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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

4-AMINO-3-MERKAPTO-1,2, 4-TRIAZIN-5(4H)-ON BILESIGININ
SUBSTITUSYON VE KONDENSASYON REAKSIYONLARIYLA
BAZI TUREVLERININ SENTEZI

Nurcihan Eda KURT
istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstittst

Kimya Anabilim Dah

Damsman : Prof. Dr. Sileyman TANYOLAC

II. Damisman : Ar. Gor. Demet GURBUZ

Bu c¢alismada baglangic maddesi olarak glioksilik asit monohidrat ve
tiyokarbohidrazidin reaksiyonu ile 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi
elde edildi. Tiyokarbohidrazit, hidrazin hidrat ve karbon disulfuriin reaksiyonu ile
sentezlendi.

Elde edilen 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi dimetoksibenzaldehit,
2-hidroksi-5-metoksibenzaldehit  ve  5-kloro-2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ile
reaksiyona sokularak 3 adet yeni Schiff bazi elde edildi.

4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi POCI; igerisinde kumarin-3-
karboksilik asit, 3-Bromo-5-iyodobenzoik asit, 2-bromo-5-klorobenzoik asit, 5-kloro-2-
metilbenzoik asit, 4-kloro-3,5-dinitrobenzoik asit ve 2,4,6-triklorobenzoik asit ile halka
kapanmasi reaksiyonuna sokularak 6 adet yeni bilesik sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR, *C-NMR ve MS yéntemleri ile
aydinlatildi.

Kasim, 2013, 108 sayfa

Anahtar kelimeler: 1,2,4-Triazin, Schiff Bazi, , Halka Kapanmasi, Kondensasyon,

Antikanser



SUMMARY
MASTER OF SCIENCE THESIS
SYNTHESIS OF SOME DERIVATIVES OF 4-AMINO-3-

MERCAPTO-1,2,4-TRIAZINE-5(4H)-ON VIA SUBSTITUTION AND
CONDENSATION REACTIONS

Nurcihan Eda KURT
Istanbul University
Graduate School of Science and Engineering

Chemistry Departmant

Supervisor : Prof. Dr. Sileyman TANYOLAC

Co-Supervisor : Dr. Demet GURBUZ

In this study, 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on was synthesized from the
reaction of glioxylic acid monohydrate as starting compound with thiocarbohydrazide.
Tiocarbohydrazide was obtained from the reaction of hydrazine hydrate and carbon
disulphide.

The three new Schiff Bases compounds were obtained between the reaction of 4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on and dimethoxy benzaldehyde, 2-hydroxy-5-
methoxy benzaldehyde and 5-chloro-2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde.

Six new compounds were synthesized with condensation reaction of 4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  with  coumarin-3-carboxylic acid, 3-bromo-5-
iodobenzoic acid, 2-bromo-5-chlorobenzoic acid, 5-chloro-2-methylbenzoic acid, 4-
chloro-3,5-dinitrobenzoic acid, and 2 ,4,6-trichlorobenzoic acid in POCl3,

Structures of the synthesized compounds are characterized by IR, *H-NMR, *C-NMR
and MS.

November, 2013, 108 pages

Keywords:1,2,4-Triazine, Schiff Base, Schiff Bazi, Ring Closure, Condensation, Anti
cancer
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1. GIRIS

Heterosiklik molekiiller dogada yaygin bulunmasi ve yasamda g¢ok cesitli yerlerde
kullanilmalar1 nedeniyle biiyiik dnem tasirlar. Ozellikle azot atomu igeren heterosiklik
molekiillerin  farmasotik, biyolojik, medikal kullanimlar1 yaninda teknolojik
kullanimlar1 da ¢ok yaygindir. Alt1 iiyeli, azot atomu igeren heterosiklik bilesikler
arasinda 1,2,4-triazin molekullini igeren yeni bilesikler ¢esitli biyolojik ve farmakolojik
alanlarda aktivite goOstermesi ve Ozellikle anti HIV ve antikanser ajanlar
arastirmalarinda kullanilmalar1 son yillarda s6z konusu tiirevlerin sentezlerine iliskin

caligmalarin yogunlagsmasina yol agmustir [1].

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-(4H)-on bilesikleri biyolojik, farmakolojik ve tibbi
aktivite gostermesi nedeniyle tzerinde yogun calisma yapilan bir sinif olup, bu siniftan
bir kisim bilesik herbisit olarak da kullanilmaktadir. Yapay kosullarda anti timor
aktivitesi icin yapilan test sonuclarinda 1,2,4-triazin halkasinin siibstitle trevlerinin
I6semi ve yumurtalik kanserine karsi aktivite gosterdigi gorilmdstir. Amino,
tiyokarbamid ve stlfonil gruplari iceren aktif bilesikler daha gucli aktivitelere sahiptir.
Buna gore, elde edilen sonuclar, bilesiklerin timdr hucrelerinin blylme oranim
etkiledigini ve tiyoeter-1,2,4-triazinlere amino, tiyokarbamid ve/veya silfonil
gruplarinin girmesiyle antitimor ve anti HIV (insan bagisiklik virtst) aktivitesini

arttirdigr gérulmustdr.

Gunimdazde yapilan calismalar HIV ve kansere karsi kullanilan ilaglarin yapi ve
aktiviteleri arasindaki karsilikli bir iliski kurabilmek icin biyolojik etkilere bagl olarak
1,2,4-triazino[3,4-b][1,3,4]tiyadiazolon/tiyadiazinon kaynasmis halkalarinin sentezleri
Uzerinde yogunlagmaktadir. Bircok tiyadiazollerin ilag, tarim ve endistri alaninda

Oonemli uygulamalar1 vardir [2].

Triazinler ve tiirevleri heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir grubudur. Antitimor [3, 4]
anti HIV [5], antiviral [6], antimalariyal, antibakteriyel [7] , antifungal [8], antioksidan
aktivite gibi biyolojik 6zelliklerinden dolay1 ilgi cekmektedirler [9].

Triazinler ayrica tarim alaninda herbisit ve pestisit olarak da genis kullanim alani

bulmustur.



Bu calismada 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi ile ¢esitli aldehitler
kullanilarak imin bagi olusturulmus ve 3 adet yeni Schiff bazi elde edilmistir. Ayrica
yine 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi ile baz1 karboksilli asitlerin
-SH ve -NH; gruplarini i¢ine alan halka kapanmasi reaksiyonu sonucu 6 adet yeni

bilesik sentezlenmistir. Halkalanma reaktifi olarak POClI3 kullanilmustir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. TRIAZIN BILESIKLERI

Triazin bilesigi li¢ azot atomu bulunduran alti iiyeli halka yapisina sahiptir. Azot
atomlarin halkadaki durumlarina goére, birbiri ile izomer ii¢ tip triazin halkas1 vardir.

Bunlar 1,2,3-, 1,2,4-, 1,3,5-triazinlerdir.

(1) (2 (3)
4 5 5
N
oy
~N N /)
6\ \7 2 1 SN 3 AN,
1 2 2
1,2,3 - Triazin 1,2,4 - Triazin 1,3,5 - Triazin
as - Triazin s - Triazin
isotriazin
o, - Triazin

Sekil 2.1: 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin ve 1,3,5-Triazin.

Triazin bilesiklerinin kapali formiilii C3H3N3 seklindedir ve birbirine gore izomer

yapilar1 yukarida gosterildigi gibidir.

Triazinler aromatik halkadaki azotlarindan proton alabilir. Bu bilesiklerin asitlikleri
triazin halkasindaki siibstitiientlerden énemli derecede etkilenir. Ornegin klorotriazinler
icin pKa =2, metoksi ve metiltiyotriazinler igin pKa ~4’tiir. pKa degerleri arasindaki bu
fark Klor gruplarindan kaynaklanan yiiksek elektronegativiteye yada metoksi- ve metil

triazinlerin rezonans etkisine dayandirilabilir [10].
2.1.1.1,2,3- Triazinler

2-Pentendioik asidin dietil esterinin, fenil hidrazin ile reaksiyonundan elde edilmistir.



H5C6H2C
CH,C.H o 0
[ 2o CeHsNHNH 5 X =
HN. _NH
N
H

Sekil 2.2: 1,2,3-Triazin Eldesi.
2.1.2. s-Triazinler

s-Triazinler, bir benzen halkasindaki ii¢ karbonla N atomunun yer degistirmesi sonucu
olusan molekiiliin adlandirilmasi ile ortaya ¢ikmustir. s-Triazinlere, aromatik halka

numaralandirilmasi géz 6niine alindiginda 1,3,5-triazin de denir.

s-Triazin siyaniirik asitten yola ¢ikilarak elde edilebilir.

HoNCNH )|\ )\
8 7

Sekil 2.3: Ure ve triazinin baglangic maddesi olan siyaniirik asit.

OH
o )\
3H,NCOCNH , —200-300°C N| SN 4+ 3NH,
)\ /)\

HO N OH
Sekil 2.4: Ureden siyaniirik asit olusumu.

Siyanurik asidin ticari 6nem arz eden, yukaridaki yontemden hari¢ bir baska elde edilis
yolu ise; Ammelide ya da melaminin %10-20’lik H,SO,4 veya HCI ¢ozeltisinde birkac

saat geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla olusur.



L j)\H
N)\N H,0 N" NN
)|\ /)\ H' )|\ /)\
Ry N RS HO N OH

Melamin R 1=R,=R3=NH ,
Ammeline R {=R,=NH ,, R;=0OH
Ammelide R ;=NH,, R,=R;=0H

Sekil 2.5: Siyanurik Asit Eldeleri.

Siyanurik asidin fosforpentaklorir ile reaksiyonu sonucu s-triazin tirevi olan siyanurik

klorir elde edilir.
OH Cl

A A

N

~
R
HO N OH Cl N/ Cl
Sekil 2.6: Siyaniirik asitten siyaniirik kloriir olusumu.

Tri-substitlie-s-triazinler bakir, mangan, paladyum ile mono-, di-, tri-ntkleer
kompleksler olusturabilen N-hetero halkali bilesiklerdir. Tri-slibstitlie-as-triazinlerin de

metalik kompleksleri rapor edilmistir [11].

Pauling yaptig1 calismalar neticesinde triazin tiirevlerinin benzen tiirevleriyle
karsilastirilamayacagini  gostermistir. Pauling triazin ¢ekirdeginin kararliligim1 82,5
kcal/mol rezonans enerjisi olarak hesapladigi halde benzen i¢in bu degeri sadece 39
kcal/mol bulmustur. Karbonla yer degistirmis olan azot, halka elektronlarin sayisinin
artmasina sebep olur ki bu muhtemelen yiiksek rezonans enerjisinin sonucudur. Boylece
her azot atomu 2 fazla elektronu sahip s-triazin halkasina sunar. 6 bag yapmis elektron
ile 3 pi elektrona sahip olur. s-Traizin’in N atomlarindan dolay1 elektron yogunlugu

benzene gore daha fazladir ve bu da kararlilikta biiyiik rol oynar.

Kimyasal olarak melamin gibi primer amin igeren triazin bilesikleri, diazonyum tuzlari
olusturmazlar. Siyan(rik asitin OH grubu fenol ve naftolin OH grubuna benzemez ve

acillemesi c¢ok zordur. Manyetik duyarlilik calismalarinda s-triazinin bazi aromatik



ozellikler gosterdigi saptanmistir. Benzen ve tiirevlerinden daha az olmasina ragmen

kuvvetli anistopiktir [2].

1,3,5-Triazin tiirevleri uzun zamandir bilinmektedir. Farmasotik, tekstil, plastik ve
kauguk endiistrilerinde genis kullanim alan1 bulmus, pestisid, boyarmadde, optik
agartici, patlayict ve ylizey aktif madde olarak kullanilmiglardir. Bu grup bilesikler

yogun olarak ¢alisilmis ve bir¢ok yayin i¢in ¢aligma konusu olmustur [12, 13].

s-Triazinler hidrojen siilfiir tutucu olarak da kullanilirlar. Hidrojen siilfiir tehlikeli ve
zehirli bir gazdir. 10 ppm kadar diisiik konsantrasyonlar1 bile 6liimciildiir. Triazin bazl
hidrojen siilfiir tutucular, hidrojen siilfiir gaz ile reaksiyona girerek onu elimine ederler

ve ¢evreye zararsiz Uirliinler meydana getirirler [14].
2.1.3. as-Triazinler

as-Triazinler sistematik sekilde 1,2,4-triazinler olarak isimlendirilir. Ozellikle italyan
literatiirlinde izotriazin ismine de rastlanmaktadir. Benzen halkasina alfa konumlarinda
iki azot atomu icermesi nedeniyle, Widman 1,2,4-benzotriazini as-fenotriazin olarak
isimlendirmistir. 1,2,4- triazinler i¢in en yaygin kullanilan geleneksel isimlendirme sekli
as-triazin’dir. Burada “as” asimetriyi belirtmektedir. Boylece biraz daha kisa ve basit

isimler olugsmakta ve The Ring Index ve Chemical Abstracts’ta da bu isimlendirme

N
@i/\l\l
<
N

Sekil 2.7: a-Fenotriazin.

tercih dilmektedir.

