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OZET

SELEKTIF COX-2 INHIBITOR ETKi GOSTERMESI BEKLENEN
YENI FLURBIPROFEN YAPISINA SAHIP TRIAZOL TUREVLERININ
SENTEZLERI VE KARAKTERIZASYONU

ELIF YILMAZ
Yiuksek Lisans, Kimya Bolumii
Tez Danismani: Dog. Dr. Ayse UZGOREN BARAN

Haziran 2018, 110 sayfa

Gunumuzde agri ve iltihap azaltmak icin kullanilan ilaglar, narkotik agri kesiciler ve
nonsteroidal  anti-enflamatuar ilaglar (NSAi) olarak iki ana grupta
siniflandinimaktadir. Bunlardan narkotik agri kesiciler cesitli yan etkilerinden
kaynakli tercih edilmemektedir. Diger bir grup olan NSAI ilaclar, narkotik yan
etkilerinin olmamasindan dolay! agri, ates, iltihap tedavisinde yaygin kullanilan ilag
sinifini olusturmaktadir. Ayrica bu ilaglar, uzun sureli ilag tedavisi gerektiren,
romatoid artrit, osteoartrit ve diger romatizmal hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
yaygin ilag sinifini olusturmaktadir. Fakat uzun sureli tedavilerde kullanimlari s6z
konusu oldugunda gastroentestinal kanal kanamalari, midede ulser, bdbrek
fonksiyonlarinda azalma gibi bazi yan etkileri gdézlemlenmektedir. Bu yan etkiler
dolayisi ile uzun sureli tedavilerde kullanilabilecek etkin ve yan etkileri azaltiimis
yeni bilesiklerin sentezlenmesine gerek duyulmaktadir.

Bu calismada NSAI ilaglarin arilpropiyonik asit grubuna bagh olan flurbiprofen
bagslangic maddesi olarak kullaniimigtir. Triazol yapisina sahip bilegiklerin
antimikrobiyal, antiviral, agri kesici, antikanser ve antitumor gibi cesgitli biyolojik
aktivitelere sahip olduklari g6z dninde bulundurularak flurbiprofen yapisina sahip

1,2,4-triazol tiirevleri (12a-12t) bilesikleri sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilari, *H-



NMR, B®C-APT, HRMS ve IR spektrumlari ile karakterize edilmistir. Ozetle, bu

calismada muhtemel biyolojik aktif ve ideal NSAI ilaglar sentezlenmis ve literatire

sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Flurbiprofen, triazol, non steroidal anti-enflamatuar ilaglar,

agri kesici, siklooksijenaz



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERISATION OF NEW TRIAZOLE
COMPOUNDS HAVING FLURBIPROFEN MOEITY AS POSSIBLE
SELECTIVE COX-2 INHIBITORS

ELIF YILMAZ
Master of Science, Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Ayse UZGOREN BARAN
June 2018, 110 pages

Today, the drugs that are used to relieve the pain and inflammation are
categorized into two groups as narcotic analgesics and nonsteroidal anti-
inflammatory. However, narcotic analgesics are not preferred because of their side
effects. The other group that is called NSAI drugs, because they don’'t have
narcotic side effects, are used commonly for treatment of pain, fever and
inflammation. Besides, these drugs are used for the long term treatments for such
diseases as rheumatoid arthritis, osteoarthritis and other rheumatic diseases.
However, on the long term use of these drugs, it is observed that they have some
side effects such as gastrointestinal bleeding, gastric ulcer and disorder of kidney
function. Because of these side effects it is needed to synthesize more effective
compounds. In this research, flurbiprofen, commonly used NSAI drug, was used
as starting substance. The triazole and its derivatives have various biological
activities such as antimicrobial, antiviral, analgesic, anticancer and anti-tumor.
1,2,4 triazole derivatives 12a-12t compounds that have flurbiprofen structure were
synthesized considering the activities of triazole and derivatives. Most of these
synthesized compounds show anti-inflammatory and analgesic activities. The



structures of the compounds that show activities are confirmed by 'H-NMR, **C-
APT, HMS and IR spectrums.

To sum up, a possible biological active and an ideal NSAI drugs were synthesized

and propose to the literature.

Keywords: Flurbiprofen, triazole, non-steroidal anti-inflammatory drugs,

analgesic, cyclooxygenase
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1. GIRIS

Gunumuzde agn dindirmek igin kullanilan ilaglar narkotik agri kesiciler ve non
steroidal  anti-enflamatuar  ilaglar  (NSAIll) olmak (izere ki grupta
siniflandinimaktadir.  Narkotik agri kesiciler, agriya yol agan nedeni ortadan
kaldiramamasinin yani sira vacudun ilaca kargi bagimllik gostermesi, ilaca kargi
tolerans geligtirmesi gibi yan etkilerinin var olmasindan dolayl oldukg¢a sinirli
kullanim alanina sahiptir. Bu nedenle, bu tarz ilaglarin kullanimi zorunlu olmadik¢a
tercin disi kalmaktadir. Diger bir sinif olan NSAI ilaglar, narkotik yan etkilerinin
olmamasi sayesinde agri tedavilerinde yaygin olarak kullanilan ilag sinifini
olusturmaktadirlar. Agr ile birlikte iltihabin da mevcut oldugu hastaliklarin
tedavisinde de kullanilan bu ilag grubu ok fazla liyeye sahiptir. Bilinen ilk NSAI
ilag, aspirin (1), ticari ismine sahip asetilsalisilik asittir. Flurbiprofen (2), ibuprofen
(3), naproksen (4) ve diklofenak (5) yaygin olarak kullanilan diger NSAI ilaclara
ornektir (Sekil 1).

COOCH
OCOCH; o) o]
UaVeaa "
o) 0]
1 F 2 3
Aspirin Flurbiprofen COOH Ibuprofen
Cl
H
0]
H3CO cl
4 5
Naproksen Diklofenak

Sekil 1 Yaygin kullanilan NSAI ilaglar

Agri kesici olarak kisa sureli kullanimlarinda bir sorun gézlenmemekle beraber,
eklemlerde meydana gelen iltihap (artrit), osteartrit ve benzeri hastaliklarin
tedavisinde uzun sdreli kullanimlarda mide mukozasi hasari, renal toksisite
(bobrek zehirlenmesi) ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi tolere edilemeyecek
kadar ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir [1]. Bu kadar ciddi yan etkileri olmasina
ragmen alternatif ilag mevcut olmadidindan bu ilaglarin kullanimi yaygin olarak

devam etmektedir. Bu ilaglara alternatif olacak yan etkileri minimize edilmis yeni



nesil agri kesici NSAI ilaglarinin geligtiriimesi bu alanda yapiimasi gereken bir

onceliktir.

Literatiir de bu amacla, mevcut NSAI ilaclarinin bircogunun tiireviendiriimesi
yapiimis ve aktiflikleri ile birlikte yan etkiler incelenmistir. Flurbiprofen, ibuprofen ve
naproksen bilesiklerinin tiyazolo-1,2,4-triazol turevleri (6, 7, 8) sentezlenmis,
sentezlenen bu tlrevlerin agri kesici ve anti-enflamatuar etkileri incelenmistir (Sekil
2). inceleme sonucunda sentezlenen bazi bilesiklerin aktivite taramasi sonucunda
dikkate alinacak degerde anti-enflamatuar etki gosterdigi gorulmastur. Ayrica bu
bilesiklerin Ulser insidansinin 6nemli Olgide dusuk oldugu bulunmustur [2, 3].
Yapilan bu ¢alismalar asit ucunun tirevlendiriimesi sonucu aktifligin artarken yan

etkinin azaldigini arastirmacilara gostermistir.
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Sekil 2 Flurbiprofen, ibuprofen ve naproksen bilesiklerinin
tiyazolo-1,2,4-triazol turevleri

Bu calismalar 1s1§inda, yaygin olarak kullanilan bir NSAI ilaci olan flurbiprofenin
yan etkilerini azaltmak ve aktifligini korumak amaci ile Sekil 3° de verilen sentez
plani dogrultusunda ¢aligmalar yapilmistir. Flurbiprofen baslangic maddesi olarak
kullanilarak ilk olarak N-hidroksi suksunimit ile reaksiyonu sonucunda aktif ester
turevi (9) sentezlenmigtir. Sentezlenen ester turevinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu
sonucu hidrazit bilesigi (10) sentezlenmis ve bu bilesikten flurbiprofen yapisina
sahip 1,2,4-triazol bilesigi (11) sentezlenmistir. Son sentez basamaginda, bu
bilesigin cesitli benzaldehit gruplari ile reaksiyonu sonucu muhtemel biyolojik aktif

flurbiprofen yapisina sahip 1,2,4-triazol tlarevleri (12a-12t) sentezlenmistir.




Sentezlenen yeni bilesikler saflastiriimis ve bu bilesiklerin yapilari *H-NMR, **C-

APT, IR, UV ve HRMS analiz yontemleri ile karakterize edilmistir.
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Sekil 3 Sentez plani




2. TEMEL BILGILER

2.1. Non steroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAIi)

Agrinin tarihinin insanlik tarihi kadar eski oldugu bilinmektedir. insanoglu agriyi
dindirmek igin birgok yontem gelistirmistir. Ginimuizde en yaygin olarak kullanilan
ilaglardan biri olan aspirinin kesfi bu yontemlerin modern gaga aktarimi olmustur.
19. yuzyil Oncesi agriy1 dindirmek igin kullanilan s6gut agacinin yapraklari ve
kabugu, Felix Hoffmann tarafindan incelenmis ve yapisinda bulunan asetilsalisilik
asidin agriyi dindirdigi kesfedilmistir. Daha sonraki asamalarda, asetilsalisilik asit,

aspirin (1) ticari ismi ile ilag olarak geligtirilmigtir.

Aspirin, genel olarak NSAI ilaclar olarak tanimlanan ila¢ grubunun ilk (iyesi olarak
kabul edilmektedir. Birgogu asit yapisinda olan ve genellikle yapisinda hetero
atom bulunan yapilardir. Benzer terapétik ve yan etki gosterirler. Oncelikli kullanim
alanlari, agr tedavisi, kas rahatsizliklarinda olusan iltihabin tedavisi ve kronik agri
ile baglantili iskelet kas sistemi rahatsizliklarinin giderilmesidir. AQgri kesici olarak
kullanimlarinda herhangi bir sorun olmamakla birlikte, uzun sureli kullanim
gerektiren tedavilerde, mide toksititesi, bobrek fonksiyonlarinda zayiflama ve bazi
kalp rahatsizliklarina sebep olmaktadirlar [4-6]. Glinimiizde NSAI ilag grubuna
bakildiginda, bircok yeni bilesigin bu grup icerisine dahil oldugu goérilmektedir.

