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ÖZET

Bu çalışmada, heterosiklik karbamatlar olan 41a-c, 42b, 43a-c ve 49 bileşiklerinin

sentezi, ester etoksikarbonilhidrazonlardan başlanarak gerçekleştirilmiştir. Karbamat grubunun

serbest amino grubuna dönüştürülmesi için ise asidik hidroliz yolu seçilerek 46, 47 ve 50 tipi

aminler elde edilmiştir. 46 ve 50 tipi aminlerin uygun aldehidler ile muamelesi de karşılık

gelen Schiff bazlarınıvermiştir.

2-[Etoksi(4-klorobenzil)metilen]hidrazinkarboksilat (39b)’ın antipirin ile

reaksiyonundan elde edilen 3H-1,2,4-triazol-3-on (63) türevinin önce etil bromoasetat ve

ardından hidrazin hidrat ile etkileştirilmesi ile karşılık gelen asetohidrazid bileşiği (65), bunun

da fenil- ve benzil izotiyosyanat ile ve yine bir hidrazid olan izonikotinik asit hidrazidinin (52)

de 4-metilfenilizotiyosyanat ile ayrıayrıolmak üzere reaksiyonlarına başvurulmuşve her

birine karşılık gelen karbotiyoamid türevleri (66a, 66b, 60) elde edilmiştir. 57 ve 65’in CS2 ile

ayrıayrıreaksiyonlarıise 1,3,4-oksadiazol türevlerinin (59 ve 68) oluşumuna yol açmıştır. 52,

60, 66a ve 66b’nin bazik muamelesi, karbotiyoamid yan zincirinin 5-merkapto-1,3,4-triazol

halkasına dönüşümü ile sonuçlanmış53, 61, 67a ve 67b bileşiklerini vermiştir. Asidik bir -SH

içeren 53 bileşiğinin de sırasıyla etil bromoasetat, hidrazin hidrat ve 4-metilfenilizotiyosyanat

ile reaksiyonu beklenen karbotiyoamidi (60) vermişbunun da asidik ortamda halkalanmasıise

1,3,4-tiyadiazol halkasıiçeren 62 bileşiğini vermiştir. 53 Tipi 5-merkapto-1,2,4-triazol

bileşiğinin alkil halojenürlerle muamelesi, karşılık gelen S-alkil türevlerini 54a ve 54b verirken

formaldehid varlığında metil piperazin ile etkileştirilmesi karşılık gelen Mannich bazının (55)

oluşumuna yol açmıştır. Birer Schiff bazıolan 58a-f bileşiklerinin sentezi, karşılık gelen

hidrazidin (57) uygun aldehidler ile reaksiyonu yoluyla gerçekleştirilmiştir. 68 Tipi 1,3,4-

oksadiazol türevinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu, triazolotriazin türevini (70) vermiştir. 66a

Tipi karbotiyoamid bileşiğinin 4-kloro ve 4-nitrofenaçil bromür ile ayrıayrıkondenzasyonu ise

karşılık gelen 71a ve 71b bileşikleri olan 1,3-tiyazol türevlerini vermiştir.

Sentezlenen bütün yeni bileşiklerin yapılarıaydınlatılmış, antimikrobial aktiviteleri

incelenmişve içlerinden bazılarının test mikroorganizmalarına karşıorta-iyi derecede aktivite

gösterdikleri bulunmuştur.

Anahtar Kelimeler: Antipirin, 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol,
karbotiyoamid, karbamat, 1,3-tiyazol, antimikrobial aktivite
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SUMMARY

Synthesis of Some Bi- and Polyheterocyclic Compounds and Investigation of Their
Antimicrobial Activities.

In this study, heterocyclic carbamates, 41a-c, 42b, 43a-c and 49 were synthesized

starting from ester ethoxycarbonylhydrazones. The conversion of carbamate function into free

amino group was carried out by acidic hydrolysis and compounds 46, 47 and 50 were obtained.

The treatment of 46 and 50 with suitable aldehydes afforded the corresponding Schiff bases.

The treatment of 3H-1,2,4-triazol-3-one (63) derivative that was obtained from the

reaction of 2-[ethoxy(4-chlorobenzyl)methylene]hydazynecarboxylate (39b) with antipyrine,

with ethyl bromoacetate and followed by hydrazine hydrate, produced the corresponding

acetohydrazide (65), then, this compound was treated with phenyl- and benzylisothiocyanate

at the same time with the treatment of nicotinic acid hydrazide (52) with 4-

methylphenylisothiocyanate, separately, to obtain the corresponding carbothioamides (66a,

66b and 60). The basic treatment of all carbothioamide derivatives synthesized in this study

caused to the conversion of carbothioamide side chain into 5-merkapto-1,3,4-triazole nucleus,

thus compounds 53, 61, 67a and 67b formed, while the cyclization of the same

carbothioamides in acidic media afforded 1,3,4-thiadiazole ring (62).

The reaction of 57 and 65 with CS2 resulted in the formation of 1,3,4-oxadiazole

derivatives (59 and 68). The alkylation of 53 in basic media afforded the S-alkylated

derivatives 54a and 54b, while the treatment of 53 with methyl piperazine in the presence of

formaldehyde gave the corresponding Mannich base (55).

The synthesis of Schiff bases 58a-f were performed by the reaction of 57 with several

aldehydes. The reaction of 1,3,4-oxadiazole (68) with hydrazine hydrate produced,

triazolotriazine compound (70). The condensation of 66a with 4-chloro and 4-nitrophenacyl

bromide resulted the corresponding 1,3-thiazole derivatives (71a and 71b).

The structures of the newly synthesized compounds were confirmed by IR, Mass, 1H and
13C NMR spectroscopic methods and elemental analyses and all compounds were screened for

their antimicrobial activities. Some of them were found to possess good-moderate activities.

Key Words: Antipyrine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,3,4-oxadiazole,
carbothioamide, carbamate, 1,3-thiazole, antimicrobial activity
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1. GENEL BİLGİLER

1.1. Giriş

Günümüzde patojenik mikroorganizmaların kullanılmakta olan antibiyotiklere karşı

geliştirdiği antimikrobial direnç, bütün Dünya’da tehlike sınırlarına ulaşmışdurumdadır.

Bu artışın önemli nedenlerinden biri, kanser tedavisi gören, organ nakli geçiren veya HIV

virüsü taşıyıcılarıgibi bağışıklık problemli hastaların varlığıdır. Örneğin Tüberküloz her ne

kadar tedavi edilebilir bir enfeksiyon ise de hala en çok ölümle sonuçlanan hastalıklardan

biri olmaya devam etmektedir. Dünya sağlık örgütünün verilerine göre Dünya üzerindeki

insanların üçte biri Mycobacterium Tuberculosis ile enfekte olmuşdurumdadır [1, 2].

Global Alliance’ın araştırmalarıise Dünya’da her yıl yaklaşık 8-10 milyon kişinin

tüberküloza yakalandığınıve bu olgulardan üç milyonunun ölüm ile sonuçlandığını

göstermektedir. Antimikrobial direnç probleminin üstesinden gelebilmek için, halen

kullanılmakta olan antibiyotiklerden farklıyapıve etki mekanizmalarına sahip yeni

antibiyotiklerin sentezi hayati önem arz etmektedir. Bu nedenle beşüyeli halka içeren

heterosiklik bileşikler farmakolojik özelliklere sahip olmasından dolayıson yıllarda

popüler bileşikler sınıfına girmişlerdir [3, 4]. Bu tür bileşiklere örnek olarak günümüzde

kanser tedavisinde kullanılan ve bir azol halkasıiçeren Vorozole (1), Letrozole (2),

Anostrozole (3) ve mantar tedavisinde kullanılan Itrakonazole (4) verilebilir [5-10].
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N

O

CH

CH3

CH2CH3

It rakonazol
(4)

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 birkaçınıiçeren çok sayıda bileşik antimikrobiyal,

antiinflamatoriyal, analjesik, antitümör, antihipertansif veya antiviral aktivitelere sahip

bileşikler olarak da literatürde bildirilmiştir [11-15]. Benzer şekilde 1,3,4-oksadiazol (5),

1,3,4-tiyadiazol (6) ve 1,2,4-triazol-5-tiyon (7) yapısındaki bileşikler analjezik,

antienflamatuar, antibakteriyal, pestisit, antiviral, hipoglisemik ve diüretik etki

göstermektedir [16-18].

NN

O NH2R

NN

S NH2R

NN

N SR

H

H

5 6 7

Ağrıve enflamasyon durumlarında kullanılan ve birçok araştırmalarda aktivite

gösteren ilk pirazol türevi, antipirin (2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on)’dir. 4-

Aminoantipirin (8) kullanılarak elde edilen biyoaktif bileşikler literütürde bilinmektedir

[19-23]. Antipirin türevi bileşikler; analjezik [24, 25], anti-imflamatuar [26], antimikrobial

[27-29] ve antikanser [30] gibi biyoaktif özelliklere sahip bileşiklerdir [31, 32].

N
N

CH3

CH3H2N

O

4-Aminoantipirin
(8)
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Multikomponent reaksiyonlar kısa reaksiyon süreleri ve yüksek verim gibi

özelliklerinden dolayısentetik organik kimyanın önemli bir kısmınıoluşturmaktadır. Bu

reaksiyonlar özellikle farklıfonksiyonel gruplar içeren etkin organik moleküllerin

kolaylıkla sentezlenebilmesinden dolayıilaç geliştirme çalışmalarının sıklıkla başvurduğu

yöntemler haline gelmiştir. Üç bileşenli ve tek basamaklıkondenzasyon reaksiyonlarıolan

Mannich reaksiyonlarıda aktif hidrojen içeren bileşiklerin formaldehit varlığında aminler

ile reaksiyonlarınıiçermektedir [33, 34]. Biyoloijk olarak aktif bileşiklerin çeşitli

modifikasyonlarının elde edilmesi amacıyla aromatik bileşiklerin Mannich reaksiyonu

yoluyla aminoalkillendirilmesi pratik öneme sahip yöntemler olarak bildirilmiştir [34].

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda, antibakterial, antiviral, antifungal, antimalaryal ve

antikanser aktivitelere sahip çok sayıda Mannich bazısentezlenmiştir [13, 35-41]. Holla ve

arkadaşları yaptıkları çalışmalarda, 1,2,4-triazol halkası içeren bileşiklerinden N-

metilpiperazin kullanılarak elde ettikleri Mannich bazlarının protozocidal ve antibakteriyal

aktiviteye sahip olduklarıbildirilmiştir [39-41]. Piperazin çekirdeği taşıyan ve halen tıpta

ilaç olarak kullanılmakta olan bileşiklere örnek olarak Prazosin (9), Lidoflazin (10) ve

Urapidil (11) verilebilir ki bu bileşikler kardiyovasiküler sistem ilaçlarıolarak günümüzde

kullanılmaktadır [42, 43].

N

N

N N
O

O
H3CO

H3CO

NH2

.HCl

Prazosin

N

N

O

N

F

F

H CH3

H3C

Lidoflazin

N N NH
N

N
H3C O

CH3

O
Urapidi l

(9) (10 )

(11)

1,2,4-Triazol halkasıterapötik bakımdan önemli daha birçok ilacın yapısında yer

almaktadır. Örneğin Rizatriptan (antimigren) (12), Ribavirin (antiviral) (13), Flukonazol

(antifungal) (14), Alprazolam (anxiolytic) (15) bunların en iyi örnekleridir. Bu bileşiklerin

değişik biyolojik ve tıbbi özellikleri olduklarıliteratürlerde belirtilmiştir [16, 17, 44-47].
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N

N

N

N

H

N
CH3

CH3
Rizatriptan (antimigren)

O
HOCH2

N

OH OH

N

N
NH2

O

Ribavirin (antiviral)
(12) (13)

N

N

N
NCH3

Cl

Alprazolam (ansiyolitik)

N

N
N

HO

N
N

N

F

F
Flukonazol (antifungal)

(14) (15)

Alkan imidoat hidroklorürler (16) değişik heterosiklik halkaların oluşturulmasında

kullanılan önemli başlangıç bileşikleridir. Bu bileşiklerin (16) sentezi için geliştirilen en

kullanışlıyöntem Pinner Yöntemi [48]’dir. Pinner yöntemine göre nitrillerin mutlak etanol

ile kuru eter içinde soğukta kuru HCl gazıvarlığında reaksiyonundan alkan imidoat

hidroklorürler (16) elde edilmektedir (Denklem 1).

R CN R' OH+ + HCl(g) NH2Cl
R

R'O 16

Alkan imidoat hidroklorürler (16)’in, soğukta etil karbazat veya tert-butilkarbazat ile

reaksiyonunun ester etoksi (veya tert-butoksi)karbonilhidrazonlar (17, 18)’ın oluşumuna

yol açtığıbilinmektedir [49] (Denklem 2).

(1)
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++NH2Cl
R

R'O
16

O

OR"
H2NHN 0-5 oC

O

OR''
NNH

R

OR'

17: R''= etil
18: R''= tert-butil

NH4Cl

etil karbazat: R"= et il
tert-butil karbazat: R"= tert-butil

17 ve 18 Tipi bileşikler de heterosiklik bileşiklerin sentezi için uygun başlangıç

bileşiği olma özelliğine sahiptirler. Örneğin, hidrazin hidrat veya karbohidrazid ile

muamele edildiklerinde 4-amino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (19)’ları

vermektedirler [50-52] (Denklem 3).

+

O

OEt
NNH

R

OR'
17

+

NHN

N O

NH2

R

19

H2NNH2

O

OEt
NNH

R

OR'
18

H2NNHCONHNH2

17 ve 18 Tipi bileşiklerin heterosiklik halka oluşumuna yol açan bir diğer reaksiyonu,

hidrazidlerle kondenzasyona uğrayarak karşılık gelen 4H-1,2,4-triazol’leri vermeleridir ki

bu yöntem asimetrik 3,5-disubstitue-4H-1,2,4-triazollerin sentezi için geliştirilmişgenel bir

yöntem niteliği taşımaktadır [53, 54].

O

OR''
NHN

R

OR'

NN

N R'''

N

R

H
O

OR''

17, 18

H2NNH

O

R'''

20

Hidrazonların syanoasethidrazid ile reaksiyonu da benzer bir halka kapanmasıile 21

tipi syano bileşiklerini vermektedir [55] (Denklem 5).

(2)

(3)

(4)
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O

OR''
NHN

R

OR'

NN

N

N

R
CN

H
O

OR''

17, 18

H2NNH

O

CH2CN

21

21 Tipi bileşiklerdeki syano grubuna, tiyosemikarbazidin nükleofilik katılmasının bir

halkalanma ile sonuçlandığıve 1,3,4-tiyadiazol (22)’leri verdiği bilinmektedir [56, 57]

(Denklem 6).

NN

N

N

R
CN

H
O

OR'

22

R'= -C2H5

21: R'= -C(CH3)3

+ H2N NHNH2

S

H+

NN

N

N N

S NH2R

N
H

O

OR'

19 Tipi 1,2,4-triazol-3-on’ların bazik ortamda etil bromoasetat ile muamelesi N-2’de

bir nükleofilik substitüsyon ile sonuçlanmakta ve 23 nolu bileşikler olan asetat esterlerini

vermektedir. Bu esterlerin hidrazin hidrat ile etkileştirilmesi de 24 tipi hidrazidlerin

oluşumu ile sonuçlanmaktadır [58] (Denklem 7).

NHN

N OR

NH2

BrCH2COOEt H2NNH2.H2O NN

N OR

NH2

NHNH2

O

NN

N OR

NH2

O

O

23 2419

24 Tipi hidrazidlerin çok sayıda reaksiyonu bildirilmiştir. Bunlardan biri

izotiyosiyanatlar ile karbotiyoamid türevlerini (25) vermeleridir [59-62]. Bir diğeri ise

aldehitler ile karşılık gelen Schiff bazlarını(26) oluşturmalarıdır [12]. Schiff bazıyapısına

sahip bileşikler, biyolojik olarak önemli moleküller olmalarından dolayıilaç geliştirme

(5)

(6)

(7)



7

çalışmalarında oldukça ilgi çekmektedirler. Fonksiyonel grup olarak imin grubu taşıyan

Schiff bazlarının antitümör, antibakteriyel, antimikrobiyal ve antifungal etkileri olduğu

literatürde bildirilmiştir [8, 63, 64-66]. Yapılan çalışmalarda 1,2,4-triazol halkasının

biyolojik aktivitedeki rolü de düşünülerek bu halkayıtaşıyan bileşiklerin Schiff bazları

sentezlenmişve bu iki farmakofor grup tek bir molekülde birleştirilmiştir [67-70]

(Denklem 8).

NN

N OH3C

NH2

NHNH2

O

24

NN

N OR

NH2

NHN

O

CHR'NN

N OR

NH2

NHNH

O S

NHR'

25 26

R'NCS R'CHO

İmin bağıiçeren bileşiklerde substituentlerin –C=N- çift bağıetrafındaki geometrik

düzenlenmesine bağlıolarak E/Z geometrik izomerlerinin ve bu izomerlerin her birine ait

cis/trans amid konformerlerinin ortaya çıkabileceği bilinmektedir [12, 71, 72]. Literatür

verilerine göre, imin bağıiçeren bileşikler dimetil-d6 sulfoksit çözücüsü içerisinde yüksek

oranda E geometrik izomeri halinde bulunurlar. Z geometrik izomerinin oranında ise düşük

polaritedeki çözücüler içerisinde ve molekül içi hidrojen bağıoluşumu imkanıbulunduğu

durumlarda artışgörülür [63, 67, 70, 73-76] (Denklem 9).

NHN

N O

NH2

N
N R'

O

H H

A

N
N R'

A

H H

O

trans, E

cis, E

N
N H

O

H R'

A

trans, Z

N
N H

A

H R'

O

cis, Z

A=

R'= Ph

Hidrazid fonksiyonu içeren bileşiklerin izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan elde

edilen karbotiyoamid yapısındaki bileşikler de ileri halkalanma reaksiyonlarıiçin kullanışlı

(8)

(9)
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ara ürün olma niteliği taşıyan bileşiklerdir. Örneğin, denklem 10 da gösterilen reaksiyonda

27 nolu bileşik ayrıayrıbazik ve asidik ortamlarda halka kapatılmasına uğratılarak karşılık

gelen 5-merkapto-1,2,4-triazol (28) ve 1,3,4-tiyadiazol (29) türevlerine dönüştürülmüştür.

Ele geçen 28 nolu bileşiğin metil iyodür ile reaksiyonu sonucunda alkilleme ürünü olan 30

nolu bileşik ele geçmiştir [59, 77] (Denklem 10).

N

NHNH

O

NH

S
CH3

H2SO4NaOH

NN

N SH

CH3

N N

NN

S NH

CH3

NN

N S

CH3

CH3

N

CH3I

27

28 2930

Yine bir karbotiyamid türevi olan 31 nolu bileşiğin, fenaçil bromürlerle

kondenzasyonu sonucunda N'-[3,4-disubstitue-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-2-(pirazin-2-

iloksi)asetohidrazid (32)’ler antimikrobial ve antibakteriyal etkiye sahip pirazin türevleri

olarak elde edilmiştir [14] (Denklem 11).

N

N O

O

NHNH NH

S

R
R'PhCOCH2Br

N

N O

O

NHN

S N R

31 32
R

Hidrazidlerin verdiği bir diğer halka kapanmasıreaksiyonu da bazik ortamda karbon

disülfür ile muamele edildiklerinde 1,3,4-oksadiazol (34)’leri ve karbon disülfür

muamelesinin ardından hidrazin hidrat ile etkileştirildiklerinde 4-amino-5-merkapto-1,2,4-

triazol (35)’leri oluşturmalarıdır [78, 79] (Denklem 12).

