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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

3,5-DIFENIL 1,2,4-TRIAZOL HALKASI iICEREN 1,2,4-TRIAZOLO-TIYADIAZOL
TUREVLERININ SENTEZI ve BIlYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Mehmet Eren SAHIN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2019, 59 Sayfa, 36 Sayfa Ek

Son yillarda, 1,2,4-triazoller ve bunlarin kaynasik heterosiklik tiirevleri, sentetik ve
biyolojik dnemleri nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir. 1,2,4-Triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller
bunlarin 6nemli kaynagmis tiirevlerinden biri olup, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol gibi
onemli farmakofor gruplar1 igeren halka sistemlerinden olusmaktadir. Calismamizda, 4-
amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol ~ (95)  bilesigi
baglangic maddesi olarak kullanilarak, bu bilesiginin 6nce uygun karboksilik asitlerle
POCI3’lii ortamda halkalasma reaksiyonu sonucu [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevi (96-103 ve 108-111) bilesikler sentezlendi. Daha sonara, 95 bilesiginin
fenilizitiyosiyanatlarla DMF’li ortamda reaksiyonu sonucu yeni [1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazol tiirevi kaynasmis bilesikler (112-119) elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 FT-IR, 'H-NMR, 3C-NMR ve Elementel analiz yontemleriyle aydinlatildi. Elde
edilen tiim bilesiklerin MAO-A ve MAO-B enzim aktivitelerinin ve inhibitorlerinin etkisi
belirlendi. Bu sonuglara gore, tiim bilesiklerin MAO-B izoenzim aktivitesini dénemli dl¢iide
inhibe ettikleri ve MAO-A izoenzim aktivitesi tizerindeki inhibe edici etkilerinin daha sinirli
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, 96, 97 ve 116 nolu bilesiklerin MAO-B aktivitesini diisiik
konsantrasyonlarda ve yiiksek se¢imlilik ile inhibe ettigi i¢in, Parkinson ve Alzheimer gibi
hastaliklarin tedavisinde MAO-B enzim inhibitorii olarak kullanilabilme potansiyeli

bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol, Monoamin
Oksidaz, Alzheimer, Parkinson
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Master Thesis

SUMMARY

THE SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF 1,2,4-
TRIAZOLO-THIADIAZOLE DERIVATIVES CONTAINING 3,5-DIFENYL 1,2,4-
TRIAZOLE RING

Mehmet Eren SAHIN

Karadeniz Technical University
Institute of Nature Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2019, 59 Pages, 36 Pages Appendix

In recent years, 1,2,4-triazoles and their fused heterocyclic derivatives have attracted
great interest due to their synthetic and biological significance. 1,2,4-Triazolo[3,4-
b][1,3,4]thiadiazoles are one of the important fused derivatives thereof, which contain
important pharmacophore groups such as 1,2,4-triazole and 1,3,4-thiadiazole systems. In our
study,  4-amino-5-[(3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-4H-1,2,4-triazole-3-thiol
(95) compound [1,2,4] triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole derivative (96-103 and 108-111) as
a starting material for the cyclization reaction of this compound with POCIs. The compounds
were synthesized. Subsequently, reaction of compound 95 with phenylisithiosyanates in
DMF medium vyielded novel [1,24]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole derivative fused
compounds (112-119). The structures of the synthesized compounds were analyzed by FTIR,
'H-NMR, C-NMR and Elemental analysis methods. The effects of MAO-A and MAO-B
enzyme activities and inhibitors were determined. According to these results, it was observed
that all compounds significantly inhibit MAO-B isoenzyme activity and inhibitory effects
on MAO-A isoenzyme activity were more limited. As a result, since compounds 96, 97 and
116 inhibit MAO-B activity with low concentrations and high selectivity, they have the
potential to be used as MAO-B enzyme inhibitors in the treatment of diseases such as

Parkinson's and Alzheimer's.

Key Words: 1,2,4-Triazol, 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole, Monoamine Oxidase,
Alzheimer, Parkinson



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.
Sekil 24.
Sekil 25.

Ek Sekil 1.
Ek Sekil 2.

Ek Sekil 3

Ek Sekil 4.

SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Heterosiklik birimler igeren ve en ¢ok satilan ilaglar .............cccoccveeiiinnnnnn, 2
1,2,4-Triazol halkasi iceren ilaglar..........cocooeiiiiiiiniiiiiic e 3
1,2,4-Triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri genel eldesi..............cocueee. 4
Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tlirevleri..........ccccovcvvviieiiiieeiiiiennen, 5
Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tlirevleri..........ccccovvvriiivieniieeiiieennn, 5
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri...........ccocovrveriiiiiiieiiiicnnns 6
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri...........ccocovvveriiniiniieiiniennnn 6
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri.........ccvvvrierenenisinnieriennnns 7
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri........cccocoovieiiiniiiiiiiiennnn 7
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri...........ccooovrveririeniieiinicnnn 8
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri...........ccocovvveriniiniieninennnn 8
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri........cccovvrerenenisinnieieinn, 9
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri..........cccooveniiiiniiiiiiennn 9
Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tirevIeri...........cccovvivviiieniiieieennnn, 10
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri...........cccovviirveniiiennennnn, 10
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tirevIeri..........ccccoovvriiiicninnnnnnne 11
Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tlirevleri..........cccccoeviiiiiiiciicnnn 11
MAO enzim IhibItOTIEIT ..cevviiiieiiieieeeee e 12
Antidepresan olarak kullanilan inhibitorler ... 12
Amplex® Red Monoamin Oksidaz deney kiti ¢alisma prensibi.................. 39
Standart olarak kullanilan Monoamin Oksidaz inhibitorleri ..............coe..e. 46
Sentezlenen bilesiklerin genel gOStErilisi.......oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiee, 49
En yliksek MAO-A enzim inhibitor etkisine sahip bilesikler...................... 50
En yiikksek MAO-B enzim inhibitor aktivitesine sahip bilesikler ................ 51
En yiiksek MAO-B se¢imli inhibisyon aktivitesine sahip bilesikler ........... 51
95 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) ..o, 60

95 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, § ppm) ... 60

95 No’lu bilesigin 3 C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O8] 01001 TP UP PR TPPRPRT 61

96 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) ..o, 61

X



Ek Sekil 5.
Ek Sekil 6.

Ek Sekil 7.
Ek Sekil 8.
Ek Sekil 9.

Ek Sekil 10.
Ek Sekil 11.
Ek Sekil 12.

Ek Sekil 13.
Ek Sekil 14.

Ek Sekil 15

Ek Sekil 16.
Ek Sekil 17.
Ek Sekil 18.

Ek Sekil 19.
Ek Sekil 20.
Ek Sekil 21.

Ek Sekil 22.
Ek Sekil 23.
Ek Sekil 24.

Ek Sekil 25.
Ek Sekil 26.
Ek Sekil 27.
Ek Sekil 28.
Ek Sekil 29.
Ek Sekil 30.

96 No’lu bilesigin tH-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, § ppm)....
96 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

o307 0) 1 1) P PRSP UUPR PP
97 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) wocvevvviveieciiieicieie e,
97 No’lu bilesigin tH-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)....
97 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

o307 0) 11 ) [PPSR PP PP
98 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) wocvevvviveveciieicreiecienn,
98 No’lu bilesigin tH-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)....

98 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O30 0) 14| R PRSP UPR PP

99. No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (vmax, cm™)
99. No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, & ppm)...
99. No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

O3 0) 1 1) P PP PRRUPRRPPR
100 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Umax, CM™) wovevvvcceeriiiicceeeee,
100 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
100 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O30 0) 14| PSPPSR PP
101 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
101 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
101 No’lu bilesigin **C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O PPINL) ettt e
102 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
102 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
102 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O PPINL) ettt e
103 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
103 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
104 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.cvvvcvriveiiieieiiieicenne,
105 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
106 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
107 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.ovoveriviveiiirienineeene,

Xl

62

62

63

63

64

64

65

65



Ek Sekil 31.
Ek Sekil 32.
Ek Sekil 33.

Ek Sekil 34.
Ek Sekil 35.
Ek Sekil 36.

Ek Sekil 37.
Ek Sekil 38.
Ek Sekil 39.

Ek Sekil 40.
Ek Sekil 41.
Ek Sekil 42.

Ek Sekil 43.
Ek Sekil 44.
Ek Sekil 45.

Ek Sekil 46.
Ek Sekil 47.
Ek Sekil 48.

Ek Sekil 49.
Ek Sekil 50.
Ek Sekil 51.

Ek Sekil 52.
Ek Sekil 53.

Ek Sekil 54.

Ek Sekil 55.

108 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.ovvvcvciicieicieeicie s
108 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)..
108 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

0] 01001 TP UTR PRSPPI
109 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) weovvvcviiicieicieeicie s
109 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
109 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

0] 01001 PR P U UR PRSPPI
110 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.cvvvcviiiciercecieie s
110 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)..
110 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

O8] 01001 PR TPP PR
111 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.ovvviiviieiieiieiieceine,
111 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)..
111 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

5] 01001 S PP RTPPR PR
112 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
112 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)..
112 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

O8] 01011 TSP UP PP PR
113 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
113 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
113 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

O 0) 01001 TP PP PR TPPRRPRTO
114 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
114 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
114 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O 0) 01001 TP PP PR TPPRRPRTO
115 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.ovvvcviicieicesscienes
115No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg, & ppm). .
115 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

O8] 01001 TP UP PR TPPRPRT

116 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) w.cvvvecviiciercesecve s

Xl

75

76

76

77

77

78

78

79

79

80

80

81

81

82

82

83

83

84

.84

85

85

.86

86



Ek Sekil 56.
Ek Sekil 57.

Ek Sekil 58.
Ek Sekil 59.

Ek Sekil 60.

Ek Sekil 61.
Ek Sekil 62.
Ek Sekil 63.

Ek Sekil 64.
Ek Sekil 65.
Ek Sekil 66.

116 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
116 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
o307 0) 1 1) P PRSP UUPR PP
117 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
117 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm). .
117 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

o307 0) 11 ) PRSP P RUPR PP
118 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CM™) oo,
118 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm) ..
118 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,

O] 0) 14 ) PRSP UPRPPR
119 No’lu bilesigin FT-IR spektrumu (Vmax, CMN™) wovvcvvecviiircverceiicieenns
119 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)

119 No’lu bilesigin 3C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
O30 0) 14| P PSP RRTPRPPR

X1

.87

88

88
89

89

90

90

91

91

.92



TABLOLAR DiZiNi

Tablo1l. Calismada kullanilan bilesiklerin ve bilinen MAO

inhibitorlerinin

insan rekombinant MAO-A ve MAO-B enzimi lizerindeki aktiviteleri...........

Ek Tablo 1.Sentezlenen bilesiklerin kod ve bilesik numaralari

XV



d

DMF
DMSO-ds
FT-IR
HCI

Hz

IH-NMR
13C-NMR

KISALTMALAR VE SEMBOLLER DiZiNi

: Dublet

: N, N- Dimetil Formamit

: Détero Dimetil Siilfoksit

: Furier Transfer- Infrared Spektroskopisi
: Hidroklorik asit

: Hertz

: Inhibisyon Konsantrasyonu

: Jiromanyetik sabit

: Kimyasal Kayma

: Milimol

: Monoamin Oksidaz

: Multiplet

: Amonyak

: Fosforoksi klortir

- Alkil

: Tetra Metil Silan

: Santigrat derece

: Proton Niikleer Manyetik Rezonans

: Karbon-13 Niikleer Manyetik Rezonans

: Dalga sayis1 (cm™)

XV



1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Halkal1 yapidaki organik bilesiklerde halkay:r olusturan atomlarin tiimii karbon
atomlarindan ibaret iseler, boyle bilesiklere karbosiklik (homosiklik) bilesikler, halkay1
olusturan atomlar karbon atomlar1 ile baslica oksijen, kiikiirt, azot, cok daha az olmak tizere,
bor, arsenik, fosfor, silisyum, selenyum ve telllur gibi heteroatomlardan olusuyor ise bu
tirden bilesiklere de heterosiklik (heterohalkali) bilesikler denir [1, 2]. Heterosiklikler,
bilinen tiim organik bilesiklerin yarisindan fazlasini olusturan 6nemli bir bilesik sinifi olup
dogada yaygin bir sekilde bulunan ve yasam icin elzem olan bilesiklerdir [3]. Doga insan
viicudunda meydana gelen fizyolojik islemler sirasinda heterosiklikleri kullanmayi tercih
eder ki bunun nedeni, heterosikliklerin ¢ok c¢esitli kimyasal reaksiyonlarda bulunabilecek
farkli 6zelliklerle sahip olmasidir [4]. Bazi heterosiklikler, kana kirmizi rengini veren
hemoglobinin, fotosentez i¢in gerekli klorofillerin, DNA ve RNA’nin yap: taslari olan
niikleotitlerin yapisinda bulunan ve yasam icin gerekli olan biyomolekiillerin ana
bilesenleridir [5,6]. Ayrica, prolin, histidin ve triptofan gibi amino asitlerin, tiamin,
riboflavin, piridoksin, folik asit, biyotin ve E vitamini gibi vitaminlerin, enzimlerin ve dogal
iriinlerin yapisinda da heterohalkali bilesikler bulunmaktadir [7]. Heterosiklik bilesiklerin
ilag, kozmetik, boya ve polimer endiistrisinden bagka, yar iletkenler, fotovoltaik hiicreler,
organik 151k yayan diyotlar (OLED’ler), fliioresan sensorler, hafif hasat sistemleri ve optik
veri tagiyicyilari gibi ¢esitli uygulama alanlarda kullanilmaktadir [8].

