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Bu c¢alismanmn ilk basamaginda; Etil 2-(1H-benzotriazol-1-il)asetat bilesigi
benzotriazol ve etilbromasetatin reaksiyonundan sentezlendi. Daha sonra bu bilesik ile
hidrazin  hidratin  reaksiyonundan 2-(1H-benzotriazol-1-il)asetohidrazit bilesigi
sentezlendi. Bilesigin farkli izotiyosiyanat bilesikleri ile reaksiyonundan Benzotriazol
stibstitiie tiyokarboamit tiirevi bilesikler sentezlendi. Bu bilesiklerin bazik ortamda
halkalasma reaksiyonu ile Benzotriazol siibstitiie 1,2,4-triazol bilesikleri sentezlendi.
Sentezler hem geleneksel metot ile hem de mikrodalga metodu ile gergeklestirildi. Bu
yeni yontem ig¢in; mikrodalga sartlarda en uygun metotlar; gii¢, sicaklik ve siire gibi
parametreler optimize edildikten sonra gergeklestirildi. Calismanin ikinci etabinda ise; bu
bilesiklerin teorik hesaplamalar1 yapildi. Hesaplamalar Gaussian paket programi ile DFT
teknikleri kullanilarak gerceklestirildi. Bu hesaplamalar ile molekiillerin HOMO ve
LUMO orbital enerjileri, atomlarin mulliken yiikleri, molekiiliin aktivitesini belirlemek
icin HOMO-1 ve LUMO+1 orbital enerjileri, molekiillerin teorik NMR, IR spektrumlari

ve teorik spektrumlarin deneysel spektrumlara uyumu gibi parametreler arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Benzotriazol, 1,2,4-triazol, DFT, Mikrodalga, Gaussian
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In the first step of this study; Ethyl 2-(1H-benzotriazole-1-yl) compound was
synthesized from the reaction of benzotriazole and ethylbromacetat. Afterthat, 2-(1H-
benzotriazole-1-yl)acetohydrazide compound was synthesized by reaction of this
compound with hydrazine hydrate. Benzotriazole substitue thiocarbothioamide derivative
compounds were synthesized from the reaction of the different isothiocyanate with the
compound. Benzotriazole substitiie 1,2,4-triazole compounds were synthesized with
cyclic reaction of this compound. The synthesis were realized traditionaly method as well
as microwave method. For this new method; the best suitable methods at the microwave
conditions were realized. After; the optimization of parameter such as power, temperature
and time. In the second step of this study; the theoretical calculations of these compounds
were calculated. The calculations were realized by using Gaussian Package Program with
DFT techniques. The parameters were investigated with these program such as, HOMO
and LUMO orbital energies, Mulliken charges of atoms HOMO-1 and LUMO+1
energies to determine molecule activity, theoric NMR, IR spectrums and the rapport of
these spectrums.

Key Words: Benzotriazole, 1,2,4-triazole, DFT, Microwave, Gaussian
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H Hamilton operatorii

E Sistemin enerjisi
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1. GIRIS

Giliniimiizde, kanser hastalig1 diinya ¢apinda kalp-damar hastaliklarindan sonra
gelen oOlimciil ikinci bliylik hastaliktir [1]. Azot (N) atomu igeren benztriazol
heterohalkal1 bilesikler ve tiirevi maddeler farmakolojide, kanser konusunda oldukca
yogun ilgi gérmektedir. 1H-benztriazol bilesigi ve tautomerik formu Sekil 1.1.” de

gosterilmistir.

N N
N\ =\
N =———— NH
/ -~/
N N
H
1H -benztriazol 2H -benztriazol

Sekil 1.1. 1H-benztriazol bilesigi ve tautomerik formu

Triazoller kapali formiilii C2HsNs olan bes iiyeli aromatik heterosiklik bilesiklerdir. Azot

atomlarinin konumlarina goére 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol yapilarinda olabilir. Her iki

halkada aromatik karakterdedir (Sekil 1.2.).

N N——N
SRS
N/ N
! |
1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol

Sekil 1.2. 1H-benztriazol bilesigi ve tautomerik formu

Son zamanlarda, 1,2,4-triazol tiirevlerinin; mantar oldiricu, bitki oldiric,
antiepileptik, antitiimor ve bitkilerin biliylimesinde diizenleyici (kofaktor) —gorevi
tistlendigi i¢in organik kimyacilar tarafindan ilgiyle takip edilen ve sik ¢alisilan bir konu
olmustur [2,3]. 1,2,4-triazol tiirevleri antitimor 6zellikleri sayesinde kemoterapik ajan
etkinligi iy1 bilinmekte ve organik kimyada yaygin olarak ¢alisilmaktadir. Bu ¢calismalar

sayesinde yukaridaki biyolojik aktivitelere ek olarak; ditiretik [4], antiviral [5],



antienflamatuvar [6], anti-HIV [7] ve antimikrobiyal [8] gibi ¢esitli alanlarda da etki
gostermesi 1,2,4-triazol tiirevi maddeleri ¢alisma agisindan popiiler hale getirmistir.

Etki alan1 bu kadar genis olan triazol tiirevi maddelerin daha iyi farmakokinetik
etki ve daha az toksisitesi ile yeni antimikrobiyal ilaglarin kesfi tibbi biyokimya alaninda
temel amac haline gelmistir [9]. Antiviral etkisi sayesinde viriislerin konake1 hiicrede
cogalmalarini onleyebilecek etki gosteren azol bilesikleri kesfedilmistir [10]. 1,2,4-triazol
tiirevlerinin farmakolojik aktivitesi literatiirde oldukga genis yer almaktadir [11].

Daha gii¢lii ve secici antikanser 6zelliklerinin yani sira daha az toksin olan ve
tasarimi potansiyel olarak fayda saglayabilecek yeni yapilarin belirlenmesi aragtirmacilar
icin sorun teskil etmektedir. Clinkii molekiiliin istenilen etkiyi gosterebilmesi sadece bazi
konformasyonlarda miimkiin olabilmektedir. Bu konformasyonlar1 deneysel ¢alismalarla
bilmemiz ve belirlememiz ise olduk¢a zordur [12]. Molekiil yapilarmin ve
konformasyonlarinin belirlenmesi artik giinlimiiz teknolojisi ile miimkiin olmaktadir.
Gelistirilen yazilimlar sayesinde kolayca bir kimyager tarafindan kullanilabilecek
programlar iiretilmistir, sikca kullanilan yontem teorik hesaplamali kimya olarak
bilinmektedir ve olduk¢a ragbet gérmektedir. Teorik hesaplamali kimya ayn1 zamanda

kuantum kimyasi olarak da adlandirilmaktadir [13].
1.1. Sentez Yontemleri
1.1.1. Benzotriazoliin Genel Sentez Yontemleri

Benztriazol tiirevlerinin sentezinde ¢ogunlukla o-fenilendiamin tiirevlerinin asetik

asitli ortamda sodyum nitrit ile elde edildigi goriilmektedir (Sema 1.1.) [14].

N
SNX——NH, CH;COOH N
‘ + NaNOZ N/
H

R//—NHZ

Sema 1.1. 1H-Benztriazol bilesiginin sentezi



1.1.1. Karbotiyoamid Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Bu yontemde reaksiyonda 6nce aseton tiyosemikarbazon olusur ve bunun sulu

ortamda kolayca hidrolizi ile tiyosemikarbazit elde edilir [15].
S )»
NH,-NH, + HSCN + O:< - HZN)J\H—N/
Sema 1.2. Tiyosemikarbazonun hidrolizi ile tiyosemikarbazon sentezi

Aril izosiyanatlarin fazla miktarda hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu olusur [16].

(0] e} S

A )k)k—

Ar N—C=—7=S + NH2'NH2
Sema 1.3. Aril izosiyanatlarin hidrazin hidrat reaksiyonu ile tiyosemikarbazon sentezi

Ar

Bir baska yontemde ise hidrazit bilesiklerin izotiyosiyanat bilesikleri ile

reaksiyonu sonucu olusmaktadir [17].

o)
N N——N)KN—R
‘ X N—NH, + R-NCS ‘/ H H H
' R

Sema 1.4. Hidrazit bilesiklerin izotiyosiyanat bilesikleri reaksiyonu ile tiyosemikarbazon

sentezi

1.1.2. 1,2,4-Triazollerin Genel Sentez Yontemleri

Bu yontemde, 1,2,4-triazol tiirevleri, agilhidrazinlerin amidlerle 1sitilmas1 sonucu

halka kapanmasiyla elde edilir [18,19].



o)
R—C// + (|:
N

Ry
-2H,0 ')' \§
—— A n
e
Cl % R H

Sema 1.5. Acilhidrazinlerin amidlerle 1sitilmasi ile 1,2,4-triazol tiirevleri sentezi

Bir baska yontemde acilhidrazinlerin amidlerle reaksiyona girmesi sonucunda

1,2,4-triazoller olusmaktadir [20].

H
NG 0 “H,0 N_’i‘
Yo [ — AN
HN R'/\NHZ R~ N R
“NH,

Sema 1.6. Acilhidrazinlerin amidlerle reaksiyonu ile 1,2,4-triazol sentezi

Hoggarth sentezi olarak bilinen yontemde ise metil 3-aroilditiyokarbazatlar
hidrazin hidrat ile reaksiyona girerek 4-amino-5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerini vermektedir [21,22].

o)
2 |
? CS,, KOH | * ~NH s
/l\ ‘NH, 2 _NH s CH;l R NH =
R NH . R NH / _—
EtOH $
SK “cH,
H,N
R N
H,NNH, \ s
_— —
N—p/
H

Sema 1.7. Hoggarth sentez yontemiyle 4-amino-5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon sentezi

4-Feniltiyosemikarbazid ile benzoil kloriirlin reaksiyona sokulmasiyla 5-
merkapto-3,4- difenil-1,2,4-triazol elde edilmistir. Reaksiyonun baslangicinda 1-benzoil-
4-feniltiyosemikarbazid olusmus, benzoil kloriiriin asirisinda ise halka kapanmasi

gerceklesmistir [23].



S 0 N—N

HZN_H H—C6H5 + CSHSJj\Cl - CBHS% }SH

N

CeHs
Sema 1.8. 4-Feniltiyosemikarbazid ile benzoil kloriiriin reaksiyonu ile 5-merkapto-3,4-

difenil-1,2,4-triazol sentezi

1.1. Mikrodalga ve Mikrodalga Destekli Organik Sentez

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumda infrared 1sm1 ile radyo dalgalar

arasinda ki bolgede yer alir. Mikrodalganin dalga boyu Imm-1m arasinda degisirken
frekansi 0,3 ile 300 Ghz arasindadir [24].

Photon enargy (J)

10~ 10~ 107" 1071 1072 10~ 40~ 1072% 1072® q0~3% 410”3 10—
1 1 L 1 1 1 1 L 1 1 1 1

Wavelength (m)
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Sekil 1.3. Elektromanyetik Spektrum ve Mikrodalganin yeri

Mikrodalgalar da elektromanyetik dalgalar da oldugu gibi iki bilesenden olusur; ilki
elektriksel alan ikincisi buna dik manyetik alandir. Mikrodalga enerjisi 1sitma 6zelligini
elektriksel alan bileseninden almaktadir. Magnetik alandan kaynakli etkilesimler ise

ihmal edilecek kadar 6nemsizdir [25].
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Sekil 1.4. Elektromanyetik dalga gosterimi

Mikrodalga 1511 ile ilgili genel olarak;

A\

vV V VYV V

Herhangi bir ikinci etki ve radyoaktivite tesiri gostermezler. Akim kesildigi
zaman etkisi ortadan kalkar. Cihazda ve ortamda radyoaktif kalintis1 olmaz.
Deney yapan kisi radyoaktif 1sinlardan etkilenmez.

Enerji tasarrufu saglar, ¢iinkii mikrodalgalarin 1s1ya doniigsmesi yalnizca malzeme
ile etkilesmesiyle miimkiindiir reaksiyon kab1 ve civari soguk kalir.

Elde edilen islem hiz1 klasik metotlardan daha yiiksektir.

Sadece kimyasallar tarafindan sogruldugu i¢in reaktifler isinir.

Karigimlarda segici 1sitma saglar.

Otomatik sistemlere kolaylikla adapte edilebilir ve gii¢ seviyesi elektronik olarak
goriilebilir.

Klasik 1sitmanin aksine sicaklik gradyenti (tiirevi) tireten volumetrik bir siiregtir.
Sicaklik belirli bir kritik degere ulastigi zaman c¢ok hizla yiikselir. Bu durum
mikrodalga ile 1sitilan maddede ani bir sicaklik ylikselmesi meydana getirir.
Isitma dogrudan ve materyalin tam merkezinden baslar.

Elektromanyetik dalgalarla tasindigindan ortamda enerji kaybi1 meydana gelmez

ve maddede sicaklik gradyent minimum olur.



» Maddenin i¢ine kadar niifuz eder ve boylece endiistriyel islemin daha aktif ve hizli
yapilmasini1 saglar.

» Mikrodalga 1s1n1 uzaktan etki eder. Enerjiyi malzemeye tasiyan dogrudan bir arag
bulunmaz. Kullanilan ortamda kirlenme olmadigindan sistemin daha saglikli ve

temiz kullanilabilmesini saglar [26,27].

1.2. Organik Kimyada Mikrodalga Kullanim

Organik sentezde yeni bilesikler bulma ve gelistirme imkani saglayan mikrodalga
kullanimi akademik alanda da giderek popiiler hale gelmistir. Giiniimiizde termal odakl
organik reaksiyonlari iki yolla yapmak miimkiindiir. Bunlar; konvansiyonel 1sitma veya
teknolojik cihaz olan mikrodalga ile 1sitmadir. Konvansiyonel (Geleneksel) isitma ile
reaktifler yavas ve dis 1s1 kaynagi ile aktive edilirler ki; bu reaksiyon ortamina 1s1
enerjisinin transferi i¢in yavas ve verimsiz bir yontemdir. Reaksiyon ortami i¢in kismi
yani yerel isitma s6z konusudur. Ancak mikrodalga destekli sentezlerde 1sitma ¢ok
farklidir, mikrodalga 1sin1 dogrudan dipol moment 6zelligi olan veya iyonik 6zellige sahip

molekiilleri aktive eder dogrudan reaktifleri homojen olarak 1sitir [28].
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Sekil 1.5. Organik ve inorganik mikrodalga destekli sentez ile ilgili yayinlanan

makalelerin yillara gore artist

1.3. Kimyasal Sentezde Kullamlan Mikrodalga Cihazlar

Kimya da mikrodalga destekli organik sentezler ilk olarak ev tipi mikrodalgalar
ile yapilmistir. Ancak mevcut egilim kimyasal sentezi i¢in 6zel tasarlanmig cihaz kesfine

yoneltmistir. Glinlimiizde ticari olarak temin edilebilen mikrodalga cihazinin 6zelligi,
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reaksiyon esnasinda ayarlanabilir sicaklik/basing kontrolii saglayan, manyetik karigtiricili
ve reaksiyon ortaminin sicaklik artiginin takibi cihaz sayesinde miimkiindiir [29-31].
Mikrodalga cihazi tasarimu ile ilgili olarak iki yaklagim vardir. Bunlar; ¢oklu-mod ve
tekli-mod mikrodalga cihazlaridir [32].

1.3.1. Tekli-mod mikrodalga cihaz

Bu tip cihazlarin ¢oklu-moddan farki igerisinde sabit, duragan bir dalga deseninin
(akiminin) olugmasidir. Bu sabit duran dalga deseni ayn1 genislikte fakat farkli yonlerde
titresen alanin engellenmesiyle gerceklesir [33,34]. Bu dalga deseni mikrodalga enerji
yogunlugunun sifir oldugu diigimler ile mikrodalga enerjisinin en biiyiik oldugu anti

diigiimlerden olusur [35].

Sekil 1.6. Duragan dalga deseni

Sekil 1.7. Tekli-mod mikrodalga cihazi



Tekli-mod mikrodalga cihazinin bazi avantajlart vardir:

Duragan dalga deseni sayesinde homojen enerji dagilimi saglamasi,
Cok kiiciik miktarlarla ¢calisma imkan1 sunmast,

Yiiksek giic yogunlugu sayesinde siiper 1sitma saglamasi,

Y V V V

Cihaz g¢alisir durumdayken reaksiyon parametrelerinin kontrolii (sicaklik/basing)
saglamasi ve tekrarlanabilirlik seklinde siralanabilir.

Tekli-mod mikrodalga cihazda bir reaksiyon kabinin sigabilecegi alan oldugundan tek

seferde bir reaksiyon kabinin 1sinlanmasi dezavantaj olarak sayilabilir.

1.3.2. Coklu-mod Mikrodalga Cihaza

Mikrodalga 1s1ma dagiliminin diizensiz oldugu sistemlerdir. Bu diizensiz dagilim
cihaz lizerindeki reaksiyon kaplarinin konuldugu boslugun duvarlar1 sayesinde yansitilir

ve 1sin karmasasi olusur. Olusan bu 1sin karmasasinin biiyikligi ile 1sitma etkisi

arttirtlmas olur [32, 35, 36].

mikrodalga enerjisi
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Sekil 1.8. Coklu-mod mikrodalga sistemi [35]

Coklu-mod sistemde ayn1 anda birden fazla reaksiyon kabu ile calisilabilir. Sekil 1.8.” de

oldugu gibi diizensiz dagilan 1sinlar diizensiz mikrodalga alan dagiliminin sonucu olarak
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sicak ve soguk noktalarin olusumuna sebebiyet verir, bu da ¢goklu-mod mikrodalga cihazi

icin dezavantaj olarak goriilebilir [37].

