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OZET

Bu caligmada 6nce bazi 2-(4-amino-3-alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il)asetohidrazid’ler literatiirde bildirilen yoOnteme gore elde edilmis, ardindan
benzilizotiyosyanat ile etkilestirilerek karsilik gelen yeni bilesikler olan 2-[(4-amino-3-
alkil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid’lere
doniistii-riilmiistiir.

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 bilesiginin sentezi, karsilik gelen karbotiyoamid’in NaOH ile
muamelesi suretiyle yapilmistir. Benzer yapida bilesik olan 4-amino-5-(4-klorobenzil)-2-
{[4-(3-florofenil)-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil } -2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
on bilesiginin sentezi ise 2-[4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-1-il]asetohidrazid’in ayni reaksiyon ortaminda once 3-florofenil izotiyosyanat ile
etkilestirilmesi ve ardindan reaksiyon karigtmimin NaOH varliginda geri sogutucu altinda
kaynatilmasiyla gerceklestirilmistir.

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-klorofenacgilbromiir ile reaksiyonlari
incelenmis  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  edilmistir.  Bu
reaksiyonlarda klorofenacil bromiir yerine kloroasetik asit kullanilmasinin 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 olusumu ile sonuglandigi kanitlanmstir.

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin yapi aydimlatiimalar icin IR, 'H NMR,
PC NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilmistir. Ayrica galismada uygulanan

reaksiyonlar i¢in mekanizmalar 6nerilmistir.

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



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-ox0-4,5-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-ox0-4,5-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-ox0-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-
1-yl)-N'-[4-(4-chlorophenyl)-3-benzyl-1,3-tiyazol-2(3 H)-yliden]acetohydrazides, while the
reaction of the same intermediates with chloroacetic acid resulted in the formation of 2-(4-
amino-3-alkyl-5-oxo0-4,5-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, '"H NMR,

3C 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 BIiLGILER

1.1. Giris

Bes tiyeli halkalar iceren biheterosiklik bilesiklerin sentezini amaglayan bu ¢alisma
icin gerekli ve literatiirde bilinen bilesikler ile tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin

formiilleri formiiller tablosunda toplu olarak sunulmustur.

Tablo 1. Formiiller Tablosu
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Tablo 1’in devami
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Degisik farmakolojik 6zelliklere sahip olabilmeleri nedeniyle bes iiyeli halka iceren
heterosiklik bilesiklerin sentezi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir. Ornegin birer
azol halkasi iceren bilesikler olan itrakonazol (1) ve flukonazol (2) halen tipta mantar
tedavisinde ila¢ olarak kullanilmaktadir [1,2]. Ayrica, yapilarinda 1,2,4-triazol, 1,3,4-

tiyadiazol, 1,3-tiyazol, pirazol, 1,3-oksazol ve 1,3,4-oksadiazol halkalarinin bir veya



birkagcim igeren cok sayida bilesik antimikrobial, antiinflamatori, analgesik, antitimor,
antihipertansif veya antiviral aktivitelere sahip bilesikler olarak literatiirde bildirilmistir [3-
7]. Bunun yaninda kaynasmis durumda iki heterosiklik halka igeren bilesiklerin de bazi
biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir [4, 8-10]. =N-C-S bag1 iceren
heterosiklikler, terapotik amaglar disinda pestisitlerin, herbisitlerin, boyalarn,
yaglayicilarin yapisinda yer almakta ayrica analitik anaglarla da genis sekilde
kullanilmaktadir [11].

Her ne kadar degisik striiktiirlere sahip ve mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan ¢ok sayida bilesik varsa da bu ilaglara karst mikroorganizmalarin gelistirdigi
direng biitiin diinyada giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir. Benzer sekilde
Multidrug Resistant Micobacterium tiiberculosis (MRMT), enfeksiyon hastaliklari
icerisinde birinci siray1 ele gecirmistir. MRMT terimi, ticari olarak kullanilmakta olan
ilaglarin bir veya birkagina kars1 direngli bakterilerin neden oldugu tiiberkiiloz anlamina
gelmektedir. Bugiin diinya niifusunun yaklasik iicte biri Mycobacterium tuberculosis ile
enfekte olmus durumdadir; enfekte olmus kisilere her yil 8.7 milyon kisi ilave olmakta ve
bu olgularin yaklasik 1.7 milyonu oliimle sonuclanmaktadir [6,7]. Bu alanda yapilan
caligmalarda antimikrobiyal aktivite i¢in pirazin halkasinin 6nemli oldugu bildirilmigtir
[6,7]. Bunun yaninda bir¢ok tiyazolin tiirevi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bilinmektedir. Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada pirazin halkas1 iceren ketonlar

antibakteriyal bilesikler olarak sentezlenmistir [7] (Denklem1).

CHO _N_ _CONH, CONH, N
g § + @/ H,SO,. AcOH ]/ POCI Q
R < S50, AcOH _POCL g N
tert—B uO,H /FeS Oy !
3 5
1 1-NaOH NH)S )]
" NaOH ZHCL CH,0H
2- HCl 3
N. COOCH; N. COOH N CSNH,
<
o} O I}
6 8

7

[lag direncinin iistesinden gelebilmek igin halen kullanilmakta olan ilaglardan farkli

yapilara sahip ayrica kullamildigi organizmalar iizerinde olabildigince diisiik yan etkiler
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gosteren yeni antibiyotiklerin sentezi onem arz etmektedir. Tiyosemikarbazid yapisina
sahip bilesikler bu amag icin uygun birer baslangic bilesigi niteligi tasimaktadir [4, 13, 14].

Tiyosemikarbazid yapisi igeren bilesiklerin siklizasyonunun 1,2,4-triazol’lerin,
1,3,4-tiyadiazol’lerin, 1,3,4-oksadiazol’lerin ve 1,3,4-triazinlerin sentezinde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ornegin bu tiir bilesiklerin bazik ortamda halka kapanmasi

1,2,4-triazol’lerin olusumu ile sonuglanmaktadir (Denklem 2).

S N——NH
|| || 1NaOH
R—C—NHNH—C—NH—R' —_—
2. HCI R I‘lf S
RV
9 10

Ote yandan aym tiyosemikarbazid tiirevlerinin asit ile etkilesimi ise 1,3,4-tiyadiazol

halkasinin olusumu ile sonu¢lanmaktadir [4, 5, 15] (Denklem 3).

