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ÖZET 

 

 Bu çalışmada önce bazı 2-(4-amino-3-alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-

il)asetohidrazid’ler literatürde bildirilen yönteme göre elde edilmiş, ardından 

benzilizotiyosyanat ile etkileştirilerek karşılık gelen yeni bileşikler olan 2-[(4-amino-3-

alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid’lere 

dönüştü-rülmüştür.  

4-Amino-5-benzil-2-[(4-benzil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-2,4-dihidro-

3H-1,2,4-triazol-3-on bileşiğinin sentezi, karşılık gelen karbotiyoamid’in NaOH ile 

muamelesi suretiyle yapılmıştır. Benzer yapıda bileşik olan 4-amino-5-(4-klorobenzil)-2-

{[4-(3-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

on  bileşiğinin sentezi ise 2-[4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-1-il]asetohidrazid’in aynı reaksiyon ortamında önce 3-florofenil izotiyosyanat ile 

etkileştirilmesi ve ardından reaksiyon karışımının NaOH varlığında geri soğutucu altında 

kaynatılmasıyla gerçekleştirilmiştir.  

Bunlara ek olarak, 2-[(4-amino-3-alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-

il)asetil]-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid’lerin 4-klorofenaçilbromür ile reaksiyonları 

incelenmiş ve 2-(4-amino-3-alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-[4-(4-

klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid’ler elde edilmiştir. Bu 

reaksiyonlarda klorofenaçil bromür yerine kloroasetik asit kullanılmasının ise 2-(4-amino-

3-alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-

iliden)asetohidrazid oluşumu ile sonuçlandığı kanıtlanmıştır. 

Çalışmada elde edilen yeni bileşiklerin yapı aydınlatılmaları için IR, 1H NMR,         
13C NMR ve kütle spektroskopisi yöntemleri kullanılmıştır. Ayrıca çalışmada uygulanan 

reaksiyonlar için mekanizmalar önerilmiştir. 

   

Anahtar Kelimeler: Asetohidrazid,karbotiyoamid,1,2,4-triazol,1,3-tiyazol,1,3- tiyazolidin  
                                   klorofenaçilbromür, kloroasetik asit. 
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SUMMARY 

 

Synthesis of Some Carbothioamide Derivatives Containing 1,2,4-Triazole  
and Investigation of Their Reactions 

 

In this study, some of 2-(4-amino-3-alkyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-

yl)acetohydrazides were synthesized according to the way reported in the literature and 

than, converted to corresponding N-benzylhydrazinecarbothioamides by treated they with 

benzylisothiocyanate. 

The synthesis of 4-amino-5-benzyl-2-[(4-benzyl-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-

yl)methyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-one was performed with the reaction of 

corresponding carbothioamide with NaOH. 4-Amino-5-(4-chlorobenzyl)-2-{[4-(3-

fluorophenyl)-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-yl]methyl}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

one was obtained when  2-[4-amino-3-(4-chlorobenzyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-

triazol-1-yl]acetohydrazide was treated with 3-fluorophenylisothiocyanate following 

NaOH added in the reaction mixture.   

The treatment of carbothioamide derivatives synthesized in this study with 4-

chlorophenacyl bromide afforded  2-(4-amino-3-alkyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-

1-yl)-N'-[4-(4-chlorophenyl)-3-benzyl-1,3-tiyazol-2(3H)-yliden]acetohydrazides, while the 

reaction of the same intermediates with chloroacetic acid resulted in the formation of 2-(4-

amino-3-alkyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-N'-(3-benzyl-4-oxo-1,3-

thiazolidin-2-yliden)acetohydrazides.     

The structures of newly synthesized compounds were identified using IR, 1H NMR,         
13C NMR and mass spectroscopic methods. 

 

Key Words: Acetohydrazide, carbothioamide, 1,2,4-triazole,1,3-thiazole,1,3-  thiazolydine 
                      chlorophenacylbromide, chloroacetic acid. 
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     1. GENEL BİLGİLER 

 

1.1. Giriş 

 

Beş üyeli halkalar içeren biheterosiklik bileşiklerin sentezini amaçlayan bu çalışma 

için gerekli ve literatürde bilinen bileşikler ile tez kapsamında sentezlenen bileşiklerin 

formülleri formüller tablosunda toplu olarak sunulmuştur. 
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Tablo 1’in devamı 
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Değişik farmakolojik özelliklere sahip olabilmeleri nedeniyle beş üyeli halka içeren 

heterosiklik bileşiklerin sentezi son yıllarda giderek önem kazanmaktadır. Örneğin birer 

azol halkası içeren bileşikler olan itrakonazol (1) ve flukonazol (2) halen tıpta mantar 

tedavisinde ilaç olarak kullanılmaktadır [1,2]. Ayrıca, yapılarında 1,2,4-triazol, 1,3,4-

tiyadiazol, 1,3-tiyazol, pirazol, 1,3-oksazol ve 1,3,4-oksadiazol halkalarının bir veya 
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birkaçını içeren çok sayıda bileşik antimikrobial, antiinflamatori, analgesik, antitümör, 

antihipertansif veya antiviral aktivitelere sahip bileşikler olarak literatürde bildirilmiştir [3-

7]. Bunun yanında kaynaşmış durumda iki heterosiklik halka içeren bileşiklerin de bazı 

biyolojik aktivitelere sahip olduğu bilinmektedir [4, 8-10]. =N-C-S bağı içeren 

heterosiklikler, terapötik amaçlar dışında pestisitlerin, herbisitlerin, boyaların, 

yağlayıcıların yapısında yer almakta ayrıca analitik anaçlarla da geniş şekilde 

kullanılmaktadır [11].   

Her ne kadar değişik strüktürlere sahip ve mikrobiyal enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılan çok sayıda bileşik varsa da bu ilaçlara karşı mikroorganizmaların geliştirdiği 

direnç bütün dünyada giderek artan bir sağlık problemi haline gelmiştir. Benzer şekilde 

Multidrug Resistant Micobacterium tüberculosis (MRMT), enfeksiyon hastalıkları 

içerisinde birinci sırayı ele geçirmiştir. MRMT terimi, ticari olarak kullanılmakta olan 

ilaçların bir veya birkaçına karşı dirençli bakterilerin neden olduğu tüberküloz anlamına 

gelmektedir. Bugün  dünya nüfusunun yaklaşık üçte biri Mycobacterium tuberculosis ile 

enfekte olmuş durumdadır; enfekte olmuş kişilere her yıl 8.7 milyon kişi ilave olmakta ve 

bu olguların yaklaşık 1.7 milyonu ölümle sonuçlanmaktadır [6,7]. Bu alanda yapılan 

çalışmalarda antimikrobiyal aktivite için pirazin halkasının önemli olduğu bildirilmiştir 

[6,7]. Bunun yanında birçok tiyazolin türevi antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu 

bilinmektedir. Yakın zamanlarda yapılan bir çalışmada pirazin halkası içeren ketonlar 

antibakteriyal bileşikler olarak sentezlenmiştir [7] (Denklem1). 
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  İlaç direncinin üstesinden gelebilmek için halen kullanılmakta olan ilaçlardan farklı 

yapılara sahip ayrıca kullanıldığı organizmalar üzerinde olabildiğince düşük yan etkiler 
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gösteren yeni antibiyotiklerin sentezi önem arz etmektedir. Tiyosemikarbazid yapısına 

sahip bileşikler bu amaç için uygun birer başlangıç bileşiği niteliği taşımaktadır [4, 13, 14].  

