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Farmasotik Kimyada Heterosiklik Bilegiklerin
Mikrodalga Destekli Sentezinin Avantajlari ve
Uygulamalar: ¢

Yildiz Uygun Cebeci'

Ozet

Heterosiklik bilegikler organik kimyanin en biiylik ve en 6nemli kategorisini
olusturmaktadir. Piyasada bulunan ilaglarin % 80°ini heterosiklik bilegikler
olugturmaktadir.  Dogal  bilegiklerin,  vitaminlerin, niikleik asitlerin,
hormonlarin ve sentetik ilaglarin yapisinda gogunlukla 5 iyeli heterosiklik
bilesikler bulunmaktadir. Heterosiklik bilegikleri sentezlemek i¢in kullamlan
yontemlerin ¢ogu siirdiirtilebilir degildir. Son yillarda nitrojen igeren bes iiyeli
heterosiklik bilegikler dahil olmak {izere bir ¢ok bilesigi daha etkili sekilde
sentezlemek i¢in mikrodalga yontemini kullanmaya baglamistir. Mikrodalga
yontemi, homojen 151 dagilimi, daha temiz kimya, iyilestirilmis verimler,
reaksiyon siirelerinde azalma, daha yiiksek iiriin kalitesi gibi geleneksel 1sitma
yontemlerine gore ok biiyiik avantajlar saglamaktadir.

Giris

Heterosiklik  yapilar,  birgok  biyolojik  olarak  aktif —molekiilde
bulunmalarindan dolay: biiyiik ilgi gormiistiir. Ozellikle nitrojen igeren
heterosiklik bilegiklerin biyolojik olarak aktif oldugu bilinmektedir [1].
Giinlimiizde, N-heterosiklik bilesikler bir¢ok farmokolojik alanda sik¢a
kullanmilmaktadir [2]. Bu tiir heterosiklik bilesikler vitaminler, herbisitler,
mantar Onleyici, bakteri Onleyici ve kanser Onleyici gibi birgok ilacin
yapisinda bulunmaktadir. Daha etkili ilaglarin sentezlenmesi organik kimya
agisindan devam eden bir siiregtir [3]. Son yillarda organik kimyacilar,
heterosiklik bilegiklerin sentezinde kullanilan pahali paladyum, altin veya
diger esit derecede pahali ve ¢evreyi kirleten katalizOrler yerine yeni
yontemler gelistirdi [4]. Mikrodalga (Mw) 1smnlandirilmast olarak bilinen
bu yeni yontemle birlikte yiiksek verim ve gevreye zararsiz olarak sentez
yapilmasini  saglamaktadir [5]. Mikrodalga destekli organik sentez,
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dielektrik hacimsel 1sitmay1 alternatif bir 1s1 kaynag: olarak kullanir ve bu
tekdiize 1s1 dagilimi nedeniyle daha hizli ve daha segici reaksiyonlarla
sonuglanir. Mikrodalga dielektrik 1sitma, ortamin elektromanyetik
radyasyonu 1siya kanalize etme yeteneginden vyararlanarak kimyasal
reaksiyonlar1 yonlendirir. Reaksiyon ortaminda bulunan dipoller veya
iyonlar, MW 1ginlamasinin bir sonucu olarak uygulanan bir elektrik
alaninda hizalandiginda gergeklesir. Elektrik alanda, dipoller veya iyon alani
salinan elektrik alanla yeniden hizalanmaya galigir ve bu siiregte molekiiler
stirtiinme ve dielektrik kayiplar nedeniyle 1s1 seklinde enerji kaybeder [6].
Mikrodalga 1smnlar1 reaksiyon kabinin duvarlarindan serbestge gecebilir,
dogrudan reaksiyon karigiminin molekiilleri ve iyonlar1 ile birlesebilir.
Klasik 1sitma metoduyla kullanilan ¢6ziictiniin kaynama noktasinin tistiine
¢ikilamazken, mikrodalga isinlandirilmasiyla ¢ok daha yiiksek sicakliklara
cikildig1 bilinmektedir. Dielektrik 1sitma yalmizca emici bir malzeme iginde
tretildiginden MW enerjisini 1stya  doniigtiiren  reaksiyon —kaplari,
elektromanyetik dalgalara rahat¢a absorplamasi igin seffaf olmalidir.
Sicakligin bir fonksiyonu olarak penetrasyon derinligi ile MW frekansi
arasindaki korelasyon hakkinda birgok caliyma vardir ve genellikle diisiik
tegete sahip malzemelerin yiiksek penetrasyon derinliklerine sahip oldugu
goriilmiistiir [7].