Farmasotiklerin buyudk kismini bu ilaglar olustururlar [1, 7].

Bu gruba dahil olan ilaglara aspirin (1), flurbiprofen (2), ibuprofen (3), naproksen
(4) ve diklofenak (5) 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1).

1971 yilinda John R. Vane’ nin aspirin ve NSAI ilag grubunun diger Uyeleriyle
yaptigi ¢alismalara kadar bu bilegiklerin etki mekanizmalari bilinmemekteydi. Bu
calisma sonucunda, ilk defa siklooksijenaz (COX) enzimi tanimlanmis ve bu
bulusuyla John R. Vane Nobel 6dulinin sahibi olmustur. Daha sonra yapilan
benzer calismalar, bu ¢alismayi desteklemis ve sonug olarak NSAI ilaglarin, COX
enzimini inhibe ederek arasidonik asit basamagindan prostaglandin biyosentezine
gecisi engelledigi bulunmustur. Prostaglandinler, agri, ates ve iltihabin ortaya
¢ilkmasindan sorumlu oldugundan, olusumlarinda ki bu inhibisyon sonucu agri,

ates ve aci olusumu gergeklesmemektedir [1, 8].

Vane’ nin aragtirmacilar i¢in buyuk ¢igir agan bu bulusu pek ¢ok arasgtirmacinin bu

konu Uzerinde galismalarini artirmasina yol agmistir. Strdirilen yogun galismalar
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sonucu 1990' larin baginda COX' un tek bir formda olmadigi, yeni bir formunun
varhgi ve bunun da farkh islevlerinin oldugunu tanimlanmis ve COX enzimi COX-1

ve COX-2 olmak Uzere ki farkli formda literatlr de yerini almistir [7, 9, 10].

2.2. Flurbiprofen

Aril propionik asit tirevi olan rac-Flurbiprofen (2) yaygin olarak kullanilan NSAI ilag
sinifinda yer almaktadir (Sekil 4) [11]. Agri, ates yukselmesi veya iltihaba bagli
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir [11, 12]. Son yillarda devam eden
arastirmalarda, kolon tumorinde kugulme saglayarak kolon kanseri riskini
azalttigi, ayrica periodontal cerrahi sonrasi doku iyilesmesinde kullanilabilecegi
belirtilmistir [13, 14]. Flurbiprofen diger NSAI ilaglar gibi COX enzimini inhibe
etmesi sayesinde prostaglandinlerin  biyosentezini  engelleyerek iltihabi
hafifletmektedir [15]. Daha iyi lokal anti-enflamatuar etki gdstermesi ve dokulardaki
agriyr etkili bir sekilde gidermesini saglamak igin halen c¢alismalar devem

etmektedir.

Sekil 4 Flurbiprofen yapisi

Narkotik yan etkilerinin olmamasi kullanim alanini genigletmektedir. Diger NSAI
ilaclar gibi flurbiprofen, agri, ates ve iltihabi azaltmasinin yani sira romatoid, artrit,
osteoartrit ve bazi diger romatizmal hastaliklarin tedavisinde de yaygin olarak
kullaniimaktadir. Uzun sureli tedavi gerektiren durumlarda, flurbiprofen
kullanimindan kaynakli olarak, hafif mide bulantisi, karin agrisi, kabizlik, gaz, mide
eksimesi, bag donmesi gibi yan etkiler gozlemlenmektedir. Bu yan etkiler, uzun
sureli kullanimini kisitlamaktadir. Sinirli kullanimi ortadan kaldirmak amaciyla yan
etkileri en aza indirilmis yeni nesil hibrit tUrevlerinin sentezlenmesine gerek

duyulmaktadir.

Bu amagla literatur de flurbiprofen yapisina sahip, yeni bilesikler sentezlenmistir.
Flurbiprofen yapisina benzer 2-(4-bifenil)propiyonik asit baslangi¢c maddesi olarak
kullanilarak yapilan bir c¢alismada, 2-(4-bifenil)4-asetohidrazit bilesigi (13)
sentezlenmistir. Daha sonra bir dizi 1,3,4-oksadiazol-tiadiazol ve 1,2,4-triazol
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bifenil-4-iloksi asetik asit turevleri (14) sentezlenmis ve bu bilesiklerin, anti-
enflamatuar, antioksidan ve agri kesici etkileri incelenmigtir (Sekil 5). Sentezlenen
bu tlrevlerden bazilarinin degerlendirilen tim aktifliklerinin iyi derecede oldugu
bildirilmigtir. Bu bilesikler flurbiprofene gére anlamli agri kesici etki gdstermis ve

gastrotoksik olmadigi bulunmustur [16].

RNCS >HsOH
0 NH, 0 N
© " 7_C,HsOH NaOH
y e, e
13
N’N>\
|\
O\/LN SH R: CSHS, C6H4C|, C4H9N, C6H4F, C6H4Br
|
R
14

Sekil 5 2-(4-bifenil)propiyonik asit tirevlerinin sentezi

Yapilan diger bir calismada ise mikrodalga isimasi altinda bir seri yeni flurbiprofen
hidrazit hidrazon turevleri (15) sentezlenmigtir (Sekil 6). Bu bilesiklerin bazilarinin,
I6semili kanser hucresi ve yumurtalik kanser hucresinde belirli oranda buyumeyi

yavaslattigi bildirilmistir [17].
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Sekil 6 Flurbiprofen hidrazit hidrazon tirevleri

2.3. Segici COX-2 inhibitor Bilesiklerinin Sentezi

Agri cogu zaman iltihapla iligkilendiriimektedir. Vicuttaki agr ve iltihap arasi
badlantiyi kuran ve birgok hicrede bulunan prostaglandin adi verilen yag
asitleridir. NSAI ilaclari, bircok iltihabi hastaligin tedavisinde kullaniimakla beraber
1971 yilina kadar bu ilaglarin etki mekanizmalari tam olarak bilinmemekteydi. 1971

yiinda yapilan bir galisma ile COX enzimi ilk kez tanimlanmigtir [1].




arastirmanin sonuglarina goére arasidonik asidin COX enzimi katalizorlGginde
biyosentezi ile prostaglandinlerin olugtugu ve prostaglandilerin ise agri ve
iltihaptan sorumlu oldugu bulunmustur. Bu c¢alismanin diger bir sonucu ise NSAI
ilaglarin COX enzimini inhibe ederek prostaglandin biyosentezini ve buna bagh
olarak agr, ates, iltihap gibi olusumlari engelledigi bulunmustur. 1991 yilinda
yapilan diger bir galisma sonucunda, COX enziminin tek bir formda olmadigi ve
siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) olmak Uzere iki tip COX
enziminin oldugu bulunmustur [19]. COX-1 enzimi isolésin amino asidi, COX-2
enzimi ise valin Uzerinden calismaktadir [20]. Son vyillarda COX-3 diye
isimlendirilen Gg¢lUnct formunun var olabilecegi Uzerine c¢alismalar devam
etmektedir [19]. insan viicudunda birgcok dokuda bulunan temel enzimlerden biri
olan COX-1, vucutta surekli sentezlenmektedir. Mide mukozasinin korunmasi,
trombosit kimelesmesi, bobreklerin kan akis hizini ayarlanmasi, yara iyilesmesi,
ovulasyon gibi daha birgok énemli goérevleri bulunmaktadir [18, 21]. COX-2 enzimi
ise beyin noronlari, bdbrekler, kadin Ureme sistemi gibi dokularda iltihaph
stokininlerin ¢cogalmasini saglamaktadir [9, 22]. Yapilan calismalarda iltihaba
sebebiyet verebilecek hastaliklar sonucu 2-4 saat icinde dokularda COX-2
enziminin sentezlendigi gdozlemlenmis, buna bagl olarak agr ve iltihaba sebebiyet
veren prostaglandinler olusmustur [23]. Travma, sivi kaybi, agri ve iltihaplanma
gibi stres kosullarinin varh@ hasarli veya aktif dokularda yodunlasan COX-2

enziminin salgilanmasini saglar (Sekil 7) [24-26].

Arasidonik Asit

Koruyucu Prostaglandinler [ltihabi Prostaglandinler
- Mide mukozasi - Agr1
- Trombosit kiimelenmesi - Ates
. fltihap

Sekil 7 Prostaglandin olusumu



NSAI ilaglarin geneli segici davranmayarak hem COX-1’i hem de COX-2’ yi inhibe
etme 0zelligine sahiptir. Ancak agri ve iltihapl dokularin olusumu, COX-2 enzimini
inhibe edilmesi ile engellenirken, COX-1 enziminin inhibe edilmesi yararli ve
koruyucu olan prostaglandinlerin sentezinin olusmasini engellemektedir. Bu
inhibisyon sonucu, bobrek iglevlerinde azalma ve mide mukozasi hasari gibi yan
etkiler olusmaktadir. Bu bilgiler sonucunda, ideal bir NSAI ilacinin, COX-2 enzimini

inhibe ederken, COX-1 enzimi Uzerinde hicbir etki gdéstermemesi beklenmektedir.

Bu amacla literatlirde, segici olarak COX-2 enzimini inhibe eden yeni ilaglar
geligtirilmigtir. Bu tlr yeni nesil ilaglar, COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe eden
klasik NSAI ilaclar ile karsilastirildiginda daha az toksik etki gdstermistir.
Selekoksib (16), secici olarak COX-2 enzimini inhibe eden ilk ilagtir. Daha
sonralari valdekoksib (17), parekoksib sodyum (18), rofekoksib (19), etorikoksib
(20), lumirakoksib (21) gibi farkli ilaglar literatlrde yerini almigtir (Sekil 8) [25].
Fakat, bu ilaglarin kullanimi kardiyovaskiler yan etkileri nedeni ile

sinirlandirilmigtir [27].

