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ONSOZ

K.T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Ana Bilim Dali Doktora programi
kapsaminda hazirlanan “1,2,4-Triazol-5-on Halkas1 Igeren Yeni Heterosiklik Bilesiklerin
Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi" baslikli bu tez calismas1 216Z086 nolu
TUBITAK projesi tarafindan desteklenmis ve K.T.U. Fen Fakiiltesi, Kimya Béliimii
Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda tamamlanmaistir.

Yiiksek lisans ve doktora egitimim siiresince her tiirlii destegini saglayan, degerli bilgi
ve birikimlerinden yararlandigim danisman hocam Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN’a sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK) vermis oldugu
proje destegi ile hem bilimsel faaliyetlerin gergeklestirilmesi hem de yeni arastirmacilarin
yetismesine yardimci oldugundan dolayi tesekkiirlerimizi sunariz.

Tez izleme Komitesi (TiK) iiyeleri hocalarim Prof. Dr. Ahmet YASAR’a ve Prof. Dr.
Nuran KAHRIMAN’a ilgi ve yardimlarindan dolayr tesekkiirlerimi sunarim.
Maddelerimizin biyolojik aktivite ¢alismalarmi yapan Prof. Dr. Yakup KOLCUOGLU, Ars.
Gor. Yakup Kara ve Prof. Dr. Sevgi KOLAYLI’ya, doking ¢alismalari i¢in Prof. Dr. Atilla
AKDEMIR ve Dog. Dr. Halil ibrahim GULER’e, X-Ray ¢alismalari igin Prof. Dr. Mustafa
Serkan SOYLU’ya yaptiklar1 katkidan dolay1 tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde bana destek olan degerli aileme, her tiirlii destegini esirgemeyen
iki degerli insan; saygideger biiyiiklerim Ali ve Sezgin GULTEKIN’e sonsuz derecede

minnettarim ve tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.

Ergiin GULTEKIN
Trabzon 2022



TEZ ETiK BEYANNAMESI

Doktora Tezi olarak sundugum “1,2,4-Triazol-5-on Halkasi Iceren Yeni Heterosiklik
Bilesiklerin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesi” baslikli bu calismay1 bastan
sona kadar damigmanim Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN‘mn sorumlulugunda tamamladigimu,
verileri kendim topladigimi, deneyleri ilgili laboratuvarlarda yaptigimi, baska kaynaklardan
aldigim bilgileri metinde ve kaynakgada eksiksiz olarak gosterdigimi, caligma siirecinde
bilimsel arastirma ve etik kurallara uygun olarak davrandigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi

durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim. 12/10/2022
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1,2,4-TRIAZOL-5-ON HALKASI iCEREN YENI HETEROSIKLIK BILESIKLERIN
SENTEZI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI
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Bu c¢alismada, 4-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (42) bilesiginden baslanarak 4-
amino-1-pentil-3-fenil-1H-1,2, 4-triazol-5(4H)-on bilesigi (43) sentezlendi. Daha sonra 43
numarali bilesigin hipofosfor6z asitli ortamda sodyum nitrit ile reaksiyonundan 44 bilesigi
elde edildi. 44 bilesiginin etilbromoasetatla muamelesi ile 45 bilesigi sivi olarak elde
edilmistir. Elde edilen siv1 45 bilesigi saflastirilmadan etanollii ortamda hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan 46 bilesigi sentezlendi. 46 bilesiginin izosiyanatlar ile muamelesinden 47a-
p tirevleri sentezlendi. 46 bilesiginin izotiyosiyanatlar ile muamelesinden 48a-p tiirevleri
sentezlendi. Bir sonraki basamakta ise 48 tiirevi bilesiklerin siilfiirik asitli ortamda halka
kapanmasi1 sonucunda 113a-0 tiirevi bilesikler elde edildi. 48 tiirevi bilesiklerin bir bagka
halkalanma triinii olan 114a-l bilesiklerinin sentezi ise 2N NaOH’li ortamda
gergeklesmistir. Sentezlenen 62 adet yeni heterosiklik bilesigin yapilar1 IR, H NMR, C
NMR, Elementel Analiz, X-Ray ve Kiitle spektroskopileri kullanilarak aydimnlatiimistir. Elde
edilen bilesiklerden 43-48 bilesikleri igin tirosinaz aktivitesi, 113 ve 114 tiirevi bilesikler
icin ise Ureaz aktivitesi caligmalari yapilmistir. Tim bilesiklerin doking c¢alismalari
yapilmustir. 113m bilesiginin yapisi1 X-ray ile aydinlatilmistir. 43-48 tiirevi bilesiklerden bir

adet sc1 makale yaymlanmustir.

Anahtar  Kelimeler :1,2,4-Triazol-5-on, 1,3,4-tiyadiazol, 1,2,4-triazol-5-tiyon,
semikarbazit, tiyosemikarbazit, tirosinaz, iireaz, X-ray, doking
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In this study, starting from the compound 4-amino-3-phenyl-1H-1,2,4-triazol-5-one (42), 4-
amino-1-pentyl-3-phenyl-1H-1,2,4- triazol-5(4H)-one compound (43) was synthesized.
Then, compound 44 was obtained from the reaction of compound 43 with sodium nitrite in
hypophosphorous acidic medium. Compound 45 was obtained as liquid by treatment of 44
with ethylbromoacetate. Compound 46 was synthesized from the reaction of liquid 45
compound with hydrazine hydrate in ethanolic medium without purification. 47a-p
derivatives were synthesized from the treatment of 46 compounds with isocyanates. 48a-p
derivatives were synthesized from the treatment of 46 compounds with isothiocyanates. In
the next step, 113a-0 derivatives were obtained as a result of ring closure of 48 derivatives
in sulfuric acid medium. Synthesis of 114a-1 compounds, another cyclization product of 48
derivatives, was carried out in the presence of 2N NaOH. The structures of 62 newly
synthesized heterocyclic compounds were elucidated using IR, 1H NMR, 13C NMR,
Elemental Analysis, X-Ray and Mass spectroscopy. Among the obtained compounds,
tyrosinase activity for 43-48 compounds and urease activity for 113 and 114 compounds
were conducted. Docking studies of all compounds were carried out. The structure of the
113m compound was clarified by X-ray. A SCI article has been published from 43-48

derivative compounds.

Key Words : 1,2,4-Triazol-5-one, 1,3,4-thiadiazole, 1,2,4-triazol-5-thione, semicarbazide,
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1. GENEL BILGILER
1.1. Giris

Son yillarda azot, karbon ve oksijen tasiyan bir¢cok heterohalkali bilesikler elde
edilmis ve ¢esitli farmakolojik 6zellikleri incelenmistir. FDA tarafindan onaylanan ve ilag
olarak kullanilan bilesiklerin yaklasik %75' azot bazli heterosiklik yapilardir [1]. Bu tiir
heterosiklik yapilarin ilag ham maddesi olarak kullanilabilirliginden dolay1 azol tiirevi
bilesikler farmasotik kimyacilar tarafindan tizerinde 6nemle durulan bir ¢alisma alani haline
gelmistir [2]. Bu heterosiklik bilesikler arasinda 1,2,4-triazoller; hidrojen baglama
kapasitesi, dipol Ozellikleri, biyolojik reseptorlere yiiksek afinitesi, rijiditesi, hiicre
gecirgenligi ve ¢ozliniirliigi gibi fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle 6nemli bir farmakofor
gruptur [3,4]. Ayrica, 1,2,4-triazol halkasina sahip pek cok heterosiklik yapilar antikanser,
antimikrobiyal, antifungal, antitiiberkiiloz, antiinflamatuar, antiviral, antioksidan,
antidepresan, antidiyabetik ve enzim inhibisyonu gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumu
sergilemektedirler [4,5].

1,2,4-Triazol ¢ekirdegi tasiyan heterosiklik bilesiklerin piyasada birgok ilacin
yapisinda bulundugu bilinmektedir ki; bunlara aromataz inhibit6rii olarak meme kanseri
tedavisinde kullanilan Vorozol, Letrozol ve Anastrazol [6], antifungal ilag olarak kullanilan
Triadimenol, Ravukonazol, Definokonazol, Itrakonazol, Flukonazol, Pasakonazol ve
Vorikonazoller [7-9], hepatit C tedavisinde kullanilan Viramidin [10], antiviral olarak

kullanilan Ribavirin [11], antidepresan olarak kullanilan Nefazodon ve Etoperidon [12, 13]
ornek olarak verilebilir (Sekil 1).
N

N~ N~
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Ravukonazol Flukonazol Vorikonazol Ribavirin

cl Itrakonazol

Q/F Posakonazol Viramidin
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Sekil 1. 1,2,4-Triazol halkas1 i¢eren bazi ilaglar

Semikarbazit (SK) ve tiyosemikarbazit (TSK) tiirevleri, diger adiyla
hidrazinkarbo(tiyo)amidler, genel olarak hidrazitlerin (1) izo(tiyo)siyanatlar (2)
reaksiyonlarindan elde edilirler [14]. (Tiyo)semikarbazit tiirevleri (3) 1,2,4-triazol, 1,3,4-
oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol gibi birgok heterohalkali yapilarin sentezinde ara tiriin olarak
kullanilmalarinin yani sira bu bilesiklerin 6nemli farmakolojik 6zellikler gosterdikleri de

bilinmektedir [15] (Sekil 2).
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Sekil 2. (Tiyo)semikarbazit tiirevlerinin genel sentez yontemi

Literatiirde degisik siibstitiie gruplar igeren (tiyo)semikarbazit tiirevi bilesiklerin
farkli farmakolojik Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Bunlardan Plech ve grubu
tarafindan sentezlenen 4a,b bilesiklerinin B. Cereus ATCC 10876’ya kars1 standart ilag
olarak kullanilan Ampicillin’den daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir [16].
2007°de El-Sadek tarafindan yapilan bir ¢alismada 5a bilesiginin U251 ve Hepg2’ye kars:
iyl derecede sitotoksik aktivite gosterdigi ifade edilmistir [17]. Sheikhy ve arkadaslari
tarafindan sentezlenen 1-(4-florobenzoil)-N-4-etiltiyosemikarbazit (5b) bilesiginin ise ileri
derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlendi [18]. Ayrica, Paneth ve grubu
tarafindan sentezlenen 6 numarali bilesigin S. aureus DNA giraza karsi Ampicillin,
Nitrofurantoin ve Vancomycin gibi standart olarak kullanilan ilaglardan daha aktif oldugu
belirtildi [19] (Sekil 3).
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Sekil 3. Biyolojik aktif bazi1 (tiyo)semikarbazit tiirevleri

K.M. Khan ve arkadaslari tarafindan bir seri 1-[(4'-klorofenil)karbonil-4-
(aril)tiyosemikarbazit tiirevi sentezlemis ve bu bilesiklerin iireaz inhibitdr aktiviteleri
incelenmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda 7a (1Cso = 2.31 £ 0.01 uM), 7b (ICsp =2.14 +
0.04 uM), 7¢ (1ICs0 = 1.14 + 0.06 uM), 7d (ICso =2.15 £ 0.05 uM) ve 7e (ICso = 0.32 + 0.01
uM) bilesiklerinin referans bilesik olarak kullanilan tiyoiire (ICso = 21.25 + 0.13 uM)’den



cok daha fazla aktif oldugu goriilmistiir [20]. K.M. Khan ve grubunun literatiire kazandirdigi
baska bir calismada 25 adet nikotinik ve izonikotinik tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin {ireaz inhibitor aktiviteleri standart tiyotire (ICso = 21.25 +
0.13 uM)’ye kars1 bakild: ve birkag bilesigin disindaki tiim bilesiklerin 1Cs0 =1.13 + 0.01 ile
ICs0=51.42 £ 0.13 uM degerleri arasinda miikemmel inhibisyon gosterdigini ortaya ¢ikardi.
Sentezlenen bu bilesikler arasinda 8a-h bilesiklerinin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir [21]. M. Pitucha ve arkadaslari tarafindan sentezlenen bir seri tiyosemikarbazit
bilesiklerinin antibakteriyel ve antiproliferatif aktiviteleri incelenmis ve 8a-c tiirevlerinin S.
aureus, S. epidermidis, S. mutans ve S. sanguinis'e karsi iyi derecede antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. EK olarak 9d ve 9e bilesiklerinin A549, HepG2 ve
MCEF-7 hiicre boliinmesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ortaya konmustur [22] (Sekil 4).
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Sekil 4. Biyolojik aktif baz1 tiyosemikarbazit tiirevleri

Plech ve arkadaslarinin bir baska makalesinde, sentezlenen bir seri TSK
tirevlerinden 10a,b bilesiklerinin S. aureus bakterisine karsi ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan bir antibiyotik olan Vankomisin’den daha aktif oldugu belirlendi [23].
Bhat ve grubu tarafindan sentezlenen 11 bilesiginin Candida albicans ATCC 66027,
Candida spp. 12810 (blood) ve Candida spp. 178 (HVS) bakterilerine kars: Itrakonazol’den
daha iyi aktivite gosterdikleri saptanmistir [24]. Dogan ve grubu tarafindan sentezlenen TSK
tiirevlerinden 12 bilesiginin S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa karsi antibakteriyel aktivitesi,
C. albicans’a kars1 antifungal aktivitesi bakilmis ve iyi diizeyde antimikrobiyal aktivite

sergiledikleri goriilmistiir [25] (Sekil 5).
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Sekil 5. Biyolojik aktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

S. Isik ve arkadaslar tarafindan bazi piridin ve fenol hidrazinkarbotiyoamid
tirevlerinin karbonik anhidraz I, II ve IV etkilesimleri incelenmis ve 13a-d ve l14a-b
bilesiklerinin ¢ok iyi derecede karbonik anhidraz I inhibitor aktivite gdsterdigi saptanmistir
[26]. G. Kiigiikgiizel tarafindan yapilan bir ¢aligmada 15 a,b bilesiklerinin Vaccinia viriisii

ve Herpes simplex viriisiine kars1 antiviral etki gosterdigi belirlenmistir [27] (Sekil 6).
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Sekil 6. Biyolojik aktif bazi1 tiyosemikarbazit tiirevleri

A. Siwek ve grubunca yapilan bir arastirmada 16 ve 17 bilesiklerinin bakteriyel
topoizomeraz IV inhibitor etkisi gosterdikleri kaydedilmistir [28]. K. D. Thomas tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise 18 bilesiginin M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 ve M.
smegmatis (MC2) ATCC 19420 kars: standart antitiiberkiiloz ilag olan izoniazid (INH) ve
Rifampin (RIF)’e yakin aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir [29] (Sekil 7).
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Sekil 7. Biyolojik aktif baz1 tiyosemikarbazit tiirevleri

Wilson L.J. tarafindan sentezlenen bir seri semikarbazit tiirevi bilesiklerden 19
bilesiginin Metisilin ve Siprofloksasin direngli S. aureus, Vankomisin direngli E. Faecium,
ve Penisilin direngli S. pneumoniae patojenlere karsi genis spektrumlu antibakteriyel aktivite
gosterdigi  belirtilmistir [30]. Nugiel D.A. ve arkadaglari tarafindan sentezlenen 20
bilesiginin insanlarda CDK-inhibitor 6zelligi gosterdigi ifade edilmistir [31]. Rychtarcikova
ve ekibi tarafindan sentezlenen 21 bilesiginin M. tuberculosis Hs7RV, M. avium 330/88 ve
M. kansasii 235/80 bakterilerine kars1 iyi diizeyde antibakteriyel aktivite sergiledigi
literatiirde mevcuttur [32] (Sekil 8).
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Sekil 8. Biyolojik aktif baz1 semikarbazit tiirevleri

B. Zorc ve grubunca elde edilen bir seri primaquine semikarbazit tiirevi bilesiklerin
in vitro ortamda sitostatik aktiviteleri bakilmis ve 22 bilesiginin MCF-7 hiicrelerine kars1
(IC50 = 0.2 £ 0.09 uM) en iyi aktivite gosterdigi saptanmistir [33]. R. Karpoormath ve grubu
tarafindan yapilan bir calismada 4-nitropirol semikarbazit tiirevi bilesikler sentezlenmis bu

bilesikler arasinda 23 tipi bilesiginin M37RV’ye karsi1 en iyi aktivite gosterdigi saptanmis



olup, gelecekte antitiiberkiiloz aday1 bilesik olacagi ifade edilmistir [34]. 4-(Adamantan-1-
il)kinolin-2-karbohidrazid bilesiklerinin semikarbazit tiirevleri sentezlenmis ve 24

bilesiginin M. tuberculosis Hz7Rv’e kars1 en aktif oldugu saptanmustir [35] (sekil 9).
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Sekil 9. Biyolojik aktif bazi semikarbazit tiirevleri

Son yillarda Ullah ve grubunca yapilan bir arastirmada antialzaymir inhibitor
aktivitesi i¢in bir seri bilesik sentezlenmis ve bunlar arasindan 25 numarali bilesigin bir
kolinesteraz inhibitérii olan Eserin (I1C50=0.85+0.0001 uM)’e kars1 asetilkolinesteraz
aktivitesi (1C50=2.21+0.23 uM) olarak bulunmustur [36]. Bir diger arastirma Han ve
grubunca yapilmis ve bir seri tiyosemikarbazit tiirevi bilesik sentezlenmis ve bunlar
arasindan 26 numarali bilesigin (MIC=4 pg/mL), gram pozitif bir bakteri olan S. aureus
ATCC 29213’e kars1 antimikrobiyal aktivitesinin standart ilag olan Ampisillin (MIC=32
ug/mL) ve Gentamisin (MIC=8 pg/mL)’den daha yiiksek oldugu gorilmiistiir [37] (Sekil
10) .
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Sekil 10. Son yillarda sentezlenen biyolojik aktif baz1 tiyosemikarbazit tiirevleri

Patel ve grubunca sentezlenen bir seri bilesigin antimalaryal aktiviteleri klorokin
(MIC=0.02 pg/mL)’e kars1 bakilmis ve bunlar arasinda 27a,b bilesikleri (MI1C=0.02 pg/mL)
P. falciparum'a kars1 kayda deger bir etkiye sahiptir [38]. Elbastawesy ve grubunca yapilan



bir diger arastirmada sentezlenen bilesiklerin tiyoiireye (ICs50=22.8+1.31 uM) kars1 lireaz
inhibisyonu bakilmis ve 28a,b bilesikleri tiyolireden daha yiiksek inhibisyon degerlerine
(1C50=0.58+0.15 uM) ve (ICs50=0.43+0.09 uM) sahip olduklar1 gériilmiistiir [39] (Sekil 11).
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Sekil 11. Son yillarda sentezlenen biyolojik aktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

Grubumuz tarafindan da 1,2,4-triazol halkasi tasiyan tiyosemikarbazit tiirevi
bilesikler sentezlenmistir ve bu c¢alismalarin birinde sentezlenen bilesiklerin anti {ireaz
aktiviteleri ve asetilkolin esteraz (AChE) aktiviteleri incelenmis, 29a,b bilesiklerinin tiyoiire
(IC50=12.02+0.06 mg/mL) ile mukayese edildiginde iyi derecede anti {ircaz aktivitesi
(I1C50=0.48+0.00 mg/mL ve 1C50=0.59+0.00 mg/mL) ve 29b bilesiginin (1Cs50=0.54+0.01
mg/mL) de donepezil (ICs50=0.03+0.00 mg/mL) ile mukayese edildiginde orta derecede
AChE aktivite gosterdigi saptanmistir [40]. Bir baska ¢alismada 1,2,4-triazol-3-on halkali
tiyosemikarbazit tlirevleri icerisinde 30 bilesiginin ¢ok iyi derecede antioksidan aktivite
gosterdigi belirlenmistir [41]. Ayrica, grubumuz tarafindan sentezlenen 30 ve 3lab
molekiillerinin Orlistat’a kars1 iyi derecede antilipaz aktivite gosterdikleri saptanmistir. 31b
bilesigi de tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan antidiyabetik bir ilag olan Akarboz’a
(1C50=69.16+5.20 uM) kars1 anti a-glukozidaz aktivite tayini yapilmis ve ¢ok iyi diizeyde
(IC50=19.15£2.86 uM) anti a-glukozidaz aktiviteye sahip oldugu goriilmiistir [41, 42]
(Sekil 12).
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Sekil 12. Grubumuz tarafindan sentezlenen bazi tiyosemikarbazit tiirevleri



Tirosinaz (EC 1.14.18.1) Tip 3 bakir merkez igeren ve ayrica polifenol oksidaz (PPO)
ve katekol oksidaz isimleriyle de bilinen, basit canlilardan kompleks organizmalara kadar
cok genis bir yelpazede yaygin olarak bulunan bir enzimdir [43]. Bu enzim sinifi mono ve
orto dihidroksi fenolik bilesiklerin 0-kinonlara yiikseltgenmesinden sorumludur.
Katalizledikleri reaksiyon sonucunda olusan oldukca elektrofilik ve kararsiz yapidaki
kinonik bilesikler kendiliginden otooksidasyona ugrayabilir (melanin pigment olusumu) ya
da aminoasit veya niikleik asit gibi niikleofilik hedeflerle ¢apraz baglanma (cross-link)
bilesikleri olusturabilirler [44]. Bu enzimin kiif mantarlar1 ve bitkilerde fizyolojik ve
biyolojik o6zellikleri heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak yapilan ¢aligmalar
patojenlere ve zararli boceklere karsi bitkilerin savunma sistemlerinde rol aldiklarini
gOstermistir [45].

Insanlarda anormal melanin pigmenti olusumu sonucu meydana gelen melasma, ¢il,
yiizde ve viicutta olusan biiylik ¢apli kahverengi lekeler, yaslanma sonucu olusan lekeler vs.
ciddi estetik problemler olusturmaktadir [46]. Bunlara ilave olarak tirosinaz sebze ve
meyvelerde arzu edilmeyen esmerlesme reaksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir. Bu
reaksiyonlar meyve ve sebzelerin rafta uzun siire beklemesi veya hasat sonrasi islemlerde
olusan yaralanmalar sonucunda meydana gelmektedir. Meyve ve sebzelerin bu sekilde doku
biitiinliiglinlin bozulmasi, dis goriinlimlerinde meydana gelen renklenmeler ve tadinda
olusan bozulmalar bu iriinlerin kullanimini kisitlamakta ve ayrica raf Omiirlerinin de
azalmasi neticesinde ekonomik agidan ciddi kayiplara sebep olabilmektedir. Bu sebeple,
yeni tirosinaz inhibitorlerinin kesfi ve karakterize edilmesi gida sektdrii agisindan ciddi
anlamda 6nem kazanmaktadir.

[lag olarak kullanilan tirosinaz inhibitdrleri, enzimin mono ve difenolaz aktivitelerini
farkli yollarla inhibe ederek melanin formasyonunun olusumunu &nleyebilmekte ya da
olusan 0-kinon formlarini renksiz konjugatlara doniistiirebilmektedir [47, 48].

Kozmetik endiistrisinde tirosinaz inhibitorlerinin deri beyazlatici etkilerinden dolay1
kullaniminin 6nemi giin gegtikce artmaktadir. Bu amagla kullanilan ajanlar giiglii tirosinaz
inhibitorleridirler. Bu sebeple, asir1 renk koyulagsmasmin neden oldugu hastaliklarin
tedavisinde ve giines yaniklar1 sonucu viicudun ¢esitli bolgelerinde meydana gelebilen giines
lekelerinin olusumunun 6nlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar [49, 50].

Tirosinaz ayrica, beyinde dopaminden melanin olusumunun katalizini gerceklestirir.
Olusan asir1 miktardaki melanin, Parkinson hastaligi ve bu hastaliga bagli nérodejeneratif

hareket bozukluklarina sebep olabilmektedir. Dogal olarak tirosinaz bu hastaliklarla direkt
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olarak iligkilidir. Ayrica deride anormal tirosinaz aktivitesi kanser olusumuyla
sonuglanabilmektedir. Bu sebeple, bu tiir hastaliklara yakalanmis ya da yakalanma riski olan
kisilerde insan sagligimin korunmasi amaciyla, melanin formasyonunun ve dolayisiyla
tirosinaz aktivitesinin kontrol altina alinmasi olduk¢a 6nemlidir [51-54].

Yukarida bahsi gecen bilgiler 1s18inda Tirosinaz inhibitorlerinin potansiyel kullanim
alanlar1 6zetlenecek olursa,

i. Gida sektoriinde PPO katalizli reaksiyonlar sonucu olusan istenmeyen renk
degisimlerinin 6niline gegmek amaciyla, bu enzimler igin iiretilen sentetik veya dogal
inhibitorler bireysel veya kombine halde yaygin olarak kullanilmaktadir.

ii. Tirosinaz inhibitorleri boceklerde kutikular sklerozitasyona sebep olduklarindan
bocek oldiiriicii spreylerde kullanilmaktadirlar.

iii.  Parkinson hastaliginin tedavisinde ve ayrica hiperpigmentasyona sahip insanlarda ve
clizzamlilarda tirosinaz inhibitorleri kozmetik ve terapatik amacl kullanilmaktadir
[55].

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak literatiir arastirmasi yapildiginda 1,2,4-triazol halkasi iceren
bazi bilesiklerin potansiyel tirosinaz inhibitdr’ii olabilecegi kaydedilmistir. Bunlardan, M.
Rafiq ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri 1,2,4-triazol Schiff bazi tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve bunlarin igerisinde 32a (ICso= 10.09 = 1.03 uM) ve 32b (ICso =
6.23 + 0.85 uM) bilesiklerinin referans inhibitor olan kojik asit’e (ICso= 10.09 + 1.03 uM)
kars1 en yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir [56]. Ghani ve grubunca elde edilen 4-
amino-1,2,4-triazol-5-tiyon (33a,b) (ICso = 2.40 + 0.068 uM ve ICso = 1.01 + 0.01 uM)
tiirevi bilesiklerin yeni potansiyel tirosinaz inhibitori (kojik asit 1Cso = 22.3 £ 0.71 uM)
olabilecegi kaydedilmistir [57]. Yu-long ve ekibi tarafindan yapilan patent ¢aligmasinda
sentezlenen 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiyon Schiff bazi tirevi (ICso =12.5, 7.0 ve 1.5 uM)
yapilarin (34a-c) AHMZ standardina kars1 (CAS N0.1750-12-5, 1Cs0 =32.5 uM) iyi derecede
tirosinaz inhibisyon aktivitesi gosterdikleri kaydedilmistir [58] (Sekil 13).
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Sekil 13. Tirosinaz inhibisyonu aktivitesine sahip 1,2,4-triazol tiirevleri
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W. Xi ve arkadaglari tarafindan sentezlenen bir seri 5-substitue-3-merkapto-4-amino-
1,2,4-triazol tiirevi yapilar iceresinde 35 bilesiginin standart inhibitor olan kojik asite
(IC50=19.00 £ 0.75 uM) kars1 en iyi tirosinaz inhibisyon (ICso= 4.50 + 0.34 uM) aktivitesi
gosterdigi ifade edilmistir [59]. W. Xie tarafindan yapilan patent ¢alismasinda ise 36 tiirevi
bilesiklerin tirosinaz enzimi iizerinde yapilan calismalarda iyi derecede inhibisyon
gosterdigi tespit edilmistir [60]. Shinji tarafindan yapilan patent ¢alismasinda, 37 tipi 3-
merkapta-1,2,4-triazol bilesiklerinin melanin olusum inhibitorii olarak cilt beyazlatmasinda

kozmetik iiriinii olarak kullanilacagini belirtmektedir [61] (Sekil 14).
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Sekil 14. Tirosinaz inhibisyonu aktivitesine sahip 1,2,4-triazol tiirevleri

Bu literatiir bilgileri dogrultusunda, tez ¢alismamizin ilk kisminda 1,2,4-triazol-3-on
halkasina sahip yeni heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi ve bunlarin tirosinaz inhibitor
Ozelliklerinin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu amagla, 38-41 numarali 4 farkli tirosinaz

inhibitor adayi bilesiklerin sentezi diigtiniilmustiir (Sekil 15).
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Sekil 15. Tirosinaz aktivitesi i¢in sentezlenmesi diigiiniilen bilesikler
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Tirosinaz inhibitér adayr bilesiklerin formiilleri Bezmialem Vakif Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof. Dr. Atilla AKDEMIR e gonderilerek bu bilesiklere
docking c¢alismalart GOLD programi ile yapilmistir (v5.6.0, CCDC, Cambridge, BK).
Calismada aktif bolgesinde Tropolone kristalize olmus Agaricus bisporus tirosinaz
enziminin kristal yapis1 kullanilmistir (pdb kodu: 2y9x; 2.78 A). Docking ¢alismasi yapilan
molekiillerin tirosinaz enziminin aktif bolgesiyle sekil uyumlulugu ve kurabildigi
etkilesimler 1s1¢1nda degerlendirilmistir. Bunun neticesinde dok edilen bilesikler igerisinde,
aktif bolgeye en uyumlu 39 tipi (tiyo)semikarbazit tiirevlerinin olabilecegi belirlenmistir.
Yapilan oneriler dogrultusunda Ri=fenil halkasi; n=7 karbondan daha kisa bir alkil zinciri;
Ro= halojen igceren fenil gruplart olmasi durumunda bu bilesiklerin tirosinaz inhibitor

etkisinin olabilecegi teorik olarak 6ngorillmistiir (Sekil 16).
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Sekil 16. Docking ¢aligsmasi sonucu onerilen yap1 formiili

Bu ongoriiler dogrultusunda, hedefe yonelik sentez gercgeklestirilerek hem kimyasal
maddeden, zamandan hem de maddi tasarruf edilerek tirosinaz inhibitor etkisine sahip
olmasi beklenen yeni 32 adet (tiyo)semikarbazit tiirevi bilesik tasarlanmistir. Bu amagla,
literatiirdeki yonteme gore 4-amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (42) bilesigi elde
edilmis [62] ve bu bilesik baslangic maddesi olarak kullanilmis nce 4-amino-1-pentil-3-
fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (43) bilesigi, ardindan bunun deaminasyonuyla 1-pentil-3-
fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (44) bilesigi elde edilmistir (Sekil 17).
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Sekil 17. Amino bilesiginden NH bilesiginin sentezi

Bir sonraki basamakta 44 numarali bilesigin 6nce sodyum etoksitle ardindan da etil
bromoasetat ile muamelesinden etil 2-(5-okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-
il)asetat (45) bilesigi elde edilmis ve bu bilesigin de hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 2-(5-
Okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetohidrazid (46) bilesigi sentezlenmistir

(Sekil 18).
N—N 1) NaOC,Hs
/ %0 _ CHCHOH __NHaNH; H,0
ZBCHCOCH CHCHOH N N
H K;ru ;«seu?)n2 ° e N/ \H
44 45 OW 46

Sekil 18. NH bilesiginden hidrazit bilesiginin sentezi

Bir sonraki basamakta, 46 bilesiginin uygun izosiyanatlarla reaksiyonundan 2-[(5-
okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-siibstitiiefenil  semikarbazit
(47a-p) tiirevi bilesikler; izotiyosiyanatlarla reaksiyonundan ise 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-
1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit (48a-p) tiirevi
bilesikler sentezlenmistir (Sekil 19).
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Sekil 19. Hidrazit bilesiginden hedef bilesiklerin sentezi

Bunlara ilaveten, tiyosemikarbazit tiirevlerinin (49) énemli farmakolojik 6zelliklere
sahip olmalarinin yanisira, 1,3,4-tiyadiazoller (50), 1,3,4-oksadiazoller (51), merkapto 1,2,4-
triazoller (52) ve 1,3-tiyazoller (53) gibi heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangig tiriinii
olarak kullanilmaktadirlar [63] (Sekil 20).
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Sekil 20. Tiyosemikarbazitlerin bazi halkalanma {iriinleri
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Bu iirlinler (50-53) arasinda, 1,3,4-tiyadiazoller (50), kiikiirt ve azot atomlar1 tagiyan
onemli bes tiyeli farmakoforlardan biridir. Oru¢ ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevi arasinda 54 ve 55 numarali bilesiklerin M. tuberculosis
H37R’ye karsi (MIC=6.25 ug/mL) iyi diizeyde anti tiiberkiiloz aktivite gosterdikleri
literatiirde bildirilmistir [64] (Sekil 21).

