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ONSOZ

K.T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali Yiiksek Lisans Programi
dahilinde hazirlanan ’3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol halkas1 iceren yeni heterosiklik
bilesiklerin sentezi’’ baslikli tez calismas1 K.T.U. Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii Organik
Kimya Arastirma Laboratuari’nda gerceklestirilmistir.

Calisma konumuzu belirleyen, bu c¢alismanin teorik ve pratik uygulamalarinin
gergeklestirilmesi esnasinda yanimizda olan, bizlere her tiirlii destegi ve imkani saglayan,
degerli bilgi ve birikimlerinden yararlandigimiz saygideger hocam Prof. Dr. Olcay
BEKIRCAN’a sonsuz tesekkiirlerimi ve minnetlerimi sunarim.

Dahil oldugum bu giizel ekipte yer alan, bizlere agabeylik yaparak {izerimizden
destegini esirgemeyen Yiiksek Kimyager Yusuf OZDEMIR e ve calismalarim esnasinda her
zaman yanimda olarak degerli bilgilerini ve dostlugunu esirgemeyen Safak AKIN ve Basri
ISCI ve Irem SEN’e tesekkiirlerimi sunarim.

Ayni arastirma laboratuarinda bulundugum ve calismalarim siiresince yardimlarini
benden esirgemeyen Ars. Gor. Fatih CELIK, Yiiksek Kimyager Arif MERMER, Yiiksek
Kimyager Yakup SIRIN, Kivang PEKER ve Vildan SERDAROGLU’na tesekkiirlerimi
sunmay1 borg bilirim.

Bugiinlere gelmemde her tiirlii destegini esirgemeyen iki degerli insan saygideger
biiyiiklerim Ali ve Sezgin GULTEKIN’e ve aileme sonsuz derecede minnettarim ve

tesekkiirlerimi sunmayi bir borg bilirim.
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TEZ ETiK BEYANNAMESI

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “3,5-Difenil-1H-1,2,4-Triazol Halkas1 Igeren
Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi” baslikli bu ¢alismay1 bastan sona kadar danismanim
Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN sorumlulugunda tamamladigimi, verileri/drnekleri kendim
topladigimi, deneyleri/analizleri ilgili laboratuarlarda yaptigimi/yaptirdigimi, baska
kaynaklardan aldigim bilgileri metinde ve kaynakg¢ada eksiksiz olarak gosterdigimi, calisma
siirecinde bilimsel arastirma ve etik kurallara uygun olarak davrandigimi ve aksinin ortaya

¢ikmast durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim. 01/06/2016

Ergiin GULTEKIN
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Yiiksek Lisans Tezi

OZET

3,5-DIFENIL-1H-1,2,4-TRIAZOL HALKASI iCEREN YENI HETEROSIKLIK
BILESIKLERIN SENTEZI

Ergiin GULTEKIN

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2016, 58 Sayfa, 43 Sayfa Ek

Bu c¢alismada, 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (46) bilesiginden baslanarak 1-(4-
substituebenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol’ler (60-64) sentezlendi. Ayrica, 46 bilesiginin
etilboromoasetatla muamelesi ile elde edilen etil(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat (76)
bilesiginin 1-butanol’lii ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu 2-(3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (77) bilesigi sentezlendi. 77 bilesiginin izotiyosiyanatlar ile
muamelesinden 2-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-metil/fenil tiyosemikarbazit
(106 ve 107) bilesikleri sentezlendi. Tiyosemikarbazitlerin (106 ve 107) 2N NaOH’li
ortamda siklizasyonu sonucunda 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-metil/fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (108 ve 109) bilesikleri olustu. 108 ve 109 bilesiklerin
benzil bromiir tiirevleri (55-59) ile reaksiyonundan 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)metil]-3-(4-substituebenzil)tiyo-4-metil/fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (126-135)
bilesikleri elde edildi. 21 adet 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol halkasi igceren yeni heterosiklik
bilesik sentezlendi ve yapilari IR, *H NMR, **C NMR ve Kiitle spektroskopileri kullanilarak

aydinlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler :1,2,4-Triazoller, 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazoller, tiyosemikarbazit
tirevleri, 1,2,4-Triazol-3-tiyoller
Master Thesis

Vil



SUMMARY

THE SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS CONTAINING 3,5-
DIPHENYL-1H-1,2,4-TRIAZOLE RING

Ergiin GULTEKIN

Karadeniz Technical University
Institute of Naturel Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2010, 58 Pages, 43 Pages Appendix

In this study, 1-(4-substitutedbenzyl)-3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazoles (60-64) were
synthesized starting from 3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazole (46). Treatment of compound 46
with ethyl bromoacetate obtained ethyl(3,5-diphenyl-1H-1,2 4-triazole-1-yl)acetate (76),
which was converted to 2-(3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazole-1-yl)acetohydrazide (77) by
treatment with hydrazine hydrate in 1-butanol. 2-[(3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazole-1-
yl)acetyl]4-methyl/phenyl thiosemicarbazides (106 and 107) was prepared by the reaction
of compound 77 with isothiocyanate derivatives. Cyclization of 106 and 107 with 2N NaOH
resulted in the formation of 5-[(3,5-diphenyl-1H-1,2 4-triazole-1-yl)methyl]-4-
methyl/phenyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiole (108 ve 109). Treatment of 108 and
109 with benzyl bromide derivatives (55-59) gave 5-[(3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazole-1-
yl)methyl]-3-(4-substitutedbenzyl)thio-4-methyl/phenyl-2,4-dyhidro-3H-1,2,4-triazoles
(126-135). Twenty one new heterocyclic compounds containing 3,5-diphenyl-1H-1,2,4-

triazole ring were synthesized and characterized by IR, *H NMR, 1*C NMR and mass spectra.

Key Words : 1,2,4-Triazoles, 3,5-diphenyl-1H-1,2,4-triazoles, thiosemicarbazide
derivatives, 1,2,4-Triazol-3-thioles
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Antimikrobiyaller virlis harici mikroorganizmalar1 6ldiiren veya biiyiimelerini
engelleyen maddelerdir ve insanlarda goriilen hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilirlar [1]. Antimikrobiyal diren¢ ise mikroorganizmanin daha dnce duyarli oldugu
antimikrobiyal tedavisine direnme becerisidir. Bir mikroorganizma o6ldiiriicii olmayan
diizeyde bir antimikrobiyale siirekli maruz kalirsa, bu antimikrobiyale karsi direng
mekanizmalart gelistirir. Bundan dolay1 dirence sahip olmayan antimikrobiyallere ihtiyag
duyuldugundan yeni organik bilesiklerin sentezine gereksinim duyulmustur[2].

[lk antifungal ilag olan Griseofulvin (1) 1939°da bulunmustur [3] ve ardindan 1944°de
ilk azol grubu antifungal olan klormidazol (2) kesfedilmistir [4].

Takip eden yillarda imidazol ve triazol grubu ilaglar gelistirilmistir. Imidazol
smifindan olan Ketokonazol (3), Mikonazol (4) ve Klotrimazol (5) ilaglar1 antifungal 6zellik

gosterirler [5-7].

SN ST .C
0 o N/_\N ¢ 0 - °
gy oo OFO
, . . ()

Cl Cl N



Triazol grubu ilaglar mantar biiylimesini inhibe ederek antimikrobiyal o6zellik
gosterirler. [8-10]. Bu antifungal ilaglara 6rnek olarak Itrakonazol (6) ve Flukonazol (7)

verilebilir ki bunlarda birinci kusak antifungal ilaglar olarak adlandirilir [11].
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Triazol halkasi iceren ikinci kusak antifungal ilaglara ise Ravukonazol (8) [12],
Vorikonazol (9) [13], Isovukonazol (10) [14], Albakonazol (12) [14], Posakonazol (11) [15]
ornek olarak verilebilir ki bu ikinci kusak triazollerin birinci kusak triazollere gore etki
spektrumlari daha genistir. Ikinci kusakta birinci kusaga gore gram pozitif bakterilere olan

ilgi azalirken gram negatiflere olan ilgi artmistir [16].
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Ayrica gogiis kanseri tedavisinde kullanilan VVorozol (13), Letrozol (14), Anastrozol
(15) ve Hepatit-C tedavisinde kullanilan Ribavirin (16) ve Viramidine (17) 1,2,4-triazol
halkasi igeren ilaglara drnektir [17-18].
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Bunlardan bagka, antidepresan ilag olarak kullanilan Etoperidon (18), Trazodon (19)
ve Nefazodon (20) 1,2,4-triazol halkasi i¢eren ilaglardandir [19].
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Alprazolam (21), Estazolam (22) ve Rilmozofon (23) bilesikleri ise sakinlestirici

olarak kullanilan 1,2,4-triazol tiirevi ilaglardir [19].
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1,2,4-Triazoller ilk olarak Einhorn tarafindan 1905 yilinda imitler (24) ile alkil

\/

hidrazinlerin (25) reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Denklem 1) [20].

o 0 N, i
)J\ )J\ + R;—NHNH, _— /SL N R @
R N R =~ 2
1 H 2 AcOH R, N
4
24 25 26

1911 yilinda Pelizzari tarafindan ortaya konan bir reaksiyon ile bir hidrazit (28) ve bir
amitin (29) reaksiyonundan 1,2,4-triazol (30) tiirevi bilesikler elde edilmistir (Denklem 2)
[21].

o Ry

(0] H
| )k N—N
N + B 2
R3 T/ \R2 R NH, /< )\R ( )
3
27 28

3,5-Disubstitue-1,2,4-triazollerin  (33) eldesinde kullanilan yontemlerden biri
nitrillerin (31) 150°C’de mikrodalgada, K>COs varliginda hidrazit (32) tiirevleriyle
reaksiyonudur (Denklem 3) [22].
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Bir bagka yontemde hidrazitlerin (32) amitler (34) ile muamelesinden 3,5-disubstitue-

1H-1,2,4-triazollerin (33) elde edildigi literatiirde bildirilmistir (Denklem 4) [23].

