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Oz: Kanserin diinyada insan dliimlerinin nedeni olan hastaliklarin basinda olmasindan dolayi, antikanser ya da
daha az yan etkili yeni bilesiklerin sentezi olduk¢a 6nemlidir. 5-Florourasil (5-FU) kemoterapi i¢in kullanilan
bilesiklerin en eskilerinden biridir. Bu ¢alismada, potansiyel antikanser &zelliklerine sahip 1,2,3-triazol kopriisii
iceren bilesik 4, molekiiler hibridizasyon yaklagimi kullanilarak 5-FU ve 2-aminotiyazoliin klik tepkimesi
yoluyla sentezlendi. Yeni bilegin yap1 aydinlatmasi, FTIR, *H, *C, *°F, COSY, HSQC, HMBC ve TOF-MS gibi
modern spektroskopik yontemler kullanilarak gergeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: 5-FU; klik tepkimesi; triazol; antikanser; molekiiler hibridizasyon.

Synthesis of 5-Fluorouracil Dimer Containing 2-Amino-thiazole
Group via Click Reaction

Abstract: Since cancer is one of the leading diseases that cause human deaths in the world, the synthesis of
anticancer or new compounds with fewer side effects is important. 5-Fluorouracil (5-FU) is one of the oldest
compounds used for chemotherapy. In this study, 1,2,3-triazole bridge containing compound 4, which could have
potential anticancer properties, was synthesized via the click reaction from the 5-FU and 2-aminothiazole using
the molecular hybridization approach. The structural elucidation of the new compound was carried out using
modern spectroscopic methods such as FTIR, 'H, *C, *F, COSY, HSQC, HMBC and TOF-MS.

Keywords: 5-FU; click reaction; triazole; anticancer; molecular hybridization.

1. Giris

Kanser, DNA hasar1 sonucu olusan anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylidiigiinde,
viicudun hemen hemen her organinda veya dokusunda baslayabilen, viicudun bitisik kisimlarini
istila etmek ve/veya diger organlara yayilmak i¢in olagan simirlarinin 6tesine gecerek bagslayabilen
biiyiik bir hastalik grubudur. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2018 verilerine gore[1], akciger, meme[2],
mide, kolorektal, deri ve prostat gibi kanser tiirleri diinya c¢apinda tahmini 9,6 milyon insanin
oliimiine neden oldugunu gostermektedir[1].

Giinimiizde kanser tedavisinde ¢ok sayida kemoterapotik ajan bulunmakla birlikte, kullanilan etkili
ve en eski ilaglardan biri 5-florourasil (5-FU) molekiiliidiir. Mide, pankreas, barsak, meme, boyun,
bas, yumurtalik, idrar kesesi prostat gibi kati malignant tlimérlerin tedavisinde kullanilan diisiik
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molekiil agirlikli ilag olan 5-FU, DNA replikasyonun temeli olan pirimidin timidinin sentezini
engelleyen timidilat sentaz inhibitorii olarak etkiyen bir spesifik bir antimetabolittir[3, 4]. 5-FU’in
ilk olarak 1957 yilinda sentezlendiginden beri daha etkili ve ¢ok daha az toksik olan ¢ok sayida 5-
FU tiirevleri gelistirmeye ¢alisilmistir[3, 5]. ki tipik 5-FU tiirevi &rnegi olan floxuridine ve tegafur
diistik toksiklik ve yliksek kimyasal torepatik indekse sahip olmasindan dolay: klinik olarak genis
miktarda kullanilmaktadir(Sekil 1).
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Sekil 1. 5-FU tiirevi floxuridine ve tegafurun yapisi