E: Elektrik alan
M: Manyetik alan

A: Dalga Boyu

Sekil 1: Mikrodalga Enerjisinin Genel Semast

Mikrodalga ilaglar1 genel olarak 2,45 GHz frekansinda galisir iki
kategoride smiflandirilir: tek modlu (monomod) ve ¢ok modlu MW
reaktorleri [8]. Tek modlu (monomod) mikrodalga cihazlarin en biiyiik
avantaji, ayn1 genlige ancak farkli salinim yonlerine sahip alanlarin girigimi
tarafindan tretilen bir duran dalga modeli olugturabilmesidir. Bu modelde
mikrodalga enerji yogunlugun minimum ve enerji biyikligiiniin
maksimum oldugu bir durum olusur [9]. Tek modlu cihazlarda



Yildiz Uygun Cebeci | 61

elektromanyetik  13mnlama, magnetrondan reaksiyon kabmna dogru
dikdortgen veya dairesel bir dalgayla iletilir [10].

Tek modlu (monomod) mikrodalga cihazlari daha ¢ok Ar-Ge
laboratuvarlarindaki kiigiik Olgekli sentezler i¢in 6zel olarak tasarlanmustir.
Bu cihazlar kapali sistemlerdir. Sicakligi 250 °C'ye kadar gikarilabilir, 20
bar basingta 0,2-50 mL arasinda degisen hacimler arasinda sentez
yapabilme olanagi saglamaktadir. Tek modlu (monomod) mikrodalga
cihazi sentetik organik kimyada Ozellikle ilag kesfi ¢aligmalarinda
kullanilmaktadir.  Ayrica ¢Oziiciisiiz  ortamda reaksiyon kosullarini
saglayabildigi icin yesil kimya agisindan da olduk¢a 6nemlidir [11]. Tek
modlu cihazlarin en 6nemli avantajlarindan biri yiiksek 1sitma hizidir, fakat
tek seferde sadece bir reaksiyon yapilabildigi igin ¢ok modlu cihazlara gore
dezavantajli oldugu soylenebilir [12]. Cok modlu mikrodalga cihazlar 1967
yilinda ABD’ de kullamilmaya baslanan ev tipi mikrodalga cihazlarin
doniigtiirtilmiis bir versiyonudur. Cok modlu mikrodalga cihazlarinda ayni
anda birden fazla numune denemesi yapilabildigi ve tek modlu cihazlara
gore daha fazla miktarda iirlinle caligilabildigi icin endiistriyel olgekteki
prosesler icin daha kullanish oldugu soylenebilir [13, 14]. Cok modlu
cihazlardaki ~ en  o6nemli  eksiklik  sicakhigin ~ homojen  olarak
dagitilamamasidir.  Sicaklik  ve basincin  aymi  anda  ayarlanabildigi
mikrodalga cihazlarda, diigiik kaynama noktali ¢oziiciilerle yiiksek verimli
sentezler yapabilmek miimkiindiir [15]. Son yillarda iiretilen mikrodalga
cihazlarda, sicakhigr 300 °Cye kadar basing ise 200 bar’a kadar
cikabilmektedir.