1.3. Mikrodalga Isitma Yontemi ile Geleneksel Isitma Yonteminin Kiyaslanmasi

Organik kimyada reaksiyonlar genel olarak konvansiyonel 1sitma ile
1sitilmaktadir. Bu yontem de 1sitma onceligi reaksiyon kabi ile bagladigi i¢in enerjinin
reaksiyon ortamina iletilmesinde yavas ve yetersiz kalarak, gerekli reaksiyon siiresine
ulagilamamasina sebebiyet verir. Numunenin merkezine istenilen 1s1y1 ulastirmak i¢in ¢ok
fazla zaman harcanmaktadir. Bu 1sitma sekli de numunede 1sinin homojen dagilmamasina
ve 1s1 farkliliklarinin olusmasina ve reaktiflerin bozunmasina neden olabilir. Mikrodalga
ile 1sitmada reaksiyon kabi1 1sinmaz yalnizca 1s1nin etkilestigi madde 1sinir. Bu etkilesim
ancak 1sitilacak maddenin 1511 absorbe etmesi ile miimkiindiir. Reaksiyon kaplarinin
mikrodalga 111 ile 1sitnmamas1 kaplarin; boroksilat cam, kuvartz veya teflon gibi
maddelerden yapilmis olmasindan ve absorbsiyon yapmamasindan kaynaklanmaktadir.
Mikrodalga aparatlar1 iyi bir sekilde tasarlanmig ise numunedeki sicaklik artis1 homojen
olacaktir ve orantisiz 1s1 artist nedeniyle iiriin bozunmasi veya yan iiriin olusumunun

Ontine gecilecektir. Bu durumda daha saf iiriin elde edilmesine olanak saglayacaktir

[38,43].

1.5. Mikrodalga Isitmasinin Mekanizmasi

Mikrodalganin komponentleriden biri olan elektromanyetik dalga bileseni
mikrodalga 1sinina 1sitma 6zelligini kazandirdigi, madde ile etkilesime giren elektrik alan
bilesenin 1sinmaya sebebiyet verdigi uzun bir siiredir bilinmektedir [39]. Mikrodalga
1s1nlama dogrudan dipol momente sahip ve/veya iyonik olan cogu molekiilleri dogrudan
aktive eder [40].

Yiiklii parcaciklarin materyal i¢indeki pozisyonu da 1sinmayi etkileyen en 6nemli

faktordir ve iki durum s6z konusudur;
1) Yiikli parcaciklarin materyal icinde serbestgce hareket etmesi,
2) Yikli pargaciklarin materyal i¢inde bagl oldugu durumdur.
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Birinci durumda serbest¢e hareket eden yiiklii parcaciklar saha igerisinde serbestce
hareketlenmeye sebep olacak bir akim olusturur. Ikinci durum da ise; yani pargacik bagl
ise; mikrodalganin elektrik alan komponenti bu yiiklii pargaciklarin hareketlenmesini
tesvik edecektir. Yiiklii parg¢acigi bir arada materyal igerisinde tutan bag hareketlenmeye
zit bir kuvvet olusturmaya baslayacaktir. Bu durum elektrik sahasinin olusturmus oldugu
kuvvetin bagin olusturdugu zit kuvvetlerle dengelenmesine kadar devam eder. Bu olay
materyal igerisindeki dipolar polarizasyon olarak tanimlanir. Neticede bu yiiklii par¢acik
Otelenme, donme ve titresim hareketleri yapmaya zorlanmis olurlar. Bu hareketlilik yiiklii
pargaciklarin polaritesini arttirir. Polarizasyon derecesinin artmasi ¢ok hizli bir bigimde
(saniyede 2.4x109 kez) gergeklestigi i¢in parcaciklarin isinmasina neden olur [29].
Mikrodalga alan icerisinde bulunan bir materyalin ne Olc¢lide 1sinacagina materyalin
dielektrik ozellikleri karar verir ve dielektrik ozellik arttikga maddenin polarize olma

olasilig1 ve buna paralel olarak da 1sinma olasilig1 artmaktadir [41].

Bir maddeye mikrodalgalarla enerji transferi iki mekanizma ile gergeklesmektedir.

> Iletme Mekanizmasi
» Dipolar Polarizasyon
Her iki mekanizmada, mikrodalga ile 1sitilan reaksiyonlarda enerjinin reaktiflere

dogrudan etkili transferine yol agar [42].

Sekil 1.9. Yiiklii par¢aciklarin materyal iginde 1) serbestce ve 2) bagli hareketi

11



1.5.1. iletkenlik Mekanizmasi

Iyonik iletim enerjiyi aktarmanin baska bir yoludur. Musluk suyu ve saf su ayri
ayr1 tekli-modlu mikrodalga radyasyonuna aymi siirede ve aymi gii¢teki 1sina maruz
birakilirsa sicaklik musluk suyunda daha fazla olacaktir (Sekil 1.10.). Bu durum
mikrodalganin elektrik alan bileseni ile olan ikinci biiyiik etkilesiminden dolayidir ki bu

da iletim mekanizmasi olarak bilinir [54].

1500
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Sekil 1.10. Sicakligr 150W giiciinde Mikrodalga 1s1n1 ile 1sitilan musluk suyu ve saf

suya ait sicaklik egrisi
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Sekil 1.11. Bir ¢6zelti i¢inde yiiklii pargaciklara uygulanan elektrik alan ve iyon
hareketi

Iletkenlik mekanizmasinin molekiile 1s1 kazandirma kapasitesi dipolar mekanizmasindan
daha etkilidir. Musluk suyunun isinmasima dipolar 1sinma ve iletkenlik mekanizmasi

etkili iken saf suyun isinmasinda yalmzca dipolar mekanizma etkili ve sorumlu
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olmaktadir. Saf suda iyonlar bulunmadigindan iletim yalnizca molekiil dipolliigiinden
kaynaklanmaktadir. Bu yilizden musluk suyu saf sudan ayni siire ve ayn1 giigle muamele

edilmesine ragmen daha fazla 1sinir [44-46].

1.5.2. Dipolar polarizasyon mekanizmasi

Matris ile elektrik alan bilesenin etkilesimlerinin iki kutuplu polarizasyon
mekanizmasi dipolar polarizasyon mekanizmasi olarak adlandirilir. Mikrodalga 1s1n1 ile
etkilesen maddenin 1sinmasi i¢in dipol momente sahip olmasi gerekir. Dipolliik iki
kutuplu olmak demektir ve zithik icerir kismi pozitif ve kismi negatif uglar iceren
yapilardir. Su molekiilii buna giizel bir 6rnektir. Bir dipol molekiil elektriksel alana kars1

duyarlidir rotasyon hareketi ile elektriksel alanla kendisini ayn1 hizada tutmaya ¢alisir.

Elektromanvyetik

dalga | /\‘
! -~
( %)) -
Dipolar
molekil

Sekil 1.12. Dipolar molekiiliin elektrik alanda ki salinim hareketi

Molekiil rotasyon hareketi i¢in gerekli enerjiyi uygulanan elektromanyetik
dalgadan alir. Sivi molekiillerde molekiiller arasi etkilesim nedeniyle diizenlenme
yavastir. Ancak gaz molekiillerinin serbest hareket etmesi sebebiyle uygulanan alan ile
diizenlenmesi daha hizlidir.  Sivi i¢indeki molekiiliin rotasyon yetenegi sivinin
viskozitesine gore farkli frekanslara sahip olacaktir. Diislik frekansli radyasyon altinda,
ayni fazda ki elektrik alan salinimi ile donecektir. Bu hareket ile molekiil enerji kazanur,
ancak fazla 1sitmak molekiiliin daha fazla enerji kazanmasina neden olamaz. Dipollerin
yiiksek frekansli alan altinda salinim yapan alana karsilik verecek kadar zamani yoktur

ve yiiksek frekansli elektriksel alan, molekiilde 1sinmaya yol agmaz. Uygulanan alan
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diisiik degil de mikrodalga radyasyon bolgesinde ise; dipoller bu degisen elektrik alana
cevap vermek i¢in yeteri kadar zamana sahip olurlar ve donerler. Bu ytiksek frekans yine
de clektrik alan1 tam takip edecek doniis igin yeterli degildir. Bu yiizden dipol elektrik
alanla kendisini ayn1 diizene sokmak i¢in yeniden yonlendirmek igin alan degisir ve
dipoliin yonlendirmesiyle elektrik alanin yonlendirmesi arasinda bir faz farki olusur. Bu
faz farki molekiiler siirtiinme ve ¢arpisma vasitastyla enerjinin kaybolmasina ve dielektrik

1sinin yiikselmesine neden olur ki 1sinma gergeklesmis olur [44-46].

1.6. Teorik hesaplamal kimya

Teorik hesaplamali kimya, hesapsal kimya olarakta bilinir; laboratuvarda madde
sentezinden Once bilgisayar ortaminda o molekiilii modelleme, ii¢ boyutlu gérme ve
inceleme metotlarinin biitiiniidiir. Hatta madde sentezine gerek kalmadan, spektrum
almadan, laboratuvarda ol¢iimler almadan ¢ok 6zel programlar sayesinde bilgisayar
ortaminda sentez yapmak gibi diisiinebiliriz. Laboratuvar da bir madde sentezi igin
reaktifler sarf edilir, uzun zaman ve emek harcanir. Malzemenin bilgisayarda tasarimi bu
sorunlar1 ortadan kaldirmaktadir. Teorik hesaplamali kimyanin teorik kismi molekiiler
kuantum mekanigi ve klasik kuantum istatistiksel mekanigine dayanir. Hesaplamali
kuantum kimyasi oldukga gelistirilmis bir noktaya ulagsmistir. Birgok atom, molekiiller ve
nanomolekiillerin elektronik yapisi kolayca ve dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir
[47]. Hesaplamali kimya teknikleri uzun siire sadece uzman olan kisiler tarafindan
kullanilmas: nedeniyle bu alanda c¢alisanlar cihazlar1 kullanmada, anlamada ve
uygulamada zorluklarla karsilasmistir. Bugiin, gelisen teknoloji ve yazilim programlari
sayesinde herhangi bir kimyager tarafindan kolaylikla kullanilabilecek programlar
tiretilmistir. Son yillarda kimya da hesaplama programlari kullananlarin sayisinda bir artis
oldu. Giderek artan kullanim1 kolaylasan bilgisayar yazilimlar1 yapilmasini saglamistir.
Kimya da biitiin konularda hemen hemen her acidan niteliksel ve niceliksel bakimdan
yaklasik olarak hesaplama yapilabilecek program teorik kimyasal hesaplama programi
tarif edilmistir. Giiniimiizde hem mikroskobik ve makroskobik teorik ydntemlerin
¢oziimii serbest enerjilerin tahmini i¢in kullanilabilmektedir [48].  Molekiiler

modellemenin uygulama alanlar1 genel olarak su sekilde siniflandirilmaktadir;
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» Termokimyasal Hesaplamalar
» Kinetik Hesaplamalar
> QSAR/QSPR/QSRR
> [Ila¢ Tasarimi
» Malzeme Dizayni
P
Hesapsal Kimya
Metotlan
o, P
Kuantum Molekiiler
Mekanigi Mekanik
S S—
"
ab initio
S—
"
Yann Deneysel
S
Yogunluk
Fonksivoneli
S

Sekil 1.13. Hesapsal kimyanin ¢esitli metotlari

1.6.1. Teorik Hesaplamah Kimya ile Hesaplanabilir Nicelikler

» Molekiil Geometrisi: Molekiillerin sekilleri - bag uzunluklari, agilar1 ve molekiiler
ve elektron gecislerinin enerji durumlari,

> Kimyasal Reaktivite: Ornegin molekiiliin elektron yogunlugunun nerelerde
oldugunu (niikleofilik yerler) molekiiliin nerelerden saldiracagini tespi,
elektrofilik yerleri,

» IR, UV ve NMR Spektumlart: Spektrumlardaki molekiile ait titresim frekanslarini,
absorbsiyon ve kimyasal kayma degerlerini hesaplama,

> Enzim ile Substrat Etkilesimi: 1lac tasarlama da, bir molekiiliin enzimin aktif
bolgesine baglanisini, uyumu, enzim-substrat (anahtar-kilit modeli) iliskisi,

> Bilesiklerin Fiziksel Ozellikleri: Molekiile ait 6zellikler ve molekiiller kisim ile

materyal kismin etkilesimi.
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Tablo 1.1. Enerjinin tiirevlerinden Hesaplanabilen Biiytikliikler

Tiirev Hesaplanabilen Biiyiikliikler
OE, Atomlara etki eden kuvvetler, molekiillerin geometrisi ve kararl
OR .
bolgeleri
2
0"E, Kuvvet Sabitleri, Temel Titresim Frekanslari, Titresim Genlikleri
OR;0R; .
" Infrared ve Raman Spektrumlar
d’E,

d R;de, Dipol moment tiirevleri ve Harmonik yaklagimda infrared siddeti

3 E, Kutuplanabilirlik (polarize olma) tiirevleri, Harmonik yaklagimda

0 R;0g, £ Raman siddeti

Ee toplam elektronik enerji, R atomik koordinatlar, & elektrik alan bilesenini

gostermektedir [49].

Yukaridaki enerji tiirlerinin tiirevlerinden fiziksel biiyiikliiklere ulasip, deneysel
sonuglarla kiyaslama imkan1 bulabiliriz, teorik hesaplamali kimya ile hesaplanabilecek

Ozelliklere buradan ulasabiliriz.

1.7. Molekiiler Modelleme ve Geometrik Optimizasyon

Geometri optimizasyonu, bir yapinin geometrik parametrelerini (bag uzunluklart,
bag acilar1 ve dihedral vb) degistirerek molekiiler sistemin enerjisini minimum hale
getirecek sekilde matematiksel bir prosediiriin uygulanmasidir. Hesaplama metodu ile
hesaplanip elde edilen sonuglar molekiilii tanimlayan bag uzunluklarini, bag agilarini ve
molekiiliin enerjisinin minimum olmasmi saglayan geometrik konformasyonun
belirlenmesini saglar. Bu molekiiliin enerji verilerinin minimum olana kadar siirekli

geometrisinin degistirilmesiyle miimkiindiir [50].
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1.8. Molekiile Ait Ozellikleri Hesaplama Metodu

Bilgisayar teknolojisi ile teorik kimyasal hesaplamalarin yapilmasinda kullanilan
iki yontem bulunmaktadir. Bunlar molekiiler mekanik ve elektronik yap1 kuramidir.
Elektronik yap1 kuraminda kullanilan yontemler; ab initio metotlar ve yari-deneysel
(semi-empirik) metotlaridir. Bu metotlarin kullanim amaci ayn1 olup molekiiliin enerjisini

hesaplayip optimize edip atomlarin titresimlerini teorik olarak hesaplamaktir.

1.8.1. Molekiiler Mekanik

Ab initio metotlarin1 sinirlayan molekiillerin boyutlarinin siirli olmasidir ancak
biiyiikk bilgisayarlarda bu hesaplamalar yapilabilmektedir. Yari-deneysel metotlar ile
biiyiik organik molekiillerin yapis1 hesaplanmasinin yani sira biyo-molekiillerde de yogun
olarak kullanimi miimkiindiir. Molekiil yari-deneysel metotlar ile hesaplanamayacak
biiyiikliikte ise 0 zaman tamamen molekiiler mekanigi kullanilarak molekiilii modellemek
mimkiindiir. Molekdilii olusturan atomlar toplara, kimyasal bagi olusturan tekli sigma
baglar1 ise yaya benzetilerek baglara uygulanan gerilim ile molekiiliin enerjisinin
hesaplanmasi mekanik yaklasim ile biylik sistemlerin ¢oziimii kolaylastirilmistir.
Cebirsel bir metottur diger metotlarin kullandigi dalga fonksiyonu veya elektron
yogunlugunu kullanmaya gerek duyulmaz. Bu metotta sabitler ya spektroskopi verileri
ile ya da ab initio hesaplamalari ile kullanilir [52].

a) Avantajlar
» Proteinlerin yapilarini incelemek i¢in ¢ok kullanish

» Kuantum yontemlerine gore daha ucuz

» Biiyiik molekiiller sistemlerde kullanmak i¢in uygun
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b) Dezavantajlar

» Birgok kimya hesaplamalari, Newton yasalari ile uyumlu degildir.
» Kuvvet alanlarinin gelistirilmesinde bilinen hi¢bir deneysel veri atom ya da

bilesik kullanilmamasi [71-73].
Bu teknigin performansi dort faktére baglidir;
Enerjinin fonksiyonel bi¢cimde ifade edilmesine

Sabit parametreler veri olarak kullanilmasina

Bu verilerden sabitleri optimize edilmesinde

> Wb

Tutarli bir sekilde teknigi uygulamak igin kullanicinin yetenegine [50-52].

Bu metodun temel prensibi; baga yonelik direnci, bag biikiilmesi, gerilmesi, atom diglama
ve en az enerjide bulunacagi geometriye karsilik gelen bag uzunluklari, agilar1 dihedral
yapilar1 bulmak i¢in kullanilan enerji esitligidir. Molekiiliin potansiyel enerjisi su formiil

ile verilebilir;

Eff =Zbag Egerilme +Zagl Eegilme +Zdihedral Eburulma"‘Zg:ift Eetkileﬂm (1-11)

\ Bag dis: etkilesimler /

Sekil 1.14. Molekiil i¢i etkilesim tiirleri ve bag acgisi
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Bu enerji hesaplamalari; molekiiliin gerilme, biikiilme, torsiyon (burulma) ve bag
yapmamis atomlarin etkilesim enerjisinin toplamidir. Bunlar molekiiliin titresim
hareketlerinden kaynaklanan titresimlerdir ve konformasyon enerjisi olarak tanimlanir

(Efr). Baska bir deyisle ylizey potansiyel enerjisinin minimum olabilmesi i¢in muhtemel

yapilarin belirlenmesi temel prensibidir de diyebiliriz.

Egerilme = gerilme(l - ldenge)z (1-2-)

kgeriime ; oranti sabiti, |; gergin bagin uzunlugu, ljenge; bagin dengede oldugu yani dogal

uzunlugudur.