Ayrica, heterohalkali bilesikler, piyasada satilan ilaclarin yapisinda yaygin olarak
bulunan ve yeni ila¢ kesfinde sentezleri en ¢ok gergeklestirilen organik sinifi bilesiklerdir.
Amerika Birlesik devletlerinde 2010 yilinda parakende olarak satilan ilk 10 marka kii¢iik
molekiillii ilaglarin yapisinda heterohalkali yapi iskeletleri bulundurmaktadir (Sekil 1). Bu
ilaglar arasinda, Nexium (1), Sovaldi (4), Abilify (5) ve Crestor (8), 2014 yilinda en ¢ok
satilan dort ilag arasinda olup yillik gelirleri 27.4 milyon ABD Dolardir [9]. Bu nedenle,
Organik kimyacilar yeni ve genis farmakolojik Ozellikleri sahip heterosiklik bilesikler
sentezlemek i¢in coskuyla ¢aba sarfetmektedirler [10, 11]. FDA (Gida ve ilag yonetimi) veri
tabanlar basit¢e incelendiginde, kiiclik molekiil ilaglarinin % 60" azot iceren heterosiklik

bilesiklerden olustugu goriilmektedir [12]. Dikkat ¢ekici bir sekilde, kullanilan ilaclarda, ilag



basina ortalama azot atomu sayisi 2.3 civarinda iken, azotlu heterohalka tasiyan ilaclarda ise

ilag bagina 3.1 azot atomu oldugu kanitlanmistir [13].
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Giliniimiizde yiizlerece azol tiirevi yapilari igeren bilesiklerin ilag olarak kullaniliyor

olusu, azoller kimyasina ilgiyi her gecen giin artirmaktadir. Azoller, bir azot atomu ve en az

bir bagka karbon olmayan atom, azot, kiikiirt veya oksijen iceren bes iiyeli bir halka ile

karakterize edilen heterosiklik bilesiklerdir [13]. Bu tiirden heterosiklik bilesiklerin ilag

hammaddesi olarak kullanilabilmeleri nedeniyle triazol sinifi bilesiklerinin sentezi son



yillarda kimyagerler, biyologlar, farmakologlar ve diger teknoloji uzmanlarin dikkatlerini
tizerine c¢ekmistir [14]. Heterosiklik bilesikler icersinde, terapdtik etkilerinin yiiksek
olusundan 1,2,4-triazoller en ¢ok kullanilan bilesikler arasindadir [15].

Ayrica, 1,2,4-triazol halkasi igeren pek cok heterosiklik bilesigin antimikrobial,
antifungal, antitiiberkiiloz, antiinflamatuar, antiviral, antioksidan, antidepresan,
antikonvulsant, antidiyabetik, antiobozite, enzim inhibitér ve antikanser gibi Snemli
biyolojik 6zelliklere sahip olduklar1 da bilinmektedir [16-19]. Bunlara ek olarak, bazi 1,2,4-
triazol halkasi igceren bilesikler ise ila¢ olarak da kullanilmaktadir. Bu bilesiklere 6rnek
olarak, flukonazol (11, antifungal), vorikonazol (12, antifungal), rilmazafon (13, anti-
anksiyete), posakonazol (14, antifungal) itrakonazol (15, antifungal), trazodon (16,
antidepresan), trapidil (17, anti-hipertansif), ribavirin (18, antiviral), anastrozol (19,
antineoplastik), nefazodon (20, antidepresan), estazolam (21, sedatif-hipnotik) ve

alprazolam (22, sakinlestirici) verilebilir [18].
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Sekil 2. 1,2,4-Triazol iskeleti tagiyan ilaglar
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Son yillarda, 1,2,4-triazoller ve bunlarin kaynasik heterosiklik tiirevleri, sentetik ve
biyolojik  Onemleri nedeniyle blyik ilgi goérmistir. 1,2,4-Triazolo [3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazoller bunlarin 6nemli kaynasmis tiirevlerinden biri olup, 1,2,4-triazol ve
1,3,4-tiyadiazol gibi 6nemli farmakofor gruplari igeren halka sistemlerinden olugmaktadir.
1,2,4-triazolo [3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi ile ilgili literatiirde bir ¢cok sentez
yontemi bilinmesine karsin, daha gok karboksilik asitler ve izotiyosiyanatlar’in 4-amino-5-
merkapto-4H-1,2,4-triazol tiirevleri ile halkalagsma reaksiyonlari sonucu elde edildigi
bilinmektedir (Sekil 3) [20].
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Sekil 3. 1,2,4-triazolo [3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tipi bilesiklerin eldesi

Literatiirde, degisik yan gruplar igeren 1,2,4-triazolo [3,4-b][1,3,4] tiyadiazollerin
farkli farmakolojik 6zellikleri oldugu bildirilmistir. Bunlardan Igbal ve grubu tarafindan
sentezlenenen bir seri 1,2 4-triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazollerin farkli tiirden biyolojik
ozellikleri incelenmis olup, bu bilesiklerden 23 nolu bilesiginin standart madde potasyum
dihidrojen fostata gore daha yliksek alkalin fosfat inhibisyonu gosterdigi ve ayrica 23
bilesiginin H-157 (akciger korsinomo) karsida referans ila¢ olan Vinkristin’e gore daha

yiiksek antikanser aktivite gosterdigi, 24 ve 25 bilesiklerinin referans ila¢ Neostigmin’e gore



daha yiiksek in vitro asetilkolinesteraz aktivitesi gosterdigi, 23 bilesiginin standart ilag
Donepezil’e gore daha yiiksek butirilkolinesteraz aktivitesi gosterdigi, 24 bilesiginin
referans ilag Amfoterisin B kiyasla daha yiiksek anti layismanya aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir [21].

Bir baska ¢aligmada El-talbani ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlen bir seri 3-((2,4-
diklorofenoksi)metill)-1,2,4-triazolotiyadiazol bilesigi sentezlenmis ve bu bilesiklerin anti-
inflamatuvar aktiviteleri incelenmis olup, 26, 27, 28 ve 29 numarali bilesiklerin referans ilag

Indometazin’e gore daha yiiksek aktivite gdsterdigi bildirilmistir (Sekil 4) [22].
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Sekil 4. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Trivedi ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesikleri
igerisinden, 30 ve 31 bilesikleri in vitro MCF-7(gogiis adenokarsinon), SaOS-2
(osteosarkom) ve K-562 (iliksel akyuvar uru) hiicre ¢izgisinde referans ilag Tamoksifen’e
gore daha yiiksek antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir [23]. Bir bagka ¢alismada, Fan
ve grubu tarafindan sentezlen yeni triazolo-tiyadiazol bilesik igerisinden, 32, 33 ve 34
bilesiklerinin Physalospora piricola, Pellicularia sasakii (Shirai) ve Fusarium oxysporum
mantarlarinin karsi, 36 bilesiginin Phytophthora infestans (Mont) de Bary, Gibberella zeae,
Fusarium oxysporum ve Cercospora arachidicola mantarlarinin bitylimesine kars1 ¢ok iyi
derecede inhibisyon aktivitesi gosterdigi, 33 ve 35 bilesiklerinin ise referans ilag Ribavirin’e

gore daha 1y1 antikanser aktivite gosterdikleri bildirilmistir, (Sekil 5) [24].
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Sekil 5. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri



Rangappa ve grubu tarafindan sentezlenen triazolo-tiyadiazol bilesikleri igerisinde,
37, 38 ve 39 bilesiklerinin Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Fusarium oxysporum,
Trichoderma sp ve Fusarium monaliforme mantarlarina karsi standart Nistatin’e gore daha
yiiksek antifungal aktivite gosterdigi, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas
fluorescens, Xanthomonas campestris pvs ve Xanthomonas oryzae bakterilerin karsi ise
referans ila¢ Streptomisin ve Tetrasiklin’e gore daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigi bildirilmistir [25].

Bir baska caligmada, Prasad ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-
tiyadiazol bilesikleri arasinda, 40, 41, 42, 43 ve 44 bilesiklerinin E. Coli, K. Pneumoniae, P.
Aeruginosa ve S. Aureus bakterilerine kars1 Siprofloksasin’e gore daha iyi antibakteriyel
aktivite, P. Marneffei, P. Marneffei, A. Flavus ve A. Fumigatus mantarlarina karsi

Siklopiroks olamin’e gore daha iyi antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 6) [26].
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Sekil 6. Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Kamel ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesik igerisinde,
45 bilesiginin referans madde CHS-828’e gore mide kanseri hiicresi ¢izgisinde (NUGC)
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [27]. Bir baska ¢alismada, Amir ve grubu
tarafindan sentezlenen bir seri 1,2,4-triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazoller arasinda, 46, 47 ve
48 bilesiklerinin standart ilag Ibuprofen’e gére daha yiiksek anti-inflamatuvar aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Sekil 7) [ 28].
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Sekil 7. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri




Amir ve arkadaslari tarafindan sentezlenen yeni triazolo-tiyadiazol tiirevleri arasinda
49 ve 50 bilesiklerinin referans ila¢ Naproksen’e esdeger antiinflamatuvar ve analjezik
aktivite gosterdigi bildirilmistir [29]. Poojary ve grubu tarafindan yapilan bir baska
calismada, 51, 52 ve 53 tipi triazolo-tiyadiazol tiirevi bilesiklerin gram pozitif (S. Aureus ve
B. Subtili) ve gram negatif bakterilere (E. Coli ve P. Aeruginosa) karsi referans ilag olan
Prokain penisilin ve Streptomisin’e benzer antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir

(Sekil 8) [30].
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Sekil 8. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Deng ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesik igerisinden,
54 bilesiginin ticari olarak kullanilan Karbamazepin ve Valproat’a gore daha yiiksek
antikonsulvant aktivite gosterdigi bildirilmistir [31]. Bir baska calismada, Amir ve grubu
tarafindan sentezlenen bir seri triazolo tiyadiazol bilesikleri icerisinde, 55 ve 56 tiirevi
bilesiklerin referans ilag Ibuprofen ve Flurbiprofen gore yiiksek antiinflamatuvar aktite

gosterdigi bildirilmistir (Sekil 9) [32].
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Sekil 9. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri



Wang ve grubu tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, 57 ve 58 tipi triazolo-tiyadiazol
tirevlerinin Escherichia coli, Staphylococcus aureus karsi referans ilag Norfloksasin’e ve
Pyricularia oryzae ve Rhizoctnia solani karsi referans ila¢g Triadimefon’a gore onemli
derecede antifungalve antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir [33]. Bir baska ¢alismada,
Reddy ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesik i¢erisinden, 59, 60,
61 ve 62 bilesiklerinin antibakterial (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ,
Escherichia coli) ve anti-mantar (Aspergillus niger, Aspergillus nodulans, Alternaria
alternate) aktiviteleri incelenmis olup, referans madde olan Siprofloksazin’e gore daha iyi
derecede anti-bakteriyel, Amfoterisin B’ye gore ise daha iyi antifungal aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 10) [34].
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Sekil 10. Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Li ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri 1,4-bis(6-aril-1,2,4-triazolo [3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazol-3-il)benzen bilesik igerisinden, 63 bilesiginin karaciger kanseri (HepG-2)
ve meme kanseri (231-2) hiicrelerine kars1 yiiksek antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Sekil 11) [35].

S | I

g qQ

R R

_N N
O
e A .
_ S 63 | 4-Cl

Sekil 11. Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Reddy ve c¢alisma ekibi tarafindan yayinlanan makalelerinde, yeni bis triazolo-

tiyadiazol tlirevleri sentezlenmis ve bu bilesikler icersinde 64, 65, 66, 67, 68 ve 69



bilesiklerin antibakterial aktiviteleri (Bacillus subtilis, Bacillus sphaericu, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klobsinella aerogenes ve Chromobacterium violaceum)
incelenmis olup, referans ilag olan Streptomisin’e gore iyi derecede antibakteriyel aktivite
gosterdikleri saptanmustir. Ayrica, bu bilesiklerin antifungal (Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, Trichophyton rubrum and Trichophyton mentagrophytes) 6zellikleri
de incelenmis ve referans ilag Amfoterisin B’ye gore daha iyi antifungal aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Sekil 12) [36].

