiirevlerinden gergeklestirmislerdir. Yeni sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal slpiiriicii kabiliyetleri, metal selatlama
etkilerini izleyerek degerlendirme yapmislardir. Bilesiklerin tiimii diisiik selatlama
kapasitesi gosterdigi. Ayrica, antibakteriyel aktivitenin, gram pozitif ve gram negatif

bakterilere kars1 ¢alismalar1 yapmislardir (Sekil 2.14).



\

e
Ol 0 0 < 0
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\ (ii) \ (ii) l (if)

A N A
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g: \ N-R
N ,
74 //

N=
N ) R N
/N/N N-N N/N
R R K
NH;

1) proparjil bromiir, K,COs, aseton; ii) Ar-X or Bn-X, NaN3, CuSO,4 sH,0, sodyum askorbat,
L-prolin, Na,CO3;, DMSO:H,0, 65 °C

Sekil 2.14. Hedeflenen triazol turevlerinin sentezi.

Kumar ve ark. (2011), kinolin tirevleri ile birlestirilmis 1,2,3-triazol
bilesikleri, farkli alkinlerle azidometil kinolinden "Click kimyas1" ile sentezlemislerdir.
Sentezlenen tiim bilesikler, (LRP) tahlili ile Mycobacterium tuberculosis H37Rv'ye

kars1 anti-tiiberkiiloz aktivite acisindan taranmistir (Sekil 2.15).

_ 7 =N=N
N CH, N

Ry
AN
_®0 © = [
— =N=N + R—= —— N. N ~
N N N
R,= CH,OH -
R,=C¢H; gl_ CC%ZOH
1~ 65

a) CCI4,NBS, BPO, reflux;
b) H,O/ Asoton (1:2), NaNj;
¢) THF, H,0, CuSOy,, 5H20 Sodyum Askorbat

Sekil 2.15. Kinolin eslesmis triazol bilesiklerinin sentezi.
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Zhang ve ark. (2014), bu arastirmada bir dizi 4-(1,2,3-triazol-1-il) kumarin
konjugati bir araya getirmis ve bunlarin insan meme kanseri MCF-7 hiicre hatti, kolon
kanseri SW480 hiicresi ve akciger karsinomu A549 hiicresi dahil olmak iizere ii¢ insan
kanseri hilicre hattina karsi in vitro olarak taramislardir. Biyolojik potansiyeli arttirmak
icin, 1,2,3-triazolin C-4 pozisyonu ve kumarin C-6, C-7 pozisyonlarina odaklanan

yapisal optimizasyon c¢aligsmalari gerceklestirilmistir (Sekil 2.16).

HO o
=
N o 0.__0O
S R e
\:-<S 0 NN NH
\
>LO /—\ /& N=N
)N N
g o
Anti kanser Ajanlar

Sekil 2.16. 1,2,3-triazol ile konjuge kumarin tiirevlerinin yapilari.

Kategaonkar ve ark. (2010), 1,3-dipolar siklokatilma (click kimyasi) kullanarak
3-(azidometil) -2-kloro-kinolin tiirevlerinin fenil asetilen reaksiyonu ile Cu(l) katalizoru
varhginda yeni 2-kloro-3-((4-fenil-1 H-1,2,3-triazol-1 il) metil) kinolin tdrevlerinin
sentezini ¢ok yliksek verimle elde etmislerdir. Sentezlenen bu molekuller, antifungal ve
antibakteriyel aktiviteleri igin in vitro olarak taranmustir. Bilesiklerin ¢ogu, test edilen
tim mikroplara karst 6nemli bir antifungal ve antibakteriyel aktivite sergiledigini

kanitlamislardir.
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A
R
— _— (@)
Ry N Cl Ry N/ Cl
R3 R3
(ii)
N
N
N
R, N (i) R, N N;
— —
Ry N~ Tl R N7 Tl
R; R;
i) Metansiilfonil Kloriir, TEA/Aseton, 0 °C, 2 h
ii)NaN3y/DMF, rt, 3h
iii) Fenil asetilen, Sodyum Askorbat (% 40 mol), CuSO4 sH,O (% 5mol),
THF/H,O(9:1).1t, 12 h

Sekil 2.17. 2-kloro-3-((4-fenil-1 H-1,2,3-triazol-1-il) metil) kinolin tlrevleri.

Singh ve ark. (2015), 1,2,3-triazol kism1 igeren bir dizi yeni klorokinolin bazli
kalkon sentezlemislerdir. Tiim yeni bilesikler, 'H NMR, 3C NMR, kiitle spektrumlar1
ve tek kristal X 1511 difraksiyon calismasi ile karakterize edilmistir. Tiim bilesiklerin
absorbansi, floresans spektrumlari ve kuantum verimi metanolde incelenmistir.1-(1-(7
klorokinolin-4-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(3,4,5-trimetoksifenil) prop-2-en-1

on’nun fotofiziksel 6zellikleri ayrintili olarak incelemislerdir.

S
b o= o ot

a: NaN3;, PEG-400, 60 °C, 1h
b: Asetilaseton, [bmim]OH(%20 mol),20 min, 80 °C
¢:ArCHO,KOH, Etanol, 3-4 h, 0 °C-rt

Sekil 2.18. 7-klorokinolin bagli triazolil kalkonlarinin sentezi.
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Rajakumar ve Raja. (2010), Ylzey grubu olarak kinolin ve dallanma birimi
olarak 1,2,3-triazol igeren bazi yeni kiral dendrimerlerin sentezi agikladilar. BINOL

¢ekirdeginde liretim arttikga burulma agisinin genigledigini gostermistir (Sekil 2.19).

seu m

Sekil 2.19. Dendrimerlerin molekiiler yapisi.

Mohassab ve ark. (2017), 1,2,4-triazol / oksim hibritleri iceren bir dizi yeni
kinolin sentezlemislerdir Dikkat cekici anti-inflamatuar aktivite gostermislerdir ve
indometasine kiyasla ¢ok diisiik mide {ilseri insidans1 sergiledigini kanitlamiglardir. Test
edilen bilesiklerin ¢ogu, ICso’nin 0.48 ila 28 mM araliginda oldugu COX-1 enziminin
belirgin bir sekilde inhibe edildigini gostermistir (Sekil. 2.20).

—_ _OH
N OH
O N\
}E S
S
N=
N= .