Eegilme = kegilme (a— a'denge)2 (1.3)
Burada keg;ime orant: sabiti, a; degisen ag1 bilytikliigii, agenge ; bagin denge halindeki

agisidir.

Epuruima = ko + 2r=1ky [1 4 cos(r0)]
(1.3)
Cos(r@) bagin burkulma agisidir.

Eetkilesim = knb [(%)12] - [(%)6] (1.5.)

Bag yapmamis gruplarin van der waals etkilesimde bulundugunu varsayarsak 1;,,;,, icin

Tmin = 2'/60 bagintis1 yazilir. k,;, orant1 sabitidir.
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Sekil 1.15. Dihedral agisi ile etan molekiiliiniin enerji degisimi [74].

Egri bir kosiniis fonksiyonu olarak temsil edilebilir. 0-60-120 ve 180" de molekiiliin
bilinen dihedral agilar1 ve enerji degisimi gosterilmistir. Sigma bagi etrafinda donme 360°

oldugu i¢in daha fazla konformasyonlart mevcuttur.

1.8.2. Elektronik Yap1 Metotlar

Teorik hesaplamali kimyada klasik fizik yasalar1 yerine kuantum mekaniksel fizik
yasalarinin kullanilacagini ifade ettik. Bu yasalar ile molekiiliin enerjisini hesaplamak

i¢in kullanilan Schrédinger denkleminin en genel formiilii su sekildedir;

HY=E¥ (1.6.)

Schrodinger esitliginde; H Hamilton operatérii, ¥ bir dalga fonksiyonu ve E (kinetik ve
potansiyel ) sistemin toplam enerjisidir ve genel hesaplama formiilii (1.1.)’ de oldugu
gibidir. Hamilton operatérii molekiildeki parcaciklarin enerjisini ve biitiin pargaciklarin

birbirleri arasindaki elektrostatik etkilesimlerini simgeler.
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i i 2 i 2
elektron __ hZ cekirdek h2 elektror cekirdek e ZA elektron eZ cekirdek e ZAZB

H= vig N CvRg =
i 2 e ; 2 A A Z A riA i>] ij A>B RAB
1.7) |\ ) | )| J
(1.7) Y V V \_Y_) \_Y_/
1. Kisim 2. Kisim 3. Kisim 4. Kisim 5. Kisim

1. Kisim: Elektronlarin Kinetik enerjisi

2. Kisim: Cekirdegin Kinetik enerjisi

3. Kisim: Cekirdek ve elektronlar arasindaki elektrostatik ¢ekim kuvveti

4. Kisim: Elektronlarin kendi aralarindaki elektrostatik ¢ekim kuvveti

5. Kisim: Cekirdekler aras1 elektrostatik ¢cekim kuvveti seklinde pargaciklarin

etkilesimleri hesaplanmaktadir.

Schrodinger denklemi yalniz tek atomlu sistemlerin ¢oziimiinde kullanmak miimkiindiir
(Hidrojen atomu). Cok atomlu ve dolayisiyla ¢ok elektronlu sistemlerde Schrodinger
denkleminin sayisal ¢éztiimii yoktur. Cok atomlu sistemlerin ¢6ziimii i¢in diger yaklasim
metotlariin kullanilmasi gerekir. Yani ¢oziime ulasmak i¢in yaklagimlar ve ihmaller
yapilmasi mecburidir. Semi-empirik (yari-deneysel) metotlar ve ab initio metotlar

yaklagimlar kullanarak bu denklemi ¢6zer [54].

1.8.2.1. Ab initio Metotlar:

Ab initio Latince bir kelimedir. ‘Baslangictan beri’ anlamma gelmektedir.
Kuantum mekanik hesaplama yaklagimidir. Deneysel veriler olmadan teorik ilkeler
dogrultusunda hesaplama metodudur. Yaklasimlarda bulunmak genellikle daha basit bir
fonksiyonel formu kullanarak veya diferansiyel denklemi i¢in yaklasik ¢o6ziime ulagsmak
icin matematiksel yaklagimlarda bulunmak gerekir. Bu metot da Schrédinger denklemleri

kullanilir.
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1.8.2.2. Hartree-Fock Yaklasimi

Kat1 i¢indeki elektronlarin kuantum mekaniksel davramislarini agiklamak icin
sistemin ¢ok elektronlu dalga fonksiyonunu hesaplamak bu yaklasimin prensibi geregidir.
Schrédinger denkleminden elde edilebilir. Elektronlar tek baslarina olmadigindan yani
birbirleri ile etkilesim i¢inden olduklar1 i¢in biitiin elektronlarin Schrédinger denklemini
¢ozebilmek i¢in ayn1 anda 1023 civarinda diferansiyel denklemi ¢dzmek gerekir Ki
giinimiizde bu tiir hesaplamalar1 bilgisayarlarin kapasitesini dahi agmaktadir. Bu
problemi ¢6zmek igin ilk yaklasimi Hartree tarafindan atilmistir gok-cisim dalga
fonksiyonlarini tek elektron dalga fonksiyonlarinin bir seti olarak tiretmistir. Homojen bir
sistemde, bu dalga fonksiyonlar1 basit diizlem dalgalar olarak kabul edilir. HF yaklagimi
bir atomlara uygulanabildigi gibi molekiillere ve ¢ok elektronlu sistemlere uygulamak da
miimkiindiir. Molekiil veya ¢ok elektronlu sistemleri inceleyip modellemede kullanilan

bir yontemdir. Bu inceleme asagida ki semanin takibi ile miimkiindiir [55].

HF

2 pu I

Teorik Yiontemler Deneysel Yontemler
o S e

o
Analitik Yontemler

S’

Y

Modelleme veya
Similasyon

S

Sekil 1.16. HF metodu ve alt birimleri
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Bilgisayar simiilasyon programlart ile asagidaki su 6zellikler hesaplanabilmektedir;

Geometrik Yapi
Enerji

Dipol Moment
Kutuplanma yatkinligi

YV V V V V

Spektrumlar

Yukaridaki 6zelliklerin iyi bir sekilde hesaplanabilmesi i¢in sistemi, molekiiliin
veya atomun enerjisinin analitik olarak iyi bilinmesi gereklidir, ¢iinkii enerjinin analitik

degeri molekiiliin fiziksel biiytikliigii ile dogrudan iligkilidir [56].

Ab initio hesaplama yaklagimlari i¢inde en yaygin olant merkezi yaklagimi olan
Hartree — Fock hesaplama tiiriidiir. Bu hesaplama tiirti diger yaklasimlar1 kapsadigi i¢in
dogrulugu yiiksek sonuglar verebilir. Ab initio yontemlerin avantaji yaklasimlarinin ¢ok
olmasidir. Tiim yaklasimlar yeterince kiiciik yapildiktan sonra kesin ¢oziime ulasma
orani artar. Sonuglarin genel olarak dogruluk siralamasi (1.8.)” deki gibidir ve goreceli
bir siralamadir. Bu metotlar ¢alisilip deneysel sonuglar ile kiyaslandik¢a ve dogru metot

secildik¢e deneysel sonuglara daha da yaklasilacaktir.

HF << MP2 < CISD = MP4 = CCSD < CCSD(T) < CCSDT < Full CI (1.8.)
Bu yontemin dogrulugu yiiksek olmasinin yani sira olduk¢a pahali olmasi dezavantajidir.
Bu yontemler bilgisayarin islemcisini uzun siire mesgul etmekte hesaplamalar giinlerce
stirebilmekte ve oldukga biiyiik disk alanini kaplamaktadir [57-65].

1.8.2.3. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi

Enerji ifadesi elektron yogunlugu p ' ya bagli ise, bu model yogunluk fonksiyonu
modeli (DFT) olarak bilinir. Yogunluk fonksiyonu teorisinde sik¢a kullanilan ii¢ temel

kavramin tanim1 agagidaki gibi verilmektedir.
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a) Elektron yogunlugu p = p (¥): Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugu yarigapa
bagli bir fonksiyon olarak ifade edilir.

b) Tekdiize elektron gazi modeli: Bir bolgedeki yiik dagiliminin, sisteme diizgiin dagilmis
n tane elektron ve bu elektron sistemini etkisizlestirecek kadar pozitif yiikten olustugu
varsayimina dayali bir modeldir. Klasik DFT modelinde enerji ifadeleri elde edilirken

elektron dagilimmin V hacimli bir kiip iginde oldugu ve elektron yogunlugunun

p= % ile verildigi kabul edilir. Ayrica, sistemde n, V— o oldugu varsayimi yani r

elektron yogunlugu sabit olarak kabul edilmistir.

c) Fonksiyonel: Bagimsiz X degiskenine bagimli olan degiskene fonksiyon denir.
f(X) seklinde gosterilir. Bir "F" fonksiyonu f(X)’e bagimli ise bu bagimliliga fonksiyonel
denir [40]. Fonksiyonel kavrami DFT’ de sik¢a kullanilmaktadir.

Yogunluk fonksiyonel teorisi son yillarda ¢ok popiiler hale gelmistir. Bu
hesaplama yontemi de ab initio ve yari deneysel yontemler gibi Schrodinger denklemine
dayanir. Bunlardan farkli olarak dalga fonksiyonunu degil, elektron yogunlugu
fonksiyonunu hesaplar. Bu teorinin bilinmeyen sistemlere uygulanmadan Once
dogrulugunun test edilmesi gerekir. Kuantum mekaniginin, molekiillerin veya katilarin
yapilarinin atomik anlamda anlagilmasinda hizli bir bicimde gelisimine ragmen, yigilarak
sire gelen denklemlerin analitik veya sayisal ¢ozlimlerinde birgok zorlukla
karsilagilmistir. Kuantum mekaniksel bir dalga fonksiyonu ilkesel olarak, verilen bir
fiziksel sistem hakkinda bilginin tiimiinii igermektedir. Ornegin H (Hidrojen) atomu i¢in
sistemin dalga fonksiyonunu elde etmek i¢in, Schrodinger denklemini kesin olarak
¢oziilebilir ve buradan, sistemin izin verilen tiim enerji halleri hesaplanabilir. Fakat
Schrédinger denklemini N cisimli bir sistem i¢in ¢dzmemiz, genellikle miimkiin
olmamaktadir. Bu tiir problemlerin ¢oziimiine ulasilmasinda, bazi yaklagimlarda
bulunmak zorunlulugu vardir. 1998 yilinda kimya bilim alaninda Nobel 6diiliinii
kazanmis olan Walter Kohn, 1964 yilinda P. Hohenberg ile yapmis oldugu bir caligmada
¢ok cisimli dalga fonksiyonunun varyasyonel bir yaklasiklik igerisinde, temel bir
degisken olarak alinmasinin problemi oldukca giiglestirdigini 6ne siirmiistiir. Onun yerine
yer ve zamanin bir fonksiyonu olan elektron yogunlugunu temel bir degisken olarak

almistir. Boylece, ¢ok cisimli sistemin, Schrodinger denkleminin yaklasik bir ¢oziimiiniin
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elde edilmesinde yararlanilan bir yontem olan Yogunluk Fonksiyonel Teorisinin (DFT)

basit bir bigimde tanimlanmistir [66,67].

1.8.2.3.1. Yogunluk Fonksiyonel Teorisinin Temeli

DFT teorisinin stiinligii molekiiliin enerjisinin, dalga fonksiyonunun yerine
elektron yogunlugundan hesaplanabilir olmasidir. Bagka bir deyisle sistemin enerjisinin
elektron yogunlugundan kaynaklandigini esas alan metottur. Hohenberg ve Kohn’ un
teoremi ile bu teorinin miimkiin oldugu belirlenmistir. DFT hesaplamalar giiniimiizde
yaygin olarak yapilar1 ve izole sistemlerinin enerjilerini tahmin etmenin yani sira
molekiiler kiimelerin yerini saptama i¢in de kullanilmaktadir. Karma fonksiyonellerin
tanitilmasi ile DFT yontemlerinin dogrulugunu korelasyon ve ab initio yontemlerinin
dogrulugu ile karsilagtirilabilir olma noktasina gelmistir. DFT yontemlerinin ab initio
yontemlerine gore artan, gelisen ve daha kesin sonuglar sunmasi bu teorinin énemli bir

avantajidir [68].

Teorinin pratik bir uygulamasi Hartree-Fock yontemindekine benzer bir yontemle
Kohn ve Sham tarafindan formiile edilerek gelistirilmistir. Bu formiilasyon da elektron
yogunlugu HF orbitalleri i¢in matematiktekine benzer bir bi¢imde temel fonksiyonlarin
dogrusal bir kombinasyonu olarak ifade edilir. Kohn ve Sham orbital belirleyicisi olarak
bilinen fonksiyonlar olusur. Bu enerjiyi hesaplamada kullanilan orbitallerin belirleyicisi
de elektron yogunlugudur. Bu islem gereklidir ¢linkii Fermion sistemlerinde yalnizca
anti-simetrik dalga fonksiyonundan elektron yogunlugu meydana gelebilir. Yogunluk
fonksiyonu daha sonra elektron yogunlugu i¢in enerji elde etmede kullanilir. Fonksiyonel
bu durumda, elektron yogunlugunun islevsel bir fonksiyonudur. Yogunluk fonksiyonlari
yaklagimlar olmasi sebebiyle gesitli siniflara ayrilmistir. Bunlar Xa (X alfa) metotlari
olarak adlandirilir ve bu bir DFT metodudur. Xa yontemleri HF dogruluguna benzer ve
bazen daha iyidir. Problemin kesin olarak ¢6ziimii i¢in elektron yogunluguna dayali basit

yaklagimlardan biri yerel yogunluk yaklagimidir (LDA) [69-72].
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a) Avantaji

DFT, ab initio metoduna gére dogru ve hizlidir. Yar1 deneysel metotlara gore ise

daha biiyiik sistemler (cok atomlu molekiiller) hesaplanabilir.

b) Dezavantaji

Biiyiik sistemler de (50°den fazla atom igeren molekiiller) siiper hizli bilgisayar

kullanilarak yapilan hesaplamalardir ve ¢ok pahali olmasi dezavantajdir.

1.8.2.3. Yar1 Deneysel Metotlar (Semi-Empirik)

Yari deneysel hesaplamalarin ab initio hesaplamalarindan ¢ok daha hizli olmasi
avantajidir. Hizli fakat sonuglar diizensiz ve dogruluk payr diisiik olmasi ise
dezavantajidir. Hesaplamada merkezi ¢ekirdekler hesaba katilmaz, deneysel verilerden
elde edilen parametreler kullanilir. Dalga fonksiyonu ile diizgiin aciklanamayan
molekiillerin modellenmesi i¢in iyi bir metottur. Bu metot, deneysel yontemle elde edilen
veriler kullanilarak hesaplama performansini arttirmak i¢in HF teorisinin basitlestirilmis

bicimidir. Basitlestirme olarak su iglemler yapilabilir;
1. Hamilton’un basitlestirmesi
2. Bazi integrallerin degerlendirilmesi

3. Dalga fonksiyonun basitlestirilmesi

Esasinda basitlestirmeler ve varsayimlar, hesaplamalari azaltip zamandan tasarruf etmek

icin yapilmaktadir, ancak bu kisitlamalar sonuglara negatif olarak yansiyabilmektedir.

Bazi yaklagimlar;

» Degerlik elektronlar1 dikkate alindiginda ¢ekirdege yakin ve i¢ kisimdaki

elektronlarin degerlik iizerindeki etkisi gormezden gelinemez.
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> Ortiismede sifir diferansiyel oldugu varsayilirsa, elektronlarin sadece tek bir atom
tizerinde yogunlastig1 manasi ¢ikmaktadir.

» Yari-deneysel metotlar1 essiz kilan; parametize edilmis integrallerin ve
varsayimlarin nasil ortaya ¢iktigidir.

» Teorik varsayimlar genellikle bazi kodlama ve kisitlamalar ile ifade edilirler,

bilgisayar programlarinda genellikle bu kisaltmalar kullanilirken;

v' MM (Molekiiler mekanik)

v" MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap)

v" AM1 (Austin Model 1. Derece)

v" PM3 (Parametric Model 3. Derece) gibi yiizlerce kodlama bulunmaktadir.

a) Avantajlari;

» (Cok atomlu molekiilleri hesaplamada ab initio metoduna kiyasla daha hizli ve
daha etkilidir.
» Organik bilesiklerin teorik hesabinda daha etkili bir yontemdir.

b) Dezavantajlari

» Redoks kimyasimi (ylikseltgenme-indirgenme) anlamada gegis metalleri
kullanmak uygun olmayabilir (6zellikle minimum baz seti kullanildigi zaman)
[71-73].

