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ONSOZz
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OZET

Bu calismada, heterosiklik karbamatlar olan 4la-c, 42b, 43ac ve 49 hilesiklerinin
sentezi, ester etoksikarbonilhidrazonlardan baslanarak gergeklestirilmistir. Karbamat grubunun
serbest amino grubuna donistlrilmes icin ise asidik hidroliz yolu segilerek 46, 47 ve 50 tipi
aminler elde edilmistir. 46 ve 50 tipi aminlerin uygun adehidler ile muameles de karsilik
gelen Schiff bazlarin vermistir.

2-[ Etoks (4-klorobenzil)metilen] hidrazinkarboksilat (39b)'in antipirin ile
resksyonundan elde edilen 3H-1,2,4-triazol-3-on (63) tUrevinin 6nce etil bromoasetat ve
ardindan hidrazin hidrat ile etkilestirilmes ile karsil ik gelen asetohidrazid bilesigi (65), bunun
dafenil- ve benzil izotiyosyanat ile ve yine bir hidrazid olan izonikotinik asit hidrazidinin (52)
de 4-metilfenilizotiyosyanat ile ayn ayn olmak Uzere reaksiyonlarina basvurulmus ve her
birine karsilik gelen karbotiyoamid tirevleri (66a, 66b, 60) elde edilmistir. 57 ve 65'in CS; ile
ayn ayn resksyonlar ise 1,3,4-oksadiazol tirevlerinin (59 ve 68) olusumuna yol agmustir. 52,
60, 66a ve 66b' nin bazik muameles, karbotiyoamid yan zincirinin 5-merkapto-1,3,4-triazol
halkasina dontisimu ile sonuglanmis 53, 61, 67ave 67b bilesiklerini vermistir. Asidik bir -SH
iceren 53 bilesi ginin de sirasiyla etil bromoasetat, hidrazin hidrat ve 4-metilfenilizotiyosyanat
ile reaksiyonu beklenen karbotiyoamidi (60) vermis bunun da asidik ortamda hakalanmasi ise
1,3/ 4tiyadiazol halkasi iceren 62 bilesigini vermistir. 53 Tipi 5-merkapto-1,2,4-triazol
bilesiginin alkil halojentrlerle muameles, karsilik gelen S-akil tirevlerini 54ave 54b verirken
formaldehid varhiginda metil piperazin ile etkilestirilmes karsilik gelen Mannich bazinin (55)
olusumuna yol agmustir. Birer Schiff bazi olan 58af bilesiklerinin sentezi, karsilik gelen
hidrazidin (57) uygun adehidler ile reaksiyonu yoluyla gerceklestirilmistir. 68 Tipi 1,3,4-
oksadiazol tlrevinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu, triazolotriazin tirevini (70) vermistir. 66a
Tipi karbotiyoamid bilesi ginin 4-kloro ve 4-nitrofenagil bromir ile ayr1 ayrn kondenzasyonu ise
karsilik gelen 71ave 71b bilesikleri olan 1,3-tiyazol tirevlerini vermistir.

Sentezlenen bitin yeni bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmig, antimikrobial aktiviteleri
incelenmis ve iclerinden bazilarimin test mikroorganizmalarina karsi orta-iyi derecede aktivite

gosterdikleri bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Antipirin, 1,24-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, 4la-c, 42b, 43ac 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-1,24-triazol-3-one (63) derivative that was obtained from the
reaction of 2-[ethoxy(4-chlorobenzyl)methylene]lhydazynecarboxylate (39%) with antipyrine,
with ethyl bromoacetate and followed by hydrazine hydrate, produced the corresponding
acetohydrazide (65), then, this compound was treated with phenyl- and benzylisothiocyanate
a 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 al 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
carbothioamidesin acidic mediaafforded 1,3,4-thiadiazole ring (62).

The reaction of 57 and 65 with CS, resulted in the formation of 1,3,4-oxadiazole
derivatives (59 and 68). The dkylation of 53 in basc media afforded the S-akylated
derivatives 54a and 54b, while the treatment of 53 with methyl piperazine in the presence of
formaldehyde gave the corresponding Mannich base (55).

The synthes's of Schiff bases 58af were performed by the reaction of 57 with severd
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 (71aand 71b).

The structures of the newly synthesized compounds were confirmed by IR, Mass, 'H and
13C NMR spectroscopic methods and elemental analyses and al compounds were screened for
their antimicrobia 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 BiLGIiLER
1.1. Giris

Gunumuzde patojenik mikroorganizmalarin kullaniimakta olan antibiyotiklere karsi
gelistirdigi antimikrobial direng, bittin Dunya’ da tehlike simirlarina ulasmis durumdadir.
Bu artisin 6nemli nedenlerinden biri, kanser tedavisi goren, organ nakli geciren veya HIV
virlsii tasiyicilar: gibi bagisiklik problemli hastalarin varligicir. Ornegin Tilberkiiloz her ne
kadar tedavi edilebilir bir enfeksiyon ise de hala en ¢cok 6limle sonuglanan hastaliklardan
biri olmaya devam etmektedir. Dinya saglik drgitinin verilerine gére DUnya Uzerindeki
insanlarin Ugte biri Mycobacterium Tuberculosis ile enfekte olmus durumdadir [1, 2].
Globa Alliance'in arastirmalart ise Dinyada her yil yaklasitk 810 milyon kisinin
tuberkiloza yakaandigim ve bu olgulardan U¢ milyonunun 6lim ile sonuglandigin
gostermektedir. Antimikrobial direng probleminin Ustesinden gelebilmek icin, halen
kullamimakta olan antibiyotiklerden farkli yapi ve etki mekanizmalarina sahip yeni
antibiyotiklerin sentezi hayati 6nem arz etmektedir. Bu nedenle bes Uyeli halka iceren
heterosiklik bilesikler farmakolojik Ozelliklere sahip olmasindan dolayr son yillarda
popller bilesikler amfina girmislerdir [3, 4]. Bu tur bilesiklere 6rnek olarak glnimizde
kanser tedavisinde kullanilan ve bir azol hakas iceren Vorozole (1), Letrozole (2),
Anostrozole (3) ve mantar tedavisinde kullanilan Itrakonazole (4) verilebilir [5-10].

- Lo £

7
N Hs
HsC_ N
/N CH3
N\\
N cl CN CN
CHy” | CH,
Vorozole Letrozole CN

@ ©)

Anastrozole

©)



N
N//_> cl Cl

o o) (|3H3
CHZ— N/—\N \ >‘ I_CH_CHZCH 3
C:) __/ (:j =

It rakonazal

4)

Ayrica yapilannda 1,2,4-triazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,3-tiyazol, pirazol, 1,3-oksazol ve
1,3,4-oksadiazol halkalarinin bir veya birkagim igeren ¢ok sayida bilesik antimikrobiyal,
antiinflamatoriyal, analjesik, antitimor, antihipertansif veya antiviral aktivitelere sahip
bilesikler olarak da literatirde bildirilmistir [11-15]. Benzer sekilde 1,3,4-oksadiazol (5),
1,34-tiyadiazol (6) ve 1,24-triazol-5-tiyon (7) yapsindaki bilesikler analjezik,
antienflamatuar, antibakteriyal, pestisit, antiviral, hipoglisemik ve dilretik etki
gbstermektedir [16-18].

& ) ja s
R/I;O;X\NHZ R/Z\S)\NH2 R w Ss
s : A

Agrn ve enflamasyon durumlarinda kullanilan ve birgok arastirmalarda aktivite
gosteren ilk pirazol tOrevi, antipirin (2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on)’ dir. 4-
Aminoartipirin (8) kullamlarak elde edilen biyoaktif bilesikler literiturde bilinmektedir
[19-23]. Antipirin tUrevi bilesikler; analjezik [24, 25], anti-imflamatuar [26], antimikrobial
[27-29] ve antikanser [30] gibi biyoaktif 6zelliklere sahip bilesiklerdir [31, 32].

HoN CHs3

. N
0~ °N” “CHj

4-Aminoantipirin

(8)



Multikomponent reaksiyonlar kisa reaksiyon sireleri ve yiksek verim gibi
Ozelliklerinden dolay: sentetik organik kimyarmn énemli bir kismim olusturmaktadir. Bu
reaksiyonlar 0Ozellikle farkli fonksiyonel gruplar iceren etkin organik molekillerin
kolayl kla sentezlenebilmesinden dolay: ilag gelistirme calismalarimin siklikla basvurdugu
yontemler haline gelmistir. Ug bilesenli ve tek basamakli kondenzasyon reaksiyonlar: olan
Mannich reaksiyonlan da aktif hidrojen iceren bilesiklerin formaldehit varliginda aminler
ile reakgyonlarint icermektedir [33, 34]. Biyoloijk olarak aktif bilesiklerin cesitli
modifikasyonlarinin elde edilmesi amaciyla aromatik bilesiklerin Mannich reaksiyonu
yoluyla aminoakillendirilmesi pratik éneme sahip yontemler olarak bildirilmistir [34].
Y akin zamanlarda yapilan ¢alismalarda, antibakterial, antiviral, antifungal, antimalaryal ve
antikanser aktivitelere sahip ¢cok sayida Mannich bazi sentezlenmistir [13, 35-41]. Hollave
arkadsglart yaptiklar1i calismalarda, 1,2,4-triazol halkas iceren bilesiklerinden N-
metilpiperazin kullanilarak elde ettikleri Mannich bazlarinin protozocidal ve antibakteriyal
aktiviteye sahip olduklan bildirilmistir [39-41]. Piperazin cekirdeg tasiyan ve halen tipta
ilag olarak kullarilmakta olan bilesiklere 6rnek olarak Prazosin (9), Lidoflazin (10) ve
Urapidil (11) verilebilir ki bu bilesikler kardiyovasikller sistem ilaclar: olarak ginimuzde
kullanilmaktadir [42, 43].

F

~re O '
H,CO. N N N
3 Y (\N/\”/
_N N\) (e}
H4CO _ H,C
NH,
Prazosin Lidofl azin
9 (10)
H3C\ /O
/ \ N—CH
N N/\/\NH/< ¢ :
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Urapidil
ay

1,2,4-Triazol hakas terapttik bakimdan 6nemli daha birgok ilacin yapisinda yer
almaktadir. Ornegin Rizatriptan (antimigren) (12), Ribavirin (antiviral) (13), Flukonazol
(antifungal) (14), Alprazolam (anxiolytic) (15) bunlarin en iyi 6rnekleridir. Bu bilesiklerin
degisik biyolojik ve tibbi 6zellikleri olduklar: literatirlerde belirtilmistir [16, 17, 44-47].
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Flukornazol (antifungal) Alprazdam (ansiyolitik)
(15)

(14)

Alkan imidoat hidroklorlrler (16) desisik heterosiklik halkalarin olusturulmasinda
kullanilan 6nemli baslangi¢ bilesikleridir. Bu bilesiklerin (16) sentezi icin gelistirilen en
kullarisgli yontem Pinner Y 6ntemi [48]’ dir. Pinner yontemine gore nitrillerin mutlak etanol
ile kuru eter icinde sogukta kuru HCl gazi varliginda reaksiyonundan alkan imidoat

hidroklorurler (16) elde edilmektedir (Denklem 1).

e o
R—CN + R—OH + HCliyy =—= >:NH2C| @)
RIO 16

Alkan imidoat hidroklortrler (16)’in, sogukta etil karbazat veya tert-butilkarbazat ile

reaksiyonunun ester etoksi (veya tert-butoksi)karbonilhidrazonlar (17, 18)'in olusumuna

yol actig1 bilinmektedir [49] (Denklem 2).



o)
NH,Cl + H2NHN—< 2y R\( OrR" * NH4C
1 (2)

RO OR OR'
16 etil karbazat R"= il

tert-butil karbaza: R"= tert-butil 17: R"=etil
18: R"=tert-butil

17 ve 18 Tipi bilesikler de heterosiklik bilesiklerin sentezi icin uygun baslangi¢
bilesigi olma Gzelligine sahiptirler. Ornegin, hidrazin hidrat veya karbohidrazid ile
muamele  edildiklerinde  4-amino-5-alkil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (19)’lan
vermektedirler [50-52] (Denklem 3).
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17 19 18

17 ve 18 Tipi bilesiklerin heterosiklik halka olusumuna yol acan bir diger reaksiyonu,
hidrazidlerle kondenzasyona ugrayarak karsilik gelen 4H-1,2 4-triazol’ leri vermeleridir ki
bu yontem asimetrik 3,5-disubstitue-4H-1,2,4-triazollerin sentezi icin gelistirilmis genel bir
yontemniteligi tasimaktadir [53, 54].

0
0
NHN4< HZNNH/lLR"' /N N\
"~ OR' R R"
OR' 4)
HT Y
17,18 20 ©

Hidrazonlarin syanoasethidrazid ile reaksiyonu da benzer bir halka kapanmasi ile 21
tipi syano bilesiklerini vermektedir [55] (Denklem 5).
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21 Tipi bilesiklerdeki syano grubuna, tiyosemikarbazidin nikleofilik katilmasimn bir
halkalanma ile sonuglandigir ve 1,34-tiyadiazol (22)'leri verdigi bilinmektedir [56, 57]
(Denklem 6).

S
R/< )V . HzN NHNH, — > RJL Ms/kNHz
\rOR H \erR
] 5

22

(6)

21: R'=-C(CHg)3
R'=-CHs

19 Tipi 1,2,4-triazol-3-on’'larin bazik ortamda etil bromoasetat ile muamelesi N-2'de
bir nikleofilik substitiisyon ile sonuglanmakta ve 23 nolu bilesikler olan asetat esterlerini
vermektedir. Bu esterlerin hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi de 24 tipi hidrazidlerin

olusumu ile sonuglanmaktadir [58] (Denklem 7).

ﬁ o)
I
N-NH P N
o\
//4 )% BrCH,COOEt //Z—ﬁ\\ HNNH, H,O /N—N NHNH; .
RN Yo —— = - -
| R N o) R N o)
NH, |
NH; NH,
19 03 o

24 Tipi hidrazidlerin ¢ok sayida reaksiyonu bildirilmistir. Bunlardan biri
izotiyosiyanatlar ile karbotiyoamid turevlerini (25) vermeleridir [59-62]. Bir digeri ise
aldehitler ile karsilik gelen Schiff bazlarini (26) olusturmalaridir [12]. Schiff bazi yapisna
sahip bilesikler, biyolojik olarak dnemli molekuller olmaarindan dolay: ilag gelistirme



calisgmalarinda oldukca ilgi cekmektedirler. Fonksiyonel grup olarak imin grubu tagiyan
Schiff bazlarnin antitimar, antibakteriyel, antimikrobiyal ve antifungal etkileri oldugu
literatirde bildirilmistir [8, 63, 64-66]. Yapilan calismalarda 1,2,4-triazol hakasinin
biyolojik aktivitedeki rolt de distnulerek bu hakay: tasiyan bilesiklerin Schiff bazlar
sentezlenmis ve bu iki farmakofor grup tek bir molekilde birlestirilmistir [67-70]
(Denklem 8).

