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OZET

Bu calismada Once nikotinik asit hidrazidinin benzil- ve etilizotiyosyanat ile
reaksiyonundan  aktif ara  {riinler olan  iki  adet  N-alkil-2-(piridin-3-
ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid tiirevi elde edilmistir. Izonikotinik asit hidrazidinin
benzilizosyanat ile uzun siireli 1sitilmasi ise bir halka kapanmas: ile sonuglanmis ve 4-
benzil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesigini vermistir.

Literatiirde bildirilen yonteme gore elde edilen ve daha ileri reaksiyonlar i¢in aktif ara
tirlinler olan lic cesit ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi 4-aminomorfolin, N-(3-
aminopropil) imidazol, 2-(1H-indol-2-il)etanamin ve 2-aminofenol olmak iizere dort farkl
primer amin ile reaksiyona sokulmustur. Bu reaksiyonlar beklenildigi iizere 4,5-
disubstitue-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiklerinin olusumu ile sonuglanmistir.

Bunlara ek olarak, yine bu calismada sentezlenen bilesik olan 4-[3-(1H-imidazol-1-
il)propil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin metalik sodyum varliginda
4-klorobenzen siilfonilkloriir ile reaksiyonu incelenmis ve 2-[(4-klorofenil)sulfonil]-4-[3-
(1H-imidazol-1-il)propil}-5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesigi elde edilmistir.

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin yapi aydinlatilmalar i¢in IR, 'H NMR, "*c
NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri kullanmilmustir. Ayrica calismada uygulanan

reaksiyonlar icin mekanizmalar Snerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nikotinik asit hidrazidi, izonikotinik asit hidrazidi, karbotiyoamid,
ester etoksikarbonilhidrazon, 1,2 4-triazol-3-on.
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SUMMARY

Synthesis of some 4,5-Disubstitued-2,4-Dihydro-3H-1,2,4-Triazol-5-Ones and

Investigation of Their Properties

In this study, first of all isonicotinic acid hydrazide was reacted with benzyl- and ethyl
isothiocyanate and the corresponding  N-alkyl-2-(pyridin-3-ylcarbonyl)hydrazin-
carbothioamides were obtained. The heating of nicotinic acid hydrazide with
benzylisocyanate for 8 hours afforded 4-benzyl-5-pyridin-4-yl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
triazol-3-one.

The treatment of the corresponding ester ethoxycarbonylhydrazones with 4-
aminomorpholin, N-(3-aminopropyl) imidazol, 2-(1H-indol-2-yl)etanamine and 2-
aminophenol produced the corresponding 4,5-disubstituted-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-
ones.

The synthesis of 2-[(4-chlorophenyl)sulfonyl]-4-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-5-
methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one was performed by the reaction of 4-[3-(1H-
imidazol-1-yl)propyl]-5-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one with 4-chlorobenzen
sulfonylchloride in the presence of metallic sodium.

The structures of newly synthesized compounds were identified using IR, 'H NMR, °C

NMR, mass spektroskopic methods and elementel analysis (for only 90).

Key Words: Nicotinic acid hydrazide, izonicotinic acid hydrazide, carbothioamide,
ester ethoxycarbonylhydrazone, 1,2,4-triazol-3-one.
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1.GENEL BiLGILER

Azot igeren heterosiklik bilegikler medisinal kimyanmn 6nemli bir bilesik smifim
olugturmaktadir [1, 2]. Bunlar arasinda 1,2,4-triazol ¢ekirdegi terapétik agidan dnemli cok
sayida bilesigin yapisinda yer almaktadir. Bu bilesiklere 6rnek olarak verilebilecek
ilaglarin en bilinenleri Ribavirin (1) (antiviral), Rizatriptan (2) (antimigren), Alprazolam
(3) (psikotrop) ile antifungal ilaglar olan itrazonazol (4), Flukonazol (8), Posakonazol (6),
ve Ravukonazol (7) diir [3-7].
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Bir diger farmakofor heterosiklik halka piperazindir. Bu halkayi iceren bilesikler olan
Prazosin (8), Lidoflazin (9) ve Urapidil (10) halen kardiyovaskiiler sistem ilaclar olarak
kullaniimakta iken ketokonazol (11) bir antifungal ilagtir ki bu bilesik aym zamanda
yapisinda azol halkas: olarak imidazol halkas: igermektedir [7-10]. Piperazin halkasi iceren
ve halen tredavi amagh kullamlmakta olan ilaglara verilebilecek diger birkag¢ ornek

Norfloxazin (12), Ciprofloxazin (13), ve Ofloxazin (14)’dir [11].
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Terapétik 6nemi olan diger bir azol halkasi 1,3,4-tiyadiazol halkasidir. Cok sayida
1,3,4-tiyadiazol bilesiginin antibakteriyel bilesik olarak sulfonamid ilaglarina benzer etkiye
sahip oldugu bildirilmistir [2]. Bunlar arasmda Cefazolin (15) ve Asetazolam (16)
antimikrobial bilesikler olarak tedavi amaciyla kullamlmaktadir [12-14].
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_ Acetazolam (16)
1,2,4-Tiyadiazol halkasi igeren bazi ilaglar da bilinmekte ve tedavi amacgh olarak
kullanmilmaktadir [15]. Bunlara Omek olarak verebilecegimiz bilesikler arasinda
cefazopram (17) antibiyotik olarak kullanilmakta olan bir ilag iken, KC 12291 (19)’ mn
kalp koruyucu, SCH-202676 (18)'mn G-protein reseptorlerinin allosterik modiilatérii

oldugu ve TZDD-8 (20)’nin glikojen sintaz kinaz 3B-inhibitorii oldugu bildirilmistir [15].
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1,2,4-Triazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalarim kaynasmig halde iceren bilesiklerin de bazi
farmakolojik ozellikler gosterdigi bildirilmistir. Ornegin, Denklem 1 ile gosterilen

reaksiyonda triazolotiyadiazoller antitiimor bilesikler olarak sentez edilmistir [16].
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Bu iki heterohalkay: kaynagmis halde iceren 24, 25 ve 26’a benzer yapilar antimikrobial
Ozellige sahip bilesikler olarak bizim grubumuz tarafindan elde edilmistir (Denklem 2)
[17].
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31 ve 35 Tipi bilesiklerde bitigik konumlarda bulunan amino ve merkapto gruplari daha

ileri halka kapanmalari i¢in birer niikleofilik merkez olusturmaktadir.