] /N\N ; /N\N F
A0 OO
54 55

Sekil 21. Biyolojik aktif baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Goksen ve arkadaglarinin yaptigi bir diger ¢alismada sentezlenen bilesikler arasindan
56 numaral1 bilesik Indomethacin’e kars1 90 dk.da %84.8’ini inhibe ederek 6nemli derecede
antiinflamatuar aktivite gostermistir [65], Patmavathi ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen bir baska ¢alismada ise 57 numarali bilesigin ise gram pozitif bakteri B.
subtilis’e kars1 31 mm inhibisyon alani ile standart olan kloramfenikol (38mm)’e karsi

antimikrobiyal aktivite sergiledigi belirtilmistir [66] (Sekil 22).

(O (X
\CEOFO 56 57 s

Sekil 22. Biyolojik aktif bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Saleh ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada 58 ve 59 numaral1 yapilarin S.
aureus ve E. coli bakterilerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri incelenmis ve iyi derecede

antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari literatiire kazandirilmistir [67] (Sekil 23).
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Sekil 23. Biyolojik aktif bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada 60 numarali bilesigin G. zeae,
B. cinerea ve S. sclerotiorum fungusitlerine kars1 (%Inh=43.2 + 6.6, 53.4+7.0, 74.5+3.1)
standart olan Hyme-xazol’a yakin derecede antifugal aktivite (%Inh= 52.9+3.0, 75.4+4.1,
77.5+2.8) [68], Harish ve grubunca yapilan bir diger aragtirmada ise 61a,b molekiillerinin,
yapilan in vitro calismalarda iyi derecede antikonviilzan aktiviteye sahip olduklari

goriilmiistiir [69] (Sekil 24).

60

'\ 0 / 0 N/N\ N N—(lST—R Ria \Q/KF
g S0~ O R
o | H
NN
/

Sekil 24. Biyolojik aktif baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Kadi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir diger ¢calismada 62a-c, 63 ve 64 numarali
1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin B. subtilis’e kars1 standart olan Gentamisin (inh. Alami
=25mm) ve Ampisillin (inh. alan1 =2 1mm)’e yakin diizeyde (inh. alan1=14,19,20,13,14 mm)
kayda deger derecede antimikrobiyal aktivite gosterdikleri literatiirde mevcuttur [70] (Sekil
25).
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Sekil 25. Biyolojik aktif baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Dong ve calisma grubu tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise 65 numarali
bilesigin, %54.62 inhibisyon hiziyla standart olan Ningnanmycin’e kars1 (inh. h1z1i=%53.40)
antiviral aktivite gosterdigi saptanmistir [71], Pattanayak ve grubunca yapilan bir diger

arastirmada ise 66a-C bilesiklerinin antidepresan aktivite gosterdikleri goriilmiistiir [72]
(Sekil 26).

@,{ a: sozm
b: -SO,NH,
Y HN c:-CF3

65 66a-c

Sekil 26. Biyolojik aktif baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Abas ve grubunca yapilan bagka bir aragtirmada 67 numarali bilesigin antikanser etki
gosterdigi [73], Schenone ve grubunca bir bagka arastirma yapilmis ve 68a,b yapilarinin

analjezik aktiviteye sahip olduklart goriilmistiir [74] (Sekil 27).

N—N
[o]
I / < >
H,;CO ﬁ o,
o N > § > R
a: -H )\\>7NH
b: -CHs -CF3 o s 68a,b

Sekil 27. Biyolojik aktif baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Demirbas ve grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada 69a-C serisi bilesiklerden 69¢
bilesigi C. tripicalis ve C. albicans mikroorganizmalar1 kullanilarak antimikrobiyal

aktiviteleri incelenmis ve iyi diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklari goriilmiistiir
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[75]. Yine Demirbas ve grubu tarafindan sentezlenen 69d-g serisi bilesiklerden 69d,f,
bilesikleri E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae ATCC 13883, S. aureus ATCC 25923, B.
subtilis ATCC6633 mikroorganizmalarina kars1 iyi derecede antimikrobiyal aktivite, 699
bilesigi ise , P. aeruginosa, K. pneumoniae ATCC 13883 mikroorganizmalarina karsi iyi
derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir [76]. Bayrak ve grubunca yapilan bir diger
aragtirmada ise sentezlenen 69h-j bilesikleri E. coli, E. aerogenes, Y. pseudotuberculosis, ve

P. aeruginosa mikroorganizmalarina kars1 iyi derecede antimikrobiyal aktivite géstermistir
[77] (Sekil 28).

N—N 88 Ry R, R,
/ )\ a -NH, p-toly! -CeHsF(p-)
s NH b -NH, p-toly! -CgHs
N—N | ¢ | NH
/ Ry 2 p-tolyl CsH4OCHs(p-)
d | -NHy -CHj -CgHs
Ry (0] -NH -CH,CH,CH
N e 2 ,CHCH3 -CgHs
| 69a-j £ | -NH, -CH,CeHs -CgHs
Ry g | NH -CeHs -CeHs
O N
h NN -CH,CgH4Cl(p-) -CeHs
0 N
i NN -CH,CgH4Cl(p-) -CHyCgHs
C |0
J NN ~CH,CgH4Cl(p-) -CeH4F (p-)
<

Sekil 28. Biyolojik aktif baz1 1,3,4-tiyadiazol tlirevleri

Bu biyolojik 6zelliklerinin yani sira, glaukoma tedavisinde kullanilan Acetazolamide
(70) ve Methazolamide (71) [78], antidiyabetik olarak kullanilan Glybuzole (72) [79],
antiparazitik olarak kullanilan Megazole (73) [80], antibakteriyel olarak Cefazolin (74),
Cefazedone (75), Sulfamethizole (76) [81], antidepresan olarak Atibeprone (77) [82] ve
antikanser olarak kullanilanlara ise Filanesib (78), Azetepa (79) ve Litronesib (80) 1,3,4-
tiyadiazol halkasi igeren ilaglara 6rnek olarak verilebilir [83-85] (Sekil 29).

/N 0\/0 N-N N/N N
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Sekil 29. Ilag olarak kullanilan baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda halkalasma reaksiyonlariyla elde edilen
merkapto 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin farkli farmakolojik o6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir. Bunlardan Nadeem ve grubunca yapilan bir arastirmada alkali ortamda
halkalanmayla elde edilen 81a,b molekiillerinin antioksidan aktiviteye sahip oldugu [86],
bir baska ¢alismada Kumar ve arkadaslar tarafindan sentezlenen 82a,b,d,e molekiilleri ¢ok
iyi diizeyde antiinflamatuar, 82a,c,d,e molekiilleri ise S. aureus, B. subtilis, E. coli, ve
P. aeroginosa kars1 yiiksek diizeyde antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir
[87] (Sekil 30).

N—N

N /N
/( >\ / >\SH a| -4-klorofenil
Ry N SH b| -4-metilfenil
| R N\ c| -4-florofenil
Ry Ry: CgHqs R, d| -4-nitrofenil
81a,b Ry: a) -2-piridil, b) -CH,CgHs 82a-e R e| -(2-kloro-4-(triflorometil)fenil)

Sekil 30. Biyolojik aktif baz1 1,2,4-triazol-5-tiyol tiirevleri

Profire ve grubunun ¢alismalar1 sonucu elde edilen 83 numarali bilesigin B. antracis
ve B. coreus’a karsi antimikrobiyal testler yapilmis ve antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu goriilmiistiir [88], Adhikari ve grubunca yapilan bir diger calismada elde edilen 84a,b
molekdillerinin iyi derecede antifungal aktiviteye sahip olduklari literatiire kazandirilmistir
[89] (Sekil 31).
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Sekil 31. Biyolojik aktif baz1 1,2,4-triazol-5-tiyol tiirevleri

Hassan ve grubunca yapilan bir arastirmada 85 numarali merkapto 1,2,4-triazol
bilesiginin A. Fumigatus ve C. Albicans mantarlarina karsi antifungal aktivite testleri
yapilmis ve iyi derecede antifungal aktiviteye sahip olduklar1 gériilmistiir [90], Dincel ve
grubunca yapilan bir baska arastirmada ise 86 numarali bilesigin C. albicans ATCC 10231,
C. parapsilosis ATCC 22019, T. men-tagrophytes var. erinacei NCPF375 ve T.
tonsurans NCPF245 mantarlarina karsi ¢ok iyi derecede antifungal aktivite; 86, 87a,b
bilesiklerinin ise S. aureus ATCC 29213, ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853
bakterilerine kars1 iyi diizeyde antibakteriyel etkiye sahip oldugu goriilmiistiir [91] (Sekil
40).
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Sekil 32. Biyolojik aktif baz1 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri

Demirbas ve grubu tarafindan sentezlenen 88 bilesiginin C. tripicalis ve C. albicans
mikroorganizmalarina kars1 iyi diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gériilmiistiir
[75]. Demirbas ve grubunca yapilan bir diger arastirmada 89 bilesigi E. coli ve S. aureus
ATCC 25923 mikroorganizmalarina kars1 iyi derecede antimikrobiyal aktivite géstermistir
[76]. Bayrak ve grubu tarafindan sentezlenen 90 bilesigi ise C. albicans, C. tropicalis, A.
niger ve S. cerevisiae mikroorganizmalarina karst iyi derecede antimikrobiyal aktivite
gostermistir [77]. Grubumuz tarafindan yapilan sentezlenen 91 bilesigi yiiksek derecede
antioksidan aktiviteye sahiptir [92], 92 tiirevi bilesiklerin yeni analoglarinin sentezi 6zellikle

l6semi kanserlerine kars1 antikanser aktivitelerinin test edilmesi, yapi-aktivite iligkilerinin
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incelenmesi ile muhtemelen daha iyi antikanser bilesikleri elde edilmesine fayda

saglayacaktir [93] (Sekil 33).
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Sekil 33. Biyolojik aktif baz1 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri

Ureaz (iire amidohidrolaz, E.C. 3.5.1.5.) enzimi hidrolazlar sinifindan olan ve iireyi,
amonyak ve karbondioksite hidrolizleyen nikel bagli bir metaloenzimdir. Summer tarafindan
1926 yilinda soya fasulyesinden kristalize edilerek ilk kez bir enzim saf olarak elde edilmis

olup, enzimlerin protein yapida oldugu kanitlanmistir [94] (Sekil 34).

(o)

Ureaz
)J\ + H,O0 — 2NH;  + CO,

H,N NH,

Sekil 34. Ureaz enzimi varliginda iirenin pargalanmasi

Enzimin ii¢ boyutlu yapis1 X-1s11 kristalografisi ile 1930°1u yillarda bulunmasina
ragmen, ancak bilgisayar teknolojisindeki gelismeyle 1967 yilinda tam olarak
aydinlatilabilmistir [95].

Ureaz enziminin son zamanlarda arastirmacilarm ilgi odagi olmasmin nedenleri
arasinda;

e Atik sulardan ture temizleme,
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e Biyolojik sivilarda iire miktarinin hesaplanmasi,

e Yapay bobrekte iirenin kandan uzaklagtirilmasi,

e Mevye suyu ve alkollii igeceklerden tlirenin uzaklastirilmasi gerekliligi

e Diagnostik kit olarak,

e Kanda iire tayininde biyosensor olarak,

e (G1da endiistrisinde,

e Hg? 6lciimii gibi biyoteknolojik ¢alismalarda kullanilmasi sayilabilir [96].

Ureaz enzimi bitki, mantar ve bakterilerde bulunur. Ureyi azot ve karbondioksite
dontistiirerek azot dongiistinde etkili bir role sahiptir. [97]. Ayrica, zirai giibreleme isleminde
tirenin par¢alanmasini hizlandirmada, insan ve hayvanlarda bir¢cok hastaligin meydana
gelmesinde de 6nemli rol oynar. Arastirmasi yapilan yaygin iireaz igeren kaynaklar
asagidaki gibidir;

1- Klebsiella aerogenes: Gevis getiren hayvanlarin sindirim sisteminde yasar ve tasidigi
tireaz (KAU)’dan dolay1 azot metabolizmasinda ciddi bir role sahip olan bir bakteridir.

2- Bacillues pasteuril: Toprakta ve atik sularda yasayan bu tiir ziraat i¢in 6zel neme sahiptir.
Bitkiler igin topragi igerdigi iireaz (BPU) sayesinde azotga zengin hale getirir.

3- Canavalia ensiformis: Bir fasulye tiirii olan bu form bulundugu bitkide topraktaki azot
miktarmin eksik oldugu durumlarda azotca zengin olan argininden saglanan tireyi i¢erdigi
tireaz (JBU) ile amonyaga doniistiirerek azot eksikligine ¢oziim bulmaya yardimeci olur.

4- Helicobacter pylori: Insanlarda mide rahatsizligina sebep olan bakteri tiiriidiir. Midenin
asidik yapisinda degisiklikler meydana getirerek tilser vb hastaliklara sebebiyet verir [98].

Bazi iireaz inhibitorleri hidroksiamik asit, L-askorbik asit, ninhidrin, 2,2-dipiridil
distilfit, tioller, fosforamidaz, borik ve boranik asit, agir metal iyonlar1 ve fosfatlar olarak
sayilabilir [99].

Insanlarda ve hayvanlarda iireaz tastyan patojenlerin meydana getirdigi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmak iizere potansiyel ilag olabilecek ajanlarin gelistirilebilmesi ve
¢evrede birakilan olumsuz etkilerin en aza indirilebilmesi igin iireaz inhibitor galismalari
onem arz etmektedir [100,101].

Literatiir taramasi yapildiginda, Asadi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin 93 numarali bilesik yiiksek derecede iireaz
inhibisyonuna (1Cso =1.92+0.13) sahip oldugu literatiirde mevcuttur [102] (Sekil 35).
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Sekil 35. Ureaz inhibisyonuna sahip bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Alomari ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 94 numarali 1,3,4-tiyadiazol
tiirevi bilesik (ICsp =5.55+1.2 uM) standart olarak kullanilan tiyoiireye (ICso =21.40+0.21
uM) kars1 iyi derecede iireaz inhibisyonu aktivitesi gosterdigi [103], Saleem ve grubunca
yapilan bir arastirmada tiyotireye (I1Cso =26+5 uM) kars1 95 numarali bilesik 1Cs0=1.55+0.16
uM ve 96 numarali bilesik ise 1Csp =5.514+1.2 uM iireaz inhibisyon konsantrasyonlarina
sahip olduklar1 goriilmiistiir [104] (Sekil 36).
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Sekil 36. Ureaz inhibisyonuna sahip bazi 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Mentese ve grubu tarafindan yapilan bir c¢alismada 97 bilesiginin inhibisyon
konsantrasyonu ICso =1.88+0.17 uM ile tiyoiireden (ICsp =15.06+0.68 uM) ¢ok daha aktif
oldugu [105] ve Karaali ve grubu tarafindan yapilan bir diger caligmada ise 98 bilesigi (1Cso
=0.29+0.03 uM) de tiyoiireye kars1 (ICso =15.08+0.71 uM) iyi derecede iireaz inhibisyon
aktivitesine sahip olduklar literatiire kazandirilmistir [106] (Sekil 37).
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Sekil 37. Ureaz inhibisyonuna sahip baz1 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri

Khan ve grubunca yapilan bir diger arastirmada 99-101 numarali merkapto triazol
tirevi bilesiklerin sirasiyla (ICso =86.60+0.04 uM), (ICsp =45.60+£0.04 pM) ve (ICso
=170.76+0.23 puM) inhibisyon degerleri ile standart {ireaz inhibitérii olan tiyoiireye (ICso
=21.0+£0.11 pM) kars1 umut verici diizeyde tireaz inhibisyonu aktivitesine sahip olduklari
goriilmustiir [107] (Sekil 38).
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Sekil 38. Ureaz inhibisyonuna sahip baz1 merkapto 1,2,4-triazol tiirevleri

Khan ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 102a,b bilesiklerinin sirasiyla ICsg
=17.5+0.52 uM ve 1Cs0 =4.3+0.16 puM inhibisyon konsantrasyonuna sahip merkapto triazol
tiirevi bilesiklerin standart {ireaz inhibitorii olan tiyotireden (ICso =21.0+0.11 uM) daha
yiiksek iireaz inhibisyon aktivitesine sahip olduklar1 [108], Akthar ve grubunca yapilan bir
diger ¢alismada 103a,b numarali sirastyla 1Cso =18.9 uM ve ICsp =16.7 uM inhibisyon
konsantrasyonuna sahip merkapto triazol tiirevi bilesiklerin standart iireaz inhibitorii olan
tiyotireden (ICsp =21.020.11 pM) daha yiiksek {ireaz inhibisyon aktivitesine sahip olduklar
[109], Serwar ve grubunca yapilan bir diger aragtirmada ise 104 ve 105 numarali bilesiklerin

in vivo ¢alismalarda standart tiyoiireden (ICsp =21.0+0.11 uM) daha yiiksek inhibisyon
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konsantrasyonuna (ICsp =7.8+0.2 uM ve ICsg =12.4+0.2 uM) sahip olduklar1 goriilmiistiir
[110] (Sekil 39).

N—NH
RT/ N /Nks 7_L
ol )

= I

R N
alacl Br N—
- s | s
b |4-CHs | > Br >
N N

S

R " n H

HO
a|2-Br
b |4-Br i
102a,b 103a,b |
\

CH;
104 105
Sekil 39. Ureaz inhibisyonuna sahip baz1 merkapto 1,2,4-triazol tiirevleri

Karaali ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 106 (ICso =3.45+0.07 uM) ve
107 (1Cs50 =0.25+0.01 uM) numarali, Mentese ve grubunca yapilan bir diger arastirmada ise
108 (ICso =2.60+0.15 uM) numarali merkapto triazol tiirevi bilesiklerin standart iireaz
inhibitorii olan tiyolire ve asetohidroksamik asitten daha yiliksek iireaz inhibisyon

aktivitesine sahip olduklar1 goriilmiistiir [105,106] (Sekil 40).

i N i N\N/\N/\\ Q N__
< //k "/_<//§ e < //t
P /N SH - /N s N sH
N HsC N HsC W 4

CH;

106 107 108

F F

Sekil 40. Ureaz inhibisyonuna sahip baz1 merkapto 1,2,4-triazol tiirevleri

Grubumuz tarafindan sentezlenen 109 ve 110 numarali merkapto triazol tiirevi
bilesiklerin standart tiyolireden (ICso =19.15£1.30 pg/mL) daha yiiksek inhibisyon
konsantrasyonuna (ICsp =12.39+0.35 pg/mL ve 1Cso =16.12+1.06 pg/mL) sahip olduklar
goriilmustiir [111] (Sekil 41).
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Sekil 41. Ureaz inhibisyonuna sahip baz1 merkapto 1,2,4-triazol tiirevleri

Diger taraftan, 4-amino-1,2,4-triazol-3-on halkasi tasiyan, 1,2,4-triazol-5-tiyon (111)
ve 1,3,4-tiyadiazol (112) tiirevleri sentezlendi ve antimikrobiyal [76, 77], antikanser [93],
anti-iireaz, anti-ksantin oksidaz ve antioksidan [92] aktivite sergiledikleri goriilmiistiir. Bu
calismalarda sentezlenen bilesiklerde 1,2,4-triazol-5-on halkasina, merkapto 1,2,4-triazol ve
1,3,4-tiyadiazol gruplar1 N-1 azotundan baglanmigken (111 ve 112), mevcut ¢calismamizda
ise bu gruplar N-4 pozisyonundan baglanmaktadir (113 ve 114). Ayrica, N-alkil siibstitiie
edilmis heterosiklik bilesiklerdeki alkil gruplar1 biyolojik aktiviteleri artirdigindan [112-
114], bu ¢alismada 1,2,4-triazol-3-on halkasia N-1 konumunda bir pentil grubu eklenmistir.
Ek olarak, 1,2,4-triazol-3-on halkasindaki NCON grubunun {ire ile yapisal benzerligi ve
merkapto 1,2,4-triazoldeki NCSN grubunun tiyoiire ile yapisal benzerligi nedeniyle iireaz
inhibisyonu i¢in 6nemli farmakoforlardir. [108, 110] (Sekil 42).

\
N / N N ) A
N~ N N~ s N s’ N
\ H H \
R, R\
111 112 113 114 tiyolre

Sekil 42. N-1 siibstitiie 1,2,4-triazoller (111, 112) ve N-4 siibstitiie 1,2,4-triazoller (113, 114)

Bu bilgiler goz oniine alinarak, ¢alismamizin bu kisminda 48 tiirevi bilesiklerin
asidik ortamda halka kapanmasiyla 4-({5-[(stibstitiiefenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-
il}metil)-2-pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (113a-0) tiirevi bilesikler ve
yine 48 tiirevi bilesiklerin bazik ortamda halka kapanmasiyla 4-{[4-(siibstitliefenil)-5-tiyon-
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4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil }-2-pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(114a-l) tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin {lireaz inhibisyonu, molekiiler
dockingleri ve 4-({5-[(3-(triflorometil)fenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (113m)  bilesiginin  kristal yap1  analizi
gerceklestirilmistir (Sekil 43).

R| 113 114
\\\\\ a2, 2-F,
b: 3-F, 3-F
N 0 O H H ¢ 4-F, 4-F,
N Lo & 24-F,, 2,4-F,
N N\)j\N’NTN ~ o 2.0, 2-Cl,
H s R . 3-Cl, 4-Cl
~ g: 4-Cl, 2,4-Cly,
48 h: 2,4-Cly, 3,5-Cly,
i 3,5-Cly, 2-Br,
| i 2-Br, 3-Br,
k: 3-Br, 4-Br,
;' 4-Br, 3,5-(CF3),
m: 3-CFs
n: 4-CFs,
\\\\\ \\\\\ 0: 3,5-(CFa),
N\( NN N\(o N-NH
) »>—SH | s
%; S N \ IR }\ ;N% >7 \ N%N>:
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Sekil 43. Sentezlenmesi planlanan hedef bilesikler



2. YAPILAN CALISMALAR

Bu tez calismasinda gerceklestirilen deneyler sonucunda 62 adet yeni bilesik
literatiire kazandirilmistir. Kullanilan kimyasallar ve ¢ozgenler yerli ve yurtdisi tabanli
firmalardan temin edilmistir. Sentezlenen yapilarin 3C-NMR ve *H-NMR verileri DMSO-
ds (dotero dimetilsiilfoksit) ¢oziiciisii ve i¢ standart olarak TMS (tetrametilsilan) kullanilarak
BRUKER 400 MHz NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) cihazinda elde edilmistir. Erime
noktalart 9200 Thermo Scientific dijital erime noktasi tayin cihazinda belirlenmistir. IR
spektrumlart ise PerkinElmer Frontier FT-IR spektrofotometresinde ATR teknigi
kullanilarak elde edilmistir. Kiitle spektrumlar1 Agilent LC/MS-TOF 6230 series ve Thermo
Scientific TSQ Quantum Access Max cihazlar: kullanilarak elde edilmistir. Elementel analiz
verileri Costech ECS-4010 ve Thermo Fisher Scientific FlashSMART cihazlarinda
alinmustir.

Tiim deneysel calismalar K.T.U. Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. IR spektrumlart K.T.U. Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda alinmustir. *C-NMR ve 'H-NMR
spektrumlar1 ise K.T.U. Merkezi Arastirma Laboratuvari’'nda almmistir. Kiitle
spektrumlarinin  birinci  béliimii  (43-48) Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda Agilent LC/MS-TOF 6230 series cihazinda, ikinci kisma ait olanlar
(113,114) ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda
alimmistir. Elementel analiz sonuglarmin birinci kisma ait olanlar (43-48) Giresun
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Costech ECS-4010 cihazinda, ikinci kismi
(113,114) ise Artvin Coruh Universitesi Tibbi Aromatik Bitkiler Uygulama ve Arastirma
Merkezinde Thermo Fisher Scientific FlashSMART cihazinda alinmistir.

2162086 nolu TUBITAK 3001 projemizin tezin ilk kismin (43-48) olusturdugu
tirosinaz inhibitori aday1 olabilecek 1,2,4-triazol-3-on halkasi igeren yeni (tiyo)semikarbazit
tiirevi bilesiklerin sentezi ve tirosinaz aktivitesi lizerine etkilerinin incelenmesi amaciyla bu
calismada elde edilmek istenen bilesiklerin sentezi igin kullanilan baslangig bilesigi olan 4-
amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (42) bilesigi literatiirdeki yonteme gore elde
edilmistir [62].
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2.1. Docking Calismalari

47-48 numaral1 ligandlarin tirosinaz enziminin aktif bolgesiyle, 113 ve 114 tiirevi
ligandlarin iireaz enziminin aktif bolgesiyle olasi afinite ve olasi ligand-protein baglanma
iligkilerini aydinlatmak i¢in docking caligsmalari yiiriitiilmistiir. Boylece, tim molekiiller
igin aktif bolge ile uyumlulugu ve teorik ligand-protein baglanma giicti hesaplanmustir. 47-
48 numarali ligandlarin docking c¢alismalarinda GOLD Suite programi (versiyon 5.6.0,
CCDC, Cambridge, BK) ve "ChemScore scoring function" kullanilmistir. 113 ve 114 tiirevi
ligandlarin docking calismalarinda ise AutoDock 4.2 yazilimi kullanilarak ligandlarin
yapilart Chemdraw yazilimi ile ¢izildi ve BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2018 ile pdb
dosyasina dontistiiriildii. Tiim docking sonuglari (pozlar) yiliksek skordan diisiik skora gore
siralanmustir. Her kaydedilmis poz igin ligand ve enzimin aktif bolgesi arasindaki uyumluluk
(protein ile hidrojen baglar1 kuran, elektrostatik baglar kuran ve hidrofobik baglar kuran;
ligand-protein sekil uyumlulugu) incelenmistir. Yiiksek skor goésteren ve enzimin aktif

bolgesiyle giiglii baglar kuran ligandlar i¢in sentez onerilmistir [115,116].

2.2. Sentez Cahismalar

2.2.1. 4-Amino-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (43) Bilesiginin
Sentezi

CH,

N—NH /—/J

e 8
(0] /\/\/CH;-, DMF/K,COs \A\
O/QT * Br 24 saat, oda s. N o
|
43

NH
2 NH,
42

4-Amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on bilesiginin (42) (10 mmol, 1.76 g) DMF
(100 mL)’deki ¢ozeltisine kuru K2CO3 (25 mmol, 3.45 g) ilave edilerek karigim 80 °C’de 1
saat karigtirildi. Ardindan karigim sogutuldu, 1-bromopentan (11 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon 24 saat daha 80°C’de yag banyosunda karistirildi (reaksiyon siiresi ITK ile

belirlendi, hegzan:etilasetat 9:1). Bu siire sonunda elde edilen karisim buzlu suya dokiildii.
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Coken madde siiziildii ve etanol:su (3:1) karisimindan birka¢ defa kristallendirilerek

saflastirildi.

2.2.2. 1-Pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (44) Bilesiginin Sentezi

@JNXO NaNO,/H;PO, Q/(N)%o
NH, H
43 44

43 Bilesigi (10 mmol, 2,46 g) oda kosullarinda %50°lik H3PO2 ¢ozeltisinde (30 mL)
¢oziilerek tizerine NaNO2 (50 mmol, 3,45 g/10 mL H20) ¢6zeltisi damla damla ilave edildi.
Reaksiyon boyunca kahverengi NOzg cikist gozlemlendi. Gaz ¢ikist tamamen bitince
reaksiyon karigimi 1 saat daha oda kosullarinda karigsmaya birakildi. Karisim bir gece O-
4°C’de bekletildikten sonra ¢coken madde stiztildii ve alkol-su (3:1) karisimindan birkag defa
kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.3. Etil 2-(5-okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetat (45)
Bilesigin Sentezi

N—N N—N

7k )% 1) NaOC,H5/C,Hs0OH / )\
lil o 2) BrCH,C0O,C,Hs/Aseton N o
44 45

o

44 Bilesigi (10 mmol’nin 50 mL absole alkoldeki ¢ozeltisine, metalik sodyum (0,23
g, 10 mmol)’un 50 mL absole alkoldeki ¢6zeltisi ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu altinda
nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisimin ¢oziiciisii diisiik basing altinda
uzaklastirilarak sodyum tuzu elde edildi ve tuz kuru aseton da ¢oziilerek tizerine etil bromo
asetat (10mmol) ilave edildi ve geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda
sogutulan karisimdan aseton diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ele gecen yagimsi kisma su

ilave edildi ve sulu karisim CH2Cl ile ekstrakte edildi. Toplanan CH2Cl> fazlart MgSOs ile
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kurutuldu ve tekrar ¢oziiciisii uzaklastirilarak yagimsi-viskoz bir sivi olan 45 bilesigi elde

edildi. Saflastirilmaksizin bir sonraki adim i¢in kullanildi.

2.2.4. 2-(5-Okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetohidrazid (46)
Bilesiginin Sentezi

/N)§° _NH NH,H,0 )§o
c2 sOH
NHNH2

Etil 2-(5-okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4-il)asetat (45) bilesigi (10 mmol,
3,17 g) 50 mL mutlak etanolde ¢dziildii. Uzerine 25 mmol (1,25 mL) hidrazin hidrat ¢ozeltisi
ilave edildi ve 6 saat boyunca geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi (reaksiyon
siiresi ITK ile belirlendi, hegzan:etil asetat 10:1). Elde edilen ¢dzelti diisiik basing altinda
evapore edilerek olusan kati madde etil asetat-petrol eteri (1:2)’den birka¢ defa

kristallendirilerek saflastirildi.

2.2.5. 2-[(5-Okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-
siibstitiiefenil Semikarbazit (47a-p) Tiirevlerinin Sentezi

N—N
/ 7/ \ CH,Cl,
+ =C=
X oda sic.
NAO N=C=0
H R R
N\
NH,

46 O 47a-p

R =a: 2-F, b: 3-F, c: 4-F, d: 2,4-F,, e: 2-C|, f: 3-Cl, g: 4-Cl, h: 2,4-Cl,, i: 3,5-Cl,, j: 2-Br, k: 3-Br, I: 4-Br, m: 2-CF3, n: 3-CF3,
o: 4-CF3, p: 3,5-(CF3),

Asetohidrazit (46)’in (10 mmol, 3,03 g) 50 mL CH2Cl>’da ki ¢ozeltisine uygun
izosiyanatlar (10 mmol) ilave edilerek karigim oda sicakliginda yaklasik 24 saat karistirildi.
Bu siirelerin sonunda ¢oken madde 1 gece 0-4°C’de bekletildikten sonra siiziiliip etanol-su

(4:1) karisimindan birkag defa kristallendirilerek saflastirildi.
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2.2.6. 2-[(5-Okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-
siibstitiiefenil tiyosemikarbazit (48a-p) Bilesiklerinin Sentezi

ﬂ Hj ]
N—N N\( O H H
/ + / \ C2H5OH N/ | |
—C= —_— N N N
O/(N/Kg RQN ©s reflux Y %N/ \ﬂ/
N Ill S R
“NH,
46 O

48a-p

R = a: 2-F, b: 3-F, ¢: 4-F, d: 2,4-F,, e: 2-Cl, f: 3-Cl, g: 4-C, h: 2,4-Cly, i: 3,5-Cl,, j: 2-Br, k: 3-Br, I: 4-Br, m: 2-CF, n: 3-CF,
0: 4-CF3, p: 3,5-(CF3),

2-(5-Okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4-il)asetohidrazit (46)  bilesigi (10
mmol, 3,03 g) ile uygun izotiyosiyanatlar (10 mmol) 100 mL absole alkollii ortamda nemden
korunarak geri sogutucu altinda yaklasik 6 saat boyunca kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK
ile belirlenmistir (hegzan:etilasetat 9:1)). Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi 1 gece
buzdolabinda bekletildi. Sogutulan karisimda ¢dken maddeler siiziilerek ayrildi, kurutuldu
ve etil asetat-petrol eteri (1:2) ile birkag defa kristallendirilerek saflagtirildi.

2.2.7. 4-({5-[(Siuibstitiiefenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113a-0) Bilesiklerinin Sentezi

N N 0 N-N =
O H H ) -
N /
NN N R MO N A B S
P O BT :
48 R 113a-0
113‘ a, b, ¢, d e, f, g h i i, k., I, m, n, 0

R ‘ 2-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2,4-Cl, 3,5-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 3-CF; 4-CF5 3,5-(CF3),

Soguk konsantre siilfirik asit (28 mL) i¢ine 48 tiirevi tiyosemikarbazitler (10 mmol)
kiiciik miktarlar halinde kisim kisim ilave edildi ve 2 saat reaksiyon sogukta karistirildi.
Yarim saat daha oda sicakliginda ilaveten karigtirllmaya devam eden reaksiyon karigimi
buzlu suya dokiildii ve amonyak ile alkali (pH=8) hale getirildi ve ortamda beyaz ¢okelti
gozlemlendi. Karisim 1 gece 0-4°C’de bekletildi ve sogutulan karisimda iyice ¢okmiis
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haldeki nihai iiriin siiziilerek ayrildi ve elde edilen kat1 {irin kurutularak etanol:su (5:1) ile

birkag¢ kez kristallendirilerek saf iiriin (113a-0) elde edildi.