R

64 | 4-hidroksifenil
65 | 4- metoksifenil
66 | 4-nitrofenil

67 | benzil

68 | 3-pirid-il

69 | 2- pirazin-il

N—N OCH;

Sekil 12. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Rashid ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri benzimidazol halkasi igeren triazolo-
tiyadiazol bilesik icerisinden, 70 ve 71 bilesiklerinin Losemi kanser hiicre hattinin (K-562)

biiylimesine karsi dnemli derece inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (Sekil 13)
[37].

—N

I
(¢
N S | R
N= 7013,4,5-trihidroksi
Ny 7112,6-diBr-4-NH,
@ R

Sekil 13. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri

7

r e

Al-omar tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol tiirevi bilesikler arasinda
72 bilesiginin in vitro gram pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus IFO 3060, Bacillus
subtilis IFO 3007) karsi Ampisilin’den daha iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi

bildirilmistir [38]. Bir baska ¢alismada, Badr ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri
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triazolo-tiyadiazol bilesik igerisinde, 73, 74 ve 75 bilesiklerinin S. aureus (gram pozitif
bakteri)’e karsi referans ilag Ampisillin’e gore daha yiliksek antimikrobiyal aktivite
gosterdigi, in vitro Hep-G2 (hepatokorsinom hiicre ¢izgisi) hiicre ¢izgisinde referans ilag

Doksorubisin’e gore daha yiiksek anti kanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 14) [39].

N R N—N
N/\ / \
S
| AN )\ /© 72 ; \\ N\)\S R
T T NGO
\ A N

Sekil 14: Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tiirevleri

Almajan ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesik
igerisinden, 76, 77 ve 78 bilesiklerininin gram pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 14990, Enterococcus faecalis ATCC
29212 ve Bacillus cereus ATCC 13061) kars1 referans ilag Ampisiline gore ve gram negatif
bakterilere  (Escherichia coli ATCC 25922, Enterobacter cloacae =~ ATCC 49141,
Citrobacter freundii ATCC 8090, Acinetobacter baumannii ATCC 19606 ve Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853) karsi referans ilag Aztreonam’a gore onemli derecede yiiksek
aktivite gosterdigi bildirilmistir [40]. Bir baska calismada, Plech ve grubu tarafindan
sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesik igerisinden, 79 ve 80 bilesiklerinin in vitro
metisiline direngli Staphylococcus aureus ATCC 14001 bakterisine karsi referans ilag
Vankomisin’e gore daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 15)
[41].

0 78|4-CH;

\s

Sekil 15. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri

N R
~
N\ N\ S N /N\ R
N * R \ § R
Ny 76 |4-Br AN )\ 79[4-Cl1
0 77|4-0CH, Cl N H 80[4-Br

Nizamuddin ve arkadaskar1 tarafindan sentezlenen bir seri triazolo-tiyadiazol bilesik
igerisinden, 81 bilesiginin A. niger ve H. oryzae mantarlarina karsi referans ilag

Karbendazim ile kiyaslandiginda oOnemli derecede antifungal aktivite gosterdigi
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bildirilmigtir [42]. Bir baska ¢alismada, El-Sayed ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri
triazolo-tiyadiazol bilesik igerisinden, 82 bilesiginin in vitro 50 (mg/mL) ve 100 (mg/mL)
konstrasyonlarda Escherichia coli (K 12) bakterisine karsi 6nemli derece antimikrobiyal
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 16) [43].

N/N
R R
/k 82| Cy7Hss
81|4-OCH,

Sekil 16. Biyolojik aktif bazi triazolo-tiyadiazol tiirevleri

N/N

4‘»

Husain ve grubu tarafindan C-3 pozisyonunda benzimidazol halkasi igeren bir seri
triazolo-tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin bazi kanser hiicreleri
tizerinde aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesikler arasinda, 83 numarali bilesigin yumurtalik
kanser hiicresi (IGROV1)’ni ve 84 numarali bilesigin ise rahim azi (UO-31) kanser hiicresini
onemli 6l¢iide inhibe ettigi bildirilmistir (Sekil 17) [44].

/Z

\ N—
>\s [ N s N
L @ R
/ 84| 4-Cl
83| 2,4-diCl E E

Sekil 17. Biyolojik aktif baz1 triazolo-tiyadiazol tiirevleri

1.1.1. Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidaz (MAQO) enzimi beyinde noradrenalin adrenalin, serotonin ve
dopamine gibi norotransmitterleri pargalayan bir enzimdir. Monoamin oksidaz enzimi
MAO-A ve MAO-B gibi iki farkli izoforma sahiptir. MAO-A formu ana olarak serotoninin
ve norepinefrin yikimindan sorumlu iken, MAO-B formu tercihen metilhistidin ve f-
feniletilamin gibi substratlar1 deaminasyona ugratmaktadir [45]. MAO-A izoenzimi
genellikle troit bezi, adipoz doku, akciger ve plasentada bulunurken, MAO-B izoenzimi ise

santral sinir sisteminde bulunmaktadir. Bununla birlikte uterus, karaciger ve kalp de zengin
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MAO-B kaynaklaridir [46]. MAO’nin asir1 ekspres edildigi durumlarda metobolizmada
norotransmitter eksikligi meydana geldiginden, bu durum depresyon, alzheimer, parkinson
gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayrica, yine MAO’nin asir1 sentezlenmesi,
metabolizmada yliksek miktarda serbest radikal ve H202 olusumunu da artirir. MAO enzim
inhibitorleri ndrodejeneratif hastaliklarin (Alzheimer, Parkinson, Prion ve motor néron gibi)
tedavisinde kullanildigindan bilim insanlar1 yeni MAO enzim inhibitorlerin arastirilmasina
yonelmislerdir [47, 48]. Bu siiregte, izokarboksazid (85), klorjilin (86), tranilsipromin (87),
fenelzin (88), parjilin (89) ve selejilin (90) gibi MAO enzim inhibitorleri gelistirilmistir
(Sekil 18) [49-53]. Fakat bu inhibitorler tiramin iceren gidalarla etkileserek ‘cheese effect’
olarak bilinen ve kan basincinda artisa, hipertansiyona, tasikardiye, fotofobiye, kusma ve

karaciger hasarlar1 gibi yan etkilere yol agmustir [47, 48].

C=CH
W N/_ NH,
O
HN—NH e
{¢]
W -
85 87

L CH
( =—CH

Sekil 18. MAO enzim inhibitorleri

Son 20 yil icersinde daha giivenli ve yan etkileri daha az olan MAO inhibitorlerinin
sentezine yoOnelik c¢alismalarin sonucunda brofaromin (91) MAO-A inhibitrii olarak
antidepressant ilag olarak kullanilmistir. Fakat, agir1 miktarlarda alindiginda 6liime sebebiyet
verdigi bildirilmistir [54]. Moklobemid (92) ise MAO-A inhibitorii olarak anksiyete
bozukluklarinda kullanilan bir ilag olup, bununda bas agrisi, mide bulantis1 ve uykusuzluk

gibi yan etkilerinin oldugu ifade edilmistir [54].

O oo

NH Br

Cl

o o9 92

Sekil 19. Antidepresan olarak kullanilan inhibitorler
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Ilag olarak kullanilan MAO inhibitdrlerinin bazi yan etkilerine sahip olusu, daha
etkili ve yan etkilerinin daha az oldugu yeni MAO inhibitorlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
eksiklikleri gidermek i¢in yeni MAO inhibitorlerin sentezi, tasarimi arastirma konusu
olmustur. Biz bu ¢alismamizda, potansiyel MAO inhibit6rii olma adiyma sahip yeni 1,2,4-
triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezini gerceklestirdik. Bu amagla, daha
once grubumuz tarafindan sentezlenen 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (93)
bilesigi baslangic maddesi olarak kullanilarak yeni 4-amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesigi sentezlendi (Denklem 1).

) 7 \N NH,.NH,H,0 / \
o Lot

N

\]\ CS,, KOH, EtOH
Ve N N
o o N
K{ =z \N
HN /
AN N
/ ‘<
H,N

HN

\ NH
NH
: )\ ™
S NH

K 95
03 SK
94

Sentezlenen 4-amino -4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesiginin 6nce karboksilik asit
tiirevleri ile POCIz’lii ortamda ki reaksiyonlarindan kaynagmis yapili 1,2,4-triazolo [3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazol (96-103) tiirevleri elde edildi (Denklem 2).

R R R
95 96: H 99: Br 102: 3,4,5-riOCH5
97:F 100: CF; 103:N(CH3), 96-103
98: Cl 101: OCH;4

Calismanin bir diger boliimiinde literature kayith olan kumarin-3-karboksilik asit
tiirevi (104-107) bilesikler sentezlendi ve bu bilesiklerin de POCI3’lii ortamda 4-amino-4H-
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1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesigi ile halkalagma reaksiyonlar1 gergeklestirildi ve yeni 1,2,4-
triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (108-119) tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 3, 4).

o

[e) [¢]
R// o . O/AV R// . :
R

= 104-107

104: H

105: C1

106: Br

107: 6,8-diCl

)\
N
N N/
N/ —N \ \ S o
N \N N
N i A N F )
2 oH POCl, N | o
/ o
HN
SH
104-107 R
- 108-111 R
108: H
95 109: 6-Cl

110: 6-Br
111: 6,8-diCl

Calismanin bir diger boliimiinde, 4-amino-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesiginin
baz1 fenilizotiyosiyanat tiirevleri ile DMF’li ortamda ki reaksiyonlarindan yeni 1,2,4-

triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (112-119) tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 5).

)\
N
N/ N \T N—N
. R — \__~ VL >\ ®)
2 O N—c—s __ M _ N ;
\/< \_/ = .
HZN/ HNO
SH
R R
112:3-F  116: 4-F
95 113:3-Cl  117: 4-Cl 112-119

114:3-Br  118: 4-Br
115: 3-CF5 119: 4-CF3

Calismanin son boliimiinde sentezlenen 1 adet 4-amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-4H- 1,2,4-triazol -3-tiol *iin ~ (95) 20 adet 1,2,4-triazolo [3,4-b]
[1,3,4] tiyadiazol (96-103 ve 108-119) tiirevi bilesiklerinin Monoamin Oksidaz (MAO)

enzim inhibisyon aktiviteleri test edilmistir.



2. YAPILAN CALISMALAR VE BULGULAR

Bu tez calismasinda kullanilan ¢oziiciiler ve kimyasal maddeler Merck, Alfa Aesar,
Sigma Aldrich, Fluka ve Fluorochem markali yerli ve yabanci sirketlerden saglanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalart Thermo Scientific 9200 dijital erime noktasi
cihazi kullamlarak belirlendi. Infrared spektrumlari, Perkin-Elmer Frontier FT-IR
spektrofotometresinde kaydedilmistir. *H-NMR ve 3C-NMR verileri dimetilsiilfoksit-ds
¢Oziiciisii ve tetrametilsilan standart maddesi kullanilarak BRUKER 400 MHz NMR
cihazinda alinmistir.

Deneysel galismalar Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii
Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda ve Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Bolimii Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. IR spektrumlari
Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boéliimii Enstriimental Analiz
Laboratuarinda, 'H-NMR ve ¥C-NMR spekturumlari Karadeniz Teknik Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda, elementel analiz sonuglart Giresun
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
alinmistir.

Baslangigc  maddesi  olarak  kullamilan,  2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)asetohidrazit literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir [55].

Kumarin-3-karboksilik asit tiirevi Dbilesikler literatiirdeki yonteme gore

sentezlenmisir [56-58].

2.1. 4-Amino-5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4H -1,2,4-triazol -3-tiol
Bilesiginin Sentezi (95)

(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (10 mmol)’in 100 mL mutlak
etanolde ki ¢ozeltisine, potasyum hidroksit (15 mmol)’in 50 mL absole etanolde ki ¢6zeltisi
ve karbon disiilfiir (15 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 16 saat
karistirildi . Bu siire sonunda reaksiyon karisimina 200 mL susuz eter ilave edilerek 2 saat
daha oda sicakliginda karistirildi, ¢oken potasyum ditiyokarbazit (94) madde siiziildii ve
susuz eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Elde edilen potasyum tuzu saflastirilmadan diger

adimda kullanilda.


http://grumlab.giresun.edu.tr/index.php?id=269
http://grumlab.giresun.edu.tr/index.php?id=269
http://grumlab.giresun.edu.tr/tr
http://grumlab.giresun.edu.tr/tr
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Potasyum ditiyokarbazit 50 mL saf suda ¢6ziinerek {izerine %100’liik hidrazin hidrat
(20 mmol) ilave edildikten sonra karisim geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyon
ortaminda H>S gazinin ¢ikmasiyla reaksiyon rengi yesile dondii ve reaksiyonun sonunda
homojen bir karisim elde edildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi oda sicakligina
kadar sogutuldu ve %37’lik HCI asit ¢ozeltisiyle pH~1 yapildi. Ele gegen kati madde
stiziildii ve bol soguk suyla yikandiktan sonra etanol-su (2:1)’den kristallendirildi. Elde
edilen iirin aym ¢6ziiciiden bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 95

bilesigi olarak tanimlandi.