Bu ilaglar, mevcut NSAI ilaglarin mide (zerindeki yan etkilerini gidermis olsa da,
kardiyovaskuler yan etkilerinin olmasi bu ilaglarin kullanimini sinirlandirmis ve yeni

ilac ihtiyacini ortadan kaldiramamistir [28, 29].
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Sekil 8 Secici COX-2 inhibitor ilaglar




Bu durum, arastirmacilari secgici COX-2 enzimini inhibe edebilecek yeni nesil
ilaclara yonlendirmistir. Bu amagla aragtirmacilar, mevcut NSAI ilaglari
turevlendirerek yeni ilaglarin sentezlenmesine yonlenmigtirler. Bu dusunceyle
yapilan bir calismada, NSAI ila¢ grubunda bulunan indometasin (22) bilesiginin
ester (23) ve amit (24) turevleri sentezlenmistir (Sekil 9) . Sentezlenen amit ve
ester turevlerinin COX-2 enzimini inhibe ederken, COX-1 enzimini inhibe etmedigi
gorulmustar [30, 31]. Bu ¢alismalar sonucunda, karboksilik asit ucuna sahip her bir

NSAI ilag icin farkli amit ve ester tiirevleri sentenerek ideal ilaca ulasilabilecegi
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Sekil 9 indometasin tiirevleri

Yapilan benzer bir calismada, segici olarak COX-2 enzimini inhibe etmeyen NSAI
ilag olan meklofenamik asit (25) bilesiginin ester (26) ve amit (27) tlrevleri
sentezlenmistir

(Sekil 10). Sentezlenen bu bilesiklerin guc¢li ve segici alarak COX-2 enzimini

inhibe ettigi deneysel olarak kanitlanmistir [32].
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Sekil 10 Meklofenamik asit turevleri

Literatlirde yapilan diger bir g¢alismada, naproksen hidrazit bilesigi (28) farkl
aromatik aldehitler ile acil hidrazon (29) turevlerine donusturtlmustir (Sekil 11).
Tarev acil hidrazon bilesiklerinin molekuler docking metodu kullanilarak COX-2
enzimi ile etkilesimleri incelenmistir [33]. Teorik olarak incelenen acil hidrazon
bilesiklerinin standart olarak belirlenen bir ilag yapisi ile kiyaslanarak COX-2
enzimi ile etkilesimlerinin atomik seviyede oldugu goézlemlenmistir. Ayrica elde

edilen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgilere ulasiimistir.

O
e, O o
~ \ 7 ‘N7
SOty - ~0
28 29

HsCO H3CO

R:Ar: -H; -2-Cl; -3-Cl; -4-Cl; -2-Br; -3-Br; -4-Br; -2-F; -3-F; -4-F;
-2-CHg; -3-CHj;-4-CHg; 2-OCHg; -3-OCHjg; -4-OCHj

Sekil 11 Naproksen acil hidrazon turevleri

Naproksen (4) ile yapilan diger bir gcalismada ise, naproksenin asit ucu triazolo-
tiazol grubu ile korunmus ve agri kesici ve anti-enflamatuar aktiflikleri incelenmistir
(Sekil 12). Sentezlenen yeni naproksen hibrit bilesiklerinin (30), anti-enflamatuar
aktifliginin yiksek oldugu ve COX-2 enzimini segici olarak inhibe ettigi gorulmustar
[34].
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Sekil 12 Naproksen turevlerinin sentezi

2.4, Triazoller

2.4.1. 1,2,4 Triazoller

Kapali formUlid C,H3N3 olan karbon-azot bagi igceren halkali bilesiklere Bladdin
tarafindan triazol adi verilmistir [35]. Azot atomlari simetrik ise 1,2,4-triazol, komsu
ise 1,2,3-triazol seklinde adlandinlir [36, 37]. 1,2,4-Triazol (31) yapisi sekilde
gOsterilmektedir (Sekil 13). 1,2,4 triazoller, pKa degerleri 2.2-3.0 arasinda, erime

noktalari 121 °C olan bilesiklerdir. Kokusuz, renksiz ve kristal yapili bilesiklerdir.

Sekil 13 Triazol yapisi

Bes Uyeye sahip ve 3 hetero atom igeren, 1,2,4-triazol yapilari biyolojik aktivite
gOstermelerinden dolayi, organik kimyanin onemli heterosiklik bilegiklerindendir.
Son yillarda g¢alisma alanlari giderek artmaktadir. Yapinin genel gdsteriminde

N1'deki azotun Uzerinde proton bulunmaktadir. Fakat, rezonans yapisindan dolayi,
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bu proton duragan degildir. Yapilan ¢alismalarda, oda sicakhginda 1,2,4-triazolln,
1H ve 4H tautomerleri seklinde bulundugu gozlenmistir [38]. 1H-1,2,4-triazol (31)
ve 4H-1,2,4-triazol (32) olmak Uzere iki tautomerik yapisi  sekilde

gOsterilmigtir (Sekil 14).

31 32
1H-tautomer 4H-tautomer

Sekil 14 Triazol izomerleri

Triazol bilesikleri, ilag endustrisi, sentez kimyasi, biyokonjugasyon reaksiyonlari
kullanilarak yapilan proteomik ve DNA arastirmalari gibi birgok alanda
kullaniimaktadir [39]. Triazol bilesiklerinin, pasif baglayicihdinin yani sira hidrojen
baglar ve dipol etkilesimleri yoluyla biyolojik hedeflerle kolayca baglanma
Ozelligine sahip olmalari, bu bilesiklerin ila¢ olarak kullanilabilme duglncesini
ortaya c¢ikarmistir [39]. Yapilan galismalar sonucunda, triazollerin guvenli ajanlar
oldugu tespit edilmis ve klinik agidan blyutk énem tasidigi dogrulanmistir [40]. Bu
calismalarin sonugclari, aragtirmacilarin bu bilesiklerin sentezine daha ¢ok 6nem

vermesini saglamistir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, 1,2,4-triazol yapisi igeren Dbilesiklerin
antimikrobiyal [41], antiviral [42, 43], agn kesici [44], antikanser [45], antitimor
[46], antideprasant [47], antikonsulvant [48], antifungal [49] gibi genis yelpazede
farmakolojik aktivite gosterdigi gérulmastir. Ayrica, obezite ve osteorit tedavisi igin
triazol bilesikleriyle calisiimalarda yapilmaktadir [50, 51]. Bu kadar genis yelpaze
de aktivite goOstermeleri birgok ilacin yapisini bu bilegiklerin olusturmasini
saglamistir. Antifungal 6zellik gdsteren, itrakonazol (33), flukanazol (34),
terkonazol (35), 1,2,4-triazol yapisina sahip ilaglara 6rnek olarak verilebilir (Sekil
15).
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Sekil 15 Bazi antifungal bilesikler

2.4.2.1,2,4 Triazol Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

1,2,4-triazol bilesiginin sentezi icgin ilk uygulanan metotlardan biri, formil hidrazinin
formamit ile reaksiyonudur. Bu reaksiyon sonucunda ¢ok ¢ok disik verimlerde
artnler elde edilmistir [37, 52]. Daha sonralari yapilan 1,2,4-triazol sentezlerinde,
hidrazin sulfatin formamit ile kondenzasyon reaksiyonlari ile verim %53 kadar
artinlabilmistir [53]. Ainsworth ve Jones, formamit ile hidrazin hidratin reaksiyonu
ile N,N’-diformilhidrazin bilesigini sentezlemis ve bu bilesigin asiri amonyak ile
otoklav igerisinde 200 °C ve 24 saatte reaksiyonu ile 1,2,4-triazol bilesigini % 80
verim ile sentezlemiglerdir [54]. Bu yontem 1981 yilinda Petree ve arkadaslari

tarafindan patent ile korunmaya alinmigtir [55].

1999 yilinda, Nagata ve arkadaslari tarafindan hidrazin yerine ketazinlerin
kullanilmasiyla da 1,2,4-triazollerin  sentezlenebilecedi  bulunmustur. Bu
reaksiyonun ilk basamaginda ketazinin (36) hidrolizi ile olugan hidrazinin, ikinci
basamakta formamit (37) ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazol (31) % 88 verimle
elde edilmistir (Sekil 16)
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Sekil 16 1,2,4-triazol sentezi

GuUnumuzde yaygin olarak kullanilan diger bir yontem formik asit ile
tiyosemikarbazitin reaksiyonu sonucu elde edilen 1-formil-3-tiokarbazitin (38) bazik
kosullar altinda halkalastiriimasi sonucu 1,2,4-triazol-3-tiol (39) bilesiklerinin
sentezidir. Ainsworth tarafindan yapilan ilk ¢calisma da 1,2,4-triazol-3-tiol bilesiginin

oksitlenmesi sonucu 1,2 ,4-triazoller (31) elde edilmistir (Sekil 17) [56].

N

S S 1. NaOH(s ="\
J_ NH,_HoooY Y NJLN,H H 2. HCl 3 r\|1/§(NH HNO3, H,0 Nr/N‘NH
NN A PNNT T 45°C =~/
o} SH
38 39 31
71-81 % 52-58 %

Sekil 17 1,2,4-triazol sentezi

Genel olarak literatirde 1,2,4-triazollerin ve tlrevlerinin sentezlenmesi icin 4 farkl

yontem uygulanmaktadir (Sekil 18).

/-—N N—-N‘ /——C [\l—C N—l\j N-N E l}
N N c C N N N N C .C
C N N c’ N 4N N
Yoéntem 1 Yéntem 2 Yéntem 3

Sekil 18 1,2,4-triazollerinin ve turevlerinin sentez metotlari

ik grupta N-C-N-N zincirine karbon atomu eklenmesi veya -C-N-N-C zincirine azot

atomu eklenmesiyle halka kapamasi seklinde 2 farkli ydontem mevcuttur.