Triazin halkasin1 igeren ¢ok sayida bilesik sentezlenmistir. En Onemli sentezler
sistematik  calisma ile  gerceklestirilmistir; bunlar arasinda  semikarbazid,
tiyosemikarbazid veya aminoguanidin ile 1,2-dikarbonil bilesikleri veya bunlarin
monooksimleri arasindaki tepkimelerin yaninda, a-keto asitler veya ester veya amidleri,
ya da a-hidroksi ketonlarla olan tepkimeleri kullanilmistir. Biitiin bu yontemlerde 1,2,4-
triazin halkasmnin, N-N-C-N kismi ana c¢ekirdek olarak kullanilmistir. Halkanin

olusturulmasi igin baska yollar da mevcuttur.



1,2,4-Triazinlerin tepkimelerine, hazirlanmalarina oranla daha az Onem verilmistir.
Genel olarak, en yaygin sekilde incelenen tepkimeler indirgenme, yiikseltgenme ve
alkillenme tepkimeleridir. 1,2,4-triazinlerin; nitrolama, klorlama ve aminleme gibi

tepkimeleri lizerinde fazla durulmamastir.

Shoemaker ve Loane tarafindan alinan bir ABD patentinde, kaydiric1 yaglara katki
maddesi olarak, 1,2,4-triazin bilesikleri Onerilmistir; kullanilabilecek siibstituentler
alkil, aril, aralkil, alkoksi, merkapto veya amino grubu ya da halojenler olarak

bildirilmistir. Baz1 1,2,4-triazin bilesiklerinin yiin boyar maddesi oldugu bilinmektedir.

Onceleri, dogal olarak olusan herhangi bir yapida 1,2.4-triazin halka sistemine
rastlanmamasina ragmen daha sonra yapilan calismalarla dogal yapilarda da bu halka
sistemi gozlenmis ve 1,2,4-triazin halka sistemine sahip ¢esitli bilesiklere ait yapilar

spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

2.1.3.1. as-Triazin Bilesiklerinin Elde Edilmeleri
1,2,4-triazinler ve tiirevlerinin sentez yontemleri ve reaktiviteleri genis olarak
incelenmistir. Bu bilesiklerden bazilar1 biyolojik aktivite gostermektedir. 1,2,4-triazin
ve turevlerinin bircok sentez yontemi vardir. Bu bilesiklerin sentezi igin en ¢ok
kullanilan reaktif 1,2-dikarbonil bilesikleridir [8].

1,2,4-Triazin sentezi i¢in formil hidrazin (veya tautomeri olan formamid hidrazon) ile
glioksal’in tepkimesi kullanilabilir. Glioksal ve diger alifatik ve aromatik asitlerin
hidrazidinleri arasindaki tepkimeler sonucunda 3-alkil veya 2-aril-1,2,4-triazin olugmasi
beklenebilir. 5-Alkil-, 5-aril-, 6-alkil-, 6-aril- ve 5,6-dialkil- ve 5,6-diaril- stbstitue
1,2,4-triazin’ler glioksalden baska bir 1,2-dikarbonil bilesiginin kullanilmasiyla elde
edilebilir. Bu tepkimelerin alifatik hidrazidinlerle yapilmadig: bilinmektedir. Pinner ise,
glioksal ve benzhidrazid tzerinden 3-fenil-1,2,4-triazin hazirlamaya ¢aligmis ve istenen
uriin yerine, osazon benzeri bir bilesik elde etmistir. Deneysel kosullarin uygun sekilde
secilmesi ile istenen Urlinlerin olusmast saglanabilir. Cok seyreltik bir ¢ozeltide, bir
molekiil benzhidrazidin bir mol glioksal ile tepkimeye girip, osazon olusumundan 6nce

3-fenil-1,2,4-triazin vermek {izere halkalasmasi1 miimkiindiir.
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NH,

NH
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Sekil 2.8: Glioksal ve benzhidrazidden olusan halkal1 ve agik zincirli tiriinler.

Siibstitiie olmamusg, 1,2,4-triazin bilesigini hazirlamak i¢in Onerilen iki yontemden
birincisine gore, 3-amino-as-triazin, dnce diazolandirilip, olusan diazonyum bilesigi

hipofosfordz asit ile indirgenerek elde edilebilir.

\ NaNO
< >7NH —> < \> N,Cl N < \>
Sekil 2.9: 3-Amino-as-triazinden siibstitiie olmamus, 1,2,4-triazin sentezi.

Onerilen ikinci yonteme gore 3-hidroksi-as-triazin, fosfor pentakloriir ile muamele

edilerek, klortiriin katalitik indirgeme ile uzaklastirilmasiyla elde edilebilir.

N—N
< \>—OH — - \>—c:| —— )
katalizor _
N
Sekil 2.10: 3-Kloro-5-fenil-as-triazin bilesiginin sentezi.

[1-Siyano asetofenonun derigik hidroklorik asit ile muamelesi sonucu hidrojen kloriirlii
bir katilma {irinii elde edilmistir. Bu madde alkol c¢ozeltisine ilave edildiginde
hidroklorik asit ayrilir ve halkalanma meydana gelerek 3-kloro-5-fenil-as-triazin olusur.

Bu bilesik organik ¢oziiclilerde ve derisik hidroklorik asitte ¢oziiniir.



HCl
CgH5COCH ,NENCN ———— [ katilma (irGinG ] —>£

HsCg N C6H5
Sekil 2.11: 3-Kloro-5-fenil-as-triazin bilesiginin sentezi.

4-Amino-2,6-difenil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin ile hidroklorik asidin  muamelesi
sonucu amonyagin ayrilmasiyla 2,6-difenil-2,3-dihidro-as-triazin elde edilmistir. Bu
bilesik erime noktasi 94 OC olan sar1 renkli kat1 bir maddedir. Alkol, benzen ve eterde
kolaylikla ¢o6ziiniir. Petrol eterindeki ¢oziiniirliigii azdir. Cinko tozu ve asetik asit ile
indirgenmesi ile 2,6-difenil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin olusur. Ayrica bu bilesik 2,6-
difenil-4-nitroso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazinin ¢inko tozu ile indirgenmesiyle de elde
edilebilir.

H5Cgq N _CgHs

l% =L

HsCs
Nl H Zn tozu Zn tozu ~ N
-
SN \ AcOH AcOH H H
N

CgHs H H

_CgHs

Sekil 2.12: 2,6-Difenil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin bilesinin sentezi.

Laokso ve digerleri, agilhidrazidlerin amonyum asetat iceren asetik asit icerisinde
benzille olan kondenzasyon reaksiyonunu ¢alismislardir. 3- pozisyonunda aromatik ve

heterosiklik gruplar baglanmis gesitli 5,6-difenil-1,2,4-triazinler elde etmislerdir [8].

Metze ve grubu, ¢esitli alifatik ve aromatik 1,2-diketonlar, aromatik ve heterosiklik asit
hidrazitleri ~ kullanarak  baslangicta  1,2-diketonlarin  monoagilhidrazonlarinin
izolasyonunu gergeklestirmisler ve alkollii amonyak beraberinde, basing altinda 1,2,4-

triazin elde etmek iizere halka kapanmasi yapmislardir [8].
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Kumar ve grubu, antikonvilzan aktivite potansiyeline sahip 5,6-bisaril-1,2,4-triazinlerin

sentezlerini ¢aligmislardir [8].

Phucho ve digerleri, baz varliginda amidler ve 1,2-dikarbonil bilesiklerinden ve hidrazin

hidrattan ¢ikarak 1,2,4-triazinleri sentezlemislerdir [8].

Genelde formamid, asetamid ve benzamid gibi amidler aromatik 1,2-diketonlarla jele
benzer bir kiitle olustururlar. Bu madde hidrazin hidrat ile muamele edilerek kararli
slibstitlie-1,2,4-triazinler elde edilebilir. Reaksiyon mikrodalga 1sinlar altinda solvent
kullanilmadan da yiiritiilebilir. Her iki sekilde de kararli tirinler elde edilebilmektedir.
Klasik yontem ile mikrodalga 1sin islemi karsilastirildiginda, ikinci yontemin daha kisa

stirede sonug verdigi ve daha yiiksek verimle gerceklestigi gortilmiistiir [8].

2.1.3.2. as-Triazin Bilesiklerinin Amino Tiirevleri

Fenil glioksalhidrat ve amino guanidin arasindaki reaksiyon deney kosullarina bagh
olarak degismektedir.Eger reaksiyon asidik ortamda yapilirsa, asagidaki sekildeki
madde olusur.Isitildiginda ise su ¢ikar ve halka kapanmasi olarak % 87 verimle 3-
amino-5-fenil -as-triazin elde edilir.Ayni iriin, ekivalent miktardaki fenil glioksalhidrat
ve aminoguanidin bikarbonatin sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle refliiks edilmesiyle elde
edilmistir [2].

NH CeHsC — CH

I [ N
CgHsCCH(OH ,),  HoNNHCNH ,.HOI L N

| | ~ J\ + H,0
o H,N—C —NH NN

H HsCg N NH,
NH

Sekil 2.13: 3-Amino-5-fenil-as-triazinin eldesi.

Fenil glioksal hidrat ve aminoguanidinin sulu ¢0zeltisine,potasyum hidroksit ilavesiyle
% 30 verimle 3-amino-6-fenil —as-triazin elde edilmistir.Fenilglioksal hidratin kuvvetli
alkalideki ¢ozeltisine aminoguanidin ilavesiyle yine % 30 verimle ayn1 bilesigin imino

formu elde edilmistir.
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" CeHg CHOH ,)

H:Cgq N
HsCe H2NNHCNH2HCI HN ~ NH
TOCHOHz), —— ——= e )\
I KOH N S W
0] X 2
NH2
NH
HsC H2NNHCNH2HCI HN ~~ "NH
CCHOHy), — = | NH2
alkali Ne—c \N §NH
—C
TSNH
imino formu

Sekil 2.14: 3-Amino-6-fenil —as-triazin bilesiginin sentezi.

Amino guanidinin alkoldeki ¢ozeltisine difenil glioksalin yavasca katilmasiyla 3-amino-
5,6-difenil -as-triazin sentezlenmistir.Asetik anhidrit ile reflilkks edilmesiyle bilesigin

asetil tlrevi, potasyum hidroksit ile muamele edilirse bilesigin amino grubu, hidroksil

grubuyla yer degistirir.
NH
C
CgH5-C=0 | HsCe
H,NNHONH . 2HNO 5 )\
CgHs-C=0
s alkali HsCh

Sekil 2.15: 3-Amino-5,6-difenil-as-triazin bilesiginin sentezi.

Arilden fenil acil hidrazinlerin fenil hidrazonlar ile aldehit yada ketonlardan g¢ikarak

birkag 4-arilden amino-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin tiirevini hazirlanmistir.

RCCH ,NHN=CHR 7 A H5Ce _CeHs
I\‘INHC sHs
y
H Fl/
N=CHR y

Sekil 2.16: 4-Arilden amino-2,3,4,5-tetrahidro -as-triazinin eldesi.

4-Benzilidenamino-2,6-difenil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin, fenilhidrazin ile muamele

edildiginde 4-amino-2,6-difenil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazine doniisiir. Bu  bilesik
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hidroklorik asit ile muamele edildiginde bilesikten amonyak ayrilarak 4-amino-2,6-
difenil-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin olusur. Bu bilesigin nitr6z asidiyle muamelesi

sonucu amino grubu nitroso grubuna doniisiir.

HsCe /N\ _CeHs HsCg N _CeHs
N = N
CeHsNHNH
H H H H
N N
H | H H | H
N=CHC gHg NH,

Sekil 2.17: 4-Arilden amino-2,3,4,5-tetrahidro -as-triazininden 4-amino-2,6-difenil-2,3,4,5-

tetrahidro-as-triazin eldesi.

2.1.3.3. as-Triazin Bilesiklerinin Hidroksi ve Diokso Tiirevlerinin Sentezi

a-keto asitlerin semi karbazonlarinin halkalanmasi, dihidroksi ve diokso-as-triazinlerin
hazirlanmasi i¢in kullanilan en yaygin yontemdir. En iyi sekilde 3,5-diokso-2,3,4,5-
tetrahidro-as-triazin bilesikleri olusurken, bilesigin monoenolik ve dienolik formlarinin
olusmasina engel olunamamaktadir. 6- konumunda alkil, aril veya araril gruplarn

bulunabilir.

O

>\—NH2

N
7 R N\
N—NH alkali INH Z2N
/ —_— _ )\ veya J\
R4< = ~ =
o~ N "0 0~ N7 “oH
H H

COOH
R N R N
Z NH Z2N
~ J\ veya . J\
Ho” N7 o Ho” N7 oH
Sekil 2.18: Dihidroksi ve diokso-as-triazinlerin sentezi.