Yapilarindaki 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalarinin bir metilen grubu aracihigiyla
birbirlerine bagh oldugu bilesikler de antimikrobial bilesikler olarak yakin zamanlarda
sentez edilmistir (Denklem 3) [18].
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(3)

Bu reaksiyonlarda kullamlan 33 tipi karbotiyoamid tiirevieri daha ileri halka
kapanmalart igin Onemli birer ara iiriin niteliginde olan bilesiklerdir. Ornegin bu
bilesiklerin denklem 3 de gosterildigi gibi asit varligmda molekiil ici halkalanma
reaksiyonlari 1,3,4-tiyadiazol halkast verirken aym ara iiriiniin bazik ortamda halka
kapanmasina ugratilmasi yan zincirin 1,24-triazol  halkasma doniisimii  ile
sonuglanmaktadir [18-21]. 33 Tipi ara iiriinlerin bazik ortamda halka kapanmasina

ugratilmasiyla antimikrobial 6zellikte bilegikler olarak sentezlenmistir [18] (Denklem 4).
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Yakin zamanlarda yapilan bir ¢aliymada 33 tipi bilesiklerin oksijenli analoglar1 (36)
kargilik gelen hidrazidlerin (30) izosyanatlar ile reaksiyonundan elde edilmis ve benzer
molekiil i¢i halkalanmalar ayri ayrt asidik ve bazik ortamlarda bu bilesikler i¢in de
denenerek karsilik gelen 1,2,4-triazoller (37) ve 1,3 4-oksadiazoller (38) elde edilmistir
(Denklem 4) [6].



6

Q 0 0 N-NH

, I
L nrw, L NNHC— NHR S

N=N N—N N—N N
|
RJ< N/\%o R'NCO R//( NKO NaOH R//( 0 R
> e i
l | )
NH’) NI{z NH2
32 36 3
H,S0;4
N— E\\
N-—N [8) NHR’
NH,
38

Karbotiyoamid tiirevlerinin baska reaktiflerle verdigi kondenzasyon reaksiyonlar ile
halkali rlinlerin elde edildigi reaksiyonlar literatiirde bildirilmistir [22]. Bizim
laboratuarimizda gergeklestirilen bir ¢alismada [6] 33 tipi karbotiyoamid tiirevleri ve
bunlarin oksijenli analoglan (36) ayri ayn olmak iizere 4-klorofenagilbromiir ile ve
kloroasetik asit ile reaksiyona sokulmus ve karsilik gelen oksa(tiya)zolidinnonlar (39 ve
40) ve oksa(tiya)zolidinler (41 ve 42) elde edilmistir (Denklem 5).
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Denklem 5'deki halka kapanmalarina benzer bir baska reaksiyon, amino grubu serbest
bulunan 44 tipi karbotiyoamid tiirevinin fenagil bromiirler ile reaksiyonundan elde

edilmistir (Denklem 6) [23].
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1,3,4-Tiyadiazol halkasimin triazin halkas: ile kaynastign biyoaktif molekiiller de
literatiirde bildirilmistir [24]. Ornegin, Denklem 7 ile gdsterilen reaksiyonda simetrik bis-
tiyadiazolotriazinler (51), 50 tipi triazin tiirevlerinin dikarboksilli asitler ile muamelesinden

elde edilmistir [25].
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SH ) T )\ X(CHz)X

51

Triazol halkas: iceren ilaglara diger bazi omekler Letrozol (52) ve Anastrozol (53)
verilebilir ki bu bilesikler meme kanserinin tedavisinde aromataz enzimi inhibitorii olarak
kullanilmaktadir. Aromataz enzimleri ve estrojenler sadece overlerde degil periferik
dokularda ve meme kanseri hiicreleri i¢inde ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir ve

androjenlerden oOstrojenlerin sentezi igin Onemli enzimlerdir. Aromataz inhibitérleri
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androjenlerden estrojenlerin sentezini engellidigi i¢in bu inhibitorii alan hastalarda kandaki

estrojen seviyesinde 6nemli diismeler goriilmektedir [26, 27].

N—_\\ /L_‘_\\

Letrozole (52) Anastrozole (53)

Letrozol, 4-bromometilbenzonitrilden bagslanarak sentezlenen bir bilesiktir. Sentez

yontemi, Denklem 8 ile gosterilmistir [26].

Br
y y o /(M\\
L\ LN
NC : g/Na*

N
tert- buO
CN

Letrozol (52)

Anastrozol ise 2,2’-(5-metil-m-fenilen)bis-(2-metilpropionitril)’den baslanarak elde
edilmektedir (Denklem 9) [26].
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Oksazolidinonlar son yillarda gelistirilen 6nemli bir antibiyotik smifidir. Ozellikle
hastanelerin ve toplu bulunulan yerlerin patojenleri olan Gram pozitif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlara kargi etkili ilaglar olarak kullamlmaktadirlar [28]. Bu smif
antibiyotiklere 6rnek olarak Linezolid (54), Eperezolid (55) AZD2563 (56) ve PNU100480
(57) verilebilir.

o
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~ :@“‘\)\/\L NHCOCH; @N\/K/ NHCOCH;

Linezolid (54) Eperezolid (55)

53y 1y S

AZD2563 (56) PNU-100480 (57)