(10)

(11)
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NHNH2

O

N

KOH/CS2
C2H5OH

KOH/CS2

NH2NH2.H2O

NN

O SH

N

NN

N SH

N NH2

3334 35

1,3,4-Oksadiazol halkasıiçeren 36 nolu bileşiğin çeşitli aminlerle Mannich

reaksiyonu sonucunda karşılık gelen 37 tipi bileşikler bizim tarafımızdan sentez edilmiştir

[69, 77] (Denklem 13).

NN

O SH

N

HCH

O

amin

NN

O S

N

R

R= N N CH3

NHCH2CH2 N O

36 37a:

R=37b:

Şimdiki çalışmada ise, öncelikle başlangıç bileşikleri olan etil 4-

nitrobenzenkarboksimidioat hidroklorür (38a), etil 2-(4-klorofenil)etanimidioat hidroklorür

(38b) ve etil 2-(4-metilfenil)etanimidioat hidroklorür (38c) bileşiklerinin literatürde

bildirilen yönteme göre sentezlerinin ardından etil karbazat ile etkileştirilmeleri sonucu

2-[etoksi(4-nitrofenil)metilen]hidrazinkarboksilat (39a), 2-[etoksi(4-klorobenzil)metilen]

hidrazinkarboksilat (39b) ve 2-[etoksi(4-metilbenzil)metilen]hidrazinkarboksilat (39c)

bileşikleri elde edilmiştir [48, 49] (Denklem 14). Benzer şekilde tert-butil karbazat ile

38b’nin reaksiyonundan ise karşılık gelen 2-[tert-butoksi(4-klorobenzil)metilen]

hidrazinkarboksilat (40b) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 14).

H2NNHCOOC2H5 H2NNHCOOC(CH3)3

38a-c39a-c 40b

NH.HCl

OC2H5

R
NNHCOC2H5

OC2H5

O

R

NNHCOC(CH3)3

OC2H5

O

Ra: -C6H5NO2 (p-)
b: -CH2C6H4Cl (p-)
c: -CH2C6H4CH3 (p-)

R38-40

(12)

(13)

(14)
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Çalışmanın bundan sonraki kısmında, 39a-c bileşikleri, syanoasethidrazid ile halka

kapanmasına uğrayarak karşılık gelen etil [3-(syanometil)-5-aril(alkil)-4H-1,2,4-triazol-4-

il]karbamat (41a-c) bileşiklerine dönüşmüştür (Denklem 15) .

39a-c

NNHCOC2H5

OC2H5

O

R H2NHN

O

CH2CN+

NN

NR
CN

HN

O

O

41a-c

a: -C6H5NO2 (p-)
b: -CH2C6H4Cl (p-)
c: -CH2C6H4CH3 (p-)

R39, 41

Aynıyönteme göre 40b bileşiğinin syanoasethidrazid ile reaksiyonu da tert-butil [3-

(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat (42b) bileşiğinin oluşumu

ile sonuçlanmıştır (Denklem 16).

40b

NNHCOC(CH3)3

OC2H5

O

Cl

H2NHN

O

CH2CN+

NN

N
CN

HN

O

O

Cl

42b

41a-c bileşiklerinde syano grubunu 1,3,4-tiyadiazol halkasına dönüştürmek için, bu

bileşikler ayrıayrıasidik ortamda tiyosemikarbazid ile reaksiyona sokulmuşve sırasıyla

etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat

(43a), etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-

il]karbamat (43b) ve etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-metilbenzil)-4H-

1,2,4-triazol-4-il]karbamat (43c) bileşikleri sentez edilmiştir (Denklem 17).

TFA

NN

NR

HN

O

O

CN

41a-c

H2NHN

S

NH2

a: -C6H5NO2 (p-)
b: -CH2C6H4Cl (p-)
c: -CH2C6H4CH3 (p-)

R41, 43

+

NN

NR

HN

O

O

NN

S NH2

43a-c

(15)

(16)

(17)
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Çalışmanın devamında, 43a-c bileşiklerinin asetik asitli ortamda çeşitli aldehitlerle

Schiff bazıreaksiyonlarıdenenmiştir. Ancak, bu reaksiyonlarda beklenen Schiff bazları

elde edilemeyip aldehide bağlıolmaksızın tek kararlıürün olarak 45b bileşiği ele geçmiştir

(Denklem 18).

43a-c

NN

N

HN

R

O

O

NN

S NH2 R'CHO

asetik asit

NN

N

HN

R

O

O

NN

S N R'

NN

N

HN

O

O

NN

S NH

O

Cl

44a-c

45b

(1

Çalışmanın bu adımında, 5-{[4-amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-

1,3,4-tiyadiazol-2-amin (47) bileşiğinin sentezi için iki farklıyöntem denenmiştir. Birinci

yöntem, tert-butil [3-(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat (42b)

bileşiğinin önce hidrolizi sonucu elde edilen [4-amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-

3-il]asetonitril (46) bileşiğinin daha sonra tiyosemikarbazid ile muamelesidir. İkinci

yöntem ise 42b bileşiğinin doğrudan tiyosemikarbazid ile reaksiyonunu içermektedir. Bu

yöntemlerden birincisi daha yüksek verimle sonuçlanmıştır (Denklem 19). Buradaki amaç,

5-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasındaki amino grubu üzerine hacimli gruplar içeren 1,2,4-

triazol halkasının olasısterik engelini mümkün olabildiğince azaltmak ve aldehitler ile

reaksiyonlarınıkolaylaştırmaktır. Triazol halkasıüzerindeki amino grubunu serbest halde

içeren 47 nolu bileşik, bu nedenle sentezlenmiştir. 43a-c Bileşiklerinin hidrolizi ile 47 tipi

bileşiklerinin elde edilebileceği düşünülse bile etoksikarbonilamino grubunun hidrolize

uğratılamadığıdaha önce yaptığımız çalışmalarda anlaşılmıştır [63]. Bu amino grubunu

serbest hale geçirmek için 42b nolu bileşikteki tert-butoksikarbonilamino grubunun

hidrolizinin uygun bir yol olduğu bilinmektedir [53, 54].

(18)
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N

N

N

NH

CN

Cl

O O

42b

N

N

N

NH2

Cl NN

S NH2

N

N

N

NH2

CN

Cl

1) THF/HCl

2) K2CO3

46 47

H2NNHCSNH2

H2NNHCSNH2

(19)

Sentezlenen 46 bileşiğinin 2,6-diklorobenzaldehit ile reaksiyonundan karşılık gelen

Schiff bazı, [5-(4-klorobenzil)-4-{[(2,6-diklorofenil)metilen]amino}-4H-1,2,4-triazol-3-

il]asetonitril (48) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 20).

46

48

N

N

N

NH2

CN

Cl

CHO

Cl

Cl

N

N

N

N

CN

Cl

Cl Cl

Çalışmanın bu bölümünde 40b bileşiğinin malondihidrazid ile reaksiyonu sonucunda

simetrik bir yapıolan ve iki adet 1,2,4-triazol halkasıiçeren, di-tert-butil {metilenbis[5-

(klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3,4-diil]}biskarbamat (49) bileşiği elde edilmiştir (Denklem

21).

(19)

(20)
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NN

N N

NN

NH

O O

NH

O O

ClCl

H2NHN

O

NHNH2

O

+
95 oC
3 saat
Reflux

4940b

NNHCOC(CH3)3

OC2H5

O

Cl

2

Denklem 19’daki hidroliz reaksiyonu 49 nolu bileşik için de uygulandığında karşılık

gelen 3,3'-metilenbis[5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin] (50) bileşiği elde

edilmiştir (Denklem 22).

49

NN

N N

NN

NH2 NH2

Cl
Cl

1)

2)

HCI

K2CO3

50

NN

N N

NN

NH

O O

NH

O O

ClCl

Çalışmanın bu adımında 50 nolu bileşiğin salisilaldehit ile reaksiyonu çalışılmışve

karşılık gelen Schiff bazı, 3-(4-klorobenzil)-5-{[5-(4-klorobenzil)-4-[(2-

hidroksifenilmetilen)amino]-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-N-(2-hidroksifenilmetilen)-4H-

1,2,4-triazol-4-amin (51) bileşiği sentez edilmiştir (Denklem 23).

NN

N N

NN

NH2 NH2

Cl
Cl

CHO

OH

50

NN

N N

NN

N N

Cl
Cl

HO OH

51

Bu çalışmada ilk defa sentezlenen hidrazidlerin halka kapanmasıreaksiyonlarının

yanısıra, ticari olarak hazır bulunan hidrazidler kullanılarak da halka kapanması

reaksiyonlarıçalışılmıştır. Bu bağlamda, çalışmanın bu kısmında ticari olarak hazır

bulunan hidrazidlerden biri olan izonikotinik asit hidrazidinin fenilizotiyosiyanat ile

reaksiyonundan karşılık gelen karbotiyoamid türevi, 2-izonikotinoil-N-

fenilhidrazinkarbotiyoamid (52) bileşiği elde edilmişve bunun da bazik ortamda halka

(21)

(22)

(23)
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kapanmasına uğratılmasıyla 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (53) bileşiği

sentezlenmiştir (Denklem 24).

N

O NHNH2

PhNCS NaOH

N

O NHNH C

S

NHPh

NN

N
N

SH

52 53

Biyoaktif molekül elde etmek amacıyla 53 nolu bileşik daha sonraki reaksiyon

adımlarında, iki farklıalkil halojenür olan metil iyodür ve izobutil bromür kullanılmasıile

–SH’da alkillendirilmişve 3-alkil-4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (54a,b) bileşikleri

elde edilmiştir. Ayrıca amin olarak metil piperazin kullanılmasıyla da karşılık gelen

Mannich bazıolan, 2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-fenil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-tion (55)’a dönüştürülmüştür (Denklem 25).

NN

N
N

SH

NN

N
N

SRRX

NN

N
N

S

N N CH3

HCHO
metil piperazin

53

54a: -CH3

55

-CH(CH3)254b:

53 nolu bileşiğin etil bromoasetat ile reaksiyonundan etil [(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-

1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat (56) bileşiği elde edilmiş, ardından hidrazin hidrat ile

reaksiyona sokularak karşılık gelen 2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il)tiyo]asetohidrazid (57) bileşiğine dönüştürülmüştür (Denklem 26).

(24)

(25)
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53

NN

N
N

SH

NN

N
N

S
O

OC2H5

56

EtO-

BrCH2CO2Et H2NNH2

NN

N
N

S
O

NHNH2

57

Denklem 27, 57 nolu bileşiğin çeşitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu karşılık gelen

Schiff bazları olan N'-(arilmetilen)-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il)tiyo]asetohidrazid (58a-f)’lerin oluşumunu göstermektedir.

NN

N
N

S
O

NHNH2

57

RCHO

58a: R = p-metoksifenil
58b: R= 4-florofenil
58c: R= 3,4-dihidroksifenil
58d: R= salisi l
58e: R= 2,6-diklorofenil
58f: R= piridin-2-il

NN

N
N

S
O

NHN CHR

58

57 nolu hidrazidin bazik ortamda karbon disülfür ile reaksiyonu, bir halka kapanması

ile sonuçlanmışve karşılık gelen 1,3,4-oksadiazol türevi olan 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-

4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (59) bileşiğini vermiştir (Denklem

28).

NN

N
N

S O

NN

SH1) CS2, KOH

59

2) HCl, H2O

Reflux, 3 saat

NN

N
N

S
O

NHNH2

57

(2

Çalışmanın bu adımında, 60 nolu karbotiyoamid türevi olan N-(4-metilfenil)-2-{[(4-

fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetil}hidrazinkarbotiyoamid bileşiğinin

sentezi Denklem 29 uyarınca gerçekleştirilmiştir.

NN

N
N

S NHNH

O

NH

S
CH3NN

N
N

S
O

NHNH2

57

(29)

60

CH3C6H4NCS

(26)

(27)

(28)

(29)
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Ele geçen 60 nolu ara ürün, ayrıayrıolmak üzere asidik ve bazik ortamlarda halka

kapanmasına uğratılmak suretiyle karşılık gelen 5-merkapto-1,2,4-triazol türevi olan 4-(4-

metilfenil)-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-

tiol (61) ve 1,3,4-tiyadiazol türevi olan 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-

il)tiyo]metil}-2(4-metilfenil)-amino-1,3,4-tiyadiazol (62) bileşikleri sentez edilmiştir

(Denklem 30).

NN

N

N

S
N

NN

SH

CH3

1) NaOH
2) HCl

1) H2SO4
2) NH3

60

NN

N
N

S NHNH

O

NH

S
CH3

NN

N

N

S
S

NN

NH

CH361 62

(30)

Çalışmanın bu bölümünde ise daha önce bahsedildiği gibi biyoaktif özelliklere sahip

bir bileşik olan 4-aminoantipirinin 39b bileşiği ile reaksiyonuna başvurulmuşve Denklem

31 ile gösterilen bu reaksiyon sonucu 5-(4-klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-

dihidro-1H-pirazol-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (63) elde edilmiştir (Denklem

31).

NHN

N O

N
N CH3

CH3

O

Cl

N
N CH3

CH3

O

H2N

+

8
63

Reflux, 110 oC

39b

NNHCOCH2CH3

OC2H5

O

Cl

(30)

(31)
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Denklem 25’de gösterilen reaksiyona benzer yol kullanılarak 63 nolu bileşiğin etil

bromoasetat ve ardından da hidrazin hidrat ile muamelesinden sırasıyla karşılık gelen etil

[4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetat (64) ve 2-[4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-

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

(65) bileşikleri Denklem 32 uyarınca sentez edilmiştir.

NHN

N
O

N
N CH3

CH3

O

Cl

63

BrC H2COOEt
EtOH

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

OCH2CH3

OCl

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH2

OCl

H2NNH2.H2O

6564

2-{[4-(1,5-dimetil-3-okso-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-metil-5-okso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-(aril)hidrazinkarbotiyoamid (66a,b) türevi

bileşiklerinin sentezi, 65 nolu bileşiğin çeşitli aril izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu

gerçekleştirilmiştir (Denklem 33).

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH2

OCl

65

RNCS, EtOH

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH

S

NH

R

OCl

66a,b

66a: R= -C6H5
66b: R= -CH2C6H5

Çalışmanın devamında 66a,b bileşiklerinin bazik ortamda halka kapanması

reaksiyonları sonucunda 5-(4-klorobenzil)-2-[(5-merkapto-4-aril-4H-1,2,4-triazol-3-

il)metil]-4-(1,5-dimetil-2-fenil-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-on (67a,b) bileşikleri elde edilmiştir (Denklem 34).

(32)

(33)
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66a,b

1) NaOH
2) HCl/H2O

67a,b

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH

S

NH

R

OCl

NN

N
O

N
N CH3

CH3

O

N

N
N

R

SHCl

a: -C6H5
b: -CH2C6H5

66, 67 R

65 Nolu bileşiğin bazik ortamda karbon disülfür ile reaksiyonu 4-(1,5-dimetil-3-

okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-5-(4-klorobenzil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-

2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (68) bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır

(Denklem 35).

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

O

NN

SHCl

68

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH2

O

Cl

65

1) CS2, KOH
2) HCl, H2O

Çalışmanın devamında 68 bileşiğinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu incelenmiştir.

Ancak, denklem 36 ile gösterilen bu reaksiyondan beklenen 69 nolu bileşik yerine 69’un

daha ileri halkalanma ürünü olan 70 bileşiği olan 1,5-dimetil-4-{7-(4-klorobenzil)-3-

tiyokso-2,10-dihidro-3H,6H-bis[1,2,4]triazolo[5,1-c:3',4'-f][1,2,4]triazin-6-il}-2-fenil-1,2-

dihidro-3H-pirazol-3-on (70)’un oluştuğu spektroskopik verilerden anlaşılmıştır (Denklem

36).

(34)

(35)
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NN

N O

N N CH3

CH3

O

O

NN

SHCl

68

NH2NH2.H 2O

N N

N

Cl

N N

O CH3

CH3

N
N

NH
N

S

69

NN

N O

N
N CH 3

CH3

O

N

NN

SH

NH2

Cl

70

Çalışmanın son kısmında, 2-[3-(4-klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-

dihidro-1H-pirazol-4-il)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[4-(aril)-3-fenil-1,3-

tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid (71a,b) bileşiklerinin sentezi, 66a bileşiğinden yola

çıkılarak gerçekleştirilmiştir. Denklem 37 ile gösterilen bu reaksiyonda 66a bileşiğinin

sodyum asetat varlığında fenaçil bromürler ile reaksiyonuna başvurulmuştur.

66a

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH

S

NH

OCl

BrCH2COC6H4X
CH3COONa

71a: X= Cl
71b: X= NO2

71a,b

NN

N

N
N

CH3

CH3

O

O

O

Cl

NH N

S
N

X

(36)

(37)
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2. DENEYSEL ÇALIŞMALAR VE BULGULAR

Bu çalışmada sentezlenen bütün bileşiklerin erime noktalarıBüchi B-540 erime

noktasıtayin cihazında tayin edilmiştir. İnfrared spektrumlarıKBr tabletleri halinde

Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alınmıştır. 1H ve 13C NMR spektrumları

Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmiştir. Kütle spektrumlarıQuattro

LC-MS cihazında, elementel analizler (41a-c, 42b, 43b, 43c, 46, 47, 51, 58e, 63, 64, 66a,

66b, 67b ve 68 nolu bileşikler için) ise Costech Elementel Combution System CHNS-O

cihazında alınmıştır.

Çalışmalar sırasında kullanılan kimyasal malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich

firmalarından sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışıkaynaklardan temin edilmiştir.

Gerçekleştirilen tüm deneysel çalışmalar KTÜ Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya

Bölümü Organik Kimya Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. IR, 1H NMR, 13C NMR ya

da APT, Kütle ve Elementel Analizler Kimya Bölümünde alınmıştır. Sentezlenen

bileşiklere ait antimikrobial özelliklerinin incelenmesi ise Rize Üniversitesi Biyoloji

Bölümü’nde, Doç. Dr. Şengül Alpay Karaoğlu tarafından gerçekleştirilmiştir.

2.1. Etil [3-(syanometil)-5-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat (41a)

Yükseltme burusu takılı yuvarlak dipli bir balon içinde 2-[etoksi(4-

nitrofenil)metilen]hidrazin karboksilat (39a) (2,8 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99 g,

0,01 mol) karışımı100 oC’de 1 saat ısıtıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışıma etil

asetat:dietil eter (1:2) karışımıilave edilerek bir gece buzdolabında bekletildi. Oluşan katı

süzüldü ve asetondan kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,4 g, %77. e.n: 135-136 oC.

NN

N

NH

CN

O

O
NO2

41a
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IR (KBr, υ, cm-1): 3150 (NH), 2257 (CN), 1744 (C=O), 1635 ve 1604 (2C=N), 1525

ve 1351 (NO2), 733 (monosubstitue aromatik halka), 806 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.18 (3H, br, CH3,), 4.00-4.24 (4H, m, 2CH2), 7.51

(2H, d, ArH, J=8.4 Hz), 8.20 (2H, d, ArH, J=8.4 Hz), 11.07 (1H, br, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 17.49 (CH3), 24.41 (CH2), 38.08-40.58 (DMSO+CH2),

116.13 (CN), arC: [127.45 (CH), 127.97 (CH), 129.31 (CH), 129.57 (CH), 141.13 (C),

164.45 (C)], 152.27 (triazol C-3), 156.74 (triazol C-5), 184.45 (C=O).