Nakka ve arkadaslarinin yaptigi, seryum amonyum nitrat katalizérlugunde amid
hidrazon (40) ve aldehitler kullanilarak oksidadif siklizisasyon reaksiyonu sonucu
%98 verimle 3,4,5-trifenil-4H-1,2,4-triazol (41) bilesiginin eldesi, bu grubun ilk
metoduna 6rnek olarak verilebilir (Sekil 19) [57]. Reaksiyonun geri dontusumli ve

ekonomik olmasi endustriyel uygulamalar igin tercih sebebi olmasini saglamigtir.
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Sekil 19 Amid hidrazonlar ile 3,4,5-trifenil-4H-1,2,4-triazol tlrevinin sentezi

Acil hidrazon (42) bilesiklerinin hidrazin hidrat ile muamelesi ile 1,2,4-triazol
bilesiklerin eldesi bu grubun 2. yonteme ornektir (Sekil 20 ). Bu yontem, 4-amino-
1,2,4-triazol (43) bilesiklerinin sentezlenmesinde yaygin olarak kullanilir. 4-amino-
1,2,4-triazol bilesiklerinin aldehitlerle reaksiyonlari sonucu oldukga 1hmli sartlarda
yuksek verimle hibrit 1,2,4-triazol (44) bilesikleri sentezlenebilmektedir.
Gumrukguoglu'nun yaptigi bir calismada, sentezlenen bilesiklerin bazilarinin

yuksek oranda antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu tespit edilmistir [58].

H
N—H O HoN, /(j)k
C|4®—</ \f N\/ O\

42 43 4 N

o
J

OCHs

Sekil 20 Acil hidrazon bilesiklerinden 1,2,4-triazol sentezi

ikinci grupta triazol olusumu 2 metotla gergeklesmektedir. -C-N-C- iskelet yapisina
hidrazin veya tiirevlerinin ilave edilmesi ilk metodu olusturmaktadir. ikinci metot da
ise -C-N-N- iskelet yapisina amit veya siyanur eklenerek halkalagtirma ile triazol

elde edilmektedir.

Bu grubun ilk metodunda genel olarak kullanilan reaktiflerden biri hidrazin hidrattir.
Bu metot ile yapilan ilk reaksiyon Andreocci tarafindan asetil dretanin (45) fenil
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hidrazin (46) ile reaksiyonu sonucu 3-metil-1-fenil-1H-1,2,4-triazol-5-ol bilesiginin
(47) sentezidir (Sekil 21) [59].

0o o § ,<
JY "N W
A Ho~ 2 — N
H HO” N

45 46 a7 @

Sekil 21 1,2,4-triazol sentezi

Son grup, 1sI ve kondenzasyonlastirici ajanlar yardimi ile halkalagmayi saglayan 3

farkh metotdan olusmaktadir.

Yaygin kullanilan NSAI ilaglarindan biri olan naproksenin 1-agiltiosemikarbazit (48)
tirevinin bazik ortamda halkalastirimasi sonucu 1,2,4- triazol (49) eldesi bu
grubun ilk metoduna Ornek olarak verilebilir (Sekil 22) [60]. Triazol sentezinde en

yaygin olarak kullanilan yontemdir.

Hoy 1. NaOH
. Na N
4@ "y e 26 oY%
—>
0 N
H,CO H3CO H _<s
48 49

Sekil 22 Naproksen 1,2,4-triazol-5-tion sentezi

Yaygin olarak kullaniimamakla birlikte, N-(aroilamino)-N-metilguanidinin (50)
termal dehidrasyonu ile 5-aminotriazolu (51) olusturdugu reaksiyon bu grubun

ikinci metoduna 6rnek olarak verilebilir (Sekil 23) [37].

NH o
H,N—& H,N_ N
N-N \(/ »—@—NOZ
50 NO, M

/
e

51

Sekil 23 1,2,4-triazol sentezi

Literatirde ¢ok fazla kullanilmayan 3. yonteme Ornek olarak, bilesik 52 'nin asetik
asit icerisinde 1sitilmasi ile 3-fenoksi-1,2,4-triazollerin (53) sentezlenmesi verilebilir
(Sekil 24) [37].
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Sekil 24 3-fenoksi-1,2,4-triazollerin sentezi

4. grup ise halkal bilesiklerin 1,2,4-triazollere donusturulmesini icermektedir.

4-amino-1,2,4- triazol-3-tion bilesikleri genis yelpazede ki biyolojik aktiflikleri
dolayisi ile 1,2,4-triazollerin en yaygin sentezlenen alt gruplarindan birini
olusturmaktadir.  Biyolojik aktifliklerinin yani sira amino antiokzo gruplarinin
nukleofilik merkez olmalari, azot ve kukurt igeren yeni triazolotiyadiazolar,
triazolotiyadiazinler ve triazolotiyadiazefine hetero halkali yapilarin sentezinde de

onemli baslangic maddeleri olmalarini saglamistir.

Sentez yontemleri, 1,2,4-triazol sentez yontemlerinin degisik modifikasyonlari ile

olusturulmustur.

Yaygin olarak kullanilan 2 yéntem mevcuttur. ik yontem, karboksilik asitlerin (54)
tiyosemikarbohidrazitler ile direk isitiimasi ile 1,2,4-triazol tlrevlerinin (55) elde
edilmesidir (Sekil 25) [61].

N-<
NH
_—COOH 4
C%}o M, e
HoN
54 55

Sekil 25 1,2,4-triazol sentezi

2. yontem de ise etanolik potasyum hidroksit iginde ki hidrazinlere (56), karbon
disulfir eklenmesi ile potasyum ditiyokarbazat (57) bilesikleri elde edilmektedir. Bu
bilesiklerin hidrazinolisisi ile  4-amino-1,2,4-triazol-3-tion (58) bilesikleri elde
edilmektedir (Sekil 26) [62, 63].
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Sekil 26 4-amino-1,2,4-triazol-3-tion sentezi

2.5. Yaygin kullanilan NSAI ilaglar ile Yapilan Bazi Galismalar

Flurbiprofen gibi naproksen ve ibuprofen de ginimuizde yaygin olarak kullanilan
agr kesicilerdir. NSAI ilaglarinin genel yan etkileri bu iki ilacin kullaniminda da
mevcuttur. Literatlr incelendiginde, bu iki ilacin yan etkilerinin azaltmak igin
yapilmis bircok calisma mevcuttur. Bu calismalar sonucunda elde edilen ortak
kani, bu bilegiklerin asit uglarinin bu yan etkilerden sorumlu oldugu yonundedir. Bu
nedenle calismalar asit uclarinin farkli fonksiyonel gruplara doéndsturilmesi
seklindedir. Asit ucunun triazol gruplar ile korundugu yapilardan elde edilen
sonuglar genel olarak, hem aktifligin arttigini hem de yan etkilerin azaldigini
gOstermektedir. Bu nedenle bu bilesiklerin buyuk ¢cogunlugunu triazol turevlerine

donustaralmustar.

Literatirde ibuprofenin (3) baslangic maddesi olarak kullaniimis ve
tiyosemikarbazit bilesigi ile reaksiyonu sonucu 1,2 4-triazol (59) tlrevi
sentezlenmistir. Daha sonra elde edilen triazol bilegiginin farkl aldehitler ile
reaksiyonu sonucu ibuprofen yapisina sahip 1,2,4-triazol hidrazon turevleri (60)
sentezlenmistir (Sekil 27). Bu tirevlerden 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit ile elde
edilen turev bilesiginin aspirin ile karsilastirildiginda agri kesici aktivitesinin daha

iyi oldugu bildirilmistir [64].
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Sekil 27 ibuprofen hidrazonlarin sentezi

ibuprofen bilesigi ile yapilan bir diger calismada, ilk olarak ibuprofen (3), N-
hidroksisuksinimit ile reaksiyona sokularak daha aktif ester (61) tlrevine
donusturalmustar. Sema 28 ’de gosterilen bir dizi reaksiyon sonucu elde edilen
ibuprofen yapisina sahip 1,2,4-triazol (62) tlrevlerinden bazilarinin daha fazla anti-
enflamatuar aktiflik gosterdigi ve ibuprofen bilesiginin yan etkilerinden biri olan

mide Ulserinin, sentezlenen yeni bilesiklerde daha az gézlendigi gérulmustur [65].

o)
OH , A DCC, 0°C o s
I oFNTTO T SN |+ H,NHN-C-NH,
3 OH 61° o
S
N L (CH3C0),0 / CH;COOH)
— . — = N,
NN ~ 'NH " NaOAc, Aldehitler
aOAc; Aldehitler
o) HN~(
s
>/\©)\(N

0]

“ N R: -H; -2-F; -3-F; -4-F; -2-Cl; -3-Cl; -4-Cl; -2-Br;
N§< -3-Br; -4-Br; -2-OH; -3-OH; -4-OH; -2-CHg; -3-CHg;
62 ST -4-CHg; 2-OCHj3; -3-OCHj3; -4-OCHj;
Z |
A

Sekil 28 ibuprofen tiirevlerinin sentezi

Diger bir calismada ise, aromatik aldehitler yerine heterosiklik aldehitler
kullanilarak, ibuprofen c¢ekirdek yapisina sahip tiyazolo-[3,2-b]-1,2,4-triazol
bilesikleri (63) sentezlenmigtir (Sekil 29). Bu bilesiklerin de aktifliklerinin yuksek ve

mide Uzerindeki yan etkilerinin daha az oldugu goézlenmistir [66].
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Sekil 29 ibuprofen tiirevlerinin heterosiklik aldehitler ile sentezi

3. AMAG

Agri, ates ve iltihabin gideriimesi igin kullanilan NSAI ilaclar diinyada en ¢ok tercih
edilen ila¢ grubudur. Bu ilaglarin narkotik yan etkileri bulunmamaktadir. Bu yuzden
uzun sureli ila¢ tedavisi gerektiren romatoid artrit, osteoartrit ve diger romatizmal
hastaliklarin tedavisinde kullaniimak igin akla ilk gelen ilaglar olmuslardir. Ancak
uzun sureli tedavi gerektiren hastaliklar i¢in kullanildiginda, gastroentestinal kanal
kanamalari, midede Uulser, bobrek fonksiyonlarinda azalma gibi bazi yan etkileri
g6zlemlenmektedir. Bahsedilen yan etkilerin gideriimesi amaci ile daha etkin ve

aktifligi artinlmis NSAI ilaclarinin gelistirimesine gerek duyulmaktadir.

Literatiirde NSAI ila¢ grubunda bulunan ibuprofen, naproksen bilesiklerinin 1,2,4-
triazol tdrevleri sentezlenmis, agri kesici ve anti-inflammatuvar etkileri
incelenmistir. incelenen bilesiklerin bazilarinin gelistiriimis aktivitelerinin yani sira
azaltilmis yan etkilerinin oldugu gozlemlenmigtir [65]. Ayrica, triazol yapisina sahip
bilesikler antimikrobiyal, antiviral ve antikanser gibi daha birgok biyolojik aktiviteye
sahiptir. Triazol bilesiklerinin bu kadar genis yelpazede aktiflik gdstermesi de bu
bilesiklere olan ilgiyi artirmistir. Literatirde, flurbiprofen kadar yaygin olarak
kullanilan naproksen ve ibuprofen ilaglarinin triazolleri sentezlenmis ve beklenildigi

gibi farkh birgok alanda aktiflikleri gozlenmistir.