Oksazolidinon halkas1 genellikle karbamatlarin dnce n-butil lityum ardindan glisidil
butirat ile etkilestirilmesi ile elde edilmektedir. Omegin Linezolid ve Eperezolid asagida
izlenen yol ile sentez edilmektedir (Denklem 10, 11). Bu yéntemde 1-benziloksikarbonil
piperazin veya morfolin 3,4-difloronitrobenzen ile reaksiyona sokulmakta ve ardindan
nitro grubu indirgenmek ve benzilklorokarbonat ile amino grubu benziloksikarbamat
sekline donistiirilmektedir. Bunu izleyerek, fenil lityum ve glisidil butirat ile
etkilestirilmek suretiyle oksazolidinon halkasi kapatilmakta ve N-substitue 5-hidroksimetil-
oksazolidin-2-on- bilesigi elde edilmektedir. Bundan sonraki adimlarda sirasiyla hidroksi
grubu klor ile yer degistirilmesini izleyerek azid grubuna doniistiiriilmekte, azid grubunun

da indirgenmesi ve asetillendirilmesi ile Eperezolid veya Linezolid elde edilmektedir [26].
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- 7N . =
¥ NH + F O Ls TR——— N NO, _ind. " \N NH BedXOCT y - A
% ' R 7 i X, N NHCOOBz
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0
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N/ ) o, XN ) CH380.C1 /N /lk
\——-k/NHCOCH; «ee N/ -— X N N o
¥ AcO N ./ ,
F . OH

NaN;

X= NH, Eperezolid (59
O. Linezoid (58)

Bir diger yontemde ise yine 1-benziloksikarbonil piperazin veya morfolin 3-floro-4-
kloronitrobenzen ile reaksiyona sokulmaktadir. Klor grubunun piperazin veya morfolin ile
yer degistirmesinin ardindan nitro grubu indirgenmekte ve trifosgen ile izosyanata
donistiiriilmektedir. Reaksiyonun bundan sonraki adiminda izosyanat epiklorhidrin ile
lityum bromiir varhfinda reaksiyona sokulup oksazolidinon halkasi kapatilmaktadir.
Reaksiyonun bundan sonraki gidisi, oksazolidinon halkasindaki bromun azid olusumu

tizerinden amino grubuna indirgenmesini ve bunun da asetillenmesini icermektedir [26].

/TN VAR - 7N\ . ™\
X NH (I NGOy ——= X N NO; nd NH, _Ifosgen /N N=C=0
_/ ./ A R

¥

o an
L\/Br
Q o
X N N/{ko /N )k 0
~/ \‘Q/NHCOCH 20 XS P D) NaN; X N/U\()
J] R as—
i %!\Hz 2)ind. ../ L{/Br

O Lo 58,

Yapilan ¢alismalar eperezolid yapisinda piperazinil-fenil-oksazolidinon yapisi temel
olmak sartiyla eperezolid halkasina gesitli azol halkalarinin bir metilen grubu aracihig: ile
baglanmasiyla elde edilen tiirevlerinin de benzer farmakolojik etkiler gosterdigini ortaya
koymustur.

Farmakolojik 6zelliklerini yanu sira kiral bilesikler olarak, organik sentezlerde koruyucu
grup olarak ve metal katalizorler igin ligand olarak kullaniimakta olan oksazolidinonlarin
sentezi igin geligtirilen bir diger yontem ise aziridinlerin Lil varhiginda CO, ile

reaksiyonunu icermektedir (Denklem 12) [29].
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Merkaptoasetik asitin varlifini da igeren tek adimda ve ¢ok bilesenli bir reaksiyon ile
edilen ve oksazolidinonlann kiikiirtlii analoglani olan tiyazolidinonlar da biyolojik
aktivitelerinden dolay1 ¢ok arastirilan bilesik siifim olusturmaktadir. Oregin, Denklem
13 ile gosterilen reaksiyonda 62 tipi tiyazolidinon tiirevi anti-hiv 6zellige sahip bilesikler

olarak sentez edilmistir [24].

CHO R
R R" O N o
‘XN X—N
AN, s AN
R’ S NH, R S N I (13)

X=CveyaN R

59
Kisa reaksiyon siireleri, yiiksek verim ve tekrarlanabilirlik gibi avantajlar ile sentetik

organik kimyanin 6nemli bir kismim olusturan multikomponent reaksiyonlar, en az ily
bilesenin tek bir iirlinii olusturdugu tek adimlik reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda
kullanilabilecek molekiillerin gesitliliginin ve etkinliginin fazla olmas, farkhi fonksiyonel
gruplar igeren kiigiik organik molekiillerin kolay reaksiyon verebilmesi gibi 6zellikleri bu
tip reaksiyonlan &zellikle disiplinlerarasi ¢ahgma gerektiren ilag kesfi ve gelistirilmesi
¢alismalarimin odak noktasi haline getirmistir. Bu reaksiyonlarin en bilinenleri Biginelli,
reaksiyonu ve Hantzsch dihidropiridin sentezidir [30, 31]. Mannich reaksiyonlar: da aktif
hidrojen igeren bir bilesik, bir primer veya sekonder amin ve formaldehit iceren ti¢
bilesenli bir kondenzasyon reaksiyonudur. Aromatik ve/veya heterosiklik bilesiklerin
Mannich reaksiyonu yardimiyla aminoalkilasyonu bir biyoaktif molekiillerin sentezi ve
modifikasyonu icin kullanish bir yol olusturmaktadir [32, 33]. Mannich bazi yapisina sahip
ok sayida biyoaktif bilesik bildirilmistir. Bunlar arasinda antitiiberkiilar, antimalaryal,
vasorelaksan, antikanser ve analjezik etkinliklere sahip ¢ok sayida ilag halen tedavi amacli

olarak kullamlmaktadir. 1,2,4-triazol halkas1 igeren bilesiklerin Mannich bazlari ise



antimikrobial ve antitiimoral bilesikler olarak yakin zamanlarda bildirilmistir. [30, 34]. Bu
bilegikler i¢inde Denklem 14 ile gosterilen reaksiyonda ayni zamanda bir Schiff bazi yapisi
da igeren triazol tiirevlerinin metil piperazin veya morfolin halkasi iceren Mannich bazlar

antitiimor 6zellikte bilesikler olarak elde edilmistir [5].

N [o]
I~
NO morfolin l )\
NeN R SN SH NOW
/( )\\ H OCH; N—N 4 ;
BTN sH o ySN ey ocH
R SH
NH; Y NO - o '
N\\ 62
50 CH o OCH; 14
N-metil piperazin h NCH;3
61 e ¥
A

Denklem 15 ile gosterilen reaksiyonda ise piperazin veya morfolin halkasi igeren triazol

Schiff bazlart antimikrobial bilesikler olarak elde edilmistir [30].