2.2.8. 4-{[4-(Siibstitiiefenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114a-1) Bilesiklerinin

Sentezi
\jﬁ ) \jj o
N j v 1) EtOH, NaOH N/N\(\IN;ZS
N N__N » Na N
N ) 2) HCl N
R .
R
48 114a-l
114‘ a, b ¢ d e f g h i, J kK |

R ‘Z-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2-Cl, 4-Cl, 2,4-Cl, 3,5-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 3,5-(CF3),

48 Tiirevi tiyosemikarbazit (0.01 mol) bilesikleri etanolde (10 mL) ¢oziildi, tizerine
2N NaOH@ag) (100 mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim 8 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire boyunca reaksiyon karisimi1 TLC ile izlendi (etil asetat:petrol eteri, 1:6).
Reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra konsantre HClq) ile pH ~3-
4’¢ kadar asitlendirildi. Bu esnada ¢oken kismu siiziildii ve bol soguk su ile yikandikan sonra

etanol:su (5:1) ile birkag defa kristallendirilerek arzu edilen saf iiriine varildi (114a-I).

2.3. Enzim inhibisyon calismalar:

Tirosinaz inhibisyon g¢alismalarinin gergeklestirilmesi amaciyla mantar tirosinazi
(Agaricus bisporus tyrosinase) kullanilmigtir. Mantar tirosinazi bu amagla olduk¢a yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Bunun sebebi, mantar tirosinazinin ucuz olmasi, ticari olarak
kolay ulagilabilmesi ve insan kotii huylu melanomunda bulunan tirosinaza benzer olarak
biniikleer bakir merkezi icermesinden kaynaklanmaktadir [117-120]. Ureaz inhibisyon
caligmalarinin gergeklestirilmesi amaciyla Jack bean iireazi (Canavalia ensiformis)
kullanilmigtir [98]. Sentezlenen organik bilesiklerin {ireaz enzimi inhibisyonu etkisi,

amonyak olusum prensibi temelinde arastirildi [121]. 1Cso degerleri, enzimin maksimum
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aktivitesinin %50 inhibisyonunu saglayan deger olarak hesaplandi. Sonuglarin

degerlendirilmesinde standart olarak tiyotire kullanildi [122].

2.3.1. Tirosinaz aktivite tayini

PFO aktivitesi spektrofotometrik olarak Tirosinaz i¢in 500 nm’de absorbanstaki
artisin Slgiilmesiyle belirlendi [123]. Substrat ¢ozeltisi ve MBTH konsatrasyonlari arasinda
10:1 orani1 olacak sekilde ve %2 (v/v) DMF igeren reaksiyon karigimina enzim ve son hacim
1 mL olacak sekilde tampon ¢6zelti ilavesiyle reaksiyon baslatildi. Olusan iiriinden dolay1
reaksiyon karisiminin absorbans degisimi 1 dk. boyunca belirtilen dalga boyunda izlenerek
aktivite hesab1 yapildi. Bir tinite (U) PFO aktivitesi, 1 mL reaksiyon karisiminda 1 dakikada

olusan 1 puM iiriin miktar1 olarak tanimlanmistir [124].

2.3.1.1. Optimum pH tayini

Tirosinaz aktivitesi, pH’1n bir fonksiyonu olarak 50 mM asetat tamponunda pH 4.0
ve pH 5.0; 50 mM fosfat tamponunda pH 6.0 ve pH 7.0; 50 mM Tris-HCI tamponunda pH
8.0 degerleri i¢in substrat olarak L-Tirosin kullanilarak belirlendi (Sekil 44). Elde edilen pH
degerleri optimum substrat konsantrasyonu, protein miktarinin aktivite lizerine etkisi ve

diger parametrelerin belirlenmesinde kullanildi.

120
100

% Bagil Aktivite
D
S

3,0 5,0 7,0 9,0
pH

Sekil 44. Tirosinaz enziminin pH-%Bagil Aktivite grafigi
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2.3.1.2. Optimum Sicakhk Tayini

Enzimin optimum sicakliginin belirlenmesi amaciyla, tirosinaz aktivitesi 10-50 °C
araligindaki sicaklik degerlerinde aktivite 6l¢iimleriyle belirlendi (Sekil 45). Tampon ve her
bir substrat ¢ozeltisi karisimlar1 substratlar i¢in belirlenen optimum pH degerlerinde ve
yukarida belirtilen sicaklik araliginda 5 dakika inkiibe edildi. Tampon ve substrat karigimin
kiivete bosaltilmasi esnasinda meydana gelebilecek sicaklik degisimini 6nlemek amaciyla
kiivetler birka¢ dakika su banyosunda bekletildi. Karigima enzim ilave edilerek dlgiimler

miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde yapildi.

120
100

% Bagil Aktivite
o
S

(°C)

Sekil 45. Tirosinaz enzimin Sicaklik-Bagil Aktivite degisim grafigi

2.3.1.3. Optimum Enzim Konsantrasyonunun Belirlenmesi

Enzimin aktivitesinin maksimum absorbans verdigi optimum protein miktarini
belirlemek icin daha dnceden belirlenen optimum pH’da sabit substrat miktarma karsilik
proteinin degisen miktarlarindaki (0,0044-0,435 mg/mL) aktivite degisimi grafige

gecirilerek enzimin doygunluga eristigi noktadaki protein miktar: bulundu (Sekil 46).
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Sekil 46. Tirosinaz aktivitesi lizerine protein miktarinin etkisi

2.3.1.4. Optimum Substrat Konsantrasyonunun, Vmaks Ve Km ‘nin Belirlenmesi

Enzimin optimum aktivite gosterdigi substrat konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in
daha 6nce belirlenen optimum sartlarda (protein miktari, pH ve sicaklik) substrat olarak L-
Tirosin’in degisen konsantrasyonlarina (0,1-5 mM) karst Olgiilen hiz degerleri grafige
gecirildi (Sekil 47). Boylece hazirlanan substrat doygunluk egrisinden enzim aktivitesi i¢in
optimum substrat konsantrasyonu tayin edildi. Kinetik verilerin eldesi i¢in ise yukarida
bahsedilen deney sonuglari kullanilarak Lineweaver-Burk egirisi hazirlandi (Sekil 48) ve bu

egriden yararlanilarak enzim aktivitesi i¢in Vmaks V& Km degerleri hesaplandi.
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Sekil 47. Tirosinaz aktivitesi i¢in substrat doygunluk egrisi
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Sekil 48. Tirosinaz aktivitesi i¢in Lineweaver-Burk egrisi

2.3.1.5. Sentezlenen Bilesiklerin Inhibitor Etkisinin Incelenmesi

Inhibisyon calismalar1 icin sentezlenen organik molekiillerin (inhibitér) farkli
konsantrasyonda (0,002-20 uM) ¢oziicii olarak DMF kullanilarak ¢ozeltileri hazirlandi.
Enzim ve inhibitdr molekiilii arasinda inhibisyon i¢in gerekli olan en iyi inkiibasyon siiresini
belirlemek amaciyla farkli inkiibasyon siirelerinde aktivite tayinleri yapildi ve optimum

zaman aralig1 10 dk. olarak belirlendi.
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Belirlenen bu optimum sartlar altinda enzim ve inhibitér molekiiliiniin 6n
inkiibasyonunun ardindan reaksiyon karisiminda ¢oziicii konsatrasyonu %2 olacak sekilde
aktivite 6l¢timleri gergeklestirildi [125].

Gergeklestirilen bu c¢alismalar sonucunda elde edilen verilerden ICso degerleri
hesaplandi (Tablo 2).

Sentezlenen iki farkli bilesik grubu arasindan (47 ve 48 tipi) en diisiik ICso degerine
sahip 2 molekiil secilerek, bu molekiiller ve enzim arasindaki etkilesim sekli belirlendi. Bu
sayede ¢ekirdek molekiilii ayni1 ancak siibstitiient gruplar1 farkli olan iki tip molekiil i¢in
model olusturulmus oldu. Sec¢imi yapilan molekiillerin inhibisyon seklini belirleyebilmek
amaciyla, ICso degerinin belirlenmesinde kullanilan (%25-%75 inhibisyon aralifinda) iki
farkli inhibit6ér konsantrasyonunda (0,2 ve 0,02 pM) ve inhibitdr igermeyen ortamda aktivite
Olctimleri yapilarak Lineweaver-Burk egrileri ¢izildi. Cizilen bu grafiklerden Km Ve Vmaks
degerleri belirlenerek inhibisyon seklinin her iki inhibitdr molekii icin nonkompetetif oldugu
belirlendi.

Ayrica her bir inhibitér molekiil varliginda tirosinaz aktivitesi i¢in K degerleri

hesaplanda.

2.3.2. Ureaz Aktivite Tayini

Sentezlenen 113 ve 114 tiirevi bilesiklerin iireaz aktivitesi Weatherburn-Berthelot
yontemi kullanilarak ortamda olusan amonyak miktarinin belirlenmesi prensibine gore test
edildi [121]. Etanolde 1mg/ml c¢ozeltisi hazirlanan bilesiklerin her biri igin azalan

konsantrasyonlarda calisma ¢ozeltileri hazirlandi. Her numune igin sirasiyla 200 pL Jack
bean iireaz, 500 pL tampon (100 mM iire, 0.01 M K2HPOs, 1 mM EDTA ve 0.01 M LiCl,
pH 8.2) ve 100 pL numune pipetlendi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra test tiiplerine sirasiyla fenol reaktifi (550 uL, %1 a/h fenol ve %0,005
w/v sodyum nitroprussid) ve alkali reaktifi (650 pL, %0.5 a/h sodyum hidroksit ve %0.1 h/h
NaOCIl) eklendi. 50 dakikalik inkiibasyondan sonra, her bir organik bilesigin farkli

konsantrasyonlarindaki absorbans degerleri UV’de 625 nm'de okunmustur. 1Cso degerleri,
enzimin maksimum aktivitesinin %50 inhibisyonunu saglayan deger olarak hesaplandi.

Sonuglarin degerlendirilmesinde standart olarak tiyoiire kullanildi [122].
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2.4. Kristal Yap1 Analizi

Sentezlenen 113 tipi bilesiklerden 113m bilesigi kristal olarak elde edilmistir ve X
1511 kirmim analizi ile yapisinin aydinlatilmas icin kristal yap: Giresun Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi 6gretim {iyesi Prof. Dr. Mustafa Serkan SOYLU’ya gonderilerek bu
bilesigin yapisi aydilatilmistir. 113m'nin yapisi, oda sicakliginda gergeklestirilen X-151m1
kirmim ¢alismalari ile elde edilmistir. 0.10 x 0.05 x 0.03 mm? boyutlarina sahip uygun bir
kristal sec¢ildi ve bir Oxford Difraction Xcalibur difraktometresine monte edildi. Yapz,
ShelXS ¢6ziim programi ile direkt yontemler kullanilarak ve grafik ara yiiz olarak Olex2 1.3
kullanilarak ¢oziilmiistiir [126,127]. Modele, F?de tam matris en kiiciik kareler
minimizasyonu kullanilarak ShelXL ile agiklik kazandirildi [128]. Hidrojen olmayan tim
atomlar anizotropik olarak netlestirildi. Hidrojen atom pozisyonlari geometrik olarak

hesaplandi ve yap1 aydinliga kavusturuldu.



3. BULGULAR

3.1. Molekiiler Modelleme Calismalari

47-48 numarali molekiiller Agaricus bisporus Tirosinaz enziminin aktif bolgesine
dok edilmistir ve molekiillerin 6nemli bir kismi molekiil 48e’ye benzer sekilde
baglanmaktadir. Molekiiller aktif bolge Cu*? iyonlar ile etkilesim kuramamaktadir (Sekil
49). Bunun yerine Ser282 yan zincir hidroksil grubu ve Val283 omurga NH grubu ile
hidrojen baglar1 mevcuttur (Sekil 49). Siibstitiie fenil halkasi Phe192 ile hidrofobik etkilesim
kurmaktadir. Molekiiliin diger fenil halkas1 Phe264 ve Val283 ile hidrofobik etkilesim
kurmaktadir. Molekiiliin alifatik zinciri ise Val283 ile hidrofobik etkilesim kurmaktadir. Bu
etkilesimler goz oniinde tutuldugunda alifatik zincir 5 karbon atomundan daha uzun olmasi

baglanma agisindan olumlu olmadigini diisiinmekteyiz

Sekil 49. 48e Molekiiliiniin Agaricus bisporus Tirosinaz enzim aktif bdlgesiyle
kurdugu olas1 baglanma iliskileri. Molekiil 48e turkuaz, Cu*? iyonlar
turkuaz kiireler, protein Karbon atomlar1 ve omurga gri ve hidrojen baglari
kirmiz1 kesik ¢izgiler ile gosterilmistir. Ayrica, aktif bolge alani kirmizi
(parsiyel negatif) ve mavi (parsiyel pozitif) gosterilmistir.
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Enzim inhibisyon deneylerinde molekiil 47m ve 48m nonkompetitif olarak enzimi
inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu molekiiller de 48e’ye benzer sekilde baglansa da bazi
farkliliklar bulunmaktadir (Sekil 50). Yine molekiil Ser282 ve Val283 ile hidrojen baglari
kurmaktadir. Molekiiliin triflorometil siibstitiienti His285 yan =zinciri ile etkilesim

kurmaktadir. Alifatik yan zincir ve fenil halkast Val283 ile hidrofobik etkilesim kurmaktadir.

Sekil 50. 48m Molekiiliiniin Agaricus bisporus Tirosinaz enzim aktif bélgesiyle kurdugu
olas1 baglanma iliskileri. Molekiil 48m mor, Cu*?iyonlari turkuaz kiireler, protein
karbon atomlart ve omurga gri ve hidrojen baglari kirmiz1 kesik ¢izgiler ile
gosterilmistir. Ayrica, aktif bolge alani kirmizi (parsiyel negatif) ve mavi (parsiyel
pozitif) gdsterilmistir.

Docking sonuglarina gore molekiiller reaksiyonlarda 6nemli rol oynamasi dngoriilen
Cu*2iyonlar ile etkilesim kurmamaktadir. Molekiiliin alifatik zinciri ve fenil halkas1 giiclii
hidrojen veya elektrostatik baglar ile aktif bolgeye baglanmamaktadir. Dolayistyla, tirosin
ile tam olarak ayni yere baglanmamaktadir ve non-kompetitif inhibisyon beklenmektedir.

Ureaz inhibisyonu i¢in sentezi planlanan yirmi yedi ligandin (113a-0 ve 114a-l) ve
referans bilesiklerin (Asetohidroksamik asid (N-hidroksiasetamit) ve Tiyoiire) basarili bir

sekilde dockingi yapilmasindan sonra tiim ligandlarin reseptor proteine, referans molekiiller
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Asetohidroksamik asit (N-hidroksiasetamid) ve Tiyoiire'den daha etkili bir sekilde
baglandig1 goriildii. In vitro ve in silico sonuglar birlikte degerlendirildiginde 113a ve 114b
ligandlarinin tireaz enzimi tizerinde oldukga etkili oldugu goriilmektedir. 113a bilesigi -8.75
kcal/mol'liik diisiik baglanma enerjisi ve 383.82 nM Ki degeri ile hedef proteine giiclii bir
sekilde baglanir. 113a ile iireaz enziminin aktif bdlgesi arasindaki etkilesimler
incelendiginde; Arg609 ile iki hidrojen bagi, His593 ile iki hidrojen ve bir karbon-hidrojen
bag1 ve Val591 ile bir karbon-hidrojen bagi olusur, bunlarin tiimii 3 A'nin altinda ve
bunlardan biri 2 A'nin altindadir. His593"in sirasiyla 1.96 A ve 2.90 A uzunluklarinda bir
hidrojen ve bir karbon-hidrojen bagi yaparak daha etkili oldugu goriilityor. His593, iireaz
enziminin aktif bolgesindeki bir proton donériidir [115]. Ayrica His407 ve His409
pozisyonlarinda sirastyla 4.74 A ve 4.14 A uzunlugunda iki alkil bagi olusur. His407 ve
His409 kalintilarinin 6zellik anahtari, tele nitrojen yoluyla metal baglamadir [115]. Ek
olarak, Arg439 ile 2.83 A uzunlugunda bir pi-yalniz ¢ift bagi olusturulur. Tiim bu sonuglara
gore bilesik 113a'nin hedef proteinin aktif bolgesindeki kalintilara oldukga etkili bir sekilde
baglandig1 goriilmektedir.

114b ve hedef proteinin aktif bolgesi ile kenetlenme sonuglari incelendiginde,
ligandin -8.37 kcal/mol baglanma enerjisi ve 729.71 nM inhibisyon sabiti ile reseptore etkin
bir sekilde baglandigi goriilmektedir. Ligand ve reseptor protein arasinda iki hidrojen ve bir
karbon-hidrojen bagi, on pi-alkil bagi, bir pi-kiikiirt, pi-katyon ve pi-yalniz ¢iftinin olustugu
goriilmektedir. Atomik mesafeleri cok daha diisiik olan (<3 A) bes bag vardir. Buradaki
enzimin aktif bolgesinde bir proton vericisi olan anahtar kalnt: His593, 1.96 A uzunlugunda
giiclii bir hidrojen bag1 ve 3.69 A uzunlugunda bir pi-katyon bagi olusturdugu i¢in etkili
gorliinmektedir. Baglanma enerjileri ve Ki degerleri hakkinda diger ligandlarla olan detaylar
tablo 1'de gosterilmektedir. 113a ve 114b'min reseptore etkin bir sekilde baglanmayi,
etkilesime girdigi kalintilar1 ve etkilesimleri (2D ve 3D) gosteren sabitlenmis pozlar1 Sekil

51 ve sekil 52°de verilmistir.

Tablo 1. Baglanma enerjisi, Ki ve baglanma bolgelerindeki H baglarinin sayisi ile iireaz
enzimine (PDB ID: 4GY7) kars1 ligandlarin ve referans molekiillerin 6zeti.

Tiim Reseptor Reseptoriin Aktif Bolgesi

Baglanma

Hidrojen

Baglanma

Ligand No Enerjisi Ki Bagi Enerjisi Ki BHaI“?rSoa{ei;
(kcal/mol) Sayisi (kcal/mol) g1 >ay
113a -8.40 694.89 nM 1 -8.75 383.82 nM 5




Tablo 1’in devami
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113b -8.92 288.64 nM 3 -8.74 391.86 nM 4
113¢ -8.38 719.05 nM 3 -8.54 548.60 nM 3
113d -8.45 640.44 nM 3 -8.76 377.57 nM 5
113e -9.03 240.51 nM 3 -8.41 680.79 nM 5
113f -9.38 133.86 "M 0 -9.01 249.60 nM 5
113g -8.73 399.48 nM 1 -9.14 198.80 nM 4
113h -9.00 252.21 nM 2 -8.94 279.62 nM 2
113i -8.68 435.48 nM 1 -8.51 583.02 nM 4
113 -8.69 425.87 nM 2 -9.17 188.96 "M 6
113k -9.05 233.97 nM 5 -9.42 125.38 "M 6
113 -9.35 139.08 "M 2 -9.60 91.37 nM 6
113m -8.31 814.69 nM 3 -9.04 235.69 nM 7
113n -8.39 710.37 M 4 -8.89 302.88 nM 7
1130 -8.44 645.69 nM 4 -7.49 3.24 uM 3
114a -8.83 334.45 nM 1 -8.01 135 uM 3
114b -8.08 1.19 uM 1 -8.37 729.71 M 3
114c -8.62 479.44 nM 1 -8.04 127 uM 3
114d -8.90 297.84 nM 7 -7.67 237 uM 6
114e -8.83 337.11nM 1 775 2.10 uM 4
114f -8.92 288.14 M 1 -8.48 606.36 nM 3
114g -9.21 178.30 nM 2 -8.25 899.08 nM 2
114h -8.19 993.81 nM 2 -8.76 378.61 nM 5
114i -8.78 364.81 nM 0 -8.03 130 uM 2
114 -9.15 196.96 nM 1 -8.38 725.64 nM 5
114k -8.70 421.62 nM 4 -8.72 407.95 nM 4
1141 -7.48 3.30 uM 7 -8.21 952.81 nM 7
*BFileg;r]f”f -4.49 511.76 uM 5 -4.83 289.23 uM 5
*;Ffli‘;fliags -3.16 4.83mM 4 -3.51 2.69 mM 5

* Asetohidroksamik asit (N-hidroksiasetamid), **Tiyoiire
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Sekil 51. Hedef proteinin aktif bolgesinde 113a molekiiliiniin baglanma poz profili (A), mavi
renkli molekiil reseptorii temsil eder ve sar1 renkli molekiil ligandi gosterir. 113a
molekiilii ile Jack bean Ureazmm iki boyutlu (2D) (B) ve ii¢ boyutlu (3D) (C)
etkilesim analizi.



45

MET
A588

LEU
A589

(B)

Sekil 52. Hedef proteinin aktif bolgesinde 114b molekiiliiniin baglanma poz profili (A), mavi
renkli molekiil reseptorii temsil eder ve sar1 renkli molekiil ligandi gosterir. 114b
molekiilii ile Jack bean Ureazinin iki boyutlu (2D) (B) ve ii¢c boyutlu (3D) (C)
etkilesim analizi.

3.2. Sentez Calismalari

2162086 Numarali TUBITAK 3001 projesi destekli bu tez ¢alismasinda 1,2,4-
triazol-3(5)-on halkasi tasiyan 62 adet yeni heterohalkali bilesik sentezlenmis, sentezlenen
bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda FT-IR spektrumlarinin aliminda ATR teknigi
kullanilmistir. *H-NMR ve 3C-NMR (APT) spektrumlar1 DMS-ds ¢dzeltisinde almmus,
standart olarak tetrametil silan (TMS) kullanilmis ve ortaya ¢ikan piklerin kimyasal kayma
degerleri bu standarta gore belirlenmisti. DMSO-ds’da alinan spektrumlarm ‘H-

NMR ’larinda yaklasik 2.50 ppm civarinda, >*C-NMR spektrumlarinda ise 40 ppm civarinda
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coziiciiden ileri gelen karakteristik pikler gozlemlenmistir. Bunun yani sira, kullanilan

¢oziiciiniin icerdigi ¢ok az miktardaki H20O’dan ileri gelen pikler 3.50 ppm civarinda ortaya

ciktig1 gbozlemlenmistir. Ayrica, sentezlenen tiim bilesiklerin kiitle spektrumlarinda her

bilesige ait [M+Na]*, [M+1]" ve/veya [M]* iyon pikleri onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

Elementel analiz sonuglar1 hesaplanan ve bulunan degerlerin £%0,4'1 i¢cinde C, H, N ve S

analizi seklinde bulunmustur.

3.2.1. 4-Amino-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (43)

E.N. :83-84°C

Verim : 2,28 g, %93

FTIR (vmax, cm™) : 3303, 3190 (NH>), 3055 (aromatik CH), 2955,
2871 (alifatik CH), 1698 (C=0), 1581 (C=N) (Ek Sekil 1).
'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz) : 0.86 (t, 3H, CH3, J =
8.0 Hz), 1.25-1.34 (m, 4H, N-CH2-CH>-(CH)..CHz), 1.65-1.72
(m, 2H, N-CH2-CH,-(CH2)2-CHz3), 3.75 (t, 2H, N-CH>-(CH2)s-
CHs, J = 8.0 Hz), 5.51 (s, 2H, NHy), Ar-H: [7.47-7.49 (m, 3H),
7.98-8.00 (m, 2H)] (Ek Sekil 2).

3C-NMR (DMSO-ds. 8 ppm, 100 MHz) : 14.32 (CHs), 22.12
(CH>), 28.36 (CH2), 28.58 (CH>), 45.38 (N-CH.-(CH2)3-CHj3), Ar-
C: [127.27, 127.96 (2CH), 128.79 (2CH), 130.25 (CH)], 144.69
(triazol C-3), 153.74 (triazol C-5) (Ek Sekil 3).

Elementel Analiz : C13H18N4O

Hesaplanan (%) : C. 63.39; H. 7.37; N. 22.75

Bulunan (%) : C. 63.53; H. 7.28; N. 22.93

El MS m/z (%) : MA: 246.31 g/mol; 274.27 (62), 247.15
([IM+H]", 100), 177.08 (34) (Ek Sekil 4).

3.2.2. 1-Pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (44)

E.N. :138-139°C

Verim : 2,12 g, %92

FTIR (vmax, cm™) : 3063 (NH), 2929, 2861 (alifatik CH), 1677
(C=0), 1591 (C=N) (Ek Sekil 5).

'H-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz) : 0.85 (t, 3H, CH3, J =
6.0 Hz), 1.23-1.32 (m, 4H, 2CH>), 1.64-1.71 (m, 2H, CH>), 3.69 (t,
2H, N-CH»>-(CH2)3-CH3s, J = 8.0 Hz), Ar-H: [7.45-7.49 (m, 3H),
7.78-7.80 (m, 2H)], 12.21 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 6).
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BC-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.30 (CH3), 22.12
(CH2), 28.50 (CH>), 28.62 (CHy), 44.35 (N-CH2>-(CH2)3-CHs3), Ar-
C: [125.18 (2CH), 127.19, 129.38 (2CH), 130.35 (CH)], 143.78
(triazole C-3), 154.75 (triazole C-5) (Ek Sekil 7).

Elementel Analiz: C13H17N3O

Hesaplanan (%) : C, 67,51; H, 7,41; N, 18,17

Bulunan (%) : C, 67.45; H, 7.35; N, 18.23

El MS m/z (%): MA: 231.29 g/mol; 274.27 (14), 232.14 ([M+H]",
100), 162.06 (18) (Ek Sekil 8).

3.2.3. Etil 2-(5-okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetat (45)

FTIR (vmax, cm™): 3067 (aromatik CH), 2960, 2934, 2875, 2861
(alifatik CH), 1748, 1712 (C=0), 1607 (C=N), 1209 (C-O) (Ek
Sekil 9).

3.2.4. 2-(5-okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetohidrazid (46)

7

N—N

/ N%O
\\(0
HN\NHZ

E.N. :58-59°C

Verim : 2,33 g, %77

FTIR (vmax, cm™): 3334 (NH), 3259, 3228 (NH2), 3044 (aromatik
CH), 2954, 2869 (alifatik CH), 1676, 1640 (C=0), 1584 (C=N)
(Ek Sekil 10).

!H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs, J=8.0
Hz), 1.24-1.35 (m, 4H, 2CH,), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>), 3.74 (t, 2H,
N-CH>-(CH2)3-CH3 J = 8.0 Hz), 4.29 (s, 4H, N-CH2 + NH2) Ar-H:
[7.48-7.63 (m, 5H)], 9.36 (s,1H, NH) (Ek Sekil 11).

13C-NMR (DMSO-de, 8 ppm, 100 MHz): 14.31 (CHs), 22.11
(CH2), 28.36 (CH2), 28.56 (CH2), 43.44 (N-CH2-(CH2)s-CHj3),
45.04 (N-CH), Ar-C: [127.42, 128.22 (2CH), 129.36 (2CH),
130.66 (CH)], 145.99 (triazol C-3), 153.87 (triazol C-5), 166.41
(C=0) (Ek Sekil 12).

Elementel Analiz: CisH21N502

Hesaplanan (%): C, 59.39; H, 6.98; N, 23.09

Bulunan (%): C, 59.57; H, 6.88; N, 23.17
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EI MS m/z (%): MA: 303.36 g/mol; 326.16 ([M+Na]*, 100),
304.17 ([M+H]*, 3), 244.14 (14) (Ek Sekil 13).

3.2.5. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(2-
florofenil) semikarbazit (47a)

N—N/\/\/
89
e

O NH

@(F

E.N. :198-199°C

Verim : 3,93 g, %88

FTIR (vmax, cm™): 3230, 3095 (NH), 3042 (aromatik CH),
2937, 2873 (alifatik CH), 1686, 1646 (C=0), 1608 (C=N), 1263
(C-F) (Ek Sekil 14).

'H-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J =
8.0 Hz), 1.28-1.32 (m, 4H, CH2), 1.67-1.74 (m, 2H, CH), 3.76
(t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CH3, J = 8.0 Hz), 4.45 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.01-7.06 (m, 1H), 7.12-7.17 (m, 1H), 7.21-7.26 (m,
1H), 7.49-7.57 (m, 3H), 7.63-7.66 (m, 2H), 7.94 (d, 1H, J = 8.0
Hz)], 8.48 (s, 1H, NH), 8.57 (s, 1H, NH), 10.25 (s, 1H, NH) (Ek
Sekil 15).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.32 (CHa), 22.12
(CH), 28.37 (CH), 28.55 (CHy), 43.48 (N-CH>-(CH2)3.CHg),
45.08 (N-CHz2), Ar-C: [115.59 (CH, d, Jcr = 19.0 Hz), 124.92
(CH, d, Jcr = 3.0 Hz), 127.24, 127.49 (C, d, Jcr = 18.0 Hz),
127.97 (CH), 128.20 (2CH), 129.35 (CH), 129.44 (2CH),
130.73 (CH)], 145.87 (triazol C-3), 153.87 (triazol C-5), 163.08
(d, C, Jc.r=248.0 Hz), 167.22 (C=0), 171.21 (C=0) (Ek Sekil
16).

Elementel Analiz: C22H25FNeO3

Hesaplanan (%): C, 59.99; H, 5.72; N, 19.08

Bulunan (%): C, 59.78; H, 5.83; N, 19.26

El MS m/z (%): MA: 440.47 g/mol; 463.18 ([M+Na]*, 100),
441.20 ([M+H]*, 27) (Ek Sekil 17).
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3.2.6. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(3-
florofenil) semikarbazit (47b)

/\/\/ E.N. :199-200°C

N Verim : 3,65 g, %83

@XN/KO FTIR (vmax, cm): 3274, 3211, (NH), 3029 (aromatik CH),
o 2937, 2862 (alifatik CH), 1683, 1642 (C=0), 1605 (C=N),

1229 (C-F) (Ek Sekil 18).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J

o = 6.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, CHy), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),

3.77 (t, 2H, N-CH,-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.45 (s, 2H, N-

F | CH2), Ar-H: [6.76-6.81 (m, 1H), 7.21-7.32 (m, 2H), 7.45-7.65

(m, 6H)], 8.41 (s, 1H, NH), 8.95 (s, 1H, NH), 10.22 (s, 1H, NH)

(EK Sekil 19).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3), 22.11

(CH2), 28.38 (CHz2), 28.54 (CHz2), 43.76 (N-CH2-(CH2)3-CHa),

45.10 (N-CHy), Ar-C: [105.62 (CH, d, Jcr = 26.0 Hz), 108.81

(CH, d, Jcr = 21.0 Hz), 114.70 (CH), 127.14, 127.96 (CH),

128.30 (2CH), 129.46 (2CH), 130.77 (CH), 141.90 (C, d, Jcr =

12.0 Hz)], 145.92 (triazol C-3), 153.94 (triazol C-5), 162.73 (C,

d, Jc-r = 239.0 Hz), 167.39 (C=0), 171.10 (C=0) (Ek Sekil

20).

Elementel Analiz: C2H25FNgO3

Hesaplanan (%): C, 59.99; H, 5.72; N, 19.08

Bulunan (%): C, 59.71; H, 5.80; N, 19.27

El MS m/z (%): MA: 440.47 g/mol; 463.18 ([M+Na]", 100),

441,19 ([M+H]*, 19), 304.17 (6), 272.14 (6) (Ek Sekil 21).