N—N

0 S
! ! . )k )k
R—C—NHNH—C—NH—R' . der. H,80, (3)

NH—R
2NH, NH,

9 11

Tiyosemikarbazid tiirevlerinin sentezi i¢in ise hidrazidlerin izotiyosyanatlarla

verdigi katilma reaksiyonu kullanilmaktadir (Denklem 4).

I I
R—C—NHNH, * R—N=C=S ——» R—C—NHNH—C—NH—R' ()

12 13 14

Hidrazidler tiyosemikarbazid tiirevleri i¢in uygun birer baslangi¢ bilesigi olmalar
yaninda dogrudan halka kapanmasi reaksiyonlar1 i¢in de uygun ara iriin niteliginde
bilesiklerdir. Ornegin hidrazidlerin karboksilli asitlerle reaksiyonunun bir dimerlesme

tizerinden 1,3,4-oksadiazol halkasi ile sonuglandigi bildirilmistir [5, 16] (Denklem 5).
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0
I R’COOH
R—C—NHNH, —< >~R‘ - )k ®)
ITI

12 H H 15

Daha yakin zamanlarda yapilan bir bagka calismada ise 1,2,4-triazol-5-on halkasi
iceren asetik asit hidrazidlerinin karboksilli asitlerle reaksiyonunun beklenen 1,3,4-
oksadiazol halkasini vermeyip, s-tetrazinlerin olusumuna yol actifi belirtilmistir [17]

(Denklem 6).

| >

NH ITT (6)
NH

16 17

Aromatik gruplar iceren asit hidrazidlerinin bazik ortamda karbon siilfiir ile
etkilestirilmesi  1,3,4-oksadiazol-2-tion halkasinin olusumu ile sonuglanmaktadir

(Denklem 7).

0

g\ CS, N—N
A NHNH, — )k /K

18

Ayni1 baslangic bilesiklerinin karbon siilfiir yerine syanojen bromiir ile etkilesiminin
2-amino-1,3,4-oksadiazol halkasim verdigi, 1,1 karbonil diimidazol ile 1,3,4-oksadiazol-2-
on’lar1 olusturdugu ve potasyum rodaniir ile ise 1,2,4-triazol-5-tion halkasim igeren

bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir [5] (Denklem 8§, 9, 10).

i
1.BrCN N N
Ar NHNH, 2.NaHCO 3
8 Ar (0] NH,

20
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i 0 e
C 1,1'-karbonildiimidazol
A \NHNHZ > A O 0
THF
18 21
(l)l N—N"~
O L.KSCN, HCI )]\ /1\ (10)
Ar NHNH, 2.NaOH
H
18 2

Organik hidrazidlerin 2-kloroasetamid ile reaksiyonu ise azol halkasi yerine bir

triazin halkasinin olusumuna yol agmaktadir [5,18,19] (Denklem 11).

ﬁ NHNH, N ’

2
e |

N—-N
NH 2-Kloroasetamid NH 111 1!1 1)
cl _— > Cl cl
Cl
X
23 24

Giiniimiizde en ¢ok Oliimle sonuglanan hastaliklardan biri olan kanserin tedavisi
icin de bugiine kadar degisik yontemler gelistirilmis ve bu baglamda degisik striiktiirlere
sahip bilesikler terapotik amagclarla sentez edilmistir.Yakin zamanlarda yapilan bir
calismada, 1,2,4-triazol-5-on halkas1 iceren 26 tipi arilidenhidrazidler, karsilik gelen
hidrazidlerin (25) uygun aldehitlerle reaksiyonundan elde edilmis ve bu bilesiklerin meme

kanserine karsi etkili olduklari belirlenmistir [20] (Denklem 12).

0 0

/—“—NHNHZ /—”—NH—N=CH—Ar'

N—N N——
N /”\1TI o _ArCHO _ /I\ (12)
NH, H2
25 26

Bu durum su sekilde aciklanmaktadir; 6zellikle postmenapozal kadinlarda ortaya

cikan meme kanserleri genellikle Ostrojen kaynaklhidir ve aromataz enzimleri kanserli
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dokularda androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii katalizleyen enzimlerdir. Buna gore,
aromataz enzimlerini inhibe eden biitiin bilesikler, Ostrojen kaynakli kanserler icin
potansiyel terapotik maddeler olarak diisiiniilebilir. Triazol halkasi igeren bilesikler olan
vorozol (27), letrozol (28) ve anastrozol (29) oldukca etkili aromataz inhibitorleridir ve
halen kanser tedavisinde ila¢ olarak kullanilmaktadir. 26 tipi bilesikler i¢inde etkin
olanlarinin, triazol halkasinda aromatik gruplar icerenler olmasinin nedeni ise, triazol
halkasinin heme demiri ile etkilesirken ayn1 zamanda aromatik substituentin de aromataz
enziminin aktif bolgesi ile uygun etkilesim yapmis olmasi1 seklinde agiklanmistir [20,21].
Imin bag igeren bilesikler bugiine kadar degisik amaglarla sentezlenmistir ki
bunlarin en onemlilerinden biri, biyolojik aktiviteleridir. Diger nedenlerden bazilar1 ise
gecis metalleriyle koordinasyon kompleksi yapabilmeleri ve analitik uygulamalarinin
gelistirilmesi seklinde siralanabilir [17]. Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda antitimor
ozellige sahip ve bir imin bagi iceren 1,2,4-triazole-5-on tiirevleri (31), 30 tipi bilesiklerin

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

N H Cﬁ N——NH
k /g R—C—H k /g (3
N 0O —_— N 0]
R -wo R

NH, N=CH—R

30 31

30 tipi bilesiklerin 4-pozisyonundaki amino grubunun arilidenamino grubuna
doniisiimiiniin antitimor 6zellige sahip olabilecegi bilinmektedir. Bu bilesikler i¢inde en
yiiksek aktiviteye sahip olanlar, triazol halkasmin 3- pozisyonunda fenil veya p- tolil
grubu icermekte ayrica 4- pozisyonunda p-nitrofenilmetilenamino  o-kloro-
fenilmetilenamino, fenilmetilenamino, 2-feniletilenamino ve 2- feniletilamino gruplarini
icermektedir [22].