CH3

N-metil ptperazm

SCH, @
(15)
66
SCH; SCH, / "'\
\__/
morfolm j

SCH3

Heterosiklik halkalarin sentezi igin gelistirilen yontemler arasmda nispeten kiiciik ve
acik zincirli molekiillerin  kondenzasyonu ©nemli bir yer tutmaktadir. Ester
etoksikarbonilhidrazonlar (68) bu amag icin uygun birer baslangi¢ bilesigi konumunda olan
uygun reaktiv ara iiriinlerdir ve bu bilesiklerden ¢ikilarak cok sayida sentez yapilmigtir.
Bunlar arasinda 68 tipi bilesiklerin primer aminler ve tiirevleri ile verdigi reaksiyonlar en

cok kullanilanlar olmustur {35, 36].
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0]

“NNHCO,EtEt *+ RNH, — R//( NXO (16)
68 69

68 Tipi bilesiklerin diaminler ile reaksiyonu ise 70 tipi ditriazolil alkan tiirevlerinin

olusumu ile sonuglanmistir (Denklem 17) [37].

& N-NH
R_...._
\NNHCOZEtEt * NHy(CHp)sNH; R//(N /\§o
|
NH
R— N o
N F
N—N
70

Ester etoksikarbonilhidrazonlarm en bilinen reaksiyonlar hidrazin hidrat ile verdikleri
reaksiyonlardir ve bu reaksiyonlar sonucu 1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevleri elde edilmektedir
[38].

o N-NH
4
R—C + NHQNHZ . 18
~NNHCO,EtEt R N o 4y
NH,
68 71

71 Tipi bilkesiklerde 4 pozisyonundaki serbest amino grubunun bir Schiff bazna
donistirilmesi ile antitimor ozellikte bilesikler elde edilmistir. Elde edilen Schiff
bazlarimn imin grubunun indirgenmesiyle elde edilen tiirevleri de antitimér ozellik
gostermistir (Denklem 19) [39-41].
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//( N- NH N-NH
/\ RCHOQ )% NaBH, )%
R/-(I? R il RJ(N 5 19
]
CHR CH,R'
71 72 73

Bu ¢aligmada ise ilk olarak nikotinik asit hidrazidi (74) benzilizotiyosyanat ile
reaksiyona sokulmug ve daha ileri halka kapanmalari i¢in 6nemli ara iiriin olan N-benzil-2-

(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid (75) bilesigi elde edilmistir (Denklem 20).

? O S
C—NHNH, C—~ NHNH—C—N HCH2©
O + PhCH;NCS ' —
N (20)
74

Denklem 20 ile gosterilen reaksiyonda benzilizotiyosyanat yerine etilizotiyosyanat
kullanilmas1 ise N-etil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid (76) bilesiginin
olusumuna yol agmustir (Denklem 21).

9 a s
C—NHNH, e NHNH—C— NHCH,CH,
O + CH;CH,NCS ——»
N (21)
74

Galiymanin bundan sonraki kisminda, 74 bilesiginin izomeri olan izonikotinik asit
hidrazidinin benzilizosyanat ile uzun siire etkilestirilmesi 4-benzil-5-piridin-4-il-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (78) bilesiginin olusumu ile sonu¢lanmistir (Denklem 22).
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0
[ N-NH
C—NHNH, X
N 0]
O PhCH,NCO NO
.
22
N (22)
77
78

Cahymanin bundan sonraki kisminda etil p-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon (79) un
4-amino morfolin ile reaksiyonu incelenmis ve bir halka kapanmas: ile 5-(4-metilfenil)-4-

morfolin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-on (81) bilesigi elde edilmistir (Denklem 23).

NNHCOOCHs o
CH_V—@_< + Hy;N—N 0 —m  CH k() (23)
OC,H; \__/ -2C,HsOH %: (

79 80

Cahiymanin dordiincii orijinal kisminda, yine bir etoksikarbonilhidrazon olan etilasetat
etoksikarbonilhidrazon (82) bilesigi N-(3-aminopropil imidazol) (83) ile etkilestirilmis ve
karsilik gelen bilesik, 4-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-5-metil-2,4-dihidro-3H- 1,2 4-triazol-
3-on (84) elde edilmistir (Denklem 24).

NNHCOOC,H; N/\/\NH2 N-NH
cu—4 . . cng/[( o Q4)
N
OC,Hs N -~ -2C,HsOH i
N/\N
82 83 g4 %

Calismamn bundan sonraki adiminda etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (86) yine bir
primer amin olan triptamin (87) ile denklem 25 uyarinca reaksiyona sokulmus ve 4-[2-(1H-

indol-3-il)etil]-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (88) elde edilmistir.



NI,

NNHCOOC,Hs N— L
4 : : 4 — . o
OC,Hs * y -2C,HOH @J( N 25
\
H
$6
87 8\
/
H

Caliymanin devaminda, etil p-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon (79)’un 2-amino
fenol ile reaksiyonu incelenmis ve beklenen iiriin olan 4-(2-hidroksifenil)-5-(4-metilfenil)-
2.4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-on (90) elde edilmistir (Denklem 26).

N- N
NNHCOOC,H;
<:> / NH,
26
OC:Hs OH  2CHOH f o (26)

79 89

Galiymanin son kisminda ise 84 nolu bilesigin metalik sodyum ile reaksiyonuna bas
vurulmug ve 91 nolu bilesik olan 2-[(4-klorofenil)sulfonil]-4-[3-(1H-imidazol- 1-il)propil]-
5-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on elde edilmistir (Denklem 27).

soz—©~c1
N-NH

CH}/( N%O 1) metalik Na //4 )§O

17\ 2) (p-)Cl C(,H4802C1 (27
N\ i

A\
N N/\N

84

Bu calismada ara iiriinler olarak kullamilan 79, 82 ve 86 nolu bilesikler literatiirde
bildirilen yonteme gore [42] iminoester hidrokloriirlerin etil karbazat (hidrazin

monokarboksilli asit etil esteri) ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 28).
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,NHHCI _ NNHCOOE
R—C + H,NNHCOOEt > R—C
OFt NH,CI oKt (28)
93 79: R= p-tolil
82: R= metil
86: R= fenil

93 nolu genel formiil ile gésterilen iminoester hidroklortirler ise karsilik gelen nitrillerin

asidik ortamda etanole katilmasi ile elde edilen bilegiklerdir {43] (Denklem 29).

