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ÖZET 

 

 

 
Anahtar kelimeler: Tiyazol, triazol, kumarin, izoksazol, sitotoksisite testi 

 

Tiyazol gruplarının vitaminlerin, antibiyotiklerin ve klinik olarak kabul edilen çeşitli 

ilaçların önemli bir bileşeni olmasının yanı sıra son yıllarda kumarin ve türevlerinin 

de antikanser, antioksidasyon, antiinflamasyon, antimikrobiyum, antivirüs ve 

enzimatik inhibisyon aktiviteleri gibi çeşitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle değerli 

yapı taşları olarak literatürde birçok örneği bulunan önemli bileşikler olduğu 

bilinmektedir. Kumarinin C3 pozisyonuna bağlı tiyazoller ve benzimidazolo tiyazoller, 

güçlü antimikrobiyal ve anti enflamatuar aktivitelere sahip bileşikleri oluşturmaktadır. 

Tasarlanan bu çalışmanın ilk kısmında öncelikle bilinen literatüre göre sentezlenilen 2 

nolu bileşikten yola çıkılarak nüklefilik yer değiştirme (SN2), dipolar siklo katılma, 

click reaksiyonu, ayırma ve saflaştırma gibi işlemler uygulanarak çalışmanın ana 

iskelet yapısını oluşturan 7 nolu bileşik sentezlendi. Daha sonra Şema 3.4.’de verilen 

kumarin türevli bileşiklerinin (8, 9, 10) sentez aşamasının son bileşiğini oluşturan 

azidotiyazol kumarin (11) bileşiği elde edilerek literatüre yeni kumarin türevli bileşik 

kazandırıldı. İkinci kısımda ise Şema 5.1.’de sentez yolu verilen 11 ve 7 nolu 

bileşiklerin 2+3 siklo katılması (klik reaksiyonu) ile farmakofor molekülü olan 12 

nolu bileşik elde edildi. 

 

Bu bileşiklerin ayırma/saflaştırma işlemleri için TLC (ince tabaka kromtografisi), flash 

kombi spektrometresi ve silika jel kolon kromotografisi tekniklerinden yararlanıldı 

ve ayrıca yapı tayinleri için 1H ve 13C-NMR (Nükleer Manyatik Rezonans), FT-IR 

(Kızılötesi) yöntemleri kullanılarak karakterizasyonları yapıldı.  
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW 

HETEROCYCLIC COMPOUNDS CONTAINING ISOXAZOLE 

AND TRIAZOLE 

 

SUMMARY 
 

 

Keywords: Thiazole, triazole, coumarin, isoxazole, cytotoxicity test 

 

In addition to the fact that thiazole groups are an important component of vitamins, 

antibiotics and various clinically accepted drugs, coumarin and its derivatives have 

also been valuable building blocks in the literature due to their various biological 

activities such as anticancer, antioxidation, antiinflammation, antimicrobial, antivirus 

and enzymatic inhibition activities. In the first part of this designed study, firstly, 

compound 7, which forms the main skeleton structure of the study, synthesized by 

applying processes such as nucleophilic substitution (SN2), dipolar cycloaddition, 

click reaction, separation and purification, starting from the compound 2, which 

synthesized according to the known literature. Later, the azidothiazole coumarin (11) 

compound, which forms the final compound of the coumarin-derived compounds (8, 

9, 10) synthesis step given in Scheme 3.4., obtained and a new coumarin-derived 

compound added to the literature. In the second part, it is aimed to obtain compound 

12, which is a pharmacophore molecule, by 2+3 cyclo addition (click reaction) of the 

compounds 7 and 11, which synthesized in Scheme 3.5. 

 

For the separation/purification of these compounds, TLC (thin layer 

chromatography), flash combi spectrometer and silica gel column chromatography 

techniques will be used and also 1H and 13C-NMR (Nuclear Magical Resonance), 

FT-IR (Infrared) and ESI-MS for structure determinations. (Electrospray Ionization 

Mass Spectrometry) will be characterized by using spectroscopy methods. 
 

 

 

 

 



 

 

 
 

 
 
 
 

BÖLÜM 1. GİRİŞ 

 

 

 
Şalkonlar iki ucunda aromatik halka bulunan doymamış ketonlardan oluşur [1]. 

Şalkonlar (flavonoidler, kalkonlar); faydalı antioksidan etki gösteren, fizyolojik 

düzenleyiciler ve hücre döngüsü inhibitörleri gibi etki gösteren aromatik pigment 

yapılar olarak literatürde yer bulurlar [2]. Yapılmış araştırmalarda görülüyor ki, bazı 

şalkon yapılarının, birden fazla hastalık için terapötik potansiyele sahip olabilen birçok 

sitoprotektif ve modülatör fonksiyonlara sahip olduğu bilinmektedir. Bu tip yapıların 

fizikokimyasal özellikleri, biyolojik aktivite seviyesini belirlemekte önemli olduğu 

bilinmektedir [3]. 

 

Pek çok biyolojik aktivite gösteren oksazol ve izoksazoller, denizdeki canlılar ve 

mikro organizmalar da dâhil doğada çeşitli yaşam alanlarında bulunurlar. Son 20 yılda 

yapılan araştırmalarda bu tür doğal bileşikler ve bunlarım bitür doğal bileşikler ve 

bunların biyolojik aktiviteleri çok kapsamlı bir şekilde bulunmaktadır [3]. 

 

Geçtiğimiz 50 yıl içinde kumarin ve türevindeki yapılar antikanser [4,5], antioksidant 

[6,7], anti-inflamasyon [8], antimikrobiyum [9], antiviral [10], ve enzimatik inhibitör 

aktiviteleri [11] ile büyük ilgi odağı olmuştur. Kumarinler ayrıca bazı yiyeceklerde 

(alkosüz içecekler, yoğurt, kekler gibi) tatlandırıcı olarak anahtar bileşik olarak 

bulunmaktadır [12]. Buna ek olarak da, azidlerin alkin yapılarıyla reaksiyonu sonucu 

oluşan triazol yapıları tikanser [13], antioksidant [14], HIV ve Alzheimer 

hastalıklarının tedavilerinde kullanılan enzimatik inhibitör aktiviteleri [15] gibi 

çeşitli biyolojik aktivitelere sahiptir. 

 

Tiyazol içeren kumarin bileşikleri çeşitli biyolojik aktivitelere ve yüksek tıbbi değere 

sahiptir. Ayrıca tiyazol bakteriyel hastalıkların tedavisinde kullanılan penisilinin 

vazgeçilmez parçasıdır. Bunların yanında çok çeşitli mikrobiyal hastalıkların 

tedavisinde yapıtaşı olarak kullanılmıştır [16-18]. Tiyazol, çeşitli kükürt ilaçları, 
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biyositler, mantar öldürücüler de dâhil kimyasal bileşikler, boyalar ve kimyasal 

reaksiyon hızlandırıcılar gibi yapıların ana materyalidir. Buna ek olarak, 2-amino 

tiyazol yapıları önemli biyolojik faaliyetler ve yaygın olarak ilaç yapılarında 

kullanılmıştır. Kumarin tiyazol bileşiklerinin antikanser ve anti-mikrobiyal 

potansiyele sahip olduğu literatürde belirtilmiştir [19]. 

 

Tüm bu bilgiler doğrultusunda çalışmada şalkon, izoksazol, kumarin, triazol ve tiyazol 

türevli, biyolojik aktivite ve floresans özellik gösterebilecek bileşik sentezlenmektir. 

Ve bu bileşiğin sensör özelliklerini inceleyerek, metaller üzerindeki seçicilikleri 

floresans ve UV-Vis spektrometre cihazları kullanılarak tespit etmektir. Çalışmada 

sentezlenen bütün moleküller, 1H NMR, 13C NMR ve FT-IR spektroskopik verileri 

kullanılarak.karakterize.edilmektedir.



 

 

 
 

 

 

 

BÖLÜM 2. ŞALKON BİLEŞİKLERİ 

 

 

 
2.1. Şalkonların Özellikleri 

 

Doğal veya sentetik bileşiklerden olan şalkonlar (1,3-diaril-2-propen-1-on), 

flavonoid ailesine mensuptur (Şekil 2.1.). Şalkonların yapısı incelendiğinde, üç 

karbonlu bir α, β-doymamış karbonil sistemi bulunan, uç karbonlarda iki aromatik 

halka bağlanmış bileşiklerdir. 

 

 

Şekil 2.1. Şalkon yapısı. 

 

2-Propen-1-on’lar ilk olarak 1880 yılında Alman kimyacı J.G. Schmidt ve 1881 -

1889 yılları arasında Ludwig Claisen tarafından keşfedilmiştir. Şalkon sentezi 

Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile aromatik aldehitler ve metil aril ketonlar 

arasında gerçekleşen reaksiyon sonucunda oluşur (Şema 2.1.) [20]. Bu reaksiyon 

geleneksel metoda göre genellikle NaOH, KOH gibi bazik ortamda 

gerçekleştirmenin yanı sıra asidik ortamda ve farklı katalizörler eşliğinde de 

gerçekleştirilmektedir. 

 

 

Şema 2.1. Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile şalkon sentez yöntemi. 
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Şalkon, basit bir kimyasal iskeleti olan ve sebze, meyve, çay ve diğer çeşitli 

bitkilerde bulunan bir bileşiktir [21-25]. Şalkon kelimesi çoğu doğal kalkonun reni 

olan yunanca bronz anlamına gelen “chalcos” kelimesinden türetilmiştir [23,26]. 

Şalkonlar, sentetik ve biyosentetik yapılarının yanında geniş çaplı biyolojik 

aktivitelerinden dolayı da ilgi görmüştür. Şalkonların terapitök uygulamaları kanser, 

iltihaplanma ve diyabeti gibi hastalıkların tedavisinde çok uzun zamanlar önce 

yapılmaya başlamıştır [12,17]. Birkaç şalkon yapısı klinik kullanım amaçlı olarak 

onay almıştır. Örneğin sofalcone, ülser önleyici ve mukoprotektif ilaç olarak 

kullanılmıştır [22,23]. Şalkonlar birçok yayında geniş çaplı olarak ele alınmıştır. 

Ancak bunun yanında şalkonların biyolojik aktivitelerinin etki mekanizmaları tam 

olarak anlaşılamamıştır [27-31]. Yapılan başka çalışmada şalkon yapısının bir 

türünün antimalaryal aktivitesi gösterdiği tespit edilmiştir [32]. 