Yaygin olarak kullanihyor olmasina ragmen, literatirde flurbiprofen ile yapilan
calisma sayisi olduk¢a azdir. Bu nedenle bu cgalisma da flurbiprofen yapisina
sahip, muhtemel biyolojik aktif ve yan etkileri azaltiimis 1,2,4-triazol bilesiklerinin

sentezi amacglanmigtir. Calismamizda bu dogrultuda;
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e Cesitli aromatik aldehitler kullanilarak flurbiprofen yapisina sahip muhtemel
biyolojik aktif 1,2,4-triazol tlrevleri (12a-12t) sentezlenmis,
e Sentezlenen bilesiklerin saflastiriimis ve karakterize edilmistir.
Teorik ¢alismalar ve bu g¢alismalar sonucunda sadece COX-2 enzimini inhibe ettigi

belirlenecek bilesiklerin enzim inhibisyon ¢alismalari devam etmektedir.

4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Deneysel Yontemler

Yapilan tim sentezlerde Sigma, Aldrich, Merck markali kimyasal maddeler
kullaniimistir. Gerekli durumlarda kullanilan ¢ézicu ve reaktifler saflastiriimistir.
Kurutma iglemi uygun kurutucu secilerek damitma yontemiyle gergeklestiriimistir.
Reaksiyonlar ve ekstraksiyon islemlerinden sonra c¢o6zicller buharlastirici

kullanilarak indirgenmis basingta uzaklastiriimistir.

Sentezlenen tUm maddelerin erime noktalar dijital elektrotermal erime noktasi
cihazi (Gallenkamp) ile belirlenmigtir. Bilesiklerin FTIR(ATR) spektrumlari Thermo
Scientific iS10 infrared spektrometresi ile alinmistir. *H-NMR ve APT-NMR
spektrumlari i¢ standart olarak tetrametilsilan kullanilarak Bruker WH-400
spektrometresi ile alinmistir. Bilesikler metil alkolde ¢6zulmesinden sonra yuksek
¢Ozunurlukla kutle spektrumlari (HRMS(EIS)) Agilent(1200/6210) TOF LC/MS
spektrometresi ile alinmistir. Sentezlenen bilesikler, ince tabaka kromatografisi

yontemi ile silikajel 60 HF-254 (Merck) kullanilarak Ry degerleri tespit edilmigtir.

Calismamizdaki bilesiklerin sentezi, Sekil 30° da gosterilen sentez plani
dogrultusunda gergeklestirilmistir.  Flurbiprofen baslangic maddesi olarak
kullanilarak ilk olarak N-hidroksi suksunimit ile reaksiyonu sonucunda aktif ester
turevi (9) sentezlenmigtir. Sentezlenen ester turevinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu
sonucu hidrazit (10) bilesigi sentezlenmis ve bu bilesikten flurbiprofen yapisina
sahip 1,2,4-triazol (11) bilesigi sentezlenmistir. Son sentez basamaginda, triazol

bilesiginin farkli benzaldehit gruplari ile reaksiyonu sonucu muhtemel biyolojik aktif
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flurbiprofen yapisina sahip 1,2,4-triazol tarevleri (12a-12t) sentezlenmistir.
Sentezlenen yeni bilesikler saflastiriimis ve bu bilesiklerin yapilari *H-NMR, **C-
APT, IR, UV ve HRMS (ESI) analiz yontemleri ile karakterize edilmistir.

o o)
OH
_ o O-N NH,NH,H,0
+E§N OH DDC, 0°C ;j :
o)
NHNH2 _C52NHa 0 Q O ArCHO
+ r EtOH
. 10 KOH EtOH >
11
H2N

H,S0,

O O / NH Ar: -H; -2-Cl; -3-Cl; -4-Cl; -2-Br; -3-Br; -4-Br; -2-F; -3-F; -4-F; -2-OH; -
N’g 3-OH; -4-OH; -2-CHj; -3-CHg;-4-CHj3; 2-OCHg; -3-OCHg; -4-OCHg;
F12a-12t Nﬁ

Ar

Sekil 30 Sentez plani
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4.2. Deneyler ve Sonuglar

4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon  bilesigi
(11) literatire uygun olarak sentezlenmistir [67-70]. Spektral veriler literatir ile
uyumludur (Sekil 33).

4.2.1. 4-(benzilidenamino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon (12a)
N<
/ ~NH
O~

F N
12a

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,17 g (1,6 mmol)
benzaldehit ilave edilmigtir. Daha sonra karigim geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karisimi suya dokulmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturulup yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 12a maddesinin karakterizasyonu, erime noktasi tayini, Rf degeri, IR,
'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS(ESI) yéntemi ile yapiimistir.

Verim %59; EN: 180.9-183.2 °C; Rf(n-hekzan : EA (2:1)): 0.82 *H NMR (400 MHz,
DMSO): 6 =1.64 ( 3H, d, J = 7.20 Hz, CH3), 4.53 ( 1H, g, J = 7.19 Hz, CHCHj3),
7.16-7.86 (ArH, m, 13H), 9.87 (1H, s, CH), 14.01 (1H, s, NH) (Sekil 34).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.15 (CHs), 35.37 (CH), 115.14-115.38 (CH),
123.83-123.87 (CH), 126.72-126.85 (C), 127.84 (CH), 128.55 (2xCH), 128.60
(2xCH), 128.70 (CH), 128.72 (CH), 129.16 (2xCH), 130.90-130.94 (CH), 132.13
(C), 132.70 (CH), 134.77 (C), 143.20-143.28 (C), 152.95 (C=N), 157.69-160.14
(C-F), 161.63 (C=S), 163.25 (CH) (Sekil 35).

IR (Vmax, cm™): 3401 (N-H), 3088, 3044, 2934 (C—H), 1578 (C=N), 1281 (C=S)
cm™ (Sekil 36). UV (nm): 268, 319 (Sekil 37).

HRMS (ESI): C23H19FN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 412.1661; bulunan:
412.1649.
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4.2.2. 4-((2-bromobenziliden)amino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12b)

F Na
12b

Br

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) uzerine 0,15 g (1,6 mmol)
2-bromobenzaldehit ilave edilmigtir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandidinda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturullip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12b maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilmistir.

Verim %64; EN: 164.6-165.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.92

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.65 ( 3H, d, J = 7.27 Hz, CHs), 4.60 ( 1H, g, J =
7.19 Hz, CHCHjy), 7.20-8.03 (ArH, m, 12H), 10.71 (1H, s, CH), 14.10 (1H, s, NH)
(Sekil 38).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.26 (CHs), 35.31 (CH), 115.09-115.33 (CH),
123.75-123.78 (CH), 125.39 (C), 126.71-126.85 (C), 127.80-127.83 (2xCH),
128.30 (CH), 128.57 (2x CH), 127.68 (CH), 128.70 (CH), 130.91-130.95 (CH),
131.56 (C), 133.52 (CH), 134.07 (CH), 134.75 (C), 143.36-143.45 (C), 153.31
(C=N), 157.72-160.17 (C-F), 158.29 (CH), 161.57(C=S) (Sekil 39).

IR (Vmax, CM™): 3439 (N=H), 3096, 3033, 2924 (C-H), 1580 (C=N),1482 (C=C),
1279 (C=S) cm™ (Sekil 40). UV (nm): 252 (Sekil 41).

HRMS (ESI): C23H18FBrN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 481.04196; bulunan:
481.04274.
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4.2.3. 4-((3-bromobenziliden)amino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12c)

F12e Ny

Br

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézulmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) uzerine 0,15 g (1,6 mmol)
3-bromobenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12c maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilmistir.

Verim % 49; EN: 177.3-178.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.83

IH NMR (400 MHz, DMSO): & =1.63 ( 3H, d, J = 7.18 Hz, CH3), 4.57 (1H, g, J =
7.17 Hz, CHCHg), 7.16-8.00 (ArH, m, 12H), 9.98 (1H, s, CH), 14.05 (1H, s, NH)
(Sekil 42).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.16 (CHs), 35.38 (CH), 115.10-115.34 (CH),
122.38 (C), 123.72-123.75 (CH), 126.71-126.84 (C), 127.77 (CH), 127.81 (CH),
128.58 (CH), 128.67-128.70 (CH), 130.39 (2xCH), 130.89 (CH), 130.93 (CH),
131.26 (CH), 134.54 (C), 134.75 (C), 135.07 (CH), 143.28-143.36 (C), 153.01
(C=N), 157.69-160.14 (C-F), 160.59 (CH), 161.70 (C=S) (Sekil 43).

IR (Vmax, cM™): 3426 (N-H), 3158, 3062, 2930 (C—-H), 1582 (C=N), 1486 (C=C),
1289 (C=S) cm™ (Sekil 44). UV (nm): 250 (Sekil 45).

HRMS (ESI): Ca3H1gFBrN4S [M+H]" icin hesaplanan m/z: 481.04196; bulunan:
481.04372.
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4.2.4. 4-((4-bromobenziliden)amino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12d)

F 12d Na

Br

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) uzerine 0,15 g (1,6 mmol)
4-bromobenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karigim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandidinda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturullip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12d maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilmistir.

Verim % 61; EN: 176.9-177.4 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.94

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.69 ( 3H, d, J = 7.02 Hz, CHs), 4.59 ( 1H, q, J =
7.03 Hz, CHCHy), 7.24-7.86 (ArH, m, 12H), 10.00 (1H, s, CH), 14.08 (1H, s, NH)
(Sekil 46).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.09 (CHs), 35.31 (CH), 115.02-115.25 (CH),
123.81-123.84 (CH), 126.29 (C), 126.70-126.83 (C), 127.77 (CH), 128.53 (2xCH),
128.64 (CH), 128.66 (CH), 130.24 (2xCH), 130.84-130.88 (CH), 131.37 (C),
132.20 (2xCH), 134.71 (C), 143.11-143.19 (C), 152.94 (C=N), 157.66-160.11 (C-
F), 161.51 (CH), 161.64 (C=S) (Sekil 47).