EI MS m/z (%):115 (16), 123 (28), 138 (16), 229 (13), 259 (13), 285 (19), 303 (25),

331 (100), 332 (22), 353 (75), 390 (27).

Elementel Analiz : C13H12O4N6 için

Hesaplanan : C, 49.37; H, 3.82; N, 26.57

Bulunan : C, 49.96; H, 3.88; N, 26.72

2.2. Etil [3-(syanometil)-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat (41b)

Yükseltme borusu takılıyuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 2-[etoksi(4-

klorobenzil)metilen]hidrazin karboksilat (39b) (2,8 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99

g, 0,01 mol) karışımı100 oC’de 1 saat ısıtıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışıma etil

asetat:dietil eter (1:2) ilave edilerek bir gece buzdolabında bekletildi. Oluşan katısüzüldü

ve etanol-su karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,7 g, %84. e.n: 166-167
oC.

41b

NN

N

NH

CN

O

O

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 3137 (NH+Aromatik CH), 2260 (CN), 1746 (C=O), 1555 ve 1537

(2C=N), 1244 (C-O), 795 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.18 (3H, br, CH3), 4.02 (4H, s, 2CH2), 4.22 (2H, s,

CH2), 7.22 (2H, d, ArH, J=8.7 Hz), 7.41 (2H, d, ArH, J=8.4 Hz), 11.05 (1H, s, NH).
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13C NMR (DMSO-d6, δppm): 14.75 (CH2), 14.77 (CH3), 29.53 (CH2), 63.01 (CH2),

115.79 (CN), arC: [129.05 (2CH), 131.33 (2CH), 132.29 (C), 134.75 (C)], 147.13 (triazol

C-3), 154.67 (C=O + triazol C-5).

EI MS m/z (%): 153 (25), 248 (27), 274 (19), 292 (31), 294 (11), 320 ([M]+, 100),

322 ([M+2]+, 44), 342 (35), 344 ([M+Na]+, 13).

Elementel Analiz : C14H14O2N5Cl için

Hesaplanan : C: 52.59, H: 4.41, N: 21.90

Bulunan : C: 52.60, H: 4.47, N: 21.66

2.3. Etil [3-(syanometil)-5-(4-metilbenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat (41c)

Yükseltme borusu takılıyuvarlak dipli bir balon içinde bulunan 2-[etoksi(4-

metilbenzil)metilen]hidrazinkarboksilat (39c) (2,6 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99

g, 0,01 mol) karışımı110 oC’de 1 saat geri ısıtıldı. Oda sıcaklığına kadar soğutulan

karışıma etil asetat:dietil eter (1:2) ilave edilerek bir gece buzdolabında bekletildi. Oluşan

katısüzüldü ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,6 g, %88. e.n: 138-139 oC.

41c

NN

N

NH

CN

O

O

H3C

IR (KBr, υ, cm-1): 3137 (NH), 3054 (Aromatik CH), 2260 (CN), 1741 (C=O), 1559

ve 1516 (2C=N), 1254 (C-O), 790 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.17 (3H, m, CH3), 2.25 (3H, s, CH3), 3.30 (2H, s,

CH2), 3.95 (2H, s, CH2), 4.18 (2H, s, CH2), 7.12 (4H, s, ArH), 10.98 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 13.69 (CH2), 14.06 (CH3), 20.49 (CH3), 29.01 (CH2),

62.14 (CH2), 115.07 (CN), arC: [128.49 (2CH), 128.86 (2CH), 131.87 (C), 135.76 (C)],

146.15 (triazol C-3), 154.23 (C=O + triazol C-5).

EI MS m/z (%): 228 (47), 229 (16), 254 ([M-OCH2CH3]+, 14), 272 (50), 273 (13),

300 ([M+1]+, 100), 301 (16), 322 ([M+Na]+, 47), 323 ([M+Na]+, 10).
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Elementel Analiz : C15H17O2N5 için

Hesaplanan : C: 59.79, H: 6.36, N: 23.24

Bulunan : C: 59.56, H: 6.03, N: 23.45

2.4. Etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-
triazol-4-il]karbamat (43a)

Yuvarlak dipli bir balon içinde 41a bileşiği (3,2 g, 0.01 mol)’nin trifloroasetik asit

içindeki çözeltisine ekivalent miktarda tiyosemikarbazid ilave edildi ve karışım 10 saat

60oC’de ısıtıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon karışımı amonyak çözeltisi ile

nötralleştirildi. Çöken katımadde süzüldü ve etil asetattan kristallendirilerek saflaştırıldı.

Verim: 1,4 g, %37. e.n: 175-176 oC.

NN

N

NN

S NH2

NHCO2C2H5NO2
43a

IR (KBr, υ, cm-1): 3118 (NH2+NH), 1740 (C=O), 1658, 1583 ve 1457 (4C=N), 1514

ve 1399 (NO2), 1109 (C-O), 729 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.19 (3H, br, CH3,), 3.38 (2H, br, CH2), 4.04 (2H, br,

CH2), 7.18 (2H, s, NH2), 7.52 (2H, d, ArH, J=8.7 Hz), 8.21 (2H, d, ArH, J=8.9 Hz), 11.00

(1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 14.76 (CH3), 29.96 (CH2), 63.01 (CH2), arC: [124.20

(2CH), 130.85 (2CH), 143.82 (C), 143.86 (C)], 147.14 (triazol C-3), 151.95 (triazol C-5 ve

tiyadiazol C-5), 153.70 (tiyadiazol C-3), 170.20 (C=O).

EI MS m/z (%): 215 (25), 390 ([M]+, 100), 391 ([M+1]+, 25).
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2.5. Etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-
triazol-4-il]karbamat (43b)

Yuvarlak dipli bir balon içinde 41b bileşiği (3,2 g, 0.01 mol)’nin trifloroasetik asit

içindeki çözeltisine ekivalent miktarda tiyosemikarbazid ilave edildi ve karışım 10 saat

60 oC’de ısıtıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon karışımıamonyak çözeltisi ile

nötralleştirildi. Çöken katımadde süzüldü ve asetondan kristallendirilerek saflaştırıldı.

Verim: 3,4 g, %86. e.n: 207-208 oC.

43b

NN

N

NN

S NH2

NHCO2C2H5

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 3099 (NH ve aromatik CH), 1731 (C=O), 1654, 1626, 1534 ve

1514 (4C=N), 823 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.19 (3H, br, CH3), 3.98 (4H, br, 2CH2), 4.22 (2H, s,

CH2), 7.17 (2H, s, NH2), 7.19 (2H, d, ArH, J= 8.4 Hz), 7.34 (2H, d, ArH, J=8.4 Hz), 10.94

(1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 17.07 (CH3), 25.12 (CH2), 28.74 (CH2), 62.03 (CH2),

arC: [128.24 (2CH), 130.53 (2CH), 131.86 (C), 134.28 (C)], 150.93 (triazol C-3), 151.53

(triazol C-5), 153.87 (C=O), 159.77 (tiyadiazol C-5), 169.38 (tiyadiazol C-3).

EI MS m/z (%): 136 (13), 215 (12), 250 (19), 277 (22), 348 (91), 350 (44), 394

([M]+, 100), 396 (38), 426 (16).

Elementel Analiz : C15H16O2N7SCl için

Hesaplanan : C: 45.74, H: 4.09, N: 24.89

Bulunan : C: 46.00, H: 4.01, N: 24.75



25

2.6. Etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-metilbenzil)-4H-1,2,4-
triazol-4-il]karbamat (43c)

Yuvarlak dipli bir balon içinde 41c bileşiği (2,9 g, 0.01 mol)’nin trifloroasetik asit

içindeki çözeltisine ekivalent miktarda tiyosemikarbazid ilave edildi ve karışım 10 saat

60oC’de ısıtıldı. Bu sürenin sonunda reaksiyon karışımı amonyak çözeltisi ile

nötralleştirildi. Çöken katımadde süzüldü ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı.

Verim: 1,7 g, %46. e.n: 190-191 oC.

43c

NN

N

NN

S NH2

NHCO2C2H5

H3C

IR (KBr, υ, cm-1): 3274 ve 3138 (NH2+NH), 3138 (aromatik CH), 1742 (C=O), 1625

ve 1518 (4C=N), 1057 (C-O), 801 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.19 (3H, br, CH3), 2.09 (2H, s, CH2), 2.22 (3H, s,

CH3), 3.91 (2H, s, CH2), 4.19 (2H, s, CH2), 7.11 (6H, s, ArH+NH2), 10.87 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 15.00 (CH3), 21.40 (CH3), 30.08 (CH2), 38.08-40.60

(DMSO-d6+CH2), 63.72 (CH2), arC: [129.52 (2CH), 130.14 (2CH), 132.25 (C), 137.48

(C)], 152.34 (triazol C-3), 153.50 (triazol C-5), 155.69 (C=O), gözlenmedi (tiyadiazol C-

5), 170.99 (tiyadiazol C-3).

EI MS m/z (%) : 328 ([M-OCH2CH3]+, 100), 329 (22), 374 ([M+1]+, 22).

Elementel Analiz : C16H19O2N7S için

Hesaplanan : C: 51.46, H: 5.13, N: 26.26

Bulunan : C: 51.44, H: 5.06, N: 26.13

2.7. Etil [3-{[(5-asetilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil}-5-(4-klorobenzil)-4H-
1,2,4-triazol -4-il]karbamat (45b)

Yöntem 1: 43b Bileşiğinin (3.9 g, 0.01 mol) kuru benzendeki süspansiyonuna uygun

bir aldehit (her defasında farklıbir aldehit kullanıldı) ilave edildi ve karışım birkaç damla

glasial asetik asit varlığında Dean-Stark trap kullanarak geri soğutucu altında 24 saat
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kaynatıldı(reaksiyon süresi TLC ile belirlendi). Çözücünün düşük basınç altında

uzaklaştırılmasıile ele geçen yağlıürün üzerine aseton ilave edilip soğukta bekletildi.

Çöken katısüzülüp etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı.

Yöntem 2: 43b bileşiği (3.9 g, 0.01 mol) ve ekivalent miktarda aldehitin glasial asetik

asitteki çözeltisi 24 saat boyunca reflux edildi (reaksiyon süresi TLC ile belirlendi).

Çözücü düşük basınç altında buharlaştırıldı. Elde edilen vizkoz ürüne n-butil asetat ilave

edilip bir gece soğukta bekletildi. Elde edilen ham ürün etanolden kristallendirildi. Verim:

4.01 g, %75. e.n: 237-239 oC.

NN

N

NH

O

O

NN

S NH

O
Cl

45b

IR (KBr, υ, cm-1): 3149 (2NH), 1738 (C=O), 1699, 1561, 1519 ve 1492 (4C=N),

1241 (C-O), 791 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, ppm): 1.19 (3H, br, CH3), 2.17 (3H, s, CH3), 3.99 (4H, s,

2CH2), 4.41 (2H, s, CH2), 7.20 (2H, d, ArH, J= 8.05 Hz), 7.38 (2H, d, ArH, J= 8.05 Hz),

10.96 (1H, br, NH-triazol), 12.52 (1H, s, NH-amid).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 17.50 (CH3), 23.03 (CH3), 25.44 (CH2), 29.54 (CH2),

62.80 (CH2), arC: [129.03 (2CH), 131.33 (2CH), 132.17 (C), 135.02 (C)], 151.65 (triazol

C-3), 154.08 (triazol C-5), 158.41 (C=O + tiyadiazol C-5), 160.06 (tiyadiazol C-3), 169.32

(C=O).

EI MS m/z (%): 305.93 (11), 347.93 (14), 390.07 (38), 392.07 (16), 436.09 ([M]+,

53), 458.09 ([M-1+Na]+, 39), 474.08 ([M+1+K]+, 100), 476.09 (44).

2.8. Tert-butil [3-(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]karbamat
(42b)

Yükseltme borusu takılıyuvarlak dipli bir balon içinde tert-butil 2-[2-(4-klorofenil)-

1-etoksietiliden]hidrazinkarboksilat (40b) (3,1 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99 g,

0,01) karışımıyağbanyosunda 100 ºC’de 1.5 saat ısıtıldı. Oda sıcaklığına kadar soğutulan
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karışıma daha sonra etil asetat:eter (1:2) ilave edilerek bir gece buzdolabında bekletildi.

Meydana gelen katısüzülerek etil asetat:eter (1:2) karışımından kristallendirildi. Verim:

2,6 g, %72. e.n.: 105-106 oC.

N

N

N

NH

CN

Cl

O O
42b

IR (KBr, υ, cm-1): 3140 (NH+Aromatik CH), 2261 (CN), 1728-1719 (C=O), 1537 ve

1489 (2C=N), 1156 (C-O), 797 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.38 (9H, s, 3CH3), 4.01 (2H, s, CH2), 4.19 (2H, s,

CH2), 7.20 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.39 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 10.79 (1H, br, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 17.50 (CH2), 29.51 (3CH2), 36.34 (CH2), gözlenmedi

(CN), 74.98 (C), arC:[129.05 (2CH), 131.29 (2CH), 132.27 (C), 134.78 (C)], 151.30

(triazol C-3), 154.42 (triazol C-5), 170.43 (C=O).

EI MS m/z (%): 153 (16), 229 (22), 248 (25), 292 (100), 294 (31), 314 (36), 316 (11),

348 ([M]+, 19), 370 ([M+Na]+, 25).

Elementel Analiz : C16H18N5O2Cl için

Hesaplanan : C, 55.25; H, 5.22; N, 20.14

Bulunan : C, 55.18; H, 5.28; N, 20.31

2.9. [4-Amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]asetonitril (46)

42b bileşiğinin (3,5 g, 0,01 mol) tetrahidrofurandaki çözeltisine damla damla 6N HCl

(21,49 mL) ilave edildi ve karışım 15 dakika su banyosu üzerinde ısıtıldı. Çözücü

evaporatörde uzaklaştırıldıktan sonra elde edilen beyaz katımadde üzerine potasyum

karbonat (0,01 mol)’ın sudaki çözeltisi küçük kısımlar halinde yavaşça ilave edilerek yarım

saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Bir gece soğukta bekletildikten sonra süzüldü ve etanol-su

(1:1) karışımında kristallendirildi. Verim: 2 g, %80. e.n: 130-131 oC.



28

N

N

N

NH2

CN

Cl

46

IR (KBr, υ, cm-1): 3235 ve 3116 (NH2+Aromatik CH), 2261 (CN), 1526 ve 1490

(2C=N), 796 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.09 (2H, s, CH2), 4.18 (2H, s, CH2), 5.94 (2H, s,

NH2), 7.38 (4H, q, ArH, J=8.4 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 14.56 (CH2), 29.12 (CH2), 116.19 (CN), arC: [128.77

(2CH), 131.11 (2CH), 131.80 (C), 135.46 (C)], 147.27 (triazol C-3), 155.18 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 153 (44), 214 (41), 259 (17), 280 (34).

Elementel Analiz : C11H10N5Cl için

Hesaplanan : C, 53.34; H, 4.07; N, 28.26

Bulunan : C, 53.29; H, 4.03; N, 28.24

2.10. 5-{[4-Amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin (47)

Yöntem 1: 46 bileşiğinin trifloroasetik asit içindeki çözeltisine (2,5 g, 0,01 mol)

tiyosemikarbazid (0,91 g, 0,01 mol) ilave edilip karışım 80 oC’de 9 saat geri soğutucu

altında kaynatıldı. Bu sürenin sonunda karışım soğutuldu ve amonyak çözeltisi ile

nötralleştirildi. Bir gece soğukta bekletildikten sonra çöken katısüzüldü ve asetondan

kristallendirilerek saflaştırıldı.

Yöntem 2: 42b bileşiğinin (3,5 g, 0,01 mol) TFA’daki çözeltisine tiyosemikarbazid

(0,91 g, 10 mmol) ilave edilip 80 oC’de 9 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Bu sürenin

sonunda soğutulan karışım amonyak çözeltisi ile nötralleştirildi. Bir gece soğukta

bekletildikten sonra oluşan katısüzüldü ve asetondan kristallendirilerek saflaştırıldı.

Verim: 2,5 g, %79. e.n: 247-248 oC.
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N

N

N

NH2

Cl NN

S NH2

47

IR (KBr, υ, cm-1): 3337 ve 3110 (2NH2+Aromatik CH), 1631, 1607, 1518 ve 1491

(4C=N), 798 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.08 (2H, s, CH2), 4.32 (2H, s, CH2), 5.90 (2H, s,

NH2), 7.14 (2H, s, NH2), 7.37 (4H, q, ArH, J=8.4 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 25.34 (CH2), 28.77 (CH2), arC: [128.17 (2CH), 130.59

(2CH), 131.14 (C), 135.52 (C)], 151.24 (triazol C-3), 152.48 (tiyadiazol C-2), 153.63

(triazol C-5), 169.21 (tiyadiazol C-5)

EI MS m/z (%): 306 (17), 322 ([M]+, 100), 324 (41), 344 (31), 346 ([M+1+Na]+, 11).

Elementel Analiz : C12H12N7SCl için

Hesaplanan : C, 44.79; H, 3.76; N, 30.47

Bulunan : C, 44.16; H, 3.46; N, 30.89

2.11. [5-(4-Klorobenzil)-4-{[(2,6-diklorofenil)metilen]amino}-4H-1,2,4-triazol-3-
il]asetonitril (48)

[4-Amin-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]asetonitril (46)’in (2,5 g, 0,01 mol)

glasial asetik asit içindeki çözeltisine 2,6-dikloro benzaldehit (2,16 g, 0,015 mol) ilave

edildi ve karışım geri soğutucu altında 3 saat kaynatıldı. Çözücünün düşük basınç altında

buharlaşmasıyla ele geçen yağlıham ürüne 2-3 mL etanol ilave edildi ve karışım bir gece

soğukta bekletildi. Oluşan katısüzüldü ve asetonda kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim:

3,4 g, % 83. e.n: 209-210 oC.

N

N

N

N

CN

Cl

Cl Cl

48
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IR (KBr, υ, cm-1): 3150 (Aromatik CH), 2235 (CN), 1434 ve 1425 (2C=N), 781 (1,4-

disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.19 (2H, s, CH2), 6.32 (2H, s, CH2), 7.37 (4H, d, ArH,

J=8.2 Hz), 7.51-7.63 (1H, m, ArH), 7.70 (2H, d, ArH, J=8.0 Hz), 8.56 (1H, s, CH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 29.23 (CH2), 37.23-40.14 (DMSO4+CH2), 108.28

(CN), 113.91 (CH), arC:[126.84 (CH), 128.53 (2CH), 128.61 (2CH), 129.00 (2CH),

131.27 (CH), 132.033 (C), 133.16 (C), 135.46 (C), 143.16 (C)], 146.81 (triazol C-3),

157.22 (triazol C-5).

EI MS m/z (%): 104.79 (19), 392.01 (28), 408.00 (100), 410.00 (75), 412.01 (19).

2.12. Di-tert-butil {metilenbis[5-(klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3,4-
diil]}biskarbamat (49)

Tert-butil 2-[2-(4-klorofenil)-1-etoksietiliden]hidrazinkarboksilat (40b) (6,2 g, 0,02

mol) ve malonohidrazid (1,3 g, 0,01 mol) karışımıyağbanyosu üzerinde 95 oC’de 3 saat

geri soğutucu altında ısıtıldı. Daha sonra oda sıcaklığına soğutulan karışıma etil asetat (5

mL) ilave edilerek bir gece buzdolabında bekletildi. Meydana gelen beyaz katısüzüldü ve

asetondan kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 4,9 g, %78. e.n: 174-175 oC.