 

2.1.1. Şalkonların antitümör aktiviteleri 

 

Kötü huylu mutasyon, genlerin işlev kaybıyla birlikte genlerin kötü yönde 

mutasyonuyla birlikte, hücresel stresin artmasıyla meydana gelir [33]. Yapılan 

çalışmalarda bu tip moleküllerin hasta hücreleri yok edip, sağlıklı hücreleri tahrip 

etmediği gözlemlenmiştir [34]. Bunun yanında dünyada en çok görülen kanser tipi 

akciğer kanserinin bir çeşidi olan küçük hücreli olmayan akciğer kanseri üzerinde de 

çalışmalar yapılmıştır [35]. Yapılan bu çalışmalarda kullanılan moleküllerin bir 

kısmı doğal bitkilerde de bulunmakta ve çeşitli hastalıkların tedavilerinde de 

kullanılmaktadır [36-40]. Buna ek olarak insanlarda görülen prostat kanseri de dâhil 

birçok kanser çeşidi üzerinde, şalkon yapıları ile deneyler yapılmış ve bu kanser 

hücrelerinin çoğalmasını yavaşlattığı hatta durdurduğu gözlemlenmiştir [41-42]. 

 

2.1.2. Şalkonların antikanser aktiviteleri 

 

Şalkonların belirli türevleri birçok kanser türü bakımından sitoprotektif, biyolojik ve 

antikanser aktivite göstermiştir. Şalkonlar, yapısındaki doymamış karbonil sistemler 

ve hidroksil gruplar sayesinde yüksek biyolojik aktiviteye sahiptir [43]. Şalkonlar 

bunlara ek olarak antikanser ajanı olarak dirençli olan kanserli hücre hatlarında dâhil 
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etkili olduğu yapılan araştırmalarda kanıtlanmıştır [43,44]. En etkili biyolojik aktivite 

içeren doğal şalkon türlerinden bazıları aşağıda verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.2. Biyolojik aktivite içeren doğal şalkon türleri [45]. 
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2.2. Oksimler 

 

2.2.1. Oksimlerin özellikleri 

 

Oksimler, aldehit veya ketonların hidroksil amin ile reaksiyonu sonucu oluşan ve 

içerisinde -C=N-OH yapısı içeren moleküllerdir (Şekil 2.3.). Oksimler eğer 

aldehitten elde edilmişse aldoksim, ketondan elde edilmişse ketoksim olarak 

adlandırılır. Ayrıca içerdiği oksim sayısına göre (mono, di ve tri oksim) 

adlandırılmaktadır. Oksimler genellikle yapılarında bulunan N ve O yapılarından 

dolayı çok yönlü ligandlar da oluşturabilirler [46]. 

 

 

Şekil 2.3. Oksimlerin genel yapısı. 

 

Oksimler genellikle renksiz ve oda sıcaklığında bekletildiklerinde bozulan 

bileşiklerdir. Oksim bileşikleri şelat oluşturma, biyolojik olarak parçalanabilme, 

oksijen tutma özelliklerinin yanı sıra biyolojik ve fotokimyasal reaksiyonlardaki 

değişken etkinlikleriyle tanınmaktadır. Son yıllarda oksimler boyar maddelerde ara 

ürünler, yakıtlarda oktan miktarının arttırılması, manyetik teyp bantlarının yapısı, 

değerli metallerin geri kazandırılması, tatlandırıcılarda, parfümlerde ve kozmetik 

nemlendiricilerde kullanılmaktadır [47]. 

 

2.2.2. Oksimlerin biyolojik aktiviteleri 

 

Bazı bilim insanları oksimlerin antifungal ve antibakteriyel özellikleri hakkında 

çalışmışlardır ve bu tip moleküllerde güçlü biyolojik aktiviteler tespit etmişlerdir 

[48-51]. Oksimlerin Aspergillus flavus ve Fusarium solaniye karşı antifungal etkileri 

kanıtlanmıştır. Bunun yanı sıra birkaç bilim insanı [52] penisilin ve türevleri 

üzerinde çalışmış fakat antibakteriyel etkileri zayıf olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu 

gözlemlerin sonucunda oksimlerin daha çok E konfigürasyonunda olduğunu fakat 

piyasadaki ürünlerin de Z konfigürasyonuna sahip olduğu, bu nedenle moleküllerinin 

zayıf biyolojik aktivite gösterdiğini açıklamışlardır.  
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2.3. Oksazoller 

 

Molekülünde azot ve oksijen atomu bulunduran geniş bir sınıfın ana iskelet yapısıdır. 

Bu oksazollerin eşsiz yapısı, hidrojen gibi çeşitli zayıf etkileşimlerle sağlanır. 

Yapısındaki koordinasyon bağları, iyon-dipol, p-p tipi istifleme, hidrofobik etki, Van 

der Waals kuvveti vb. etkileşimlerle ilaç sektöründe kendine geniş bir alan bulmuştur 

[53]. Oksazoller, biyolojik sistemlerde çeşitli enzimler ve reseptörler ile etkileşim 

halindedir ve ayrıca antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitüberküloz, antikanser, 

antiinflamatuar vb. gibi çok çeşitli biyolojik aktiviteler de göstermektedirler. 

Günümüzde pekçok oksazol bazlı tibbi ilaçlar ortaya çıkmıştır [54]. Ana iskelet 

yapısı oksazol olan pek çok türevi vardır (Şekil 2.4.) (izoksazol, izoksazolin, 

imidazol, triazol, vb. gibi). 

 

 

Şekil 2.4. Ana iskelet yapısı oksazol olan yapılar. 

 

2.4. İzoksazoller 

 

İzoksazoller, oksazol ailesinden olup, oksazollerin izomerleridir. İzoksazoller doğal 

heterosiklik yapıların sentezinde ara ürün olarak çok sık karşımıza çıkmaktadır [55]. 

İzoksazoller gösterdikleri çok çeşitli biyolojik aktiviteler ile bilinirler, örneğin 

antikanser, antitümör, antibakteriyel, antimikrobiyal, antiviral, antidiyabet vb. 

biyolojik aktivitelere sahip olduğu bilinmektedir [56-60]. Şekil 2.5.’te açık yapıları 

verilen izoksazol içeren bileşikler yukarıdaki özellikleri taşıdığı literatürde 

bilinmektedir [61-64]. 

 



8  

 
 

 

Şekil 2.5. Bazı farmakolojik özellik gösteren izoksazol yapıları. 

 

2.4.1. İzoksazollerin biyolojik aktiviteleri 

 

Biyolojik özellikleriyle bilinen izoksazol ve türevleri laboratuvarlarda çokça 

sentezlenmekte ve uygulamaları yapılmaktadır. Anti-HIV çalışmalar yapan bazı 

bilim insanları izoksazol yapısı içeren bir bileşiğin (Şekil 2.6.) yüksek aktivite 

gösterdiğini kaydetmişlerdir [65]. 

 

 

Şekil 2.6. Anti-HIV etki gösteren izoksazol yapısı içeren bileşik. 
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Yapılmış bir başka çalışmada, izoksazol yapısı içeren bir bileşiğin (Şekil 2.7.) göğüs 

kanseri tedavisinde, hücreler üzerindeki aktivitesini teapit etmişlerdir. Buna ilave 

olarak ilaç direncine karşı koyan tümör hücreleri üzerinde etki göstermişlerdir. 

Ayrıca izoksazol halkası içeren ve COX inhibitörü olarak bilinen moleküller de 

tümör hücrelerine karşı aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 2.7. Anti tümör aktivite gösteren izoksazol yapısı içeren bileşik. 

 

2.5. Tiyazoller 

 

Tiyazol, bir azot ve bir kükürt atomu bulunduran beşli halka yapısına sahip 

heterosiklik bileşiklerin ortak adıdır. Bu bileşiklerin en basit üyesi C3H3NS kapalı 

formülüne sahip bileşiktir. 

 

Birçok tiyazol, antimikrobiyal, antihistaminik, antiparazitik, antihelminitik, 

antipiretik, ve antiviral farmakolojik etki gösterir. Sülfatiyazol, ftalilsülfatiyazol, ve 

benzer bileşikler içeren ilaçlar medikal uygulamalarda sıklıkla kullanılır. Tiyazol 

halkası B1 vitamini, penisilin, ve karboksilaz gibi doğal bileşiklerin yapısal 

bileşenidir. Tiyazol türevleri antioksidan olarak, petrokimyasal ürünlerde, 

vulkanizasyon hızlandırıcılarda ve fotokromik uygulamalarda sıklıkla kullanılır [66]. 

 

2.5.1. Tiyazollerin biyolojik aktiviteleri 

 

Tiyazol yapısı karbonhidrat metabolizmasında hareket eden dekarboksilasyon işlemi 

için çok önemli olan B1 vitamininde koenzim olarak bulunur [67]. İkame edilmiş 

tiyoüreler ve bunların türevlerinde çok sayıda uygulaması vardır. Tiyazoller, organik 

kimyada ve tıbbi kimyada başlangıç malzemesi olarak tarımsal alanda bitki büyüme 

düzenleyicileri ve tarımsal herbisitler olarak kullanılırlar ve ayrıca anti-kanser, anti-

https://tr.wikipedia.org/wiki/Azot
https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCk%C3%BCrt
https://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Heterosiklik&action=edit&redlink=1
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bakteriyel, anti-fungal, antitüberküloz ve HIV-1 proteaz inhibitörleri olarak da 

kullanılır [68]. 

 

2.6. Kumarinler 

 

Doğal ve sentetik kökenli kumarinler, benzo-a-pironlu heterosiklik bileşikler 

ailesinin bir parçasıdır. Kumarinler bitkilerde yaygın olarak bulunur; Örneğin, en çok 

bilinen kumarin molekülü, başlangıçta tonka fasulyesinde (Dipteryx odorata Wild) 

bulunur ve bu bileşik hem biyokimyasal hem de farmasötik alanda kapsamlı olarak 

incelenmiştir [69]. Küflü, ıslak ve tatlı yonca otu olan dikumarol bir pıhtılaşma 

önleyicidir [70]. Son dönemde geniş farmakolojik aktivite yelpazesi nedeniyle büyük 

ilgi gören Ostol, [71] Cnidium monnieri bitkisinde bulundu (Şekil 2.8.). 

 

 

Şekil 2.8. Bazı farmakolojik aktivite gösteren kumarin türevleri. 

 

2.6.1. Kumarinlerin biyolojik aktiviteleri 

 

Geçtiğimiz yıllarda kumarinler, antidepresanlar [72], antimikrobiyaller [73], anti-

oksidanlar [74], anti infammatuvarlar [75], antinosiseptifler [76], anti-tümör ajanlar, 

antiastmatikler [77], antiviraller (anti-HIV dâhil) [78] ve anti-pıhtılaştırıcılar [79] 

gibi pek çok özellikler göstermişlerdir. Zacharski ve grubu tarafından varfarin 

kullanılarak, kanser hastalarında uzun süreli tedaviyle hayatta kalma şanşlarını 

artırıldığını göstermişlerdir [80]. Bunların türevlerinin de yeni lipit düşürücü olduğu 

gösterilmiştir. Bunun yanında orta derecede trigliserit düşürücü aktiviteye sahip 



11  

 
 

olduğu görülmüştür [81]. Son zamanlarda yapılan bazı araştırmalarda, kumarin ve 

türevlerinin tıbbi alandaki özellikleri özetlenmiştir [82]. Kumarinler, geniş spektral 

özellikleri, yüksek kuantum verimi ve üstün fotostabilite gibi optik özellikler 

gösterdiği bilinmektedir. Bu bileşiklerin optik uygulamaları, örneğin lazer boyaları, 

doğrusal olmayan optik kromoforlar, floresan beyazlatıcılar, floresan problar, 

polimerler, optik kayıt ve güneş enerjisi kollektörleri geniş çapta araştırmaları 

bilinmektedir [83]. Ayrıca bu heterosiklik motifli bileşikler yaygın olarak gıdalarda 

katkı maddesi olarak, kozmetik ürünlerde, farmasötik ajanlar olarak [84] ve ışıldayan 

malzemelerde bulunur [85]. 

