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OZET

Bu caligsma, yeni bir yontem gelistirilerek bir seri metil 1-aril-4-karboksilat-5-formil-1,4,5-
tristibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerinin yiliksek verimle yerse¢imli sentezini ve bu yersecimli
tirevlerin farkli reaktiflerle etkilestirilmesi sonucu 1,2,3-triazol-benzimidazol, 1,2,3-
triazol-piridazinon ve 1,2,3-triazol-piridazintiyon halkalagma {irlinlerinin olusumunu
kapsamaktadir. Metil 1-aril-4-karboksilat-5-formil-1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol
tiirevlerinin yerse¢imli sentezi i¢in gelistirilen yontemde, simetrik dimetil N-benzil-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat bilesiklerindeki ester islevsel gruplarindan birinin hacimli
lityum tri-fer-biitoksialiminyum hidriir (LTBA) ile se¢cimli mono indirgenmesi sonucu
aldehit islevsel grubuna doniistiiriilmesini igerir. Bu amaca yonelik olarak, ¢alismanin ilk
adiminda arilaziirlerin ariladehitlerden sentezi {i¢ adimda gergeklestirilmistir. Ardindan
ilgili aziirlerin dimetil asetilendikarboksilat (DMAD) ile ¢oziiciisiiz ortamda metal
katalizorii olmaksizin 2-3 dakika gibi ¢ok kisa bir siire etkilestirilmesi ile ¢ok yliksek
verimle simetrik dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilatlar sentezlenmistir. Sonra
elde edilen simetrik dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevlerinin LTBA ile
etkilestirilerek yerse¢imli aldehit olusumu igin indirgen tiiriin esdeger molii, sicaklik,
cozlicii parametreleri degistirilerek en uygun sartlar belirlenmistir. Belirlenen optimizasyon
sartlarinda benzen halkasinin farkli konumlarinda elektron ¢ekici/saglayici gruplarin
tepkime iizerine etkisi incelenmistir. Sentezlenen tiim yeni metil 1-benzil-4-karboksilat-5-
formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerin fiziksel 6zellikleri belirlenmis ve yapilari
FTIR, 'H, 3C-APT NMR, HRMS teknikleri ile aydinlatilmistir. Ester grubunun yersegimli
indirgenmesi sonucu olusan formil grubunun konumunu belirlemek i¢in 2B NMR
tekniklerinden olan HSQC, HMBC ile X-1sin1 kristallografisi kullanilmistir. Halkalagma
tirevleri icin; yerse¢imli 1-aril-4-karboksilat-5-formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol
molekiilleri sirasiyla o-fenilendiamin, p-siibstitiiefenilhidrazinler ve Lawesson reaktifi ile
etkilestirilerek  1,2,3-triazol-benzimidazol, 1,2,3-triazol-piridazinon ve 1,2,3-triazol-
piridazintiyon {riinleri sentezlenmis ve yapilar1 FTIR, 'H, BC-APT NMR, HRMS
teknikleri ile aydmlatilmistir.
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ABSTRACT

In this study, a new regioselective method was developed for synthesizing a series of
methyl 1-aryl-4-carboxylate-5-formyl-1,4,5-trisubstituted-1,2,3-triazole derivatives with a
high yield. Subsequently, these regioselective derivatives were reacted with different
reagents to synthesize cyclization products, namely, 1,2,3-triazole-benzimidazole, 1,2,3-
triazole-pyridazinone, and 1,2,3-triazole-pyridazinthione. The developed method for the
regioselective synthesis of methyl 1-aryl-4-carboxylate-5-formyl-1,4,5-trisubstituted-1,2,3-
triazole derivatives involves the selective monoreduction of one of the ester functional
groups in symmetrical dimethyl 1-aryl-1H-1,2,3-triazole-4,5-dicarboxylate compounds to
aldehyde functional groups. This reduction is achieved using the bulky lithium tri-tert-
butoxyaluminum hydride (LTBA) reagent. To achieve this, the first stage of this study
involved a three-step synthesis of benzylazides from benzaldehydes. Then, the resulting
azides were reacted with dimethyl acetylene dicarboxylate under solvent-free and metal
catalyst-free conditions for 2-3 minutes. As a result, symmetrical dimethyl 1-aryl-1H-
1,2,3-triazole-4,5-dicarboxylates were obtained in high yield. Furthermore, the optimal
conditions for the reduction reaction of the symmetrical dimethyl 1-benzyl-1H-1,2,3-
triazole-4,5-dicarboxylate derivatives with LTBA to yield regioselective aldehyde products
were determined by varying the equivalent mole of reducing species, temperature, and
solvent parameters. The effect of electron-withdrawing/donor groups at different positions
on the benzene ring on the reaction was also investigated under optimized conditions.
Additionally, the physical properties of all newly synthesized methyl 1-benzyl-4-
carboxylate-5-formyl-1,4,5-trisubstituted-1,2,3-triazole compounds were determined, and
their chemical structures were elucidated using FTIR, 'H, *C-APT NMR, and HRMS
techniques. In addition, X-ray crystallography and 2D NMR techniques such as HSQC and
HMBC were employed to determine the position of the formyl group resulting from the
regioselective reduction of the ester group. For the cyclization derivatives, namely 1,2,3-
triazole-benzimidazole, 1,2,3-triazole-pyridazinone, and 1,2,3-triazole-pyridazinethione,
they were synthesized by reacting the regioselective derivatives with o-phenylenediamine,
p-substituted phenylhydrazines, and Lawesson's reagent, respectively. The chemical
structures of these derivatives were elucidated using FTIR, 'H, 3*C-APT NMR, and HRMS
techniques.
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1. GIRIS

Heterohalkali bilesikler, azot (N), kiikiirt (S) ve oksijen (O) gibi bir veya daha fazla hetero
atomu iceren organik yapilar olarak tanimlanmaktadir. Heterohalkali bilesiklerin endiistri
ve tibbi kimya alaninda genis uygulamaya sahip olmalari, bu bilesiklerin sentezlerine ait
yontemlerin kesfedilmesini ve gelistirilmesini hizlandirmistir. Besli halkada bir ya da daha
fazla sayida azot atomu igeren heterohalkali bilesikler azoller olarak adlandirilir. Azoller;
biinyesinde bulundurdugu azot atomunun sayisina gore, pirol, pirazol ile imidazol, triazol
ve tetrazoller olarak smiflandirilirlar. Ayrica, azot bazli benzen kaynasik bilesikler de
indol, indazol, benzimidazol ve benzotriazol olarak bilinmektedir (Sekil 1.1), (Sammes,

1979).

N N N N—N
/ 1y //_ 1
LY WY Cy v Y Ny N
N N N N N N
H H H H H H
pirol pirazol imidazol 1,2,3-triazol 1,2,4-triazol tetrazol
i ; N. _NH
~ _NH HN‘N/ HN\7N N’
indol indazol benzimidazol benzotriazol

Sekil 1.1. Azot igeren heterohalkali bilesikler

Azollerin biyo uyumluluklar1 dikkate alindiginda farmakoforik etkilesimleri sayesinde ilag
etken maddelerinde yer almakta ve bu sinif bilesiklerin yer aldig1 ¢alismalar ise literatiirde
hiz kazanarak artmaktadir. Azoller; anti-kanser, anti-HIV, anti-TB, anti-oksidan, anti-
inflamatuvar, anti-fungal ve anti-mikrobiyel gibi ¢ok ¢esitli biyolojik etkiye sahip yapilar
olup, ayrica tarim ilaglarinda, boya ve polimer sektoriinde de dikkat cekmektedirler (Aher
ve digerleri, 2009; Ben Nejma ve digerleri, 2018; Buckle ve digerleri, 1983; Giffin ve
digerleri, 2008; Iraji ve digerleri, 2017; Jeong ve digerleri, 2016; Kacprzak, 2005;
Kacprzak ve digerleri, 2005; Labbe ve digerleri, 1990; Mao ve digerleri, 2017; Mu ve
digerleri, 2021; Safronov ve digerleri, 2020; Turkmen ve digerleri, 2022; Veeramreddy ve
digerleri, 2015; Wang ve digerleri, 2021; Wang ve digerleri, 2010; Yagiz ve digerleri,
2021).



Aldehitler (R-CHO) igerdikleri bir oksijen atomunun polar yapisi sayesinde yiiksek dipol
momente sahiptir ve bu sayede kimyasal tepkimelere agik ve tepkime yatkinliklari ¢ogu
islevsel gruba oranla fazladir. Bu islevsel grubu igceren organik bilesikler dogal veya
sentetik olarak kimyasal katki maddelerinde, gida fermantasyonlarinda, meyvelerin
olgunlagmasinda ve organik kimya sentezlerinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilan ya da ara
basamaklarda olusturulmasi hedeflenen 6nemli 6nciil molekiillerdir. Farkli sentez yollari
ile elde edilen bu karbonil grubunu bilesikler, farkli gruplarla tepkime vermeleri sonucu
organik kimyada hedeflenen cesitli yapilarinin  olusturulmasinda Snemli rol

oynamaktadirlar (Carey ve Sundberg, 2007).
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Sekil 1.2. Aldehit islevsel grubunun farkli organik gruplara doniisiim semasi



2. GENEL BIiLGILER
2.1. 1,2,3-Triazoller
1,2,3-Triazol bilesikleri, yapilarinda ii¢ azot (N) atomunun homolog bir dizi halinde

siralanmasiyla olusan bes iiyeli heterohalkali bilesiklerdir. Sekil 2.1’ de gorildiigii gibi

stibstitiie olmamais 1,2,3-triazollerin i¢ farkli tautomerik yapist mevcuttur.

N N N H
N ] = HN ] — N"j
5 N N=

H

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol  4H-1,2,3-triazol

Sekil 2.1. 1,2,3-Triazol tautomerik yapilari

1,2,3-Triazol halkasi, asidik ve bazik kosullarda hidroliz olmadiklar1 gibi yiikseltgenme ve
indirgenme tepkimelerine karst da direnglidirler. Dipol momentleri (yaklagik 5 D)
yiiksektir ve hidrojen bagi yapabilirler. Bu da biyolojik yapilara kolaylikla
baglanabilmelerini saglar ve ¢oziiniirliiklerini artirir (Kharb ve digerleri, 2011; Lazrek ve
digerleri, 2001; Yan ve digerleri, 2010). Ayrica triazol motifleri, biyoaktif molekiillerde
etkili amit tagiyicilaridir. Bu motifler, peptit baglarinda, aromatik halkada, ikili baglarda ve
bir imidazol halkas1 iizerinde biyoizosterik etki gosterirler ve baglayict olarak kullanilirlar
(Sekil 2.2.) (Agalave ve digerleri, 2011; Aleixo ve digerleri, 2018; Angell ve Burgess,
2007; Chu ve Liu, 2011).

370 pm 490 pm R R
Ry 1 L '\NJYO N
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trans amit bagi 1,4-dislibstitiie-1,2,3-triazol | cis amit bagi 1,5-disubstitle-1,2,3-triazol

Sekil 2.2. Amit baglar1 ve 1,2,3-triazol tiirevlerinin bag-uzunluk kiyaslamasi



Triazol halkalarinin bu biyouyumlu yapisi tibbi kimya alanindaki 6nemlerini artirmig ve
birgok ilag etken maddesinde yerini almistir (Sekil 2.3.). Ayrica bu yapilarin
antimikrobiyal, antitiimdr, antioksidan, enzim inhibitorii, antidepresan, antitiiberkiiloz,
antiinflamatuvar, antihipertansive gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmak iizere
umut vaat eden yapilar oldugu literatiirde bildirilmektedir (Agalave ve digerleri, 2011;
Aher ve digerleri, 2009; Aleixo ve digerleri, 2018; Turkmen ve digerleri, 2022; Yagiz ve
digerleri, 2021).

N
Q L N Q
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o}\,»\ o0 cl HoN HN—C N N,
RS N=N woN
= N N
H A 0= o o HO
(0]
NH, NHz F
HO
Tazobaktam Karboksiamidotriazol Sefatrizin Rufanamit

Sekil 2.3. Ticari olarak kullanilan 1,2,3-triazol igeren ila¢ etken maddeleri

1,2,3-Triazol sentezi 1888 yilinda von Pechmann tarafindan ilk kez bahsedilmis olsa da
1961 yilinda Huisgen tarafindan gelistirilen 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesi ile
literatlirde {in kazanmistir. Huisgen, termal kosullar altinda bir aziir ile bir ug¢ alkinin
etkilesimi sonucu 1,2,3-triazol halkasin1 olusturmus, ancak bu yontemde zayif
yerse¢imlilik (yersecimli) (1,4 ve 1,5-dislibstitiie-1,2,3-triazoller), diisilk kimyasal verim
ve yiiksek sicakliklara ihtiya¢ duyulmasi organik sentezlerde ¢ok fazla uygulanma alanm

bulamamasina neden olmustur (Huisgen, Szeimies ve Mobius, 1967).

1,2,3-Triazol halkasinin énemi 2000’li yillarin basinda Sharpless ve ¢aligma arkadaslar
tarafindan vurgulanmistir. Sharpless ve calisma arkadaslarinin, ‘Klik kimyasi’ olarak
bilinen Bakir Katalizli Aziir-Alkin Siklokatilma (CuAAC) yontemi ile yerse¢imli 1,2,3-
triazol halkasinin sentezini literatiire kazandirilmasinda ¢igir agmis ve bu yontemde ¢ok
yilksek  verimlerde  1,4-disiibstitiie-1,2,3-triazollerin ~ eldesi  yerse¢imli  olarak
gerceklestirilmistir (Kolb, Finn, ve Sharpless, 2001). Diger yerse¢imli izomer olan 1,5-
disiibstitiie-1,2,3-triazollerin sentezi ise ‘Rutenyum Katalizli Aziir-Alkin Siklokatilma
(RuAAC)’ yontemini gelistiren Fokin ve digerleri tarafindan basarilmistir (Sekil 2.4.)

(Kick ve digerleri, 2016). Bu yontemlerin sagladig: tistiinliiklerin 1s18inda 1,2,3-triazollerin



sentezinde bir¢ok metal katalizorii iceren ve/veya icermeyen yaklasimlar gelistirilmis ve
cesitli sentetik yontemler olusturulmustur (Agard, Prescher ve Bertozzi, 2004; Baskin ve
digerleri, 2007; Baykal, Zhang, Knelles, Alt, ve Plietker, 2019; Chuprakov, Chernyak,
Dudnik ve Gevorgyan, 2007; Codelli, Baskin, Agard ve Berozzi, 2008; Cui ve digerleri,
2021; Farina, Fernandez, Fraile, Martin ve Martin, 1989; Laughlin, Baskin, Amacher ve
Bertozzi, 2008; Majeed, Liu, Zhou ve Zhang, 2021; Pokhodylo, Savka ve Obushak, 2018;
Pokhodylo, Shyyka ve Obushak, 2021; Shanmugavelan ve digerleri, 2011; Sokolnikova,
Proidakov ve Kizhnyaev, 2021).

izomer karigimi ‘ 1,4-dislibstitlie izomer
>
oc

1,5-distibstitlie izomer

Sekil 2.4. Huisgen, Fokin ve Sharpless’in 1,2,3-triazol halkasinin i¢in sentez tasarimlari

Kullanilan metal katalizorleri sayesinde iki izomerden birinin baskin olarak elde edilmesi
1,2,3-triazollerin literatiirdeki 6nemini biiyiik dl¢tide gelistirmistir (Kick ve digerleri, 2016;
Kolb ve digerleri, 2001). Ilerleyen ¢alismalarda ayni metal katalizorleri varhginda ug alkin
yerine asimetrik bir i¢ alkin kullanilarak yerse¢imli 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol
molekiilleri sentezlenmesi istenilmis ancak 1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol halkasinin C4 ve
C5 konumundaki farkli siibstitiientlere bagl olarak iki izomerin geleneksel yontemdeki
gibi {irlin karisimimi olusturdugu belirtilmistir (Agard ve digerleri, 2004; Baskin ve
digerleri, 2007; Codelli ve digerleri, 2008; Farina ve digerleri, 1989; Laughlin ve digerleri,
2008; Boehmer ve Mclachlan, 2007). Bu nedenle gelistirilen bir¢cok sentez yonteminin 1,4-
disiibstitiie ve 1,5-disiibstitiie yapilardaki yerse¢imlilik i¢in olduk¢a avantajli iken simetrik

olmayan 1,4,5-trisilibstitlie sentezler i¢in bagarisinin sinirli oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. I¢ alkin kullanimma bagl olarak siklokatilma yéntemiyle trisiibtitiie triazollerin
sentezi i¢in genel gdsterim

Ug farkli grup/atomla siibstitiie olmus 1,2,3-triazollerin sentezlenmesi hedeflendiginde
genellikle metal katalizorline ihtiya¢ duyuldugu disiibstitiie-1,2,3-triazol yapilart igin
gelistirilen yontemlerin bu adimda ise yaramadig1 ve birden fazla adimda istenilen hedef
bilesige ulasildigi goriilmektedir. Literatiir ¢aligmalarina bakildiginda, 2007 yilinda ii¢
farkli grup/atom barindiran simetrik olmayan 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol bilesiklerinin
sentezi i¢in iki basamakta yapildigi goriilmiistiir. Caligmada Once Sharpless tarafindan
geligtirilen CuAAC yontemi ile ug¢ alkinler ile organik aziirlerin tepkimesinden 1,4-
disiibstitiie-1,2,3-triazoller (9) sentezlenmis ve daha sonra paladyum katalizori
kullanilarak farkli aril bromiirlerle 1,4-distibstitiie-1,2,3-triazol halkasinin C5 konumunun
arillenmesi saglanarak hedeflenen simetrik olmayan 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazoller (11)

izole edilmistir (Sekil 2.6.) (Chuprakov ve digerleri, 2007).

N=N Pd, N=N )

= + N;—R2 CuAAG N7\ _me Buy,NOAC N-R
R’ ’R1&/ R® + ABr QWP 100°C~ RN
Ar
7 8 9 10 11

Sekil 2.6. Chuprakov ve arkadaglariin gelistirdigi sentez yontemi

Bertozzi ve grubu 2004 yilinda, metal katalizorline ihtiyag duymadan gelistirdikleri
Gerilim-Destekli Alkin-Aziir Siklokatilma (SPAAC) yontemini uygulayarak aziir
molekiilleri ve halkada farkli siibstitiient iceren simetrik olmayan siklooktin bilesiklerinin
siklokatilma tepkimesiyle 1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol tiirevleri sentezlemislerdir. Sekil

2.7 de gorildigl gibi tepkimede 1,4,5-tristlibstitiie-1,2,3-triazol tiirevleri 1,2,3-triazol



halkasinin C4 ve C5 konumundaki gruplarin farkliligina bagl olarak iki izomer karigimi
(13, 14) olusmaktadir (Agard ve digerleri, 2004; Codelli ve digerleri, 2008; Laughlin ve
digerleri, 2008).

\ N, '
R'~N" °N N- NP
— F —/ F —( F
RN
R R R
12 13 14

Sekil 2.7. Bertozzi ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen SPAAC yontemi

Siklokatilma tepkimesi ile metal katalizorii olmaksizin 1,2,3-triazol halkasinda
olusturulmasi istenilen yerse¢imliligin neredeyse miimkiin olmadig: literatiir ¢aligmalarina
bakildiginda goriilmektedir. Metal katalizorii kullanimi ile yapilan diger bir ¢alismada
indol halkasinda olusturulmak istenen 1,2,3-triazol halkasi i¢cin metal katalizorii varliginda
1-iyodo-8-(feniletini)lnaftalen (15) ve sodyum aziiriin etkilestirilmesi ile 1,2,3-triazol-indol
kaynasik 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol (16) bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.8) (Majeed
ve digerleri, 2021).

CuAAC, NaN; Cul

OO DMSO, NaQCO3

15 16

Sekil 2.8. Majeed ve arkadaslarinin gerceklestirdigi 1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol sentezi

Simetrik olmayan 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerindeki en biiyiik sorunlardan biri
de asimetrik i¢ alkin yapisina bagli karbonil grubu veya farkli grup/atomlarin oldugu
molekiiller kullanildiginda izomer karisim olusumu ve bu izomerlerin birbirinden ayirilma

giicliigiidiir. 2007 Yilindaki caligma da farkli i¢ alkinler ile benzil aziirler arasinda



gerceklestirilen siklokatilma tepkimeleri sonucunda asimetrik 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-
triazol bilesiklerinin iki izomerinin olustugu ve bu izomerlerin karisim ortamindan ayrilma
giicliigii vurgulanmustir (Sekil 2.9). I¢ alkin kullanimindaki bu izomer karisiminin elde
edilmesinin yani sira yalnizca bir {irliniin baskin iiriin olarak alinamamasi yersec¢imli
sentezlerin Oniindeki en biiylik engel oldugu diisiiniilmektedir (Boehmer ve McLachlan,

2007).

17 18 19 20

Sekil 2.9. 2007 Yilinda gerceklestirilen ¢calismadaki 1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol sentezi

1,4,5-Tristibstitiie-1,2,3-triazol molekiillerinin sentezlerine iliskin ¢alismalarin azliginin
yant sira 6zellikle 1,2,3-triazol halkasinin 4,5- konumlarinda farkli dikarbonil grubu i¢eren
1,4,5-tristibstitlie-1,2,3-triazol tlirevlerine ait ¢aligmalar literatiirde neredeyse yok denecek
kadar azdir. Farkli dikarbonil grubunu birlikte iceren 1,4,5-trisiibstitlie-1,2,3-triazollere ait
ornek bir ¢alismada, i¢ alkin ve aziir bilesiklerinin geleneksel siklokatilma yontemi ile
1,2,3-triazoliin iki izomerin ayni1 anda olustugu ve elde edilen izomerlerin birbirinden
ayrilmasmin zorlugunu bildirilmistir. Yerse¢imli 1,4,5-trisiibstitlie {irlin olusumlart igin
1,3-dipolar siklokatilma sentez yonteminin uygulanmasinin asimetrik i¢/u¢ alkin ve aziir
kullanimi ile gerceklestirilemeyecegi goriillmekte ve bu nedenle yerse¢imli sentezlerdeki
bu eksikligin giderilmesi yoniindeki ¢aligmalarin daha fazla arastirma gerektirdigi agiktir

(Sekil 2.10) (Farina ve digerleri, 1989).
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Sekil 2.10. Farina ve grubunun 1,4,5-trisiibstitlie-1,2,3-triazol sentezi



Alkin-aziir siklokatilma tepkimesi genelinde 1,2,3-triazol halkasinda 1,4,5-tristibstitiie
tirevlerinden yerse¢imli iriinlerin baskin olarak elde edilememesi arastirmacilari,
dikarbonil bilesikleri (etkin metilen bilesikleri, diketo bilesikleri) ile amin ara iiriinleri veya
organik katalizor kullanilmaksizin dogrudan enolat ara {iriinii {izerinden ilerleyen enamin-
aziir veya enolat-aziir [3+2] siklokatilma yonteminin geligtirmesine yonlendirmistir
(Baykal ve digerleri, 2019; Cui ve digerleri, 2021; Pokhodylo ve digerleri, 2021;
Pokhodylo ve digerleri, 2018; Shanmugavelan ve digerleri, 2011; Sokolnikova ve digerleri,
2021). Enamin-aziir veya enolat-aziir [3+2] siklokatilmaya dayali yontemlerin 1,2,3-triazol
motiflerinin sentezi i¢in bir donliim noktast olarak literatlirde yerini aldig1 goriilmektedir.
Sokolnikova ve ¢alisma arkadaslar1 2021 yilinda, bir etkin metilen (dikarbonil bilesikleri)
bilesigini amin katalizorleri varliginda enamin yapilarini sentezlediklerini ve ardindan bu
enamin yapilari ile ¢esitli aziir ile etkilestirerek simetrik olmayan 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-
triazol tlirevlerini sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.11) (Sokolnikova ve digerleri,

2021).

0
M HN(’\{>/,\I3 R,NH, DMSO R#g:(
R1 + \N 200G Nc ,N N\
NTRY
N-NH
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Sekil 2.11 Sokolnikova ve grubunun 1,4,5-trisiibstitlie-1,2,3-triazol sentezi

Enamin-aziir [3+2] siklokatilmaya dayal1 diger bir ¢alismada ise Ciu ve ¢alisma arkadaslar
1,4-difenil-2-(fenilamino)biit-2-en-1,4-dion ile tosil aziirlerin etkilestirilmesinde C4 ve C5
konumlarinda ayni karbonil grubu igeren simetrik 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerini
elde ettiklerini ve ardindan C-C bagimi heterolitik kirarak 1,4-disiibstitlie-1,2,3-triazol
yapilarini olusturduklarini raporlamiglardir (Sekil 2.12) (Cui ve digerleri, 2021).

R? N N
\ Rln- Rln Y
o L] Cs,CO; ACN NN cscopeton NN
Wj\m + Ts—Nj > O#O GSAK \_S:O
R? R2 R2 R2
28 29 30 31

Sekil 2.12 Ciu ve ¢alisma arkadaslariin 1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol sentezi
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Baska bir ¢alismada ise B-keto esterler ile alkil aziirlerin bazik kosullar altinda enolat gegis
kompleks iizerinden hedeflenen 1,4,5-tristlibstitiie-1,2,3-triazol tiirevleri sentezlediklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.13) (Pokhodylo ve digerleri, 2021).