Tiyosemikarbazid yapısı içeren bileşiklerin siklizasyonunun 1,2,4-triazol’lerin, 

1,3,4-tiyadiazol’lerin, 1,3,4-oksadiazol’lerin ve 1,3,4-triazinlerin sentezinde 

kullanılabileceği gösterilmiştir. Örneğin bu tür bileşiklerin bazik ortamda halka kapanması 

1,2,4-triazol’lerin oluşumu ile sonuçlanmaktadır (Denklem 2). 

 

R C

O

NHN H C

S

NH R'
1. NaOH
2. HCl

NHN

N SR

R'

9 10

(2)

 

Öte yandan aynı tiyosemikarbazid türevlerinin asit ile etkileşimi ise 1,3,4-tiyadiazol 

halkasının oluşumu ile sonuçlanmaktadır [4, 5, 15] (Denklem 3). 

 

NN

S NHR R'
2.

1.
R C

O

NHNH C

S

NH R'
der. H2SO4

NH3

 

9 11

(3)

 

Tiyosemikarbazid türevlerinin sentezi için ise hidrazidlerin izotiyosyanatlarla 

verdiği katılma reaksiyonu kullanılmaktadır (Denklem 4). 

 

R C

O

NHNH2
+ R' N C S

12 1413

C

O

NHNH C

S

NH R'R (4)

 

 

Hidrazidler tiyosemikarbazid türevleri için uygun birer başlangıç bileşiği olmaları 

yanında doğrudan halka kapanması reaksiyonları için de uygun ara ürün niteliğinde 

bileşiklerdir. Örneğin hidrazidlerin karboksilli asitlerle reaksiyonunun bir dimerleşme 

üzerinden 1,3,4-oksadiazol halkası ile sonuçlandığı bildirilmiştir [5, 16] (Denklem 5). 
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R C

O

NHNH2

R'COOH

N N

OO

H H

R'R - H2O
N N

O R'R

12 15

(5)

 

Daha yakın zamanlarda yapılan bir başka çalışmada ise 1,2,4-triazol-5-on halkası 

içeren asetik asit hidrazidlerinin karboksilli asitlerle reaksiyonunun beklenen 1,3,4-

oksadiazol halkasını vermeyip, s-tetrazinlerin oluşumuna yol açtığı belirtilmiştir [17] 

(Denklem 6). 
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N
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Aromatik gruplar içeren asit hidrazidlerinin bazik ortamda karbon sülfür ile 

etkileştirilmesi 1,3,4-oksadiazol-2-tion halkasının oluşumu ile sonuçlanmaktadır  

(Denklem 7).  
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Aynı başlangıç bileşiklerinin karbon sülfür yerine syanojen bromür ile etkileşiminin 

2-amino-1,3,4-oksadiazol halkasını verdiği, 1,1’karbonil diimidazol ile 1,3,4-oksadiazol-2-

on’ları oluşturduğu ve potasyum rodanür ile ise 1,2,4-triazol-5-tion halkasını içeren 

bileşiklerin elde edildiği bildirilmiştir [5] (Denklem 8, 9, 10). 
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1,1'-karbonildiimidazol

  THF
18 21

(9)
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Organik hidrazidlerin 2-kloroasetamid ile reaksiyonu ise azol halkası yerine bir 

triazin halkasının oluşumuna yol açmaktadır [5,18,19] (Denklem 11).  
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Günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıklardan biri olan kanserin tedavisi 

için de bugüne kadar değişik yöntemler geliştirilmiş ve bu bağlamda değişik strüktürlere 

sahip bileşikler terapötik amaçlarla sentez edilmiştir.Yakın zamanlarda yapılan bir 

çalışmada, 1,2,4-triazol-5-on halkası içeren 26 tipi arilidenhidrazidler, karşılık gelen 

hidrazidlerin (25) uygun aldehitlerle reaksiyonundan elde edilmiş ve bu bileşiklerin meme 

kanserine karşı etkili oldukları belirlenmiştir [20] (Denklem 12).  
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Bu durum şu şekilde açıklanmaktadır; özellikle postmenapozal kadınlarda ortaya 

çıkan meme kanserleri genellikle östrojen kaynaklıdır ve aromataz enzimleri kanserli 
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dokularda androjenlerin östrojenlere dönüşümünü katalizleyen enzimlerdir. Buna göre, 

aromataz enzimlerini inhibe eden bütün bileşikler, östrojen kaynaklı kanserler için 

potansiyel terapötik maddeler olarak düşünülebilir. Triazol halkası içeren bileşikler olan 

vorozol (27), letrozol (28) ve anastrozol (29) oldukça etkili aromataz inhibitörleridir ve 

halen kanser tedavisinde ilaç olarak kullanılmaktadır. 26 tipi bileşikler içinde etkin 

olanlarının, triazol halkasında aromatik gruplar içerenler olmasının nedeni ise, triazol 

halkasının heme demiri ile etkileşirken aynı zamanda aromatik substituentin de aromataz 

enziminin aktif bölgesi ile uygun etkileşim yapmış olması şeklinde açıklanmıştır [20,21]. 

İmin bağı içeren bileşikler bugüne kadar değişik amaçlarla sentezlenmiştir ki 

bunların en önemlilerinden biri, biyolojik aktiviteleridir. Diğer nedenlerden bazıları ise 

geçiş metalleriyle koordinasyon kompleksi yapabilmeleri ve analitik uygulamalarının 

geliştirilmesi şeklinde sıralanabilir [17].  Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda antitümör 

özelliğe sahip ve bir imin bağı içeren 1,2,4-triazole-5-on türevleri (31), 30 tipi bileşiklerin 

uygun aldehitlerle reaksiyonundan elde edilmiştir [22, 23] (Denklem13).   

 

-  H2O

30

(13)

31

N NH

NR O

N CH R'

N NH

NR O

NH2

R' C H

O

 

 

30 tipi bileşiklerin 4-pozisyonundaki amino grubunun arilidenamino grubuna 

dönüşümünün antitümör özelliğe sahip olabileceği bilinmektedir. Bu bileşikler içinde en 

yüksek aktiviteye sahip olanlar, triazol halkasının 3- pozisyonunda fenil veya p- tolil  

grubu içermekte ayrıca 4- pozisyonunda p-nitrofenilmetilenamino o-kloro-

fenilmetilenamino, fenilmetilenamino, 2-feniletilenamino ve 2- feniletilamino gruplarını 

içermektedir [22]. 

30 tipi bileşiklerde N-1 de bulunan protonun bazlarla koparılabilecek kadar yeterli 

asitliğe sahip olduğu bilinmektedir. Nitekim, bu protonun koparılması üzerinden 31 tipi 

bileşiklerde alkillendirme ve açillendirme raksiyonları gerçekleştirilmiş, ayrıca karşılık 

gelen asetik asit, asetik asit esterleri ve asetofenon türevleri de elde edilmiştir (32) [23-25] 

(Denklem 14). 
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N NH
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N CH R'

N N

N

G

R O

N CH R'

CH2COOH 

 

CH2COOEt veya 

  

 G =alkil, açil, 

(14)X G

CH2COPh

X= halojen

31 32

,

 

 Azol halkaları ve bunlarla yakından ilgili bir diğer halka olan oksolon halkası-ki bu 

halka aynı zamanda bir lakton halkasıdır- içeren ve halen tıpta ilaç olarak kullanılmakta 

olan üç bileşik, celecoxib (33), valdecoxib (34) ve rofecoxib (35)’dır [26].  