2§ X i
N—N" NHNH NHR /N—N NHNH Nen” NHN =CHR
R/(N)%O 2nes ch/<N/\'§o At R/(N/\%o ®)
r\lle NH NH,
25 24 2

Imin bag: iceren bilesiklerde substituentlerin —C=N- cift bag: etrafindaki geometrik
diizenlenmesine bagli olarak E/Z geometrik izomerlerinin ve bu izomerlerin her birine ait
cis/trans amid konformerlerinin ortaya cikabilecegi bilinmektedir [12, 71, 72]. Literattr
verilerine gore, imin bag: iceren bilesikler dimetil-dg sulfoksit ¢coziicUsi icerisinde yiksek
orandaE geometrik izomeri halinde bulunurlar. Z geometrik izomerinin oranindaise duistk
polaritedeki ¢ozucller icerisinde ve molekdl ici hidrojen bagi olusumu imkani bulundugu
durumlarda artis gorultr [63, 67, 70, 73-76] (Denklem 9).

\
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Hidrazid fonksiyonu iceren bilesiklerin izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan elde
edilen karbotiyoamid yapisindaki bilesikler de ileri halkalanma reaksiyonlar icin kullanisl



ara Uriin olma niteligi tasiyan bilesiklerdir. Ornegin, denklem 10 da gosterilen reaksiyonda
27 nolu bilesik ayr1 ayr bazik ve asidik ortamlarda halka kapatilmasina ugratilarak karsil ik
gelen 5-merkapto-1,2,4-triazol (28) ve 1,3,4-tiyadiazol (29) turevlerine donusturdlmustdr.
Ele gecen 28 nolu bilesigin metil iyodir ile reaksiyonu sonucunda alkilleme trtint olan 30
nolu bilesik ele gecmistir [59, 77] (Denklem 10).

N 27
NaOHl leSO4
(10
N A I
/o Sx
N N N
CHs CH, CH3
30 28 29

Yine bir karbotiyamid tirevi olan 31 nolu bilesigin, fenagil bromurlerle
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 tirevleri
olarak elde edilmistir [14] (Denklem 11).

o)
N o\/(le j —~_ RPhCOCHBr @TO\/'L NH/TL
@j/ NHNH™ NH™ R —— > N
N —
31 32 i/kig/wz
Hidrazidlerin verdi gi bir diger halka kapanmasi reaksiyonu da bazik ortamda karbon
distlfur ile muamele edildiklerinde 1,3,4-oksadiazol (34)'leri ve karbon distlfir

muamelesinin ardindan hidrazin hidrat ile etkilestirildiklerinde 4-amino-5-merkapto-1,2,4-
triazol (35)’leri olusturmalaridir [ 78, 79] (Denklem 12).



N_N NHNH

J
o ¢ <KOHCS, _KOH(CS, )\SH (12)
CoHsOH NH2NH,. H20

1,3,4-Oksadiazol hakas: iceren 36 nolu bilesigin c¢esitli aminlerle Mannich
reaksiyonu sonucunda karsilik gelen 37 tipi bilesikler bizim tarafimizdan sentez edilmistir
[69, 77] (Denklem 13).

—R
) _
/N—N\ Ml /N N
HCH )\
— N
Q o>\SH amin o~ s (13)
N 36 N 37a: R=—N  N-CH,
-/

37b: R=—NHCH,CH,—N O
/

Simdiki calismada ise, Oncelikle baslangic bilesikleri olan etil  4-
nitrobenzenkarboksimidioat hidroklorir (38a), etil 2-(4-klorofenil)etanimidioat hidroklortr
(38b) ve etil 2-(4-metilfenil)etanimidioat hidroklorir (38c) bilesiklerinin literatirde
bildirilen yonteme gére sentezlerinin ardindan etil karbazat ile etkilestirilmeleri sonucu
2-[etoksi (4-nitrofenil)metilen]hidrazinkarboksilat  (39a), 2-[etoksi(4-klorobenzil)metilen]
hidrazinkarboksilat (3%) ve 2-[etoksi(4-metilbenzil)metilen]hidrazinkarboksilat (39c)
bilesikleri elde edilmistir [48, 49] (Denklem 14). Benzer sekilde tert-butil karbazat ile
38b'nin  reaksiyonundan ise Kkarsilik gelen 2-[tert-butoksi(4-klorobenzil)metilen]
hidrazinkarboksilat (40b) bilesigi elde edilmistir (Denklem 14).

Il
84| R I
NNHCOC,Hz NH.HCI NNHGOC(CHa)3
2| CoHoNO, () HANNHOOC HANHCOOQ(CHy) {
b |-CHGH Ll (p) OCoHs OC,Hs OC,Hs ( 1 4)

€:[-CH2CeH4CHs (p-) Bac Ba-c 0b
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Caismanin bundan sonraki kisminda, 39a-c bilesikleri, syanoasethidrazid ile halka
kapanmasna ugrayarak karsilik gelen etil [3-(syanometil)-5-aril(alkil)-4H-1,2,4-triazol-4-
ilJkarbamat (41a-c) bilesiklerine dontsmustir (Denklem 15) .

o N—N
39 41| R ! Q //4 »\/CN
; NNHCOCHs N R™ N
a|-CgHsNO, (pr) R—4 +  HoNHN CHCN ——> H,\'l o (15)
b:|-CH2CgH4CI (p-) OC,Hs ~N N
¢:[-CH,GH ,CH3 (p) |C|)
39a-c Ma-c

Ayni yonteme gore 40b bilesi ginin syanoasethidrazid ile reaksiyonu da tert-butil [3-
(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-triazol -4-il [karbamat  (42b) bilesiginin olusumu

ile sonuclanmistir (Denklem 16).

cl
Q o) \©\//E_N\\
NNHCOC(CHs)s ) AN

+ HpNHN™ ~CH,CN ——> N (16)
OC,Hg HN

Cl 40b 42b

41a-c bilesiklerinde syano grubunu 1,3,4-tiyadiazol halkasina donustirmek icin, bu
bilesikler ayn ayrn asidik ortamda tiyosemikarbazid ile reaksiyona sokulmus ve srasyla
il [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-
illkarbamat (43b) ve eil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-metilbenzil )-4H-
1,2,4-triazol-4-il]karbamat (43c) bilesikleri sentez edilmistir (Denklem 17).

N—N
A i A M )\\
N a: [ CeHsNO2 (p-)
RON . HzNHNJ\NH2 TR, R N s7 NH b: |-CH2CeH4Cl () (17)
HN.__O_~ HN.__O._~ C: |- CHaCeHCH3 (p-)
T T

4la-c 43a-c
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Caismanin devaminda, 43a-c bilesiklerinin asetik asitli ortamda ¢esitli aldehitlerle
Schiff bazi reaksiyonlart denenmistir. Ancak, bu reaksiyonlarda beklenen Schiff bazlar
elde edilemeyip aldehide bagl1 olmaksizin tek kararl1 trtin olarak 45b bilesi gi ele gecmistir
(Denklem 18).

N—N N—N
LA AN
7}@» R N N R
NN Ny O
A A N I

R'CHO (18)
HN.__ O~ asetik asit Mae
o) N NN O
. LA
HN. O
CH)
45b

Cl

Calismanmin bu adiminda, 5-{[4-amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol -3-iljmetil } -
1,3,4-tiyadiazol-2-amin (47) bilesiginin sentezi icin iki farkli yontem denenmistir. Birinci
yontem, tert-butil [3-(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-triazol -4-il |karbamat (42b)
bilesi ginin dnce hidrolizi sonucu elde edilen [4-amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol -
3-il]asetonitril (46) bilesiginin daha sonra tiyosemikarbazid ile muamelesidir. ikinci
yontem ise 42b bilesiginin dogrudan tiyosemikarbazid ile reaksiyonunu igermektedir. Bu
yontemlerden birincisi daha yiksek verimle sonuglanmistir (Denklem 19). Buradaki amac,
5-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasindaki amino grubu Gzerine hacimli gruplar iceren 1,2,4-
triazol halkasnin olasi sterik engelini muimkun olabildigince azaltmak ve aldehitler ile
reaksiyonlarini kolaylastirmaktir. Triazol halkas Gzerindeki amino grubunu serbest halde
iceren 47 nolu bilesik, bu nedenle sentezlenmistir. 43a-c Bilesiklerinin hidrolizi ile 47 tipi
bilesiklerinin elde edilebilecegi distntlse bile etoksikarbonilamino grubunun hidrolize
ugratilamadigi daha once yaptigimiz ¢alismalarda anlasilmistir [63]. Bu amino grubunu
serbest hale gecirmek icin 42b nolu bilesikteki tert-butoksikarbonilamino grubunun
hidrolizinin uygun bir yol oldugu bilinmektedir [53, 54].
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CN
[Tj>\/

NH
o)\o%
42b
| (19)
1) THF/HC H,NNHCSNH,
2) K,CO3
cl NN a NN
J N>\/CN H,NNHCSNH, NM}NHZ
I
NH, NH
46 47

Sentezlenen 46 bilesiginin 2,6-diklorobenzaldehit ile reaksiyonundan karsilik gelen
Schiff bazi, [5-(4-klorobenzil)-4-{[(2,6-diklorofenil)metilen]amino} -4H-1,2,4-triazol-3-
ilJasetonitril (48) bilesigi elde edilmistir (Denklem 20).

Cl

N—N
d
Cl NN )\/CN
/ )\/CN CHO N
| (20)
\ — o > AN
NH, N
46 d Cl
48

Calismanin bu boliminde 40b bilesi g nin malondihidrazid ile reaksiyonu sonucunda
simetrik bir yap olan ve iki adet 1,2,4-triazol halkasi iceren, di-tert-butil { metilenbig[5
(klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol -3,4-diil] } biskarbamat (49) bilesigi elde edilmistir (Denklem
21).
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Denklem 19'daki hidroliz reaksiyonu 49 nolu bilesik icin de uygulandiginda karsil ik
gelen  3,3-metilenbig 5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin]  (50) bilesigi  elde
edilmistir (Denklem 22).

@AEM N . ©\/ﬁ M >\/© (22)

Ny o ]

Calismamin bu adiminda 50 nolu bilesigin salisilaldehit ile reaksiyonu calisilmis ve
karsilik gelen Schiff bazi, 3-(4-klorobenzil)-5-{ [ 5-(4-klorobenzil )-4-[ (2-
hidroksifenilmetilen)amino]-4H-1,2,4-triazol -3-il]metil} -N-(2-hidroksifenil metilen) -4H-
1,2,4-triazol-4-amin (51) bilesigi sentez edilmistir (Denklem 23).

\ ' HO. OH
N Hz NH;
50 51

Bu calismada ilk defa sentezlenen hidrazidlierin halka kapanmasi reaksiyonlarinin
yani gra, ticai olarak hazir bulunan hidrazider kullanlarak da haka kapanmasi
reaksiyonlarn calisilmistir. Bu baglamda, calismanin bu kisminda ticari olarak hazir
bulunan hidrazidlerden biri olan izonikotinik asit hidrazidinin fenilizotiyosiyanat ile
reaksiyonundan karsilik gelen karbotiyoamid turevi, 2-izonikotinoil-N-
fenilhidrazinkarbotiyoamid (52) bilesigi elde edilmis ve bunun da bazik ortamda haka
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kapanmasna ugratiimasiyla 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (53) bilesig

sentezlenmistir (Denklem 24).

O«__NHNH NN
i NHNH c BN
PhNCS_ NHPh  NaOH O] O SH
O " 29
N
53

Biyoaktif molekil elde etmek amaciyla 53 nolu bilesik daha sonraki reaksiyon
adimlarinda, iki farkli akil halojentr olan metil iyodur ve izobutil bromir kullanilmas ile
—SH’da akillendirilmis ve 3-alkil-4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (54a,b) bilesikleri
elde edilmistir. Ayrica amin olarak metil piperazin kullamlmasiyla da karsilik gelen
Mannich bazi olan, 2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-fenil-5-piridin-4-il-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tion (55)’ adonusturtlmustir (Denklem 25).

N—N
/A )
RX ©/<N)\SR 54a: -CHj
T N 54b:-CH(CHs3),
iR

©/< N>\SH

N o (25)
—C|'|3

53 Q/(

HCHO @

meti| piperazin

53 nolu bilesi gin etil bromoasetat ile reaksiyonundan etil [(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat (56) bilesigi elde edilmis, ardindan hidrazin hidrat ile
resksiyona sokularak  karsilik  gelen  2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol -3-
iNtiyo]asetohidrazid (57) bilesigine donusttrdlmustir (Denklem 26).
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N OC,Hs N NHNH2
@ @ @ (26)
53 57

Denklem 27, 57 nolu bilesigin ¢esitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu karsilik gelen
Schiff bazlan olan N'-(arilmetilen)-2-[ (4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol -3-
iltiyo]asetohidrazid (58a-f)’lerin olusumunu gostermektedir.

58e: R= 2,6-diklorofenil
581 R= piridi n-2-il

N—N 58a: R =p-metok sifenil
LA = LA o 58b: R= 4-florofenil
,@/(Ni NNHNHz RCHO,_ r\@/(iN S/\(NHN:CHR 223 Fgr;g:gllhldmksnm” (27)
57 nolu hidrazidin bazik ortamda karbon distlfir ile reaksiyonu, bir halka kapanmasi
ile sonuglanmuis ve karsilik gelen 1,3,4-oksadiazol tirevi olan 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-il-
4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]metil} - 1,3,4-oksadiazol-2-tiol (59) bilesigini vermistir (Denklem
28).

N-N
A o 1) CS,, KOH >\\
N©/<N NNHNH 2 HCL HO M >\\SH
@ Reflux 3 sadt @ (28)
57 59

Ca1ismanin bu adiminda, 60 nolu karbotiyoamid tirevi olan N-(4-metilfenil)-2-{[(4-
fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol -3-il )tiyo] asetil} hidrazinkarbotiyoamid bilesiginin

sentezi Denklem 29 uyarinca gergeklestirilmistir.

N—N)\\ o i CH3
% NNHNHz CHLCgH,NCS %)\ _/l\NHNH (29)

57 60
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Ele gegen 60 nolu ara Uriin, ayr1 ayrnn olmak Uzere asidik ve bazik ortamlarda halka
kapanmas na ugratilmak suretiyle karsilik gelen 5-merkapto-1,2,4-triazol tlrevi 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 1,34-tiyadiazol tlrevi olan 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-l-4H-1,2 4-triazol-3-
iNtiyo]metil}-2(4-metilfenil)-amino-1,3,4-tiyadiazol (62) bilesikleri sentez edilmistir
(Denklem 30).