3.2.7. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(4-
florofenil) semikarbazit (47c¢)

ﬁ/J E.N. :175-176°C

/N—L Verim : 3,74 g, %85
@*N 0 FTIR (vmax, cml): 3324, 3255, (NH), 3097 (aromatik CH),
° 2928, 2873 (alifatik CH), 1727, 1687, 1671 (C=0), 1615
" (C=N), 1198 (C-F) (Ek Sekil 22).
P IH-NMR (DMSO-ds, 5 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J =

6.0 Hz), 1.26-1.31 (m, 4H, CH;), 1.66-1.73 (m, 2H, CH3), 3.77
(t, 2H, N-CH,-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.46 (s, 2H, N-CHy),
Ar-H: [7.08-7.14 (m, 2H), 7.46-7.55 (m, 5H), 7.63-7.65 (m,
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2H)], 8.30 (s, 1H, NH), 8.77 (s, 1H, NH), 10.18 (s, 1H, NH)
(Ek Sekil 23).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.30 (CH3), 22.12
(CH2), 28.38 (CHy), 28.54 (CH2), 43.74 (N-CH2-(CH2)3-CHa),
45.09 (N-CHy), Ar-C: [115.60 (2CH, d, Jc.r =22.0 Hz), 120.81
(2CH), 127.14, 128.29 (2CH), 129.46 (2CH), 130.76 (CH),
136.29 (C, d, Jcr = 2.0 Hz)], 145.93 (triazol C-3), 153.94
(triazol C-5), 157.91 (C, d, Jcr = 236.0 Hz), 167.40 (C=0),
171.12 (C=0) (Ek Sekil 24).

Elementel Analiz: C22H25FNsO3

Hesaplanan (%): C, 59.99; H, 5.72; N, 19.08

Bulunan (%): C, 60.17; H, 5.59; N, 18.92

El MS m/z (%): MA: 440.47 g/mol; 463.18 ([M+Na]*, 100),
304.17 (5), 274.27 (11) (Ek Sekil 25).

3.2.8. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(2,4

diflorofenil) semikarbazit (47d)

E,N, :210-211°C

Verim : 3,57 g, %78

FTIR (vmax, cm™): 3335, 3307 (NH), 3061 (aromatik CH),
2938, 2861 (alifatik CH), 1728, 1694, 1673 (C=0), 1612
(C=N), 1197 (C-F) (Ek Sekil 26).

'H-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3s, J
= 6.0 Hz), 1.27-1.33 (m, 4H, CH>), 1.67-1.74 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH»>-(CH)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.44 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.03-7.07 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H), 7.49-7.54
(m, 3H), 7.64 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.83 (s, 1H) ], 8.46 (s, 1H,
NH), 8.54 (s, 1H, NH), 10.24 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 27).
13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.31 (CHs), 22.12
(CH2), 28.36 (CH), 28.54 (CH2), 43.50 (N-CH-(CH2)3-CH3),
45.08 (N-CH2), Ar-C: [104.36 (CH, q, Jc-r = 25.0 Hz), 111.51
(CH, dd, Jc.,=13.0 Hz), 123.98, 127.22, 127.93 (CH), 128.21
(2CH), 129.44 (2CH), 130.72 (CH)], 145.88 (triazol C-3),
153.87 (triazol C-5), 161.90 (C, d, Jc-r = 246.0 Hz), 163.24 (C,
d, Jc.r = 247.0 Hz), 167.25 (C=0), 171.16 (C=0) (Ek Sekil
28).

Elementel Analiz: C22H24F2NsO3

Hesaplanan (%0): C, 57.64; H, 5.28; N, 18.33

Bulunan (%): C, 57.52; H, 5.17; N, 18.41

El MS m/z (%): MA: 458.46 g/mol; 481.17 ([M+Na]*, 100),
458.19 ([M+H]", 17), 304.17 (10) (EK Sekil 29).
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3.2.9. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(2-
klorofenil) semikarbazit (47¢)

N—N/\/\/
(A~
g

O NH

ijc'

E.N. :220-221°C

Verim : 3,69 g, %81

FTIR (vmax, cm™): 3306, 3268, 3233 (NH), 3051 (aromatik
CH), 2928, 2869 (alifatik CH), 1742, 1671 (C=0), 1593
(C=N), 755 (C-CI) (Ek Sekil 30).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs, J
= 8.0 Hz), 1.24-1.35 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH,-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.46 (s, 2H, N-
CH2), Ar-H: [7.02-7.07 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 1H), 7.44-7.54
(m, 4H), 7.63-7.66 (m, 2H), 7.98-8.03 (m, 1H)], 8.25 (s, 1H,
NH), 8.87 (s, 1H, NH), 10.29 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 31).
13C-NMR (DMSO-ds,  ppm, 100 MHz): 14.33 (CHs), 22.13
(CH2), 28.37 (CHz), 28.55 (CH>), 43.44 (N-CH>-(CH2)3-CHg),
45.08 (N-CH>), Ar-C: [123.24, 124.22 (CH), 127.26, 127.94
(CH), 128.09 (CH), 128.17 (2CH), 129.44 (2CH), 129.72
(CH), 130.73 (CH), 136.11], 145.87 (triazol C-3), 153.86
(triazol C-5), 155.09, 167.20 (C=0), 171.25 (C=0) (Ek Sekil
33).

Elementel Analiz: C22H25CINeO3

Hesaplanan (%) : C, 57.83; H, 5.51; N, 18.39

Bulunan (%) : C, 57.94; H, 5.59; N, 18.36

El MS m/z (%): MA: 456.93 g/mol; 480.15 ([M+Na]", 25),
479.15 ([M+Na-1]*, 100), 458.17 ([M+H]*, 5), 457.17 ([M]*,
20), 304.17 (13) (Ek Sekil 34).

3.2.10. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(3-
klorofenil) semikarbazit (47f)

N—N/\/\/

[,

C %Eo
i

(0] NH

o}

E.N. :205-206°C

Verim : 2,87 g, %77

FTIR (vmax, cm™): 3282, 3227 (NH), 3039 (aromatik CH),
2934, 2861 (alifatik CH), 1706, 1686, 1645 (C=0), 1592
(C=N), 771 (C-CI) (Ek Sekil 35).

'H-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J =
6.0 Hz), 1.27-1.32 (m, 4H, CHy), 1.66-1.73 (m, 2H, CHy), 3.77
(t, 2H, N-CH2-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.46 (s, 2H, N-CHy),
Ar-H: [7.01-7.03 (g, 1H), 7.27-7.31 (m, 1H), 7.36-7.41 (m, 1H),
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7.48-7.55 (m, 3H), 7.58-7.68 (m, 3H)], 8.45 (s, 1H, NH), 8.92
(s, 1H, NH), 10.22 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 36).

3C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CHa), 22.12
(CHy), 28.39 (CHy>), 28.55 (CHy>), 43.76 (N-CH,-(CH2)3-CHj3),
45.10 (N-CH), Ar-C: [117.40 (CH), 122.12 (CH), 127.13,
127.98 (CH), 128.31 (2CH), 129.45 (2CH), 130.56 (CH),
130.77 (CH), 133.46, 141.58], 145.93 (triazol C-3), 153.94
(triazol C-5), 167.41 (C=0), 170.42 (C=0) (Ek Sekil 37).
Elementel Analiz: C22H25CINgO3

Hesaplanan (%) : C, 57.83; H, 5.51; N, 18.39

Bulunan (%) : C, 57.82; H, 5.62; N, 18.31

El MS m/z (%): MA: 456.93 g/mol; 480.15 ([M+Na]", 25),
479.15 ([M+Na-1]*, 100), 458.17 ([M+H]*, 6), 457.17 ([M]",
23), 304.17 (17) (EKk Sekil 38).

3.2.11. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(4-
klorofenil) semikarbazit (479)

Cl

E.N. :211-212°C

Verim : 3,37 g, %74

FTIR (vmax, cm™): 3313, 3273, 3200 (NH), 3073 (aromatik
CH), 2934, 2872 (alifatik CH), 1730, 1686, 1668 (C=0), 1599
(C=N), 697 (C-CI) (Ek Sekil 39).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3, J =
6.0 Hz), 1.26-1.30 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>), 3.77
(t, 2H, N-CH»>-(CH2)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.46 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.29-7.34 (m, 2H), 7.48-7.55 (m, 5H), 7.63-7.65 (m,
2H)], 8.37 (s, 1H, NH), 8.87 (s, 1H, NH), 10.20 (s, 1H, NH)
(Ek Sekil 40).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CHs), 22.12
(CH2), 28.39 (CH), 28.55 (CH?2), 43.75 (N-CH>-(CH2)3-CHa),
45.10 (N-CHy2), Ar-C: [120.57 (2CH), 126.05, 127.14, 128.29
(2CH), 128.96 (2CH), 129.46 (2CH), 130.76 (CH), 139.01],
145.92 (triazol C-3), 153.94 (triazol C-5), 167.39 (C=0),
171.09 (C=0) (Ek Sekil 41).

Elementel Analiz: C22H25CINgO3

Hesaplanan (%) : C, 57.83; H, 5.51; N, 18.39

Bulunan (%) : C, 57.58; H, 5.44; N, 18.39

El MS m/z (%) (Spektrum 42): MA: 456.93 g/mol; 479.15
([M+Na]*, 100), 304.17 (25), 272.14 (10) (Ek Sekil 42).
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3.2.12. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(2,4-
diklorofenil) semikarbazit (47h)

=

N—N
O/(N/Ko
KKO
HN._

NH

(0] NH

Cl

Cl

E.N. :229-230°C

Verim : 4,07 g, %83

FTIR (vmax, cm™): 3339, 3310, 3273 (NH), 3059 (aromatik
CH), 2931, 2861 (alifatik CH), 1737, 1694, 1673 (C=0), 1595
(C=N), 696 (C-CI) (Ek Sekil 43).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.88 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz), 1.30-1.31 (m, 4H, CH>), 1.69-1.72 (m, 2H, CH>),
3.77 (t, 2H, N-CH,-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.47 (s, 2H, N-
CH2), Ar-H: [7.38-7.41 (m, 1H), 7.52-7.66 (m, 6H), 8.04 (s,
1H)], 8.35 (s, 1H, NH), 8.92 (s, 1H, NH), 10.31 (s, 1H, NH)
(EK Sekil 44).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.33 (CH3), 22.12
(CH2), 28.37 (CHz2), 28.55 (CHz2), 43.44 (N-CH2-(CH)3-CHa),
45.08 (N-CHy2), Ar-C: [127.25, 127.94 (CH), 128.17 (2CH),
129.09 (CH), 129.36 (CH), 129.45 (2CH), 130.74 (CH),
131.24, 135.37, 139.12], 145.86 (triazol C-3), 153.86 (triazol
C-5), 167.19 (C=0), 171.20 (C=0) (Ek Sekil 45).

Elementel Analiz: C22H24CI2NsO3

Hesaplanan (%) : C, 53.78; H, 4.92; N, 17.10

Bulunan (%) : C, 53.87; H, 4.97; N, 17.14

El MS m/z (%): MA: 491.37 g/mol; 514.11 ([M+Na]", 25),
513.11 ([M+Na-1]", 100), 492.13 ([M+H]*, 7), 491.13 ([M]*,
30), 304.17 (16) (Ek Sekil 46).

3.2.13. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(3,5-
diklorofenil) semikarbazit (471)

Cl

Cl

E.N. :209-210°C

Verim : 4,22 g, %86

FTIR (vmax, cm™): 3306, 3275, 3224 (NH), 3033 (aromatik
CH), 2933, 2862 (alifatik CH), 1687, 1656 (C=0), 1591 (C=N),
692, 668 (C-CI) (Ek Sekil 47).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CH3, J =
8.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, CH>), 1.67-1.74 (m, 2H, CHy), 3.77
(t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.47 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.17-7.19 (m, 1H), 7.49-7.55 (m, 3H), 7.57-7.64 (m,
4H)], 8.66 (s, 1H, NH), 9.08 (s, 1H, NH), 10.27 (s, 1H, NH) (Ek
Sekil 48).
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13C-NMR (DMSO-ds,  ppm, 100 MHz): 14.29 (CHs), 22.11
(CH2), 28.38 (CH>), 28.54 (CHy), 43.82 (N-CH2-(CH2)3-CHj3),
45.13 (N-CHy), Ar-C: [117.04 (2CH), 121.57 (CH), 127.08,
128.34 (2CH), 129.45 (2CH), 130.79 (CH), 134.44, 142.58],
145.96 (triazol C-3), 153.96 (triazol C-5), 167.46 (C=0),
171.05 (C=0) (Ek Sekil 50).

Elementel Analiz: C22H24CI2N6O3

Hesaplanan (%) : C, 53.78; H, 4.92; N, 17.10

Bulunan (%) : C, 53.85; H, 4.87; N, 17.15

El MS m/z (%): MA: 491.37 g/mol; 514.11 ([M+Na]*, 23),
513.11 ([M+Na-1]", 100), 492.13 ([M+H]", 7), 491.13 ([M]",
30), 304.17 (16) (Ek Sekil 51).

3.2.14. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(2-
bromofenil) semikarbazit (47j)

/\/\/ E.N. :209-210°C

NN Verim : 4,05 g, %81

O/(N P FTIR (vmax, cm™): 3301, 3255 (NH), 3059 (aromatik CH),
o 2928, 2859 (alifatik CH), 1726, 1689, 1671 (C=0), 1593

(C=N), 749 (C-Br) (Ek Sekil 52).

Py 'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHZz): 0.87 (t, 3H, CHs, J
o N = 6.0 Hz), 1.24-1.36 (m, 4H, CH), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
1376 (t, 2H, N-CH»-(CH>)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.47 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [6.96-7.01 (m, 1H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.46-7.55
(m, 3H), 7.59-7.65 (m, 3H), 7.89-7.96 (m, 1H)], 8.08 (s, 1H,
NH), 8.94 (s, 1H, NH), 10.29 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 53).
13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.33 (CH3), 22.13
(CH2), 28.37 (CHy), 28.55 (CH>), 43.44 (N-CH>-(CH2)3-CHj),
45.09 (N-CH2), Ar-C: [117.90, 124.90 (CH), 127.27, 128.18
(2CH), 128.62 (CH), 129.45 (2CH), 130.74 (CH), 132.96
(2CH), 137.23], 145.88 (triazol C-3), 153.86 (triazol C-5),
167.22 (C=0), 171.25 (C=0); (Ek Sekil 54).

Elementel Analiz: C22H25BrNeOs

Hesaplanan (%): C, 52.70; H, 5.03; N, 16.76

Bulunan (%): C, 52.77; H, 5.15; N, 16.95

El MS m/z (%): MA: 501.38 g/mol; 525.10 ([M+Na+1]",
100), 524.10 ([M+Na]", 24), 523.10 ([M+Na-1]*, 98), 501.12
(IM]*, 16), 304.17 (14) (Ek Sekil 55).
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3.2.15. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(3-
bromofenil) semikarbazit (47Kk)

Br

E.N. :198-199°C

Verim : 3,85 g, %77

FTIR (vmax, cm™): 3291, 3262 (NH), 3085 (aromatik CH),
2928, 2858 (alifatik CH), 1732, 1686, 1670 (C=0), 1591
(C=N), 665 (C-Br) (Ek Sekil 56).

'H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J =
6.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CHy), 3.77
(t, 2H, N-CH»>-(CH)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.46 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.15 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.21-7.25 (m, 1H), 7.49-7.55
(m, 4H), 7.63-7.65 (m, 2H), 7.81-7.83 (m, 1H)], 8.45 (s, 1H,
NH), 8.90 (s, 1H, NH), 10.22 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 57).
13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3), 22.12
(CH2), 28.38 (CH2), 28.54 (CH>), 43.79 (N-CH2-(CH2)3-CHs3),
4511 (N-CHy), Ar-C: [117.78 (CH), 121.28 (CH), 121.98,
125.03 (CH), 127.12, 128.31 (2CH), 129.46 (2CH), 130.78
(CH), 131.07 (CH), 141.72], 145.94 (triazol C-3), 153.95
(triazol C-5), 167.42 (C=0), 171.09 (C=0) (Ek Sekil 58).
Elementel Analiz: C22H25BrNsOs

Hesaplanan (%): C, 52.70; H, 5.03; N, 16.76

Bulunan (%): C, 52.79; H, 5.09; N, 16.81

El MS m/z (%): MA: 501.38 g/mol; 525.10 ([M+Na+1]",
100), 524.10 ([M+Na]*, 24), 523.10 ([M+Na-1]", 98), 501.12
(IM]*, 29), 304.17 (25) (Ek Sekil 59).

3.2.16. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(4-
bromofenil) semikarbazit (471)

N—N/\/\/
i
i

O NH

Br

E.N. :219-220°C

Verim : 4,00 g, %80

FTIR (vmax, cm™): 3314, 3273, 3198 (NH), 3075 (aromatik
CH), 2956, 2871 (alifatik CH), 1731, 1687, 1669 (C=0), 1594
(C=N), 697 (C-Br) (EK Sekil 60).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CHy),
3.77 (t, 2H, N-CH-(CHa)3s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.45 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.43-7.55 (m, 7H), 7.63-7.65 (m, 2H)], 8.37 (s,
1H, NH), 8.87 (s, 1H, NH), 10.20 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 61).
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3C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.31 (CHa), 22.13
(CH>), 28.39 (CH>), 28.55 (CHy>), 43.74 (N-CH>-(CH2)3-CHa),
45.10 (N-CHy), Ar-C: [113.97, 120.98 (2CH), 127.14, 128.29
(2CH), 129.46 (2CH), 130.76 (CH), 131.85 (2CH), 139.44],
145.92 (triazol C-3), 153.93 (triazol C-5), 167.39 (C=0),
171.08 (C=0) (Ek Sekil 62).

Elementel Analiz: C22H25BrNeOs

Hesaplanan (%): C, 52.70; H, 5.03; N, 16.76

Bulunan (%): C, 52.59; H, 4.97; N, 16.75

El MS m/z(%): MA: 501.38 g/mol; 525.10 ([M+Na+1]*, 100),
524.10 ([M+Na]*, 24), 503.11 ([M+2]*, 25), 501.12 ([M]", 25),
304.17 (35), 272.14 (13) (Ek Sekil 63).

3.2.17. 2-[(5-0okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(2-
(triflorometil) fenil) semikarbazit (47m)

CF3

E.N. :209-210°C

Verim : 3,62 g, %74

FTIR (vmax, cm™): 3367, 3250 (NH), 3057 (aromatik CH),
2937, 2862 (alifatik CH), 1731, 1693, 1673 (C=0), 1593
(C=N), 1322, 1107 (C-F) (Ek Sekil 64).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3s, J
= 6.0 Hz), 1.24-1.35 (m, 4H, CH), 1.67-1.74 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.45 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.28-7.34 (m, 1H), 7.47-7.54 (m, 3H), 7.62-7.69
(m, 4H), 7.76-7.83 (m, 1H)], 8.07 (s, 1H, NH), 8.86 (s, 1H,
NH), 10.29 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 65).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.29 (CHs), 22.13
(CH2), 28.38 (CHy), 28.55 (CH2), 43.48 (N-CH2-(CH2)s-
CHs3), 45.09 (N-CHy), Ar-C: [124.35 (C, g, Jcr = 271.0 Hz),
124.54 (CH), 126.48 (CH, d, Jcr = 5.0 Hz), 127.26, 127.41,
128.18 (2CH), 129.42 (2CH), 130.71 (CH), 133.47 (CH),
136.69], 145.87 (triazol C-3), 153.88 (triazol C-5), 167.11
(C=0), 171.19 (C=0) (Ek Sekil 66).

Elementel Analiz: C23H2s5F3NsO3

Hesaplanan (%): C, 56.32; H, 5.14; N, 17.13

Bulunan (%): C, 56.41; H, 5.20; N, 17.19

El MS m/z (%): MA: 490.48 g/mol; 513.18 ([M+Na]*, 100),
491.20 ([M+H]", 33), 304.17 (8) (Ek Sekil 67).
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3.2.18. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(3-
(triflorometil) fenil) semikarbazit (47n)

N—N/\/\/
»%
e

O)\NH

CF3

E.N. :155-156 °C

Verim : 4,26 g, %87

FTIR (vmax, cm™): 3270, 3208 (NH), 3065 (aromatik CH),
2934, 2874 (alifatik CH), 1680, 1640 (C=0), 1334, 1119 (C-
F) (Ek Sekil 68).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CH3, J
= 8.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, CHy), 1.67-1.74 (m, 2H, CH>),
3.78 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs3), 4.48 (s, 2H, N-CH>), Ar-H:
[7.32 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.47-7.56 (m, 4H), 7.59-7.66 (m,
2H), 7.77 (bs, 1H), 7.97-7.99 (m, 1H)], 8.54 (s, 1H, NH), 9.08
(s, 1H, NH), 10.26 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 69).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.25 (CH3s), 22.10
(CH2), 28.38 (CHy), 28.53 (CH>), 43.86 (N-CH>-(CH2)3-CHg),
45.09 (N-CHy), Ar-C: [115.06 (CH), 118.73 (CH), 122.56
(CH), 124.68 (C, q, Jcr = 270.0 Hz ), 127.13, 128.33 (2CH),
129.42 (2CH), 129.86 (C, d, Jcr = 32.0 Hz), 130.24 (CH),
130.73 (CH), 140.92], 145.94 (triazol C-3), 153.98 (triazol C-
5), 167.50 (C=0), 171.13 (C=0) (Ek Sekil 70).

Elementel Analiz: C23H25F3N6O3

Hesaplanan (%): C, 56.32; H, 5.14; N, 17.13

Bulunan (%): C, 56.43; H, 5.06; N, 17.21

El MS m/z (%): MA: 490.48 g/mol; 513.18 ([M+Na]*, 100),

491.20 ([M+H]*, 18), 344.21 (13) (Ek Sekil 71).

3.2.19. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(4-
(triflorometil) fenil) semikarbazit (470)

/

E.N. :209-210°C

Verim : 4,60 g, %94

FTIR (vmax, cm™): 3272, 3237, 3138 (NH), 2941, 2870
(alifatik CH), 1686 (C=0), 1599 (C=N), 1330, 1109 (C-F) (Ek
Sekil 72).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz),), 1.27-1.34 (m, 4H, CH2), 1.67-1.74 (m, 2H, CH>),
3.78 (t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.47 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.50-7.56 (m, 3H), 7.63-7.66 (m, 4H), 7.71 (d,
2H, J=8.0 Hz)], 8.51 (s, 1H, NH), 9.16 (s, 1H, NH), 10.25 (s,
1H, NH) (Ek Sekil 73).
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3C-NMR (DMSO-ds,  ppm, 100 MHz): 14.28 (CH3), 22.12
(CHy), 28.39 (CHy), 28.54 (CHy), 43.74 (N-CH>-(CH)3-CHa),
45.10 (N-CHy), Ar-C: [118.68 (2CH), 122.45 (C, d, Jcr = 32.0
Hz), 125.01 (C, q, Jcr = 269.0 Hz), 126.42 (2CH, d, Jcr = 4.0
Hz), 127.14, 128.29 (2CH), 129.46 (2CH), 130.77 (CH),
143.79], 145.92 (triazol C-3), 153.94 (triazol C-5), 167.39
(C=0), 171.06 (C=0) (Ek Sekil 74).

Elementel Analiz: C23H2sF3NsO3

Hesaplanan (%): C, 56.32; H, 5.14; N, 17.13

Bulunan (%): C, 56.25; H, 4.50; N, 17.57

El MS m/z (%): MA: 490.48 g/mol; 513.18 ([M+Na]*, 100),
491.20 ([M+H]", 12), 304.17 (6) (Ek Sekil 75).

3.2.20. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]4-(3,5-
bis(triflorometil)fenil) semikarbazit (47p)

F3C

CF3

E.N. :228-229°C

Verim : 34,74 g, %85

FTIR (vmax, cm™): 3314, 3200 (NH), 3065 (aromatik CH),
2935, 2860 (alifatik CH), 1743, 1693, 1671 (C=0), 1582
(C=N), 1386, 1177, 1120 (C-F) (Ek Sekil 76).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.84 (t, 3H, CH3, J
= 8.0 Hz), 1.25-1.33 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.77 (t, 2H, N-CH-(CH3)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.49 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.43-7.56 (m, 3H), 7.58-7.66 (m, 3H), 8.26 (s,
2H) ], 8.85 (s, 1H, NH), 9.55 (s, 1H, NH), 10.32 (s, 1H, NH)
(Ek Sekil 77).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.24 (CHs), 22.07
(CH2), 28.35 (CHy), 28.50 (CH2), 43.89 (N-CH>-(CH2)3-CHa),
45.07 (N-CH), Ar-C: [115.10 (CH), 118.62 (2CH), 123.80
(2C, q, Jcr =271.0 Hz), 127.07, 128.37 (2CH), 129.40 (2CH),
130.74 (CH), 131.08 (2C, Jcr = 32.0 Hz), 142.20], 145.98
(triazol C-3), 153.98 (triazol C-5), 167.57 (C=0), 171.07
(C=0) (Ek Sekil 78).

Elementel Analiz : C24H24FsNsO3

Hesaplanan (%) : C, 51.61; H, 4.33; N, 15.05

Bulunan (%) : C, 51.74; H, 4.25; N, 15.03

El MS m/z (%): MA: 558.48 g/mol; 581.17 ([M+Na]*, 100),
559.18 ([M+H]", 8) (Ek Sekil 79).
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3.2.21. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(2-
florofenil) tiyosemikarbazit (48a)

N—N/\/\/
(Ao
oA

S NH

©/F

E.N. :169-170°C

Verim : 3,69 g, %81

FTIR (vmax, cm™): 3289, 3227, 3198 (NH), 3050 (aromatik
CH), 2932, 2870 (alifatik CH), 1703, 1676 (C=0), 1606
(C=N), 1336 (C-F), 1237 (C=S) (Ek Sekil 80).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): ): 0.87 (t, 3H, CHa,
J=8.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH,-(CH)s-CHs3, J = 8.0 Hz), 4.54 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.19-7.31 (m, 4H), 7.47-7.63 (m, 3H), 7.62 (d,
2H, J=8.0 Hz)], 9.54 (s, 1H, NH), 9.99 (s, 1H, NH), 10.52 (s,
1H, NH) (Ek Sekil 81).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.33 (CH3), 22.12
(CH2), 28.36 (CH>), 28.54 (CH), 43.69 (N-CH>-(CH2)3-CHj),
45.09 (N-CHy), Ar-C: [116.27 (CH, d, Jc.r = 20.0 Hz), 121.71,
124.54 (CH, d, Jc.r = 3.0 HZz), 127.18, 128.27 (2CH), 128.86
(CH), 129.45 (2CH), 130.71 (CH), 131.20 (CH)], 145.92
(triazol C-3), 153.91 (triazol C-5), 157.89 (C, d, Jc-r = 246.0
Hz), 167.28 (C=0), 182.49 (C=S) (Ek Sekil 82).

Elementel Analiz : C22H25FN6O2S

Hesaplanan (%) : C, 57.88; H, 5.52; N, 18.41

Bulunan (%) : C, 57.95; H, 5.65; N, 18.43

El MS m/z (%): MA: 456.54 g/mol; 479.16 ([M+Na]*, 65),
457.18 ([M+H]*, 100), 304.17 (26), 272.14 (37) (Ek Sekil 83).

3.2.22. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il)asetil]-4-(3-
florofenil) tiyosemikarbazit (48b)

E.N. :177-178°C

Verim : 3,42 g, %75

FTIR (vmax, cm™): 3286, 3227, 3117 (NH), 3061 (aromatik
CH), 2933, 2874 (alifatik CH), 1702, 1674 (C=0), 1614
(C=N), 1227 (C=S) (Ek Sekil 84).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): ): 0.86 (t, 3H, CHs,
J=8.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, CHy), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.77 (t, 2H, N-CH,-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.53 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.02 (s, 1H), 7.30-7.54 (m, 6H), 7.63 (d, 2H, J =
8.0 H2)], 9.71 (s, 1H, NH), 9.98 (s, 1H, NH), 10.53 (s, 1H,
NH) (Ek Sekil 85).
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3C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.30 (CH3), 22.11
(CH2), 28.37 (CH2), 28.54 (CHz), 43.93 (N-CH2-(CH2)3-CHa),
45.12 (N-CHy), Ar-C: [112.40 (CH), 119.78 (CH), 121.42
(CH), 127.09, 128.34 (2CH), 129.45 (2CH), 130.09 (CH),
130.75 (CH), 141.17], 145.93 (triazole C-3), 153.97 (triazole
C-5), 162.01 (C, d, Jc-r = 240.0 Hz), 167.17 (C=0), 181.12
(C=S) (Ek Sekil 86).

Elementel Analiz: C22H2sFNeO2S

Hesaplanan (%): C, 57.88; H, 5.52; N, 18.41

Bulunan (%): C, 57.70; H, 5.67; N, 18.72

El MS m/z (%): MA: 456.54 g/mol; 479.16 ([M+Na]*, 63),

457.18 ([M+H]*, 100), 304.17 (30), 272.14 (32) (Ek Sekil 87).

3.2.23. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(4-
florofenil) tiyosemikarbazit (48c)

/

“NH

S NH

E.N. :177-178°C

Verim : 3,42 g, %75

FTIR (vmax, cm™): 3286, 3227, 3117 (NH), 3061 (aromatik
CH), 2933, 2874 (alifatik CH), 1702, 1674 (C=0), 1614
(C=N), 1227 (C=S) (Ek Sekil 88).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): ): 0.87 (t, 3H, CHs,
J=6.0Hz),), 1.26-1.34 (m, 4H, CH), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH-(CH)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.54 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.18-7.23 (m, 2H), 7.40-7.55 (m, 5H), 7.63 (d,
2H, J = 8.00 Hz)], 9.67 (s, 1H, NH), 9.87 (s, 1H, NH), 10.48
(s, 1H, NH) (Ek Sekil 89).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.32 (CH3), 22.12
(CH2), 28.37 (CH2), 28.54 (CHz2), 43.84 (N-CH2-(CH)3-CHa),
45.11 (N-CHy), Ar-C: [115.33 (2CH, d, J = 23.0 Hz), 127.14,
128.07 (CH), 128.32 (2CH), 129.47 (2CH), 130.74 (2CH),
135.73 (C, d, Jcr = 3.0 Hz)], 145.96 (triazol C-3), 153.96
(triazol C-5), 160.02 (C, d, Jc-r = 244.0 Hz), 167.19 (C=0),
181.26 (C=S) (Ek Sekil 90).

Elementel Analiz : C22H2sFNeO2S

Hesaplanan (%) : C, 57.88; H, 5.52; N, 18.41

Bulunan (%) : C, 57.70; H, 5.67; N, 18.72

El MS m/z (%): MA: 456.54 g/mol; 479.16 ([M+Na]*, 63),
457.18 ([M+H]", 100), 304.17 (30), 272.14 (32) (Ek Sekil 91).
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3.2.24. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-
(2,4-diflorofenil) tiyosemikarbazit (48d)

E.N. :184-185°C

Verim : 3.60 g, %76

FTIR (vmax, cm™): 3278, 3239, 3127 (NH), 3060 (aromatik
CH), 2955, 2930 (alifatik CH), 1702, 1673 (C=0), 1615 (C=N),
1233 (C=S) (Ek Sekil 92).

'H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J =
6.0 Hz ), 1.27-1.35 (m, 4H, CH2), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>), 3.76
(t, 2H, N-CH»>-(CH2)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.54 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.08-7.13 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 2H), 7.47-7.53 (m,
3H), 7.59-7.63 (m, 2H)], 9.53 (s, 1H, NH), 10.05 (s, 1H, NH),
10.53 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 93).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): ): 14.31 (CHj),
22.13 (CHy), 28.37 (CHy>), 28.55 (CH>), 43.70 (N-CH.-(CH2)s-
CHjs), 45.10 (N-CHy), Ar-C: [104.76 (CH, t, J = 25.0 Hz),
111.58 (CH, d, J = 20.0 Hz), 124.02 (C, d, Jc-r = 16.0 H2z),
127.19, 128.27 (2CH), 129.45 (2CH), 130.71 (CH),
132.37(CH)], 145.93 (triazol C-3), 153.92 (triazol C-5), 158.12
(C, d, Jcr = 249.0 Hz), 161.10 (C, d, Jc-r = 249.0 Hz), 167.28
(C=0), 182.77 (C=S) (Ek Sekil 94).

Elementel Analiz : C22H24F2NeO2S

Hesaplanan (%) : C, 55.68; H, 5.10; N, 17.71

Bulunan (%) : C, 55.87; H, 4.73; N, 18.09

El MS m/z (%): MA: 474.53 g/mol; 497.15 ([M+Na]*, 81),
475.16 ([M+H]*, 100) (Ek Sekil 95).