SN
W)
N
\/QN)\SH
Erime Noktasi 1 239-240 °C
Verim :3.849, %92
FTIR (vmax, cm™?) : 3296, 3152 (NH>), 3072 (aromatik CH), 2958
(alifatik CH), 2761 (SH), 1641, 1609 (C=N)
[Ek Sekil 1].
IH-NMR (DMSO-ds, & ppm) :5.61 (s, 4H, NH2+CHy), Ar-H : [7.43-7.51 (m,
3H), 7.59-7.61 (m, 3H), 7.87-7.88 (m, 2H),
8.05 (d, 2H, J=8.00 Hz)], 13.82 (s, 1H, SH)
[Ek Sekil 2].
13C-NMR (DMSO-Ds, 6 ppm) : 44.26 (N-CH>), Ar-C: [126.38 (2CH), 127.83,

129.24 (4CH), 129.44 (2CH), 129.88 (CH),
130.90 (CH), 130.97], 148.10 (merkapto triazol
C-5), 156.54 (triazol C-5), 160.06 (merkapto
triazol C-3), 167.37 (triazol C-3) [Ek Sekil 3].

2.2. 3-[(3,5-Difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-6-fenil [1,2,4] triazolo [3,4-b]
[1,3,4] tiyadiazol Bilesiginin Sentezi (96)

4-Amino-5-[ (3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95,

5 mmol) bilesigi ile benzoik asit (5 mmol) karigimina 10 mL fosforoksikloriir ilave edildi ve
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yag banyosunda 140-150°C araliginda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karisimi buzlu suya yavas yavas ilave edildi. Karigim
pH~8’¢ gelene kadar ortama NHs ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol soguksu ile
yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 96 bilesigi

olarak tanimland.

_N
N7\
~
N\ N N\N/)\ :
Erime Noktasi : 200-201 °C
Verim :1.88 g, % 86
FTIR (vmax, cm™?) : 3049 (aromatik CH), 2929 (alifatik CH),

1686, 1580 (C=N) [Ek Sekil 4].

IH-NMR (DMSO-ds, 5 ppm) £ 6.06 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.42-7.48 (m, 3H),
7.58-7.68 (m, 6H), 7.82-7.84 (m, 2H), 7.97-
8.03 (m, 4H)] [Ek Sekil 5].

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm) :44.19 (N- CHy), Ar-C: [126.33 (2CH), 127.49
(2 CH), 127.80, 129.16, 129.27 (2CH), 129.47
(4CH), 129.93 (CH), 130.17 (2CH), 130.86,
130.98, 133.52 (CH)], 143.46 (kaynasmis
halka C-3), 154.13 (triazol C-5), 156.49
(triazolo-tiyadiazol C-3), 161.08 (triazolo-
tiyadiazol C-5), 167.53 (triazol C-3) [Ek Sekil

6].
Elementel Analiz - C24aH17N7S
Hesaplanan (%0) :C,66.19, H, 3.93, N, 2251, S, 7,36
Bulunan (%) : C, 66.23, H, 4.32, N, 22.43, S, 6.91

2.3. 6-(4-Florofenil)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ][1,2,4]triazolo
[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol Bilesiginin Sentezi (97)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H- 1,2,4-triazol -3-tiol (95,

5 mmol) bilesigi ile 4-florobenzoik asit (5 mmol) karisimina 10 mL fosforoksikloriir ilave
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edildi ve yag banyosunda 120-130 °C araliginda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.Oda
sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karisimi buzlu suya yavas yavas ilave edildi. Karigim
pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ¢ozeltisi ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol soguk su

ile yikandi, kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 97 bilesigi olarak

tanimlandi.
=N N-N
N N\/‘,\N\>\S
\N/l
F
Erime Noktasi :218-219 °C
Verim :2.08 9, % 92
FTIR (vmax, cm™?) : 3073 (aromatik CH), 2984 (alifatik CH), 1600,
1519 (C=N), 688 (C-F) [Ek Sekil 7].
'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm) :6.06 (s, 2H, CH>), Ar-H: [7.46-7.63 ( m, 8H),
7.90- 8.00 (m, 6H)] [Ek Sekil 8].
13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm) :44.15 (N-CHy), Ar-C: [117.46 (d, 2CH, Jc-F=

22.0 Hz.)), 125.82, 126.33 (2CH), 127.81,
129.28 (2CH), 129.49 (CH), 130.20 (d, 2CH,
Jcr = 9.0 Hz.), 130.86, 130.99 (CH), 165.11
(d, C, Jcr = 251.0 Hz.)], 143.48 (kaynasmis
halka C-3), 154.27 (triazol C-5), 156.79
(triazolo-tiyadiazol C-3), 162.08 (triazolo-
tiyadiazol C-5), 166.45 (triazol C-3) [Ek Sekil
9].

2.4. 6-(4-Klorofenil)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4 -triazol -1-il)metil][1,2,4]triazolo
[3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol Bilesiginin Sentezi (98)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H -1,2,4-triazol -3-tiol (95,
5 mmol) bilesigi ile 4-klorobenzoik asit (5 mmol) karisimina 10 mL fosforoksikloriir ilave
edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya yavas yavas ilave edildi.
Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NHs ¢ozeltisi ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol
soguksu ile yikandi, kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 98

bilesigi olarak tanimlandi.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, 5 ppm)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%0)
Bulunan (%)
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Cl

- 210-211 °C
:1.92 g, % 82

: 3073 (aromatik CH), 2969 (alifatik CH), 1594,
1569 (C=N), 732 (C-CI) [Ek Sekil 10].

:6.06 (s, 2H, CH>), Ar-H: [ 7.40-7.48( m, 3H),
7.63 - 7.68( m, 5H), 7.81-7.84 (m, 2H), 7.97-
8.03 (m, 4H)] [Ek Sekil 11].

43.66( N-CH.), Ar-C: [125.06 (2 CH),
127.36, 127.56, 128.74 (2CH), 128.98 (4CH),
129.40 (2 CH), 129.76 (2CH), 130.42, 130.47
(2CH), 142.98], 153.72 (kaynasmis halka C-3),
156.30 (triazol C-5), 160.63 (triazolo-tiyadiazol
C-3), 166.91 (triazolo-tiyadiazol C-5), 166.91
(triazol C-3) [Ek Sekil 12].

- CosH17N7S
:C,61.34, H, 3.43,IN, 20.86, S, 6.82
:C,61.04, H, 3.70, N, 20.38, S, 6.47

2.5. 6-(4-Bromofenil)-3-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil][1,2,4]triazolo
[ 3,4-b] [1,3,4 ] tiyadiazol Bilesiginin Sentezi (99)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95,

5 mmol) bilesigi ile 4-bromobenzoik asit (5 mmol) karisimina 10 mL fosforoksikloriir ilave

edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda

sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya yavas yavas ilave edildi. Karisim

pH~8’e gelene kadar ortama NHs ¢ozeltisi ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol soguk su

ile yikandi, kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 99 bilesigi olarak

tanimlandi.
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Erime Noktasi : 188-199 °C
Verim :2.169,% 84
FTIR (vmax, cm™?) : 3069 (aromatik CH), 2965 (alifatik CH), 1587,

1567 (C=N), 733 (C-Br) [Ek Sekil 13].

IH-NMR (DMSO-ds, 8 ppm) £ 6.05 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.42-7.48 (m, 3H),
7.62-7.65 (m, 3H), 7.75-7.84 (m, 4H), 7.96-
8.02 (m, 4H)] [Ek Sekil 14].

BC-NMR (DMSO-ds, 5 ppm) : 4411 (N-CHy), Ar-C: [126.33 (2 CH),
127.15, 127.79, 128.37, 129.28 (4CH), 129.49
(4CH), 129.93 (CH), 130.84, 131.00 (CH),
133.19 (2CH)], 143.49 (kaynasmis halka C-3),
154.17 (triazol C-5), 156.78 (triazolo-tiyadiazol
C-3), 161.08 (triazolo-tiyadiazol C-5), 166.39
(triazol C-3) [Ek Sekil 15].

2.6. 6-[4-(Triflorometil)fenil]-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4 -triazol -1-il)metil] [1,2,4]
triazolo[3,4-b ][ 1,3,4]tiyadiazol Bilesiginin Sentezi (100)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95,
5 mmol) bilesigi ile 4-triflorometilbenzoik asit (5 mmol) karisimina 10 mL fosforoksikloriir
ilave edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda 6 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya yavas yavas ilave
edildi. Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol
soguksu ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra

100 bilesigi olarak tanimlandi.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%0)
Bulunan (%)
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: 198-199 °C
:2.12 g, % 84

: 3066 (aromatik CH), 2969 (alifatik CH), 1616,
1520 (C=N), 686 (C-F) [Ek Sekil 16].

:6.07 (s, 2H, CHy), Ar-H :[ 7.41-7.46 (m, 3H),
7.63-7.67 (m, 3H), 7.97-8.05 (m, 8H)] [Ek
Sekil 17].

:44.09 (N-CH>), Ar-C: [124.04 (dd, C(CFs3), Jc-
F=271.00 Hz), 126.32 (2CH), 127.09 (d, 2CH,
Jcr=4.00 Hz), 127.78, 128.40 (2CH), 129.25
(2CH), 129.49 (4CH), 129.91, 130.83, 131.00,
132.44 (dd, C(CFs), Jc-r = 32.00 Hz)], 143.60
(kaynagmis halka C-5), 154.30 (triazol C-5),
156.78 (triazolo-tiyadiazol C-3), 161.10
(triazolo-tiyadiazol C-5), 166.17 (triazol C-3)
[Ek Sekil 18].

1 CasH16N7S
:C,59.64, H, 3.20, N, 19.47, S, 6.37
1 C,59.46, H, 3.53, N, 19.30, S, 5.95

2.7. 6-(4-Metoksifenil)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol -1-il)metil][1,2,4 Jtriazolo
[ 3,4-b] [1,3,4 Jtiyadiazol Bilesiginin Sentezi (101)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95, 5

mmol) bilesigi ile 4-metoksibenzoik asit (5 mmol) karisimina 10 mL fosforoksikloriir ilave

edildi ve yag banyosunda 140-150°C araliginda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda

sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya yavas yavas ilave edildi. Karisim

pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ¢ozeltisi ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol soguksu

ile yikandi, kurutuldu ve etanol:su (1:2)’den kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 101

bilesigi olarak tanimlandi.



OCH,
Erime Noktasi : 230-231 °C

Verim :1.689,% 72

FTIR (vmax, cm™?) : 3001 (aromatik CH), 2964 (alifatik CH), 1603,

1577 (C=N) [Ek Sekil 19].

'H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm) : 3.84 (s, 3H, CHz), 6.04 (s, 3H, CH>), Ar-H:
[7.10 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.42-7.48 (m, 3H),
7.63- 7.65, 7.74 (d, 2H, J=8.00 Hz), 7.99-8.04
(m,4H)] [Ek Sekil 20].

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 43.69 ( N-CH?>), 55.66 (O-CHj3),Ar-C:[115.03
(2CH ), 120.94, 125.06 (2CH), 127.37, 128.74
(2CH), 128.79 (2 CH), 128.96 (2 CH), 128.99
(2 CH), 129.39( CH), 130.43, 130.46 (CH)],
142.39 (kaynasmis halka C-3), 153.51 (triazol
C-5), 156.31 (triazolo-tiyadiazol C-3), 160.63,
162.87 (triazolo-tiyadiazol C-5), 166.64 (triazol
C-3) [Ek Sekil 21].

Elementel Analiz : CosH19N7S
Hesaplanan (%0) : C, 64.50, H, 4.11, N, 21.06, S, 6.89
Bulunan (%) : C, 64.62, H, 4.33, N, 21.19, S, 6.53

2.8. 6-(3,4,5-Trimetetoksifenil)-3-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)-metil ]
[1,2,4 ]triazolo[3,4-b ][1,3,4 ]tiyadiazol Bilesiginin Sentezi (102)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95,5
mmol) bilesigi ile 3,4,5-trimetoksibenzoik asit (5 mmol) karisimina 10 mL fosforoksikloriir
ilave edildi ve  yag Dbanyosunda 140-150 °C araliginda 6 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya yavas
yavas ilave edildi. Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NHs ilave edildi. Coken madde
stiziildli, bol soguk su ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 102 bilesigi olarak tanimlandi.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%o)
Bulunan (%)
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A\
P
N\ = OCH3
N

OCH,
OCH,

: 206-207 °C
:2.37 g, % 90

: 3008 (aromatik CH), 2970 (alifatik CH), 1607,
1583 (C=N) [Ek Sekil 22].