 

 
 

Şekil 2.9. Aktivite gösteren bazı heterosiklik kumarin molekülleri. 



 

 

 
 

 

 

 

BÖLÜM 3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

 

Deneysel çalışmalarda kullanılan 4-hidroksi asetofenon, 4-hidroksi benzaldehit, 

propargil bromür, benzil klorür, hidroksil amin hidroklorür (NH2OH.HCl), tiyonil 

klorür (SOCl2), N-kloro süksinimit, 2-hidroksi benzaldehit, etil asetoasetat, piridin, 

dietil amin, bromür, tiyo üre, sodyum askorbat, bakır sülfat pentahidrat 

(Cu2SO4.5H2O), sodyum bikarbonat (NaHCO3), potasyum karbonat (K2CO3), 

sodyum nitrit (NaNO2), sodyum azit (NaN3), dimetil formamit (DMF), 

tetrahidrofuran (THF), kloroform (CHCl3), metanol (MeOH), etanol (EtOH), Merck, 

Fluka, Sigma Aldrich ve Alfa Easer'dan elde edildi. Reaksiyonlarda kullanılan 

çözücüler uygun şekilde damıtıldı, ayrıca THF ve DMF taze damıtılmış olarak 

kullanıldı. Neme duyarlı reaksiyonlar azot (N2) gazı altında gerçekleştirildi. Sodyum 

sülfat (Na2SO4), çözücünün evaporatörde uzaklaştırılmasından önce kurutmak için 

kullanıldı.  

 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları için VARIAN Infinity Plus 300 MHz NMR 

spektrometresi ile elde edildi. Elde edilen IR spektrumları, Ati Unicam Mattson 1000 

Serisi FT-IR (ATR sistemi) spektrometresi ile kaydedildi. Erime noktaları Büchi B-

540 cihazında kaydedildi.  

 

3.2. Deneysel Çalışmalar 

 

Ticari olarak satın alınan 4-hidroksi asetofenon bileşiğinden yola çıkarak K2CO3 ve 

propargil bromür reaktifleri DMF varlığında oda sıcaklığında reaksiyona tabi 

tutularak 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) elde edildi. Elde edilen bu 

bileşik (1) etanol içerisinde çözülerek 4-hidroksi benzaldehit ve 0oC’ de SOCl2 

eklenerek 1 gece oda sıcaklığında karıştırıldı, ardından gerekli saflaştırma işlemleri 
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yapılarak (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) 

sentezlendi. Daha sonra (E)-4-(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorür (5) nolu 

bileşiğin sentezi gerçekleştirildi. Bu bileşiğin sentez aşamaları ticari olarak temin 

edilen 4-hidroksi benzaldehit ve benzil klorür DMF içerisinde çözülerek K2CO3 

ilavesi ile oda sıcaklığında reaksiyona tabi tutularak 4-(benziloksi)benzaldehit (3) 

SN2 (nüklefilik yer değiştirme) reaksiyonu sonucunda elde edildi. Elde edilen 3 nolu 

bileşiğe hidroksil amonyum hidroklorür ve sodyum bikarbonat reaktifleri eklenerek 

metanol içerisinde reflüks edilmesi ile de (Z)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) 

sentezlendi. Ardından saflaştırma ve ayırma işlemleri sonucunda elde edilen bu 

bileşik (4) DMF içerisinde çözülerek 0oC’de N-klorosüksinimid (NCS) ilave edilerek 

kloroksim (5) elde edildi. Elde edilecek olan 2 ve 5 nolu bileşiklere sodyum askorbat 

ve CuSO4 reaktifleri ilave edilerek DMF/su:5/1 içerisinde çözülerek dipolar siklo 

katılma ile (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-

hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) elde edildi. Gerçekleştirilecek klik reaksiyonundan 

sonra elde edilen bileşiğe (6) propargil bromür ve K2CO3 eklenerek DMF varlığında 

oda sıcaklığında karıştırılarak (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-

il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1 iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) sentezi 

gerçekleştirildi. Devamında hedeflenen kumarin türevli bileşiklerin (8, 9, 10 ve 11) 

sentez aşamasında elde edilecek olan azidotiyazol kumarin (11) bileşiği ile literatüre 

yeni kumarin türevli bileşik kazandırıldı. Bu moleküllerin sentez aşamasında ilk 

olarak 2-hidroksi benzaldehit ve etilasetoasetat 0oC’de karıştırılıp üzerine piridin ve 

dietilamin reaktifleri ilave edilerek 3 saatin sonunda reaksiyonun tamamlanması ve 

gerekli saflaştırma işlemlerinin yapılması ile 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) elde 

edildi. Ardından 8 nolu bileşiğe bromlama reaksiyonu uygulanarak 3-(2-

bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) sentezlendi. Bu bileşiğin (9) eldesinden sonra 

etanol içerisinde tiyoüre ilave edilerek reflüks edilmesi sonucunda 3-(2-

aminotiyazol-4-il)-2H-chromen-2-on (10) elde edildi. Elde edilen bileşiğe (10) %37 

HCl ve 0oC’ de NaNO2 ve sodyum azid eklenerek reaksiyona tabi tutularak Şema 

5.1.’deki 3-(2-azidotiyazol-4-il)-2H-chromen-2-on (11) kumarin türevli bileşiğin 

sentezi gerçekleştirildi. Sentezleri gerçekleştirilen 7 ve 11 bileşikleri DMF/su:5/1 

içerisinde çözülerek üzerine sodyum askorbat ve CuSO4 reaktiflerinin eklenmesi 

sonucunda 2+3 siklo katılma (klik reaksiyonu) ile (E)-3-(2- (1-((4-(3-(4-((3-(4-
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(benziloksi) fenil) izoksazol- 5 -il) metoksi )fenil ) – 3 – oksoprop – 1 – en - 1 il 

)fenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)tiyazol-4-il)-2H-chromen-2-on (12) elde edildi. 

Daha sonra 4-aminofenol %37 HCl ve 0oC’ de NaNO2 ve sodyum azid eklenerek 

reaksiyona tabi tutularak 4-azidofenol (13) elde edilip bu molekül de 7 nolu molekül 

ile DMF/su:5/1 içerisinde çözülerek üzerine sodyum askorbat ve CuSO4 

reaktiflerinin eklenmesi sonucunda 2+3 siklo katılma (klik reaksiyonu) ile (E)-3-(4-

((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-1-(4-((1-(4 hidroksifenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on (14) elde edildi. Bu tezde sentezlenen 

farmakofor moleküllerin (12), (14), anti-mikrobiyal aktivitesi ve in vitro sitotoksisite 

testi, insan kanser hücre hatlarına karşı incelenmesi hedeflenmektedir. Sentezlenen 

bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında, deneysel bulgular kısımda verilen IR, 1H-

NMR ve 13C-NMR verileri kullanılmıştır. 

 

3.2.1. 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) sentezi 

 

 

Şema 3.1. 1 nolu bileşiğin sentezi. 

 

100 ml’lik balona 4-hidroksi asetofenon (1.0 g, 7.34 mmol) DMF’de çözüldü, 

üzerine K2CO3 (2.03 g 14.69 mmol) ilave edip karıştırıldı. Daha sonra propargil 

bromür (873.75 mg 7.34 mmol) eklendi ve 3 saat boyunca karıştırıldı. Bu süre 

zarfında İTK ile reaksiyonun bitip bitmediği kontrol edildi. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra maddeye buzlu suda çöktürme işlemi yapıldı. Çöken maddeyi 

DMF den arındırmak için bol su ile yıkandı. 1.20g beyaz katı madde elde edildi. %93 

verimle beyaz katı olarak 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) elde edildi. 
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3.2.2. (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) 

sentezi 

 

 
 

Şema3.2. 2 nolu bileşiğin sentezi. 

 

1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) (1.0 g 5.74 mmol) etanolde çözülerek 4-

hidroksi benzaldehit (701.05 mg 5.74 mmol) ilave edilerek oda sıcaklığında 1 saat 

karıştırıldı. Üzerine damla damla tiyonil klorür (0.5 mL) ilave edilerek 12 saat oda 

şartlarında karıştırıldı. Reaksiyonun tamamlandığı İTK ile kontrol edildi. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra buzlu suda çöktürüldü. Bol miktarda su ile iyice yakanarak 

kurutuldu. Bileşik %82 verimle sarı katı olarak (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-

in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) elde edildi. 

 

3.2.3. 4-(benziloksi)benzaldehit (3) sentezi 

 

 

Şema 3.3. 3 nolu bileşiğin sentezi. 

 

250 ml lik balona 4-hidroksi benzaldehit ( 2.0 g, 16.38 mmol) 100 ml DMF’ de 

çözüldü, daha sonra K2CO3 (2.26 g, 16,38 mmol) eklenip bir süre oda koşullarında 

karıştırıldı. Sonra 50 mL içinde çözdüğümüz benzil klorür (2.08 g, 16,38 mmol) 

yavaşça ilave edildi. Oda sıcaklığında 10 saat karıştırıldı. Reaksiyon tamamlandıktan 

sonra reaksiyon balonundaki madde yavaşça buzlu suyun bulunduğu ortama 

dökülerek çöktürme işlemi yapıldı. Suda ile çöken maddenin yıkama işlemi bol 

miktarda su ile yapıldı. Daha sonra kurutulan madde etil alkolde kristallendirildi. 

3.02 g kristal madde olarak 4-(benziloksi) benzaldehit (3) elde edildi. 
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3.2.4. (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) sentezi 

 

 

Şema 3.4. 4 nolu bileşiğin sentezi. 

 

100 mL’lik balonda 4-(benziloksi) benzaldehit (3) (1.2 g, 5.65 mmol) 50 ml 

metanolde çözüldü. Daha sonra hidroksil amonyum hidroklorür (589.30 mg, 8.48 

mmol) suda çözülüp reaksiyon ortamına yavaşça eklendi. Daha sonra reaksiyon 8 

saat reflüks edildi. Reaksiyon tamamlandığında balon soğutuldu. Daha sonra çöken 

katı süzüldü ve su ile yıkandı. Kurutulan katı etanol/su karışımında kristallendirildi. 

1.15 g kristal madde elde edildi. %89.5 verimle (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim 

(4) edildi. 