3.2.25. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(2-
klorofenil) tiyosemikarbazit (48e)

Nig/\/
/
g

S NH

ijc'

E.N. :182-183°C

Verim : 3,26 g, %69

FTIR (Vmax, cm™): 3263, 3237, 3196 (NH), 3064 (aromatik
CH), 2930, 2868 (alifatik CH), 1720, 1677 (C=0), 1591
(C=N), 1198 (C=S), 694 (C-CI) (Ek Sekil 96).

'H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs, J
= 8.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, CH>), 1.68-1.71 (m, 2H, CH>),
3.75 (t, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.55 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.31-7.36 (m, 3H), 7.46-7.53 (m, 4H), 7.60-7.64 (m,
2H)], 9.57 (s, 1H, NH), 9.95 (s, 1H, NH), 10.51 (s, 1H, NH)
(Ek Sekil 97).
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BC-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.33 (CHs), 22.12
(CH2), 28.37 (CH2), 28.54 (CH2), 43.66 (N-CH>-(CH2)s-CHj),
45.08 (N-CHy2), Ar-C: [127.19, 127.67 (CH), 128.29 (2CH),
128.83 (CH), 129.43 (2CH), 129.86 (CH), 130.69 (CH), 131.70
(CH), 132.14, 136.99], 145.96 (triazol C-3), 153.89 (triazoleC-
5), 167.38 (C=0), 182.28 (C=S) (Ek Sekil 99).

Elementel Analiz : C22H25CINeO2S

Hesaplanan (%) : C, 55.86; H, 5.33; N, 17.77

Bulunan (%) : C,55.71; H, 5.42; N, 17.85

El MS m/z (%): MA: 472.99 g/mol; 496.12 ([M+Na]*, 23),
495.13 ([M+Na-1]*, 96), 474.15 ([M+H]*, 26), 473.15 ([M]*,
100), 304.17 (33) (Ek Sekil 100).

3.2.26. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(3-
klorofenil) tiyosemikarbazit (48f)

Cl

E.N. :175-176°C

Verim : 3,49 g, %74

FTIR (vmax, cm™): 3286, 3212, 3121 (NH), 3061 (aromatik
CH), 2957, 2871 (alifatik CH), 1701, 1672 (C=0), 1595
(C=N), 1219 (C=S), 690 (C-CI) (Ek Sekil 101).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J
= 8.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, CH), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.77 (t, 2H, N-CH-(CH)s-CHs3, J = 8.0 Hz), 4.54 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.25 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.37-7.56 (m, 5H), 7.59-
7.64 (m, 3H)], 9.77 (s, 1H, NH), 10.00 (s, 1H, NH), 10.53 (s,
1H, NH) (Ek Sekil 102).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3), 22.11
(CH2), 28.37 (CHz2), 28.54 (CHz2), 43.92 (N-CH2-(CH)3-CHa),
45.12 (N-CH), Ar-C: [124.20 (CH), 125.40 (CH), 127.09,
128.08 (CH), 128.34 (2CH), 129.45 (2CH), 130.21 (CH),
130.76 (CH), 132.66, 140.95], 145.94 (triazol C-3), 153.96
(triazol C-5), 167.21 (C=0), 181.08 (C=S) (Ek Sekil 103).
Elementel Analiz : C22H25CIN6O2S

Hesaplanan (%) : C, 55.86; H, 5.33; N, 17.77

Bulunan (%) : C, 55.76; H, 5.43; N, 17.87

El MS m/z (%) (Spektrum 104): MA: 472.99 g/mol; 496.13
([M+Na]*, 16), 495.13 ([M+Na-1]", 64), 474.15 ([M+H]", 26),
473.15 ([M]*, 100), 304.17 (37) (Ek Sekil 104).




63

3.2.27. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(4-
klorofenil) tiyosemikarbazit (489g)

/

“NH

S NH

Cl

E.N. :180-181°C

Verim : 3,50 g, %74

FTIR (vmax, cm™): 3289, 3204, 3112 (NH), 3075 (aromatik
CH), 2956, 2869 (alifatik CH), 1698, 1675 (C=0), 1599
(C=N), 1227 (C=S), 690 (C-CI) (EK Sekil 105).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz), 1.29-1.32 (m, 4H, CH>), 1.67-1.71 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH2-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.53 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.41-7.64 (m, 9H)], 9.76 (s, 1H, NH), 9.93 (s, 1H,
NH), 10.50 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 106).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3), 22.11
(CH), 28.35 (CHy), 28.52 (CH2), 43.87 (N-CH2-(CH2)3-CH3),
45.13 (N-CH2), Ar-C: [127.04, 128.07 (2CH), 128.32 (2CH),
128.55 (2CH), 129.48 (2CH), 130.79 (CH), 133.46, 138.39],
145.96 (triazol C-3), 153.97 (triazol C-5), 167.15 (C=0),
181.14 (C=S) (Ek Sekil 107).

Elementel Analiz: C22H25CINgO2S

Hesaplanan (%): C, 55.86; H, 5.33; N, 17.77

Hesaplanan (%): C, 55.79; H, 5.56; N, 17.69

El MS m/z (%): MA: 472.99 g/mol; 473.15 ([M]", 100),
304.17 (46), 274.27 (61) (Ek Sekil 108).

3.2.28. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-
(2,4-diklorofenil) tiyosemikarbazit (48h)

NC\/
/

NH

S NH
Cl

Cl

E.N. :178-179°C

Verim : 3.35 g, %71

FTIR (vmax, cm™): 3253, 3188, 3122 (NH), 3055 (aromatik
CH), 2955, 2931 (alifatik CH), 1694, 1670 (C=0), 1602
(C=N), 1212 (C=S), 694 (C-CI) (Ek Sekil 109).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz), 1.27-1.33 (m, 4H, CH), 1.68-1.71 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH>-(CH)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.56 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.35-7.71 (m, 8H)], 9.62 (s, 1H, NH), 10.06 (s,
1H, NH), 10.55 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 110).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.33 (CHg), 22.14
(CH2), 28.38 (CH2), 28.55 (CH2), 43.69 (N-CH>-(CH2)s-CHj),
45.10 (N-CHy), Ar-C: [127.19, 127.89 (CH), 128.07 (CH),
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128.29 (2CH), 129.44 (2CH), 130.71 (CH), 132.27, 132.96
(CH), 133.32, 136.31], 145.96 (triazol C-3), 153.89 (triazol C-
5), 167.34 (C=0), 182.35 (C=S) (Ek Sekil 111).

Elementel Analiz: C22H24Cl2NsO2S

Hesaplanan (%): C, 52.07; H, 4.77; N, 16.56

Hesaplanan (%): C, 52.15; H, 4.85; N, 16.53

El MS m/z (%): MA: 507.44 g/mol; 507.11 ([M]", 100),
304.17 (28), 272.13 (41) (Ek Sekil 112).

3.2.29. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-
(3,5-diklorofenil) tiyosemikarbazit (48i)

/\/\/ E.N. :200-201°C

\ Verim : 3,95 g, %78

®/< P FTIR (vmax, cm™): 3311, 3283, 3208 (NH), 3095 (aromatik
| h CH), 2935, 2861 (alifatik CH), 1687, 1668 (C=0), 1591

(C=N), 1206 (C=S), 690 (C-CI) (Ek Sekil 113).

N IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CHs, J

S)\NH = 6.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),

3.77 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHa, J = 8.0 Hz), 4.54 (s, 2H, N-

CHa), Ar-H: [7.42 (s, 1H), 7.48-7.55 (m, 3H), 7.62-7.72 (m,

4H)], 9.75 (s, 1H, NH), 10.17 (s, 1H, NH), 10.59 (s, 1H, NH)

(Ek Sekil 114).

BC-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CHs), 22.11

(CH2), 28.37 (CHy), 28.54 (CHz), 43.98 (N-CH,-(CH2)3-CHs),

45.14 (N-CHy), Ar-C: [123.33 (CH), 127.04, 128.09 (2CH),

128.36 (2CH), 129.45 (2CH), 130.78 (CH), 133.68, 141.87],

145,96 (triazol C-3), 153.97 (triazol C-5), 167.20 (C=0),

180.74 (C=S) (Ek Sekil 115).

Elementel Analiz : C22H24Cl2NeO2S

Hesaplanan (%) : C, 52.07; H, 4.77; N, 16.56

Bulunan (%) : C, 52.01; H, 4.70; N, 16.60

EI MS m/z (%): MA: 507.44 g/mol; 529.09 ([M+Na-1]*, 71),

508.11 ([M+H]*, 27), 507.11 ([M]*, 100), 304.17 (34) (Ek

Sekil 116).

Cl Cl
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3.2.30. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(2-
bromofenil) tiyosemikarbazit (48j)

Br

E.N.:191-192 °C

Verim : 3,10 g, %60

FTIR (vmax, cm™): 3265, 3245, 3198 (NH), 3066 (aromatik
CH), 2965, 2868 (alifatik CH), 1721, 1678 (C=0), 1199
(C=S), 696 (C-Br) (Ek Sekil 117).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz), 1.27-1.35 (m, 4H, CH>), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),
3.76 (t, 2H, N-CH»-(CH>)3-CH3, J = 8.0 Hz), 4.56 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.22-7.26 (t, 1H), 7.34-7.43 (m, 2H), 7.46-7.53
(m, 3H), 7.60-7.69 (m, 3H)], 9.57 (s, 1H, NH), 9.93 (s, 1H,
NH), 10.51 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 118).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.34 (CH3), 22.13
(CH2), 28.37 (CHz), 28.55 (CH), 43.65 (N-CH>-(CH2)3-CHj),
45.09 (N-CH2), Ar-C: [123.04, 127.21, 128.11 (CH), 128.31
(2CH), 129.06 (CH), 129.45 (2CH), 130.69 (CH), 131.70
(CH), 132.98 (CH), 138.47], 145.98 (triazol C-3), 153.89
(triazol C-5), 167.37 (C=0), 182.12 (C=S) (Ek Sekil 120).
Elementel Analiz: C22H25BrNsO2S

Hesaplanan (%): C, 51.07; H, 4.87; N, 16.24

Bulunan (%): C, 51.28; H, 4.64; N, 16.27

El MS m/z (%): MA: 517.44 g/mol; 541.07 ([M+Na+1]",
80), 519.09 ([M+2]*, 100), 518.09 ([M+H]*, 22), 517.09
(IM]*, 92), 304.17 (40) (Ek Sekil 121).

3.2.31. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2 4-triazol-4-il)asetil]-4-(3-
bromofenil) tiyosemikarbazit (48k)

NN/\/\/
[

SNH

S NH

Q,

E.N.:191-192°C

Verim : 3,10 g, %60

FTIR (vmax, cm™): 3265, 3245, 3198 (NH), 3066 (aromatik
CH), 2965, 2868 (alifatik CH), 1721, 1678 (C=0), 1199
(C=S), 696 (C-Br) (Ek Sekil 122).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3, J
= 8.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, CH,), 1.66-1.73 (m, 2H, CHy),
3.77 (t, 2H, N-CH,-(CHz)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.55 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.31-7.39 (m, 2H), 7.48-7.56 (m, 4H), 7.59-7.64
(m, 2H), 7.74 (bs, 1H)], 9.72 (s, 1H, NH), 10.01 (s, 1H, NH),
10.54 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 123).
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13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.32 (CH3), 22.13
(CHy), 28.38 (CH>), 28.54 (CH>), 43.93 (N-CH>-(CH2)3-CH?3),
45.13 (N-CH2), Ar-C: [121.00, 124.70 (CH), 127.08, 128.09
(CH), 128.34 (2CH), 129.37 (CH), 129.46 (2CH), 130.53
(CH), 130.77 (CH), 141.07], 145.96 (triazole C-3), 153.97
(triazole C-5), 167.22 (C=0), 180.91 (C=S) (Ek Sekil 124).
Elementel Analiz: C22H25BrNeO2S

Hesaplanan (%): C, 51.07; H, 4.87; N, 16.24

Bulunan (%): C, 51.28; H, 4.64; N, 16.27

El MS m/z (%): MA: 517.44 g/mol; 541.07 ([M+Na+1]",
80), 519.09 ([M+2]*, 100), 518.09 ([M+H]*, 22), 517.09
(IM]*, 92), 304.17 (40) (Ek Sekil 125).

3.2.32. 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(4-
bromofenil) tiyosemikarbazit (48l)

E.N.:191-192 °C

Verim : 3,10 g, %60

FTIR (vmax, cm™) : 3265, 3245, 3198 (NH), 3066 (aromatik
CH), 2965, 2868 (alifatik CH), 1721, 1678 (C=0), 1199 (C=S),
696 (C-Br) (Ek Sekil 126).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J =
6.0 Hz), 1.23-1.36 (m, 4H, CH>), 1.67-1.72 (m, 2H, CH>), 3.77
(t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CH3s, J = 8.00 Hz), 4.53 (s, 2H, N-CH>),
Ar-H: [7.44 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.49-7.56 (m, 5H), 7.63 (d, 2H,
J=8.0 Hz)], 9.76 (s, 1H, NH), 9.94 (s, 1H, NH), 10.50 (s, 1H,
NH) (Ek Sekil 127).

3C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.32 (CH3), 22.12
(CHy), 28.37 (CH2), 28.53 (CHy>), 43.88 (N-CH.-(CH2)3-CHj3),
45.11 (N-CHy), Ar-C: [121.52, 127.09, 128.07 (2CH), 128.32
(2CH), 129.47 (2CH), 130.76 (CH), 131.46 (2CH), 138.85 ],
145.94 (triazol C-3), 153.95 (triazol C-5), 167.11 (C=0),
183.13 (C=S) (Ek Sekil 128).

Elementel Analiz: C22H2sBrNsO2S

Hesaplanan (%): C, 51.07; H, 4.87; N, 16.24

Bulunan (%): C, 51.28; H, 4.64; N, 16.27

El MS m/z (%): MA: 517.44 g/mol; 541.07 ([M+Na+1]", 80),
519.09 ([M+2]*, 100), 518.09 ([M+H]", 22),517.09 ([M]*, 92),
304.17 (40) (Ek Sekil 129).
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3.2.33. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(2-
triflorometil)fenil) tiyosemikarbazit (48m)

CF3

E.N. :179-180°C

Verim : 3,64 g, %72

FTIR (vmax, cm™): 3325, 3233 (NH), 3072 (aromatik CH),
2952, 2869 (alifatik CH), 1727, 1677 (C=0), 1588 (C=N),
1316, 1105 (C-F), 1197 (C=S) (Ek Sekil 130).

IH-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J
= 6.0 Hz),), 1.30-1.33 (m, 4H, CH), 1.67-1.72 (m, 2H, CH>),
3.75 (t, 2H, N-CH,-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.53 (s, 2H, N-
CH2), Ar-H: [7.34 (bs, 1H), 7.46-7.54 (m, 4H), 7.62-7.64 (m,
2H), 7.69-7.76 (m, 2H)], 9.55 (s, 1H, NH), 9.97 (s, 1H, NH),
10.50 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 131).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3), 22.12
(CH2), 28.36 (CHz), 28.54 (CH), 43.75 (N-CH>-(CH2)3-CHa),
45.07 (N-CH2), Ar-C: [115.07 (CH), 123.84 (C, q, Jcr = 273.0
Hz ), 126.70 (CH, d, Jcr = 5.0 Hz), 127.17, 127.41, 128.05
(CH), 128.29 (2CH), 129.41 (2CH), 130.69 (CH), 133.14
(CH), 137.93], 145.93 (triazol C-3), 153.89 (triazol C-5),
166.44 (C=0), 183.11 (C=S) (Ek Sekil 132).

Elementel Analiz : Ca3H2s5F3NsO2S

Hesaplanan (%) : C, 54.54; H, 4.97; N, 16.59

Bulunan (%) : C, 54.45; H, 4.96; N, 16.63

El MS m/z (%): MA: 506.54 g/mol; 529.15 ([M+Na]*, 62),
507.17 ([M+H]*, 100), 304.17 (17) (Ek Sekil 133).

3.2.34. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(3-
triflorometil)fenil) tiyosemikarbazit (48n)

N—N/\/\/
8%

“NH

S NH

<l

3

E.N. :153-154°C

Verim : 3,79 g, %75

FTIR (vmax, cm™): 3284, 3235, 3138 (NH), 3068 (aromatik
CH), 2958, 2860 (alifatik CH), 1673 (C=0), 1610 (C=N),
1329, 1126 (C-F), 1225 (C=S) (Ek Sekil 134).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz),), 1.25-1.31 (m, 4H, CHy), 1.66-1.73 (m, 2H, CHy),
3.77 (t, 2H, N-CHo-(CHa)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.56 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.47-7.55 (m, 4H), 7.59-7.65 (m, 3H), 7.88 (s,
2H)], 9.84 (s, 1H, NH), 10.09 (s, 1H, NH), 10.58 (s, 1H, NH)
(EK Sekil 135).
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13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.26 (CH3), 22.10
(CHy), 28.37 (CH>), 28.52 (CHz), 44.00 (N-CH>-(CH2)3-CHs3),
45.10 (N-CHy2), Ar-C: [121.95 (CH), 124.53 (C, q, Jcr = 271.0
Hz), 127.08, 127.34, 128.08 (CH), 128.35 (2CH), 129.43
(3CH), 129.72 (CH), 130.72 (CH), 140.29], 145.95 (triazol C-
3), 153.99 (triazol C-5), 167.23 (C=0), 181.10 (C=S) (Ek
Sekil 136).

Elementel Analiz : C23H2sF3NeO2S

Hesaplanan (%) : C, 54.54; H, 4.97; N, 16.59

Bulunan (%) : C, 54.62; H, 4.91; N, 16.65

El MS m/z (%): MA: 506.54 g/mol; 529.15 ([M+Na]", 100),
507.17 ([M+H]", 30), 344.21 (60) (Ek Sekil 137).

3.2.35. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-(4-
triflorometil)fenil) tiyosemikarbazit (480)

E.N. :179-180°C

Verim : 4,09 g, %81

FTIR (vmax, cm™): 3281, 3237, 3108 (NH), 3065 (aromatik
CH), 2963, 2875 (alifatik CH), 1670 (C=0), 1616 (C=N),
1321, 1123 (C-F), 1216 (C=S) (Ek Sekil 138).

!H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CH3, J
=6.0 Hz),), 1.25-1.33 (m, 4H, CH2), 1.65-1.72 (m, 2H, CH>),
3.77 (t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHas, J = 8.0 Hz), 4.55 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.48-7.56 (m, 3H), 7.59-7.64 (m, 2H), 7.72-7.79
(m, 4H)], 9.81 (s, 1H, NH), 10.09 (s, 1H, NH), 10.57 (s, 1H,
NH) (Ek Sekil 139).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.27 (CHs), 22.11
(CH2), 28.37 (CH2), 28.53 (CH>), 43.96 (N-CH,-(CH>)s-
CHs), 45.12 (N-CH>), Ar-C: [124.68 (C, q, Jcr = 270.0 Hz),
125.69 (2CH), 127.08, 127.29, 128.06 (2CH), 128.33 (2CH),
129.46 (2CH), 130.75 (CH), 143.75], 145.93 (triazol C-3),
153.97 (triazol C-5), 167.22 (C=0), 180.99 (C=S) (Ek Sekil
140).

Elementel Analiz: C23H25F3Ns02S

Hesaplanan (%): C, 54.54; H, 4.97; N, 16.59

Bulunan (%): C, 54.62; H, 4.99; N, 16.66

El MS m/z (%): MA: 506.54 g/mol; 529.16 ([M+Na]*, 100),
507.18 ([M+H]", 94), 304.17 (22) (Ek Sekil 141).
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3.2.36. 2-[(5-0kso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)asetil]-4-
(3,5-bis(triflorometil)fenil) tiyosemikarbazit (48p)

F3C

CF3

E.N. :176-177°C

Verim : 4,30 g, %75

FTIR (vmax, cm™): 3288, 3108 (NH), 2962, 2876 (alifatik
CH), 1672 (C=0), 1599 (C=N), 1379, 1127 (C-F) (Ek Sekil
142).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.84 (t, 3H, CH3, J
= 6.0 Hz), 1.27-1.30 (m, 4H, CH>), 1.67-1.72 (m, 2H, CH>),
3.77 (t, 2H, N-CH.-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.57 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.46-7.55 (m, 3H), 7.58-7.64 (m, 2H), 7.91 (s,
1H), 8.41 (s, 2H)], 10.05 (s, 1H, NH), 10.34 (s, 1H, NH),
10.67 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 143).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.22 (CHs), 22.07
(CH), 28.34 (CH»), 28.48 (CH2), 44.14 (N-CH>-(CH>)s-
CHs3), 45.09 (N-CHy), Ar-C: [118.31 (CH), 123.67 (2C, q, Jcr
= 271.0 Hz), 124.74 (2CH), 127.01, 128.39 (2CH), 129.40
(2CH), 130.36 (2C, d, Jcr = 23.0 Hz) 130.72 (CH), 141.47],
145.97 (triazol C-3), 154.01 (triazol C-5), 167.22 (C=0),
180.93 (C=S) (Ek Sekil 144).

Elementel Analiz : C24H24FeNeO2S

Hesaplanan (%) : C, 50.17; H, 4.21; N, 14.63

Bulunan (%) : C, 50.24; H, 4.16; N, 14.72

El MS m/z (%): MA: 574.54 g/mol; 597.14 ([M+Na]", 87),
575.16 ([M+H]*, 100) (Ek Sekil 145).

3.2.37. 4-({5-[(2-Florofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113a)

E.N. :152-153°C

Verim : 3.90 g, %89

FTIR (vmax, cm1): 3241 (NH), 1676 (C=0), 1618 (C=N) (Ek
Sekil 146).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3, J
= 8.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.69-1.74 (m, 2H, CH>),
3.78 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 6.0 Hz), 5.20 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.02-7.08 (m, 1H), 7.17-7.29 (m, 2H), 7.54-7.56
(m, 3H), 7.71-7.73 (m, 2H), 8.31(t, 1H, J=8.0 Hz)], 10.20 (s,
1H, NH) (Ek Sekil 147).
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13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.32 (CHs), 22.08
(CHy), 28.31 (CH), 28.53 (CH2), 41.19 (N-CH>-(CH2)s-
CHs3), 45.13 (N-CHy), Ar-C: [115.70 (d, CH, Jcr= 18.0 H2z),
120.99 (CH), 123.59 (d, CH, Jc-r = 8.0 Hz), 125.21 (d, CH,
Jcr=4.0Hz), 126.86, 128.32 (2CH), 128.69 (d, C, Jc.r=11.0
Hz), 129.54 (2CH), 130.98 (CH)], 145.24 (triazol C-5),
152.27 (d, C, Jc-r=242.0 Hz), 153.57 (tiyadiazol C-5), 155.82
(C=0), 165.98 (tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 148).

Elementel Analiz : Co2H23FNeOS

Hesaplanan (%) : C, 60.26; H, 5.29; N, 19.16

Bulunan (%) : C, 60.08; H, 5.21; N, 19.02.

El MS m/z (%): MA: 438.52 g/mol; 492.85 (100), 460.86
([M+Na-1]*, 67), 439.09 ([M+H]", 89) (Ek Sekil 149).

3.2.38. 4-({5-[(3-Florofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113b)

E.N. :172-173°C

Verim : 3.81 g, %87

FTIR (vmax, cm™?): 3264 (NH), 1675 (C=0), 1618 (C=N)
(Ek Sekil 150).

'H-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs,
J = 6.0 Hz), 1.26-1.35 (m, 4H, 2CH>), 1.67-1.74 (m, 2H,
CHz2), 3.79 (t, 2H, N-CH>-(CH)s-CHj3, J = 6.0 Hz), 5.21 (s,
2H, N-CHy), Ar-H: [6.80-6.84 (m, 1H), 7.22-7.39 (m, 2H),
7.53-7.73 (m, 6H)], 10.62 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 151).
13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.32 (CHs),
22.08 (CH2), 28.30 (CH2), 28.53 (CH2), 41.20 (N-CH>-
(CH2)3-CH3), 45.13 (N-CH2), Ar-C: [104.78 (d, CH, Jcr =
27.0 Hz), 108.76 (d, CH, Jcr = 21.0 Hz), 113.76 (CH),
126.85, 128.32 (2CH), 129.56 (2CH), 130.99 (CH), 131.14
(d, CH, Jc.r=9.0 Hz), 142.39 (d, C, Jc.r= 11.0 HZ)], 145.22
(triazol C-5), 153.58 (tiyadiazol C-5), 155.21 (C=0), 162.96
(d, C, Jc-r = 240.0 Hz), 165.55 (tiyadiazol C-2) (Ek Sekil
152).

Elementel Analiz : C22H23FNeOS

Hesaplanan (%o) : C, 60.26; H, 5.29; N, 19.16

Bulunan (%) : C, 60.33; H, 5.35; N, 19.25

El MS m/z (%): MA: 438.52 g/mol; 492.92 (100), 461.00
([M+Na]*, 84), 438.95 ([M]*, 84) (Ek Sekil 153).
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3.2.39. 4-({5-[(4-Florofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113c)

E.N. :141-142°C

Verim : 3.94 g, %90

FTIR (vmax, cm™): 3268 (NH), 1672 (C=0), 1622 (C=N)
(Ek Sekil 154).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs,
J = 8.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.67-1.74 (m, 2H,
CHy), 3.78 (t, 2H, N-CH»-(CH3)3-CHs, J = 6.0 Hz), 5.19 (s,
2H, N-CH2), Ar-H: [7.16-7.20 (m, 2H), 7.54-7.73 (m, 7TH)],
10.40 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 155).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.32 (CHs),
22.07 (CH2), 28.29 (CH2), 28.53 (CH2), 41.22 (N-CH>-
(CH2)3-CHs), 45.13 (N-CHz2), Ar-C: [116.10 (d, 2CH, Jc-r
=22.0 Hz), 119.63 (d, 2CH, Jc.r = 8.0 Hz), 126.86, 128.32
(2CH), 129.54 (2CH), 130.97 (CH), 137.34], 145.21
(triazol C-5), 153.57 (tiyadiazol C-5), 154.54 (C=0),
157.75 (d, C, Jcr=237.0 Hz), 166.01 (tiyadiazol C-2) (Ek
Sekil 156).

Elementel Analiz : C22H23FNsOS

Hesaplanan (%) : C, 60.26; H, 5.29; N, 19.16

Bulunan (%) : C, 50.24; H, 4.16; N, 14.72

El MS m/z (%): MA: 438.52 g/mol; 492.99 (100), 460.72
([M+Na]*, 60), 438.95 ([M]*, 51) (Ek Sekil 157).

3.2.40. 4-({5-[(2,4-Diflorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113d)

F

L\j )
bt
H

E.N. :174-175°C

Verim : 4.24 g, %93

FTIR (vmax, cm™): 3268 (NH), 1677 (C=0), 1608 (C=N)
(EK Sekil 158).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3,
J = 8.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.67-1.74 (m, 2H,
CHz2), 3.78 (t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 5.19 (s,
2H, N-CHy), Ar-H: [7.08-7.13 (m, 1H), 7.33-7.39 (m, 1H),
7.54-7.56 (m, 3H), 7.71-7.73 (m, 2H), 8.26-8.32 (m, 1H)],
10.16 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 159).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.31 (CHs),
22.07 (CH2), 28.30 (CH2), 28.53 (CH2), 41.20 (N-CH>-
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(CH2)3-CH3), 45.12 (N-CH>), Ar-C: [104.56 (q, CH, Jcr=
23.0 Hz), 111.68 (dd, CH, Jc.r = 4.0 Hz), 122.20 (d, CH,
Jcr=7.0Hz),128.45 (d, C, Jc.r=10.0 Hz), 126.84, 128.31
(2CH), 129.53 (2CH), 130.96 (CH)], 145.22 (triazol C-5),
152.38 (dd, C-F, Jc.r = 245.0 Hz), 153.57 (tiyadiazol C-5),
155.75 (C=0), 157.42 (dd, C-F, Jc-r = 241.0 Hz), 166.20
(tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 160).

Elementel Analiz : C22H22F2NeOS

Hesaplanan (%) : C, 57.88; H, 4.86; N, 18.41

Bulunan (%) : C, 57.74; H, 4.97; N, 18.33

El MS m/z (%): MA: 456.51 g/mol; 510.84 (100), 479.06
([M+Na]*, 63), 457.15 ([M+1]", 84) (Ek Sekil 161).

3.2.41. 4-({5-[(2-klorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113e)

E.N. :172-173°C

N_ O N Verim : 3.77 g, %83

No N AL NQ FTIR (vmax, cm™): 3246 (NH), 1691 (C=0), 1592 (C=N) (Ek
"ol | Sekil 162).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CH3, J

= 8.0 Hz), 1.23-1.34 (m, 4H, 2CH), 1.66-1.73 (m, 2H, CH>),

3.78 (t, 2H, N-CH2-(CH2)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 5.19 (s, 2H, N-

CHy), Ar-H: [7.07-7.11 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 1H), 7.47-7.55

(m, 4H), 7.71-7.73 (m, 2H), 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz)], 9.86 (s,

1H, NH) (Ek Sekil 163).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.32 (CHs), 22.08

(CH2), 28.31 (CHy), 28.54 (CH2), 41.22 (N-CH»-(CH2)3-CHs3),

45.13 (N-CH>), Ar-C: [122.32 (CH), 123.37, 124.80(CH),

126.85, 128.32 (3CH), 129.53 (2CH), 130.14 (CH), 130.97

(CH), 137.37], 145.22 (triazol C-5), 153.57 (tiyadiazol C-5),

156.10 (C=0), 167.58 (tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 164).

Elementel Analiz : C22H23CINgOS

Hesaplanan (%) : C, 58.08; H, 5.10; N, 18.47

Bulunan (%) : C, 58.21; H, 5.00; N, 18.40

El MS m/z (%): MA: 454.98 g/mol; 477.17 ([M+Na]", 75),

454.77 ([M]*, 100) (Ek Sekil 165).
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3.2.42. 4-({5-[(3-Klorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113f)

E.N. :167-168°C

Verim : 3.50 g, %77

FTIR (vmax, cm™): 3263 (NH), 1698 (C=0), 1597 (C=N)
(Ek Sekil 166).

IH-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs,
J = 6.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.67-1.74 (m, 2H,
CHy), 3.78 (t, 2H, N-CH2-(CH2)3-CHs, J = 6.0 Hz), 5.22 (s,
2H, N-CHy), Ar-H: [7.04 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.32-7.39 (m,
2H), 7.55-7.56 (m, 3H), 7.72-7.74 (m, 2H), 7.89 (s, 1H)],
10.61 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 167).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.32 (CHa),
22.09 (CH2), 28.32 (CH2), 28.54 (CH.), 41.21 (N-CH>-
(CH2)3-CHg), 45.14 (N-CH), Ar-C: [116.36 (CH), 117.27
(CH), 122.00 (CH), 126.86, 128.32 (2CH), 129.55 (2CH),
130.97 (CH), 131.14 (CH), 133.96, 142.08], 145.22 (triazol
C-5), 153.58 (tiyadiazol C-5), 155.28 (C=0), 165.51
(tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 168).

Elementel Analiz : C22H23CINsOS

Hesaplanan (%) : C, 58.08; H, 5.10; N, 18.47

Bulunan (%) : C, 58.01; H, 5.22; N, 18.31

El MS m/z (%): MA: 454.98 g/mol; 509.09 (78), 476.96
(IM+Na-1]*, 73), 454.77 ([M]*, 100) (Ek Sekil 169).

3.2.43. 4-({5-[(4-Klorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113g)

N o N-N /Q/CI
N\ N\/LS N
H

G

E.N. :181-182°C

Verim : 3.85 g, %85

FTIR (vmax, cm™): 3264 (NH), 1670 (C=0), 1595 (C=N)
(Ek Sekil 170).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3,
J = 6.0 Hz), 1.29-1.32 (m, 4H, 2CH), 1.68-1.72 (m, 2H,
CHz2), 3.78 (t, 2H, N-CH»-(CH)3-CHs, J = 8.0 Hz), 5.20 (s,
2H, N-CH>), Ar-H: [7.37-7.39 (m, 2H), 7.54-7.73 (m, 7TH)],
10.40 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 171).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.32 (CHs),
22.08 (CH2), 28.30 (CH), 28.53 (CH), 41.21 (N-CH>-
(CH2)3-CHgz), 45.13 (N-CH2), Ar-C: [119.43 (2CH),
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125.88, 126.85, 128.32 (2CH), 129.38 (2CH), 129.55
(2CH), 130.98 (CH), 139.71], 145.21 (triazol C-5), 153.57
(tiyadiazol C-5), 154.97 (C=0), 165.61 (tiyadiazol C-2)
(Ek Sekil 172).