H O N—N
R N
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R, NH, R N R2
g |
31 33 34 H

Hidrazitlerin (32) agilkloriirler (35) ile reaksiyonlarindan da 3,5-disubstitue-1H-1,2,4-
triazoller (38) elde edilmistir (Denklem 5) [24].
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o-diklorobenzen, 120°C  (5)

N—NH X
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. 2-propanol 7 N R,
38

37

3,5-Disubstitue-1H-1,2,4-triazollerin (41) sentezine ait bir baska yontemse imidik
esterlerin (39) hidrazitler (32) ile kondenzasyonuyla dnce a¢il amidrazonlar (40) olusumu ve

bunlarin 1sitilarak halka kapanmasidir (Denklem 6) [25].
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3,5-Disubstitue-1,2,4-triazollerin (42) eldesi igin diger bir yontemse iminoesterlerin
(39) hidrolizi sonucunda olusan imidatlarin (40) hidrazitler (32) ile reaksiyonudur (Denklem
7) [26].
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Bu ¢alismada, 4-amino-3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol (45) bilesiginin [27] hipofosfor6z
asitli ortamda sodyum nitrit ile deaminasyonuyla 3,5-difenil-1H-1,2 4-triazol (46) bilesigi

literatiirdeki yonteme gore sentezlendi (Denklem 8) [28].
\
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Literatiirde onemli biyolojik aktiviteye sahip az sayida trisubstitiie-1,2,4-triazol tiirevi
bilesikler bilinmektedir ki bunlardan Parmar ve arkadaslarinin sentezledigi 48a bilesigi E.
coli’ye kars1 ¢ok iyi derecede, P. aeruginosa ve S. aureus’a karsi orta derecede; 48b bilesigi

P.aeruginosa kars1 iyi derecede; 48c bilesigi S. pyogenes’e karsi orta derecede; 48d bilesigi



S. aureus’a kars1 ¢ok iyi derecede, E. coli, P. aeruginosa, S. pyogenes’e karsi orta derecede
aktivite gostermistir (Denklem 9) [29].
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Clemence ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir bagka calismada 52 bilesigi anti

inflamatuar aktivite géstermistir (Denklem 10) [30].
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Khanage ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada 53 bilesiginden sentezlenen
54a,b,c,e,g bilesikleri antikonviilsant, 54b,c,d.f,g bilesikleri antimikrobiyal ve 54a,d
bilesikleri anti kanser aktivite gostermistir (Denklem 11) [31].
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3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesiginin asidik N-H protonlari tizerinden reaksiyonlari
heniiz bilinmemektedir. Dolaysiyla, bu ¢alismanin ilk bolimiinde, 3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol (46) bilesiginin benzil tiirevi olan 4-floro benzilbromiir (55), 4-kloro benzilbromiir
(56), 4-bromo benzilbromiir (57), 4-triflorometil benzilbromiir (58), 4-nitro benzilbromiir
(59) ile sodyum etoksitli ortamda reaksiyonundan sirasiyla karsilik gelen 1-(4-florobenzil)-
3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (60), 1-(4-klorobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (61), 1-(4-
bromobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (62), 1-(4-(triflorometil)benzil)-3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol (63), 1-(4-nitrobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (64) bes farkli yeni
trisubstitue-1,2,4-triazol bilesikleri elde edilmistir (Denklem 12).

N—
N=—
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N
R: -F, -Cl, -Br, -CF;, -NO, —Q
46 55-59 60-64

Bunlara ilaveten, hidrazitler , -(C=O)NHNH; aktif fonksiyonel grubunu igeren
bilesikler olup, esterlerin alkollii ortamda hidrazin ile raksiyonlarindan olusurlar.
Karboksilik asit hidrazitleri (32) ¢esitli agil bilesiklerinin (65) 6rnegin, ester, anhidrit ve agil

halojentirlerin hidrazin (66) ile reaksiyonlarindan elde edilirler [32].
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)I\ + NH,NH, —_— )k (13)
R X R NHNH,
65 66 32 R: alkil, aril

X: OEt, OMe, halojen



Ayrica, hidrazit tiirevi bilesiklerin biyolojik aktivitelere sahip oldugu literatiirde
bilinmektedir. Gidazepam (67) Sovyet Rusya’da gelistirilmis benzodiazepin tiirevi
antianksiyete bir ilactir [33-36], izoniazid (68) M. tuberculosis, M. kansasii, ve M. xenopi
mikobakterilerine karsi etki gostererek tiiberkiilozu engelleyici ve tedavi edici bir
antibiyotiktir [37,38] ve Nialamit (69) antidepresan olarak kullanilan hidrazit tlirevi bir

bilesik olup, monoamin oksidaz inhibitorii olarak kullanilan bir ilagtir [39].
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Bundan bagka, hidrazitler birgok heterosiklik bilesigin sentezinde anahtar {iriin olarak
kullanilmaktadir [40]. Denklem 14°de hidrazitlerden baslanarak bazi heterosiklik

bilesiklerin sentezlenmesi 6rnek olarak verilmistir [41].
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Bu literatiir verileri dikkate alinarak, ¢alismamizin bu kisminda hidrazitlerin bu
Ozelliklerini baz alarak once 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (46)’tiin sodyum etoksitli ortamda

etil bromoasetat ile reaksiyonundan etil(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat (76) bilesigi



sentezlendi ve daha sonra bu bilesigin 1-biitanollii ortamda hidrazin hidrat ile
muamelesinden anahtar iriinimiiz olan 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit
(77) bilesigi sentezlendi (Denklem 15,16).

1~ NH S L NS " N a5)
\N/ BrCH,CO,C,H; \N/ ‘>70
J O\

46 76

NH,NH,-H,0 N=" (16)

N=
N — =
= / 1-biitanol /N
N ¢} N NHNH,
d g
71

77
Bundan bagska, hidrazitlerin (32) izotiyosiyanatlar (78) ile reaksiyonundan elde edilen

3

tiyosemikarbazit (79) tiirevlerinin de bazi heterosiklik bilesiklerin sentezinde anahtar iiriin
olarak kullanildiklar1 bilinmektedir ki, bunlardan merkapto-1,2,4-triazoller (80), 1,3,4-
oksadiazollerin (81) ve 1,3,4-tiyadiazoller (82)’in 6nemli farmakolojik &zelliklere sahip

olmalarindan dolayr medikal kimya agisindan rehber bilesikler olarak gosterilmislerdir
(Denklem 17) [42].
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Halka kapanmasi sonucu olusan bu bilesiklerden 1,2,4-triazol (80) tiirevi bilesiklerin
cesitli biyolojik aktiviteye sahip olduklart mevcuttur. Ornegin; bir tiyosemikarbazit tiirevi
olan 83 bilesiginden sentezlenen 84 bilesiginin B. cereus ATCC 10876’a Kkarsi
Ampisillin’den daha etkili oldugu (Denklem 18) [43] ve anti konviilsant ilag olarak
kullanilan Carbamazepine ve Valproate ile kiyaslandiginda daha yiiksek aktiviteye sahip

oldugu bildirilmistir [44].

Cl 83

N—N
H H /\

N N N

N/
S
Br Cl
84
Br

Khan ve c¢aligma arkadaglarinin yine bir tiyosemikarbazit (85) tiirevinden bazik
ortamda halka kapanmasi sonucu sentezledigi 86a-b bilesiklerinin anti radikal aktivite

sergiledigi tespit edilmistir (Denklem 19) [45].
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Nadeem tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 87 bilesiginden bazik ortamda halka
kapanmasiyla sentezlenen 88a,b bilesikleri antioksidan aktivite gosterdigi ortaya konmustur

(Denklem 20) [46].

S N—N

0 HNA( e /4 )\
/ AR 00 R4 N SH (20)

NH  HN—R, |
Rl: C6H13 R2

87 R,: a) -2-piridil, b) -CH,C¢Hj; 88a,b

Duran ve ekibi tarafindan sentezlenen 91 bilesiginin NCI tarafindan test edildigi ve

anti kanser aktivite gosterdigi bildirilmistir [47].

N N
N\/ \>/SH N\/ \>/SH
CONHNHCSNHR N N\
\
OH OH OCOCgHs

89 90 R:-CyH; 91

Al Soud tarafindan sentezlenen 93 bilesiginin de yine NCI tarafindan test edildigi ve

antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Denklem 21) [48].
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Yapilan bir bagka ¢alismada 95b,c,e bilesikleri C. albicans’a kars1 ¢ok iyi derecede
antifungal aktivite gostermistir ve Ketokonazol ile karsilastirildiginda daha etkin oldugu

goriilmiistiir, 95a,d bilesikleri ise orta derecede antifungal aktivite gostermistir (Denklem
23) [49].

o HsC N—
H H / N a
© N N NS R NaOH J\ b
N T 2 _RaOd o g, o /N T 23)
CHy S R, d
Ry e
94 95a-e

Kumar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska calismada ise 97a,b,d,e bilesikleri
c¢ok iyi derecede antiinflamatuar, 97a,c,d,e bilesikleri ise S. aureus, B. subtilis, E. coli, ve P.

aeroginosa karsi ¢ok iyi derecede antibakteriyel aktivite géstermistir (Denklem 24) [50].

—N Ry

-4-klorofenil
-4-metilfenil
-4-florofenil
-4-nitrofenil

-(2-kloro-4-(triflorometil)fenil)

24

O
H H
Y e
S
96

—_—
a o o0 o e

Profire ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada sentezlenen 99 bilesiginin B. antracis

ve B. coreus’a kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirtilmistir (Denklem 25) [51].
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Adhikari ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada sentezlenen 101a,b

bilesiklerinin iyi derecede antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir (Denklem 26) [52].

)Ok NN T g
RN ) SN’
R, H/ \”/ SR, _NaOH o . N R,: (26)
! \ OH
S R

2

100 lﬂla,b Rz: —CHZPh, —(CHZ)ZOMC

Glizeldemirci ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada 103a bilesiginin T.
mentagrophytes var. erinacei’ye karsi iyi derecede antifungal, 103b,c bilesiklerinin T.
tonsurans’a kars1 iyi derecede antifungal, 103d bilesiginin S.aureus ve E.coli’ye kars1 ¢ok

iyi derecede antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir (Denklem 27) [53].