 

3.2.5. (Z)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorid (5) sentezi 

 

Şema 3.5. 5 nolu bileşiğin sentezi 

 

50 mL’lik balonda (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) (0.5 g, 2.20 mmol) DMF 

de çözüldü. Reaksiyon ortamına N-kloro süksinimit (440 mg, 3.30 mmol)’ in %20 lik 

kısmı eklendi. Daha sonra reaksiyon ortamı buzlu su ile soğutuldu. N-kloro 

süksinimit’ in kalan kısmı eklendi. Reaksiyon iki saat oda koşullarında karıştırıldı. 

Reaksiyon tamamlandıktan sonra buzlu suda çöktürme işlemi yapıldı. Daha sonra 

çöken katı bol su ile DMF den arındırıldı. Temizlenen katı madde kurutuldu. 520 mg 
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beyaz katı madde elde edildi. %90 verimle (Z)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil 

klorid (5) elde edildi. 

 

3.2.6.(E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4 hidroksi 

fenil)prop-2-en-1-on (6) sentezi 

 

 

Şema 3.6. 6 nolu bileşiğin sentezi. 

 

100 mL’lik balonda (Z)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorid (5) (1.00 g, 3.82 

mmol) ve (E)-3-(4-hydroxyphenyl)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) 

(1.06 g, 3.82 mmol) DMF/su (5:1) içinde çözüldü. Daha sonra katalitik miktarda 

sodyum askorbat ve bakır sülfat pentahidrat suda çözülüp damla damla reaksiyon 

ortamına ilave edildi. Reaksiyon 24 saat oda koşullarında karıştırıldı. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra madde 100 mL buzlu su karışımına aktarıldı. Buzlu suda 

çöken katı bol miktarda su ile yıkanıp kurutuldu. Daha sonra madde etanolde ve 

asetonda çöktürülüp temizlendi. 1,57 g kahverengi katı madde elde edildi. %81.6 

verimle kahverengi katı (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-

il)metoksi)fenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) elde edildi. 
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3.2.7. (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-

in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) sentezi 

 

 

Şema 3.7. 7 nolu bileşiğin sentezi. 

 

100 mL’lik balonda (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-

(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) (1.00 g, 1,99 mmol) DMF içinde çözüldü. Daha 

sonra K2CO3 (548,92 mg, 3,97 mmol) eklendi. Daha sonra propargil bromür (236,24 

mg, 1.99 mmol) eklendi. Reaksiyon 3 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Bu süre 

zarfında belirli aralıklarla İTK ile kontrol sağlandı. Reaksiyon tamamlandıktan sonra 

buzlu suda çöktürme işlemi yapıldı. Çöken katı madde bol su ile yıkanarak DMF ve 

bazdan temizlendi ve kurutuldu. 1.00 g sarı katı elde edildi. %92 verimle beyaz katı 

(E) -1- (4-( (3-(4- (benziloksi) fenil)isoksazol-5-il) metoksi) fenil)-3- (4-(prop-2-in-1 

iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) elde edildi. 

 

3.2.8. 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) sentezi 

 

 

Şema 3.8. 8 nolu bileşiğin sentezi. 
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100 mL’lik balona salisilik aldehit (1.00 g, 8.19mmol) ve etil asetoasetat (1.07 g, 

8.19mmol) eklendi. Maddeler az miktarda piridinde çözüldü. Daha sonra dietil amin 

(0.5ml) eklendi. Reaksiyon 6 saat oda şartlarında karıştırıldı. Reaksiyon 

tamamlandığında piridin evapratör yardımıyla uzaklaştırıldı. 1.35 g sarı katı elde 

edildi. %87 verimle sarı katı 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) elde edildi. 

 

3.2.9. 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) sentezi 

 

 

Şema 3.9. 9 nolu bileşiğin sentezi. 

 

100 mL’lik balonda 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) (1.00 g, 5.31 mmol) kloroform’ da 

çözüldü. Daha sonra NBS (1.13 g, 6.38 mmol) eklendi. Reaksiyon 2 saat reflüks 

edildi. Reaksiyon tamamlandığında balon soğutulup kloroform uzaklaştırıldı. Madde 

metanolde çöktürüldü ve kurutuldu. 1.25 gr sarı katı elde edildi. %88 verimle sarı 

katı 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) elde edildi. 

 

3.2.10. 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (10) sentezi 

 

 

Şema 3.10. 10 nolu bileşiğin sentezi. 

 

50 mL’lik balonda 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) (500 mg, 1,87 mmol) 

etanol’ de çözüldü. Bundan sonra tiyo üre (171 mg, 2.25 mmol) kaynar etanolde 

çözülüp reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 3 saat reflüks edildi. Reaksiyon 

İTK ile kontrol edilip tamamlandığında reaksiyon ortamı soğutulup etanol 
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uzaklaştırıldı. Madde asetonda çöktürüldü ve çöken katı süzgeç kağıdında süzülüp 

kurutuldu. 370 mg yeşil katı elde edildi. %88 verimle yeşil katı 3-(2-aminotiyazol-5-

il)-2H-chromen-2-on (10) elde edildi. 

 

3.2.11. 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) sentezi 

 

 

Şema 3.11. 11 nolu bileşiğin sentezi. 

 

100 mL’lik balonda 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (10) (700 mg, 2,87 

mmol) ‘e 5 ml su ilave edildi. Daha sonra HCl (1,91 mL, 22,93 mmol) yavaşça 

reaksiyon ortamına eklendi ve 30 dakika karıştırıldı. Bundan sonra reaksiyon ortamı 

soğutuldu. Reaksiyon ortamı soğutulduktan sonra NaNO2 (395,44 mg, 5,73 mmol) 5 

ml suda çözülüp reaksiyon ortamına ilave edildi ve 2 saat 0oC’de karıştırıldı. Bundan 

sonra NaHCO3 ile reaksiyon ortamının pH’ı 4’e getirildi. Daha sonra NaN3 (558,91 

mg, 8,60 mmol) porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon 0oC’ de 8 saat 

karıştırıldı. Reaksiyonun tamamlandığı İTK ile kontrol edilip reaksiyon sonlandırıldı. 

Daha sonra etil asetat ile work-up yapıldı ve NaHCO3 ile nötürleştirildi ve etil asetat 

fazı sodyum sülfat ile kurutuldu. Etil asetat uzaklaştırıldı ve madde etanolde 

çöktürüldü. Çöken katı kurutuldu. 314 mg açık kahverengi katı elde edildi. %40,54 

verimle açık kahverengi katı 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) elde 

edildi. 
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3.2.12. (E)-3-(2-(4-( (4-(3-(4-( (3-(4- (benziloksi) fenil) izoksazol-5-il) metoksi) 

fenil) -3-oksoprop-1-en-1-il) fenoksi) metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl) tiyazol-

5-il) -2H-chromen-2-on (12) sentezi 

 

 
Şema 3.12. 12 nolu bileşiğin sentezi. 

 

50 mL’lik balonda 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) (300 mg, 1.11 

mmol) ve (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-

2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) (546.54 mg, 1.01 mmol) DMF/H2O 

karışımında çözüldü. Üzerine %10’luk NaAsc ve %5’lik CuSO4.5H2O eklendi. 

Reaksiyon 24 saat sonra tamamlandı. Reaksiyonun bittiği İTK ile kontrol edildi. 

Madde Buzlu suda çöktürüldü ve süzgeç kağıdında süzüldü. Daha sonra bol su ile 

yıkandı ve kurutuldu. Kurutulan madde sırası ile eter, aseton ve etanolde çöktürüldü. 

Çöktürülen temiz madde kurutuldu. 577 mg kirli gri madde elde edildi. %67,74 

verimle kirli gri (E)-3-(2-(4-((4-(3-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi) 

fenil) -3-oksoprop-1-en-1-il) fenoksi) metil)-1H- 1,2,3-triazol-1-il) tiyazol-5-il)-2H-

chromen-2-on (12) elde edildi. 
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3.2.13. 4-azidofenol (13) sentezi 

 

 

Şema 3.13. 13 nolu bileşiğin sentezi. 

 

50 mL’lik balonda 4-aminofenol (1.0g, 9.16 mmol) %37’lik HCl (4.59 ml, 54,98 

mmol) ile 0oC’de çözüldü. 15 dakika karıştırıldıktan sonra üzerine 5 mL suda 

çözülmüş NaNO2 (948.36 mg, 13,75 mmol) eklendi ve 30 dakika karıştırıldı. Daha 

sonra 20 mL suda çözülmüş NaN3 (1.19 g, 18.33 mmol) yavaşça 0oC’de ilave edildi 

ve 1 saat daha karıştırıldı. Reaksiyon bittiğinde 2 defa DCM ile work-up yapıldı ve 2 

defa sodyum bikarbonatlu su ile yıkanıp DCM fazı Na2SO4 ile kurutuldu. Daha sonra 

kurutulan DCM fazı geri destile düzeneği ile destillenip 1.09 g bordo viskoz madde 

elde edildi. %88 verimle 1.09 g bordo viskoz 4-azidofenol (13) elde edildi.  
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3.2.14. (E)-3-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-1-(4-((1-(4-

hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on (14) 

sentezi 

 

Şema 3.14. 14 nolu molekülün sentezi. 

 

50 mL’lik balonda 4-azidofenol (13) (50 mg, 370,03 µmol) ve (E)-1-(4-((3-(4-

(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il) metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-

en-1-on (7) (200.41 mg, 370,03 µmol) DMF/H2O karışımında çözüldü. Üzerine 

%10’luk NaAsc ve %5’lik CuSO4.5H2O eklendi. Reaksiyon 24 saat sonra 

tamamlandı. Reaksiyonun bittiği İTK ile kontrol edildi. Madde Buzlu suda 

çöktürüldü ve süzgeç kağıdında süzüldü. Daha sonra bol su ile yıkandı ve kurutuldu. 

Kurutulan madde sırası ile eter, aseton ve etanolde çöktürüldü. Çöktürülen temiz 

madde kurutuldu. 150 mg siyah madde elde edildi. %59.90 verimle siyah (E)-3-(4-( 

(3- (4- (benzyloxy) phenyl) isoxazol-5-yl) methoxy) phenyl) -1- (4-( (1- (4-

hidroksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on (14) elde edildi.



 

 

 
 

 

 

 

BÖLÜM 4. DENEYSEL BULGULAR 
 

 

4.1. Deneysel Veriler 

 

 

1 

Şekil 4.1. 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on. 

 

1.0 g 4-hidroksi asetofenon (7.34 mmol) DMF’de çözüldü, üzerine 2.03 g K2CO3 

(14.69 mmol) ilave edip karıştırıldı. Daha sonra 873.75 mg propargil bromür (7.34 

mmol) eklendi ve 3 saat boyunca karıştırıldı. Gerekli saflaştırma işlemleri 

yapıldıktan sonra %93 verimle 1 nolu bileşik beyaz katı madde olarak elde edildi. 1H 

NMR,13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla EK 1, EK 2 ve EK 3’de verilmiştir. 