Elementel Analiz : C22H23CINsOS

Hesaplanan (%) : C, 58.08; H, 5.10; N, 18.47

Bulunan (%) : C, 58.19; H, 4.87; N, 18.53

El MS m/z (%): MA: 454.98 g/mol; 508.74 (100), 476.96
([M+Na-1]*, 85), 455.05 ([M]", 62) (Ek Sekil 173).

3.2.44. 4-({5-[(2,4-Diklorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil -5-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113h)

E.N. :172-173°C
Ner® N o | Verim:3.71 g, %76
Non L NQ FTIR (vmax, cm™): 3245 (NH), 1677 (C=0), 1592 (C=N)
é cl (Ek Sekil 174).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3,
J =8.0 Hz), 1.29 (bs, 4H, 2CH>), 1.69-1.71 (m, 2H, CH>),
3.79 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 5.21 (s, 2H,
N-CHy), Ar-H: [7.42-7.72 (m, 7H), 8.35 (m, 1H)], 9.97 (s,
1H, NH) (Ek Sekil 175).
13C-NMR (DMSO-ds,  ppm, 100 MHz): 14.32 (CHs),
22.09 (CH2), 28.31 (CH), 28.55 (CH2), 41.20 (N-CH>-
(CH2)3-CHs), 45.14 (N-CHy), Ar-C: [122.79 (CH), 123.62,
126.83, 127.17, 128.32 (3CH), 129.41 (CH), 129.54
(2CH), 130.98 (CH), 136.48], 145.23 (triazolC-5), 153.57
(tiyadiazolC-5), 156.62 (C=0), 166.06 (tiyadiazolC-2) (Ek
Sekil 176).
Elementel Analiz : C22H22Cl2NgOS
Hesaplanan (%) : C, 53.99; H, 4.53; N, 17.17
Bulunan (%) : C, 53.87; H, 4.66; N, 17.33
El MS m/z (%): MA: 489.42 g/mol; 512.87 ([M+Na]",
55), 490.82 ([M+1]*, 97), 489.14 ([M]*, 100) (Ek Sekil
177).
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3.2.45. 4-({5-[(3,5-Diklorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil -5-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113i)

E.N. :181-182°C

Verim : 4.25¢g, %87

FTIR (vmax, cm™): 3245 (NH), 1671 (C=0), 1590 (C=N)
(Ek Sekil 178).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): .86 (t, 3H, CH3, J
=8.0Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, 2CHy), 1.67-1.74 (m, 2H, CH>),
3.78 (t, 2H, N-CH»>-(CH2)3-CHs, J = 6.0 Hz), 5.22 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.19-7.20 (m, 1H), 7.54-7.56 (m, 3H), 7.65-
7.73 (m, 4H)], 10.79 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 179).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.33 (CHs),
22.09 (CH2), 28.31 (CH.), 28.53 (CH2), 41.19 (N-CH>-
(CH2)3-CHg), 45.14 (N-CH>), Ar-C: [116.01 (2CH), 121.42
(CH), 126.83, 128.32 (2CH), 129.57 (2CH), 130.99 (CH),
142.78], 145.22 (triazol C-5), 153.58 (tiyadiazol C-5),
155.92 (C=0), 165.23 (tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 180).
Elementel Analiz : C22H22CI2NsOS

Hesaplanan (%) : C, 53.99; H, 4.53; N, 17.17

Bulunan (%) : C, 53.92; H, 4.43; N, 17.26

El MS m/z (%): MA: 489.42 g/mol; 512.59 ([M+Na]*, 43),
490.82 ([M+1]*, 75), 489.07 ([M]", 100) (Ek Sekil 181).

3.2.46. 4-({5-[(2-Bromofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113j)

Br

N N-N,
H

E.N. :113-114°C

Verim : 3.74 g, %75

FTIR (vmax, cm™): 3250 (NH), 1686 (C=0), 1589 (C=N) (Ek
Sekil 182).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CH3s, J
= 8.0 Hz), 1.25-1.32 (m, 4H, 2CH>), 1.68-1.74 (m, 2H, CH>),
3.78 (t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHj3, J = 8.0 Hz), 5.18 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.03-7.07 (m, 1H), 7.37-7.41 (m, 1H), 7.54-7.56
(m, 3H), 7.65-7.74 (m, 3H), 8.05-8.06 (m, 1H)], 9.73 (s, 1H,
NH) (Ek Sekil 183).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.33 (CH3), 22.09
(CH2), 28.31 (CHy), 28.55 (CH2), 41.27 (N-CH2-(CH2)3-CH3),
45.13 (N-CHy), Ar-C: [115.02, 123.64 (CH), 125.88 (CH),
126.86, 128.33 (2CH), 128.94 (CH), 129.53 (2CH), 130.96
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(CH), 133.50 (CH), 138.77], 145.21 (triazol C-5), 153.57
(tiyadiazol C-5), 155.81 (C=0), 167.12 (tiyadiazol C-2) (Ek
Sekil 184).

Elementel Analiz : C22H23BrNgOS

Hesaplanan (%) : C, 52.91; H, 4.64; N, 16.83

Bulunan (%) : C, 53.11; H, 4.55; N, 16.84

El MS m/z (%): MA: 499.43 g/mol; 523.02 ([M+Na]*, 49),
501.04 ([M+2]*, 100), 498.73 ([M-1]*, 63) (Ek Sekil 185).

3.2.47. 4-({5-[(3-Bromofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113k)

E.N. :186-187°C
N O N Verim : 4.54 g, %91
N NVLS%NQ FTIR (vmax, cm™): 3263 (NH), 1693 (C=0), 1601 (C=N)
é " " | (Ek Sekil 186).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs,
J = 8.0 Hz), 1.29-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.69-1.74 (m, 2H,
CHz2), 3.79 (t, 2H, N-CH»-(CH)3-CHs, J = 6.0 Hz), 5.22 (s,
2H, N-CHy), Ar-H: [7.18 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.29 (t, 1H, J
=8.0 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.72-7.74 (m, 2H), 8.03
(m, 1H)], 10.59 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 187).
13C-NMR (DMSO-ds,  ppm, 100 MHz): 14.33 (CHs),
22.10 (CH2), 28.32 (CH.), 28.55 (CH.), 41.22 (N-CH>-
(CH2)s-CHzs), 45.14 (N-CHz), Ar-C: [116.74 (CH), 120.09
(CH), 122.45, 124.91 (CH), 126.86, 128.32 (2CH), 129.56
(2CH), 130.97 (CH), 131.43 (CH), 142.20], 145.22 (triazol
C-5), 153.58 (tiyadiazol C-5), 155.28 (C=0), 165.48
(tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 188).
Elementel Analiz : C22H23BrNgOS
Hesaplanan (%) : C, 52.91; H, 4.64; N, 16.83
Bulunan (%) : C, 53.10; H, 4.60; N, 16.72
El MS m/z (%): MA: 499.43 g/mol 522.60 ([M+Na]", 61),
499.15 ([M]", 100), 445.25 (75) (Ek Sekil 189).
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3.2.48. 4-({5-[(4-Bromofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-pentil-5-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113l)

E.N. :191-192°C
N_© N .. | Verim:3.89 g, %78
NQ NVLS%NQ FTIR (vmax, cm™): 3265 (NH), 1670 (C=0), 1591 (C=N)
é (Ek Sekil 190).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs,
J = 8.0 Hz), 1.25-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.67-1.74 (m, 2H,
CHy), 3.78 (t, 2H, N-CH2-(CH2)3-CH3, J = 8.0 Hz), 5.20 (s,
2H, N-CHy), Ar-H: [7.49-7.58 (m, 7H), 7.71-7.73 (m, 2H)],
10.52 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 191).
1B3C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.33 (CHjs),
22.08 (CH2), 28.30 (CH2), 28.53 (CH2), 41.21 (N-CHo-
(CH2)3.CH3), 45.13 (N-CH2), Ar-C: [113.75, 119.84
(2CH), 126.85, 128.32 (2CH), 129.55 (2CH), 130.98 (CH),
132.26 (2CH), 140.11], 145.22 (triazol C-5), 153.57
(tiyadiazol C-5), 155.02 (C=0), 165.56 (tiyadiazol C-2)
(Ek Sekil 192).
Elementel Analiz : C22H23BrNsOS
Hesaplanan (%) : C, 52.91; H, 4.64; N, 16.83
Bulunan (%) : C, 52.94; H, 4.53; N, 16.89
El MS m/z (%): MA: 499.43 g/mol; 522.60 ([M+Na]",
36), 500.90 ([M+1], 100) (Ek Sekil 193).

3.2.49. 4-({5-[(3-(Triflorometil)fenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113m)

E.N. :165-166°C

N_° N Verim : 3.62 g, %74

N, | > -1y- = =

N A HQCF3 FTIR (vmax, cm™): 3271 (NH), 1677 (C=0), 1611 (C=N)
(EK Sekil 194).

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.86 (bs, 3H,

CHa), 1.29 (bs, 4H, 2CHy), 1.70-1.71 (m, 2H, CHy), 3.77-

3.80 (m, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 5.24 (s, 2H,

N-CHg), Ar-H: [7.34 (d, 1H, CH, J = 8.0 Hz), 7.56-7.74

(m, 7H), 8.19 (s, 1H)], 10.77 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 195).

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.28 (CHa),

22.09 (CHy), 28.32 (CHy), 28.54 (CHy), 41.23 (N-CH>-

(CH2)3-CHs), 45.15 (N-CHy), Ar-C: [113.78 (d, CH, Jc-r =

4.0 Hz), 118.59 (d, CH, Jcr=4.0 Hz), 121.47 (CH), 124.60
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(9, CF3, Jc-r = 271.0 Hz), 126.85, 128.31 (2CH), 129.55
(2CH), 130.29 (q, C-CFs, Jc.r = 31.0 Hz), 130.67 (CH),
130.96 (CH), 141.41], 145.22 (triazol C-5), 153.60
(tiyadiazol C-5), 155.45 (C=0), 165.56 (tiyadiazol C-2)
(EK Sekil 196).

Elementel Analiz : C23sH23F3NgOS

Hesaplanan (%) : C, 56.55; H, 4.75; N, 17.20

Bulunan (%) : C, 56.43; H, 4.79; N, 17.33

El MS m/z (%): MA: 488.53 g/mol; 510.98 ([M+Na-1]",
48), 488.86 ([M]*, 100) (Ek Sekil 197).

3.2.50. 4-({5-[(4-(Triflorometil)fenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (113n)

E.N. :192-193°C
N NN . Verim :3.71 g, %76
N NVLSH:@ FTIR (vmax, cm™): 3268 (NH), 1670 (C=0), 1614 (C=N)
é " (Ek Sekil 198).

IH-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H,
CHs, J = 6.0 Hz), 1.26-1.34 (m, 4H, 2CHy), 1.67-1.74 (m,
2H, CH2), 3.79 (t, 2H, N-CH2-(CH)s-CHgs, J = 6.0 Hz),
5.23 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.55-7.56 (m, 3H), 7.68-7.80
(m, 6H)], 10.80 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 199).
13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3),
22.08 (CH2), 28.30 (CH2), 28.53 (CH>), 41.21 (N-CH>-
(CH2)s-CH3), 45.14 (N-CH2), Ar-C: [117.69 (2CH),
120.22 (q, C-CFs3, Jc-r = 32.0 Hz), 124.98 (q, CFs, Jc.r =
270.0 Hz), 126.84, 126.89 (d, 2CH, Jcr= 3.0 Hz), 128.33
(2CH), 129.55 (2CH), 130.98 (CH), 141.41], 145.22
(triazol C-5), 153.58 (tiyadiazol C-5), 155.75 (C=0),
165.35 (tiyadiazol C-2) (Ek Sekil 200).
Elementel Analiz : Ca3sH23F3NgOS
Hesaplanan (%) : C, 56.55; H, 4.75; N, 17.20
Bulunan (%) : C, 56.71; H, 4.97; N, 17.12
El MS m/z (%): MA: 488.53 g/mol; 511.05 ([M+Na]*,
67), 488.93 ([M]", 100) (Ek Sekil 201).
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3.2.51. 4-({5-[(3,5-bis(Triflorometil)fenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metil)-2-

pentil-5-fenil-

2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (1130)

CF3

\\\\?N 0 N-N
H

CF3

E.N. :223-224°C

Verim : 5.17 g, %93

FTIR (vmax, cm™): 3231 (NH), 1678 (C=0), 1584 (C=N)
(Ek Sekil 202).

!H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs,
J = 8.0 Hz), 1.26-1.33 (m, 4H, 2CH>), 1.67-1.74 (m, 2H,
CHy), 3.79 (t, 2H, N-CH,-(CH3)3-CHs, J = 6.0 Hz), 5.24 (5,
2H, N-CHy), Ar-H: [7.55-7.56 (m, 3H), 7.68-7.80 (m, 3H),
8.24 (s, 2H)], 11.12 (s, 1H, NH) (Ek Sekil 203).
13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.30 (CHj),
22.09 (CH2), 28.31 (CHz2), 28.53 (CH2), 41.20 (N-CHo-
(CH2)3-CHs), 45.14 (N-CH_), Ar-C: [114.84 (CH), 117.51
(d, 2CH, Jcr= 3.0 Hz), 123.97 (q, 2CF3, Jc-Fr = 271.0 Hz),
126.82, 128.30 (2CH), 129.58 (2CH), 130.99 (CH), 131.50
(9, 2C-CF3, Jc-r = 32.0 Hz) 142.30], 145.21 (triazol C-5),
153.60 (tiyadiazol C-5), 156.29 (C=0), 165.29 (tiyadiazol
C-2) (Ek Sekil 204).

Elementel Analiz : C24H22FeNsOS

Hesaplanan (%) : C, 51.80; H, 3.98; N, 15.10

Bulunan (%) : C,51.97; H, 4.03; N, 14.94

El MS m/z (%): MA: 556.53 g/mol; 578.53 ([M+Na-1]",
73), 556.97 ([M]", 100) (Ek Sekil 205).

3.2.52. 4-{[4-(2-florofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil }-2-

pentil-5-fenil-

2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114a)

T

N —NH

E.N. :197-198°C

Verim : 3.33 g, %76

FTIR (Vmax, cm™): 3172 (NH), 1684 (C=0), 1593 (C=N) (Ek
Sekil 206).

IH-NMR (DMSO-ds,  ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3, J
= 8.0 Hz), 1.23-1.31 (m, 4H, 2CH>), 1.60-1.63 (m, 2H, CH>),
3.61 (t, 2H, N-CH»>-(CH>)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.86-4.97 (dd,
2H, N-CH>, J= 7.0 Hz), Ar-H: [7.33-7.61 (m, 9H)], 13.95 (s,
1H, SH) (Ek Sekil 207).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.33 (CH3), 22.09
(CH2), 28.23 (CHz), 28.52 (CH2), 37.80 (N-CH2-(CH2)3-CH3),
45.02 (N-CHy), Ar-C: [117.20 (d, CH, Jc.r = 19.0 HZz), 120.54
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(d, C, Jc-r=13.0 Hz), 125.93 (d, CH, Jc.r = 3.0 Hz), 126.54,
128.12 (2CH), 129.31 (2CH), 130.76 (CH), 130.91 (CH),
132.97 (d, C, Jc-r = 8.0 Hz), 142.78], 144.93 (triazol C-5),
147.82 (merkapto triazol C-3), 152.98 (C=0), 157.31 (d, C,
Jcr = 250.0 Hz), 169.13 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil
208).

Elementel Analiz : C22H23FNeOS

Hesaplanan (%) : C, 60.26; H, 5.29; N, 19.16

Bulunan (%) : C, 60.11; H, 5.43; N, 19.08

El MS m/z (%): MA: 438.52 g/mol; 513.08 (100), 438.88
(IM]7, 37) (EKk Sekil 209).

3.2.53. 4-{[4-(3-florofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil }-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114b)

E.N. :142-143°C
\\\j o Verim : 3.37 g, %77
NT %N, N;S FTIR (vmax, cm1): 3100 (NH), 1678 (C=0), 1607 (C=N) (Ek
N Sekil 210).
é IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3, J

=6.0 Hz), 1.22-1.33 (m, 4H, 2CH), 1.58-1.65 (m, 2H, CH>),
3.61 (t, 2H, N-CH»>-(CH2)3-CHgs, J = 6.0 Hz), 4.97 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.15 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.28 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 7.40 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.48-7.60 (m, 6H)], 13.88 (s,
1H, SH) (Ek Sekil 211).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.30 (CHs), 22.08
(CH2), 28.23 (CHz), 28.52 (CH2), 38.13 (N-CH2-(CH2)3-CHa),
45.00 (N-CHy2), Ar-C: [115.77 (d, CH, Jc.r=24.0 Hz), 117.28
(d, CH, Jc-r=20.0 Hz), 124.56 (d, CH, Jc.r= 3.0 Hz), 126.52,
128.25 (2CH), 129.34 (2CH), 130.91 (CH), 131.60 (d, CH,
Jc-F=9.0 Hz), 134.45 (d, C, Jc-r= 10.0 Hz)], 144.99 (triazol
C-5), 147.81 (merkapto triazol C-3), 153.05 (C=0), 162.37
(d, C, Jcr = 244.0 Hz), 168.46 (merkapto triazol C-5) (Ek
Sekil 212).

Elementel Analiz : C22H23FNeOS

Hesaplanan (%) : C, 60.26; H, 5.29; N, 19.16

Bulunan (%) : C, 60.40; H, 5.35; N, 19.01

El MS m/z (%): MA: 438.52 g/mol; 492.71 (75), 439.16
([M+1]7, 100) (Ek Sekil 213).
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3.2.54. 4-{[4-(4-florofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil }-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114c)

E.N. :209-210°C
o Verim : 3.07 g, %70

N W | FTIR (vmax, cm): 3122 (NH), 1689 (C=0), 1602 (C=N) (Ek

N—

RN Sekil 214)

é 'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3s, J
= 8.0 Hz), 1.21-1.33 (m, 4H, 2CH>), 1.57-1.64 (m, 2H, CH>),

3.62 (t, 2H, N-CH»>-(CH2)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.95 (s, 2H, N-

CHy), Ar-H: [7.37 (d, 4H, J = 8.0 Hz), 7.47-7.58 (m, 5H)],

13.85 (s, 1H, SH) (Ek Sekil 215).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.31 (CH3), 22.08

(CH2), 28.27 (CH), 28.53 (CHy), 38.09 (N-CH2-(CHa)s-

CHz), 45.01 (N-CHy), Ar-C: [116.89 (d, 2CH, Jcr=23.0 Hz),

126.54, 128.20 (2CH), 129.34 (2CH), 129.42, 130.54 (d,

2CH, Jcr = 9.0 Hz), 130.92 (CH)], 144.96 (triazol C-5),

147.96 (merkapto triazol C-3), 153.04 (C=0), 162.72 (d, C,

Jcr = 245.0 Hz), 168.59 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil

216).

Elementel Analiz : C22H23FNsOS

Hesaplanan (%) : C, 60.26; H, 5.29; N, 19.16

Bulunan (%) : C, 60.18; H, 5.24; N, 19.23

El MS m/z (%): MA: 438.52 g/mol; 439.16 ([M+1]*, 94),

348.86, (100) (Ek Sekil 217).

3.2.55. 4-{[4-(2,4-Diflorofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-
2-pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114d)

EN. :124-125°C
HjN o Verim : 3.33 g, %73
N, VN;LN%S FTIR (vmax, cm): 3182 (NH), 1684 (C=0), 1611 (C=N) (Ek
F Sekil 218).
é IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHs, J
= 6.0 Hz), 1.24-1.34 (m, 4H, 2CH), 1.58-1.65 (m, 2H, CH),
3.62 (t, 2H, N-CH,-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.89-5.01 (dd,
2H, J= 8.0 Hz, N-CHy), Ar-H: [7.24-7.61], 13.93 (s, 1H, SH)
(Ek Sekil 219).
13C-NMR (DMSO-ds, 3 ppm, 100 MHz): 14.19 (CHs), 22.06
(CHy), 28.21 (CH;), 28.51 (CHy), 37.68 (N-CH,-(CHz2)3.CHs),
45.05 (N-CHz), Ar-C: [105.84 (d, CH, Jc.r = 24.0 Hz), 113.19




82

(d, CH, Jc.r= 3.0 Hz), 117.25, 126.53, 128.11 (2CH), 129.29
(2CH), 130.92 (CH), 132.33 (d, CH, Jc.r = 11.0 Hz)], 144.89
(triazol C-5), 147.82 (merkapto triazol C-3), 152.96 (C=0),
157.85 (d, C, Jcr=239.0 Hz), 163.42 (d, C, Jc-r=249.0 Hz),
169.24 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 220).

Elementel Analiz : C22H22F2NgOS

Hesaplanan (%) : C, 57.88; H, 4.86; N, 18.41

Bulunan (%) : C, 58.03; H, 4.92; N, 18.27

El MS m/z (%): MA: 456.51 g/mol; 511.19 (92), 478.99
(IM+Na]*, 47), 457.01 ([M+1]*, 100) (Ek Sekil 221).

3.2.56. 4-{[4-(2-Klorofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114e)

Ny

N
N,

o)

W

—NH

N

—

S
Cl

E.N. :210-211°C

Verim : 3.57 g, %79

FTIR (vmax, cm1): 3100 (NH), 1677 (C=0), 1583 (C=N) (Ek
Sekil 222).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J
=8.0 Hz), 1.23-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.60-1.67 (m, 2H, CH>),
3.63 (t, 2H, N-CH>-(CH2)3-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.85 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.43-7.67 (m, 9H)], 13.94 (s, 1H, SH) (Ek Sekil
223).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.34 (CH3), 22.10
(CH2), 28.24 (CHy), 28.53 (CH>), 37.79 (N-CH>-(CH2)s-
CHz), 45.06 (N-CH>), Ar-C: [126.60, 128.25 (2CH), 129.12
(CH), 129.32 (2CH), 130.43, 130.83 (CH), 130.90 (CH),
131.17 (CH), 132.01, 132.55 (CH)], 144.98 (triazol C-5),
147.47 (merkapto triazol C-3), 152.96 (C=0), 169.01
(merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 224).

Elementel Analiz : C22H23CINsOS

Hesaplanan (%) : C, 58.08; H, 5.10; N, 18.47

Bulunan (%) : C,57.97; H, 5.13; N, 18.31

El MS m/z (%): MA: 454.98 g/mol; 509.09 (77), 454.98
(IMT*, 100) (Ek Sekil 225).
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3.2.57. 4-{[4-(4-Klorofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-ilJmetil}-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114f)

Ay

N

—NH

(NE 5

E.N. :162-163°C

Verim : 3.22 g, %71

FTIR (vmax, cm™): 3112 (NH), 1682 (C=0), 1586 (C=N) (Ek
Sekil 226).

!H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CHa, J
= 8.0 Hz), 1.21-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.57-1.65 (m, 2H, CH>),
3.61 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.97 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.35 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 7.49-7.60 (m, 7H)],
13.86 (s, 1H, SH) (Ek Sekil 227).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.33 (CH3), 22.08
(CH2), 28.24 (CH.), 28.56 (CH2), 38.09 (N-CH2-(CH2)3-CHs3),
45.02 (N-CHy), Ar-C: [126.51, 128.20 (2CH), 129.32 (2CH),
130.00 (2CH), 130.02 (2CH), 130.93 (CH), 132.01, 134.81],
144,91 (triazol C-5), 147.81 (merkapto triazol C-3), 153.00
(C=0), 168.46 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 228).
Elementel Analiz : C22H23CINsOS

Hesaplanan (%) : C, 58.08; H, 5.10; N, 18.47

Bulunan (%) : C, 58.19; H, 4.96; N, 18.52

El MS m/z (%): MA: 454.98 g/mol; 454.84 ([M]*, 100),
440.14 (78) (Ek Sekil 229).

3.2.58. 4-{[4-(2,4-Diklorofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil }-
2-pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114Q)

-~

N

N

—NH

>:

S

E.N. :142-143°C

Verim : 3.91 g, %80

FTIR (vmax, cm™): 3077 (NH), 1666 (C=0), 1585 (C=N) (Ek
Sekil 230).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3s, J
= 6.0 Hz), 1.22-1.36 (m, 4H, 2CH>), 1.59-1.66 (m, 2H, CH>),
3.62 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHj3, J = 8.0 Hz), 4.91 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.47-7.59 (m, 7H), 7.87 (d, CH, J = 4.0 Hz ],
13.96 (s, 1H, SH) (Ek Sekil 231).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.35 (CH3), 22.10
(CH), 28.20 (CH), 28.56 (CH2), 37.62 (N-CH>-(CH>)s-
CHs), 45.10 (N-CHy2), Ar-C: [126.51, 128.24 (2CH), 129.28
(2CH), 129.37 (CH), 129.60, 130.44 (CH), 130.90 (CH),
132.53 (CH), 133.41, 136.39], 144.85 (triazol C-5), 147.33




84

(merkapto triazol C-3), 152.89 (C=0), 168.93 (merkapto
triazol C-5) (Ek Sekil 232).

Elementel Analiz : C22H22CI2NsOS

Hesaplanan (%) : C, 53.99; H, 4.53; N, 17.17

Bulunan (%) : C, 53.81; H, 4.60; N, 17.20

El MS m/z (%): MA: 489.42 g/mol; 512.73 ([M+Na]*, 100),
488.86 ([M]*, 87) (Ek Sekil 233).

3.2.59. 4-{[4-(3,5-Diklorofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]metil }-
2-pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114h)

Cl

N-NH

N
S5,

E.N. :158-159°C

Verim : 3.52 g, %72

FTIR (vmax, cm™): 3097 (NH), 1689 (C=0), 1602 (C=N) (Ek
Sekil 234).

'H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CH3, J
=8.0 Hz), 1.21-1.33 (m, 4H, 2CHy), 1.58-1.65 (m, 2H, CH>),
3.62 (t, 2H, N-CH>-(CH2)s-CHs, J = 8.0 Hz), 5.03 (N-CH>),
Ar-H: [7.42-7.56 (m, 7H), 7.84 (m, 1H)], 13.97 (s, 1H, SH)
(Ek Sekil 235).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.31 (CHs), 22.10
(CH2), 28.27(CHz), 28.53 (CHy), 38.06 (N-CH»-(CH2)3-CH3),
45.04 (N-CHy), Ar-C: [126.31, 127.42 (2CH), 128.21 (2CH),
129.38 (2CH), 130.24 (CH), 130.99 (CH), 135.03 (20C),
135.14], 144.93 (triazol C-5), 147.60 (merkapto triazol C-3),
152.99 (C=0), 168.37 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 236).
Elementel Analiz : C22H22CI2NsOS

Hesaplanan (%) : C, 53.99; H, 4.53; N, 17.17

Bulunan (%) : C, 54.10; H, 4.73; N, 17.12

El MS m/z (%): MA: 489.42 g/mol; 490.96 ([M+1]*, 77),
332.83 (100) (Ek Sekil 237).

3.2.60. 4-{[4-(2-Bromofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114i)

Ry

N

35

—NH

S

E.N. :207-208°C

Verim : 3.59 g, %72

FTIR (vmax, cm™): 3098 (NH), 1676 (C=0), 1585 (C=N) (Ek
Sekil 238).

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3s, J
= 6.0 Hz), 1.25-1.32 (m, 4H, 2CH>), 1.60-1.67 (m, 2H, CH>),
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3.64 (t, 2H, N-CH2-(CH2)s-CHgs, J = 8.0 Hz), 4.83 (dd, 2H, N-
CHz, J = 7.0 Hz), Ar-H: [7.39 (dd, 1H, J = 8.0 Hz), 7.48-7.79
(m, 7H), 7.80 (dd, 1H, J = 8.0 Hz)], 13.94 (s, 1H, SH) (Ek
Sekil 239).

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.34 (CH3), 22.12
(CH2), 28.26 (CH), 28.54 (CH,), 37.92 (N-CH>-(CH3)s-
CHz3), 45.08 (N-CH2), Ar-C: [122.50, 126.58, 128.29 (2CH),
129.37 (2CH), 129.69 (CH), 130.91 (CH), 131.11 (CH),
132.07, 132.70 (CH), 134.02 (CH)], 144.98 (triazol C-5),
147.30 (merkapto triazol C-3), 152.96 (C=0), 168.93
(merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 240).

Elementel Analiz : C22H23BrNsOS

Hesaplanan (%) : C, 52.91; H, 4.64; N, 16.83

Bulunan (%) : C, 53.07; H, 4.90; N, 16.93

El MS m/z (%): MA: 499.43 g/mol; 500.76 ([M+1]*, 100),
498.66 ([M-1]", 63) (Ek Sekil 241).

3.2.61. 4-{[4-(3-Bromofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114j)

E.N. :191-192°C
L\j S Verim : 4.29 g, %86
N'j jN>H=S FTIR (vmax, cm1): 3093 (NH), 1685 (C=0), 1582 (C=N)
N (EK Sekil 242).
é 'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 400 MHz): 0.86 (t, 3H, CHs,
J = 8.0 Hz), 1.20-1.33 (m, 4H, 2CHy), 1.57-1.64 (m, 2H,
CHz2), 3.61 (t, 2H, N-CH>-(CH3)s-CHs, J = 8.0 Hz), 4.83 (s,
2H, N-CHy), Ar-H: [7.32 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.46-7.55 (m,
7H), 7.72-7.75 (m, 1H)], 13.90 (s, 1H, SH) (Ek Sekil 243).
13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz): 14.33 (CHj),
22.10 (CH2), 28.26 (CH2), 28.54 (CH), 38.13 (N-CH>-
(CH)3-CHs3), 45.02 (N-CH>), Ar-C: [122.17, 126.46, 127.48
(CH), 128.22 (2CH), 129.35 (2CH), 130.93 (CH), 130.95
(CH), 131.75 (CH), 133.18 (CH), 134.46], 144.94 (triazol C-
5), 147.78 (merkapto triazol C-3), 153.03 (C=0), 168.42
(merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 244).
Elementel Analiz : C22H23BrNsOS
Hesaplanan (%) : C, 52.91; H, 4.64; N, 16.83
Bulunan (%) : C, 52.95; H, 4.79; N, 16.72
El MS m/z (%): MA: 499.43 g/mol; 522.67 ([M+Na]*, 65),
501.11 ([M+1]*, 74), 498.87 ([M-1]*, 100) (Ek Sekil 245).
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3.2.62. 4-{[4-(4-Bromofenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-2-
pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114k)

N

N
N,

o)

—NH

s

E.N. :209-210°C

Verim : 3.07 g, %70

FTIR (vmax, cm™): 3113 (NH), 1681 (C=0), 1584 (C=N) (Ek
Sekil 246).

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.87 (t, 3H, CH3, J
= 8.0 Hz), 1.22-1.34 (m, 4H, 2CH>), 1.58-1.65 (m, 2H, CH>),
3.61 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 4.97 (s, 2H, N-
CH>), Ar-H: [7.28 (d, 2H, J =8.0 Hz), 7.47-7.57 (m, 5H), 7.72
(d, 2H, J=8.0 Hz)], 13.86 (s, 1H, SH) (Ek Sekil 247).
13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm, 100 MHz): 14.34 (CH3), 22.09
(CH2), 28.24 (CH), 28.57 (CH2), 38.10 (N-CH2-(CH2)3-CHs3),
45.04 (N-CH2), Ar-C: [123.48, 126.51, 128.20 (2CH), 129.31
(2CH), 130.27 (2CH), 130.92 (CH), 132.44, 132.95 (2CH)],
144.90 (triazol C-5), 147.76 (merkapto triazol C-3), 153.00
(triazol C-5), 168.41 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil 248).
Elementel Analiz : C22H23BrNsOS

Hesaplanan (%) : C, 52.91; H, 4.64; N, 16.83

Bulunan (%) : C, 52.83; H, 4.55; N, 16.94

El MS m/z (%): MA: 499.43 g/mol; 500.97 ([M+1]*, 100),
445.11 (65) (Ek Sekil 249).