0
R
0 o HO
Ph 1) K,CO5 DMSO Jg:<
1 N—N : Ph
RMOR 3 2) NaOH, H2O N‘\N/N\/
32 33 34

Sekil 2.13 Pokhodylo ve arkadaslarinin 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol sentezi

B-Keto ester bilesiklerini 2,4-dinitrofenilhidrazinlerin diazo transfer yoluyla ilk adimda 1-
amino-1,2,3-triazol tiirevlerinin elde edildigi ve daha sonra sentezlenen l-amino-1,2,3-
triazollerin Pd/C, H» katalizorii kullanarak N-N bagi kirilmast sonucu 4,5-distibstitiie-1,2,3-
triazollerin olusturuldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada sentez yontemi agisindan Huisgen
siklokatilma yoOntemine gore daha {istiin yerse¢imli iiriin olusumunu sagladiklarini

vurgulamiglardir (Sekil 2.14) (Shanmugavelan ve digerleri, 2011).

R'O
Hn NP2 W
O
M N NO2 e, Eton NN
OR! NO,
NO,
NO,
35 36 37
|mid'SOZN3
DBU
-20°C, ACN
N=N
N \
R10,C Mo Pd/C, H, R1020/§N‘NH
NH MeOH, oda.sic. NO,
39 38 NO,

Sekil 2.14. Nagarajan ve grubunun 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol sentezi
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Etkin metilen bilesigi kullanilarak gerceklestirilen diger bir ¢alismada 2019 yilinda Baykal
ve caligma arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada mikrodalga yontemi ile, benzil
aziirler ile diketo bilesiklerinin Fe metali barindiran BusN[Fe(CO)3(NO)J(TBA[C])
kompleksi ile simetrik olmayan 1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol halkasin1 yiiksek verimle

sentezlemislerdir (Sekil 2.15) (Baykal ve digerleri, 2019).

o o O BusN[Fe(CO)5(NO)I(TBA(C)
R, - O .

40 41 42

Sekil 2.15. Baykal ve calisma arkadaslar tarafindan gelistirilen 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-
triazol sentezi

2018 Yilindaki diger bir ¢alismada, farkli aziirler ile etil 4,4-dietoksi-3-oksobiitanoat
bilesiklerinin tepkimesinden 1-siibstitiie-5-(dietoksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
(45) ve 2-diazo-4,4-dietoksi-N-(2-nitrofenil)-3-oksobutanamit (46) yapilarini izole edilmis
ve sonraki adimlarinda ana {riin 1-siibstitiie-5-(dietoksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karboksilat (45) tiirevleri sulu ortamda asidik hidroliz yapilarak etil 1-siibstitiie-5-formil-
1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevlerine (47) doniistiiriildiigli bildirilmistir (Sekil 2.16)
(Pokhodylo ve digerleri, 2018). Elde edilen etil 1-siibstitiie-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-
karboksilat tiirevinin C5 konumunda olusturulan aldehit grubu organik kimya sentezlerinde
onemli bir yere sahiptir. Aldehit gruplarinin tepkimeye girme yatkinliginin fazla olmasi
ester, keton gibi islevsel gruplarla kiyaslandiginda daha basit ve hizli reaksiyon verdikleri
temel bir ongoridiir. Bu nedenledir ki, bir¢ok sentez caligsmalarinda aldehit gruplar1 ya

cikis bilesigi ya da bir bilesigin tlirevlendirme adiminda yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 2.16. Pokhodylo ve arkadaglarinin simetrik olmayan 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol
sentezi

Ozet olarak, yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda hem 1,3-dipolar hem de enolat-aziir
veya enamin-aziir siklokatilma yontemleriyle 1,2,3-triazol halkasinin C4 ve C5
konumunda asimetrik karbonil grubu iceren yapilarin sentezine ait ¢aligsmalarin eksikligi
devam etmektedir. 1,3-Dipolar yontemi ile asimetrik dikarbonil grubu iceren i¢ alkin
kullanildiginda meydana gelebilecek 1,4,5-trisiibstitlie-1,2,3-triazol izomerlerinden birinin
secimli olarak elde edilememesi genel bir sorun olarak Ozetlenirken enolat-aziir veya
enamin-aziir yontemlerinde kullanilan dikarbonil bilesiklerindeki bir karbonil karbonunun
olusacak triazol halkasinin karbon dondrii olarak yer almasi ve ayrica diger karbonil
yapisinin C4 konumundaki karbonun siibstitlienti olarak olusmasi hedeflenecek {irtinlerin
genis yelpazede sentezlerini kisitlamaktadir. Bu yontemlerin dezavantajlar1 dikkate
alindiginda ozellikle dikarbonil gruplart iceren simetrik olmayan 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-
triazol tiirevlerinin sentezi icin literatiirde uygun bir yontemin olmadigi ve yeni bir

yaklasima ihtiyac oldugu goze carpmaktadir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. 1,2,3-Triazol halkasindaki trisiibstitiie {iriin olusumu i¢in literatlirdeki
yontemler

Literatiirden edinilen bilgiler 1s1ginda, tezin ilk adiminda simetrik olmayan dikarbonil
bilesikleri (formil ve ester) igeren 1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol bilesiklerinin metal
katalizoriine ihtiya¢ duymadan daha c¢evreci yalnizca bir izomerin elde edilecegi yeni bir
yontemle sentezlenmesi hedeflenmistir. Bu hedefe yonelik olarak literatiirdeki sentez
tasarimlarinda farkli olarak, ilk adimda metal katalizorsliz geleneksel 1,3-dipolar
siklokatilma yaklasimi ile 4 ve 5 pozisyonlarinda ester gruplari iceren simetrik dimetil 1-
aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat yapilar1 sentezlenmistir. Ardindan elde edilen
dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevlerindeki ester gruplarindan birinin
hacimli bir indirgen olan LTBA ile yerse¢imli indirgenmesi sonucunda hedeflenen metil 1-
siibstitliearil-4-karboksilat--5-formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol  izomerleri yeni bir

yontemle sentezlenmistir.
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2.2. 1,2,3-Triazollerin Halkalasma Tepkimeleri
2.2.1. Benzimidazoller

Benzimidazol, benzen halkasi ile imidazol halkasinin 4- ve 5- konumlarinda kaynastigi

bisiklik heteroaromatik bilesiktir.

7 H

6 N1
Cry — (O

5 N

4 3

Sekil 2.18. Benzimidazol yapist

Benzimidazol halkasmin, N atomu iizerinde bir H atomu olmasi halinde H-tautomerisi
meydana gelmektedir (Sekil 2.19a).  Molekiiliin imidazol kismindaki 1- ve 3-
konumlarinda bulunan iki azot atomu, benzimidazol halkasina amfoterik Ozellik
kazandirmaktadir (Sekil 2.19b). Benzimidazol halkasi (pKa 5,5), imidazol halkasindan
(pKa 7,0) daha zayif bir bazdir (Kohara ve digerleri, 1996; Mederski ve digerleri, 2004;
Richards ve digerleri, 2004). Genellikle polar ¢oziiciiler icinde ¢oziiniir ve apolar organik
coziiciiler iginde diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Benzimidazol tiirevleri pek ¢ok dogal iirlinde
ve ilaglarin yapisinda yer aldigi goriilmektedir. Benzimidazol halkasi i¢eren bilesiklerin,
anti-kanser, anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-inflamatuvar, anti-tiiberkiiloz, anti-diyabetik,
anti-histaminik, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-parazit, anti-oksidan, anti-hipertenser, anti-
koagiilan gibi biyolojik etkinlige sahiptir olduklar: literatiir calismalarindan bilinmektedir
(Boiani ve Gonzalez, 2005; Chernov'yants ve digerleri, 1999; Chu ve Liu, 2011; Mckellar

ve Scott, 1990; Narasimhan ve digerleri, 2012; Rossignol ve Maisonneuve, 1984).

H | Hi=> Asidik
N ND) N
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Sekil 2.19. a) Benzimidazol H-tautomerisi, b) Benzimidazollerin amfoterik uglar
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Benzimidazol ¢ekirdeginin tedavi edici potansiyeli, 1944 yilinda Amerikali biyokimyaci
Woolley tarafindan ilk kez bazi biyolojik tepkileri ortaya ¢ikarmak icin piirin bazlarina
benzer sekilde hareket edebilecegini ileri siirmesiyle baslamistir (Brink ve Folkers 1949).
1950’11 Yillarda Brink ve c¢alisma arkadaslari benzimidazol halkasini B, vitamininin
ayrilmaz bir parcast oldugunu bildirmeleri sonucu bu korlarin literatiirdeki énemlerinin

artmasina neden olmustur (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. By2 Vitamin yapisi

Benzimidazol c¢ekirdegi etrafindaki siibstitiientlerin optimizasyonuyla antihelmintikler
olarak albendazol, mebendazol, tiabendazol; proton pompas: inhibitorleri olarak
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol; antihistaminik olarak astemizol; antiviral olarak
enviradin; antihipertansifler olarak kandesarten sileksetil ve telmisartan gibi bir¢ok ilacin
etken maddeleri olarak yer almasi (Sekil 2.21) ve g¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilmas1 bu bilesiklerin 6nemini arttirdig1 agiktir.
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Sekil 2.21. Benzimidazol ¢ekirdegi iceren ilaglar

Benzimidazol bilesiklerinin ilk sentezi, Sekil 2.22°de gosterildigi gibi 1872' de Hoebrecker
tarafindan 2-nitro-4-etilasetanilitin indirgenmesi ve sonra 1sitilmasiyla su ayrilmasi sonucu

2,5- ve 2,6-dimetilbenzimidazol tiirevleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hobrecker, 1872).

NHCOCH NHCOCH
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HsC NO, HsC NH,
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Sekil 2.22. Hoebrecker tarafindan sentezlenen ilk benzimidazol tiirevleri
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Benzimidazol halkast iceren tiirevlerin genis uygulama alanina sahip olmasi bu tiir
bilesiklerin sentezine olan ilgiyi arttirmistir. Karboksilik asit ve tiirevlerinin o-
fenilendiamin bilesikleri ile kenetlenmesi sonucu kolaylikla sentezlerinin gerceklestigi
bilinmektedir (Sekil 2.23) (DeSimone, Currie, Mitchell, Darrow ve Pippin, 2004; Matheus,
Violante, Garden, Pinto ve Fernandes, 2007) .

RCOOH, HCI

(RC0),0, HCI
H
NH, RCOCI N
)—R
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RCN, HCI

Sekil 2.23. Karboksilik asit ve tiirevlerinden benzimidazol eldesi

Benzimidazol ¢ekirdegnin ticari olarak satilan pek cok ila¢ etken maddesinin yapisinda
bulunmasinin yani sira diger heterohalkali bilesiklerle bir araya gelerek daha giiclii
etkilesim gerceklestirmeleri bu yapilarin literatiirdeki giincelligini arttirmakta ve birgok
calisma konusunda ana iskelet olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin, akciger kanserinin
tedavisi i¢in birgok hedefte etkili gii¢lii inhibitorler olarak yeni benzimidazol tlirevlerinin
sentezini i¢eren bir c¢alisma bildirilmistir. Bu ¢alismada, 1,4-disiibstitiie-1,2,3-triazol
halkas1 ile benzimidazol halkasi iceren yeni tiirevlerin, Klik kimyasi, mikrodalga ve
ultrason 1s1mnlamasi yontemini ile sentezleyerek bu tiirevleri pankreatik adenokarsinom
(CFPAC-1), servikal karsinom (HeLa) ve kolorektal adenokarsinom (SW620) gibi insan
kanser hiicrelerinde in vivo c¢aligmalarini gerceklestirildigi ve kanser hiicrelerindeki

biliylimeyi iki kat azaltildig1 bildirilmistir (Sekil 2.24) (Bistrovic ve digerleri, 2018).

N~
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Sekil 2.24. Bistrovic ve arkadaslarinin sentezledikleri 1,2,3-triazol-benzimidazol molekiil
yapisi
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2017 Yilinda Sahay ve grubu tarafindan yapilan ¢aligmada tiimor hiicrelerinin biiyiimesini
Onleyici (anti-proliferatif) ajanlar olarak sentezledikleri yeni 1,2,3-triazol-benzimidazol
tiirevlerinin bobrek kanseri hiicre (UO-31) hattinda etkili olduklarint ve sentezledikleri
tiirevler icerisinde 53 bilesiginin en etkili oldugunu bildirilmistir (Sekil 2.25) (Sahay ve
Ghalsasi, 2017).

Cl
N N‘NJAH
Q-
N
H

Sekil 2.25. Sahay ve arkadaslarinin sentezledikleri en etkili anti timor aktivite gosteren
triazol-benzimidazol yapisi

53

Indol-benzimidazol-1,2,3-triazol {i¢lii melez yapisinin ¢alisildig: diger bir calismada iiclii
heterohalkal1 bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi anti-tiiberkuler
ajan olarak ve gesitli ¢cok sayida bakteri ve mantar susuna karsi anti-mikrobiyal ve anti-
oksidan etki gosterdiklerini bildirilmistir (Sekil 2.26) (Ashok, Gundu, Aamate ve
Devulapally, 2018a, 2018b).
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Sekil 2.26. Ashok ve arkadaslarinin sentezledikleri indol-triazol-benzimidazol melez yap1
2.2.2. Piridazinonlar
Piridazinonlar (piridazin-3(2H)-onlar), piridazin smifi bilesiklerin bir alt iiyesi olup alti

iiyeli bir halkanin 1 ve 2 konumlarinda iki azot atomu i¢eren ve bu azot atomlarina komsu

bir karbonil grubu barindiran bir aromatik bilesiktir. Piridazinon halkas1 Sekil 2.27°de
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goriildiigi gibi bir H-tautomeriye sahiptir. Azot atomu {izerinden siibstitiie olmamis 3(2H)-
piridazinonlar zayif asitlerdir ve giiglii bazlarla ve hatta bazilar1 amonyak ve aminlerle
tuzlarint olustururlar (Akhtar ve digerleri, 2016; Ashok ve digerleri, 2018b; Dubey ve
Bhosle, 2015; Saini, M., Mehta, Das ve Saini, G., 2016).

O OH
55 56

Sekil 2.27. Piridazinon halkasinin H-tautomerisi

Piridazinonlar bir¢ok sentez yontemi ile elde edilse de genel olarak diketo bilesiklerinin
hidrazin tiirevleriyle 1sitilmasi sonucunda elde edildigi goriilmektedir (Akhtar ve digerleri,

2016).
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Sekil 2.28. Piridazinon halkasinin yaygin olarak kullanilan sentez yontemi

Gerek ilag etken maddesi olmalart gerekse farmakolojik alaninda genis ¢alisma
yelpazesinde olmalart bu halkanin ‘Harika Cekirdek (Wonder Nucleus)’ olarak
tanimlanmasina neden olmustur (Akhtar ve digerleri, 2016; Dubey ve Bhosle, 2015).
Ayrica bu halkali yapilarin, ilaglarin ve zirai kimyasallarin sentezi i¢in ara triinler olarak
kullanildig1r bilinmektedir. Ates diistirliciiler, kan trombosit agregasyon inhibitorleri,
kardiyo-tonik ve antihipertansif ajanlar, miyokardiyal goriintiileme ajanlari, bronsiyal
astim alerjisi, antikonviilsanlar, antidepresanlar ve anksiyolitikler gibi bircok caligmada
piridazinon tiirevleri igerdigi goriilmektedir (Akhtar ve digerleri, 2016; Samanta ve
digerleri, 2011). Piyasada piridazinon halkasi iceren ilag etken maddelerine yiiksek
tansiyon tedavisinde indolidan, bemoradan, pimobendan ve levosimendan, antidepresan
olarak minaprin, antiinflamatuvar olarak emorfazon ve kardiyotonik olarak azanrinon

ornek olarak verilebilir (Siddiqui ve digerleri, 2020) (Sekil 2.29).
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Sekil 2.29. Piridazinon halkasi i¢eren bazi ila¢ etken maddeleri

Ozdemir ve calisma arkadaslar bir seri yeni piridazinon tiirevlerini sentezlediklerini ve bu
tirevlerin insan kolon kanserine karsi toksik olmayan ve diger hiicrelere yayilmasini
durduran anti-proliferatif ajan olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir (Ozdemir, Basak-

Turkmen, Ayhan, Ciftci ve Uysal, 2019) (Sekil 2.30).

Sekil 2.30. Anti-proliferatif etkiye sahip piridazinon yapisi

Akciger kanser tipinin en yaygin tiirii olan Hepatoseliiler karsinom i¢in piridazinon halkasi
iceren yeni molekiillerin sentezlendigi bir ¢calismada bu tiirevlerin in vitro olarak SMMC-
7721, BEL-7402 ve QGY-7703 hiicre hatlarina kars1 etkinlikleri arastirilmis ve iclerinde
en iyi aktiviteyi 61 numarali bilesigin gosterdigini bildirilmistir (Yue ve digerleri, 2015)
(Sekil 2.31).

Sekil 2.31. Yu ve arkadaslan tarafindan sentezlenen ve etkin inhibisyon etkisine sahip
molekiil yapisi
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Wang ve digerleri 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada kanserli hiicrelerin viicutta
yaratmis oldugu hasarin 6niine gegmek icin DNA yapisinin UV 1s18mna, radyasyona, bazi
anti-kanser ilaglarina maruz kaldiginda olusan bozuklugu diizeltmek i¢in kullanilan
poli(ADP-riboz)polimeraz  (PARP) enziminin inhibitorii olarak kullanilabilecek
piridazinon tiirevi i¢eren bir dizi molekiil sentezlemisler ve sentezlenen tlirevler igerisinden
en iyi PARP inhibitorii olarak 62 ve 63 numarali bilesiklerin etkili oldugunu bildirmislerdir
(Wang ve digerleri, 2015) (Sekil 2.32).

0 0
hH hH
_N _N

Ns NH Ns _NH
62 63

Sekil 2.32. Wang ve digerleri tarafindan sentezlenen ve yiiksek inhibisyon etkisine sahip
molekiillerin yapisi

Diger bir ¢aligmada, bobrek ve tiroit gibi kanser tedavisinde kullanilan hepatosit biiyiime
faktorii (HGF) reseptorii olan c-Met inhibitor olarak kullanilabilecek piridazinon halkasi
iceren bir seri molekiil sentezlenmis ve bu molekiillerin enzim ve hiicresel analizde c-Met
inhibe edici aktiviteleri agisindan degerlendirilmis ve tiirev 64’ {in en iyi c-Met inhibitor

olabilecegi bildirilmistir (Xing ve digerleri, 2015) (Sekil 2.33).

g0
%

Sekil 2.33. Xing ve calisma arkadaslarin1 tarafindan sentezlenen ve yiiksek c-Met
inhibisyon etkisine sahip molekiiliin yapis1
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Baska bir calisma da ise piridazinon halkasi iceren bilesiklerin sentezlendigi ve c-Met
inhiboriine karsi bu bilesiklerin diisiik dozlarda in vivo akciger kanseri i¢in anti-timor
etkinlikleri arastirildig1 bildirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 65 'in ICso degeri 12 nM
olan c-Met inhibitorii olarak kullanilabilecegi raporlanmistir (Dorsch ve digerleri, 2015)

(Sekil 2.34).

NC 65

Sekil 2.34. Dorsch ve calisma arkadaglar1 tarafindan sentezlenen ve yliksek c-Met
inhibisyon etkisine sahip molekiiliin yapist

2.2.3. Piridazintiyonlar

Piridazinon halkasiin -C=0 grubundaki oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun bulunmasi

ile piridazin-3(2H)-tiyon heterohalkali yapilar olugsmaktadir.

@] S
T
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Sekil 2.35. Piridazin-3(2H)-on (66) ve piridazin-3(2H)-tiyon (67) yap1 formiilleri

Piridazintiyon, alt1 iiyeli bir heterohalkali yapinin 3 konumunda S atomunun ve 1, 2
konumunda N atomlarinin homolog bir seri halinde siralanmasi ile olusan bir organik

molekiildiir (Benmoussa ve digerleri, 2012).
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Sekil 2.36. Piridazin-3(2H)-tiyon bilesiklerinin kiikiirtleme genel tepkimeleri

Kiikiirt atomlarinin hem dogal hem de dogal olmayan birgok bilesikte oldugu
bilinmektedir. Kiikiirt iceren (veya tiyon ig¢eren) piridazinon tiirevleri piridazinon halkasi
kadar yiiksek aktiviteye sahip iskeletler olarak literatiirde yerini almaktadir (Benmoussa ve
digerleri, 2012). Piridazintiyonlar farmakolojik 6zellikleri ile dikkat ¢eken molekiillerdir.
Ornegin, Bussolari ve ¢alisma arkadaslar1 piridazin-3(2H)-tiyon-triazol hibrit yapilarini
iceren bir seri molekiil sentezlemisler ve insan eritrositlerine niikleosit tastyici
inhibitorlerinden nitrobenzilmerkaptopurin ribozit 6 (NBMPR) ve nitrobenziltiyoformisin
(NBTF) inhibitorleri referans alinarak kendi sentezledikleri molekiilerin inhibisyon
aktivitelerini kiyasladiklarini bildirmislerdir. Bilinen bu inhibitorler kadar etkin olmasa da
70 ve 71 numarali bilesiklerin makul bir etkinlik gosterdigini bildirmiglerdir (Bussolari ve

digerleri, 1996).
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Sekil 2.37. Dogal inhibitorler ile Bussolari ve arkasalari tarafindan sentezlenen ve etkin
inhibisyon etkisine sahip molekiillerin yapilar

Ektoniikleotit pirofosfataz/fosfodiesterazlar 1 (ENPP1 veya NPP1) kanser tedavisindeki

timor etrafindaki iltihabin azaltilmasinda kullanilan bir inhibitordiir. Gargar ve grubu
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plirin imidazol hibrit yapisina kiikiirt atomu baglayarak kanser immiinoterapisi icin ENPP1
inhibitdrleri olarak kullanilabilecek bir seri tiirevler sentezlemisler elde edilen bu tiirevler
icerisinde 72 nolu bilesiginin en diisiik degerle anti-kanser tedavisinde en etkili yap1

oldugunu saptamiglardir (Garg ve digerleri, 2021).
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Sekil 2.38. Gangar ve digerleri tarafindan sentezlenen ve etkin inhibisyon etkisine sahip
molekiiliin yapis1

Bu tez c¢alismasinda yerse¢imli metil 1-siibstitliearil-4-karboksilat--5-formil-1,4,5-
tristibstitiie-1,2,3-triazol yapilarinin eldesi i¢in yeni bir yontem gelistirilmesi ve bu
yontemle elde edilen yerse¢cimli yapilart ana iskelet kabul ederek 1,2,3-triazol-
benzimidazol, piridazinon, piridazitiyon halkalarinin olusturulmas: ile yeni hibrit
molekiillerin sentezleri amaglanmistir. Tez igerigi toplamda iki ana bagliktan olugmaktadir.
Tezin ilk asamasinda metil 1-siibstitiicaril-4-karboksilat--5-formil-1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-
triazol tlirevinin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirilmis ve metil 1-siibstitliearil-4-
karboksilat-5-formil-1,4,5-trisiibstitlie-1,2,3-triazollerin  yiiksek verimlerle yersecimli
olarak sentezleri basarilmistir. Sentezlenen tiim yeni metil 1-siibstitiiearil-4-karboksilat-5-
formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerin fiziksel 6zellikleri belirlenmis ve yapilari
FTIR, 'H, '*C-APT NMR, HRMS teknikleri yardimi ile aydinlatilmigtir. Elde edilen
iirinde formil grubunun konumu belirlemek icin 2B NMR tekniklerinden olan HSQC,
HMBC tekniklerinden yararlanilmis ve 2B NMR ile aydinlattigimiz yapry1 kanitlamak i¢in

X-1s1m1 kirim yontemlerinden faydalanilmistir.