: 3,74 (s, 3H, CHs), 3.80 (s, 6H, CH3), 6.09 (s,
2H, CHz), Ar-H: [7.40-7.48 (m, 3H), 7.59-
7.61 (m, 3H), 7.96-8.02 (m, 4H)] [EkSekil
23].

: 44.50 (N-CH>), 56.62 (2CHs), 60.77 (CHs3),
Ar-C: [104.83 (2CH), 124.39, 126.29 (2CH),
127.09, 129.28 (2 CH), 129.36 (2 CH), 129.44
(2 CH), 129.95 (CH), 130.84, 130.98 (CH),
141.75, 154.25 (2C)], 143.34 (kaynasmis halka
C-3), 153.93 (triazol C-5), 156.79 (triazolo-
tiyadiazol C-3), 161.01 (triazolo-tiyadiazol C-
5), 167.25 (triazol C-3) [Ek Sekil 24].

: CasH19N7S
:C,61.70, H, 4.41, N, 18.65, S, 6.10
1 C, 62.00, H, 4.34, N, 18.27, S, 5.83

2.9. (4-{3-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ][1,2,4 ]triazolo [3,4-b][1,3,4 ]
tiyadiazol-6-il}fenil)dimetilamin Bilesiginin Sentezi (103)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H -1,2,4 -triazol -3-tiol (95,

5 mmol) bilesigi ile 4-dimetilamino benzoik asit (5 mmol) karistmina 10 mL

fosforoksikloriir ilave edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda 6 saat geri sogutucu

altinda kaynatildi. Oda sicakligimna kadar sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya yavas

yavas ilave edildi. Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NHs ilave edildi. Coken madde
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stiziildii, bol soguk su ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile Kkristallendirilerek

saflagtirildiktan sonra 103 bilesigi tanimlandi.

N
N/
N N
N \\)\\>\S
\ N N\ )D
N
N

|

Erime Noktasi :214-215 °C

Verim 12259, % 94

FTIR (vmax, cm™) : 2916 (alifatik CH), 1604, 1560 (C=N) [Ek
Sekil 25].

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 3.03 (s, 6H, CHs3), 6.00 (s, 2H, CH>), Ar-H:[

6.80 - 6.82 (m, 2H), 7.44- 7-46 (m, 3H), 7.60-
7.67 (m, 5H), 7.98-8.01 (m,4H)] [Ek Sekil 26].

Elementel Analiz : Co6H22NsS
Hesaplanan (%o) : C, 65.25, H,4.63, N, 2341, S, 6.70
Bulunan (%) : C, 65.48, H, 4.73, N, 23.03, S, 6.33

2.10. Kumarin-3-Karboksilik Asit Tiirevi Bilesiklerin Sentezi I¢cin Genel Metot

Salisilaldehit tiirevi bilesikler (5 mmol) ve Meldrum asidinin (6 mmol) mutlak
alkoldeki (25 mL) ¢dzeltisi piridinli (0.25 mL) ortamda 6 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon siiresinin ardindan ortamda ¢6ziicli fazlaligi buharlastirildi. Elde
edilen kat1 siiziildii, bol soguk su ile yikandi, kurutuldu, etanol:su (3:2) ile kristallendirilerek
2-0kso-2H-kromen-3-karboksilik asit tiirevi bilesikler saflastirildi. Elde edilen tiriinler

birkac defa daha ayni1 ¢6ziicii ile kristallendirilerek saflagtirildi.
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2.10.1. 2-Okso-2H-kromen-3-karboksilik Asit (104)

0
HO Z
0Z Yo
Erime Noktasi :190-191 °C (189-190 °C)
Verim 10,79, % 74
FTIR (vmax, cm™?) : 3169 (OH), 3057 (aromatik CH), 1739, 1703

(C=0), 11672, 1608 (C=C) [Ek Sekil 27].

2.10.2. 6-Kloro-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik Asit (105)

0]
Cl
HO 7
o) o)
Erime Noktasi 1 193-194°C (194-195 °C)
Verim 11,259, %77
FTIR (vmax, cm™?) : 3084 (OH), 3042 (aromatik CH), 1739, 1678
(C=0), 1608, 1600 (C=C), 798 (C-ClI) [Ek Sekil
28].

2.10.3 6-Bromo-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik Asit (106)

Br

(6) (6)

Erime Noktasi :195-196 °C (195-196 °C)
Verim 20,92 g, %68
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FTIR (vmax, cmL) : 3477 (OH), 3051 (aromatik CH), 1713, 1677
(C=0), 1606, 1556 (C=C), 798 (C-Br) [Ek
Sekil 29].

2.10.4. 6,8-Dikloro -2-0kso-2H -kromen -3-karboksilik Asit (107)

(0]
o - cl
0Z Yo
Cl
Erime Noktasi 1 222-223°C (222-223 °C)
Verim 2099, %70
FTIR (vmax, cm™?) : 3197 (OH), 3048 (aromatik CH), 1739, 1687
(C=0), 1614, 1591 (C=C), 799, 754 (C-Cl) [Ek
Sekil 30].

2.11. 3-{3-[(3,5-Difenil -1H-1,2,4 -triazol -1-il)metil ]J[1,2,4]triazolo[ 3,4-b]
[ 1,3,4] tiyadiazol-6-il}-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (108)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4 -triazol -3-tiol (95,
5 mmol) bilesigi ile 2-0kso-2H-kromen-3-karboksilik asit (104, 5 mmol) karisimina 10 mL
fosforoksikloriir ilave edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda 6 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karisimi buzlu suya yavas
yavas ilave edildi. Karistm pH~8’e gelene kadar ortama NHs ¢ozeltisi ilave edildi. Coken
madde siiziildii, bol soguksu ile yikandi, kurutuldu ve dimetil siilfoksit:su (1:1) ile

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 108 bilesigi olarak tanimlanda.

Erime Noktasi 1 299-300°C
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Verim :2.02 g, %80

FTIR (vmax, cm™?) : 3037 (aromatik CH), 2987 (alifatik CH), 1712
( C=0), 1601, 1561 ( C=N) [Ek Sekil 31].

IH-NMR (DMSO-ds, 6 ppm) : 6.02 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.43-7.54 (m,
4H), 7.58- 7.65 (m, 4H), 7.81-7.58 (m, 1H),
7.95-8.04 (m, 5H)], 8.80 (s, 1H) [Ek Sekil 32].

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 44.11 (N-CHy), Ar-C: [116.74 (kumarin C-9),
117.10 (CH), 126.17 (CH), 126.34 (2CH),
127.77, 129.30 (2CH), 129.42 (2 CH),
129.52(2 CH), 129.96 (CH), 130.85, 130.90
(CH), 131.04 (CH), 135.39 (CH)], 118.64
(kumarin C-3), 142.77 (kaynasmis halka C-3),
143.24 (CH, kumarin C-4), 154.06 (triazol C-
5), 156.63 (triazolo-tiyadiazol C-3), 156.64
(kumarin C-10), 159.48 (kumarin C=0), 160.97
(triazolo-tiyadiazol C-5), 161.18 (triazol C-3)

[Ek Sekil 33].
Elementel Analiz : Co7H17N7S
Hesaplanan (%o) : C, 64.40, H, 3.40, N, 19.47, S, 6.37
Bulunan (%) : C,64.33, H,3.71, N, 19.13, S, 6.26

2.12.6-Kloro-3-{3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4 -triazol-1-il)metil ][1,2,4]triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazol -6-il}-2H-kromen-2-on Bielesiginin Sentezi (109)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95,
5 mmol) bilesigi ile 6-kloro-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit (105, 5 mmol) karisimina
10 mL fosforoksikloriir ilave edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda 2.5 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karisimi buzlu suya
yavas yavas ilave edildi. Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NHz ¢6zeltisi ilave edildi.
Coken madde siiziildii, bol soguksu ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 109 bilesigi olarak tanimlanda.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm)

Elementel Analiz

Hesaplanan (%0)

Bulunan (%)
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Cl

£ 274275 °C
: 2.58 g, % 96

: 3064 (aromatik CH), 2953 (alifatik CH), 1714
(C=0), 1614, 1560 ( C=N), 730 ( C-Cl) [Ek
Sekil 34].

: 6.07 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.45 (s, 3H), 7.62
(s, 4H), 7.84- 7.86 (m, 1H), 8.00-8.04 (m,
5H)], 8.81 (s, 1H) [Ek Sekil 35].

: 44.16 (N-CH>), Ar-C: [117.96 (kumarin C-9),
119.06 (CH), 126.35 (2CH), 127.71, 129.29
(2 CH), 129.49 (2 CH), 129.64 (CH), 129.76,
129.27 (CH), 129.38 (2CH), 130.87 (kumarin
C-6), 131.02 (CH), 134.46 (CH), 141.94 (CH,
kumarin C-4)], 119.99 (kumarin C-3), 142.83
(kaynasmis halka C-3), 152.67 (triazol C-5),
155.61 (triazolo-tiyadiazol C-3), 156.58
(kumarin C-10), 159.14 (kumarin C=0), 160.91
(triazolo-tiyadiazol C-5), 160.93 (triazol C-3)
[Ek Sekil 36].

- Co7H1eN7S
: C, 60.28, H, 3.00, N, 18.23, S, 5.96
:C,59.97, H, 3.24, N, 18.27, S, 5.57

2.13. 6-Bromo-3-{3-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4 -triazol -1-il)metil][1,2,4]triazolo
[ 3,4-b][1,3,4 Jtiyadiazol-6-il}-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (110)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il)metil]-4H -1,2,4-triazol -3-tiol (95,
5 mmol) bilesigi ile 6-bromo-2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit (106, 5 mmol)

karisimina 10 mL fosforoksikloriir ilave edildi ve yag banyosunda 140-150 °C araliginda

2.5 saat geri sogutucu altinda kaynatildu.

Oda sicakligmma kadar sogutulan reaksiyon
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karisimi buzlu suya yavas yavas ilave edildi. Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NH3
¢ozeltisi ilave edildi. Coken madde siiziildii, bol soguksu ile yikandi, kurutuldu ve 1-

propanol ile kristallendirilerek saﬂastlrlldlktan sonra 110 bilesigi olarak tanimlanda.

N N\
I\{ >\s 0
N \ =
Erime Noktasi 1 267-268 °C
Verim 12779, %95
FTIR (vmax, cm™?) : 3066 (aromatik CH), 2973 (alifatik CH), 1713
(C=0), 1604,1561 (C=N), 729 (C-Br) [Ek
Sekil 37].
'H-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 6.07 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.42-7.47 (m, 3H),

7.52- 7.54 (m, 1H), 7.60- 7.62 (m, 3H), 7.91-
7.93 (m, 1H), 7.97-8.04 (m, 4H)], 8.12-8.13
(m, 1H) [Ek Sekil 38].

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 44,18 (N-CHy), Ar-C: [117.63 (kumarin C-9),
119.27 (CH), 120.39 (kumarin C-6), 126.33
(2CH), 127.67, 129.27 (2CH), 129.36 (2CH),
129.48 (2CH), 129.97 (CH), 130.84, 131.01
(CH), 132.58 (CH), 137.41 (CH), 141.85 (CH,
kumarin C-4)], 117.79 (kumarin C-3), 142.79
(kaynasmis halka C-3), 153.02 (triazol C-5),
155.61 (triazolo-tiyadiazol C-3), 156.58
(kumarin C-10), 159.03 (kumarin C=0), 160.85
(triazolo-tiyadiazol C-5), 160.90 (triazol C-3)
[Ek Sekil 39].

2.14. 6,8-Dikloro-3-{3-[(3,5-difenil-1H -1,2,4-triazol -1-il)metil][1,2,4 ]Jtriazolo
[ 3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol-6-il}-2H-kromen-2-on Bilesiginin Sentezi (111)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il)metil]-4H -1,2,4 -triazol -3-tiol (95,
5 mmol) bilesigi ile 6,8-dikloro -2-okso -2H -kromen -3-karboksilik asit (107, 5 mmol)
karisimina 10 mL fosforoksikloriir ilave edildi ve yag banyosunda 120-130 °C araliginda 7
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogutulan reaksiyon karigimi

buzlu suya yavas yavas ilave edildi. Karisim pH~8’e gelene kadar ortama NH3 ¢ozeltisi ilave
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edildi. Coken madde siiziildii, bol soguksu ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 111 bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm)

: 252-253 °C
£ 2.63 9, % 92

3070 (aromatik CH), 2919 (alifatik CH),
1727 ( C=0), 1608, 1557 ( C=N), 728, 720 ( C-
Cl) [Ek Sekil 40].

: 6.07 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.46-7.62 (m, 6H),
8.03- 8.18 (m, 6H)], 8.83 (s, 1H) [Ek Sekil 41].