IR (Vmax, CM'Y): 3447 (N=H), 3080, 3056, 2930 (C—H), 1584 (C=N), 1484 (C=C),
1285 (C=S) cm™* (Sekil 48). UV (nm): 252, 326 (Sekil 49).

HRMS (ESI): C23H18FBrN4S [M+H]+ i¢in hesaplanan m/z: 481.04196; bulunan:
481.04748.
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4.2.5. 4-((2-klorobenziliden)amino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon (12e)
N\
/ ~NH
O~
|

F 12¢ N

Cl

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézulmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tzerine 0,11 g (1,6 mmol)
2-klorobenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz ¢okturtulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12e maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilmistir.

Verim % 53; EN: 186.7-187.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.95

IH NMR (400 MHz, DMSO): & =1.65 ( 3H, d, J = 7.20 Hz, CHs), 4.60 ( 1H, q,
CHCHj), 7.20-8.06 (ArH, m, 12H), 10.73 (1H, s, CH), 14.09 (1H, s, NH) (Sekil 50).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.26 (CH3), 35.31 (CH), 115.11-115.34 (CH),
123.78-123.81 (CH), 126.72-126.86 (C), 127.51 (CH), 127.83 (CH), 127.88 (CH),
128.60 (2xCH), 128.68 (CH), 128.71 (CH), 129.95 (C), 130.29 (CH), 130.93-
130.97 (CH), 133.96 (CH), 134.76 (C), 135.09 (C), 143.37-143.45 (C), 153.31
(C=N), 156.30 (CH), 157.73-160.17 (C-F), 161.58 (C=S) (Sekil 51).

IR (Vmax, €M™Y): 3449 (N—H), 3096, 3041, 2930 (C—H), 1576 (C=N), 1482 (C=C),
1279 (C=S) cm™ (Sekil 52).

UV (nm): 249, 338 (Sekil 53).

HRMS (ESI): C23H18FCIN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 437.09247; bulunan:
437.24063.
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4.2.6. 4-((3-klorobenziliden)amino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon (12f)
N.<
s ~NH
OO,

F 12f N

Cl

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,11 g (1,6 mmol)
3-klorobenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karisimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12f maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapiimistir.

Verim % 53; EN: 186.7-187.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.89

IH NMR (400 MHz, DMSO): & =1.65 ( 3H, d, J = 7.20 Hz, CHs), 4.60 ( 1H, q,
CHCHj), 7.20-8.06 (ArH, m, 12H), 10.73 (1H, s, CH), 14.09 (1H, s, NH) (Sekil 54).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.26 (CHs), 35.31 (CH), 115.11-115.34 (CH),
123.78-123.81 (CH), 126.72-126.86 (C), 127.51 (CH), 127.83 (CH), 127.88 (CH),
128.60 (2xCH), 128.68 (CH), 128.71 (CH), 129.95 (C), 130.29 (CH), 130.93-
130.97 (CH), 133.96 (CH), 134.76 (C), 135.09 (C), 143.37-143.45 (C), 153.31
(C=N), 156.30 (CH), 157.73-160.17 (C-F), 161.58 (C=S) (Sekil 55).

IR (Vmax, cm™): 3449 (N-H), 3096, 3041, 2930 (C-H), 1576 (C=N), 1482 (C=C),
1279 (C=S) cm™ (Sekil 56).

UV (nm): 249, 338 (Sekil 57).

HRMS (ESI): C23H18FCIN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 437.09247; bulunan:
437.10519.
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4.2.7. 4-((4-klorobenziliden)amino)-3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon (129)
N.<
s “NH
O~

F 12g N

Cl

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézulmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,11 g (1,6 mmol)
4-klorobenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturtlup yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12g maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilimistir.

Verim % 23; EN: 197.9-198.8 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.93

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.70 ( 3H, d, J = 7.30 Hz, CHs), 4.61 (1H, g, J =
7.30 Hz, CHCHjy), 7.23-7.96 (ArH, m, 12H), 10.00 (1H, s, CH), 14.10 (1H, s, NH)
(Sekil 58).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.09 (CHs), 35.30 (CH), 115.02-115.26 (CH),
123.80-123.82 (CH), 126.69-126.82 (C), 127.76 (CH), 128.52 (2xCH), 128.62
(CH), 128.65 (CH), 129.24 (2xCH), 130.08 (2xCH), 130.83-130.86 (CH), 131.02
(C), 134.70 (C), 137.26 (C), 143.10-143.18 (C), 152.94 (C=N), 157.65-160.10 (C-
F), 161.28 (CH), 161.63 (C=S) (Sekil 59).

IR (Vmax, M) 3432 (N=H), 3092, 3047, 2926 (C-H), 1580 (C=N), 1492 (C=C),
1285 (C=S) cm™ (Sekil 60). UV (nm): 253, 326 (Sekil 61).

HRMS (ESI): C23H18FCIN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 437.09247; bulunan:
437.10397.
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4.2.8. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((2-florobenziliden)amino)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon (12h)
N.<
/ “NH
O~

F 12n Na

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tzerine 0,10 g (1,6 mmol)
2-florobenzaldehit ilave edilmigtir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandidinda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12h maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilimistir.

Verim % 62; EN: 182.1-1183.7 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.89

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.65 ( 3H, d, J = 6.86 Hz, CHs), 4.58 (1H, g, J =
7.22 Hz, CHCH3), 7.20-8.01 (ArH, m, 12H), 10.43 (1H, s, CH), 14.09 (1H, s, NH)
(Sekil 62).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.22 (CHs), 35.29 (CH), 115.14-115.37 (CH),
116.35-116.55 (CH), 119.91 (C), 123.81-123.84 (CH), 125.27-125.30 (CH),
126.72-126.85 (C), 127.16 (CH), 127.83 (CH), 128.60 (2xCH), 128.68 (CH),
128.71 (CH), 130.91-130.95 (CH), 134.76 (C), 134.86-134.94 (CH), 143.27-143.36
(C), 153.19 (C=N), 154.37-154.42 (CH), 157.71-160.42 (C-F), 160.15-162.96 (C-
F), 161.57 (C=S) (Sekil 63).

IR (Vmax, M) 3389 (N—H), 3092, 3039, 2926 (C-H), 1580 (C=N), 1484 (C=C),
1283 (C=S) cm™ (Sekil 64). UV (nm): 249 (Sekil 65).

HRMS (ESI): C23H18F2N4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 421.12202; bulunan:
421.13533.
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4.2.9. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((3-florobenziliden)amino)-1H-1,2,4-

triazol-5(4H)-tiyon (12i)
N
/ “NH
O~
|

F
i Ny

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézulmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Uzerine 0,10 g (1,6 mmol)
3-florobenzaldehit ilave edilmigtir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz ¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12i maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilmistir.

Verim % 69; EN: 197.4-199.1 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.83

IH NMR (400 MHz, DMSO): & =1.63 ( 3H, d, J = 7.27 Hz, CHs), 4.57 (1H, g, J =
7.29 Hz, CHCHjy), 7.17-7.69 (ArH, m, 12H), 10.01 (1H, s, CH), 14.06 (1H, s, NH)
(Sekil 66).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.16 (CHs3), 35.32 (CH), 113.91-114.14 (CH),
115.16-115.39 (CH), 119.36-119.57 (CH), 123.75-123.78 (CH), 125.32-125.35
(CH), 126.71-126.84 (C), 127.82 (CH), 128.56 (2xCH), 128.66 (CH), 128.69 (CH),
130.90-130.94 (CH), 131.28-131.37 (CH), 134.59-134.67 (C), 134.75 (C), 143.27-
143.34 (C), 153.05 (C=N), 157.68-160.12 (C-F), 160.58-160.88 (CH), 161.11-
163.54 (C-F), 161.66 (C=S) (Sekil 67).

IR (Vmax, cM™): 3436 (N-H), 3170, 3066, 2933 (C—H), 1580 (C=N), 1482 (C=C),
1287 (C=S) cm™ (Sekil 68). UV (nm): 249, 325 (Sekil 69). HRMS (ESI):
C23H18F2N4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 421.12202; bulunan: 421.13578.
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4.2.10. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((4-florobenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12))

F 12j N

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tzerine 0,10 g (1,6 mmol)
4-florobenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karigim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandidinda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12j maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapilmistir.

Verim % 76; EN: 187.5-188.8 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.95

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.69 ( 3H, d, J = 7.30 Hz, CHs), 4.60 ( 1H, g, J =
7.30 Hz, CHCHj), 7.23-8.01 (ArH, m, 12H), 9.92 (1H, s, CH), 14.09 (1H, s, NH)
(Sekil 70).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.11 (CHs), 35.32 (CH), 115.08-115.31 (CH),
116.25-116.47 (CH), 123.82-123.85 (2xCH), 126.71-126.84 (C), 127.81 (CH),
128.57 (2xCH), 128.67(CH), 128.69 (CH), 128.74-128.77 (C), 130.86-130.90 (CH),
131.03-131.13 (2xCH), 134.73 (C), 143.15-143.23 (C), 152.90 (C=N), 157.66-
160.11 (C-F), 161.61 (C=S), 162.14 (CH), 163.40-165.91 (C-F) (Sekil 71).

IR (Vmax, CM™): 3447 (N=H), 3094, 3049, 2933 (C—H), 1599 (C=N), 1480 (C=C),
1277 (C=S) cm™ (Sekil 72). UV (nm): 250, 318 (Sekil 73).

HRMS (ESI): C23H18F2N4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 421.12202; bulunan:
421.13621.
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4.2.11. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((2-metilbenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12k)

k Na&

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,96 g (1,6 mmol)
o-tolualdehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigsimi suya dokulmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturulup yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 12k maddesinin karakterizasyonu erime noktasi tayini, Rf degeri ve
IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI) yéntemi ile yapilmistir.