Bu kitapta 6zellikle ilag ¢aligmalarinda kullanilan heterosiklik bilegiklerin
hem klasik hem de mikrodalga yontemi ile sentez ¢aliyma sonuglarinin
kiyaslandig1 orneklere yer verilecektir. Bu sayede mikrodalga cihazi ile
yapilan sentezlerin avantajlar1 daha agik gekilde vurgulanmig olacaktir.

1. Pirol

)

N
H

Pirol

Pirol, dort karbon atomu ve bir nitrojen atomundan olugan halkali bir
heterosiklik bilegiktir. Klasik isitma metoduyla Pirollerin sentezi, Knorr,
Pall-Knorr, Hantzsch yogusmasi ve Clauson-Kaas gibi bilinen birgok
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metod ile yapilmaktadir. Bu metodlarin ¢ogu yiiksek 1s1 gerektiren zor
reaksiyon kogullaridir.

1.1. Paal-Knorr Pirol Sentezi

Paal-Knorr Pirol Sentezi, 1,4-dikarbonil bilegiginin birincil amin veya
amonyak reaksiyonu sonucunda pirol bilegiginin elde edilmesidir.

R’
0] R’
/H\)\/ R* M
R I "R™NH, — > R |}] R"
0)
1 5 R

3

Sekil 2: Paal-Knorr metoduna gore pirol sentezi

Literatiire bakildiginda pirol sentezinin 60-80 °C sicaklik araliginda 8-
24 saat siirede gergeklestirildigi gortilmektedir [16, 17]. Mikrodalga
iginladirimast  kullanilarak  bu  reaksiyon kosullar1  biiyiikk  6lgiide
tyilestirilebilir. ~ Sekil  3’de  gortildiigii  gibi  mikrodalga  yontemi
kullamldiginda 12 dakika gibi ¢ok kisa bir stirede reaksiyon
tamamlanmaktadir [18].

CO,Me
O  CO,Me
R I " H,N—R"  mw,150w,12dk. R °N R
170 0C L.
R
4 5 6

Sekil 3: Mikrodalga yontemi ile pirol sentezi

1.2. Piroliin Tibbi Uygulamalar1

Pirol halkasi, heterosiklik sistemler arasinda dogal ve sentetik tiriinlerin
yapisinda en ¢ok rastladigimiz  yapidir. Pirol halkasinda bulunan
elektronlarindan dolayr halkanin daha kolay bag yaptig1 diigiiniilmektedir
[19]. Piyasada bulunan birgok ilacimin  yapisinda  pirol  halkast
bulunmaktadir [20]. Ayrica klinik galigmasi halen devam eden birgok ilag
formiiliinde pirol halkast bulunmaktadir. Pirol halkasinin antimikrobiyal
aktivite gosterdigi yapilan ¢aligmalar sonucu ortaya gikarilmistir. Triazol
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halkasina bagli olan primidin-pirol bilesiklerinin meme kanseri hiicrelerine
karg1 yapilan testlerde biiyiik ol¢lide aktivite gosterildigi yapilan ¢aligmada
ortaya ¢ikmugtir [30]. Mikrodalga destekli sentezlerde siirenin kisalmasi ve
daha yiiksek verimle iiriin elde edilebilmesinden dolayi, oOzellikle kanser
ilaglar1 galigma siiresini kisaltacagindan ok biiyiik 6nem tegkil etmektedir
[21]. Tiim bu aktivitelerin yani sira piroller, viriislere ve tiimorlere kargi
antiviral aktivite gosterebilmekte ve antikoksidial, anti inflamatuar,
antipsikotik, antikonviilsan ve antitimor aktivitelerde umut vaat
etmektedir.

2. Indol

Indol, pirol  halkasinin = 2,3 pozisyonuna benzen halkasinin
kaynagmasiyla olugan bilegiktir. Heterosiklik bilegikler igerisinde en yaygin
olarak bilinen indol halkasidir. Indol halkasi, dogal olarak olugan binlerce
alkaloid, ilag ve diger bilesiklerin yapisinda bulunmaktadr.