Molekiiler hibridizasyon, yeni molekiilii olusturan ana ilaglarla karsilastirildiginda gelistirilmis
afinite ve etkinlik ile yeni bir melez bilesik iiretmek i¢in farkli biyoaktif maddelerin farmakoforik
parcalarinin kombinasyonuna dayanan ila¢ tasarimi ve gelistirilmesinde kullanilan bir kavramdir.
Ilag kesif siireglerinde ortaya konulan molekiiler hibridizasyon kavrami son zamanlarda artan bir
ilgi kazanmstir[6-8]. iki aktif farmakoforu birlestirmek icin kullanilan etkili ve kolay yontemlerden
birisi, 1,2,3-triazol kopriisii baglayici olarak yapilan klik tepkimesidir[9]. Bakir katalizli 1,3-dipolar
siklo katilma reaksiyonu (CuAAC) olarak da bilinen “klik reaksiyonu” sayesinde azit ve alkin
tirevlerinden kolayca sentezlenen 1,2,3-triazoller, tibbi kimyadan malzeme kimyasina kadar genis
bir aralikta yaygin kullanim alan1 bulmaktadir [10-14]. 1,2,3-Triazol halkasi asidik/bazik hidrolize,
yiikseltgenme/indirgenme kosullarina karsit kararlidir, yiiksek aromatik kararliliga sahiptir,
metabolik bozunmaya kargt da direnglidir. Ayrica peptitlerin amit kisimlarmin klasik olmayan
biyoizosteri olmasindan dolay1 ilag kimyasinda farmakofor grup olarak da kullanilmaktadir [9, 12].
Klik tepkimesiyle kolaylikla sentezi yapilabilen 1,2,3-triazol ve tiirevlerinin antitiiberkiiloz [15, 16],
antifungal [17, 18], antiviral [19], anti-HIV [20], antibakteriyel [21, 22] ve antikanser [23, 24],
karbonik anhidraz[25] gibi aktiviteleri biyolojik ¢esitliligi nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir.

Steroid dimer

Sekil 2. 5-FU tiirevi stereoid dimer
Antikanser aktivite i¢in tasarlanmis 5-FU’in molekiiler hibridizasyon yaklasimiyla sentezlenmis bir

steroid dimeri Yu ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (Sekil 2)[6]. Bu dimer, adrenal korteks
tarafindan salgilanan endojen steroid olan, dehidroepiandrosteron (DHEA) in vitro ve in vivo insan
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kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller. Bu yeni steroid temelli potansiyel antikanser ajanlardan
isatin tlirevi olan bilesigin yiiksek aktiviteye sahip oldugu raporlanmistir[6].

Yukaridaki stereoid dimerine benzer sekilde tasarlanmus, isatin tiirevi urasil ve 5-FU tiirevi igeren
baska bir ¢aligmada ise iki isatin tiirevinin karaciger kanser hiicresi olan HelLa hiicre hattina karsi
yiiksek aktiviteye sahip oldugu raporlanmustir (Sekil 3) [26]. Her iki ¢alismada da 5-FU’in proparjil
bromiir ile u¢ alkin dimerleri sentezlendikten sonra, hibritlesmede kullanilacak molekiiliin azit
tirevi ile CuAAC tepkimesi yoluyla (klik tepkimesi) elde edilmistir[6, 26].
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Sekil 3. Isatin Tiirevi Dimerin sentez semasi

Tipik bir heterosiklik amin olan 2-aminotiyazol, kiikiirt i¢eren ilaglar dahil, biositler, fungusitler,
boyalar ve kimyasal tepkime hizlandiricilar ve antibiyotiklerin sentezinde ara {irlin olarak cogu
bilesigin sentezi i¢in baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir. Biyolojik sistemlerin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmasindan dolayr bu bilesiklerin tiirevleri farmakologlarin dikkatini
cekmektedir [27]. Ornegin, ¢ogu makalede bu bilesiklerin antimikrobiyal [28, 29], antifungal ve
antiinflammatuvar[30] aktivite, anestezik aktivite[31], antikanser 6zellikleri [32, 33] sergiledigi de
goriilmektedir.

Bu c¢alismada, biyolojik aktivitesi bilinen “2-aminotiyazol ve 5-FU”, farmakor grubunu igeren
bilesikler, CUAAC klik tepkimesi yardimiyla dimer seklinde birbirine baglanarak 1,2,3-triazol
koprili hibrit bir molekiil elde edildi. Molekiiler hibritlesme yaklasimi ile sentezlenen bu
molekiiliin yap tayinleri i¢in FTIR, NMR, kiitle spektroskopisi gibi modern yontemler kullanildi.