30 tipi bilesiklerde N-1 de bulunan protonun bazlarla koparilabilecek kadar yeterli
asitlige sahip oldugu bilinmektedir. Nitekim, bu protonun koparilmasi iizerinden 31 tipi
bilesiklerde alkillendirme ve acillendirme raksiyonlar gerceklestirilmis, ayrica karsilik
gelen asetik asit, asetik asit esterleri ve asetofenon tiirevleri de elde edilmistir (32) [23-25]

(Denklem 14).
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N——NH N—N—G
JL e LA
R” N 0 R~ N7 0
N=CH—R N=CH—R’
31 32

G =alkil, a¢il—~CH,COOH>—CH,COOEt veya —CH,COPh
X= halojen

Azol halkalar1 ve bunlarla yakindan ilgili bir diger halka olan oksolon halkasi-ki bu
halka aynm1 zamanda bir lakton halkasidir- iceren ve halen tipta ila¢ olarak kullamilmakta
olan ii¢ bilesik, celecoxib (33), valdecoxib (34) ve rofecoxib (35)’dir [26].

Cok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 1,3-tiyazolon halkas: iceren bilesikler
(37), 36 tipi alkilidenhidrazidlerin merkaptoasetik asit ile reaksiyonundan muhtemel

antibakterial bilesikler olarak elde edilmistir [26] (Denklem15).

R OQ(\S
(o) /N=C\ 0) N—L
N H N R
\H \H
FoH MFOH as,
F F
36 37

Yine aynmi ¢calismada, benzer yapida tiyazolonlar (39), tiyosemikarbazid tiirevlerinin

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

H\
H N—R S —0
N—c” )—N
0 R o) /N/ %
N S N
H Ny
BrCH,COOEt
F F
38 39

Burada ilging olan bir durum, denklem 16 ile gosterilen reaksiyonda R grubunun

siklohekzil grubu olmasi durumunda halka kapanmasinin 1,3-tiyazolon halkas1 olusumu ile
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degil, 1,3,4-oksadiazol halkasinin olusumu ile sonu¢landiginin ve 40 tipi bilesiklerin elde

edildiginin bildirilmesidir (Denklem 17).

H C6H11
H N—R
N’ 7_N
o) Y N o L
N\ S
BrCH,COOEt
H ) N\
F OH H amn
F OH
F
F
38 40

Literatiirde bildirilen bir bagka calismada ise, pirazin halkasi da iceren tiyazolon
tiirevleri (42) denklem 16 ile gosterilen reaksiyonda etil bromoasetat yerine kloroasetik asit
kullanilmasiyla 41 tipi tiyosemikarbazid tiirevlerinin reaksiyonundan elde edilmistir [6]

(Denklem 18).

OCHQCONHNH N OCH2CONHI|\I

R— NH

O

Denklem 18 ile gosterilen reaksiyonda kloroasetik asit yerine substitue fenagil
bromiirlerin kullanilmasi durumunda ise yan zincir, 1,3-tiyazol halkasini olusturacak

sekilde kapanmaya ugramakta ve 43 tipi bilesikler elde edilmektedir [6] (Denklem 19).

OCHQCONHNH

[j/ c s BCHCOR' _ @TOCHZCONTL (19)
¢~ ON—R
=

N

Rl
41 43

Azol bilesikleri i¢inde S-substitue triazoltionlar da antitiiberkiiloz ve antibakterial

ozeliklere sahip bilesikler olarak bilinmektedir. Bu amagla yapilan caligmalarin birinde
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anahtar intermediatlar olarak 44 tipi bishidrazidlerin arilizotiyosyanatlar ile
reaksiyonundan elde edilen bis(4-ariltiyosemikarbazido)-alkanlar (45) kullanilmistir. Bu
reaksiyonda, bazik ortamda halka kapanmasiyla elde edilen bis(4-aril-1,2,4-triazolin-3-
tion-5-il)alkanlar (46) alkil halojeniirlerle etkilestirilerek kiikiirt atomu iizerinden
alkillendirilmis (47) ve ardindan, hidrojen peroksit veya asidik ortamda KMnO4
kullanilmasiyla kiikiirt tizerinde yiikseltgenmek suretiyle 48 tipi bilesiklere varilmistir [28]

(Denklem 20).

CONHNH, (|JONHNHC—NHAr N—N N—N
AINCS OH ey
(CHyY,, —> (CHy), = > HS N (CHy)5 -
CONHNH CONHNHCNHAr | |
2 I Ar Ar
S
44 45 ”
n=0, 2 ,4, 8 HN—N _,N—NH
&J\ J*(CHz) k /&
S N nSNTg
| | (20)
Ar Ar
46

le

N—N N—N KMnO, N—N _,N—N
ROZSANJ;(CHZ)n_,kN)k RSiNJ (CHyg kN)kSR
| | | |
Ar Ar Ar Ar

SO,R
48 47

Son yillarda Diinya’da diabetli kisilerin sayisinda artig goriilmesi, arastirmacilar
mevcutlardan farkli yapilara sahip hipoglisemik bilesiklerin sentezine yoneltmistir. Diabet
tedavisinde halen en sik kullanilmakta olan ilaclar sulfonil iire tiirevleridir ve bunlar icinde
metformine adl ilag, yapisinda aynmi zamanda bes iiyeli azol halkasi icermektedir. Bu
baglamda, degisik substituentler igeren pirazol tiirevleri, pirazol halkasi iceren esterlerden

baslanarak hipoglisemik bilesikler olarak sentez edilmistir [29] (Denklem 21).
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0 - -
. - N Ny
N—N"~ N N 1.NaOH
—
A0, AcOH KO RE o 2HC . R—0
- > o DMF
HO COOEt COOH
COOE COOEt
19 50 51 52
@
1.NaH, THF
2.RX
R Ry
Ry R, RN —
N—N/ N—N/ N N N N~
1.NaOH
HBr, AcOH
H 1.NaOH LA R—O WRI—O
ooy 2HC COOE: COOEt COOH
55 54 53 56

Merkaptoazol’ler normalde —tiol tautomerleri ile dengede bulunan bilesiklerdir [30,

31] (Denklem 22).

N——NH

J\ /& l l o end 2
R X S R X SH

57 58

Bu tip mercapto- bilesikleri bazik ortamda —SH protonunun koparilmasi iizerinden
yiiriiyen bir reaksiyon ile ve alkil halojeniirlerle etkilestirilmek suretiyle S-alkil tiirevlerine
dontistiriilmiistiir. Denklem 23 ile gosterilen reaksiyon, bu tip caligmalarin bir 6rnegini

olusturmaktadir [31].
AN

Pll S ——  N—NH
Ne jk NaOH N
lf NHR > D
CH;0 " CHO i
0
5o 60
C4Hol 23
NaOH
—— N—NH
N™ “sc,Hy
CH;0
61

Bir veya birden fazla sayida azol halkasi iceren bilesiklerin sentezi yaninda, bu
halkalarin bir baska halka ile veya birbirleriyle kaynagmis durumda igeren bilesiklerin

sentezi de cesitli biyolojik aktiviteler gostermeleri nedeniyle son yillarda 6nem kazanmistir
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[9, 32]. Bu tiir kaynasmis bilesikler arasinda en ¢ok bilinen sistemler, genellikle triazol
halkasinin piridinlerle, piridazinlerle, pirimidinlerle, pirazinlerle ve triazinlerle kaynastig
halkalardir. Triazol halkasinin tiyadiazinlerle veya tiyadiazollerle kaynastigi cok sayida
bilesik bulunmamakla birlikte, bu giine kadar literatiirde bildirilenlerin bircogunun ayni
zamanda bazi biyolojik 6zelliklere de sahip bilesikler olduklar1 saptanmistir [6-10, 31, 33].