COOH
/ COOCOH
""" H
NH,
NH NH
Tryptophan Indol-3-ilasetik-asit
NH NMe
OH ? Q
NH-S
/ Il
NH © NH
Serotonin Sumatriptan

Sekil 4: Indol halkasi igeren baz ilaglar

Indol sentezi igin birgok yontem bilinmektedir. Bunlarin igerisinde en
yaygin olani Fischer indol sentezi yontemidir.

2.1. Fischer Indol Sentezi

Bu reaksiyon 1983 yilinda Emil Fischer tarafindan kesfedildi ve gimdiye
kadar indollerin hazirlanmasinda en yaygin kullanilan yontemdir. Fischer
sentezi yontemine gore, arilhidrazon bilesigi protik asit veya ZnCl,, PCls,
FeCl;, TsOH, HCI, H,SO,, PPA gibi lewis asitlerinin varhiginda halka
kapanmasi reaksiyonu ile olugmaktadir.
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Sekil 5: Fischer metoduna gore indol sentezi

Indol halkasina halojen bagli olan bilegiklerin biyolojik aktivitesinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. $ekil 6’ te gosterilen ve literatiirde
verilen sentezde [22], 2-(gem-dibromo vinil)-N-metilstilfonilanilin (11)
mikrodalga iginlandirilmasi ile 100 °C, 5 dk’ da reaksiyonu sonucu molekiil
i¢i halka kapanma reaksiyonu ile 2-haloindol (12) bilesigi elde edilmistir.
Gigli elektron ¢eken gruplar (F, Cl, Br, I gibi) amini aktive ederek
molekiil i¢i halka kapanmasini hizlandirir [23].

X
~ TBAF, THF Rmx
R Y N
NH

MW, 100 °C, 5 dk H

|
Ms 12

11
X=Br, Cl
R=H, Me, F, Cl, Br, I, MeO, PhMeO

Sekil 6: Mikrodalga yontemi ile indol sentezi

2.2. Indoliin Tibbi Uygulamalari

Indol halkast igeren heterosiklik bilesikler anti-kanser, anti-bakteriyel,
anti-viral, anti-enflamatuar ve anti-migren aktiviteleri gibi ok gesitli
alanlarda aktivite gostermektedir [24].

3. Piridin

Piridin, benzen halkasindaki bir CH grubunun nitrojen atomu ile yer
degistirmesinden gelen tek bir heteroaromatik halka igerir. Ramsay (1877),
piridin'i ilk kez, asetilenin hidrojen siyaniir ile kizgin demir borulu bir
firinda reaksiyona girmesiyle sentezledi; ayn1 zamanda bu sentezlenen ilk
heterosiklik bilesiktir [25]. Arthur Hantzsch daha sonra (1881) piridin

bilegiklerini, bir B-ketoester, bir aldehit ve amonyaktan baglayarak gok
bilesenli bir reaksiyon yoluyla kendi adin1 tagryan sentezle sentezledi [26].
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Piridinin en Onemli Ozelliklerinden biri, koordinasyon kompleksleri igin
organik bir ¢oziicii veya ligand olarak kullanilmasidir [27, 28, 29]. Piridin
gekirdegi, vitaminler, alkaloidler ve koenzimler gibi birgok dogal iiriinde ve
ayrica birgok ilagta ve bocek ilaglarinda bulunur (Sekil 7) [30, 31].

) N
Xr” ONH X ol 0 Y ~. O
2 N
| Vz | — HO \ | ,g NH,
N
No

Nikotinamit Niyasin Nikotinamit Riboside

/
_ 9 — /_/N\

Mepiramin: antihistamin

Siilfapiridin- antibakteriyal

Siilfasalazin: antiiilser

Sekil 7: Piridin halkas1 igeren baz1 ilaglar.