Tezin ikinci asamasinda ise metil 1-siibstitiiearil-4-karboksilat-5-formil-1,4,5-trisiibstitiie-
1,2,3-triazol bilesiklerinden ¢ikilarak 1,2,3-triazol ana iskelet yapis1 lizerinde halkalagma
tepkimeleri incelenmistir. Bu halkalagma tepkimeleri i¢in metil 1-siibstitiicaril-4-
karboksilat-5-formil-1,4,5-tristibstitlie-1,2,3-triazol bilesikleri ana iskelet yap1 olarak

kullanilarak 1,2,3-triazol-benzimidazol; 1,2,3-triazol-piridazinon ve 1,2,3-triazol-
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piridazintiyon melez molekiilleri sentezlenmistir. Sentezlenen 1,2,3-triazol-benzimidazol;
1,2,3-triazol-piridazinon ve 1,2,3-triazol-piridazintiyon melez molekiillerinin yap1
analizleri, FTIR, 'H, *C-APT NMR, HRMS teknikler ile yapilmistir. Ayrica sentezlenen
1,2,3-triazol-benzimidazol; 1,2,3-triazol-piridazinon ve 1,2,3-triazol-piridazintiyon hibrit
molekiillerinin biyoaktivite ¢aligmalari ortak ¢alisma grubumuz tarafindan
gerceklestirilmistir. Sentezlenen molekiiller arasindan dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-
dikarboksilat bilesikleri ksantin oksidaz enzim inhibisyonunda biyo etkinligi aragtirilirken,
1,2,3-triazol-benzimidazol halkalasma tiriinlerinin anti-kanser 6zellikleri arastirilmistir.
Yapilan biyoaktivite calismalarinin sonucunda sentezlenen dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-
4,5-dikarboksilatlar ve 1,2,3-triazol-benzimidazollerin kullanilan referans ilaglara kiyasla
daha yiiksek aktiviteye sahip molekiiller oldugu gortilmiistiir (EK2 ve Yagiz ve digerleri,
2021). Diger halkalagma iiriinleri 1,2,3-triazol-piridazinonlar ve 1,2,3-triazol-
piridazintiyonlar i¢inde anti-kanser taramasi yapilmasina karar verilmis ancak devam eden
TUBITAK projesi (proje no: 122Z571) kapsaminda sonuglar heniiz tamamlanmamis ve

tezin iceriginde bu ¢alismalara yer verilememistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal ve Aracglar
3.1.1. Analizlerde kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin fiziksel ve spektroskopik 6zellikleri FT-IR, 1 boyutlu ile 2 boyutlu
NMR, Kiitle spektrofotometresi ve X-Isim1 kristallografisi yoOntemleri kullanilarak
aydinlatildi. Bilesiklerin fiziksel 6zellikleri i¢in erime noktalar1t STUART (SMP-30) cihazi
ile belirlendi. FT-IR spektrumlari, Bruker cihazindan 4000-550 cm™! dalga sayis1 araliginda
kaydedildi. Sentezlenen bilesiklerin '"H ve '3C spektrumlari, DMSO-ds ve CHCls-d
icerisinde Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii biinyesindeki Bruker
Ultrashield NMR ['H NMR (300mHz) ve '3C-APT NMR (75 mHz)] spektrometresinden
alindi. NMR tekniginde kullanilan kimyasal kaymalar (6) ppm cinsinden belirtildi.
Yarilmalarin birli, ikili, ti¢lii ve ¢oklu ifadeleri i¢in sirasiyla b, i, @i ve ¢ seklinde ifade
edildi. Molekiillerin *C-APT NMR spektrumlarinda tek sayili karbon atomlari pozitif, ¢ift
sayida olan karbonlar ise negatif genlikte verilmistir. 2 Boyutlu NMR spektrumlari, Gebze
Teknik Universitesinde Prof. Dr. Ahmet Géren CEYHAN oénciiliigiinde alind1. Yiiksek
Cozintrlikli Kiitle Spektrometrisi (HRMS) verileri, Agilent Technologies, 6224 TOF
LC/MS'de Bilkent UNAM biriminde alindi. Ayrica iki bilesik i¢in alinan X-Isi
kristallografisinin ORTEP c¢izimleri Gebze Teknik Universitesinde Prof. Dr. Yunus
ZORLU onciiliigiinde gerceklestirildi.

3.1.2. Analizlerde kullanilan kimyasallar

Bilesiklerin sentezi i¢in ¢ikis bilesikleri Sigma, Fluka ve Across firmalarindan temin edilip
saflastirma teknigi uygulanmadan dogrudan kullanildi. Sentez ve kolon ¢oziiciileri yine
ayni firmalardan analitik saflikta temin edilip gerekli adimlarda saflagtirma teknikleri
uygulandi. Tepkimeler, 0,25 mm kalinliginda Merck silika jel 60F2s4 aliiminyum plaka
kullanilarak ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlendi. Aliiminyum plakalar, bir UV

(254 ile 365 nm) lamba ve 6zel renklendirici ¢oziiclilerle gorsellestirildi.
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3.2. Yersec¢imli 1,2,3-Triazol Tiirevlerinin Genel Sentezi

3.2.1. Dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevlerinin (77a-m ve 82)
sentezi

Baslangic bilesikleri olarak kullanilan azidometil-siibstitiiebenzen/azidobenzenlerin (76a-
m/81) sentezi literatlirde bilinen yontemler kullanilarak gerceklestirildi (Mangione ve
digerleri, 2017; Turkmen ve digerleri, 2022; Yagiz ve digerleri, 2021). Elde edilen
azidometil-siibstitiiebenzen (76a-m) veya azidobenzenlerin (81) ile dimetil biit-2-indioat
bilesiklerinin [3+2] siklokatilma tepkimesinden dimetil 1-aril-1H-1,2,3-triazol-4,5-
dikarboksilat (77a-m ve 82) tiirevleri sentezlendi (Abuorabi ve digerleri, 1991; Barman ve
digerleri, 2016; Biagi ve digerleri, 1999; Mangione ve digerleri, 2017; Ramya ve digerleri,
2017; Rodriguez-Hernandez, Demuner, Barbosa, Heller ve Csuk, 2016; Tarawneh ve

digerleri, 2018; Yagiz ve digerleri, 2021).

3.2.2. Yersecimli metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol-4-
karboksilat tiirevlerinin (78a-m) sentezi

Yersecimli metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1,4,5-tristibstitiie-1,2,3-triazol-4-karboksilat
tirevleri (78a-m) i¢in literatiirde olmayan tek kademede bir sentez plani tasarlandi. Bu
sentez plani ¢ergevesinde farkli ¢oziicti, sicaklik ve indirgeyici reaktifin esdeger molii gibi
parametreler arastirildi. Dimetil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarbokslat tiirevi (78a)
dietil eter (Et2O) veya tetrahidrofuran (THF) ¢oziiciilerinde -78 ila -5 °C araligindaki
sicakliklarda ve lityum tri-ter-biitoksialiiminyum hidriiriin (LTBA) 1,2-3,0 esdeger mol
araligindaki farkli oranlardaki optimizasyon ¢alismalart yapildi (Cizelge 3.1). Elde edilen
sonuclar dogrultusunda yersecimli indirgemenin deney sartlart; inert ortamda, kuru THF
varliginda 1,8 esdeger mol LTBA ve -10/-5 °C sicakligi olarak belirlendi (Erdemir ve
Altundas, 2023).

3.2.3. Yersecimli metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin (83)
sentezi

78a-m Tiirevlerinde elde edilen optimizasyon sartlar1 yerse¢imli metil 5-formil-1-fenil-1H-
1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin eldesi i¢in de uygulanmig ancak verimsel doniistimiin

%30’dan fazla olmamasi bu adim i¢in yeni bir sentez plan1 uygulanmasina sebep olmustur.



29

Belirlenen yeni sentez planinda, dimetil 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat
bilesiginin sodyum bor hidriir (NaBHs) ile metil alkol (MeOH) igerisinde yerse¢imli
indirgenmesi saglanarak metil 5-hidroksimetil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevi
(84) elde edildi (Butler ve digerleri, 2021). Daha sonra elde edilen metil 5-hidroksimetil-1-
fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (84) kontrollii bir yiikseltgeyici ajan olan 2-
iyodoksibenzoik asit (IBX) ile ylikseltgenerek metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
karboksilat (83) bilesigi %70 verimle sentezlendi (More ve Finney, 2002).

NaBH, PBr, Br_NaN;
H MeOH, -5°C DCM “OVMF

X
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Sekil 3.1. Yersecimli 1,2,3-triazollerin sentez semasi
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3.3. 1,2,3-Triazol Halkalasma Tepkimeleri

3.3.1. 1,2,3-Triazol-benzimidazol tiirevlerinin (85a-m) sentezi

Sentezlenen metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol-4-karboksilat
tirevleri (78a-m) ile diaminobenzen tiirevlerinin kondenzasyonundan hedeflenen 1,2,3-

triazol-benzimidazol halkalagma iiriinleri (85a-m) sentezlendi.

3.3.2. 1,2,3-Triazol-piridazinon tiirevlerinin (87a-e ve 89a-e) sentezi

Metil  1-aril-5-formil-1,4,5-trisilibstitiie-1,2,3-triazol-4-karboksilat ~ tiirevleri ile p-
stibstitiiefenilhidrazinlerin tepkimesinden metil 1-aril-5-((2-
stibstitiiefenilhidraziniliden)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat yapilar1 elde edildi ve
ardindan bu bilesiklerin toluen ¢dziiciisiinde ve p-toluensiilfonik asit (p-TsOH)
katalizoriinde geri sogutucu altinda 1sitilmasiyla hedeflenen 1,2,3-triazol-piridazinon

halkalagma {iriinleri olusturuldu (Koza ve digerleri, 2013; Morgan ve digerleri, 2000).

3.3.3. 1,2,3-Triazol-piridazintiyon tiirevlerinin (90a-d ve 91a-d) sentezi

1,2,3-Triazol-piridazintiyon halkalagma {iriinlerinin sentezi ise 1,2,3-triazol-piridazinon

tiirevlerinin Lawesson's reaktifi (LR) ile toluen igerisinde kaynatilmasiyla gerceklestirildi

(Chen ve digerleri, 2017; Hu ve digerleri, 2022).
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Sekil 3.2. 1,2,3-Triazol halkalasma tepkimeleri

3.4. Deneysel

3.4.1. Yersecimli 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi

(Siibstitiiefenil)metanol bilesiklerinin (74a-m) sentezi

Buz banyosunda siibstitiiebenzaldehit bilesikleri (1 esdeger mol) 25 mL MeOH igerisinde

¢oziildii. Ardindan bu ¢ozelti -5 °C’ a kadar sogultularak NaBH4 (0,5 esdeger mol) parca

parca ilave edildi. Tepkime ince tabaka kromatografisi ile izlendi ve tepkime

tamamladiktan sonra 20 mL su ilave edilip, 2 M’lik HCI ¢ozeltisi ile nétralize edildi.

Tepkime karigimi 3x20 mL dietil eter ile yikand1 ve organik fazlar toplandi, sodyum stilfat

(Na2SOg4) ile kurutuldu ve siiziildi. Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirild: (Sekil

3.3.). Elde edilen f{iriinler saflastirma uygulanmadan dogrudan bir sonraki adimda

kullanildi (Turkmen ve digerleri, 2022; Yagiz ve digerleri, 2021).
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o OH Kod X Kod X
74a | H 74h [20Me
H _NaBH, MeOH 726 [ 2F | 74 [30Me
-5-0°C 74c | 3F | 74] |40Me

74d | 4F | 74k |2NO;

X %79-98 X 74e | 2CI | 741 |3NO;
74f | 3CI | 74m |[4NO,

73a-m 74a-m 74g | 4C

Sekil 3.3. 74a-m Bilesiklerinin genel sentezi

(Bromometil)-siibstitiiebenzen bilesiklerinin (75a-m) sentezi

1 Esdeger mol (siibstitiiefenil)metanol tiirevleri 20 mL diklorometan (DCM) ¢6ziildi,
iizerine 1,2 esdeger mol PBr3 bilesigi -5-0 °C’ da yavas yavas eklendi ve 1 saat karigtirildu.
Bir saat karigan tepkime kapatildi ve karisim buzlu suya dokiildii. Sulu karigim 2x30 mL
DCM ile ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirilerek sodyum bikarbonat (NaHCO3)
cozeltisi ile yikandi ve DCM fazi1 Na,SOy ile kurutuldu, siiziildii. Doner buharlastiricida
¢oziicli uzaklastirildi ve bromometil-siibstitiiebenzen tiirevleri (75a-m) saflastirma islemi
yapilmadan aziirleme tepkimesinde kullanildi (Sekil 3.4.) (Ramya ve digerleri, 2017;
Turkmen ve digerleri, 2022; Yagiz ve digerleri, 2021).

OH Br Kod | X |Kod | X
P, DOM IR
501 R
X %79-98 X 75e | 2CI | 751 |3NO;
74a-m 75a-m ;g; ig: 75m |4NO,

Sekil 3.4. 75a-m Bilesiklerinin genel sentezi

(Azidometil)-siibstitiiebenzen bilesiklerinin (76a-m) sentezi

5 mL dimetilformamit (DMF) igerisine 1 esdeger mol bromometil-siibstitiiebenzen ve 1,6
esdeger mol NaNj bilesigi eklendi ve oda sicakliginda karistirildi. Tepkime, ITK ile
izlenerek 3 saat sonunda sonlandirildi. Tepkime karisimi buza dokiildii ve 3x15 mL dietil

eter ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi ve Na;SOy ile kurutuldu ve siiztildii. Doner
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buharlastiricida ¢oziicii uguruldu. Flash kolon kromatografisi kullanilarak silika jel dolgulu
kolonda uygun etil asetat:heksan karisimlarindan yiiriitiilerek aziirleme {tirtinleri (76a-m)
saflastirildl (Sekil 3.5.) (Rodriguez-Hernandez ve digerleri, 2016; Turkmen ve digerleri,
2022; Yagiz ve digerleri, 2021).

Br N Kod | X |Kod | X

76a | H | 76h [20Me

NaNg DMF 76b | 2F | 761 |30Me

0.5 76c | 3F | 76] |[40Me

-~ 76d | 4F | 76k |2NO;

X %81-92 X 76e | 2C1 | 761 |3NO,

75a-m 76a-m 76f | 3CI | 76m |4NO,
769 | 4CI

Sekil 3.5. 76a-m Bilesiklerinin sentez semast

Dimetil 1-benzil-1H-1.2.3-triazol-4.5-dikarboksilat Tiirevlerinin (77a-m) Sentezi

Dimetil biit-2-indioat ile siibstitiiebenzil aziir bilesiklerinin (76a-m) [3+2] siklokatilma
tepkimesinden dimetil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77a-m) tiirevleri
sentezlendi. 10 mL’ lik balona 1 esdeger mol siibstitiiebenzil aziir ile dimetil biit-2-indioat
bilesigi alinarak 100 °C’ da 2-3 dakika 1s1tildi. Olusan iiriinler kolon kromatografi yontemi
ile heksan/etil asetat ¢oziiciisii kullanilarak saflastirildi ve % 79-98 araligindaki verimlerle
elde edildi (Sekil 3.6) (Abuorabi ve digerleri, 1991; Barman ve digerleri, 2016; Biagi ve
digerleri, 1999; Shanmugavelan ve digerleri, 2011; Tarawneh ve digerleri, 2018).

(@) O
N3 - X Kod X Kod X
>_— 2 !\I:N 0 77a| H | 77h |[20Me
—0 o— N_ 77b | 2F | 771 [30Me
77c | 3F | 77] [40Me
IS O— 77d | 4F | 77k |2NO,
X 77e | 2CI | 771 [3NO;
%79-98 ) (lj 77t | 3CI | 77m |4NO,
7Ga-m 77a_m 77g 4Cl

Sekil 3.6. Dimetil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevlerinin genel sentezi



34

Yersecimli indirgeme tepkimesinin optimizasyon calismasi

Dimetil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevi (77a) Et;O veya THF
coziiclilerinde -78 ila -5 °C araligindaki sicakliklarda ve LTBA 1,2-3,0 esdeger mol
araligindaki farkli oranlarla optimizasyon caligmalar1 yapildi. Elde edilen sonuglar

dogrultusunda iyilestirilmis deney sartlarinin; inert ortamda, kuru THF varliginda 1,8

esdeger mol LTBA ve -10/-5 °C olarak belirlendi.

[ [ N= o} =N
N _~ LTBA, THF Y Y
O—  -10-(-5)°C
0

77a

Sekil 3.7. Yerse¢imli indirgenme iirlinlerinin sentez gemasi

Cizelge 3.1. Yersecimli iirlin olusumu icin gergeklestirilen optimizasyon ¢aligsmalari

Deneme Coziicii Sicaklik (°C) LTBA’nin Esdeger molii Verim (%)*
78a/79a
1 Et,O -20 3,0 ii.0./ii.o0.
2 Et,O -10 3,0 ii.0./ii.o0.
3 THF -78 1,2 ii.0./ii.0.
4 THF -78 1,8 ii.0./ii.0.
5 THF -35 1,8 ii.0./ii.0.
6 THF -35 3,0 20/30
7 THF -20 1,2 10/ii.o.
8 THF -20 1,5 30/20
9 THF -10 1,5 50/50
10 THF -10/-5 1,8 80/20
11 THF -18/-10 1,8 60/20
12 THF -20 2,0 60/40

*: Yersegimli iiriin olusumu 'H NMR déniisiim oranlarini gostermektedir./ {i.o.: {iriin olusumad.

Yersecimli  metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1.4.5-trislibstitiie-1.2.3-triazol-4-karboksilat
tirevlerinin (78a-m) ve metil 1-siibstitiiebenzil-5-hidroksimetil-1.4.5-trislibstitiie-1,2.3-
triazol-4-karboksilat tiirevlerinin (79a-m) sentezi

77a Tiirevinin aldehite doniistimii icin LTBA ile belirlenen sartlar diger 12 tiirevin sentezi
icinde kullanild1. Inert ortamda 25 mL THF igerisinde 1 esdeger mol dimetil 1-benzil-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77a-m) tiirevleri ¢6ziildii. Tepkime tuzlu buz karigiminda -
10/-5 °C araliginda 20 dakika kadar sogutuldu. Tepkime balonuna daha sonra 1,8 esdeger
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mol LTBA siringa ile damla damla eklendi. Tepkime ITK ile takip edildi ve tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime balonuna yaklasik 1 mL su ilave edilerek hidriiriin fazlasi
uzaklastirildi. Tepkime karisimi silika jel kolondan etil asetat/heksan (4/6) ¢oziici
karisimindan saflastirildi. Kolondan ilk oOnce aldehit bilesikleri 78a-m sonra alkol

bilesikleri 79a-m toplanarak ayrildi (Sekil 3.8) (Erdemir ve Altundas, 2023).

X _ X _ X N
@/ N—N © @\/ N—N © @/ N 0
N~ LTBA, THF N~ + N~
0 0

— -10-(-5)°C — O—
0”0 0~ H OH
| 7
77a-m 78a-m 9a-m
%69-89 %5-28
Kod X Kod X Kod X Kod X
78a | H 78h |20Me 79 | H 79h |20Me
78b | 2F | 78i [30Me 790 | 2F | 79 [30OMe
78c | 3F 78] |40Me 79c | 3F 79 |40Me
78d | 4F | 78k [2NO, 79d | 4F | 79k |2NO,
78e | 2CI | 781 |3NO; 79e | 2CI | 791 |3NO;
78f | 3ClI | 78m [4NO, 79f | 3CI [ 79m [4NO,
789 | 4C 799 | 4CI

Sekil 3.8. 78a-m ve 79a-m Bilesiklerinin LTBA ile indirgenme tepkimesi

Azidobenzen bilesiginin (81) sentezi

Bir tepkime balonuna anilin (10 mmol) ile 10 mL 6M HCI c¢ozeltisi alinarak buz
banyosunda karistirildi. Bagka bir beherde hazirlanan 25 mL’deki NaNO; (15 mmol) sulu
cozeltisi, tepkime balonuna yavas yavas ilave edildi Ekleme bittikten sonra karisim 30 min
boyunca oda sicakliginda karistirillarak  benzendiazonyum tuzu elde edildi.
Benzendiazonyum kloriir ¢ozeltisine 50 mL’de ¢oziilmiis NaN3 (40 mmol) sulu ¢dzeltisi
yavasea ilave edildi ve karisim 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Azidobenzen bilesigini
sulu fazdan oziitlemek i¢in karigim 2 kere etil asetat ile yikandi ve organik fazlar
toplanarak Na>SO4’ten kurutuldu, ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen azidobenzen bilesigi

(81) goochtan siiziilerek %84 verimle elde edildi (Mangione ve digerleri, 2017).
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NH, Nj
1. HCI, NaNO,, 0-5°C
2. NaNS‘ HQO

80 %84 81

Sekil 3.9. Azidobenzen (81) sentez semast

Dimetil 1-fenil-1H-1,2.3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevinin (82) sentezi

25 mL’ lik bir balona alinan azidobenzen (1 mmol) ile asetilen dikarboksilat (1 mmol) 10
mL CCly igerisinde ¢oziilerek 4 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi ve %40°lik EtOAc/heksan karisimdan kolon

kromatografisi ile iiriin saflagtirildi (Butler ve digerleri, 2021).

(0] O N=N
N I
3 }—%—{ N_ o
@ V- T 4 p-
(@]
|

CCl, 80 °C o

81 %82 82

Sekil 3.10. Dimetil 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevinin sentezi

Yersecimli metil 5-formil-1-fenil-1H-1.2.3-triazol-4-karboksilat tiirevinin (83) sentezi

Yerse¢imli metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin (83) sentezinde
de oncelikle yersecimli aldehit gruplari i¢in olusturulan optimize sartlar uygulandi. Ancak,
benzil tiirevlerinde oldugu gibi bu tiirevin sentezi yiliksek verimle gergeklestirilemedi. Bu
nedenle, 78a-m bilesikleri i¢in belirlenen optimizasyon sartlarinda iyilestirmeler (LTBA
ile DIBAL-H ve sicaklik parametreleri) yapild: (Cizelge 3.2.) fakat metil 5-formil-1-fenil-
1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat bilesigi yiiksek verimle sentezlenemedi. Bu nedenle ikinci

bir sentez planina gegildi (Butler ve digerleri, 2021).
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N=N

N P
O\

%

82

N=N
LTBA ya da DIBALH N_
-10-(-5)°C O—
07 H
83

0]

Sekil 3.11. Metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat bilesiginin (83) indirgeme

tepkimesi

Cizelge 3.2. Yerse¢imli metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin
(83) optimizasyon ¢alismalari

Deneme | Sicaklik (°C) Hidriiriin Esdeger Mol Sayist* '"H NMR Déniisiim Orani (83:82)
1 -20 1,8 %10:90
2 -10 1,8 %20:80
3 -5 1,8 %30:70
4 0 1,8 %20:80
5 -5 3,0 %20:80
6 -10 2,2 %1:99
7 -10 5,0 %35:95
*Hidriir olarak 1-5. denemelerde LTBA; 6,7.denemelerde DIBAL-H kullanilmustir.
Yersecimli metil 5-hidroksimetil-1-fenil-1/-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin (84)
sentezi

Dimetil 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat bilesigi (1,0 mmol) MeOH’ de -5 °C’ da

¢oziildii ve tepkime ortamina belli araliklarla NaBHs (1,5 mmol) katilar1 eklenerek

karistirildl. Reaksiyon karisimi ITK ile takip edildi ve tepkime tamamlandiktan sonra

karisim 2M HCI ¢ozeltisi ile notralize edildi. Karisim su ve etil asetat ile yikandi ve etil

asetat fazlar1 toplandi. Etil asetat fazi sodyum siilfatta kurutuldu, ¢oziiciisii uzaklastirildi,

%40’lik EtOAc/heksan ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi
(Butler ve digerleri, 2021).

NaBH, MeOH
-5°C
%72

Sekil 3.12. Metil
sentezi

5-hidroksimetil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat

tirevinin  (84)
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Yersecimli metil 5-formil-1-fenil-1H-1.2.3-triazol-4-karboksilat tiirevinin sentezi

Elde edilen metil 5-hidroksimetil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (1,0 mmol) etil
asetatta (15 mL) ¢oziildii. Ardindan bu karigima 2-iyodoksibenzoik asit (IBX) (1,25 mmol)
ilave edildi ve yag banyosunda 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Ardindan karigim
silika jel iceren gooch krozeden siiziildii ve Na;COs ¢ozeltisi ile 2 kere yikandi. Organik
faz sodyum siilfattan kurutuldu, ¢oziiciisii uzaklastirildi ve ham metil 5-formil-1-fenil-1H-

1,2,3-triazol-4-karboksilat bilesigi (83) elde edildi (More ve Finney, 2002).