Triazolotiyadiazinlerin ve triazolotiyadiazollerin sentezi i¢in 4-amino-1,2,4-triazol-
5-tion’lar (64) uygun bir baslangic bilesigi niteligi tasimaktadir. Bu bilesiklerde bitisik
konumlardaki amino ve mercapto gruplar1 kaynasma icin niikleofilik merkezler gorevi
gormektedir. Bu amagla yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 4-amino-1,2,4-triazol-3-
tion’lardir (64) —ki bu bilesikler de tautomerik tiol sekilleriyle dengede olan bilesiklerdir.
(62) tipi hidrazidlerin bazik ortamda CS, ile halka kapatilmasi ve ardindan hidrazin hidrat
ile etkilestirilmesinden elde edilmistir [31]. Yine ayni1 calismada 64 tipi bilesikler, asetik
asit esterlerinin (65) tiyokarbohidrazid ile reaksiyonu yoluyla da elde edilmistir

(Denklem 24).

N—N
D L
_ cH; N0~ sH
Ny~ CHmCNHNH, NN
PPN s PPN
N
R v KOH R |
NHZ NH2
62 63
24
leNNHz
I )k
CH,~COEt
_CH;, S CcH; N7 sH
N—N I N—N" 7
/[k /K H,NNHCNHNH, /lk /K NH,
NH, NH,
65 4

Yine ayni calismada 64 tipi bilesikler POCI; varliginda ayr1 ayn asetik asit ile ve
karbonsiilfiir ile muamele edilerek sirasiyla 6-metil triazolotiyadiazol tiirevlerine (66) ve
6-merkapto triazolotiyadiazol tiirevlerine (67) doniistiiriilmiistiir. Aym1 baslangic
bilesiklerinin H,SOs ve formik asit karigimi ile etkilestirilmesi 68 tipi bilesikleri,

fenacilbromiir ile reaksiyonu ise triazolotiyadiazin tiirevlerini (69) vermistir (Denklem 25).
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S

_CH; N7 s

N—N
CH N)ks
- 2 |
N—N |
N )L )\ v—L
CH;
R lef o)
NH,
66
69

CH;COOH
POCI,
BiCH,COC¢Hs

N—N
CHz/k )k
N—N
/U\ /K NHZ
R™ 70 (25)
NH2

HCOOH KOH
H,S0, &iz
N—N

N PN
:I

CH -
- 2 N N |
N—N /K N‘k—
M SH
R ITI o
NH,
68 67

Simdiki ¢alismada ise, oncelikle, 1,2,4-triazol-5-on halkasi iceren bazi hidrazidlerin
arilizotiyosyanatlarla reaksiyonlar1 incelenmistir. Bunun i¢in gerekli baslangi¢ bilesikleri
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]Jasetohidrazid (72)
bilesikleri literatiirde bildirilen yonteme gore elde edilmistir [4]. Daha sonra 70, 71 ve 72
bilesikleri ayr1 ayr1 olmak iizere benzilizotiyostanat ile muamale edilmis ve karsilik gelen
73, 74 ve 75 bilesikleri olan sirasiyla 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 bilesikleri elde edilmistir (Denlem 26).
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Calismanin ikinci boliimiinde, 73 nolu bilesik NaOH ile denklem 27 uyarinca
etkilestirilmek 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) bilesigine doniistiiriilmiistiir.

N—N

i I
/—“— NHNH—C— NH—CHz

N—N
N/g _ 1.NaOH _
(6]
II\IH2 2.HCl 27
73

Calismanin bundan sonraki boliimiinde 71 bilesigi 6nce mutlak etanollii ortamda 3-
florofenilizotiyosiyanat ile reflux edilmis, ardindan ekivalent miktarda NaOH’in sudaki
coOzeltisi ile muamele edilerek 4-amino-3-(4-klorobenzil)-2-{[4-(3-florofenil)-5-merkapto-
4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil } -4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77) bilesigine
doniistiiriilmiistiir (Denklem 28).

(0]

N—N
/—”—NHNH2 )k
N NN N~ SH
N/K F /K
(0]
| N 2
NH, 1 @N: =5 ] O (28)
NH,
> F
2. NaOH
Cl
71 c 77

Calismanin dordiincii boliimiinde 73, 74, 75 bilesiklerinin 4-klorofenacil bromiir
ile reaksiyonlar1 incelenmis ve sirastyla 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) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 28).
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Q i /© /—”—NHN
/——E—NHNH—C—NH—CHZ N—N /JLN

I J\N/K >
R)J\N/g 9 R | (0]
| 0 BﬁHQ—C@Cl NH,
NH,

(29)
Cl
73 : R=—CH,C¢Hs 78: R=— CH,C¢Hs
74 :R=— CHCcH,Cl (p) 79 :R= —CHC6HCI ()
75 R=— CH,C¢H4CH; ® 80 :R= —CHCsH/CHj3 (p)

Caligmanin son boliimiinde ise 73, 74 ve 75 bilesikleri kloroasetik asit ile Denklem
30 uyarinca etkilestirilmis ve karsilik 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-o0kso-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)
bilesikleri elde edilmistir.

0 S Q

/—LNHNH— o NH- Cl2/© — N/_”_ NHN

N—N )J\
X

S N
)]\ /g CICH,COOH
R N
NH, NH, [o}
(30)
73 : R:—CH2C6H5 81: R=—CH2C6H5
74 :R=—CHyCsH4Cl ®) 82 :R= — CHyCH,Cl ®)

75 :R= —CH,CcH4CH3 ® 83 :R= —CH,CcH4CHj3 )
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2.YAPILAN CALISMALAR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari; K.T.U Kimya Boliimii
Molekiiler Spektroskopi Labaratuart KBr tabletleri halinde Pektin-Elmer 1600 FTIR IR
spektrofotometresinde, NMR spektrumlari; K.T.U Kimya Boliimii Varian Mercury 200
MHz. NMR cihazinda, Kiitle spektrumlar; K.T.U Kimya Boliimii Quattro LC-MS (70 eV)
cihazinda alinmis, erime noktalarina Buchi erime noktasi tayin cihazinda bakilmistir.