Piridin sentezi igin bilinen yontemlerin yaninda, daha gevreci ve daha
hizli sentezlenmesi i¢in mikrodalga destekli caligmalar yapilmugtir [32]. Bu
caliymada biyodizel iiretiminde yan {iirtin olarak elde edilen gliseroliin
amonyum tuzlari ile reaksiyonundan piridin elde edilmistir.

OH A it katalizi N @
monyum tuzu, asit katalizor
HO\)\/OH | N/ + | N/
15

MW, 180-250 °C

13 14

Sekil 8: Mikrodalga yontemiyle piridin sentezi

Sekil 9°da piridin sentezi igin farkli bir ornek verilmigtir [33]. Bu
¢aligmada birden ¢ok adim tizerinden dallanm1§ bir piridin sentezlenmistir.

? 2-amino-3-] plcohm benzoik asit
W +
Toluen
16 17 18

}H7 [chhc1z]Z

Cu(OAc),H,0
CsHl | C3H; Metanol
C,Hy
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Sekil 9: Cok basamakl: piridin sentezi

2 basamakta gergeklesen reaksiyonda oncelikle Heptanal (16) ve hept-1-
yne (17) toluen iginde reaksiyonu ardindan tetradekan-7-one (19) ile
reaksiyona girmistir. Cok basamakli yontemle elde edilen piridin tiirevi
bilesik (20) hem geleneksel hem de mikrodalga yontemi ile sentezlendi.
Bilesigin verim ve siire olarak kiyaslanmasi tablo 1°de gosterilmistir. Tablo
I’degoriildii gibi mikrodalga ve klasik yontem arasindaki farklar ok
tazladir. Mikrodalga yontemi ile gok kisa siirede ger¢eklesmesine ragmen
ayni verim ile elde edilmistir.

Tablo 1: 20 numarali bilesigin klasik ve mikrodalga yontemine gore

kiyaslanmasi
Bilesik Reaksiyon siiresi
Metod Verim (%)
numarast (dakika)
Klasik 1sitma
20 600 92
metodu
Mikrodalga
20 10 92

metodu (150 °C)

3.1. Piridinin Tibbi Uygulamalar:

Piridin bazli kimyasal bilesikler, bir¢ogu biyolojik aktiviteye sahip
olmakla birlikte, ilag endiistrisinde ¢ok fazla kullamilirlar. Yapilan
caliymalarda sentezlenen piridin bazli bilegiklerin antibakteriyel, antifungal
ve anti-biyofilm akttivite gosterdigi ortaya konulmustur [34]. Piridin tiirevi
olan 2-asetil ve 4-asetil piridin gibi bilegikler, anti-inflamatuar aktivitelerin
yami sira anti-kanser, anti-diyabetik, antioksidan, anti-viral, analjezik ve
anti-malarial 6zelliklerine sahiptir [35]. Piridin igeren ilaglar klinik
uygulamada romatoid artrit, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginin
tedavisinde kullaniimaktadir [36]. Piridin tiirevleri ayrica Gram negatif
bakteriler E. coli ve Gram pozitif bakteriler S. albus'a karst segici
antibakteriyel aktivite sergileyebilir.

4. Imidazole

Imidazol, C,N,H, formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Kimyada,
diazol olarak siniflandirilan aromatik bir heterosiklik bilesiktir. Pek gok
dogal iiriin, ozellikle alkaloidler, imidazol halkasi igerir. Imidazol halka
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sistemi, histidin ve ilgili hormon histamin gibi 6nemli biyolojik yap1
taglarinda  bulunur. Bazi antifungal ilaglar, nitroimidazol serisi
antibiyotikler ve sedatif midazolam gibi birgok ilag bir imidazol halkas:
igerir [37, 38, 39, 40]. Imidazol sentezinde literatiirde en bilinen
yontemlerden birisi Debus—Radziszewski sentezidir.