[\l:N 0 !\l:N 0
N_~ IBX N_~
O- EtOAc, 80°C 00—
OH %70 0O~ H
84 83

Sekil 3.13. Metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tlirevinin (83) sentezi

3.4.2. 1,2,3-Triazol iceren halkalagsma tepkimeleri

1.2.3-Triazol-benzimidazol bilesiklerinin genel sentezi

Metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1,4,5-trisiibstitiie-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevlerinin
(78a-m) (1 esdeger mol) 3 mL dimetilformamitteki (DMF) c¢ozeltisine sirasiyla o-
fenilendiamin bilesigi (1,1 esdeger mol) ve 1 mL DMF’ de ¢dziilen katalitik miktardaki p-
toluensiilfonik asit (p-TsOH) c¢ozeltisi ilave edildi. Ardindan tepkime 1sis1 80 °C’ a
ayarland1 ve tepkime 3 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Tepkime tamamlandiktan sonra
karisim 10 mL’lik doygun NaHCO3 ¢ozeltisine dokiildii ve olusan katilar siiziilerek su ile
yikandi ve kurutuldu. 1,2,3-Triazol-benzimidazol katilar1 THF’ den kristallendirilerek
saflastirildi (Sekil 3.14.).
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/
Q NH, Oy 0
© N
N \ NH, NNy Kod | X [Kod | X
N. H N 85a | H | 85h [20Me
N DMF, 80 °C ~N H 850 | 2F | 851 [3oMe
0 85c | 3F | 85 |40Me
o 85d | _4F | 85k |2NO
X©/' 7071-98 85e | 2CI | 85l 3NO§
X 85f | 3CI | 85m |4NO,
859 | 4Cli
78a-m 85a-m

Sekil 3.14. 1,2,3-Triazol-benzimidazol (85a-m) yapilarinin genel sentezi

1.2.3-Triazol-piridazinon bilesiklerinin (87a-e ve 89a-¢e) genel sentezi

Hedeflenen 1,2,3-triazol-piridazinon halkalagma tirlinleri i¢in dncelikle metil 1-aril-5-((2-
stibstitiiefenilhidraziniliden)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (86a-d ve 88a-d) ara
iirliinleri sentezlendi. Metil 1-aril-5-((2-siibstitiiefenilhidraziniliden)metil)-1H-1,2,3-triazol-
4-karboksilatlarin sentezi i¢in metil 1-aril-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilatin (78a
veya 83) 5 mL THF’ deki ¢ozeltisi hazirlandi. Ardindan elde edilen bu ¢ozeltiye p-
stibstitiiefenilhidrazin tiirevlerinin (1,1 esdeger mol) THF’ deki ¢6zeltisi damla damla ilave
edildi ve 1s1 acilarak 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (Koza ve digerleri, 2013).
Reaksiyon tamamlandiktan sonra tepkime karisimi buzlu suya dokiildii ve olusan katilar
stiziilerek ortamdan alindi, kurutuldu ve ileri saflagtirma yapilmadan dogrudan halkalagma
adimma gegildi. Izole edilen metil 1-aril-5-((2-siibstitiiefenilhidraziniliden)metil)-1/-
1,2,3-triazol-4-karboksilatlar (86a-d ve 88a-d) (1 esdeger mol) 3 mL toluende ¢oziilerek
iizerine katalitik miktarda p-TsOH ilave edildi ve karisim siibstitiientlere bagl olarak 2-7
giin boyunca kaynatildi. Tepkime tamamlandiktan sonra toluen uzaklastirildi ve ham {iriin
kolon kromatografisi teknigi ile saflastirilarak hedeflenen 87a-d ve 89a-d bilesikleri elde
edildi (Sekil 3.15) (Morgan ve digerleri, 2000).
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N
(o] “NH, (0]
N O/ N O/
N | R N | R
NN ‘ (]
A THF, 60 °C N N\N
o0 Ar H
Ar: Ben_zil; 78a Ar: Benzil; 86a-d
Ar: Fenil; 83 Ar: Fenil; 88a-d

R: H, F, CH; OCHj

p-TsOH, Toluen

100 °C
%40-71
L Y
N
NN
N /N
Ar/

Ar: Benzil; 87a-d
Ar: Fenil; 89a-d
R: H, F, CH; OCH3

Sekil 3.15. 1,2,3- Triazol-piridazinon (87a-d, 89a-d) yapilarinin genel sentezi

1-Benzil-5-(4-nitrofenil)-1,5-dihidro-4H-[1.2.3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on  ve  5-(4-
nitrofenil)-1-fenil-1.5-dihidro-4H-[1.2.3]triazolo[4.5-d]piridazin-4-on  (88e ve  89¢)
tiirevlerinin sentezi

1,2,3-Triazol-piridazinon bilesikleri 87a-e ve 89a-e sentezi toluen igerisinde p-TsOH ile
kaynatilarak gerceklestirildi (Butler ve digerleri, 1990; Morgan ve digerleri, 2000). Ancak
bu halkalagma tiirevlerinden nitro islevsel grubu iceren (87e ve 89e) iki tlirevlerindeki nitro
grubunun halkadan kuvvetli elektron cekici 6zelligi nedeni ile hedeflenen piridazinon
halkalagsma {iriinleri olusturulamadi. Bundan dolayr bu iki tiirev i¢in yeni bir sentez

yontemine gegildi.

Belirlenen yeni sentez planinda, 25 mL’lik reaksiyon balonuna metil 1-aril-5-formil-1H-
1,2,3-triazol-4-karboksilat (78a veya 83) (1,0 mmol) ve 5 mL THF alindi. Ardindan

reaksiyon kabina 2 mL THF’de ¢oziilen p-nitrofenilhidrazin tiirevi (1,1 mmol) damla
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damla ilave edildi ve 1s1 agilarak 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime karisimi buzlu suya dokiildii ve olusan katilar siiziilerek
ortamdan alindi1 kurutuldu ve katilar ileri saflastirma yapilmadan dogrudan halka kapama
adimma gecildi. Elde edilen metil 1-aril-5-((2-p-nitrofenilhidraziniliden)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-karboksilatlar (1,0 mmol) 5 mL ACN ve katalitik miktarda AcOH ilave edildi ve
1 giin ile 3 giin araliginda kaynatild1 fakat beklenen piridazinon tiirevleri 87e ve 89e elde

edilemedi (Sekil 3.16) (Butler ve digerleri, 1990).

N=N o IN:N
N=N o OzN‘QN‘H ar- N/ AcOH Ar—N _ O
Nz NH> 0 X
Ar —~ ACN ~ _N
O— THF 60°C N N’ \©\
(e} H HN\©\ NO
NO,

Ar: Benzil; 78a Ar: Benzil; 86e Ar: Benzil; 87e
Ar: Fenil; 83 Ar: Fenil; 88e Ar: Fenil; 89e

p-TsOH, Toluen
100 °C

N=N O

]
N
Ar” \((N
\N' N02

Ar: Benzil; 87e
Ar: Fenil; 89e

Sekil 3.16. 87e ve 89e bilesiklerinin sentez semasi

1,2.3-Triazol-piridazintiyon bilesiklerinin genel sentezi

Inert atmosfer altinda benzilpiridazinon 87a-d/fenilpiridazinon 89a-d tiirevlerinin (1,0
mmol) 3 mL toluendeki ¢ozeltisine Lawesson’s reaktifi (LR) (2,1 mmol) ilave edildikten
sonra tepkime karigimi 24 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Tepkime tamamlandiktan
sonra sogutuldu ve tepkime karigimi buzlu doygun amonyum kloriir ¢ézeltisine dokiildii.
Ardindan bu karisim su ile seyreltildi ve 2 kere etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar topland1 ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen 90a-d ve 91a-c tiirevleri %20’likten
baglayarak %60’lik etil asetat/heksan c¢oziicii sisteminden silika jel dolgu maddesi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi (Sekil 3.17) (Chen ve digerleri, 2017; Hu
ve digerleri, 2022).



42

N” | 1. LR, Toluen, 100 °C |

N N 2. NH,CI N

/ /
Ar %36-56 Ar
Ar: Benzil; 87a-d Ar: Benzil; 90a-d
Ar: Fenil; 89a-d Ar: Fenil; 91a-c
R: H, F, CH3, OCH3 R: H, F, CH3, OCH3

Sekil 3.17. 1,2,3-Triazol-piridazitiyon (90a-d, 91a-c) yapilarinin genel sentezi

5-(4-Metoksifenil)-1-fenil-1.5-dihidro-4H-[1.2.3]triazolo[4.5-d]piridazin-4-tiyvon sentezi

1,2,3-Triazol-piridazintiyon tiirevlerinden olan 5-(4-metoksifenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-tiyon bilesiginin diger piridazintiyon tiirevlerinde oldugu
gibi toluen igerisinde kaynatilarak sentezlenmesi hedeflendi. Ancak, 91d bilesiginin toluen
icerisindeki ¢oziiniirligli olmamasi nedeni ile bu tiirevi ¢ozebilecek baska bir sentez
planina basvuruldu. Bu olusturulan yeni sentez planinda, 91d bilesiginin sentezi i¢in, 5-(4-
metoksifenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d|piridazin-4-on bilesigi 4 mL
dioksan igerisinde ¢oziildii. Ardindan bu karisima 2,1 esdeger mol LR eklendi ve geri
sogutucu diizenegine yerlestirildi. Geri sogutucu altinda 1sitilan tepkime karisimi ITK ile
takip edildi. 8 saat 1sitma islemi sonunda tepkime karisimi buzlu suya dokiildii ve karigim 2
kere etil asetat ile Oziitlendi. Organik fazlar sodyum siilfattan kurutuldu ve c¢oziiciisi
uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin DCM:heksan karigimindan kristallendirildi. Ancak

olusan katilarin analizi 91d tlirevinin sentezlenmedigini gosterdi.

Wen Jeu ¥eoa
LR, Dioksan, N N

N,N o NN 1. LR, Toluen, 100°C wy N ﬁw

N =N N _N n N _N

Geri kaynatma 2. NH,CI

» O »

91d 89d 91d

Sekil 3.18. 5-(4-metoksifenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-
tiyon bilesiginin sentez semasi
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4. BULGULAR
4.1. Yersecimli 1,2,3-Triazol Tiirevlerinin Fiziksel ve Spektroskopik Bulgular:
4.1.1. (Siibstitiiefenil)metanollere ait (74a-m) bulgular
74a-m Bilesikleri literatiir takip edilerek sentezlendi. Yapi1 analizleri FTIR spektroskopisi
ile yapildi. IR spektrumunda 1710 cm! civarindaki -C=O gerilme bandmimn kaybolup
3510-3320 cm! araliginda yeni -O-H gerilme bandinin gozlenmesi ile iiriin olusumu

belirlendi.

Cizelge 4.1. (Substitiiefenil)metanol alkol tiirevlerinin verim ve spektroskopik verileri

Bilesigin Adi ve Kodu Verim (%) IR (ATR, cm™)

Fenilmetanol 74a 94 3360, 3030, 2874, 1583, 1496
(2-Florofenil)metanol 74b 92 3365, 1634, 1433
(3-Florofenil)metanol 74¢ 93 3344, 2875, 1617, 1590
(4-Florofenil)metanol 74d 97 3334, 2878, 1603, 1508
(2-Klorofenil)metanol 74e 95 3300, 2916, 1572, 1469
(3-Klorofenil)metanol 74f 95 3442, 2983, 1660
(4-Klorofenil)metanol 74g 95 3319, 2943, 1643, 1491
(2-Metoksifenil)metanol 74h 98 3333, 2938, 1602, 1588, 1491
(3-Metoksifenil)metanol 74i 91 3362, 2939, 1595, 1488
(4-Metoksifenil)metanol 74j 91 3353,2941, 1611,1513
(2-Nitrofenil)metanol 74k 79 3237,2948, 1610, 1514
(3-Nitrofenil)metanol 741 83 3351, 2948, 1643, 1528
(4-Nitrofenil)metanol 74m 81 3508, 3111, 1660, 1503

4.1.2. (Bromometil)-siibstitiiebenzenlere ait (75a-m) bulgular
75a-m Tirevleri literatiirde bilinen yontemlerle sentezlendi. Yapi analizleri FTIR
spektroskopisi ile dogrulandi. 3510-3320 ¢cm™ -O-H gerilme bandinin kaybolmasi ile -Br

atomunun baglandigi tespit edilmistir.

Cizelge 4.2. (Bromometil)-siibstitiiebenzen tiirevlerinin verimi ve spektroskopik verileri

Bilesigin Adi ve Kodu Verim (%) IR (ATR, cm™): v
(Bromometil)benzen 75a 94 2937, 1603, 1510
1-(Bromometil)-2-florobenzen 75b 97 2940, 1627, 1599, 1463
1-(Bromometil)-3-florobenzen 75¢ 94 3030, 1620, 1592, 1489
1-(Bromometil)-4-florobenzen 75d 98 2940, 1604, 1511
1-(Bromometil)-2-klorobenzen 75e 94 2978, 1592, 1573
1-(Bromometil)-3-klorobenzen 75f 92 3062, 2971, 1597
1-(Bromometil)-4-klorobenzen 75g 91 2957, 1595, 1493
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Cizelge 4.2. (devam) (Bromometil)-siibstitiiebenzen tiirevlerinin verimi ve spektroskopik

verileri
1-(Bromometil)-2-metoksibenzen 75h 88 2938, 1600, 1491, 1463
1-(Bromometil)-3-metoksibenzen 75i 91 2968, 1599, 1464
1-(Bromometil)-4-metoksibenzen 75j 91 3001, 2957, 1607, 1583
1-(Bromometil)-2-nitrobenzen 75k 79 3065, 2854, 1611, 1522
1-(Bromometil)-3-nitrobenzen 751 82 3082, 2877, 1650, 1524
1-(Bromometil)-4-nitrobenzen 75m 85 3107, 2862, 1610, 1597

4.1.3. (Azidometil)-siibstitiiebenzenlere ait (76a-m) bulgular
76a-m Tirevleri literatiirle gore sentezlendi. Yapi analizleri FTIR spektroskopisi ile
belirlendi. IR spektrumunda 2123 ile 2091 cm! araligindaki —N3 gerilme bandinin

gozlenmesi ile hedeflenen benzil aziir tiirevlerinin basari ile olusturuldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.3. (Azidometil)-siibstitiiebenzen tiirevlerinin verim ve spektroskopik verileri

Bilesigin Adi ve Kodu Verim (%) IR (ATR, cm™)
(Azidometil)benzen 76a 91 3032, 2091, 1496, 1454
1-(Azidometil)-2-florobenzen 76b 92 2931, 2097, 1626, 1595
1-(Azidometil)-3-florobenzen 76¢ 88 2984, 2096, 1617, 1488
1-(Azidometil)-4-florobenzen 76d 89 3042, 2912, 2093, 1601, 1509
1-(Azidometil)-2-klorobenzen 76e 84 2931, 2094, 1593, 1473
1-(Azidometil)-3-klorobenzen 76f 87 2982, 2094, 1531, 1492
1-(Azidometil)-4-klorobenzen 76g 91 2928, 2093, 1596, 1491
1-(Azidometil)-2-metoksibenzen 76h | 87 2939, 2093, 1492, 1463
1-(Azidometil)-3-metoksibenzen 761 | 88 2939, 2094, 1601, 1555
1-(Azidometil)-4-metoksibenzen 76j | 90 2837,2123, 1611, 1512
1-(Azidometil)-2-nitrobenzen 76k 81 2941, 2098, 1578, 1520
1-(Azidometil)-3-nitrobenzen 761 83 3091, 2093, 1524, 1480
1-(Azidometil)-4-nitrobenzen 76m 81 3079, 2097, 1606, 1518

4.1.4. Dimetil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevlerinin (77a-m) fiziksel
ve spektoskopik bulgular:

Dimetil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarbokslat (77a) kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz katt; % 98; E.N. 48-49 °C. IR
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(ATR, cm™): 2958, 1723, 1491, 1435; '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,32-7,25 (¢, 5H,
Ar-H); 5,80 (b, 2H, -CH>-); 3,95 (b, 3H, -OCH3); 3,87 (b, 3H, -OCH3); 1*C-APT NMR (75
MHz, CDCls): & 160,4; 158,8; 140,2; 133,9; 129,8; 128,8; 128,8; 128,2; 53,9; 53,3; 52.7.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3H3N30sNa™: 298, 0798; bulunan: 298,
0790.

5.80

,3.95
3.87

T T T T T T T T T T T
18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8

Sekil 4.1. 77a Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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_160.41

~158.80
53.92
53.27
52.65
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T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Sekil 4.2. 77a Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu

%108 |+ESI Scan (rt: 0.266 min) Frag=200.0V 5A01.d 0
238.07%0
88 N,N' 1 ocH
s \
N~ OCH;
55 g

299.0817

05
l 3000640 3010859 3020885
2965 2975 297 20725 2975 20775 298 29825 2985 20875 259 29925 2995 29875 300 30025 3005 30075 301 30125 3015 30175 302 30225 3025 0275 303 30325 3035
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.3. 77a Bilesiginin HRMS spektrumu

Dimetil 1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77b): Kolon kromatografisi
ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 92; E.N. 71-72 °C.
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IR (ATR, cm™): 3074, 2954, 1741, 1720, 1618, 1461; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,34-
7,11 (¢, 4H, Ar-H); 5,86 (b, 2H, -CH»-); 3,96 (b, 3H, -OCHz); 3,92 (b, 3H, -OCH3); 1*C-
APT NMR (75 MHz, CDCl): & 159,4 (i, J = 248,9 Hz); 159,5; 139,1; 130,1 (i, J = 8,2
Hz): 129,5; 129,0 (i, J = 3,3 Hz); 123,9 (i, J = 3,8 Hz); 120, 5 (i, J = 14,3 Hz); 114,9 (i, J =
21,1 Hz); 52,6; 51,9; 46,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3H12N3O4FNa™:
316, 0704; bulunan: 316, 0688.

A)‘ L__dJLl N |
E)

a7 2.351

18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7
f1 (ppm)

Sekil 4.4. 77b Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.5. 77b Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
x105 |+ESI Scan (rt: 0.056 min) Frag=150.0V 580003.d
84
754
-l 316.0688
6.5
X
&1 \ o
55 FaAS
51 N
454 X
354
3
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2
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05
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.6. 77b Bilesiginin HRMS spektrumu
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Dimetil 1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77¢): Kolon kromatografisi
ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): sart sivi; % 89. IR (ATR, cm
1):2958, 1727, 1611, 1519; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,34 — 7,28 (¢, 1H, Ar-H); 7,05
— 6,99 (¢, 3H, Ar-H); 5,81 (b, 2H, -CH>»-); 3,97 (b, 3H, -OCH3); 3,91 (b, 3H, -OCH3); 13C-
APT NMR (75 MHz, CDCl3): 6 161,9 (i, J = 247,9 Hz); 159,5; 157.8; 139,6; 135,3 (i, J =
7,5 Hz); 129,7 (i, J = 8,2 Hz); 128,7; 122,8; 115,0 (i, J = 21,0 Hz); 114,2 (i, J = 22,5 Hz);
52,5; 52,4; 51,9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3H2N3OsFNa*: 316,
0704; bulunan: 316, 0696.

,3.98
X 3.92

J_h A JL&—_LL_AJ
g

1.01<

<2371
@7 235«

T T T T T T T T T T T
18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8
f1 (ppm)

Sekil 4.7. 77¢ Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.8. 77¢ Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

x105 |+ESI Scan (rt: 0.108 min) Frag=200.0V 5¢.d
425 316,636 o
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325 N ~OCHs
3 (e]

275 z

25 /&\

225 FON

2

175

15

125

1

075 3170714

05

025 3180731
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.9. 77¢ Bilesiginin HRMS spektrumu

Dimetil 1-(4-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77d): Kolon kromatografisi
ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): sar1 katt; % 86 E.N. 109-110 °C.
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IR (ATR, cm!): 2955, 1723, 1606, 1419; "H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 7,28 (i, J = 13,8
Hz, 2H, Ar-H); 7,03 (i, J = 13,8 Hz, 2H, Ar-H); 5,78 (b, 2H, -CH>-); 3,96 (b, 3H, -OCH3);
3,90 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 162,8 (i, J = 248,6 Hz) 160,4;
158,8; 140,3; 130,1 (i, J = 8,5 Hz); 129,8; 129,4; 115,9 (i, J = 22,0 Hz); 53,3; 53,1; 52.7.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan C;3H12N304FNa*: 316, 0704; bulunan: 316,
0693.
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F
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Y iy Y
NN S S
o o — ™
6 15 14 13 12 11 10 o9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 =2
f1 (ppm)

Sekil 4.10. 77d Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.11. 77d Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x10® |+ESI Scan (rt: 0.276 min) Frag=200.0V 5.0
o}
75 3160693 NN JAOCH;,
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. [ o
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Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Dimetil 1-(2-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77e): Kolon kromatografisi
ile saflagtirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 91; E.N. 95-96 °C.
IR (ATR, cm™): 3009, 2954, 1727, 1581, 1468; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,42 (i, J =
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7,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,31 - 7,19 (¢, 2H, Ar-H); 6,88 (i, /= 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 5,93 (b, 2H, -
CH>-); 3,98 (b, 3H, -OCH3); 3,89 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): &
160,3; 158,6; 140,0; 132,9; 131,9; 130,6; 129,9; 129,8; 128.,8; 127,3; 53,4; 52,7; 51,3.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan C;3H2N304CIH": 310, 0585; bulunan: 310,
0581.

19
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3.89|
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Sekil 4.13. 77e Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.14. 77e Bilesiginin ''3C-APT NMR spektrumu
#1035 |+APCI Scan (0.178-0.998 min, 50 scans) Frag=100.0v G9.d 1)
5. 31005848 N
184 N 9CHs
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Sekil 4.15. 77e Bilesiginin HRMS spektrumu
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Dimetil 1-(3-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77f): Kolon kromatografisi
ile saflastinilmustir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): sar1 sivi; % 95. IR (ATR, ecm™):
2964, 1729, 1662, 1588, 1464; 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,29-7,27 (¢, 3H, Ar-H);
7,15 (i, 1H, Ar-H); 5,78 (b, 2H, -CH»-); 3,96 (b, 3H, -OCH3); 3,91 (b, 3H, -OCH3); 1*C-
APT NMR (75 MHz, CDCl3): ¢ 160,4; 158,6; 140,5; 135,7; 134,7; 130,3; 129,3; 129,1;
128,3; 126,1; 53,4, 53,2; 52,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® hesaplanan
C13H12N304CINa™: 332, 0409; bulunan: 332, 0396.
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Sekil 4.16. 77f Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.17. 77f Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

X106 [+ES! Scan (¢t 0.100-1.431 min, 85 scans) Frag=200.0 5.0 o)
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Sekil 4.18. 77f Bilesiginin HRMS spektrumu

Cl



57

Dimetil 1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77g): Kolon kromatografisi
ile saflastirllmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 97; E.N. 83-84 °C.
IR (ATR, cm™): 3097, 2952, 1725, 1547; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,31 (i, J = 8,5
Hz, 2H, Ar-H); 7,23 (i, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 5,78 (b, 2H, -CH>-); 3,96 (b, 3H, -OCH3);
3,91 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 160,4; 158,7; 140,7; 134,8;
132,3; 129,6; 129,1; 53.4; 53,0; 52,8 (13C-APT NMR’da beklenen 11 karbon sinyalinden
10’u gortlmistir). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan Ci3Hi2N3O4CIH"™: 310,
0594; bulunan: 310, 0599.
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Sekil 4.19. 77g Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.20. 77g Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
x105 |+APCI Scan (0.180-1.535 min, 82 scans) Frag=100.0v G13.d o
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Sekil 4.21. 77g Bilesiginin HRMS spektrumu




Dimetil

1-(2-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat

(77h):

59

Kristallendirme

teknigi kullanilarak saflastirilmistir (Heksan/DCM): sar1 kati, % 99, E.N. 99-100 °C. IR
(ATR, em™): 2959, 1731, 1602, 1490; 'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,33 (¢, 1H, Ar-H);
7,28-7.,07 (¢, 1H, Ar-H); 6,92-6,84 (¢, 2H, Ar-H) 5,76 (b, 2H, -CH»-); 3,95 (b, 3H, -
OCH3); 3,90 (b, 3H, -OCH3); 3,76 (b, 3H, -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): §
160,4; 158,6; 157,1; 138,8; 130,8; 130,4; 129,7; 122,1; 120,6; 110,6; 55,3; 53,2; 52,5;
49,5, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci4HisN30sNa*: 328, 0904; bulunan:

328, 0893.
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Sekil 4.22. 77h Bilesiginin '"H NMR spektrumu



60

— O © LML OMOT N ©
< n o NoOoMmMmN = O n a M ©
S @ N BooRNS S NN
O 0 MMM NNN Mo
- oA A - N0 0
N1 e A e I SN
o}
N
Ni/ OCH3
N OCHj
(0]
_O

—— o T”J-WN:‘[ " w T o AP o

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Sekil 4.23. 77h Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x106 |+ESI Scan (rt: 0.108-0.406 min, 19 scans) Frag=200.0V 5h.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.24. 77h Bilesiginin HRMS spektrumu
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Dimetil 1-(3-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77i): Kolon kromatografisi
ile saflastirnilmustir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): sar1 sivi; % 93. IR (ATR, cm™):
2958, 1731, 1602, 1490; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,26 (¢, 1H, Ar-H); 6,86-6,81 (g,
3H, Ar-H); 5,78 (b, 2H, -CH»-); 3,97 (b, 3H, -OCH3); 3,90 (b, 3H, -OCH3); 3,78 (b, 3H, -
OCH3); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 159,5; 159,0; 158,6; 134,4; 129,1; 119,2;
113,4; 112,6; 54,3; 52,9; 52,3; 51,7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan
C14H15N305Na™: 328, 0904; bulunan: 328, 0901.
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Sekil 4.25. 77i Bilesiginin 'H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.26. 77i Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+ESI Scan (rt: 0.128 min) Frag=200.0V 5i.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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Sekil 4.27. 77i Bilesiginin HRMS spektrumu
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Dimetil 1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77j): Kolon kromatografisi
ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 94; E.N.70-71 °C.
IR (ATR, cm): 2958, 1730, 1578, 1552; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,23 (i, J = 8,6
Hz, 2H, Ar-H); 6,85 (i, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 5,73 (b, 2H, -CH>-); 3,95 (b, 3H, -OCH3);
3,89 (b, 3H, -OCH3), 3,78 (b, 3H, -OCHzs); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 160,4;
160,0; 159,2; 140,2; 130,0; 125,9 (2C); 114,5; 54,9; 53,5; 53,3; 52,5. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+H]" hesaplanan Ci4H1sN3OsH": 306,1085; bulunan: 306,1085.
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Sekil 4.28. 77j Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.29. 77j Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
%103 |+APCl Scan (0.191-0.794 min, 37 scans) Frag=100.0v G2.d
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Sekil 4.30. 77j Bilesiginin HRMS spektrumu
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Dimetil 1-(2-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77k): Kolon kromatografisi
ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 5/5 v/v): % 82; E.N. 90-92 °C. IR (ATR,
cm!): 2960, 1731, 1552, 1519; 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,17 (i, /= 7,9 Hz, 1H, Ar-
H); 7,63-7,47 (¢, 2H, Ar-H); 6,86 (i, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,22 (b, 2H, -CH>»-); 3,99 (b,
3H, -OCH3); 3,89 (b, 3H, -OCHj3); '*C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 160,3; 158,4;
147,5; 142,5; 140,5; 134,2; 130,2; 129,6; 128,9; 125,4; 53,6; 52,6; 51,1. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+Na]" hesaplanan C13H12N4OgNa™: 343, 0649; bulunan: 343, 0649.
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ekil 4.31. 77k Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.32. 77k Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