: 44.14 (N-CHy), Ar-C: [121.08 (kumarin C-8),
121.69 (kumarin C-9), 126.33 (2CH),127.65,
128.77 (CH ), 129.28 (2 CH), 129.37(2 CH),
129.48 (2CH), 129.64 (kumarin C-6), 129.96
(CH) 130.85, 131.02 (CH), 133.89 (CH),
141.56 (CH, kumarin C-4), 148.45 (kumarin C-
10)], 118.88 (kumarin C-3), 142.92 (kaynagmis
halka C-3), 155.46 (triazol C-5), 156.56
(triazolo-tiyadiazol C-3), 158.41 (kumarin
C=0), 160.59 (triazolo-tiyadiazol C-5), 160.90
(triazol C-3) [Ek Sekil 42].

2.15. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il)metil ]-N-(3-florofenil)
[1,2,4 ]triazolo [ 3,4-b][1,3,4 ]tiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (112)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4 -triazol -3-tiol (95,

5 mmol) bilesigi ile 3-florofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karisimina 10 mL dimetilformamit

ilave edildi ve 70-80 °C 28 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Bu

siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya dokiildii tuz ile doyurulma

isleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde siiziildii, bol soguk su ile
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yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 112 bilesigi

olarak tanimlanda.

=N N/N\ F
N\ T\\I\)/\N S
\ %
i
Erime Noktasi : 268-269 °C
Verim :1.739,% 74
FTIR (vmax, cm™?) : 3259 (NH), 3052 (aromatik CH), 2991
(alifatik CH), 1614, 1586 (C=N), 724 (C-F) [EK
Sekil 43].
IH-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 5.98 (5, 2H, CH>), Ar-H: [6.87-6.92 (m, 1H),

7.16- 7.18 (m, 1H), 7.26- 7.46 ( m, 5H), 7.58-
7.60 (m, 3H), 7.96-8.04 (m, 4H)], 10.93 (s, 1H,
NH) [Ek Sekil 44].

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 44.38 (N-CH2), Ar-C: [105.39 (d, CH, Jcr =
27.00 Hz), 110.11 (d, CH, Jcr = 21.00 Hz),
114.38 ( CH), 126.32 (2CH), 127.65, 129.21
(2 CH), 129.39 (2 CH), 129.41 (2 CH), 129.85
(2 CH), 130.91 (CH), 130.97, 131.28 (d, CH,
Jcr = 11.00 Hz)], 142.67 (kaynasmis halka C-
3), 150.38 (triazol C-5), 156.51 (triazolo-
tiyadiazol C-3), 160.83 (triazolo-tiyadiazol C-
5), 160.96 (triazol C-3), 162.86 (d, C, Jcr =
242.00 Hz) [Ek Sekil 45].

Elementel Analiz - C2aH17NsS
Hesaplanan (%o) : C,61.53, H, 3.66, N, 23.92, S, 6.84
Bulunan (%) : C, 61.96, H, 3.69, N, 23.79, S, 6.47

2.16. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-N-(3-klorofenil)
[1,2,4 Jtriazolo [ 3,4-b][ 1,3,4] tiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (113)
4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4 -triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 3-klorofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karistmina 10 mL
dimetilformamit ilave edildi ve 70-80 °C 30 saat geri sogutucu altinda nemden

korunarak kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karigim buzlu suya
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dokiildii tuz ile doyurulma isleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde

stiziildii, bol soguk su ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile Kkristallendirilerek

saflagtirildiktan sonra 113 bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%o)
Bulunan (%)

SN

N
A

N—N

SN
e
i

: 266-267 °C
£ 2.06 g, % 85

: 3267 (NH), 3062 (aromatik CH), 2959
(alifatik CH), 1629, 1581 (C=N), 684 (C-Cl)
[Ek Sekil 46].

:5.97 (s, 2H, CH2), Ar-H: [ 7.09- 7.12 (m, 1H),
7.23- 7.28 (m, 1H), 7.37-7.50 (m, 5H), 7.58-
7.60( m, 3H), 7.95-8.04 (m, 4H)], 10.99 (s, 1H,
NH) [Ek Sekil 47].

: 44.43 (N-CHy), Ar-C: [116.91 (CH), 117.87
(CH), 124.34 (CH), 126.35 (2CH), 127.66,
129.23 (2 CH), 129.39 (2 CH), 129.42 (2CH),
129.87 (CH), 130.90 (CH), 130.96, 131.25
(CH), 134.04], 140.73], 142.63 (kaynagmis
halka C-3), 150.40 (triazol C-5), 156.48
(triazolo-tiyadiazol C-3), 160.83 (triazolo-
tiyadiazol C-5), 160.94 (triazol C-3) [Ek Sekil
48].

: Co4H17NsS
1 C,59.44, H, 3.53, N, 23.11, S, 6.61
1 C,59.23, H, 3.71, N, 23.18, S, 6.27

2.17.3- [(3,5-Difenil -1H-1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-N-(3-bromofenil)
[1,2,4] triazolo[ 3,4-b] [ 1,3,4]tiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (114)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il )metil ]-4H-1,2,4 -triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 3-bromofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karisimmna 10 mL

dimetilformamit ilave edildi ve 70-80 °C 27 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
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kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya dokiildi tuz

ile doyurulma igleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde siiziildii, bol

soguk su ile yikandi, kurutuldu ve 1-Propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra

114 bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

13C-NMR (DMSO-ds, 8 ppm)

Elementel Analiz
Hesaplanan (%o)

Bulunan (%)

N -
N\ B S
{O

: 250-251 °C
£ 2.44 g, % 92

: 3257 (NH), 3055 (aromatik CH), 2958
(alifatik CH), 1629, 1579 (C=N), 687 (C-Br)
[Ek sekil 49].

5.97 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.19 - 7.25 (m,
2H), 7.43-7.45 (m, 4H), 7.58-7.60 (m, 4H),
7.95-7.98 (M, 2H), 8.02-8.04 (m, 2H)], 10.87 (s,
1H, NH) [Ek sekil 50].

. 44.42 (N-CH2), Ar-C: [117.28 (CH), 120.73
(CH), 122.41, 126.29 (CH), 126.36 (2CH),
127.66, 129.24 (2CH), 129.40 (2 CH), 129.43
(2 CH), 129.87 (CH), 130.91 ( CH), 130.96,
131.54 (CH)], 140.84 (kaynagmis halka C-3),
142.65, 150.37 (triazol C-5), 156.48 (triazolo-
tiyadiazol C-3), 160.84 (triazolo-tiyadiazol C-
5), 160.93 (triazol C-3) [Ek sekil 51].

: Co4H17NsS
:C,54.45, H, 3.24, N, 21.17, S, 6.06
:C,54.94, H, 3.75, N, 21.29, S, 6.00

2.18. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-N-[3-(triflorometil)fenil ]
[1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4] tiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (115)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-4H -1,2,4-triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 3-triflorofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karistmina 10 mL
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dimetilformamit ilave edildi ve 70-80 °C 26 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak

kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya dokiildii tuz

ile doyurulma isleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde siiziildii, bol

soguk su ile yikandi, kurutuldu ve 1-Propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra

115 bilesigi olarak tanimlandi.

x
N
\

Zz—z

Erime Noktasi
Verim
FTIR (vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds, & ppm)

3C-NMR (DMSO-ds, & ppm)

Elementel Analiz

Hesaplanan (%o)

Bulunan (%)

N—N

I\ f
AN A

\’<
N=
N
H

: 237-238 °C
:2.10 g, % 81

: 3224 (NH), 3066 (aromatik CH), 2958
(alifatik CH), 1600, 1580 (C=N), 1334 (C-F)
[Ek sekil 52].

:5.97 (s, 2H, CHy), Ar-H: [ 7.39-7.48 (m, 5H),
7.58-7.60 (m,3H), 7.67 (s, 1H), 7.76-
7.79 (m, 1H),  7.96-8.03 (m, 4H)], 11.06 (s,
1H, NH) [Ek sekil 53].

: 44.39 (N-CH), Ar-C: [114.65 (d, CH, Jc-
r=4.0Hz.), 119.87 (d, CH, Jcr= 3.0Hz.),
12192 (CH), 124.28 (dd, C(CFz), Jc-
F=270.0Hz.), 126.31 (2CH), 127.65, 129.23
(2CH), 129.38 (4CH), 129.88 (CH), 130.91
(2CH), 130.94, 140.08], 130.39 (d, C(CF3), Jc-
r=31.0Hz.), 142.68 (kaynasmis halka C-3),
150.36 (triazol C-5), 156.49 (triazolo-tiyadiazol
C-3), 160.94 (triazolo-tiyadiazol C-5), 161.01
(triazol C-3) [Ek sekil 54].

: CosH17NsS
:C,57.91, H, 3.30, N, 21.61, S, 6.18
:C,57.96, H, 3.62, N, 21.21, S, 5.83
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2.19. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metill ]-N-(4-florofenil)
[1,2,4] triazolo [ 3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (116)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il )metil ]-4H -1,2,4 -triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 4-florofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karisimina 10 mL
dimetilformamit ilave edildi ve 70-80 °C 24 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya dokiildii tuz ile
doyurulma isleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde siiziildii, bol soguk
su ile yikandi, kurutuldu ve asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 116

bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi 1 269-270 °C

Verim :2.04 9, % 87

FTIR (vmax, cm) : 3220 (NH), 3054 (aromatik CH), 2919
(alifatik CH), 1621, 1592 ( C=N), 723 ( C-F)
[Ek sekil 55].

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 6.00 (s, 2H, CH>), Ar-H: [6.93-7.03 (m, 2H),

7.38- 7.47 (m, 5H), 7.57- 7.59 ( m, 3H), 7.92-
7.94 (m, 2H), 8.03-8.06 (m, 2H)], 10.72
(s, 1H, NH) [Ek sekil 56].

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm) : 44.65 (N-CH2), Ar-C: [116.23(d, 2CH, Jc.r=
22.0 Hz.), 120.17 ( CH), 120.24( CH), 126.34
(2CH), 127.61, 129.28 (2 CH), 129.31 (2 CH),
129.38 (2 CH), 129.91(CH), 130.91 (CH),
130.97, 135.84], 142.48 (kaynasmis halka C-3),
150.32 (triazol C-5), 156.48 (triazolo-tiyadiazol
C-3), 158.25 (d, C, Jcr= 238.00 Hz), 160.85
(triazolo-tiyadiazol C-5), 161.00 triazol C-3)
[Ek sekil 57].

Elementel Analiz - C24H17NgS
Hesaplanan (%) - C, 6153, H, 3.66, N, 23.92, S, 6.84
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Bulunan (%) : C, 61.65, H, 3.78, N, 23.80, S, 6.61

2.20. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4-triazol -1-il )metil ]-N-(4-klorofenil )
[1,2,4 ]triazolo [ 3,4-b][1,3,4 ]tiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (117)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-4H -1,2,4-triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 4-klorofenilizotiyosiyanat (5 mmol) 10 mL dimetilformamit ilave
edildi ve 70-80 °C 28 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Bu siirenin
sonunda oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya dokiildii ve bir gece buzlukta
bekletildi. Coken madde siiziildii, bol soguk su ile yikandi, kurutuldu ve etanol:su (3:1)’da

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 117 bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi :278.0-279.0 °C

Verim :3.93g, %81

FTIR (vmax, cm™) : 3248 (NH), 3039 (aromatik CH), 2919
(alifatik CH), 1618, 1586 ( C=N), 724 ( C-Cl)
[Ek sekil 58].

'H-NMR (DMSO-ds , & ppm) : 5.79 ve 6.02 (s, 2H, CH2), Ar-H:[ 7.16-7.18

(d,12H, J=8.0 Hz), 7.37-7.58 (m, 8H), 7.91-
7.92 (m, 2H), 8.04-8.06 (m, 2H)], 10.78 ve
10.82 (s, 1H, NH) [Ek sekil 59].

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm) : 44,74 (N-CH2), Ar-C: [119.02 (CH), 119.96
(2CH), 126.34 (2CH), 127.11, 127.57, 129.28
(2CH), 129.34 (2CH), 129.37 (2CH), 129.55
(CH), 129.93 (CH), 130.92 (CH), 130.96,
138.29], 142.51 (kaynasmis halka C-3), 150.33
(triazol C-5), 156.45 (triazolo-tiyadiazol C-3),
160.79 (triazolo-tiyadiazol C-5), 160.83 (triazol
C-3) [Ek sekil 60].
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2.21. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil]-N-( 4-bromofenil )
[1,2,4 Jtriazolo [ 3,4-b][1,3,4 ] tiyadiazol -6-amin Bileseginin Sentezi (118)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il )metil ]-4H -1,2,4-triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 4-bromofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karisimina 10 mL
dimetilformamit ilave edildi ve 70-80 °C 24 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karisim buzlu suya dokiildii tuz ile
doyurulma isleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde siiziildii, bol soguk
su ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 118

bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi 1 269-270 °C

Verim 1 2.25,% 85

FTIR (vmax, cm) : 3245 (NH), 3047 (aromatik CH), 2919
(alifatik CH), 1615, 1585 ( C=N),729 ( C-Br)
[Ek sekil 61].