S N—N S
H =N
AN )k Re _NaOH [ >\ SH 5‘ N @7
Fh/ﬁ‘/ H H ,\{ R;: Br
o] R Ry

Ry: -CHj, -C,Hs -C3H, -C4H,
102 103a-d

N. Demirbas ve grubu tarafindan yapilan bir calismada 105a,b bilesiklerinin
antimikrobiyal aktivite gosterdigi [54], grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 105c
bilesiginin NCI tarafindan test edildigi ve orta derecede antikanser aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Denklem 28) [55].
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Tiyosemikarbazit tiirevlerinin sodyum hidroksitli ortamda halka kapanma iiriinii olan
1,2,4-triazol-3(5)-tiyol bilesiklerinin biyolojik dzellikleri g6z 6niine alinarak, calismamizda
2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (77) bilesigi ile substitue
izotiyosiyanatlarin reaksiyonundan iki adet literatiire kayitli olmayan 2-[(3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-metil tiyosemikarbazit (106) ve 2-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)asetil)4-fenil tiyosemikarbazit (107) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 29).

N=—"
N=" . RNCS N 29)
_—
= / C,H;O0H \N/ NH S
N NHNH, 8
o 0) HNA{
R: -CH3, -CGHS HN—R
77 106-107

Sentezlenen tiyosemikarbazit bilesiklerinin (106-107) sodyum hidroksitli ortamda
halka kapanma reaksiyonlar1 sonucu iki adet yeni 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)metil]-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (108) ve 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol ~ (109)  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 30).
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R: -CH; -CgH; NP s

HN—R
106-107 108-109

Literatiire gore, 1,2,4-triazol-S-alkil tiirevi bilesiklerin biyolojik aktivitelere sahip
olduklar1 ve Mitratapide (110) Janssen tarafindan gelistirilmis, antifungal bir ilag olan
ftrakonazol’iin tiirevi olup kopeklerde obezitenin tedavisinde kullanilan 1,2,4-triazol-3-tion

yapisinda bir ilagtir [56].

Cl \=N/

110

111 ve 112 numaral bilesikler ise hidroksisteroid dehidrojenaz inhibitorii olarak

kullanilan patentli bilesiklerdir [57,58].

ST

A yﬁ@
111 k /N 3 112 \\ :

Kiigiikgiizel ve grubu tarafindan yapilan bir calismada 114a-e bilesikleri MES
(Maximal electroshock test) testine karsi orta derecede antikonviilsant aktivite gostermistir
(Denklem 31) [59].
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113 114(a-¢)

Xing-Hai Liu tarafindan yapilan bir bagka calismada ise 116a-c bilesikleri yiliksek
derecede herbisit aktivite gostermistir (Denklem 32) [60].

N—N N—N
R1—< )—SH K,CO; RX R14< )—s 3
N DMEF, oda sic. N (32)

A A Y.

R,: -Me, -5-metil-1,2,3-tiyadiazol

R,: o-F, m-F, p-F,
115 ? y 116

Kirschberg ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada 118 bilesiginin anti-HiV

N
N7 N\_—sH //O
D
S | N _CuCORX (33)
Asetomtrll oda sic.
O Q}
117

Zamani ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada 120 bilesiginin gram (+) bakteri olan

aktivite gosterdigi bildirilmistir (Denklem 33) [61].

S. aureus’a kars1 aktivite gosterdigi belirlenmistir (Denklem 34) [62].

N—N N—N
N > N

—— KOH, EtOH

-

119 120
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Holla ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada 122 bilesiginin bir antibakteriyel ilag
olan Furacin ile karsilastirildiginda S. aureus ve B. subtilis’e kars1 iyi derecede antibakteriyel

aktivite géstermistir (Denklem 35)[63].

N/N

e

@ _212 35)
NaOH
121 ©

Saadeh ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska calismada ise 125a,b bilesikleri C.

sporogenes’e kars1 yiiksek derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir (Denklem 36)[64].

CH3

N—N . /&
/4 >\ + /( )\ KiCOJKI N/NY ~N AW 6
Ar N SH O,;N Hs DMEF.75- 80°C \ ! H
F|< H >/ Sk ON

Ar
Ar: R:

OO
123 124 & N ° 125a,b
b~

Bu literatiir bilgileri dikkate alinarak ¢alismamizin son kisminda ise 1,2,4-triazol-S-
benzil tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in 108 ve 109 numarali triazollerin sodyum etoksitli
ortamda sirasiyla 4-floro benzilbromiir (55), 4-kloro benzilbromiir (56), 4-bromo
benzilbromiir (57), 4-triflorometil benzilbromiir (58), 4-nitro benzilbromiir (59) ile
alkillendirilmesi sonucu karsilik gelen 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-
florobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol ~ (126),  5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-3-(4-klorobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (127), 5-[(3,5-
difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-bromobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol (128), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-(triflorometil)benzil)tiyo-4-
metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (129), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-
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nitrobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol ~ (130),  5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-3-(4-florobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (131), 5-[(3,5-
difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-klorobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol (132), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-bromobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol (133), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-
(triflorometil)benzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol  (134), 5-[(3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-nitrobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (135)

bilesikleri sentezlenmistir.

N—
NaOC,H N=
(N N R, —20Cals, N < 37
4 C,H;OH ~./ 1
N R, B 25 N NV
Ve
Y N/ )\
\ )\ \N S
N SH R;: -CH; -CgHs
Ry

108-109 Ry: -F, -Cl, -Br, -CF; -NO, 126-135



2. YAPILAN CALISMALAR VE BULGULAR

Yapilan bu tez ¢alismasinda kullanilan ¢oziicliler ve kimyasal maddeler yerli ve
yurtdist kaynakli firmalardan temin edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Thermo Scientific 9200 dijital erime noktasi
tayin cihazinda belirlenmistir. tH-NMR ve *C-NMR verileri DMSO-ds ¢oziiciisii ve TMS
standard1 kullanilarak BRUKER 400 MHz NMR cihazinda alinmistir. IR spektrumlari ise
ATR teknigi kullanilarak Perkin-Elmer Frontier FT-IR  spektrofotometresinde
kaydedilmistir. Kiitle spektrumlari da Quattro LC 4.0 micromass spektrofotometresi
kullanilarak alinmistir.

Tiim deneysel ¢alismalar Karedeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii
Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda yapilmistir. IR ve Kiitle spektrumlari Karedeniz
Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Enstriimental Analiz Laboratuarinda
almmustir. *H-NMR ve *CNMR spektrumlari ise Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuarinda alinmistir. 4-amino-3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol (45) bilesigi ve 3,5-difenil-
1H-1,2,4-triazol (46) bilesigi literatiirdeki yonteme gore sentezlendi [28].

2.1. 1-(4-Florobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (60)

3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesigi (46)’nin (2.21 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol
igindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢6zeltisi
ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima,
4-florobenzil bromiir (1.27 mL, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 24 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda
karisima su ilave edilip ¢oktiriildii. Elde edilen kati siiziiliip kurutulduktan sonra etil
asetat:petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra

60 bilesigi olarak tanimlandi.



Erime Noktas1
Verim
FTIR (Vmax, cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds.5 ppm)

13C-NMR (DMSO-0s.3 ppm)

El MS m/z (%)

21

77-78 °C
2.04g, % 62

3071, 3038 (Ar-CH), 2937 (Alifatik-CH), 1604 (C=N)
[Ek Sekil 1].

5.55 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.15-7.29 (m, 4H), 7.44-
7.51 (m, 3H), 7.55-7.57 (m, 3H), 7.71-7.74 (m, 2H),
8.06-8.09 (m, 2H)] [Ek Sekil 2].

52.17 (benzil CH), Ar-C: [116.06 (2CH, Jc.r = 21Hz),
126.32 (2CH), 128.04, 129.04 (2CH), 129.23 (2CH),
129.44 (2CH), 129.50 (CH), 129.58 (2CH), 129.77
(CH), 130.79, 131.16, 132.92 (Jcr = 3Hz)], 155.98
(Triazol Cs), 162.06 (Jcr = 242Hz) (Triazol Cs), [Ek
Sekil 3].

MA: 329.31 g/mol; 352.35 ([M+Na]*, 100), 330.32
(IM+1]", 92), 259.24 (37), 171.33 (38) [Ek Sekil 4].

2.2. 1-(4-Klorobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (61)

3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesigi (46)’nin (2.21 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol

icindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢6zeltisi

ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima,

4-klorobenzil bromiir (2.05g, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat geri

sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu

stirenin sonunda karisima su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 siiziiliip kurutulduktan

sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutulduktan sonra 61 bilesigi olarak tanimland.
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N=
N
~. 7/
N
Cl
Erime Noktasi 1 134-135°C
Verim : 2.329, % 67
FTIR (Vmax, cM™) . 3067 (Ar-CH), 1598, 1577 (C=N) [Ek Sekil 5].
!H-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 5.56 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.19 (m, 2H, j = 8.0Hz), 7.39-
7.55 (m, 8H), 7.72 (bs, 2H), 8.10 (m, 2H, J = 8.00 Hz)]
[Ek sekil 6].

13C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 52.23 (benzil CHy), Ar-C: [126.37 (2CH), 127.99,
129.00 (2CH), 129.21 (4CH), 129.23 (2CH), 129.43
(2CH), 129.76 (CH), 130.78 (CH), 131.18, 132.94,
135.71], (156.08 triazol Cs), 160.96 (triazolC5) [Ek
Sekil 7].

El MS m/z (%) © MA: 345.82 g/mol; 368.23 ([M+Na]*, 27), 346.27
([MT*, 100), 125.03 (39) [Ek Sekil 8].

2.3. 1-(4-Bromobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (62)

3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesigi (46)’nin (2.21 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol
icindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima,
4-klorobenzil bromiir (2.5g, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat geri sogutucu
altinda nemden korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin
sonunda karisima su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kati siiziiliip kurutulduktan sonra
etil asetat:petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan

sonra 62 bilesigi olarak tanimlandi.
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N=

N

~. /
N
Br

Erime Noktasi : 140-141 °C
Verim : 2.789,% 71
FTIR (Vmax, Cm'l) . 3067 (Ar-CH), 1582 (C=N) [Ek Sekil 9].
IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 5.65 (s, 2H, CHy), Ar-H: [7.13 (m, 2H, J = 8.0Hz),

7.45-7.57 (m, 8H), 7.71-7.73 (m, 2H), 8.08 (m, 2H, J
= 8.00 Hz)] [Ek sekil 10].