2. Materyal ve Metot

2.1. Uygulanan Teknikler

Diizeltilmemis erime noktalari, BI 9200 Branstead Electrothermal cihazi kullanilarak agik kapiler
tiipte Olgiildii. FTIR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR cihazi KBr disk yontemi
kullanilarak gecirgenlikleri kaydedildi. *H-NMR (400 MHz), *C-NMR (100 MHz) ve *F-NMR
(376 MHz) spektrumlari, Varian AS 400 cihaz1iylaDMSO-ds ¢oziiciileri i¢inde kaydedildi. Yiiksek
cozlntrliiklii kiitle spektrumlari, Jet Stream ESI kaynagi olan Agilent 6230 TOF-MS cihazi
yardimiyla pozitif iyon modunda kaydedildi. Ince tabaka kromatografisi (i.t.k) i¢in silika jel dolgu
maddesi kapli aliiminyum tabakalar (Merck 5554) kullanilirken kullamilds. 1.t.k. iizerindeki yiiriiyen
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bilesiklere ait noktalar, tabakalara belirte¢ olarak %20'lik H,SO4 ¢ozeltisi puiskiirtiiliip yaklasik 120
°C'de 1sitilmalar suretiyle belirlendi. Ayrica, i.t.k. da UV aktif bilesenler, UV lamba (254 nm)
araciligl ile gozlendi. Baslangic maddeleri, ¢oziicli ve diger kimyasallar; Merck, Alfa Aesar ve
Sigma-Aldrich markalarindan saglanmis olup, aseton, toluen (Tol), hekzan, etilasetat (EtOAC),
metanol (MeOH), diklorometan (DCM), dimetil formamit (DMF) gibi teknik (endiistriyel) saflikta
temin edilen c¢oziiciler damitilarak saflastirildi. Gerek yliksek safliktaki gerekse teknikten
damitilmus ¢dziiciiler, kullanilmadan 6nce 3 A veya 4 A tipteki molekiiler elekler ile kurutuldu.

2.1.1. 2-Kloro-N-2-(1,3-tiyazol-2-il)asetamit (1) Sentezi

Guo ve arkadaglar tarafindan verilen yonteme gore yapildi[34]. Krem renkli, parlak kati 2-Kloro-N-
2-(1,3-tiyazol-2-il)asetamit (1), verim %67, e.n. 173 °C:; lit.[35]verim %51 e.n. 161-162 °C. IR cm™
(KBr disk iginde, Sekil 4); 3442 (N-H ), 2882 ve 2950 (C-H), 1704 (C=0), 720 (C-Cl).
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Sekil 4. Bilesik 1’in KBr disk i¢indeki FTIR spektrumu

2.1.2. 2-Azido-N-2-(1,3-tiyazol-2-il)Asetamit (2) Sentezi

0,200 gr (0,01132 mol) 2-kloro-N-tiyazolasetamitin (1) 100 mL aseton i¢indeki ¢6zeltisine, 1,482 gr
NaNj3 in (0,0227 mol) 20 mL saf sudaki ¢6zeltisi eklendi. Olusan ¢ozeltiye katalitik miktarda KI
eklendikten sonra, 65°C’de 6 saat karistirildi, tepkime i.t.k. (DCM:EtOAc, 4:1) ile kontrol edilerek
bitirildi. Oda sicakligina kadar sogutularak olusan kati siiziildii, saf su ile yikandi1 ve oda
sicakliginda a¢ik havada kurumaya birakildi. 1,7339 gr beyaz renkli saf kat1 (2) elde edildi. Verim
%85, e.n. 163,0-163,5 °C. IR cm™ (KBr disk i¢inde, Sekil 5); 2100 (-Ns), 1688 (C=0).'H NMR
spektrumu (DMSO-d6, 400 MHz, Sekil 6), 6= 12,35 (bs, 2xNH), 7,49 (d, 1H, Jap~3,6 Hz, Hy), 7,27
(d, 2H, 2xHy), 4,18 (s, 2H, Jcro= 0 Hz, CH,) ppm. *C NMR spektrumu (DMSO-d6, 100 MHz,
Sekil 7), o= 167,1 (C=0), 157,9 (C-c), 138,2 (C-a), 114,4 (C-b), 51,0 (CH2) ppm. LC-MS m/z (ESI)
(Sekil 9): CsHgNsOS [M+H] i¢in hesaplanan 184,0293, bulunan 184,0274.
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Sekil 5. Bilesik 2 nin KBr disk i¢indeki FTIR spektrumu
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Sekil 6. Bilesik 2°nin DMSO-d6 i¢indeki *H NMR (400 MHz) spektrumu
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Sekil 7. Bilesik 2’nin DMSO-d6 i¢indeki **C NMR (100 MHz) spektrumu
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Sekil 8. Bilesik 1 ve 2 ye ait KBr disk i¢indeki Ortiistiiriilmiis FTIR spektrumlari
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Sekil 9. Bilesik 2’nin TOF-MS spektrumu