 

m.p:69-71oC. FT-IR max/cm-1: 3204, 2192 cm-1 (C C-H); 2834,2753 cm-1 (Ar-H); 

1679 cm-1 (C=O); 1169 cm-1 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.94 (d, J = 9.4 

Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.70 (s, 1H). 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ 196.83, 161.44, 131.14, 130.68, 114.74, 78.06, 76.54, 56.01, 

26.54. 

 

 

2 

Şekil 4.2. (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on. 
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1.0 g 1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)etan-1-on (1) (5.74 mmol) etanolde çözülerek ve 

üzerine 4-hidroksi benzaldehit (701.05 mg 5.74 mmol) ilave edilerek oda 

sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Üzerine damla damla tiyonil klorür (0.5 ml) ilave 

edilerek 12 saat oda şartlarında karıştırıldı. Gerekli saflaştırmalar yapılarak %82 

verimle 2 nolu ürün sarı katı olarak elde edildi. 1H NMR,13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla EK 4, EK 5 ve EK 6’de verilmiştir. 

 

m.p:187-189oC. FT-IR max/cm-1 3206 cm-1 (Ar-OH); 2111 cm-1 (C C-H); 1643 

cm-1 (C=C); 1578 cm-1 (C=O); 1164 cm-1 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 

10.14 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.83 – 7.56 (m, 2H), 

7.20 – 7.05 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H).  13C NMR 

(75 MHz, DMSO) δ 188.21, 161.47, 160.60, 144.61, 131.95, 131.59, 131.29, 126.50, 

118.95, 116.53, 115.45, 79.39, 79.24, 56.28. 

 

 

3 

Şekil 4.3. 4-(benziloksi)benzaldehit. 

 

2.0 g 4-hidroksi benzaldehit (16.38 mmol) DMF’ de çözüldü, daha sonra 2.26 g, 

K2CO3 (16,38 mmol) eklenip bir süre oda koşullarında karıştırıldı. Sonra 2.08 g, 

benzil klorür (16,38 mmol) yavaşça ilave edildi. Oda sıcaklığında 10 saat karıştırıldı. 

Gerekli saflaştırmalar yapıldıktan sonra 3.02 g kristal olarak (3) nolu madde elde 

edildi. 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla EK 7, EK 8 ve EK 9’de 

verilmiştir. 

 

m.p:69-71oC. FT-IR max/cm-1: 2685 cm-1 (C=O); 1572,1597 cm-1 (Ar-C-H); 1161 

cm-1 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 9.86 (s, 1H, CHO), 7.82 (quasi d, 

H2 and H6, 2H, J = 9.0Hz), 7.15 (quasi d, H3 and H5, 2H, J = 9.0Hz ), 7.48–7.32 (m, 
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5H, Ph), 5.12 (s, 2H, PhCH2O). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 190.77, 163.62, 

135.85, 131.93, 129.96, 128.65, 128.26, 127.44, 115.04, 70.13. 

 

 

4 

Şekil 4.4. (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim. 

 

1.2 g 4-(benziloksi) benzaldehit (3) (5.65 mmol) metanolde çözüldü. Daha sonra 

589.30 mg, hidroksil amonyum hidroklorür (8.48 mmol) suda çözülüp reaksiyon 

ortamına yavaşça eklendi. Daha sonra reaksiyon 8 saat reflüks edildi. Gerekli 

saflaştırma işlemleri yapılarak %89.5 verimle kristal (4) nolu molekül edildi. 1H 

NMR, 13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla EK 10, EK 11 ve EK 12’de verilmiştir. 

 

FT-IR max/cm-1: 3288 cm-1 (Ar-OH); 1605, 1512 cm-1 (Ar-C-H); 1243 cm-1 (C-O-

C). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.08 (s, 1H), 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.50 (s, 

1H), 7.43 – 7.34 (m, 8H), 6.99 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.09 (s, 2H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ 160.46, 150.11, 136.73, 128.92, 128.79, 128.40, 127.75, 125.03, 

115.38, 70.28. 

 

 

5 

Şekil 4.5. (Z)-4-(benziloksi)-N-hidroksibenzimidoil klorür. 

 

0.5 g (E)-4-(benziloksi)benzaldehit oksim (4) (2.20 mmol) DMF de çözüldü. 

Reaksiyon ortamına 440 mg, N-kloro süksinimit (3.30 mmol)’ in %20 lik kısmı 

eklendi. Daha sonra reaksiyon ortamı buzlu su ile soğutuldu. N-kloro süksinimit’ in 
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kalan kısmı eklendi. Reaksiyon iki saat oda koşullarında karıştırıldı. Gerekli 

saflaştırmalar yapıldıktan sonra %90 verimle (5) nolu madde elde edildi. 1H NMR, 

13C NMR ve IR spektrumları sırasıyla EK 13, EK 14 ve EK 15’de verilmiştir. 

 

FT-IR max/cm-1: 3272 cm-1 (Ar-OH) 1602, 1508 cm-1 (Ar-C-H) 1242 cm-1 (C-O-C). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.86 (s, 1H), 7.83 – 7.72 (m, 2H), 7.42 (s, 2H), 7.41 – 

7.29 (m, 3H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 

160.97, 140.08, 136.57, 129.03, 128.94, 128.46, 127.75, 125.33, 115.01, 70.35. 

 

 

6 

Şekil 4.6. (E)-1-(4-((3-(4-(brnziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on. 

 

1.00 g (Z)-4(benziloksi)-N-hidroksilbenzimidoil klorür (5) (3.82 mmol) ve 1.06 g, 

(E)-3-(4-hidroksi)-1-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (2) (3.82 mmol) 

DMF/Su (5:1) içinde çözüldü. Daha sonra katalitik miktarda sodyum askorbat ve 

bakır sülfat pentahidrat suda çözülüp damla damla reaksiyon ortamına ilave edildi. 

Reaksiyon 24 saat oda koşullarında karıştırıldı. Gerekli saflaştırmalar yapıldıktan 

sonra %81.6 verimle kahverengi katı (6) nolu madde elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, 

ve IR spektrumları sırasıyla EK 16, EK 17 ve EK 18’de verilmiştir. 

 

m.p: 220-222oC. FT-IR max/cm-1: 3296 cm-1 (Ar-OH); 1609 cm-1 (C=C); 1600 cm-1 

(C=O); 1577,1508 cm-1 (Ar-C-H); 1164 cm-1 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO) 

δ 8.13 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 9.1 Hz, 3H), 7.47 – 

7.27 (m, 4H), 7.21 (s, 1H), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 5.42 (s, 2H), 5.14 

(s, 2H). 13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 188.11, 168.38, 162.27, 161.82, 160.65, 

160.56, 144.63, 137.32, 132.15, 131.63, 131.44, 129.19, 128.88, 128.67, 128.45, 

126.53, 121.39, 118.96, 116.52, 116.08, 115.41, 103.12, 69.99, 61.15. 
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7 

Şekil 4.7. (E)-1-(4-( (3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1-iloksi) fenil) prop-2-

en-1-on. 

 

1.00 g (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-

hidroksifenil)prop-2-en-1-on (6) (1,99 mmol) DMF içinde çözüldü. Daha sonra 

548,92 mg, K2CO3 (3,97 mmol) eklendi. Daha sonra 236,24 mg, propargil bromür 

(1.99 mmol) eklendi. Reaksiyon 3 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Gerekli 

saflaştırma işlemlerinin yapılmasının ardından %92 verimle beyaz katı (7) nolu 

molekül elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla EK 19, EK 20 

ve EK 21’de verilmiştir. 

 

m.p: 170-172oC. FT-IR max/cm-1: 3270 cm-1 (C C-H); 2172 cm-1 (C C); 1578 

cm-1 (C=O); 1508 cm-1 (Ar-C-H); 1168 cm-1 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO) 

δ 8.15 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 20.3, 7.8 Hz, 6H), 7.42 (dd, J = 16.4, 7.1 Hz, 

6H), 7.18 – 7.07 (m, 10H), 5.38 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 2.57 (s, 1H). 13C 

NMR (75 MHz, DMSO) δ 187.98, 168.59, 162.25, 161.63, 160.57, 160.08, 143.74, 

137.37, 131.85, 131.45, 129.18, 128.98, 128.88, 128.66, 128.53, 128.49, 121.47, 

120.62, 116.05, 115.84, 115.49, 103.02, 79.47, 79.43, 69.99, 61.16, 56.38, 40.94, 

40.66, 40.39, 40.11, 39.83, 39.55, 39.27. 
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Şekil 4.8. 3-asetil-2H-chromen-2-on. 
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1.00 g salisilik aldehit (8.19mmol) ve 1.07 g, etil asetoasetat (8.19mmol) az miktarda 

piridinde çözüldü. Daha sonra dietil amin (0.5ml) eklendi. Reaksiyon 6 saat oda 

şartlarında karıştırıldı. Gerekli pürüfikasyonlar yapıldıktan sonra %87 verimle sarı 

katı (8) nolu molekül elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla 

EK 22, EK 23 ve EK 24’de verilmiştir. 

 

m.p: 118-120oC. FT-IR max/cm-1: 3267 cm-1 (Ar C-H); 3014 cm-1 (Aliphatic C-H); 

1713 cm-1 (C=O); 1674 cm-1 (C=C); 1645 cm-1 (C=O, acetate); 1206 cm-1 (C-O-C). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 1H), 7.66 (ddd, J = 7.4, 4.3, 2.6 Hz, 2H), 7.45 

– 7.28 (m, 2H), 2.73 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.72, 159.46, 155.47, 

147.77, 134.68, 130.49, 125.24, 124.61, 118.42, 116.88, 77.78, 77.35, 76.93, 30.87. 
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Şekil 4.9. 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on. 

 

1.00 g 3-asetil-2H-chromen-2-on (8) (5.31 mmol) kloroform’ da çözüldü. Daha sonra 

1.13 g, NBS (6.38 mmol) eklendi. Reaksiyon 2 saat reflüks edildi. Gerekli 

saflaştırmalar yapıldıktan sonra %88 verimle sarı katı (9) nolu molekül elde edildi. 

1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla EK 25, EK 26 ve EK 27’de 

verilmiştir. 

 

m.p: 168-170oC. FT-IR max/cm-1: 3165 cm-1 (Ar C-H); 2774 cm-1 (Aliphatic C-H); 

1718 cm-1 (C=O acetate); 1626 cm-1 (C=C); 1601 cm-1 (C=O); 1266 cm-1 (C-O-C). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.57 (s, 1H), 7.62 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 2H), 7.31 (d, J 

= 7.6 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 183.88, 158.73, 155.63, 

151.68, 135.95, 130.80, 125.80, 119.81, 118.41, 117.19, 77.79, 77.36, 76.94, 43.34. 
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10 

Şekil 4.10. 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on. 

 

500 mg 3-(2-bromoasetil)-2H-chromen-2-on (9) (1,87 mmol) etanol’ de çözüldü. 

Bundan sonra 171 mg, tiyo üre (2.25 mmol) kaynar etanolde çözülüp reaksiyon 

ortamına ilave edildi. Reaksiyon 3 saat reflüks edildi. Gerekli saflaştırma yapıldı ve 

%88 verimle yeşil katı (10) nolu molekül elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR 

spektrumları sırasıyla EK 28, EK 29 ve EK 30’da verilmiştir. 