1BC-NMR (DMSO-dsd ppm) : 52.27 (benzil CHy), Ar-C: [121.41, 126.34 (2CH),
127.96, 129.01 (2CH), 129.24 (2CH), 129.46 (2CH),
129.57 (2CH), 129.80 (CH), 130.82 (CH), 131.13,
132.15 (2CH), 136.18], (156.08 (triazol Cz), 160.91
(triazol Cs) [Ek Sekil 11].

EI MS m/z (%) : MA: 390.28 g/mol: 392.32 ([M+2]*, 17), 390.26
(IMJ*, 22), 237.21 (55), 171.20 (100) [Ek Sekil 12].

2.4. 1-(4-(Triflorometil)benzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi
(63)

3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesigi (46)’nin (2.21 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol
icindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima,
4-(triflorometil)benzilbromiir (1.58mL, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat
geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatild: (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir).
Bu silirenin sonunda karisima su ilave edilip c¢oktiriildi. Elde edilen kati siiziiliip
kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve

vakumda kurutulduktan sonra 63 bilesigi olarak tanimland.



Erime Noktasi

Verim

FTIR (Vmax, cm™)

!H-NMR (DMSO-ds,6 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds & ppm)

El MS m/z (%)

24

N=—"

~ 7/
N

CF3

90-91 °C
2.84g, % 75
3072 (Ar-CH), 1620 (C=N), [Ek Sekil 13].

5.69 (s, 2H, CH2), Ar-H: [7.39 (d, 2H, J = 8.0 H2),
7.45-7.51 (m, 3H), 7.55-7.57 (m, 3H), 7.71-7.74 (m,
4H), 8.07-8.09 (m, 2H)] [Ek sekil 14].

52.43 (benzil CHy), Ar-C: [126.17 (2CH), 126.35
(2CH), 127.88, 128.80 (2CH), 128.84, 129.00 (2CH),
129.24 (2CH), 129.48 (2CH), 129.83 (CH), 130.86
(CH), 131.08, 141.46], 156.28 (triazol Cs), 161.04
(triazol Cs) [Ek Sekil 15].

MA: 379.38g/mol; 402.33 ([M+Na]*, 100), 380.31
([M+1]", 63), 259.17 (75), 237.21 (45) [Ek Sekil 16].

2.5. 1-(4-Nitrobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (64)

3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesigi (46)’nin (2.21 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol

icindeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi

ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima,

4-nitro-benzilbromiir (2.16g, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat geri

sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu

stirenin sonunda karisima su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 siiziiliip kurutulduktan

sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutulduktan sonra 63 bilesigi olarak tanimlanda.
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N=
N
~. /
N
NO,
Erime Noktasi : 148-149 °C
Verim : 2.649, % 74
FTIR (vmax, cm™) : 3070 (Ar-CH), 2970, 2929 (Alifatik-CH), 1604 (C=N)

1512 (asimetrik), 1342 (simetrik) (NO2) [Ek Sekil 17].

IH-NMR (DMSO-dsd ppm)  : 5.74(s, 2H, CHa), Ar-H: [7.42-7.56(m, 8H), 7.71-7.73
(m, 2H), 8.09 (d, 2H, J = 8.00 Hz), 8.21 (d, 2H, J =
8.00 Hz] [Ek sekil 18].

13C-NMR (DMSO-ds,d ppm) : 52.32 (benzil CHy), Ar-C: [124.38 (2CH), 126.38
(2CH), 127.80, 128.55 (2CH), 129.01 (2CH), 129.24
(2CH), 129.48 (2CH), 129.96 (CH), 130.89 (CH),
131.05, 144.28, 147.47], 156.36 (triazol-Cs), 161.15
(triazol-Cs) [Ek Sekil 19].

El MS m/z (%) : MA: 356.38; 379.31 ([M+Na]*, 73), 357.34 ([M+1]",
75), 171.27 (63), 100.13 (100) [Ek Sekil 20].

2.6. Etil(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat Bilesiginin Sentezi (76)

3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol bilesigi (46)’nin (2.21 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine metalik sodyum (0.23 g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanolde
¢Oziinmesiyle hazirlanmis sodyum etoksit ¢ozeltisi ilave edildi ve geri sogutucu altinda 2
saat nemden korunarak kaynatildi. Bu siire sonunda, oda sicakligina gelinceye kadar
sogutulan karigima etilbromo asetat (1.14 mL, 0.01 mol) ilave edilerek karisim 12 saat daha
geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Karisimin bir gece sogukta

bekletilmesiyle ¢oken kati siiziildii, soguk su ile yikandi, kurutulduktan sonra etanol:su (2:1)
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ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 76 bilesigi olarak

tanimlandi.
N=
N
~. /
N o)
g ON\__

Erime Noktasi : 58-59 °C
Verim : 2.339, % 76
FTIR (Vmax, cm™) . 1752 (C=0), 1612 (C=N) 1199 (C-O) [Ek Sekil 21].
!H-NMR (DMSO-ds.6 ppm) : 1.16 (t, 3H, CHs, J = 8.00 Hz), 4.15(q, 2H, O-CH>, J

= 8.00 Hz), 5.30 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.46-7.53 (m,
3H), 7.58-7.59 (m, 3H), 7.75-7.77 (m, 2H), 8.07-8.09
(m, 2H)] [Ek Sekil 22].

13C-NMR (DMSO-ds8 ppm) : 14.32 (CHs), 51.47 (N-CHy), 62.06 (O-CHy), Ar-C:
[126.32 (2CH), 127.85, 128.83 (2CH), 129.27 (2CH),
129.48 (2CH), 129.96 (CH), 130.87 (CH), 130.98],
156.56 (Triazol-Cs), 160.69 (Triazol-Cs), 167.85
(C=0) [Ek Sekil 23].

El MS m/z (%) : MA: 307.35 g/mol; 330.31 ([M+Na]*, 36), 308.30
([M+1]", 100), 102.20 (30) [Ek Sekil 24].

2.7. 2-(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin Sentezi (77)

Etil(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat  bilesigi (76)’nin (3.07 g, 0.01 mol )
%80’lik hidrazin hidrat (1.52 mL, 0.025 mol) ile 50 mL 1-biitanol i¢inde 6 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Karisimin bir gece sogukta bekletilmesiyle ¢oken kati siiziildii ve
kurutulduktan sonra etanol-su (2;1)‘dan kristallendirildi. Elde edilen {iriin ayn1 ¢oziiciden
bir ka¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 77 bilesigi

olarak tanimlandi.
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N=

N

~. 7/
N NHNH,
(e}
Erime Noktasi 1 216-217 °C
Verim : 2.499, %85
FTIR (Vmax, cm™) 3329 (NH), 3282, 3207 (NH2) 1663 (C=0) [Ek Sekil
25].

IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 4.44 (s, 2H, NH>), 4.90 (s, 2H, N-CH>), Ar-H: [7.43-

7.52 (m, 3H), 7.57-7.59 (m, 3H), 7.86-7.88 (m, 2H),
8.05 (d, 2H, J = 8.00 Hz)], 9.59 (s, 1H, NH) [Ek Sekil
26].

13C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 50.91 (N-CHy), Ar-C: [126.26 (2CH), 128.13, 129.21
(2CH), 129.24 (2CH), 129.31 (2CH), 129.73 (CH),
130.75 (CH), 131.18], 156.82 (Triazol-Cs), 160.52
(Triazol-Cs), 165.88 (C=0) [Ek Sekil 27].

EI MS m/z (%) - MA: 293.32 g/mol; 316.35 ([M+Na]*, 57), 294.34
([M+1]", 100), 245.28 (34), 171.19 (100). [Ek Sekil
28].

2.8. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-metil tiyosemikarbazit
Bilesiginin Sentezi (106)

2-(3,5-Difenil-4H-1,2 4-triazol-4-il)-asetohidrazid (77) bilesigi (2.93 g, 0.01 mol) ile
metil izotiyasiyanat (0.72 g 0.01 mol) 50 mL etanol icerisinde geri sogutucu altinda 4 saat
kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oken kat1 kisim siiziilerek ayrildi, kurutuldu, etanol:su (3:1)
ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 106 bilesigi olarak

tanimlandi.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (Vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds5 ppm)

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

El MS m/z (%)

N=—"
N
~./
N _>/~—NH S
\
O HN%
HN—CH,
217-218 °C
2.349, %64

3295, 3235, 3165 (NH), 1699 (C=0) 1609 (C=N),
1248 (C=S) [Ek Sekil 29].

2.91 (d, 3H, CHs), 5.07 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.44-
7.53 (m, 3H), 7.57-7.60 (m, 3H), 7.79-7.81 (m, 2H),
8.06 (d, 2H, J = 8.00 Hz)], 8.10 (bs, 1H, NH), 9.46 (s,
1H, NH), 10.32 (s, 1H, NH) [Ek sekil 30].

31.33 (CHs), 51.02 (N-CHy), Ar-C: [126.27 (2CH),
128.00, 129.18 (2CH), 129.27 (2CH), 129.41 (2CH),
129.79 (CH), 130.80 (CH), 131.13], 156.84 (Triazol-
Cs), 160.56 (Triazol-Cs), 166.71 (C=0), 182.64 (C=S)
[Ek Sekil 31].