2.1.3. 5-Floro-1,3-di(prop-2-in-1-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (3) Sentezi

Yu ve arkadaslar tarafindan raporlanan yonteme gore 5-FU ve proparjil bromiirden elde edildi[6].
Beyaz renkli kati bilesik 3, 1it.[6] verim %51 bulunan %46; lit.[6] e.n. 96-98, bulunan 96-97 °C. IR
cm™ (KBr disk i¢inde, Sekil 10); 3288 (=C-H), 2126 (C=C), 2816 ve 2854 (C-H), 1698 ve 1822

(C=0).
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Sekil 10. Bilesik 3’nin KBr disk igindeki FTIR spektrumu

2.1.4. 2,2'-(((5-floro-2,4-dioksopirimidin-1,3(2H,4H)-diil)bis(metilen))bis(1H-1,2,3-triazol-4,1-
diil))bis(N-(1,3-tiyazol-2-il)asetamit) (4) Sentezi

0,178 gr (0,00097 mol) bilesik 2 ve 0,100 gr (0,00049 mol) bilesik 3 iin 6,75 mL DMF-0,75 mL saf
su igindeki ¢ozeltisine, 0,0243 gr (0,00015 mol) CuSO4.5H,0 ve 0,0594 gr (0,0003 mol) sodyum
askorbat (CgH;NaOg) eklenerek 55 °C’de 5 saat sitilarak karistirildi. Tepkimenin ilerleyisi i.t.k.

(Tol:MeOH, 4:1) ile kontrol edildi.
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Tepkime karisimi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan kat1 siiziildii, saf su ile yikandi ve oda
sicakliginda acik havada kurutuldu. Elde edilen {iriin kaynar sicak sudan kristallendirilerek
saflastirildi. 0,278 gr beyaz renkli kat1 iiriin (4) elde edildi. Verim %50, e.n. 270 °C, 271-272 °C de
bozundu.
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Sekil 11. Bilesik 4’{in KBr disk i¢indeki FTIR spektrumu
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Sekil 12. Bilesik 4’iin DMSO-d6 i¢indeki *H NMR (400 MHz) spektrumu
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IR cm™* (KBr disk icinde, Sekil 11); 3500-3562 (N-H), 1654-1702 (C=0), 3198-3144 (C=C), 2980-
2938 (C-H alifatik). '"H NMR spektrumu (DMSO-d6, 400 MHz, Sekil 12), o= 12,58 (bs, 2xNH),
8,34 (1H, d, 1H, Jig = 6,4 Hz, Hy), 8,19 ve 8,05 (s, 2xH, 2xtriazol-Hg), 7,48 (d, 2H, Jap~3,6 Hz,
2xHa), 7,23 (d, 2H, 2xHy), 5,43 (d, 4H, Jopze= 16,8 Hz, 2xCH,-c), 5,09 (5, 2H, CHa-¢"), 5,03 (s, 2H,

CH,-e) ppm. *C NMR spektrumu (DMSO-d6, 100 MHz, Sekil 13-15),
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0=165,1 (C-1 ya da C=0), 157,9 (2xC-4), 156,9 (d, Jr-c3= 25,6 Hz, C-3 ya da C=0), 149,7 (2xC-
2), 142,4 ve 142,2 (2xC-5), 139,6 (d, Jr.ce= 227,2 Hz, C-6), 138,2 (2xC-a), 129,5 (d, Jr.ci= 33,4 Hz,
C-), 126,1 ve 125,8 (2xC-d), 114,5 (2xC-b), 52,0 ve 51,9 (2xC-c), 44,3 (C-e), 37,1 (C-¢') ppm.
Ayrica, H ve C atomlar arasindaki etkilesimleri gormek i¢in COSY (Sekil 16), HSQC (Sekil 17),
HMBC (Sekil 18-19) 2-boyutlu NMR c¢alismalar1 da yapildu. ¥F NMR spektrumu (376 MHz,
DMSO-d6, Sekil 20), 6= -167.3 (1F, d, Jenr = 6,4 Hz) ppm. LC-MS m/z (ESI) (Sekil 21):
C20H18FN1204S; [M+H] i¢in hesaplanan 573,0999, bulunan 573,0915.
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Sekil 15. Bilesik 4°iin DMSO-d6 igindeki **C NMR (100 MHz) spektrumunun genisletilmis hali
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Sekil 17. Bilesik 4’tin DMSO-d6 i¢indeki HSQC spektrumu
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Sekil 21. Bilesik 4’tin TOF-MS spektrumu