Dibenzoil, semikarbazid hidrokloriir ve magnezyum karbonati alkol i¢inde refliiks
ederek 3-hidroksi-5,6-difenil-as-triazin sentezlemislerdir. Ayrica bu bilesik dibenzoil ve
semikarbazid hidroklordrin asetik asit ¢ozeltisinde birkag saat refluks edilmesiyle % 84

verimle elde edilmigtir. Dibenzoil ve semikarbazid alkol i¢inde oda sicakliginda
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muamele edildiginde benzil monosemikarbazon, eger 1sitilirsa 3-hidroksi-5,6-difenil-as-

triazin ve benzilsemikarbazon karigimi elde edilmistir.

H:C O H:C N
>0 NH,NHCONH, > 8 | N
' - T 1
C~ =
HCs O HCs N~ “OH

Sekil 2.19: Dibenzoilden ¢ikilarak 3-hidroksi-5,6-difenil-as-triazin sentezi.

3-hidroksi-5,6-diaril-as-triazinler, alkol asetik asit iginde ¢inko veya c¢inko ve
hidroklorir asitle indirgenir ve dihidro tiirevi olusur (3-okso-tetrahidro-as-triazin). Bu
bilesik kloroform, asetik asit ve benzende c¢oziiniirken,diger organik c¢oziiciilerin

cogunda ¢ozlinmez.

= SN nAc )\ NH,NHOONH , &5
_—
| H DoT—
AN )\ N O Np  ACOHHC CgH5CHOH
H5Cg N OH HsCq H

3-okso-tetrahidro-as-triazin
Sekil 2.20: 3-Hidroksi-5,6-diaril-as-triazinin indirgenme reaksiyonu.

Dihidroksi ve diokso - as-triazinlerin hazirlanmasi i¢in kullanilan en yaygin yontem, o-
keto asitlerin semi karbazonlarinin halkalanmasidir. Bilesigin monoenolik ve dienolik
formlarinin olugmasina engel olunamamasina karsin en iyi sekilde 3,5 —diokso-2,3,4,5-
tetrahidro-as-triazin bilesiklerinin sentezi i¢in en iyi yontemdir. Bilesigin 6- konumunda

alkil, aril veya araril gruplar1 bulunabilir.

NNHCONH R N R N R N
H 2 alkali " SNH ZN ZZ
—_— yada ‘ yada ‘
RCCOOH
o7 ST N0 o7 OH HO N OH
H H

Sekil 2.21: 1,2,4-triazinlerin di keto ve di hidroksi turevlerinin sentezi.
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Diasetil ile tiyokarbahidrazidin reaksiyonu %30 monohidrazon, %70 5-metilen-4,5-
dihidro-2H-[1,2,4]-triazin-3-tiyon vermistir [15].

Me N
1 2 1 ~ "NR
RRNNH ﬁNR NH, + MeC—CMe —» RR'NNH CNRR=C(Me)COMe v )
2 NS
© o HCZ N s
NRR

-H,0 ” -
S
PR 1 2
O O /
MeCOC(Me) =N NHﬁNHN =—C(Me)COMe -H,0
S

Fenilglioksalidrat ve tiyokarbahidrazid su:benzen (1:1) karisiminda 5-hidroksi-4,5-
dihidro-2H-[1,2,4]-triazin-3-tiyon vermistir [15].

1
R
1

2 2 1 Z NH
RINNHCNHNH , 4+ PhC—CR™ ——  R°NNHCNHN=CR COPh ——=
|| Il Il -H,O Ph
O O 2

S N s
S HO ,
NR
2
-Hzol R°OH

1
R N
Z NH
m—h K
N S
R0 | ,
NR

2.1.3.4. as-Triazin Bilesiklerinin Yiikseltgenme Uriinleri

Dihidro-1,2,4-triazin-6(1H)-on  bilesikleri,  1-metil-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-
6(1H)-on bilesiginin yiikseltgenmesiyle elde edilmektedir. Yiikseltgeme igin kloroform
icinde oksijen gazi ve sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi varliginda aseton iginde

Oxone® kullanilmistir.



N __N
N CHCl 4 \( HN\(
Ph Ph

i
N\(

Ph

| I

CH CH @] CH

(‘\T/ : Oksan, aseton /K\ N %K\T/
N\(N HZO’ NaHCO 3 \f HN\(N

Ph Ph Ph

4-Amino -3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5,6(1H,4H)-dion bilesigi,4-amino-3-merkapto-1,2,4-
triazin-5(4H) -on , bilesiginin sudaki veya etanoldaki ¢dzeltisine brom katilmasiyla elde
edilir. Brom ilavesinden sonra reaksiyon karisimi isitilirsa, stlfoksit olugsmaktadir.Brom
ilavesi, 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin kuru metanoldeki

¢ozeltisine yapilirsa, 4-amino-3-merkapto-6-metoksi-1,2,4-triazin bilesigi olugsmaktadir.

HN /
/ \N SMe

(‘)‘ (@]
(e} ‘ NH
pN/NHZ iv N N
N )\ HN )\
N N & ﬁl\/le
(@]
v
(6]
NH
MeO %N/ 2
NG )\
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1,Bry ,H,0, 1 saat oda sicakliginda (%65)
i, Br, EtOH (% 68)

iii , N- bromosuksinimid , EtOH ( % 69 )
iv, Bry, H,0, 1 saat 90 °C de (%35 )
v,Br, , MeOH (% 68 )

Sekil 2.22: Cesitli yiikseltgenlerle 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiklerinin

tepkimeleri.

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5,6(1H,4H)-dion bilesiginin alkillendirilmesiyle N-

substitle turevler elde edilmektedir.

o o)
o ‘ NH, NaH 0 ‘ NH
\//\N/ \ N/ 2
HN )\ R3X

~ N =

N SMe R N SMe
3 n
X: 1,Br,Me ,SO, R =Me Pr

Sekil 2.23: Sodyum hidrir ile N 1-stbstitte 1,2,4-triazin tiirevlerinin olusmasi.
2.1.3.5. as-Triazin Bilesiklerinin N- ve S- Alkilasyon Ur(nleri

4-Amino-6-tersiyer-butil-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesikleri, heterosiklik

tiyolaktamlarin alkilasyonu ile hazirlanabilir.

Metil bromiir ile yaklasik % 6 oraninda herbisit etkisi olmayan N- izomeri olusur.
Potansiyel olarak kullanish diger herbisitler 4-amino-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5(4H)- on
bilesigi ile gesitli alkil halojeniirlerden sentezlenebilir. Ama alkil gruplarn biiyiidiikge
olusan N- izomeri orami hizla artar. Ornegin etil bromiir % 17 N- izomeri verirken,

sekonder halojenurler neredeyse tamamen N-izomeri ve eliminasyon drnleri verirler.
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t-C4Hg ! N/NH2 tC4H9\(\
L = L

N N
SN g
H

Mﬁ*

CH3

/

Sekil 2.24: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin alkillenmesiyle N- ve S-

alkil tirevlerinin sentezi.

Bu bilesigin metil iyodiir ile alkilasyonu sonucu % 93 S-alkilasyon iiriinii olusurken,
dimetil sulfat ve metil toluen-p-siilfonat gibi alkilasyon vasitalariyla yiiksek oranda

yaklasik % 78 N-alkil izomeri vermektedir.

S-alkil bilesiklerinin, tiyollerle reaksiyonundan Michael tipi bir katilma-eliminasyon
reaksiyonu sonucu yeni S- alkilasyon tiirevleri elde edilir. Bu goriis, aminlerin diger

1,2,4-triazin-5-on’larla alkil tiyol yer degistirme firiinleri veren reaksiyonlari ile

desteklenmistir.
<|3| o)
N/ N/ 2
| RSH _ |
N /)\ CH ) > N )\
SNTT Ns T E CHSSH SN R

Sekil 2.25: S-alkil 1,2,4-triazinlerin sentezi.

2.1.3.6. as-Triazin Bilesiklerinin Halkalanma Ur{inleri
4-Amino-6-metil-5-tiyo-1,2,4-triazin-3-on (1)  bilesigi  asetonitril  igerisinde
¢ozalir, trietilamin varliginda kloro asetonitril ilavesiyle 5-tiyosiyanometil tirevi (2)

elde edilir.

lkinci asamada asetonitril icerisinde (2) bilesigine trietilamin ilave edilerek 12 saat

oda sicakhiginda karistirilarak (3) bilesigi elde edilir [16].
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Sekil 2.26: 4-Amino-3-tiyokso-6-metil-1,2,4-triazin-5(2H)-on bilesiginin S-alkillenmesi ve
halka kapanma tepkimesi.

4-Amino-6-t-butil-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi, dikarboksilli asitlerle
kondanse edilerek bis-tiyadiazolotriazin bilesikleri elde edilmistir.

O

_—N
| 7 7 \ CeHs
HoCa A2 //4 s
| N + HOOC-(CH)N-COOH—— > N/ N—N /N \
PN N e

N SH N (CHy)N

S

Sekil 2.27: 4-Amino-3-tiyokso-6-metil-1,2,4-triazin-5(2H)-on bilesiginin dikarboksilli asitlerle

reaksiyonu.

4-Amino-6-sibstitiie-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesikleri sibstitie fenilagil
bromdirlerle tepkimeye sokulup 4H, 8H, 1,24-triazino[3,4-b]-1,2,4-tiyadiazin-4-on

bilesikleri sentezlenmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri de incelenmistir.
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Ry

NaOAc, BtOH

ﬁ )
N\N/)\S

R= C gH5CH,, 4-CIC gH,CH 5, 3,4-OCH ,0-C gH4CH, (CH3)C
R'=H, 4-Cl, 4 OCH 4, 2,4-Diklor-5-flor

Sekil 2.28: Tiyadiazinotriazin bilesiklerinin sentezi.

6-Metil-4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi, cesitli  aromatik
karboksilli asitlerle halka kapanmasma ugrayarak [1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin
bilesikleri elde edilmistir [17].

I
Ss_ _N_ _0O >t\
kr f R'COOH NN
- =
N AN silika jel D\I/ /j\

sUffirik asit

Sekil 2.29: 6-Slibstitie -4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on un karboksilli asitlerle

halka kapanmasi reaksiyonu.

Macar arastirmacilar, 1968°de yaptiklar: bir calismada, 3-siyanometilmerkapto siibstittie
4-amino-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin halka kapanmasiyla yeni bir heterosiklik
tirev verdigini bulmustur. Cesitli yontemlerle, baska heterosiklik yapilar da

sentezlenmislerdir.
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Sekil 2.30: Halka kapanma tepkimeleriyle kaynasmig hetero halkalarin eldesi.

4-Amino-6-substitie-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesiginin  baz1 aromatik

aldehitlerle HCI li ortamda halka kapanmasi iiriinleri elde edilmistir.

N
N ArCHO Y\N/ A\
HOH ,SO, /‘\ Ar

=
)
7
\

Sekil 2.31: 4-Amino-6-slbstitiie-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin, aldehitlerle

halka kapanmasi reaksiyonu.

Bagska bir sentez denemesinde, kloroasetaldehit dimetil asetalleri, fenilacil
bromdarler, glioksilik asit, dimedon, oksalil klorir ve dikloroasetik asit
uzerinden halka kapanmalar1 gergeklesmistir. Bunlar icinde, dikloroasetik asit

ile bilesigin bis-Uriint elde edilmistir.
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Sekil 2.32: 1,2,4-triazin bilesiginin cesitli bilesiklerle reaksiyonlari.

Substitlite-1,2,4-triazinlerin halkalanma reaksiyonlarinda halkalanma yo6nlenmeleri

slibstitlientin dogasina gore olmaktadir.

Daunis ve digerleri 1,2,4-triazolo[1,2,4]triazinleri olusturmak iizere 3-hidrazino-5-
hidroksi-1,2,4-triazinin halkalanma reaksiyonunu incelemislerdir. Ornegin R elektron
cekici bir grup ise 1,2,4-triazolo[3,4-c][1,2,4]triazinler asit varliginda (HCOOH veya
AcOH) veya nétral ortamda ( HC(OEt); veya MeC(EtO)3) meydana gelmektedir. Diger
taraftan, R elektron verici bir grup ve reaktif asidik ise (HCOOH veya AcOH) 1,2,4-
triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin tirevleri meydana gelmektedir [18].
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R
R=elektron gekici I R= elektron dondrii
MeC(OR) 3 [ HCOOH )\ — _
HC(OR) 5 lveya AcOH Hy veya ACOH %60 66
%68-72

R
N
I I 1 I/%
LN I\{N\\<N HO \NJQN/
1

2-7T%

R=Me, B, Ph, 4-CC 4H,, 4 NO,CgH,

R'=H, Me
Sekil 2.33: 3-Hidrazino-5-hidroksi-1,2,4-triazinin halkalanma reaksiyonu.

(5) numarali bilesik (4) numarali bilesik ile beraber meydana gelen yan triindiir ve

miktari reaksiyon siiresi ile dogru orantili olarak artar [18].