NN

N N

NN

NH

O O

NH

O O

ClCl

49

IR (KBr, υ, cm-1): 3101 (2NH), 3060 (Aromatik CH), 1739 (2C=O), 1608, 1555,

1522 ve 1494 (4C=N), 804 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.35 (18H, m, 6CH3), 3.89 (2H, s, CH2), 4.00 (4H, s,

2CH2), 7.34 (4H, d, ArH, J=8.0 Hz), 7.71 (4H, d, ArH, J=7.7 Hz), 10.75 (2H, br, 2NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 19.99 (CH2), 27.47 (6CH3), 28.75 (2CH2), 81.64 (2C),

arC: [128.24 (4CH), 130.44 (4CH), 131.35 (2C), 134.30 (2C)], 149.73 (triazol 2C-3),

153.12 (triazol 2C-5), 179.80 (2C=O).
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EI MS m/z (%): 121(25), 146 (28), 149 (18), 155 (13), 188 (16), 210 (14), 229 (100),

230 (23), 246 (18), 273 (38), 279 (14), 313 (30), 335 (41), 357 (26), 365 (28), 367 (29),

368 (14), 399 (24), 429 (88), 431 (64), 432 (19), 451 (46), 453 (31), 473 (73), 475 (50),

529 (49), 531 (31), 532 (13), 551 (31), 553 (26), 574 (13), 629 ([M]+, 64), 631 (41), 652

([M+Na]+, 19).

2.13. 3,3'-Metilenbis[5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin] (50)

49 Nolu bileşiğin (6,3 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran içindeki çözeltisine 6N HCl (5,45

mL) damla damla ilave edildi ve karışım 15 dakika su banyosunda ısıtıldı. Reaksiyon

çözücüsünün düşük basınç altında uzaklaştırılmasıile ele geçen beyaz katıüzerine

potasyum karbonat çözeltisi (0,01 mol) kısım kısım ilave edilerek oda sıcaklığında 30

dakika karıştırıldı. Bu sürenin sonunda ele greçen beyaz katı, etanol:su (1:1) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3,5 g, %81. e.n: 214-215 oC.

NN

N N

NN

NH2 NH2

Cl
Cl

50

IR (KBr, υ, cm-1): 3252 ve 3197 (2NH2+Aromatik CH), 1650, 1606, 1521 ve 1493

(4C=N), 799 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.09 (4H, br, 2CH2), 4.19 (2H, br, CH2), 5.97 (4H, br,

2NH2), 7.21-7.40 (8H, m, ArH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 21.08 (CH2), 29.56 (2CH2), arC: [129.00 (4CH),

131.38 (4CH), 131.87 (2C), 136.49 (2C)], 151.54 (triazol 2C-3), 154.48 (triazol 2C-5).

EI MS m/z (%): 116.65 (71), 134.69 (42), 148.65 (46), 163.49 (42), 179.90 (36),

180.72 (27), 196.63 (23), 208.76 (46), 229.07 (100), 244.66 (50), 245.10 (29), 273.27 (20),

287.92 (14), 313.07 (17), 357.09 (54), 367.21 (39), 367.34 (19), 371.05 (15), 399.21 (13),

412.92 (39), 415.31 (21), 429.21 ([M]+, 88), 431.09 (71), 451.15 ([M-1+Na]+, 71), 453.04

([M+1+Na]+, 41).
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2.14. 3-(4-Klorobenzil)-5-{[5-(4-klorobenzil)-4-[(2-hidroksifenilmetilen)amino]-
4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-N-(2-hidroksifenilmetilen)-4H-1,2,4-triazol-4-
amin (51)

50 nolu bileşiğin (4,3 g, 0,01 mol) glasial asetik asit içindeki çözeltisine salisil aldehit

(2.1 mL, %99’luk, 0,02 mol) ilave edildi ve karışım önce oda sıcaklığında 15 dakika

karıştırıldı. Sonra, geri soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Çözücünün oda sıcaklığında

uzaklaştırılmasıile ele geçen beyaz katı, etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim:

5,5 g, %87. e.n: 207-208 oC.

NN

N N

NN

N N

Cl
Cl

HO OH

51

IR (KBr, υ, cm-1): 3413 (2OH), 3043 (Aromatik CH), 1621, 1596, 1491 ve 1452

(4C=N), 759 (1,4-disubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.13 (4H, s, 2CH2), 4.44 (2H, s, CH2), 6.83-6.96 (4H,

m, ArH), 7.16 (4H, d, ArH, J=8.2 Hz), 7.38 (4H, d, ArH, J=8.2 Hz), 7.42 (2H, t, ArH,

J=7.4 Hz), 7.62 (2H, d, ArH, J=8.2 Hz), 8.78 (2H, s, 2CH), 10.37 (2H, s, OH).
13C NMR (DMSO-d6 , δppm): 22.01 (CH2), 29.57 (2CH2), arC:[116.47 (2CH),

117.70 (2C), 119.33 (3CH), 127.90 (3CH), 128.24 (3CH), 130.27 (3CH), 131.22 (2C),

134.79 (2C), 146.44 (2C), 163.31 (2CH)], 134.47 (2CH), 149.25 (triazol 2C-3), 158.42

(triazol 2C-5).

EI MS m/z (%): 104.98 (41), 134.92 (54), 152.99 (13), 169.00 (13), 209.95 (18),

349.18 (34), 351.18 (14), 399.07 (14), 518.17 (29), 540.17 (23), 542.17 (14), 637.21 ([M]+,

59), 659.15 ([M+1+Na]+, 81), 675.15 (100), 677.16 ([M+1+K]+, 77).

Elementel Analiz : C33H26O2N8Cl2 için

Hesaplanan : C, 62.17; H, 4.11; N, 17.58

Bulunan : C, 62.03; H, 4.33; N, 17.88
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2.15. 4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (53)

52 Bileşiği (2,7 g, 0,01 mol)’nin etanoldeki çözeltisi 2N NaOH (0,4 g, 0,01 mol)

çözeltisi ile geri soğutucu altında 3 saat kaynatıldı. Bu sürenin sonunda karışım

soğutularak %37’lik HCl çözeltisi ile pH 3-4 aralığına kadar asitlendirildi. Meydana gelen

katısüzüldü, kurutuldu ve etanol-su karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim:

2,1 g, %83. e.n: 199-200 °C.

NN

N
N

SH

53

IR (KBr, υ, cm-1): 2652 (SH), 1608 ve 1570 (2C=N), 1326 (C=S), 831 (disubstitue

aromatik halka), 765 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 7.18 (2H, d, ArH, J=6.0 Hz), 7.39-7.62 (5H, m, ArH),

8.45-8.60 (2H, m, ArH), 14.36 (1H, s, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): arC: [121.74 (2CH), 128.49 (2CH), 129.36 (2CH),

129.63 (CH), 133.00 (C), 133.97 (C), 149.90 (2CH)], 148.24 (triazol C-5), 169.02 (triazol

C-3).

EI MS m/z (%): 103.95 (41), 104.89 (21), 118.78 (100), 119.91 (27), 148.94 (19),

156.86 (31), 180.87 (12), 181.75 (22), 193.94 (13), 196.83 (23), 248.05 (14), 255.03

([M+1]+, 62), 256.10 ([M+2]+,12).

2.16. 3-Metil-4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (54a)

53 Bileşiği (2,5 g, 0,01 mol)’nin mutlak etanol içindeki çözeltisi, metalik sodyum

(0,23 g, 0,01 mol) varlığında oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Daha sonra karışıma

metil iyodür (0,02 mol) ilave edilerek 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Çözücünün

düşük basınç altında buharlaştırılmasıile ele geçen katı, etanol-su karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1,2 g, %46. e.n: 168-170 °C.
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NN

N
N

S CH3

54a

IR (KBr, υ, cm-1): 3057 (Aromatik CH), 1655 ve 1600 (2C=N), 826 (disubstitue

aromatik halka), 700 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.74 (3H, s, CH3), 7.31 (2H, s, ArH), 7.53 (1H, t, ArH,

J=7.4 Hz), 7.55-7.63 (4H, m, ArH), 8.54 (2H, br, ArH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 14.22 (CH3), arC: [121.33 (2CH), 127.40 (3CH),

130.04 (2CH), 130.32 (2CH), 133.25 (C), 133.73 (C)], 149.92 (triazol C-5), 152.08 (triazol

C-3).

EI MS m/z (%): 101.87 (88), 103.89 (38), 104.83 (26), 148.83 (64), 149.84 (12),

180.90 (16), 252.01 (14), 268.98 ([M]+, 100), 269.99 (20), 290.99 (80), 292.06

([M+1+Na]+, 14).

2.17. 3-İzobutil-4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (54b)

53 Bileşiği (2,5 g, 0,01 mol)’nin mutlak etanoldeki çözeltisine metalik sodyum (0,23

g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Daha sonra

karışıma izobutilbromür (0,02 mol) ilave edilerek 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı.

Çözücünün düşük basınç altında buharlaştırılmasıile ele geçen katı, etanol:su karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1,7 g, %54. e.n: 182-184 °C.

NN

N
N

S
CH3

CH3

54b
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IR (KBr, υ, cm-1): 3058 (Aromatik CH), 1600 ve 1557 (2C=N), 831 (disubstitue

aromatik halka), 692 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 0.96 (6H, d, 2CH3, J=6.4 Hz), 1.89-2.09 (1H, m, CH),

3.12 (2H, d, CH2, J =7 Hz), 7.24 (2H, d, ArH, J=7.0 Hz), 7.48 (2H, t, ArH, J=7.4 Hz),

7.61 (3H, t, ArH, J=7.0 Hz), 8.57 (2H, d, ArH, J=6.4 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 21.20 (2CH3), 27.73 (CH), 38.49-40.16 (DMSO-

d6+CH2), arC: [121.31 (2CH), 127.48 (CH), 129.98 (2CH), 130.26 (2CH), 133.37 (C),

133.76 (C), 149.90 (2CH)], 151.98 (triazol C-5), 153.34 (triazol C-3).

EI MS m/z (%): 254.87 (94), 255.88 (15), 311.06 ([M+1]+, 27), 333.08 (100), 334.08

([M+1+Na]+, 21).

2.18. 2-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil]-4-fenil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tion (55)

53 Bileşiği (2,5 g, 0,01 mol)’nin dimetil formamid içindeki çözeltisine uygun bir

amin (0,01 mol) ilave edildi ve karışım formaldehit (%37, 1.55 mL) varlığında oda

sıcaklığında 2.5 saat karıştırıldı. Bu sürenin sonunda karışıma su ilave edildi ve bir gece

soğukta bekletildi. Oluşan katı, süzüldü, kurutuldu ve dimetisulfoksit:su karışımında

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3,4 g, %93. e.n: 170-171 °C.

NN

N
N

S

N N CH3

55

IR (KBr, υ, cm-1): 3034 (Aromatik CH), 1600 (C=N), 1325 (C=S), 831 (disubstitue

aromatik halka), 790 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.18 (3H, s, CH3), 2.38 (4H, br, 2CH2), 2.81 (4H, br,

2CH2), 5.18 (2H, s, CH2), 7.25 (2H, s, ArH), 7.25-7.70 (5H, m, ArH), 8.59 (2H, d, ArH,

J=5.1 Hz).
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13C NMR (DMSO-d6, δppm): 46.25 (CH3), 50.13 (2CH2), 55.12 (2CH2), 69.69

(CH2), arC: [122.57 (2CH), 122.77 (CH), 129.35 (2CH), 130.26 (2CH), 130.61 (2CH),

133.52 (C), 135.52 (C)], 145.60 (triazol C-5), 150.83 (triazol C-3).

EI MS m/z (%): 112.74 (100), 118.74 (32), 119.68 (11), 148.71 (11), 254.83 (15),

336.92 (15), 367.08 ([M+1]+, 52), 368.08 (11), 386.98 (19).

2.19. Etil [(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat (56)

Yöntem 1: 53 Bileşiği (2,5 g, 0,01 mol)’nin mutlak etanoldeki çözeltisine metalik

sodyum (0,23 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu altında 2 saat kaynatıldı.

Oda sıcaklığına soğutulduktan sonra etil bromoasetat (1,2 mL, 0,01 mol) ilave edildi ve

karışım 3 saat daha geri soğutucu altında kaynatıldı. Çözücünün düşük basınç altında

buharlaştırılmasıile ele geçen katı, etanol:su karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı.

Yöntem 2: 53 Bileşiğinin (2,5 g, 0,01 mol) etanoldeki çözeltisine, etil bromoasetat

(1,2 mL, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldıktan sonra

trietilamin (0,01 mol) varlığında 4 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Çözücünün düşük

basınç altında buharlaştırılmasıile elde edilen katı, etanol:su (1:2) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,4 g, %71. e.n: 119-120 °C.

NN

N
N

S
O

OEt

56

IR (KBr, υ, cm-1): 3048 (Aromatik CH), 1735 (C=O), 1599 ve 1499 (2C=N), 1182

(C−O), 831 (disubstitue aromatik halka), 693 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.29 (3H, t, CH3, J=7 Hz), 4.13 (2H, s, S-CH2), 4.22

(2H, q, CH2, J=7.0 Hz), 7.26-7.35 (4H, m, ArH), 7.54-7.63 (3H, m, ArH) 8.57 (2H, br,

ArH).
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13C NMR (DMSO-d6, δppm): 14.11 (CH3), 34.46 (S-CH2), 62.19 (O-CH2), arC:

[121.44 (2CH), 127.13 (2CH), 130.43 (3CH), 130.67 (2CH), 133.42 (C), 133.89 (C)],

152.68 (triazol C-5), 153.22 (triazol C-3), 168.09 (C=O).

EI MS m/z (%): 101.87 (100), 103.89 (58), 104.83 (25), 148.83 (73), 152.92 (22),

223.90 (31), 252.01 (23), 269.04 (23), 341.17 ([M+1]+, 12), 363.18 ([M+Na]+, 12).

2.20. 2-[(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazid (57)

56 bileşiğinin (3,4 g, 0,01 mol) n-butanoldeki çözeltisi hidrazin hidrat ile (0,4 mL,

0,03 mol) geri soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Reaksiyon karışımının oda sıcaklığına

soğutulması ile ele geçen beyaz katı, dimetilsulfoksid:su (1:1) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3,2 g, %98. e.n: 239-241°C.

NN

N
N

S
O

NHNH2

57

IR (KBr, υ, cm-1): 3321 ve 3243 (NH-NH2), 1673 (C=O), 1619 ve 1600 (2C=N), 827

(disubstitue aromatik halka), 686 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 3.90 (2H, s, S-CH2), 4.32 (2H, s, NH2), 7.27 (2H, dd,

ArH, J=6 Hz), 7.44-7.48 (2H, m, ArH), 7.68-7.74 (3H, m, ArH), 8.58 (2H, d, ArH, J=5.4

Hz), 9.38 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 34.01 (CH2), arC: [121.34 (2CH), 127.40 (2CH),

130.05 (2CH), 130.38 (2CH), 133.14 (C), 133.65 (C), 149.96 (CH)], 152.07 (triazol C-5),

152.78 (triazol C-3), 165.73 (C=O).

EI MS m/z (%): 116.62 (13), 118.62 (26), 131.63 (11), 156.72 (15), 254.77 (100),

255.77 (16), 294.88 (15), 326.91 ([M]+, 33), 348.94 ([M-1+Na]+, 30).
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2.21. N'-(arilmetilen)-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazid (58a-f) Genel Sentez Yöntemi

57 bileşiğinin (3,3 g, 0,01 mol) absolu etanoldeki çözeltisi uygun bir aldehit

varlığında (0,01 mol) 3 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Karışımın oda sıcaklığına

soğutulması ile ele geçen katı madde dimetilsulfoksid:su (1:2) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı.

2.21.1. N'-[(4-metoksifenil)metilen)]-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazid (58a)

NN

N
N

S
O

NHN

OCH3

58a

Verim: 4,3 g, %97. e.n: 224-225 °C. Cis/trans konformer oranı: 66/34.

IR (KBr, υ, cm-1): 3108 (NH), 3036 (aromatik CH), 1670 (C=O), 1600 ve 1577

(2C=N), 831 (disubstitue aromatik halka), 691(monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 3.80 (3H, s, CH3), 4.18 ve 4.58 (2H, s, S-CH2, cis/trans

konformeri), 6.98 (2H, d, ArH, J=8.7 Hz), 7.29-7.31 (2H, m, ArH), 7.42-7.78 (7H, m,

ArH), 7.98 ve 8.19 (1H, s, N=CH, cis/trans konformeri), 8.58 (2H, d, ArH, J=5.0 Hz),

11.60 ve 11.70 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 34.48 (CH2), 54.81 (CH3), 113.82 (N=CH), arC:

[120.99 (2CH), 122.34 (C), 125.23 (C), 127.06 (3CH), 127.97 (2CH), 129.71 (3CH),

133.34 (C), 143.26 (CH), 149.59 (2CH), 160.24 (C)], 147.67 (triazol C-5), 152.48 (triazol

C-3), 167.64 (C=O).

EI MS m/z (%): 118.62 (100), 134.64 (31), 148.78 (42), 156.73 (54), 176.69 (27),

196.71 (50), 223.81 (15), 254.90 (15), 268.98 (23), 292.95 (15), 294.89 (56), 383.12 (23),

445.12 ([M]+, 96), 467.03 ([M+Na]+, 29).
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2.21.2. N'-[(4-florofenil)metilen)]-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazid (58b)

NN

N
N

S
O

NHN

F

58b

Verim: 4,1 g, %94. e.n: 231-232 °C. Cis/trans konformer oranı: 67/33.

IR (KBr, υ, cm-1): 3186 (NH), 3081 (aromatic CH), 1681 (C=O), 1616 ve 1600

(2C=N), 829 (disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.15 ve 4.55 (2H, s, S-CH2, cis/trans konformeri),

7.22-7.38 (4H, m, ArH), 7.51-7.79 (7H, m, ArH), 8.02 ve 8.21 (1H, s, N=CH, cis/trans

konformeri), 8.58 (2H, br, ArH), 11.75 ve 11.97 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 34.44 (CH2), 115.24 ve 115.67 (N=CH, cis/trans

konformeri), arC: [121.13 (2CH), 127.10 (2CH), 128.67 (2CH), 129.75 (2CH), 130.05

(2CH), 132.90 (C), 133.34 (C), 136.27 (C), 142.26 (2CH), 149.63 (CH)], 151.71 (triazol

C-5 ve C-3), 167.92 (C=O).

EI MS m/z (%): 118.68 (32), 134.70 (24), 149.71 (28), 156.72 (100), 164.73 (32),

179.75 (28), 193.76 (36), 240.82 (16), 254.83 (16), 277.92 (12), 294.88 (26), 433.10

([M+1]+, 30).