4.1. Debus-Radziszewski imidazol sentezi

Debus-Radziszewski imidazol sentezi, bir 1,2-dikarbonil, bir aldehit ve
amonyak veya bir birincil aminden imidazollerin sentezi igin kullanilan gok
bilesenli bir reaksiyondur. Reaksiyon iki asamada meydana gelmektedir. Tlk
agamada, dikarbonil ve iki amonyak molekiilii, bir diimin vermek tizere iki
karbonil grubu reaksiyona girer. Ikinci agamada diimin aldehit ile
reaksiyona girmektedir

Ry 0 R }\I_H
-2H,0
+  2NH; —— 2~ ~
N-H
Ry O R
21 22
R,
R N
I\__NH H  _yo0 I»\
Ry NH R; H
22 23 24

Sekil 10: Debus-Radziszewski metoduna gore imidazol sentezi

Benzaldehit (26) ve benzil (25) amonyum asetat igerisinde mikrodalga
yontemiyle (Ni-C) katalizor varhginda sentez gergeklestirilmistir ve (27)
bilesigi elde edildi [41]. Bu bilegigin dort farkl tiirevi i¢in hem mikrodalga
hem de klasik yontemler kullamildi. Tki yontemin sonuglart Tablo 3’te
gosterilmigtir. Mikrodalga yontemi ile reaksiyon siiresinin ¢ok kisaldigt ve
verimin ylikseldigi agik bir sekilde goriilmektedir.
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N
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saNE i
27

MW, katalizor
25 26

Sekil 11: Mikrodalga yontemiyle imidazol sentezi

Tablo 2: 27 numarali bilesigin klasik ve mikrodalga yontemine gore

kiyaslanmasi

Klasik Yontem (reflux) Mikrodalga Yontemi

R Reaksiyon Verim Reaksiyon

Verim (%)

stiresi (dk) (%) stiresi (dk)
H 270 70 20 90
3-Cl 300 68 25 86
4-MeO 240 72 15 88
3,4-MeO 240 70 15 85

4.2. Imidazole Tibbi Uygulamalar:

Imidazol tiirevleri ¢ok gesitli farmakolojik aktiviteye sahiptir. Literatiir
aragtirmasi, imidazol ve tiirevinin analjezik ve antiinflamatuar [42-45],
kardiyovaskiiler [46-48], anti-neoplastik, anti-fungal [49, 50], enzim
inhibisyon [51, 52] anti antelmintik [53], anti-filarial, anti-viral ve anti-
iilser aktivite gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle antifungal aktivite gosteren
imidazol halkas1 igeren bilesiklerin sentezinde mikrodalga yontemi oldukga
etkilidir. 2-nitro imidazol (azomisin) ve 1-(2-hidroksietil)-2-metil-5-
nitroimidazol (metronidazol), trikomonasit anti-bakteriyel maddelerdir.
Metronidazol ile birlikte diger nitroimidazoller (misonidazol, metrazol ve
klotrimazol) 6nemli anti-kanser ilaglaridir.

5. 1,2,3-Triazole

1,2,3-Triazol, iki karbon atomu ve {ii¢ nitrojen atomundan olugan
C,H;N; molekiiler formiiliine sahip beg iiyeli halkali heterosiklik bilesiktir.
Triazol halkasi birok farkli grupla substute olabildiginden dolayr birgok
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farmasotik ilacin sentezinde 6nemli yer teskil etmektedir [54]. 1,2,3-triazol
bilesikleri asidik ortama ve 1stya kargi oldukga giiglii stabiliteye sahiptir.
Sodyum azido, trimetilsilil azido, alkil/aril azido, hidrazon, siilfonamid,
hidrazin ve diazo bilesikleri 1,2,3-triazol bilegiklerinin sentezinde ana
bilesen olarak kullaniimaktadir. 1,2,3-Triazol tiirevleri ilk olarak 1960
yilinda klasik 1sitma yontemiyle azit ve alkin bilegiginin molekiil i¢i halka
kapanmast reaksiyonu ile sentezlenmistir [55] (Sekil 12).