5,6-Difenil-3-hidrazino-1,2,4-triazinin (7) asimetrik 1,3-dikarbonil bilesikleri (8) ile
reaksiyonunun izometrik pirazol tirevleri (9 ve 10) verecegi beklenir. Fakat sadece bir
izomer (9) iyi verimle elde edilmektedir. Bunun nedeni 1,3-diketonun enolizasyonunun

aril grubuna dogru olmasidir [18].
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Sekil 2.34: 5,6-Difenil-3-hidrazino-1,2,4-triazinin asimetrik 1,3-dikarbonil bilesikleri ile

reaksiyonu.

2.1.3.7. as-Triazin Bilesiklerinin N-OKksit TUrevleri

Kozhevnikov ve dig. 1,2,4-Triazin N-oksitler {izerine ¢alismiglardir. Azin halkasinda
N-oksit grup varligi halkay1r hem niikleofilik hem de elektrofilik ataga kars1 duyarli hale
getirir [19].

N-oksit iceren azinlerin elde edilmesi i¢in kullanilabilecek iki yontem vardir. Bunlardan
birincisi, organik perasitler veya hidrojen peroksit ile asidik ortamda halkadaki azot
atomlarinin oksidasyonunun gerceklestirilmesidir. Ikinci yontem ise nitro, nitroso veya
izonitroso grubunun N-oksit grubunu vermek iizere ayrilmasi ile azin halkasinin

kapanmas1 metodudur [19].

Heterosiklik aminlerin N-Oksit tiirevleri ¢ogu zaman hipoksi-segici sitotoksit ajan olma
ozelligi gosterirler. Bunlarin i¢inde en ilginci Tirapazamin (3-Amino-benzo[1,2-c]1,2,4-
triazin N*,N*-dioksit)dir [20].
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Sekil 2.35: Tirapazamin

Bu ilag, hamster, fare ve insan hiicrelerinde farkli hipoksik sitotoksite orani

gostermektedir [20].

1,2,4-triazinlerin oksidasyonu ile 1,2,4-triazin 1- ve 2- oksitlerin sentezi

N-oksitler 1,2,4-triazinlerin karboksilik asit icerisinde hidrojen peroksit veya organik
perasitlerin reaksiyonu ile olusurlar. Bu durumda, miimkiin olan 3 izomerden sadece 2
tanesi yani 1- ve 2-oksitler meydana gelir. Bu izomerlerin olusum orani 1,2,4-triazin

halkasina bagli siibstitiientlere baglidir [19].

3-Amino-1,2,4-triazinlerin (11) oksidasyonu, 2-oksitleri (12) verir. 3-Alkoksi-1,2,4-

triazinler organik perasitlerle yalnizca 1,2,4-triazin 1-oksitleri olustururlar (13) [19].

o

11 12 13

Sekil 2.36: 3-Amino-1,2,4-triazinlerin oksidasyonu.



25

3-Amino-1,2,4-triazin N-oksitlerde amino-imino tautomerisi gozlenir [19].

hgd ﬁixm

Sekil 2.37: 3-Amino-1,2,4-triazin N-oksitlerde amino-imino tautomerisi.

5,6-Diamino-3-metilsilfonil-1,2,4-triazin 1-oksitler (15), m-kloroperbenzoik asit ile
20°C de 5,6-diamino-3-metil-tiyo-1,2,4-triazinlerden (14) elde edilirler [19].

o
R
HN ND
I MO gHyCOH Z N
)\ 20 °c N J\
RN N7 so,Me
14 15

Sekil 2.38: 5,6-Diamino-3-metilsulfonil-1,2,4-triazin 1-oksitlerin sentezi.

Nitro grubunun siklizasyonu ile 1,2,4-triazin 1- oksitlerin sentezi
Orto pozisyonunda bir guanidin fragmenti iceren aromatik ve heteroaromatik nitro-
bilesikleri alkali veya asidik ortamda 1,2,4-triazin 1-oksitleri vermek Uzere siklizasyona

ugrarlar.

N-(2-nitrofenil)-N’-benzoiltiyolre ve tirevleri (16), alkali ortamda ilgili 1,2,4-
benzotriazin-3(2H)tiyon 1-oksitleri (17) verirler [19].

o
ll|+
NO ~
NHBz  NaOH Z~ NH
NH s .
R
16 17

Sekil 2.39: 1,2,4-Benzotriazin-3(2H)-tiyon 1-oksitlerin sentezi.
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Orto-nitroanilin ve onun 4-sibstitte turevleri (18), siyanamidle reaksiyonu sonucu 3-

amino-1,2,4-benzotriazin 1-oksitleri (19) verirler [19].

.
X NO X Il|+
2 ~
NCNH = N
——= |
AN )\
NH, N NH,
18 19

Sekil 2.40: 3-Amino-1,2,4-benzotriazin 1-oksitlerin sentezi.

Nitroso veya izonitroso grubunun siklizasyonu ile 1,2,4-triazin 4-oksitlerin sentezi
1- ve 2- oksitlerin tersine 4-oksitler (20) 1,2,4-triazinlerin direk oksidasyonu sonucu

olusmazlar [19].

20
Sekil 2.41: 1,2,4-Triazin 4- oksit.

4 pozisyonunda N-oksit iceren 1,2,4-triazin elde etmenin tek yolu nitroso veya

1zonitroso gruplarindan triazin halkas1 olusturmaktir.

Hidroksiamidrazonun (21) dimetilglioksal (22) ile metanol igindeki reaksiyonu sonucu
5,6-dimetil-3-fenil-1,2,4-triazin 4-oksit (23) meydana gelir [19].
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Sekil 2.42 5,6-Dimetil-3-fenil-1,2,4-triazin 4-oksit sentezi.

1,2,3,6-tetrahidro-1,2,4-triazin  4-oksitlerde halka-zincir tautomerisi gozlenir. Bu
bilesikler sadece hidrazonlar gibi hem ¢6zelti i¢cinde hem de kristal formda bulunurlar

[19].

il |
Me Me
N\ N\
Meji NH Me N|
2 = = 2
N /%R R
Me N -l Me \'}l
OH Rl

o
Sekil 2.43: 1,2,3,6-Tetrahidro-1,2,4-triazin 4-oksitlerde halka-zincir tautomerisi.

Halkali formdaki 2-Fenil-1,2,4-benzotriazin-3(2H)-on 1-oksit, kristal formundayken 2-
izosiyanatoazoksibenzen vermek iizere halka agilmasina ugrar [19].

o o}

|+ ,L+ H
/N\N/Ph QN/C 3
P——
y
N §O NCO

Sekil 2.44 2-Fenil-1,2,4-benzotriazin-3(2H)-on 1-oksitin halka a¢ilmasi.

1,2,4-Triazin N-oksitlerde, indirgenme reaktifleriyle muamele sonucu deoksijenasyon
gozlenir. 1,2,4-Triazin N-oksitlerin trietilfosfin veya fosfortriklorir ile reaksiyonu
sonucu 1,24-triazinler meydana gelir. Bu, baska herhangi bir metot ile miimkiin
degildir. POCIl3 kullanilirsa deoksijenasyona 1,2,4-triazinin klorlanmasi da eslik eder.
Ornegin, 6-fenil-1,2,4-triazin 4-oksitten %37 verimle 5-kloro-6-fenil-1,2,4-triazin elde
edilmistir [19].
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Sekil 2.45: 6-Fenil-1,2,4-triazin 4-oksitten 5-kloro-6-fenil-1,2,4-triazin sentezlenmesi.

2.1.3.8. as-Triazin Bilesiklerinin Tiyofen TUrevleri

Saad ve dig., tiyofen kisimlar1 igeren yeni 1,2,4-triazin bilesikleri sentezlemislerdir [21].

Tiyofen igeren bilesiklerde gesitli biyolojik aktiviteler gdzlenmektedir. Bunlar arasinda
anti HIV, antigogiis kanseri [22], antiinflamatuar [10,12,23] , antiprotozoal [24],

antituimor [4], antitliberkuloz, ve antimiktobiyal aktiviteler bulunur.

Saad ve dig., ilk olarak klasik metotla tiyokarbohidrazid ve 2-okso-4-(2-trienil)-bit-3-
enoik asidi glasiyel asetik asit iginde refliiks ederek 4-amino-3-merkapto-6-[2-(2-
tienil)vinil]-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigini elde etmislerdir. Ayn1 bilesigi mikrodalga
isinlart altinda ¢oziiciisiiz olarak da elde etmislerdir. Klasik yontemde refliiks 2 saat
siirmiis ve %62 verim elde edilmis, mikrodalga 1sin1 altinda elde edilen iirlin ise 2

dakikalik bir siirede olusmus ve verim %98 olmustur [21].
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Sekil 2.46: 4-Amino-3-merkapto-6-[2-(2-tienil)vinil]-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin sentezi.

Mikrodalga 1smnlar1 altinda birkag damla glasiyel asetik asit varhiginda 4-(N-
asetilamino)-3-merkapto-5-0kso-6-[2-(2-tienil)-vinil]-1,2,4-triazin meydana gelmistir
[21]. (25) Bilesiginin oksalilkloriir, kloroasetilkloriir ve etilkloroformat gibi asetil
Klortrlerle:  DMF icindeki reaksiyonu sonucu sirasiyla [1,2,4]-triazino-[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazin-4,7,8-trion (26), [1,2,4]-triazino[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-4,7(8H)dion
(27) ve [1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4,7(6H)-dion (28) elde edilmistir [21].

(coq) , N7 X =
T ovE . | ! 26
R SN o
| -
o]
s cicH ,cod N S
N H —— -
N~ Y DVF N| \\( j\
| N 27
R N\NH R)\( SN X0
| 2 CicH ,COORt L H
e
o ACONa/AcOH
N
P S
CICOOR Nl \\f —0 28
DMF . -N
| H

Sekil 2.47: [1,2,4]-Triazino-[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-4,7,8-trion, [1,2,4]-triazino[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazin-4,7(8H)dion ve [1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4,7(6H)-dion

bilesiklerinin sentezi.
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Elde edilen bu bilesiklerden (27) numarali bilesigin kanser hiicrelerine karsi sitotoksik

etki gosterebilecegi diistiniilmektedir [21].

2.1.3.9. as-Triazin Bilesiklerinin Schiff Bazi Tiirevleri
Yapist R'"HC=NR? (R" organik bir zinciri gostermek uzere) olan fonksiyonel gruba,

kasifi Hugo Schiff anisina Schiff bazi adi verilir. Schiff bazi, imin tiirevi bir bilesiktir
[25].

Aldehitler ve ketonlar birincil aminlerle (RNH,) reaksiyon vererek iminler (RCH=NR
veya R;C=NR) olarak adlandirilan karbon-azot ikili bagma sahip bilesikleri
olustururlar. Tepkime asitle katalizlenir ve {iriin (E) ve (Z) izomerlerinin bir karigimi

olarak olusabilir [21].

H,0" /R
—O0 4 H)N—R =—"—>= —N + HZO
aldehit 1 amin imin
veya keton (E) ve (Z) izomeri

Sekil 2.48: Imin fonksiyonel grubunun sentezi.

Her schiff bazinin kendini meydana getiren amin ve karbonil bileseninin karakterine
bagli olarak olustugu bir optimum pH veya asidite vardir. Bu optimum alandan
uzaklastikga schiff bazinin hidroliz olup tekrar kendini meydana getiren bilesenlere
ayrisma olasilig1 da artar. Ayrica kondensasyon reaksiyonu ortaminda suyun bulunmast
reaksiyonu sola kaydirir. Bu da arzu edilen bir sey degildir. Bundan dolay1 susuz ve

suyu kolaylikla tutabilen ortamlarda ¢alisilmasi uygun olur [26].

Azot, oksijen, siilfiir gibi dondr atom igeren heterosiklik schiff bazlar1 koordinasyon
kimyasinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica bu bilesikler cesitli biyolojik
aktiviteler gosterirler ve kimyanin, oksidasyon katalizleri, elekrokimya gibi birgok

alaninda uygulama alanlarina sahiptirler [27].

Biyolojik olarak aktif bilesiklerde metal baginin bulunmasi, bu bilesiklerin sahip
olduklar1 aktiviteleri artirmaktadir [27].
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2.2. TRIAZINLERIN CASCADE REAKSiYONLARI

Azot iceren heterosiklik ve heteroaromatik bilesiklerin sentezi ve kullanimina olan
ilginin bir pargas1 olarak, 1,2,4-triazinlerin buyuk o6l¢lde substitiie olmus pridinlere
donlismesini iceren Boger yontemi incelenmistir. Bu islemden triazinlerin ve
enaminlerin ters-elektron Diels-Alder reaksiyonlarinda yararlanilmaktadir. Yiiksek
oranda substitiie olmus triazinlerle sadece dihidropridinler elde edilebilmistir ki bunlar

daha sonra Cope eliminasyonu ile aromatize edilebilir.