. _NNH.HCI

R—CN + GHoOH _H_, p_c? -
. 29)
OFEt

93



2. YAPILAN CALISMALAR

Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari; K.T.U. Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimii Molekiiler Spektroskopi Laboratuarinda, Perkin-Elmer 1600 FTIR IR
spektrofotometresinde, NMR spektrumlari; K.T.U. Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii
Varian Mercury 200 MHz NMR cihazinda alinmis olup, 78 ve 91 nolu bilesiklerin APT
spektrumlar1 180° ters yazdirilmigtir. Kiitle spektrumlart K.T.U Kimya Bélimii Quattro
LC-MS (70 eV) cihazinda alinmus, erime noktalar1 Biichi erime noktas: tayin cihazinda
belirlenmistir.

Bu ¢aligmada kullanilan kimyasallar Fluka ve Merck firmalarindan saglanmistir.

2.1. N-Benzil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid (75)

Yuvarlak dipli bir balon iginde nikotinik asit hidrazidi (0.01 mol, 1.38 g) ve
benzilizotiyosyanat (0.01 mol, 1.41ml) mutlak etanol i¢inde nemden korunarak 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutulmas ile ¢oken
kati madde siiziildii (2.43 g, %85) etanol-su’dan kristallendirilerek saflastirildi ve 75
bilesigi olarak tammlandi (e.n.196-197°C).

IR (KBr) : Ek sekil 1
'"HNMR : Ek sekil 2
APT : Ek sekil 3
Kiitle : Ek sekil 4

2.2. N-Etil-2-(piridin-3-ilkarbonil)hidrazinkarbotiyoamid (76)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde nikotinik asit hidrazidi (0.01 mol, 1.38g) ve
etilizotiyosyanat (0.01 mol, 0.92ml) mutlak etanol i¢inde nemden korunarak 3 saat geri
sogutucu altinda kaynauldi. Reaksiyon karigiminin oda sicakligina sogutulmas: ile ¢oken
kat1 madde siiziildii (2.09 g, 94) etanol-su’ dan kristallendirilerek saflastirildi ve 76 bilesigi
olarak tammlandi (e.n. 186-187°C).



IR (KBr) : Ek sekil 5
'HNMR : Ek sekil 6
APT : Ek sekil 7
Kiitle : Ek sekil 8

2.3. 4-Benzil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-on (78)

Yuvarlak dipli bir balon iginde izonikotinik asit hidrazidi 77 (0.01 mol,1.38 g) ve
benzilizosyanat (0.01 mol, 1.33g) mutlak etanol i¢inde nemden korunarak 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon karigiminin oda sicakligina sogutulmas ile ¢oken
kat1 madde siiziildii, su ile yikandz, (1.24 g, %50), etanolden kristallendirilerek saflastirild:
ve 78 bilesigi olarak tanimiandi (e.n. 216-217°C).

IR (KBr) : Ek sekil 9

'"HNMR : Ek sekil 10
APT : Ek sekil 11
Kiitle : Bk sekil 12

2.4. 5-(4-Metilfenil)-4-morfolin-4-il-2,4-dihidre-3H-1,2,4-triazol-3-on (81)

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil p-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon (0.01 mol,
2.50g) ve 4-aminomorfolin (0.01 mol, 1.2 ml) yag banyosu iizerinde 130°C’de geri
sogutucu altinda 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gecen yagh ham madde iizerine
butil asetat-petrol eteri kangim piiskiirtiilip buzlukta bekletilerek kati hale gelmesi
sagland1. Elde edilen kati madde siiziildii (0.78 g, % 30), etil asetattan kristallendirilerek
saflastirildi ve 81 bilesigi olarak tamimland (e.n. 226 °C ).

IR (KBr) :Eksekil 13
'HNMR : Ek sekil 14
APT : Ek sekil 15
Kiitle : Ek sekil 16



2.5. 4-[3-( IH-imidazol-l-il)propil]-5-metil-2,4-dihidr0-3H-l,2,4-triazol-3-on (84)

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil asetat etoksikarbonilhidrazon (0.01 mol, 1.75g) ve
N-(3-aminopropil) imidazol (0.01 mol, 1.29 ml) yag banyosu iizerinde 105-110°C’de geri
sogutucu altinda 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gegen yagli ham madde iizerine
butil asetat-petrol eteri karigimi piiskiirtiiliip buzlukta bekletilerek kati hale gelmesi
saglandi. Elde edilen kati madde siiziildii (1.38 g, % 67), etanolden kristallendirilerek
saflagtinldi ve 84 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 105-106°C).

IR (KBr) : Eksekil 17
'HNMR : Ek sekil 18
APT : Ek sekil 19
Kiitle : Ek sekil 20

2.6. 4-[2-(1H—indol-2-il)etil]-5-fenil-2,4-dihidro-3H -1,2,4-triazol-3-on (88)

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (0.01 mol, 2.24g) ve
2-(1H-indol-2-il)etanamin (0.01 mol, 1.60g) yag banyosu iizerinde 120-130°C’de geri
sogutucu altinda 2 saat 1sitldi. Bu siirenin sonunda ele gegen yagli ham madde iizerine
butil asetat-petrol eteri karigimi piiskiirtiilip buzlukta bekletilerek kati hale gelmesi
saglandi. Elde edilen kati madde siiziildii (0.98 g, % 33), etanolden kristallendirilerek
saflastirild1 ve 88 bilesigi olarak tanimland: (e.n. 205°C).

IR (KBr) : Ek sekil 21
'HNMR : Ek sekil 22
APT : Ek sekil 23
Kiitle : Ek sekil 24

2.7. 4-(2-hidroksifenil)-5-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (90)
Yuvarlak dipli bir balon iginde p-metil benzoat etoksikarbonilhidrazon (0.01 mol,

2.50g) ve 2-aminofenol (0.01 mol, 1.09g) yag banyosu iizerinde 130°C’de geri sogutucu

altinda 2 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda ele gegen yagli ham madde iizerine butil asetat-
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petrol eteri karigimt piiskiirtiiliip buzlukta bekletilerek kati hale gelmesi saglandi. Elde
edilen katt madde siiziildii (1.70 g, % 67), etil asetattan kristallendirilerek saflastirildi ve 90
bilesigi olarak tammlandi (e.n. 116°C).