1) NaOH l ll) H2S0, (30)
2)HCl 2) NH4
/ / _>\\S/\[NA_N\
o* O Ly
N
62 CHs

Calismanin bu bélimtinde ise daha 6nce bahsedildigi gibi biyoaktif 6zelliklere sahip
bir bilesik olan 4-aminoantipirinin 39b bilesigi ile reaksiyonuna basvurulmus ve Denklem
31 ile gosterilen 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 edilmistir (Denklem
31).

N-NH

o) H,N ~

I CH =0
NNHCOCH,CH3 — 3 N

4 0= Reflux, 110 °C CH
+ N—cp, ——W—> s
OCoHs N 3 o= N
N~ TCHj (31)
Cl
Cl

39b 8

63
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Denklem 25’ de gosterilen reaksiyona benzer yol kullanilarak 63 nolu bilesigin etil
bromoasetat ve ardindan da hidrazin hidrat ile muamelesinden sirasiyla karsilik gelen etil
[4-(1,5-dimetil-3-0kso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-3-(4-klorobenzil )-5-o0kso-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) bilesikleri Denklem 32 uyarinca sentez edilmistir.

OCHALCH3 ” NN/—/Z)NHNHZ
@4 @4 & ©\A/ )N

BICH,COOR HNNH,H,OQ N~ O

CH; EtOH fr cH, (32)
O\ N—cH 0=\ _N— o=
N 3 N~ CHs N~ N=CH,
63 o 65

2-{[4-(1,5-dimetil-3-0kso-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) tlrevi
bilesiklerinin sentezi, 65 nolu bilesigin ¢esitli aril izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu

gerceklestirilmistir (Denklem 33).

@/( NHNH, @/( NHN H—Zz
;o =0 1
Ho RNCSEtOH ff , (33)
o= O Ny~

N—
N/N\CH3 CH;
66a: R=-CgHs
66b: R=-CH,CgHs5
65 66a,b

Caismanin devaminda 66ab bilesiklerinin  bazik ortamda halka kapanmas
reaksiyonlart  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) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 34).
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cl g SH
cl 0 s \lk Z\/
NN \NHNH—/LNH /N—N R
J
1) NaOH
ﬁmg 2YHOH0™ CHs (34)
—— 0] _N—
o N/N\CH3 N CH3
66, 67| R
a:-C6H5
b:'CH2C6H5
66a,b 67ab

65 Nolu bilesigin bazik ortamda karbon distlfir ile reaksiyonu 4-(1,5-dimetil-3-
okso-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-5- (4-klorobenzil)-2-[ (5-sul fanil-1,3,4-oksadiazol -
2-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on  (68) bilesiginin olusumuna yol acmistir
(Denklem 35).

NHNHz ° HA >\SH
peysd L

1) CS,, KOH

rCH3 2)HJ, H,0 CHs (35)
0=\ _N o=
N~ ~CHs N N \CH3
65 68

Calismamn devaminda 68 bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyonu incelenmistir.
Ancak, denklem 36 ile gosterilen bu reaksiyondan beklenen 69 nolu bilesik yerine 69'un
daha ileri halkalanma Grani olan 70 bilesigi olan 1,5-dimetil-4-{ 7-(4-klorobenzil)-3-
tiyokso-2,10-dihidro-3H,6H-big[ 1,2,4]triazol o[ 5,1-c:3',4'-f][ 1,2,4]triazin-6-il } - 2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on (70)’ un olustugu spektroskopik verilerden anlasilmistir (Denklem
36).
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N—N —N

cl //L %SH “ /ﬂN ) SH| e M
N — \ J N

@/4 )\ }\INLO e N/\\N Vs

NH,NH,HLO

—_—
fﬁ ﬁ% o=/ (36)
— "N
N~N=CHs 07N ~N~aH, l>\l \eh,

68 69 0

Calismamin  son kisminda, 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 (71ab) bilesiklerinin sentezi, 66a bilesiginden yola
cikilarak gerceklestirilmistir. Denklem 37 ile gosterilen bu reaksiyonda 66a bilesiginin

sodyum asetat varl ginda fenagil bromdirler ile reaksiyonuna basvurulmustur.

c (0] (0]

/ S
\©\/2_N NHNH—ZLNH N—N/\\\NH_N>\\ @
4 N)Qo BICH,COC;H X CI\@J )Qo |

CHsCOONa N chy
ff CHa 71a X=Cl ﬁ (37)
o) _N— 71b: X=NO, 0 N
N CHs N7 SCH, X

66a 7la,b



2. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu calismada sentezlenen butin bilesiklerin erime noktalari Blchi B-540 erime
noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri halinde
Perkin-Elmer 1600 serisi FT-IR spektrometresinde alinnustir. 'H ve ®*C NMR spektrumlari
Varian-Mercury 200 MHz spektrometresinde kaydedilmistir. Kitle spektrumlart Quattro
LC-MS cihazinda, elementel anaizler (41ac, 42b, 43b, 43c, 46, 47, 51, 58e, 63, 64, 663,
66b, 67b ve 68 nolu bilesikler icin) ise Costech Elementel Combution System CHNSO
cihazinda alinmustar.

Caismaar srasinda kullanilan kimyasa malzelemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalanndan saglanmis, ¢ozuculer ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Gergeklegtirilen tim deneysel calismalar KTU Fen-Edebiyat Fakiltess Kimya
Bolimil Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. IR, *H NMR, *C NMR ya
da APT, Kitle ve Elementedd Andizler Kimya Boliminde ainmistir. Sentezlenen
bilesiklere ait antimikrobial 6zelliklerinin incelenmesi ise Rize Universites Biyoloji

Bolumi nde, Dog. Dr. Sengul Alpay Karaoglu tarafindan gerceklestirilmistir.

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

Yiksdtme burusu takih  yuvarlak dipli  bir baon icinde 2-[etoksi(4-
nitrofenil)metilen]hidrazin karboksilat (39a) (2,8 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99 g,
0,01 mol) karsimn 100 °C'de 1 saat isitildi. Oda sicakligina sogutulan kangima etil
asetat:dietil eter (1:2) karnistmu ilave edilerek bir gece buzdolabinda bekletildi. Olusan kati
siiziildii ve asetondan kristallendirilerek saflastirnlch. Verim: 2,4 g, %77. en: 135-136 °C.

N—N
oo

NH (@)
NO, o
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IR (KBr, v, cm™%): 3150 (NH), 2257 (CN), 1744 (C=0), 1635 ve 1604 (2C=N), 1525
ve 1351 (NO,), 733 (monosubstitue aromatik halka), 806 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.18 (3H, br, CH3,), 4.00-4.24 (4H, m, 2CH>), 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 (DM SO-dg, 5 ppm): 17.49 (CH3), 24.41 (CH,), 38.08-40.58 (DM SO+CH,),
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=0).

El 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 : C13H120sNgiGIN
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)

YUkseltme borusu takili yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 2-[etoksi(4-
klorobenzil)metilen]hidrazin karboksilat (39b) (2,8 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99
g, 0,01 mol) karisgtnu 100 °C’de 1 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutulan karisima etil
asetat:dietil eter (1:2) ilave edilerek bir gece buzdolabinda bekletildi. Olusan kati sizildu
ve etanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2,7 g, %84. e.n: 166-167

°C.
cl
N%CN

NH. O~

41p 0O

IR (KBr, v, cm™): 3137 (NH+Aromatik CH), 2260 (CN), 1746 (C=0), 1555 ve 1537
(2C=N), 1244 (C-O), 795 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.18 (3H, br, CHs), 4.02 (4H, s, 2CH>), 4.22 (2H, s,
CH,), 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-dg, & ppm): 14.75 (CH,), 14.77 (CHs), 29.53 (CH,), 63.01 (CH,),
115.79 (CN), arC: [129.05 (2CH), 131.33 (2CH), 132.29 (C), 134.75 (C)], 147.13 (triazol
C-3), 154.67 (C=0 + triazol C-5).

El 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 Anaiz : C1aH140:NsClicin
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-illkarbamat (41c)

YUkseltme borusu takili yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan 2-[etoksi(4-
metilbenzil)metilen] hidrazinkarboksilat (39¢) (2,6 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99
g, 0,01 mol) karngimi 110 °C'de 1 saat geri 1atildi. Oda sicakligina kadar sogutulan
karisima etil asetat:dietil eter (1:2) ilave edilerek bir gece buzdolabinda bekletildi. Olusan
kat1 siiziildil ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2,6 g, %88. e.n: 138-139 °C.

NH\/O\/

41c O

IR (KBr, v, cm'Y): 3137 (NH), 3054 (Aromatik CH), 2260 (CN), 1741 (C=0), 1559
ve 1516 (2C=N), 1254 (C-0), 790 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.17 (3H, m, CH3), 2.25 (3H, s, CHa3), 3.30 (2H, s,
CHy), 3.95 (2H, s, CH2), 4.18 (2H, s, CHy), 7.12 (4H, s, ArH), 10.98 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.69 (CH2), 14.06 (CHs), 20.49 (CHs), 29.01 (CH>),
62.14 (CH,), 115.07 (CN), arC: [128.49 (2CH), 128.86 (2CH), 131.87 (C), 135.76 (C)],
146.15 (triazol C-3), 154.23 (C=0 + triazol C-5).

El MS m/z (%): 228 (47), 229 (16), 254 ([M-OCH2CHa]", 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 . C15H1702N5igin
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-illkarbamat (43a)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 41a bilesigi (3,2 g, 0.01 mol)'nin trifloroasetik asit
icindeki cozeltisine ekivalent miktarda tiyosemikarbazid ilave edildi ve karisim 10 saat
60°C'de 1stilch. Bu sirenin sonunda reaksiyon karisimu amonyak cozeltisi ile
notrallestirildi. Coken kati madde siizlildl ve etil asetattan kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 1,4 g, %37. e.n: 175-176 °C.

F N 0N

N/\AS/\NHZ

NHCO,CoHg
43a

NO,

IR (KBr, v, cm™®): 3118 (NH+NH), 1740 (C=0), 1658, 1583 ve 1457 (4C=N), 1514
ve 1399 (NOy), 1109 (C-0), 729 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.19 (3H, br, CHs,), 3.38 (2H, br, CH>), 4.04 (2H, br,
CH,), 7.18 (2H, s, NH,), 7.52 (2H, d, ArH, J=8.7 Hz), 8.21 (2H, d, ArH, J=8.9 Hz), 11.00
(1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.76 (CHs), 29.96 (CH3), 63.01 (CH>), 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=0).

El 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-illkarbamat (43b)

Yuvarlak dipli bir balon icinde 41b bilesigi (3,2 g, 0.01 mol)'nin trifloroasetik asit
icindeki cozeltisine ekivalent miktarda tiyosemikarbazid ilave edildi ve karisim 10 saat
60 °C'de isitildi. Bu sirenin sonunda reaksiyon karisimu amonyak cozeltisi ile
notrallestirildi. Coken kati madde siizlldl ve asetondan kristalendirilerek saflastirildi.
Verim: 3,4 g, %86. e.n: 207-208 °C.

NHCO,C,H5
43b

IR (KBr, v, cm™): 3099 (NH ve aromatik CH), 1731 (C=0), 1654, 1626, 1534 ve
1514 (4C=N), 823 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.19 (3H, br, CHs), 3.98 (4H, br, 2CHy), 4.22 (2H, s,
CHp), 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-dg, & ppm): 17.07 (CH3), 25.12 (CH,), 28.74 (CH,), 62.03 (CH,),
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=0), 159.77 (tiyadiazol C-5), 169.38 (tiyadiazol C-3).

El MS m/z (%): 136 (13), 215 (12), 250 (19), 277 (22), 348 (91), 350 (44), 394
(IM]*, 100), 396 (38), 426 (16).

Elementel Analiz : C1sH160N7SCligin

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

Bulunan : C:46.00, H: 4.01, N: 24.75
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2.6. Etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(4-metilbenzil)-4H-1,2,4-
triazol-4-illkarbamat (43c)

Yuvarlak dipli bir balon iginde 41c bilesigi (2,9 g, 0.01 mol)'nin trifloroasetik asit
icindeki cozeltisine ekivalent miktarda tiyosemikarbazid ilave edildi ve karisim 10 saat
60°C’'de 1atildi. Bu sirenin sonunda reaksiyon karistmu amonyak c¢ozeltis ile
notrallestirildi. Coken kati madde slizildi ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 1,7 g, %46. e.n: 190-191 °C.

NHCO,CoHs
43¢

IR (KBr, v, cm™): 3274 ve 3138 (NH2+NH), 3138 (aromatik CH), 1742 (C=0), 1625
ve 1518 (4C=N), 1057 (C-0), 801 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.19 (3H, br, CHs), 2.09 (2H, s, CHy), 2.22 (3H, s,
CHs), 3.91 (2H, s, CH>), 4.19 (2H, s, CHy), 7.11 (6H, s, ArH+NH_), 10.87 (1H, s, NH).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 15.00 (CH3), 21.40 (CH3), 30.08 (CH,), 38.08-40.60
(DMSO-dg+CH,), 63.72 (CH,), 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=0), gdzlenmedi (tiyadiazol C-
5), 170.99 (tiyadiazol C-3).

El MSm/z (%) : 328 ((M-OCH,CH]*, 100), 329 (22), 374 (M+1]", 22).

Elementel Analiz : C16H190:N7Sigin
Hesaplanan : C: 5146, 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]lkarbamat (45b)

Y ontem 1: 43b Bilesiginin (3.9 g, 0.01 mol) kuru benzendeki slispansiyonuna uygun
bir aldehit (her defaanda farkl: bir aldehit kullanildi) ilave edildi ve karstm birkag damla
glasial asetik asit varliginda Dean-Stark trap kullanarak geri sogutucu atinda 24 saat
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kaynatildh (reaksiyon stress TLC ile belirlendi). Co6zicunin dusik basing atinda
uzaklastirilmas ile ele gegen yaglh Urin Uzerine aseton ilave edilip sogukta bekletildi.
COken kat1 stiztl Up etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Y ontem 2: 43b bilesigi (3.9 g, 0.01 mol) ve ekivalent miktarda aldehitin glasial asetik
asitteki ¢ozeltisi 24 saat boyunca reflux edildi (reaksiyon siiress TLC ile belirlendi).
COziicl dustk basing atinda buharlastirilci. Elde edilen vizkoz Urtine n-butil asetat ilave

edilip bir gece sogukta bekletildi. Elde edilen ham Urin etanolden kristallendirildi. Verim:
4.01 g, %75. e.n: 237-239 °C.

) R
NH\/O\/
|
O 45p

IR (KBr, v, em™): 3149 (2NH), 1738 (C=0), 1699, 1561, 1519 ve 1492 (4C=N),
1241 (C-0), 791 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, ppm): 1.19 (3H, br, CHg), 2.17 (3H, s, CHs), 3.99 (4H, s,
2CH;), 441 (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), 1252 (1H, s, NH-amid).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 17.50 (CH3), 23.03 (CHsg), 25.44 (CH,), 29.54 (CH,),
62.80 (CHy), 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=0 + tiyadiazol C-5), 160.06 (tiyadiazol C-3), 169.32
(C=0).