MA: 366.44 g/mol; 389.32 ([M+Na]*, 38), 367.29
([M+1]*, 65), 294.21 (53), 222.13 (100). [Ek Sekil 32]

2.9. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil)4-fenil tiyosemikarbazit Bilesiginin

Sentezi (107)

2-(3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-asetohidrazid (77) bilesigi (2.93 g, 0.01 mol) ile

fenil izotiyasiyanat (1.22mL, 0.01 mol) 50 mL etanol igerisinde geri sogutucu altinda 4 saat

kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oken kat1 kisim siiziilerek ayrildi, kurutuldu, etanol:su (3:1)

ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 107 bilesigi olarak

tanimlandi.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (Vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds.5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds & ppm)

El MS m/z (%)
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N=—"
N

- / _>7

N NH S
\
O HNA(
HN—< >
177-178 °C
3.81g, %89

3302, 3209 (NH), 1694 (C=0), 1597 (C=N), 1253
(C=S) [Ek sekil 33].

5.15 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.19-7.23 (m, 1H), 7.35-
7.39 (m, 2H), 7.44-7.55 (m, 5H) 7.58-7.59 (m, 3H),
7.83-7.85 (m, 2H), 8.08 (d, 2H, J =8.00 Hz)] 9.77-9.82
(m, 2H, 2NH), 10.55 (s, 1H, NH) [Ek sekil 34].

51.11(N-CHz),  Ar-C:[126.30(2CH),  128.01,

128.69(2CH), 129.01(CH), 129.19(2CH),
129.27(2CH), 129.37(2CH), 129.41(2CH),
129.80(CH),  130.82(CH),  131.15,  139.43],
156.90(Triazol-Cs), 160.61(Triazol-Cs),

166.73(C=0), 181.69(C=S)[Ek Sekil 35].

MA: 428.51 g/mol; 451.38 ([M+Na]*, 12), 429.36
([M+1]*, 27), 171.14 (100), 100.13 (87) [Ek Sekil 36].

2.10. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyol Bilesiginin Sentezi (108)

2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-metil tiyosemikarbazit (107)’in (3.66 g,
0.01 mol) 10 mL etanoldeki ¢6zeltisine 100 mL 2N NaOH ¢ozeltisi ilave edilerek 6 saat geri

sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisim pH ~3-4 olana kadar %37’lik

konsantre HCI ile asitlendirildi. Coken kati madde siiziildii, soguk su ile yikandi ve

kurutuldu. Kurutulan kat1 madde etanol-su (2;1)‘dan kristallendirildi. Elde edilen iiriin ayn1

¢Oziicliiden bir kag¢ defa daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra

108 bilesigi olarak tanimlandi.
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Erime Noktasi . 223-224 °C

Verim : 3.279, %94

FTIR (Vmax, cm™) : 3302 (NH), 1577 (C=N). [Ek sekil 37]

!H-NMR (DMSO-ds§ ppm)  : 3.52 (s, 3H, CH3), 5.74 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7.47-

7.52 (m, 3H), 7.61-7.62 (m, 3H), 7.87-7.89 (m, 2H),
8.04-8.06 (m, 2H)], 13.85 (s, 1H, SH) [Ek sekil 38].

BC-NMR (DMSO-ds 5 ppm) : 30.80 (CHs), Ar-C: [126.36 (2CH), 127.52, 129.28
(2CH), 129.31 (2CH), 129.48 (2CH), 129.98 (CH),
130.80, 131.03 (CH)], 148.30 (2.triazol Cs), 156.46
(triazol-C3), 161.02 (triazol-Cs), 168.08(C-S) [Ek
Sekil 39].

EI MS m/z (%) . 348.42 gimol: 349.27 ([M+1]*, 33), 262.05 (65),
222.20 (100), 134.98 (65). [Ek Sekil 40].

2.11. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyol Bilesiginin Sentezi (109)

2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil)4-fenil tiyosemikarbazit (107)’in (4.28 g,
0.01 mol) 10 mL etanoldeki ¢ozeltisine 100 mL 2N NaOH ¢ozeltisi ilave edilerek 6 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karigim pH ~3-4 olana kadar %37’lik
konsantre HCI ile asitlendirildi. Coken kati madde siiziildii, soguk su ile yikandi ve
kurutuldu. Kurutulan kati madde etanol-su (2;1)‘den kristallendirildi. Elde edilen {iriin ayn1
¢Oziicliden bir kag¢ defa daha kristallendirilerek saflastirild ve vakumda kurutulduktan sonra

109 bilesigi olarak tanimlanda.
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N

P
\N/ SH

N=
N
\/Xﬁ:
N

Erime Noktasi 1 261-262 °C

Verim : 3.650, %89

FTIR (Vmax, cM™) . 3075 (NH), 1593 (C=N) [Ek sekil 41].

H-NMR (DMSO-dg,8 ppm) . 5.54 (s, 2H, N-CH>), Ar-H: [7.16 (d, 2H, J = 8.00 Hz),

7.32-7.36 (M, 2H), 7.41-7.56 (m, 9H), 7.96 (d, 2H, J =
8.00 Hz)], 14.08 (s, IH, SH) [Ek sekil 42].

13C-NMR (DMSO-ds,5 ppm) : 44.87 (N-CHy), Ar-C: [126.36 (2CH), 127.08, 127.96
(2CH), 129.18 (4CH), 129.27 (2CH), 129.69 (2CH),
129.88 (CH), 130.07 (CH), 130.85, 130.87 (CH),
133.25], 147.70 (merkapto triazol Cs), 156.28 (triazol-
Cs), 160.89 (triazol-Cs), 168.99(C-S) [Ek Sekil 43].

EI MS m/z (%) - MA: 410.49 g/mol; 433.30 ([M+Na]*, 42), 411.34
(IM+1]", 62), 171.14 (74), 100.13 (100) [Ek Sekil 44].

2.12. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-florobenzil)tiyo-4-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (126)

5-((3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi
(108)’nin (3.48 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine metalik sodyum
(0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu
altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisima, 4-florobenzil bromiir (1.28mL,
0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima su ilave
edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kati siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri (1:2)
ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 126 bilesigi olarak

tanimlanda.
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Erime Noktasi : 138-139 °C

Verim : 3.88g, %85

FTIR (vmax, cm™) . 3067 (Ar-CH), 2956 (Alifatik-CH), 1598 (C=N). [Ek
sekil 45]

IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 3.56 (s, 3H, CH3), 4.33(s, 2H, S-CH>), 5.72 (s, 2H, N-

CHy), Ar-H: [7.02-7.07 (m, 2H), 7.31-7.35 (m, 2H),
7.43-7.51 (m, 3H), 7.62-7.63 (m, 3H), 7.98-8.00 (m,
2H) 8,06 (d, 2H)] [Ek sekil 46].

13C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 31.08 (CHs), 36.71 (S-CH2), 44.00 (N-CHz), Ar-C:
[115.64 (2CH, J = 21 Hz), 126.34 (2CH), 127.70,
129.24 (2CH), 129.44 (4CH), 129.89 (CH), 130.93,
130.96 (CH),131.38 (2CH, Jc.r =8.00 Hz), 133.98 (C,
Jcr = 3.00 Hz)], 150.89 ( triazol C3), 151.95 (triazol
Cs) 156.22 (merkapto triazol Cz), 160.92 (merkapto
triazol Cs), 161.92 (C, jo-r =242 Hz) [Ek Sekil 47].

El MS m/z (%) . MA: 456.54 g/mol; 479.36 ([M+Na]*, 13), 457.34
([M+1]%,17), 171.14 (19), 102.19 (100) [Ek Sekil 48].

2.13. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-klorobenzil)tiyo-4-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (127)

5-((3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi
(108)’nin (3.48 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol igindeki ¢ozeltisine metalik sodyum
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(0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu
altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima, 4-klorobenzil bromiir (2.01g, 0.01
mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi (reaksiyon siiresi
ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen
kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek

saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 127 bilesigi olarak tanimlandi.

N=
N
<~/ N/CH3
A
\N/ s
Cl

Erime Noktasi 1 154-155°C
Verim . 4.45¢, %94
FTIR (Vmax, Cm'l) 3069 (Ar-CH), 2983 (Alifatik-CH) [Ek sekil 49]
IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 3.56 (s, 3H, CH3), 4.43 (s, 2H, S-CH>), 5.72 (s, 2H, N-

CHy), Ar-H: [7.26-7.32 (m, 4H), 7.44-7.51 (m, 3H),
7.61-7.63 (m, 3H), 7.96-7.99 (m, 2H), 8.04-8.06 (m,
2H)]. [Ek sekil 50].

13C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 31.10 (CHs), 36.62 (S-CH2), 44.00 (N-CH,), Ar-C:
[126.34 (2CH), 127.88, 128.90 (2CH), 129.26 (2CH),
129.44 (4CH), 129.90 (CH), 130.92, 130.96 (CH),
131.19 (2CH), 132.55, 136.90], 150.57 (triazol-Cs),
151.99 (triazol-Cs), 156.21(merkapto triazol Cs),
160.90 (merkapto triazol Cs). [Ek Sekil 51].

El MS m/z (%) . MA: 472.99 g/mol; 495.26 ([M+Na]*, 44), 473.29
(IM]*, 43), 237.15 (100), 171.21 (35) [Ek Sekil 52].

2.14. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-bromobenzil)tiyo-4-metil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (128)
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5-((3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-metil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol bilesigi
(108)’nin (3.48 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine metalik sodyum
(0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu
altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisima, 4-bromobenzil bromiir (2.45g,
0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima su ilave
edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri (1:2)

ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 128 bilesigi olarak

tanimlandi.
N=
N
\N/ _>\N/CH3
L
\N/ S
Br
Erime Noktasi 1 153-154 °C
Verim : 4.149, %80
FTIR (Vmax, cm'l) : 3070 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 1589 (C=N) [Ek
sekil 53].
IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 3.56 (s, 3H, CH3), 4.32 (s, 2H, S-CH>), 5.72 (s, 2H, N-

CHy), Ar-H: [7.25 (d, 2H, J = 8.00 Hz), 7.41-7.51 (m,
5H), 7.62-7.64 (m, 3H), 7.96-7.98 (m, 2H), 8.05 (d,
2H, J = 8.00 Hz)]. [Ek sekil 54].