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm) :6.02 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.27-7.34 (m, 4H),

7.45- 7.49 (m, 3H), 7.57- 7.58 (m, 3H), 7.91-
7.93 (m, 2H), 8.04-8.06 (m, 2H)], 10.81(s, 1H,
NH) [Ek sekil 62].

13C-NMR (DMSO-ds, 6 ppm) 144,77 (N-CH>), Ar-C:[ 115.07, 120.30 (2CH),
126.35 (2CH), 127.57, 129.26 (4CH),1129.36
(2 CH), 129.94 (CH), 130.92 (CH), 130.96,
132.23 (2CH), 138.70], 142.50 (kaynasmis
halka C-3), 150.34 (triazol C-5), 156.49
(triazolo-tiyadiazol C-3), 160.76 (triazol-
tiyadiazol C-5), 160.82 (triazol C-3) [Ek sekil
63].

Elementel Analiz : Co4H17NsS
Hesaplanan (%o) :C,54.54, H, 3.24, N, 21.17, S, 6.06
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Bulunan (%) : C,54.72, H, 3.54, N, 21.13, S, 5.87

2.22. 3-[(3,5-Difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-N-[4-(triflorometil)fenil]
[1,2,4 Jtriazolo [3,4-b ][1,3,4 Jtiyadiazol -6-amin Bilesiginin Sentezi (119)

4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2,4 -triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4 -triazol -3-tiol
(95, 5 mmol) bilesigi ile 4-triflorofenilizotiyosiyanat (5 mmol) karistmina 10 mL
dimetilformamit ilave edildi ve 70-80 °C 24 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
kaynatildi. Bu siirenin sonunda oda sicakligina sogutulan karigim buzlu suya dokiildii tuz ile
doyurulma isleminin ardindan bir gece buzlukta bekletildi. Coken madde siiziildii, bol soguk
su ile yikandi, kurutuldu ve 1-propanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 119

bilesigi olarak tanimlandi.

Erime Noktasi 1 267-268°C

Verim :2.46 g, % 95

FTIR (vmax, cm™?) : 3257 (NH), 3061 (aromatik CH), 2923
(alifatik CH), 1617, 1586 (C=N), 686 (C-F) [Ek
sekil 64].

'H-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 6.07 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.43 -7.55 (m,

10H), 7.91 (s, 2H), 8.06-8.07 (s, 2H)], 11.08(s,
1H, NH) [Ek sekil 65].

13C-NMR (DMSO-ds, & ppm) : 44,91 (N-CHy), Ar-C:[118.27 (2CH), 123.33
(dd, C, Jcr=32.00 Hz), 126.32 (2CH), 126.69
(dd, 2CH, Jcr = 4.00 Hz), 127.54, 129.20
(2CH), 129.23 (2CH), 129.32 (2 CH),
129.92 (CH), 130.90 (CH), 130.94, 142.52],
124.65 (dd, C(CFs), Jc-r = 270.00 Hz), 142.67
(kaynagmis halka C-3), 150.43 (triazol C-5),
156.40 (triazolo-tiyadiazol C-3), 160.77
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(triazol-tiyadiazol C-5), 160.78 (triazol C-3)

[Ek sekil 66].
Elementel Analiz : CasH17NsS
Hesaplanan (%o) :C,57.91, H,3.30N, 21.61, S, 6.18
Bulunan (%) : C,58.29, H, 3.61, N, 21.58, S, 6.12

2.23. Farmakoloji

_2.23.1. Monoamin Oksidaz-A ve Monoamin Oksidaz-B Enzim Aktivitelerinin
ve Inhibitorlerinin Etkisinin Belirlenmesi
MAO-A ve MAO-B enzim aktivitelerinin tayini Amplex® Red Monoamin Oksidaz
deney kiti kullanim kilavuzuna uygun olarak gergeklestirilmistir. Temel olarak bu testin
prensibi Horeseradish Peroksidaz ile eslesmis Amplex® Red reaktifi ile reaksiyona giren
hidrojen peroksidin olusturdugu resorufinin konsantrasyonunun florometrik olarak
belirlenmesidir. Testin prensibi Sekil 20°de verilmistir. Floresans 6lgiimleri FLX800™
mikroplakali spektroflorometre (Bio-Tek® Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) ile siyah
renkli 96 kuyulu mikroplakalar kullanilarak gerceklestirilmistir. Eksitasyon dalga boyu 545

nm, emisyon dalga boyu ise 585 nm olarak se¢ilmistir.

RCH,NH, RHC=N{l, __2 _  RCHO , NH4

o} 20, 0, o
HO. o OH\—>J HO. o 0
N N
%l—cm
o)
Amplex® Red Resorufin

Sekil 20: Amplex® Red Monoamin Oksidaz deney kiti ¢calisma prensibi
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Enzim aktivitesinin tayini amaciyla 1 pL DMSO (calismada kullanilan bilesiklerin
¢oziictisii), 4.5 pnL. hMAO-A (1,1 pg protein, 0,154 U) veya hMAO-B (7,5 pg protein, 0,35
U) ve 94.5 uL fosfat tamponu (0,05 M, pH 7,4), siyah diiztabanli 96 kuyulu plakalara
konulmus ve 10 dakika boyunca 37 °C’de siirekli olarak karistirilarak inkiibe edilmistir.
Siirenin sonunda 100 pL substrat ¢ozeltisi (son konsantrasyonlar; 200 uM Amplex Red
Reaktifi, 1U/uL Horseradish Peroksidaz ve 1mM p-tiramin) eklenerek reaksiyon baglatilmis
ve reaksiyonun ilerlemesi 10 dakika boyunca her 30 saniyede bir 6l¢iim alinarak takip
edilmistir. Enzim aktivitesi 10 dakika sonra gozlenen floresans siddetinden baslangig
anindaki floresans siddeti ¢ikarilarak hesaplanmistir.

Bilesiklerin aktivite lizerindeki etkilerinin gozlemlenebilmesi i¢in ¢alisma 1 pL
DMSO yerine bilesiklerin 1 uL. DMSO igerisinde ¢oziinmiis farkli konsantrasyonlardaki (1,
5 veya 10 uM) ¢ozeltileri kullanilarak tekrarlanmistir. Her bir bilesik icin MAO-A ve MAO-
B denemelerinin eszamanli olarak gergeklestirilmesi saglanmistir. Her bir bilesik igin, her
bir konsantrasyonda % inhibisyon degerleri, Fenz: Inhibitdrsiiz enzim aktivitesi ve Finh:
Inhibitér varliginda enzim aktivitesi olmak iizere asagida verilen formiile gore

hesaplanmastir;

Fenz — Finh

% Inhibisyon = ( ..

) x 100



3. TARTISMA
3.1. Sentez

Son yillarda, azot ve kiikiirt iceren bes iiyeli heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve
bunlarin ¢esitli farmakolojik Ozellikleri ortaya konmustur. Literatiirde benzhidrazit
tirevlerinden baslanarak 4-amino-1,2,4-triazol -3-tiol  bilesigi sentezlenmis ve bu
bilesigin karboksilik asit ve izotiyosyanatlar ile siklizasyon reaksiyonlari incelenmis ve elde
edilen  [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevi bilesiklerin  genis  farmakolojik
ozelliklere sahip olduklar1 goriilmiistiir [18-30]. Bu 6zelliklerinden 6tiirii, 3,5-difenil -1H-
1,2,4-triazol halkas1 igeren yeni 4-amino -4H-1,2,4 -triazol -3-tiol (95) bilesiginin
sentezlenmis ve bu bilesigin bazi karboksilik asit ve fenilizithiosiyanat tiirevleri ile
[1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (96-103,108-119) tiirevi 21 adet yeni heterosiklik
bilesik sentezlenmistir.

Calismamizin ¢ikis bilesigi 4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H -1,2 4-triazol -1-il)metil ]-
4H-1,2,4 -triazol -3-tiol (95), 2-(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-il)asetohidrazit (93)
bilesiginin alkollii KOH’li ortamda karbon disiilfiir ile reaksiyonundan potasyum
ditiyokarbazat (94) bilesigi elde edildi. Bu bilesik saflastirilmadan hidrazit hidrat ile sulu
ortamda ki  reaksiyonundan  4-Amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-
1,2,4-triazol -3-tiol (95) elde edildi. Bu bilesigin eldesine ait reaksiyon mekanizmasi asagida
gosterildigi gibidir (Denklem 6) [59].
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Sentezlenen 4-amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-
triazol -3-tiol bilesiginin 120a ve 120b olmak iizere iki tautomerik formu asagida
gosterildigi gibidir (Denklem 7) [60-62].

H
__N N~ \
N . ‘ SH
’ S T —— %)
N R N
R \
NH,
NH,

FT-IR spektrumunda amino grubuna ait N-H sinyalleri 3224 cm™’de, aromatik C-H
sinyalleri 3072 cm™’de, alifatik C-H sinyalleri 2958 cm™"de, tiol grubuna ait S-H sinyalleri
2761 cm™ de, triazol halkasinda ki C=N sinyalleri 1625 cm™’de civarinda goriilmektedir.
Bilesigin *H-NMR spektrumunda NH2+CH, 5.61 ppm, tiol grubunun 13.82 ppm ve *C-
NMR spektrumunda N-CH, 44.26 ppm de, merkapto triazol C-5 148.10 ppm, triazol C-5
156.54 ppm, merkapto triazol C-3 160.06 ppm ve triazol C-3 167.37 ppmde gozlenmesi 95
bilesiginin ¢oziicli ortaminda tiyol (120b) formunda oldugunu desteklemektedir [60-62].

Calismamizin  ikinci  kisminda,  4-amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-
il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesiginin karboksilli asit tiirevleriyle POCIz’lii
ortamda reaksiyonu ile [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (96-103, 108-111) tiirevi
yeni heterosiklik bilesikler elde edildi. Bu bilesiklerin eldesine ait reaksiyon mekanizmasi

asagida gosterildigi gibidir (Denklem 8) [63].
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Sentezlen triazolo-tiyadiazol bilesilerinin FT-IR spektrumunda ¢ikis bilesigimiz 4-
amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesiginin
amino grubuna ait NHz ve tiol grubuna ait S-H sinyallerinin kayboldugu goriildii.
[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol (96-103, 108-111) tiirevlerine ait alifatik C-H
sinyallerinin 2951 cm™’de, C=N sinyalleri ise 1602 cm™’de, ayrica kumarin tiirevlerinde
(108-111) karbonil grubuna ait C=0 sinyalleri 1719 cm™ civarinda oldugu gériilmektedir.

[1,2,4] Triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (96-103, 108-111) tiirevlerinin, *H-NMR
spektrumlarinda CH, grublarina ait sinyallerin 6.05 ppm civarinda ¢ikt1ig1 goriilmiistiir. 13C-
NMR spektrumunda, 96-103 ve 108-111 numarali [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol
tiirevlerine ait kaynasmis yapilarda yeni ii¢ farkli karbonun ortaya ¢iktigi goriilmiistiir ki
bunlar; 148.05 ppm kaynasmis halka C-3, 154.90 ppm triazolo-tiyadiazol C-3, 161.33 ppm
triazolo-tiyadiazol C-5. Ayrica, kumarin halkasi (108-111) igeren bilesiklerde, kumarin
grubuna ait piklerin, 158.94 ppm kumarin C-2, 119.32 ppm kumarin C-3, 129.64 ppm
kumarin C-6, 121.08 ppm kumarin C-8, 119.21 ppm kumarin C-9, 152.59 ppm kumarin C-
10 sinyalleri gézlemlenmistir.

Diger bir ¢alismamizda 4-amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-
1,2,4-triazol -3-tiol bilesigi ile fenilizotiyosiyanat tlirevlerinin DMF’li  ortamda
reaksiyonundan yeni [1,2,4] triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (112-119) tiirevi bilesikler
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elde edildi. Bu bilesiklerin eldesine ait reaksiyon mekanizmasi asagida gosterildigi gibidir
(Denklem 9) [64, 65].
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Sentezlen [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol (112-119) karakteristik NH grubuna
ait sinyallerin FT-IR spektrumunda yaklasik 3243 cm™’lerde, *H-NMR spektrumunda ise
10.9 ppm civarinda ortaya ¢iktiklar: goriilmiistiir.

112-119 numarali bilesiklerin *C-NMR spektrumunda, yaklasik 44.64 ppm’de N-
CHa grubuna ait, 141.75 ppm’de kaynagmis halka C-3 gruuna ait, 156.45 ppm’de triazolo-
tiyadiazol C-3grubuna ait, 160.79 ppm’de triazolo-tiyadiazol C-5 grubuna ait karbonlarin
ciktiktalar goriilmiistiir.