 Çok yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 1,3-tiyazolon halkası içeren bileşikler 

(37), 36 tipi alkilidenhidrazidlerin merkaptoasetik asit ile reaksiyonundan muhtemel 

antibakterial bileşikler olarak elde edilmiştir  [26] (Denklem15). 
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Yine aynı çalışmada, benzer yapıda tiyazolonlar (39), tiyosemikarbazid türevlerinin 

(38) etil bromoasetat ile reaksiyonundan elde edilmiştir (Denklem 16). 

BrCH2COOEt
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Burada ilginç olan bir durum, denklem 16 ile gösterilen reaksiyonda R grubunun 

siklohekzil grubu olması durumunda halka kapanmasının 1,3-tiyazolon halkası oluşumu ile 
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değil, 1,3,4-oksadiazol halkasının oluşumu ile sonuçlandığının  ve 40 tipi bileşiklerin elde 

edildiğinin bildirilmesidir  (Denklem 17). 
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Literatürde bildirilen bir başka çalışmada ise, pirazin halkası da içeren tiyazolon 

türevleri (42) denklem 16 ile gösterilen reaksiyonda etil bromoasetat yerine kloroasetik asit 

kullanılmasıyla 41 tipi tiyosemikarbazid türevlerinin reaksiyonundan elde edilmiştir [6] 

(Denklem 18).  

 

N
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4241
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 Denklem 18 ile gösterilen reaksiyonda kloroasetik asit yerine substitue fenaçil 

bromürlerin kullanılması durumunda ise yan zincir, 1,3-tiyazol halkasını oluşturacak 

şekilde kapanmaya uğramakta ve 43 tipi bileşikler elde edilmektedir [6] (Denklem 19).      
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 Azol bileşikleri içinde S-substitue triazoltionlar da antitüberküloz ve antibakterial 

özeliklere sahip bileşikler olarak bilinmektedir. Bu amaçla yapılan çalışmaların birinde 
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anahtar intermediatlar olarak 44 tipi bishidrazidlerin arilizotiyosyanatlar ile 

reaksiyonundan elde edilen bis(4-ariltiyosemikarbazido)-alkanlar (45) kullanılmıştır. Bu 

reaksiyonda, bazik ortamda halka kapanmasıyla elde edilen bis(4-aril-1,2,4-triazolin-3-

tion-5-il)alkanlar (46) alkil halojenürlerle etkileştirilerek kükürt atomu üzerinden 

alkillendirilmiş (47) ve ardından, hidrojen peroksit veya asidik ortamda KMnO4 

kullanılmasıyla kükürt üzerinde yükseltgenmek suretiyle 48 tipi bileşiklere varılmıştır [28] 

(Denklem 20).     
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48
 

 

Son yıllarda Dünya’da diabetli kişilerin sayısında artış görülmesi, araştırmacıları 

mevcutlardan farklı yapılara sahip hipoglisemik bileşiklerin sentezine yöneltmiştir. Diabet 

tedavisinde halen en sık kullanılmakta olan ilaçlar sulfonil üre türevleridir ve bunlar içinde 

metformine adlı ilaç, yapısında aynı zamanda beş üyeli azol halkası içermektedir. Bu 

bağlamda, değişik substituentler içeren pirazol türevleri, pirazol halkası içeren esterlerden 

başlanarak hipoglisemik bileşikler olarak sentez edilmiştir [29] (Denklem 21).  
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(21)
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Merkaptoazol’ler normalde –tiol tautomerleri ile dengede bulunan bileşiklerdir [30, 

31] (Denklem 22). 

N NH

XR S

NN

X SHR

X= N veya O (22)

57 58  

Bu tip mercapto- bileşikleri bazik ortamda –SH protonunun koparılması üzerinden 

yürüyen bir reaksiyon ile ve alkil halojenürlerle etkileştirilmek suretiyle S-alkil türevlerine 

dönüştürülmüştür. Denklem 23 ile gösterilen reaksiyon, bu tip çalışmaların bir örneğini 

oluşturmaktadır [31]. 
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59 60
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NHN

N SC4H9

61  

Bir veya birden fazla sayıda azol halkası içeren bileşiklerin sentezi yanında, bu 

halkaların bir başka halka ile veya birbirleriyle kaynaşmış durumda içeren bileşiklerin 

sentezi de çeşitli biyolojik aktiviteler göstermeleri nedeniyle son yıllarda önem kazanmıştır 
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[9, 32]. Bu tür kaynaşmış bileşikler arasında en çok bilinen sistemler, genellikle triazol 

halkasının piridinlerle, piridazinlerle, pirimidinlerle, pirazinlerle ve triazinlerle kaynaştığı 

halkalardır. Triazol halkasının tiyadiazinlerle veya tiyadiazollerle kaynaştığı çok sayıda 

bileşik bulunmamakla birlikte, bu güne kadar literatürde bildirilenlerin  birçoğunun aynı 

zamanda bazı biyolojik özelliklere de sahip bileşikler oldukları saptanmıştır [6-10, 31, 33]. 

Triazolotiyadiazinlerin ve triazolotiyadiazollerin sentezi için 4-amino-1,2,4-triazol-

5-tion’lar (64) uygun bir başlangıç bileşiği niteliği taşımaktadır. Bu bileşiklerde bitişik 

konumlardaki amino ve mercapto grupları kaynaşma için nükleofilik merkezler görevi 

görmektedir. Bu amaçla yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 4-amino-1,2,4-triazol-3-

tion’lardır (64) –ki bu bileşikler de tautomerik tiol şekilleriyle dengede olan bileşiklerdir. 

(62) tipi hidrazidlerin bazik ortamda CS2  ile halka kapatılması ve ardından hidrazin hidrat 

ile etkileştirilmesinden elde edilmiştir [31]. Yine aynı çalışmada 64 tipi bileşikler, asetik 

asit esterlerinin (65) tiyokarbohidrazid ile reaksiyonu yoluyla da elde edilmiştir    

(Denklem 24). 
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Yine aynı çalışmada 64 tipi bileşikler POCl3  varlığında ayrı ayrı asetik asit ile ve 

karbonsülfür ile muamele edilerek sırasıyla 6-metil triazolotiyadiazol türevlerine (66) ve  

6-merkapto triazolotiyadiazol türevlerine (67) dönüştürülmüştür. Aynı başlangıç 

bileşiklerinin H2SO4 ve formik asit karışımı ile etkileştirilmesi 68 tipi bileşikleri, 

fenaçilbromür ile reaksiyonu ise triazolotiyadiazin türevlerini (69) vermiştir (Denklem 25). 
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POCl3
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KOH
H2SO4

HCOOH

BrCH2COC6H5
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N

N

S
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CH2

R O

NH2

N

N N

 

 

Şimdiki çalışmada ise, öncelikle, 1,2,4-triazol-5-on halkası içeren bazı hidrazidlerin  

arilizotiyosyanatlarla reaksiyonları incelenmiştir. Bunun için gerekli başlangıç bileşikleri 

olan 2-(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (70), 2-[4-

amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetohidrazid (71) ve 2-

[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetohidrazid (72) 

bileşikleri literatürde bildirilen yönteme göre elde edilmiştir [4]. Daha sonra 70, 71 ve 72  

bileşikleri ayrı ayrı olmak üzere benzilizotiyostanat ile muamale edilmiş ve karşılık gelen 

73, 74 ve 75  bileşikleri olan sırasıyla 2-[(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-1-il)asetil]-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid, 2-{[4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid ve 2-{[4-amino-3-

(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyo-

amid bileşikleri elde edilmiştir (Denlem 26). 
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Çalışmanın ikinci bölümünde, 73 nolu bileşik NaOH ile denklem 27 uyarınca 

etkileştirilmek suretiyle 4-amino-3-benzil-2-[(5-merkapto-4-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-

il)metil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (76) bileşiğine dönüştürülmüştür. 