X105 |+ESI Scan (rt 0.858 min) Frag=200.0V 5k.d
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NO,

Dimetil 1-(3-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (771): Kolon kromatografisi ile
saflagtirilmustir (silika jel, Heksan/EtOAc = 5/5 v/v): sar1 s1ivi; % 79. IR (ATR, cm™): 3075,
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2958, 1730, 1552, 1521; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 8,23 (¢, 2H, Ar-H); 7,68-7,54 (g,
2H, Ar-H); 5,94 (b, 2H, -CH>-); 3,99 (b, 3H, -OCH3); 3,96 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 160,2; 158,5; 148,4; 140,6; 135,9; 134,2; 130,1; 129,2; 123,8; 123,2;
53,5; 52.,8; 52,4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan C13H12N4OsNa*: 343, 0649;
bulunan: 343, 0649.
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ekil 4.34. 771 Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.35. 771 Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+ESI Scan (rt: 1.019 min) Frag=200.0V
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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Sekil 4.36. 771 Bilesiginin HRMS spektrumu
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Dimetil 1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (77m): Kolon kromatografisi
ile saflagtirnlmistir (silica jel, Heksan/EtOAc = 5/5 v/v): sar1 kati; % 89; E.N. 91-92 °C. IR
(ATR, cm™): 2952, 1724, 1547,1472; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,2 (i, J = 8,8 Hz,
2H, Ar-H); 7,43 (i, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H); 5,90 (b, 2H, -CH>-); 3,92 (b, 3H, -OCH3); 3,87
(b, 3H, -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz, CDCls): 8 160,2; 158,5; 148,0; 140,7; 129,1;
128,9; 124,1; 53,5; 52,9, 52,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® hesaplanan
C13H12N4O¢Na™: 343, 0649; bulunan: 343, 0649.
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Sekil 4.37. 77m Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.38. 77m Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.39. 77m Bilesiginin HRMS spektrumu
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4.1.5. Yersecimli  metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
tiirevlerinin (78a-m) fiziksel ve spektoskopik bulgulari

Metil 1-benzil-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (78a): Bilesik kolon kromatografisi
ile saflagtirnlmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 70; E.N.: 73-74 °C.
IR (ATR, cm™): 3005, 2951, 2845, 1714, 1690, 1552, 1463; 'H NMR (300 MHz, CDCl;):
810,47 (b, 1H, CHO); 7,32 (¢, 5H, Ar-H); 5,92 (b, 2H, -CH;-); 4,03 (b, 3H, -OCH3); 13C-
APT NMR (75 MHz, CDClz): & 180,9; 160,6; 142,5; 133,8; 133,6; 128,8; 128,8; 128,3;

54,3; 52,9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-H] hesaplanan Ci2H1oN303: 244, 0728; bulunan:
244, 0720.
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ekil 4.40. 78a Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.41. 78a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

x103 |-ESI Scan (rt: 0.110-0.457 min, 22 scans) Frag=120.0V 6a 01.d (o]
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Sekil 4.42. 78a Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(2-florobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat  (78b):

Bilesik  kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 75;
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E.N.: 55-56 °C. IR (ATR, cm™): 3018, 2955, 2842, 1726, 1694, 1589, 1493; 'H NMR (300
MHz, CDCl3): 6 10,50 (b, 1H, CHO); 7,29 (¢, 1H, Ar-H); 7,10 (¢, 3H, Ar-H); 6,01 (b, 2H,
-CHz-); 4,06 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCls): § 180,9; 160,6; 160,5 (i,
J=249.5 Hz); 142,3; 130,7 (i, J = 8,2 Hz); 130,0; 129,5 (i, J = 3,0 Hz); 124,5 (i, J= 3,6
Hz); 121,2 (i, J= 14,3 Hz); 115,8 (i, J= 21,1 Hz); 52.,9; 48,3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-
H] hesaplanan C12HoN3O3F™: 262, 0633; bulunan: 262, 0615.
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Sekil 4.43. 78b Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.44. 78b Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.45. 78b Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil  1-(3-florobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (77¢): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 71;
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E.N.: 102-104 °C. IR (ATR, cm'): 3037, 2960, 2848, 1735, 1681, 1586, 1450; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): & 10,48 (b, 1H, CHO); 7,24 (¢, 2H, Ar-H); 7,07 (¢, 2H, Ar-H), 5,91 (b,
2H, -CHax-); 4,04 (b, 3H, -OCHs); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCls): & 180,9; 162,7 (i, J=
247,6 Hz): 160,6; 142,5; 136,1; 133,4; 130,5 (i, J= 8,2 Hz); 123,9 (i, J= 3,1 Hz); 115,8 (i,
J=21,0 Hz); 115,3 (i J= 22,5 Hz); 53,6; 52,9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-H]" hesaplanan
C12HoN305F": 262, 0633; bulunan: 262, 0643.
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Sekil 4.46. 78¢ Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.47. 78¢ Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

%105 |-ES1 Scan (rt: 0.097-0.484 min, 25 scans) Frag=120.0V 6c03.4
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Sekil 4.48. 78¢ Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(4-florobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (77d): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 70;
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E.N.:78-79 °C. IR (ATR, cm™): 3089, 2957, 2853, 1713, 1688, 1558, 1467; '"H NMR (300
MHz, CDCl3): & 10,48 (b, 1H, CHO); 7,39 (ii, J = 8,8, 5,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,02 (i, J = 8,7
Hz, 2H, Ar-H); 5,88 (b, 2H, -CH»-); 4,03 (b, 3H, -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz,
CDCl): 6 180,2; 162,1 (i, J= 248,6 Hz); 160,4; 141,8; 132,7; 129,6 (i, J = 8,5 Hz); 128,8
(1, J= 3,6 Hz); 115,1 (i, J= 21,7 Hz);, 52,8; 52,1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-H]
hesaplanan C12HoN3O3F™: 262, 0633; bulunan: 262, 0637.
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Sekil 4.49. 78d Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.50. 78d Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.51. 78d Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(2-klorobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (78e): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 85;
E.N.: 71-72 °C,IR (ATR, cm): 3001, 2947, 1746, 1691, 1537, 1459; 'H NMR (300 MHz,
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CDCls): & 10,50 (b, 1H, CHO); 7,42 (i, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,33-7,12 (¢, 2H, Ar-H);
6,77 (i, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,05 (b, 2H, -CH,-); 4,05 (b, 3H, -OCHs); '*C-APT NMR
(75 MHz, CDCls): & 180,8; 160,6; 153,8: 142,3; 133,2; 131,9; 129,9; 129,8; 128,3; 127,2;

53,0; 52,0. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci2HioN3O3CINa*: 302, 0303;
bulunan: 302, 0305.
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Sekil 4.52. 78e Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.53. 78e Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

x105 |+ESI Scan (rt: 0.092-0.920 min, 51 scans) Frag=200.0V 6e.d
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Sekil 4.54. 78e Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 1-(3-klorobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat  (77f): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 72;
E.N.: 104-106 °C. IR (ATR, cm™): 3020, 2956, 2853, 1709, 1687, 1577, 1463; 'H NMR
(300 MHz, CDCI3): 6 10,48 (b, 1H, CHO); 7,29-7,25 (¢, 4H, Ar-H); 5,89 (b, 2H, -CH>-);
4,04 (b, 3H, -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 180,2; 159,7; 141,7; 134,8;
133,9; 132,8; 129,4; 128,3; 127,5; 125,7; 52,8; 52,1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]"
hesaplanan C12H1oN3O3CINa': 302, 0303; bulunan: 302, 0299.
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Sekil 4.55. 78f Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.56. 78f Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.57. 78f Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 1-(4-klorobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat

(77g):

Bilesik kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 70;




&3

E.N.: 89-91 °C, IR (ATR, cm™): 3006, 2954, 2851, 1715, 1686, 1555, 1491; '"H NMR (300
MHz, CDCls): § 10,47 (b, 1H, CHO); 7,31 (b, 4H, Ar-H); 5,88 (b, 2H, -CH»-); 4,01 (b, 3H,
-OCHj3); BC-APT NMR (75 MHz, CDCl;): & 181,0; 160,5; 142,6; 134,8; 133,5; 132,4;

129,7; 129,1; 53,8; 52,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M-H] hesaplanan Ci12HoN3O3CI": 278,
0338; bulunan: 278, 0338.
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Sekil 4.58. 78g Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.59. 78g Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.60. 78¢g Bilesiginin HRMS spektrumu
/
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Metil 1-(2-metoksibenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (78h): Bilesik kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 70;
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E.N.: 100-101 °C. IR (ATR, ecm™): 3020, 2923, 2831, 1730, 1699, 1591, 1495; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 10,53 (b, 1H, CHO); 7,27 (¢, 2H, Ar-H); 6,87 (¢, 2H, Ar-H); 5,95 (b,
2H, -CH>»-); 4,04 (b, 3H, -OCH3); 3,82 (b, 3H, -OCH3); 1*C-APT NMR (75 MHz, CDCls):
o 180,1; 160,1; 156,4; 141,4; 133,7; 129,2; 128,1; 121,8; 119,9; 109,9; 54,8; 52,1; 49,5.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3H3N30sNa™: 298, 0798; bulunan: 278,
0802.
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ekil 4.61. 78h Bilesiginin 'H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.62. 78h Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

%105 |+ESI Scan (it 0.269 min) Frag=2000V 6hd o)
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Sekil 4.63. 78h Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(3-metoksibenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (77i): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 71;
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E.N.: 54-55 °C. IR (ATR, cm™): 3015, 2954, 2851, 1721, 1693, 1601, 1490; '"H NMR (300
MHz, CDCl3): 6 10,43 (b, 1H, CHO); 7,20 (i, J= 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,90-6,79 (¢, 3H, Ar-
H); 5,85 (b, 2H, -CH»-); 4,00 (b, 3H, -OCH3); 3,74 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR (75
MHz, CDCI3): 6 180,9; 160,5; 159,8; 142,4; 135,3; 133,7; 129,9; 120,4; 114,2; 113,7;
55,2; 54,1; 52,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan C;3H3N304Na": 298, 0798;
bulunan: 278, 0790.
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ekil 4.64. 78i Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.65. 78i Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
X104 [+ESI Scan (¢t 0.072-1.481 min, 86 scans) Frag=200.0V 6i.d
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Sekil 4.66. 78i Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 1-(4-metoksibenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (78j): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 68;
E.N.: 88-89 °C. IR (ATR, cm™): 3003, 2954, 2839, 1727, 1694, 1611, 1513; 'H NMR (300
MHz, CDCl3): 6 10,47 (b, 1H, CHO); 7,36 (i, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 6,84 (i, J = 8,7 Hz,
2H, Ar-H); 5,85 (b, 2H, -CH>-); 4,03 (b, 3H, -OCH3); 3,78 (b, 3H, -OCH3); 3C-APT NMR
(75 MHz, CDCl): ¢ 181,1; 160,7; 159,9; 142,6; 133,6; 130,0; 126,0; 114,2; 55,3; 53,9;
52,9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+]" hesaplanan Ci3Hi3N304Na": 298, 0798; bulunan: 278,
0797.
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Sekil 4.67. 78j Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.68. 78j Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

103 [+ESI Scan (¢t 0.091-1.002 min. 56 Frag=200.0V 6i.d [5)
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Sekil 4.69. 78] Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(2-nitrobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (78k): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; % 89;
EN.:111-112 °C. IR (ATR, cm): 2955, 2923, 2853, 1730, 1694, 1524, 1460; 'H NMR
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(300 MHz, CDCls): & 10,46 (s, 1H, CHO); 8,16 (i, J=9,6 Hz, 1H, Ar-H); 7,56-7,52 (¢, 2H,
Ar-H); 6,78-6,74 (i, J=9,3 Hz, 1H, Ar-H); 6,22 (b, 2H, -CH,-); 4,07 (b, 3H, -OCHs); 13C-
APT NMR (75 MHz; CDCL): & 179,9; 159,5; 146,8; 141,5; 133,3; 133,2; 128,9; 128.6;

127,4; 124,6; 52,2; 50,9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci2HioN4OsNa™:
313, 0543; bulunan: 313, 0548.
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Sekil 4.70. 78k Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.71. 78k Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x105 |+ESI Scan (rt: 0.097-1.091 min, 61 scans) Frag=200.0V 6k.d j)
2 N/N ‘q/ OCHj
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Sekil 4.72. 78k Bilesiginin HRMS spektrumu

NO,

Metil  1-(3-nitrobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (781): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; %73;
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E.N.: 99-100 °C. IR (ATR, cm™): 3119, 3029, 2959, 1730, 1691, 1532, 1461; 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 10,49 (b, 1H, CHO); 8,23 (¢, 2H, Ar-H); 7,73 (i, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-
H); 7,43 (i, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,03 (b, 2H, -CH>-); 4,06 (b, 3H, -OCH3); '*C-APT
NMR (75 MHz, CDCl3): & 181,1; 160,4; 148,5; 142,7; 135,7; 134,4; 133,7; 130,1; 123,9;
123,4; 53.4; 53,1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci2HioN4OsNa™: 313,
0543; bulunan: 313, 0547.
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ekil 4.73. 781 Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.74. 781 Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

103 JoES1 Scan (1 0057178 min. 103 scns)Frag2000V 614
28 N~""0CH;
- 3130549 N, u

24 v )

22 A °©

2 [

18 ON™ ™

16

144

12
1

08

06

04 3140575

024

o
N\I/k

315 ?605

3129 313 3131 3132 3133 3134 3135 3136 3137 3138 3139 314 3141 3142 3143 3144 3145 3146 3147 3148 3149 315 3151 3152 3153 3154
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.75. 781 Bilesiginin HRMS spektrumu

O,N

Metil 1-(4-nitrobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (78m): Bilesik kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati; %75;
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E.N.: 95-97 °C. IR (ATR, cm™): 3068, 2989, 1722, 1687, 1515, 1494, 1470; '"H NMR (300
MHz, CDCl3): 8 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 10,48 (b, 1H, CHO); 8,21 (i, J = 8,6 Hz,
2H, Ar-H); 7,53 (i, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 6,01 (b, 2H, -CH>-); 4,05 (b, 3H, -OCH3); 1*C-
APT NMR (75 MHz, CDCl3): 6 180,2; 159,6; 147,3; 141,8; 139,6; 132,9; 128,4; 123,3;
52,6; 52,3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci2Hi10N4OsNa™: 313, 0543;
bulunan: 313, 054.
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Sekil 4.76. 78m Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.77. 78m Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.78. 78m Bilesiginin HRMS spektrumu
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4.1.6. Yersecimli metil 1-benzilsiibstitiie-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-

karboksilat tiirevlerinin (79a-m) fiziksel ve spektoskopik bulgulari

Metil 1-benzil-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat  (79a):

Bilesik  kolon

kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat1; % 26;
E.N.:84-85 °C. IR (ATR, cm™): 3230, 3030, 2957, 1710, 1570, 1495; '"H NMR (300 MHz,
CDCl3): 8 7,36- 7,20 (¢, SH, Ar-H); 5,66 (b, 2H, -CH>-); 4,78 (i, 2H, -CH>-); 4,00 (b, 3H, -
OCH3); 3,71 (b, 1H, -OH); '*C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): § 163,0; 141,2; 137,4; 133,9;
129,0; 128.,8; 127,3; 53,3; 52,7; 52,6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan

C12H13N303Na’™: 270,0849; bulunan: 270, 0849.
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ekil 4.79. 79a Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.80. 79a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

xlo‘.;‘ +ESI Scan (rt: 0.552 min) Frag=200.0V 7a.d [e)
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Sekil 4.81. 79a Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 1-(2-florobenzil)-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79b): Bilesik

kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
% 20; E.N. 93-94 °C. IR (ATR, cm™): 3247, 2956, 1710, 1591, 1495; '"H NMR (300 MHz,
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CDClz): 6 7,32- 7,09 (¢, 4H, Ar-H); 5,70 (i, 2H, -CH»-); 4,88 (i, 2H, -CH>»-); 4,01 (b, 3H, -
OCH3); 3,80 (b, 1H, -OH); *C-APT NMR (75 MHz, CDCls): § 162,7; 147,1; 141,7; 137,2,
134,4; 130,3; 129,5; 128,8; 125,6; 53,3; 52,7; 49,4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]"
hesaplanan C12H12N3O3FNa™: 288, 0755; bulunan: 288, 0755.

7.32
7.14
7.13
7.09
—5.70
—4.88
4.01
~3.83

o

N S S N
< — ) oo
) N — ™ -
T T T T T T T T T T T T T T T T
18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2

f1 (ppm)

Sekil 4.82. 79b Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.83. 79b Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu

x106 |+ESI Scan (rt: 0.653 min) Frag=200.0V 7b.d (o]

2] 2880755 N /L

36 /s OCH
22] N\ L 3
32 N OH
28

26 Fa

244 |

224 N

16
144
12

084
06
044 2882193
024

287.95 288 28805 2881 28815 2882 28825 2883 28835 2834 28845 2885 28855 2836
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.84. 79b Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(3-florobenzil)-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79¢): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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% 22; EN.: 115-117 °C. IR (ATR, cm™): 3243, 2950, 1716, 1612, 1584; 'H NMR (300
MHz, CDCl3): 6 7,33 (¢, 1H, Ar-H); 7,02-6,90 (¢, 3H, Ar-H); 5,66 (b, 2H, -CH>-); 4,82 (b,
2H, -CH>-); 3,99 (b, 3H, -OCH3); 3,68 (b, 1H, -OH); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl;): §
162,9 (i, J = 248,1 Hz); 162,5; 141,3; 137,1; 136,3 (i, J = 17,3 Hz); 130,8 (i, J = 8,3 Hz);
123,0 (i, /= 3,0 Hz); 115,8 (i, /= 21,0 Hz); 114,6 (i, J = 22,5 Hz); 52,9; 52,5; 52,2. HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]* hesaplanan C12H2N3O3FNa™: 288, 0755; bulunan: 288, 0743.
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Sekil 4.85. 79¢ Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.86. 79¢ Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

x108 |+ESI Scan (rt: 0.150 min) Frag=150.0V 7c0002.d (o]

22 //N OCH3
21 N
N OH

290.0791
h

286 28625 2855 28675 287 2825 2875 28775 288 28325 2835 28875 289 28925 2895 28975 200 29025 2905 29075 291 29125 2915 29175 252 29225 2925 29275 233
Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Sekil 4.87. 79¢ Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 1-(4-florobenzil)-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79d): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmigtir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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%]17; EXNN.:97-98 °C. IR (ATR, cm™): 3239, 2956, 1711, 1633, 1570; '"H NMR (300 MHz,
CDCls): & 7,24 (ii, J= 8,6, 5,2, 2H, Ar-H); 7,05 (ii, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H); 5,62 (b, 2H, -
CHx-); 4,81 (i, J = 6,9 Hz, 2H, -CHa-); 3,63 (ii, J = 6,9 Hz, 1H, -OH); 3,99 (b, 3H, -OCH);
BC-APT NMR (75 MHz, CDCl3): § 158,2; 158,1 (i; J = 248.,4 Hz); 124,6 (i, J = 8,5 Hz);
111,5 (i, J = 21,7 Hz); 136,2; 132,6; 125,1; 48,6; 47,9; 47,2. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* hesaplanan Ci2H2N3O3FNa™: 288, 0755; bulunan: 288, 0755.
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8 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2
f1 (ppm)

Sekil 4.88. 79d Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.89. 79d Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
x10 |+ESI Scan (rt: 0.087-0.949 min, 53 scans) Frag=200.0V 7d.d 9
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26 N~ _OH
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Sekil 4.90. 79d Bilesiginin HRMS spektrumu
ouy
o O
N A
O—
OH
Metil 1-(2-klorobenzil)-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79e): Bilesik

kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati;
% 12; EXN.: 88-89 °C. IR (ATR, cm): 3233, 2956, 1711, 1570, 1470; 'H NMR (300
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MHz, CDCL): & 7,43 (ii, J= 7,7; 1,8, 1H, Ar-H); 7,33-7,20 (¢, 2H, Ar-H); 6,87 (ii, J= 7.8;
1,5, 1H, Ar-H); 5,77 (b, 2H, -CH»-); 4,83 (i, J = 6,5 Hz, 2H, -CH>-); 3,86 (b, 3H, -OCH3);
3,85 (ii, J = 6,4 Hz, 1H, OH); *C-APT NMR (75 MHz, CDCls): § 162,9; 141,6; 137,1;
132,6; 131,9; 129,9; 129,8; 128,6; 127,6; 53,2; 52,6; 49,8. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* hesaplanan C12H12N303CINa*: 304, 0459; bulunan: 304, 0460.
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f1 (ppm)

Sekil 4.91. 79e Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
f1 (ppm)

Sekil 4.92. 79e Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

x108 |+ESI Scan (rt: 0.571 min) Frag=200.0V 7e.d ..i
304 p4s0 N\\//

26 N ‘ I OCH3
24 N—~_OH
22 (

5l NP\
18 |

8 \v/\/
16

2

1 306.0438
08
06
04 5.0492

z 307.0462

| 3080471
303 3035 304 3045 305 3055 306 3065 307 3075 308 3085 309 3095 310 3105
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.93. 79e Bilesiginin HRMS spektrumu

Cl

Metil 1-(3-klorobenzil)-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat  (79f): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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%]14; EN.: 109-111 °C. IR (ATR, cm™): 3289, 2917, 1720, 1578, 1433; '"H NMR (300
MHz, CDCl3): 8 7,31-7,09 (¢, 4H, Ar-H); 5,64 (b, 2H, -CH»-); 4,82 (i, J = 6,8 Hz, 1H, -
CHa-); 3,99 (b, 3H, -OCHs); 3,65 (ii, J = 6,8 Hz, 1H, -OH); 3C-APT NMR (75 MHz,
CDCl): 6 162,4; 140,8; 136,9; 135,9; 134,9; 130,3; 128,9; 127,5; 125,5; 53,0; 52,4; 51.9.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]*hesaplanan Ci2H2N303CINa*: 304, 0459; bulunan: 304,
0459.
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Sekil 4.94. 79f Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.95. 79f Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
106 |+ESI Scan (rt: 0.707 min) Frag=200.0V 76.d ﬁ
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Sekil 4.96. 79f Bilesiginin HRMS spektrumu
Cl
=N
N 0
N _~
O—
OH
Metil 1-(4-klorobenzil)-5-(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79g): Bilesik

kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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% 21; ENN.: 127-129 °C. IR (ATR, cm): 3214, 2957, 1711, 1570, 1491; '"H NMR (300
MHz, CDCls): 8 7,33 (i, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,17 (i, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 5,62 (b, 2H,
CH,-); 4,81 (i, 2H, -CH,-); 3,99 (b, 3H, -OCHs); 3,62 (b, 1H, -OH); 3C-APT NMR (75
MHz, CDCl): & 162,7; 140,8; 137,0; 134,8; 132,5; 129,3; 129,1; 53,1; 52,5; 51,9. HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan C12H12N303CINa™: 304, 0459; bulunan: 304, 0458.
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Sekil 4.97. 79g Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.98. 79¢g Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

%106 |+ESI Scan (rt: 0.618 min) Frag=200.0V 7g.d o

. 3040458 N—~_OH
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2] I 307.0459
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.99. 79g Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 5-(hidroksimetil)-1-(2-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79h): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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% 28; ENN.:115-117 °C. IR (ATR, em): 3356, 2952, 1723, 1603, 1496; '"H NMR (300
MHz, CDCls): & 7,28 (ii, J = 7,9;1,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,03 (i1, J = 7,5;1,7 Hz, 1H, Ar-H);
6,88 (1, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 5,60 (b, 2H, -CH>-); 4,85 (i, J = 5,9 Hz, 2H, -CH>»-); 4,20
(b,1H, -OH); 3,94 (b, 3H, -OCH3); 3,83 (s, 3H, -OCH3); 1*C-APT NMR (75 MHz, CDCls):
0 163,2; 156,9; 141,5; 137,2; 130,5; 129,5; 122,2; 120,8; 110,5; 55,5; 53,5; 52,5; 47,8.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3HisN3OsNa*: 300, 0955; bulunan: 300,
0957.
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ekil 4.100. 79h Bilesiginin 'H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.101. 79h Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

X106 [+ESI Scan (rt: 0.853 min) Frag=200.0V 7hd o

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

Sekil 4.102. 79h Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 5-(hidroksimetil)-1-(3-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79i): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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%]17.; EN.:110-111 °C. IR (ATR, cm™): 3274, 2955, 1714, 1531, 1459; 'H NMR (300
MHz, CDCl3): 6 7,28- 7,23 (m, 1H, Ar-H); 6,86- 6,72 (¢, 3H, Ar-H); 5,62 (b, 2H, -CH>»-);
4,80 (b, 2H, -CH»-); 3,97 (b, 3H, -OCH3); 3,76 (b, 3H, -OCH3); 3 C-APT NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 162,5; 160,0; 140,9; 136,8; 135,5; 130,1; 119,6; 114,0; 113,1; 55,2; 52,9; 52,6;
52,4. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3HisN304Na": 300, 0955; bulunan:
300, 0960.
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ekil 4.103. 79i Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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Sekil 4.104. 79i Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu

x106 |+ESI Scan (rt: 0.683 min) Frag=200.0V 7i.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (mz)
)% Soectrum Preview [1li MS Spectrum Results |