1.9. QSAR (Kantitatif Yapi-Aktivite fliskileri)

Glinlimiizde ilaglarin organizmaya yiiksek fayda saglamasi ve yan etkisinin
minimuma indirilmesi i¢in calisilmaktadir. Bu ¢alismalarda QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship/Kantitatif Yapi-Etki Analizleri) teorik hesapsal kimya da
vazgecilmez bir tasarlama programidir. QSAR metodunun temeli, var olan ilaglarin
biyolojik etkisi deneysel olarak Ol¢iilmiis ve elde edilen verilerden istifade ederek,

molekiillerin biyolojik aktivitesini arttiric1 ya da azaltic1 etkide bulunacak parametreleri
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istatiksel analizler kullanilarak tespit edilmesi esasina dayanir. Bir molekiiliin istenilen
biyolojik aktiviteyi gosterebilmesi molekiiliin optimize edilmis konformasyonu ile
miimkiin  olabilmektedir. Bu optimizasyon QSAR ile mimkiin mertebede
bulunabilmektedir [75]. Organik kimya ve biyokimya da molekiil yapilar1 arasindaki
iliskileri agiklamak i¢in kullanilmaktadir. Biyolojik aktiviteyi tahmin etme yetenegi

endistri agisindan ¢ok degerlidir. Ciinkdi;

> llaglarin farmakolojik ya da pestisit (bocek oldiiriicii) 6zelliginin nceden
belirlenmesi

» Hassas kimyasallar, boyalar, parfiimler, yilizey-aktif ajanlar gibi ¢cok sayida diger
iriinlerin tasarimlarinin daha {ist noktaya tasinmast,

» Mevcut bilesiklerin stokunun taranmasi ya da iriinlerin gelistirilmesi, erken
asamalarinda tehlikeli bilesiklerin belirlenmesi,

» Yeni bilesiklerin, toksisite ve yan etkilerinin 6énceden molekiiliin tasarlanmasi ve
incelenmesi ile organizma da meydana getirebilecegi zararlar1 6nceden tahmin
edilebilmesi biiylik kazanimlar saglamasi,

» Molekiillerin cesitli fiziko-kimyasal 6zelliklerinin (entropi, entalpi vb.) tahmini

bu metotla mimkiindiir

1.10. Molekiiler Orbital Teorisi ve HOMO-LUMO Enerjileri

Atomik orbitallerin farkl tiirlerde ortliserek onceki orbitallerden farkli, yeni tiir
yani molekiile has orbital olusmasi1 molekiiler orbital teorisinin temel prensibidir.
Molekiiliin tamamina ait kabul edilen bu orbitaller dogrusal yani ug uca ortiigme sonucu
olusmuslardir [76]. Molekiil orbitalleri dalga fonksiyonu olarak tanimlanmistir. Bununla
birlikte daha 6nceki kisimlarda teorik hesapsal metotlarin Schrodinger (1.6.) denklemini
¢ozerek denklemde yer alan dalga fonksiyonunu (W) elde etmesi molekiile ait bazi fiziksel
ozelliklere ulasmamizi sagladigi HF yaklagiminda belirtilmisti. Molekiil orbitallerin

dalga fonksiyonu ile tanimlanmasi hesapsal metotlar ile calisilabilirligini aciklar.
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» LUMO (Diisiik enerjili bos molekiil orbital)
» HOMO (Yiiksek enerjili dolu molekiil orbital)

Kimyasal reaksiyonlar icin HOMO ve LUMO ¢ok 6nemlidir. Molekiiler orbital
enerji diyagrammda HOMO-LUMO orbitalleri arasinda ki fark molekiiliin reaktiflik
bakimindan kararliliginin gostergesidir, bu fark biiyilk olursa molekiiliin reaktiflik
stabilitesi de artar [77].

Molekiil orbital teorisi kullanilarak molekiillerin reaktiflikleri hakkinda fikir
yiirtitmek miimkiindiir. Kimyasal reaksiyonlarin biiyiik bir ¢ogunlugu reaktifler arasinda
elektron aligverisi ile gerceklesmektedir. HOMO orbitali yiiksek enerjili dolu molekiil
orbitali olmasi sebebiyle molekiil elektron verecekse elektron HOMO orbitalinden verilir.
LUMO orbitali de diisiik enerjili bos molekiil orbital oldugundan elektron alabilme
Ozelligi olan orbitaldir. Molekiil elektron alacaksa elektron bu bos orbitale yerlesir.
HOMO enerjisi yiiksek olan molekiil elektron vermeye yatkin, LUMO enerjisi yliksek
olan molekiil ise elektron almaya meyillidir [78]. Bu sonuglara bakilarak olasi bir

reaksiyon i¢in yorum yapmak miimkiindiir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Singh ve ark. (2012), 1-hidroksi-1,2,4-triazol bilesigini Nitro tiirevlerini teorik
hesaplamalarini ¢alismiglardir. Gaussian03 yazilim paketi ve DFT(B3LYP)/6-311G(d,p)
fonksiyoneli kullanarak geometrik optimizasyonu ve termodinamik hesaplamalari
gerceklestirmislerdir. Sekil 2.1.> de (a) 1-hidroksi-1,2,4-triazol, (b) 1- hidroksi -3-nitro-
1,2,4-triazol (A), (c) 1- hidroksi -5-nitro-1,2,4-triazol (B), ve (d) 1- hidroksi -3,5-dinitro-

1,2,4-triazol bilesiklerinin geometrik optimizasyonlar1 goriilmektedir.

A)

e

©) (D)

Sekil 2.1. 1-hidroksi-1,2,4-triazol ve nitro tiirevi bilesiklerin optimize edilmis
geometrileri

Bilesiklere ait termal enerjiler su sekilde bulunmustur; (A); 45.48 (cal.mol*K™) (B);

45.51 (cal.mol*K™Y), (C); 48.41 (cal.mol*K1). Hesaplama sonuglarma gore Hariji Singh

ve arkadaglar1 1-hidroksi-1,2,4-triazol bilesiklerinin nitro tiirevleri, yiiksek potansiyel

enerjili maddeler olarak hesaba katilabileceklerini ileri stirmiiglerdir [79].

Zarrouk ve ark. (2012), 1H-1,2,4-triazol-3-amin (Tz1), 4-amino-3-hidrazin-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol (Tz2) ve 1H-1,2,4-triazol-3,5-diamin (Tz3) bilesiklerinin nitrik asitte
bakirin korozyonunu Onleyici 6zelligi DFT metodu kullanilarak arastirmiglardir.
Bilesiklerin oldukga etkili bir sekilde korozyonu engelledigi sonucuna varmislardir. En
yiiksek enerjili molekiil orbitali (ELumo), en diisiik enerjili molekiil orbitali (ELumo),
enerji farklart (AE), dipol moment (n) gibi parametreleri hesaplanmigtir. Caligmalar
sonucunda teorik ve deneysel sonuglar arasinda iyi bir korelasyon yakalanmistir. En

yiiksek enerjili molekiil orbitali (ELumo) ev degeri arttikga triazol bilesiklerinin korozyon
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inhibe etme etkinligi (% olarak) siralamast Tz2>Tz3>Tzl seklinde oldugunu

belirlemisler [80].

Liu ve ark. (2013), 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerinin sentezini kristal yapilarini ve
mantar Onleyici aktivitelerini ¢alismiglardir. Sekil 2.3.’de sentezlenen ara basamakta ki
(8) bilesiginde triazoldeki tiyoamit yapisinin tiyon <> tiyol tautomer formlar arasinda

dengede oldugunu belirlemislerdir [81].

O O O O
S
o
i $0% NH;NH,H,0 e )J\)J\o/\ ;lf 5015, CHyCly
—_— - -
/\0 0/\\ p—y _,-'\.0 N N o —)rt
. H EtOH, .t /lJ\/LL- o~ 2
s
2 3
N N N. 5
N 80% NH,NHH,0 N | H [>—ncs ] i iy /A {1) NaOH, Ref,
. } hT %
’s Our ———— s “NH  EtOH.Ref = ~N- N pre
Ref. ,Re 5 H (2 H
7
4 5
N-N N-N
KxCO3, RX.
o ‘FN,EL-SH et N N7 s "N'}LS
ol A DME,L.L f_g A
8 9

Sema 2.1. 5-(4-siklopropil-5-((3-florobenzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol bilesiginin sentezi

Jian-Ying ve ark. (2013), siklopropan grubu igeren 1,2,4-triazol tiirevi maddelerin
sentezi, kristal yapisi ve biyolojik aktivitelerini ¢alismislardir. Etil asetat ve hidrazin
hidrat bilesigi alkol de 12 saat reflaks yapilarak (1) bilesigi sentezlenmistir. (1) bilesigine
izotiyosiyanatsiklopropan eklenerek 3 saat reflaks ile (2) bilesigi sentezlenmistir. NaOH
kullanilarak halka kapanma reaksiyonu gergeklestirilmis ve (3) 1,2,4-triazol bilesigi elde
edilmistir. Biyolojik aktivite olarak (4) bilesiginin bitki 6ldiiriicli etki 6zelligi calisiimig

ve Brassica campestris’e karsi miikkemmel bir aktivite gostermistir [82].
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Sema 2.2. 1,2 4-triazol tiirevi (4) no’lu bilesiginin sentezi

Wei ve ark. (2013), 3,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol bilesiginin mikrodalga destekli
sentezini gerceklestirmisler (Sekil 2.3.). 1,2,4-triazol bilesigini sicakliklari sabit tutup

reaksiyon siirelerini diisiirerek bekledikleri gibi yiiksek {irlin verimine ulagsmislardir [83].

\"_1

Hydrothermal
+ o+

. + metal-promoted
Microway ¢ assistant P N

R—CN NC—R - R c"# \‘c—R
2. (NHLLS demetallation \ /
N—RN
R=pridil, fenil. alkil. azil. primidil pirazinil i

Sema 2.3. 3,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol bilesiginin mikrodalga destekli sentezi

100

Oriin (%]

i /
s

T T T T T T T T T
00 02 04 06 0B 10 12 14 16 18 20 22

Zaman (saat)

Sekil 2.2. Mikrodalga destekli reaksiyonda reaksiyon siiresi-iiriin (%) olusum grafigi
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Alex ve Russell Martin (2014), 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal
ozellikleri ile ilgili literatiirde yer alan ¢aligmalar1 degerlendirmislerdir. N grubu i¢eren
heterosiklik tibbi bilesiklerin ¢ogunlugunda 1,2,4,-triazol gruplarinin oldugunu
belirlemislerdir. 1,2,4-triazol bilesiklerinin genel olarak tautomer denge formunda
olduklarini belirlemislerdir (Sekil 2.3.) [84].

D — )

Triazol

Sekil 2.3. 1,2, 4-triazol bilesiginin genel tautomer formlari

1,2,4-triazol  bilesikleri genel olarak antifungal, antibakteriyal, antitiiberkiiloz,
antikonvulstant, analjezik, anti-inflamatér ve antiviral gibi biyolojik aktiviteler

sergilemektedir. Degerlendirme ¢aligmalarina gore;

Demirbas ve ark. (2008), [1, 2, 4]-triazol-[3, 4-b], [1, 3, 4]-tiyadiazol ve [1, 2, 4]-
triazol-[3, 4-b], [1, 3,4]-tiyadiazin] bilesiklerini sentezleyerek (Sekil 2.6.) antimikrobiyal
aktivitelerini incelemislerdir. 1,2,4-triazol gruplarinin biiyiik ¢ogunlugunun biyolojik

acidan aktif oldugunu belirlemislerdir [85].

_<

eVl O”“)Cf

N I,
L

Hy

Sekil 2.4. [1,2,4]-triazol-[3,4-b], [1,3,4]-tiyadiazol ve [1,2,4]-triazol-[3,4-b], [1,3,4]-
tiyadiazin] bilesikleri
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Amit Kumar Rai ve ark. (2006), Triaril-s-Triazol- [3, 4-b] -1, 3, 4-tiyadiazol [3,

2-b] bilesikleri sentezlenerek antifungal aktiviteleri incelenmistir [86].

Q0
te( /LN)\O

Sekil 2.5. Triaril-s-Triazol- [3,4-b] -1,3,4-tiyadiazol [3,2-b] bilesigi

Sarangapani ve ark. (2007), A4-siibstitiie-5-[(2-benzoxazol-il tiyo)metil]-3-
mercapto-4H-1,2,4-triazol  bilesigini  sentezlenerek, antibakteriyel  ozellikleri

incelenmistir [87].

s

NH,

Sekil 2.6. 4-stibstitiie-5-[(2-benzoxazol-il tiyo)metil]-3-mercapto-4H-1,2,4-triazol
bilesigi

Prasad ve ark. (2006), tiyazolidin -4-one siibstitiie 1,2,4—triazol sentezlenerek,

bilesigin antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir [88].

OH
NHN

'J\SH

/Ef@

Sekil 2.7. Tiyazolidin-4-one siibstitiie 1,2,4—triazol bilesigi
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Hipparagi ve arkadaslari (2007), 8-siibstitiie-7- flor-benztiyazol [2,3-c] [1,2,4]

triazol bilesigini sentezlemistir. Olduk¢a 1iyi derecede antimikrobiyal aktivite

/=N
N
e
L
NH
©:F

Sekil 2.8. 8-siibstitiie-7-flor-benztiyazol[2,3-c] [1,2,4] triazol bilesigi

gbzlemlenmistir [89].

Ashok ve ark. (2008), (E)-1-[2’,4’-dihidroksi-5’-(3"-aril-3"-(1H-1,2,4-triazol-1-
il) propan-il) fenil]-3-aril prop-2-en-1-on, antifungal aktivite sergileyen bilesigi
sentezlemiglerdir [90].

Sekil 2.9. (E)-1-[2’,4’-dihidroksi-5’-(3"-aril-3"-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-il)fenil] -
3-aril prop-2-en-1-on bilesigi

Mogilaiah ve ark. (2009), 6-aril-9-(p-florfenill)-1,2,4-Triazol[4,3-a][1,8]

naftiridin bilesigini sentezleyerek antibakteriyel 6zelliklerini incelemislerdir [91].
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Sekil 2.10. 6-aril-9-(p-florfenill)-1,2,4-Triazol[4,3-a][1,8] naftiridin bilesigi

Mogilaiah ve ark. (2007), 4-aril-1-(2-furil/2-thienil)-1,2,4-triazol[4,3-a][1,8]
nafthiridini sentezleyerek, iyi derecede antibakteriyel o6zellik gosterdigini tespit
etmislerdir [93].

R S
N/N\N
/
=N
0

Sekil 2.12. 4-aril-1-(2-furil/2-thienil)-1,2,4-triazol[4,3-a][1,8] nafthiridini bilesigi

Sun ve ark. (2014), piridin tiirevleri igeren 1,2,4-triazol bilesikleri mikrodalga
destekli sentezini, antifungal aktivitesi ve teorik calismalar1 gerceklestirmislerdir. Elde
edilen bilesiklerin yapilart *H-NMR, MS ve elementel analiz ile aydmlatilmistir. Teorik
hesaplamalar i¢in B3LYP/6-31G (d,p) baz seti kullanilmistir. Calismada molekiil orbital
enerji diizeyleri, atomik yiikler elde edilmisti. HOMO ve LUMO orbitallerinin
biyoaktivite tizerindeki etkisinin olduk¢a 6nemli bir faktor oldugunu belirleyerek, in vivo
ortamda biyoaktivite g¢alismalar yiiriitiilmiis ve elde edilen bilesiklerin yapi-aktivite

caligmalart yapilmigtir [94].
Sert ve ark. (2014), 4-benzil-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon

bilesiginin deneysel ve teorik titresim frekanslarinin uyumlulugunu ¢alisarak, bilesigin

antiinflamatdr aktivitesini dlgmiislerdir. Deneysel frekanslar FT-IR (4000-400 cm™) ve
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lazer-raman spektrada (4000-100 cm™) kat1 olarak alinmistir. Teorik hesaplamalarda
DFT/B3LYP: Becke, Lee-Yang-Parr ve Gaussian 09 ilk kez bu ¢alismada bir arada
kullanilmustir. Titresim frekans degerleri potansiyel enerji dagilimi VEDA 4 programi
kullanilarak yapilmistir. Elde edilen sonuglarada deneysel ve teorik frekanslarda oldukca
iyi bir korelasyon yakalanmistir. En yiiksek enerjili orbital (HOMO) ve en diisiik enerjili

molekiil orbitali (LUMO) enerjileri ayn1 teorik yontemler kullanilarak tespit edilmistir

[95].
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Kullanilan Aracg ve Gerecler

e Deney diizenegi igin; ticayak ve kiskaglar, geri sogutucu, beherler, deney
balonlar1, meziir, huniler, bagetler, pipetler, pisetler, damlaliklar, petri kaplari,
saat camu, Siizge¢ kagitlari, kiiclik numune siseleri,

e Sogutma islemleri ig¢in; buz banyosu, 1sitma ve karistirma islemleri igin
termostatl ve diiz tablali magnetik sitici,

e Tartimlar i¢in; Adventurer Pro AV264C (max. 260gr) model terazi,

e (oziicii ayirma islemi i¢in; Heidolph Heizbad Hei-VAP model doner
buharlastirici,

e GAUSSIANO09 ve GAUSS WIEVO0S paket programlari,

e Erime noktasi tayini i¢in; STUART SMP30 model erime noktasi tayini cihazi,

e Hve ¥ C-NMR spektrumlari igin BRUKER 400 MHz (Firat Universitesi, Elaz1g)
ve BURUKER 300 MHz, (Inénii Universitesi, Malatya) Spektrum cihazlari,

o IR spektrumlari i¢in PERKIN ELMER FT-IR (ATR) spektroskopi cihazi,

o Sentezler icin CEM DISCOVER LABMATE tekli mod mikrodalga cihazi (2450
MH2z),

o Asitlik-bazlik kontrolii i¢in; pH/mV/Temp. Model:7011 pH metre 6l¢lim cihazi
kullanildi.

38



3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal ve reaktifler

Kimyasal Ticari Marka Ad1 Saflik derecesi
NaOH Carla Erba >%77
1H-Benzotriazol Merck >%99
Trietilamin Merck >%98
Etilbromasetat Alfa Aesar %98
THF Sigma Aldrich %99.5
Biitanol Merck >%99
Hidrazin hidrat Merck >%99
Metallil izotiyosiyanat Aldrich teknik
2-Feniletil izotiyosiyanat Sigma Aldrich >%,99
Siklohekzil izotiyosiyanat Alfa Aesar %98
Etil izotiyosiyanat Alfa Aesar %98
Hekzil izotiyosiyanat Alfa Aesar %97
1-oktil izotiyosiyanat Alfa Aesar %97
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3.3. Deneysel Calisma

3.3.1. Etil 2-(1H-benzotriazol-1-il)asetat (1) Bilesiginin sentezi

250 mL’lik tek agizli deney balonuna 1 mmol 1H-benzotriazol bilesigi (29)
konuldu. 150 mL THF eklenerek ¢oziildi, lizerine; 2.5 mmol etilbromasetat (4.6 mL) ve
1.1 mmol trietilamin (2.5mL) eklendi. Reaksiyona ¢06ziicliniin kaynama noktasi
sicakliginda 12 saat devam edildi. Reaksiyon sonunda trietilamin tuzu siiziilerek ayrildi.
Siiziintii viskoz siviya doniisiinceye kadar ¢oziicii (THF) doner buharlastirici ile ayrildi.
Viskoz s1v1 buzlu su karisimina eklenerek ¢oktiirme uygulandi. Cokelek stiziilerek ayrildi.