Bu calismada kullanilan kimyasallar Fluka ve Mercek firmalarindan saglanmaigtir.

2.1. 2-[(4-amino-3-benzil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-/V-
benzilhidrazinkarbotiyoamid (73)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 70 bilesiginin (0.262 g, 0.01 mol) mutlak
etanoldeki c¢ozeltisine benzilizotiyosyanat (0.135 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karigim
nemden korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon
karistimi  sogutuldu. Elde edilen ham iriin siiziildii, etanolden kristallendirilerek

saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 73 bilesigi olarak tanimland.

Verim :0.215 g, % 82.43
En 1155 °C

IR (KBr) : Ek sekil 1

"H NMR - Ek sekil 2

BC NMR : Ek sekil 3

Kiitle : Ek sekil 4

2.2. 2-{[4-amino-3-(4-klorobenzil)-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]
asetil}-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid (74)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 71 bilesiginin (0.296 g, 0.01 mol) mutlak
etanoldeki c¢ozeltisine benzilizotiyosyanat (0.135 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karigim
nemden korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon
karisimi sogutuldu. Elde edilen ham iiriin siiziildii, dimetil sulfoksitten kristallendirilerek

saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 74 bilesigi olarak tanimland.
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Verim :0.241 g, % 81.41
En : 186 °C

IR (KBr) : Ek sekil 5

"H NMR - Ek sekil 6

Kiitle : Ek sekil 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 i¢inde bulunan 72 bilesiginin (0.276 g, 0.01 mol) mutlak
etanoldeki c¢ozeltisine benzilizotiyosyanat (0.135 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim
nemden korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Elde edilen ham {iriin siiziildd,
dimetil sulfoksitten kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve

75 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :0.230 g, % 83.30
En : <300 °C

IR (KBr) : Ek sekil 8

"H NMR - Ek sekil 9

BC NMR - Ek sekil 10
Kiitle : Ek sekil 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 i¢inde bulunan 73 bilesiginin (0.411g, 0.01 mol) etanoldeki
¢cozeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ilave edildikten sonra
karisim 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda balon iceriginin pH’1
HClI ile 5 yapildiktan sonra karisim bir gece buzlukta bekletildi. Elde edilen beyaz ¢okelek
siiziildii, su ile iyice yikandi, dimetil siilfoksit-su (1:1) karisitmindan kristallendirilerek

saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 76 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :0.292 g, % 71.04
En :235°C
IR (KBr) : Ek sekil 12
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"H NMR - Ek sekil 13
BC NMR - Ek sekil 14
Kiitle : Ek sekil 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 icinde bulunan 71 bilesiginin (0.296 g, 0.01 mol)
etanoldeki ¢ozeltisine 3-florofenilizotiyosyanat (0.153 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karigim
nemden korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda
sicakligina sogutulan reaksiyon karistmina sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki
cozeltisi ilave edildikten sonra karisim 5 saat daha reflux edildi. Bu siirenin sonunda balon
iceriginin pH’1 HCI ile 5 yapildiktan sonra karisim bir gece buzlukta bekletildi. Elde edilen
beyaz c¢okelek siiziildii, su ile iyice yikandi, etanolden kristallendirilerek saflastirildi,

vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 77 bilesigi olarak tanimlanda.

Verim :0.198 g, % 66.98
En : 248 °C

IR (KBr) : Ek sekil 16

"H NMR - Ek sekil 17

BC NMR - Ek sekil 18
Kiitle : Ek sekil 19

2.6. 2-(4-amino-3-benzil-5-0kso-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 icerisinde bulunan 73 bilesiginin (0.411g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve 4-klorofenacil
bromiir (0.233 g, 0.01 mol) ilave edildi. Karisim nemden korunarak 8 saat geri sogutucu
altinda kaynatildiktan sonra buzlu su igine dokiildii ve bir gece derin dondurucuda
bekletildi. Olusan kati madde siiziildii ve su ile iyice yikandi, etanol/su (1:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 78 bilesigi olarak

tanimlandi.
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Verim :0.28 g, % 68.72
En : 162-163 °C
IR (KBr) : Ek sekil 20
"H NMR - Ek sekil 21
BC NMR - Ek sekil 22
Kiitle : Ek sekil 23

2.7. 2-[4-amino-3-(4-Kklorobenzil)-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 icerisinde bulunan 74 bilesiginin (0.445 gr., 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve 4-klorofenacil
bromiir (0.233 g, 0.01 mol) ilave edildi. Karisim nemden korunarak 8 saat geri sogutucu
altinda kaynatildiktan sonra buzlu su igine dokiildii ve bir gece derin dondurucuda
bekletildi. Olusan kati madde siiziilde ve su ile iyice yikandi, etanol/su (1:1) karisimindan

kristallendirerek saflastirildi ve 79 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :0.29 g, % 65.46
En : 157-158 °C
IR (KBr) : Ek sekil 24
"H NMR - Ek sekil 25
BC NMR - Ek sekil 26
Kiitle : Ek sekil 27

2.8. 2-[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-0kso-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 igerisinde bulunan 75 bilesiginin (0.425 g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki siispansiyonuna (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve 4-
klorofenacil bromiir (0.233 g, 0.01 mol) ildve edildi. Karisim nemden korunarak 15 saat
geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra buzlu su icine dokiildii ve bir gece derin
dondurucuda bekletildi. Olusan kati madde siiziildii ve su ile iyice yikandi, dimetil
sulfoksit /su (1:1) karisgimindan kristallendirilerek saflastirildi ve 80 bilesigi olarak

tanimlandi.
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Verim :0.28 g, % 67.12
En :164-165 °C
IR (KBr) : Ek sekil 28
"H NMR - Ek sekil 29
BC NMR - Ek sekil 30
Kiitle : Ek sekil 31

2.9. 2-(4-amino-3-benzil-5-0kso-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 igerisinde bulunan 73 bilesiginin (0.411 g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine susuz sodyum asetat (2.05 g, 0.025 mol) ve kloroasetik asit
(0.944 g, 0.01 mol) ilave edildi. Karisim nemden korunarak 8 saat geri sogutucu altinda
kaynatildiktan sonra buzlu su icine dokiildii ve bir gece derin dondurucuda bekletildi.
Olusan kati madde siiziildii ve su ile iyice yikandi, etanol karistmindan kristallendirilerek

saflastirildi ve 81 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :0.24 g, % 57.77
En : 154-155 °C
IR (KBr) : Ek sekil 32
"H NMR - Ek sekil 33
BC NMR - Ek sekil 34
Kiitle : Ek sekil 35