2.21.3. N'-[(3,4-dihidroksifenil)metilen)]-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo]asetohidrazid (58c)

NN

N
N

S
O

NHN

OH
HO

58c

Verim: 4,0 g, %89. e.n: 243-245 °C. Cis/trans konformer oranı: 64/36.
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IR (KBr, υ, cm-1): 3174 (NH), 3055 (aromatik CH), 1672 (C=O), 1604 ve 1585

(2C=N), 837 (disubstitue aromatik halka), 690 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.11 ve 4.54 (2H, s, S-CH2, cis/trans konformeri), 6.77

(1H, d, ArH, J=8.1 Hz), 6.81-6.98 (1H, m, ArH), 7.19 (1H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.23-7.39

(2H, m, ArH), 7.42-7.63 (4H, m, ArH), 7.84 ve 8.12 (s, N=CH cis/trans konformeri), 8.65

(2H, br, 2OH), 9.37-9.58 (2H, m, ArH), 11.50 ve 11.59 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 35.05 (CH2), 112.21 ve 112.42 (N=CH, cis/trans

konformeri), arC: [115.31 (CH), 120.17 (2CH), 120.48 (2CH), 121.37 (CH), 125.08 (C),

125.20 (C), 127.32 (2CH), 130.04 (CH), 130.32 (CH), 133.07 (C), 133.16 (C), 133.89 (C),

144.53 (CH), 149.60 (CH)], 152.82 (triazol C-3), 162.44 (triazol C-5), 167.59 (C=O).

EI MS m/z (%): 118.81 (100), 136.94 (31), 156.76 (78), 156.95 (88), 179.83 (15),

193.96 (15), 214.91 (12), 248.05 (23), 254.99 (23), 293.07 (12), 295.01 (38), 447.23

([M+1]+, 96), 448.23 (27), 469.18 ([M+Na]+, 12).

2.21.4. N'-[(2-hidroksifenil)metilen)]-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazid (58d)

NN

N
N

S
O

NHN
OH

58d

Verim: 4,1 g, %95. e.n: 236-237 °C. Cis/trans konformer oranı: 48/52.

IR (KBr, υ, cm-1): 3192 (NH), 3057 (aromatik CH), 1677 (C=O), 1607 ve 1571

(2C=N), 828 (disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.16 ve 4.54 (2H, s, CH2, cis/trans konformeri), 6.87-

7.00 (3H, m, ArH), 7.21-7.38 (4H, m, ArH), 7.52-7.69 (6H, m, ArH), 8.33 ve 8.44 (1H, s,

N=CH, cis/trans konformeri), 10.10 ve 10.98 (1H, s, ar-OH, cis/trans konformeri), 11.66

ve 12.04 (1H, s, C-NH, cis/trans konformeri).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 34.44 ve 34.89 (CH2, cis/trans konformeri), 116.03 ve

116.22 (N=CH cis/trans konformeri), arC: [119.29 (2CH), 126.04 (CH), 127.40 (2CH),

128.97 (CH), 130.14 (CH), 130.42 (CH), 131.20 (CH), 131.42 (CH), 141.15 (CH), 146.98
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(CH), 149.98 (CH), 152.71 (C), 156.30 (C), 157.13 (C), 157.13 (C)], 152.07 (triazol C-3),

163.01 (triazol C-5), 167.95 (C=O).

EI MS m/z (%): 118.74 (32), 131.69 (32), 176.75 (32), 254.90 (32), 294.94 (84),

295.94 (16), 431.09 ([M+1]+, 100), 432.09 (28), 469.07 (16).

2.21.5. N'-[(2,6-diklorofenil)metilen)]-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazid (58e)

NN

N
N

S
O

NHN
Cl

Cl

58e

Verim: 4,7 g, %98. e.n: 265-267 °C. Cis/trans konformer oranı: 79/21.

IR (KBr, υ, cm-1): 3075 (NH+aromatik CH), 1690 (C=O), 1605 ve 1553 (2C=N), 826

(disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.19 ve 4.50 (2H, s, S-CH2, cis/trans konformeri),

7.21-7.37 (2H, m, ArH), 7.39-7.70 (8H, m, ArH), 8.22 ve 8.41 (1H, s, N=CH, cis/trans

konformeri), 8.57 (2H, br, ArH), 11.99 ve 12.14 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 34.60 (CH2), 108.57 (N=CH), arC: [121.39 (2CH),

127.40 (3CH), 128.90 (2CH), 129.26 (CH), 130.07 (CH), 130.41 (C), 133.22 (C), 131.00

(CH), 133.20 (2CH), 133.76 (C), 138.77 (2C)], 149.93 (triazol C-3), 152.02 (triazol C-5),

168.58 (C=O).

EI MS m/z (%): 118.56 (100), 134.76 (32), 148.66 (48), 163.67 (32), 181.76 (40),

192.83 (24), 196.65 (20), 252.84 (16), 254.84 (28), 194.95 (68), 296.01 (14), 475.28 (32),

483.04 ([M]+, 24), 505.01 ([M-1+Na]+, 12).

Elementel Analiz : C22H16N6O2SCl için

Hesaplanan : C: 54.66, H: 3.34, N: 17.39

Bulunan : C: 54.68, H: 3.37, N: 17.41
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2.21.6. N'-(piridin-2ilmetilen)-2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazid (58f)

NN

N
N

S
O

NHN
N

58f

Verim: 3,7 g, %89. e.n: 180-181 °C. Cis/trans konformer oranı: 67/33.

IR (KBr, υ, cm-1): 3076 (NH+aromatik CH), 1701 (C=O), 1608 ve 1586 (2C=N), 825

(disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.27 ve 4.58 (2H, s, S-CH2, cis/trans konformeri),

7.21-7.32 (1H, m, ArH), 7.39-7.72 (9H, m, ArH), 7.84-7.98 (1H, m, ArH), 8.07 ve 8.22

(1H, s, N=CH, cis/trans konformeri), 8.57-8.70 (2H, m, ArH), 11.92 ve 12.07 (1H, s, NH,

cis/trans konformeri).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 34.61 (CH2), 119.68 ve 119.87 (N=CH, cis/trans

konformeri), arC:[121.36 (CH), 124.30 (CH), 127.44 (CH), 130.16 (CH), 130.43 (CH),

133.11 (C), 133.24 (C), 133.71 (C), 136.81 (CH), 144.13 (CH), 147.16 (CH), 149.42 (CH),

149.96 (CH), 152.08 (CH), 152.18 (CH), 152.57 (CH)], 152.86 (triazol C-3), 163.44

(triazol C-5), 168.53 (C=O).

EI MS m/z (%): 101.75 (38), 118.66 (50), 138.66 (13), 148.78 (35), 156.77 (100),

180.85 (15), 196.76 (27), 215.75 (12), 223.93 (12), 295.06 (23), 416.13 ([M+1]+, 19),

438.21 ([M+Na]+, 15), 454.12 (19).

2.22. 5-{[(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-1,3,4-oksadiazol-
2-tiol (59)

2-[(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazid (57) (3,3 g, 0,01

mol)’in 50 mL H2O ve 50 mL etanoldeki çözeltisine CS2 (0.60 mL, 0,01 mol) ve KOH

(0.56 g, 0,01 mol) ilave edildi ve reaksiyon karışımı3 saat geri soğutucu altında

kaynatıldı. Soğutulan reaksiyon karışımıHCl çözeltisi ile nötralleştirildi. Oluşan çökelek

süzülüp su ile yıkandıve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1,9 g, %57. e.n:

293-294 °C.
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NN

N
N

S O

NN

SH

59

IR (KBr, υ, cm-1): 2565 (SH), 1617, 1596, 1496 ve 1448 (4C=N), 834 (disubstitue

aromatik halka), 692 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 4.54 (2H, s, CH2), 7.29 (2H, d, ArH, J=6.04 Hz), 7.42-

7.76 (5H, m, ArH), 7.60 (2H, s, ArH), 14.45 (1H, br, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 26.03 (CH2), arC: [121.50 (2CH), 127.30 (2CH),

130.07 (CH), 130.49 (2CH), 149.77 (2CH), 132.95 (C), 133.73 (C)], 151.02 (triazol C-5 ve

oksadiazol C-5), 152.48 (triazol C-3), 160.12 (oksadiazol C-2).

EI MS m/z (%): 102.54 (17), 116.62 (28), 134.57 (26), 152.66 (13), 253.83 (17),

254.83 (24), 263.91 (11), 350.00 (16), 368.90 ([M]+, 100), 369.90 ([M+1]+, 23), 370.90

(16), 386.92 (19).

2.23. N-(4-metilfenil)-2-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetil}hidrazinkarbotiyoamid (60)

2-[(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazid (57) (3,3 g, 0,01

mol)’in etanoldeki çözeltisi 4-metilfenilizosiyanat (1,5 g, 0,01 mol) varlığında geri

soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Reaksiyon karışımıoda sıcaklığına soğutulduktan sonra

meydana gelen beyaz katısüzüldü ve etanolde kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 4 g,

%85. e.n: 122-123 °C.

NN

N
N

S NHNH

O

NH

S
CH3

60
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IR (KBr, υ, cm-1): 3154 (3NH), 1720 (C=O), 1602 ve 1551 (2C=N), 1181 (C=S), 832

(disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.28 (3H, s, CH3), 4.06 (2H, s, CH2), 7.12 (2H, d, ArH,

J=7.8 Hz), 7.25 (2H, d, ArH, J=5.5 Hz), 7.36 (2H, d, ArH, J=7.8 Hz), 7.50 (2H, m, ArH),

7.61 (3H, m, ArH), 8.56 (2H, d, ArH, J=5.5 Hz), 9.62 (1H, s, NH), 9.74 (1H, s, NH), 10.46

(1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 21.41 (CH3), 34.33 (CH2), arC: [121.32 (2CH), 125.59

(CH), 127.40 (2CH), 128.33 (2CH), 130.12 (2CH), 130.49 (2CH), 149.98 (2CH), 133.08

(C), 133.54 (C), 134.20 (C), 136.18 (C)], 152.03 (triazol C-5), 152.94 (triazol C-3), 166.57

(C=O), 180.65 (C=S).

EI MS m/z (%): 118.68 (22), 148.76 (27), 156.82 (100), 254.93 (11), 476.13 ([M]+,

10), 530.10 (10).

2.24. 4-(4-Metilfenil)-5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-
4H-1,2,4-triazol-3-tiol (61)

60 Bileşiği (4,7 g, 0,01 mol)’nin 50 mL etanol ve 50 mL sudaki çözeltisine 2N NaOH

(0,4 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu altında 3 saat kaynatıldı. Oda

sıcaklığına soğutulan karışım, %37’lik HCl (0,8 mL) çözeltisi ile pH 3-4 aralığına kadar

asitlendirildi. Meydana gelen katısüzüldü, kurutuldu ve etanol:su (1:1) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,2 g, %48. e.n: 276-277 °C.

NN

N
N

S
N

NN

SH

CH3

61

IR (KBr, υ, cm-1): 2732 (SH), 1607, 1516, 1495 ve 1439 (4C=N), 829 (disubstitue

aromatik halka), 698 (monosubstitue aromatik halka).
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1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.33 (3H, s, CH3), 4.18 (2H, s, CH2), 7.01-7.43 (8H, m,

ArH), 7.58 (3H, s, ArH), 8.55 (2H, s, ArH), 13.86 (1H, s, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 21.47 (CH3), 27.94 (CH2), arC: [122.20 (2CH), 128.14

(2CH), 128.67 (2CH), 130.54 (2CH), 130.86 (2CH), 131.18 (2CH), 131.23 (C), 133.86

(C), 134.34 (C), 140.02 (C), 150.86 (CH)], 148.97 (triazol C-5), 151.73 (triazol C-3),

153.19 (triazol C-5'), 168.94 (triazol C-3').

EI MS m/z (%): 118.67 (90), 134.78 (31), 156.74 (31), 181.66 (18), 196.70 (46),

203.81 (41), 204.06 (33), 254.85 (100), 268.88 (25), 192.92 (24), 458.06 ([M+1]+, 77),

459.13 (22), 480.08 ([M+Na]+, 17), 496.08 ([M+K]+, 27).

2.25. 5-{[(4-Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-2(4-metilfenil)-
amino-1,3,4-tiyadiazol (62)

Dıştan buzlu su ile soğutulan N-(4-metilfenil)-2-{[(4-fenil-5-pyridin-4-il-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo]asetil}hidrazinkarbotiyoamid (60) (4,7 g, 0,01 mol) üzerine derişik sülfürik

asit (28 mL) damla damla ve karıştırarak ilave edildi ve karışım buz banyosunda 10 dakika

karıştırıldıktan sonra 30 dakika da oda sıcaklığında karıştırıldı. Karışım buzlu suya

dökülerek amonyak çözeltisi ile nötralleştirildi. Oluşan katısüzülerek kurutuldu ve

etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,9 g, %63. e.n: 211-212 °C.

NN

N
N

S
S

NN

NH

CH3

62

IR (KBr, υ, cm-1): 3054 (NH+aromatik CH), 1614, 1602, 1569 ve 1517 (4C=N), 827

(disubstitue aromatik halka), 697 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.25 (3H, s, CH3), 4.73 (2H, s, CH2), 7.15 (2H, d, ArH,

J= 8.4 Hz), 7.31 (2H, br, ArH), 7.43-7.55 (4H, m, ArH), 7.60 (3H, t, ArH), 8.59 (2H, br,

ArH), 10.24 (1H, s, NH).
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13C NMR (DMSO-d6, δppm): 20.26 (CH3), 30.55 (CH2), arC: [117.40 (2CH), 127.43

(2CH), 129.40 (2CH), 130.13 (2CH), 130.51 (2CH), 130.78 (2CH+C), 133.10 (C), 133.59

(C), 138.02 (C), 150.06 (CH)], 151.99 (triazol C-5), 152.54 (triazol C-3), 155.37

(tiyadiazol C-5), 165.47 (tiyadiazol C-3).

EI MS m/z (%): 131.48 (12), 137.48 (24), 145.91 (12), 200.99 (12), 205.19 (16),

277.53 (51), 338.20 (24), 381.99 (11), 401.95 (11), 407.53 (11), 443.92 (11), 458.54

([M+1]+, 11), 494.44 (100).

2.26. 5-(4-Klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (63)

Yöntem 1: Yükseltme borusu takılıyuvarlak dipli bir balon içinde 39b bileşiği (2,8 g,

0,01 mol) ve 4-aminoantipirin (2,0 g, 0,01 mol) 110 oC’de 1,5 saat ısıtıldı. Bu sürenin

sonunda karışıma n-butil asetat:eter (1:2) ilave edilerek bir gece soğukta bekletildi. Oluşan

katısüzüldü asetonda kristallendirilerek saflaştırıldı.

Yöntem 2: 39c Bileşiği (2,8 g, 0,01 mol)’nin sudaki çözeltisine 4-aminoantipirin (2,0

g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu sistem altında 5 saat kaynatıldı.

Çözücünün düşük basınç altında uzaklaştırılmasıile ele geçen yağımsıkatıya n-butil asetat

ilave edildi ve bir gece soğukta bekletildi. Oluşan katısüzüldü, kurutuldu ve etil asetatta

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 1 g, %78. e.n: 270-271 °C.

NHN

N O

N
N CH3

CH3

O

Cl

63

IR (KBr, υ, cm-1): 3094 (NH+aromatik CH), 1724 ve 1651 (2C=O), 1623 (C=N), 759

(disubstitue aromatik halka), 696 (monosubstitue aromatik halka).
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1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.80 (3H, s, CH3), 3.09 (3H, s, CH3), 3.80 (2H, AB

sistemi, CH2), 7.13 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.30-7.50 (5H, m, ArH), 7.59 (2H, t, ArH,

J=7.8 Hz), 11.78 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6 , δppm): 9.56 (CH3), 32.15 (CH2), 34.82 (CH3), 100.95

(antipirin C-5), arC:[124.66 (2CH), 126.67 (CH), 127.19 (2CH), 128.35 (CH), 128.42

(CH), 129.20 (2CH), 134.04 (C), 135.07 (2C)], 147.20 (antipirin C-4), 152.87 (triazol C-

5), 154.15 (antipirin C-3), 160.31 (triazol C-3).

EI MS m/z (%): 102 (20), 215 (100), 216 (19), 316 (13), 396 ([M]+, 78), 398 (28),

418 (20).

Elementel Analiz : C20H18N5O2Cl için

Hesaplanan : C, 60.69; H, 4.58; N, 17.69

Bulunan : C, 60.68; H, 4.61; N, 17.49

2.27. Etil [4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-(4-
klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetat (64)

Yöntem 1: 5-(4-Klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-

il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (63) (3,9 g, 0,01 mol)’un mutlak etanol içindeki

çözeltisine ekivalent miktarda metalik sodyum (0,23 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım

geri soğutucu sistem altında 2 saat kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışıma etil

bromoasetat (1,1 mL, 0,01 mol) ilave edildi ve 8 saat daha kaynatıldı. Çözücünün düşük

basınç altında uzaklaştırılması ile ele geçen katı etanol:su (1:2) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı.

Yöntem 2: 63 (3,9 g, 0,01 mol) Bileşiğinin etanol içerisindeki çözeltisine etil

bromoasetat (1,1 ml, 0,01 mol) ilave edildi ve oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Karışıma

trietilamin ilave edildi ve geri soğutucu sistem altında 4 saat kaynatıldı. Çözücünün düşük

basınç altında uzaklaştırılmasıile meydana gelen katı, etanol:su (1:2) karışımdan

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 2,8 g, %59. e.n: 167-168°C.
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NN

N O

N
N CH3

CH3

O

OCH2CH3

OCl

64

IR (KBr, υ, cm-1): 3046 (Aromatik CH), 1753, 1724 ve 1662 (3C=O), 1592 (C=N),

1207 (C-O), 765 (disubstitue aromatik halka), 697 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.21 (3H, t, CH3, J=7.0 Hz), 1.82 (3H, s, CH3), 3.11

(3H, s, CH3), 3.89 (2H, AB sistemi, CH2), 4.18 (2H, q, CH2, J=7.3 Hz), 4.63 (2H, s, CH2),

7.10 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.32-7.42 (5H, m, ArH), 7.57 (2H, t, ArH, J=7.5 Hz).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.71 (CH3), 13.88 (CH3), 31.05 (CH2), 34.72 (CH3),

46.46 (CH2), 61.08 (CH2), 100.85 (antipirin C-5), arC:[124.92 (2CH), 127.36 (CH), 128.30

(2CH), 129.21 (2CH), 130.32 (2CH), 131.48 (C), 133.72 (C), 133.86 (C)], 146.36 (triazol

C-5), 152.35 (antipirin C-4), 152.88 (triazol C-3), 159.88 (antipirin C-3), 167.69 (C=O).

EI MS m/z (%): 134.76 (22), 482.11 ([M]+, 17), 504.07 ([M+Na]+, 100), 506.07 (38),

520.09 (25).

Elementel Analiz : C24H24N5O4Cl için

Hesaplanan : C, 59.81; H, 5.02; N, 14.53

Bulunan : C, 59.81; H, 5.00; N, 14.28

2.28. 2-[4-(1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-(4-
klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetohidrazid (65)

64 bileşiğinin (4,7 g, 0,01 mol) etanoldeki çözeltisi hidrazin hidrat ile (0,5 mL, 0,03

mol) geri soğutucu sistem altında 5 saat kaynatıldı(süre TLC ile kontrol edildi). Bu

sürenin sonunda reaksiyon karışımına aseton ilave edildi ve bir gece soğukta bekletildi.