 

NN

N

NH2

O

O

NHNH C

S

NH CH2

1.

2.

NaOH

HCl

73

NN

N

NH2

O

SHN

N N

76

(27)

 

 

Çalışmanın bundan sonraki bölümünde 71 bileşiği önce mutlak etanollü ortamda 3-

florofenilizotiyosiyanat ile reflux edilmiş, ardından ekivalent miktarda NaOH’in sudaki 

çözeltisi ile muamele edilerek 4-amino-3-(4-klorobenzil)-2-{[4-(3-florofenil)-5-merkapto-

4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77) bileşiğine 

dönüştürülmüştür (Denklem 28). 

NN

N

NH2

O

O

NHNH2

Cl

2.    NaOH

Cl

NN

N

NH2

O

NN

N SH

F

77

(28)
1.

F

N C S

71  

Çalışmanın dördüncü bölümünde 73, 74, 75  bileşiklerinin 4-klorofenaçil bromür 

ile reaksiyonları incelenmiş ve sırasıyla 2-(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-1-il)-N'-[4-(4-klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid (78), 2-[4-

amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[4-(4-klorofenil)-3-

benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid (79) ve 2-[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-[4-(4-klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-

asetohidrazid (80) bileşikleri elde edilmiştir (Denklem 28). 
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CH2C6H5: R=73

74 :  CH2C6H4Cl   (p)R=

75 : R= (p) CH2C6H4CH3  

NN

NR

NH2

O

O

NHNH C

S

NH CH2

BrCH2 C

O

Cl

S N
NN

NR

NH2

O

O

NHN

Cl

 CH2C6H4CH3  (p)R=80 : 

R= (p) CH2C6H4Cl   79 : 

78 CH2C6H5: R=

(29)

 

  

Çalışmanın son bölümünde ise 73, 74 ve 75 bileşikleri kloroasetik asit ile Denklem 

30 uyarınca etkileştirilmiş  ve karşılık gelen  2-(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-1-il)-N'-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)asetohidrazid (81), 2-[4-

amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(3-benzil-4-okso-1,3-

tiyazolidin-2-iliden)asetohidrazid (82) ve 2-[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)asetohidrazid (83) 

bileşikleri elde edilmiştir.  
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NH CH2

 CH2C6H4CH3  (p)R=75 : 

R= (p) CH2C6H4Cl   74 : 

73 CH2C6H5: R=

ClCH2COOH

(30)
CH2C6H5: R=81

82 :  CH2C6H4Cl   (p)R=

83 : R= (p) CH2C6H4CH3  
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2.YAPILAN ÇALIŞMALAR 

 

          Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları; K.T.Ü Kimya Bölümü 

Moleküler Spektroskopi Labaratuarı KBr tabletleri halinde Pektin-Elmer 1600 FTIR  IR 

spektrofotometresinde, NMR spektrumları;  K.T.Ü Kimya Bölümü Varian Mercury 200 

MHz. NMR cihazında, Kütle spektrumları; K.T.Ü Kimya Bölümü Quattro LC-MS (70 eV) 

cihazında alınmış, erime noktalarına Buchi erime noktası tayin cihazında bakılmıştır. 

           Bu çalışmada kullanılan kimyasallar Fluka ve Mercek firmalarından sağlanmıştır.  

 

2.1. 2-[(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-N-

benzilhidrazinkarbotiyoamid  (73)  

  

Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 70 bileşiğinin (0.262 g,  0.01 mol) mutlak 

etanoldeki çözeltisine benzilizotiyosyanat (0.135 g, 0.01 mol) ilâve edildi ve karışım 

nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon 

karışımı soğutuldu. Elde edilen ham ürün süzüldü, etanolden kristallendirilerek 

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinde kurutuldu ve 73 bileşiği olarak tanımlandı.  

 

Verim   : 0.215 g, % 82.43 

En   : 155 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 1 
1H NMR  : Ek şekil 2 
13C NMR  : Ek şekil 3 

Kütle   : Ek şekil 4 

 

2.2. 2-{[4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il] 
asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid (74) 

 

 Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 71 bileşiğinin (0.296 g,  0.01 mol) mutlak 

etanoldeki çözeltisine benzilizotiyosyanat (0.135 g, 0.01 mol) ilâve edildi ve karışım 

nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon 

karışımı soğutuldu. Elde edilen ham ürün süzüldü, dimetil sulfoksitten kristallendirilerek  

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinde kurutuldu ve 74 bileşiği olarak tanımlandı.  
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Verim   : 0.241 g, % 81.41 

En   : 186 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 5 
1H NMR  : Ek şekil 6 

Kütle   : Ek şekil 7 

 

2.3. 2-{[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il] 
asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid (75) 

 

 Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 72 bileşiğinin (0.276 g,  0.01 mol) mutlak 

etanoldeki çözeltisine benzilizotiyosyanat (0.135 g, 0.01 mol) ilâve edildi ve karışım 

nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Elde edilen ham ürün süzüldü, 

dimetil sulfoksitten kristallendirilerek  saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinde kurutuldu ve 

75 bileşiği olarak tanımlandı.  

 

      Verim   : 0.230 g, % 83.30 

En   : <300 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 8 
1H NMR  : Ek şekil 9 
13C NMR  : Ek şekil 10 

Kütle   : Ek şekil 11 

 

2.4. 4-amino-3-benzil-2-[(5-merkapto-4-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (76) 

 
 Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 73 bileşiğinin (0.411g, 0.01 mol) etanoldeki 

çözeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki çözeltisi ilâve edildikten sonra 

karışım 5 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda balon içeriğinin pH’ı 

HCI ile 5 yapıldıktan sonra karışım bir gece buzlukta bekletildi. Elde edilen beyaz çökelek 

süzüldü, su ile iyice yıkandı, dimetil sülfoksit-su (1:1) karışımından kristallendirilerek  

saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinde kurutuldu ve 76 bileşiği olarak tanımlandı.  