N\ N Ny N\R

"R, 2

T poe
L, .

Sekil 2.20. Tasarlanan bilesiklerin yapilari.
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Ibon Alkorta ve ark., (2010; 2011) bes (azoller) ve alt1 iiyeli (azinler) heteroaril
azitlerdeki halka-zincir izomer dengesi, incelenen yapilarin aromatikligi ve NMR
calismalar1 degisik hesaplamali kimya yontemleri kullanilarak incelemislerdir.Bu
calismalar B3LYP/6-31G(d) ve B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde gergeklestirilmistir.
Calismalar degerlendirildiginde asagidaki sonuglar elde edilmistir:

a) Her bir seride azido izomerlerinin (agik izomer) tetrazol (kapali izomer)
izomerlerinden daha kararli oldugu goriilmiistiir.

b) Halka-zincir izomerlesmesi sonucu olusan tetrazol yapilarimin dipol
momentlerinin azido izomerlerine gore yliksek oldugu goriilmiistiir.

c) 1,3-azollerin azido tirevlerinin halka-zincir izomerlesmesini 1,2-azollerden daha
kolay verdigi belirtilmistir.

d) Diazo/triazol halka-zincir izomer dengesinin (yaklastk 15 kcal.mol™?)
azido/tetrazol halka-zincir izomer dengesinden (yaklasik 20 kcal.mol™?) daha
diisilk enerji engeli ile gerceklestigi belirlenmistir. Baska bir ifade ile
diazo/triazol izomer dengesi daha kolay gerceklesir.

Azido grubu iceren benzimidazol ve indazol serilerinde azido/tetrazol halka zincir
izomerlesmesinin azido grubu igeren imidazol ve pirazol serilerine gére daha kolay
gerceklestigi belirlenmistir. Bu sonu¢ benzimidazol ve indazol yapilarindaki benzen

halkasinin aromatikliginin yiiksek olmasindan kaynaklandig: seklinde ifade edilmistir.






3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, yeni mono ve bis-triazol tirevlerinin sentezi ve hesapsal kimya
uygulamalar1 seklinde iki kisimdan meydana gelmektedir. Ik kistmda yeni ve bis-
triazol tirevlerinin sentezine deginilecektir. Ikinci kistmda ise sentezlenen bu

bilesiklerin teorik hesaplamalarina yer verilmistir.

3.1. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Aldrich, Merck,
Fluka ve Across gibi firmalarin tiriinleridir. Bu maddeler 8-hidroksi kinolin, kinolin-2,8-
diol, proparjil bromir, sodyum azid, L-prolin, sodyum askorbat, sodyum karbonat, 9-
(klorometil) antrasen, potasyum karbonat, benzil bromiir, 2-iodopridin, 2-iodotiyofen ve
iyodobenzen gibi maddelerdir. Ayrica, saflastirma islemlerinde ve sentezlerde,
preparatif organik kimyada ¢oziicii olarak kullanilan her tiirlii organik ¢6ziicii denenmis

ve kullanilmustir.

3.2. Deneylerde Kullanilan Arac ve Cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan

gerektigi yerlerde faydalanilmistir.

v UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambas1 (254-366 nm)
Mmm Ecocell marka etiiv (0-250° C)
Heidolph Hei-VAP G1 marka rotari evaporator
KNF D-79112 marka vakum pompasi
Merck Silica Gel PF-254 ITK levhalari
Heidolph MR Hei-Standart marka manyetik 1siticilar
NMR
Stuart SMP3 erime noktasi cihazi

SR N N N N SR
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3.3. Deneysel Yontem

Tezde ilk olarak baslangic maddesi olan alkin tiirevleri 8-(prop-2-iniloksi)
kinolin ve 2,8-bis (prop-2-iniloksi) kinolin hidroksi kinolin tirevlerinin O-proparjilleme
yontemiyle sentezlendi. Daha sonra bu alkin tlrevi tek-kap metoduyla aril ve alkil
halojenurlerle tepkimeye sokularak yeni 1,4-distbstitie 1,2,3-triazol turevleri
sentezlenmistir. Tek-kap sentez metodunda tek bir kap igerisinde birden fazla tepkime
gercekleserek tirtin olusur. (Sekil 3.3). Sodyum azid ve halojeniir tepkimeye girdiginde
zehirli ve patlayic1 organik azid olusur ve izole edilmeden alkinle tepkimeye girer.
Ayrica, katalizor olarak ihtiya¢ duyulan Cu(l) tuzlari, Cu(Il) siilfat/sodyum askorbat
redoks sistemi ile reaksiyon esnasinda iiretilmis ve tepkime sonunda 1,4-distbstitlie
tirtin tek izomer olarak elde edilmistir. Bu tek kap yontemi hizli, giivenilir, ¢ok gesitli
substratlara uygulanabilir, yuksek verimli, 1,4-disubstitiie tek izomer olarak elde
edilebilir olmasi nedeniyle sentez metodu olarak secilmistir.

Tepkimelerin kontrolii ITK ile saglanmustir. Sentezlenen ham iiriinler flas kolon
kromotografisi ile saflastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise *H-NMR, *C-NMR ve kiitle
spektrumlarindan faydalanilmistir. NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in standart TMS

bilesigine sahip farkl: tiirde doteryumlu ¢oziiciiler kullanilmastir.

3.4. Deneysel Calismalar

3.4.1. 8-(Prop-2-iniloksi) kinolin sentezi

8-Hidroksikinolin (1.45 g, 10 mmol) 30 mL aseton i¢inde ¢oziildii. Karisima
K2COs (3.45 g, 25 mmol) eklendi ve 30 dk. refluks yapildi. Daha sonra karisim
sogutulup lizerine proparjil bromiir (1.43 g, 12 mmol, %80 toluen icinde) eklendi ve
gece boyu refluks yapildi. Tepkime ITK ile takip edildi. Karisim siiziildii ve ¢dziicii
uzaklagtirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. 8-(Prop-2-iniloksi)kinolin sentezi kimyasal reaksiyonu.