Meydana gelen katısüzülüp vakum altında kurutulduktan sonra etanolde kristallendirilerek

saflaştırıldı. Verim: 4,5 g, %96. e.n: 267-268°C.
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NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH2

OCl

65

IR (KBr, υ, cm-1): 3190 ve 3093 (NH-NH2), 1732 ve 1655 (3C=O), 1596 (C=N), 763

(disubstitue aromatik halka), 697 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.78 (3H, s, CH3), 3.06 (3H, s, CH3), 3.37 (s, H2O+

CH2), 3.78 (2H, AB sistem, CH2), 7.10 (4H, d, ArH+NH2, J=8.2 Hz), 7.23-7.42 (5H, m,

ArH), 7.56 (2H, t, ArH, J=8.2 Hz), 11.77 (2H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 10.57 (CH3), 32.14 (CH2), 35.62 (CH3), 39.27-40.94

(DMSO-d6+CH2), 101.61 (antipirin C-5), arC:[125.51 (CH), 125.66 (CH), 128.01 (2CH),

129.04 (2CH), 129.99 (2CH), 131.18 (CH), 132.14 (C), 134.58 (C), 134.77 (C)], 147.65

(triazol C-5), 153.51 (antipirin C-4), 154.88 (triazol C-3), 160.99 (C=O), 166.56 (antipirin

C-3).

EI MS m/z (%): 100.84 (31), 132.76 (17), 134.83 (23), 148.75 (23), 243.98 (33),

244.92 (13), 284.23 (13), 356.02 (14), 396.15 (44), 398.09 (17), 418.15 (16), 508.19 (100).

2.29. 2-{[4-(1,5-Dimetil-3-okso-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-metil-5-
okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-
fenilhidrazinkarbotiyoamid (66a)

65 Bileşiğinin (4,7 g, 0.01 mol) etanoldeki çözeltisi fenil izotiyosiyanat (1,2 mL, 0.01

mol) ile geri soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Bu sürenin sonunda çözücü evaporatörde

buharlaştırıldıve elde edilen yağlıürün üzerine 1-2 mL aseton ilave edilerek bir gece

buzlukta bekletildi. Oluşan katısüzüldü ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı.

Verim: 5,7 g, %95. e.n: 165-166 oC.
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66a

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH

S

NH

O

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 3232 (3NH), 1704 ve 1651 (3C=O), 1615 (C=N), 1191 (C=S), 755

(disubstitue aromatik halka), 696 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.84 (3H, s, CH3), 3.10 (3H, s, CH3), 3.82 (2H, AB

sistem, CH2), 4.58 (2H, s, CH2), 7.11-7.21 (3H, m, ArH), 7.34-7.52 (8H, m, ArH), 7.56-7.60

(3H, m, ArH), 9.69 (1H, s, NH), 9.78 (1H, s, NH), 10.38 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.81 (CH3), 31.06 (CH3), 34.76 (CH2), 38.05-40.58

(DMSO-d6+CH2), 100.57 (antipirin C-5), arC: [124.90 (2CH), 125.21 (2CH), 127.36 (2CH),

128.01 (2CH), 128.29 (2CH), 129.23 (2CH), 130.40 (2CH), 131.45 (C), 133.74 (C), 133.89

(C), 138.84 (C)], 146.10 (triazol C-3), 152.48 (antipirin C-4), 153.19 (triazol C-5), 159.93

(antipirin C-3), 166.401 (C=O), 181.98 (C=S).

EI MS m/z (%): 176 (19), 229 (17), 357 (10), 468 (44), 490 (20), 532 (17), 585 (27),

603 ([M]+, 56), 625 (100), 627 (45), 648 (19).

Elementel Analiz : C29H27O3N8SCl için

Hesaplanan : C, 57.75; H, 4.51; N, 18.50

Bulunan : C, 57.61; H, 4.24; N, 18.00

2.30. 2-{[4-(1,5-Dimetil-3-okso-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-(4-
klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-
benzilhidrazinkarbotiyoamid (66b)

65 Bileşiğinin (4,7 g, 0.01 mol) etanoldeki çözeltisi benzil izotiyosiyanat (1,4 mL,

0.01 mol) ile geri soğutucu altında 4 saat kaynatıldı. Bu sürenin sonunda çözücü

evaporatörde buharlaştırıldıve elde edilen yağlıürün üzerine 1-2 mL aseton ilave edilerek

bir gece buzlukta bekletildi. Oluşan katısüzüldü ve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı.

Verim: 5,4 g, %87. e.n: 140-141 oC.
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66b

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

NHNH

S

NH

O

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 3288 ve 3164 (3NH), 1708 and 1652 (3C=O), 1548 (C=N), 1189

(C=S), 743 (disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.83 (3H, s, CH3), 3.09 (3H, s, CH3), 3.79 (2H, AB

sistem, CH2), 4.51 (2H, s, CH2), 4.76 (2H, s, CH2), 7.10 (3H, d, ArH, J=8.6 Hz), 7.14-7.44

(9H, m, ArH), 7.59 (2H, t, ArH, J=7.5 Hz), 8.58 (1H, s, NH), 9.49 (1H, s, NH), 10.18 (1H,

s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.83 (CH3), 31.17 (CH2), 34.76 (CH3), 38.49-40.17

(DMSO-d6+CH2), 46.49 (CH2), 100.61 (antipirin C-5), arC: [124.89 (2CH), 126.55 (CH),

126.81 (CH), 127.36 (2CH), 127.98 (2CH), 128.28 (2CH), 129.23 (2CH), 130.38 (2CH),

131.46 (C), 133.74 (C), 133.88 (C), 139.05 (C)], 146.06 (triazol C-5), 152.45 (antipirin C-

4), 153.17 (triazol C-3), 159.93 (antipirin C-3), 166.40 (C=O), 181.98 (C=S).

EI MS m/z (%): 116.78 (29), 116.90 (25), 124.70 (22), 203.67 (16), 203.98 (22),

228.94 (28), 270.32 (14), 337.97 (16), 356.08 (20), 357.15 (29), 358.09 (15), 467.94 (33),

468.19 (53), 507.99 (21), 530.25 (23), 532.26 (20), 617.21 ([M]+, 64), 639. 03 (91), 639.16

(100), 641.11 ([M+1+Na]+, 51), 642.30 (19).

Elementel Analiz : C30H29N8O3SCl için

Hesaplanan : C: 58.39, N: 18.16, H: 4.74

Bulunan : C: 58.37, N: 18.15, H: 4.88

2.31. 5-(4-Klorobenzil)-2-[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-(1,5-
dimetil-2-fenil-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-on (67a)

66a Bileşiği (5,9 g, 0,01 mol)’nin 50mL etanol ve 50 mL sudaki çözeltisine 2N

NaOH (0,4 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu sistem 3 saat altında

kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulan karışım %37’lik HCl (0,8 mL) çözeltisi ile pH 3-4
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aralığına kadar asitlendirildi. Meydana gelen katısüzüldü, kurutuldu ve etanol:su (1:1)

karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 4,4 g, %76. e.n: 247-248 °C.

67a

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

N

N
N SH

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 3050 (Aromatik CH), 2857 (SH), 1703 ve 1681 (2C=O), 1594, 1492

ve 1423 (3C=N), 1224 (SH), 763 (disubstitue aromatik halka), 699 (monosubstitue aromatik

halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.59 (3H, s, CH3), 3.06 (3H, s, CH3), 3.63 (2H, AB

sistemi, CH2), 4.93 (2H, AB sistemi, CH2), 7.04 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.29-7.61 (11H, m,

ArH), 14.04 (1H, s, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 10.51 (CH3), 31.85 (CH2), 35.44 (CH3), 38.84-41.35

(DMSO-d6+CH2), 100.96 (antipirin C-5), arC: [125.74 (2CH), 128.19 (3CH), 129.08 (3CH),

130.03 (3CH), 131.13 (3CH), 132.30 (C), 133.67 (C), 134.36 (C), 134.58 (C)], 147.28 (triazol

C-5), 148.03 (triazol C-3), 152.45 (antipirin C-4), 152.96 (triazol C-3'), 160.51 (antipirin C-3),

169.23 (triazol C-5').

EI MS m/z (%): 121 (41), 123 (44), 148 (41), 171 (22), 188 (41), 189 (19), 197 (16),

211 (13), 229 (28), 263 (22), 273 (16), 344 (16), 357 (16), 447 (11), 585 ([M]+, 66), 607

(100), 609 (44), 610 (19), 629 (16), 663 (19).

2.32. 5-(4-Klorobenzil)-2-[(5-merkapto-4-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-
(1,5-di metil-2-fenil-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-on (67b)

66b Bileşiği (6,2 g, 0,01 mol)’nin 50mL etanol ve 50 mL sudaki çözeltisine 2N NaOH

(0,4 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım geri soğutucu sistem altında 3 saat kaynatıldı. Oda

sıcaklığına kadar soğutulan karışım %37’lik HCl (0,8 mL) çözeltisi ile pH 3-4 aralığına kadar
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asitlendirildi. Meydana gelen katısüzüldü, kurutuldu ve etanol:su (1:1) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 4,8 g, % 80, m.p. 212-213 oC.

67b

NN

N
O

N
N CH3

CH3

O

N

N
N SH

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 2923 (SH), 1685 (2C=O), 1592, 1490 ve 1455 (3C=N), 759

(disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.63 (3H, s, CH3), 3.06 (3H, s, CH3), 3.78 (2H, AB

sistemi, CH2), 4.92 (2H, AB sistemi, CH2), 5.26 (2H, s, CH2), 7.05 (2H, d, ArH, J=8.2 Hz),

7.17 (2H, d, ArH, J=7.4 Hz), 7.21-7.43 (8H, m, ArH), 7.52 (2H, t, ArH, J=8.2 Hz), 14.02

(1H, s, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.64 (CH3), 31.04 (CH2), 34.67 (CH3), 38.08-40.59

(DMSO-d6+CH2), 45.84 (CH2), 100.19 (antipirin C-5), arC: [124.94 (2CH), 126.55 (2CH),

127.39 (CH), 127.54 (CH), 128.26 (2CH), 128.58 (2CH), 129.21 (2CH), 130.43 (2CH),

131.48 (C), 133.47 (C), 133.81 (C), 135.20 (C)], 146.92 (triazol C-5), 147.75 (triazol C-3),

152.28 (antipirin C-4), 152.52 (triazol C-3'), 159.76 (antipirin C-3), 167.93 (triazol C-5').

EI MS m/z (%): 599.18 ([M]+, 25), 601.19 (13), 621.27 (100), 623.21 ([M+1+Na]+,

46), 624.21 (17).

Elementel Analiz : C30H27O2N8SCl için

Hesaplanan : C, 60.14; N, 18.70; H, 4.54

Bulunan : C, 60.09; N, 18.68; H, 4.58

2.33. 4-(1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-5-(4-klorobenzil)-
2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(68)

2-[4-(1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-(4-klorobenzil)-5-

okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetohidrazid (65) (4,7 g, 0,01 mol)’in 50 mL H2O ve
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50 mL etanoldeki çözeltisine CS2 (0.60 mL, 0,01 mol) ve KOH (0.56 g, 0,01 mol) ilave

edildi ve reaksiyon karışımı3 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Soğutulan reaksiyon

karışımının HCl çözeltisi ile nötralleştirilmesi sonucu ele geçen çökelek süzüldü, su ile

yıkandıve etanolden kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 4,5 g, %88. e.n: 232-233 °C.

NN

N O

N
N CH3

CH3

O

O

NN

SH
Cl

68

IR (KBr, υ, cm-1): 3043 (Aromatik CH), 2549 (SH), 1722 ve 1640 (2C=O), 1615,

1588 ve 1491 (3C=N), 766 (disubstitue aromatik halka), 693 (monosubstitue aromatik

halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.85 (3H, s, CH3), 3.13 (3H, s, CH3), 3.82 (2H, AB

sistemi, CH2), 5.15 (2H, s, CH2), 7.15 (2H, d, ArH, J= 8.2 Hz), 7.24-7.42 (5H, m, ArH),

7.57 (2H, t, ArH, J= 7.8 Hz), 14.73 (1H, br, SH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.91 (CH3), 31.30 (CH2), 34.80 (CH3), 38.10-40.60

(DMSO-d6+CH2), 100.13 (antipirin C-5), arC: [125.40 (2CH), 127.86 (CH), 128.55 (2CH),

129.50 (2CH), 130.62 (2CH), 131.77 (C), 133.62 (2C)], 133.87 (oksadiazol C-2), 147.51

(triazol C-3), 152.32 (antipirin C-4), 152.76 (triazol C-5), 159.09 (antipirin C-3), 160.01

(oksadiazol C-5).

EI MS m/z (%): 134.76 (44), 383.12 (13), 508.14 (63), 510.08 ([M+1]+, 81), 530.10

(100), 532.11 ([M+Na]+, 84), 533.98 (27), 548.06 ([M+K]+, 22).

Elementel Analiz : C23H20O3N7SCl için

Hesaplanan : C, 54.17; N, 19.23; H, 3.95; S: 6.29

Bulunan : C, 54.12; N, 19.21; H, 3.15; S: 6.21
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2.34. 1,5-Dimetil-4-{7-(4-klorobenzil)-3-tiyokso-2,10-dihidro-3H,6H-
bis[1,2,4]triazolo[5,1-c:3',4'-f][1,2,4]triazin-6-il}-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (70)

68 bileşiği (5,1 g, 0,01 mol)’nin etanoldeki çözeltisi, hidrazin hidrat (1,45 mL, 0.03 mol)

ile geri soğutucu sistemde 4 saat kaynatıldı. Reaksiyon karışımının bir gece soğukta

bekletilmesi ile meydana gelen katı, süzüldü, su ile yıkandıve etanol:su (1:2) karışımından

kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 3,8 g, %75. e.n: 219-220 °C.

N N

N

Cl

N N

O CH3

CH3

N
N

NH
N

S

70

IR (KBr, υ, cm-1): 3195 (NH), 3021 (Aromatik CH), 1681 (C=O), 1607, 1590, 1547 ve

1489 (4C=N), 782 (disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 2.01 (3H, s, CH3), 2.98 (3H, s, CH3), 3.35 (2H, s, CH2),

3.58 (2H, s, CH2), 7.20-7.38 (6H, m, ArH), 7.40-7.56 (3H, m, ArH), 9.35 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 11.90 (CH3), 36.67 (CH3), 39.31-40.98 (DMSO-

d6+CH2), 41.87 (CH2), 108.14 (antipirin C-5), arC: [124.11 (2CH), 126.90 (2CH), 128.89

(2CH), 129.78 (2CH+C), 131.56 (CH+C), 135.65 (C)], 135.93 (antipirin C-4), 152.86

(triazol C-5), 158.22 (triazol C-3), 162.56 (triazol C-5+antipirin C-3), 170.06 (C=S).

EI MS m/z (%): 120.81 (19), 134.82 (41), 148.78 (11), 356.08 (22), 378.05 (100),

380.05 (39), 394.13 (28), 396.01 (11), 504.20 ([M-1]+, 11).
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2.35. 2-[3-(4-Klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-
4-il)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[4-(4-klorofenil)-3-fenil-
1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid (71a)

66a bileşiği (5,9 g, 0.01 mol)’nin mutlak etanoldeki çözeltisine 4-klorofenaçil bromür

(2,3 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım sodyum asetat (2,5 g, 0,03 mol) varlığında ve

nemden korunarak 7.5 saat geri soğutucu sistem altında kaynatıldı(reaksiyon süresi TLC

ile belirlendi). Çözücünün düşük basınç altında buharlaştırılmasıile elde edilen yağlıürün

sudan kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 5,8 g, %79. e.n: 180-181 oC.

71a

NN

N

N
N

CH3

CH3

O

O

O

Cl

NH N

S
N

Cl

IR (KBr, υ, cm-1): 3126 (NH), 3059 (aromatic CH), 1719 ve 1673 (3C=O), 1603

(C=N), 759 (disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.60 (3H, s, CH3), 3.06 (3H, s, CH3), 3.60-3.90 (4H, m,

2CH2) 4.11 (1H, s, CH), 6.98-7.21 (5H, m, ArH), 7.23-7.79 (10H, m, ArH), 7.98-8.17 (3H,

m, ArH), 10.68 (1H, m, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.81 (CH3), 31.21 (CH2), 34.69 (CH3), 38.48-40.59

(DMSO-d6+CH2), 100.29 (antipirin C-5), 116.90 (tiyazol C-5), arC: [125.08 (2CH), 125.19

(2CH), 126.56 (2CH), 127.54 (2CH), 128.36 (2CH), 128.94 (2CH), 129.07 (CH), 129.34

(CH), 129.67 (CH), 129.92 (CH), 130.31 (CH), 130.44 (CH), 131.60 (C), 132.17 (2C),

133.65 (C), 133.84 (C), 138.70 (C)], 146.44 (tiyazol C-4), 146.97 (triazol C-3), 151.78

(triazol C-5), 152.21 (antipirin C-4), 152.30 (tiyazol C-2), 155.07 (antipirin C-3), 159.84

(C=O).

EI MS m/z (%): 100.17 (29), 134.86 (65), 152.71 (16), 284.94 (14), 301.91 (22),

569.19 (25), 737.12 ([M]+, 100), 739.07 (72), 740.14 (30).
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2.36. 2-[3-(4-Klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-
il)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[4-(4-nitrofenil)-3-fenil-1,3-
tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid (71b)

66a bileşiği (5,9 g, 0.01 mol)’nin mutlak etanoldeki çözeltisine 4-nitrofenaçil bromür

(2,4 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karışım sodyum asetat (2,5 g, 0,03 mol) varlığında nemden

korunarak geri soğutucu sistemde 7.5 saat kaynatıldı(reaksiyon süresi TLC ile belirlendi).

Çözücünün düşük basınç altında buharlaştırılmasıile elde edilen yağlıürün üzerine etanol

ilave edilerek buzlukta 1 gece bekletildi. Oluşan katısüzüldü ve etanol:su (1:2)

karışımından kristallendirilerek saflaştırıldı. Verim: 6,1 g, %81. e.n: 192-193 oC.

71b

NN

N

N
N

CH3

CH3

O

O

O

Cl

NH N

S
N

NO2

IR (KBr, υ, cm-1): 3230 (NH), 3032 (Aromatik CH), 1701 ve 1643 (3C=O), 1592

(C=N), 1519 ve 1351 (NO2), 764 (disubstitue aromatik halka), 693 (monosubstitue

aromatik halka).
1H NMR (DMSO-d6, δppm): 1.79 (3H, s, CH3), 3.09 (3H, s, CH3), 3.38 (2H, s,

DMSO+CH2), 3.75 (2H, br, CH2), 4.40 (1H, br, CH), 6.91-6.95 (2H, d, ArH, J=8.1 Hz),

7.05-7.22 (3H, m, ArH), 7.34-7.46 (7H, m, ArH), 7.56 (2H, t, ArH, J=7.5 Hz), 7.99 (2H, d,

ArH, J= 9.1 Hz), 8.25 (2H, d, ArH, J=8.1 Hz), 10.04 (1H, s, NH).
13C NMR (DMSO-d6, δppm): 9.74 (CH3), 31.17 (CH2), 34.73 (CH3), 38.48-40.15

(DMSO-d6+CH2), 91.39 (antipirin C-5), 116.87 (tiyazol C-5), arC: [121.18 (2CH), 123.06

(2CH), 123.55 (2CH), 125.02 (2CH), 127.44 (2CH), 128.30 (2CH), 129.04 (CH), 129.28

(CH), 130.33 (2CH), 129.89 (2CH), 131.48 (2C), 133.88 (3C), 138.62 (C)], 146.03 (tiyazol

C-4), 147.01 (triazol C-3), 151.98 (triazol C-5), 152.67 (antipirin C-4), 152.30 (tiyazol C-2),

160.04 (antipirin C-3), 179.69 (C=O).
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EI MS m/z (%): 104.88 (28), 229.95 (16), 252.01 (22), 298.95 (22), 591.19 (44),

607.15 (25), 609.17 (11), 748.12 ([M]+, 25), 766.16 ([M+H2O]+, 100), 804.12 (88), 806.07

(46), 807.13 (19).