Verim % 74; EN: 189.9-191.7 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.90

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.64( 3H, d, J = 7.30 Hz, CH3), 2.41 ( 3H, s, CHa),
4.56 ( 1H, g, J = 7.30 Hz, CHCHs), 7.17-7.90 (ArH, m, 12H), 10.24 (1H, s, CH),
14.06 (1H, s, NH) (Sekil 74).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.02 (CHs), 19.31 (CHs), 35.39 (CH), 115.10-
115.33 (CH), 123.78-123.80 (CH), 126.43 (CH), 126.68 (C), 126.80 (CH), 127.81
(CH), 128.58 (2xCH), 128.66 (CH), 128.69 (CH), 130.42 (C), 130.89-130.92 (CH),
131.12 (CH), 132.26 (CH), 134.75 (C), 139.26 (C), 143.30-143.37 (C), 152.93
(C=N), 157.70-160.15 (C-F), 161.50 (C=S), 161.71 (CH) (Sekil 75).

IR (Vmax, cm™): 3432 (N-H), 3092, 3047, 2928 (C-H), 1580 (C=N), 1480 (C=C),
1277 (C=S) cm™ (Sekil 76).

UV (nm): 251 (Sekil 77).

HRMS (ESI): C24H21FN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 417.14710; bulunan:
417.16352.
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4.2.12. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((3-metilbenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (121)

Foq21 N

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tUzerine 0,96 g (1,6 mmol)
m-tolualdehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatiimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya dokulmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturulup yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 12| maddesinin karakterizasyonu erime noktasi tayini, Rf degeri ve
IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI) yéntemi ile yapilmistir.

Verim % 75; EN: 163.9-165.9 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.92

IH NMR (400 MHz, DMSO): 8 =1.63 ( 3H, d, J = 7.25 Hz, CHs), 2.36 ( 3H, s, CH3),
452 (1H, g, J = 7.28 Hz, CHCHy), 7.15-7.64 (ArH, m, 12H), 9.82 (1H, s, CH),
14.00 (1H, s, NH) (Sekil 78).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.02 (CHs), 19.31 (CHs), 35.39 (CH), 115.10-
115.33 (CH), 123.78-123.80 (CH), 126.43 (CH), 126.68 (C), 126.80 (CH), 127.81
(CH), 128.58 (2xCH), 128.66 (CH), 128.69 (CH), 130.42 (C), 130.89-130.92 (CH),
131.12 (CH), 132.26 (CH), 134.75 (C), 139.26 (C), 143.30-143.37 (C), 152.93
(C=N), 157.70-160.15 (C-F), 161.50 (C=S), 161.71 (CH) (Sekil 79).

IR (Vmax, CM™): 3447 (N-H), 3258, 2926 (C-H), 1576 (C=N), 1484 (C=C), 1271
(C=S) cm™ (Sekil 80).

UV (nm): 251, 317 (Sekil 81).

HRMS (ESI): C24H21FN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 417.14710; bulunan:
417.16245.
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4.2.13. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((4-methylbenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12m)

=V as
N S
F 12m

N

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,96 g (1,6 mmol)
p-tolualdehit ilave edilmigtir. Daha sonra karisim geri sodutucu altinda 20 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karisimi suya dokilmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturtlup yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 12m maddesinin karakterizasyonu erime noktasi tayini, Rf degeri ve
IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI) yéntemi ile yapilmistir.

Verim % 49; EN: 218.3-219.9 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.87

'H NMR (400 MHz, DMSO): 5 =1.64 ( 3H, d, J = 7.11 Hz, CHs), 2.39 ( 3H, s, CH3),
4.52 (1H, g, J = 7.11 Hz, CHCHg3), 7.16-7.76 (ArH, m, 12H), 9.78 (1H, s, CH),
13.99 (1H, s, NH) (Sekil 82).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.10 (CH3), 21.23 (CHs), 35.38 (CH), 115.12-
115.35 (CH), 123.79-123.82 (CH), 126.69-126.83 (C), 127.79 (CH), 128.53
(2xCH), 128.56 (2xCH), 128.67 (CH), 128.69 (CH), 129.43 (C), 129.71 (2xCH),
130.84-130.89 (CH), 134.75 (C), 142.99 (C), 143.19-143.26 (C), 152.88 (C=N),
157.67-160.13 (C-F), 161.63 (C=S), 163.17 (CH) (Sekil 83).

IR (Vmax, €M™Y): 3439 (N-H), 3096, 3051, 2937 (C—H), 1582 (C=N), 1486 (C=C),
1281 (C=S) cm™ (Sekil 84).

UV (nm): 252, 317 (Sekil 85).

HRMS (ESI): C24H21FN4S [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 417.14710; bulunan:
417.16217.
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4.2.14. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((2-metoksibenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12n)

Fan Ns

O-CHs

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tUzerine 0,11 g (1,6 mmol)
o-anisaldenhit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatiimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya dokulmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturulup yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 12n maddesinin karakterizasyonu erime noktasi tayini, Rf degeri ve
IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI) yéntemi ile yapilmistir.

Verim % 34; EN: 167.2-169.3 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.85

'H NMR (400 MHz, DMSO): 1.63 ( 3H, d, J = 7.30 Hz, CH3), 3.83 ( 3H, s, OCHy),
453 ((1H, g, J = 7.30 Hz, CHCH3), 7.05-7.91 (ArH, m, 12H), 10.19 (1H, s, CH),
13.97 (1H, s, NH) (Sekil 86).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.13 (CHs), 35.39 (CH), 55.96 (OCHs), 112.27
(CH), 115.13-115.36 (CH), 120.16 (C), 120.87 (CH), 123.76-123.79 (CH), 126.33
(CH), 126.66-126.79 (C), 127.81 (CH), 128.58 (2xCH), 128.67 (CH), 128.70 (CH),
130.86-130.89 (CH), 134.47 (CH), 134.76 (CH), 143.34-143.41 (C), 153.03 (C=N),
157.67-160.12 (C-F), 157.96 (CH), 159.16 (C), 161.51 (C=S) (Sekil 87).

IR (Vmax, cM™): 3432 (N-H), 3092, 3049, 2935 (C—H), 1580 (C=N), 1480 (C=C),
1289 (C=S) cm™ (Sekil 88).

UV (nm): 251, 322 (Sekil 89).

HRMS (ESI): C24H21FN4SO [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 433.14201; bulunan:
433.15855.
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4.2.15. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((3-metoksibenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (120)

F 120 N N

O—CH3

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézulmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tzerine 0,11 g (1,6 mmol)
m-anisaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sodutucu altinda 20 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karisimi suya dokulmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturulip yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 120 maddesinin karakterizasyonu erime noktasi tayini, Rf degeri ve
IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI) yontemi ile yapilmistir.

Verim % 51; EN: 188.9-191.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.81

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.69 ( 3H, d, J = 7.02 Hz, CHs), 3.88 ( 3H, s,
OCHs), 4.60 (1H, g, J = 7.17 Hz, CHCH3), 7.20-7.68 (ArH, m, 12H), 9.96 (1H, s,
CH), 14.08 (1H, s, NH) (Sekil 90).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.16 (CHs), 35.43 (CH), 55.25 (OCH3), 111.69
(CH), 115.14-115.38 (CH), 119.11 (CH), 121.80 (CH), 123.68-123.72 (CH),
126.69-126.82 (C), 127.81 (CH), 128.57 (2xCH), 128.67 (CH), 128.70 (CH),
130.25 (CH), 130.92-130.95 (CH), 133.54 (C), 134.75 (C), 143.33-143.40 (C),
152.94 (C=N), 157.67-160.12 (C-F), 159.58 (C), 161.63 (C=S), 162.39 (CH) (Sekil
91).

IR (Vmax, cM™): 3430 (N-H), 3256, 3066, 2928 (C—H), 1576 (C=N), 1484 (C=C),
1289 (C=S) cm™ (Sekil 92).

UV (nm): 250, 318 (Sekil 93). HRMS (ESI): C24H21FN4SO [M+H]+ igin
hesaplanan m/z: 433.14201; bulunan: 433.15765.
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4.2.16. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((4-metoksibenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12p)

Q O /N,-LNH
NT=g
|

F
12p

N

)

CH,

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,11 g (1,6 mmol)
p-anisaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karisimi suya dokulmus ve
sentezlenen bilesigimiz ¢okturulup yikandiktan sonra etanolde kristallendirilmigtir.
Sentezlenen 12p maddesinin karakterizasyonu erime noktasi tayini, Rf degeri ve
IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI) yéntemi ile yapilmistir.

Verim % 38; EN: 178.2-180.0 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.85

'H NMR (400 MHz, DMSO): 5 =1.69 ( 3H, d, J = 7.17 Hz, CHs), 3.91 ( 3H, s,
OCHgs), 4.56 (1H, q, J = 7.17 Hz, CHCHj3), 7.11-7.88 (ArH, m, 12H), 9.68 (1H, s,
CH), 14.01 (1H, s, NH) (Sekil 94).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.09 (CH3), 35.37 (CH), 55.55 (OCH3), 114.63
(2xCH), 115.10-115.33 (CH), 123.83-123.86 (CH), 124.50 (C), 126.68-126.81 (C),
127.81 (CH), 128.58 (2xCH), 128.69 (CH), 128.71 (CH), 130.55 (2xCH), 130.85-
130.89 (CH), 134.76 (C), 143.19-143.28 (C), 152.77 (C=N), 157.65-160.11 (C-F),
161.58 (C=S), 162.88 (C), 163.69 (CH) (Sekil 95).

IR (Vmax, cm™): 3432 (N=H), 3103, 3051, 2926 (C-H), 1580 (C=N), 1484 (C=C),
1257 (C=S) cm™ (Sekil 96).

UV (nm): 252, 281 (Sekil 97).

HRMS (ESI): C24H21FN4SO [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 433.14201; bulunan:
433.15740.
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4.2.17. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((2-hidroksibenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12r)

F 12r N&

OH

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1 -
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tzerine 0,11 g (1,6 mmol)
2-hidroksibenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandidinda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12r maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlart ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapiimistir.

Verim % 55; EN: 198.1-199.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.84

'H NMR (400 MHz, DMSO): & =1.69 ( 3H, d, J = 7.30 Hz, CH3), 4.57 (1H, g, J =
7.30 Hz, CHCHs), 6.96-7.86 (ArH, m, 12H), 10.10 (1H, s, OH), 10.40 (1H, s, CH),
14.02 (1H, s, NH) (Sekil 98).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.17 (CHs), 35.41 (CH), 115.11-115.35 (CH),
116.61 (CH), 118.32 (C), 119.59 (CH), 123.74-123.77 (CH), 126.71-126.84 (C),
127.09 (CH), 127.81 (CH), 128.58 (2xCH), 128.70 (CH), 128.73 (CH), 130.89-
130.93 (CH), 134.26 (CH), 134.79 (C), 143.29-143.37 (C), 152.87 (C=N), 157.69-
159.88 (C-F), 158.39 (C), 160.11 (CH), 161.60 (C=S) (Sekil 99).