Kahverengi yag. (1.74 g, %95 verim) 'H NMR (CDCls, 400 MHz): &

« V| s.91-889 (m, 1H), 8.10-8.07 (m, 1H), 7.46-7.36 (m, 3H), 7.24-7.21 (m,

0 1H), 5.00 (s, 2H), 2.49 (s, 1H); 3C NMR (CDCls, 100 MHz): § 153.0,

1 149.4, 140.3, 135.9, 129.4, 126.4, 121.7, 120.6, 109.9, 78.3, 76.0,
# 56.5.(Ek. 1)

3.4.2. 2,8-Bis(prop-2-iniloksi)kinolin sentezi

Kinolin-2,8-diol (1.61 g, 10 mmol) 40 mL aseton i¢inde ¢oziildii. Karigima
K2COs3 (5.52 g, 40 mmol) eklendi ve 30 dk. refluks yapildi. Daha sonra karigim
sogutulup lizerine proparjil bromiir (2.86 g, 24 mmol, %80 toluen icinde) eklendi ve
gece boyu refluks yapildi. Tepkime ITK ile takip edildi. Karisim siiziildii ve ¢dziicii
uzaklastirildi. Ham {iiriin kolon kromatografisi ile saflastirildi (Sekil 3.2).

Br K,CO4

N OH aseton N
OH o

_\
\%

/

Sekil 3.2. 2,8-Bis(prop-2-iniloksi)kinolin sentezi kimyasal reaksiyonu.

Beyaz kat1. (1.54 g, %65 verim) *H NMR (CDCls, 400 MHz):
| 8.00 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=1.6 and 7.8 Hz, 1H), 7.34-
(0]
> \ 7.26 (m, 2H), 6.98 (d, J=8.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J=2.5 Hz, 2H),
N
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5.05 (d, J=2.4 Hz, 2H), 2.53 (t, J=2.4 Hz, 1H), 2.52 (t, J=2.4 Hz, 1H); 3C NMR
(CDCls, 400 MHz): & 159.9, 151.9, 139.3, 138.3, 126.7, 124.2, 121.6, 114.9, 113.1,
79.2,79.0, 75.7, 74.4, 58.1, 53.6.(EK. 2)

3.4.3. Tek-kap 1,2,3-triazol sentezi icin genel prosedir

20 mL lik bir sintilasyon sisesi igerisine sirasiyla alkin (1 mmol), L-prolin (24
mg, 0.2 mmol), Na;COs (24 mg, 0.2 mmol), NaN3 (65 mg, 1 mmol), sodyum askorbat
(20 mg, 1 mmol), DMSO/H20 (1.8:0.2, 2.0 mL), CuSO4-5H0 solution (1 M, 0.02 mL)
ve aromatik veya alifatik bir halojenir (1 mmol) eklenerek sisenin agzi kapatildi.
Karisim 65°C’ de bir gece boyunca karistirildi. Ham karisim igine 10 mL soguk NH4OH
cozeltisi eklendi ve etil asetat (4x10 mL) ile ekstrakte edildi. MgSOa ile kurutuldu ve
vakum altinda konsantre edildi. Uriin etil asetat ve heksan karisimi ¢oziicii kullanilarak

flas kolon kromatografisi ile saflastirildi (Sekil 3 ve Sekil 4).

CuS0,4.5H,0 N
/ .
sodium ascorbate

- | + NaN3 + R - X N/

N . L-proline, Na,CO5 0

o X:Brl DMSO:H,0
||
R

Sekil 3.3. Yeni mono 1,2,3-triazol bilesiklerinin sentez reaksiyounu.

3.4.3.1. 8-((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi) kinolin

Sari kat1. (278 mg, %92 verim) *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.96

\/ | (dd, J=1.7 ve 4.2 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.10 (dd, J=1.7 ve 8.3 Hz,

! N 1H), 7.69-7.68 (m, 1H), 7.67-7.66 (m, 1H), 7.48-7.36 (m, 6H), 7.33

N (dd, J=1.6 ve 7.4 Hz, 1H), 5.62 (s, 2H); 3C NMR (CDCls, 100

kENN MHz): § 153.7, 149.4, 144.7, 140.2, 136.9, 136.0, 129.7, 129.5,
o @ 128.8,126.7, 121.7, 121.5, 120.5, 120.3, 109.8, 62.8.(Ek. 3)
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3.4.3.2. 8-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin

> Sar1 kat1. (278 mg, %88 verim) *H NMR (CDCls, 400 MHz): &
SN | 8.89 (dd, J=1.7 ve 4.2 Hz, 1H), 8.10 (dd, J=1.7 ve 8.3 Hz, 1H),
0 7.67 (s, 1H), 7.44-7.37 (m, 3H), 7.34-7.29 (m, 4H), 7.24-7.21
\[N\:N (m, 2H), 5.52 (s, 2H), 5.47 (s, 2H); **C NMR (CDCls, 100
N MHz): § 153.7, 149.3, 144.4, 140.1, 136.1, 134.3, 129.4, 129.1,

48 @ 128.8, 128.2, 126.7, 123.2, 121.6, 120.2, 110.0, 62.9, 54.2.(Ek.

4)
3.4.3.3. 8-((1-(tiyofen-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin

Sar1 kati. (200 mg, %65 verim) *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.92
| (d, J=2.8 Hz, 1H), 8.12-8.10 (m, 2H), 7.51 (dd, J=1.9 ve 2.7 Hz, 1H),
7.44-7.38 (m, 5H), 7.31 (dd, J=1.7 ve 7.2 Hz, 1H), 5.60 (s, 2H): 3C
k[N NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 153.6, 149.4, 144.3, 140.2, 136.1, 135.7,

| N 129.5, 127.7, 126.7, 121.8, 121.7, 120.7, 120.3, 114.3, 109.8,

@ 62.7.(Ek. 5)
49

3.4.3.4. 8-((1-(piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin

_ Sari kat1. (206 mg, %68 verim) *H NMR (DMSO, 400 MHz): & 8.83
N | (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.45 (d, J=4.3 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H),
0 7.95-7.90 (m, 2H), 7.29-7.21 (m, 4H), 7.11 (dd, J=2.0 ve 6.8 Hz,
KEN\\N 1H), 5.39 (s, 2H); *C NMR (DMSO, 100 MHz): § 153.5, 149.7,
N 149.2, 144.9, 141.4, 139.9, 135.9, 133.4, 127.8, 126.5, 124.1, 121.8,

s ¢ \J 1216 120.4,109.6, 62.4.(EK. 6)
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3.4.3.5. 8-((1-(but-2-inil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin

=
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o
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N
N
51 /
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3.4.3.6. 8-((1-(antrasen-9-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-

Sar1 kat1. (211 mg, %76 verim) *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.92-
8.91 (m, 1H), 8.12-8.09 (m, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.44-7.36 (m, 3H), 7.32-
7.30 (m, 1H), 5.53 (s, 2H), 5.07-5.05 (m, 2H), 1.82-1.80 (m, 3H); *C
NMR (CDClIs, 100 MHz): 6 153.7, 149.3, 143.9, 140.1, 136.1, 129.4,
126.7,123.2, 121.6, 120.1, 109.8, 84.0, 70.4, 62.8, 40.4, 3.5.(Ek. 7)

il)metoksi)kinolin

\

o)
Z Z

O

Z

()
OO

Sar1 kat1. (299 mg, %72 verim) *H NMR (CDCls, 400 MHz): § 8.77
(dd, J=1.7 ve 4.2 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.26 (s, 1H),
8.05-8.02 (m, 3H), 7.57-7.52 (m, 2H), 7.50-7.46 (m, 2H), 7.39 (s,
1H), 7.36-7.31 (m, 3H), 7.27-7.25 (m, 1H), 6.49 (s, 2H), 5.36 (s,
2H); 3C NMR (CDCls, 100 MHz): & 153.8, 149.2, 143.9, 140.1,
135.9, 131.4, 130.8, 129.8, 129.4, 129.3, 127.6, 126.7, 125.3, 123.6,
123.1,123.0, 121.5, 120.1, 110.2, 62.9, 46.4.(Ek. 8)

CuS0O,4.5H,0
+NaN; + R-X sodium ascorbate N/ 0
L-proline, Na,COs o N,
X:Br, I \ N

DMSO:H,0

Sekil 3.4. Yeni Bis 1,2,3-Triazol bilesiklerinin sentez reaksiyounu.
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3.4.3.7. 2,8-bis((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi) kinolin

AN
(@)
g kﬂq
72 N

N
L0
O

—

Beyaz kat1. (214 mg, %90 verim) 'H NMR (CDCls,
400 MHz): 5 8.62 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.00 (d, J=8.8
Hz, 1H), 7.67-7.64 (m, 4H), 7.50-7.31 (m, 9H), 6.98
(d, J=8.8 Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 5.59 (s, 2H); °C
NMR (CDCls, 400 MHz): & 160.6, 152.7, 145.0,
144.6, 139.2, 137.8, 137.0, 136.8, 129.8, 129.6, 129.5,
129.4, 128.8, 128.6, 126.5, 124.8, 124.1, 123.8, 121.0,

120.8, 120.6, 120.5, 120.4, 113.6, 111.7, 63.3, 59.2.(Ek. 9)

3.4.3.8. 2,8-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi) kinolin

A

~

N o
0 %N\
/N

N

Beyaz kat1. (211 mg, %84 verim) 'H NMR (CDCls,
400 MHz): & 8.01 (s, 1H), 7.94 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.57 (s, 1H), 7.35-7.36 (m, 5H), 7.25-7.17 (m, 5H),
7.16-7.13 (m, 3H), 6.90 (d, J=8.8 Hz, 1H), 5.52 (s,
2H), 5.45 (s, 2H), 5.43 (s, 2H), 5.34 (s, 2H); 3C
NMR (CDCls;, 400 MHz): § 160.4, 152.6, 144.6,
144.0, 139.0, 137.6, 135.0, 134.3, 129.0, 128.8,
128.8, 128.4, 128.1, 128.0, 126.2, 125.8, 124.0,

122.8,120.4, 1135, 111.2, 63.1, 59.1, 54.1, 53.8. (Ek. 10)

3.4.3.9. 2,8-bis((1-(tiyofen-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin

"

N

SR e

S

Beyaz kat1. (151 mg, %62 verim) 'H NMR (CDCls,
400 MHz): 5 8.53 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.10 (dd, J=1.3
and 3.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.60 (dd,
J=1.5 and 3.2 Hz, 1H), 7.57-7.56 (m, 1H), 7.49-7.42
(M, 1H), 7.44-7.42 (m, 4H), 7.38-7.35 (m, 3H), 6.97 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 555 (s, 2H); 3C NMR
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(CDCls, 400 MHz): & 160.5, 152.7, 144.4, 144.2, 139.1, 137.7, 131.9, 128.5, 127.3,
127.0, 126.4, 125.5, 124.1, 124.0, 121.5, 120.8, 120.7, 114.3, 114.1, 113.6, 111.6, 63.1,
59.0. (Ek. 11)

3.4.3.10. 2,8-bis((1-(antrasen-9-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin

Sar1 kat. (151 mg, %60 verim) *H NMR
(CDCls, 400 MHz): & 8.39 (s, 1H), 8.37 (s,
1H), 8.02-8.00 (m, 2H), 7.97-7.92 (m,
4H), 7.76 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.67 (dd,
J=0.8 ve 9.0 Hz, 2H), 7.46-7.41 (m, 5H),
7.32-7.25 (m, 4H), 7.20 (d, J=2.5 Hz, 1H),
6.74 (dd, J=3.3 ve 5.7 Hz, 2H), 6.68 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.21 (s, 2H),
5.92 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.49 (s, 2H); °C
NMR (CDCl3z, 100 MHz): 6 159.6, 151.9, 144.6, 143.4, 138.6, 136.4, 131.0, 130.9,
130.3, 130.2, 129.8, 129.6, 129.5, 129.3, 127.5, 127.2, 125.9, 125.8, 125.3, 125.2,
123.7, 123.6, 123.5, 122.6, 122.3, 119.9, 119.7, 113.4, 109.6, 63.1, 57.8, 46.0, 45.7.(Ek.
12)

3.5. Hesapsal Calismalar

Bu tez calismasinda yapilan teorik hesaplamalar i¢in Gaussian 09W paket
programi kullanilmistir (Frisch ve ark., 2009). Gaussian 09W, molekiler mekanik,
yari—deneysel ve ab initio yontemleri iceren olduk¢a kapsamli bir programdir. Her ii¢
yontem i¢in de ¢ok sayida teori ve baz seti segenegine sahiptir. Gaussian 09W programi
ile atom ve molekiillerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlar1 yapilabilir
ve enerjiye bagl olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol momentleri
hesaplanabilir. Program potansiyel enerji yiizeyinde dolagarak minimumlar, gecis halleri
ve tepkime giizergadhini tarayabilir. Molekiiler dalga fonksiyonunun kararliligini test

edebilir. Ayrica IR ve Raman spektrumlari, termokimyasal 6zellikleri, bag ve tepkime
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enerjileri, molekul orbitalleri, atom yikleri, cok kutuplu momentler, NMR ve manyetik
duyarlilik titresimsel siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlagsma enerjileri, kutuplanabilirlik
ve hiperkutuplanma, elektrostatik potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek cok
Ozelligin atomlar ve molekiiller i¢in hesaplanmasina olanak tanir. Tiim bu 6zellikler gaz
fazinda, ¢ozelti icinde ve kristal yapilarinda hesaplanabilir. Hesaplamalarda atom veya
molekiiliin temel hali kullanilabildigi gibi uyarilmis hali de kullanilabilir.