Oda sicakliginda kurutuldu. Verim: %80.

N 9 CH,
\\N + Br\)k PN + THF o _C/
/ 0”7 “cH, '« EuN A -

T

H

1H -benztriazol

etil 2-(/H-benztriazol-1-il)asetat

(O]

Sema 3.1. Etil 2-(1H-benzotriazol-1-il)asetat (1) Bilesiginin sentezi

3.3.2. 2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil) hidrazit (2) Bilesiginin Sentezi

1 mmol etil 2-(1H-benzotriazol-1-il)asetat (1) bilesigi (2g) tek agizli deney
balonuna biitanol de ¢6ziilerek konuldu. Uzerine 4 mmol hidrazinhidrat (1.9mL) eklendi.
Reaksiyon, 4 saat boyunca ¢oziiciiniin kaynama noktasi sicakliginda siirdiiriildii.
Reaksiyon siiresi sonunda ¢ozelti viskoz oluncaya kadar biitanol doner buharlastirici ile

uzaklastirildr. Uriin sicak suda kristallendirildi. Erime noktast; 176-180°C, verim; %72.
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Sema 3.2. 2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil)hidrazit (2) Bilesiginin sentezi

3.3.3. Geleneksel sentez metodu ile (3-8) bilesiklerinin genel sentezi (Metot A)

1 mmol 2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil)hidrazit (2) bilesigi (1g) 20mL THF’
coziilerek reaksiyon balonuna ilave edildi. Cozeltiye; 1 mmol izotiyosiyanat (0.8mL)
bilesiginden (R-NCS) damla damla eklendi. Coziiciiniin kaynama noktasi sicakliginda
yaklagik 3.5 saat reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon sonunda ¢6zelti viskoz hale gelinceye
kadar ¢oziicii doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Buzlu suda ¢oktiirme uygulandi. Uriin

stiziiliip oda sicakliginda kurutuldu.

O N N
N A N\ biitanol \\N
N +Br—)kO—C2H5 I N+ HaN—NH, _A> /
/ Et;N N N
N
H

K’(O\CZHﬁ S‘/N\H
o) NH,

M © @
Nan
/
N A Nxn o}
N—NH, + RNCS —> ) H H
N /N N
% H
S
| | / cn, \
R e _CH, HZC\CH HzC\ | CH,
= C
2 3 St H,c? e, H2C
HoC CH2
\CH H&
/7 CH:
HzC\ H&
CH, CH,
3 4 5 6 7 8

Sema 3.3. Karbotiyoamit bilesiklerinin geleneksel sentez metodu ile genel sentezi
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3.3.4. Atmosfer basinc altinda mikrodalga sentez metodu ile (3-8) bilesiklerinin
genel sentezi (Metot B)

1 mmol 2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil)hidrazit (2) bilesigi (1g) 50 mL tek agizh
deney balonuna konuldu. 10 mL THF eklenerek ¢o6ziildi. Cozeltiye; 1 mmol
izotiyosiyanat (0.8mL) bilesigi (R-NCS) eklendi. Mikrodalganin reaksiyon haznesine
yerlestirildi. Reflaks diizenegi takildi.  Sicaklik ¢oziicliniin kaynama sicakligina
ayarlandi. 10 dk ve 100 W giigte reaksiyon gergeklestirildi (Sekil 3.1.). Evaprator ile THF
¢ozelti ortami viskoz sivi oluncaya kadar uzaklastirildi. Viskoz ¢ozelti buzlu suya yavas

yavas eklenerek ¢oktiirme uygulandi.

= 300
5 200 .
o A =g (W)
o A M
< 100 o B =——Sicaklik (°C)
= 3
"é m C =——Basing (Bar)
w

Zaman (dk:sn)

Sekil 3.1. Metot B’ye gore 3 No’lu bilesigin MW ile sentezinde; sicaklik, basing ve
giiclin zamanla degisim grafigi

3.3.5. Geleneksel sentez metodu ile (9-14) bilesiklerinin genel sentezi (Metot A)

Karbotiyoamit bilesiginden 1gr tartildi, reaksiyon balonuna konuldu. 10 mL 2N
NaOH ¢ozeltisi eklendi. Coziicliniin kaynama sicakliginda 3,5 saat reaksiyon siirdiiriildii.
Reaksiyon sonunda bazik ¢ozelti ortaminin pH degerini 3-4 araligina getirmek igin der.
HCI eklendi. Céken madde siiziildii. Uriin oda sicakliginda kurutuldu (Sema 3.4.).
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Metot A, a; 2N NaOH, 4 saat reflaks, 100 °C

Metot B, b; 2N NaOH, 10 dk., MW, reflaks, 100W, 130 °C
d; THF, 3.5 saat, 66 °C

Metot C, c; 2N NaOH, 10 dk., MW, basing 50W , 140 °C

Sema 3.4. Benzotriazol siibstitiie 1,2,4-triazol bilesiklerinin farkli metotlarla sentez

semasl
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3.3.6. Atmosfer basinci altinda mikrodalga sentez metodu ile (9-14) Bilesiklerinin
Sentezi (Metot B)

Karbotiyoamit bilesiginden 1g alindi, 10 mL 2N NaOH ¢ozeltisi ile ¢oziilerek 50
mL tek agizli deney balonuna alindi.. Deney balonu, mikrodalga cihazinin sentez
haznesine yerlestirildi. 100W’ta, 10dk ve 130°C’de parametreleri ile reaksiyon
gerceklestirildi. giig, sicaklik ve basing prametre grafigi mikrodalga cihazina entegre
bilgisayar monitoriimden takip edildi (Sekil 3.2.). Reaksiyon sonunda ¢ozelti ortami1 pH=
3-4 araliginda olacak sekilde der. HCI eklenerek ¢oktiirme uygulandi. Madde siiziilerek
ayrildi. Oda sicakliginda kurutuldu.

300
200

A —
B = Sicaklik(*C)

BASINC (BAR)

C = Basing (BAR)

Sicaklik (°C)

Sekil 3.2. Metot B’ye gore 9 No’lu bilesigin MW ile sentezine ait gii¢, sicaklik ve
basing parametrelerinin zamana bagl degisim grafigi

3.3.7. Basing altinda mikrodalga sentez metodu ile (9-14) Bilesiklerinin Genel
Sentezi (Metot C)

1 mmol karbotiyoamit bilesigi, 5 mL 2N NaOH ile ¢oziilerek 10 mL’lik vial
icerisine konuldu; mikrodalga cihazinin sentez alanina yerlestirildi. S0W giicte, 140 °C
sicaklikta ve 5 dk’ lik siirede ve 1bar basing altinda reaksiyon gerceklestirildi (Sekil 3.3.).
Coktiirme islemi icin der. HCI asit kullamildi pH 3-4 araligana getirilerek c¢oktiirme

uygulandi. Madde siiziilerek oda sicakliginda kurutuldu.
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Sicakhik (°C)
Basmc (Bar)

Giic (W)

Sekil 3.3. Basing altinda 8 No’lu bilesigin MW ile sentezinde; sicaklik, basing ve giiciin

zamanla degisim grafigi
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Tablo 3.2. (3-14) Maddelerinin farkli metotlarda ki % verimleri ve erime noktalari

% Verim
Geleneksel Mikrodalga .
Benzotriazol karbazit ve - Y ontemi Erime
Benzotriazol siibstitiie 1,2.4- Yontem Noktasi
) S Metot METOT | METOT o
triazol bilesikleri A B C C

(VRN .
@_/\H\C/ﬁ\g/g\/\l\]@ 3 70 85 208-210

A NNU 4 52 88 178-180
STNNET NN

w0 5 74 94 174-175
oo~ NN AN
S

[0] ’/N o
LH\ng\N/g\j\NQ 6 66 90 192-193
H

VNN .
Q“\C/&‘\N/EV\NQ 7 86 95 215-218
S

0] 7
H3C\ /H\C/N\N/(l%\i\N@ 8 80 89 - 168'172
g H

N-N N"N
Q\HEN%‘N@ 9 88 93 98 188-190

N
N-N  N*
%Nﬁ\/iv—\@ 10 70 85 90 195-205
HS<N\V N\"N
A AA S| 85 94 96 155-157
w

Hsg N N\"N
/\\}NJ\/NQ 12 72 88 96 195-200

N-N N
s~ X 85 89 03 200-205

e 75 90 96 153-155
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Deneysel bulgular

4.1.1. Etil (1H-benzotriazol-1-il)asetat (1) Karakterizasyonu

N§N
/ (6]
L]
6 \7/3\0/9\10

CH,

1

1

Tablo 4.1. (1) No’lu bilesigin IR yap1 analizi

E;Elgswonel IR verileri (cm™1)

v (-C-H) 3059-3088 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2907-2985 Alifatik C-H gerilme titresimi
v (-C=0) 1739 C=0 gerilme titresimi

v (-C-N) 1375 aromatik C-N egilme titresimi

v (-C-O-C) 1200 C-O-C egilme titresimi

v (-C=C) 1625 aromatik C=C gerilme titresimi

Tablo 4.2. (1) No’lu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglari

'H-NMR (ppm)

756 (& 742t
Ha 8'033:&';“) Hs 7'855:&';”) Ho| 2H) | He | 1H)J=6 | Hy | 58(s1H)
J=6 Hz Hz
4.18 (k, 2H) 119 (t, 3H)
Ho J=6 Huo J=6
13C-NMR (ppm)
Cs 167 Ci1 145 Cs 133 Cs 123 Cs 127
C 119 Cs 110 Cy 61 Cy 48 Cuwo 13
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Sekil 4.1. (1) No’lu bilesigin deneysel IR spektrumu

v

]

Sekil 4.2. (1) No’lu bilesigin "H-NMR spektrumu (DMSO-ds, 300 MHz)

_—y

I L

, = L¥1 L

fL Lo

Sekil 4.3. (1) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 300 MHz)
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4.1.2. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil) }hidrazit (2) Karakterizasyonu

\
4 /N
6 N 9
S
8 I?I/NHZ
H 10
2

Tablo 4.3. (2) No’lu bilesigin IR yap1 analizi

(I;(;lrjllgsiyonel IR verileri (cm™1)

v (-N-H) 3307 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3059-3088 Aromatik C-H gerilme titregimi
v (-C-H) 2907-2955 Alifatik C-H gerilme titresimi
v (-C=0) 1645 C=0 egilme titresimi

v (-C=C) 1602 C=C egilme titresimi

v (-N-H) 1540 N-H egilme titresimi

Tablo 4.4. (2) No’lu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglar

'H-NMR (ppm)

8.05 (d, 7.41(t, 7.8 (d,

Ho | 964(s,1H) | Hio | 2H)J=8 | Hss | 2H)J=4 | H. 1H) | Hs 7'53§g’|_|12"')
Hz Hz J=8Hz B
Hy | 5.38(s, 1H) | ** 3.38 * 2,50
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Cs 165 C1 145 Cs 134 Cs 124 Ca 124
Cs 111 Cy 49
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Sekil 4.5. (2) No’lu bilesigin 3C-NMR spektrumu
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4.1.3. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil)}-N-(3-feniletil) hidrazinkarbotiyoamit (3)

Karakterizasyonu

5 6
7

1
N

\

N
N/ S 16 17
H
15
N 10)&12 18
879 SN NN 13N
H H Lo
20
(@)
3

Tablo 4.5. (3) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

(I;?Lr;;siyonel IR verileri (cm™)

v (-N-H) 3251-3333 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3007-3062 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2881-2925 C-H gerilme titresimi

v (C=0) 1682 C=0 egilme titresimi

v (C=C) 1614 Aromatik C=C gerilme titresimi

v (C=9) 766 C=S egilme titresimi

Tablo 4.6. (3) No’lu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglari

'H-NMR (ppm)

He | 10.44 (s, 1H) | Hio 9'18365' Hi | 9.46 (s, 1H) | His 8'(1)%0" He | 7.77(d, 1H)
Hs | 7.33(d, 1H) | Hss 7'3,‘_‘0“' His 20 7'§OH)(d' H:“ 7'223)“' His | 3.67 (s, 1H)
Has 2.84(s, 1H) falad 3.39 * 2.51
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Cu 166 Cs 145 C1 139 Cis 134 Cs 129
Cis 128 Cao 128 Ci7 127 Cio 127 Cs 126
Cq 126 Cis 124 C, 119 Cs 111 Cs 49
Cis 45 Cu 35
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Sekil 4.8. (3) No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)

Sekil 4.9. (3) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.4. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il)asetil)}-N-etilhidrazinkarbotiyoamit (4)
Karakterizasyonu

1 N
4 \\

N
5 6 N/ S

g )k
7

8 9\%\(1) 1 11\12/‘&14

H H

0

4

Tablo 4.7. (4) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

(I;?Lr;;siyonel IR verileri (em™1)

v (-N-H) 3226 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3033-3066 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2870-2974 alifatik C-H gerilme titregimi

v (-C=0) 1698 C=0 gerilme titresimi

v (-C=C) 1617 C=C egilme titresimi

v (-N-N) 1135 N-N egilme titregimi

v (-C=S) 768 C=S egilme titresimi

Tablo 4.8. (4) No’lu bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR Spektrum Sonuglart

'H-NMR (ppm)

10.39 | Hio 8.20 (s, 7.94 (s, 7.43-7.58
Ho | 6 1H) | o 2H) H, | 8.08(d,1H) | Hs 2H) Hoo |, 20

5.55 (s, 351 112 (t 3H) | .. N
H7 2H) H13 (S, 2H) H14 J:8O HZ 3,38 251

**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)

Cu 165 Cs 145 Ci 133 Ce 127 Cs 119
C4 119 C 118 Cs 111 Cy 49 Ci3 38
Cu 14
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4.1.5. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil)}-N-hekzilhidrazinkarbotiyoamit (5)

Karakterizasyonu

s
% )‘k
7
A I DT B g BT
H H

)
5

Tablo 4.9. (5) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

(I;c;lrjlgsiyonel IR verileri (cm™1)

v (-N-H) 3218 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3018-3062 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2855-2951 alifatik C-H gerilme titregimi
v (-C=0) 1698 C=0 gerilme titresimi

v (-C=C) 1621 C=C egilme titresimi

v (-N-N) 1133 N-N egilme titresimi

v (-C=S) 751 C=S egilme titresimi

Tablo 4.10. (5) No’lu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglart

'H-NMR (ppm)
10.3 (s, 9.35 (s, 8,19 (s, 7.44 (s, 5.55 (s,
Ho 1H) Hio 1H) Hi 1H) Ha 2H) Hr 2H)
8.08 (s, 7.57 (s, 3.45 (s, 1.51 (s, 1.52 (s,
Hz 1H) Hs 1H) His 2H) Hia 2H) His.s 4H)
1.25 (s, 087(s, | .. N
Hiz 1H) Hig 3H) 3,37 2.51
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintisi
p
1BC-NMR (ppm)
Cu 166 Cs 145 Ci 134 Cs 127 Cs4 124
C, 119 Cs 111 Cs 50 Cu3 44 Cus 31
Cis 29 Cis 26 Ci7 22 Cus 14
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Sekil 4.15. (5) No’lu bilesigin 23C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.6. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil)}-N-(2-metallil)hidrazinkarbotiyoamit (6)
Karakterizasyonu

2
3 1_-N

\
\N
4 N/ S
s N )klz
10
IS HINIAINIZ N 15
H H
(0]
6 16

Tablo 4.11. (6) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

(I;?lrj\l;swonel IR verileri (em™1)

v (-N-H) 3222 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3029-3074 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2925-2981 alifatik C-H gerilme titresimi
v (-C=0) 1697 C=0 gerilme titresimi

v (-C=C) 1621 C=C egilme titregimi

v (-C=C) 1132 N=N egilme titresimi

v (-C=9) 770 C=S egilme titresimi

Tablo 4.12. (6) No’lu bilesigin *H-NMR ve C-NMR Spektrum Sonuglar

H-NMR (ppm)

10.43 (s, 9.45 (s, 8,41 (s, 8.08 (s, 5.56 (s,

Hs 1H) Hao 1H) Haz 1H) H: 1H) Hy 2H)
A1 v 1.
Hzs | 7.4 (s, 2H) | Hisa 3 lH)(s, Hasp 3 1&)(5, His | 3.4(s,2H) | Hie ga)(&
*x 3,38 * 251
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)

Cu 165 Cs 145 Ci 142 Cua 133 Cs 127
Cs4 124 Cs 119 C, 118 Cis 111 Cs 110
Cs 57 Cis 49 Cis 20
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Sekil 4.18. (6) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.7. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il)asetil)}-N-siklohekzilhidrazinkarbotiyoamit (7)

Tablo 4.13. (7) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

Karakterizasyonu

1

N

\

N

15 16
N
H 12
N 10/“~ H 18
7 8 9\N 11 19
H
(0]
7

Fonksiyonel

Grup

IR verileri (cm™1)

v (-N-H)

3232-3333 N-H gerilme titresimi

v (-C-H)

3064-3025 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H)

2927-2881 alifatik C-H gerilme titresimi

v (-C=0)

1682 C=0 gerilme titresimi

v (-C=C)

1614 C=C gerilme titresimi

v (-C=S)

775 C=S egilme titresimi

Tablo 4.14. (7) No’lu bilesigin tH-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglari

'H-NMR (ppm)