El 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-illkarbamat
(42Db)

Y Ukseltme borusu takili yuvarlak dipli bir balon icinde tert-butil 2-[2-(4-klorofenil)-
1-etoksietiliden] hidrazinkarboksilat (40b) (3,1 g, 0,01 mol) ve syanoasethidrazid (0,99 g,
0,01) karisimi yag banyosunda 100 °C’ de 1.5 saat 1sitildi. Oda s cakligina kadar sogutulan
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karisima daha sonra etil asetat:eter (1:2) ilave edilerek bir gece buzdolabinda bekletildi.
Meydana gelen kat1 stizilerek etil asetat:eter (1:2) karisimindan kristallendirildi. Verim:
2,6 9, %72. e.n.: 105-106 °C.

CN
[\l|>\\/

NH
A
@) O
42b

IR (KBr, v, cm™): 3140 (NH+Aromatik CH), 2261 (CN), 1728-1719 (C=0), 1537 ve
1489 (2C=N), 1156 (C-0), 797 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 1.38 (9H, s, 3CHj), 4.01 (2H, s, CH,), 4.19 (2H, s,
CH,), 7.20 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.39 (2H, d, ArH, J=8.3 HZ), 10.79 (1H, br, NH).

3C NMR (DM SO-ds, & ppm): 17.50 (CH2), 29.51 (3CH2), 36.34 (CHy), gzlenmedi
(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=0).

El MSm/z (%): 153 (16), 229 (22), 248 (25), 292 (100), 294 (31), 314 (36), 316 (11),
348 ([M]", 19), 370 ((M+N4d*, 25).

Elementel Analiz : C16H1gNsO.Clicin
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 hilesiginin (3,5 g, 0,01 mol) tetrahidrofurandaki ¢cozeltisine damla damla 6N HCI
(21,49 mL) ilave edildi ve kanstm 15 dakika su banyosu Uzerinde isitilch. Coziicl
evaporatbrde uzaklastirildiktan sonra elde edilen beyaz kati madde Uzerine potasyum
karbonat (0,01 mol)’1n sudaki ¢ozeltis kucuk kismlar halinde yavascailave edilerek yarim
saat oda sicakliginda karistirildi. Bir gece sogukta bekletildikten sonra stizildii ve etanol -su
(1:1) kansiminda kristallendirildi. Verim: 2 g, %80. e.n: 130-131 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 3235 ve 3116 (NH,+Aromatik CH), 2261 (CN), 1526 ve 1490
(2C=N), 796 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds,  ppm): 4.09 (2H, s, CH,), 4.18 (2H, s, CH,), 5.94 (2H, s,
NH,), 7.38 (4H, g, ArH, J=8.4 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 14.56 (CH>), 29.12 (CH,), 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).

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

Elementel Analiz : C11H10NsCl igin
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-ilJmetil}-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin (47)

Yontem 1: 46 bilesiginin trifloroasetik asit icindeki ¢ozeltisine (2,5 g, 0,01 mol)
tiyosemikarbazid (0,91 g, 0,01 mol) ilave edilip karisim 80 °C’'de 9 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Bu sirenin sonunda karisim sogutuldu ve amonyak c¢ozeltis ile
notrallestirildi. Bir gece sogukta bekletildikten sonra ¢oken kati slizuldi ve asetondan
kristallendirilerek saflagtirildi.

Yontem 2: 42b bilesiginin (3,5 g, 0,01 mol) TFA'daki ¢ozeltisine tiyosemikarbazid
(0,91 g, 10 mmol) ilave edilip 80 °C'de 9 saat geri sogutucu atinda kaynatildi. Bu slirenin
sonunda sogutulan karisim amonyak ¢Ozeltis ile notrallestirildi. Bir gece sogukta
bekletildikten sonra olusan kati1 sizildli ve asetondan kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: 2,5 g, %79. e.n: 247-248 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 3337 ve 3110 (2NHz2+Aromatik CH), 1631, 1607, 1518 ve 1491
(4C=N), 798 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 4.08 (2H, s, CH,), 4.32 (2H, s, CH,), 5.90 (2H, s,
NH>), 7.14 (2H, s, NHz), 7.37 (4H, g, ArH, J=8.4 Hz).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 25.34 (CH2), 28.77 (CH,), 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)

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

Elementel Analiz : C1oHN;SCI |Q|n
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-
ilJasetonitril (48)

[4-Amin-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol -3-ilJasetonitril (46)’in (2,5 g, 0,01 mol)
glasia asetik asit icindeki ¢ozeltisine 2,6-dikloro benzaldehit (2,16 g, 0,015 mol) ilave
edildi ve karnisim geri sogutucu atinda 3 saat kaynatildi. COzicintn dusik basing altinda
buharlasmasiyla ele gecen yagli ham Urtine 2-3 mL etanol ilave edildi ve karisim bir gece

sogukta bekletildi. Olusan kat1 stizildi ve asetonda kristallendiril erek saflastirildi. Verim:

3,49, % 83. e.n: 209-210 °C.
/ CN
o

N
N

48
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IR (KBr, v, cml): 3150 (Aromatik CH), 2235 (CN), 1434 ve 1425 (2C=N), 781 (1,4-
disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 4.19 (2H, s, CH>), 6.32 (2H, s, CHy), 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-dg, & ppm): 29.23 (CH,), 37.23-40.14 (DMSO,+CH,), 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).

El 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) karisim yag banyosu (zerinde 95 °C’'de 3 saat
geri sogutucu atinda isitildi. Daha sonra oda sicakligina sogutulan karigima etil asetat (5
mL) ilave edilerek bir gece buzdolabinda bekletildi. Meydana gelen beyaz kat1 stizildi ve
asetondan kristallendirilerek saflastinldi. Verim: 4,9 g, %78. e.n: 174-175 °C.

cl cl
@J_M_ N>\\/©/
ITI N

I
NH

%OA\O ) o%o%

IR (KBr, v, cm™): 3101 (2NH), 3060 (Aromatik CH), 1739 (2C=0), 1608, 1555,
1522 ve 1494 (4C=N), 804 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.35 (18H, m, 6CHa3), 3.89 (2H, s, CH2), 4.00 (4H, s,
2CH,), 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-dg, 8 ppm): 19.99 (CH,), 27.47 (6CHs), 28.75 (2CH,), 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=0).
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El 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+Nd*, 19).

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

49 Nolu bilesigin (6,3 g, 0,01 mol) tetrahidrofuran icindeki ¢ozeltisine 6N HCI (5,45
mL) damla damla ilave edildi ve karisim 15 dakika su banyosunda 1stildi. Reaksiyon
¢cOzucusunin dusuk basing atinda uzaklastirilmas ile ele gecen beyaz kati Uzerine
potasyum karbonat ¢ozeltisi (0,01 mol) kisim kisim ilave edilerek oda sicakliginda 30
dakika karistirildi. Bu slirenin sonunda ele grecen beyaz kati, etanol:su (1:1) karisimindan
kristallendirilerek saflastinildi. Verim: 3,5 g, %81. e.n: 214-215 °C.

Cl

IR (KBr, v, cm™): 3252 ve 3197 (2NH +Aromatik CH), 1650, 1606, 1521 ve 1493
(4C=N), 799 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 4.09 (4H, br, 2CH>), 4.19 (2H, br, CHy), 5.97 (4H, br,
2NH,), 7.21-7.40 (8H, m, ArH).

13C NMR (DMSO-dg, & ppm): 21.08 (CH,), 29.56 (2CH,), arC: [129.00 (4CH),
131.38 (4CH), 131.87 (2C), 136.49 (2C)], 151.54 (triazol 2C-3), 154.48 (triazol 2C-5).

El 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 bilesigin (4,3 g, 0,01 mol) glasial asetik asit icindeki ¢cozeltisine salisil aldehit
(2.1 mL, %99'luk, 0,02 mol) ilave edildi ve karisim 6nce oda sicakliginda 15 dakika
karistirildi. Sonra, geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Cozicunin oda sicakliginda
uzaklastirilmas ile ele gecen beyaz kati, etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim:
5,5 g, %87. e.n: 207-208 °C.

cl
NM’?‘
4'\5 NS
HO OH
51

IR (KBr, v, cm™): 3413 (20H), 3043 (Aromatik CH), 1621, 1596, 1491 ve 1452
(4C=N), 759 (1,4-disubstitue aromatik halka).

'H NMR (DM SO-ds, & ppm): 4.13 (4H, s, 2CH.), 4.44 (2H, s, CH,), 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=7.4Hz), 7.62 (2H, d, ArH, J=8.2 Hz), 8.78 (2H, s, 2CH), 10.37 (2H, s, OH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 22.01 (CH.), 29.57 (2CH,), 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).

El 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 : CasHosONgClyicin

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 Bilesigi (2,7 g, 0,01 mol)'nin etanoldeki ¢ozeltiss 2N NaOH (0,4 g, 0,01 mol)
cozeltis ile geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Bu slrenin sonunda karisim
sogutularak %37’ lik HCI ¢ozeltis ile pH 3-4 araligina kadar asitlendirildi. Meydana gelen
kati stizOldd, kurutuldu ve etanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Verim:
2,1 g, %83. e.n: 199-200 °C.

N

53

IR (KBr, v, cm™): 2652 (SH), 1608 ve 1570 (2C=N), 1326 (C=S), 831 (disubstitue
aromatik halka), 765 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 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-dg, & ppm): 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).

El 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
(IM+1]%, 62), 256.10 ([M+2]",12).

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

53 Bilesigi (2,5 g, 0,01 mol)' nin mutlak etanol igindeki ¢ozeltisi, metalik sodyum
(0,23 g, 0,01 mal) varliginda oda sicakliginda 30 dakika kanstirildi. Daha sonra karisima
metil iyodudr (0,02 mol) ilave edilerek 4 saat geri sogutucu atinda kaynatilci. Coztcunin
dustk basing altinda buharlastirnilmas ile ele gegen kati, etanol-su karisimindan
kristallendirilerek saflastinildi. Verim: 1,2 g, %46. e.n: 168-170 °C.
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54a

IR (KBr, v, cm™): 3057 (Aromatik CH), 1655 ve 1600 (2C=N), 826 (disubstitue
aromatik halka), 700 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, § ppm): 2.74 (3H, s, CHs), 7.31 (2H, s, ArH), 7.53 (1H, t, ArH,
J=7.4Hz), 7.55-7.63 (4H, m, ArH), 8.54 (2H, br, ArH).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.22 (CHs), 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).

El 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
([IM+1+Na]", 14).

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

53 Bilesigi (2,5 g, 0,01 mol)’ nin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0,23
g, 0,01 mol) ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Daha sonra
karisima izobutilbromar (0,02 mol) ilave edilerek 4 saat geri sogutucu atinda kaynatildi.
COzUcunin dusUk basing altinda buharlastiriimasi ile ele gegen kati, etanol: su karisimindan
kristallendirilerek saflastinildi. Verim: 1,7 g, %54. e.n: 182-184 °C.

N—N
LN o

54b
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IR (KBr, v, cm™): 3058 (Aromatik CH), 1600 ve 1557 (2C=N), 831 (disubstitue
aromatik halka), 692 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 0.96 (6H, d, 2CHs, J=6.4 Hz), 1.89-2.09 (1H, m, CH),
3.12 (2H, d, CHp, 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 21.20 (2CHs), 27.73 (CH), 38.49-40.16 (DMSO-
de+CHy), 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).

El MS m/z (%): 254.87 (94), 255.88 (15), 311.06 ([M+1]*, 27), 333.08 (100), 334.08
(IM+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 Bilesigi (2,5 g, 0,01 mol)' nin dimetil formamid icindeki ¢ozeltisine uygun bir
amin (0,01 mol) ilave edildi ve kangim formaldehit (%37, 1.55 mL) varlhginda oda
scakliginda 2.5 saat karistirilci. Bu siirenin sonunda karisima su ilave edildi ve bir gece
sogukta bekletildi. Olusan kati, sUzuldi, kurutuldu ve dimetisulfoksit:su karisiminda
kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 3,4 g, %93. e.n: 170-171 °C.

—N N—CHg
N-N

/

IR (KBr, v, cm™): 3034 (Aromatik CH), 1600 (C=N), 1325 (C=S), 831 (disubstitue
aromatik halka), 790 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 2.18 (3H, s, CHs), 2.38 (4H, br, 2CH,), 2.81 (4H, br,
2CH,), 5.18 (2H, s, CH>), 7.25 (2H, s, ArH), 7.25-7.70 (5H, m, ArH), 8.59 (2H, d, ArH,
J=5.1H2z).



36

13C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 46.25 (CHs), 50.13 (2CH,), 55.12 (2CH,), 69.69
(CH,), 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).

El 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)

Yontem 1: 53 Bilesigi (2,5 g, 0,01 mol)'nin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine metalik
sodyum (0,23 g, 0,01 moal) ilave edildi ve karisim geri sogutucu atinda 2 saat kaynatild.
Oda sicakligina sogutulduktan sonra etil bromoasetat (1,2 mL, 0,01 mol) ilave edildi ve
karisim 3 saat daha geri sogutucu atinda kaynatildi. Cozlctnin distk basing altinda
buharlastirilmasi ile ele gegen kati, etanol :su karisimindan kristallendirilerek saflastirildhi.

Yontem 2: 53 Bilesiginin (2,5 g, 0,01 mol) etanoldeki ¢ozeltisine, etil bromoasetat
(4,2 mL, 0,01 mol) ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 1 saat karistinldiktan sonra
trietilamin (0,01 mol) varliginda 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Cozicunin dusuk
basin¢g atinda buharlastiriimas: ile elde edilen kati, etanol:su (1:2) karisimindan
kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 2,4 g, %71. e.n: 119-120 °C.

N—N
/ )\\ o)
N /
NO S/\<0Et
56

IR (KBr, v, cm™): 3048 (Aromatik CH), 1735 (C=0), 1599 ve 1499 (2C=N), 1182
(C-0), 831 (disubstitue aromatik halka), 693 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 1.29 (3H, t, CH3, J=7 Hz), 4.13 (2H, s, SCH,), 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-ds, 5 ppm): 14.11 (CHy), 34.46 (S-CH,), 62.19 (O-CH,), 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=0).

El 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 bilesiginin (3,4 g, 0,01 mol) n-butanoldeki ¢ozeltisi hidrazin hidrat ile (0,4 mL,
0,03 mol) geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina
sogutulmast  ile ele gecen beyaz kati, dimetilsulfoksidisu (1:1) karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3,2 g, %98. e.n: 239-241°C.

IR (KBr, v, cm™): 3321 ve 3243 (NH-NH,), 1673 (C=0), 1619 ve 1600 (2C=N), 827
(disubstitue aromatik halka), 686 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 34.01 (CHy), 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=0).