 

           Verim   : 0.292 g, % 71.04 

En   : 235 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 12 
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1H NMR  : Ek şekil 13 
13C NMR  : Ek şekil 14 

Kütle   : Ek şekil 15 

 

2.5. 4-amino-3-(4-klorobenzil)-2-{[4-(3-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-

3-il]metil}-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77) 

 

 Yuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 71 bileşiğinin (0.296 g,  0.01 mol) 

etanoldeki çözeltisine 3-florofenilizotiyosyanat (0.153 g, 0.01 mol) ilâve edildi ve karışım 

nemden korunarak 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda oda 

sıcaklığına soğutulan reaksiyon karışımına sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki 

çözeltisi ilave edildikten sonra karışım 5 saat daha reflux edildi. Bu sürenin sonunda balon 

içeriğinin pH’ı HCI ile 5 yapıldıktan sonra karışım bir gece buzlukta bekletildi. Elde edilen 

beyaz çökelek süzüldü, su ile iyice yıkandı, etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı, 

vakumda CaCl2 üzerinde kurutuldu ve 77 bileşiği olarak tanımlandı.  

 

           Verim   : 0.198 g, % 66.98 

En   : 248 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 16 
1H NMR  : Ek şekil 17 
13C NMR  : Ek şekil 18 

Kütle   : Ek şekil 19 

 

2.6. 2-(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-[4-(4-
klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid (78) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 73 bileşiğinin (0.411g, 0.01 mol) 

mutlak etanoldeki çözeltisine (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve 4-klorofenaçil 

bromür (0.233 g, 0.01 mol) ilâve edildi. Karışım nemden korunarak 8 saat geri soğutucu 

altında kaynatıldıktan sonra buzlu su içine döküldü ve bir gece derin dondurucuda 

bekletildi. Oluşan katı madde süzüldü ve su ile iyice yıkandı, etanol/su (1:1) karışımından 

kristallendirilerek saflaştırıldı, vakumda CaCl2 üzerinde kurutuldu ve 78 bileşiği olarak 

tanımlandı.  
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            Verim   : 0.28 g, % 68.72 

En   : 162-163 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 20 
1H NMR  : Ek şekil 21 
13C NMR  : Ek şekil 22 

Kütle   : Ek şekil 23 

 

2.7. 2-[4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-
[4-(4-klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden] asetohidrazid (79) 

 
Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 74 bileşiğinin (0.445 gr., 0.01 mol) 

mutlak etanoldeki çözeltisine (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve 4-klorofenaçil 

bromür (0.233 g, 0.01 mol) ilâve edildi. Karışım nemden korunarak 8 saat geri soğutucu 

altında kaynatıldıktan sonra buzlu su içine döküldü ve bir gece derin dondurucuda 

bekletildi. Oluşan katı madde süzülde ve su ile iyice yıkandı, etanol/su (1:1) karışımından 

kristallendirerek saflaştırıldı ve 79 bileşiği olarak tanımlandı. 

  

            Verim   : 0.29 g, % 65.46 

En   : 157-158 °C  

IR (KBr)  : Ek şekil 24 
1H NMR  : Ek şekil 25 
13C NMR  : Ek şekil 26 

Kütle   : Ek şekil 27 

 

2.8. 2-[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-
[4-(4-klorofenil)-3-benzil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden] asetohidrazid (80) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 75 bileşiğinin (0.425 g, 0.01 mol) 

mutlak etanoldeki süspansiyonuna (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve 4-

klorofenaçil bromür (0.233 g, 0.01 mol) ilâve edildi. Karışım nemden korunarak 15 saat 

geri soğutucu altında kaynatıldıktan sonra buzlu su içine döküldü ve bir gece derin 

dondurucuda bekletildi. Oluşan katı madde süzüldü ve su ile iyice yıkandı, dimetil 

sulfoksit /su (1:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı ve 80 bileşiği olarak 

tanımlandı.  
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            Verim   : 0.28 g, % 67.12 

En   :164-165 °C  

IR (KBr)  : Ek şekil 28 
1H NMR  : Ek şekil 29 
13C NMR  : Ek şekil 30 

Kütle   : Ek şekil 31 

 
2.9. 2-(4-amino-3-benzil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(3-benzil-

4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)asetohidrazid (81) 
 

Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 73 bileşiğinin (0.411 g, 0.01 mol)  

mutlak etanoldeki çözeltisine susuz sodyum asetat (2.05 g, 0.025 mol) ve kloroasetik asit 

(0.944 g, 0.01 mol) ilâve edildi. Karışım nemden korunarak 8 saat geri soğutucu altında 

kaynatıldıktan sonra buzlu su içine döküldü ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. 

Oluşan katı madde süzüldü ve su ile iyice yıkandı, etanol karışımından kristallendirilerek 

saflaştırıldı ve 81 bileşiği olarak tanımlandı.  

 

            Verim   : 0.24 g, % 57.77 

En   : 154-155 °C  

IR (KBr)  : Ek şekil 32 
1H NMR  : Ek şekil 33 
13C NMR  : Ek şekil 34 

Kütle   : Ek şekil 35 

 

2.10. 2-[4-amino-3-(4-klkorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-
N'-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden) asetohidrazid (82) 

 
Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 74 bileşiğinin (0.445 g, 0.01 mol)  

mutlak etanoldeki çözeltisine (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve kloroasetik asit 

(0.944 g., 0.01 mol) ilâve edildi. Karışım nemden korunarak 8 saat geri soğutucu altında 

kaynatıldıktan sonra buzlu su içine döküldü ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. 

Oluşan katı madde süzüldü ve su ile iyice yıkandı, etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı 

ve 82 bileşiği olarak tanımlandı.  
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Verim   : 0.26 g, % 57.81 

En   :188 °C 

IR (KBr)  : Ek şekil 36 
1H NMR  : Ek şekil 37 
13C NMR  : Ek şekil 38 

Kütle   : Ek şekil 39 

 
2.11. 2-[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-

(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)asetohidrazid (83) 
 

Yuvarlak dipli bir balon içerisinde bulunan 75 bileşiğinin mutlak etanoldeki 

süspansiyonuna (0.425 g, 0.01 mol) susuz sodyum asetat (2.05 g, 0.025 mol)  ve 

kloroasetik asit (0.944 g, 0.01 mol) ilâve edildi. Karışım nemden korunarak 15 saat geri 

soğutucu altında kaynatıldıktan sonra buzlu su içine döküldü ve bir gece derin 

dondurucuda bekletildi. Oluşan katı madde süzüldü ve su ile iyice yıkandı, etanol 

karışımından kristallendirerek saflaştırıldı ve 83 bileşiği olarak tanımlandı.  

 

            Verim   : 0.25 g,  % 59.16 

En   : 209-210 °C  

IR (KBr)  : Ek şekil 40 
1H NMR  : Ek şekil 41 
13C NMR  : Ek şekil 42 

Kütle   : Ek şekil 43 
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3.  BULGULAR 

 

Bu çalışmada elde edilen yeni bileşiklerin yapı aydınlatılmaları için IR, 1H NMR,    
13C NMR ve kütle spektroskopisi verilerinden yararlanılmıştır.  

 Çalışmaya ilişkin bileşiklerin IR spektrumları KBr tabletleri halinde alınmış ve 

ortaya çıkan karakteristik pikler Tablo 2’de verilmiştir. 

 

Tablo 2 : 73-83 nolu bileşiklerin IR verileri  (KBr, cm-1)  

 

Bil. 