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda 2.5 ppm civarinda ¢éziiciiden
ileri gelen karakteristik pikler bulunmaktadir. Ayrica, 3.3 ppm civarinda DMSO-de’nin
icerdigi sudan ileri gelen pikler de gdzlenmistir. *H-NMR spektrumu 400 MHz dalga
boyunda *3C-NMR (APT) spektrumu 100 MHz dalga boyunda DMSO-ds  standarti
kullanilarak & ppm sinyalleri alinmistir.

Sentezlenen yeni kaynasmis triazolo-tiyadiazol bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H-
NMR, *C-NMR ve Elementel analiz yontemleriyle tanimlandi. Elemental analiz sonuglari
+0,5 araliginda verilmis olup, sentezlenmis olan 95-103 ve 108-119 numarali 21 yeni
heterosiklik bilesigin FT-IR, *H-NMR, **C-NMR spektrumlar1 ve Elemental analiz sonuglari

bilesiklerin yapisini desteklemektedir.
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3.2. Farmakoloji

[lerlemis yas kanser, kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve nérodejeneratif hastaliklar icin
en onemli risk faktoriidiir ve Diinya Saglik Orgiitii, 2040 yilinda, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklar1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin kalp ve damar rahatsizliklarindan sonra en ¢cok
Oliime yol agan hastaliklar olacagini 6ngormektedir [66, 67]. Merkezi sinir sisteminde
bulunan monoamin nérotransmitterlerinin deaktivasyonunda gorev alan baslica enzim olan
monoamin oksidazin (MAO) inhibitdrlerinin Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin ve
depresyonun tedavisinde kullanilabilecegi ortaya konulmustur [68]. MAO, mitokondride
norotransmitterlerin oksidatif deaminasyonundan sorumlu FAD igeren bir enzimdir ve
insanda MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki izoform halinde bulunmaktadir [69]. Bu
izoenzimlerden MAO-A inhibitorleri baslica depresyon tedavisinde kullanilirken, MAO-B
inhibitorleri ise  Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin  semptomatik tedavisinde
kullanilirlar. Se¢imsiz inhibitorlerin ¢esitli yan etkiler gdsterdikleri bilindiginden, MAO-A
veya MAO-B enzim aktivitelerini se¢imli olarak inhibe edebilecek yeni bilesiklerin
bulunmasi biiytlik bir 6nem tagimaktadir [70].

Calisma kapsaminda 21 adet 1,2,4-triazol grubu igeren bilesigin insan MAO-A ve
MAO-B enzim aktiviteleri iizerindeki etkisi in vitro olarak Amplex® Red Monoamin
Oksidaz deney diizenegi (Thermo Fisher Scientific, A12214) kullanilarak belirlenmistir.
Calismada kullanilan rekombinant insan MAO-A (M7316) ve insan-MAO-B (M7441)
enzimleri Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Enzim aktivitesinin % 50 inhibe oldugu inhibitor konsantrasyonu (ICso) GraphPad
Prism 6.0 (GraphPad software, Inc., La Jolla, CA, USA) yazilimi kullanilarak, inhibitor
konsantrasyonlarinin logaritmasina karsilik gelen % inhibisyon degerlerini i¢eren grafiklerin
lineer olmayan regresyon analizleri ile hesaplanmis ve Tablo 1°de verilmistir.

Benzer sekilde bilinen MAO-A ve MAO-B inhibitorleri olan selegiline (88),
rasagiline (121) ve iproniazide (122) bilesiklerinin de yiizde inhibisyon ve ICso degerleri
belirlenmis ve elde edilen sonuglar Tablo 1°de verilmistir.

Enzimatik olmayan etkilesimlerin belirlenebilmesi i¢in ¢alisma enzim aktivitesinin
belirlenmesi kisminda anlatildigi sekilde, ancak 4,5 pL. enzim ¢6zeltisi yerine 4,5 uL pH 7,4
fosfat tamponu kullanilarak tekrarlanmigtir. Elde edilen veriler enzimatik olmayan

etkilesimlerin bulunmadigini géstermistir.
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Sekil 21. Standart olarak kullanilan Monoamin Oksidaz inhibitorleri
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Tablo 1. Calismada kullanilan bilesiklerin ve bilinen MAO inhibitorlerinin insan
rekombinant MAO-A ve MAO-B enzimi iizerindeki aktiviteleri
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Sonuglar incelendiginde tiim bilesiklerin MAO-B izoenzim aktivitesini Onemli
ol¢lide inhibe ettikleri goriilmektedir (ICso 2,51-37,58 uM). Bilesiklerin MAO-A izoenzim
aktivitesi iizerindeki inhibe edici etkileri ise daha sinirlidir (ICsg 3,32-2071 uM). En yiiksek
inhibitor etkisine sahip bilesikler MAO- A enzim aktivitesi i¢in 114 (IC50=3,32 uM), 99
(IC50=7,30 uM) ve 98 (IC50=27,82 uM), MAO-B enzim aktivitesi igin ise 116 (ICs50=2,51
uM), 119 (ICs50=2,83 uM), 114 (IC50=2,86 uM), 115 (IC50=3,20 uM), 118 (IC50=3,51 uM),
117 (IC50=3,55 uM), 95 (ICs50=3,74 uM), 97 (IC50=3,84 uM) ve 111 (IC50=3,88 uM) olarak

belirlenmistir.



4. SONUCLAR

Literatiirde, 1,2,4-triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin genellikle 4- amino-
5-substitue-3- merkapto-1,2,4-triazollerin ¢esitli benzoik asit ve fenilisotiyosyanatlar ile
siklizasyon reaksiyonlarindan elde edilmis ve bunlarin antimikrobial, antifungal, antiviral,
antikanser, antitiiberkiiler, analjezik antioksidan, antiinflamatuar, analjezik, iilserojenik ve
bazi enzim inhibisyon aktiviteleri gibi ¢ok genis bir yelpazede farmakolojik Ozellikler
gostermeleri yliziinden son yillarada bu bilesiklerin sentezlerinde artan bir ilgi goriilmiistiir
[22-44].

Bu calismamizda, 4-amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-4H-1,2,4-
triazol -3-tiol ’{in (95) baz1 karboksilik asit tiirevleriyle fosforoksikloriir’lii ortamda halka
kapanma reaksiyonlar1 sonucunda 8 adet 6-(substitue)-3-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol -1-
il)-metil][1,2,4]triazolo[3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol (96-103) bilesikler sentezlendi. Calismanin
diger boliimiinde literatiire kayithi dort adet 2-okso-2H-kromen-3-karboksilik asit tiirevi
sentezlendi ve bunlarin da 95 bilesigi ile halka kapanma reaksiyonlarindan 6-substitue-3-{3-
[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil][1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-i1}-2H-
kromen-2-on (108-111) bilesikleri sentezlendi. Calismanin diger bdliimiinde ise, 95
bilesiginin  substitue fenilizotiyosiyanatlar ile DMF’li  ortamdaki halkalasma
reaksiyonlariyla 8 adet 3-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-N-4-substituefenil-
[1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol -6-amin (112-119) tiirevleri elde edilmistir.
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Sekil 22. Sentezlenen bilesiklerin genel gosterilisi
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Literatiirde bilinen [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin 3. konumu
yan grubu fenil tiirevleri ve bazi heterosiklik bilesiklerden olusmaktadir. Calismamizda
sentezlenen [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevi bilesiklerin 3. konumu ise 3,5-
difenil-1H-1,2,4-triazol halka sisteminden olusmaktadir ve bu calisma ile 1,2.4-triazol
halkas1 iceren yeni [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevi bilesikler ilk kez
sentezlenmistir.

Ug konumunda 1,2,4-triazol halka sisteminin segilme nedeni, heterosiklik yapilarda
bu halka sisteminin bulunmasi, heterosiklik bilesiklerin lipofilisitesini, polaritesini ve
hidrojen baglanma kapasitesini etkileyerek bilesiklerin farmakolojik, farmakokinetik,
toksikolojik ve fizikokimyasal 6zelliklerini artirmasidir [71, 72].

Sentezlenen tiim bilesiklerin MAO-A ve  MAO-B enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenmis aktivitelerinin ve inhibitorlerinin etkisinin belirlenmesi ve tiim bilesiklerin
MAO-B izoenzim aktivitesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettikleri gériilmektedir (ICsp 2,51-37,58
pM). Bilesiklerin MAO-A izoenzim aktivitesi lizerindeki inhibe edici etkileri ise daha
siirhdir (ICsg 3,32-2071 uM). En yiiksek inhibitor etkisine sahip bilesikler MAO-A enzim
aktivitesi i¢in 114 (ICs0=3,32 uM), 99 (ICs50=7,30 uM) ve 98 (ICs0=27,82 uM), MAO-B
enzim aktivitesi i¢in ise 116 (ICs0=2,51 uM), 119 (IC50=2,83 uM), 114 (IC50=2,86 uM), 115
(IC50=3,20 uM), 118 (IC50=3,51 uM), 117 (IC50=3,55 uM), 95 (IC50=3,74 uM), 97
(IC50=3,84 uM) ve 111 (IC50=3,88 uM) olarak belirlenmistir. MAO inhibitérlerinin klinikte
kullanilabilmesi i¢in diisiik ICso degerlerine yani yliksek inhibisyon aktivitelerine sahip
olmalarinin yani sira, bu inhibisyonun MAO-A veya MAO-B enzim aktivitelerine se¢imli

olmasi gereklidir.
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Sekil 23. En yiiksek MAO-A enzim inhibitor etkisine sahip bilesikler
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Sekil 24. En yiiksek MAO-B enzim inhibitor aktivitesine sahip bilesikler

Bu acidan incelendiklerinde en yiiksek SI degerlerine yani en yliksek MAO-B
secimli inhibisyon aktivitesine sahip olan bilesikler sirasiyla 96 (SI: 325,17), 116 (SI
123,11) ve 97 (SI:70,63) olarak belirlenmistir. MAO-B aktivitesini  diisiik
konsantrasyonlarda ve yiiksek secimlilik ile inhibe eden bu bilesiklerin, Parkinson ve
Alzheimer gibi hastaliklarin semptomatik tedavisinde MAO-B enziminin inhibitorleri olarak

kullanilabilme potansiyeline sahip olduklar diistiniilmektedir.

;—_N ;\N N-N ;:N ~N-N
\)\N NG /N\>\s F N N M M~

\ N
N=‘k /[:::7/’ N=

F
116 97

Sekil 25. En yiiksek MAO-B secimli inhibisyon aktivitesine sahip bilesikler



5. ONERILER

Bu tez ¢alismasinda 1 adet 4-amino-5-[(3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol -1-il)metil ]-
4H-1,2,4-triazol -3-tiol (95) bilesigi ve 20 adet [1,2.4]triazolo [3,4-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevi olmak lizere toplam 21 adet yeni 1,2,4-triazol halkasi i¢eren kaynasmis heterosiklik
bilesikler sentezlenmistir.

Sentezlenen 95 bilesiginin —NH, ve —SH gibi aktif gruplar igermelerinden otiirti
baslangic maddesi olarak kullanilip yeni biyoaktif heterosiklik bilesikler sentezlenebilir.
Ayrica, 3,5-difenil -1H-1,2,4-triazol halka sistemi iizerinde farkli degisiklikler yapilarak

yeni baslangic bilesikleri tasarlanabilir.

Sentezi gergeklestirilen [1,2,4]triazolo [3,4-b] [1,3,4]tiyadiazol tiirevi kaynasmis
sistemlerdeki Ui¢ konumdaki 3,5-difenil -1H-1,2 4-triazol halkas1 ve alti konumundaki
substitue gruplar yerine, daha etkili biyolojik aktif bilesiklerin molekiiler modelleme

yontemiyle yeni heterosiklik bilesiklerin tasarimi yapilabilir.

Bu amacla molekiiller tizerinde farkli substitiisyonlar denenerek daha diisiik ICso ve
daha yiiksek SI degerlerine sahip molekiillerin sentezlenmesi ve daha ileri in vivo

caligmalarin ve toksisite denemelerinin gergeklestirilebilir.
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Ek Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin kod ve bilesik numaralari

Kod Bilesik
Numarasi
MES-1 95
MES-2 96*
MES-3 97
MES-4 98*
MES-5 99

MES-6 100*
MES-7 101*
MES-8 102*
MES-9 103*
MES-10 | 108*
MES-11 | 109*
MES-12 | 110

MES-13 | 111

MES-14 | 112*
MES-15 | 113*
MES-16 | 114*
MES-17 | 115*
MES-18 | 116*
MES-19 | 117

MES-20 | 118*
MES-21 | 119*

Yildiz isaretli bilesik numaralari elementel analiz sonuglar1 tez i¢in kabul edilebilir

araliktadir.
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