El 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 Yontemi

57 bilesiginin (3,3 g, 0,01 mol) absolu etanoldeki c¢ozeltiss uygun bir adehit
varliginda (0,01 mol) 3 saat geri sogutucu atinda kaynatildi. Karisimin oda sicakligina
sogutulmast ile ele gegen kati madde dimetilsulfoksidisu (1:2) karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi.

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

/N_E\\ 0
Oory s
ﬁ@ e

OCH,

58a

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

IR (KBr, v, cm'"): 3108 (NH), 3036 (aromatik CH), 1670 (C=0), 1600 ve 1577
(2C=N), 831 (disubstitue aromatik halka), 691(monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 3.80 (3H, s, CH3), 4.18 ve 4.58 (2H, s, S-CH,, cis/trans
konformeri), 6.98 (2H, d, ArH, J=8.7 Hz), 7.29-7.31 (2H, m, ArH), 7.42-7.78 (7TH, 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).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 34.48 (CHz), 54.81 (CHs), 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=0).

El 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 (IM]*, 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)

58b

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

IR (KBr, v, cm™): 3186 (NH), 3081 (aromatic CH), 1681 (C=0), 1616 ve 1600
(2C=N), 829 (disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg,  ppm): 4.15 ve 4.55 (2H, s, S-CH,, 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 34.44 (CH»), 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-5ve C-3), 167.92 (C=0).

El 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
(IM+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)

HO
OH

Y o
NQ N S/\iHN:

58c

Verim: 4,0 g, %89. e.n: 243-245 °C. Cis/trans konformer orani: 64/36.
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IR (KBr, v, cm™Y): 3174 (NH), 3055 (aromatik CH), 1672 (C=0), 1604 ve 1585
(2C=N), 837 (disubstitue aromatik halka), 690 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DM SO-ds, 6 ppm): 4.11 ve 4.54 (2H, s, S-CHo, 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, 20H), 9.37-9.58 (2H, m, ArH), 11.50 ve 11.59 (1H, s, NH, cis/trans konformeri).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 35.05 (CHy), 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=0).

El 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
(IM+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)

N—N

)N 0
NQ i S/\<NHN —

58d

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

IR (KBr, v, cm™Y): 3192 (NH), 3057 (aromatik CH), 1677 (C=0), 1607 ve 1571
(2C=N), 828 (disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 4.16 ve 4.54 (2H, s, CHy, 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, cisitrans konformeri).

3C NMR (DM SO-ds, & ppm): 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=0).

El 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)

i o C
N7 S
NQ /\<NHN— g

58e

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

IR (KBr, v, cm™): 3075 (NH+aromatik CH), 1690 (C=0), 1605 ve 1553 (2C=N), 826
(disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds,  ppm): 4.19 ve 4.50 (2H, s, S-CHa, 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 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=0).

El 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 - C22H16NsO2SCl igin

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-
iltiyo]asetohidrazid (58f)

58f

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

IR (KBr, v, cm™): 3076 (NH+aromatik CH), 1701 (C=0), 1608 ve 1586 (2C=N), 825
(disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, § ppm): 4.27 ve 4.58 (2H, s, S-CH,, 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).

BCc NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 34.61 (CH,), 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=0).

El 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 H,O ve 50 mL etanoldeki ¢ozeltisine CS; (0.60 mL, 0,01 mol) ve KOH
(0.56 g, 0,01 mal) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu atinda
kaynatilci. Sogutulan reaksiyon karnsimu HCl ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Olusan ¢okelek
suizdlUp su ile yikand: ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1,9 g, %57. e.n:
293-294 °C.



43

/N"}\\ N-N, .
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IR (KBr, v, cm™): 2565 (SH), 1617, 1596, 1496 ve 1448 (4C=N), 834 (disubstitue
aromatik halka), 692 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DM SO-dg, & ppm): 4.54 (2H, s, CH,), 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).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 26.03 (CHy), 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).

El 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)tiyoJasetil}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 c¢ozeltisi 4-metilfenilizosiyanat (1,5 g, 0,01 mol) varlhiginda geri
sogutucu altinda4 saat kaynatildi. Reaksiyon karisim: oda sicakligina sogutulduktan sonra
meydana gelen beyaz kati slizuldi ve etanolde kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 4 g,
%85. e.n: 122-123 °C.

60



IR (KBr, v, cm™): 3154 (3NH), 1720 (C=0), 1602 ve 1551 (2C=N), 1181 (C=S), 832
(disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DM SO-ds, § ppm): 2.28 (3H, s, CHs), 4.06 (2H, s, CHy), 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=5.5Hz), 9.62 (1H, s, NH), 9.74 (1H, s, NH), 10.46
(1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 21.41 (CHa), 34.33 (CH>), arC: [121.32 (2CH), 125.59
(CH), 127.40 (2CH), 128.33 (2CH), 130.12 (2CH), 130.49 (2CH), 149.98 (2CH), 133.08
(©), 133.54 (C), 134.20 (C), 136.18 (C)], 152.03 (triazol C-5), 152.94 (triazol C-3), 166.57
(C=0), 180.65 (C=S).

El 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 Bilesig (4,7 g, 0,01 mol)'nin 50 mL etanol ve 50 mL sudaki ¢ozeltisine 2N NaOH
(0,4 g, 0,01 mal) ilave edildi ve karistm geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Oda
scakligina sogutulan karistm, %37'lik HCl (0,8 mL) ¢ozeltisi ile pH 3-4 araigina kadar
asitlendirildi. Meydana gelen kati sUizildi, kurutuldu ve etanol:su (1:1) karisimindan
kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 2,2 g, %48. e.n: 276-277 °C.

/ E\\ N—N\
oL

CHs

IR (KBr, v, cm™): 2732 (SH), 1607, 1516, 1495 ve 1439 (4C=N), 829 (disubstitue
aromatik halka), 698 (monosubstitue aromatik halka).
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'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.33 (3H, s, CH3), 4.18 (2H, s, CH,), 7.01-7.43 (8H, m,
ArH), 7.58 (3H, s, ArH), 8.55 (2H, s, ArH), 13.86 (1H, s, SH).

C NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 21.47 (CH3), 27.94 (CHy), 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).

El 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)

Distan buzlu su ile sogutulan N-(4-metilfenil)-2-{[(4-fenil-5-pyridin4-il-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo] asetil} hidrazinkarbotiyoamid (60) (4,7 g, 0,01 mol) Uzerine derisik silfurik
asit (28 mL) damla damla ve karistirarak ilave edildi ve karisim buz banyosunda 10 dakika
karstirildiktan sonra 30 dakika da oda sicakliginda kanstirildi. Karisim buzlu suya
dokulerek amonyak c¢ozeltis ile notralestirildi. Olusan kati1 stzilerek kurutuldu ve
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 2,9 g, %63. e.n: 211-212 °C.

\©\CH3

/N_i\\ N_N\
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N
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IR (KB, v, cm™): 3054 (NH+aromatik CH), 1614, 1602, 1569 ve 1517 (4C=N), 827
(disubstitue aromatik halka), 697 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, § ppm): 2.25 (3H, s, CHs), 4.73 (2H, s, CH,), 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-dg, 8 ppm): 20.26 (CH3), 30.55 (CH,), 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).

El 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
(IM+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)

Y Ontem 1: Y Ukseltme borusu takili yuvarlak dipli bir balon icinde 39b bilesigi (2,8 g,
0,01 mol) ve 4-aminoantipirin (2,0 g, 0,01 mol) 110 °C'de 1,5 saat 1sitilci. Bu siirenin
sonunda karistma n-butil asetat:eter (1:2) ilave edilerek bir gece sogukta bekletildi. Olusan
kati slizUldl asetonda kristallendirilerek saflastirildh.

Y 6ntem 2: 39c Bilesigi (2,8 g, 0,01 mol) nin sudaki ¢ozeltisine 4-aminoantipirin (2,0
g, 0,01 mol) ilave edildi ve karisim geri sogutucu sistem atinda 5 saat kaynatild.
COzUcinin dustk basing altinda uzaklastirilmas: ile ele gecen yagimsi katiya n-butil asetat
ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi. Olusan kati1 stizildu, kurutuldu ve etil asetatta
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 1 g, %78. e.n: 270-271 °C.

Cl

63

IR (KBr, v, cm™): 3094 (NH+aromatik CH), 1724 ve 1651 (2C=0), 1623 (C=N), 759
(disubstitue aromatik halka), 696 (monosubstitue aromatik halka).
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'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.80 (3H, s, CHg), 3.09 (3H, s, CHs), 3.80 (2H, AB
sigemi, CH,), 7.13 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.30-7.50 (5H, m, ArH), 7.59 (2H, t, ArH,
J=7.8Hz), 11.78 (1H, s, NH).

3C NMR (DMSO-ds, § ppm): 9.56 (CH3), 32.15 (CH2), 34.82 (CHs), 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).

El MS m/z (%): 102 (20), 215 (100), 216 (19), 316 (13), 396 ([M]*, 78), 398 (28),
418 (20).

Elementel Analiz . C20H18NsO2Cl icin
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-3-0kso-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)

Y ontem 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 icindeki
cozeltisine ekivalent miktarda metalik sodyum (0,23 g, 0,01 mol) ilave edildi ve karisim
geri sogutucu sistem altinda 2 saat kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisima etil
bromoasetat (1,1 mL, 0,01 mol) ilave edildi ve 8 saat daha kaynatildi. COztcunin disik
basing atinda uzaklastinlmas: ile ele gegen kat etanol:su (1:2) kansimindan
kristallendirilerek saflagtirildi.

Yontem 2: 63 (3,9 g, 0,01 mol) Bilesiginin etanol igerisindeki ¢ozeltisine etil
bromoasetat (1,1 ml, 0,01 mol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Karisima
trietilamin ilave edildi ve geri sogutucu sistem altinda 4 saat kaynatildi. Cozicunun disuk
basin¢g atinda uzaklastirnlmas: ile meydana gelen kati, etanol:su (1:2) karisimdan
kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 2,8 g, %59. e.n: 167-168°C.
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64

IR (KBr, v, cm™): 3046 (Aromatik CH), 1753, 1724 ve 1662 (3C=0), 1592 (C=N),
1207 (C-0), 765 (disubstitue aromatik halka), 697 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.21 (3H, t, CHs, J=7.0 Hz), 1.82 (3H, s, CH3), 3.11
(3H, s, CH3), 3.89 (2H, AB sistemi, CH), 4.18 (2H, g, CH2, J=7.3 Hz), 4.63 (2H, s, CH>),
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).

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 9.71 (CHs), 13.88 (CHs), 31.05 (CH,), 34.72 (CHy),
46.46 (CH,), 61.08 (CH5), 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=0).

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

520.09 (25).
Elementel Analiz . CosHo4Ns0,4Cl icin
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 bilesiginin (4,7 g, 0,01 mol) etanoldeki ¢cozeltisi hidrazin hidrat ile (0,5 mL, 0,03
mol) geri sogutucu sistem atinda 5 saat kaynatildi (stire TLC ile kontrol edildi). Bu
strenin sonunda reaksiyon karisimina aseton ilave edildi ve bir gece sogukta bekletildi.
Meydana gelen kati stiztilUp vakum altinda kurutulduktan sonra etanolde kristallendirilerek
saflastinldi. Verim: 4,5 g, %96. e.n: 267-268°C.
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65

IR (KBr, v, cm™): 3190 ve 3093 (NH-NH>), 1732 ve 1655 (3C=0), 1596 (C=N), 763
(disubstitue aromatik halka), 697 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, § ppm): 1.78 (3H, s, CH3), 3.06 (3H, s, CHs), 3.37 (s, H:O+
CHy), 3.78 (2H, AB sistem, CH»), 7.10 (4H, d, ArH+NH>, 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).

3C NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 10.57 (CH3), 32.14 (CH,), 35.62 (CHs), 39.27-40.94
(DM SO-ds+CH>), 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=0), 166.56 (antipirin
C-3).

El 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 Bilesiginin (4,7 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢ozeltisi fenil izotiyosiyanat (1,2 mL, 0.01
mol) ile geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Bu stirenin sonunda ¢oziicl evaporatorde
buharlastirildi ve elde edilen yagli Griin Gzerine 1-2 mL aseton ilave edilerek bir gece
buzlukta bekletildi. Olusan kati stzildli ve etanolden kristalendirilerek saflastirildi.
Verim: 5,7 g, %95. e.n: 165-166 °C.
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66a

IR (KBr, v, cm™): 3232 (3NH), 1704 ve 1651 (3C=0), 1615 (C=N), 1191 (C=S), 755
(disubstitue aromatik halka), 696 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.84 (3H, s, CHs), 3.10 (3H, s, CH3), 3.82 (2H, AB
sistem, CH»), 4.58 (2H, s, CH), 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).

3C NMR (DMSO-ts, 5 ppm): 9.81 (CHs), 31.06 (CH3), 34.76 (CH,), 38.05-40.58
(DM SO-ds+CH>), 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=0), 181.98 (C=S).

El 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 - C29H2703NgSCl icin
Hesaplanan :C,57.75, H, 451; 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) -5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-1-il]asetil}-N-
benzilhidrazinkarbotiyoamid (66b)

65 Bilesiginin (4,7 g, 0.01 mol) etanoldeki ¢ozeltisi benzil izotiyosiyanat (1,4 mL,
0.01 mol) ile geri sogutucu atinda 4 saat kaynatildi. Bu slrenin sonunda c¢6zUcu
evaporatdrde buharlastirildi ve elde edilen yagl Urtin Gzerine 1-2 mL aseton ilave edilerek
bir gece buzlukta bekletildi. Olusan kat1 stizildi ve etanolden kristallendirilerek saflastirildh.
Verim: 5,4 g, %87. e.n: 140-141 °C.
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66b

IR (KBr, v, cm™): 3288 ve 3164 (3NH), 1708 and 1652 (3C=0), 1548 (C=N), 1189
(C=9), 743 (disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.83 (3H, s, CHs), 3.09 (3H, s, CHs), 3.79 (2H, AB
sstem, CH,), 4.51 (2H, s, CH,), 4.76 (2H, s, CH,), 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).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.83 (CHs), 31.17 (CH,), 34.76 (CHs), 38.49-40.17
(DMSO-dg+CH,), 46.49 (CH,), 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=0), 181.98 (C=9).

El 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 : C30H20NsO3SCl igin
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 Bilesigi (5,9 g, 0,01 mol)'nin 50mL etanol ve 50 mL sudaki ¢ozeltisine 2N
NaOH (0,4 g, 0,01 mal) ilave edildi ve karisim geri sogutucu sistem 3 saat altinda
kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisim %37’lik HCI (0,8 mL) ¢Ozeltisi ile pH 3-4
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araligina kadar asitlendirildi. Meydana gelen kati stiztildu, kurutuldu ve etanol:su (1:1)
karisimindan kristallendirilerek saflastinldi. Verim: 4,4 g, %76. e.n: 247-248 °C.