 

m.p: 223-225oC. FT-IR max/cm-1:3362 cm-1 (C-NH2); 3039 cm-1 (C=CH); 1710 cm-1 

(C=O); 1607 cm-1 (C=C); 1165 cm-1 (C-O-C). 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.51 

(s, 1H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.69 – 7.60 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.47 – 7.33 (m, 

2H). 13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 169.86, 158.83, 153.15, 140.48, 134.70, 133.42, 

129.62, 125.83, 119.11, 116.86, 116.79, 109.52, 40.94, 40.66, 40.38, 40.10, 39.82, 

39.54, 39.27. 
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Şekil 4.11. 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on. 

 

700 mg 3-(2-aminotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (10) (2,87 mmol) ‘e 5 ml su ilave 

edildi. Daha sonra 1,91 ml, HCl (22,93 mmol) yavaşça reaksiyon ortamına eklendi 

ve 30 dakika karıştırıldı. Bundan sonra reaksiyon ortamı soğutuldu. Reaksiyon 

ortamı soğutulduktan sonra 395,44 mg, NaNO2 (5,73mmol) 5 ml suda çözülüp 

reaksiyon ortamına ilave edildi ve 2 saat 0oC’de karıştırıldı. Bundan sonra NaHCO3 

ile reaksiyon ortamının pH’ı 4’e getirildi. Daha sonra 558,91 mg, NaN3 (8,60 mmol) 

porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon 0oC’de 8 saat karıştırıldı. Gerekli 
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saflaştırmalardan sonra %40,54 verimle açık kahverengi katı (11) nolu madde elde 

edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla EK 31, EK 32 ve EK 33’ de 

verilmiştir. 

 

m.p: 150-152 0C. 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.47 (s, 1H), 7.78 (d, J = 1.8 Hz, 

2H), 7.69 – 7.50 (m, 2H), 7.50 – 7.29 (m, 2H), 7.12 (s, 1H). 13C NMR (75 MHz, 

DMSO) δ 168.10, 159.47, 152.79, 143.92, 138.77, 132.15, 129.32, 125.37, 121.08, 

119.92, 116.47, 109.43, 40.89, 40.61, 40.33, 40.06, 39.78, 39.50, 39.22. 

 

 

12 

Şekil 4.12. (E)-3-(2-(4-((4-(3-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil)izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-oxoprop-1-en-1-il) 

fenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on. 

 

300 mg 3-(2-azidotiyazol-5-il)-2H-chromen-2-on (11) (1.11 mmol) ve 546.54 mg, 

(E) -1-(4- ( (3- (4- (benziloksi) fenil) isoksazol-5-il) metoksi) fenil) -3-(4-(prop-2-in-

1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) (1.01 mmol) DMF/H2O karışımında çözüldü. 

Üzerine %10’luk NaAsc ve %5’lik CuSO4.5H2O eklendi. Reaksiyon 24 saat sonra 

tamamlandı. Gerekli saflaştırma işlemleri yapıldıktan sonra %67,74 verimle kirli gri 

(12) nolu madde elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla EK 34, 

EK 35 ve EK 36 de verilmiştir. 

 

m.p: 185-187 0C. 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.17 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.42 (s, 

1H), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.84 (dd, J = 18.6, 7.5 Hz, 7H), 7.69 (d, J = 11.0 Hz, 

1H), 7.44 (dt, J = 16.6, 8.1 Hz, 7H), 7.26 (s, 1H), 7.19 – 7.04 (m, 3H), 5.45 (s, 2H), 

5.39 (s, 2H), 5.16 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 198.85, 187.89, 163.64, 
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162.49, 161.04, 158.77, 143.91, 137.39, 131.68, 131.54, 130.95, 129.71, 129.19, 

128.69, 128.47, 123.78, 123.68, 122.80, 120.25, 116.80, 116.49, 115.94, 115.43, 

113.04, 104.05, 70.05, 62.07, 61.52. 

 

 

13 

Şekil 4.13. 4-azidofenol. 

 

4-aminofenol (1.0g, 9.16 mmol) %37’lik HCl (4.59 ml, 54,98 mmol) ile 0oC’de 

çözüldü. 15 dakika karıştırıldıktan sonra üzerine 5 ml suda çözülmüş NaNO2 (948.36 

mg, 13,75 mmol) eklendi ve 30 dakika karıştırıldı. Daha sonra 20 ml suda çözülmüş 

NaN3 (1.19 g, 18.33 mmol) yavaşça 0oC’de ilave edildi ve 1 saat daha karıştırıldı. 

Reaksiyon bittiğinde gerekli saflaştırmalar yapıldıktan sonra %88 verimle bordo 

viskoz (13) nolu madde elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla 

EK 37, EK 38 ve EK 39 da verilmiştir. 

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.89 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 6.84 (d, J = 1.3 Hz, 3H). 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ 152.98, 132.72, 120.45, 116.93, 77.76, 77.34, 76.91. 

 

 

14 
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Şekil 4.14. (E)-3-(4-( (3-(4-(benziloksi)fenil) izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-1-(4-( (1-(4-hidroksifenil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metoksi)fenil)prop-2-en-1-on. 

 

4-azidofenol (13) (50mg, 370,03µmol) ve (E)-1-(4-((3-(4-(benziloksi)fenil) 

izoksazol-5-il)metoksi)fenil)-3-(4-(prop-2-in-1-iloksi)fenil)prop-2-en-1-on (7) 

(200.41 mg, 370,03 µmol) DMF/H2O karışımında çözüldü. Üzerine %10’luk NaAsc 

ve %5’lik CuSO4.5H2O eklendi. Reaksiyon 24 saat sonra tamamlandı. Reaksiyon 

bittiğinde gerekli saflaştırmalar yapıldıktan sonra %59.90 verimle (14) nolu madde 

elde edildi. 1H NMR, 13C NMR, ve IR spektrumları sırasıyla EK 40, EK 41 ve EK 42 

de verilmiştir. 

 

m.p: 195-197 0C. 1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 10.00 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.18 (s, 

2H), 7.85 (d, J = 18.0 Hz, 6H), 7.74 – 7.60 (m, 3H), 7.41 (d, J = 17.3 Hz, 5H), 7.19 

(d, J = 23.8 Hz, 5H), 5.39 (s, 2H), 5.33 (s, 2H), 5.16 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, 

DMSO) δ 188.00, 168.62, 168.58, 162.49, 162.22, 160.60, 160.06, 158.47, 143.68, 

137.36, 131.56, 131.46, 129.32, 129.17, 128.95, 128.87, 128.69, 128.63, 128.47, 

123.67, 122.86, 122.78, 121.45, 120.72, 116.78, 116.03, 115.82, 115.41, 103.02, 

69.97, 61.99, 61.12, 40.74, 40.44, 40.17, 39.89, 39.61. 

 



 

 

 
 

 

 

BÖLÜM 5. SONUÇLAR 

 

 

 

Bu tez çalışmasında ticari olarak satın alınan 4-hidroksi asetofenon bileşiğinden yola 

çıkarak K2CO3 ve propargil bromür reaktifleri ile oda sıcaklığında reaksiyona tabi 

tutularak (1) nolu molekül %93 verimle elde edildi. Oluşan molekül etanol varlığında 

SOCl2 reaktifi ile oda sıcaklığında karıştırılarak %82 verimle 2 nolu ürün olarak elde 

edildi. Daha sonra 4-hidroksi benzaldehitin DMF varlığında benzil klorür ve K2CO3 

reaktifleriyle oda sıcaklığında muamelesi sonucunda 3 nolu molekül elde edildi. Elde 

edilen bu molekül metanol su karışımında hidroksil amonyum hidroklorür reaktifi ile 

reflüks edilerek 4 nolu molekül oluşturuldu ve bu molekül DMF varlığında NKS 

reaktifi ile oda sıcaklığında muamelesi ile 5 nolu molekül elde edildi. Bu molekül 2 

nolu molekül ile DMF ortamında sodyum askorbat ve CuSO4.5H2O nun katalitik 

miktarda eklendikten sonra oda sıcaklığında karıştırılarak 6 nolu molekül 

oluşturuldu. Bu molekülün DMF varlığında K2CO3 ve propargil bromür reaktifleri ile 

oda sıcaklığında muamelesi sonucunda 7 nolu bileşik elde edildi. Bu işlemlerden 

sonra salisilik aldehit ve etil aseto asetat ve piridin varlığında 0.5 ml dietil amin 

reaktifi ile oda sıcaklığında muamele edilmesi sonucu 8 nolu molekül elde edildi ve 

bu molekülün kloroform varlığında NBS reaktifi ile reflüks edilmesi sonucunda 9 

nolu molekül oluşturuldu. 9 nolu molekülün etanol varlığında tiyo üre reaktifi ile 

reflüks e tabi tutulması sonucu 10 nolu molekül elde edildi. Bu molekül sulu ortamda 

HCl, NaNO2, NaOAc, NaN3 reaktifleri ile oda sıcaklığında reaksiyona sokulmasıyla 

11 nolu molekül elde edildi. Daha sonra 11 nolu molekül ile 7 nolu molekül DMF/Su 

karışımı eşliğinde Na Asc ve CuSO4.5H2O katalizörleri varlığında oda sıcaklığında 

reaksiyonu sonucu 12 nolu hedeflenen molekül elde edildi. Daha sonra 4-aminofenol 

HCl ortamında NaNO2 ve NaN3 ile reaksiyonu sonucunda 13 nolu molekül elde 

edildi ve bu molekül 11 nolu molekül ile DMF ortamında NaAsc ve CuSO4.5H2O ile 

reaksiyona tabii tutulduğunda bir diğer hedeflenen molekül olan 14 nolu molekülü 

elde edildi ve bu moleküllerin anti kanser ve sitotoksisite etkilerinin inceleme 

çalışmaları devam etmektedir.Elde edilen tüm ara ve son ürünün NMR değerleri 
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bunlara ek olarak son ürünün anti kanser ve sitotoksisite etkilerinin değerlendirmeleri 

deneysel bulgular bölümünde verilirken NMR spektrumları ekler bölümünde 

verilmiştir. 
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Şema 5.1. Hedeflenen moleküllerin sentez yöntemi. 