2.10. 2-[4-amino-3-(4-klkorobenzil)-5-0kso-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 igerisinde bulunan 74 bilesiginin (0.445 g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine (2.05 g, 0.025 mol) susuz sodyum asetat ve kloroasetik asit
(0.944 g., 0.01 mol) ilave edildi. Karistm nemden korunarak 8 saat geri sogutucu altinda
kaynatildiktan sonra buzlu su icine dokiildii ve bir gece derin dondurucuda bekletildi.
Olusan kat1 madde siiziildii ve su ile iyice yikandi, etanolden kristallendirilerek saflastirildi

ve 82 bilesigi olarak tanimlandi.
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Verim :0.26 g, % 57.81
En 1188 °C

IR (KBr) : Ek sekil 36

"H NMR - Ek sekil 37

BC NMR - Ek sekil 38
Kiitle : Ek sekil 39

2.11. 2-[4-amino-3-(4-metilbenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-
(3-benzil-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)asetohidrazid (83)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 75 bilesiginin mutlak etanoldeki
siispansiyonuna (0.425 g, 0.01 mol) susuz sodyum asetat (2.05 g, 0.025 mol) ve
kloroasetik asit (0.944 g, 0.01 mol) ilave edildi. Karisim nemden korunarak 15 saat geri
sogutucu altinda kaynatildiktan sonra buzlu su icine dokiildii ve bir gece derin
dondurucuda bekletildi. Olusan kati madde siiziildii ve su ile iyice yikandi, etanol

karisimindan kristallendirerek saflastirildi ve 83 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :0.25 g, % 59.16
En : 209-210 °C
IR (KBr) : Ek sekil 40
"H NMR - Ek sekil 41
BC NMR - Ek sekil 42

Kiitle : Ek sekil 43



28

3. BULGULAR

Bu calismada elde edilen yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmalart icin IR, 'H NMR,
C NMR ve kiitle spektroskopisi verilerinden yararlanilmistir.
Caligmaya iliskin bilesiklerin IR spektrumlari KBr tabletleri halinde alinmis ve

ortaya c¢ikan karakteristik pikler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2 : 73-83 nolu bilesiklerin IR verileri (KBr, cm™)

Bil.

VNH2 VNH VNH2+NH VsH Vc=0 VeaN Ve=s
No
73 3327-3214  3167° - - 1720 1546 1196
1680
74 3324-3230  3169° 1718 1197
- - 1685 1541
1686
75 - - 3214° - 1720 1543 1196
1686
76  3454-3205 - _ 2772 1682 1618 1256
1576
1494
77 3357-3192 - _ 2274 1689 1574 1228
1490
1511
78 - - 3320-3210 _ 1717 1633 -
1674 1587
79 - - 3334-3212 - 1717° 1633 -
1587
80 _ _ 3305-3199 - 1682° 1571¢ -
81 - - 3318-3206 - 16924 1576 -
82 - - 3324-3209 - 1698 1581 -
1640
83 - - 3310-3186 - 1678 1575 -
1489

a: 3NH, b: 2C=0, c:2C=N, d:3C=0

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin 'H NMR spektrumlart DMSO-ds’da alinmis
ve ortaya ¢ikan piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Elde edilen veriler Tablo

3 ve Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 3 : 73-79 nolu bilesiklerin "H NMR verileri (DMSO-dg, & / ppm)

73 74 75 76 77 78 79
CH; _ _ 2,40 (s) _ _ _ _
Ben.CH, 3,87 (s) 3,87 (s) 3,88 (s) 3,64 (s) 3,80 (s) 3,68 (s) 3,68 (s)
NCH, 443 () 4.42 (s) 4,41 (s) 4,92 (s) 481 (s) 4,89 (s) 4,90 (s)
5,01 (s) 5,03 (s)° 5,03 (s)*
NHCH, 4,72 (s) 4,74 (s) 4,38 (s) - - - -
NH, 5,33 (s) 5,33 (s) 5,15 (s) 5,22 (s) 5,18 (s) 5,25 (s) 525 (s)
Arom. H 728 (bs, 727738 6,988,117  7,03-733  7,22-742 6,96 (bs, 2H) 6,96 (bs, 2H)
10H) (m, 9H) (m, 9H) (m, 10H) (m, 8H) 7,03-729(m,8H)  7,18-7,36 (m,7H)
7,50 7.61
(d,2H,J=8Hz) (d,2H, J=8 Hz)
8,03 (d,2H, 7,65 (d, 2H,
J=84 Hz) J=84Hz)
NH 8,59 (bs) 8,59 (bs) 10,22 (bs) _ - _ 13,95 (s)
9,49 (bs) 9,49 (s) 10,62 (s)
1037(s)  1037(s) 11,20 (bs)
SH - - - 13,97 (s) 13,97 (s) - -
a: NCH; + tiyazol Cs-H
Tablo 4 : 80-83 nolu bilesiklerin "H NMR verileri (DMSO-dg, & / ppm)
80 81 82 83
CH; 2,25 (s) - - 2,50 (s)
Benzilik CH, 3,83 (s) 3,64 (s) 3,63 (s) 3,58 (s)
NCH, 4,29 (s) 491 (s) 4,85 (s) 4,89 (s)
5,05 (s)a 5,21 (s) 4,91 (s) 4,96 (s)
Tiyazol C-5 4,87 (s) 3,39 (s)* 3,38 (s)" 3,50 (s)*
NH, 5,25 (s) 5,32 (s) 5,20 (s) 5,20
Aromatik H 6,93 (bs, 1H) 7,03-7,32 (m, 10H)  7,06-7,36 (m, 9H) 7,20 (bs, 5H)
7,11-7,64 (m, 10H) 7,27 (bs, 4H9
8,03 (d, 2H, J= 10Hz)
NH 10,13 (s) 13,95 (s) 13,96 (s) 13,94

a: tiyazol-CsH + H,O

Sentezlenen yeni bilesiklerin BC NMR spektrumlari, bazilan (75, 76, 77, 81, 82)
APT spektrumu olmak iizere alinmig ve elde edilen kimyasal kayma degerleri Tablo 5 ve

Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 5 : 73-80 nolu bilesiklerin ’C NMR verileri (DMSO-dg, 8/ ppm)