N
N SH
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67a

IR (KBr, v, em™): 3050 (Aromatik CH), 2857 (SH), 1703 ve 1681 (2C=0), 1594, 1492
ve 1423 (3C=N), 1224 (SH), 763 (disubstitue aromatik halka), 699 (monosubstitue aromatik
halka).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.59 (3H, s, CHs), 3.06 (3H, s, CH3), 3.63 (2H, AB
sistemi, CH,), 4.93 (2H, AB sistemi, CH,), 7.04 (2H, d, ArH, J=8.3 Hz), 7.29-7.61 (11H, m,
ArH), 14.04 (1H, s, SH).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 10.51 (CH3), 31.85 (CH), 35.44 (CHa), 38.84-41.35
(DM SO-dg+CH>), 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').

El 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 Bilesigi (6,2 g, 0,01 mol)’nin 50mL etanol ve 50 mL sudaki ¢ozeltisine 2N NaOH
(0,4 g, 0,01 mal) ilave edildi ve karisim geri sogutucu sistem atinda 3 saat kaynatildi. Oda
scakligina kadar sogutulan karisim %37’ lik HCI (0,8 mL) ¢ozeltisi ile pH 3-4 araligina kadar
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asitlendirildi. Meydana gelen kat1 suzildd, kurutuldu ve etanol:su (1:1) karnisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 4,8 g, % 80, m.p. 212-213 °C.
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67b

IR (KBr, v, cm™): 2923 (SH), 1685 (2C=0), 1592, 1490 ve 1455 (3C=N), 759
(disubstitue aromatik halka), 695 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 1.63 (3H, s, CH3), 3.06 (3H, s, CHs), 3.78 (2H, AB
sistemi, CHy), 4.92 (2H, AB sistemi, CH>), 5.26 (2H, s, CH>), 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).

C NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.64 (CH3), 31.04 (CH,), 34.67 (CHs), 38.08-40.59
(DMSO-dg+CH>), 45.84 (CH,), 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).

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

46), 624.21 (17).

Elementel Analiz : CaoH2702NgSCl icin
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-kl orobenzil )-5-
okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetohidrazid (65) (4,7 g, 0,01 mol)’in 50 mL H,O ve



50 mL etanoldeki ¢ozeltisine CS, (0.60 mL, 0,01 mol) ve KOH (0.56 g, 0,01 mal) ilave
edildi ve reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu atinda kaynatildi. Sogutulan reaksiyon
karisimimnin HCI ¢ozeltis ile notrallestiriimesi sonucu ele gegen ¢okelek sizuldi, su ile
yikand: ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 4,5 g, %88. e.n: 232-233 °C.
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IR (KBr, v, em™): 3043 (Aromatik CH), 2549 (SH), 1722 ve 1640 (2C=0), 1615,
1588 ve 1491 (3C=N), 766 (disubstitue aromatik halka), 693 (monosubstitue aromatik
halka).

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 1.85 (3H, s, CHs), 3.13 (3H, s, CH3), 3.82 (2H, AB
sistemi, CHy), 5.15 (2H, s, CH»), 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).

3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 9.91 (CHs), 31.30 (CH,), 34.80 (CHs), 38.10-40.60
(DM SO-ds+CH3), 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).

El 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 - C23H2003N7SCligin

Hesaplanan 1 C,54.17; N, 19.23; H, 3.95; S: 6.29

Bulunan 1 C,54.12; N, 19.21; H, 3.15; S: 6.21



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]triazin6-il}-2-fenil-1,2-dihidro-
3H -pirazol-3-on (70)

68 hilesigi (5,1 g, 0,01 mol)’ nin etanoldeki ¢ozeltisi, hidrazin hidrat (1,45 mL, 0.03 mol)
ile geri sogutucu sistemde 4 saat kaynatildi. Reaksyon karistmunin bir gece sogukta
bekletilmesi ile meydana gelen kati, siiztldi, su ile yikand: ve etanol:su (1:2) karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: 3,8 g, %75. e.n: 219-220 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 3195 (NH), 3021 (Aromatik CH), 1681 (C=0), 1607, 1590, 1547 ve
1489 (4C=N), 782 (disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).
'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 2.01 (3H, s, CH3), 2.98 (3H, s, CH3), 3.35 (2H, s, CH,),
3.58 (2H, s, CHy), 7.20-7.38 (6H, m, ArH), 7.40-7.56 (3H, m, ArH), 9.35 (1H, s, NH).
3C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 11.90 (CHs), 36.67 (CHs3), 39.31-40.98 (DMSO-
dg+CH,), 41.87 (CH,), 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).

El 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-3-0kso-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 bilesigi (5,9 g, 0.01 mol) nin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 4-klorofenacil bromir
(2,3 g, 0,01 mal) ilave edildi ve karisim sodyum asetat (2,5 g, 0,03 mol) varliginda ve
nemden korunarak 7.5 saat geri sogutucu sistem atinda kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC
ile belirlendi). Cozlicintin dustk basng atinda buharlastirilmast ile elde edilen yagl1 Grin
sudan kristallendirilerek saflagtirildi. Verim: 5,8 g, %79. e.n: 180-181 °C.

C
O/
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IR (KBr, v, cm): 3126 (NH), 3059 (aromatic CH), 1719 ve 1673 (3C=0), 1603
(C=N), 759 (disubstitue aromatik halka), 694 (monosubstitue aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.60 (3H, s, CHa), 3.06 (3H, s, CHs), 3.60-3.90 (4H, m,
2CH,) 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).

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.81 (CHs), 31.21 (CH,), 34.69 (CHs), 38.48-40.59
(DM SO-dg+CH>), 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=0).

El 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)-5-0kso-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 bilesigi (5,9 g, 0.01 mol)’ nin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 4-nitrofenagil bromir
(2,4 g, 0,01 mal) ilave edildi ve karisim sodyum asetat (2,5 g, 0,03 mol) varliginda nemden
korunarak geri sogutucu sistemde 7.5 saat kaynatildi (reaksiyon siiresi TLC ile belirlendi).
COzucunin dusuk basing altinda buharlastirilmasi ile elde edilen yagl trtin Uzerine etanol
ilave edilerek buzlukta 1 gece bekletildi. Olusan kati sizildi ve etanol:su (1:2)
karisimindan kristallendirilerek saflastinldi. Verim: 6,1 g, %81. e.n: 192-193 °C.

o

- N @
N—N
d N
\©\//<N)<o S/\
ﬁcm
0=\ _N_
CH3

N

NO,

IR (KBr, v, cm™): 3230 (NH), 3032 (Aromatik CH), 1701 ve 1643 (3C=0), 1592
(C=N), 1519 ve 1351 (NO,), 764 (disubstitue aromatik haka), 693 (monosubstitue
aromatik halka).

'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 1.79 (3H, s, CHs), 3.09 (3H, s, CHs), 3.38 (2H, s,
DMSO+CH,), 3.75 (2H, br, CH,), 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 (7TH, 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-dg, & ppm): 9.74 (CHs), 31.17 (CH,), 34.73 (CH), 38.48-40.15
(DM SO-dg+CH>), 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=0).

7
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El 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+H,O]*, 100), 804.12 (88), 806.07
(46), 807.13 (19).

2.37. Materyal ve Metod

Caismada kullanilan ve asagida verilen tUm mikroorganizmalar Hifzissthha Refik
Saydam Engtitisi’ 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 suslar1 kullanildi. Kimyasallar 10 mg/ml konsantrasyonlarinda DM SO’ da ¢ozuld.

2.37.1. Agar Kuyucuk Diftizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin 6lcilmesinde agar kuyucuk difizyon
metodu kullanildi [80, 81]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kulturlerinden Mueller
Hinton svi besiyeri icinde (MHB) (Difco, Detroit, M1), yaklasik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak seklinde diltisyonlar: hazirlanch. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri Uzerine ekimleri yapildi. Mayalar igin maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullamlarak 10" cfu/ml olacak sekilde dilsyonlari
hazirlanci ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. EKimleri tamamlanan besiyerleri Gzerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araiklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
cozeltilerden 500 pg/50 ml olacak sekilde damlatilch. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’ de inkiibe edildiler. inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla Oremenin engellendigi zon caplar olclldi. Standard kontrol ilag olarak
bakteriler icin Ampisilin (10ug), mayalar icin fluconazole (5ug) ve standart ¢ozicu
kontrolt olarak DM SO kullanildh.
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2.37.1.1. Misel Gelisiminin Inhibishon Deneyi

Misel gelisimi inhibisyon testi icin, Patates dekstroz agar (PDA) besiyerinde bir hafta
30°C’de Uretilmis Aspergillus niger RSKK 4017 Susu kullamldi. PDA besiyeri hazirlanmp
otoklav edildikten sonra 48 °C’'ye sogutuldu ve 500 pg/ml miktarinda madde miktar:
icerecek sekilde 3 ml PDA ile karistirilip 3 mm capli petri kaplarina tevzi edildi [82, 83].
Besiyerleri donduktan sonra 5 mm c¢apli silindir delici yardimiyla steril kosullarda petri
ortasinda agar blok kesildi. Her bir kimyasala ayni islem yapildi. Ayt delici yardimiylabir
haftalik Aspergillus niger kiltiriinde bloklar kesilerek dnceden acilan kimyasal icerikli
plaklarin igine yerlestirildi. Kultirler 5. glnden itibaren 1 hafta suresince 30 °C de
inkilbasyon takip edildi. Plakta kif gelisiminin 6nlenim miktarimn belirlenmesi ise,
kimyasal madde ve ¢oziicl icermeyen kontrol besiyeri ve yalniz ¢ozict iceren (DM SO)
kontrol besiyerindeki kiiflerin gelisimi ile kiyaslayarak belirlendi (Tablo 2 ve Tablo 3).

2.37.2. Minimal inhibisyon Yoéntemi (MIC)

Antimikrobiyal aktivite belirlenmesinde minimal inhibisyon konsantrasyon (MIK)
belirleme yontemi kullanildi. Bu amacla kullanilan besiyerleri; bakteriler icin Mueller-
Hinton agar (MHA) ve savi (MHB) (H.7.3) (Difco, Detroit, MI), maya mantarlar: igin
Yeast Nitrogen Base sivi (YNBB, pH 7.0) (Difco, Detroit, M1) ve Patates dekstroz agar
(PDA) (Difco, Detroit, MI) kullarildi. Test igin kullanilan bakteriler MHA, mayalar ise
PDA besiyerlerinde bir gecelik taze kiltirleri hazirlandi. NCCLS standartlarinin belirledigi
yonteme gore minimal inhibisyon konsantrasyon testi uyguland: [80, 81]. MIK degeri,
mikrodilisyon kuyucuklarindaki mikroorganizmanin Uremesi tamamen engellenmis ve
ciplak gozle belirlenebilen en dusik antimikrobik madde konsantrasyonu ug/ml cinsinden
belirlendi. Standard kontrol ilag olarak bakteriler icin Ampisilin, mayalar icin flukonazol
ve standart ¢ozlict kontrol U olarak da dimetil sulfoksit (DM SO) kullanil di (Tablo 1).
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Tablo 1. 41a-c, 42b, 43a-c ve 46-51 bilesiklerinin antimikrobial aktivite degerleri (ug/mL).

Bilesik Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MIC) Degerleri

e 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 | <012 | <0.12 | <0.12 | 0.24 | 0.24 | 0.24 |>500 |>500 | >500
43a <0.12 | 195 | 0.49 024 | 195 | 156 | 125 | 31.3 | >500 |>500 | >500
43b <012 | 195 | 098 | 049 | 195 | 391 | 625 | 31.3 |>500 |>500 |>500
43c <012 | 195 | 098 | 049 | 195 | 391 | 625 | 31.3 |>500 |>500 |>500
46 <012 | 049 | 049 | 024 | 098 | 195 | 195 | 049 |>500 |>500 |>500
47 <0.12 | 098 | <0.12 | <0.12 | 024 | 024 | 049 | 049 |>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,
Y p: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,

Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,

Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607,

Ct: Candida tropicalis ATCC 13803,

Strep.: Streptomisn

Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048,
Kp: Klebsiella pneumoniae ATCC 13883,
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,

Bc: Bacillus cereus 702 Roma,

Ca: Candida albicans ATCC 60193,
Amp.: Ampicillin, Flu.: Fluconazol,
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Tablo 2. 53, 54a,b ve 55-62 bilesiklerinin antimikrobia aktivite sonuglar: (mm).

Bilesk Mikroorganizmalar ve Inhibisyon ¢aplar (mm)
No Ec. Yp. Pa Ef. Sa Bc. ct.
53° - - - - - - -
54a° 30 30 30 30 25 30 9
54b*® 25 30 30 30 25 30 8
55% 24 24 30 28 24 23 -
56° - - - - - - 13
57° - - - - - - -
60° - - - - - - 7
58a° 24 30 30 28 28 25 -
58b° 30 25 38 30 30 23 -
58¢? - - - - - - -
58d*® 30 30 30 30 25 25 -
58e* - - - - - - -
58f 42 30 40 20 24 20 -
59° - - - - 8 6 6
61° - - - 15 - 6 -
62" 31 22 35 20 25 20 -
Etanol - - - - - - 11
DMSO - - - - - - -
Amp. 10 18 18 10 35 15
Flu. 25
Ec.: Escherichia coli ATCC 25922, Y p.: 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. 2DMSO ® Etanol
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Tablo 3. 63-68, 70 ve 71a,b bilesiklerinin antimikrobia aktivite degerleri (mm).

Mikroorganizmalar ve Inhibisyon c¢aplar: (mm)

Bilesik

No Ec | Ea | Yp | Pa | Ssa | Ef | Bc | Ms | ca | ¢ | sc | An
63 ; e I i :
64 . . . - . . - . . . . .
65 ; e I i :
e6a | 10 | - | 8 | 8 | 8 | 8 |10 | 10| - | - i i
e6b | 15 | 10 | 10 | 10 | 10 | 8 | 10 | 158 | - | - i i
67a | 25 | 25 | 30 | 30 | 25 | 20 | 30 | 34 | - | - i i
67b | 35 | 30 | 30 | 30 | 30 | 28 | 30 |33 | - | - i i
68 35 | 30 | 30 | 3 | 30 | 28 |3 ]3| - |- i i
70 35 | 30 | 28 | 28 | 30 | 28 | 28 | 40 | - | - i i
Ma | 15| - | 12| - |- -] - lwo]| - |- i i
7 | 15 | - | 30 | 20 | 30 |18 |2|2|- |- i i

Amp. 10| 10| 18| 18] 3 | 10] 15

Strep. 35

Flu 25 | 25 | >25 | ND*

Ec: Escherichia coli ATCC 25922,

Y p: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911,
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bc: Bacillus cereus 702 Roma,

Ca Candida albicans ATCC 60193,

Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK 251,
Amp.: Ampisilin,

Flu.: Flukonazol,

ND: Degerlendirilemedi.

Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048,
Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,
Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607,
Ct: Candida tropicalis ATCC 13803,

An: Aspergillus niger RSKK 4017,

Strep.: Streptomisin,

(—): Aktivite yok,




3. TARTISMA

2-[Etoksi(aril)metilen] hidrazinkarboksilat (39a-c) ve 2-[tert-butoksi(aril)
metilen]hidrazinkarboksilat (40b) bilesiklerinin hidrazin ya da hidrazin turevleri ile
reaksiyonunda ilk saldiri merkezinin, azota bagli —COOR’ grubu karbonu olmayip,
—OCoHs grubunun bagli oldugu karbon atomu oldugu bilinmektedir [65, 66]. Denklem 38
ile gosterilen mekanizmada goéruldigl gibi, reaksiyon, syanoasethidrazidin -NH, grubu,
hidrazin karboksilat bilesiginde —OC>Hs grubunu tagiyan karbon atomuna nukleofilik
saldirnis ile baslamakta ve bir halka kapanmas i le sonuglanmaktadhr.
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Y ukaridaki denklemde olusan A ara Urtin Uzerinden olusabilecek bir diger Urtn ise
73 tipi bilesiklerdir. Ancak reaksiyonun bu sekilde yirimedigi spektroskopik verilerden
anlasiimaktadir (Denklem 39).

Denklem 38 ile gosterilen reaksiyonun 5 Uyeli bir halka olusumu ile sonuclandig
ortaya koyulmustur [84]. Ancak 6 Uyeli bir hakamn olusuma ihtimali de g6z Oninde
bulundurulabilir. Séyle ki; denklem 40'daki A ve B ara Urtnlerinden hakalasmanin
olabilecegi pozisyonlar gosterilmistir. Reaksiyonun devaminda suyun ayrilmasyla karsilik
gelen 74 ve 75 nolu bilesikler elde edilebilecegi dustnulebilir. Fakat 74 ve 75 tipi
bilesiklerin genelde kararsiz olduklar1 ve 100 °C’nin yukarisinda ya bozunduklari1 ya da
1,2,4-triazol tdrevlerine donUstikleri literatrde bildirilmistir [58,59]. Bu calismada
100 °C'nin Uzerinde reaksiyon gergeklestirildiginden 6'l1 halka olusma olasiligi ortadan
kalkmaktadir. Alinan spektroskopik verilerden de 5 uyeli halka iceren 41 ve 42 tipi
bilesiklerin elde edildigi kanmtlanmistir (Denklem 40).
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4lac, 42b ve 49 Nolu bilesiklerin sentezinin ayrintil1 yuriytsi Denklem 38'de
gosterilmistir. 4lac Bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda —OCH,CH5 grubundaki
—CH,- sinyalleri 3.95-4.02 ppm’de gorilurken, -CHs sinyalleri 1.17-1.18 ppm arasinda
izlenmistir. 42b ve 49 nolu bilesikte ise etoks grubu yerine tert-butoks grubu
bulunmaktadir ve bu gruba karsilik gelen —CH3 sinyalleri, 42b i¢in 1.38 ppm ve 49 icin
1.35 ppm’'de kaydedilmistir. 41a-c, 42b ve 49 nolu bilesiklerde —NH grubu ise 10.75-11.07
ppm araliginda rezonans olmustur. IR spektrumunda karakteristik pikler olarak —C=0 ve
-CN absorpsiyonlan gozlenmistir. Bu absorpsiyonlara karsilik gelen sinyaller 4la-c
bilesikleri icin sirasiyla 1689-1746 cm™ ve 2257-2261 cm™* arasinda, 42b bilesigi icin ise
1719-1728 cm™ ve 2261 cm de ortaya akmustir. Ayrica, 41a bilesiginde bulunan -NO,
grubuna ait gerilim bandlar IR spektrumunda 1525 ve 1351 cm™ de gozlenmistir. 49 nolu
bilesi ge ait karakteristik karbonil piki ise 1739 cm™ de kaydedilmistir.

Caismanin devaminda ise 4la-c bilesiklerinin tiyosemikarbazid ile muameles,
syano grubuna bir nikleofilik katilma ve halkalanma ile 43ac bilesiklerini vermistir
(Denklem 41).
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43a-c bilesiklerinin elde edildiginin kanit1 olarak IR spektrumunda syano grubunun
varligint gosteren herhangi bir sinyalin bulunmayisi, onun yerine, amino fonksiyonunun
varliginaisaret eden iki sinyalin 3274 ve 3118 cm™ de ortaya gikmasi verilebilir. *H NMR
spektrumunda -NHz ve —NH- sinyalleri 43a-c bilesikleri sirasiyla 7.11-7.19 ppm ve 10.87-
11.00 arasinda gorilms, bunlarin -NH, ve —-NH- grublarina ait oldugu D,O ilaves ile
kanitlanmistir.

42b bilesi ginin tert-butoksi grubunun, asidik ortamda hidroliz, asagida Denklem 42
ile gosterilmistir. Ayrica 49 nolu bilesigin 50 nolu bilesige donisumt de bu reaksiyon
mekanizmasi Uzerinden gergeklesmistir.
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46 Bilesiginin IR spektrumunda 42b bilesigine ait karakteristik karbonil pikinin
olmadig1, onun yerine 46 nolu bilesigin olusumunu destekleyen —NH, grubuna ait yayvan
pikin 3235 cmt bulundugu gozlenmistir. 46 Bilesiginin olusumunu destekleyen bir diger
kamt olarak *H NMR spektrumunda tert-butoksi grubuna ait metil sinyallerinin
bulunmayisi, onun yerine, 5.94 ppm’ de gelen —-NH,, sinyalinin varlig: verilebilir.

42b  Bilesiginin 47 nolu bilesige donlstarilmesi ki farkli  yontemle
gerceklestirilmistir. Bunlardan biri, denklem 19'da oldugu gibi 42b ile tiyosemikarbazid' in
reaksiyonudur. Di ger yontem ise, oncelikle 42b’ nin 46’ ya donistmuni sonraki adimda ise
46 bilesiginin tiyosemikarbazid ile reaksiyonunu icermektedir. Bu iki yontemden ikincis
daha yuksek verimle sonuglanmaktadir (Denklem 19). 46 Nolu bilesigin IR spektrumunda
2261 cm* de gorulen —CN grubuna ait pikin 47 nolu bilesigin spektrumunda kayboldugu
gorilmistir. Buna ilaveten, 47 bilesiginin *H NMR spektrumunda 1,3,4-tiyadiazol
halkasinin 5. pozisyonunda bulunan —NH2 grubu 7.14 ppm rezonans olmus, bu pikin amino
grubuna ait oldugu DO ilaves ile kanitlanmustir.

46 Nolu bilesigin 2,6-diklorobenzaldehit ile etkilestiriimesi ile elde edilen 48
bilesi ginin 'H NMR spektrumunda baglangic bilesi ginden farkli olarak —NH> grubuna ait
herhangibir sinyalin bulunmadi g, onun yerine, imin grubuna ait pikin 8.56 ppm'’ de ortaya
ciktigr gorilmistir. Imin grubu, 48 bilesiginin 3C NMR spektrumunda 113.91 ppm’ de
gorultrken aromatik karbonlara ait piklerin sayiandaki artis da dikkati cekmektedir.

49 ve 50 ve nolu bilesiklerin sentezi daha 6nce bahsedilen 41a-c, 42b ve 46 ve nolu
bilesiklerin sentez mekanizmasiyla benzerdir (Denklem 38 ve 42). 50 Nolu bilesigin IR
spektrumunda, baslangic maddesinden farkli olarak karbonil grubunun varligim gosteren
herhangibir sinyalin bulunmadigi, onun yerine —-NH> grubuna ait pikinin 3252 cm“de
geldigi goralmastur. Ayrica, 50 nolu bilesigin 3¢ NMR spektrumunda karbonil grubuna
ait sinyalin yan srametil grubu sinyallerinin de kayboldugu gorilmektedir. 51 nolu Schiff
bazi Griiniin olusumu ise IR spektrumunda 3413 cm™ de —OH grubunu gésteren pikinin
varlig ve ayrica 'H NMR spektrumunda —-N=CH grubuna ait sinyalin 8.78 ppm’ de ve -OH
sinyalinin 10.37 ppm’de ortaya ¢ikmast ile anlasilmistir. 10.37 ppm’de gortlen pik, D,O
ilavesi ile kaybolmaktadir. 51 Nolu bilesige ait imin karbonu 163.31 ppm’de rezonans
olmaktachr. Ayrica, *>C NMR' inda aromatik karbonlara ait sinyallerin sayisinin artmas: da
bu yapinin olusumunu desteklemektedir. Bu bilesi gin kitle spektrumunda molekiler iyon
piki 637.21' de gorulmektedir.
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Birer karbotiyoamid tlrevi olan 52, 60 ve 66a,b bilesiklerinin sentezi, karsilik gelen
hidrazidlerin cesitli izotiyosiyanatlarla etkilestirilmesi yolu ile gerceklestirilmistir.
Denklem 43'de gosterildigi Uzere, hidrazidlerin izotiyosiyanatlara nukleofilik katilmasnm
iceren bu reaksiyon, amino grubunun izotiyos yanat fonksiyonunun karbonuna niikleofilik
salding ile baslamaktadir. Karbotiyoamid tirevleri olan 60 ve 66a,b bilesiklerinin IR
spektrumlarinda NH gerilimleri 3154 ile 3288 cm* de goriilirken —C=S sinyalleri 1181-
1189 cm! araliginda ortaya citkmustir. Bu bilesiklere ait *H NMR spektrumlarinda, tiger
adet —-NH- grubunun varligim gosteren sinyaller 8.58 ile 11.00 ppm arasinda gozlenmis,
bunlarin NH sinyali oldugu D,O ilaves ile kantlanmustir. Bu bilesiklerin *C NMR
spektrumlarinda ise, baslangi¢ bilesiklerinden farkl: olarak -C=S sinyaline ait degerler 60,
66a ve 66b bilesikleri icin sirasiyla 187.62 ppm ve 181.98 ppm’ de gorilmustar.

52, 60 ve 66a,b Bilesiklerinin bazik ortamda halka kapanmasina ugrayarak 53, 61 ve
67a,b bilesiklerini veren reaksiyonun ayrintili yurtylst denklem 44’ de verilmistir. 61 ve
67ab nolu hilesiklerin IR spektrumunda baslangic maddelerine ait karbonil piklerinin
kayboldugu, onun yerine —SH grubuna ait sinyallerin yaklagik 2850 cmt ortaya ciktig
gorilmektedir. —SH sinyaleri 'H NMR spektrumunda ise 13.89-14.04 ppm araiginda
ortaya gtkmaktadir. Ayrica kitle analizinde bilesiklere ait molekiler iyon pikinin varlig
67aicin 585’ de gorilurken, 67b icin ise 599" da gorulmustdr.
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Ayni karbotiyoamid tdrevlerinin (60) 62 bilesigin olusumu ile sonuglanan asidik
ortamda halka kapanmasi reaksiyonu ise asagida denklem 45 ile gosterilen yolu
izlemektedir. 62 bilesiginin 'H NMR spektrumunda yapiya ait -NH sinyali 10.24 ppm’de
gorulmektedir. Bu bilesi gin kitle spektrumu ise 458.54' de bir M+1 piki igermektedir.
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63 Nolu bilesigin olusumuna yol acan reaksiyonun ayrintili yUrlyUs0, asagida
denklem 46 ile verilmistir. Bu bilesi gin IR spektrumunda karbonil grubuna ait iki adet pik
1724 cm* ve 1651 cm™ izlenmektedir. —C=N gerilimine ait sinyal ise 1623 cm™de
gortlmUstir. Bu bilesigin 'H NMR ve *C NMR spektrumlar: da onerilen yapiy: dogrular
nitelikte olup kitle spektrumunda da m/z= 396 molekiler iyon piki gorulmusta.
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63 Bilesiginin etil bromoasetat ile kondenzasyon Uriinii olan 64 nolu bilesiginin *H
NMR ve *C NMR spektrumlarinda —CH>COOC;Hs grubuna ait sinyalerin ilgili kimyasal
kayma degerlerinde ortaya giktigi gorilmektedir. 64'Gn hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi
ile elde edilen 65 bilesiginin *H- ve 3C NMR spektrumunda ester grubunun varligina
isaret eden herhangibir sinyal gozlenmezken hidrazid strokttrtinden ileri gelen iki sinyal
7.10 ppm ve 11.77 ppm’ de kaydedilmistir. -NHNH:> grubundan ileri gelen gerilim bandlar:
bu bilesi gin IR spektrumunda 3190-3093 cm™ de gozlenmistir.

57 ve 65 Nolu hilesiklerin bazik ortamda karbon distlfir ile halka kapanmasina
ugrayarak 1,3,4-oksadiazol tirevlerini (59, 68) verdigi reaksiyonun ayrintili yurtyUsU
asagida denklem 47 ile gosterilmistir. Bu bilesiklerin IR spektrumunda hidrazid
fonksiyonuna ait karbonil pikinin kayboldugu gorilmektedir. *H NMR spektrumunda da
—NHNH: sinyalleri kaybolmus, onun yerine —SH gruba ait pik, 59 icin 14.45 ppm ve 68
icin 14.73 ppm degerlerinde ortaya cikmustar.
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68 Bilesiginin hidrazinhidrat ile reaksiyonunun 69 nolu bilesigin olusumu ile
sonuglanmasi beklenmektedir. Ancak elde edilen spektroskopik veriler 69 bilesiginin bir
mol su eliminasyonu ile daha ileri halka kapanmasna ugrayarak 70 bilesigini verdigini
gostermektedir. 68 nolu bilesigin varligina ait 2549 cm™ de —SH piki ve 1722 cm™ de
—C=0 piki gozlendi. Olusmasi beklenen 69 nolu bilesi ge ait -NH, pikinin olmamasi, bunu
yerine 3195 cm™’ de —NH grubu ve 1681 cm™ de 4-aminoantipirin’e ait —C=0 piki
gorilmektedir. NMR spektrumunda ise 70 nolu bilesigin varligina ait 9.35 ppm’de —NH
sinyali gorulmektedir. Bunlara ilaveten bu bilesigin kitle spektrumunda M-1 pikin

gorulmesi yapinin olusumunu dogrulamaktadir (Denklem 48).
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-NHC=S bag iceren bilesiklerde tion-tiol tautomerisinin ortaya cikabilecegi
bilinmektedir [68, 69]. Bu tur bilesiklerde tion yamsina ait NH piki yaklasik 9.0-10.0
ppm’ de gozlenirken —SH grubu daha disUk alanda, yaklasik 13-14 ppm civarinda rezone
olmaktadir [69, 70]. 70 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda 9.35 ppm’ de D,O ilavesi ile
yok olan ve bir protona karsilik gelen sinyalin bulunusu, bu bilesigin 70A striktlrinG
icermedigini ve baglica tion formunda bulundugunu géstermektedir. Bunun bir diger kanit1
da, bu bilesigin IR spektrumunda, 3195 cm* de halka NH’ina ait pik mevcut iken 2500-
2800 cmi ' civarinda—SH' dan ileri gelen herhangibir sinyalin bulunmayisidir.