Ho 103(s,1H) | Hio | 9.3(s,1H) | Hi2 | 8.08(s,1H) | Hz | 7.78(s, 1H) | Hs Jfﬁ)
Has 7.44 (s, 2H) H7 | 555(s,2H) | Hizs | 3.10 (s, 1H) H;‘” 1.78 (d, 4H) | His (Sl'ga)
His17 1.27 (s, 4H) *x 3.37 * 2.51
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Cu 165.8 Cs 1455 Ci 133.9 Cs 127.7 Cs 123.4
Cq 123.4 C, 119.4 Cs 111.4 Cis 49.2 Cua 324
Cis 32.4 Cis 25.3 Ci7 25.3 Cis 25.6
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Sekil 4.20. (7) No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (DMSO-dg, 400 MHz)
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Sekil 4.21. (7) No’lu bilesigin 3C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.8. 2-{2-(1H-benzotriazol-1-il)asetil)}-N-oktilhidrazinkarbotiyoamit (8)

Karakterizasyonu

1

N
\

N
d

N S
N )J\
7 10 12
3 9\N 11 N 13 1 15 16 17 18 19
20
H H
o

8

Tablo 4.15. (8) No’lu bilesigin IR spektrum analizi

(I;c;lrjlgsiyonel IR verileri (cm™1)

v (-N-H) 3262 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3003-3062 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2851-2955 alifatik C-H gerilme titresimi
v (-C=0) 1710 C=0 gerilme titresimi

v (-C=C) 1615 C=C egilme titresimi

v (-N-N) 1132 N-N egilme titresimi

v (-C=S) 765 C=S egilme titresimi

Tablo 4.16. (8) No’lu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglar

'H-NMR (ppm)

10.38 (s, 9.33 (s, 8,16 (s, 7.77 (s,
Ho lH) Hio lH) Hiz lH) H2 8.07 (S, 1H) Hs lH)
7.44 (s, 555 (s, 3.44 (s, 1.30 (s,
H3y4 2H) H- 2H) H13 2H) His 1.50 (S, 2H) H19 2H)
His 16, | 1.26 (s, 0.85(S, | .« .
18 8H) Hao 3H) 3.36 2.51
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Cu 166 Cs 145 Ci 144 Cs 134 Cs 127
Cs 127 (073 119 Cs 111 C; 49 Cis 43
Cis 31 Cis 29 Ci7 29 Cis 26 Cio 22
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Sekil 4.24. (8) No’lu bilesigin 3C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.9. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-feniletil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (9)

Karakterizasyonu

N
%1\\1 N/N\ N—y N/NH
1
2
N\/L >7SH I\\I\/k
N
3
4 3 12
9 13
18 14

17 15

Tablo 4.17. (9) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

Fonksiyonel IR verileri (cm™1)
Grup
v (-N-H) 3148 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3096-3037 Aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2851-2981 Alifatik C-H gerilme titresimi

v (-C=C) 1604 C=C gerilme titresimi

v (-N-N) 1117 N-N gerilme titresimi

v (-C=S) 758 C=S egilme titresimi

Tablo 4.18. (9) No’lu bilesigin tH-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglari

'H-NMR (ppm)

Hio 12.5 (s, 1H) H., 8.1 (s, 1H) Hs 7.52 (s, 1H)
H3,4,15,17 7.4 (m, 4H) H14,18 7.24 (m, 2H) Hi1 3.32 (t, ZH) J=8

Hi 3'0\](=t'82H) H-7 5.12 (s, 2H)

3C-NMR (ppm)
Co 168 Cs 146 Ci 146 Cis 137 Cs 132
Ciy 129 Cis 129 Cis 128 Cus 128 Cs 127
Cs 127 Cis 124 C, 120 Cs 109 Cy 46
Cu 41 Cu 33

63




%T

30

27,8

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,
cm-1

Sekil 4.25. (9) No’lu bilesigin deneysel IR Spektrum

Sekil 4.26. (9) No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (CHCls-d, 400MHz)
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Sekil 4.27. (9) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (CHCIs-d, 400MHz)
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4.1.10. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-etil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (10)

Karakterizasyonu

10

Tablo 4.19. (10) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari

Fonksiyonel

Grup IR verileri (cm™1)

v (N-H) 3148 N-H gerilme titresimi

v (C-H) 3040-3007 C-H aromatik gerilme titresimi
v (C-H) 2966-2926 Alifatik C-H gerilme titresimi
v (C=C) 1614 aromatik C=C egilme titresimi

v (-N-N) 1117 N-N egilme titresimi

v (C=S) 765 C=S egilme titresimi

Tablo 4.20. (10) No’lu bilesigin *H-NMR ve 3 C-NMR Spektrum Sonuglari

H-NMR (ppm)
13.89 (s, 8.08 (s, 7.88 (s, 7.63 (s, 7.47
Hio 1H) He 1H) Hs 2H) Hs 1H) Ha (s, 1H)
6.28 (s, 3.04 (s, 0.93 (s, - N
H7 2H) Hi1 2H) Hio 2H) 3.37 2.52
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Cy 167 Cs 146 C: 145 Ce 133 Cq 128
Cs 127 (073 119 Cs 111 Cu 42 Cs 50
Ci 13
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Sekil 4.30. (10) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.11. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-hekzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (11)
Karakterizasyonu

5 13 15
\/\/\ ) "
12 14

11

16

Tablo 4.21. (11) No’lu bilesigin IR Spektrum Sonuglari
Fonksiyonel IR verileri (cm™1)

Grup

U (-N-H) 3148 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3096-3044 Aromatik C-H gerilme titregimi
v (-C-H) 2855-2755 Alifatik C-H gerilme titresimi

v (-C=C) 1614 Aromatik C=C gerilme

v (-N-N) 1135 N-N egilme titresimi

v (-C=S) 764 C=S egilme titresimi

Tablo 4.22. (11) No’lu bilesigin tH-NMR ve 3C-NMR Spektrum Sonuglari

IH-NMR (ppm)
7.63 (d, 1H) 7.53 (t, 1H) 7.42-7.47 5.97
Ho | 126( 1H) | Hs =12Hz | 2 | J=2Hz | M| moany) | MY 2(;)
Hu | 3.02 (t, 2H) Hi2as 1'096'31;1 ™M | s | oss (t,2H) | Hi | 0.83(t, 3H)
14 )
13C-NMR (ppm)
Co 168 Cs 146 Ci 145 Cs 132 Cs | 124
Cs 124 [ 118 Cs 109 Cu 43 Cr 44
[ 28 Cu 31 Cis 26 Cis 22 Cis | 13
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Sekil 4.33. (11) No’lu bilesigin 3C-NMR spektrumu (CHCls-d, 400MHz)
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4.1.12. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-(3-metallil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon

(12) Karakterizasyonu

14 13

Tablo 4.23. (12) No’lu bilesigin IR spektrumu analizi

Fonksiyonel o

IR verileri (ecm™1)
Grup
9(N-H) 3144 aromatik C-H gerilme titresimi
#(C-H) 3081-3037 aromatik C-H gerilme titresimi
#(C-H) 2981-2848 alifatik C-H gerilme titresimi
9(C=C) 1612 C=C egilme titresimi
9(C=C) 1133 C=C egilme titresimi
#(C=9) 768 C=S egilme titresimi

Tablo 4.24. (12) No’lu bilesigin tH-NMR ve 3C-NMR Spektrum Sonuglari

H-NMR (ppm)

Hio | 139(s, 1H) | H» | 8.09(s, 1H) | Hs | 7.79 (s1H) | He | 7.61(s.1H) | Ha Zs'SlgH)
H;, | 6.12(s,2H) | Hup | 7.43(s, 1H) | Hiw | 347 (s, 1H) | Hu | 3.98(s,2H) | Hiz | 154
o 3.37 * 251
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Co 168 Cs 147 C: 145 Cr 138 Cs 133
Cs 127 C, 119 Cu 110 Cs 110 C; 48
Cs 128 Cu 42.5 Cis 20.1
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Sekil 4.35. (12) No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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Sekil 4.36. (12) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.13. 5-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-4-siklohekzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon

N=
T\\I I\;/N\>7$H , :I\\] N
N ) g —S
\/kN @/N\VILN 9
3 6 8
11

(13) Karakterizasyonu

H

N _N10
1

5
4 16 12

15 13

Tablo 4.25. (13) No’lu bilesigin IR spektrumu analizi

Fonksiyonel o
IR verileri (cm™1)
Grup
v (N-H) 3140 N-H gerilme titresimi
v (C-H) 3037-3088 aromatik C-H gerilme titresimi
v (C-H) 2929-2855 alifatik C-H gerilme titresimi
v (C=C) 1615 C=C egilme titresimi
v (N-N) 1118 N-N egilme titresimi
v (C=S) 783 C=S egilme titresimi

Tablo 4.26. (13) No’lu bilesigin tH-NMR ve 3C-NMR Spektrum Sonuglari

IH-NMR (ppm)

Hio | 137 (s, 1H) | H» | 812(s,1H) | Hs | 7.84 (s1H) | Hs | 7.61(s.2H) | He 35;425H)
Hi | 172 (s Hig | 128
Hio | 3.37 (s, 1H) Hr | 6.37 (s, 2H) 12, : ’ Hio | 1.14(s,2H) | 2| (s,
16 4H) 15 4H)
= 337
**DMSO su kalintisi
13C-NMR (ppm)
Cs 167 Ce 147 C. 145 Cs 144 | C, | 128
Cs 124 C, 119 Cs 111 C, 43 | Cu | 56
Cis 285 Co 28 Cis 25 Cis 25 | Cu | 24
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Sekil 4.39. (13) No’lu bilesigin 3C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.1.14. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-4-oktil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (14)

Karakterizasyonu

N~

15

CH2
‘ 14 12 14 46 18
CHs
Tablo 4.27. (14) No’lu bilesigin IR spektrumu analizi
Fonksiyonel o
IR verileri (cm™1)
Grup
v (N-H) 3146 N-H gerilme titregimi
v (C-H) 3099-3045 aromatik C-H gerilme titregimi
v (C-H) 2951-2849 alifatik C-H gerilme titregimi
v (C=C) 1611 C=C egilme titresimi
v (N-N) 1134 N-N egilme titresimi
v (C=S) 765 C=S egilme titresimi
Tablo 4.28. (14) No’lu bilesigin *H-NMR ve *C-NMR Spektrum Sonuglari
'H-NMR (ppm)
7.87 (s, 7.61 7.45
H1o 13.9 (S, 1H) H, 8.12 (S, 1H) Hs 1H) Hs (S,lH) Hs (S,].H)
1.22 (s, 1.13 (s, His 14, 1.04
Hz | 6.26 (s,2H) Hi1 3.88 (s, 2H) Hai 2H) Hiz 2H) 1516 (s, 8H)
His | 084(s 3H) | ** 3.36 * 2.50
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
13C-NMR (ppm)
Cy 167 Cs 147 C1 145 Ce 133 Cy 128
Cs 124 Co 119 Cs 110 Cr 43 Cu 42
Cis 31 Cu 28 Cis 28 Cp 27 Cis 26
Cy7 22 Cis 14
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Sekil 4.40. (14) No’lu bilesigin deneysel IR spektrumu

Sekil 4.41. (14) No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)

Sekil 4.42. (14) No’lu bilesigin *C-NMR spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz)
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4.2. Teorik ¢calisma

Calismanin bu kismimda GAUSSIAN 09 paket programi kullanilarak sentezlenen
maddelerin her bir tekli bag1 (sigma baglar1) semi empirik yontem ile 30°C’lik agilarla 11
adimda en diistik enerjili konformerleri belirlendi. B3LYP/6-311+G(d,p) yontemi ile
optimize edildi. DFT metodu ile ayn1 temel set kullanilarak teorik hesaplamalar yapildi.
Gauss View 5.0 kullanilarak; maddelerin ii¢ boyutlu goriiniimleri ve optimize edilmis
geometrileri, NBO analizi sonuglari, teorik IR, teorik NMR spektrumlari, molekiil orbital
gosterimi ve HOMO-LUMO enerji ylizeyleri ve enerji degisimleri hesaplandi. Teorik

hesaplamasi yapilan molekiiller Sekil 4.43.” de verilmistir.

N=N ~N-NH N>y N—NH =N N —NH
T\\I\/QN\FS '\\l\/( >§s 1\\1\/&1\'}:8
N
9 10 \\ H

H NN ,T]—\II N~ a

N=nN N \ N \I‘{ N-N
SOy st

|

122 © (CHa)y

13 4,

Sekil 4.43. Teorik hesaplamalari yapilan benzotriazol siibstitiie 1,2,4-triazol bilesikleri
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4.3. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-feniletil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (9)
Analizi

Sekil 4.44. (9) No’lu bilesigin Gauss View ile ii¢ boyutlu goriiniimi
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Sekil 4.45. (9) No’lu bilesigin teorik IR spektrumu

Tablo 4.29. (9) No’lu bilesigin hesapsal ve deneysel titresim frekanslar1 (cm™)

B3LYP/6-311+G(d,p)

e cm?

garﬁ_l‘;e titresim tiirt 'I('eo riL Deneysel
Vsim (N-H)(triazon) 3668 3148
vsim (C-H) (an 3190 3096
Vsim (C-H) (Ar) 3178 3037
Vasim (C-H) (an) 3151 -
Vasim (C-H) (arifatik) 3116 2944
Vsim (C-H) (alifatik) 3083 2907
Vsim (C-H) (alifatik) 3064 2851
Vsim (C-H) (iifatik) 3031 2748
v (C=C)(halka) 1654 1615
¥ (C=C)(fenil) 1643 1604
V (C:N)(triazol) 1624 1591
v (C=C)(nalka) - 1575
L (N'H) (triazol) 1496 1505
av (C-H2) aiifatiky+ © (C=C)(halka) 1481 1497
@V (C-H2) (iifatik) 1455 1453
y v (C-H) (an 1430 1388
¥ (C=N)(triazol) +d V(C-H2)( (alifatik) 1377 1364
p v(N-H) + pv (C-H) 1358 1348
p V(N-H) +tv (C-Hz)+ pv(C-H) 1348 1279
V(N-N) (triazol) 1123 1117
v(C=S) 764 758
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Degeneracy

SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.46. (9) No’lu bilesigin teorik *H-NMR spektrumu

Tablo 4.30. (9) No’lu bilesigin deneysel, teorik *H-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
7 8.1 8.3
8 7.4 7.61 y = 0,7387x + 1,6912
9 7.4 7.75 R? = 0,8044
10 7.52 7.63 12 .
15 5.12 6.26 < 10
16 5.19 5.67 T g .. *
21 125 8.87 g s
25 3.32 3.39 3 ° ®
26 3.32 3.62 g 4 P
28 3 3.49 s, *
29 3 2.75 o
34 7.24 7.60 0 5 10 5
36 7.24 7.87 Teorik degerler
38 7.4 7.61
39 7.4 7.71
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.47. (9) No’lu bilesigin teorik *C-NMR spektrumu

Tablo 4.31. (9) No’lu bilesigin deneysel, teorik *C-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No  Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
1 132 139
2 146 152
3 120 125 y = 1,0265x + 1,9237
4 127 128 500 R* = 0,9964
5 127 133 180 °
6 109 112 160 ...- )
14 46 45 __ 140 "'
18 168 178 § 120 -
23 146 152 5 100 -
24 41 49 S 80
27 33 37 3 © o
30 137 144 z 0 LA
31 129 134 8
32 128 134 ’ 0 50 100 150 200
33 129 133 Teorik veriler
35 129 134

37 128 131
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Tablo 4.32. (9) No’lu bilesigin Mulliken ve NBO metotlari ile hesaplanan yiik

dagilimlari
ATOM Mulliken NBO

B3LYP/6-311+G(d,p) B3LYP/6-311+G(d,p)
1C -0.253134 0.13928
2 C -0.212698 0.07455
3C -0.016310 -0.18123
4 C -0.290754 -0.21475
5C -0.294299 -0.18110
6 C 0.399582 -0.24179
7 H 0.142549 0.22988
8 H 0.136649 0.21521
9 H 0.136975 0.21446
10 H 0.050312 0.19644
11 N 0.014865 -0.21109
12 N -0.016613 0.00211
13 N 0.329566 -0.27918
14 C -1.015373 -0.22936
15 H 0.226638 0.26172
16 H 0.155242 0.22523
17 N 0.310150 -0.47140
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Tablo 4.32.° nin devami

18 C 0.345671 0.20359
19 S -0.604405 -0.17856
20 N -0.131046 -0.38752
21 H 0.331291 0.42264
22 N -0.044332 -0.26684
23 C 0.543668 0.37208
24 C -0.830807 -0.18821
25 H 0.196344 0.25357
26 H 0.153137 0.20543
27 C -0.749170 -0.40177
28 H 0.149450 0.22398
29 H 0.157816 0.19527
30 C 0.965476 -0.04154
31 C -0.233429 -0.20860
32 C -0.122941 -0.19612
3 C -0.118245 -0.19176
34 H 0.141920 0.18984
35 C -0.360206 -0.19039
36 H 0.119273 0.21107
37 C -0.102175 -0.20689
38 H 0.127338 0.20959
39 H 0.131573 0.21103
40 H 0.130450 0.21112
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oe ¢ &
(

@
ELumo = -1,75295 eV
A

AE = EHomo)-ELumo) = 4,32362 eV

2 2 4
Y 4
") \‘,J’J <
J“\‘,‘ g ‘4
, .’
J
Erowmo = -6,07657 eV
(©

e® vaf e

i
(
(b)
ELumo+1=-0,84845 eV
A
AE = EHomo-1)-Equmo+1) = 5,41289 eV
d;)

A%

4
Enomo-1= -6,26134 eV
(d)

Sekil 4.48. (9) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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4.4. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-etil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (10) Analizi

T -
N

Sekil 4.49. (10) No’lu bilesigin Gauss View ile ii¢ boyutlu goriniimi
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Sekil 4.50. (10) No’lu bilesigin teorik IR spektrumu

Tablo 4.33. (10) No’lu bilesigin hesapsal ve deneysel titresim frekanslar1 (cm™)

(0 e 811 0

B3LYP/6-311+G(d,p)

Bag ve titresim tiirii (cm'l_)

(cm-Y) Teorik Deneysel
Usim (N'H)(triazol) 3667 3148
Usim (C‘H) (Ar) 3200 3040
Usim (C‘H) (Ar) 3187 3007
Vasim (C-H) (arifatik) 3113 2966
Vasim (C-H) (arifatik) 3098 2929
Vsim (C-H) (alifatik) 3074 -
Vsim (C-H) (alifatik) 3035 -

v (C=C)(halka) 1652 1614
v (C=N)\triazol) 1612 1590
v (C=C)(halka) - 1573
Y (N'H) (triazol) 1498 1468
av (C-H2) @iifatiky+ © (C=C)(halka) 1469 1449
@V (C-H2) (iifatik) 1416 1423
y v (C-H) (an 1379 1383
¥ (C=N)riazol) +0 V(C-H2)(alifatik) 1361 1355
p v(N-H) + pv (C-H) 1351 1333
p V(N-H) +tv (C-Hz)+ pu(C-H) 1287 1264
U(N'N) (triazol) 1125 1117
v(C=S) 768 765
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Sekil 4.51. (10) No’lu bilesigin teorik *H-NMR spektrumu
g p

Tablo 4.34. (10) No’lu bilesigin deneysel, teorik *H-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel  Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
7 8.08 8.48
8 747 7.85 y = 0,7355x + 1,4766
9 7.47 8.05 ” R>=0,9028
10 7.88 8.18 E
15 6.28 6.30 = 10 o
16 6.28 5.89 T 8 (2
21 3.04 3.23 3 ° 8
2 4 L 4
22 3.04 3.43 2 e
24 0.93 1.54 ° ‘
25 0.93 1.87 0 5 10 15
26 0.93 1.40 Teorik veriler
28 13.8 9.61
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Sekil 4.52. (10) No’lu bilesigin teorik *C-NMR spektrumu

Tablo 4.35. (10) No’lu bilesigin deneysel, teorik *C-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri

1 133 120

2 145 133

3 119 106 y =0,9931x - 12,164
e R?=0,997 .