3C-NMR (DMSO-ds 5 ppm) : 31.08 (CHs), 36.64 (S-CHy), 44.01 (N-CHy), Ar-C:
[121.06, 126.43 (2CH), 127.68, 129.27 (2CH), 129.43
(2CH), 129.44 (2CH), 129.90 (CH), 130.92, 130.96
(CH), 131.54 (2CH), 131.74 (2CH), 137.34], 150.55
(triazol C3), 152.00 (triazol Cs), 156.22 (merkapto
triazol-Cz), 160.89 (merkapto triazol-Cs) [Ek Sekil
55].
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EI MS m/z (%) : MA: 517.44 g/mol; 541.25 ([M+Na]*, 60), 259.24,
39), 237.22 (100), 171.14 (78) [Ek Sekil 56].

2.15. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-(triflorometil)benzil) tiyo-4-
metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (129)

5-((3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi
(108)’nin (3.48 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine metalik sodyum
(0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu
altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima, 4-(triflorometil)benzil bromiir
(1.58mL, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 6 saat geri sogutucu altinda nemden
korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima
su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 129 bilesigi olarak

tanimlandi.
N=
~ /N_>\ /CH3
N N
‘SN
\N/ s
CFs
Erime Noktasi : 135-136 °C
Verim . 3.850, %76
FTIR (Vmax, cm™) . 3074 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1616 (C=N), [Ek
sekil 56]
IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 3.59 (s, 3H, CHa), 4.44 (s, 2H, S-CH>), 5.73 (s, 2H, N-

CHy), Ar-H: [7.43-7.55 (m, 5H), 7.60-7.63 (m, 5H),
7.96-7.98 (m, 2H), 8.05 (d, 2H, J = 8.00 Hz)] [Ek sekil
58].

13C-NMR (DMSO-ds8 ppm) : 30.63 (CHs), 36.06 (S-CHy), 43.53 (N-CHy), Ar-C:
[124.12 (ddcrs, J = 32 Hz), 125.19 (g, 2CH, J = 4.0
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Hz), 125.85 (2CH), 127.21, 12764 (C, J = 32
Hz),128.43, 128.74 (2CH), 128.94 (4CH), 129.66
(2CH), 129.40 (CH), 130.46 (CH), 142.33], 150.00
(triazol Cg), 151.57 (triazol Cs), 155.76 (merkapto
triazol Cs3), 160.44 (merkapto triazol Cs) [Ek Sekil 59].

EI MS m/z (%) : MA: 506.55 g/mol; 534.36 (100), 529.36 ([M+Na]*,
81), 507.40 ([M+1]*, 73), 446.33 (22) [Ek Sekil 60].

2.16. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-nitrobenzil)tiyo-4-metil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (130)

5-((3,5-Difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi
(108)’nin (3.48 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol i¢indeki ¢ozeltisine metalik sodyum
(0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri sogutucu
altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima, 4-nitrobenzil bromiir (2.20g, 0.01
mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden korunarak
kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima su ilave
edilip ¢oktirildi. Elde edilen kat1 siiziilip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri (1:2)

ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 130 bilesigi olarak

tanimlandi.
N=
N
\N/ _>\ /CH3
N
L
\N/ s
NO,
Erime Noktasi 1 171-172 °C
Verim . 4.169, %86
FTIR (Vmax, cm™) . 3058 (Ar-CH), 2983 (Alifatik-CH), 1601 (C=N), 1512,

1339 (NOy) [Ek sekil 61]



IH-NMR (DMSO-ds 8 ppm)

13C-NMR (DMSO-0s3 ppm)

El MS m/z (%)
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3.59 (5, 3H, CHs), 4.49 (s, 2H, S-CHy), 5.71 (s, 2H, N-
CHy), Ar-H: [7.42-7.51 (m, 3H), 7.56-7.64 (m, 5H),
7.94-7.97 (m, 2H), 8.01-8.04 (m, 2H), 8.10 (d, 2H, J =
8.00 Hz] [Ek sekil 62].

30.68 (CHs), 35.87 (S-CHy), 43.52 (N-CH.), Ar-C:
[123,43 (2CH), 125.83 (2CH), 127.20, 128.76 (2CH),
128.93 (2CH),128.95 (2CH), 129.42 (CH), 130.15
(2CH), 130.41, 130.47 (CH), 145.54, 146.68], 149.78
(triazol-Cg), 151.62 (triazol-Cs), 155.74 (merkapto
triazol-Cz), 160.41 (merkapto triazol-Cs) [Ek Sekil
63].

MA: 483.54 g/mol; 506.39 ([M+Na]*, 47), 484.37
([M+1]*, 100), 171.14 (43), 163.13 (57) [Ek Sekil 64].

2.17. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-florobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (131)

5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol bilesigi (109)’nin (4.10 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol igindeki ¢6zeltisine metalik

sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri

sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima, 4-florobenzil bromiir

(1.27mL, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden

korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima

su ilave edilip ¢oktiirtildii. Elde edilen kat1 siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 131 bilesigi olarak

tanimlanda.



Erime Noktasi
Verim
FTIR (Vmax, cM™)

IH-NMR (DMSO-ds 5 ppm)

13C-NMR (DMSO-0s3 ppm)

El MS m/z (%)
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166-167 °C
4.93g, %95

3065, 3029 (Ar-CH), 2934 (Alifatik-CH), 1598 (C=N)
[Ek Sekil 65]

4.35 (s, 2H, S-CHy), 5.59 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.08
(t, 2H, J = 8.00 Hz), 7.18 (d, 2H, J = 8.00 Hz), 7.34-
7.55 (m, 11H), 7.68 (d, 2H, J = 8.00 Hz), 7.96 (d, 2H,
J = 8.00 Hz)] [Ek sekil 66].

35.88 (S-CHy), 44.29 (N-CH), Ar-C: [115.64 (2CH,
JoF =22 Hz), 126.33 (2CH), 127.31 (2CH), 127.39,
129,20 (4CH), 129.28 (2CH), 129.79 (CH), 130.11
(2CH), 130.56 (CH), 130.90 (CH), 130.95, 131.44
(2CH, Jc-r = 10.00 Hz), 132.60, 133.81 (C, Jcr = 3.00
Hz)], 151.46 (Triazol C3), 151.50 (Triazol Cs), 156.16
(merkapto triazol Cs), 160.81(merkapto triazol Cs),
161.95(C, Jcr =242 Hz) [Ek Sekil 67].

MA: 518.61 g/mol; 546.50 (87), 546.25 (100), 541.31
([M+Na]*, 25), 519.35 ([M+1]*, 15) [Ek Sekil 68].

2.18. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-klorobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (132)

5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol bilesigi (109)’nin (4.10 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol igindeki ¢6zeltisine metalik

sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri

sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisima, 4-klorobenzil bromiir

(2.1g, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden

korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima

su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kati siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 132 bilesigi olarak

tanimlandi.
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Erime Noktasi : 133-134 °C

Verim : 4.71g, %88

FTIR (Vmax, cM™) . 3069 (Ar-CH), 2939 (Alifatik-CH), 1596 (C=N). [Ek
Sekil 69]

!H-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 4.33 (s, 2H, S-CHy), 5.57 (s, 2H, N-CH>), Ar-H: [7.17

(d, 2H, J = 8.00Hz), 7.31 (s, 3H), 7.39-7.57 (m, 10H),
7.64-7.66 (M, 2H), 7.94 (d, 2H, J = 8.00Hz) [Ek sekil
70].

13C-NMR (DMSO-dsd ppm) : 35.84 (S-CH2), 44.28 (N-CH,), Ar-C: [126.31 (2CH),
127.28 (2CH), 127.36, 128.80 (2CH), 129.21 (2CH),
129.26 (2CH), 129.90 (CH), 130.11 (2CH), 130.58
(CH), 130.81 (CH), 130.92, 131.24 (4CH), 132.55,
136.77 (2C)], 151.35 (triazol Cs), 151.49 (triazo Cs),
156.13 (merkapto triazol Cs), 160.77 (merkapto triazol
Cs) [Ek Sekil 71].

EI MS m/z (%) © MA: 535.06 g/mol; 557.33 (100), 535.36 ([M]", 39),
237.22 (46), 171.33 (85) [Ek Sekil 72].

2.19. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-bromobenzil)tiyo-4-fenil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (133)

5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol bilesigi (109)’nin (4.10 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol igindeki ¢ozeltisine metalik
sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 saat geri
sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisima, 4-bromobenzil bromiir
(2.55g, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden

korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima
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su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat siiziiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 133 bilesigi olarak

tanimlandi.

N="

N
\N/ ‘>\
N

‘SN

\N/ S

Erime Noktasi
Verim
FTIR (Vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds 5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds & ppm)

El MS m/z (%)

Br

134-135 °C
4.35¢, %75

3063 (Ar-CH), 2989 (Alifatik-CH), 1589 (C=N) [Ek
Sekil 73],

4.31 (s, 2H, S-CH»), 5.58 (s, 2H, N-CHy), Ar-H: [7.17
(d, 2H, J = 8.00 Hz), 7.26 (d, 2H, J = 8.00 Hz), 7.39-
7.59 (m, 11H), 7.65 (d, 2H, J = 8.00 Hz), 7.95 (d, 2H,
J=28.00 Hz)] [Ek sekil 74].

35.92 (S-CH?2), 44.29 (N-CH), Ar-C:[121.06, 126.22
(2CH), 127.29 (2CH), 127.37, 129.22 (4CH), 129.26
(2CH), 129,80 (CH), 130.12 (2CH), 130.58 (CH),
130.81 (CH), 130.93, 131.57 (2CH), 131.74 (2CH),
132.56, 137.21], 151.34 (triazol-Cs), 151.50 (Triazol-
Cs) 156.16 (merkapto triazol-Cs), 160.78 (merkapto
triazol-Cs) [Ek Sekil 75].

MA: 579.51 g/mol; 603.22 ([M+Na]*, 47), 581.26
([M+2]*, 31), 237.18 (100), 171.17 (54) [Ek Sekil 76].

2.20. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-(triflorometil)benzil)tiyo-4-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (134)

5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol bilesigi (109)’nin (4.10 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol igindeki ¢6zeltisine metalik
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sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢6zeltisi ilave edildi ve 2 saat geri
sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisima, 4-(triflorometil)benzil
bromiir (1.58mL, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat geri sogutucu altinda
nemden korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda
karisima su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kati siiziiliip kurutulduktan sonra etil
asetat:petrol eteri (1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra

134 bilesigi olarak tanimlandi.