GaussView 5.0, Gaussian paket programi igin giris (input) dosyalar1 hazirlamak
ve Gaussian c¢iktilarii gorsellestirmek i¢in hazirlanmis bir grafik ara yiiziidiir
(Dennington ve ark., 2009). GaussView, molekilleri gorsel hale getirerek onlar
istedigimiz gibi dondiirmemize, hareket ettirmemize ve molekiillerde degisiklik
yapmamiza olanak saglar. Ayrica karmagik hesaplamalar icin dahi kolaylikla girig
dosyalar1 hazirlamamiz1 saglar. Gaussian programi tarafindan hesaplanan sonuglar
grafiksel olarak incelememize olanak saglar. Bu sonuglar, optimize edilmis molekiiler
yapilar, molekiiler orbitaller, elektrostatik potansiyel ylizeyi, atomik yiikler, IR, Raman,
NMR spektrumlari, titresim frekanslarina bagli normal mod animasyonlari olarak
siralanabilir.

Bu tez c¢alismasinda incelenen kompleks molekiillerin teorik hesaplamalari,
Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT) yontemi kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Yapilan
DFT hesaplamalarinda Becke’nin iig—parametreli degis—tokus fonksiyonelini (Becke,
1988; Becke, 1993 a,b) ve Lee, Yang ve Parr’in koreldsyon fonksiyonelini (Lee ve ark.,
1988) igeren ve en yaygin kullanima sahip degis—tokus—korelasyon fonksiyonellerinden
biri olan B3LYP karma fonksiyoneli kullanilmistir. Baz seti olarak, Cd*? ve Hg*"gecis
metali iceren kompleks molekiiller i¢in yaygin olarak kullanilan LANL2DZ (Los
Alamos efektif kor potansiyelleri + ikili—zeta) (Hayve Wadt, 1985a,b,c) baz seti
secilmistir. Ayrica Zn*? gecis matali iceren kompleks molekiller icin 6-311G baz seti

secilmistir.






4. BULGULAR VE TARTISMA

1,2,3-triazol bilesikleri biyolojik aktivitelerinin yani sira floresan 6zellikleriyle
de kemosensor veya metal koordinasyon kimyasinda ilgi gormektedir. Floresan
kemosensorler tipta, biyokimya ve analitik kimyada en ¢ok tercih edilen bilesiklerin
basinda gelir. Bu nedenle 1,2,3-triazol bilesiklerinin sentezi i¢in birgok ¢alisma
yapilmaktadir.1,2,3-triazol bilesiklerinin halkasinin zayif bazikliginden dolayr diger
azaheterosikliklerin aksine protonlanmasi oldukg¢a giictiir. 1,2,3-triazollere 6zgl
kimyasal yapilart ve ozellikleri, yiikseltgenme-indirgenme, asidik-bazik hidroliz vb.
doniistimlere karsi oldukga direngli olduklari igin bilimsel agidan hep ilgi ¢cekmeyi

basarmistir.

4.1. Kinolin-Alkin TUrevlerinin Sentezi

Calismanin ilk kisminda, triazol yapilarinin sentezi i¢in, satin alinan 8-
hidroksikinolin ve kinolin-2,8-diole ayr1 ayri1 proparjil bromiirle tepkimesiyle, O
atomuna proparjil grubu takilarak kinolin-alkin tirevleri yiksek verimlerle

sentezlenmistir (Sekil 4.1).

proparjil bromiir
= | K,CO;s = |
NS o NS
N R R:H N
OH 0)
R,OHl proparjil bromiir \‘
K,CO; ”
45
7
|
N O
0 \
N
” 46

Sekil 4.1. Sentezlenen kinolin-alkin turevleri.
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4.2. Tek Kap Metoduyla Mono ve Bis Triazollerin Sentezi

Sentezlenen kinolin tiirevleri yapilarindaki alkinlerin mono- Triazol sentezi igin
uygun substratlara doniistliriilmistiir. Calismada bu alkin tiirevleri ¢esitli aril ve alkil
halojenurlerle tepkimeye sokularak tek-kap sentez yéntemiyle yeni mono-1,2,3-triazol
turevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir. Ilk olarak, tek kapsentez metoduyla mono
alkin-kinolin tlrevi triazol turevlerine gevrilmistir. (Sekil 4.2). Sonuglar Cizelge 4.1'de
detayli bir sekilde gosterilmektedir.

CuS0,.5H,0 X
| +NaN; + R-X sodium ascorbate 7
NS
N ] L-proline, Na,COj5 0
0 b g DMSO:H,0
| N-N
R

Sekil 4.2. Tek kap yontemiyle 1,4-Distbstitie mono 1,2,3-triazollerin sentez reaksiyon
semasi.



87

Cizelge 4.1. Yeni mono-1,2,3-triazol turevleri

Sentezlenen halojentir ardn Verim
Uriin kodu (%)
=
|
I N
S
47 N, 92
| N
a
=
|
5 N
o g
48 N 88
| N
O
=
-
I N
49 [ ﬁ\ N, 65
S \ ,N
N
s
S
=
o
| N
A
| o)
=
50 N KEN 68

—
P4
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Cizelge 4.2. Yeni mono-1,2,3-triazol turevleri (devam)

Sentezlenen  halojentr ardn Verim
Urin kodu (%)
=
|
N
/ o N
51 N 76
N
/
=
|
N

o

Cl
N,
52 OOO K{ N 72
C N
26

Tek kap triazol sentez metodu mono-alkinkinolin tlreviyle optimize edildikten

sonra, bis-alkin kinolinde ayn1 sekilde tek-kap iki basamak sentez metoduyla tepkimeye
sokuldu (Sekil 4.3). Uygun ortam kosullar1 saglandiktan sonra Aromatik ve alilik

halojenrler tepkimeye girerek yeni bis-1,2,3-triazol bilesikleri sentezlendi. (Cizelge 2).