/R2 R
W—N N y~N/ 2
R= + N=NINR, L, N\% N R,
28 29 ;él 31
1,4-regioisomer 1,5-regioisomer

Sekil 12: 1,2,3-triazol bilesiginin sentezi

Mikrodalga metoduyla 1,2,3-triazol bilesiklerin sentezi yiiksek verim,
diigiik reaksiyon stireleri ve ¢evre dostu olmasi sebebiyle oldukga etkilidir
[56]. 1,2,3-triazol bilegigi bakir (I) katalizli olarak hem klasik hem de

mikrodalga yontemiyle sentezlenmigtir (Sekil 13)

o H NN~ {
N__N N, NH
N CuS0,.5H,0 ﬂ
N
Cr I ! oL =
NH

NaAsc, solvent Q

0 | 33 34

Sekil 13: Mikrodalga metoduyla 1,2,3-triazol bilesiginin sentezi

10-(prop-2-in-l-il)akridon (32) ve 2-azido-N-fenilasetamid (33) 'min
bakir siilfat ve sodyum askorbat ile gesitli solvent ve 1sitma kogullar1 altinda
reaksiyona sokularak 1,2,3-triazol tiirevi (34) bilesik sentezlendi. Klasik
sentez metoduna gore, reaksiyon oda sicakliginda karigtirilarak olusurken,
mikrodalga destekli sentez, 200 W ve 40-100 °C'de gergeklesmektedir.
Mikrodalga destekli sentez, geleneksel yontemlere gore %1,04 gibi diisiik
reaksiyon = siireleriyle sonuglanmaktadir. Tablo 3’de goriildiigi gibi
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mikrodalga yontemde, geleneksel yonteme gore %11'e kadar daha yiiksek
verimle olugmaktadir.

Tablo 3: 34 numarali bilesigin klasik ve mikrodalga yontemine gore

kiyaslanmasi
Reaksiyon siiresi
Verim (%)
(dakika)
Coziicii
Klaisk Klasik
MW MwW
yontem yontem
t-
1440 15 55 60
BuOH/H,O
t-BuOH 1440 15 55 60
DMF 600 10 73 81
DMEFE/H,0 1440 15 61 72
CH2Cl, 1440 15 68 71

5.1. 1,2,3-triazoliin Tibbi Uygulamalar:

1,2,3-triazoller,  antiproliferatif,  antikonviilsan,  antimikrobiyal,
antineoplastik, antiviral, analjezik, antiinflamatuar, antikanser ve
antimalaryal Ozelliklerinden dolayr tibbi uygulama alaninda oldukga genis
yere sahiptir [57].

6. Sonug ve Oneriler

Organik kimyada heterosiklik bilesiklerin ~ sentezinde reaksiyon
kogullarini iyilegtirme 6nemli ve geligtirmeye agik bir konudur. Heterosiklik
bilegikler; antibakteriyal, antifungal, antikanser gibi bir¢ok farmasotik
bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Fakat bunlarin sentezi ¢ogu zaman gok
zordur ve sentez swrasinda yan iiriin olugma ihtimali ok yiiksektir.
Mikrodalganin sentezde kullanilmaya baglanmas ile birlikte, klasik 1sitma
yontemi ile yapilamayan ve ok yiiksek sicaklikta, diisiik verimle ve diigiik
saflikla elde edilen {irtinler daha kolay sentezlenmeye baglamigtir. Yapilan
caligmalar sonucunda mikrodalga yontemi ile sentezlenen iiriinlerin, daha
diisitk sicaklikta ve kisa siirede daha yiiksek verimle elde edildigi
goriilmiigtiir. Birgok avantajindan dolay1 Ozellikle sentezlenmesi zor olan
heterosiklik bilesikler i¢i mikrodalga son yillarda tercih edilen yontem
haline gelmigtir.
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