N=

N
\N/ _>\
N

‘SN

\N/ S

CF;
Erime Noktasi 1 165-166 °C
Verim . 3.68g, %97
FTIR (Vmax, cm™) . 3064 (Ar-CH), 2989 (Alifatik-CH), 1613, 1597 (C=N),
[Ek Sekil 77].
IH-NMR (DMSO-ds,6 ppm) . 4.45 (s, 2H, S-CHy), 5.60 (s, 2H, N-CH2), Ar-H: [7.19

(d, 2H, J = 8.00Hz), 7.39-7.50 (m, 6H), 7.52-7.57 (m,
5H), 7.62 (d, 2H, J = 8.00Hz), 7.67-7.70 (m, 2H),
7.98 (d, 2H, J = 8.00Hz) [Ek sekil 78].

13C-NMR (DMSO-ds 6 ppm) : 35.55(S-CH>), 43.80 (N-CH,), Ar-C: [124.14 (d,dcrs,
J =270 Hz), 125.18 (g, 2CH, J = 4.00 Hz), 126.68
(dc, J=31.00 Hz), 126.82 (2CH), 126.93, 128.67
(2CH), 128,70(2CH), 128.78 (2CH), 128.84 (2CH),
129.28 (CH), 129.62 (2CH), 130.10 (CH), 130.29
(CH), 130.49, 132.08, 142.23], 150.81 (Triazol-Cs),
151.10 (Triazol-Cs), 155.70 (merkapto triazol-Cs),
160.37 (merkapto triazol-Cs) [Ek Sekil 79].

El MS m/z (%) - MA: 568.61 g/mol; 569.30,([M+1]*, 11), 304.45
(100), 212.32 (65) [Ek Sekil 80].
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2.21. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-nitrobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol Bilesiginin Sentezi (135)

5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyol bilesigi (109)’nin (4.10 g, 0.01 mol) 50 mL mutlak etanol igindeki ¢ozeltisine metalik

sodyum (0.23g, 0.01 mol)’un 50 mL mutlak etanoldeki ¢6zeltisi ilave edildi ve 2 saat geri

sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karisima, 4-nitrobenzil bromiir

(2.169, 0.01 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6 saat geri sogutucu altinda nemden

korunarak kaynatildi (reaksiyon siiresi ITK ile belirlenmistir). Bu siirenin sonunda karisima

su ilave edilip ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 siiztiliip kurutulduktan sonra etil asetat:petrol eteri

(1:2) ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 135 bilesigi olarak

tanimlandi.

N=

~. 7/
N

Erime Noktasi
Verim
FTIR (Vmax, Cm'l)

IH-NMR (DMSO-ds 5 ppm)

13C-NMR (DMSO-ds & ppm)

N4>\N
N\N)\s

NO,

134-135°C
3.149, %88

3068 (Ar-CH), 2977 (Alifatik-CH), 1608 (C=N), 1521
(asimetrik), 1348 (simetrik) (NO>). [Ek Sekil 81].

4.49 (s, 2H, S-CH), 5.59 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7.20-
7.23 (m, 2H), 7.41-7.57 (m, 9H), 7.59-7.62 (m, 2H),
7.64-7.69 (m, 2H), 7.92-7.95 (m, 2H), 8.13 (d, 2H, J =
8.00 Hz)] [Ek sekil 82].

35.18 (S-CHy), 43.79 (N-CH;), Ar-C: [123.41 (2CH),
125.82 (2CH), 126.82 (2CH), 126.90, 128.69 (2CH),
128.72 (2CH), 128.77 (2CH), 129,31 (2CH), 129.69
(2CH), 130.17 (2CH), 130.32 (CH), 130.64, 132.02,
145.45, 146.68], 150.62 (Triazol-Cs), 151.13 (Triazol-
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Cs), 156.67 (merkapto triazol-Cs), 160.32 (merkapto
triazol-Cs) [Ek Sekil 83].

El MS m/z (%) - MA: 545.61 g/mol; 546.31 ([M+1]", 46), 237.15 (100),
[Ek Sekil 56] [Ek Sekil 84].



3. TARTISMA

Son zamanlarda, g¢esitli farmakolojik 6zelliklerinden dolayr N, S ve O igeren ¢ok
sayida heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve yapilari incelenmistir. Bu heterosiklik
bilesiklerin ilag hammaddesi olarak kullanilabilmeleri sebebiyle 20. yiizyilin baglarindan
itibaren farmasotik kimyacilar tarafindan sentezlenen triazol halkasi igeren bilesikler
tizerinde onemle durulan bir konu haline gelmistir ve literatiir incelendiginde trisubstitue-
1,2,4-triazol halkasi igeren bilesiklerin biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 goriilmektedir.

3,5-Difenil-1,2,4-triazol bilesiginin 1H ve 4H olmak tizerek iki tautomerik forma
sahip oldugu, ve bu tautomerik formlarin semi empirical PM3 yontemi kullanilarak enerjileri
hesap edilmis 1H formunun enerjisinin 100.28 Kcal/mol ve 4H formunun enerjisi ise 99.38

Kcal/ mol olarak bulunmustur (Denklem 38) [28].

~ 7/ ~. 7/
N
100.28 Kcal/mol 99.38Kcal/mol

Bu sonuglara gore her iki formunda yaklagik olarak 50/50 oraninda bulundugu ifade
edilmigtir [28]. Ayrica, bu c¢alismanin devaminda 3,5-difenil-1,2,4-triazol bilesiginin
metilasyonu teorik olarak hesaplanmis ve metilasyonun baslica N-1 pozisyonunda
gerceklestigi ve tirtiniin 1-metil-3,5-difenil-1,2,4-triazol oldugu bildirilmistir [65].

Bundan baska, 1,2,4-triazol bilesigi metanollii ortamda sodyum metoksit ile muamele
edilmis ve ardindan da CHal ile reaksiyonu sonucunda N-1’den metillendigi goriilmistiir
(Denklem 39) [65].

N==\ NaOMe NN\ CH,I N=\
NH &——— = © N — = A N——CHj 39)
~./ MeOH / ~./
N N & N
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Dolayisiyla, yapmis oldugumuz calismada niikleofilik substitusyon reaksiyonlarinin
N-1 azotu lizerinden gerceklesecegi diisiiniilmektedir.

Literattirde 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol’lerin asidik NH protonlar1 {izerinden yapilan
bir ¢alismaya heniiz rastlanmamistir. Bu yiizden ¢alismamizin ilk bélimiinde, 3,5-difenil-
1H-1,2,4-triazol (46) bilesigi etanollii ortamda sodyum etoksit ile muamele edilmis ve
ardindan benzilbromiir (55-59) tiirevleri ile reaksiyona sokulmus ve 1-(4-substituebenzil)-
3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (60-64) bilesikleri elde edilmistir. Bu senteze ait mekanizma
asagidaki gibidir (Denklem 40).

N ® e N ’{\ N
\ NaOCH, oXe . ) : y
\N/ C,H,0H N/ g -NaBr -~/ (40)
r N
46 60-64
R

R: -F, -Cl, -Br, -CF;_-NO,

Elde edilen bu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda benzil-CH, grubuna ait -CH>
pikleri 5.55-5.74 ppm araliginda, 3C NMR spektrumlarinda 52.17-52.43 ppm araliginda
gozlemlenmistir. Bu bilesiklere ait spektroskopik veriler elde edilen yapilan
desteklemektedir.

Calismamizin ikinci boliimiinde, hedef molekiiliimiiz olan 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetohidrazit (77) bilesiginin sentezi amaglanmis ve bu amag ile, 6nce 3,5-
difenil-1H-1,2,4-triazol (46) bilesiginin mutlak etanol’lii ortamda sodyum etoksit ile
muamelesi ve ardindan etilbromoasetat ile reaksiyonu sonucu etil(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetat (76) bilesigi elde edilmis ve bu bilesigin 1-butanollii ortamda
NH2NH2.H2O ile reaksiyonundan 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (77)
bilesigine varilmistir. Bu senteze ait mekanizma asagida gosterildigi gibidir (Denklem
41,42).



46

N= ®
Na OC,H;

B OVE . e
NH Na  + o cH N 41)
-~/ C,H;OH / W ~_— " NaBr -~/ ‘>7
N N N 0
° o \—CH3
76

46

H H

o}
O
e SE A
NH,

c ® L ° 42
T &O—CZH5 T/ CT T /N<> + QC2Hs “2)
76 H H

CoHs

-C,H;OH
o )/25
T: ; )k NH,
N= T N
H
77

Elde edilen bu etil(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat bilesiginin (76) FT-IR
spektrumunda, C=0 grubuna ait gerilme titresimi 1752 cm™*’de C-O grubuna ait gerilme
titresimi 1199 cm™’de gdzlemlenmistir. 'H NMR spektrumlarinda estere ait -CHjs piki 1.16
ppm’de, O-CH: piki 4.15 ppm, N-CH2 piki 5.30 ppm’de gdzlemlenmistir. *C NMR
spektrumunda 14.32 ppm’de -CH3 grubuna ait pik, 51.47 ppm’de N-CHz grubuna ait pik,
62.06 ppm’de O-CH> grubuna ait pik, 167.85 ppm’de (C=0) grubuna ait pik gézlemlendi.
Bu spektroskopik veriler elde edilen yapiy1 desteklemektedir. 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetohidrazit bilesiginin (77) FT-IR spektrumunda, -NH grubuna ait gerilme
titresimi 3329 cm™’de, -NH. grubuna ait gerilme titresimleri ise 3382 ve 3207 cm™’de ve
(C=0) grubuna ait gerilme titresimi ise 1663 cm™’de gdzlemlenmistir. *H NMR
spektrumlarinda -OCH>CHj3 grubuna ait piklerin kayboldugu ve yerine 4.44’de -NH> piki ve
9.59 ppm’de -NH piki gelmistir. >*C NMR spektrumunda -OCH,CHj3 grubuna ait karbon
piklerinin kayboldugu goézlemlenmistir ve bu spektroskopik veriler elde edilen yapiy
desteklemektedir.