3.2.63. 4-{[4-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-5-tiyon-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
ilJmetil}-2-pentil-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (114l)

-

N

&

N-NH

(s

ga

E.N. :152-153°C

Verim : 3.61 g, %65

FTIR (vmax, cm™): 3154 (NH), 1662 (C=0) (Ek Sekil 250).
'H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz): 0.85 (t, 3H, CH3s, J
=8.0 Hz), 1.18-1.32 (m, 4H, 2CH), 1.52-1.59 (m, 2H, CH>),
3.54 (t, 2H, N-CH»-(CH2)3-CHs, J = 8.0 Hz), 5.08 (N-CH>),
Ar-H: [7.47-7.55 (m, 5H), 8.12 (s, 2H), 8.38 (s, 1H)], 14.07
(s, 1H, SH) (Ek Sekil 251).

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz): 14.25 (CHs), 22.03
(CH2), 28.19 (CH>), 28.46 (CH2), 37.98 (N-CH>-(CH2)z-
CHs), 44.92 (N-CH2), Ar-C: [123.13 (g, 2CF3, Jc-r = 271.0
Hz), 124.54 (CH), 126.29, 128.09 (2CH), 129.36 (2CH),
129.76 (2CH), 131.03 (CH), 131.91 (g, 2C-CF3, Jcr= 34.0
Hz),134.87], 144.79 (triazol C-5), 147.68 (merkapto triazol
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C-3), 152.93 (C=0), 168.50 (merkapto triazol C-5) (Ek Sekil
252).

Elementel Analiz : C24H22FsNsOS

Hesaplanan (%) : C, 51.80; H, 3.98; N, 15.10

Bulunan (%) : C, 51.68; H, 3.90; N, 15.07

El MS m/z (%): MA: 556.53 g/mol; 610.87 (100), 557.04
(IM+1]*, 97) (Ek Sekil 253).

3.3. Biyolojik Aktiviteler

3.3.1. Tirosinaz Aktivitesi

Calisma kapsaminda sentezlenen molekiillerin (43-48) tirosinaz aktivitesi {izerine
inhibisyon aktivitesini incelemek amaciyla, ticari olarak satin alinan enzimin Oncelikle,
gerec ve yontemler kisminda anlatildig1 sekliyle aktivitesini gosterecegi optimum sartlar ve
bazi kinetik ozellikleri belirlenmistir.

Yapilan optimizasyon ve kinetik ¢alismalar sonucu cizilen grafikler ve elde edilen
bulgular Sekil 44-48°de ifade edilmistir.

Bu calisma kapsaminda gergeklestirilecek olan inhibisyon ¢alismalarinin saglikli bir
sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in satin alinan ticari enzimin bazi kinetik 6zellikleri belirlendi.

Yapilan bu caligmalardan elde edilen bulgular asagida ifade edilmektedir;

Gergeklestirilen optimum pH calismalari neticesinde enzim en iyi aktivite gosterdigi
degerin pH 6,0 oldugu tespit edilmistir (Sekil 44).

Tirosinaz aktivitesinin sicakliga bagli olarak degisimi 10-50 °C arasinda denenmis
Sicaklik-%Bagil Aktivite grafigi Sekil 45°te goOsterilmistir. Buna gore monofenolaz
aktivitesi i¢in optimum sicaklik degerinin 30 °C oldugu bulunmustur.

Tirosinaz aktivitesi i¢in substrat olarak kullanilan L-Tirosin varliginda ve substratin
sabit bir konsantrasyonunda, reaksiyon karisimindaki protein miktarima bagl olarak
degisimi incelendi. Elde edilen hiperbolik egriden monofenolaz aktivitesi i¢in optimum
protein miktar1 0,2 mg/mL olarak belirlendi (Sekil 46). Yapilacak olan inhibisyon
calismalarinda monofenolaz aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢in reaksiyon karigimlart nihai
konsantrasyonlar1 belirtilen miktarlarda protein igerecek sekilde hazirlandi.

Optimum substrat konsantrasyonunun belirlenmesi amaciyla, protein miktari sabit
tutularak, enzimin kinetik verilerle karakterize edilmesi amaciyla konsantrasyon araligi

monofenolaz aktivitesi i¢in 0,1-5 mM olacak sekilde L-Tirosin substrati kullanilarak olusan
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oksidasyonun tirlinlerinin olusum hizlar1 belirlendi. Optimum substrat konsantrasyonunun

belirlenmesi i¢in substrat doygunluk egrisi (Sekil 47), kinetik veriler i¢in ise Lineweaver-

Burk egrisi ¢izildi (Sekil 48). Substrat doygunluk egrisinden basit Michealis-Menten

kinetigine uydugu goézlenen enzim aktivitesinin, etkili bir aktivitenin gozlenmesi icin

monofenolaz aktivitesi durumunda 1 mM L-Tirosin olmasi gerektigi bulundu. Lineweaver-

Burk egrisinden enzimin monofenolaz aktivitesi i¢in L-Tirosin substrati varliginda Vmaks

degeri 196,078 uM/dak mg protein ve Km degeri 0,137 mM olarak hesaplandi.

2’de verilmistir.

Gergeklestirilen inhibisyon calismalar1 sonucunda elde edilen ICso degerleri Tablo

Tablo 2. Sentezlenen molekiillerin (43-48) tirosinaz inhibisyonu sonucunda hesaplanan ICso

degerleri
Molekiil No 1Cs0 (uM) Molekiil No I1Cs0 (UM)
43 >20 470 >20
44 >20 47p 0.00197+0,0063
46 >20 48a >20
47a >20 48b 15.2+1,21
47b >20 48c 0.0145+0,0079
47¢c >20 48d 0.019+0,04
47d >20 48e 4.68+2,15
47e >20 48f 5.4+2.05
47f >20 489 0.1885+0,24
479 >20 48h >20
47h 0.00162+0,0109 48i 0.17+0,36
47i >20 48j >20
47j >20 48k >20
47K >20 48l 0.0199+0,014
471 >20 48m 5.62+1,64
47m 0.00166=+0,0217 48n >20
47n 0.00165+0,019 480 1.49+0,42
48p >20
Kojik asit 14.09+0,2

ICs0 degerleri dikkate alindiginda en diisiikk degerlere sahip olan 47m ve 48m

molekiillerinin inhibisyon seklini belirlemek amaciyla sabit inhibitoér ve degisen substrat

konsantrasyonlarinda Lineweaver-Burk egrileri ¢izildi. Elde edilen sonuglardan her iki

molekiil i¢in inhibisyon sekli nonkompetitif olarak bulundu (Sekil 53, 54).
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Sekil 54. 47m molekiilii i¢in Lineweaver-Burk egrisi.

3.3.2. Ureaz Aktivitesi

Calisma kapsaminda sentezlenen molekiillerin (113-114) {ireaz aktivitesi lizerine
inhibisyon aktivitesini incelemek amaciyla aktivitesini gosterecegi optimum sartlar ve bazi
kinetik o6zellikleri literatiirde mevcuttur ve ilgili yontemler kullanilmigtir [121,122].

Gergeklestirilen inhibisyon ¢alismalari sonucunda elde edilen I1Cso degerleri tablo 3’te

verilmistir.
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Tablo 3. 113 ve 114 Numarali molekiillerin iireaz inhibisyonu sonuglari

Molekiil No 1Cs0 (M) Molekiil No I1Cs0 (uM)
113a 104.89+11.40 114a 25.08+4.56
113b 291.89+20.52 114b 15.96+2.28
113c 207.52+6.84 114c 27.37+4.56
113d 8102.78+194.95 114d 28.48+2.19
113e 2044.05+8.79 114e 43.96+8.79
113f 7118.994+35.17 114f 43.96+10.01
113g - 114g 59.25410.22
113h - 114h 22.484+6.13
113i - 114i 116.13+6.01
113j - 114 1091.24+14.02
113k - 114k 22.025+2.00
1131 - 114l 75.47+10.78
113m - Tiyoiire 183.92+13.14
113n -

1130 -

Vmax, Km, Ve Kj degerleri en aktif bilesik olan 114b bilesiginin ¢alismalar1 yapilarak
hesaplandi. Elde edilen sonuglardan bu molekiil i¢in inhibisyon seklinin nonkompetitif
olarak bulundu (Sekil 55). Nonkompetitif inhibisyonun Ki degeri Km'=(Km.Ki)/(Ki+[1])
esitligini kullanarak bulunmustur [129].

0,0008
0,0007 20 uM
10 uM
0,0006 " I-free
< 0,0005
B
= 0,0004
£ ‘.
= v
< 0,0003
H .
0,0002 @ [nhibitor] (uM) K (mM)  Veex (MdK7) Ki (M)
§. o 0 6.7 333
0,0001 10 5.0 25.0 29.52+0.15
gl 20 4.0 20.0
P
e
0,5 sttt 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
-0,0001 1/5 (mM-l)

Sekil 55. 114b bilesigi i¢in Lineweaver-Burk egrisi. 114b bilesiginin farkh
konsantrasyonlarinin Km ve Vmax deerleri iizerine etkisi.



3.4. Kristal Yap1 Analizi

91

Kristal yapidaki 113m bilesiginin, monoklinik kristal sisteminde P21/c space grubu

ile yapisi aydinlatildi. Tiim kristal verileri ve detaylar1 tablo 4'te verilirken, bag mesafeleri,

acilar ve H-bag etkilesimleri sirasiyla tablo 5 ve 6'da verilmistir.

Tablo 4. 113m bilesiginin kristallografik verileri

Formula

Dcalc./ g cm3
A/mm-1
Formula Weight
Size/mm3

T/K

Crystal System
Space Group
a/A

b/A

C/A

/

B

/A

V/A3

Z

7

Wavelength /A
Radiation type
@min/o

@max/D
Measured Refl's.
Indep't Refl's
Refl's [22 of])
Rint
Parameters
Restraints
Largest Peak
Deepest Hole
GooF

WR: (all data)
wR2

R; (all data)

R1

CCDC

C46H42F6N1202S2
1.347

0.186
973.04
0.10x0.05x0.03
293(2)
monoclinic
P21/c
10.2155(9)
22.1709(18)
21.4858(17)
90.00
99.677(8)
90.00
4797.0(7)

4

1

0.71073
MoK

3.36

25.00
15501

8378

3167
0.0495

582

26

0.828

-0.378

1.037
0.3394
0.2471
0.2131
0.0985
2176269




Tablo 5. 113m Bilesigi igin bag uzunlugu ve agis1 (A, °)
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Atom Atom Bag Uzunlugu /A
S1A C13A 1.734(7)
S1A Cl4A 1.711(7)
0O1A C16A 1.215(8)
N1A N2A 1.369(7)
N4A N5A 1.380(8)
S1B C13B 1.739(7)
S1B C14B 1.725(6)
0o1B C16B 1.226(7)
N1B N2B 1.369(7)
N4B N5B 1.390(7)
Atom  Atom  Atom Agl/
C14A S1A C13A 86.0(4)
C16A N1A N2A 113.2(5)
Ci14B S1B C13B  86.8(3)
C16B N1B N2B 112.4(5)

Tablo 6. 113m bilesigi i¢in hidrojen bag: bilgisi ve Y-X-Cg (Pi-halkasi) etkilesim analizi

D H A d(D-H)/A d(H+A)/A d(DA)/A D-H--A/°
NGA HBA 01B 0.86 2.03 2.872(7) 166.8

C8A H8A N5A 0.93 2.27 2.893(10) 123.6
C15A H15B F1A" 0.97 2.37 3.26(2) 152.4

N6B H6B O1A 0.86 1.98 2.837(7) 174.9

C8B H8B N5B 0.93 2.35 2.966(9) 123.4

i 1+X,+y,+z

Y-X-~Cg (Pi halkas1) etkilesim analizi [Cgl: fenil halkasinin merkezi]

Y X Col d(Y-X)/A d(X~CglyA  d(Y~CglyA  Y-X~Cgl/°
C6B F3B Cgl" 1.36(5) 3.18(4) 4.302(9) 61.34

113m Bilesiginin atom numaralandirmasi ile %30 termal elipsoidlerde ¢izilen

atomlarla X-1sm1 yapist ORTEP diyagrami sekil 56'da gosterilmistir [130]. Asimetrik

birimde iki molekiil vardir. Molekiil A ve Molekiil B olarak adlandirilan yapinin her birimi

dort halka sisteminden olusmakta ve daha fazla agiklik i¢in sekil 56’da gosterildigi gibi

A’dan D’ye kadar adlandirilmaktadir.
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Sekil 56. 113m Bilesiginin molekiiler yapisi.

Fenil halkalar1 (A ve D), A ve B molekiilleri igin sirasiyla 133.3(2)° ve 132.6(2)° ile
birbirinden biikiilmistiir. Fenil halkalar1, bes tiyeli 1,2,4-triazol (B halkasi) ve 1,3,4-tiadiazol
halkalar1 (C halkas1), CH2 ve NH zincir sistemleri ile baglantilidir. C halkalarindaki bag
uzunluklar1 benzer komplekslerle karsilastirildiginda, 113m'deki karbon-kiikiirt ve karbon-
azot bag uzunluklarinin 1,3,4-tiyadiazol formuna karsilik geldigi bulunmustur. Elde edilen
kristalografik veriler, tiyadiazol halkalarinin i¢ bag mesafelerinin, aromatik-1,3,4-tiyadiazol
bilesikleri i¢cin daha dnce bildirilenlerden kayda deger bir farklilik gostermedigini ortaya
koydu [131]. 1.711-1.739 A ortalama karbon-kiikiirt bagi uzunlugu, karbon-kiikiirt ¢ift
bagindan biraz daha uzunken, karbon-azot mesafeleri 113m icin 1.326 ve 1278 A
araligindadir, bu da halka C'deki elektron delokalizasyonunu gosterir [132]. Bes iiyeli 1,2,4-

triazol halkalarinin (B halkasi) her biri esasen diizlemseldir, diizlemsellikten maksimum
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sapma 0,07 (4) A 'dir ve ortalama sapma A molekiilii icin 0,005 A ve B molekiilii igin 0,0045
A 'dir. Hem C=0 hem de C=N bag uzunluklar1 benzer bilesiklerde gdzlemlenen degerlerle
iyi bir uyum i¢indedir [133]. Triazol halkasindaki N1-N2 bag uzunluklari, hem A hem de B
molekiilii igin 1,369 A ile ayn1 degere sahiptir. Sirastyla 1.299(2) A ve 1.304(7) A gibi kisa
bir farkla, A ve B molekiilleri i¢gin C17=N2 baglarinin ¢ift bag karakterini ortaya ¢ikarir.
Diger tiim C-N bag uzunluklari, 1.348 (9) A ile 1.390 (8) A arasinda degisen degerlere
sahiptir ve bu, B halkasindaki ¢ift bagin delokalizasyonunu gosterir (Tablo 5).

01=C16 bag uzunluklar1 (1.215(8) A ve 1.226(7) A), triazol halkalarindaki C=0 cift
bag uzunlugu (1.226 (4) A [134], 1.2315(18) A [135], 1.229 (3) A [133]) ile
karsilastirildiginda spesifiktir. Ote yandan C=0O bag uzunlugunun literatiirdeki degerlere
gore uzadign goriilmektedir (1.199 (2) A [136]; 1.202 (4) A [137]; 1.208 (4) A [138];
1.209(2) A [139]).

113m bilesiginin kristal 6rgii analizi, asimetrik birimdeki A ve B molekiillerinin, N-
H...O hidrojen baglari giftleri ile baglandigini, sekil 57'de gosterilen R22(18) halka motifli
inversiyon dimerleri olusturdugunu ve tablo 4’teki parametrelerle Gzetleyerek ortaya
koymaktadir. Gosterilen hidrojen bagina ek olarak, dimerler sekil 57'de gosterildigi gibi C-
H-F hidrojen baglariyla baglanir ve tablo 4'e bakildiginda goriilebilecegi gibi kristalde a

ekseni boyunca zincirler olusturur.
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Sekil 57. 113m bilesiginin CH'F hidrojen bagi etkilesimleri (hidrojen baglar1 kesikli
cizgilerle gosterilmistir).

Burada agiklanan ve kristal orgiiye katkida bulunan bagka bir etkilesim tiirii C-F-rt
etkilesimidir. C—X-- 7 (X: Halojen) etkilesimi, organik bilesiklerde hem molekiiler hem de
kristal yapida 6nemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir. Ayni zamanda, diger molekiiller
aras1 etkilesimlerle birlikte kristal orgiilerdeki molekiiler motiflerin olusumunu etkiledigi
goriilmektedir [140]. Genel olarak, bu etkilesimler zayiftir, ancak supramolekiiler motiflerin
tiretilmesinde faydali baglantilar saglar [141]. 113m molekiiliinde, simetri koduyla (i: 1+x,
1/2-y, 1/) C6B-F3B~Cgl" (Cgl, A molekiiliindeki A halkasinin agirlik merkezidir) arasinda
3.18(4) A uzunlugunda C-Fr etkilesimi gerceklesir, sekil 58°de gdsterilen ydn boyunca
zincirlerle sonuglanir. Sirasiyla A ve B molekiilleri icin C8 ve N5 atomlar1 arasinda

molekiiler yapiy1 stabilize eden molekiil i¢i hidrojen baglar1 da vardir (Sekil 58).
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Sekil 58. 113m Molekiiliinde F3B ile gosterilen flor atomu ile halka pi elektronlari arasinda
olusan 3.18 A uzunlugundaki C-F-x etkilesimi

Bahsedilen tiim etkilesimlerin bir sonucu olarak, dimerler (001) diizleminde 2
boyutlu katmanlara baglanir ve kristal diizenlenme sekil 59°da gosterildigi gibi kararh

kilinar.
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yapist CH F hidrojen bag1 ve C-F-r etkilesimleri tarafindan (001) diizleminde

Sekil 59. 113m Molekiiliiniin a ekseni boyunca kristal diizenlenmesi. 113m’nin 2 boyutlu
olusmustur.



4. TARTISMA VE SONUCLAR

4-Amino-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (42) bilesigi literatiirdeki yonteme gore
[62] sentezlendikten sonra 1-bromopentan ile K2COgz varliginda DMF’li ortamda reaksiyona
sokulmus ve baslangic maddesi olarak kullanilan 4-amino-1-pentil-3-fenil-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-on (43) bilesigi elde edilmistir. 43 Bilesigin FT-IR spektrumunda —NH>
grubuna ait gerilme titresimleri 3303, 3190 cm™’de gézlemlenirken C=0 grubuna ait gerilme
titresimleri ise 1698 cm™*de gozlemlenmistir. *H-NMR spektrumunda alifatik protonlara ait
pikler 0.85-3.75 ppm arasinda, —NH> grubuna ait pikler 5.51 ppm’de ve aromatik protonlara
ait pikler ise 7.47-8.00 ppm arasinda gozlemlenmistir. *C NMR spektrumunda 14.32
ppm’de -CHz karbonuna ait pik, 45.38 ppm’de N-CH> karbonuna ait pik, 144.69 ppm’de
triazol C-3, 153.74 ppm’de triazol C=0 grubuna ait pikler gozlemlendi. Kiitle spektrumunda
247.15°de [M+H]" piki gozlemlenmistir. Bu spektroskopik veriler elde edilen yapiyi
desteklemektedir. Bu senteze ait mekanizma asagidaki gibidir [142] (Sekil 60).

- A m
N—NO —NK o
4 /\k K!O _ DMEdr /\%o + Br- A N8
bll o : T.KHCO,
NH,
42 -KBr

N—N
®/< o
!
NH,
Sekil 60. 43 Bilesiginin sentez mekanizmasi

Bir sonraki basamakta 43 bilesiginin %50°lik H3PO2:li ortamda NaNO> ¢ozeltisi
ilave edilerek 43 bilesiginin deaminasyonundan 1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on
(44) bilesigi elde edildi. 43 Bilesiginin IR ve *H-NMR spektrumlarindaki NH2 grubuna ait
sinyaller kayboldu, bunlarin yerine NH protonuna ait FT-IR spektrumdaki gerilme

titresimleri 3063 cm™’de ve 'H-NMR spektrumundaki pikler 12.21 ppm’de gézlemlenmistir.



99

13C NMR spektrumunda 14.30 ppm’de -CHs karbonuna ait pik, 44.35 ppm’de N-CH:
karbonuna ait pik, 153.91 ppm’de triazol C=0 grubuna ait pik goézlemlenmistir. Kiitle
spektrumunda 232.14°de [M+H]" piki gozlemlenmistir. Bu spektroskopik veriler elde edilen
yapiy1 (44) desteklemektedir. Bu senteze ait mekanizma asagidaki gibidir [143] (Sekil 61).

o) (0]
VR . - R N R N
R——NH, N:O —_— \ﬁ/ —+> \N/ -
AN 4 |
H H
O——H <t __H /3
/ + /O N ~
"~ e R VO T TN
N N 2

Sekil 61. 44 Bilesiginin sentez mekanizmasi

44 numaral1 bilesigin etil bromo asetat ile reaksiyonundan viskoz, yagimsi olarak elde
edilen etil 2-(5-okso-1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetat (45) bilesigine varildi,
bu bilesik saflastirilmadan bir sonraki adim i¢in kullanildi. Elde edilen bilesige ait FT-IR
spektrumunda 1748 cm™’de ester C=0 grubuna ait gerilme titresimi ve 1209 cm™’de ise
ester C-O grubuna ait gerilme titresimi gozlemlenmistir. Bu senteze ait mekanizma asagidaki

gibidir [142] (Sekil 62),
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N—N /_/_/
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H N + o
44
l—NaBr

N—N
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K’(O\/
45 o)

Sekil 62. 45 Bilesiginin sentez mekanizmast

45 Bilesiginin absole alkollii ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden 2-(5-0kso-
1-pentil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetohidrazid (46) bilesigine varildi. Bu bilesigin
-NHNH_ grubuna ait gerilim titresimleri FT-IR spektrumunda 3334 (NH), 3259, 3228 (NHy)
cm™*de, tH-NMR spektrumunda ise 4.29 (s, 2H, NH2) ve 9.36 (s, 1H, NH) ppm’de pikler
gdzlemlendi. Ayrica, 3C-NMR spektrumunda ikinci C=0 grubu olan hidrazit C=0 sinyali
ise 166.41 ppm’de gozlemlenmistir. Kiitle spektrumunda 326.16’da [M+Na]" molekiiler
iyon piki gézlemlenmistir. Bu senteze ait mekanizma asagidaki gibidir [144] (Sekil 63).

H

H / . .
R m }N/NHZ o)
-o' RN ..
. R 3
éﬂ/ ~ ENH N, —— w ~ W R\)kﬁ/NHz .9C2H5
. - h 2'ls
o: Co: /9
.o H H
45

-C,HsOH

) N—N/_/_/ R
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Sekil 63. 46 Bilesiginin sentez mekanizmasi
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46 Bilesiginin substitiie fenilizosyanatlar ile susuz diklorometan igersinde oda
sicakliginda reaksiyonlarindan onalt1 adet 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il)asetil]4-siibstitiiefenil semikarbazit (47a-p) tirevleri elde edilmistir. Bu
bilesiklere ait FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR verileri incelendiginde, FT-IR spektrumunda —
NH ve C=0 gerilim titresimlerinin 3100-3339 ve 1640-1743 cm™ arasinda oldugu
gbzlemlenmistir. 'H-NMR spektrumlarinda 4.29 ppm’de gériilen NH. pikine ait piklerin
kayboldugu, bunun yerine ti¢ ayr1t NH grubuna ait piklerin 8.08-8.85/8.57-9.55/10.18-10.32
ppm araliklarinda oldugu tespit edilmistir. 47e ve 47i Bilesiklerinin *H-NMR spektrumunda
3 NH sinyalleri sirasiyla 8.25, 8.87 ve 10.29 ve 8.66, 9.08, 10.27 ppm’de gozlemlenmistir.
Bu piklerin NH protonlarina ait olup olmadigini anlamak igin D20 ilave edilerek H-NMR
spektrumlar1 yeniden alinmig ve 8.25-10.27 ppm’lik bolgede bu piklerin kayboldugu
goriilmiistir (Ek Sekil 31,32 ve Ek Sekil 48,49). 47a-p Bilesiklerinin *3C-NMR
spektrumlarinda triazol, hidrazit ve semikarbazit (karboamid) C=0O karbonlar1 yaklagik
olarak 154, 167 ve 171 ppm civarinda rezone olmuslardir. Kiitle spektrumlarinda ise [M+H]"
veya [M+Na]" pikleri gozlemlenmistir. Bu sentezlere ait mekanizma asagidaki gibidir [145]
(Sekil 64).

o
46 47a-p

/ /K
N (o] R,= a: 2-F, b: 3-F, c: 4-F, d: 2,4-F,, e: 2-CI, f: 3-Cl, g: 4-Cl, h: 2,4-Cl,, i: 3,5-Cl,, j: 2-Br, k: 3-Br,
§ I: 4-Br, m: 2-CF3, n: 3-CF3, 0: 4-CF3, p: 3,5-(CF3),

Sekil 64. 47a-p Tiirevi bilesiklerin sentez mekanizmasi

N .~ 9 H /gq ? W H
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46 Bilesiginin substitiie fenilizotiyosyanatlar ile absole etanol igerisinde
reaksiyonlarindan onalti adet 2-[(5-okso-1-pentil-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)asetil]4-siibstitiiefenil tiyosemikarbazit (48a-p) tiirevi elde edilmistir. Bu bilesiklerin FT-
IR spektrumunda -NH, C=0 ve C=S gerilim titresimleri sirasiyla 3117-3289, 1669-1678 ve
1198-1237 cm™’de gdzlemlenmistir. *H-NMR spektrumlarinda 4.29 ppm’de goriilen NH>
pikine ait sinyallerin kayboldugu bunun yerine ti¢ ayr1 NH grubuna ait sinyallerin 9.53-

10.05/9.87-10.34/10.51-10.62 ppm araliklarinda tespit edilmistir. Bu piklerin NH
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protonlarina ait olup olmadigini anlamak igin DO ilave edilerek *H-NMR spektrumlari
yeniden alinmig ve 9.53-10.62 ppm’lik bolgede bu piklerin kayboldugu goriilmiistiir (Ek
Sekil 97,98 ve Ek sekil 118,119). 48a-p Bilesiklerinin **C-NMR spektrumlarinda triazol ve
hidrazit C=0 ve semikarbazit C=S karbonlar1 yaklasik olarak 154, 167 ve 181 ppm civarinda
rezone olmuslardir. Kiitle spektrumlarinda ise [M+H]® veya [M+Na]® pikleri

gozlemlenmistir. Bu sentezlere ait mekanizma asagidaki gibidir [145] (Sekil 65).

o /—\ Y 9 H gq 2 W ow
N ‘§— :. —_— . ‘N> = B — R\)J\ N N
D A M e et ()
H S 2R, s R,
46 48a-p

N_
4 /K
N o R,= a: 2-F, b: 3-F, c: 4-F, d: 2,4-F,, e: 2-C|, f: 3-Cl, g: 4-Cl, h: 2,4-Cl,, i: 3,5-Cl,, j: 2-Br, k: 3-Br,
3 I: 4-Br, m: 2-CF3, n: 3-CF3, 0: 4-CF3, p: 3,5-(CF3),

Sekil 65. 48a-p Tiirevi blesiklerin sentez mekanizmasi

48 Tiirevi bilesiklerin soguk siilfirik asit icerisinde karistirilmasinin ardindan
amonyak ile notrallestirilmesi sonucu 113a-0 bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin FT-
IR spektrumunda -NH ve C=0 gerilim titresimleri sirastyla 3271-3231 ve 1693-1670 cm’
L’de gdzlemlenmistir. *H-NMR spektrumlarinda tiyosemikarbazitlerin 9.53-10.05/9.87-
10.34/10.51-10.62 ppm araliklarinda goriilen ti¢ ayr1 NH grubuna ait sinyallerin kayboldugu
ve yerine yeni olusan 1,3,4-tiyadiazol halkasina bagli -NH grubuna ait sinyallerin 11.12-9.73
ppm araliginda olduklari tespit edilmistir. 3 C-NMR spektrumlarinda yaklasik olarak 167 ve
181 ppm civarinda rezone olan tiyosemikarbazit grubuna ait C=0 ve C=S sinyalleri
kaybolmus, bunun yerine yeni olusan 1,3,4-tiyadiazol C-2 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller
sirastyla 165 ve 153 ppm civarinda ortaya ¢ikmislardir. Kiitle spektrumlarinda ise [M+H]"
veya [M+Na]" pikleri gézlemlenmistir. Bu sentezlere ait mekanizma asagidaki gibidir [146]
(Sekil 66).