X
Z CuS0,.5H,0
- | +NaN; + R-X sodium ascorbate N/ o
N

o . L-proline, Na,CO; O N,
0 \ X:Br,1 DMSO:H,0 | N
S 2N N
I N-N R
R

Sekil 4.3. Tek kap yontemiyle 1,4-Disubstitlie bis 1,2,3-triazollerin sentez reaksiyon
semasi.
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Cizelge 4.3. Yeni bis-1,2,3-triazol tirevleri

Sentezlenen halojenur arin Verim
Urin kodu (%)

. O

[N 90

54 84
55 62
56 72
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4.3. Geometri Optimizasyonlar: ve Konformasyon Analiz

Click tepkimesi ile elde edilen mono ve bis 1,2,3-triazol bilesikleri, Yogunluk
Fonksiyoneli Teorisi (DFT) yontemi ile B3LYP karma fonksiyoneli ve 6-311G (d,p)

baz seti secilerek geometri optimizasyonlar1 uygulanmaistir.

Sekil 4.4. Yeni mono-1,2,3-triazol tiirevlerinin geometri optimize yapilart.
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Sekil 4.5. Yeni bis-1,2,3-triazol tiirevlerinin geometri optimize yapilari.

Geometri optimizasyonu sonucunda elde edilen yapilar iizerinde konformasyon
analiz calismalar1 gergeklestirilmistir. Konformasyon analiz sonraki metal baglanma
caligmalari i¢in On fikir edinmemiz i¢in son derece gerekliydi. Metal koordinasyonu i¢in
tic nokta bulunduran yapilarda triazol halkasinin koordinasyon dis1 kalma ihtimali
ortaya ¢ikmistir. Konformasyon analiz taramasi ile elde edilen grafik ve yapilar Sekil

4.6 ’da verilmistir.
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Sekil 4.6. Kinolin-mono triazol konformasyon analiz enerji koordinati.

Konformasyon analiz sonucunda yapisal olarak disa dogru duran triazol
koordinasyon bdlgesinin metal eklenmesiyle durusunun nasil olacagini test etmek i¢in
ortama Zn*? (Sekil 4.7) , Cd*? (Sekil 4.9), Hg*? (Sekil 4.11) iyonu eklenip optimizasyon
gerceklestirilmistir. Bu optimizasyonda konformasyon analiz ¢aligmasinda en kararli ve
en kararsiz yapidan baslayarak optimizasyon islemi gergeklestirilmistir. Ayrica bis-
triazol koordinasyon bolgesinin metal eklenmesiyle durusunun nasil olacagini test
etmek icin Zn*? (Sekil 4.8), Cd*? (Sekil 4.10), Hg*? (Sekil 4.12) iyonu eklenip

optimizasyon gerceklestirilmistir
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En kararh 47. bilesik

En kararh 48. bilesik En kararsiz 48. bilesik

Sekil 4.7. Mono-1,2,3- triazollerin Zn*? koordinasyon yapilar.
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En kararh 49. bilesik En kararsiz 49. bilesik

En kararh 50. bilesik En kararsiz 50. bilesik

Sekil 4.7. Mono-1,2,3- triazollerin Zn*? koordinasyon yapilar1 (devam).
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En kararh 51. bilesik
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En kararh 52. bilesik En kararsiz 52. bilesik

Sekil 4.7. Mono-1,2,3- triazollerin Zn*? koordinasyon yapilar1 (devam).
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Sekil 4.8. Bis-1,2,3-triazollerin Zn*2 koordinasyon yapilari
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En kararh 47. bilesik En kararsiz 47. bilesik

En kararh 48. bilesik En kararsiz 48. bilesik

Sekil 4.9. Mono-1,2,3-triazollerin Cd*? koordinasyon yapilari.
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En kararsiz 49. bilesik

En kararh 50. bilesik En kararsiz 50. bilesik

Sekil 4.9. Mono-1,2,3-triazollerin Cd*2 koordinasyon yapilar1 (devam).
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En kararh 51. bilesik En kararsiz 51. bilesik
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En kararh 52. bilesik En kararsiz 52. bilesik

Sekil 4.9. Mono-1,2,3-triazollerin Cd*2 koordinasyon yapilar1 (devam).
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55 56

Sekil 4.10.Bis-1,2,3-triazollerin Cd*? koordinasyon yapilart
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En kararh 47. bilesik

En kararh 48. bilesik

101

En kararsiz 48. bilesik

Sekil 4.11. Mono-1,2,3-triazollerin Hg*? koordinasyon yapilari.
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En kararsiz 49. bilesik
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En kararsiz 50. bilesik

Sekil 4.11. Mono-1,2,3-triazollerin Hg*? koordinasyon yapilar1 (Devam).
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En kararh 52. bilesik En kararsiz 52. bilesik

Sekil 4.11. Mono- 1,2,3-triazollerin Hg*? koordinasyon yapilar1 (Devam).
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55 56

Sekil 4.12. Bis-1,2,3-triazollerin Hg*? koordinasyon yapilar.
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Sekil 4.13. Mono-1,2,3-triazol metal komplekslerinin merkezinde yiik dagilimu.

Geometri optimizasyonu ve konformasyon analizi tamamlanan yapilar {izerine
metal koordinasyon caligmalar1t yapilmistir. Molekiillerde bulunan koordinasyon
bosluklarina Cd*?, Hg*?, Zn*? metallerini yerlestirilmis ve kompleksler olusturulmustur.
Elde edilen komplekslerin yapilar1 da optimize edilmistir Her bir yapida metal {izerine
diisen Mulliken yiikler incelenmis ve sekil lizerinde degerleri verilmistir (Sekil 4.13 ve
Sekil 4.14).

Metallerin baglangigta +2 olan yiiklerinin koordinasyon sonucunda azot ve
oksijen ile etkilesimi daha diisiik pozitif degerlere ulastigi gozlemlenmistir.