 



 

 

 
 

 

 

BÖLÜM 6. TARTIŞMA VE ÖNERİLER 
 

 

 

Tamamlanan bu yeni tez çalışmasında yeni kalkon, izoksazol, triazol, tiyazol ve 

kumarin içeren yeni bileşikler sentezlemek ve elde edilen son ürünlerin anti-kanser 

ve sitatoksisite aktivitelerini incelenmektedir. Tezde elde edilen ürünlerin yapı 

aydınlatılmasında 1 nolu molekülün 1H-NMR spektrumunda 5 ppm civarlarındaki -

CH2-O- proton etkileşimi ve 2.5 ppm civarlarındaki -CH- etkileşimi varlığını 

göstermiştir. Yapıdaki aromat protonlar 7-8 ppm civarlarında, aldehit protonu ise 10 

ppm de görülmesi yapının elde edilmiş olduğunun kanıtıdır. 13C-NMR spektrumunda 

190 ppm deki spesifik pikin aldehit e bağlı karbonil karbonuna ait olduğu 

gözlemlenmiştir. 2 nolu molekülün 1H-NMR spektrumu incelendiğinde 1 nolu 

moleküldeki spesifik aldehit pikinin olmaması istenilen kalkon yapısının 

oluştuğunun kanıtıdır. 3 nolu molekülün 1H-NMR spektrumunda 5 ppm civarındaki 

piklerin -CH2-O- proton etkileşimi varlığını göstermektedir. Yapıdaki aromatik 

protonlarının 7-8 civarında, aldehit protonunun ise 10 ppm görülmesi yapının elde 

edildiğinin kanıtıdır. 13C-NMR spektrumunda 190 ppmdeki spesifik pikin aldehitteki 

karbonil karbonuna ait olduğu görülmüştür. 4 nolu molekülde ise 1H-NMR 

spektrumunda aldehit pikinin gidip yerine 8 civarlarında -OH pikini görmemiz 

değişiklik olduğunun kanıtıdır. Bunun yanında 13C-NMR spektrumunda 190ppm 

civarındaki aldehite bağlı olan karbonil karbonu piki gidip yerine 160ppm 

civarlarında -N-OH- yapısına bağlı olan karbonun pikini görmemiz de bir kanıttır. 5 

nolu molekülde ise 7-8ppm civarı gelen aromat protonlarda ve 8ppm civarlarında 

gelen -N-OH- protonunda kaymalar olması yapıdaki değişikliği göstermektedir. Yine 

aynı şekilde 13C-NMR spektrumundaki değişiklikler yapının değiştiğini 

göstermektedir. 6 nolu moleküle gelindiğinde 1H-NMR spektrumunda 7ppm 

civarlarında gelen singlet pik yapılmış olan katılmanın gerçekleşip izoksazol 

halkasındaki protonun varlığını göstermektedir. Aynı zamanda -CH- protonunun 

kaybolması da katılma reaksiyonunun gerçekleştiğinin kanıtıdır. 13C-NMR 

spektrumuna bakıldığı zaman 100 ppm civarlarında gelen izoksazole ait olan 
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karbonun varlığı ve yine-CH- karbonunun var olmaması yapının değiştiğinin ve 

reaksiyonun gerçekleştiğinin kanıtıdır. 7 nolu molekülde ise 1H-NMR spektrumunda 

5 ppm civarlarında-CH2-O- protonunun varlığı ve 3.5 ppm civarlarındaki -CH- 

protonunun varlığı yapının değiştiğinin kanıtıdır. 13C-NMR spektrumunda ise 70-80 

ppm civarlarında gelen pikler sayesinde yapının değiştiği bir kez daha 

kanıtlanmaktadır. 8 nolu molekülde ise katılma reaksiyonun gerçekleştiği 1H-NMR 

spektrumunda aldehit pikinin olmaması ve diğer reaktiflerin olmamasının yanında 

yapıdaki -CH=C- protonun 8-9 ppm civarlarında bulunması istenilen molekülün elde 

edildiğinin kanıtıdır. 13C-NMR spektrumunda da oluşan aromat pikler ve 150-160 

ppm civarlarındaki 2 karbon pikinin sayesinde kumarin yapısının elde edildiğini 

anlamaktayız. 9 nolu molekülün 1H-NMR spektrumundaki 5 ppm civarındaki gelen 

pik ve 8 nolu moleküldeki 2.5-3 ppm civarlarında bulunan pikin var olmaması 

yapının değiştiğini kanıtlamaktadır. 13C-NMR spektrumunda ise 30 ppm 

civarlarındaki pikin gidip yerine 45 ppm civarlarında pikin gelmesi ve diğer 

piklerdeki kaymalar yapının değiştiğini kesinleştirmektedir. 10 nolu molekülde 1H-

NMR spektrumuna bakıldığında 5 ppm civarlarındaki singlet pikin kaybolması ve 7-

7.5 ppm civarlarlarında yeni pik oluşması ve 4-5 ppm civarlarında gelen yayvan -

NH2 pikinin varlığı yapının değiştiğinin kanıtıdır. 13C-NMR spektrumuna 

bakıldığında ise 45 ppm civarlarındaki pikin kaybolup yerine 90-100 ppm 

civarlarında pikin oluşması yapının değiştiğinin ve tiyazol grubunun oluştuğunu 

kanıtlamaktadır. 11 nolu molekülde 1H-NMR spektrumundaki 7-9 ppm deki piklerde 

yaşanan kaymalar yapının değiştiğini kanıtlamaktadır. 13C-NMR spektrumuna 

bakıldığında ise yine 110-130 ppm ve 150-160 ppm arasındaki piklerde yaşanan 

kaymalar yapının değiştiğini göstermektedir. 12 nolu molekülde ise yine 7 nolu 

molekülün 1H-NMR spektumunda bulunan 3.5 ppm civarındaki pikin kaybolması, 

aromatik piklerin yoğunlaşması ve -CH2-O- protonlarında yaşanan kaymalar yapının 

değiştiğini kanıtlamaktadır. 13C-NMR spektrumuna bakıldığında da yine aynı 

nedenlerden kaynaklı yaşanan değişimler yapının oluştuğunu kanıtlar niteliktedir. 13 

nolu molekülün 1H-NMR spektrumuna bakıldığında -NH2 pikinin olmaması yapının 

değiştiğini göstermektedir.  
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IR spektrumu incelendiğinde ise 2100 cm-1 civarlarında görülen -C-N3 piki yapının 

değişikliğinin kesin kanıtı olmuştur. 14 nolu moleküle gelindiğinde ise 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde yine 7 nolu molekülde bulunan 3.5 ppm civarlarında 

bulunan pikin kaybolması, 10 ppm civarı -OH grubu pikinin varlığı, aromatik 

piklerin yoğunlaşması ve -CH2-O- protonlarının piklerindeki değişimler yapı 

değişimini aydınlatmıştır. 13C-NMR spektrumunda da aynı sebeplerden dolayı var 

olan değişiklikler yapnın değiştiğini kesinleştirmiştir. 
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EK 1: 1 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 

EK 2: 1 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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 EK 3: 1 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 

 

 

 

EK 4: 2 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 5: 2 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 
 

EK 6: 2 nolu bileşiğin FT-IR spektrum 
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86

88

90

92

94

96

cm-1

%
T

814.91cm-1, 65.38%T
1164.50cm-1, 65.68%T

825.94cm-1, 70.75%T

1218.51cm-1, 71.43%T 518.82cm-1, 71.64%T

502.66cm-1, 71.77%T

604.94cm-1, 73.76%T1578.44cm-1, 73.93%T

1505.78cm-1, 74.14%T

1016.25cm-1, 74.46%T

715.57cm-1, 74.64%T

536.05cm-1, 74.75%T

982.47cm-1, 74.93%T

641.97cm-1, 75.47%T1558.46cm-1, 76.04%T

1595.02cm-1, 76.51%T

449.30cm-1, 77.90%T

1265.65cm-1, 78.80%T 673.71cm-1, 78.89%T

1121.84cm-1, 78.97%T

751.01cm-1, 80.33%T

926.49cm-1, 81.22%T1340.66cm-1, 81.23%T

1036.81cm-1, 81.44%T

556.03cm-1, 81.75%T

1277.83cm-1, 82.95%T

1306.48cm-1, 83.39%T

1370.44cm-1, 85.52%T

1446.69cm-1, 85.69%T

1643.47cm-1, 86.68%T

3206.52cm-1, 87.03%T

2111.34cm-1, 91.78%T

4000.00
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EK 7: 3 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

EK 8: 3 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 
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EK 9: 3 nolu bileşiğin FT-IR spektrum 

 

 

 

EK 10: 4 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 
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3A

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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40

45
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60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

732.95cm-1, 38.87%T

819.10cm-1, 45.25%T

829.11cm-1, 45.26%T

1017.78cm-1, 46.61%T1685.09cm-1, 47.83%T

514.63cm-1, 48.69%T1161.78cm-1, 48.90%T

695.32cm-1, 49.09%T

1258.91cm-1, 53.93%T

653.45cm-1, 54.70%T

462.53cm-1, 56.23%T1208.14cm-1, 56.56%T

1572.10cm-1, 58.00%T

1597.65cm-1, 58.14%T

1109.58cm-1, 60.21%T 624.13cm-1, 61.42%T

1507.79cm-1, 61.91%T 863.83cm-1, 62.31%T

1451.82cm-1, 63.41%T 715.37cm-1, 64.17%T

1076.30cm-1, 66.01%T

1460.33cm-1, 67.41%T

1393.14cm-1, 68.07%T 787.56cm-1, 68.11%T

944.03cm-1, 68.92%T

1423.96cm-1, 69.41%T

575.25cm-1, 70.82%T

421.94cm-1, 71.41%T

902.97cm-1, 71.81%T

481.88cm-1, 72.91%T

434.01cm-1, 73.46%T

1300.00cm-1, 73.76%T

1319.80cm-1, 74.84%T

2744.24cm-1, 75.95%T

2828.54cm-1, 77.03%T

3055.85cm-1, 78.26%T
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EK 11: 4 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3 ) 

 

 
EK 12: 4 nolu bileşiğin FT-IR spektrum 
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4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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cm-1

%
T

829.92cm-1, 54.96%T

694.60cm-1, 59.84%T

735.76cm-1, 62.77%T

530.53cm-1, 64.59%T

957.16cm-1, 66.56%T

1243.20cm-1, 66.74%T

642.01cm-1, 69.40%T

1258.50cm-1, 70.13%T

1172.67cm-1, 71.32%T

875.80cm-1, 72.23%T

814.32cm-1, 72.60%T

714.23cm-1, 74.25%T1512.88cm-1, 74.36%T

443.22cm-1, 76.90%T

1606.55cm-1, 77.76%T 1026.52cm-1, 77.87%T

1037.85cm-1, 78.40%T1450.87cm-1, 78.54%T 493.71cm-1, 79.03%T

465.45cm-1, 79.10%T

566.26cm-1, 79.76%T

1301.35cm-1, 80.58%T

1112.53cm-1, 83.24%T

1313.70cm-1, 83.47%T

421.90cm-1, 83.50%T1575.61cm-1, 83.69%T

1384.11cm-1, 84.17%T

3288.88cm-1, 85.81%T

1417.79cm-1, 88.48%T

1078.64cm-1, 89.53%T
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EK 13: 5 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3 ) 

 

 
EK 14: 5 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 
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EK 15: 5 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 

 

 

 

EK 16: 6 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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cm-1