1 3
RD N R, ) RNy R
I Y Firolidin, CHO 5, 55°C
2 _~N o 2 =
R®” N7 R (CHo)n

0
4

Z (CH,)N

Sekil 2.49: 1,2,4-Triazinlerden sibstitiie pridinlerin eldesi.

Eldeki bilgilere bakilarak, sekonder bir amin ile siklobiitanondan elde edilen enaminin
1,2 4-triazinlerle iyi bolgesel segicilige sahip gergin ve gecici bir formda dihidropridin
olusturacagi diisliniilmistiir. Enaminlerin 3-pozisyonundan substitue olmus 1,2,4-

triazinlere katilmasinin yiiksek derecede segici oldugu bilinmektedir.

Cascade reaksiyonlarimin ilk  kullanom alam1  4,5-dihidroazosinlere  Uzerine

termokimyasal uygulama olan, enaminler ve 1,2 4-triazinler arasindaki reaksiyondur.

Yakin zamanlarda, 1,2,4-triazinlerin azot iceren kompleks polisiklik bilesiklere
donlisme reaksiyonlar1 agiklanmistir. Bu adimda, karbonil bilesikleri ve sekonder alil

aminler enamin vermek tizere 1,2,4-triazine varliginda reaksiyon vermislerdir [28].
2.3. TRIAZINLERIN AZA DIELS ALDER REAKSiYONLARI

Aza Diels-Alder Reaksiyonu pridin ve tiirevleri hazirlanmasinda 6nemli ve ¢ok yonlii
bir metottur. Son zamanlardaki calismalarda bu yararli reaksiyonun kapsami ve
uygulanisindan bahsedilmistir. Aza Diels-Alder reaksiyonlarinda 6nemli bir konu,
dihidro- veya tetrahidro-pridin iskeleti vermek tizere gerceklesen, 2-azadin ile uygun bir

dienofil arasindaki reaksiyondur.
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Cesitli 2-azadinler ve dienofiller bu reaksiyonda ¢esitli pridin tiirevlerinin
hazirlanmasinda kullanilmistir. 1,2,4- triazinler birgok durumda 2-azadin esdegeri
olarak kullanilmistir ve bu heterosiklikler uygun asetilen esdegerleri ile pridin turevleri
vermek lizere reaksiyon vermislerdir. Pridin ve/veya 2,2’-bipridin tirevleri veren, 1,2,4-
triazin aza Diels-Alder reaksiyonlari, asetilen esdegeri olan enaminlerle ve 2,5-

norbornadienle olan reaksiyonlarini da icerir [29].
"y = — )
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24. 12A4-TRIAZIN HALKASI ICEREN BILESIKLERIN BIYOLOJIK
AKTIVITESI

1,2,4-Triazin halkas1 biyolojik olarak aktif olan birgok dogal ve sentetik bilesikte
bulunur ve o6nemli biyolojik aktiviteler gosterirler. Gosterdikleri biyokimyasal,
biyolojik, farmakolojik ve hicresel aktiviteler nedeniyle 1,2,4-triazinler ve tirevleri son

10 yilda iizerinde ¢ok ¢alisilan bir grup olmustur.

Iyi bilinen bir antiviral ilag olan azaribinin yapisinda 1,2,4-triazin iskeleti bulunur [6].
Azaribin, sedef hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir. 1,2,4-triazin heterosiklik
sistemine sahip Pirolo [2,1-c] [1,2,4]triazin bilesikleri genis spektrumlu antiproliferatif
aktivite gostermisler ve laboratuvarda yapilan c¢alismalarda kan kanseri hiicrelerini

inhibe edici 6zellikte olduklar1 gésterilmistir [30].

1,2,4-Triazinler ve tdrevleri gosterdikleri ylksek biyolojik aktivite potansiyelleri

dolayisiyla medikal kimyada ¢ok dnemli bir yere sahiptir [6].
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1,2,4-Triazin turevlerinin farmasotik [6,18], tekstil [18], plastik [18], lastik [18], herbisit
[8], pestisit [8], ve boyalar [8] gibi ¢esitli alanlarda uygulamalari vardir. Birgcok antiviral

ve anti kanser ilacin 1,2,4-triazinleri model aldig1 sdylenebilir [6].

1,2,4-Triazinler antitiberkdler, antibakteriyel [7], fungusidal [8], insektisidal, herbisit
[31], hipotansif ve hipotermik, antiviral [7, 24], antitimdr [4], antiinflamatuar [7, 8, 31],
analjezik [8], antihipertansif [7, 8] aktivite gosterirler. Bir ¢ok 1,2,4-triazin tlrevinin
anti-HIV [6, 8] ve anti-kanser [7, 8, 31] aktivite gosterdigi bilinmektedir [6]. Ayrica

1,2,4-triazinlerin merkezi sinir sistemi lizerinde etkili olduklar1 kesfedilmistir.

1,2,4-Triazin tiirevleri organik sentezlerde ve ilaglarda kullanilan (6rnegin anti-

malaryal) 6nemli bir heterosiklik bilesik sinifidir [32].

Su ana kadar 1,2,4-triazin bilesikleri belki de en ¢ok tarimsal alanlarda uygulama alani
bulmustur. Sentezlenmis tiirevlerinin ¢ok secici herbisit etki gdstermesinden dolay1 bu
alanda oldukga yaygin bir sekilde kullanildigi sdylenebilir. Bu tiirevlere drnek olarak
Metribuzin molekult verilebilir. Oldukga segici bir triazinon herbisit turevi olan
Metribuzin yabani otlarin biiyiiyiip yayillmasina engel olmak amaciyla kullanilmaktadir.
Boylece ekilen iiriinlerden daha fazla verim alinabilmektedir. Metribuzin bu etkiyi ekili
irlinlin arasinda yayilmasi istenmeyen bitki tiirevlerinin fotosentezini inhibe ederek
gerceklestirmektedir. Soya fasulyesi, patates, alfalfa, sekerkamisi, arpa ve domates ekim

alanlarinda kullanilmaktadir [25].

Metamitron, 1973’ten beri domates ve patates ekinlerindeki genis yaprakli yabani
otlarin kontrol edilmesi igin kullanilmaktadir. Zamanla pestisit konsantrasyonun
azalmasi ve radyoaktif madde ile reaksiyona giren herbisitlerin kullanimi sonucu agiga

cikan CO, sayesinde topraktaki metamitron yok olmaktadir. Herbisit 1,2,4-triazin-5-

on’lara 0rnek olarak metribuzin ve metamitron verilebilir [33].
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Sekil 2.50: Metribuzin ve Metamitron yapilari.

Pirolotriazin (29) p3a kinaz inhibisyonu icin etkili olabilecek bir aday olarak tespit
edilmistir. Ayrica romatoid artrit ve diger iltihapli hastaliklar i¢in potansiyel tedavi araci

olarak secilmistir [34].

o
-
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N
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Sekil 2.51: Pirolotriazin.

BMS-690514 bilesiginin birgok kati tiimor i¢in giiglii kinaz inhibitdrii oldugu tespit
edilmistir [35].
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.
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Sekil 2.52: BMS-690514.
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Baz1 yeni antiviral aktivite gosteren bilesikler 1,2,4-triazol veya 1,2,4-triazin yapilarini
icerirler. 3-(2-Pridil)-4-fenil-1,2,4-triazol-5-karboksilik asit, 3-(2-piridil)-4-(4-metil-
fenil)1,2,4-triazol-5-karboksilik asit, 3-(2-piridil)-4-(4-metil-fenil)-5-okso-1,2,4-triazin-
6-asetik asit ve 3-(2-piridil)-4-fenil-5-okso-1,2,4-triazin-6-asetik asit bilesiklerinin metil
esterleri konsantrasyonlarina ve biiyiime kosullarina bagli olarak antiviral aktivite
gosterirler ve viral replikasyonu ilk asamalarinda inhibe ederler. Bu bilesikler ayrica

mayalara kars1 antibakteriyel ve antimikotik aktivite gosterirler [36].

Gliasitidin ve tetrasidin gibi baz1 1,2,4-triazin tdrevleri anti timor aktivite
gostermektedir. Diger bir triazin tiirevi olan 6-metil-5,6,7,8-tetrahidroprimido[4,5-
e][1,2,4]-triazin-5,7-dion (reumisin) Rusya’da anti timor ilag olarak kullanilmaktadir
[37].

HIV viriisiine kars1 antiviral olarak islev gorebilecek yeni kiiclik molekiiller kesfetme
arayisinda, N-donor aromatik ligantlarini igeren platinyum bilesikleri incelenmistir [5].
70’in {lizerinde etkin maddenin incelenmesi sonucunda platinyum(ll) 2-piridil-1,2,4-

triazin tiirevlerinin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [25].

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Kanser Tedavi ve Teshis Enstitlisi ve Ulusal Kanser
Enstitlisi’nin Tedavi Gelistirme Programlari, antikanser taramasi i¢in 60 tumorli insan
hlcresinden meydana gelen in vitro modelini kullanmaktadir. Elde edilen sonuclardan,
bazi1 1,2,4-triazin tirevlerinin losemi, akciger, gogus kanseri ve CNS antikanser

degerlendirmesi agisindan belirgin aktivite gosterdigi ortaya ¢cikmistir [38].

Triazinlere piridin baglanmasiyla elde edilen bilesiklerin antidepresan aktivitesi

gosterdigi bilinmektedir [39].

Triazin dendrimerleri ilag dagilim sistemi olarak kullanilmaktadir. Triazin dendrimerleri
sentetik olmalar1 ve iyi tanimlanmis yapilart dolayisiyla yarar saglar. Bunlar hizli bir
sekilde tasarlanip sentezlenebilmektedir ve RNA oligoniikleotitleri gibi gen iletiminde
kullanilmaktadirlar. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda triazin dendrimerleri i¢in guvenilir
cok yonlii sentez metotlar1 denenmistir. Son zamanlarda ise kilogram skalasinda triazin
dendrimeri iiretimi bagarilmistir. Bu da ev sahibi-misafir kimyasi, kemoterapi ve gen

terapisi alanlarindaki ¢alismalar1 hizlandirmstir.
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Jangdoo Lim ve Erik Simanek, triazin dendrimerleri sentezi tizerinde ¢alismislar ve
triazin dendrimerlerinin medikal uygulamalarini incelemeye baglamislardir.

Triazin dendrimerleri gen iletim sistemleri, kemoterapotikler, biyo algi sistemleri,
biyomedikal alanlarda kullanilabilir. Ayrica bu dendrimerlerin tiimér durdurucu
potansiyele sahip oldugu gibi Paclitaxel (Kansere karsi kullanilan bir ilag) iletiminde

kullanilabilecegi de diistiniilmektedir [40].

Mullick ve dig., antiaksiyete aktiviteler gosteren 1,2,4-triazin turevleri
sentezlemislerdir. Aksiyete, bir cok psikiyatrik bozuklugun ana semptomudur ve
cogunlukla distimik bozukluk, depresyon, panik atak, agorafobi, obsesif-durtlsel

bozukluk, yeme bozuklugu ve bir ¢ok kisilik bozukluklari ile ilgilidir [8,41].

Mullick ve dig., elde ettikleri sonuglara gore antiaksiyete aktivite, fenil halkasinda 3,4
pozisyonlarinda dihidroksi tiirevleri, para-, meta-, orto- siibstitiie fenil halkalarina gore
daha yiiksektir. Benzen halkasi yerine baska heterosiklik pargalar kullanildiginda daha
lyi aktivite gozlenmistir. Ayrica kiikiirt atomu igeren bilesikler oksijen igeren

bilesiklerden daha fazla aktivite gostermektedirler [42].

Triazin tdrevleri antitlberkiler, antibakteriyel, fungusidal, hipotansif, hipotermik
aktiviteler gosterirler. Vankomisinin MDR tedavisinde kullanilabilecegi bulunmustur.
Fakat vankomisine direncli enterrococci (VRE) ve vankomisinli ortama direngli
Staphylococcus aereus (VISA) bakterilerinin ortaya ¢ikmasi 6nemli bir saglik sorunu
olmaya baslamistir. Schiff bazi-metal kompleksleri endistriyel, antifungal,
antibakteriyel, antikanser ve herbisidal uygulamalar1 nedeniyle {izerinde genis olarak
calisilan bilesiklerdir. N ve S dondr atomlar iceren selatlama ligandlar1 genis biyolojik
aktiviteler gosterirler. Biyolojik aktivite gosteren bilesikler metal iyonlar1 ile
baglandignda, aktivitelerinde artma goézlenir. 1,2,4-triazin igeren bir ¢ok bilesik ilging
biyolojik ve antiviral Ozellikler gosterirler. Bir ¢ok 1,2,4-triazin tiirevi farkli metal
iyonlartyla renkli kompleksler olustururlar ve bu metallerin tanimlanmasinda

kullanilirlar [43].