103

o]

|| H H N-—N
R1\/C\N/N\C/N e LR1¥ . R /@ - >

H \ % N
S R, HO +S
48
H . H H_..
R4 N—-N7) Ry NN = Rq \N""{\
\ / . +
. C—y D , C—N R H
N ) % e Y N - %s/ )
HO. s HO. S H H HO. H
) H\N‘ \ _ H .. NN
1 — * —
e ) e TN S |
o) S N\ AR THO 1\/C\s/ C\H N\ TH ST 2
H—O
H
113a-0

R /_/_/

N
i )% 113‘ a, b, ¢ d e, f, g h, i, i, k, I, m, n, 0
N O Ry | 2-F, 3-F, 4-F, 2,4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2,4-Cl, 3,5-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 3-CF5 4-CF; 3,5-(CF3),

Sekil 66. 113a-0 Tiirevi bilesiklerin sentez mekanizmasi

48 Tiirevi bilesiklerin 2N NaOH ile geri sogutucu altinda kaynatilmas1 daha sonra
asitlendirilmesi ile 114a-I bilesikleri elde edilmistir. Bu sentezlere ait mekanizma asagidaki
gibidir [146] (Sekil 67).
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Sekil 67. 114a-l Tirevi bilesiklerin sentez mekanizmasi

Literatiire kazandirilmis veriler ve ayrica grubumuz tarafindan daha once yapilan
caligmalar dikkate alindiginda 114 tiirevi bilesiklerin tiyon-tiyol tautomerisine sahip
olduklart goriilmektedir [40-42,92,147] (Sekil 68).
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Sekil 68. Tiyon-tiyol tautomerisi
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Bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda, 3182-3077 cm™ araliginda NH gerilim
absorpsiyon bantlarmin goriildiigii, 2800-2700 cm™ civarinda SH absorpsiyon bantlarina ait
pikler go6ziikkmediginden kati halde bilesiklerin tiyon tautomerik formda oldugunu
desteklemektedir [40-42,92,147]. *H-NMR spektrumlarinda -NH protonlarma ait sinyal
degerleri 9-12 ppm arasinda ortaya ¢ikarken, sentezlenen bilesiklerde 13-14 ppm civarinda
gozlemlenen sinyallerinin -SH protonuna ait oldugu belirlenmis ve bu bilesiklerin DMSO-
d6 soliisyonunda tiyol tautomerik formda oldugunun kanitidir [40-42,92,147]. Ayrica, **C-
NMR spektrumlarinda yaklasik olarak 167 ppm ve 181 ppm civarinda rezone olan
tiyosemikarbazit C=0 ve C=S karbon sinyallerinin kayboldugu, bunlarin yerine 1,2,4-
triazol-5-tiyon halkasina ait C-3 ve C-5 karbon sinyalleri yaklasik 147 ve 169 ppm civarinda
gozlemlenmistir. Kiitle spektrumlarinda ise [M+H]* veya [M+Na]" pikleri gozlemlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerden tez ¢alismasinin ilk boliimiinii olusturan 1,2,4-triazol-3-on
tirevi bilesiklerin (43-48) kojik asit (ICs0=14.09+£0,02 uM) standartina karsi tirosinaz
inhibisyonu ¢alismalar1 yapilmis ve elde edilen sonuglar tablo 2’te verilmistir. Tablo 2’yi
inceledigimizde sentezlenen bilesikler arasindan 43-46 numarali bilesikler tirosinaz
inhibisyonuna sahip degildir. Semikarbazit tiirevi olan 47 h,m,n,p bilesiklerinin kojik asitten
¢ok daha yiiksek inhibisyona sahip olduklar1 goriilmektedir ve inhibisyon degerleri sirastyla
1C50=0.00162+0,0109 uM, 1Cs50=0.00166+0,0217 uM, 1C5=0.00165+0,019 uM,
1C50=0.00197+£0,0063 uM’dir. Bu degerlerden goriildiigii tizere 47 tiirevi bu dort bilesik
birer tirosinaz inhibitorii adayidir ve standarttan yaklasik olarak sekiz bin kat daha aktiftirler.
47 tiirevi diger bilesikler ise inhibisyon degerine sahip degillerdir. Tiyosemikarbazit tiirevi
olan 48 smifi bilesiklerden ise c,d,e,f,g,i,I,m,0 bilesikleri de tirosinaz inhibisyonuna
sahiptirler ve bu degerler 1C5=0.00162+0,0109 puM ile 1C50=5.62+1.64 uM arasinda
degismektedir. Bu bilesiklerden en aktifleri 48c,d,| bilesikleri olup 48¢ kojik asitten yaklasik
bin kat daha aktiftir. En diisiik aktiviteye ise 48m bilesigi sahiptir (1C50=5.62+1.64 uM). Bu
sonuglar incelendiginde, aktivite gdsteren 47 tipi tiim bilesiklerin 48 tipi tiim bilesiklerden
daha yiiksek aktiviteye sahip olmasi 47 tiirevi bilesikleri segici kilmaktadir. 47 ve 48 tipi
bilesikler karsilastirildiginda her 2 grupta da inhibisyon aktivitesi gosteren siibstitiient, 2
konumunda CF3 grubunun oldugu yapilardir. Bu da muhtemelen yapmin molekiil igi

hidrojen bag1 yapmasindan ileri gelebilir.
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Tablo 2. 43-48 Numarali molekiillerin tirosinaz inhibisyonu sonuglari

Molekiil No 1Cso (uM) Molekiil No I1Cs0 (UM)
43 >20 470 >20
44 >20 47p 0.00197+0,0063
46 >20 48a >20
47a >20 48b 15.241,21
47b >20 48c 0.0145+0,0079
47c >20 48d 0.019+0,04
47d >20 48e 4.68+2,15
47e >20 48f 5.4+2,05
47f >20 48¢g 0.1885+0,24
479 >20 48h >20
47h 0.00162+0,0109 48i 0.17+0,36
47i >20 48j >20
47j >20 48k >20
47k >20 48l 0.0199+0,014
471 >20 48m 5.62+1,64
47m 0.00166+0,0217 48n >20
47n 0.00165+0,019 480 1.4940,42

48p >20

Kojik asit 14.09+0,2

Tez calismasinin ikinci kismini olusturan halka kapanma iiriinleri olan 1,3,4-
tiyadiazol (113a-0) ve merkapto triazol (114a-) bilesikleri Jack bean {ireazina kars1 in vitro
tireaz inhibitor calismalar1 yapilmis ve standart inhibitor olarak kullanilan tiyotireye
(IC50=183.92+13.14 pM) kars1 elde edilen sonuglar tablo 3’te verilmistir. Tablo 3’te
gortldiighi tizere 114a-l1 bilesikleri 113a-0 bilesiklerinden daha yiiksek inhibisyon
aktivitesine sahiptirler. 113g-o Bilesikleri inhibisyon aktivitesi gostermemislerdir. 113 serisi
bilesiklerden 2 konumunda flor siibstitiientini tagiyan 113a bilesigi (ICs0=104.89+11.40 uM)
en aktif bilesik olup tiyoiireden aktif olan tek 113 tiirevi bilesiktir. Geri kalan bilesikler
(113b-f) ise tiyoiireden daha diisiik inhibisyon aktivitesine sahiptirler. 114 tiirevi bilesiklerin
en yiiksek iireaz inhibisyonuna sahip bilesigi 114b (ICs50=15.96+2.28 uM) ve en diisiik
inhibisyona sahip olan ise 114j (1C50=1091.24+14.02 uM) bilesigidir, bu bilesik ayni
zamanda tiyoiireden diislik tek inhibisyon aktivitesine sahip olan tek 114 tiirevi bilesiktir.
Geri kalan tiim bilesikler ise tiyoilireden daha yiiksek {ireaz inhibisyonu degerlerine
sahiptirler ve bu bilesiklerin inhibisyon degerleri 1C50=22.03+2.00 uM ile 1C50=116.13+6.01

arasinda degismektedir.
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Tablo 3. 113 ve 114 Numarali molekiillerin iireaz inhibisyonu sonuglari

Molekiil No 1Cs0 (UM) Molekiil No I1Cs0 (UM)
113a 104.89+11.40 114a 25.08+4.56
113b 291.89+20.52 114b 15.96+2.28
113c 207.52+6.84 114c 27.37+4.56
113d 8102.78+194.95 114d 28.484+2.19
113e 2044.05+8.79 114e 43.96+8.79
113f 7118.994+35.17 114f 43.96+10.01
1139 - 1149 59.25+10.22
113h - 114h 22.48+6.13
113i - 114i 116.13+6.01
113j - 114j 1091.24+14.02
113k - 114k 22.025+2.00
113l - 1141 75.47+10.78
113m - Tiyoiire 183.92+13.14
113n =

1130




5. ONERILER

Tirosinaz ve 1lreaz inhibitorii aday1 olabilecek bilesiklerin sentezlendigi bu tez
caligmasinda, inhibitor etkisi gosterebilecek muhtemel bilesikler iizerinde docking
calismalar1 gerceklestirilmis ve Onerilen bilesiklerin aktif bolgelerindeki enzim-inhibitor
etkilesimlerine gore aktivite gosterebilecek muhtemel bilesikler belirlenmistir. Sentez
islemlerine baglamadan 6nce bilesiklerin molekiiler docking ¢alismalari yapilarak biyoaktif
molekiillere uygun hedef bilesikler sentezlenmelidir. Boylece hem daha az emek, daha az
zaman ve hem de minimum kimyasal madde kullanilarak diisiik maliyetli hedef bilesikler

sentezlenebilir.

Sentez ¢alismalar1 sonunda elde edilen molekiillerdeki 3 farkl: tip hetero halka oldukga
genis farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Bu hetero halkalar arasinda 1,2,4-triazol-3-on [7-
9,12,13,75-77], 1,2,4-triazol-5-tiyon [86-93,102-111] ve 1,3,4-tiyadiazol [78-85,64-77]
halkalar1 farmakolojik olarak 6nemli bir yere sahiptir ve bu bilesikler piyasada satilan birgok
ilacin yapisinda bulunmaktadir. Sentezlenen bilesiklerin tirosinaz ve iireaz inhibisyonu
sonuglarina gore birgok bilesigin standartlardan bile (kojik asit ve tiyoiire) daha aktif oldugu
ortaya konmustur. Dolayisiyla, bu tip bilesiklerin farkli biyoaktivitelerin arastirilmasina

imkan taniyan 6zelliklere sahip olabilecekleri agik¢a goriilmektedir.

Ayrica, yapilarinda bulundurduklart -NH2, -NH, -NHNH2, -CONHNHCSNH-, -SH,
1,2,4-triazol-5-tiyon gibi aktif siibstitiient tasimalari bu maddelerin yeni biyoaktif

bilesiklerin sentezinde ara iiriin olarak kullanilmalar1 agisindan da 6nem arz etmektedir.

43 Numarali amino bilesiginden yola ¢ikilarak amino-Schiff bazi (115) tiirevi bilesikler
sentezlenebilir ve daha sonraki basamaklarda ise bunlarin metal kompleksleri elde edilip

yeni ¢alisma alanlar1 olusturulabilir (Sekil 69).
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Sekil 69. Amino-Schiff bazi tiirevi bilesiklerinin sentez denklemi
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44 Numarali -NH bilesiginden yola ¢ikilarak alkillendirme (116) ve agillendirme (117)
reaksiyonlar1 gerceklestirilerek yeni N-alkil/agil-1,2,4-triazol-3-on bilesikleri elde edilebilir
(Sekil 70).

Sekil 70. NH bilesiginin alkillendirme ve agillendirme {iriinleri

Bircok heterohalkali yapilarin eldesinde bir diger anahtar iiriin olarak kullanilan
hidrazitlerin (46) karboksilik asitlerle tepkimesinden 2,5-disiibstiiie-1,3,4-0ksadiazoller
(118), bazik ortamda CS; ile tepkimesinden 2-tiyol-5-alkil-1,3,4-oksadiazoller (119),
aldehitlerle tepkimesinden hidrazit hidrazonlar ve asetik anhidritli ortamda halka
kapanmasiyla da 3-asetil-2,5-disiibstitiie-1,3,4-oksadiazoller (120), elde edilen 119
bilesiginin hidrazin hidrat ile muamelesinden de 4-amino-5-alkil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
(121), siyanojen bromiir ile reaksiyonundan 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazoller (122)
ve kalkonlar ile muamelesinden ise 3,5-disiibstitiie pirazoller (123) elde edilen bazi hetero
halkalar arasinda olup asagidaki sekilde goriilmektedir[ 148,149] (Sekil 71).
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Sekil 71. Hidrazitlerden elde edile bazi heterosiklik halkalar

Ayrica hidrazitlerin bir iriinii olan tiyosemikarbazit (48) bilesiklerinden de bu tez
calismasinda elde ettigimiz 1,3,4-tiyadiazol ve merkapto triazollerin yaninda iyotlu ortamda
NaOH ile 1sitilmasindan 2-siibstitiie amino-5-alkil-1,3,4-oksadiazoller (124) ve etil bromo
asetat ile ise 2-imino-4-okso tiyazolidin (125) tiirevi bilesikler elde edilir (Sekil 72).
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Sekil 72. Tiyosemikarbazitlerin bazi halkalanma tirtinleri

113 Tipi 1,3,4-tiyadiazollerin tasidigi-NH protonu iizerinden alkillendirilmesi
sonucu yeni trialkil amin bilesikleri (126) elde edilebilir (Sekil 73).
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Sekil 73. 1,3,4-Tiyadiazollerin alkillendirme tiirevleri

114 Tipi merkapto 1,2,4-triazol tiirevlerinin -NH protonu iizerinden Mannich
reaksiyonu ile yeni biyoaktif bilesikler (127) elde edilebilir (Sekil 74), ayrica -SH protonu
tizerinden de alkillendirme (128) veya agillendirme (129) yapilabilir (Sekil 75).
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Sekil 74. 114 Tiirevi bilesiklerin Mannich reaksiyonu tiriinleri
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Sekil 75. 114 Tiirevi bilesiklerin alkilendirme ve agillendirme tiriinleri

Sonug olarak, sentezlenen 62 adet yeni heterosiklik bilesigin yapisinda tagidiklar: -NH,
-NH, -NHNH;, -CONHNHCSNH-, -SH, 1,2 4-triazol-5-tiyon gibi aktif fonksiyonel
gruplardan dolayi, bu bilesiklerin yukarida da belirtildigi gibi yeni biyoaktif bilesiklerin
sentezinde ara iriin olarak kullanilarak yeni biyoaktif hetero halkali bilesiklerin eldesinde

kullanilabilirler.
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Peak List
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272.139 1 ]22437.85
274.2735 1 ]22897.85
304.1758 1 |30562.85
344.2138 1 |56205.41
402.2469 1 |24844.49
491.1996 1 |78647.11
492.2011 1 |21173.38
513.1835 1 |441442.33
514.1849 1 ]114232.09

x10 5
| 513.1835
4,
3_
2_
11 344.2138
274.2735 | 4022469 L 633.1387 720.4393

250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750

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

o)

/N\-( O H H
N | |
\ N N CF,
|
gl

Ek Sekil 71. 47n Bilesiginin Kiitle Spektrumu

W

il |
T

3508

250 000 1500 11l i
f=ii2

Ek Sekil 72. 470 Bilesiginin FT-IR (Vmax, cm™) Spektrumu




162

¥8°0
980
£8°0
A
mNAW

60T
0€'T
89'T
0Lt >
[7A}

15°C
E.NW
[4x4

6€'€

9L'€
8L'€
mh.mV

'y —

om.j
15
15°C
(R
€52
S/ A
SS°/A
me4
€97
Yo'l
Y9/ A
997/~
992
ou.mk
wie

58—

9T'6 —

ST0T—

§T0T— \I\S\o

Fo0'T

s
S

b

0.4

0.5

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f1 (ppm)

12.5 11.5 10.5 9.5

13.5

Ek Sekil 73. 470 Bilesiginin H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz) Spektrumu

8UYT —
aee—

mm.wN
$5'8C >

0€°6€
ﬁm.mmw
TL6E —~

6'6E
N4
PE0oY
N4

7854
0TSk

89811
£6'0CT
44t
1971
99°€CT
0v'9zT
br'9CT
PrLT 7

60'8CT £
S0'6¢T
9v'6CT

LLOET
6L'EPT ~
6'ShT—

$6'€ST —

6€L9T —
90°'TLT —

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

190

Ek Sekil 74. 470 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds, § ppm, 100 MHz) Spektrumu



163

x105_

6
5
44
3
2

304.1765
L

il

382.8634

513.1840

453.3427 l 633.1398 720.4377

Peak List

m/z z |Abund
272.1397 1 |17205.24
274.2737 1 |24920.62
304.1765 1 |36089.13
305.177 1 |6638.54
491.1998 1 |73706.76
492.2024 1 |18960.92
513.184 1 |610607.72
514.1855 1 ]159669.6
515.1864 1 |22740.15

250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750

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

o
/N\(o H H
‘SP
\ N~ N \@\
|
H
CF,

Ek Sekil 75. 470 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

(L L g
!
CF;
A weel |

CF3 117 )
m T H O
W

TR

P 350 00 250 00 150 1060 P

et

Ek Sekil 76. 47p Bilesiginin FT-IR (Vmax, cm™) Spektrumu




164

w0
#8°0
98'0

9T
Lt
8T
60T
60T
89'T
om.ﬂW
0S¢
B.NW
158°C

LE'E
LE'E

8¢’
SL'e
R.mw
6L'¢

40
8L

8L

6L

051
s
[
€52
5L
852
65'L
092
£9°L
£9°¢
59
992/

98—

58’8 —

5§56 —

€T —

CF3

0T — \A

9.5 9.0
f1 (ppm)

10.0

10.5

ST

00T

00T

oot

Toé

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

12.5 11.5 10.5 9.5

13.5

Ek Sekil 77. 47p Bilesiginin H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz) Spektrumu

PP —

£0'CT—

SE'8C
0582 V

T€'6€
15°6€
(7533

£6'6€

PT0b
SE0b
95°0b
68tk
L0'Sh

0T'STT
€9°811
PL61T
byt
9T'sCT
L0°LTT
18°LTT
LE°8CT
0v'6CT

65°0ET
PL0ET
C6'0€ET

PUTET
LS'TET
0Tyt —

86'GhT —

86'€ST—

L8°L9T —
L0°TLT —

el
[T
Q
©
('8
{S]
-
o
Ir—=
\
Z—I
o
gy
N/N\vé

170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

180

Ek Sekil 78. 47p Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds, § ppm, 100 MHz) Spektrumu



165

x10 5
251 581.1682
2_
1.5-
14
05/ 274.2736 e
318.2989 3828626 481.2594 663.448
0 T T T l| T rl i T T Il rll‘ rLl rLlr. I‘L‘Llr -r IUl‘L rL‘r L'
250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
Peak List
m/z z |Abund
o)
274.2736 1 [46245.42 /N\( o 'f' 'f'
318.2989 1 |12713.47 NG NQJ\ N CF,
481.25%4 1 |12743.02 "4 I
559.1841 1 |19238.48 H
581.1682 1 [226712.26 Sk
582.1699 1 [59639.96 :
663.4481 1 |26324.12
664.4517 1 |11421.34
685.4305 1 [23475.36

Ek Sekil 79. 47p Bilesiginin Kiitle Spektrumu

jrL Bt

,_
39 N O 1 Ay
: ‘OO
N\ N\)J\ N
N ™~ N‘u‘iun-h e,
|-|| 141,11
a0
........... LHL o
k1
148 32em
ol . oo
i e ¥ = i 0 0 R
cmed

Ek Sekil 80. 48a Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™) Spektrumu




166

10.52
—9.99
—9.54

4.54

3.77

3.76

3.74

1.73

171

1.69

}

T T T T T T T T T T T
13.0 12,5 12,0 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75

H F
1‘1.0 1[‘).5 1(‘10 9‘.5 9‘.0
f1 (ppm)
Jff I j |
1
l__/M 1§ | ‘ “
| | w
3 2 < gfm_sj g z E L4

Ek Sekil 81. 48a Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu

14.33

- P —
2 5 ~ex  on manentoon s o
o ~ O M w O RBBN T T O D SwQinmaqRinm M -
3 5 gER & Ssfssnzises EEERRL LG S
g § 888 ¢ HSE8ERIINSY sggcsgasa a8 A

1T Y P P

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Ek Sekil 82. 48a Bilesiginin *C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu



167

x10 5
- 4571771
6_
5_
44
3] 272.1369
2 304.1733
11 346.1280
S IS W S S [ i {.321'?,933, 68f5-‘j1?0 A
250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
Peak List \\\\\
m/z z |Abund
272.1369 1 |266544.47 N o)
273.138 1 |42665.55 N 0O H H F
304.1733 1 |183657.51 \ NQLN/N\
346.128 1 |72969.98 Ill
439.1655 1 |135467.8
457.1771 1 |714676.25
458.1787 1 [183183.4
459,1748 1 |53510.27
479.1581 1 |467450.59

Ek Sekil 84. 48a Bilesiginin Kiitle Spektrumu

T

|
T0em-1 - 4"2“‘1
Tient TSk 2810

LEY ]

30 3000

50 20 1500 1000 B0
¥l

Ek Sekil 84. 48b Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™) Spektrumu




168

[32]

wn @ — TNTTMmMMmMAaNOoOOANODAANO—HON [3e] O N N o — O HDOONOOO®MN®WT

s a9 R QYNNI NATITIMNMMMag n s hbhn KREommAmdaNR9R®

— o o NANNNNNNNNNNNNNNNNN < Mo N NN A A A A A A A A O 0O
L R Ny D e N v ~- " ————t—=—

10.8 10.4 10.0 9.6
f1 (ppm)

B A A

.

L PR PO S
% s @ Ss = a s s =
s s S =R 3 = < 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 0.5

Ek Sekil 85. 48b Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu

a} SRB 5 8 5 RSLJHSIR ? NmOLmT MmN TN o o
— ~Nmo Il w = SO A BN =R o~ Hoanmooaikinm hm — 0
g clals 0 ST SR ASSEEEE goggoagaa sy 8 0%
/NN | (. SN | 5V |
,N\( O H H
N N\)J\ r“l l
\ NN F
|
H
i ook ' ‘ l ], [
190 180 170 160 150 140 130 120 110 IfOO( ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Ek Sekil 86. 48b Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm, 100 MHz) Spektrumu



169

x10 5
71 457.1767
6_
5.
4_
31 272.1361
24
14 346.1279
0 { L L . 599.1129 ~ 719.0672

Peak List

m/z z |Abund
272.1361 1 |228223.87
304.1728 1 |210325.3
305.1742 1 |37782.28
346.1279 1 |52858.76
439.1648 1 |131524.36
457.1767 1 |700811.58
458.1784 1 |180234.93
459.1751 1 [50946.63
479.1576 1 |438629.58

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

250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750

o]
Mg
N
\ N\v/ﬂ\N/N\\ F
H

Ek Sekil 87. 48b Bilesiginin Kiitle Spektrumu

i ETem1
E TH
aﬂ 184057
& N O H H
N | I
w \_N NN
|
55 H F
5
1290221
% - 1870 Micrr | |
1508, Hem-1
u
13 '
4000 3500 3000 2500 000 1500 1000 10
cm-1

Ek Sekil 88. 48c Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™) Spektrumu




170

S8°0
L8°0
880
Lt
8’1
67T
0€'T
€T
[430
91T
69'T

18°¢C
ﬁm.NW
[4°N4

8€'¢

943
oL
8L/

Py —

1L
QNL
€L
V'L
'L
'L
8b'L
R
054
(e
€52
vSL
sz ]
No.;
v9'L

196~
186 —

8’01 —

FosT

Tooz

0.0

0.5

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10
f1 (ppm)

9.5

13.0 125 12,0 115 11.0 10.5 10.0

Ek Sekil 89. 48c¢ Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu

w€yr—

aee—
LE'8C
vm.wmv
£€'6E
$4'6€
SL'6E
G6'6€
9T'0b
LEOY
85°0p
¥8'eh
sk

TTSTT
Pr'STT

E.E
B.wﬁ/
Nm.wuw
Ly'6TT
vost ).
wser
SLsET

S6°'SPT —

seest/
08'85T —
2191
61491

9T 18T —

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

190

Ek Sekil 90. 48¢ Bilesiginin *C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu



171

x10 6
N 457.1751
0.8
0.6-
0.44 2721373
0.2 346.1282
n 404.8412 | 599.1121 686.4112

250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750

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

Peak List

m/z z |Abund

272.1373 1 |356231.77 \ \(o o W W
274.271 1 [89436.2 N Loh
304.1742 1 [351090.66 \ N%N/N\

346.1282 1 |74266.99 b @
439.1661 1 [154352.07 F
457.1751 1 |1032494.31

458.1792 1 |227037.46

459.1769 1 [67723.02

479.159 1 [520098.89

Ek Sekil 91. 48¢ Bilesiginin Kiitle Spektrumu

MLy W4Ton-1
1 8Ten1

LT

-1

-1

Ek Sekil 92. 48d Bilesiginin FT-IR (Vmax, cm™) Spektrumu




172

980
L8°0
680
A
8’1
0€'T
€T
€T

89'T
DEW
T
157
E.NW
5T
L£E~

bL€E
mm.mW
8¢

YS'y—
80
60°1
1L
e
€L
€1/
€L
€€°L A
YE'LA
SE'L
LE°LA
LE°LA
Ly LN
'L
6b°L
152
[
€521
€52
65,
1924
€924
€56 —

S0°0T —

£5°0T —

mc,?i

10.0
f1 (ppm)

10.5

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

11.5 10.5 9.5

12,5

Ek Sekil 93. 48d Bilesiginin *H-NMR (DMSO-dg, & ppm, 400 MHz) Spektrumu

TEPT—

€T —
LE'8T
mm.wNV
T€'6E
¢5'6E
€L°6E
$6'6€
ST0b
SE0b
95°0b
0L°ey
0T°Sh

15401
LL0T
10°S0T 7
8V’ 11T
mm.:ﬁ >

P6'ECT
0T'veT
61°LCT
RN.wNHW
Sb'6CT
ﬁ.og\
LETET

£6°'ShT —

66T~
[8'95T~.
9£°65T —
mw.mﬁw
bEZ9T

8791

LLT8T —

=3

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

190

f1 (ppm)

Ek Sekil 94. 48d Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm, 100 MHz) Spektrumu



173

272.1369

304.1731
{ 346.1285

n "

L

475.1673

L

639.0825

Peak List

m/z z |Abund
272.1369 1 |162362.99
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m/z z |Abund
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m/z z |Abund
272.136 1 [70487.46 . P
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Ek Sekil 175. 113h Bilesiginin H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 176. 113h Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 179. 113i Bilesiginin "H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 180. 113i Bilesiginin *C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 182. 113] Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™t) Spektrumu
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Ek Sekil 184. 113] Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 186. 113k Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™) Spektrumu
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Ek Sekil 187. 113k Bilesiginin H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 188. 113k Bilesiginin *C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 190. 1131 Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™t) Spektrumu



221

mmmmmmmmmmmmmmmmm
RRRRROGNnhnhnhhhoa

NNNNNNNNNNNNNNNNN

10.52

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ oS
inihth NK©OMA&NR®®

NANNAN A S S S

5.20
3.80
3.78
3.76
—3.37

—

o

1

|
A
g ) T LT
o — o - ~ -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.5 12.5 11.5 10.5 95 9.0 85 80 75 f7? 6.)5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm

Ek Sekil 191. 1131 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 400 MHz) Spektrumu

g 8% N o o A . O o
7 5 s o - SRR ASaRNhm e & a
g 2% £ ¢ g Giggcnugn sy 3§ =
VAR \ LTV
\\\\\ 0
N—” NN Br
N | >
N N\/L N
S |
H
NN I e W T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Ek Sekil 192. 1131 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 194. 113m Bilesiginin FT-IR (Vmax, cM™) Spektrumu
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Ek Sekil 195. 113m Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, § ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 196. 113m Bilesiginin 3 C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 197. 113m Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Ek Sekil 199. 113n Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 200. 113n Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 202. 1130 Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™) Spektrumu
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Ek Sekil 203. 1130 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 204. 1130 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg, & ppm, 100 MHz) Spektrumu
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TURGUT-KK27_210726164154 #35 RT:0.30 AV:1 SB: 48 0.09-0.29,0.30-0.50 NL: 4.16E5
T: + p ESI Q1MS [300.070-650.000]
100 556.97
95
90
85
0 CF;
7 N 0 N,N 57853
K N I
65 \ N\/ks N
60 H CF3 61094
55
50
45 331.01
40 525.12
365.10
35
504.12 51204
30 325,90 | 33325 48921
I 42712 57335
257 31225 41305 44532 492.36 | 506.22 630.85
20 349.21 458.76 512.38
367.13 40658 43076 46429 486.90 595.75 625.64
15 379.24 [ B38.70 563.13 602.82
392.89 47437 582.66 . 64363
10 ‘ ‘ [
5 I | ‘ I ‘ ‘ ’ ‘ H
Il
320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640
miz
Ek Sekil 205. 1130 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
98
95‘ -~ MW\N\
90
2748 .82cm-1
85‘ | A
Bpem-1
80 | f ﬂ‘ | 2 30cm-1
31?30& 1§10109¢m-1 | 24 9951
85271cm1 1861.95cm- \
299 1379, 76¢m-1154 Poms
751 3its | T dgtaten
1364.92cmt171.41cm+|  858.18cm+
593.27cm-1 11 41 1 | |
B - || 111283dn- t
o ] \
D | e
65 i l I f 2.08cm-1
O il 578.87cm-1
N/NH } '11.29cmH002.78¢m-1 28cm-1
60 s
\ 4’07 20 586. 89cm-1
818320
551 ,y 803.30cn1-1
4cm-1
: 1471\02cm-1 668.67cm-1
1486.22cr-1
501 1508 87cm-1
1482 81cm-1
145250%?)-;26%5_18?%1 742 28cm-1
62cm-
451 60 75cm-1
166 84cm-1 765.68¢m-1
42 T T T 1 O T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1600 1000 550
cm-1

Ek Sekil 206. 114a Bilesiginin FT-IR (vmax, cm™) Spektrumu
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Ek Sekil 207. 114a Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds, & ppm, 400 MHz) Spektrumu
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Ek Sekil 208. 114a Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm, 100 MHz) Spektrumu
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TURGUT-KK10_210726160451 #32-38 RT:0.28-033 AV:7 NL:1.92E5
T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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TURGUT-KK2_210726160451 #32 RT:0.28 AV:1 SB:38 0.11-0.27,0.30-0.45 NL:2.11E5
T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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TURGUT-KK9_210726160451 #38-43 RT: 0.33-0.37 AV:6 SB:37 0.16-0.33.0.36-050 NL: 1.56E5
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TURGUT-KK3_210726160451 #34-40 RT:0.29-0.34 AV:7 SB:39 0.13-0.30.0.32-0.47 NL:9.25E4
T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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TURGUT-KK4_210726160451 #32 RT:0.28 AV: 1 SB:39 0.09-0.27,0.28-0.43 NL: 1.65E5
T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
332,83

100
95
90

85

[N
G o
w
S
b
N

)
S

NIRRT TN AT N SR RN TR

~
o
1

N
=]
ul

,_.
o
Ll

=
)
L

o
Ll

o
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TURGUT-KK5_210726160451 #39 RT:0.33 AV: 1 SB:43 0.12-0.33,0.34-050 NL:2.97E5
T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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T. + p ESI QLMS [300.070-650.000]
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SENTEZLENEN BILESIKLERIN KOD VE BILESIK NUMARALARI

KOD: BIiLESIK NO:
P1 43
P2 44
P3 46
P4 48c
P5 48¢
P6 48l
P7 47c
P8 47g
P9 471
P10 48a
P11 47a
P12 48b
P13 47b
P14 48d
P15 47d
P16 48e
P17 47e
P18 A8f
P19 ATf
P20 48h
P21 47h
P22 48i
P23 A7i
P24 48]
P25 A7j
P26 48k
P27 47k
P28 48m
P29 47m
P30 48n
P31 A7n
P32 480
P33 470
P34 48p
P35 47p

EK-3: Elementel analiz raporundaki (EK1 ve EK 2) kodlar ve kars1 gelen molekiiller
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CHNS ergunC

a 1B lcl D E | F | G |
1 |bbatstd1 STD 2 510000229 72,52009878 &,0900001532 7, 440000057
7 |bbotsid2 STD 2,23 G, 510000229 T72,52999378 6, 090000153 7, 440000057
3 |bbotstd3  STD 255 &,510000229 72 52009378 6, ,090000153 7. 440000057
4 |bbolsdid STD 295 &, 510000229 72,52999878 6, 090000153 7, 440000057
5 bbotstd5  STD 3. 6,510000229 1252999878 6090000153 7. 440000057
& |ERGUM 1T LIMNE 3.04 1684293747 53.114695842 4557183914 5.43708801 3
7 |ERGUN 2 UNE 2,75 17,330736385 5387691177 4 660257814 &, 091917952
8 |[ERGUM 3 UINE 2Mn 19, 2475605 &0,51176071 5470595837 7,290978432
g |ERGUN 4 UNE 298 18,31300013 B8.0108017 . 21579075 &, 77770471 &
10 |&rgun 5 UME 2,87 16,94477844 5283519226 4, 5584595068 5.665031433
11 [&rgun & LIME 245 14,94449112 51.97476578 4031580925 4,031580925
12 |argun 7 UME 318 1712932281 54,1051 8846 4,7333524661 6,14892101 3
13 |argun 8 LIME 313 12.,08174153 &0.11185211 5.4339074%4 7100250721
14 |argun @ UME 2,18 19,08233204 &0,08443434 5,21 3848461 710802951
15 (ergun 10 UIME 2,29 18,32971035 57.73561951 4, 9714625824 7,293958064
164 |argunil UME 1,98 18,53179254 BB, 18739134 4 BT9055977 4,23705597&9
17 |argun 12 UME 3,15 19,2500 941 &0,333081 36 5.354443954 7.555434022
1B [ergun 13 LIME 2.44 1712441688 56, 71086838 4 974573135 5,513190746
19 argun 14 UME 2,82 1840184198 5B.21276014 5004248329 &, 558198020
20 |ergun 15 UIME 209 1726395634 53,92172073 4433193484 6, 46972847
21 |argun 14 LIME 1.94 1733064228 56, 42925709 4 792692184 4, 792692184
22 |ergqun 17 UME 3,04 19,01357317 &0, 40464738 5.352513113 7,313999174
23 |argun 20 IME 247 1923173729 &0, 18510437 5. 245228495 7404338837
24 |argun 21 UNE 297 18,31414938 579736824 5.130800724 &, 237987328
25 |argun 22 UIME 2,58 16,89279554 52941468427 4,53481438 6, 214350224
24 |argun 23 UNE 2,738 16,9318359 5307174179 4,902803808 &, 220500052
27 |ergun2d UME 213 18524036465 58,19427347 4,261846554 4, 9656B6554
28 |argun 25 LIME 294 16, 7146272% 53.101 664628 4,601 38408 6,1 82500362
29 |argun 24 UNE 2n 17,201415&7 53,81029907 4, 6071148504 4,655 14B504
30 |argun 27 IME 2,58 15,0T167979 5168147711 3,903968334 5240131664
31 |ergun 18 UNE | 16, 72192544 R2,94485214 4, 791035464 2 5. 7623646328
32 |ergunl® UIME 2,26 18,26835695 5803249548 4,%2056353 4, 253054349
EK-4: 27 Adet Bilesige Ait Elementel Analiz Sonuglari
SENTEZLENEN BILESIKLERIN KOD VE BILESIK NUMARALARI
KOD: BILESIK NO:

ERGUN 1 113j

ERGUN 2 113h

ERGUN 3 113c

ERGUN 4 113f

ERGUN 5 114k

ERGUN 6 1130

ERGUN 7 114h

ERGUN 8 114a

ERGUN 9 113a

ERGUN 10 113d

ERGUN 11 113g

ERGUN 12 113b

ERGUN 13 113n

ERGUN 14 113e

ERGUN 15 113i
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ERGUN 16 113m
ERGUN 17 114b
ERGUN 18 114j
ERGUN 19 114d
ERGUN 20 114c
ERGUN 21 114e
ERGUN 22 113|
ERGUN 23 114i
ERGUN 24 114f
ERGUN 25 113k
ERGUN 26 1149
ERGUN 27 1141

EK-5: Elementel analiz raporundaki (EK4) kodlar ve kars1 gelen molekiiller
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