Sekil 4.105. 79i Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 5-(hidroksimetil)-1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79j): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
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% 23; EN.: 104-105 °C. IR (ATR, cm™): 3241, 2950, 1715, 1610, 1568; 'H NMR (300
MHz, CDCl): 6 7,18 (i, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H); 6,87 (i, /= 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 5,59 (b, 2H,
-CH»-); 4,80 (i, J = 6,5 Hz, 2H, -CH2-); 3,99 (b, 3H, -OCH3); 3,80 (b, 3H, -OCH3); 3,97 (b,
1H, -OH); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 163,2; 159,9; 141,2; 129,5; 125,9x2; 114,8;
55,5; 53,5; 52,8; 52,5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci3H5sN304Na*: 300,
0955; bulunan: 300, 0959.
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ekil 4.106. 79j Bilesiginin 'H NMR spektrumu
) g P
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Sekil 4.107. 79j Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.108. 79j Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(hidroksimetil)-1-(2-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79k): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflagtirnllmigtir (silika jel, Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati;
%35; EN.:152-153 °C. IR (ATR, cm™): 3241, 2952, 1712, 1611, 1528; 'H NMR (300
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MHz, CDCls): ¢ 8,20 (i1, J = 7,8; 1,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,66 — 7,49 (iii, J = 9,6; 7,8; 1,7 Hz
2H, Ar-H):; 6,77 (i, J = 9,4 Hz, 1H, Ar-H); 6,09 (b, 2H, -CHa-); 4,90 (b, 2H, -CHa-); 4,01
(b, 3H, -OCH3); 3,55 (b, 1H, -OH); *C-APT NMR (75 MHz, CDCL): & 162,7; 147,1;
141,7; 137,2; 134,4; 130,3; 129,5; 128,8; 125,6; 53,3; 52,7; 49,4, HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* hesaplanan Ci2H12N4OsNa™: 315; 0700; bulunan: 315; 0703.
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Sekil 4.109. 79Kk Bilesiginin 'H NMR spektrumu



118

—162.69
,53.34
. 52.69
N\ 49,37

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
f1 (ppm)

Sekil 4.110. 79k Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.111. 79k Bilesiginin HRMS spektrumu

NO,
NN o
N/
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Metil  5-(hidroksimetil)-1-(3-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat  (791): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel; Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kati;
%9; ENN.: 116-117 °C. IR (ATR; cm™): 3269; 2956; 1716; 1531; 1460; 'H NMR (300
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MHz, CDCl3): & 8,22-8,16 (¢, 2H, Ar-H); 7,59-7,56 (¢, 2H, Ar-H); 5,78 (b, 2H, -CH>»-);
491 (b, 2H, -CH-); 3,98 (b, 3H, -OCH3); 3,54 (b, 1H, -OH); 3C-APT NMR (75 MHz,
CDCls): 6 161,6; 147,7; 140,0; 136,3; 135,3; 132,8; 129,8; 122,9; 121,9; 52.,4; 51,8; 50.,9.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan Ci2H2N4OsNa™: 315, 0700; bulunan: 315,
0707.
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Sekil 4.112. 791 Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.113. 791 Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu

x108 |+ESI Scan (rt: 0.110-0.872 min, 47 scans) Frag=200.0V 71.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.114. 791 Bilesiginin HRMS spektrumu

Metil 5-(hidroksimetil)-1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (79m): Bilesik
kolon kromatografisi ile saflastirilmistir (silika jel; Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): beyaz kat;
%19, EN.:164-166 °C. IR (ATR; cm!): 3404; 2956; 1707; 1563; 1512; 1468; 'H NMR
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(300 MHz, CDCl3): 6 8,24 (i, J = 8,9 Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (i; J = 8,9 Hz, 2H, Ar-H); 5,77
(b, 2H, -CH»-); 4,88 (i, J = 6,8 Hz, 2H, -CH»-); 4,02 (b, 3H, -OCHs); 3,38 (ii, J = 6,8 Hz,
1H, -OH); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3): § 161,6; 147,3; 140,1x2; 136,4; 127,5; 123,5;
52,4; 51,8; 50,9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan C12H2N4OsNa*: 315, 0700;
bulunan: 315, 0699.
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Sekil 4.115. 79m Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.116. 79m Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

X106 |+ES1 Scan (rt: 0.063-1.113 min, 64 scans) Frag=200.0V 7md
=iz o
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Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

Sekil 4.117. 79m Bilesiginin HRMS spektrumu

4.1.7. Azidobenzen tiirevinin (81) spektroskopik bulgular:

Azidobenzen bilesigi anilinden baglayarak 2 adimda literatiirde bilinen sentez yontemleri
takip edilerek izole edilmistir. Elde edilen azidobenzenin yapist FTIR ile karakterize
edilmigtir. IR spektrumundaki -N3 gerilme bandinmn 2100 cm™ civarinda siddetli olarak

goriilmesi ile hedeflenen bilesik 81 ‘in sentezlendigi dogrulanmistir.
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C

Azidobenzen (81): Sari s1vi; % 84; IR (ATR, cm™): 3065, 2121, 2088, 1591, 1489.

4.1.8. Dimetil 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat tiirevinin (82) fiziksel ve
spektroskopik bulgulari

Dimetil 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat (82): Bilesik kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir (silika jel; Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): Beyaz kati; %82, E.N.:153-154 °C.
IR (ATR; cm!): 3012; 2955; 1719; 1555; 1497; 1461; '"H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,55
(b, SH, Ar-H); 4,01 (b, 3H, -OCH3); 3,90 (b, 3H, -OCH3).
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Sekil 4.118. 82 Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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4.1.9. Yersecimli metil 5-hidroksimetil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
tiirevinin (84) fiziksel ve spektroskopik bulgular:

N=N
N’
O—
OH
Metil  5-hidroksimetil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat ~ (84): Bilesik  kolon
kromatografisi ile saflagtirllmistir (silika jel; Heksan/EtOAc = 6/4 v/v): Beyaz kati; %72,

EN.:89-91 °C. IR (ATR, cm™): 3370, 2961, 1732, 1593, 1548; 'H NMR (300 MHz,
CDCls): 7,60-7.55 (¢, SH, Ar-H), 4,80 (b, 2H, -CH,-), 4,0 (b, 3H, -OCH).
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Sekil 4.119. 84 Bilesiginin '"H NMR spektrumu
g p
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4.1.10. Yersecimli metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin (83)
fiziksel ve spektroskopik bulgular:

oyt

O—

(0] H

Metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (83): Bilesik DCM:heksan ¢oziicii
¢iften kristallendirildi. Beyaz kati; % 70; EN.:71-73 °C. IR (ATR, cm™): 3069, 2920,
1721, 1686, 1553, 1496. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,56 (b, 1H, CHO), 7,60-7,50 (g,

SH, Ar-H), 4,09 (b, 3H, OCHs). *C-APT NMR (75 MHz, CDCls) § 179,7; 160,7; 142,3;
135,7; 134,8; 130,7; 129,2; 125,6; 53,0.
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Sekil 4.120. 83 Bilesiginin 'H NMR spektrumu



126

HHHHHH

—179.71
—160.65
—53.05

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
f1 (ppm)

Sekil 4.121. 83 Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
4.2. 1,2,3-Triazol iceren Halkalasma Tepkimelerine ait Bulgular

4.2.1. 1,2,3-Triazol-benzimidazol halkalasma tiirevlerinin fiziksel ve spektroskopik
bulgular

/
© O

a¥ag
N-N" HN

Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85a): Bilesik
THF ¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflagtirllmigtir. Sar1 kati, %74, E.N. 198-199 °C. IR
(ATR, cm™): 3186, 3019, 2953, 1691, 1595, 1494. "H NMR (300 MHz, CDCI3) & 12,91 (b,
1H, -NH); 7,88 (i, J = 5,9 Hz, 1H, Ar-Hyenzimidazol); 7,58 (1, J = 5,8 Hz, 1H, Ar-Hpenzimidazol);
7,52 (¢, 2H, Ar-Huenzimidazol); 7,36-7,27 (¢, SH, Ar-H); 6,60 (s, 2H, -CH»-); 4,11 (s, 3H, -
OCH3);'3C-APT NMR (300 MHz, CDCls) & 163,5; 142,6; 138,4; 135,1; 134,6; 132,2;
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130,1; 127,9; 127,8; 127,5; 124,3; 122,5; 119,9; 111,3; 53,6; 52,6. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" hesaplanan CisHisNsO>": 334, 1298; bulunan: 334, 1283.
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Sekil 4.122. 85a Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.123. 85a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.124. 85a Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85b):
Bilesik THF c¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Sar1 kati, %72, E.N. 147-
149°C. IR (ATR, cm): 3157, 2921, 1686, 1619, 1588. 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
12,88 (b, 1H, -NH); 7,84 (i, J/=7,5 Hz, 1H, Ar-Huenzimidazol); 7,60 (¢, 1H, Ar-Hpenzimidazol);
7,40-6,96 (¢, 6H); 6,68 (b, 2H, -CH»-); 4,13 (b, 3H, -OCH3); *C-APT NMR (300 MHz,
CDCl) 6 164,2; 160,7 (i, J/=250,5 Hz); 143,6; 138,9; 135,6; 132,9; 131,3; 129,9 (1, J = 8,2
Hz); 129.,4 (i, J=3,4 Hz); 125,0; 124,2 (i, J = 3,7 Hz); 123,3; 122,8 (i, J =14,2 Hz); 120,5;
115,6 (i, J=21,2 Hz); 111,9; 53,4; 49,1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan
Ci1sHisNsO.F": 352, 1204; bulunan: 352, 1170.
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Sekil 4.125. 85b Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.127. 85b Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85c):
Bilesik THF ¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflagtirilmistir: sar1 kat, %98, E.N.168-
170°C. IR (ATR, cm™): 3192, 3084, 3023, 1694, 1590, 1489. 'H NMR (300 MHz, CDCls)
0 12,94 (b; 1H; -NH); 7,89 (i; J = 9,3; 1H; Ar-Hbenzimidazol); 7,61 (id; J = 9,3 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 7,34 (¢; SH; Ar-H); 6,95 (1i; J = 8,1; 1H; Ar-H); 6,60 (s; 2H; -CH»-); 4,14 (b;
3H; -OCH3); 3C-APT NMR (300 MHz; CDCls) & 164,5; 162,7 (d; J = 246,7 Hz); 143.4;
138,7; 137,5 (d; J = 7,6 Hz); 132,9; 130,9; 130,2 (i; J = 8,2 Hz); 125,1; 124,3 (i; J = 3,0
Hz); 123,4; 115,8 (i; J = 22,3 Hz); 115,3 (i; J = 21,1 Hz); 112,0; 53,9; 53,4. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan CisHisNsO2F*: 352, 1204; bulunan: 352, 1170.
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Sekil 4.128. 85¢ Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.130. 85¢ Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85d):
Bilesik THF c¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Sar1 kati, %74, E.N. 172-
173°C. IR (ATR, cm™): 3148, 3037, 2953, 1694, 1599, 1505. 'H NMR (300 MHz, CDCls)
o 12,94 (b; 1H; -NH); 7,89 (i; J = 8,8 Hz; 1H; Ar-Hbenzimidazol); 7,60 (¢; 3H; Ar-Hp,
benzimidazol); 7,40 (¢; 3H; Ar-Hg, benzimidazol); 6,97 (i; J = 8,8 Hz; 1H; Ar-Hpenzimidazol) 6,58 (b;
2H; -CH-); 4,14 (b; 3H; -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz; CDCl3) & 164,3; 161,0; 143,4;
138,9; 135,8; 132, 9; 130,9; 130,8; 125,1; 123,4; 120,4; 115,7; 115,4; 112,0; 53,5; 53.4.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H] hesaplanan CisH1sNsO2F": 352, 1204; bulunan: 352, 1173.
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Sekil 4.131. 85d Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.133. 85d Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(2-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85e):
Bilesik THF c¢oziiciisti ile kristallendirilerek saflagtirilmistir: sar1 kati, %82, E.N. 168-
169°C. IR (ATR, cm™): 3251, 3069, 2951, 1690, 1593, 1478. 'H NMR (300 MHz, CDCls)
0 12,9 (b; 1H; -NH); 7,81 (i; J = 7,7 Hz; 1H; Ar-Hbenzimidazo1); 7,59 (i; J = 7,1 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 7,38 (¢; 3H; Ar-H); 7,21 (¢; 2H; Ar-Hbenzimidazol); 6,79 (i; J = 7,1 Hz; 1H; Ar-
H); 6,70 (b; 2H; -CH>-); 4,16 (b; 3H; -OCH3); 3C-APT NMR (300 MHz, CDCl3) 8 164,2;
143,5; 138,7; 135,7; 133,5; 133,3; 132,9; 131,6; 129,7; 129,1; 128,3; 127,1; 125,0; 123,3;
120,9; 111,9; 53,4; 52,6. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan CisHi4NsO>CINa':
390, 0728; bulunan: 390, 0706.
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Sekil 4.134. 85e Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85f):

Bilesik THF ¢oziiclisii ile kristallendirilerek saflagtirllmigtir: sar1 kati, E.N. 171-172°C. IR
(ATR, cm™): 3151, 3017, 2950, 1680, 1612, 1588. 'H NMR (300 MHz, CDCl;): § 12,87
(b; 1H; -NH); 7,88 (i; J = 7,4 Hz; 1H; Ar-Hbenzimidazo1); 7,60 (i; J = 7,4 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 7,54 (b; 1H; Ar-H); 7,39 (¢; 3H; Ar-H); 7,22 (b; 2H; Ar-H); 6,70 (b; 2H; -
CHz-); 4,16 (b; 3H; -OCH3;); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl;): & 164,1; 143,5; 138,7;
135,6; 133,4; 133,2; 132,8; 131,6; 129,6; 129,1; 128,3; 127,1; 125,0; 123,2; 120,8; 111,9;
53,4; 52,6, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan CigH14NsO>CINa*: 390, 0728;

bulunan: 390, 0710.
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Sekil 4.138. 85f Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85g):
Bilesik THF c¢oziiciisti ile kristallendirilerek saflastirilmistir: sar1 kati, % 94, E.N. 219-
220°C. IR (ATR, cm): 3163, 3066, 2952, 1694, 1593, 1492. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 12,92 (b; 1H; -NH); 7,87 (i; J = 6,9 Hz; 1H; Ar-Hyenimidazol); 7,59 (i; J = 7,2 Hz;
1H; Ar-Hbenimidazol); 7,41 (¢; 4H; Ar-H); 6,94 (b; 2H; Ar-Huenzimidazol); 6,59 (b; 2H; -CH>-);
4,14 (b; 3H; -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz, CDCls): & 158,7; 137,9; 133,3; 130,3;
128,9; 128,2; 127,4; 125,4; 124,7; 123,3; 119,6; 117,9; 114,9; 106,5; 48,1; 47,9, HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan CisHisNsO2Cl1": 368, 0909; bulunan: 368, 0890.
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Sekil 4.141. 85g Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(2-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
(85h): Bilesik THF ¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflagtirilmistir: sar1 kati, % 94, E.N.
156-157°C. IR (ATR, cm™): 3249, 2997, 2953, 1694, 1591, 1495. '"H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 12,94 (b; 1H; -NH); 7,81 (i; J = 7,9 Hz; 1H; Ar-Huenzimidazol); 7,60 (i; J = 7,8 Hz;
1H; Ar-Hoenzimidazol); 7,29 (¢; 3H; Ar-H); 6,86 (¢; 3H; Ar-H); 6,61 (b; 2H; -CH»-); 4,13 (b;
3H; -OCHs); 3,82 (b; 3H; -OCHj3); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl3) & 164,3; 157,1;
143,5; 139,1; 135,9; 132,9; 131,6; 129,3; 128,5; 124,8; 124,0; 123,1; 120,5; 120,4; 111,9;
110,8; 55,1; 53,3; 50,3, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" hesaplanan C19H7NsO3Na*: 386,
1224; bulunan: 386, 1206.
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
(85i): Bilesik THF ¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflastirilmistir: sar1 kati, % 94, E.N.
173-174°C. IR (ATR, cm): 3161, 3022, 1683, 1587, 1490. 'H NMR (300 MHz, CDCls):
0 12,91 (b; 1H; -NH); 7,89 (1; J = 9,2 Hz; 1H; Ar-Hoenzimidazol); 7,61 (1; J = 9,2 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 7,38 (¢; 2H; Ar-H); 7,17 (¢; 3H; Ar-H); 6,79 (i; J = 8,1 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 6,54 (b; 2H; -CHa-); 4,14 (b; 3H; -OCHs); 3,73 (b; 3H; -OCH3); *C-APT
NMR (75 MHz; CDCls) & 164,2; 159,6; 143,4; 138,9; 136,6; 135,5; 132,9; 131,8; 129,6;
124,9; 123,3; 120,9; 120,3; 114,1; 114,1; 111,9; 55,1; 54,2; 53,3. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+Na]* hesaplanan C19H;7NsO3Na™: 386, 1224; bulunan: 386, 1209.
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Sekil 4.148. 85i Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
(85j): Bilesik THF ¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Sar1 kati, % 94, E.N.
190-192°C. IR (ATR, cm™): 3179, 3016, 1691, 1608, 1510. 'H NMR (300 MHz, CDCls):
0 12,92 (b; 1H; -NH); 7,91 (i; J = 8,9 Hz; 1H; Ar-Hbenzimidazol); 7,60 (1; J = 9,0 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 7,52 (1; J = 8,7 Hz; 2H; Ar-H); 7,37 (¢; 2H; Ar-Hbenzimidazo1); 6,79 (i; J = 8,6
Hz; 2H; Ar-H); 6,53 (b; 2H; -CHa-); 4,11 (b; 3H; -OCH3); 3,73 (b; 3H; -OCH3); *C-APT
NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 159,5; 154,8; 138,7; 134,3; 130,9; 128,1; 128,0; 125,9; 122,6;
120,2; 118,5; 115,6; 109,2; 107,2; 50,5; 49,0; 48,6, HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]"
hesaplanan C19H7NsO3Na": 386, 1224; bulunan: 386, 1213.
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Sekil 4.149. 85j Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.150. 85j Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(2-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85k):
Bilesik THF c¢oziiciisti ile kristallendirilerek saflastirilmistir: sar1 kati, % 71. E.N. 168-
170°C. IR (ATR, cm™): 3211, 3091, 1691, 1595, 1494. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): §
12,79 (s; 1H; -NH); 8,07 (ii; J = 7,8; 1,7 Hz; 1H; Ar-Hpenzimidazol); 7,75 (ii; J = 7,8; 1,6 Hz;
1H; Ar-Huenzimidazol); 7,52 (ii; J = 7,9; 1,3 Hz; 1H; Ar-Hpenzimidazol); 7,35 (¢; 4H; Ar-H); 6,96
(ii; J = 7,7; 1,7 Hz; 1H; Ar-Hoenzimidazol); 6,78 (b; 2H; -CHz-); 4,56 (b; 3H; -OCH3); *C-
APT NMR (75 MHz, CDCI3) ¢ 163,2; 148,5; 142,7; 137,3; 135,1; 132,6; 131,9; 130,7;
130,6; 127,8; 127,7; 124,4; 124,0; 122,6; 120,1; 110,9; 52,7; 50,9, HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" hesaplanan CisHisN¢O4": 379, 1149; bulunan: 379, 1131.
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Sekil 4.153. 85k Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(3-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat (85I):
Bilesik THF c¢oziiciisli ile kristallendirilerek saflagtirilmistir: sart kati, %72, E.N. 182-
184°C. IR (ATR, cm™): 3210, 3102, 1696, 15s24. 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 12,93 (s;
1H; -NH); 8,58 (b; 1H; Ar-H) 8,15 (¢; 1H; Ar-Hbenzimidazol); 7,89 (¢; 2H; Ar-Huenzimidazol);
7,61 (¢; 1H; Ar-Hpenzimidazol); 7,43 (¢; 3H; Ar-H); 6,66 (b; 2H; -CH»-); 4,15 (b; 3H; -OCH3);
BC-APT NMR (75 MHz, CDCl3): & 164,0; 143.4; 138,5; 137,0; 135,9; 134,7; 132,8;
131,1; 129,6; 127,7; 125,3; 124,4; 123,6; 123,4; 120,5; 112,0; 53,5; 53,4; HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan C1sHisNsO4": 379, 1149; bulunan: 379, 1132.
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Sekil 4.155. 851 Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.156. 851 Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.157. 851 Bilesiginin HRMS spektrumu
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Metil 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat
(85m): Bilesik THF c¢oziiciisii ile kristallendirilerek saflastirilmistir: sar1 kati, % 94, E.N.
189-190°C. IR (ATR, cm™): 3233, 3018, 2956, 1697, 1534. 'H NMR (300 MHz, CDCl3):
0 12,94 (b; 1H; -NH); 8,15 (i; J = 8,9 Hz; 2H; Ar-H); 7,85 (i; J = 8,4 Hz; 1H; Ar-
Hbenzimidazol); 7,68 (1; J = 8,9 Hz; 2H; Ar-H); 7,60 (¢; 1H; Ar-Hbenzimidazol); 7,43-7,33 (¢; 2H;
Ar-Hbenzimidazol); 6,68 (b; 2H; -CHa-); 4,17 (b; 3H; -OCH3); 4,14 (b; 3H; -OCH3); '3C-APT
NMR (75 MHz, CDCl3): & 159,2; 143,1; 138,4; 137,4; 133,6; 131,0; 128,1; 126,4; 124,7;
120,6; 119,1; 118,8; 115,6; 107,4; 48,8; 48,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H] hesaplanan
CisHisN¢O4": 379, 1149; bulunan: 379, 1135.
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4.2.2. 1,2,3-Triazol-piridazinon halkalasma tiirevlerinin fiziksel ve spektroskopik
bulgular

1-Benzil-5-fenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (87a): Silika jel dolgu
maddesi  kullanilarak EtOAc:Heksan (%40:60, v/v) c¢oziicii sisteminden kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. Beyaz kati, % 71, ENN. 132-133°C. IR (ATR, cm™): 3063,
2922, 1699, 1596. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,92 (b; 1H); 7,55-7,26 (¢; 10H; Ar-H);
5,87 (b; 2H; -CH»-), 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl3) & 155,2; 140,9; 140,6; 133,0; 132.4;
129,5; 129,4; 128,9; 128,3; 128,2; 125,9; 124,0; 53,8. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]"
hesaplanan C17H14NsO": 304, 1192; bulunan: 304, 1193.
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ekil 4.161. 87a Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.162. 87a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.163. 87a Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Benzil-5-(4-florofenil)-1,5-dihidro-4H-[ 1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (87b): Silika
jel dolgu maddesi kullanilarak EtOAc: Heksan (%40:60, v/v) ¢oziicli sisteminden kolon
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kromatografisi ile saflagtirildi. Beyaz kati, % 68, ENN. 135-136°C. IR (ATR, cm™): 3048,
1697, 1603, 1556. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7,93 (b; 1H; -N=C-H); 7,52 (ii; J= 8,9;
4,8 Hz; 2H; Ar-H); 7,45-7,36 (¢; 5H; Ar-H); 7,14 (i; J=8,6 Hz; 2H; Ar-H); 5,87 (b; 2H; -
CH-), BC-APT NMR (75 MHz, CDCls) & 161,9 (i; J = 248,3 Hz); 155,1; 140,5; 136,8;
132,9; 132,4; 129,6; 129,5; 128,2; 127,7 (i; J = 8,5 Hz); 124,0; 115,7 (i; J = 23,1 Hz); 53,8.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan Ci7Hi3NsOF*: 322, 1099; bulunan: 322, 1117.
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Sekil 4.164. 87b Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.165. 87b Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 [+APCI Scan (rt: 1.996 min) Frag=120.0V BHK2.d

32211172

1
05
| 327.11198

3205 A 215 2 3225 B8 3235 34 3245 35 3255 %6 3265 37 275 28
Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

15 323.11431
32411760 326.10501
1

Sekil 4.166. 87b Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Benzil-5-(4-metilfenil)-1,5-dihidro-4 H-[ 1,2,3 ]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (87¢): Silika
jel dolgu maddesi kullanilarak EtOAc:Heksan (%40:60) ¢oziicii sisteminden kolon
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kromatografisi ile saflastirildi. A¢ik sar1 kati, % 54, EN. 142-143°C. IR (ATR, cm™):
3035, 2920, 1691, 1549, 1511. '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,91 (b; 1H; -N=C-H); 7,44
(¢; 7H; Ar-H); 7,26 (i; J = 8,2 Hz; 2H; Ar-H); 5,86 (b; 2H, -CH»-); 2,39 (b; 3H; -CH3), 13C-
APT NMR (75 MHz, CDCI3) & 155,2; 144,7; 140,7; 138,4; 132,9; 132,4; 129,6 (2C);
129,5; 128,2; 125,6; 123,5; 53,8; 21,2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan
Ci1sHi16NsO™: 318, 1349; bulunan: 318, 1357.
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Sekil 4.167. 87¢ Bilesiginin 'H NMR spektrumu



158

—155.19
144.75
140.69
138.41
132.94

é
/
¥

132.36
125.64
123.51

—53.84

—21.18

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140

T T T T
130 120 110 100 90 80

f1 (ppm)

Sekil 4.168. 87¢ Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

+APCI Scan (rt: 2.918 min) Frag=120.0V BHK3.d
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Sekil 4.169. 87¢ Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Benzil-5-(4-metoksifenil)-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (87d):
Silika jel dolgu maddesi kullanilarak EtOAc: Heksan (%40:60) ¢oziicii sisteminden kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. Beyaz kati, % 50, ENN. 148-49°C. IR (ATR, cm™): 3077,
2951, 1677, 1586. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,91 (b; 1H; -N=C-H); 7,45-7,34 (¢; 5H;
Ar-H); 7,44 (i; J = 8,9 Hz; 2H; Ar-H); 6,97 (i; J = 9,0 Hz; 2H; Ar-H); 5,86 (b; 2H; -CH»-);
3,84 (b; 3H; -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3) & 158,6; 154,6; 139,9; 133,2;
132,3; 131,7; 128,9; 128,8; 127,5; 126,4; 122,9; 113,4; 54,9; 53,1. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M+H]" hesaplanan CisHisNsO>": 334, 1299; bulunan: 334, 1307.
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Sekil 4.170. 87d Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.171. 87d Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

+APCI Scan (rt: 0.514 min) Frag=120.0V BHK4.d
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Sekil 4.172. 87d Bilesiginin HRMS spektrumu
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1,5-Difenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (89a): Silika jel dolgu
maddesi kullanilarak EtOAc: Heksan (%40:60) ¢oziicii sisteminden kolon kromatografisi
ile saflastirildi. Beyaz kati, % 48, E.N. 189-190°C. IR (ATR, cm™): 3056, 2956, 2852,
1701, 1596, 1556. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,47 (b; 1H; -N=C-H); 7,79-7,44 (g;
10H; Ar-H), *C-APT NMR (75 MHz, CDCls) & 149,8; 135,3; 135,0; 129,8; 126,2; 124,9;
124,8; 123,4; 122,9; 120,3; 118,4; 117,5. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan
Ci6H12N50": 290, 1036; bulunan: 290, 1047.