3. Sonugclar ve Tartisma

Hedeflenen 5-FU bilesiginin sentezi i¢in, literatiire gére baslangi¢c maddesi olarak 2-kloro-N-2-(1,3-
tiyazol-2-il)asetamit (1), 2-aminotiyazol ve Kloroasetil kloriiriin amitlesme tepkimesinden %67
verimle sentezlendi (Sekil 22).

Bilesik 1'in FTIR spektrumu (Sekil 4) incelendiginde 1701 cm™ deki keskin pikin karbonile ait
gerilme piki oldugu goriildi. Elde edilen saf bilesik 1 aseton-su i¢inde sodyum azit ile azitleme
tepkimesine sokuldu. Tepkimede su, sodyum azitin ¢Oziiniirligiinii artirmak i¢in, katalitik
miktardaki KI ise azitlemenin verimini artirmak i¢in kullanild1. Tyot atomu ile azitin niikleofilik yer
degistirme tepkime hizi ve verimi klor ile yapilan yer degistirmeye gore ¢ok daha yiiksektir. %85
verimle elde edilen ve kromatografik saflastirmaya gerek kalmadan kristallenen bilesik 2,
literatiirde[36, 37] bulunan bir bilesik olmasima ragmen yapi tayini icin FTIR yaninda 'H ve B¢
NMR ve TOF Kkiitle spektrumlarina literatiirde rastlanilmamistir. FTIR spektrumunda (Sekil 5), en
belirgin pik 2100 cm™ civarindaki keskin -N3 grubuna ait gerilme pikidir. Ayrica bilesik 1’in
cakistirilmus spektrumu (Sekil 8) incelenirse, karbonil pikini 1704 cm™ den 1688 cm™ e kaydig: da
gozlendi. Sekil 6’da verilen bilesik 2’nin "H NMR spektrumunda ise, 12,35 ppm de oldukga asidik
ozellige sahip genis -NH- piki goriilmektedir. Amit protonuna ait kimyasal kayma degerinin
karboksilli asitlerde gozlenebilecek kadar asagi alana kaymasi azota bagli aromatik bir halkanin
olmasi1 ve diger tarafinda ise karbonil grubunun olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durumda yapida
olusan manyetik anizotropik etkilerden dolay1 beklenenden (yaklasik 7,0-8,0 ppm civarinda) daha
da asagi alana kaydigi distiniilmektedir. Tiyazol halkasinda bulunan iki aromatik proton 7,49 ve
7,27 ppm de 3,6 Hz lik yarilma sabiti vermistir. 4,18 ppm deki gozlenen -CH,- grubu ise yarilma
sabiti vermemistir. *C NMR spektrumunda (Sekil 7) ise 167,1 ppm deki karbonil piki ve 51,0 ppm
deki CH; karbonuna ait pikler yapimnin 6nerildigi gibi oldugunun en énemli kanitidir. Ayrica, tiyazol
halkasinin ti¢ karbon atomu 157,9, 138,2 ve 114,4 ppm de rezonans oldugu belirlendi. Bilesik 2 nin
TOF ile alinan yiiksek ¢ozinirliiklii kiitle spektrumunda sekil 9°da 184,0274 teki pikin [M+H]
yapisina ait oldugu goriilmiistiir.

Literatiire gore sentezlenmis ug alkin diproparjil tiirevi 5-FU[6] ile azit tiirevi olan bilesik 2 bakir
stilfat-sodyum askorbat ile DMF-H,0 i¢inde 55 °C de klik tepkimesine sokuldu. Tepkimede Cu(I)
katalizorii CuSO4 1n sodyum askorbat ile indirgenmesi sonucunda tepkime ortaminda olusturuldu.
%50 verimle elde edilen 5-FU’nun hibrit dimeri olan yeni bilesik kaynar sudan kristallendirilerek
saflagtirildi. 5-FU tiirevi bilesik 4 iin literatiirde bildirilen diger 5-FU dimerleri gibi biyolojik
aktivite potansiyelinin bulunmasi ihtimali olduk¢a yiiksektir. Bilesik 4 in FTIR spektrumunda
(Sekil 11) en goze carpan boliim, bilesik 2°ye ait 2100 cmdeki azit pikinin (Sekil 5) ve bilesik 3’e
ait 2126 cm™deki C=C pikinin (Sekil 10) kaybolmasidir. Karakteristik azit ve alkin fonksiyonel
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grubu piklerinin {irlinde gézlenmemesi klik tepkimesinin tam olarak gergeklestiginin kismen de olsa
gostergesidir. Ancak, daha detayli inceleme i¢in asagida agiklanan NMR ve kiitle spektroskopisi
analizleri gergeklestirilmistir.
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— s
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Sekil 22. 2-Amino-tiyazol grubu i¢eren 5-florourasil dimerinin sentez semasi