4 128 1o £ o

5 127 114 5 120 !
% 100 _'.-".

6 111 96 £ g

50 a2
19 146 133 o e
20 42 31 0 50 100 150 200
Teorik veriler
23 13 4
30 167 158
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Tablo 4.36. (10) No’lu Bilesigin Mulliken ve NBO metotlari ile hesaplanan yiik

dagilimlari
Mulliken NBO
ATOM B3LYP/6-311+G (d,p) B3LYP/6-311+G (d,p)
1C -0.132295 0.13425
2 C -0.166440 0.07568
3C -0.020965 -0.17742
4 C -0.166542 -0.21544
5C -0.366764 -0.17990
6 C 0.104717 -0.23332
7 H 0.143079 0.22488
8 H 0.136310 0.21248
9 H 0.137296 0.21175
10 H 0.118060 0.22697
11 N 0.050012 -0.23161
12 N -0.100840 -0.05080
13 N 0.356352 -0.24357
14 C -0.909586 -0.21953
15 H 0.168211 0.24389
16 H 0.201447 0.23912
17 N -0.115238 -0.28654
18 N 0.288099 -0.44873
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Tablo 4.36.” nin devami

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

w
o

O

O »w I Z T I T O I T O

0.338959
-0.361359
0.202799
0.211309
-0.411226
0.119057
0.166385
0.164571
0.008059
0.341904
-0.690237
0.184866

0.38128
-0.19301
0.23332
0.22099
-0.58448
0.19365
0.22100
0.21396
-0.39070
0.42272
-0.22933
0.22846
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ELumo=-1.7771 eV ELumo+1 = -0.82368 eV
A
A

AE = EHomo)-ELumo) = 3.23689 eV AE = EHomo-1)-EqLumo+1) = 5.3563 eV

Enomo = -6.01399 eV Exomo-1= -6.17998 eV

Sekil 4.53. (10) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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4.5. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-hekzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon(11) Analizi

N—on

\

N\CH2 /\/\/\
38

H

Sekil 4.54. (11) No’lu bilesigin Gauss View ile ii¢ boyutlu gériiniimii
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Sekil 4.55. (11) No’lu bilesigin teorik IR spektrumu

Tablo 4.37. (11) No’lu bilesigin hesapsal ve deneysel titresim frekanslar1 (cm™)

B3LYP/6-311+G(d,p)

(cm™)
Bag ve titresim tiirii .
(Crﬁ-l) ’ Teorik Deneysel
Vsim (N'H)(triazol) 3668 3148
Usim (C'H) (Ar) 3204 3096
vsim (C-H) (an 3193 3044
Vasim (C-H) (an) 3184 -
Vasim (C-H) (arifatik) 3118 2855
Vsim (C-H) (ifatik) 3001 2755
Vsim (C-H) (alifatik) 3082 2948
Vsim (C-H) (alifatik) 3071 2925
Vsim (C-H) (iifatik) 3050 -
Vsim (C-H) (iifatik) 3039 -
Vsim (C-H) (iifatik) 3022 -
Vsim (C-H) (atifatik) 3002 -
v (C=C)(halka) 1651 1614
v (C=N)\triazol) 1620 1591
v (C=C)(halka) - 1575
LY (N'H) (triazol) 1491 1495
av (C-H2) @iifatiky+ © (C=C)(halka) 1491 1495
@V (C-H2) (iifatik) 1454 1465
y v (C-H) (an 1416 1453
¥ (C=N)\triazol) +0 V(C-H2)( (alifatik) 1360 1430
p v(N-H) + pv (C-H) 1348 1377
p 0(N-H) +tv (C-Hz)+ pu(C-H) 1326 1347
V(N-N) (triazol) 1115 1135
v(C=S) 765 764
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Sekil 4.56. (11) No’lu bilesigin teorik *H-NMR spektrumu
g p
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Tablo 4.38. (11) No’lu bilesigin deneysel, teorik tH-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
7 8.12 8.32
8 7.46 7.62
9 7.65 7.88
10 7.53 7.80 y =1,039x - 0,1097
12 5.97 5.43 o K= 0.9576
13 6.03 5.65 . o
22 7.29 9.14 — .
25 3.02 3.94 5 o
26 3.02 2.45 P
28 1.35 1.34 T s o e
29 1.35 1.77 > 4 o
31 1.25 0.40 S 3 !
32 1.25 1.34 3, o
34 1.25 1.15 1 §
35 1.25 1.39 0
37 0.88 1.53 0 2 4 6 10
38 0.88 1.09 Teorik veriler
40 0.83 0.90
1 0.83 0.91
42 0.83 0.53
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Sekil 4.57. (11) No’lu bilesigin teorik 3C-NMR spektrumu

Tablo 4.39. (11) No’lu bilesigin deneysel, teorik *C-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
1 145 138
2 132 152 y = 1,0464x + 0,326
3 124 126 o R® = 0,9692
4 124 128 150 .
5 109 134 € 160 . g
6 118 111 & 140 . .0
11 44 45 5 120 !
19 145 152 £ 100
20 168 179 g o
o 60
24 43 46 8 a0 .
27 31 32 0 ®
30 27 27 0
33 26 36 0 50 100 150 200
36 29 25 Teorik veriler
39 13 12
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Tablo 4.40. (11) No’lu bilesigin Mulliken ve NBO metotlari ile hesaplanan yiik

dagilimlari
Mulliken NBO
ATOM B3LYP/6-311+G(d,p) B3LYP/6-311+G(d,p)
1C -0.152249 0.07796
2 C -0.460668 0.13100
3C -0.049827 -0.24277
4 C -0.110973 -0.18598
5C -0.413054 -0.21620
6 C 0.366604 -0.18131
7 H 0.141595 0.19529
8 H 0.135419 0.21137
9 H 0.135507 0.21358
10 H 0.115334 0.22910
11 N -0.982679 -0.27768
12 N 0.213895 -0.21364
13 N 0.164945 0.00723
14 C 0.051524 -0.23326
15 H -0.191251 0.26106
16 H 0.354870 0.21551
17 N 0.397041 -0.26372
18 C 0.021613 -0.32410
19 S 0.660029 0.32479
20 N 0.410621 0.19635
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Tablo 4.40.’nin devami

21 H -0.196878 0.05820
22 N 0.327274 0.16783
23 C -0.688612 -0.43977
24 C -0.882323 -0.18482
25 H 0.202400 0.22030
26 H 0.199946 0.20429
27 C 0.032710 -0.39921
28 H 0.123895 0.21678
29 H 0.175162 0.19668
30 C -0.250608 -0.38825
31C 0.136129 0.20105
32 C 0.152488 0.20860
33 C -0.354141 -0.38544
34 H 0.147332 0.20851
35 C 0.134839 0.17677
36 H -0.235657 -0.38767
37 C 0.137044 0.19994
38 H 0.130975 -0.57911
39 H -0.505305 0.19808
40 H 0.138241 0.16783
41 H 0.130320 0.20550
42 H 0.136474 0.20321
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S
© ELumo=-1.92602 eV ELumo+1=-0.73606 eV
A
A

AE = Eomo)-Eumo) = 3.96299 eV AE = EHomo-1)-E(Lumo+1) = 5.33017 eV

Exomo = -5.88901 eV Exomo-1= -6.06623 eV

Sekil 4.58. (11) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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4.6. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil-4-(metallil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (12)
Analizi

Sekil 4.59. (12) No’lu bilesigin Gauss View ile ii¢ boyutlu goriiniimi
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Sekil 4.60. (12) No’lu bilesigin teorik IR spektrumu

Tablo 4.41. (12) No’lu bilesigin hesapsal ve deneysel titresim frekanslar1 (cm™)

B3LYP/6-311+G (d,p)

Bag ve titresim tiirii (cm'l_)

(cm-Y) Teorik Deneysel
Usim (N'H)(triazol) 3668 3144
Vsim (C-H) (an, v (C=C) (alken) 3201 3081
Vsim (C-H) (Ar) 3204 3037
Vasim (C-H) (an) 3186 -
Vasim (C-H) (arifatik) 3113 2981
Vasim (C-H) (arifatik) 3076 2914
Vsim (C-H) (alifatik) 3062 2848
Vsim (C-H) (iifatik) 3040 -
Vsim (C-H) (ifatik) 3016 -

v (C=C)alken) 1715 1656
v (C=C)(halka) 1651 1612
L] (C:N)(triazol) 1616 1591
v (C=C)(halka) - 1573
LY (N'H) (triazol) 1491 1486
av (C-H2) aiifatiky+ © (C=C)(halka) 1481 1453
@V (C-H2) (iifatik) 1447 1416
y U (C-H) (etir) 1412 1353
v (C=N)riazol) + & V(C-H2)( (eti) 1377 1344
p v(N-H) + pv (C-H) 1364 1312
p 0(N-H) +tv (C-Hz)+ pu(C-H) 1272 1276
V(N-N) (triazol) 1098 1133
v(C=S) 769 768
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SCF GIAC Magnetic shielding

uH 7H WHIHRH  15H 16H  23BH 3H 244 26H  28H 27H
10+
o
o
o
c
[
o
o
o
0.0-
10 9 S 7 6 5 4 3 2 1
Shift (ppm)

Sekil 4.61. (12) No’lu bilesigin teorik *H-NMR spektrumu

Tablo 4.42. (12) No’lu bilesigin deneysel, teorik tH-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
7 8.09 8.57
8 7.59 7.86 y = 0,8311x + 1,7449
o 7.61 7.98 9 R?=10,9579 °
10 7.79 8.15 £° 4
15 7.43 7.49 s, o0
16 3.53 6.35 2. e
23 3.98 5.95 2, -
24 3.98 5.06 g 3 3"'
26 1.54 3.12 g2
27 1.54 2.44 !
28 154 2.68 " . o
g; 33'467 ggg Teorik veriler
34 13.9 9.00
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.62. (12) No’lu bilesigin teorik *C-NMR spektrumu

Tablo 4.43. (12) No’lu bilesigin deneysel, teorik *C-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
1 133 146
2 145 157
200
3 119 124 180 y=1052x+28785  ®
4 127 129 £ 160 R2=10,9913 ..'-"
5 128 133 £140 .,“
6 110 115 2 8
14 48 47 T; 80 '
19 147 161§ e
20 168 182 & 0 ,,.--""
22 42 50 p
25 20 29 0 50 100 150 200
29 138 152 Teorik veriler
30 110 122
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Tablo 4.44. (12) No’lu bilesigin Mulliken ve NBO metotlar1 ile hesaplanan yiik

dagilimlari
Mulliken NBO
ATOM B3LYP/6-311+G(d,p) B3LYP/6-311+G(d,p)
1C -0.151301 0.14755
2 C -0.152126 0.07088
3C -0.101818 -0.18591
4 C -0.145981 -0.21550
5C -0.427090 -0.18234
6 C 0.244874 -0.22936
7 H 0.141377 0.22859
8 H 0.134488 0.21417
9 H 0.135977 0.21415
10 H 0.119749 0.21981
11 N 0.072051 -0.20843
12 N -0.157409 -0.02632
13 N 0.438615 -0.28081
14 C -0.996518 -0.22774
15 H 0.141554 0.23503
16 H 0.208593 0.24583
17 N 0.045392 -0.28368
18 C 0.294161 -0.45855
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Tablo 4.44. {in devami

19 S 0.097805 0.37828
20 N 0.473679 0.20799
21 H -0.622800 -0.18261
22 N -0.575193 -0.22000
23 C 0.212495 0.25415
24 C 0.197373 0.22732
25 H -0.670171 -0.58794
26 H 0.130849 0.18390
27 C 0.147650 0.21433
28 H 0.171049 0.21608
29 H 0.522962 -0.05205
30 C -0.348949 -0.34983
31 C 0.123856 0.18823
32 C 0.158419 0.21101
33 C -0.189673 -0.38756
34 H 0.326061 0.42130
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9
ELumo =-1.87377 eV ELumo+1=-0.8294 eV

A A

AE = EnHomo)-ELumo) = 3.14892 eV AE = E(Homo-1)-E(Lumo+1) = 5.35928 eV

Exomo = -6.02269 eV Exomo-1 = -6.18868 eV

Sekil 4.63. (12) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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4.7. 5-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-4-siklohekzil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (13)
Analizi

H
]
N/N
N——nN
\ | ;
N N

Sekil 4.64. (13) No’lu bilesigin Gauss View ile ii¢ boyutlu gériiniimii
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Sekil 4.65. (13) No’lu bilesigin teorik IR spektrumu

Tablo 4.45. (13) No’lu bilesigin hesapsal ve deneysel titresim frekanslar: (cm™)

T
g 8 g °

(;wo nsa o1l @

5

[~ 600

L 700
1
-500

B3LYP/6-311+G(d,p)

Bag ve titresim tiirii (cm™)
(cm™)

Teorik Deneysel
Vsim (N'H)(triazol) 3666 3140
Vsim (C-H) (Ar) 3202 3088
Usim (C‘H) (Ar) 3186 3037
Vasim (C'H) (Ar) 3172 -
Vasim (C-H) (arifatik) 3101 -
Vsim (C-H) (ifatik) 3075 2855
Vsim (C-H) (ifatik) 3055 2929
Vsim (C-H) (atifatik) 3035 -
Vsim (C-H) (alifatik) 3024 -
Vsim (C-H) (iifatik) 3014 -
v (C=C)(halka) 1651 1615
Y (C:N)(triazol) 1598 1590
v (C=C)(halka) - 1566
Y (N'H) (triazol) 1482 1485
av (C-H2) aiifatiky+ © (C=C)(halka) 1482 1450
@V (C-H2) (iifatik) 1393 1409
y v (C-H) (an 1369 1340
¥ (C=N)(triazol) +d V(C-H2)( (alifatik) 1350 1326
p v(N-H) + pv (C-H) 1323 1283
p 0(N-H) +tv (C-Hz)+ pv(C-H) 1248 1234
U(N'N) (triazol) 1136 1118
v(C=S) 773 783
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.66. (13) No’lu bilesigin teorik *H-NMR spektrumu

Tablo 4.46. (13) No’lu bilesigin deneysel, teorik tH-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? analizi
7 8.12 8.39
8 [ R y = 1,052x + 2,8785
9 7.61 7.84 200 Rz = 0,9913
10 7.84 8.07 150 »
15 6.37 546 T 160 P
16 6.37 6.01 8 140 *
20 172 022 510 P L
21 1.72 1.83 g 100
23 1.48 116 T &0 ,
24 1.48 117 g o
26 1.48 100 & 0 g
27 1.48 1.16 o
29 1.49 1.28 0 50 100 150 200
30 1.49 151 Teorik veriler
32 1.14 1.42
35 3.37 3.59
38 13.7 9.54
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.67. (13) No’lu bilesigin teorik *C-NMR spektrumu

Tablo 4.47. (13) No’lu bilesigin deneysel, teorik *C-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No  Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
1 145 132
2 144 139
y =1,1519x - 22,166
coowoom L RS
T 180 °
5 128 126 S 160 o
6 111 104 = 1‘2‘8 .
= (
14 43 31 g 100 .
18 167 185 < 80 -
19 28 11 5 °
22 25 8 g % K
25 25 7 o @
28 24 8 0 50 100 150 200
34 56 36 Teorik veriler
40 147 151
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Tablo 4.48. (13) No’lu bilesigin Mulliken yiikii ve NBO analiz sonuglari

Mulliken NBO
ATOM B3LYP/6-311+G(d,p) B3LYP/6-311+G(d,p)
1C -0.178285 0.15355
2 C -0.279553 0.07076
3C -0.199774 -0.18535
4 C -0.104354 -0.21732
5C -0.369647 -0.18281
6 C 0.414919 -0.23067
7 H 0.140338 0.22779
8 H 0.132995 0.21331
9 H 0.133660 0.21300
10 H 0.116952 0.21525
11 N 0.096152 -0.20645
12 N -0.203796 -0.01290
13 N 0.553029 -0.28499
14 C -1.128488 -0.22393
15 H 0.212610 0.23429
16 H 0.183924 0.23946
17 N 0.527608 -0.46775
18 C 0.414837 0.20979
19 C -0.084479 -0.39350
20 H 0.180066 0.22802
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Tablo 4.48.’in devami