66aTipi karbotiyoamid tirevlerinin fenacil bromarler ile kondenzasyonunun ayrintil
yurlyUs U Denklem 49 da gorulmektedir.
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71a,b bilesiklerinin *H NMR spektrumunda tiyazol halkasna ait S-CH sinyalleri 71a
icin 4.11 ppm ve 71b icin 4.40 ppm’de gorulmiistir. Bu sinyaler bu bilesiklere ait *C
NMR spekrumlarinda ise sirasiyla 116.90 ve 116.87 ppm degerinde kaydedilmistir. Aym
zamanda her iki bilesige ait N=C sinyali 152.30 ppm'’ de kaydedilmistir.

43a-c Bilesiklerinde 1,3,4-tiyadiazol halkasnin 5 pozisyonunda yer alan amino
grubunun aldehitlerle reaksiyon vermemesinin nedeni muhtemelen, amin-imin
tautomerisinden dolayr 43ac bilesiklerinin primer amin yamsn kaybetmesidir [85]
(Denklem 50).

N—N N—N N—N N-NH
R™ 'N s~ "NH, R w s NH (0
NHC02C2H5 NHCOZCZHS
43a-c 43a-c

45b Bilesiginin olusumu ise kullamlan aldehitlerden bagimsiz olarak tek bir Grin
olusumu ile sonuglanmustir. 43b Bilesiginden farkli olarak *H NMR spektrumunda 2.17
ppm’'de ikinci bir -CH3; ve 12.52 ppm’'de de ikinci bir -NH-"1n yapiya dahil oldugu
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gorulmektedir. Ayrica ainan kitle spektrumunda da molekiler iyon pikinin varligin
gbsteren m/z= 436’ dasinyal bulunmaktadir.

LiteratUr verilerine [63, 67, 70, 73-76] dayanlarak bu calismada sentezlenen 58 tipi
ariliden hidrazidlerin E izomeri seklinde bulundugu soylenebilir. Ancak, bu izomerlerde
C-N tek bag: etrafinda donme sonucu cis/trans konformerlerinin varligt NMR verilerinden
anlasiimaktadhir. Her bir 58 hilesigi icin cis/trans konformer oram hesaplanmustir. Bu
oranin 79/21 araliginda degistigi ve cis konformerin daha baskin oldugu gorilmektedir. Bu
deger sadece 58d bilesigi icin 48/52 oraninda oldugu ve trans konformerin baskin oldugu
bulunmustur. Bu bilesik icin trans konformerin baskin olmasi, muhtemelen fenil halkasi
Uzerindeki hidroksil grubunun karbonil grubu ile hidrojen bagi yapmasindan ileri
gelmektedir.

Tablo 1'de goruldigl Uzere, 4l1a-c, 42b, 43a, 43b ve 46-51 nolu bilesikler icinde,
42b, 43a, 43b tipi karbamatlar ile 46 ve 47 tipi aminlerin, bir tiberkiloz etmeni olan
Mycobacterium smegmatis, ve patojen olabilen mayalardan Candida albicans ve Candida
tropicalis hari¢, kullamlan test mikroorganizmalarina karsi iyi derecede aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir.

Tablo 2'de 53, 54a, 54b ve 55-62 bilesiklerinin antimikrobial aktivite sonuclari
gorilmektedir. Tablo 2'ye gore 53, 57, 58c ve 58e bilesikleri, kullamlan test
mikroorganizmalarinin higbirine kars1 aktivite gostermemistir. 58 tipi, yapisanda bir
piridin-4-il grubu iceren asetat esteri ve yine bir piridin-4-il grubu iceren karbotiyoamid
tirevi olan 60 bilesigi Candida albicans (Ca.) ve Candida tropicalis (Ct.)' e karsi dustk bir
aktive gosterirken yapsnda piridin halkasina ilaveten bir 1,3,4-oksadiazol ¢ekirdegi de
bulunan 59 bilesigi Candida albicans ve Candida tropicalis'e ilaveten Gram pozitif kok
olan Staphylococcus aureus (Sa) ve Gram pozitif sporlu bakteri olan Bacillus cereus
(Bc.)' a kars1 da distk derecede aktif olduklari bulunmustur. Alkillendirilmis bilesikler
olan 54a, 54b hilesikleri, 55 tipi Mannich bazi, 58a, 58b, 58d, 58f tipi Schiff bazlarn ve 62
tipi 1,3,4-tiyadiazol tirevi bilesikleri icinde, 54a ve 54b hilesiklerinin bitin test
mikroorganizmalarina karsi aktif olduklari gozlenirken digerleri, Ct. ve Ca. hari¢ test
mikroorganizmalarinakars: iyi derecelerde aktivite sergilemislerdir.

Tablo 3, 63-68 ile 70, 71ave 71b bilesiklerinin inhibisyon caplarim gostermektedir.
Tabloya gore, 67a, 67b, 68 ve 70 bilesikler, Ca, Ct., Sc. ve An. hari¢ test
mikroorganizmalarina kars: iyi derecelerde aktivite gosterirken 66a, 66b, 71la ve 71b
bilesikleri test mikroorganizmalarimin bazilarina karsi orta derecelerde aktif olduklar:

bulunmustur.



4. SONUCLAR

Bu calisma dort bolimden olusmaktadir. Calismanin birinci bdlimde, oncelikle
baslangi¢c bilesikleri olan alkan imidoat hidroklorir turevlieri (38a-c) elde edilip daha
sonraki basamakta ise ester etoks (yadatert-butoksi)karbonil hidrazon’lara (39a-c ve 40b)
dondsturtlmastdr. 39a-c ve 40b bilesikleri daha sonra syanoasethidrazid ile bir katilma-
ayriima reaksiyonu ile meydana gelen etil [3-(syanometil)-5-(aril)-4H-1,2,4-triazol-4-
illkarbamat (41a-c) turevleri ve tert-butil [3-(4-klorobenzil)-5-(syanometil)-4H-1,2,4-
triazol-4-illkarbamat  (42b) halkalasma Urtnleri  sentez  edilmistir. Elde edilen
karbamat’larin daha ileri reaksiyonlarinda ise tiyosemikarbazid ile bir nokleofilik
katilmayla halkal asma reaksiyonu gercgeklestirilerek syano grubu 1,3,4-tiyadiazol halkasina
donustardlmis ve karsilik gelen etil [3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil]-5-(aril)-4H-
1,2,4-triazol-4-il]karbamat (43a-c) bilesikleri ve 5-{[4-amino-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-
triazol-3-iljmetil}-1,3,4-tiyadiazol -2-amin (47) bilesig elde edilmistir. 43b Bilesiginin
asetik asitli ortamda cesitli aldehitlerle muamelesi karsilik gelen N-asetilamino trevini
vermistir (45b). Calismanin devaminda ise 42b'nin hidrolizi karsilik gelen serbest amino
bilesigini vermis (46), bu bilesigin de 2,6-diklorobenzaldehit ile etkilestirilmes [5-(4-
klorobenzil)-4-{[(2,6-diklorofenil)metilen]amino} -4H-1,2,4-triazol -3-il] asetonitril (48)
bilesi ginin olusumu ile sonuclanmistir.

Caligmanin ikinci béliminde ise baslangic bilesigi olarak sentezlenen 40b'nin
malondihidrazid ile nikleofilik katilma reaksiyonu bir halkalanma ile sonuclanmis ve di-
tert-butil { metilenbig[5-(klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-3,4-diil]} biskarbamat (49) bilesi gi
sentez edilmistir. 49 Bilesiginin hidrolizi 3,3 -metilenbig[5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-
triazol-4-amine] (50) bilesi ginin olusumuna yol agmistir. 50 nolu bilesi gin salisil aldehit ile
Schiff bazi reaksiyonu denenmis ve karsilik gelen Schiff bazi Griini olan 3-(4-klorobenzil)-
5{[5-(4-klorobenzil)-4-[ (2-hidroksifenilmetilen)amino]-4H-1,2,4-triazol -3-ilmetil } -N-(2-
hidroksifenilmetilen)-4H-1,2,4-triazol-4-amin (51) bilesigi sentez edilmistir.

Calismanin tclncl bolimunde, ticari olarak hazir alinan izonikotinik asit hidrazidin
fenilizotiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen karbotiyoamid tlrevi, 2-izonikotinoil-N-
fenilhidrazinkarbotioamid (52)’in bazik ortamda halka kapanmasi sonucunda 4-fenil-5-
piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (53) bilesigi sentez edilmisti. Daha sonra 53 nolu
bilesi gin farkli akil halojentrlerle alkilleme reaksiyonu gerceklestirilerek 3-alkil-4-fenil-5-
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piridin-4-il-4H-1,2 4-triazol (54a,b) bilesikleri ve amin olarak metil piperazin kullaniimasi
ile de karsilik gelen Mannich bazi olan 2-[(4-metil piperazin-1-il)metil]-4-fenil-5-piridin-4-
il-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tion (55) bilesigi elde edilmistir. 53 Nolu bilesigi etil
bromoasetat ile muamele edilerek karsilik gelen ester tirevi (56), bu bilesigin de hidrazin
hidrat ile reaksiyonunu ise 2-[(4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol -3-il)tiyo] asetohidrazid
(57) bilesigini vermistir. 57 Nolu bilesigin ¢esitli aldehitlerle reaksiyonu karsilik gelen
Schiff bazlar olan 58a-f trtnleri ile sonuglanmistir. Yine 57 nolu bilesigin bazik ortamda
karbondistilfur ile reaksiyonu bir halka kapanmasi ile sonuglanarak 59 nolu 1,34-
oksadiazol tdrevinin olusumuna yol agmistir. 57 tipi hidrazidin 4-metilfenil izotiyos yanat
ile reaksiyonu karsilik gelen karbotiyoamid'i (60) vermistir. Bu bilesigin (60) de sirasiyla
bazik ve asidik ortamda halka kapanma reaksiyonlari karsilik 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-ti yadiazol
(62) bilesiklerin olusumuyla sonuclanmustir.

Calismamn dordinct ve son boliminde ise onemli biyolojik 6zelliklere sahip bir
amin olan 4-aminoantipirin (8) kullanilarak biyoaktif bilesiklerin sentezi disunulmstr.
Baslangic maddesi olarak 8 nolu bilesik ile 39b bilesigi arasindaki bir siklokondenzasyon
ile karsihik 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) bilesigi elde edilmistir. Bunun ardindan, daha
Onceki ester ve hidrazidlerin elde edilis yontemi kullanilarak 63 bilesigi de karsilik gelen
ester (64) ve ardindan hidrazid turevleri 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 donusturtlmusttr. 65 Nolu bilesigin fenil izotiyosiyanat ve benzil izotiyosiyanat ile
ayn ayn reaksiyonundan karsilik gelen 2-{[4-(1,5-dimetil-3-okso-5-fenil-2,3-dihidro-1H-
pirazol-4-il)-3-metil-5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol - 1-il] asetil } -N-
arilhidrazinkarbotiyoamid (66a,b)'ler elde edilmistir. Calismanin bu kisminda 66a,b
bilesikleri ayr1 ayn olmak Uzere bazik muameleye tabii tutulmus ve yan zincirin
halkalanmas ile sirasyla karsilik 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 edilmistir. Bilesik 65'in bazik ortamda karbon
distlfur 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) hilesiginin olusumuna yol acmistir. 68'un ileri reaksiyonunda ise hidrazin hidrat ile
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muamelesinden beklenen Uriin yerine daha ileri bir molekdl i¢i halkalasma reaksiyonu
meydana gelerek 70 nolu triazolotriazin tlrevinin olusumu ile sonuglanmustir. 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
(71ab)’'lerin sentezi 66a bilesiginin c¢esitli fenacil bromurlerle kondenzasyonu ile
gerceklestirilmistir.

Elde edilen biitiin bilesiklerin yapilar: IR, *H NMR, *C NMR, K itle spektroskopisi
yontemleri ve elementel analiz ile aydinlatilmistir, antimikrobial 6zellikleri incelenmistir.

Sentezlenen yeni bilesikler genel olarak patojenik olabilen mayaara karsi etkili
olmadiklar: anlasilmisken, sentezlenen 41 yeni bilesik icinde 21'inin, test icin kullamlan
Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalar ve tiberkiloz etmeni olan Ms.’ye karsi

iyi-orta derecede aktiviteye sahip olduklar: anlagilmistur.



5. ONERILER

Bu caismada sentezlenen tUm bilesikler -NH,, -SH, -NH gibi aktif gruplar
icerdi ginden daha ileri reaksiyonlarin gergeklestirme olasiligimn yaninda farkl: biyoaktif
molekiller icin de ara Uriin olma potansiyeli tasimaktadir. Bu calismada sentezlenen Schiff
bazlarinin, B-laktam halkaarinin olusumu icgin kullamlacak onemli ara Urunler oldugu
literatUr kaynaklarindan da anlasiimaktadir. 4-Aminoantipirin (8)’in farmakolojideki yeri
ve 6nemi bilinen bir bilesiktir. Bu nedenle de ¢alismanin ilgili kisminda sentezlenen bu
triazol bilesiklerin daha ileri halkalasma ve kaynasma reaksiyonlarinin farmakolojik
Ozelliklere sahip olabilecegi dusUnulmektedir.
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Zonguldak Ozel Mehmet Celikel Lisesi’nde tamamlach. 1999-2003 yillari arasinda
Karadeniz Teknik Universites Rize Fen-Edebiyat Fakiltess Kimya Bolimirnde Lisans
egitimini tamamlack. 2003-2006 yillan arasinda Zonguldak Karaglmas Universites Fen
Bilimleri Enstitisi Kimya Anabilim dalinda Organik Kimya aaninda Yuksek lisans
progaminda egitimini tamamladi. 2006-2007 yilinda Zonguldak Karaglmas Universites
Fen Bilimleri Enstittst Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya alaninda Doktoraya devam
etti. Daha sonra 2007 yilinda Karadeniz Teknik Universites Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya alaninda Doktoraya gecis yapti. 2009 yilindan
itibaren KTU Prof. Dr. Saadettin Giiner Petrol Arastirma Laboratuarinda, Enstrumantal
Laboratuvart Sorumlusu ve Laboratuvar Analiz Sorumlusu olarak ¢alismaya basladi. Halen
bu Laboratuarda aym gorevde calismaktadir. lyi derecede Ingilizce ve Almanca
bilmektedir.
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