2.37. Materyal ve Metod

Çalışmada kullanılan ve aşağıda verilen tüm mikroorganizmalar Hıfzıssıhha Refik

Saydam Enstitüsü’nden (Ankara) elde edildi. Bakteri olarak Escherichia coli ATCC

35218, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,

Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145,

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus cereus

709 Roma, maya olarak Candida tropicalis ATCC 13803 ve Candida albicans ATCC

60193 suşlarıkullanıldı. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarında DMSO’da çözüldü.

2.37.1. Agar Kuyucuk Difüzyon Metodu

Kimyasalların antimikrobiyal aktivitelerinin ölçülmesinde agar kuyucuk difüzyon

metodu kullanıldı[80, 81]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kültürlerinden Mueller

Hinton sıvıbesiyeri içinde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklaşık olarak 106 cfu/ml (koloni

oluşturan birim=colony forming unit) olacak şeklinde dilüsyonlarıhazırlandı. Önceden

hazırlanmışMH agar besiyeri üzerine ekimleri yapıldı. Mayalar için maya ekstreli sıvı

besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanılarak 107 cfu/ml olacak şekilde dilüsyonları

hazırlandıve önceden hazırlanmışPoteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)

besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri üzerinde, steril cam boru yardımıyla

2 cm aralıklarda, 5 mm çapında kuyucuklar açıldı. Her bir kuyucuğa kimyasal stok

çözeltilerden 500 µg/50 ml olacak şekilde damlatıldı. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,

maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 ºC’de inkübe edildiler. İnkübasyondan sonra bir cetvel

yardımıyla üremenin engellendiği zon çaplar ölçüldü. Standard kontrol ilaç olarak

bakteriler için Ampisilin (10μg), mayalar için fluconazole (5μg) ve standart çözücü

kontrolü olarak DMSO kullanıldı.
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2.37.1.1. Misel Gelişiminin İnhibishon Deneyi

Misel gelişimi inhibisyon testi için, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta

30°C’de üretilmişAspergillus niger RSKK 4017 Suşu kullanıldı. PDA besiyeri hazırlanıp

otoklav edildikten sonra 48 °C’ye soğutuldu ve 500 µg/ml miktarında madde miktarı

içerecek şekilde 3 ml PDA ile karıştırılıp 3 mm çaplıpetri kaplarına tevzi edildi [82, 83].

Besiyerleri donduktan sonra 5 mm çaplısilindir delici yardımıyla steril koşullarda petri

ortasında agar blok kesildi. Her bir kimyasala aynıişlem yapıldı. Aynıdelici yardımıyla bir

haftalık Aspergillus niger kültüründe bloklar kesilerek önceden açılan kimyasal içerikli

plakların içine yerleştirildi. Kültürler 5. günden itibaren 1 hafta süresince 30 °C de

inkübasyon takip edildi. Plakta küf gelişiminin önlenim miktarının belirlenmesi ise,

kimyasal madde ve çözücü içermeyen kontrol besiyeri ve yalnız çözücü içeren (DMSO)

kontrol besiyerindeki küflerin gelişimi ile kıyaslayarak belirlendi (Tablo 2 ve Tablo 3).

2.37.2. Minimal İnhibisyon Yöntemi (MIC)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MİK)

belirleme yöntemi kullanıldı. Bu amaçla kullanılan besiyerleri; bakteriler için Mueller-

Hinton agar (MHA) ve sıvı(MHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlarıiçin

Yeast Nitrogen Base sıvı(YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, MI) ve Patates dekstroz agar

(PDA) (Difco, Detroit, MI) kullanıldı. Test için kullanılan bakteriler MHA, mayalar ise

PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kültürleri hazırlandı. NCCLS standartlarının belirlediği

yönteme göre minimal inhibisyon konsantrasyon testi uygulandı[80, 81]. MİK değeri,

mikrodilüsyon kuyucuklarındaki mikroorganizmanın üremesi tamamen engellenmişve

çıplak gözle belirlenebilen en düşük antimikrobik madde konsantrasyonu μg/ml cinsinden

belirlendi. Standard kontrol ilaç olarak bakteriler için Ampisilin, mayalar için flukonazol

ve standart çözücü kontrolü olarak da dimetil sulfoksit (DMSO) kullanıldı(Tablo 1).
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Tablo 1. 41a-c, 42b, 43a-c ve 46-51 bileşiklerinin antimikrobial aktivite değerleri (µg/mL).

Mikroorganizmalar ve Minimal İnhibisyon Konsantrasyon (MIC) DeğerleriBileşik
No

Ec Ea Yp Kp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Ct

41a >500 >500 >500 125 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

41b 250 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

41c >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

42b <0.12 0.24 <0.12 <0.12 <0.12 0.24 0.24 0.24 >500 >500 >500

43a <0.12 1.95 0.49 0.24 1.95 15.6 125 31.3 >500 >500 >500

43b <0.12 1.95 0.98 0.49 1.95 3.91 62.5 31.3 >500 >500 >500

43c <0.12 1.95 0.98 0.49 1.95 3.91 62.5 31.3 >500 >500 >500

46 <0.12 0.49 0.49 0.24 0.98 1.95 1.95 0.49 >500 >500 >500

47 <0.12 0.98 <0.12 <0.12 0.24 0.24 0.49 0.49 >500 >500 >500

48 >500 >500 >500 >500 250 250 >500 250 250 >500 >500

49 >500 250 250 >500 >500 250 >500 250 250 >500 >500

50 250 >500 >500 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

51 >500 >500 >500 >500 250 >500 250 250 >500 >500 >500

Amp. 10 10 >18 >18 >18 35 10 15

Strep. 35

Flu. 25 25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048,
Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Kp: Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc: Bacillus cereus 702 Roma,
Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193,
Ct: Candida tropicalis ATCC 13803, Amp.: Ampicillin, Flu.: Fluconazol,
Strep.: Streptomisin
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Tablo 2. 53, 54a,b ve 55-62 bileşiklerinin antimikrobial aktivite sonuçları(mm).

Mikroorganizmalar ve İnhibisyon çapları(mm)Bileşik
No

Ec. Yp. Pa. Ef. Sa. Bc. Ct. Ca.

53 a - - - - - - - -

54a a 30 30 30 30 25 30 9 9

54b a 25 30 30 30 25 30 8 8

55a 24 24 30 28 24 23 - -

56 a - - - - - - 13 13

57 a - - - - - - - -

60 a - - - - - - 7 7

58a a 24 30 30 28 28 25 - -

58b a 30 25 38 30 30 23 - -

58c a - - - - - - - -

58d a 30 30 30 30 25 25 - -

58e a - - - - - - - -

58f a 42 30 40 20 24 20 - -

59b - - - - 8 6 6 6

61 b - - - 15 - 6 - -

62 b 31 22 35 20 25 20 - -

Etanol - - - - - - 11 11

DMSO - - - - - - - -

Amp. 10 18 18 10 35 15

Flu. 25 25

Ec.: Escherichia coli ATCC 25922, Yp.: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Pa.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Ef.: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Sa.: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bc.: Bacillus cereus 702 Roma,
Ct.: Candida tropicalis ATCC 13803, Ca.: Candida albicans ATCC 60193.
Amp.: Ampicillin, Flu.: Fluconazol,
(—): Aktivite yok. a DMSO b Etanol



62

Tablo 3. 63-68, 70 ve 71a,b bileşiklerinin antimikrobial aktivite değerleri (mm).

Mikroorganizmalar ve İnhibisyon çapları(mm)Bileşik
No

Ec Ea Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Ct Sc An

63 - - - - - - - - - - - -

64 - - - - - - - - - - - -

65 - - - - - - - - - - - -

66a 10 - 8 8 8 8 10 10 - - - -

66b 15 10 10 10 10 8 10 15 - - - -

67a 25 25 30 30 25 20 30 34 - - - -

67b 35 30 30 30 30 28 30 33 - - - -

68 35 30 30 30 30 28 30 38 - - - -

70 35 30 28 28 30 28 28 40 - - - -

71a 15 - 12 - - - - 10 - - - -

71b 15 - 30 20 30 18 20 25 - - - -

Amp. 10 10 18 18 35 10 15

Strep. 35

Flu 25 25 >25 ND*

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048,
Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607,
Ca: Candida albicans ATCC 60193, Ct: Candida tropicalis ATCC 13803,
Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, An: Aspergillus niger RSKK 4017,
Amp.: Ampisilin, Strep.: Streptomisin,
Flu.: Flukonazol, (—): Aktivite yok,
ND: Değerlendirilemedi.
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3. TARTIŞMA

2-[Etoksi(aril)metilen]hidrazinkarboksilat (39a-c) ve 2-[tert-butoksi(aril)

metilen]hidrazinkarboksilat (40b) bileşiklerinin hidrazin ya da hidrazin türevleri ile

reaksiyonunda ilk saldırımerkezinin, azota bağlı–COOR’ grubu karbonu olmayıp,

–OC2H5 grubunun bağlıolduğu karbon atomu olduğu bilinmektedir [65, 66]. Denklem 38

ile gösterilen mekanizmada görüldüğü gibi, reaksiyon, syanoasethidrazidin -NH2 grubu,

hidrazin karboksilat bileşiğinde –OC2H5 grubunu taşıyan karbon atomuna nükleofilik

saldırısıile başlamakta ve bir halka kapanmasıile sonuçlanmaktadır.
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Yukarıdaki denklemde oluşan A ara ürün üzerinden oluşabilecek bir diğer ürün ise

73 tipi bileşiklerdir. Ancak reaksiyonun bu şekilde yürümediği spektroskopik verilerden

anlaşılmaktadır (Denklem 39).

NHN

N OR

NH

O
CH2CN

73

N NH

R
NHNH

O

CH2CN

OR'

O

(A)

Denklem 38 ile gösterilen reaksiyonun 5 üyeli bir halka oluşumu ile sonuçlandığı

ortaya koyulmuştur [84]. Ancak 6 üyeli bir halkanın oluşuma ihtimali de göz önünde

bulundurulabilir. Şöyle ki; denklem 40’daki A ve B ara ürünlerinden halkalaşmanın

olabileceği pozisyonlar gösterilmiştir. Reaksiyonun devamında suyun ayrılmasıyla karşılık

gelen 74 ve 75 nolu bileşikler elde edilebileceği düşünülebilir. Fakat 74 ve 75 tipi

bileşiklerin genelde kararsız olduklarıve 100 °C’nin yukarısında ya bozunduklarıya da

1,2,4-triazol türevlerine dönüştükleri literatürde bildirilmiştir [58,59]. Bu çalışmada

100 °C’nin üzerinde reaksiyon gerçekleştirildiğinden 6’lıhalka oluşma olasılığıortadan

kalkmaktadır. Alınan spektroskopik verilerden de 5 üyeli halka içeren 41 ve 42 tipi

bileşiklerin elde edildiği kanıtlanmıştır (Denklem 40).

(39)
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41a-c, 42b ve 49 Nolu bileşiklerin sentezinin ayrıntılıyürüyüşü Denklem 38’de

gösterilmiştir. 41a-c Bileşiklerinin 1H NMR spektrumlarında –OCH2CH3 grubundaki

–CH2- sinyalleri 3.95-4.02 ppm’de görülürken, -CH3 sinyalleri 1.17-1.18 ppm arasında

izlenmiştir. 42b ve 49 nolu bileşikte ise etoksi grubu yerine tert-butoksi grubu

bulunmaktadır ve bu gruba karşılık gelen –CH3 sinyalleri, 42b için 1.38 ppm ve 49 için

1.35 ppm’de kaydedilmiştir. 41a-c, 42b ve 49 nolu bileşiklerde –NH grubu ise 10.75-11.07

ppm aralığında rezonans olmuştur. IR spektrumunda karakteristik pikler olarak –C=O ve

-CN absorpsiyonlarıgözlenmiştir. Bu absorpsiyonlara karşılık gelen sinyaller 41a-c

bileşikleri için sırasıyla 1689-1746 cm-1 ve 2257-2261 cm-1 arasında, 42b bileşiği için ise

1719-1728 cm-1 ve 2261 cm-1’de ortaya çıkmıştır. Ayrıca, 41a bileşiğinde bulunan -NO2

grubuna ait gerilim bandlarıIR spektrumunda 1525 ve 1351 cm-1 de gözlenmiştir. 49 nolu

bileşiğe ait karakteristik karbonil piki ise 1739 cm-1 de kaydedilmiştir.

Çalışmanın devamında ise 41a-c bileşiklerinin tiyosemikarbazid ile muamelesi,

syano grubuna bir nükleofilik katılma ve halkalanma ile 43a-c bileşiklerini vermiştir

(Denklem 41).

(40)
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43a-c bileşiklerinin elde edildiğinin kanıtıolarak IR spektrumunda syano grubunun

varlığınıgösteren herhangi bir sinyalin bulunmayışı, onun yerine, amino fonksiyonunun

varlığına işaret eden iki sinyalin 3274 ve 3118 cm-1’de ortaya çıkmasıverilebilir. 1H NMR

spektrumunda -NH2 ve –NH- sinyalleri 43a-c bileşikleri sırasıyla 7.11-7.19 ppm ve 10.87-

11.00 arasında görülmüş, bunların -NH2 ve –NH- grublarına ait olduğu D2O ilavesi ile

kanıtlanmıştır.

42b bileşiğinin tert-butoksi grubunun, asidik ortamda hidrolizi, aşağıda Denklem 42

ile gösterilmiştir. Ayrıca 49 nolu bileşiğin 50 nolu bileşiğe dönüşümü de bu reaksiyon

mekanizmasıüzerinden gerçekleşmiştir.
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46 Bileşiğinin IR spektrumunda 42b bileşiğine ait karakteristik karbonil pikinin

olmadığı, onun yerine 46 nolu bileşiğin oluşumunu destekleyen –NH2 grubuna ait yayvan

pikin 3235 cm-1 bulunduğu gözlenmiştir. 46 Bileşiğinin oluşumunu destekleyen bir diğer

kanıt olarak 1H NMR spektrumunda tert-butoksi grubuna ait metil sinyallerinin

bulunmayışı, onun yerine, 5.94 ppm’de gelen –NH2 sinyalinin varlığıverilebilir.

42b Bileşiğinin 47 nolu bileşiğe dönüştürülmesi iki farklı yöntemle

gerçekleştirilmiştir. Bunlardan biri, denklem 19’da olduğu gibi 42b ile tiyosemikarbazid’in

reaksiyonudur. Diğer yöntem ise, öncelikle 42b’nin 46’ya dönüşümünü sonraki adımda ise

46 bileşiğinin tiyosemikarbazid ile reaksiyonunu içermektedir. Bu iki yöntemden ikincisi

daha yüksek verimle sonuçlanmaktadır (Denklem 19). 46 Nolu bileşiğin IR spektrumunda

2261 cm-1’de görülen –CN grubuna ait pikin 47 nolu bileşiğin spektrumunda kaybolduğu

görülmüştür. Buna ilaveten, 47 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda 1,3,4-tiyadiazol

halkasının 5. pozisyonunda bulunan –NH2 grubu 7.14 ppm rezonans olmuş, bu pikin amino

grubuna ait olduğu D2O ilavesi ile kanıtlanmıştır.

46 Nolu bileşiğin 2,6-diklorobenzaldehit ile etkileştirilmesi ile elde edilen 48

bileşiğinin 1H NMR spektrumunda başlangıç bileşiğinden farklıolarak –NH2 grubuna ait

herhangibir sinyalin bulunmadığı, onun yerine, imin grubuna ait pikin 8.56 ppm’de ortaya

çıktığıgörülmüştür. İmin grubu, 48 bileşiğinin 13C NMR spektrumunda 113.91 ppm’de

görülürken aromatik karbonlara ait piklerin sayısındaki artışda dikkati çekmektedir.

49 ve 50 ve nolu bileşiklerin sentezi daha önce bahsedilen 41a-c, 42b ve 46 ve nolu

bileşiklerin sentez mekanizmasıyla benzerdir (Denklem 38 ve 42). 50 Nolu bileşiğin IR

spektrumunda, başlangıç maddesinden farklıolarak karbonil grubunun varlığınıgösteren

herhangibir sinyalin bulunmadığı, onun yerine –NH2 grubuna ait pikinin 3252 cm-1’de

geldiği görülmüştür. Ayrıca, 50 nolu bileşiğin 13C NMR spektrumunda karbonil grubuna

ait sinyalin yanısıra metil grubu sinyallerinin de kaybolduğu görülmektedir. 51 nolu Schiff

bazıürünün oluşumu ise IR spektrumunda 3413 cm-1’de –OH grubunu gösteren pikinin

varlığıve ayrıca 1H NMR spektrumunda –N=CH grubuna ait sinyalin 8.78 ppm’de ve –OH

sinyalinin 10.37 ppm’de ortaya çıkmasıile anlaşılmıştır. 10.37 ppm’de görülen pik, D2O

ilavesi ile kaybolmaktadır. 51 Nolu bileşiğe ait imin karbonu 163.31 ppm’de rezonans

olmaktadır. Ayrıca, 13C NMR’ında aromatik karbonlara ait sinyallerin sayısının artmasıda

bu yapının oluşumunu desteklemektedir. Bu bileşiğin kütle spektrumunda moleküler iyon

piki 637.21’de görülmektedir.
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Birer karbotiyoamid türevi olan 52, 60 ve 66a,b bileşiklerinin sentezi, karşılık gelen

hidrazidlerin çeşitli izotiyosiyanatlarla etkileştirilmesi yolu ile gerçekleştirilmiştir.

Denklem 43’de gösterildiği üzere, hidrazidlerin izotiyosiyanatlara nükleofilik katılmasını

içeren bu reaksiyon, amino grubunun izotiyosiyanat fonksiyonunun karbonuna nükleofilik

saldırısıile başlamaktadır. Karbotiyoamid türevleri olan 60 ve 66a,b bileşiklerinin IR

spektrumlarında NH gerilimleri 3154 ile 3288 cm-1 de görülürken –C=S sinyalleri 1181-

1189 cm-1 aralığında ortaya çıkmıştır. Bu bileşiklere ait 1H NMR spektrumlarında, üçer

adet –NH- grubunun varlığınıgösteren sinyaller 8.58 ile 11.00 ppm arasında gözlenmiş,

bunların NH sinyali olduğu D2O ilavesi ile kanıtlanmıştır. Bu bileşiklerin 13C NMR

spektrumlarında ise, başlangıç bileşiklerinden farklıolarak -C=S sinyaline ait değerler 60,

66a ve 66b bileşikleri için sırasıyla 187.62 ppm ve 181.98 ppm’de görülmüştür.

52, 60 ve 66a,b Bileşiklerinin bazik ortamda halka kapanmasına uğrayarak 53, 61 ve

67a,b bileşiklerini veren reaksiyonun ayrıntılıyürüyüşü denklem 44’de verilmiştir. 61 ve

67a,b nolu bileşiklerin IR spektrumunda başlangıç maddelerine ait karbonil piklerinin

kaybolduğu, onun yerine –SH grubuna ait sinyallerin yaklaşık 2850 cm-1 ortaya çıktığı

görülmektedir. –SH sinyalleri 1H NMR spektrumunda ise 13.89-14.04 ppm aralığında

ortaya çıkmaktadır. Ayrıca kütle analizinde bileşiklere ait moleküler iyon pikinin varlığı

67a için 585’de görülürken, 67b için ise 599’da görülmüştür.