Sekil 4.173. 89a Bilesiginin '"H NMR spektrumu



162

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.174. 89a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

Courts va Mass40-Charge (nz

Sekil 4.175. 89a Bilesiginin HRMS spektrumu
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5-(4-Florofenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d|piridazin-4-on (89b): Silika

jel dolgu maddesi kullanilarak EtOAc: Heksan (%40:60) ¢oziicii sisteminden kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. Beyaz kati, % 55, ENN. 191-192°C. IR (ATR, cm™): 3066,
2923, 1708, 1604, 1556. '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 8,46 (b; 1H); 7,75 (i; J = 8,3 Hz;
2H; Ar-H); 7,70-7,58 (¢; 5H; Ar-H); 7,20 (i; J = 8,4 Hz; 2H; Ar-H), *C-APT NMR (75
MHz, CDCl) 6 166,8 (i; J = 248,6 Hz); 159,8; 145,2; 141,5; 140,0; 136,6; 135,3; 135,2;
132,5 (d; J= 8,7 Hz); 128,9; 127,8; 120,6 (i; J = 23,0 Hz). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]"
hesaplanan Ci6H11NsOF": 308, 0942; bulunan: 308, 0956.
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Sekil 4.176. 89b Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.177. 89b Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.591 min) Frag=120.0V PHK2.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.178. 89b Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Fenil-5-(p-tolil)-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (89¢): Silika jel
dolgu maddesi kullanilarak EtOAc: Heksan (%40:60) ¢oziicii sisteminden kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. Beyaz kati, % 40, ENN. 186-188°C. IR (ATR, cm™): 3065,
2923, 1699, 1591, 1507. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,45 (b; 1H; -N=C_H); 7,78- 7,63
(¢; SH; Ar-H); 7,48 (i; J=8,5 Hz; 2H; Ar-H); 7,31 (1; J/=8,7 Hz; 2H; Ar-H); 2,42 (b; 3H; -
CH;); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCl;) § 155,1; 140,5; 138.,4; 138.,4; 135,3; 131,7; 130,4;
130,4; 129,5; 125,6; 123.,8; 123,0; 21,1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan
Ci7H14N50": 304, 1193; bulunan: 304, 1207.
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Sekil 4.179. 89¢ Bilesiginin'H NMR spektrumu
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Sekil 4.180. 89¢ Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.683 min) Frag=120.0V PHK3.d
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Sekil 4.181. 89¢ Bilesiginin HRMS spektrumu
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5-(4-Metoksifenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4H-[ 1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on (89d): Elde
edilen katilar su ve etil alkolden yikanarak saflastirildi. Beyaz kati, % 45, E.N. >300 °C-
Bozundu. IR (ATR, cm): 3067, 2967, 2835, 1683, 1605, 1590. 'H NMR (300 MHz,
DMSO) o 8,86 (b; 1H; -N=C-H); 7,95-7,68 (¢; SH; Ar-H); 7,48 (i; J/=8,9 Hz; 2H; Ar-H);
7,08 (i; J=9,0; 2H; Ar-H); 3,83 (b; 3H; -OCH3); *C-APT NMR (75 MHz, DMSO-ds) 3
162,4; 158,4; 143,3; 138,6; 137,5; 135,8; 133,8; 133,8; 131,1; 129,3; 127,0; 117,5; 59,0.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan C17H14sNsO>": 320, 1142; bulunan: 320, 1156.
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Sekil 4.182. 89d Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.183. 89d Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.469 min) Frag=120.0V PHK4.d
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Sekil 4.184. 89d Bilesiginin HRMS spektrumu

4.2.3. 1,2,3-Triazol-piridazintiyon halkalasma tiirevlerinin fiziksel ve spektroskopik
bulgular
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1-Benzil-5-fenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d|piridazin-4-tiyon (90a): %20’likten
baslayarak %60’lik etil asetat iceren heksan ¢oziicli sisteminden silika jel dolgu maddesi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sar1 kati, % 54, E.N. 132-133 °C. IR
(ATR, cm): 3035, 1582, 1492, 1187. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,05 (b; 1H; -N=C-
H); 7,53-7,35 (¢; 10H; Ar-H); 5,88 (b; 2H; -CH>-); '3*C-APT NMR (75 MHz, CDCl;) §
176,9; 149,6; 143,3; 131,9; 128,9; 128,9; 128,5; 128,3; 127,4; 126,1; 126,0; 124,6; 53,3.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan C7H14NsS*: 320, 0964; bulunan: 320, 0970.
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Sekil 4.185. 90a Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.186. 90a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.807 min) Frag=120.0V BS1.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

32311133 .
32411690 32610247

Sekil 4.187. 90a Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Benzil-5-(4-florofenil)-1,5-dihidro-4H-[ 1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-tiyon (90b):

%20’likten baslayarak %60°’lik etil asetat iceren heksan ¢oziicii sisteminden silika jel dolgu
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maddesi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sar1 kati, % 56, E.N. 124-
125°C. IR (ATR, cm™): 3035, 2918, 1601, 1582, 1192. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,99
(b; 1H); 7,38- 7,27 (¢; 7TH; Ar-H) 7,12 (¢; 2H; Ar-H); 5,79 (b; 2H; -CH»-); 1*C-APT NMR
(75 MHz, CDCls) ¢ 176,9; 161,5 (i; J = 247,5 Hz) 149,5; 139,1; 131,7; 128,8; 128,8;
128,0; 127,3; 126,1; 124,4; 115,4 (i; J = 23,1 Hz); 53,3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]"
hesaplanan C7H13NsSF*: 338, 0870; bulunan: 338, 0880.
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Sekil 4.188. 90b Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.189. 90b Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.190. 90b Bilesiginin HRMS spektrumu
S
;N N
N (R
N _N
1-Benzil-5-(p-tolil)-1,5-dihidro-4H-[ 1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-tiyon (90c):

%20’likten baslayarak %60°’lik etil asetat iceren heksan ¢oziicii sisteminden silika jel dolgu
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maddesi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sar1 kati, %66, E.N. 134-135°C.
IR (ATR, cm™): 3030, 2918, 1579, 1508, 1180. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,05 (b; 1H;
Ar-H); 7,45-7,30 (¢; 9H; Ar-H); 5,87 (b; 2H; -CH»-); 2,41 (b; 3H; -CH3); 3C-APT NMR
(75 MHz, CDCl3) & 177,6; 150,3; 141,7; 139,2; 132,8; 129,9; 129,6; 129,6; 128,2; 127,1;
126,5; 125,4; 54,0; 21,3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan CisH¢NsS™: 334,
1121; bulunan: 334, 1131.
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Sekil 4.191. 90¢ Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.192. 90¢ Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.965 min) Frag=120.0V BS3.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 4.193. 90¢ Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Benzil-5-(4-metoksifenil)-1,5-dihidro-4H-[ 1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-tiyon  (90d):

%20’likten baslayarak %60°’lik etil asetat iceren heksan ¢oziicii sisteminden silika jel dolgu
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maddesi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kirmizi kati, %36, E.N. 136-
138°C. IR (ATR, cm™): 3042, 2919, 1595, 1505, 1190. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,09
(s; 1H); 7,43-7,36 (¢; SH); 7,33 (i; J=8,0 Hz; 2H); 6,99 (i; J=8,0 Hz; 2H)) 5,87 (b; 2H);
3,84 (b; 3H), *C-APT NMR (75 MHz, CDCl3) & 177,1; 159,1; 149,6; 136,4; 132,1; 129,0;
127,5; 127,3; 126,3; 124,7; 113,7; 54,9; 53,4 ('3C-APT NMR’da 14 sinyal yerine 13 farkli
cevreye sahip C piki goriilmistir); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan
CisHisNsOS*: 350, 1070; bulunan: 350, 1073.
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Sekil 4.194. 90d Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.195. 90d Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.687 min) Frag=120.0V BS4.d
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Sekil 4.196. 90d Bilesiginin HRMS spektrumu

1,5-Difenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-tiyon  (91a): %20’likten

baslayarak %60’lik etil asetat iceren heksan ¢oziicli sisteminden silika jel dolgu maddesi
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kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sart kati, % 41, E.NN. 162-163°C. IR
(ATR, cm™): 3067, 2919, 1594, 1574, 1214. '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,6 (b; 1H;
N=C-H); 7,80- 7,50 (¢; 10H; Ar-H); 3C-APT NMR (75 MHz, CDCls) & 176,9; 149,7;
143,4; 134,4; 129,9; 129,8; 128,7; 128,5; 126,3; 126,1; 124,1; 122,3. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M+H]" hesaplanan Ci6H12N5S*: 306, 0808; bulunan: 306, 0823.
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Sekil 4.197. 91a Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.198. 91a Bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.199. 91a Bilesiginin HRMS spektrumu
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5-(4-Florofenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d|piridazin-4-tiyon (91b):
%20’likten baslayarak %60°’lik etil asetat iceren heksan ¢oziicii sisteminden silika jel dolgu
maddesi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi Sar1 kati, %56, E.N. 164-165°C.
IR (ATR, cm™): 3068, 2922, 1574, 1499, 1213. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,67 (b; 1H;
N=C-H), 7,71 (¢; 4H; Ar-H); 7,49 (¢; 3H; Ar-H); 7,21 (¢; 2H; Ar-H); *C-APT NMR (75
MHz, CDCls) 6 177,0; 161,7 (d; J = 249,7 Hz); 139,2; 134,3; 129,9; 129,8; 128,1; 127,9;
126,4; 124,0; 122,3; 115,6 (d; J = 23,1 Hz). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan
Ci6H11NsSF*: 324, 0714; bulunan: 324, 0729.
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Sekil 4.200. 91b Bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.201. 91b Bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Sekil 4.202. 91b Bilesiginin HRMS spektrumu
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1-Fenil-5-(p-tolil)-1,5-dihidro-4H-[1,2,3]triazolo[4,5-d|piridazin-4-tiyon (91¢):
%20’likten baslayarak %60°’lik etil asetat iceren heksan ¢6ziicii sisteminden silika jel dolgu
maddesi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Turuncu kati, % 38, E.N. 164-
165°C. IR (ATR, ecm™): 3063, 2919, 1500, 1219. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 8,61 (b;
1H; -N=C-H); 7,77-7,26 (¢; 9H; Ar-H); 3,84 (b; 3H; -CH3), '*C-APT NMR (75 MHz,
CDCls) & 177,1; 141,1; 138,8; 136,5; 134,5;130,0; 129,9; 129,4; 126,4; 125,9; 124,2;
122,5; 20,8; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]" hesaplanan Ci7H14NsS*: 320, 0964; bulunan:
320, 0983.
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Sekil 4.203. 91¢ Bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.204. 91¢ Bilesiginin '*C-APT NMR spektrumu

x108 |+APCI Scan (rt: 0.685 min) Frag=120.0V PS3.d
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Sekil 4.205. 91¢ Bilesiginin HRMS spektrumu
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5. TARTISMA

5.1. Yersecimli 1,2,3-Triazollerin Sentezleri Uzerine Tartisma

5.1.1. Azidobenzenlerin (76a-m ve 81) sentezleri ve karakterizasyonlar:

[3+2] Siklokatilma tepkimesinde kullanilacak olan azidobenzenler (76a-m ve 81)
literatiirde bilinen yontemlerle benzaldehit tiirevlerinden yola ¢ikarak iic adimda
sentezlenmistir (Shaikh ve digerleri, 2016; Ramya ve digerleri, 2017; Hernandez ve
digerleri, 2016). Sentezlenen her bir ara iriiniin karakterizasyonu FTIR ile yapilmistir.
Sekil 5.1 °de gorildigii gibi  baslangig  bilesikleri  olarak  kullanilan
siibstitliebenzaldehitlerin (73a-m) indirgenmesi sonucu olusan -O-H gerilme bandina ait
dalga sayis1 3300-3200 cm'!” de gozlemlendigi, ardindan niikleofilik ataklara karsi daha
kolay ayrilabilecek grup olan siibstitiiebenzil bromiir tiirevlerinin (75a-m) olusumunda bu
gerilme bandinin kayboldugunu ve son adimda aziir grubunun niikleofilik atagi ile olusan
azidobenzen tiirevlerindeki (76a-m) -N3 grubunun varligi 2100 cm! civarinda siddetli ve
kuvvetli bandin goriilmesiyle dogrulanmistir (Cizelge 4.1.; cizelge 4.2.; ¢izelge 4.3); (Sekil
5.1).
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Sekil 5.1. Benzil aziir bilesiklerine kadar olan sentezlerde elde edilen bilesiklerin islevsel
gruplarina ait IR bandlar
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5.1.2. 1,2,3-Triazol-4,5-diester (77a-m), 1,2,3-triazol-5-formil-4-ester ve 1,2,3-triazol-
5-hidroksimetil-4-ester (78a-m ve 79a-m) tiirevlerinin sentezleri ve
spektroskopik verileri iizerine elde edilen sonuclar ve tartisma

1,2,3-Triazol-4,5-diester molekiilleri (77a-m, 82) Huisgen tarafindan gelistirilen aril aziir
ile dimetil asetilen dikarboksilat bilesiklerinin [3+2] siklokatilmasi sonucu metal katalizorii
olmaksizin 1sitilarak yiliksek verimle (%79-99) sentezlenmistir. Daha sonra 1,2,3-triazol-
4,5-diester bilesiklerindeki ester iglevsel gruplarindan birinin tez kapsaminda gelistirilen
yeni bir yontem ile yerse¢imli indirgemesi sonucunda hedef 1,2,3-triazol-5-formil-4-ester
ve 1,2,3-triazol-5-hidroksimetil-4-ester (78a-m ve 79a-m) molekiilleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi igin FTIR, 'H, '*C-APT NMR, HRMS spektroskopik
teknikleri ile kullanilmis ve yerse¢imli tiriindeki formil grubunun konumu (C4 veya C5)
belirlemek i¢cin 2B NMR tekniklerinden olan HSQC, HMBC teknikleri ve X-1sm1
kristallografisi yonteminden faydalanilmigtir. Hedeflenen bilesiklerin sentez plan1 Sekil 3.1
ve Sekil 3.2” de ve yapi karakterizasyonlarina ait fiziksel ve spektroskopik veriler bulgular

boliimde detayli olarak verilmistir (Sekil 4.1- 4.205).

Dimetil 1-siibstitiiebenzil-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat 77a-m tiirevlerindeki C4 ile C5
konumundaki diester gruplarindan (Sekil 5.2.) birinin yerse¢imli indirgenmesinde en
uygun tepkime kosullarinin belirlenmesi i¢in (sicaklik; ¢oziicii ile lityum tri-zer-biitoksi
aliminyum hidriiriin (LTBA) miktar1 ¢ok sayida denemeler yapilmistir. Optimizasyon
caligmalarinda substrat olarak 77a bilesigi referans olarak kullanilmis ve en uygun

parametreler bu bilesik iizerinde belirlenmistir.

Sekil 5.2. 1,2,3-Triazol halkasindaki karbon atomlarinin konumu
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N=N

N N=N
1 O 1 O Q/l O
: NN~ LTBA, THF QN yZ + N_~
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o] Cl) o)
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Sekil 5.3. Yerse¢imli indirgenme iirlinlerinin sentez gemasi

Cizelge 5.1. Yersecimli iirlin olusumu i¢in gergeklestirilen optimizasyon ¢aligsmalari

Deneme Coziicii Sicaklik (°C) LTBA’nin esdeger molii Verim (%)*
78a/79a
1 Et,O -20 3,0 ii.0./ii.o0.
2 Et,O -10 3,0 ii.0./ii.o0.
3 THF -78 1,2 ii.0./ii.0.
4 THF -78 1,8 ii.0./ii.0.
5 THF -35 1,8 ii.0./ii.0.
6 THF -35 3,0 20/30
7 THF -20 1,2 10/ii.o.
8 THF -20 1,5 30/20
9 THF -10 1,5 50/50
10 THF -10/-5 1,8 80/20
11 THF -18/-10 1,8 60/20
12 THF -20 2,0 60/40

*: Yersegimli iiriin olusumu, 'H NMR déniisiim oranlarini gdstermektedir./ {i.o.: iiriin olusumu gdzlenmedi.

Literatiir de LTBA’ nin etkin ¢alisma sicaklig1 genellikle -78 °C olarak bilinmektedir. Bu
belirtilen sicaklikta calisilacak ve ayni zamanda LTBA’ daki hidriiriin etkinligini
etkilemeyecek olan dietil eter (Et20) ile tetrahidrofuran (THF) ¢oziictileri tercih edilmistir.
Oncelikle belirlenen bu iki ¢dziicii icerisinde maliyeti ve kolay tedarigi nedeni ile dietil
eter kullanilmasima karar verilse de denemeler sirasinda dewar kabinda sivi azot ile
olusturulan -78 °C sicakliginda 77a bilesiginin eter igerisindeki ¢oziiniirlilk problemi ile

karsilasilmis bu nedenle THF ile denemelere devam edilmistir.

(Coziiciniin belirlenmesiyle, LTBA’ nin esdeger molii ile sicaklik parametrelerine
odaklanilmistir. 77a Tiirevinin barindirdig: diester grubunun yalnizca birinin indirgenmesi
icin kullanilacak indirgenin esdeger mol miktarinin se¢imi onemlidir. iki ester grubunun
birinin se¢imli indirgenmesi i¢in 77a bilesigine oranla LTBA’ dan 1,2 esdeger mol
almarak 6n denemelere baslanilmistir. Buradan hareketle, -78 °C’ daki denemede THF
icerisinde ¢Oziinen 77a bilesigi 1,2 esdeger mol hidriir ile etkilestirilmis ancak herhangi bir
indirgeme {riini tespit edilememistir. Bu denemenin NMR analizinde ¢ikis bilesiginin

aynen kaldigi gorlilmiis bir sonraki denemede ayni sicaklik ve ¢oziicide LTBA’nin
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esdeger molii 1,8 esdeger mol alinarak tepkime gergeklestirilmis ancak bu esdeger molde
yine indirgenmenin olmadigi c¢ikis molekiilin (77a) aynen kaldig1 tespit edilmistir
(Deneme 3; 4). LTBA moliiniin artisina oranla tepkime ortami sonucunda 'H NMR
spektroskopisinde formil grubuna ait hi¢bir sinyal goriilmemesi diger bir parametre olan
sicaklik adimina odaklanilmistir. Deneme 5’de belirlenen yeni deney parametreleri olarak
LTBA 1,8 esdeger mol ve sicaklik -35 °C olarak belirlenmis ancak yine hedeflenen
yerse¢imli {iriin olusumuna dair bir sonu¢ alinamamistir. Deneme 6°da sicaklik -35 °C’ a
sabitlenerek LTBA’ nin esdeger molii 3,0’ a ¢ikarilmistir. Bu indirgeme sonucunda diester
gruplarindan yalnizca birinin indirgenerek formil yapisinin olustugu ve ayni zamanda
tepkime ortaminda olusan formil grubunun tamamen indirgenerek alkole doniistiigii
gOriilmiistiir. Buradan alinan sonuglarla LTBA’ nin esdeger moliiniin fazlas1 hedeflenen
iiriin aldehiti tamamen indirgeyerek alkoliin olusmasina yol agmis LTBA’ nin miktarindaki
artis ile birlikte sicaklik tizerine odaklanilmasi sonucuna varilmistir. Tepkime -20 °C de 1,2
esdeger mol LTBA kullanilarak gergeklestirilmistir (Deneme 7). Sicakligin arttirilmasi ile
hedeflenen aldehit {irtinii artmakla birlikte ¢ikis bilesiginin ortamda kaldig:
gozlemlenmistir. Bu deneme sonucunda sicaklik parametresinin olduk¢a dnemli olduguna
ancak hidriir miktarinin yetersiz geldigine karar verilerek bir sonraki deneme de LTBA’
nin miktarinda degisiklik yapilmistir. Deneme 8’de -20 °C LTBA’ nin esdeger mol
miktarindaki artisa bagli olarak {iriinde artma oldugu ancak hala ortamda ester gruplarinin
oranin fazla oldugu gortilmistiir. Sicakligin yiikseltilmesi ve hidriir miktarinin fazlasinin
alinmasiyla ortamda formil grubundan ziyade alkol oraninda artig1 tespit edilmistir. Bu
veriler 1s1¢1nda deneme 10 ile 11°de hidriir miktar1 1,8 olarak kullanilmistir. Deneme 10 ile
11° de esdeger moliin sabit tutulup sicaklik parametresinin farklilig1 sonucunda optimize
sarttaki sicakligin -10/-5 °C araliginda 1,8 esdeger mol hidriire karst en iyi doniisiimiin
saglandig1 ve tepkime siiresinin 3 saatte bittigi tespit edilmis ve bu deneme kaydedilerek
(Deneme 10) hedeflenen 12 tiirevin sentezinde temel ¢alisma kosullar1 olarak

kullanilmisgtir.
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Sekil 5.4. Optimizasyon c¢alismalarinda alnan farkli 6n denemelere ait 'H NMR
spektrumlari

Elde edilen optimizasyon sartlarinin 78a bilesiginde tespit edilmesi ile benzil halkasindaki
elektron salic1 veya ¢ekici gruplarin varliginda ve bu grup/atomlarin halkadaki o-, m-, ve p-
konumlarinda olma durumlarma gore fiziksel degisimlerinin incelenmesi adimina
gecilmistir. 1-Benzil halkasinda elektron ¢ekici gruplarin varliginda tepkimenin belirlenen
optimizasyon sartlarinda tamamlandigi; herhangi bir aksama ya da sapmalara neden
olmadig: tespit edilmistir. Ancak halkaya elektron saglayan metoksi gruplarinin varliginda
tepkime siiresinin daha uzun (6-9 saat aralifinda) oldugu gozlemlenmistir. Halkadaki
stibstitiientlerin konumlarinin verim iizerinde etkileri oldugu tespit edilmis en iyi verimin
(%89-70) ise genel olarak siibstitlientin benzen halkasinin 2-konumunda oldugunda elde

edilmisgtir.

Literatiirde bilinen yontemle elde edilen simetrik diester (77a-m), aldehit (78a-m) ve alkol
(79a-m) 1,2,3-triazol tiirevlerinin yapi analizleri 'H ve '*C-APT NMR ile yapilmustir. Sekil
5.5’de gosterilen spektrumlarda c¢ikis bilesiklerindeki ester gruplarina bagli -OMe
protonlarinin sirasiyla 4,10 ile 3,80 ppm’ de rezonansa geldigi tespit edilmistir. 'H NMR

spektral verilerinden indirgeme sonucu olusan formil grubunun protonunun 10,6-10,4 ppm
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araliginda birli pik verdigi ve ayn1 zamanda iki ester metoksi gruplarindaki protonlardan
yalnizca bir tanesine ait birli 3H protonlarinin sinyalinin gézlenmesi Onerilen yersecimli
indirgenme {riinii olan aldehit olusumunu desteklemektedir. Ayrica alkol 79a-m
tiirevlerindeki hidroksimetil grubunun protonlar1 ise 4,5-5,0 ppm araliginda rezonansa
geldigi ve yine ester gruplarma ait 4,0 ppm civarindaki 3H’luk piklerden birinin
kayboldugu tespit edilmistir (Sekil 5.5). Bilesiklerin '3C-APT NMR spektrumlari
incelendiginde aldehit karbonil karbonun 180-190 ppm’ de rezonans olmasi bilesikle uyum
icerisindedir. Ayrica HRMS spektrumlarina bakildiginda 6lgiilen kiitlelerin (= 5 ppm

araliginda) onerilen yapilar1 dogrulamaktadir.