4-Amino-5-okso-3-fenilamino-1,2,4-triazinin hiicre duvari iizerinde giiglii bir inhibe
edici ve kloroplastin biitlinligiinii bozucu 6zelligi vardir. Baz1 1,2,4-triazinler antiviral
inhibitor aktivitesi ( 6rnegin grip viriisii), I6semi ve yumurtalik kanserine kars1 énemli

aktiviteler ve anti HIV aktivitesi gosterebilmektedir. Son zamanlarda yapilan
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caligmalarla bir biyosit ile baglanmis ¢inko-dppt kompleksinin (dppt=5,6-difenil-3-(2-
piridil)-1,2,4-triazin) mikroorganizmalar (bakteri ve mantar), hicre kultir sistemi,
bitkiler ve hayvanlar gibi canli hiicreler iizerinde Onemli biyosidal etkiler
gosterebilecegi ortaya koyulmustur. 1,2,4-triazin bilesiklerinin tiirevleri ile ilgili diger
bir ilging Ozellik ise metal iyonlar1 ile koordinasyonlart sonucu renkli kompleks
bilesikleri olusturmalaridir. Ozellikle 3,5,6-tris(2-piridil)-1,2,4-triazin (TPPT ligandi),
dogal ve atik sularda Fe (II) iyonlariin spektrofotometrik olarak belirlenmesinde reaktif
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda bazi dppt Cu (II) kompleksleri hazirlanmis ve
katalitik olarak aktif redoks reaktifi olarak ¢alisilmistir [44].

Triazin iskeleti terapdtik olarak genis biyomedikal degere sahip molekiil olusumuna

olanak saglamaktadir [23].
2.2.1 Merkapto grubunun sagladig: biyolojik aktivite

Merkapto grubu iceren ilaglar, ila¢ endiistrisinde ve SH gruplar iceren kisma baghi SH
grubu bilesiklerinin biyolojik degisimleri agisindan ¢ok dnemli bir yere sahiptir. 1,2,4-
triazin farmasoétiklerinin -~ gelisimiyle ilgili arastirma programmnin devaminda,
spirotriazin-tiyon ve analog bilesiklerinin sentezlenerek HIV ve antikanser aktiviteleri

icin degerlendirilmeleri dikkate deger goriilmistiir [5].
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3. MALZEME VE YONTEM
3.1 KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GERECLER
Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Merck, 5549 ” silika jel tabaka kullanildi.

Elde edilen maddelerin erime noktalar1 “BUCHI Melting Point B-540 ” model erime

noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi.

Sentezlenen ve baslangi¢ maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari

“ Bruker Vertex 70” marka FT-IR spektrometresinde alindi.

Nukleer magnetik rezonans ( 'H-NMR ve *C-NMR ) spektrumlari, “Varian Unity

Inova-500 MHz” spektrofotometresinde alindi.
Kiitle (MS) spektrumlari , “ Thermo Finnigen ” markali cihazda alindi.

Baslangig maddelerinin ve sentezlenen maddelerin FT-IR spektrumlar, 1.U. Kimya
Bolimi Organik Kimya Laboratuvarinda, NMR (*H-NMR ve *C-NMR) , MS

spektrumlari I.U.Ileri Analizler Laboratuvarinda yapilmistir.

3.2. KULLANILAN KIMYASALLAR

Tablo 3.2: Kullanilan Kimyasallar.

Madde Adx Firma Ad1 Katalog No
Metanol Merck 822283
Glioksilik asit monohidrat | Merck 804107
Karbon Disulftr Merck 102211
Hidrazin hidrat Merck 804608
Silicagel60 F254(5x7,5cm) | Merck 105549
Kalsiyum Klorir Merck 102379
3,5-Dimetoksi benzaldehit | Sigma Aldrich 126292
Etanol Merck 100983
Hidroklorik asit Carlo Erba 403872




39

Kloroform Spect 67-66-3
Petrol eteri Grup Deltalar ASO 46-L 50
Dietil eter Lachema 50208 0301
2-Hidroksi-5-metoksi Sigma-Aldrich 146862
benzaldehit

5-Kloro-2-hidroksi-3- Sigma-Aldrich 569410
metoksi benzaldehit

Kumarin-3-karboksilik asit | Merck 818273
Fosfor oksiklorir Merck 822339
3-Bromo-5-iyodo benzoik | Sigma-Aldrich 408085

asit

2-Bromo-5-kloro  benzoik | Sigma-Aldrich 664022

asit

5-Kloro-2-metil  benzoik | Sigma-Aldrich 694819

asit

4-Kloro-3,5-dinitro Sigma-Aldrich C38907
benzoik asit

2,4,6-Triklorobenzoik asit | Sigma-Aldrich 344281
Sodyum bikarbonat Merck 106329

3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI
3.3.1. Tiyokarbohidrazid Sentezi

2 boyunlu bir balonda bulunan 70 ml hidrazin hidrat (72.1 g, 1.44 mol) Gzerine 43.62 ml
karbon distlfur (55g, 0.72 mol), geri sogutucu altinda kuvvetli karistirma yapilarak 90
dakika slrede damlatildi. Sicaklik 75 °C’ nin iizerine ¢ikarildi. Ardindan, 50 °C’ye

sitilmig 130 ml saf su reaksiyon karisimina ilave edilerek reaksiyon karigimi 3 saat siire
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ile 90 °C de tutuldu. Once agik renk olan karisim 80°C’ de koyu kahverengi renk aldi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakliginda 1 gece bekletildi. Bu yontemle [45]
olusan beyaz renkli madde siiziildii. Soguk su ile yikandi. Madde saf su ile tekrar

kristallendirildi.

Verim: %36

NH NH NH

S—C=—S 2 N ATTN H,S
+ H2N/ \HZO — H,N ﬁ NH, + "2
S

3.3.2. 4-Amino-3-merkapto-1,24-triazin-5(4H)-on Sentezi

2 boyunlu bir balona tzerinde CaCl; tiipii bulunan bir geri sogutucu baglandi. 15 g
tiyokarbohidrazid (0.14 mol), bu balonda bulunan 250 ml kaynar su icinde ¢6zuldu.
Kuvvetli karistirma yapilarak 12.89 g glioksalmonohidrat (0.14 mol) 60 dk siire
icerisinde porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon 3 saatte tamamlandi. Karigim bir

gece bekletildi. Bu yontemle [45] olusan sar1 ¢okelti siiziildii. Saf sudan kristallendirildi.

Verim: % 55
HoN N
H\C © “SNH Z N
Cll ¥ | = J\
C
Ho” o N N o~ ITI >
| NH,
NH,
3.3.3. 4-[(3,5-Dimetoksibenziliden)amino]-3-silfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1)

0.1 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0.69 mmol) 7 ml etanolde,
manyetik karigtirict yardimiyla, geri sogutucu altinda 1sitma yapilarak ¢oziildii. Bu
karisima 3 ml etanolde ¢6ziilmiis 0.1147 gram 3,5-dimetoksibenzaldehit (0.69 mmol)
damla damla eklendi. Daha sonra 0.1 ml HCl ilave edildi [38].

Reaksiyon kontrolii TLC tabakalarla kloroform: metanol karisiminda gergeklestirildi.
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Reaksiyon 4 saat sonunda sonlandirildi ve reaksiyon balonu sogumaya birakildi. Olusan
beyaz renkli madde ig¢in TLC’de tek leke goriildiigiinden saflastirmaya gerek
duyulmadi.

Yeni 4-[(3,5-dimetoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi %72

verimle sentezlendi.

OCH 5
0] H\Cfo o
N I N
NS
| + —_— N~ NCH OCH ,
N\N/ SH | )\
N =

3.3.4.  4-[(2-hidroksi-5-metoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2)

0.1 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0.69 mmol) 5 ml metanolde
manyetik karigtirici yardimiyla geri sogutucu altinda 1sitma yapilarak ¢ozuldu.

0.105 gram 2-hidroksi-5-metoksi benzaldehit (0.69 mmol) 2,5 ml metanolde ¢ozilerek
reaksiyon karisimina ilave edildi. Daha sonra 0.1 ml HCI eklendi. [38].

Reaksiyon kontrolu TLC tabakalarla petrol eteri: dietil eter: kloroform karigiminda
gerceklestirildi. Reaksiyon 5 saat sonunda sonlandirildi. Olusan sar1 renkli madde igin

TLC’de tek leke goriildiiglinden saflastirmaya gerek duyulmadi.

Yeni 4-[(2-hidroksi-5-metoksibenziliden)amino]-3-silfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on %55

verimle sentezlendi.

NH I
(\N/ ? N oH ﬁN/ NcH ocH
AN /)\SH oo AN /)\
3

N
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3.3.5.  4-[(6-Kloro-2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-
5(4H)-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 3)

0.1 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0.69 mmol) 5 ml metanolde, geri
sogutucu altinda 1sitma yapilarak ¢oziildii. Bu karisima 5 ml metanolde ¢6ziilmiis 0.128
gram 5-kloro-2-hidroksi-3-metoksi benzaldehit (0.69 mmol) yavas yavas ilave edildi.
Agik sar1 bir renk gozlendi. Reaksiyon karisimina 0.1 ml HCI eklendi [38].

Reaksiyon kontroli TLC tabakalarla petrol eteri: dietil eter: klorofom karisiminda
yapildi. Reaksiyon 4.5 saat sonunda sonlandirildi. Olusan sar1 renkli madde i¢in TLC’

de tek leke gozlendiginden saflastirmaya gerek duyulmada.

Yeni 4-[(6-kloro-2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino]-3-silfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-

on bilesigi %18 verimle sentezlendi.

ﬁ o)
NH I

3.3.6. 7-(2-Okso-2H-kromen-3-il)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 4)

0.125 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0.87 mmol) ve 0.165 gram
kumarin-3-karboksilik asit (0.87 mmol), igerisinde magnet bulunan bir balona alindi. 7
ml POCI; eklendi. Su banyosunda geri sogutucu altinda refliks edildi. Reaksiyon
kontroli TLC tabakalarla kloroform: metanol karigiminda yapildi. Co6zinme
gerceklestikten sonra sogutulan reaksiyon karisimi buzlu suya dokiildii. Olusan madde
stiziildii ve sonrasinda %10’luk NaHCOs; ile, ardindan da saf su ile yikand1 ve
kurutuldu. Reaksiyon kontrolinde tek leke gozlendiginden saflastirmaya gerek

duyulmadi.

Yeni 7-(2-okso-2H-kromen-3-il)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on bilesigi

%36 verimle sentezlendi.
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3.3.7. 7-(5-Bromo-2-iyodofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 5)

0.4 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (2.8 mmol) ve 0.907 3-bromo-5-
iyodo benzoik asit (2.8 mmol), i¢erisinde magnet bulunan bir balona alindi. 7 ml POCl3
eklendi. Su banyosunda geri sogutucu altinda refluks edildi. Reaksiyona 8 saat devam
edildi.

Reaksiyon kontroli TLC tabakalarla petrol eteri: dietil eter: kloroform karigiminda
yapildi. Coziinme gergeklestikten sonra sogutulan reaksiyon karisimi buzlu suya
dokiildii. Olusan madde siiziildii ve sonrasinda %10’luk NaHCOj ile, ardindan da saf su
ile yikand1 ve kurutuldu. Reaksiyon kontroliinde tek leke gozlendiginden saflastirmaya

gerek duyulmadi.

Yeni 7-(5-bromo-2-iyodofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo [2,3-c][1,2,4]triazin-4-on bilesigi

%86 verimle sentezlendi.
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3.3.8. 7-(2-Bromo-6-klorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 6)

0.4 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (2.8 mmol) ve 0.653 2-bromo-5-
kloro benzoik asit (2.8 mmol) , i¢erisinde magnet bulunan bir balona alindi. 7 ml POCl3

eklendi. Su banyosunda geri sogutucu altinda refliks edildi. Reaksiyona 8 saat devam
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edildi. Reaksiyon kontroli TLC tabakalarla petrol eteri: dietil eter: kloroform
karigiminda yapildi. Coziinme gerceklestikten sonra sogutulan reaksiyon karisimi buzlu
suya dokiildii. Olusan madde siiziildii ve sonrasinda %10’luk NaHCOs3 ile, ardindan da
saf su ile yikandi ve kurutuldu. Reaksiyon kontroliinde tek leke gozlendiginden

saflastirmaya gerek duyulmadi.

Yeni 7-(2-Bromo-6-klorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-C][1,2,4]triazin-4-on bilesigi

% 67 verimle sentezlendi.

HO__ _O

o c” O

H NH, Cl Br // /<
K\N/ N N—n Br
| + — \=(
MNP~ N \

N SH S

Cl
3.3.9. 7-(5-Kloro-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 7)

0.4 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (2.8 mmol) ve 0.47 5-kloro-2-
metil benzoik asit (2.8 mmol), igerisinde magnet bulunan bir balona alindi. 7 ml POCl;
eklendi. Su banyosunda geri sogutucu altinda refliiks edildi. Reaksiyon kontrolii TLC
tabakalarla petrol eteri: dietil eter: kloroform karisiminda yapildi. Co6ziinme
gerceklestikten sonra sogutulan reaksiyon karigimi buzlu suya dokiildii. Olusan madde
stzuldu ve sonrasinda %10’luk NaHCO; ile, ardindan da saf su ile yikandi ve
kurutuldu. Reaksiyon kontroliinde tek leke gozlendiginden saflastirmaya gerek

duyulmadi.