Calismamizin {glincli bolimiinde, 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit
bilesiginin (77) izotiyosiyanat tiirevleri ile alkollii ortamda reaksiyonu sonucu anahtar

iriinlerimiz olan tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler 2-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-
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il)asetil]4-metil/fenil tiyosemikarbazit (106 ve 107) bilesikleri elde edilmistir. Reaksiyona

ait mekanizma asagida gosterildigi gibidir (Denklem 43).

‘0 H 0"
)j\ @]LD R )k ‘NH H
b ; — P N
— T NH |\C/ ~R T NH ~c” "R (43)
Hl I
S: S:
- 106,107 a
R: -CH3, -C6H5

Elde edilen bu bilesiklerin (106 ve 107) FT-IR spektrumunda, 1250 cm™ civarlarinda

C=S grubuna ait gerilme titresimleri gozlemlenmistir. 'H NMR spektrumlarinda 4.44
ppm’de NH2 grubuna ait pikin kayboldugu, bunun yerine 106 numaral: bilesikte 8.10, 9.46
ve 10.32 ppm’de, 107 numarali bilesikte 10.55, 9.77, 9.87 ppm’de 3NH pikleri
gdzlemlenmistir. 3C NMR spektrumunda ise C=S grubuna ait piklerin 182.00 ppm
civarinda gézlemlenmistir ve bu spektroskopik veriler elde edilen yapilar1 desteklemektedir.
Calismanin  dordiincii  bolimiinde  2-[(3,5-difenil-1H-1,2 4-triazol-1-il)asetil]4-
metil/fenil tiyosemikarbazit (106 ve 107) bilesiklerinin 2N NaOH ¢6zeltisinde halka
kapanma reaksiyonuyla bunlara karsilik gelen 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-
metil/fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (108 ve 109) bilesikleri elde edilmistir. Bu

bilesiklerin sentezine ait reaksiyon mekanizmasi agsagidaki gibidir (Denklem 42).
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108 ve 109 bilesiklerinin sirasiyla tiyol(A)-tiyon(B) tautomerik formlara sahip
oldugu bilinmekte olup, bu tautomerik formlar asagida gosterildigi gibidir (Denklem 43).

N=—" N//é
~ N R ~ N R “3)
N 4 N N/
7 /
NP
Ny s

A B H

|

R: -CH3’ -C6H5

108 ve 109 bilesiklerine ait 'H NMR spektrumlarinda sirastyla 13.85 ve 14.08 ppm’de
gdzlenen piklerin SH grubuna ait oldugu, *C NMR spektrumunda sirastyla 168.00 ppm
civarindaki sinyallerin ise C-SH grubuna ait oldugu gozlemlenmistir. Bu durumda 108 ve
109 bilesiklerinin DMSO-ds gibi ¢oziiciilerde tiyol formunda oldugu belirlenmistir [66-69].
Bu bilesiklere ait biitiin spektroskopik veriler elde edilen yapilar1 desteklemektedir.

Calismanin besinci kisminda ise 1,2,4-triazol-S-benzil tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in
(108, 109) numaral: triazollerin mutlak alkollii ortamda sodyum etoksit ile muamelesi ve

ardinda sirastyla 55-59 numarali benzil bromdir tiirevleri ile reaksiyonu sonucunda bunlara



49

karsilik  gelen  5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-substituebenzil)tiyo-4-
metil/fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (126-135) bilesikleri sentezlenmis ve bu senteze ait
ilgili mekanizma asagidaki gibidir (Denklem 44).

@ ©
Na OC,H @{—\
T—sH 2Hs o - + R, —» R 46
GHOH . | Sha g “NaBr 2 (46)
; T—§8

108,109
126-135

R;: -CH; -C¢Hs

. N=
\N/N‘>\ Ri Ry: -F, -Cl, -Br, -CF;_-NO,
/J N
N\N )\

T

126-135 bilesiklerine ait *H NMR spektrumlarinda 108 vel09 bilesiklerinde SH
grubuna ait 14.00 civarindaki sinyaller kayboldu, S-CH> piklerine ait sinyaller ise 4.35 ppm
civarinda goriildii. 3C NMR spektrumunda ise 36.00 ppm civarmda S-CH, karbonuna ait
piklerin goriildii. Spektroskopik veriler elde edilen yapilar1 desteklemektedir.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda 2.5 ppm civarinda ¢oziiciiden
ileri gelen karakteristik pikler bulunmaktadir. Ayrica, 3.3 ppm civarinda, DMSO-ds’nin

icerdigi ¢ok az miktarda sudan ileri gelen pikler de gézlenmistir.



4. SONUCLAR

3,5-Difenil-1,2,4-triazol’lerin asidik NH protonlar1 iizerinden grubumuz tarafindan
gerceklestirilen reaksiyonlari disinda heniiz baska reaksiyonlarina rastlanmamustir.
Calismanin ilk kisminda 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (46) bilesigi literatiirdeki yonteme gore
sentezlendi [27,28] ve bu bilesigin (46) benzil bromiir tiirevleri ile reaksiyonlarindan
sirasiyla karsilik gelen 1-(4-florobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (60), 1-(4-klorobenzil)-
3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (61), 1-(4-bromobenzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (62), 1-(4-
(triflorometil)benzil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol  (63), 1-(4-nitrobenzil)-3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol (64) bilesikleri elde edildi.

Calismanin ikinci kisminda, 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol (46) bilesiginin sodyum
etoksit ile muamelesinin ardindan bromo etilasetat ile reaksiyonuyla etil(3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetat (76) bilesiginin sentezi gergeklestirildi ve elde edilen bu bilesigin 1-
biitanol’lii ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan anahtar tiriin olarak kullanilan 2-(3,5-
difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (77) bilesiginin sentezi gergeklestirildi.

Calismanin tgilincii boliimiinde, 2-(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit (77)
bilesiginin metil izotiyosiyanat ve fenil izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan 2-[(3,5-difenil-
1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-metil tiyosemikarbazit (94) ve 2-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetil)4-fenil tiyosemikarbazit (95) bilesikleri sentezlendi.

Calismanin  dordiincii  kisminda, sentezlenen 2-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)asetil]4-metil tiyosemikarbazit (94) ve 2-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil)4-fenil
tiyosemikarbazit (95) bilesiklerin 2 N NaOH’lu ortamda halka kapanma reaksiyonlari
sonucu karsilik gelen 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-metil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyol (96), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyol (97) bilesiklerinin sentezi gerceklestirildi.

Calismanin besinci kisminda sentezi gergeklestirilen (96) ve (97) bilesiklerinin mutlak
alkollii ortamda sodyum etoksit ile muamelesi ardindan benzil bromiir tiirevleri ile
reaksiyonu sonucu sirastyla karsilik gelen 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-
florobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol ~ (126),  5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-3-(4-klorobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (127), 5-[(3,5-
difenil-1H-1,2 4-triazol-1-il)metil]-3-(4-bromobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol (128), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-(triflorometil)benzil)tiyo-4-
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metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (129), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-
nitrobenzil)tiyo-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol ~ (130),  5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]-3-(4-florobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (131), 5-[(3,5-
difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-klorobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol (132), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-bromobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol (133), 5-[(3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-
(triflorometil)benzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol  (134), 5-[(3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)metil]-3-(4-nitrobenzil)tiyo-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol (135)
bilesiklerine varilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol bilesiginin NH protonlari
tizerinden ilk kez substitusyon reaksiyonlari ile literature kayitli olmayan 21 adet 3,5-difenil-
1H-1,2,4-triazol tlirevi yeni heterosiklik bilesik sentezlendi ve yapilart IR, IHNMR,
13CNMR ve Kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.



5. ONERILER

Triazol bilesiklerinin farmakolojik acidan 6nemli olmalar1 ve piyasada kullanilan bir
c¢ok ilacin yapisinda bulunmalarindan 6tiirii, yeni triazol tiirevi bilesiklerin sentezi dnem arz
etmektedir. Triazol bilesiklerinin terapotik etkilerinin yiiksek olusundan 1,2,4-triazoller en
¢ok sentezlenen bilesik siniflarindan biridir.

Bu ¢alismamizda, 21 adet 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler sentezlendi.
Burda kullanilan sentez yontemleriyle yeni 3,5-disubstitue-1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin
sentezlenebilecegi ve elde edilebilecek bilesiklerin degisik biyolojik ve farmakolojik

aktiviteleri arastirilarak yeni bir ¢alisma alani olusturulabilir.
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PerkinEimer Spactrum Wersion 10.03.06
Thursday, May 19, 2016 218 PM
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Date Thursday, May 18, 2016 218 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Monday, November 23, 2015 3:33 PM
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Date Monday, November 23, 2015 3:33 PM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06)
Monday, December 07, 2015 11:15 AM

Analyst ad
Date Monday, December 07, 2015 11:15 AM
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PerkinElmer Spectrum Version 10,03 .08
Tuesday, January 19, 2016 8:00 AM
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Date Tuesday, January 19, 2016 909 AM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Friday, January 08, 2016 924 AM
Analyst ad
Date Friday, January 08, 2016 9:24 AM
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Ek Sekil 26. 77 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 27. 77 No’lu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, January 12, 2016 10:15 AM

Analyst ad
Date Tuesday, January 12, 2016 10:15 AM
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Ek Sekil 30. 106 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, January 12, 2016 10:24 AM

Analyst ad
Date Tuesday, January 12, 2016 10:24 AM
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Ek Sekil 34. 107 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, January 20, 2016 9:59 AM

Analyst ad
Date Wednesday, January 20, 2016 9:59 AM
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Ek Sekil 38. 108 No’lu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, 5 ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, January 20, 2016 9:56 AM
Analyst ad
Date Wednesday, January 20, 2016 9:56 AM
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Ek Sekil 78. 134 No’lu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds, & ppm)
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Ek Sekil 83. 135 No’lu bilesigin **C-NMR (APT) spektrumu (100 MHz) (DMSO-ds,
o ppm)
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