21 H 0.140997 0.18351
22 C -0.474631 -0.38808
23 H 0.164528 0.20611
24 H 0.154988 0.20428
25 C -0.349855 -0.39564
26 H 0.157796 0.19679
27 H 0.151131 0.20913
28 C -0.314661 -0.39122
29 H 0.152833 0.21148
30 H 0.146014 0.18927
31 C -0.266299 -0.39322
32 H 0.146320 0.19668
33 H 0.176009 0.21446
34 C -0.684014 -0.03854
35 H 0.183466 0.25408
36 S -0.646958 -0.18816
37 N 0.123695 -0.38755
38 H 0.327707 0.42147
39 N -0.224924 -0.28806
40 C 0.377144 0.38367
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ELumo =-5.35302 eV
A

AE = EHomo)-E(Lumo) = 2.11704 eV

o8,
@

o d
e

ELumo+1= -3.27654 eV
A

AE = EHomo-1)-ELumos+r) = 3.52224 eV

Enomo = -7.47007 eV

Eromo-1=-7.79878 eV

Sekil 4.68. (13) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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4.8. 3-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-4-oktil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (14) Analizi

i
/
N\ N H2 CH:2 H2
C
CH
H-C 2 Hy Ha H,
\
N
\
//N
N

Sekil 4.69. (14) No’lu bilesigin Gaus View ile ii¢ boyutlu goriiniimii
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Sekil 4.70. (14) No’lu bilesigin teorik IR spektrumu

Tablo 4.49. (14) No’lu bilesigin hesapsal ve deneysel titresim frekanslar1 (cm™)

B3LYP/6-311+G(d,p)

(cm™)

Bag ve titresim tiirii Teorik Deneysel
(cm™)

Vsim (N'H)(triazol) 3667 3146
vsim (C-H) (an 3203 3099
Vsim (C-H) (an 3187 3045
Vasim (C-H) (iifatik) 3120 2951
Vasim (C-H) (arifatik) 3077 2919
Vsim (C-H) (iifatik) 3058 2849
Vsim (C-H) (alifatik) 3015 2759
v (C=C)(halka) 1651 1611
v (C=N)\triazol) 1610 1589
v (C=C)(halka) - 1574
LY (N'H) (triazol) 1490 1497
av (C-H2) @iifatiky+ © (C=C)(halka) 1490 1497
@V (C-H2) (lifatik) 1467 1466
y v (C-H) (an 1449 1454
v (C=N)riazol) +6 V(C-H2)( (alifatik) 1403 1429
p v(N-H) + pv (C-H) 1376 1376
p 0(N-H) +tv (C-Hz)+ pu(C-H) 1358 1345
v(N-N) (triazol) 1126 1134
v(C=S) 774 765
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.71. (14) No’lu bilesigin teorik *H-NMR spektrumu

Tablo 4.50. (14) No’lu bilesigin deneysel, teorik tH-NMR verileri ve regresyon analizi

Atom No Deneysel  Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
7 8.12 8.26
8 7.45 7.75
9 7.61 7.83
10 7.87 7.87
15 6.26 6.18
16 6.26 5.66 1 y =0.837x + 0.3447
22 13.9 9.27 R*=0.9217
25 3.88 3.85 12
26 3.88 3.20
28 1.22 1.41 g 10 ;
29 1.22 -0.61 g g o
31 1.04 0.98 o
32 1.04 1.15 g 6 8
34 1.04 1.02 2, g i
35 1.04 1.43 2
37 1.04 1.07 =l
38 1.04 1.17 i 4
40 1.04 1.18 e i ;
41 1.04 1.13 5
43 1.13 1.22 Teorik veriler
44 1.13 1.20
46 0.84 1.10
47 0.84 0.79
48 0.84 0.77
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Sekil 4.72. (14) No’lu bilesigin teorik *C-NMR spektrumu

Tablo 4.51. (14) No’lu bilesigin deneysel, teorik >*C-NMR verileri ve regresyon analizi

AtomNo Deneysel Teorik Regresyon grafigi ve R? degeri
1 133 138
2 145 153
3 119 125 y = 1.024x +3.1758
4 128 129 200 R? = 0.9981
5 124 133 180 .
6 110 113 E 160 P
14 43 46 £ 140 '
18 147 153 5 120 .
19 167 178 £ 100
24 42 47 g 80
27 27 29 g © o
30 28 30 S &
33 26 32 22 .
36 28 35 0 50 100 150 20(
22 :23; g; Teorik veriler
45 14 15
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Tablo 4.52. (14) No’lu bilesigin Mulliken yiikii ve NBO analiz sonuglari

Mulliken NBO
ATOM B3LYP/6-311+G(d,p) B3LYP/6-311+G(d,p)
1C -0.155564 0.14937
2 C -0.159282 0.07073
3C -0.164995 -0.18596
4 C -0.140433 -0.21586
5C -0.352049 -0.18239
6 C 0.222650 -0.22895
7H 0.140965 0.22831
8 H 0.134037 0.21391
9 H 0.135375 0.21384
10 H 0.116982 0.21810
11 N 0.065408 -0.20789
12 N -0.124305 -0.02086
13 N 0.378252 -0.28377
14 C -0.727754 -0.22222
15 H 0.170910 0.23475
16 H 0.204459 0.24176
17 N -0.070748 -0.28626
18 C 0.277755 0.37718
19 C 0.276194 0.20253
20 S -0.642277 -0.18155
21 N -0.085140 -0.38868
22 H 0.322997 0.42081
23 N 0.356545 -0.46173
24 C -0.661875 -0.17016
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Tablo 4.52.‘nin devami

25

H

26 H

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
41

IrI r r r O r T O I T O I T OI T O T I O I TO

0.130233
0.160006
-0.056618
0.181144
0.182218
-0.653709
0.153940
0.140894
0.360825
0.155697
0.124344
-0.526075
0.145145
0.139872
-0.240385
0.138566
0.142697
-0.225975
0.133368
0.134826
-0.638868
0.134770
0.132065
0.132913
0.142697

0.19320
0.22483
-0.40971
0.22084
0.21758
-0.38187
0.20620
0.18709
-0.38485
0.20176
0.18528
-0.38041
0.19208
0.18852
-0.38216
0.19059
0.19240
-0.38563
0.18826
0.18945
-0.57315
0.19801
0.19296
0.19370
0.19320




ELumo=-1.883 eV

A

AE = EHomo)-E(Lumo) = 3.116 eV

ELumo+1 = -0.7649 eV

A

AE = E(Homo-1)-E(Lumo+1) = 5.3851 eV

J

Enomo = -5.999 eV

Enomo-1=-6.150 eV

Sekil 4.73. (14) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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5. TARTISMA ve SONUC

Benzotriazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri literatiirde farmakolojik 6zellikleri

nedeniyle 6nemli bir yere sahiptir. Bu 6zeliklerinden dolay1 bu bilesikleri sentezlemek ve

biyolojik 0Ozelliklerini incelemek olduk¢a O©nemlidir. Ancak bu bilesik sinifini

sentezlemek icin literatiirde uygulanan metotlar olduk¢a uzun zaman almaktadir.

Caligmada reaksiyon siiresinin kisaltilmasi ve teorik hesaplamalarin yapilarak en uygun

metotlarin belirlenmesi amaglanmistir. Tezde yapilan c¢aligmalar1 asagidaki sekilde

siralamak miimkiindiir;

Etil 2-(1H-benzotriazol-1-il)asetat bilesiginin sentezi,

2-(1H-benzotriazol-1-il-asetil) hidrazit bilesiginin sentezi,

Karbotiyoamit tiirevlerinin geleneksel metotlarla ve atmosfer basincinda
mikrodalga destekli  sentezlerinin  gerceklestirilmesi ve  verim
karsilagtirmalarimin ~ yapilmast mikrodalgada en uygun metodun

belirlenmesi,

1,2,4-triazol tiirevlerinin geleneksel metot, atmosfer basincinda ve basing
altinda mikrodalga destekli sentezlerinin gerceklestirilmesi ve verim
karsilagtirmalarinin ~ yapilmasi mikrodalga da en uygun metodun

belirlenmesi,

1,2,4-triazol tiirevlerinin Gaussian 09 paket programi kullanilarak teorik,
IR, 'H-NMR, 3C-NMR verilerinin belirlenmesi ve bu verilerin deneysel
verilerle karsilastirilip gercek degerlere yakinliklarinin arastirilmasi,
ayrica HOMO, LUMO enerji yiizeylerinin belirlenip biyolojik 6zellikler

acisindan yorumlanmasi
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Yapilan bu ¢alismada Tablo 5.1.” de verilen 3-8 nolu maddeler; geleneksel
yontemle ve atmosfer basincinda mikrodalga sentez metodu ile; 9-14 nolu 1,2,4-triazol

tiirevleri ise 3 farkli metot ile sentezlenmistir.

Tablo 5.1. Benzotriazol siibstitiie karbotiyoamid bilesikleri ve Benzotriazol siibstitiie

1,2,4-triazol bilesikleri

N N
(VNG o N=N S o N=
H i H S ) H !
H~C’N\N/C\/}\I \/N\E/E\NJK/N /\/\/\gzN\NJK/N
¢ H !
3 4
S SSeel
Il \
HzC:(f/N‘C’N\EJJ\/N@ QN\ﬁ/N\H/CVN ?CH/Q\I‘LN\NJK/ \©
S 27
6 7
HN-y N=N
g=X_\ X HN-N N=N HN~N N=N
Q\/N SEAK s=4 )\/N
9
\/ 10 /\/\/ 11
H =N HN—N
s==<N\I\\I i Ny N s={ )\/
SN0 A
N
12 O/ 13 H,C— (H2C)7

Benzotriazol siibstitiie 1,2,4-triazol sentez maddeleri geleneksel yontem ile
sentezlendi. Ayn1 zamanda mikrodalga 1smnimi ile de ayni reaksiyonlar mikrodalga
cihazinda gergeklestirilerek reaksiyonlarin verim hesaplari yapildi ve karsilastirildi. Bu
bilesik sinifi i¢in ilk kez mikrodalga destekli sentez metodu atmosfer ve basing altinda
tekli mod mikrodalga cihazinda iki farkli metotla gerceklestirildi. Mikrodalga destekli
sentez yontemi gercgeklestirilirken sicaklik, basing ve giic parametreleri optimize edildi
ve en uygun sartlarin materyal metot kisminda verildigi sekliyle oldugu belirlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin 28. 05. 2014 tarihinde Sci Finder ile en son literatiir taramasi
yapildi ve ilk kez bu g¢alismayla birlikte 3,5,6,8,11,12,14 nolu bilesikler literatiire
kazandirildu.

Sentezlenen maddelerin; IR, H-NMR, ®C-NMR analizleri yapildi, erime
noktalar tespit edildi.
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Sekil 5.1. Benzotriazol siibstitiie karbotiyoamit bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinin
karsilastiriimasi

Benzotriazol heterohalkasinda bulunan benzen aromatik halkasinin *H-NMR
spektrumunda ki yeri asagi alanda (diisiik alan) yani 6 ile 8 ppm araliginda sinyal
vermektedir. Benzotriazol halkasi biitiin karbotiyoamit bilesiklerinde bulundugundan
tiim spektrumlarda ayni yerde sinyal gozlendi. 3-7 bilesiklerinde doymus hidrokarbon
zinciri ihtiva ettiklerinden spektrumda doymus hidrokarbon protonlarina ait sinyaller 1
ile 4 ppm araliginda gozlendi. 6 bilesigi olefinik yap1 icermektedir ve olefinik protonlarin
4 ile 5 ppm civarinda sinyal verdigi goézlendi. Benzer sekilde siibstitiie triazol
bilesiklerinde ise karbotiyoamit bilesiklerinde bulunan 3 NH pikinin ve *C-NMR’da
C=0 pikinin kaybolmasi, 'H-NMR de diisiik alanda tek NH pikinin gdzlemlenmesi

yapilarin oldugunu bize kanitlamaktadir.
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Ayrica bu maddelerden Benzotriazol siibstitiie 1,2,4-triazol bilesiklerinin teorik
hesaplamalar1 Gaussian 09 paket programinda DFT yontemi ve 6-311+G(d,p) baz seti
kullanilarak yapilmistir. Elde edilen veriler ve karsilastirmalar bulgular kisminda ayrintili

olarak verilmistir.

lﬂ lm]“'" f 1-‘ a..'l,ri'

W T ‘-I

(w0 nso 010

Sekil 5.2. (9) No’lu Bilesiginin teorik ve deneysel IR spektrumlarinin karsilastirilmasi

Sekil 4.2°’de (9) bilesigine ait deneysel ve teorik IR spektrumlari kiyaslanmistir. A
spektrumu teorik, B spektrumu deneysel IR spektrumlaridir. Her iki spektrumda da
aromatik (C-H) gerilmeleri 3037cm™ civarinda, alifatik (C-H) gerilmeleri 2900 cm™*de,
(C=N) gerilme titresim piki ise teorikte 1624 cm™*de, deneysel de 1591 cm™ de ve (-C=S)
egilme titresimi teorik olarak 764 cm™, deneysel olarak 758 cm™’de gdzlemlendi.
Deneysel ve teorik IR spektrumlart arasindaki en Onemli fark 1,2,4-triazol
heterohalkasinda ki NH atomunun (N-H) gerilme titresiminin teorik olarak 3668 cm™ de,
deneysel olarak 3148 cm™? de gozlemlenmesidir. Bu fark teorik hesaplamalarin gaz
fazinda ve tek molekiilden, deneysel spektrumlarin ise kati1 formda alinarak 6lgiilmesi ve

molekiiller aras1 hidrojen bagindan kaynaklanmaktadir.

] ]
9

]
R..__. 3
R
Sekil 5.3. 1,2,4-Triazol halkasi ve (C=S) bag1 ve (N-H) bag1

Benzer gozlemler diger 1,2,4-triazol bilesiklerinde de gézlemlendi ve bu veriler bulgular

kisminda karsilastirildi.
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Tablo 5.2. Bilesiklerin HOMO-LUMO enerji yiizeylerinin karsilagtiriimasi

Bilesik No HOMO LUMO
4
‘nd 58
’d Jée
9 * 0
9 =
Benztriazol halkasi
9
5%
10 D=
o
J
1,2.4-triazol Benztriazol halkasi
e b
tzi .
11 :
[ *‘ J‘%J
[ © JJJ
9 9
2
1,2,4-triazol, benztriazol Benztriazol halkasi
FI
|
J@ » ) ‘.
) s
e 1
J
Benztriazol halkasi
>
%o
J 9
A%
1,2 ,4-triazol Benztriazol halkasi
J 9
‘O
\J\ /
v, ? 9 l
14 3 8.8 . 3,3 b 9%
. " 2
3 3 g h"‘J ’ ‘J ? ’
1,2,4-triazol Benztriazol halkasi
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Elde edilen Benzotriazol siibstitiie 1,2,4-triazol bilesiklerinin HOMO ve LUMO enerji
diizeyleri karsilastirildiginda (Tablo 4.2) ;elektron yogunlugunun HOMO orbitallerinde
triazol halkasi lizerine yogunlastigi LUMO orbitallerinde ise benztriazol halkasi tizerinde
yogunlastigr gozlemlendi. Bu nedenle elektron akisinin 1,2,4-triazol halkasindan

benztriazol halkasina dogru oldugu diistiniilmektedir.

Tablo 5.3. Benztriazol siibstitiie 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerinin AE(eV) degerleri

AE = E#Homo)- AE = EHomo-1)-
No E(Lumo) ELumo+)
Q\)N N@ 9 0,1588 0,1989
HN—N N=N
ss\ \ I
\/N)\/N 10 4.2368 5.3563

s=_ | ;-
W 11 3.9629 5.3301

s | /
N)VN 12 4.1489 5.3592

\ |
= AN 13 21170 3.5222

S \ !
:<N)\/N 14 4.116 5.3851

Tablo 4.3. deki sonuglara gore HOMO-LUMO orbitalleri arasindaki enerji farkinin en
fazla oldugu bilesigin (14) nolu en az farkin oldugu bilesigin ise (9) nolu bilesik oldugu
tespit edildi.

Regresyon analizi;

Deneysel ve teorik calismalar sonucu elde edilen deneysel sinyaller (ppm) ve

teorik sinyallerin sirali iki serisi olusturuldu. Bunlardan ilki, deneysel olan veriler X
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bagimsiz degisken serisini ve ikincisi ise teorik olan veriler Y bagimli degisken serisini
olusturacak sekilde belirlendi. Secilen sirali ikilinin lineer regresyon analizi yapildi.

Lineer dogrudan R? degerleri belirlendi.

Tablo 5.4. (9-14) bilesiklerinin R? degerleri

'H-NMR 13C-NMR
Bilesikler R? R?
9 0,8044 0,9964
10 0,9028 0,997
11 0,9576 0,9692
12 0,9579 0,9913
13 0,9913 0,9902
14 0.9217 0.9981

Tablo 4.4’deki sonuglar incelendiginde tiim degerlerin gercek degerlerle uyumlu
oldugu ayrica gergek degere en yakin bilesigin *H-NMR de (13) nolu, *C-NMR de ise
14 nolu bilesik oldugu tespit edildi.

Sonug olarak; sentezlenen bilesiklerin deneysel ve teorik ¢alismalart sonucunda
elde edilen veriler gelecekte yapilmasit muhtemel olan biyolojik aktivite ¢aligmalarinda
yol gosterici olacaktir. Yapi-aktivite caligmalarinda deneysel ve teorik verilerin

karsilagtirilmis olmasi kolaylik saglayacaktir.
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