Yeni 7-(5-kloro-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on  bilesigi

%58 verimle sentezlendi.

(\N/NHZ CH, (\N/N\
S s S

Cl
Cl
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3.3.10.  7-(4-Kloro-3,5-dinitrofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 8)

0.4 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (2.8 mmol) ve 0.68 4-Kloro-3,5-
Dinitro benzoik asit (2.8 mmol), igerisinde magnet bulunan bir balona alindi. 7 ml
POCI; eklendi. Su banyosunda geri sogutucu altinda refliks edildi. Reaksiyona 8 saat
devam edildi. Reaksiyon kontrolti TLC tabakalarla petrol eteri: dietil eter: kloroform
karisiminda yapildi. Cozlinme gerceklestikten sonra sogutulan reaksiyon karigimi buzlu
suya dokiildii. Olusan madde siiziildii ve sonrasinda %10’luk NaHCO3 ile, ardindan da
saf su ile yikand1 ve kurutuldu. Reaksiyon kontrolinde tek leke go6zlendiginden
saflastirmaya gerek duyulmadi.

Yeni 7-(4-kloro-3,5-dinitrofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on bilesigi

%48 verimle sentezlendi.

HO_ O
ﬁ ¢ ﬁ NO,
_NH, K\N/N
N A\
@\ iy N| //L :
N gy OaN NO, SN S
Cl

NO,

3.3.11. 7-(2,4,6-Triklorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 9)

0.5 gram 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (3.47 mmol) ve 0.782 gram
2,4,6-trikloro benzoik asit (3.47 mmol), igerisinde magnet bulunan bir balona alind1. 8
ml POCI; eklendi. Su banyosunda geri sogutucu altinda refliiks edildi. Reaksiyona 8
saat devam edildi. Reaksiyon kontroli TLC tabakalarla petrol eteri: dietil eter:
kloroform karisiminda yapildi. Coziinme gergeklestikten sonra sogutulan reaksiyon
karisimi buzlu suya dokiildii. Olusan madde siiziildii ve sonrasinda %10’luk NaHCO3
ile, ardindan da saf su ile yikandi ve kurutuldu. Reaksiyon kontroliinde tek leke

gozlendiginden saflagtirmaya gerek duyulmada.
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Yeni 7-(2,4,6-triklorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-C][1,2,4]triazin-4-0on bilesigi %59

verimle sentezlendi.

. HO 0 By
PR NP
S s N S
Cl

Cl
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4. BULGULAR

4.1. TIYOKARBOHIDRAZIT

Tablo 4.1: Tiyokarbohidrazit'in analiz sonuglari.

HZN/NH\C/NH\NHZ
Acik Formiili !
Kapali
Formulu CHsN4S
Molekiil
Agirhig 106.14 g/mol

Erime Noktas1 | 168.5-168.8°C (Lit: 170-171 °C)

3325 (-NH gerilimi), 3371-3117 (-
NH, gerilimi), 1646 (-C=S gerilimi),
1537 (-C-N egilimi )

IR (cm™)
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4.2. A-AMINO-3-MERKAPTO-1,24-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.2: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un analiz sonuglari.

)
O% N)\SH
Acik Formiilii ’LHz
Kapali

Formali C3H4N40S
Molekdil

Agirhgt 144.15g/mol

Erime Noktas: | 215-216 °C ( Lit : 211-215°C)

3333 cm™ (NH, gerilmesi), 1400 cm™
(N=C gerilmesi), 3100 cm™ (C-H
gerilmesi), 1625 cm™ (C=0 gerilmesi),
IR (cm™) 1250 cm™ (C-H egilmesi)
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4.3. BILESIK 1

Tablo 4.3: 4-[(3,5-Dimetoksibenziliden)amino]-3-silfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on 'un analiz

o1

sonuglari

N\ =
Acik Formiilii N SH
Kapali
Formulu C1,H12N,05S
Molekdil
Agirlig 292.31 g/mol

Erime Noktasi

221.4-222.6 °C

3100 cm™ (aromatik C-H gerilmesi),
3000 cm™ (triazin C-H gerilmesi),
1750 cm™ ( C=0 gerilmesi), 2833 cm’
! (OCHj5 gerilmesi), 1450 cm™ (OCH;
egilmesi), 1623 cm™ (Schiff bazi C=N

(DMSO)

IR (cm™) gerilmesi)
3.82 (s, 3H, -OCHs), 6.8 (t, 1H, -
C*H), 7.06 (d, 2H C2°+C6’H), 7.93
(s, IH CH), 8.52 (s,1H, triazin), 14
'H-NMR
(s,1H, -SH)
(DMSO)
MS 290.4 (m/z)
56.27 (-CHs), 107,299 (C6°), 161.534
(C5%), 105.945 (C4%), 161.534 (C3"),
107.299 (C2°), 134.268 (C1°), 173.644
BC-NMR (C4), 149.814 (C1), 171.714 (C2),

139.512 (C3)
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4.4. BILESIK 2

Tablo 4.4: 4-[(2-Hidroksi-5-metoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on'un

56

analiz sonuglari.

HO
0] 2 ¥
||2 N
3 N7 NcH 5™OCH
| ; 6 3
N /)\
Acik Formiilii SN 1sH
Kapali
Formuli C11H10N403S
Molekdil
Agirhgi 278.29 g/mol
Erime Noktas1 | 226.7-227.8 °C
3000 cm™ (triazin C-H gerilmesi),

2975cm™ (OCHs; gerilmesi),1325 cm™
(OCHj egilmesi), 3125 cm™ (aromatik C-
H gerilmesi), 1750 cm™ (C=0 gerilmesi),

IR (cm™) 1625 cm™ (Schiff bazi N=C gerilmesi)
3.89 (s, 3H, -OCHs), 6.95 (d, 1H, -C* H),
7.09 (d, 1H, C*H), 7.10 (d, 1H, C®H),
7.89 (d, 1H, -C=H), 8.8 (s, 1H, triazin),
1
H-NMR
10.22 (s, 1H, -OH), 13.88 (s, 1H, -SH)
(DMSO)
MS 278.9 (m/z)
139.649 ( C3), 172.000 (C2), 150.13
(C1), 170.215 (C4), 118222 (CI’),
152.88 (C2’), 118.688 (C3’), 123.188
B¥C-NMR (C4’), 153.83 (C5’), 111.323 (C6),
(DMSO) 56.271 (CHs)
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4.5. BILESIK 3

Tablo 4.5: 4-[(6-Kloro-2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-

on analiz sonuglart.

Acik Formiilii

Kapali

Formulu C11HgCIN4O3S
Molekiil

Agirhig 312.73 g/mol
Erime Noktas1 | 186-187 °C

3500 cm™ (-OH gerilmesi), 3000 cm™
(triazin C-H gerilmesi), 2750-2800 cm™
OCHj3 gerilmesi), 2930 cm™ (aromatik C-H
gerilmesi), 1625 cm™ (Schiff baz1 C=N

IR (cm™) gerilmesi), 750-800 cm™ (C-Cl titresimi)
3.8 (s, 3H, OCHs), 7.2 (d, 1H, C"H), 7.4 (d,
1H, 4’H), 7.8 (s, 1H, -C=H), 8.8 (s, 1H,
'H-NMR
triazin), 10.36 (s, 1H, -OH), 13.9 (s, 1H, -SH)
(DMSO)
MS 312.9 (m/2)
139.688 (C3), 171.885 (C2), 148.364 (C1),
169.063 (C4), 150.008 (C1°), 150.100 (C2°),
BC-NMR 116.559 (C3°), 118.444 (C4), 123.947 (C5),
(DMSO) 119.420 (C6), 57.244 (CH3)
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4.6. BILESIK 4

Tablo 4.6: 7-(2-Okso-2H-kromen-3-il)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on’un

analiz sonuglari.

Acik Formiilii
Kapal1 Formiilii C13HgN4O3S
Molekiil Agirhgr | 298.28 g/mol

Erime Noktas1 309.9-311°C
1500-1600 cm-1 (kumarin C=C gerilmesi),
IR (cm™) 1750 cm-1 (C=0 gerilmesi)

8.62 ppm (s, 1H, triazin), 9.32 ppm (s, 1H,
C2’-H), 8.18 ppm (dd, 1H, C4’-H), 7.51
ppm (ddd, 1H, C5’-H), 7.84 ppm (ddd, 1H,
'H-NMR (DMSO) |C6’-H), 7.61 ppm (d, 1H, C7°-H )

MS 299.1 (m/z)

145.584 (C3), 160.379 (C2), 148.475 (C1),
154.665 (C4), 154.394 (C1°), 145.130 (C2"),
115919 (C3%), 119.164 (C8’), 162.379
BC-NMR (C9), 117326 (C4°), 126419 (C5),
(DMSO) 131.819 (C6°), 136.003 (C7°)
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4.7. BILESIK 5

Tablo 4.7: 7-(5-Bromo-2-iyodofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on’un analiz

sonuglari

Acik Formiilii

Kapal

Formulu C1oH4BrIN4OS
Molekdl

Agirhig 435.04 g/mol
Erime Noktas1 |213-124.5°C

3000 cm™ (aromatik C-H gerilmesi),
1750 cm™ (C=0 gerilmesi), 500 cm™

(C-Br gerilmesi), 450 cm™ (C-I
IR (cm™) gerilmesi)

8.6 ppm (s, 1H, triazin), 8.22 ppm (t,
'H-NMR 1H, C3’-H), 8.34 ppm (dd, 2H, C4’-H,
(DMSO) C6’-H)
MS 437.4 (m/z)

146.221 (C3), 162.099 (C2), 148.528

(C1), 157.987 (C4), 131.598 (CI’),
B3C-NMR 130.328 (C2°), 123.867 (C3’), 135.485
(DMSO) (C4%), 144.112 (C5°), 109.999 (C6)
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4.8. BILESIK 6

Tablo 4.8: 7-(2-Bromo-6-klorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on'un analiz

sonuglari

Acik Formiili

Kapali

Formulu C10H4BrCIN4,OS
Molekiil

Agirhgt 343.59 g/mol

Erime Noktasi1

224.3-224.8°C

3000 cm-1 (aromatik C-H gerilmesi),
1750 cm-1 (C=0 gerilmesi), 1300cm™
(C-H egilmesi), 800 cm™ (C-Cl

IR (cm™) gerilmesi), 750 cm™ (C-Br gerilmesi)
7.73 (dd, 1H, C*H), 7.9 (d, 1H,
'H-NMR C>'H), 8.01 (d, 1H, C*'H), 8.66 (s, 1H,
(DMSO) triazin)
MS 345.2 (m/z)
146.141 (C3), 162.000 (C2), 148.494
(C1), 157.968 (C4), 133.948 (Cl’),
BC-NMR 121.148 (C2), 136.697 (C3°), 134.835

(DMSO)

(C4%), 131.835 (C5°), 130.812 (C6")
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4.9. BILESIK 7

Tablo 4.9: 7-(5-Kloro-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on'un analiz

sonuglari

0]
, \\2 N/N 1

N

Acik Formiili HaC
Kapali

Formali C11H,CIN4,OS
Molekiil

Agirlig 278.72 g/mol

Erime Noktas1 | 173.2-174 °C

3000 cm™ (aromatik C-H gerilmesi),
1750 cm™ (C=0 gerilmesi), 1500 cm™

(CHs egilmesi), 1300 cm™ (C-H
IR (cm™) egilmesi), 750 cm™ (C-Cl gerilmesi)
2.5 (s, 3H, -CH3), 7.54 (d, 1H, C* H),
. 7.66 (dd, 1H, C*H), 7.8 (d, 1H, C* H),
H-NMR 8.65 (s, 1H, triazin)
(DMSO)
MS 279.1 (m/z)
146.08 (C3), 162.27 (C2), 148.57
(C1), 159.33 (C4), 137.44 (CI’),
131.85 (C2’), 134.51 (C3), 132.66
B¥C-NMR (C4%), 129.23 (C5’), 130.45 (C6),
(DMSO) 20.93 (CH3)
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4.10. BILESIK 8

Tablo 4.10: 7-(4-Kloro-3,5-dinitrofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on’un

analiz sonuglari.