£ 0
.o 10.5 10.0 9.5 5.0 8.5 8.0 7.5

7.0 6.0 5.5 5.0 a5 40 35 3.0
f1 (ppm)

Sekil 5.5. 77a, 78a ve 79a bilesiklerinin '"H NMR spektrum analiz

Bu agamaya kadar sentezlenen tiim tiirevlerin 'H ve *C-APT NMR teknikleri ile yalnizca
yapinin Onerilen yapi ile uyumlu oldugu ve biitiin indirgenme kosullarinda sadece ester
gruplarindan birinin aldehite indirgendigi gorilmustiir. Sekil 5.6’da gosterildigi gibi
LTBA; substrat olarak kullanilan 77a bilesigindeki iki karbonil grubuna da atagi s6z
konusu olabilecegi diisiiniildiigiinde hangi ester grubunun indirgenerek hangi yersecimli
izomer {iriniin olustugunu belirlemek i¢in daha ileri NMR tekniklere basvurulmasi
gerektigi aciktir. Yerse¢imli {iriin i¢in agagida sematize edilen yapilar (78a, 78-GBH, 78-

GB) ongoriilmiistiir.
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Sekil 5.6. LTBA’ nin substrata atagi sonucu meydana gelebilecek iiriinlerin genel gosterimi

Tez c¢alisma konusu belirlenirken yerse¢imli {iriin olarak 78-GBH bilesiginin olmasi
ongoriilmiistiir. Bu ongoriiniin temelinde C5 konumundaki ester grubunun indirgenmesi
icin 1-benzil grubunun sterik etkisi ve bu konuma LTBA gibi hacimli bir bazin
yaklagmasini engelleyecegi diislinlilmiistii. Bu sav literatiir aragtirmalarinda sirasinda ister
geleneksel yontemle ister dikarbonil bilesiklerinden enamin iizerinden olusturulan karbonil
grubu iceren 1,2,3-triazol sentezlerinde iiriin dagilimlar1 genel itibari ile 4 konumuna
karbonil grubunun yoneldigini ve bu izomerin ana {irlin olmasiyla da desteklenmisti

(Farina ve digerleri, 1989; Sokolnikova ve digerleri, 2021; Pokhodylo ve digerleri, 2021).

Ancak literatiir taramalar1 sirasinda Butler ve arkadaglarinin diester islevsel gruplari
iizerine NaBHy ile yaptiklar1 indirgeme ¢alismasinin, bizim 6ne siirdiigiimiiz yaklagim ile
farkli oldugu goriilmiistiir. Butler ve ¢alisma arkadaglarinin bu ¢alismasinda, diester grubu

iceren 1,2,3-triazol halkasinin NaBHy ile indirgenmesinde, indirgenin esdeger moliiniin
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asirisinda bile diester gruplarindan yalnizca birinin alkolle doniistigli bildirmistir.
Calismada yerse¢imli iiriin olan alkol grubunun konumu 2B NMR teknikleri ile
aydinlatilmis ve indirgemenin C5 konumundan gergeklestigi bildirilmistir. Indirgenmenin

bu konumda olmasinin temelinde ise elektrostatik etkilesimler oldugundan bahsedilmistir.

N o\
refluks, 2saat l\‘l‘ NaBH,4

R—N; + H o— Ro

-BUOH/H,0 0 1,5-7 saat  N-N
- 0 - Il
o~ O \ N—//
OH
(0]

o A\

Sekil 5.7. Butler ve arkadaslarinin gergeklestirdikleri yerse¢imli sentez

Bu c¢alismaya ek olarak dogrudan 1,2,3-triazol halkasi iizerinde olmasa da azol grubu
bilesiklerdeki iki ester grubundan birinin secici olarak indirgendigi ve indirgeyici ajan
olarak hacimli indirgenlerin kullanildig1 ¢alismalar da incelenmistir. Yasui ve digerleri,
pirol halkasinin 2 farkli konumdaki ester gruplarindan sadece birinin segici olarak
indirgendigini bildirmistir. Bu kemo seg¢iciligin, pirol halkasi {izerindeki azot ile karbonil
oksijeni lizerindeki ortaklanmamis elektron ciftleri ile aliiminyumun selat olusumundan
kaynaklandigini ve bu nedenle selat olusturmayan ester grubunun secici olarak

indirgendigi 6ne siirmiistiir (Sekil 5.8).

R R DIBALH (2 eq)

R
Meow/Z/T\SQT(OMe g NP KZ\;SQ(OMG
N ® 0 L0 o)
o W (? L RAD
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Sekil 5.8. Yasuri ve arkadaslarmin DIBALH ile indirgeme i¢in 6ngérdiikleri selat olusumu

Literatiirden alinan destekler ile aldehitin konumunu belirlemek igin 2 boyutlu
heteroniikleer NMR teknikleri olan HSQC ve HMBC ve X-isimm1 analizlerine
bagvurulmustur. Bu tekniklerden HSQC karbon-hidrojen birli bag korelasyonu olup



191

yapidaki karbon atomuna bagli hidrojen atomunun belirlenmesinde kullanilirken; HMBC
tekniginde iki, i veya bazen konjuge sistemlerde dort bag lizerinden karbon-proton
korelasyonunu verir. Sentezlenen tiim yerse¢imli {iriinler igerisinden aldehit 781 (metil 1-
(3-nitrobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat) ile alkol 79a (metil 1-benzil-5-
(hidroksimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat) tiirevlerinin 2 boyutlu NMR spektrumlari

alimmustir.

79a Bilesiginin 'H NMR spektrumunda yedi farkli kimyasal gevreye sahip toplamda 13
protonluk bir spektrum elde edilmistir ve '*C-APT NMR spektrumda 3’ii alifatik bolgede
toplamda 10 karbon pikinin rezonansa geldigi goriilmiistiir. Oncelikle '*C-APT NMR
teknigi sayesinde pozitif ve negatif genlikte rezonansa gelen karbonlarin yerleri
belirlenmistir. Bu bilgilerin birlestirilmesi ile 52,5; 127,4; 128,8; 129,2 ppm’ deki
sinyallerin -CH- ve -CHj3 karbonlarina; 52,7; 53,7; 134,0; 137,1; 141,0; 162,8 ppm’ de

rezonans sinyallerinin ise -CH3z- ve kuaterner karbon atomlarina ait oldugu bulunmustur.

Sekil 5.9’daki 2B HSQC teknigine goére x eksenindeki protonlar ile y eksenindeki
karbonlarin kesigiminden protonlarin bagli bulundugu karbonlar yer almaktadir. HSQC
tekniginden alman C-H korelasyonu sonucunda 137,1 ile 141,0 ppm’ de rezonans olan
karbonlarin sirastyla 1,2,3-triazol halkasinin kuaterner C4 ve C5 karbonlarina ait oldugu

belirlenmistir.
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Sekil 5.9. 79a Bilesiginin HSQC-APT NMR spektrumu

Cizelge 5.2. HSQC ve HMBC verileri sonucu 79a bilesiginin C ve H analizi

Molekiil Molekiildeki H* lar | H atomlarmin H atomlarmin bagl oldugu karbonlar
ppm degeri ve ppm degerleri

Hi 7,24-7,26 Ca128,7

H» 7,24-7,26 Cv129,2

H; 7,14-7,12 Cc 1274

Ha4 5,58 Ce52,7

Hs 4,71 Cm53,1

He - -

H; 3,86 Ck 52,5

- - Caq134,0

- - Cr141,0

- - Cg137,1

- - Cn162,8

HSQC spektrumundan H-C eslesmesi ile elde edilen bilgiler ¢izelge 5.2°de detayli olarak

sunulmustur. HSQC ile elde edilen bilgiler ve molekiilin HMBC spektrumunun analizi

1s181nda olas1 yersecimli izomer iiriinlerden hangisinin olustugu hakkinda detayli bilgiyi

bizlere sunmustur.
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Sekil 5.10. 79a Bilesiginin HMBC-APT NMR spektrumu

79a Bilesiginin HMBC spektrumunda (Sekil 5.10); kuaterner karbonlarindan 134,0 ppm’
deki karbon atomuna yani Cyq karbonuna odaklanildiginda bu karbonun 2 bag boyunca
benzilik konumdaki —CH,- hidrojenleri ile (yani H4) ve 2-4 bag boyunca benzen
halkasindaki Hi, H> ve Hs ile etkilestigi goriilmekte ve bu karbonun Cq4 karbonu oldugunu
dogrulamaktadir. Cr ile C; karbonlar1 igin; 137,1 ppm’ deki karbonun korelasyonlari
incelendiginde; HMBC spektrumundan bu karbondan x ekseni boyunca benzilik
konumdaki -CH»- hidrojenleri ile (yani Ha) etkilesiminin az oldugu; hidroksimetil
protonlar1 ile yani Hs protonlari ile yogun etkilestigi ve ayrica ester grubuna bagli metoksi
protonlartyla (H7) da az etkilestigi tespit edilmistir. 141,0 ppm’ deki karbon atomunun ise
hem Hj ile hem de Hs ile yogun etkilestigi ancak H7 ile yani metoksi protonlar: ile hig
etkilesim saglamadig1 tespit edilmistir. Tiim bu spektral veriler birlestirildiginde Cg ile
isaretlenen karbonun 1,2,3-triazol halkasinin C4 konumunu, Cr ile isaretlenen karbonun ise
triazol halkasinin diger karbonu olan C5 karbonu oldugu bulunmustur. C4 Karbonuna ester
islevsel grubunun bagh oldugu ve C5 karbonun indirgenerek hidroksimetil grubuna

doniistiigli 2B NMR teknigi ile dogrulanmustir.

2B NMR teknikleri ile indirgeme {iriinlerinin yapisal aydinlatilmasi tamamlansa da 78g
(metil 1-(4-klorobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat) ile 781 (metil 1-(3-

nitrobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat) tiirevlerinin X-1511m
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kristallografiside alinmistir. X-1511 kristallografisi sonucunda alinan ORTEP ¢izimlerinin
2B NMR analizinden alinan sonuglarla uyumlu oldugu ve yapinin C5 konumdan

indirgendigini dogrulamstir.
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Sekil 5.10. Metil 1-(4-klorobenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat  bilesiginin
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Sekil 5.11. Metil  1-(3-Nitroenzil)-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat ~ bilesiginin
ORTEP gosterimi
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5.1.3. Yersecimli metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevi iizerine
sonuc ve tartisma

78a-m Tiirevlerinde elde edilen optimizasyon sartlar1 yersecimli metil 5-formil-1-fenil-1H-
1,2,3-triazol-4-karboksilat tlirevinin eldesi (83) i¢in de uygulanmis ancak doniisiimiin %30
civarinda hedeflenen aldehit {iriinii olugsurken %70 civarinda ¢ikis bilesigi olan diester
yapisinin kaldig1 tespit edilmis ve bundan dolayr bu adim igin yeni bir optimizasyon
yapilmasina gerekliligini ortaya koymustur (Cizelge 5.3). Bu denemeler sonucunda
verimsel doniisiimiin ¢ikis diester bilesigine oranla %30 civarinda kalmasi bu substrat i¢in
LTBA, DIBAL-H gibi indirgenlerin uygun olmayacagi sonucuna varilmistir. Bu nedenle

bu ¢aligma igin yeni bir sentez yontemine gecilmistir.

NN o NN
@/N % LTBA ya da DIBALH N_
o O~ 10-(-5)°C O—
82 83

Sekil 5.13. Metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat bilesiginin (83) indirgeme
tepkimesi

Cizelge 5.3. Yerse¢imli metil 5-formil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat tiirevinin
optimizasyon ¢alismasi

Deneme Sicaklik (°C) Hidriiriin Esdeger Molii '"H NMR Déniisiim Orani
1 -20 1,8 %10

2 -10 1,8 %20

3 -5 1,8 %30

4 0 1,8 %20

5 -5 3,0 %20

6 -10 2,2 Cok az aldehit

7 -10 5,0 Cok az aldehit

Bu amagla, dimetil 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilat bilesiginin NaBH4 ile MeOH
icerisinde yersecimli alkole indirgenmesi saglanmig sonra bu alkol kontrollii bir
yiikseltgeyici ajan olan 2-iyodoksibenzoik asit (IBX) ile yiikseltgenerek metil 5-formil-1-
fenil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilat bilesigi %70 verimle sentezlenmistir. Elde edilen
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monoalkol {iriinii (84) ve yiikseltgeme sonucu olusan formil grubunun (83) yap1 analizleri
FTIR, '"H NMR ile yapilmistir. "H NMR spektrumunda, bilesik 82” in se¢imli indirgenmesi
ile 4,0 ppm civarinda rezonansa gelen -OMe gruplarindan biri kaybolmustur. indirgenme
sonucu olusan -CH,OH grubuna ait metilen protonlarin 4,5 ppm civarinda rezonansa
geldigi ve hemen ardindan -CH,OH grubunun kontrollii ytikseltgenmesi ile 10,5 ppm

civarinda rezonansa gelen aldehit protonuyla yap1 dogrulamasi saglanmaistir.
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Sekil 5.14. 82, 83 ve 84 Bilesiklerinin 'H NMR analiz spektrumlari

5.2. 5-Formil-4-Ester-1,2,3-Triazollerin Halkalasma Tepkimeleri Uzerine Sonuc ve
Tartisma

5.2.1. 1,2,3-Triazol-benzimidazol sentezi iizerine sonuc ve tartisma

Metil 1-siibstitiiebenzil-5-formil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksilatlar ile o-fenilendiamin
bilesiginin asit varliginda kondenzasyonundan hedeflenen 1,2,3-triazol-benzimidazol
halkalasma iiriinleri (85a-m) elde edilmistir. Uriinlerin yapilar1 FTIR, 'H; 3C-APT NMR
ve HRMS ile aydinlatilmigtir. 1,2,3-Triazol-benzimidazol halkalasma iiriinlerinin FTIR, 'H
ve C-APT NMR spektrumlar1 Sekil 4.122-4.160°da verilmistir. 'H ve '*C-APT NMR
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incelendiginde ¢ikis bilesikleri 78a-m deki spesifik -CHO gruba ait H piki yaklasik 10,5
ppm’ de gozlemlenirken halkalasmanin olusmasiyla bu iki spesifik piklerin kayboldugu
bunun yerine imin grubuna ait -NH pikinin 13 ppm civarinda aromatik protonlarin 8,0-7,0
ppm civarinda rezonans oldugu goriilmistiir. Ayrica yine halkalasma sonucu aldehit
islevsel grubunun 1690 dalga sayisindaki -C=0O gerilme bandinin kaybolmasi ve imidazol
halkasina ait -N-H gerilme bandinin 3200 dalga sayisinda belirmesi ile de islevsel grup

doniisiimii tespit edilmistir.
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Sekil 5.15. 78a ve 85a Bilesiklerinin 'H NMR analiz spektrumlari
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Sekil 5.16. 78a ve 85a Bilesiklerinin FTIR spektrumlari
5.2.2. 1,2,3-Triazol-piridazinon sentezi iizerine sonu¢ ve tartisma

1,2,3-Triazol-piridazinon eldesi i¢in bilesikler (78a ve 83) ile p-siibstitiiefenilhidrazinler
etkilestirilerek 1-aril-5-((2-stibstitiiefenilhidraziniliden)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karboksilat ara triinleri olusturulmus ve bu liriinler yap1 karakterizasyonlar1 yapilmadan
dogrudan p-TsOH varliginda toluende kaynatilarak hedef 1,2,3-triazol-piridazinon iiriinleri
%40-71 verimle sentezlenmistir. Piridazinon halkasinin N-fenil halkasinin p-konumunda
indiiktif, mezomerik etkileri olan atom veya gruplar (-H, -F, -CH3s, -OCH3 ve -NO3) tercih

edilmisgtir.

Sentezlenen 1,2,3-triazol-piridazinon firiinlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda FTIR; 'H,
BC-APT NMR tekniklerinden yararlanilmigtir. FTIR ile islevsel grup doniisiimleri
incelenmistir. Sekil 5.17° deki, FTIR spektrumlarinda 78a tiirevine ait ester ve aldehit
islevsel gruplarina ait -C=0 gerilme bandlarinin kaybolmas1 ve laktam halkasindaki -C=0O
gerilme bandinin 1690 dalga sayisinda belirmesi islevsel grup doniisiimii gosterirken; 'H
NMR spektrumlarinda ¢ikis aldehite ait 10,5 ppm ve 4 ppm civarlarindaki ester grubuna ait
-OMe pikinin kaybolup, halkalagsma iiriinlinde -N=CH grubunun olusumu ile bu gruba ait 8

ppm civarindaki H pikinin goriilmesi hedeflenen iirlinlerin sentezlendigini dogrulamigtir.
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Ayrica kiitle spektroskopisi ile beklenen m/z degerlerinin goriilmesi yapilari

desteklemistir.
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Sekil 5.17. 78a ve 87a Bilesiklerinin FTIR analiz spektrumlari
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ekil 5.18. 78a ve 87a Bilesiklerinin 'H NMR spektrumlari
P
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Bu sentezlerde piridazinon halkasinin N-fenil konumuna bagli aramotik halkanin para
konumunda elektron salict veya cekici gruplart tercih edilmis ve bu grup/atomlarin
halkalagma tepkimesi iizerine etkileri incelenmistir. Halkaya elektron saglayan veya
indiiktif olarak halkadan elektron ¢eken gruplarin/atomlarin varli§inda halkalasma iiriinleri
basariyla sentezlenmistir. Ancak halkadan kuvvetli elektron ¢ekme 6zelligine sahip nitro
grubu  kullanildiginda  hedef  iriinler  (1-benzil-5-(4-nitrofenil)-1,5-dihidro-4H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on ve 5-(4-nitrofenil)-1-fenil-1,5-dihidro-4 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridazin-4-on) elde edilememistir. Bu iki tiirev i¢in farkli sartlarda
deneyler gerceklestirilse de -NO; grubun halkadan cok fazla elektron ¢ekmesi ve
halkalagma i¢in atagi gerceklestirecek N atomunun elektron yogunlugunu rezonansla

azaltmasi nedeni ile tepkimenin gerceklesmedigi kanaatine varilmistir (Sekil 5.19).
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Sekil 5.19. Nitro grubunun mezomerik etkisi
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Sekil 5.20. 87e Bilesiginin '"H NMR analiz spektrumu
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5.2.3. 1,2,3-Triazol-piridazintiyon sentezi iizerine sonug¢ ve tartisma

Tezin son kisminda elde edilen 1,2,3-triazol-piridazinon tiirevlerindeki piridazinon
yapisindaki -C=0O grubunun Lewasson Reagent (LR) ile -C=S grubuna doniistiiriilmesi
sonucunda bir diger hedef bilesikler olan 1,2,3-triazol-piridazintiyonlar %.36-56 verimle
izole edilmistir. Sentezlenen 1,2,3-triazol-piridazintiyon bilesiklerinin yapilar1 FTIR; 'H,
BC-APT NMR, HRMS teknikleri ile aydinlatilmigtir. Piridazinon halkasinin piridazintiyon
halkasina doniisiimii FTIR spektrumunda piridazinon halkasina ait 1700 dalga sayisinda
beliren -C=0 iki baginin piridazintiyon yapisinin olugmasi ile kaybolup yerine 1100-1200
cm’! dalga sayisinda -C=S bag gerilmesine ait bandin ¢ikmasi ile dogrulanmistir. Ayrica
BC-APT NMR spektrumuna bakildiginda kiikiirtleme sonucu piridazinon halkasinin
yaklasik 160 ppm de rezonansa gelen -C=0O grubun -C=S doniisiimii ile daha diisiik alanda
yani yaklasik 180 ppm’de rezonansa geldigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu tiirevlerin

sentezlendigi kiitle spektroskopisiyle de dogrulanmustir.
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Sekil 5.21.

87a ve 89a Bilesiklerinin FTIR analiz spektrumlari
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Sekil 5.21. 87a ve 90a Bilesikleri i¢in 3C-APT NMR spektrumlari
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EK-2. Biyoaktivite sonuglari

1,2,3-Triazol-Benzimidazol Halkalasma Uriinlerinin Antikanser (MCF-7 veHCT116)

Tarama Calismalari

Sentezlenen 1,2,3-triazol-benzimidazol halkalagsma {iriinlerinin biyolojik uygulama
calismalart  Prof. Dr. Burhan ATES onciiliigiinde Indnii  Universitesinde

gerceklestirilmistir.

Antikanser MTT Deney

%10’luk FBS ve %1’lik Pen-Strep karigimi olan yiiksek glukozlu DMEM besiyeri
kullanilarak, ayr flask igerisinde, 37 derecelik %5 CO» inkiibatdriinde MCF-7 (Insan
Meme Kanseri) ve HCT116 (insan Kolon Kanseri) hiicreleri ¢ogaltilmistir. 96’lik
kuyucuklu plakalar icerisine, her bir kuyucukta 10000 adet MCF-7 ve yine bagka bir 96’lik
kuyucuklu plaka igerisinde 10000 adet HCT116 hiicresi olacak sekilde ekilmistir. Her bir
kuyucuklu plaka isimlendirilmis ve numaralandirilmis ardindan ertesi giine kadar CO»
inkiibatoriinde yapismasi ve yayilmasi beklenmistir. Her bir kompleksten 6nce 2mg/MI
olacak sekilde DMSO ile c¢ozelti hazirlanmis ardindan 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100

pg/mLolacak sekilde besiyeri ile ¢ozelti hazirlanmistir.

Kuyucuklu plaka igerisindeki beklemis besiyeri ¢ekilip yerine farkli malzemeler ve farkli
konsantrasyonlar iceren besiyerinden 100’er pL eklenmistir. Ardindan ertesi gline kadar
%35’lik CO2 inkiibatoriinde 37 derecede 24 saat inkiibe edilmistir. 5 mg/mL olacak sekilde
MTT boyas1 PBS (Fosfat Tamponunda pH:7.4) icerisinde ¢Oziilmiistiir. 24 saat sonra, tiim
kuyucuklu plakalari eski besiyeri ¢ekilip atilip yerine her kuyucukta 90 uL. DMEM ve her
kuyucukta, S5mg/ml hazirlanmis 10 pL  MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir) olacak sekilde karisim hazirlanarak 100’er pL. konulup ve 4
saat boyunca CO, inkiibatdriinde inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklu
plakalarin icerilerindeki MTT’1i besiyeri ¢ekilip ve atilmistir. Kuyucuklu plakalarin her bir
kuyucuguna 100 pL. DMSO konulmustur. Kuyucuklu plakalar DMSO yiiklendikten hemen

sonra 540 nm dalga boylarinda spektrofotometre cihazi yardimiyla okumasi yapilmstir.
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Antikanser MTT Sonuc¢
Spektrofotometrede 540 nm dalga boyundaki okumalar sonucunda elde edilen verilerin
hesaplanmas1 sonucunda her bir malzemenin ICso (ug/mL) degeri asagidaki gibi

bulunmustur.

Cizelge 1.1. MCF-7 Hiicreleri tizerinde malzemelerin ICso degerleri

Bilesik Kodlar1 ICso STD SAPMA
(ug/mL)

85a 55,23 5,48

| 85b | 105,70 | 6,06 |
85¢ 99,07 5,03

| 85d | 144,98 | 5,05 |
85e 95,91 5,30

| 85f | 52,15 | 4,52 |
85g 60,32 3,92

| 85h | 42,96 | 3,86 |
85i 59,11 5,02

| 85j | 56,38 | 3,69 |
85k 89,87 4,82

| 851 | 68,18 | 4,23 |
85m 64,75 3,70

| Cisplatin (cp) | 118,92 | 3,01 |
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Sekil 1.3. MCF-7 Hiicreleri tizerinde malzemelerin ICso degerleri

Cizelge 1.2. HCT116 Hiicreleri lizerinde malzemelerin 1Cso degerleri

Bilesik Kodlar1  ICso STD SAPMA
(ug/mL)
85a 102,89 5,40
85b 110,41 5,15
85¢ 84,87 5,37
85d 101,08 6,07
85e 55,94 4,64
85f 15,89 4,01
85¢g 18,89 4,25
85h 97,53 4,81
85i 76,33 4,25
85j 46,91 5,01
85k 98,40 5,20
851 87,18 5,24
85m 43,88 4,77
Cisplatin (cp) 106,92 4,24
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Sekil 1.4. HCT116 Hiicreleri tizerinde malzemelerin ICso degerleri
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Sekil 1.5. MCF-7 ve HCT116 Hiicreleri lizerinde malzemelerin ICso degerleri
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EK-2. (devam) Biyoaktivite sonuglari

(+) MCF-7 kontrol e2)

Resim 1.2. 50 pg/mL konsantrasyon ile hazirlanmis malzemelerin MCF-7 hiicrelerinin
iizerinde etkisi
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EK-2. (devam) Biyoaktivite sonuglari

Resim 1.2. (devam) 50 pg/mL konsantrasyon ile hazirlanmis malzemelerin MCF-7
hiicrelerinin tizerinde etkisi
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EK-2. (devam) Biyoaktivite sonuglari
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Resim 1.1. 50 pg/mL konsantrasyon ile hazirlanmis malzemelerin HCT116 hiicrelerinin
izerinde etkisi
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EK-2. (devam) Biyoaktivite sonuglari

Resim 1.1. (devam) 50 pg/mL konsantrasyon ile hazirlanmis malzemelerin HCT116
hiicrelerinin tizerinde etkisi



Gazili olmak aynrcaliRtrr. ..