Bilesik 4’¢ ait NMR spektrumlari (Sekil 12-20) incelendiginde, ise Oncelikle proton nmr
spektrumlarinda (Sekil 12) dimer yapisinda oldugu proton sayilarindan belirlendi. Yapida 12,58
ppm de ki yayvan NH grubunun pikleri gozlendi. 8,34 ppm deki bir protonluk dublet 5-FU
iskeletindeki flor atomuna yakin protondur. H-f protonuna komsu karbondaki flor atomunun
etkisinden dolay: ikiye yarilmistir ve esleme sabiti 6,4 Hz dir. Bu durum Sekil 20°de verilen *°F
NMR spektrumunda, -167,3 ppm deki bir adet flor atomuna ait 6,4 Hz lik dublet H-F eslesmesinin
goriilmesi, yapimn dogru oldugunun kamitidir. Bilesik 4 iin *H NMR spektrumunda 8,19 ve 8,05
ppm de goriilen birer protonluk singlet ise iki adet 1,2,3-triazol halkasimin protonlarini isaret
etmektedir. Iki triazol protonun farkli yerlerde gozlenmesi molekiilde tam bir simetrinin
olmamasindan kaynaklanmaktadir. 7,48 ppm de tiyazol halka protonlar, 5,43, 5,09, 5,03 ppm de ise
metilen gruplar1 gézlendi.

N< a
4
. 1NH—</S] )

N—N (0]

Sekil 23. Bilesik 4’iin ii¢ boyutlu mm?2 ile minimize enerjili molekiil modeli

Bilesik 4’tin karbon NMR spektrumunda (Sekil 13-15) ise, 165,1 ppm de yapidaki tiyazol grubuna
bagli amit karbonil atomlar1, 157,9 ppm de ise tiyazol halkasindaki C-4 karbonu goézlendi. 156,9
ppm de ise 5-FU iskeletinde flor atomuna komsu karbonil karbonudur, florun etkisiyle ¢iinkii ikiye
yarilmistir ve eslesme sabiti yaklasik 25,6 Hz dir. Benzer sekilde florun bagli atom ise 139,6 ppm
de 227,2 Hz lik oldukga yiiksek esleme sabiti vermistir. 129,5 ppm de ise 33,4 Hz lik C-f karbonu
da gorildii. Triazol halkasindaki karbonlar ise proton igeren 126,1 ve 125,8 ppm de ayr1 ayri
gdzlenirken proton igermeyen C-5 atomu 142,2 ppm de belirlendi. Ayrica, *H ve *C NMR ile
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birlikte bilesikteki proton ve karbon atomlarin1 tam olarak belirleyebilmek i¢in iki boyutlu COSY,
HSQC ve HMBC korelasyon spektrumlari da alindu.

COSY spektrumunda (Sekil 16) tiyazol halkasina ait visinal Ha/Hb arasindaki korelasyon agik bir
bigimde goriilmektedir. Spektrumda ilging olan uzaydaki konformasyonundan dolay1 triazol
halkasindaki proton (H-d) ile 5-FU ya yakin metilen gruplar1 (H-e ve H-¢') arasinda ayr1 ayr1 olarak
H-d/H-e ve H-d/H-¢’ arasindaki ¢ok az da olsa COSY etkilesimleri dahi gézlendi. Bu ilging durum,
molekiiliin uzaydaki geometrisinden kaynaklanmaktadir, molekiiliin uzaydaki konumundan dolay1
H-d, H-e ve H-d, H-¢’ protonlar1 birbirine ¢ok yaklastiklarindan dolayr COSY spektrumunda zayif
da olsa etkilesim gozlendi. Sekil 23’de ChemBioDraw yazilimi kullanilarak enerjisi minimize
edilmis bilesik 4’iin molekiiler modelinde H-d, H-e ve H-d, H-¢’ birbirlerine mesafesi ¢ok daha agik
bir sekilde gosterilmistir.