No 

νNH2 νNH νNH2+NH νSH νC=O νC=N νC=S 

73 3327-3214 3167a - - 1720 
1680 

1546 1196 

74 3324-3230 3169a  
- 

 
- 

1718 
1685 
1686 

 
1541 

1197 

75 - - 3214a - 1720 
1686 

1543 1196 

76 3454-3205 - _ 2772 1682 1618 
1576 
1494 

1256 

77 3357-3192 - _ 2274 1689 1574 
1490 
1511 

1228 

78 - - 3320-3210 _ 1717 
1674 

1633 
1587 

- 

79 - - 3334-3212 - 1717b 1633 
1587 

- 

80 _ _ 3305-3199 - 1682b 1571c - 
81 - - 3318-3206 - 1692d 1576 - 
82 - - 3324-3209 - 1698d 1581 

1640 
- 

83 - - 3310-3186 - 1678d 1575 
1489 

- 

 
a: 3NH,   b: 2C=O,   c:2C=N,  d:3C=O 
 

 Çalışmada elde edilen yeni bileşiklerin 1H NMR spektrumları DMSO-d6’da alınmış 

ve ortaya çıkan piklerin kimyasal kayma değerleri belirlenmiştir. Elde edilen veriler Tablo 

3 ve Tablo 4’de sunulmuştur. 
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Tablo 3 : 73-79 nolu bileşiklerin 1H NMR verileri   (DMSO-d6, δ / ppm)  

 

 73 74 75 76 77 78 79 

CH3 _ _ 2,40 (s) _ _ _ _ 

Ben.CH2 3,87 (s) 3,87 (s) 3,88 (s) 3,64 (s) 3,80 (s) 3,68 (s) 3,68 (s) 

NCH2 4,43 (s) 4,42 (s) 4,41 (s) 4,92 (s) 
5,01 (s) 

4,81 (s) 4,89 (s) 
5,03 (s)a 

4,90 (s) 

5,03 (s)
a
 

NHCH2 4,72 (s) 4,74 (s) 4,38 (s) - - - - 

NH2 5,33 (s) 5,33 (s) 5,15 (s) 5,22 (s) 5,18 (s) 5,25 (s) 5,25 (s) 

Arom. H 7,28 (bs, 
10H) 

7,27-7,38 
(m, 9H) 

6,98-8,17 
(m, 9H) 

7,03-7,33 
(m, 10H) 

7,22-7,42 
(m, 8H) 

6,96 (bs, 2H) 
7,03-7,29(m,8H) 

7,50 
(d, 2H, J= 8 Hz) 

8,03   (d, 2H, 
J= 8,4 Hz) 

6,96 (bs, 2H) 
7,18-7,36 (m,7H) 

7,61 
(d, 2H, J= 8 Hz) 

7,65 (d, 2H, 
J= 8,4 Hz) 

NH 8,59 (bs) 
9,49 (bs) 
10,37 (s) 

8,59 (bs) 
9,49 (s) 
10,37 (s) 

10,22 (bs) 
10,62 (s) 

11,20 (bs) 

_ - _ 13,95 (s) 

SH - - - 13,97 (s) 13,97 (s) - - 

 
a: NCH2 + tiyazol C5-H 
 

Tablo 4 : 80-83 nolu bileşiklerin 1H NMR verileri   (DMSO-d6, δ / ppm)  

 

 80 81 82 83 

CH3 2,25 (s) - - 2,50 (s) 

Benzilik CH2 3,83 (s) 3,64 (s) 3,63 (s) 3,58 (s) 

NCH2 4,29 (s) 

5,05 (s)
a
 

4,91 (s) 

5,21 (s) 

4,85 (s) 

4,91 (s) 

4,89 (s) 

4,96 (s) 

Tiyazol C-5 4,87 (s) 3,39 (s)
a
 3,38 (s)

a
 3,50 (s)

a
 

NH2 5,25 (s) 5,32 (s) 5,20 (s) 5,20 

Aromatik H 6,93 (bs, 1H) 

7,11-7,64 (m, 10H) 

8,03 (d, 2H, J= 10Hz) 

7,03-7,32 (m, 10H) 7,06-7,36 (m, 9H) 7,20 (bs, 5H) 

7,27 (bs, 4H9 

NH 10,13 (s) 13,95 (s) 13,96 (s) 13,94 

 
a: tiyazol-C5H + H2O 
 

 Sentezlenen yeni bileşiklerin 13C NMR spektrumları, bazıları (75, 76, 77, 81, 82) 

APT spektrumu olmak üzere alınmış ve elde edilen kimyasal kayma değerleri Tablo 5 ve 

Tablo 6’da verilmiştir. 
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Tablo 5 : 73-80 nolu bileşiklerin 13C NMR verileri   (DMSO-d6, δ / ppm)  

 

 73 75 76 77 78 79 

CH3 - 20,49 - - - - 
CH2      30,21 29,81 29,99 29,43 30,01 29,42 

2NCH2 38,10-40,59a 
    46,46 

38,38-43,93a 

     43,93 
38,49-40,16

a 

    45,70 

40,16-40,58a 38,09-40,58a 

 46,46 
38,08-40,58a 

46,46 

Arom 
C 

126,52 (2CH) 
126,80 (2CH) 
127,96 (2CH) 
128,29 (2CH) 
128,71 (2CH) 
135,65 (C) 
139,04 (C) 
 
 

115,31 (CH) 
115,77 (CH) 
118,23 (CH) 
126,30 (CH) 
128,50 (CH) 
128,80 (CH) 
129,16 (CH) 
129,93 (CH) 
130,35 (CH) 
132,41 (C) 
133,19 (C) 
135,42 (C) 
 

126,14 
(2CH) 
126,53 (CH) 
127,30 (CH) 
128,10 
(2CH) 
128,28 
(2CH) 
128,65 
(2CH) 
134,72 (C) 
135,37 (C) 

115,83 (CH) 
116,29 (CH) 
128,21 (CH) 
128,98 (C) 
129,92 
(2CH) 
130,54 
(3CH) 
131,27 (C) 
134,50 (2C) 

125,94 (2CH+ 

tiyazolC-5)
b
 

126,51 (CH) 
127,57 (CH) 
128,27 (2CH) 
128,37 (2CH) 
128,64 (2CH) 
128,79 (2CH) 
130,19 (2CH) 
133,81 (C) 
134,69 (C) 
135,43 (C) 
138,51 (C) 

126,14 (CH+ 

tiyazol C-5)
b
 

127,59 (CH) 
128,19 (2CH) 
128,39 (CH) 
128,62 (2CH) 
128,81 (2CH) 
130,22 (2CH) 
130,58 (2CH) 
131,24 (C) 
133,83 (C) 
134,38 (C) 
134,71 (C) 
138,53 (C) 

C=S 181,62 182,00 - - - - 
C=O 166,46 164,80   192,06 192,08 
Triazol 

C3 
146,90 147,89 147,37 

147,96 
147,48 
147,58 

147,26 146,57 

Triazol 
C5 

153,33 155,13 152,46 
168,11 

152,21 
168,41 

151,59 150,51 

Tiyazol 
C2 

- - - - 152,45 151,55 

Tiyazol 
C4 

- - - - 150,48 152,45 

Tiyazol 
C5 

- - - - b b 

 

a: DMSO-d6 + CH2,  b: Tiyazol C5 + arom. 2CH 
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Tablo 6 : 81-83 nolu bileşiklerin 13C NMR verileri   (DMSO-d6, δ / ppm)  