+25

Koordinasyonda kullanilan metal katyonlar1 icinde Hg"’nin en 1yi koordinasyon yaptigi

sOylenebilir. Bunun sebebi ise biiyiik koordinasyon boslugunu Civa’nin diger metallere
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nazaran daha iyi doldurdugu olmalidir. Biiylik katyonik hacimle ¢evresindeki azot ve

oksijen atomlari ile daha etkili bir koordinasyon yaptig1 diisiiniilmektedir.

) ' ,;)-J ugi 107 ‘ P Hg: 1.070
:3.:’. .\3 )Zn: 150 J‘; : \: ( 4 Zn: 1.500
) P g
?° o f
90 J) ‘1J J%‘é‘ﬂ J Jﬁ;
9
53 54

Sekil 4. 14. Bis-1,2,3-triazol metal komplekslerinin merkezinde yiik dagilimi.

Bir sonraki asamada elde edilen triazol sistemlerinin (metalsiz ve metalli) TD-
DFT yontemiyle UV spektrumlart hesaplanmistir. Metalsiz yapida 150, 190 ve 240
nm’de {li¢ absorpsiyon bandi gozlemlenmistir. Metal koordinasyonu sonucunda olusan
yapinin UV spektrumlarinda ise yeni bantlarin olustugu goézlemlenmistir. Bantlarin
pozisyonu ve siddetli metalin ¢esidine gore degismektedir. Metal koordinasyonu bir

yandan yeni bantlarin olusmasina sebep olurken bir yandan da var olan piklerin bazen
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maviye bazen de kirmiziya kaymasina sebep olmustur. Bu durumun metal ile ve triazol
halkasina bagli grup ile dogrudan bagli oldugu diistiniilmektedir (Sekil 4. 15 ve Sekil
4.16).

Excitation Energy
Excitation Energy

Mctalsiz —Cd —Hg —Zn Metalsiz —cd —Hg —7n

100 150 200 250 300 350 400
Excitation Energy

Metalsiz —Cd —Hg —Zn

100 150 200 250 300 350 400 450

100 200 300 400 500
Excitition Energy
i Excitation Energy
Metalsiz —Cd —Hg —Zn Metalsiz —7Zn —Cd —Hg

Sekil 4.15. Mono-triazol bilesiklerinin (metalsiz ve metalli) TD-DFT yontemiyle UV
spektrumlari.
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Sekil 4.16. Bis-triazol bilesiklerinin (metalsiz ve metalli) TD-DFT ydntemiyle UV
spektrumlari.

Kimyasal tepkimelere giren temel orbitaller LUMO ve HOMO molekiler
orbitallerdir. Bir molekiliin elektron verme kabiliyeti HOMO enerjisi, bir molekulin
elektron alma kabiliyeti LUMO enerji olarak belirtilir. Molekillerin kutuplagsma
degerleri HOMO-LUMO enerji farklari arasinda iliski kurulur. Bir molekiilde elektron
dagilimlan basit¢e yonlendirilebilir ve kutuplanmanin biiyiikk olmast HOMO-LUMO
enerji farklarinin kiigiik olmasindan kaynaklanir. HOMO-LUMO enerji farklar1 biiyiik
ise elektron dagilimi ¢ok az degisir ve kutuplanma diisiik olur.

Mono ve bis 1,2,3-triazol bilesiklerin (metalsiz ve Hg*? iyon metali),
DFT/B3LYP metoduyla LanL2DZ taban setinde HOMO-LUMO enerjileri hesaplandi.
(Sekil 4.17 ve Sekil 4.18). Sekil 4.17°de Metalsiz bilesiklerin 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56 HOMO-LUMO enerjileri farklar sirasiyla 4.48 eV, 4.47 eV, 4.49 eV, 4.46
eV, 4.82 eV, 3.56 eV, 4.34 eV, 4.27 eV, 4.34 eV ve 2.99 eV olarak hesaplanmistir.
Sekil 4.18’de Civa kompleksli bilesiklerin 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56
HOMO-LUMO enerjileri farklar sirasiyla 1.88 eV, 1.36 eV, 1.67 eV, 1.17 eV, 4.10 eV,
0.62 eV, 391 eV, 3.45 ¢V, 3.31 eV ve 1.76 eV olarak hesaplanmistir. Civa kompleksli
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bilesiklerinden olan 48 ve 52 bilesiklerin HOMO-LUMO enerjileri farklar: 1.5 eV ’den
disik c¢cikmigtir. HOMO-LUMO orbitalleri arasindaki enerji bantlarinin daralmast,

orabitaller arasinda elektron tranferinin kolay gerceklesebilecegi ve yapiya iletkenkenlik

0zelligi kazandirilmis olarak degerlendirilebilir.
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Sekil 4.17. Sentezlenen mono ve bis 1,2,3-triazollerin metalsiz molekilleri igin
B3LYP/LanL2DZ metodu ile hesaplanan HOMO ve LUMO gosterimi.
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Sekil 4.18. Sentezlenen mono ve bis 1,2,3-triazollerin Hg*? kompleksli molekiilleri icin
B3LYP/LanL2DZ metodu ile hesaplanan HOMO ve LUMO gosterimi.

Mono ve bis 1,2,3-triazol bilesiklerin (metalsiz ve Hg*? iyon metali), ii¢c boyutlu
sekilleri molekuler elektrostatik potansiyel haritalarint (MEP) elde etmek igin
DFT/B3LYP/LanL2DZ metodu ile hesaplama yapilmistir. Bu calismada Hg*? metal
iyonu ile kompleks olusturan Mono ve bis 1,2,3-triazol bilesiklerin molekdler
elektrostatik potansiyel haritalar1 lizerinde durduk. Bilindigi gibi MEP haritasinda
ortaya c¢ikan yiizey, yik dagilimi, elektrostatik potansiyel degerini, sekil ve molekiil
biiyiikliikleri hakkinda bilgi verirler. Yiikk dagilimi verileri, molekiillerin birbiriyle

etkilesimini ve yiike bagli 6zelliklerin belirlenmesi i¢in kullanilir. MEP haritas1 elektron
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yogunlugu yiizeyinin renkli olarak gosterim seklidir. Bir molekiiliin elektron yogunlugu
yiizeyi harita lizerinde bir molekiilde bulanan elektron yogunlugunun varabilecegi en
maksimum mesafeyi belirtir. Ayrica bu ylizeylerede Van der Waals yiizeyi de
denilmektedir. MEP, bir molekilde nikleofilik ve elektrofilik reaksiyonlarin
gerceklesebilecegi yerlerin belirlenmesinde 6nemli bilgiler verir. MEP haritasinda
kirmiz1 bolgeler molekiiliin disindaki mevcut olan elektronlar1 kuvvetli bir sekilde iten
elektronca zengin bir bolge ve en diisik potansiyel enerjiye sahiptir. Ek olarak
elektronegatif potansiyel bolgeyi belirtir. Mavi bolgeler ise molekiiliin disindaki mevcut
olan elektronlar1 kuvvetli bir sekilde ¢eken elektron bakimindan fakir bolge (pozitif

yiiklii ) ve en yiiksek potansiyel enerji degerine sahip oldugunu gosterir.