%
T

992.64cm-1, 62.86%T

828.72cm-1, 65.48%T

699.74cm-1, 66.52%T

1242.73cm-1, 67.38%T 754.07cm-1, 67.52%T

647.93cm-1, 69.57%T

937.74cm-1, 70.70%T

1175.03cm-1, 70.96%T

1015.62cm-1, 75.89%T

1508.00cm-1, 76.59%T 515.19cm-1, 76.63%T

672.91cm-1, 77.14%T

1602.93cm-1, 78.66%T

568.95cm-1, 81.46%T

584.95cm-1, 81.61%T

1298.78cm-1, 82.70%T

858.15cm-1, 83.06%T

1454.26cm-1, 84.10%T

1382.17cm-1, 84.12%T

1574.70cm-1, 84.87%T 1118.99cm-1, 85.29%T

403.13cm-1, 87.65%T

3272.54cm-1, 88.40%T
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EK 17: 6 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6 ) 

 

EK 18: 6 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 
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6
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4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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cm-1

%
T

1164.87cm-1, 48.60%T

1252.09cm-1, 57.72%T

815.06cm-1, 59.49%T

1213.94cm-1, 59.88%T

1508.29cm-1, 63.03%T

1560.51cm-1, 64.02%T

1600.93cm-1, 64.90%T

518.99cm-1, 65.42%T1577.93cm-1, 66.28%T

1030.65cm-1, 67.81%T

535.77cm-1, 68.68%T

747.48cm-1, 69.36%T

1005.93cm-1, 69.99%T 622.84cm-1, 70.46%T

979.02cm-1, 70.86%T

696.93cm-1, 70.86%T

1379.10cm-1, 71.15%T

1289.88cm-1, 74.08%T

1116.48cm-1, 74.54%T

639.99cm-1, 75.42%T1341.18cm-1, 75.45%T

1431.31cm-1, 75.83%T

657.33cm-1, 77.83%T1055.01cm-1, 78.41%T

439.97cm-1, 79.46%T1649.67cm-1, 79.93%T

1530.18cm-1, 80.30%T

1070.77cm-1, 81.16%T

896.38cm-1, 81.87%T

1450.62cm-1, 82.19%T 946.37cm-1, 82.63%T

458.83cm-1, 83.58%T

3296.36cm-1, 86.15%T
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EK 19: 7 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 

 

 

EK 20: 7 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 
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EK 21: 7 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 

 

 

 

EK 22: 8 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 
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Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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75

80
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cm-1

%
T

1168.64cm-1, 55.56%T

1216.07cm-1, 60.49%T

1008.26cm-1, 61.00%T

1253.34cm-1, 62.53%T

1115.85cm-1, 63.15%T

830.74cm-1, 64.32%T

813.43cm-1, 64.97%T1587.34cm-1, 65.44%T

538.68cm-1, 68.32%T992.22cm-1, 68.49%T

694.07cm-1, 68.63%T

734.33cm-1, 68.83%T

1508.03cm-1, 69.41%T 610.43cm-1, 69.92%T

1571.30cm-1, 69.93%T

637.63cm-1, 70.03%T

519.03cm-1, 70.77%T

657.76cm-1, 72.22%T

1434.41cm-1, 74.59%T

1424.40cm-1, 75.48%T

1295.39cm-1, 75.70%T

552.47cm-1, 78.05%T949.75cm-1, 78.16%T

919.31cm-1, 78.34%T1651.55cm-1, 78.66%T

904.31cm-1, 79.51%T1311.89cm-1, 79.67%T 463.02cm-1, 79.81%T

1377.55cm-1, 80.00%T

573.56cm-1, 81.22%T

1341.13cm-1, 81.79%T

1527.54cm-1, 83.92%T

1453.69cm-1, 84.41%T

3270.44cm-1, 88.04%T
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EK 23: 8 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

EK 24: 8 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 
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4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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cm-1

%
T

754.52cm-1, 17.54%T

1206.16cm-1, 36.67%T

637.84cm-1, 40.30%T

1674.73cm-1, 42.81%T

1453.51cm-1, 44.63%T

1225.43cm-1, 45.62%T1606.29cm-1, 45.68%T

1156.92cm-1, 47.38%T

973.29cm-1, 47.55%T

453.14cm-1, 48.26%T

459.50cm-1, 50.13%T

1106.73cm-1, 51.90%T 546.60cm-1, 52.23%T1713.91cm-1, 52.85%T

1120.95cm-1, 53.20%T

1364.63cm-1, 53.44%T

1352.09cm-1, 53.66%T

1556.11cm-1, 54.19%T

1294.36cm-1, 54.52%T

919.85cm-1, 54.99%T

1487.54cm-1, 57.23%T

1264.22cm-1, 57.39%T

1027.55cm-1, 57.49%T

883.21cm-1, 59.00%T1645.20cm-1, 59.29%T

1045.24cm-1, 59.79%T

574.85cm-1, 60.01%T

1278.49cm-1, 60.17%T

410.45cm-1, 65.19%T1409.64cm-1, 65.37%T

666.03cm-1, 66.69%T

1937.73cm-1, 88.12%T
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EK 25: 9 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 

EK 26: 9 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 
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EK 27: 9 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 

 

 

 

EK 28: 10 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 
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4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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cm-1

%
T

541.84cm-1, 41.84%T
453.78cm-1, 43.42%T

673.94cm-1, 48.30%T

712.01cm-1, 48.88%T

1166.50cm-1, 49.45%T

570.87cm-1, 50.38%T

770.86cm-1, 52.10%T

636.27cm-1, 52.48%T

1710.24cm-1, 52.82%T

758.87cm-1, 52.84%T745.43cm-1, 52.88%T

1686.34cm-1, 53.82%T

1238.36cm-1, 55.42%T

973.66cm-1, 56.49%T

1607.55cm-1, 57.49%T

1121.29cm-1, 59.72%T

1215.99cm-1, 59.86%T

1554.21cm-1, 60.49%T

1047.40cm-1, 61.72%T

785.04cm-1, 62.77%T1443.99cm-1, 63.08%T

920.13cm-1, 64.75%T1265.73cm-1, 65.28%T

872.69cm-1, 65.69%T1298.63cm-1, 65.89%T

828.67cm-1, 67.69%T1365.44cm-1, 68.00%T

3362.90cm-1, 69.45%T

3039.91cm-1, 72.46%T
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EK 29: 10 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6 ) 

 

 

EK 30: 10 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 
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4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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%
T

752.49cm-1, 32.39%T

447.17cm-1, 36.38%T

1601.89cm-1, 42.06%T

418.57cm-1, 43.51%T

1626.35cm-1, 48.12%T 783.48cm-1, 48.32%T

481.33cm-1, 48.59%T

537.08cm-1, 49.24%T1089.52cm-1, 49.73%T

592.73cm-1, 51.39%T

1718.98cm-1, 52.83%T

1616.38cm-1, 53.47%T

1266.34cm-1, 57.01%T

1560.05cm-1, 57.73%T 715.70cm-1, 58.03%T

1449.86cm-1, 58.06%T

1542.25cm-1, 58.54%T

563.79cm-1, 58.78%T

948.84cm-1, 59.67%T

766.70cm-1, 62.32%T

1001.96cm-1, 62.95%T

606.51cm-1, 64.45%T

849.86cm-1, 64.79%T

928.16cm-1, 64.95%T

644.03cm-1, 65.39%T1178.81cm-1, 65.83%T

1484.91cm-1, 67.03%T 628.76cm-1, 67.24%T

1120.95cm-1, 67.70%T

2774.72cm-1, 69.02%T 1224.84cm-1, 69.65%T3165.90cm-1, 70.26%T

1145.97cm-1, 71.26%T

904.09cm-1, 71.67%T

1743.91cm-1, 78.97%T
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EK 31: 11 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 

 

 
EK 32: 11 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6 ) 
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EK 33: 11 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 

 

 

 

EK 34: 12 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 
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96

cm-1

%
T

750.76cm-1, 68.61%T

1542.24cm-1, 73.61%T

1736.66cm-1, 74.39%T

1607.54cm-1, 76.16%T

583.69cm-1, 78.30%T

1042.31cm-1, 80.35%T

1084.94cm-1, 80.48%T

1246.25cm-1, 80.77%T1622.99cm-1, 80.86%T 544.16cm-1, 81.36%T

701.24cm-1, 82.58%T

447.47cm-1, 82.66%T

464.25cm-1, 82.70%T

638.65cm-1, 83.06%T

784.93cm-1, 83.08%T

929.09cm-1, 83.66%T

947.47cm-1, 84.07%T 480.57cm-1, 84.11%T

981.93cm-1, 84.34%T

766.66cm-1, 84.76%T1271.43cm-1, 85.13%T

1290.87cm-1, 85.42%T

3417.14cm-1, 86.38%T

874.70cm-1, 86.87%T1451.03cm-1, 87.14%T

3120.23cm-1, 87.39%T 1168.64cm-1, 87.45%T

1121.60cm-1, 87.59%T

859.50cm-1, 88.29%T

1360.84cm-1, 90.47%T

3274.82cm-1, 91.12%T

2130.57cm-1, 91.90%T
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EK 35: 12 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6 ) 

 

 

 

EK 36: 12 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 
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1601.52cm-1, 75.69%T 752.87cm-1, 76.94%T

1169.29cm-1, 78.21%T

1091.05cm-1, 78.95%T

637.44cm-1, 79.50%T1006.67cm-1, 79.58%T

1254.06cm-1, 79.62%T

538.92cm-1, 80.00%T1217.69cm-1, 80.26%T

448.15cm-1, 80.68%T1119.98cm-1, 80.71%T

783.89cm-1, 81.17%T

609.88cm-1, 82.56%T

593.69cm-1, 82.63%T

1508.21cm-1, 82.84%T

830.91cm-1, 83.40%T 419.22cm-1, 83.70%T1435.85cm-1, 83.74%T

949.20cm-1, 83.76%T

694.35cm-1, 83.89%T

813.87cm-1, 84.30%T

1451.08cm-1, 85.22%T

1538.91cm-1, 85.57%T

927.36cm-1, 85.80%T

1295.33cm-1, 86.37%T

1377.39cm-1, 86.38%T

1720.99cm-1, 86.84%T

1650.10cm-1, 88.94%T

3154.87cm-1, 89.93%T

2113.28cm-1, 91.99%T
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EK 37: 13 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 

EK 38: 13 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 
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EK 39: 13 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 

 

 

 

EK 40: 14 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 
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3347.4

2111

1698.9

2073.5

1502.2

1439.7
1299.2

1361.7

1230.5

1099.4

824.63

774.67
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EK 41: 14 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6 ) 

 

EK 42: 14 nolu bileşiğin FT-IR spektrumu 
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1167.22cm-1, 83.73%T

1217.75cm-1, 84.28%T

811.20cm-1, 84.68%T

1249.54cm-1, 85.29%T

534.26cm-1, 85.93%T

1598.74cm-1, 86.90%T

695.32cm-1, 87.28%T

1006.81cm-1, 87.70%T

741.85cm-1, 87.93%T

1507.95cm-1, 88.16%T

1434.14cm-1, 90.53%T
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