 

 80 81 82 83 

CH3 20,51 - - 20,50 
CH2 29,84 29,98 29,36 29,61 

2NCH2 40,01-40,59
a 

46,51 
38,50-40,17

a 

45,68 

38,50-40,58a 
45,67 

 

38,07-40,58a 

45,70 

Aromatik 
C 

125,96 (CH+ 
tiyazolC5)b 

126,41 (2CH) 
127,03 (2CH) 
127,50 (CH) 
128,40 (CH) 
128,55 (CH) 
128,85 (CH) 
130,21 (CH) 
130,36 (CH) 
132,30 (CH) 
132,66 (CH) 
133,85 (C) 
135,52 (C) 
138,55 (C) 
146,50 (C) 
147,47 (C) 

126,13 (2CH) 
126,52 (CH) 
127,29 (CH) 

128,09 (2CH) 
128,27 (2CH) 
128,64 (2CH) 

134,72 (C) 
135,37 (C) 

126,48 (2CH) 
127,30 (2CH) 
128,10 (2CH) 
128,19 (2CH) 
130,57 (CH) 
134,33 (C) 
134,73 (2C) 

 

126,14 (2CH) 
127,30 (CH) 

128,10 (2CH) 
128,53 (2CH) 
128,83 (2CH) 

132,22 (C) 
134,72 (C) 
135,59 (C) 

C=O           192,12 189,98 190,50 190,15 
Tiyazol C5               b a a a 
Triazol C3 150,05 147,36 147,05 147,54 
Triazol C5 151,80 152,45 152,45 152,73 
Tiyazol C2 153,80 147,95 147,92 147,94 
Tiyazol C4 152,50 168,09 168,09 168,31 

 
a:   DMSO-d6 + Tiyazol C5,  b: Tiyazol C5 + arom. 2CH 
         

Bu çalışmada sentezlenen yeni bileşiklerin EI kütle verileri Tablo 7’de verilmiştir. 
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Tablo 7. 73-83 nolu bileşiklerin EI kütle verileri.    

 

Bileşik no [M]+ (%) m/z (%) 
 

73 412 (16) 453 (17), 426 (11), 264 (12), 263 (16), 154 (19), 126 
(11), 119 (12) 
 

74 446 (38) 470(34), 448(13), 446(38), 361(28), 359(53), 
337(19), 305(22), 304(100), 282(34), 101(25). 
 

75 426 (28) 396(12), 318(12), 317(66), 296(19), 277(28), 
249(34), 232(19), 217(100), 205(53), 159(53), 
105(36). 
 

76 394 (28) 438(22), 417(28), 416(100), 354(19), 152(22), 
130(19), 129(86), 104(22), 103(31), 102(34).   
 

77 432 (19) 417(38), 414(88), 325(44), 304(100), 114(47). 
 

78 551 (3)a 157(22), 156(38), 135(50), 129(100), 104(56).  
 

79 580 (100) 617(66), 601(59), 582(66), 290(16), 124(22), 
104(28). 
 

80 560 (69) 584(44), 582(100), 306(22), 217(16). 
 

81 449 (13)c 475(22), 416(44), 394(47), 218(19), 156(28), 
153(31), 131(22), 129(100), 118(34).  
 

82 486 (28) 507(22), 451(25), 450(56), 430(38), 428(100), 
377(22), 359(38), 304(47), 252(22), 208(34), 
186(22), 141(22), 140(44), 118(38), 100(50). 
 

83 466 (25) 494 (47), 448 (25), 408(28), 169(22), 158(28), 
156(81), 131(66), 129(100). 
 

 
a: [M+5], b: [M-2] 
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4. TARTIŞMA 
 

Sentezlenen yeni bileşiklerin NMR spektrumlarının yorumlanmasında teorik NMR 

verilerinden (ACD Lab.) de yararlanılmıştır. 

70, 71 ve 72 bileşikleri 73, 74 ve 75 bileşiklerine dönüştürüldüğünde IR 

spektrumlarında belirgin farklılıklar meydana gelmiştir. Ayrıca  73, 74 ve 75 bileşiklerinin  

erime noktalarında karşılık gelen başlangıç bileşiklerine kıyasla çok belirgin bir artış 

olmuştur. Bunun yanında 73, 74 ve 75 bileşiklerinin kütle spektrumları karakteristik 

moleküler iyon piki içermektedir. 73 ve 74 nolu bileşiklerin 1H NMR verileri önerilen 

yapıları doğrular niteliktedir. Triazol halkasının 4. pozisyonunda bulunan amino grubuna 

ait protonların 1H NMR spektrumunda yaklaşık 5.10-5.50 ppm arasında  rezonans 

oldukları bilinmektedir [20, 25, 34, 35]. Bu çalışmada elde edilen bütün bileşiklerde de 

amino grubu protonlarının 5,18-5,33 ppm değerleri arasında rezonans oldukları 

görülmüştür. 73, 74 ve 75 bileşiklerinin -NH- sinyalleri ise 8.59 ile 10.33 ppm arasında 

görülmektedir. Bu değerler literatürde [4, 23, 31, 34] benzer yapıda bileşikler için verilen 

değerler ile uyum halinde olup bu sinyallerin -NH2 veya -NH- piki olduğu D2O ilavesiyle 

kanıtlanmıştır. Bu ara ürünlerin diğer protonları ACD lab. verileri ile uyumlu kimyasal 

değerleri göstermiştir. DMSO-d6’daki çözünürlüğünün azlığından dolayı 74 bileşiğinin 13C 

NMR’ı alınmamıştır. Kütle spektrumunda ise moleküler iyon piki görülmektedir. 73 

bileşiğinin 13C NMR spektrumu önerilen yapı ile uyumlu pikler içermektedir. -NCH2 

gruplarına ait karbonların yaklaşık 45 ppm de, triazol halkasının 3 ve 5 nolu karbonlarının 

ise sırasıyla 140-145 ppm ve 150-155 ppm değerlerinde rezonans oldukları bilinmektedir 

[4, 17, 20, 22-25, 27]. 73 nolu bileşikte azota bağlı iki -CH2- grubundan birinin karbonuna 

ait sinyal 46, 46 ppm’de görülürken diğeri DMSO-d6’nın pikleri ile aynı bölgeye (38,10-

40,59 ppm) rastladığı için belirgin olarak görülememiştir. Diğer karbonlara ait pikler 

literatür verileri ile ve ACD Lab. verileri ile uyumludur.    

 Elde edilen bütün bileşiklerin 1H NMR spektrumlarında 2.5 ppm civarında 

çözücüden ileri gelen karakteristik pikler bulunmaktadır. Ayrıca, 3.5 ppm civarında,  

DMSO-d6’nın içerdiği çok az miktarda sudan ileri gelen pikler de gözlenmiştir. Bu piklerin 

su piki olduğu D2O ilavesiyle kanıtlanmıştır.  