IR (KBr) : Ek sekil 25
'"HNMR : Ek sekil 26
APT : Ek sekil 27
Kiitle : Ek sekil 28

2.8. 2-[(4-Klorofenil)sulfonil]-4-[3-(1H -imidazol-1-il)propil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (91)

84 nolu bilesiginin (2.08 g, 0.01 mol) diklorometan igindeki ¢Szeltisine metalik sodyum
(0.23 g, 0.01 mol) ilave edilip karisim 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Uzerine 4-
klorobenzen sulfonil kloriir (2.33 g, 0.01 mol) ilave edilip 10 saat daha geri sogutucu
altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimina su ilave edildi. Olusan iki faz
ayirma hunisi yardimiyla aynlip organik faz alindi, MgSOQy iizerinde kurutuldu, siiztiliip
¢Oziicii diisiik basing altinda uzaklasgtirildi. Ele gecen yagl iiriin iizerine butil asetat-petrol
eteri kangimi ilave edilip buzlukta bekletildi. Olusan ham iiriin (2.90g, %76) etanolden
kristallendirilerek saflastirildi ve 91 bilesigi olarak tanimland: (147°C).

IR (KBr) :Ek sekil 29
'HNMR  : Ek sekil 30
APT : Ek sekil 31
Kiitle : Ek sekil 32



3. BULGULAR

Bu caligmada elde edilen yeni bilesiklerin yapi aydnlatilmalan igin IR, '"H NMR,'*C
NMR ve kiitle spektroskopisi verilerinden yararlanilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin

formiilleri, formiiller tablosunda toplu olarak sunulmustur.

Tablo 1. Sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri

0 S O S

I I I i
C—NHNH—C— NHCH2© C—NHNH—C—NHCH,CH;,4
@) Ol

75 76
N-NH N—I\i N-NH
C Nk 0 CH’—@ZLQJ © CHy NS0
N ()
i 1 N

CHj; NLL
NN\
88 N 90 g/N
H/ 91

Caligmaya iliskin bilesiklerin IR spektrumlar KBr tabletleri halinde alinmis ve ortaya
¢ikan karakteristik pikler Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Yeni sentezlenen bilesiklerin IR verileri (KBr, cm™)

Bil. No vNH vC=0 vC=N vC=S
75 3136%,2852" 1701 - 1224
76 3262,3139° 1670 - 1248
78 3166 1670 1597 -
81 3200 1699 1508 -
84 3106 1696 1592 -
88 3323 1693 1620 -
90 3413° 1243¢ 1555,1621 -
91 - 1732 1602 -

a: 3NH, b: SH, ¢: NH+OH, d: C-O

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin '"H NMR spektrumlart DMSO-d¢’da alinmis ve

ortaya ¢ikan piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Elde edilen veriler

Tablo 3’ de sunulmustur.



Tablo 3. Yeni sentezlenen bilesiklerin '"H NMR verileri (DMSO-ds , &/ ppm)

Bil.No. CH,; NCH; CH, ArH NH
75 - 4.75 - 7.10-7.25 (m, 5H), 9.07 (s),
(d, J= 5.4 Hz) 7.54 (t, 1H, J=7.4 Hz), 9.58 (s),
8.25 (d, 1H, J=7Hz), 10.66 (s)
8.74 (brs, 2H)
76 1.06 3.40 - 7.51-7.58 (m, 1H), 9.06(d),
(t, J=6.8Hz) | (g, J=6.6 Hz) 8.21-8.27 (m,2H), 9.36(s),
8.74 (d,1H, J=6.4 Hz) 10.54 (s)
78 - 4.22 (s) - 7.27-7.33 (m, SH), 10.50
7.81 (d, 2H, J= 5.8 Hz), | (brs)
8.75(d, 2H, J= 5.8 Hz)
81 2.35(s) 2.94 (brs)* 3.81 (brs)? 7.29 (d, 2H, J=8.2 Hz) 11.94 (s)
7.45(d, 2H, J=8.2 Hz)
84 2.06 (s) 3.47 1.97 6.87 (s, 1H), 11.43 (s)
(t,J=7.0Hz), | (t,J=7.0 Hz) 7.17 (s, 1H),
3.95 7.65 (s, 1H)
(t, J=7.0Hz)
88 - 3.90 2.88 6.89 (t, 1H, J="7.8 Hz), 10.84 (s),
(t,J=72Hz) | (t J=7.2Hz) | 7.00-7.07 (m, 2H), 11.93 (s)
7.19(d, 1H, J/=8.2 Hz)
7.30(d, 1H, J=8.0
Hz), 7.42-7.52 (m, 5SH)
90 2.41(s) - - 7.39-7.47 (m, 4H), -
7.76-7.82 (m, 2H),
8.10(d, 2H, J=8.2 Hz)
91 2.21(s) 3.53 2.14 7.38(d, 1H, J/=8.2 -
(t,J=6.6 Hz), | (t,J=6.4 Hz) | Hz), 7.60 (d, 2H, J=8.6
4.16 Hz), 7.80-7.73 (m, 2H),
(t, J=6.6 Hz) 7.95 (d, 1H, J= 8.6 Hz),
8.95 (s, 1H,)
a:2CH;,

Elde edilen yeni bilesiklerin °C NMR spektrumlari, bazilari APT spektrumu olmak

lizere alinmis ve elde edilen kimyasal kayma degerleri Tablo 4’de verilmistir.




Tablo 4. Yeni sentezlenen bilesiklerin 3C NMR verileri (DMSO dg , 8/ ppm)

Bil.
No.