IR (Vmax, €M™): 3410 (N-H), 3096, 3051, 2935 (C-H), 1578 (C=N), 1482 (C=C),
1289 (C=S) cm™ (Sekil 100). UV (nm): 252, 334 (Sekil 101).

HRMS (ESI): C23H19FN4SO [M+H]+ i¢in hesaplanan m/z: 419.12636; bulunan:
419.14028.
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4.2.18. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((3-hidroksibenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12s)

F 12s Nao

OH

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézulmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) Gzerine 0,11 g (1,6 mmol)
3-hidroksibenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karisim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karisimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturulip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12s maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, *H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapiimistir.

Verim % 61; EN: 184.1-185.3 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.90

'H NMR (400 MHz, DMSO): 8 =1.69 ( 3H, d, J = 7.17 Hz, CH3), 4.56 ( 1H, g, J =
7.17 Hz, CHCH3), 7.03-7.70 (ArH, m, 12H), 9.81 (1H, s, OH), 9.92 (1H, s, CH),
14.06 (1H, s, NH) (Sekil 102).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.14 (CH3), 35.37 (CH), 114.12 (C), 115.08-
115.32 (CH), 119.93-120.07 (2xCH), 123.85-123.88 (CH), 126.74-126.88 (C),
127.83 (CH), 128.59 (2xCH), 128.71 (CH), 128.73 (CH), 130.22 (CH), 130.89-
130.93 (CH), 133.32 (C), 134.78 (C), 143.11-143.18 (C), 152.88 (C=N), 157.69-
160.13 (C-F), 157.81 (C), 161.61 (C=S), 163.63 (CH) (Sekil 103).

IR (Vmax, M) 3435 (N—H), 3184, 3055, 2928 (C-H), 1582 (C=N), 1484 (C=C),
1287 (C=S) cm™ (Sekil 104). UV (nm): 254, 326 (Sekil 105).

HRMS (ESI): C23H19FN4SO [M+H]+ icin hesaplanan m/z: 419.12636; bulunan:
419.14071.
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4.2.19. 3-(1-(2-floro-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-4-((4-hidroksibenziliden)amino)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12t)

F 12t N

OH

8 ml asetik asit icerisinde ¢ézilmus 0,5 g (1,6 mmol) 4-amino-3-(1-)2-floro-[1,1"-
bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi (11) tzerine 0,11 g (1,6 mmol)
4-hidroksibenzaldehit ilave edilmistir. Daha sonra karigsim geri sogutucu altinda 20
saat  kaynatimistir. Reaksiyon tamamlandiginda, reaksiyon karigimi suya
dokulmus ve sentezlenen bilesigimiz c¢okturtlip yikandiktan sonra etanolde
kristallendirilmistir. Sentezlenen 12t maddesinin karakterizasyonu erime noktasi
tayini, Rf degeri ve IR, 'H-NMR, APT-NMR, UV spektrumlari ve HRMS (ESI)

yontemi ile yapiimistir.

Verim % 79; EN: 208.2-209.2 °C; Rf (n-hekzan : EA (2:1)): 0.82

'H NMR (400 MHz, DMSO):  =1.68 ( 3H, d, J = 7.17 Hz, CH3), 453 (1H,q, J =
7.17 Hz, CHCHg3), 6.93-7.76 (ArH, m, 12H), 9.53 (1H, s, OH), 10.45 (1H, s, CH),
13.98 (1H, s, SH/NH) (Sekil 106).

APT-NMR (100 MHz, DMSO): & = 19.55 (CHs), 35.86 (CH), 115.57-115.81 (CH),
116.44 (CH), 123.37 (C), 124.27-124.33 (CH), 127.06 (CH), 127.36 (C), 128.28-
128.41 (CH), 129.04 (3xCH), 129.15 (CH), 129.18 (CH), 129.36 (CH), 131.27
(CH), 135.24 (C), 143.66 (C), 143.75 (C), 153.16 (C=N), 160.56-162.06 (C-F),
162.24 (C=S), 164.81 (CH) (Sekil 107).

IR (Vmax, CM'Y): 3430 (N=H), 3170, 3058, 2928 (C—H), 1580 (C=N), 1484 (C=C),
1285 (C=S) cm™* (Sekil 108). UV (nm): 252 (Sekil 109).

HRMS (ESI): C23H19FN4SO [M+H]+ i¢in hesaplanan m/z: 419.12636; bulunan:
419.13970.
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5. TARTISMA VE SONUG

Bu tez kapsaminda, ilk olarak flurbiprofen yapisina sahip 4-amino-1,2,4-triazol-3-
tiyol bilesigi 11, literatlre uygun olarak sentezlenmistir. $Sekli 31’ de verilen sentez
plani dogrultusunda bu bilesigin asetik asit icerisinde degisik aldehitlerle sentezi
sonucu, 19 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin
molekul formulleri, erime noktalari ve n-hekzan : etilasetat (2:1) ¢dzUucusu igcinde Rf

degerleri Sekil 32’ de verilmistir.

~NH + ArCHO HSO4 /’L
"y
Ar

11 12a-12t

Ar: -H; -2-Cl; -3-Cl; -4-Cl; -2-Br; -3-Br; -4-Br; -2-F; -3-F; -4-F; -2-OH;
-3-OH; -4-OH; -2-CHg; -3-CHs;-4-CHj3; 2-OCHg; -3-OCHg; -4-OCHs;

Sekil 31 Sentez plani

Sentezlenen maddelerin yapilarinin aydinlatiimasi icin HRMS, IR, UV, *H-NMR ve
APT-NMR spektrumlarindan faydalaniimistir.

Bilesik 12a-12t’ nin IR spektrumu incelendiginde, N-H, C=N, C=C ve C=S
bantlarinin sirasiyla, 3449 - 3389 cm™, 1584 — 1576 cm™, 1492 — 1480 ve 1289 —
1257 cm™? bolgelerinde gdzlendigi goriilmektedir. N-H ve C=S bantlarinin
g6zlemlenmesi, 2550-2650 arasinda tiyol S-H’ inin goérilmemesi kati formda

yapinin tiyon yapisinda oldugunu gostermistir.

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde, Sekil 1’ de goriilen
triazol bilesigine ait spektrumda 5.49 ppm de -NH; protonlarina ait olan pikin diger
spektrumlarda goérilmemesi yeni drunlerin  olustugunun ilk kaniti olarak
degerlendirilmistir. Onerilen yapilarda ki, metiliden protonlarina ait olan sinyalin
kimyasal kayma de@erleri 10.73-9.68 ppm bolgesinde tekli pik olarak
gorulmektedir. N-H protonu & 14.10-13.97 ppm arasinda tekli pik olarak
gorilmektedir. Sentezlenen maddelerin diger proton piklerinin de, ‘H-NMR
spektrumunda beklenen kimyasal kayma degerleri ile uyumlu oldugu ve 6nerilen

yapliyl dogruladigi gorulmektedir.
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Bilesik R Melekt'j_!er Molekiuler agirlik Erime Rf (n-he.kzan:
Formiil (g/mol) Noktasi (°C) EA (2:1))
12a H Ca3H19FN4S 402.49 180.9-183.2 |0.82
12b 2-Br Cao3Hi1sFBrN,S |{481.38 164.6-165.2 |0.92
12c 3-Br Cao3HisFBrN,S |{481.38 177.3-178.2 |0.83
12d 4-Br Ca3H1sFBrN,S [481.38 176.9-177.4 |0.94
12e 2-Cl Ca3H1gFCIN4S |436.93 186.7-187.2 |0.95
12f 3-Cl C23H1gFCIN4S |436.93 188.2-190.7 |0.89
129 4-Cl Ca3H1sFCINGS [436.93 197.9-198.8 |0.93
12h 2-F CasHigFoN4sS  [420.48 182.1-183.7 |0.89
12i 3-F CasHigFoN4sS  [420.48 197.4-199.1 |0.83
12j 4-F CasHigFoN4S  [420.48 187.5-188.8 |0.95
12k 2-CH3 Ca4H21FN4S 416.51 189.9-191.7 |0.90
12| 3- CH3 C24H21FN4S 416.51 163.9-165.9 |0.92
12m 4- CH3 Ca4H21FN4S 416.51 218.3-219.9 (0.87
12n 2-OCH3 | Cy4H21FN4,SO [432.51 167.2-169.3 |0.85
120 3- OCH;3 |Cy4H21FN4SO [432.51 188.9-191.2 |0.81
12p 4- OCH3; |Cy4H21FN4SO [432.51 178.2-180.0 |0.85
12r 2-OH C23H19FN4SO  {418.49 198.1-199.2 |0.84
12s 3-OH C23H19FN4SO  {418.49 184.1-185.3 |0.90
12t 4-OH Ca3H19FN4SO  [418.49 208.2-209.2 (0.82

Sekil 32 Sentazlenen bilesiklerin, molekuler formul, molekuler agirlik, erime
noktasi ve Rf degerleri

Flurbiprofen yapisina sahip triazollerin 12a-12t, APT-NMR spektrumlari
incelendiginde, C=N karbonunun kimyasal kayma degeri 153.31 — 152.77 ppm
arasinda yer alirken, C-F karbonunun piki ikiye yariimis olarak 162.96 - 157.65
ppm kimyasal kayma degerinde, C=S karbonunun kimyasal kayma degeri ise
161.70 - 161.50 ppm degerleri arasinda gorulmektedir. Diger karbon atomlarina ait

piklerin degerleri beklenen kimyasal kayma degerleri ile uyumludur.

Sonu¢ olarak bu tez calismasinda, 19 adet yeni schiff bazi sentezlenmis,
saflastirimis ve karakterize edilmistir. Bilesiklerin yapilari ve safliklari g6z 6niinde

bulunduruldugunda gerek organik kimyacilarin gerekse farmostatik kimyacilarin
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ileri arastirmalari icin umut vaat edici olduklari gorulmus ve bu bilegikler literatlre

sunulmustur.
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