HSQC (Heterontikleer Tekli Kuantum Korelasyon) spektrumunda (Sekil 17) ise yapida bulunan
CH; lerin karbon atomlar1 olan 52,0 ve 51,9 ppm de 2xC-c, 44,3 ppm de C-e, 37,1 ppm lerde C-¢’
atomlarinin pikleri net sekilde belirlenmistir. Bu karbon atomlar1 simetrik bir yap1 olsaydi, ayni
gruplarin atomlar1 ayni yerlerde rezonansa gelmesi gerekirdi. Ayrica, sirasiyla 138,2 ve 114,5 ppm
de gozlenen karbon atomlarina ait piklerin tiyazol halkasindaki C-a ve C-b ye ait oldugu
kanitlanmistir. 125,8 ppm de ise triazol halkasindaki C-d karbonuna ait pik, 8,05 ppm deki proton
ile korelasyonu acik¢a goriilmektedir.

Hidrojen ve karbon atomlar1 arasindaki iliskileri daha ileri diizeyde ¢éziimlememize yardim eden
diger spektroskopik yontem HMBC (Heteroniikleer Coklu Bag Korelasyon) NMR
spektroskopisidir. Uzak bag etkilesimlerin kullanildigi bu yontemde, 5,09 ve 5,03 ppm deki metilen
gruplarina ait H-e ve H-¢' protonlar1 net bir sekilde birbirlerinden ayr1 olarak tanimlandi. 129,5 ppm
de pik veren C-f karbonuna 3 bag yakin olan ve 5,03 ppm deki H-e protonu ile korelasyonu
goriilmektedir. Uzaklig1 4 bag olan H-e’ protonlarinin ise etkilesimi goriilmemektedir. Buna karsilik
5,09 H-¢' protonlar1 da yakin oldugu karbonil grubu igeren C-3 karbonuna iligkin korelasyona
sahiptir. Bu arada dublet gibi goriilen proton NMR spektrumunun singlet oldugu HMBC
korelasyonlarindan (Sekil 18-19) gbzlenerek ortaya ¢ikarildi. Benzer sekilde HSQC spektrumunda
C-e ve C-¢' etkilesimleri ayr1 ayr1 goriilmesi bu piklerin dublet olmadiginin ayr1 bir gostergesidir
(Sekil 17). 5,43 ppm de gozlenen dublet CH,-c protonlar triazol halkasindaki 125 ppm civarinda
pik veren C-d karbonlari ile ve tiyazol halkasina bagli amit karbonili (C-1) ile iliskisi beklendigi
gibi ortaya ¢ikmistir. Molekiildeki tiyazol halkalarinda bulunan 7,48 ppm deki H-a ve 7,23 ppm
deki H-b protonlar ise sirasiyla 114,5 ppm deki C-b ile, 138,2 ppm de ve 157,9 ppm deki C-a ve C-
4 ile HMBC etkilesimleri gozlendi. 8,19 ve 8,05 ppm de ki triazol halkasina ait iki ayr1 H-d
protonlariin 1424 ve 142,2 ppm deki C-5 iligkisi, bu atomlar1 belirlememize yardimci oldu. 8,34
ppm deki dublete yarilan H-f protonunun yine flor etkisiyle dublete yarilmis olan 139,6 ppm deki
C-6 atomuyla 149,7 ppm de C-2 ve 156,9 ppm deki C-3 karbonilleri ile iligkisi belirgin bir sekilde
ortaya ¢ikti. Sekil 21°de verilen bilesik 4’e kiitle spektrumunda 573,0915°te [M+H] piki goriildii.
Kiitle spektrumu yapis1 6nerilen saf bilesigin molekiiler pikini isaret etmektedir.

Ozetle, bu calisma sonunda literatiire kazandirilan potansiyel biyolojik aktivite olasiligi bulunan
bilesik 4’lin sentezi molekiiler hibritlesme yaklagimiyla gergeklestirildikten sonra molekiiliin yap1
aydinlatmas1 modern yontemler kullanilarak detayli olarak agiklandi.
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