CH;
CH,
2NCH,

Arom

C=S
Cc=0
Triazol
C3

Triazol
C5

Tiyazol
C2
Tiyazol
C4
Tiyazol
C5

73

30,21
38,10-40,59*
46,46

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

139,04 (C)

181,62
166,46
146,90

153,33

75

20,49
29,81
38,38-43,93"

43,93

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)

182,00
164,80
147,89

155,13

76

29,99
38,49-40,16°
45,70

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

147,37
147,96
152,46
168,11

77

29,43
40,16-40,58"

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

147,48
147,58
152,21
168,41

78

30,01
38,09-40,58"
46,46

125,94 (2CH+
tiyazolC-5)"
126,51 (CH)
127,57 (CH)
128,27 (2CH)
128,37 (2CH)
128,64 (2CH)
128,79 (2CH)
130,19 (2CH)
133,81 (O)
134,69 (C)
135,43 (O)
138,51 (O)

192,06
147,26

151,59

152,45
150,48

b

79

29,42
38,08-40,58"
46,46

126,14 (CH+
tiyazol C-5)"
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 (O)
134,38 (C)
134,71 (C)
138,53 (O)

192,08
146,57

150,51

151,55
152,45

b

a: DMSO-d¢ + CHa, b: Tiyazol C5 + arom. 2CH
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31

CH;
CH;
2NCH,

Aromatik
C

C=0
Tiyazol C5
Triazol C3
Triazol C5
Tiyazol C2
Tiyazol C4

80
20,51
29,84

40,01-40,59"
46,51

125,96 (CH+
tiyazolCS)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)

192,12
b
150,05
151,80
153,80
152,50

81

29,98
38,50-40,17%
45,68

126,13 (2CH)
126,52 (CH)
127,29 (CH)
128,09 (2CH)
128,27 (2CH)
128,64 (2CH)
134,72 (C)
135,37 (C)

189,98
a
147,36
152,45
147,95
168,09

82

29,36
38,50-40,58"
45,67

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

190,50

147,05
152,45
147,92
168,09

83

20,50
29,61
38,07-40,58"
45,70

126,14 (2CH)
127,30 (CH)
128,10 (2CH)
128,53 (2CH)
128,83 (2CH)
132,22 (C)
134,72 (C)
135,59 (C)

190,15

147,54
152,73
147,94
168,31

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

Bu calismada sentezlenen yeni bilesiklerin EI kiitle verileri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. 73-83 nolu bilesiklerin EI kiitle verileri.

Bilesik no MT* (%) m/z (%)

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

74 446 (38) 47034), 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)* 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)° 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. TARTISMA

Sentezlenen yeni bilesiklerin NMR spektrumlarinin yorumlanmasinda teorik NMR
verilerinden (ACD Lab.) de yararlanilmistir.

70, 71 ve 72 bilesikleri 73, 74 ve 75 bilesiklerine doniistiiriildiigiinde IR
spektrumlarinda belirgin farkliliklar meydana gelmistir. Ayrica 73, 74 ve 75 bilesiklerinin
erime noktalarinda karsilik gelen baslangic bilesiklerine kiyasla cok belirgin bir artis
olmustur. Bunun yaninda 73, 74 ve 75 bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 karakteristik
molekiiler iyon piki icermektedir. 73 ve 74 nolu bilesiklerin 'H NMR verileri 6nerilen
yapilart dogrular niteliktedir. Triazol halkasinin 4. pozisyonunda bulunan amino grubuna
ait protonlarin 'H NMR spektrumunda yaklasik 5.10-5.50 ppm arasinda rezonans
olduklar1 bilinmektedir [20, 25, 34, 35]. Bu calismada elde edilen biitiin bilesiklerde de
amino grubu protonlarmin 5,18-5,33 ppm degerleri arasinda rezonans olduklar
goriilmiistiir. 73, 74 ve 75 bilesiklerinin -NH- sinyalleri ise 8.59 ile 10.33 ppm arasinda
goriilmektedir. Bu degerler literatiirde [4, 23, 31, 34] benzer yapida bilesikler i¢in verilen
degerler ile uyum halinde olup bu sinyallerin -NH, veya -NH- piki oldugu D,0 ilavesiyle
kanmitlanmigtir. Bu ara {iiriinlerin diger protonlar1 ACD lab. verileri ile uyumlu kimyasal
degerleri gostermistir. DMSO-ds’daki ¢oziiniirliigiiniin azligindan dolay1 74 bilesiginin °C
NMR’1 alinmamigtir. Kiitle spektrumunda ise molekiiler iyon piki goriilmektedir. 73
bilesiginin *C NMR spektrumu 6nerilen yapi ile uyumlu pikler icermektedir. -NCH,
gruplarina ait karbonlarin yaklasik 45 ppm de, triazol halkasinin 3 ve 5 nolu karbonlarinin
ise sirastyla 140-145 ppm ve 150-155 ppm degerlerinde rezonans olduklar bilinmektedir
[4, 17, 20, 22-25, 27]. 73 nolu bilesikte azota bagl iki -CH,- grubundan birinin karbonuna
ait sinyal 46, 46 ppm’de goriiliirken digeri DMSO-de’nin pikleri ile ayn1 bolgeye (38,10-
40,59 ppm) rastladigi i¢in belirgin olarak goriilememistir. Diger karbonlara ait pikler
literatiir verileri ile ve ACD Lab. verileri ile uyumludur.

Elde edilen biitin bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda 2.5 ppm civarinda
coziiciden ileri gelen karakteristik pikler bulunmaktadir. Ayrica, 3.5 ppm civarinda,
DMSO-dg’nin icerdigi ¢ok az miktarda sudan ileri gelen pikler de gozlenmistir. Bu piklerin
su piki oldugu D,0 ilavesiyle kanitlanmustir.

73 bilesigi 76 bilesigine doniistiiriildiiginde "H NMR spektrumunda 8.59; 9.49 ve

10.37 ppm degerlerinde goriilen -NH- pikleri kaybolmus bunlarin yerine merkapto grubuna



34

ait pik 13.97 ppm’de goriilmiistiir. Benzer yapida bilesik olan 77 bilesiginde de merkapto
grubu 13.97 ppm’de rezonans olmustur. Bu deger de literatiir verileri ile uygunluk
icindedir [4,31].