CH; | NCH; | CH,

ArC

Triazol
C3

Triazol
Cs

C=
C=S

75 |- 46.59 |-

123.33 (CH),126.50 (CH),
126.87 (CH), 127.93 (2CH),
128.00 (C), 128.05 (CH),
13548 (CH), 139.23 (O,
148.77 (CH), 152.26 (CH)

164.59
183.00

76 | 1439 | 38.09- | -

40.58*

123.34 (CH), 128.07 (C),
135.44 (CH), 148.74 (CH),
152.25 (CH)

164.49
175.50

78 |- 4244 |-

121.43 (CH), 126.39 (CH),
126.78 (3CH), 127.98
(3CH), 139.71 (C), 140.44
(©), 150.01 (CH)

158.08

164.73

81 | 2085 |51.06°|66.15

123.69 (C), 127.25 (2CH),
128.87 (2CH), 139.52 (C)

144.39

153.37

84 | 1593 |42.09,

48.03

34.73

12391 (CH), 133.00 (CH),
141.94 (CH)

148.99

159.71

88 |- 41.81 | 24.05

109.83 (C), 111.24 (CH),
117.63 (CH), 118.20 (CH),
120.85 (CH), 122.87 (2CH),
126.76 (C), 127.31 (O),
127.74 (C), 127.80 (CH),
128.63 (CH), 129.84 (CH),
155.02 (CH)

136.01

150.99

90 |21.07 |- -

119.55(CH), 123.54 (2C),
124.72(CH), 125.24 (CH),
127.13(3CH), 129.81(3CH),
141.40 (C), 142.08 (C)

149.99

162.20

91 | 11.51 |36.86-
40.58*

45.57

28.29

125.74 (CH), 126.05 (CH),
127.54 (CH), 127.75 (CH),
128.38 (CH), 129.28 (CH),
12994 (CH), 135.27 (C),
140.02 (C)

148.86

150.95

a: (DMSO-dgs+ CHy), b:2CH;,

Bu ¢aligmada sentezlenen yeni bilesiklerin EI kiitle verileri Tablo 5’de verilmistir.




Tablo 5. Yeni sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrum verileri

Bil.No. [ MI*(%) M/Z( %)
75 309 (90)] M+Nal*, 287 (92) [IM+1]" | 273 (17), 229 (38), 131 (25)
76 225 (13) [M+1]" 188 (51), 173 (39), 171 (36),

153 (81), 149 (96), 146 (47),
130 (32), 129 (100), 121
(87), 110 (38)

78 - 233 (21), 189 (14), 188
(100), 173 (56), 171 (65),
156 (24), 153 (82), 148 (97),
146 (43), 144 (29), 138 (24),
130 (34), 129 (84), 121 (93),

110 (38)

81 283 (58)[ M +Na |*, 261 (10) [M]* | 230 (42), 218 (11), 208 (74),
140 (100), 118 (14), 112
2D

84 230 (21) [M+Na]", 208 (15)[M+1]" | 140 (100), 112 (22)

88 327 (100)[ M+Na]", 305 (24) [M]" 189 (25), 188 (25), 153 (22),
148 (34), 144 (94), 121 (24)

90 - 230 (9), 208 (16), 140 (100),
112 (15)

91 384 (26)[ M+2]", 382 (66)[ M]" 316 (64), 314 (100), 207

(62), 175 (13)

90 nolu bilesik i¢in hesaplanan ve bulunan % elementel analiz degerleri agsagida

belirtilmistir:

Hesaplanan: C: 67.40, H: 4.90, N: 15.72
Bulunan :C:67.35, H: 4.96, N: 15.55




4. TARTISMA

Cahsmanin ilk adiminda sentezlenen 75 ve 76 tipi karbotiyoamid tiirevleri, nikotinik
asit hidrazidinin benzil- veya etilizotiyosyanatin syanat karbonuna niikleofilik katilmasi ile
elde edilmistir. Bu bilesiklerin IR spektrumlarina bakildiginda, baslangic bilesiginin IR
spektrumundan farkh olarak 1224 ve 1245 cm’'’de -C=S bagmn geriliminden ileri gelen
bir pik bulundugu gériilmektedir. 75 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda benzilik -CH,-
grubuna ait sinyal 4.75 ppm’de izlenmektedir. Ayni grup, ¥C NMR spektrumunda ise
46.59 ppm’de goriilmektedir. 76 nolu bilesigin yapisinda yer alan ve kullanilan
izotisyanattan gelen etil grubunun ise 'H NMR spektrumunda ise 3.40 ve 1.60 ppm’'de
rezonans oldugu goriilmektedir. Bu bilesiklerin kiitle spektrumlarinda kararli M+1 pikleri
bulunmaktadir.

78 Bilesigi izonikotinik asit hidrazidinin benzilizosyanat ile uzun siire etkilestirilmesi
ile elde edilmistir. Bu reaksiyonda ara iirlin olarak 75 ve 76 benzeri acgik zincirli
karbotiyoamid tiirevinin olusumu beklense de reaksiyon siiresinin uzun olmasi, yan
zincirin molekiil i¢i bir halkalanma ile 1,2,4-triazol-3-on halkasina doniistimiine yol agnmg

ve 78 bilesigi elde edilmistir (Denklem 30).

N~NH

8= 859}

78 Bilesiginin 'H NMR spektrumunda 10.50 ppm’de goriilen ve 2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on halkasinin NH’ma atfedilen sinyal, daha Once bizim laboratuarimzda
sentezlenen benzer yapidaki bilesiklerin NH sinyalleri ile uyumludur [6, 17, 18, 32, 33,
39]. Bu sinyalin NH grubuna ait oldugu D0 ilavesi ile kamtlanmistir. Ayrica, bu bilesigin
BC NMR spektrumunda 158.08 ve 164.73 ppm’de goriilen iki pik yeni olusan triazol
halkasinin 3 ve 5 nolu karbonlarmna ait olup bu degerler de literatiir ile uyumlu oldugu
gortilmektedir {6, 17, 18, 32, 33, 39].



81, 84 ve 88 nolu bilesikler ester etoksikarbonilhidrazonlarin karsilik gelen primer
aminlerle reaksiyonundan elde ediimistir (Denklem 31).
0

/
NNHC: N=NH_ N-NH
R 2 GPEt  + jHLN—R @ — R*(Q ,C=0 B )§ 31
OFt -C,HsOH ok N, ~C,HsOH R//( =0
R’ |

R

90 nolu bilesigin IR spektrumunda karbonil grubuna ait sinyal goriilmemesi, yapidaki
karbonil grubu ile aromatik halkadaki ~OH grubunun molekiil i¢i hidrojen bagi
olusturmasindan ileri gelmektedir.