(43)
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Aynıkarbotiyoamid türevlerinin (60) 62 bileşiğin oluşumu ile sonuçlanan asidik

ortamda halka kapanmasıreaksiyonu ise aşağıda denklem 45 ile gösterilen yolu

izlemektedir. 62 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda yapıya ait –NH sinyali 10.24 ppm’de

görülmektedir. Bu bileşiğin kütle spektrumu ise 458.54’de bir M+1 piki içermektedir.
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63 Nolu bileşiğin oluşumuna yol açan reaksiyonun ayrıntılıyürüyüşü, aşağıda

denklem 46 ile verilmiştir. Bu bileşiğin IR spektrumunda karbonil grubuna ait iki adet pik

1724 cm-1 ve 1651 cm-1 izlenmektedir. –C=N gerilimine ait sinyal ise 1623 cm-1’de

görülmüştür. Bu bileşiğin 1H NMR ve 13C NMR spektrumlarıda önerilen yapıyıdoğrular

nitelikte olup kütle spektrumunda da m/z= 396 moleküler iyon piki görülmüştü.

(44)

(45)
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63 Bileşiğinin etil bromoasetat ile kondenzasyon ürünü olan 64 nolu bileşiğinin 1H

NMR ve 13C NMR spektrumlarında –CH2COOC2H5 grubuna ait sinyallerin ilgili kimyasal

kayma değerlerinde ortaya çıktığıgörülmektedir. 64’ün hidrazin hidrat ile etkileştirilmesi

ile elde edilen 65 bileşiğinin 1H- ve 13C NMR spektrumunda ester grubunun varlığına

işaret eden herhangibir sinyal gözlenmezken hidrazid strüktüründen ileri gelen iki sinyal

7.10 ppm ve 11.77 ppm’de kaydedilmiştir. –NHNH2 grubundan ileri gelen gerilim bandları

bu bileşiğin IR spektrumunda 3190-3093 cm-1’de gözlenmiştir.

57 ve 65 Nolu bileşiklerin bazik ortamda karbon disülfür ile halka kapanmasına

uğrayarak 1,3,4-oksadiazol türevlerini (59, 68) verdiği reaksiyonun ayrıntılıyürüyüşü

aşağıda denklem 47 ile gösterilmiştir. Bu bileşiklerin IR spektrumunda hidrazid

fonksiyonuna ait karbonil pikinin kaybolduğu görülmektedir. 1H NMR spektrumunda da

–NHNH2 sinyalleri kaybolmuş, onun yerine –SH gruba ait pik, 59 için 14.45 ppm ve 68

için 14.73 ppm değerlerinde ortaya çıkmıştır.

(46)
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68 Bileşiğinin hidrazinhidrat ile reaksiyonunun 69 nolu bileşiğin oluşumu ile

sonuçlanmasıbeklenmektedir. Ancak elde edilen spektroskopik veriler 69 bileşiğinin bir

mol su eliminasyonu ile daha ileri halka kapanmasına uğrayarak 70 bileşiğini verdiğini

göstermektedir. 68 nolu bileşiğin varlığına ait 2549 cm-1 de –SH piki ve 1722 cm-1 de

–C=O piki gözlendi. Oluşmasıbeklenen 69 nolu bileşiğe ait –NH2 pikinin olmaması, bunu

yerine 3195 cm-1’de –NH grubu ve 1681 cm-1’de 4-aminoantipirin’e ait –C=O piki

görülmektedir. NMR spektrumunda ise 70 nolu bileşiğin varlığına ait 9.35 ppm’de –NH

sinyali görülmektedir. Bunlara ilaveten bu bileşiğin kütle spektrumunda M-1 pikin

görülmesi yapının oluşumunu doğrulamaktadır (Denklem 48).

(47)
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-NHC=S bağıiçeren bileşiklerde tion-tiol tautomerisinin ortaya çıkabileceği

bilinmektedir [68, 69]. Bu tür bileşiklerde tion yapısına ait NH piki yaklaşık 9.0-10.0

ppm’de gözlenirken –SH grubu daha düşük alanda, yaklaşık 13-14 ppm civarında rezone

olmaktadır [69, 70]. 70 nolu bileşiğin 1H NMR spektrumunda 9.35 ppm’de D2O ilavesi ile

yok olan ve bir protona karşılık gelen sinyalin bulunuşu, bu bileşiğin 70A strüktürünü

içermediğini ve başlıca tion formunda bulunduğunu göstermektedir. Bunun bir diğer kanıtı

da, bu bileşiğin IR spektrumunda, 3195 cm-1 de halka NH’ına ait pik mevcut iken 2500-

2800 cm-1 civarında –SH’dan ileri gelen herhangibir sinyalin bulunmayışıdır.

66a Tipi karbotiyoamid türevlerinin fenaçil bromürler ile kondenzasyonunun ayrıntılı

yürüyüşü Denklem 49’da görülmektedir.

(48)
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71a,b bileşiklerinin 1H NMR spektrumunda tiyazol halkasına ait S-CH sinyalleri 71a

için 4.11 ppm ve 71b için 4.40 ppm’de görülmüştür. Bu sinyaller bu bileşiklere ait 13C

NMR spekrumlarında ise sırasıyla 116.90 ve 116.87 ppm değerinde kaydedilmiştir. Aynı

zamanda her iki bileşiğe ait N=C sinyali 152.30 ppm’de kaydedilmiştir.

43a-c Bileşiklerinde 1,3,4-tiyadiazol halkasının 5 pozisyonunda yer alan amino

grubunun aldehitlerle reaksiyon vermemesinin nedeni muhtemelen, amin-imin

tautomerisinden dolayı43a-c bileşiklerinin primer amin yapısınıkaybetmesidir [85]

(Denklem 50).
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45b Bileşiğinin oluşumu ise kullanılan aldehitlerden bağımsız olarak tek bir ürün

oluşumu ile sonuçlanmıştır. 43b Bileşiğinden farklıolarak 1H NMR spektrumunda 2.17

ppm’de ikinci bir –CH3 ve 12.52 ppm’de de ikinci bir –NH-’ın yapıya dahil olduğu

(49)

(50)
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görülmektedir. Ayrıca alınan kütle spektrumunda da moleküler iyon pikinin varlığını

gösteren m/z= 436’da sinyal bulunmaktadır.

Literatür verilerine [63, 67, 70, 73-76] dayanılarak bu çalışmada sentezlenen 58 tipi

ariliden hidrazidlerin E izomeri şeklinde bulunduğu söylenebilir. Ancak, bu izomerlerde

C-N tek bağıetrafında dönme sonucu cis/trans konformerlerinin varlığıNMR verilerinden

anlaşılmaktadır. Her bir 58 bileşiği için cis/trans konformer oranıhesaplanmıştır. Bu

oranın 79/21 aralığında değiştiği ve cis konformerin daha baskın olduğu görülmektedir. Bu

değer sadece 58d bileşiği için 48/52 oranında olduğu ve trans konformerin baskın olduğu

bulunmuştur. Bu bileşik için trans konformerin baskın olması, muhtemelen fenil halkası

üzerindeki hidroksil grubunun karbonil grubu ile hidrojen bağıyapmasından ileri

gelmektedir.

Tablo 1’de görüldüğü üzere, 41a-c, 42b, 43a, 43b ve 46-51 nolu bileşikler içinde,

42b, 43a, 43b tipi karbamatlar ile 46 ve 47 tipi aminlerin, bir tüberküloz etmeni olan

Mycobacterium smegmatis, ve patojen olabilen mayalardan Candida albicans ve Candida

tropicalis hariç, kullanılan test mikroorganizmalarına karşı iyi derecede aktivite

gösterdikleri tespit edilmiştir.

Tablo 2’de 53, 54a, 54b ve 55-62 bileşiklerinin antimikrobial aktivite sonuçları

görülmektedir. Tablo 2’ye göre 53, 57, 58c ve 58e bileşikleri, kullanılan test

mikroorganizmalarının hiçbirine karşıaktivite göstermemiştir. 58 tipi, yapısında bir

piridin-4-il grubu içeren asetat esteri ve yine bir piridin-4-il grubu içeren karbotiyoamid

türevi olan 60 bileşiği Candida albicans (Ca.) ve Candida tropicalis (Ct.)’e karşıdüşük bir

aktive gösterirken yapısında piridin halkasına ilaveten bir 1,3,4-oksadiazol çekirdeği de

bulunan 59 bileşiği Candida albicans ve Candida tropicalis’e ilaveten Gram pozitif kok

olan Staphylococcus aureus (Sa.) ve Gram pozitif sporlu bakteri olan Bacillus cereus

(Bc.)’a karşıda düşük derecede aktif olduklarıbulunmuştur. Alkillendirilmişbileşikler

olan 54a, 54b bileşikleri, 55 tipi Mannich bazı, 58a, 58b, 58d, 58f tipi Schiff bazlarıve 62

tipi 1,3,4-tiyadiazol türevi bileşikleri içinde, 54a ve 54b bileşiklerinin bütün test

mikroorganizmalarına karşıaktif olduklarıgözlenirken diğerleri, Ct. ve Ca. hariç test

mikroorganizmalarına karşıiyi derecelerde aktivite sergilemişlerdir.

Tablo 3, 63-68 ile 70, 71a ve 71b bileşiklerinin inhibisyon çaplarınıgöstermektedir.

Tabloya göre, 67a, 67b, 68 ve 70 bileşikler, Ca., Ct., Sc. ve An. hariç test

mikroorganizmalarına karşıiyi derecelerde aktivite gösterirken 66a, 66b, 71a ve 71b

bileşikleri test mikroorganizmalarının bazılarına karşıorta derecelerde aktif oldukları

bulunmuştur.
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4. SONUÇLAR

Bu çalışma dört bölümden oluşmaktadır. Çalışmanın birinci bölümde, öncelikle

başlangıç bileşikleri olan alkan imidoat hidroklorür türevleri (38a-c) elde edilip daha

sonraki basamakta ise ester etoksi (ya da tert-butoksi)karbonil hidrazon’lara (39a-c ve 40b)

dönüştürülmüştür. 39a-c ve 40b bileşikleri daha sonra syanoasethidrazid ile bir katılma-

ayrılma reaksiyonu ile meydana gelen etil [3-(syanometil)-5-(aril)-4H-1,2,4-triazol-4-

il]karbamat (41a-c) türevleri ve tert-butil [3-(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-

triazol-4-il]karbamat (42b) halkalaşma ürünleri sentez edilmiştir. Elde edilen

karbamat’ların daha ileri reaksiyonlarında ise tiyosemikarbazid ile bir nükleofilik

katılmayla halkalaşma reaksiyonu gerçekleştirilerek syano grubu 1,3,4-tiyadiazol halkasına

dönüştürülmüşve karşılık gelen etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(aril)-4H-

1,2,4-triazol-4-il]karbamat (43a-c) bileşikleri ve 5-{[4-amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-

triazol-3-il]metil}-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (47) bileşiği elde edilmiştir. 43b Bileşiğinin

asetik asitli ortamda çeşitli aldehitlerle muamelesi karşılık gelen N-asetilamino türevini

vermiştir (45b). Çalışmanın devamında ise 42b’nin hidrolizi karşılık gelen serbest amino

bileşiğini vermiş(46), bu bileşiğin de 2,6-diklorobenzaldehit ile etkileştirilmesi [5-(4-

klorobenzil)-4-{[(2,6-diklorofenil)metilen]amino}-4H-1,2,4-triazol-3-il]asetonitril (48)

bileşiğinin oluşumu ile sonuçlanmıştır.

Çalışmanın ikinci bölümünde ise başlangıç bileşiği olarak sentezlenen 40b’nin

malondihidrazid ile nükleofilik katılma reaksiyonu bir halkalanma ile sonuçlanmışve di-

tert-butil {metilenbis[5-(klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3,4-diil]}biskarbamat (49) bileşiği

sentez edilmiştir. 49 Bileşiğinin hidrolizi 3,3'-metilenbis[5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-

triazol-4-amine] (50) bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır. 50 nolu bileşiğin salisil aldehit ile

Schiff bazıreaksiyonu denenmişve karşılık gelen Schiff bazıürünü olan 3-(4-klorobenzil)-

5-{[5-(4-klorobenzil)-4-[(2-hidroksifenilmetilen)amino]-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-N-(2-

hidroksifenilmetilen)-4H-1,2,4-triazol-4-amin (51) bileşiği sentez edilmiştir.

Çalışmanın üçüncü bölümünde, ticari olarak hazır alınan izonikotinik asit hidrazidin

fenilizotiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen karbotiyoamid türevi, 2-izonikotinoil-N-

fenilhidrazinkarbotioamid (52)’in bazik ortamda halka kapanmasısonucunda 4-fenil-5-

piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (53) bileşiği sentez edilmişti. Daha sonra 53 nolu

bileşiğin farklıalkil halojenürlerle alkilleme reaksiyonu gerçekleştirilerek 3-alkil-4-fenil-5-
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piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (54a,b) bileşikleri ve amin olarak metil piperazin kullanılması

ile de karşılık gelen Mannich bazıolan 2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-fenil-5-piridin-4-

il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (55) bileşiği elde edilmiştir. 53 Nolu bileşiği etil

bromoasetat ile muamele edilerek karşılık gelen ester türevi (56), bu bileşiğin de hidrazin

hidrat ile reaksiyonunu ise 2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazid

(57) bileşiğini vermiştir. 57 Nolu bileşiğin çeşitli aldehitlerle reaksiyonu karşılık gelen

Schiff bazlarıolan 58a-f ürünleri ile sonuçlanmıştır. Yine 57 nolu bileşiğin bazik ortamda

karbondisülfür ile reaksiyonu bir halka kapanmasıile sonuçlanarak 59 nolu 1,3,4-

oksadiazol türevinin oluşumuna yol açmıştır. 57 tipi hidrazidin 4-metilfenil izotiyosiyanat

ile reaksiyonu karşılık gelen karbotiyoamid’i (60) vermiştir. Bu bileşiğin (60) de sırasıyla

bazik ve asidik ortamda halka kapanma reaksiyonlarıkarşılık gelen 4-(4-metilfenil)5-{[(4-

fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (61) ve 5-{[(4-

Fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil}-2(4-metilfenil)-amino-1,3,4-tiyadiazol

(62) bileşiklerin oluşumuyla sonuçlanmıştır.

Çalışmanın dördüncü ve son bölümünde ise önemli biyolojik özelliklere sahip bir

amin olan 4-aminoantipirin (8) kullanılarak biyoaktif bileşiklerin sentezi düşünülmüştür.

Başlangıç maddesi olarak 8 nolu bileşik ile 39b bileşiği arasındaki bir siklokondenzasyon

ile karşılık gelen 5-(4-klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-

il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on (63) bileşiği elde edilmiştir. Bunun ardından, daha

önceki ester ve hidrazidlerin elde edilişyöntemi kullanılarak 63 bileşiği de karşılık gelen

ester (64) ve ardından hidrazid türevleri olan 2-[4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-

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

(65)’e dönüştürülmüştür. 65 Nolu bileşiğin fenil izotiyosiyanat ve benzil izotiyosiyanat ile

ayrıayrıreaksiyonundan karşılık gelen 2-{[4-(1,5-dimetil-3-okso-5-fenil-2,3-dihidro-1H-

pirazol-4-il)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil}-N-

arilhidrazinkarbotiyoamid (66a,b)’ler elde edilmiştir. Çalışmanın bu kısmında 66a,b

bileşikleri ayrıayrıolmak üzere bazik muameleye tabii tutulmuşve yan zincirin

halkalanmasıile sırasıyla karşılık gelen 5-(4-klorobenzil)-2-[(5-merkapto-4-aril-4H-1,2,4-

triazol-3-il)metil]-4-(1,5-dimetil-2-fenil-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-2,4-dihidro-

3H-1,2,4-triazol-3-on (67a,b)’lar elde edilmiştir. Bileşik 65’in bazik ortamda karbon

disülfür ile reaksiyonu 4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-5-(4-

klorobenzil)-2-[(5-sulfanil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

(68) bileşiğinin oluşumuna yol açmıştır. 68’un ileri reaksiyonunda ise hidrazin hidrat ile
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muamelesinden beklenen ürün yerine daha ileri bir molekül içi halkalaşma reaksiyonu

meydana gelerek 70 nolu triazolotriazin türevinin oluşumu ile sonuçlanmıştır. Son olarak

2-[3-(4-klorobenzil)-4-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-5-okso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N'-[4-(aril)-3-fenil-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazid

(71a,b)’lerin sentezi 66a bileşiğinin çeşitli fenaçil bromürlerle kondenzasyonu ile

gerçekleştirilmiştir.

Elde edilen bütün bileşiklerin yapılarıIR, 1H NMR, 13C NMR, Kütle spektroskopisi

yöntemleri ve elementel analiz ile aydınlatılmıştır, antimikrobial özellikleri incelenmiştir.

Sentezlenen yeni bileşikler genel olarak patojenik olabilen mayalara karşıetkili

olmadıklarıanlaşılmışken, sentezlenen 41 yeni bileşik içinde 21’inin, test için kullanılan

Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalar ve tüberküloz etmeni olan Ms.’ye karşı

iyi-orta derecede aktiviteye sahip olduklarıanlaşılmıştır.
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5. ÖNERİLER

Bu çalışmada sentezlenen tüm bileşikler -NH2, -SH, -NH gibi aktif gruplar

içerdiğinden daha ileri reaksiyonların gerçekleştirme olasılığının yanında farklıbiyoaktif

moleküller için de ara ürün olma potansiyeli taşımaktadır. Bu çalışmada sentezlenen Schiff

bazlarının, β-laktam halkalarının oluşumu için kullanılacak önemli ara ürünler olduğu

literatür kaynaklarından da anlaşılmaktadır. 4-Aminoantipirin (8)’in farmakolojideki yeri

ve önemi bilinen bir bileşiktir. Bu nedenle de çalışmanın ilgili kısmında sentezlenen bu

triazol bileşiklerin daha ileri halkalaşma ve kaynaşma reaksiyonlarının farmakolojik

özelliklere sahip olabileceği düşünülmektedir.
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ÖZGEÇMİŞ

1980 yılında Almanya’nın Braunschweig şehrinde doğdu. İlk okulu Almanya da

Sophienen Schule’de, ortaokulu Zonguldak Uzunmehmet Ortaokulunda ve liseyi

Zonguldak Özel Mehmet Çelikel Lisesi’nde tamamladı. 1999-2003 yıllarıarasında

Karadeniz Teknik Üniversitesi Rize Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü’nde Lisans

eğitimini tamamladı. 2003-2006 yıllarıarasında Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Fen

Bilimleri Enstitüsü Kimya Anabilim dalında Organik Kimya alanında Yüksek lisans

progamında eğitimini tamamladı. 2006-2007 yılında Zonguldak Karaelmas Üniversitesi

Fen Bilimleri Enstitüsü Kimya Anabilim Dalı, Organik Kimya alanında Doktoraya devam

etti. Daha sonra 2007 yılında Karadeniz Teknik Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü

Kimya Anabilim Dalı, Organik Kimya alanında Doktoraya geçişyaptı. 2009 yılından

itibaren KTÜ Prof. Dr. Saadettin Güner Petrol Araştırma Laboratuarında, Enstrumantal

LaboratuvarıSorumlusu ve Laboratuvar Analiz Sorumlusu olarak çalışmaya başladı. Halen

bu Laboratuarda aynıgörevde çalışmaktadır. İyi derecede İngilizce ve Almanca

bilmektedir.


	368986