47 48 49
A
4 » )
2 o >a A
. 2 )
2 ¢ “Jl »-3 p! Ja“
7 .J‘ J“ p J“ FY “. 3
oo ,‘ By ) ‘J ®
— N
L C— - e - ——— e
51 52
? 2 3
5
“4 e a‘: =
*d .4 %% e o
> I 9 S3y o >3
9 20 9o 990 e “ >
J“ }‘.’. ):.‘ "'
_— S— ] [ F = ]
53 % o4 L 55 ,
- > > "
‘:a‘:;‘ s '.59“\ Bl
. 9 ¢’ ’ 20 0y
Y > bad i
e oy 4’ $ ® <
\:u.(‘ > .’ 3 " o e
> o0 9 > L
@< 9 J - W
N A ) A 34
,--j":gy Q {};g“ RS
L — ]
56
y sa
LA ¥
9 239
an e 3.
, 4
"“‘
e 2L
< Sy

PR

Sekil 4.19. Sentezlenen mono ve bis 1,2,3-triazollerin metalsiz molekdlleri igin
B3LYP/LanL2DZ metodu ile hesaplanan sabit elektron yogunlugu
yiizeyine eslenen elektrostatik potansiyel haritasi (MEP).
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Metalsiz mono ve bis 1,2,3-triazol molekillerin (47-56) (Sekil 4.19) elektron
yogunlugunun en yiikksek oldugu boélgeler triazol halkasina bagli azot atomlari ile
hidroksikinolin halkasinda bulunan oksijen ve azot atomlaridir. Pozitif bdlgeler ise

hidrojen atomu Uzerindedir.

47 48 49

Sekil 4.20. Sentezlenen mono ve bis 1,2,3-triazollerin Hg*? kompleksli molekiilleri icin
B3LYP/LanL2DZ metodu ile hesaplanan sabit elektron yogunlugu
yiizeyine eslenen elektrostatik potansiyel haritas1 (MEP).

Civa metaliyle kompleks olusturan mono ve bis 1,2,3-triazol molekdllerin (47-

56) (Sekil 4.20) elektron yogunlugunun en yiiksek oldugu bolgelerin goriilmedigi hatta

civa metalinin baglandig1 yerlerin siddetli bir sekilde mavi renge donistigii

saptanmistir. Bu mavi bolgelerin metal kompleksli triazol bilesikleri iizerinde bulunan

Hg*? iyonlarindan kaynaklanabilir. Triazol bilesikleri pozitif bolgelere sahip olmustur.



5. SONUC

Click Kimyasi'nda biiyiik bir éneme sahip olan 1,2,3-triazoller, ila¢ kimyasi,
organik ve organo-metalik gibi pek ¢ok uygulamaya Onciiliik eden bilesiklerdir. Triazol
bilesikleri degisik ve cesitli fonksiyonel gruplarla tiirevlendirilerek ¢esitli biyolojik
aktiviteye sahip sistemler gelistirilmistir. Triazol bilesikleri biyolojik sistemler disinda
da metal koordinasyon kimyasinda biiylik bir ilgiye sahiptir.

Organik azidleri terminal alkinlere baglamak igin Cu(I)-katalizérli Huisgen
katilmas1 en yaygin metottur. Bu metod, genis substrat cesitliligi, Regiosecici olmasi,
soft reaksiyon kosullar1 ve yiiksek verim elde edilmesi gibi avantajlar1 barindirdigindan
mono Ve bis-1,2,3-triazollerin sentezinde 6nemlidir. Organik azidler potansiyel patlayici
ve zehirli 6zellige sahip bilesikler oldugu i¢in bu organik azidleri, tek kapproseduriyle
izole etmeden mono ve bis 1,2,3-triazol sentezlenebilirler.

Kinolin-alkin tdrevleri mono ve bis 1,2,3-triazol sentezleri icin uygun
substratlardir. Bu ¢alismada, tek kap sistemi cercevesinde mono ve bis 1,2,3- triazol
sentez metodunun Kinolin-alkine uygulanabilirligi test edilmistir. Elde edilen verilere
gore biyolojik aktivite acisindan yiiksek potansiyel gosteren yeni mono ve bis yapida
triazol tiirevleri yiiksek verimlerle sentezlenmistir.

Click tepkimesi ile elde edilen mono ve bis 1,2,3-triazol bilesikleri, Yogunluk
Fonksiyoneli Teorisi (DFT) yontemi ile B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G baz seti
secilerek geometri optimizasyonlar1 uygulanmistir. Geometri optimizasyonu sonucunda
elde edilen yapilar iizerinde konformasyon analiz g¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Geometri optimizasyonu ve konformasyon analizi tamamlanan yapilar {izerine metal
koordinasyon c¢alismalar1 yapilmistir. Molekiillerde bulunan koordinasyon bosluklarina
Cd*?, Hg*?, Zn*2 metallerini yerlestirilmis ve kompleksler olusturulmustur. Elde edilen
komplekslerin her bir yapida metal iizerine diisen Mulliken yiikler incelenmis ve triazol
sistemlerinin  (metalsiz ve metalli) TD-DFT yontemiyle UV  spektrumlar
hesaplanmistir. Elde edilen verilere gére metal koordinasyonu basarili bir sekilde triazol
bilesiklerine uygulanabilirligi kanitlanmistir. Bu durum organometalik alaninda metal

kompleksli triazol bilesiklerin metal sensor olarak kullanilabirligi s6z konusu olabilir.
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