73 bileşiği 76 bileşiğine dönüştürüldüğünde 1H NMR spektrumunda  8.59; 9.49 ve 

10.37 ppm değerlerinde görülen -NH- pikleri kaybolmuş bunların yerine merkapto grubuna 
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ait pik 13.97 ppm’de görülmüştür. Benzer yapıda bileşik olan 77 bileşiğinde de merkapto 

grubu 13.97 ppm’de rezonans olmuştur. Bu değer de literatür verileri ile uygunluk 

içindedir [4,31]. 

 73, 74 ve 75 bileşiklerinin sırasıyla 78, 79 ve 80 bileşiklerine dönüştürülmesi ile   
1H NMR spektrumlarında görülen ve üç adet -NH- protonuna ait olan pikler kaybolmuş, 

bunların yerine daha düşük alanda (13.95 ppm) tek protona karşılık gelen bir sinyal 

izlenmiştir. Bu sinyalin -NH piki olduğu D2O ilâvesiyle kanıtlanmıştır. 78, 79 ve 80 

bileşiklerdeki tiyazol halkasının 5 nolu karbonu üzerindeki etilenik protona ait pikler             

-NCH2- piki ile aynı bölgeye rastladığı için belirgin olarak gözlenememiştir. Ancak, bu 

protonlar için verilen değerler literatürde [6] benzer yapılar için verilen değerler ile ve 

ayrıca ACD lab. verileri ile uyum halindedir. Bu bileşiklerin 13C NMR verileri de  

literatürde benzer yapılar için verilen değerlerle ve ACD lab. verileriyle yaklaşık olarak 

aynı değerlerdedir ve önerilen yapıları doğrulamaktadır. 78, 79 ve 80 nolu bileşiklerde 

tiyazol halkasının beş nolu karbon atomu aromatik bölgede rezonans olması nedeniyle, bu 

karbona ait pik, ayrı bir sinyal olarak izlenememiştir. 

Bu çalışmada sentezlenen 81, 82 ve 83 nolu bileşiklerde bütün karbon atomları ve 

protonlar yapıları ile uyumlu kimyasal kayma değerleri göstermiştir. Tiyazol halkasının 5 

nolu karbonu üzerindeki protonlara ait pikler, su piki ile aynı bölgeye rastladığı için 1H 

NMR spektrumunda belirgin olarak gözlenememiştir. Aynı gruba ait karbon atomu da 

DMSO-d6 karbonları ile aynı bölgede rezonans olduğu için belirgin bir sinyal vermemiştir.  

 Bazı 1H NMR spektrumlarında, spektrumun kısa sürede alınabilmesi için çözeltiler 

derişik hazırlanmış ve buna bağlı olarak piklerin genişlemiş ve beklenen ince yapılar 

görülememiştir. 

 77 Bileşiğinin 1H NMR spektrumunda 1 ppm civarında kristalizasyon 

çözücüsünden ileri gelen bir triplet sinyal bulunmaktadır. Benzer bir durum 82 bileşiğinin 

spektrumunda da vardır.   

76 ve 77 bileşiklerinin oluşum mekanizması aşağıda verilmiştir. 77 bileşiği için 

oluşması beklenen ara ürün (84) reaksiyon ortamından izole edilmeksizin NaOH ile 

muamele edilmiştir.  
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78-80 Bileşiklerinin oluşumuna ilişkin mekanizma Denklem 32 ile gösterilmiştir. 

Bu reaksiyonlarda halka kapanması, 73-75 bileşiklerinde molekülün uç kısmında bulunan 

azotun 4-klorofenaçil bromürün açil karbonuna nükleofilik saldırısı ile başlamaktadır. 

Ardından, oluşan ara ürünün (A) tautomerik şeklinde (B) tiol kükürdünün bromu taşıyan 

karbona nükleofilik saldırısı ve HBr ve su eliminasyonu ile halka kapanması 

tamamlanmaktadır. Bu çalışmada A, B veya C ara ürünleri izole edilmeye çalışılmamıştır. 

Bu reaksiyonun  hernekadar denklem 33 ile gösterildiği şekilde, B tautomerindeki bir 

azotun nükleofilik saldırısı üzerinden yürüme olasılığı varsa da reaksiyonun bu şekilde 

yürümediği ve 85 tipi bileşiklerin oluşmadığı anlaşılmıştır. Literatürde bildirilen benzer 

çalışmalarda da bu tür reaksiyonlardan 85 benzeri bileşiklerin değil, 78-80 benzeri 

bileşiklerin oluştuğu bildirilmiştir [6].   
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 81-83 Bileşiklerinin oluşum mekanizması da 78-80 bileşiklerine benzer şekilde 

açıklanabilir (Denklem 34). 
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5. SONUÇLAR 

 

 Literatürde bilinen ve çalışma için gerekli başlangıç bileşikleri olan 70-72 

bileşiklerinin öncelikle beş adımlık bir reaksiyonlar dizisi ile elde edildiği bu çalışmada ilk 

olarak ara ürünler olan  73-75 bileşikleri sentezlenmiştir.  

 Çalışmanın ikinci orijinal bölümünde 73 bileşiği NaOH ile muamele edilerek iki 

triazol halkası içeren bileşik (76) elde edilmiştir. Benzer yapıya sahip bileşik olan 77 

bileşiği ise 71 bileşiğinin önce 3-florfenilizotiyosyanat ile etkileştirilmesi ve ardından 

ortama NaOH ilâvesiyle elde edilmiştir. 

 Çalışmanın üçüncü orijinal bölümünde ara ürünler ayrı ayrı 4-kloro fenaçil bromür 

ile etkileştirilmek suretiyle karşılık gelen ve 1,2,4-triazol ve 1,3-tiyazol halkalarının ikisini 

de içeren biheterosiklik bileşikler (78-80) elde edilmiş; yapıları aydınlatılmıştır.  

Çalışmanın son bölümünde ise 73-75 bileşikleri 4-klorofenaçil bromür yerine 

kloroasetik asit ile muamele edilmiş ve karşılık gelen 1,2,4-triazolil-1,3-tiyazolon türevleri 

(81-83) elde edilmiştir; yapıları aydınlatılmıştır.  

Daha önce literatürde bildirilen çalışmada Denklem 31 ve 33 de bildirilen 

reaksiyonlar 2-hidroksipirazin türevleri için denenmiştir [6]. Bu çalışmada ise 4-amino-

1,2,4-triazol türevleri kullanılarak bu yöntemlerin 1,3-tiyazol halkası içeren bileşiklerin 

sentezi için genel bir yöntem olabileceği kanıtlanmıştır. 

Bu çalışmada sentezlenen bütün bileşikler için elde edilen veriler literatürde 

bildirilen sonuçlar ile uyum içindedir. 
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6. ÖNERİLER 

 

 Biyolojik aktivitelere sahip çok sayıda 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadizol veya 1,3-tiyazol 

halkalarını veya bunların birkaçını içeren çok sayıda bileşik bilinmektedir. Bu çalışmada 

sentezlenen orijinal bileşikler de yapılarında iki adet 1,2,4-tirazol halkası (76 ve 77) veya 

1,2,4-triazol halkası ile birlikte 1,3-tiyazol halkası içermektedir (78-83).   

 Yapı-aktivite ilişkisi göz önüne alındığında bu çalışmada sentezlenen yeni 

bileşiklerde de bazı biyolojik aktiviteler beklenmekte olup bu yöndeki çalışmalar devam 

etmektedir.  
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