81, 84, 88 ve 91 nolu bilesikler 6nerilen yapilarla uyumlu IR, 'H NMR ve *C NMR
spektrumlart vermigtir. 81, 84, 88 nolu bilesiklerin IR spektrumlarinda halka NH indan
ileri gelen ve 3200, 3106 ve 3379 cm’de pikler kaydedilmistir. 88 nolu bilesigin IR
spektrumunda ayrica benzopirrol halkasimin NH’ina ait ikinci bir sinyal 3397 cm " de
goriilmektedir. Bu bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda halka NH’mna ait sinyaller ise
sirasiyla 11.94, 11.43, 10.84 ve 11.93 ppm’de singlet pikler halinde goriilmektedir. Bu
sinyallerin NH sinyali oldugu D,O ilavesi ile kamitlanmustir. 91 nolu bilesigin IR ve 'H
NMR spektrumlarinda ise -NH- veya -OH grubunun varhigim gosteren herhangi bir pik
bulunmamaktadir. 81, 84, 88 ve 91 nolu bilesiklerin 3 ve 4 pozisyonlanindaki
substituentlerden ileri gelen pikler ilgili kimyasal kayma degerlerinde mevcuttur. Bu
bilesiklerde 1,2,4-triazol halkasinin 3 ve 5 nolu karbon atomlarimin da literatiir ile uyumlu
kinyasal kayma degerlerinde rezone oldugu goriilmektedir.

Sentezlenen bilesikler icinde 75, 76, 81, 84 88 ve 91 nolu bilesikler kiitle
spektrumlarinda kararli ya da nispeten kararli [M]* veya [M+1]" piki verirken 78 ve 90
nolu bilesikler kararh bir molekiiler iyon piki vermemekle birlikte 90 nolu bilesik i¢in
onerilen yapi ile uyumlu elementel analiz sonuglar elde edilmistir.

2,4-Dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-on  halkasindaki NH protonu, bazlar tarafindan
koparilacak kadar bir asitlife sahiptir ve bu durum daha ileri reaksiyonlara olanak
saglamaktadir. Omegin, bu protonun koparilmasi iizerinden alkillendirme, agillendirme,
etoksikarbonillendirme gibi niikleofilik substitusyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir
[6,18, 40, 41, 44]. Bu calismada 84 nolu bilesigin metalik sodyum ile etkilestirilmesi 2
nolu azotu daha kuvvetli niikleofil haline getirmis, ardindan 4-klorobenzoil kloriir ile

reaksiyonu beklenen sulfonamid tiirevini (91) vermistir (Denklem 32).
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5. SONUCLAR

Bu ¢aligmada oncelikle, baslangig bilesikleri ve ara iiriinler olarak kullanilan iminoester
hidrokloriirler ve ester etoksikarbonilhidrazolar literatiirde bildirilen yonteme gore
sentezlenmistir.

Cahigmanin ilk orijinal bdliimiinde ticari olarak hazir bulunan nikotinik asit hidrazidinin
ayr1 ayn olmak lizere benzil- ve etilizotiyosyanat ile reaksiyonundan karsilik gelen
karbotiyoamid tiirevleri elde edilip yapilar1 aydinlatilmistur.

Calismanin ikinci orijinal boliimiinde yine ticari olarak temin edilen izonikotinik asit
hidrazidinin benzilizosyanat ile reaksiyonuna bagvurulmus ve reaksiyon siiresinin Onceki
iki reaksiyona gore daha uzun tutulmasinin sonucu olarak molekiil i¢i bir halka kapanmasi
ile karsilik gelen 1,2,3-triazol-3-on tiirevi elde edilmistir.

Cahigmanin devaminda, ii¢ farkli ester etoksikarbonilhidrazonbilesiginin dort farkhi
primer amin ile reaksiyonu incelenmis ve bu reaksiyonlarin 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on tiirevlerinin olusumu ile sonu¢landig: anlagilmstir.

Caligmanin son bdoliimiinde ise 4-[3-(1H-imidazol- 1-il)propil}-5-metil-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-on (84) bilesigi, metalik sodyum varliginda 4-klorobenzen siilfonilkloriir ile
reaksiyona sokulmus ve karsilik gelen halkali sulfonamid tiirevi (91) elde edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesikleri yapilan spektroskopik olarak aydinlatilmistir. Elde edilen

veriler literatiirde bildirilen sonuglar ile uyumludur.



6. ONERILER

Bu calismada sentezlenen 75 ve 76 nolu karbotiyoamid tiirevleri, daha ileri halka
kapanmalar i¢in 6nemli ara iiriin olma niteligine sahip bilesiklerdir. Bu bilesiklerin asidik
ortamda ve bazik ortamda ayri ayr1 molekiil i¢i halkalanmas: ile swrastyla S-merkapto-
1,2,4-triazol’ler ve 1,3,4-tiyadiazoller elde edilebilecektir. Ayrica bu ara iriinlerin fenagil
bromiirler ile veya kloroasetik asit ile kondenzasyonu sonucu tiyazolin ve tiyazolidinon
tiirevi bilesikler elde edilebilir.

Literatiir bilgileri incelendiginde, gerek bu ¢alismada sentezlenen bilesikler ve gerekse
daha sonraki asamalarda 75 ve 76 nolu bilesiklerden ¢ikilarak elde edilecegi diisiiniilen
bilesiklerin antimikrobial aktiviteye sahip olma bakimindan {imit verici olduklan

goriilmektedir.
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OZGECMIS

14.01.1982" de Rize’de dogdu.llk dgrenimini Engindere ilk Ogretim Okulu’nda , orta
Ogrenimini Cayeli Merkez Okulu’nda ve lise 6grenimini Cayeli Lisesi’nde tamamladi.1999
yilinda Karadeniz Teknik Univeritesi Rize Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii'ne
bagladi. 2003 yilinda Kimyager unvamyla mezun o0ldu.2003-2005 yillar1 arasinda
dersanelerde Ogretmenlik yapt1.2005 yilinda K.T.U Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya
Anabilim Dali'nda Tezli Yiksek Lisansa bagladi. Iyi derecede ingilizce bilen Nesrin
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