73, 74 ve 75 bilesiklerinin sirasiyla 78, 79 ve 80 bilesiklerine doniistiiriilmesi ile
'H NMR spektrumlarinda goriilen ve ii¢ adet -NH- protonuna ait olan pikler kaybolmus,
bunlarin yerine daha diisitk alanda (13.95 ppm) tek protona karsilik gelen bir sinyal
izlenmistir. Bu sinyalin -NH piki oldugu D,O ilavesiyle kanitlanmistir. 78, 79 ve 80
bilesiklerdeki tiyazol halkasinin 5 nolu karbonu {iizerindeki etilenik protona ait pikler
-NCH,- piki ile ayn1 bolgeye rastladigi icin belirgin olarak gozlenememistir. Ancak, bu
protonlar icin verilen degerler literatiirde [6] benzer yapilar i¢cin verilen degerler ile ve
ayrica ACD lab. verileri ile uyum halindedir. Bu bilesiklerin BC NMR verileri de
literatiirde benzer yapilar icin verilen degerlerle ve ACD lab. verileriyle yaklasik olarak
aym degerlerdedir ve Onerilen yapilar1 dogrulamaktadir. 78, 79 ve 80 nolu bilesiklerde
tiyazol halkasinin bes nolu karbon atomu aromatik bolgede rezonans olmasi nedeniyle, bu
karbona ait pik, ayr bir sinyal olarak izlenememistir.

Bu calismada sentezlenen 81, 82 ve 83 nolu bilesiklerde biitiin karbon atomlar ve
protonlar yapilar ile uyumlu kimyasal kayma degerleri gostermistir. Tiyazol halkasiin 5
nolu karbonu iizerindeki protonlara ait pikler, su piki ile aym bolgeye rastladig i¢in 'H
NMR spektrumunda belirgin olarak gézlenememistir. Aynmi1 gruba ait karbon atomu da
DMSO-dg karbonlari ile ayn1 bolgede rezonans oldugu icin belirgin bir sinyal vermemistir.

Bazi '"H NMR spektrumlarinda, spektrumun kisa siirede alinabilmesi igin ¢ozeltiler
derisik hazirlanmis ve buna bagli olarak piklerin genislemis ve beklenen ince yapilar
goriilememistir.

77 Bilesiginin 'H NMR spektrumunda 1 ppm civarinda kristalizasyon
¢oziiclisiinden ileri gelen bir triplet sinyal bulunmaktadir. Benzer bir durum 82 bilesiginin
spektrumunda da vardir.

76 ve 77 bilesiklerinin olusum mekanizmasi asagida verilmistir. 77 bilesigi icin
olusmasi beklenen ara iiriin (84) reaksiyon ortamindan izole edilmeksizin NaOH ile

muamele edilmistir.
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78-80 Bilesiklerinin olusumuna iliskin mekanizma Denklem 32 ile gosterilmistir.
Bu reaksiyonlarda halka kapanmasi, 73-75 bilesiklerinde molekiiliin u¢ kisminda bulunan
azotun 4-klorofenacil bromiiriin agil karbonuna niikleofilik saldirisi ile baslamaktadir.
Ardindan, olusan ara iiriiniin (A) tautomerik seklinde (B) tiol kiikiirdiiniin bromu tagiyan
karbona niikleofilik saldirist ve HBr ve su eliminasyonu ile halka kapanmasi
tamamlanmaktadir. Bu ¢alismada A, B veya C ara iiriinleri izole edilmeye calisilmamistir.
Bu reaksiyonun hernekadar denklem 33 ile gosterildigi sekilde, B tautomerindeki bir
azotun niikleofilik saldiris1 iizerinden yiiriime olasiligi varsa da reaksiyonun bu sekilde
yiuriimedigi ve 85 tipi bilesiklerin olusmadigi anlasilmistir. Literatiirde bildirilen benzer
calismalarda da bu tiir reaksiyonlardan 85 benzeri bilesiklerin degil, 78-80 benzeri

bilesiklerin olustugu bildirilmistir [6].
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81-83 Bilesiklerinin olusum mekanizmasi da 78-80 bilesiklerine benzer sekilde

aciklanabilir (Denklem 34).
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5. SONUCLAR

Literatiirde bilinen ve calisma igin gerekli baslangic bilesikleri olan 70-72
bilesiklerinin oncelikle beg adimlik bir reaksiyonlar dizisi ile elde edildigi bu ¢alismada ilk
olarak ara iiriinler olan 73-75 bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin ikinci orijinal boliimiinde 73 bilesigi NaOH ile muamele edilerek iki
triazol halkasi igeren bilesik (76) elde edilmistir. Benzer yapiya sahip bilesik olan 77
bilesigi ise 71 bilesiginin once 3-florfenilizotiyosyanat ile etkilestirilmesi ve ardindan
ortama NaOH ilavesiyle elde edilmistir.

Calismanin {igiincii orijinal boliimiinde ara iiriinler ayr1 ayrt 4-kloro fenagil bromiir
ile etkilestirilmek suretiyle karsilik gelen ve 1,2,4-triazol ve 1,3-tiyazol halkalarinin ikisini
de iceren biheterosiklik bilesikler (78-80) elde edilmis; yapilart aydinlatilmistir.

Calismanin son boliimiinde ise 73-75 bilesikleri 4-klorofenacil bromiir yerine
kloroasetik asit ile muamele edilmis ve karsilik gelen 1,2,4-triazolil-1,3-tiyazolon tiirevleri
(81-83) elde edilmistir; yapilar1 aydinlatilmistir.

Daha once literatiirde bildirilen calismada Denklem 31 ve 33 de bildirilen
reaksiyonlar 2-hidroksipirazin tiirevleri icin denenmistir [6]. Bu calismada ise 4-amino-
1,2,4-triazol tiirevleri kullanilarak bu yontemlerin 1,3-tiyazol halkasi iceren bilesiklerin
sentezi i¢in genel bir yontem olabilecegi kanitlanmistir.

Bu calismada sentezlenen biitiin bilesikler icin elde edilen veriler literatiirde

bildirilen sonuglar ile uyum icindedir.
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6. ONERILER

Biyolojik aktivitelere sahip ¢ok sayida 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadizol veya 1,3-tiyazol
halkalarim1 veya bunlarin birkagini iceren ¢ok sayida bilesik bilinmektedir. Bu calismada
sentezlenen orijinal bilesikler de yapilarinda iki adet 1,2,4-tirazol halkas1 (76 ve 77) veya
1,2,4-triazol halkasi ile birlikte 1,3-tiyazol halkasi icermektedir (78-83).

Yapi-aktivite iliskisi goz Oniine alindiginda bu caligmada sentezlenen yeni
bilesiklerde de bazi biyolojik aktiviteler beklenmekte olup bu yondeki caligmalar devam

etmektedir.
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