)
2 N Cl
3(\N/ N
e
N LTS 6 NO
Agik Formiilii N ?
Kapali
Formulu C10H3C|NGO5S
Molekul
Agirhigt 354.69 g/mol
Erime Noktas1 | 220-221.9 °C

3000 cm™ (aromatik C-H gerilmesi),
1750 cm™ (C=0 gerilmesi), 1300 cm™
(C-H egilmesi), 750 cm™ (C-Cl

IR (cm™) gerilmesi)
8.6 ( s, 1H, triazin), 9.04 (s, 2H,
'H-NMR
C2’H+C6’H)
(DMSO)
MS 353.1 (m/2)
146,461 (C3), 162.103 (C2), 150.130
(C1), 158.834 (C4), 129.146 (C1°),
BC-NMR 129.047 (C2°), 148.502 (C3’), 123.348
(DMSO) (C4%), 148.414 (C5°), 129.047 (C6)
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4.11. BILESIK 9

Tablo 4.11: 7-(2,4,6-Triklorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on 'un analiz

sonugclart.
o o s
\\ 2 N Cl
3 (\N/ N
LA
Acik Formiilii N Cl
Kapali
Formulu C10H3C|3N4OS
Molekul
Agirhigt 333.58 g/mol

Erime Noktasi1

170.2-171.3°C

1750 cm-1 (C=0 gerilmesi), 850 cm™

IR (cm™) (C-Cl gerilmesi)
"H-NMR 8.6 ppm (s, 1H, triazin), 8.02 ppm (s,
(DMSO) 2H, C3*-H, C5°-H)
MS 3353 (m/2)
146.400 (C3), 162.316 (C2), 148.624
(C1), 155.966 (C4), 138.540 (CI°),
13C-NMR 136.232 (C2’), 128.860 (C3°), 131.617
(DMSO) (C4%), 128.860 (C5°), 136.232 (C6’)
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. SPEKTRUMLARIN DEGERLENDIRILMESI
5.1.1. Tiyokarbohidrazit

Bilesigin IR spektrumunda, N-H bagina ait gerilme titresimleri 3325 cm™de
gbzlenmistir. NH, grubunun gerilme titresimleri 3371-3117 cm™de gbzlenirken bu
gruba ait egilme titresimleri 1680 cm™ de ortaya ¢ikmustir. -C=S gerilimi 1646 cm™*de,
-C-N egilimi 1537 cm™de gdzlenmistir.

5.1.2. 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda, -NH, grubuna ait gerilme titresimleri 3333 cm™de
gozlenmistir. N=C grubuna ait gerilme titresimleri ise 1400 cm™de ortaya ¢ikmustir.
Spektrum incelendiginde halkada sp2 hibritlesmesi yapan karbon atomunun C-H
gerilmelerinin 3100 cm™’de ortaya ¢iktig1 gozlenmistir. C=0O gerilme titregimleri 1625

cm™de gozlenmistir. C-H egilim titresimleri 1250 cm ™ de ortaya ¢ikmistir.
5.1.3. 4-[(3,5-dimetoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumu incelendiginde, aromatik karbon atomlarmm C-H gerilim
titresimleri 3100 cm™de, triazin grubunda sp2 hibritlesmesi yapan karbon atomunun C-
H gerilme titresimleri 3000 cm-1’de, C=0O grubuna ait gerilme titresimleri 1750 cm’
de, metoksi gruplarinin CHj gerilmeleri 2833cm™ de, egilme titresimleri ise 1450 cm’
“de gozlenmistir. Schiff bazinin C=N grubundan kaynaklanan gerilme titresimleri 1623

cm™ de ortaya ¢ikmistir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, OCHs protonlar1 3.816 ppm bdlgesinde 3 protonluk
bir singlet vermistir. Triazin halkasindaki bir proton 8.516 ppm bdlgesinde bir singlet
vermistir. —SH protonu 14 ppm’de singlet olarak gézlenmistir. Schiff bazinin protonu
(C-H) 7.929 ppm bolgesinde singlet olarak ortaya g¢ikmistir. Aromatik halkada iki
metoksi grubu arasinda kalan C-H protonu 6.8 ppm bolgesinde, metoksi gruplarina
komsu protonlardan etkilenerek triplet sogurmasi meydana getirmistir (j;= 2.24, j,=
2.24). Metoksi gruplarma komsu 2 es proton ise 7.06 ppm bolgesinde 2 protonluk bir
dublet vermistir (j=2.24)
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Kiitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 290.4 olarak bulunmus, mol kiitlesi

292.31 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde metoksi gruplarinn karbonlar1 56.27 ppm’de
gbzlenmistir. Schiff baz1 karbonu 173.644 ppm de ortaya ¢ikmustir. Triazin halkasinda
bulunan 1, 2 ve 3 seklinde adlandirilan karbonlar sirasiyla 149.814, 171.714 ve 139.912
ppm de goriilmektedir. Benzen halkasindaki karbon atomlar1 ise 100-165 ppm arasinda

ortaya ¢ikmuistir.
5.1.4. 4-[(2-Hidroksi-5-metoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda triazin grubunda sp? hibritlesmesi yapan karbon atomunun
C-H gerilme titresimleri 3000 cm™de, metoksi grubunun CHj gerilme titresimleri 2975
cm ™’ de, egilme titresimleri ise 1325 cm™’de gozlenmistir. Aromatik karbonlarin C-H
gerilme titresimleri 3125 cm ™V de ortaya ¢cikmistir. C=0O gerilme titresimleri 1750 cm’
“de gozlenmistir. Schiff bazma ait N=C grubu gerilme titresimleri 1625 cm™de

gbzlenmistir.

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, metoksi grubu 3.881 ppm bdlgesinde 3 protonluk bir
singlet vermistir. —SH grubu 13.88 ppm bdlgesinde tek protonluk singlet meydana
getirmistir. Triazin halkasinda bulunan tek proton karakteristik olarak 8.8 ppm
bolgesinde singlet sogurma olusturmustur. Schiff bazi C-H grubu 7.35 ppm bdélgesinde
tek protonluk sogurma meydana getirmistir. —OH grubu protonu 10.22 ppm bdlgesinde
singlet sogurma olusturmustur. C3' ‘ne bagli proton C4"ne bagl protondan etkilenerek
7.09 ppm bolgesinde dublet sogurma seklinde gozlenmistir (j=2.0). C4"’ne bagli proton
ise C3' ‘ne baglh protondan etkilenerek 7.10 ppm bélgesinde dublet sogurma meydana
getirmistir (j=3.2). C6"ne bagl proton C4"”ne bagl protondan etkilenerek 6.95 ppm
bolgesinde dublet sogurma olusturmustur (j=8.97).

Kiitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 278.9 olarak bulunmus, mol kiitlesi

278.29 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde metoksi grubu karbonu 56.271 ppm’de
gozlenmistir. Schiff baz1 karbonu 170.215 ppm de ortaya ¢ikmistir. Triazin halkasinda
bulunan 1, 2 ve 3 seklinde adlandirilan karbonlar sirasiyla 150.13, 172.00 ve 139.649
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ppm de goriilmektedir. Benzen halkasindaki karbon atomlart ise 110-150 ppm arasinda

ortaya ¢ikmuistir.

5.1.5. 4-[(6-Kloro-2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino]-3-sulfanil-1,2,4-triazin-
5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda, -OH grubu gerilme titresimi 3500 cm™’de triazin grubunda
sp® hibritlesmesi yapan karbon atomunun C-H gerilme titresimleri 3000 cm™de,
metoksi grubunun CHs gerilme titresimi 2750-2800 cm™de, C=0 gerilme titresimi
1625 cm™de, aromatik C-H gerilme titresimleri 2930 cm™de gozlenmistir. Schiff
bazinin N=C titresim gerilmesi 1625 cm™’de, C-Cl titresimi ise 750-800 cm™de ortaya
cikmustir.

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, -SH protonu 13.9 ppm bélgesinde tek protonluk
singlet sogurma seklinde gozlenmistir. Triazin halkasinda bulunan proton 8.8 ppm
bolgesinde tek protonluk singlet sogurma meydana getirmistir. Schiff bazinin C-H
grubu 7.8 ppm bolgesinde singlet sogurma olusturmustur. —OH protonu 10.36 ppm
bolgesinde singlet seklinde ortaya ¢ikmigtir. C4”ne bagh proton, C5"ne bagl olan
protondan etkilenerek 7.2 ppm bolgesinde dublet sogurma (j=2.59), C5"ne bagh olan
proton ise C4"ne bagl protondan etkilenerek 7.4 ppm bolgesinde dublet sogurma

(j=1,6) meydana getirmistir.

Kiitle spektrumunda M™ molekiiler iyon piki m/z= 312.9 olarak bulunmus, mol kiitlesi

312.73 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde metoksi gruplarmn karbonlar1 57.244 ppm’de
gbzlenmistir. Schiff baz1 karbonu 169.063 ppm de ortaya ¢ikmistir. Triazin halkasinda
bulunan 1, 2 ve 3 seklinde adlandirilan karbonlar sirasiyla 148.364, 171.885 ve 139.688
ppm de gorulmektedir. Benzen halkasindaki karbon atomlari ise 110-160 ppm arasinda

ortaya ¢ikmaistir.
5.1.6. 7-(2-Okso-2H-kromen-3-il)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 1500-1600 cm™’de kumarin C=C gerilmesi,
1750 cm™de ise C=0 gerilmesi gozlenmistir.
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Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, triazin halkasinda bulunan proton 8.62 ppm
bolgesinde singlet sogurma seklinde gozlenmistir. Kumarin halkasindaki protonlardan
C2' karbonuna bagli proton 9.32 ppm bdlgesinde singlet sogurma seklinde, C4' karbona
bagli proton C5' ve C6' karbonlarna bagli protonlardan etkilenerek 8.18 ppm
bolgesinde dubletin dubleti (j;=1,46, j»=7.81) seklinde ortaya ¢ikmistir. C5' karbonuna
bagli olan proton C4', C6' ve C7' karbonlarindaki protonlardan etkilenerek 7.51 ppm
bolgesinde dubletin dubletinin dubleti seklinde ortaya ¢ikmustir (j3=0.97, }»=0.97,
j3=2.02). C6' karbonunda bulunan proton 7.84 ppm bdlgesinde dubletin dubletinin
dubleti seklinde gozlenmistir (j;=1.95, j,=1.46, j3=1.46, j,=1.95). C7' karbonunda

bulunan proton ise 7.61 bolgesinde dublet sogurma meydana getirmistir (j=8.3).

Kiitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 299.1 olarak bulunmus, mol kiitlesi

298.28 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde, triazin halkasinda bulunan 1, 2 ve 3 seklinde
adlandirilan karbonlar sirasiyla 148.475, 160.379 ve 145.584 ppm de gorulmektedir.
Halka kapanmasinda yer alan 4 numarali karbon atomu 154.394 ppm de ortaya
cikmistir. Kumarin halkasindaki karbon atomlar1 ise 110-165 ppm arasinda ortaya
cikmistir.

5.1.7. 7-(5-Bromo-2-iyodofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-C][1,2,4]triazin-4-0on

Bilesigin IR spektrumu incelendiginde aromatik C-H gerilmelerinin 3000 cm™de
ortaya ciktigt goze carpmaktadir. Karakteristik C=O gerilmesi 1750 cm™de
gdzlenmistir. C-Br gerilmesi 500 cm™de, C-1 gerilmesi ise 500 cm™de ortaya

cikmustir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, triazin halkasinda bulunan tek proton 8.6 ppm
bolgesinde singlet seklinde gozlenmistir. C3' karbonunun protonu 8.22 ppm bélgesinde
triplet sogurma (j;=1.46, j,=1.96), C4' ve C6' karbonlarinda bulunan protonlar ise
birbirinden ve C3' karbonunun protonundan etkilenerek dubletin dubleti sogurma

seklinde ortaya ¢ikmistir (j;=1.46, j,=1.96, j3=1,46).

Kitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 437.4 olarak bulunmus, mol kiitlesi

435.04 gram olan bilesigi dogrulamistir.
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Bilesigin APT spektrumu incelendiginde, triazin halkasinda bulunan 1, 2 ve 3 seklinde
adlandirilan karbonlar sirastyla 148.528, 162.099 ve 146.221 ppm de gorulmektedir.
Halka kapanmasinda yer alan 4 numarali karbon atomu 157.987 ppm de ortaya
cikmistir. Benzen halkasindaki karbon atomlar1 ise 110-160 ppm arasinda ortaya
cikmustir.

5.1.8. 7-(2-Bromo-6-klorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesigin IR spektrumunda, aromatik C-H gerilmeleri 3000 cm™’de ortaya ¢ikmustir.
C=0 gerilmesi karakteristik olarak 1750 cm™’de, C-H egilmeleri 1300 cm™’de, C-Cl
gerilmesi 800 cm™°de, C-Br gerilmesi ise 750 cm™’de gdzlenmistir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, triazin halkasindaki tek proton 8.66 ppm bolgesinde
tek protonluk singlet sogurma olusturmustur. C3' karbonu protonu 8.01 ppm bélgesinde
dublet sogurma (j=2.44), C4' karbonu protonu 7.73 ppm bdlgesinde dubletin dubleti
sogurma (j;=2.44, j;=2.44), C5' karbonu protonu ise 7.9 ppm bolgesinde dublet sogurma
(j=8.8) olusturmustur.

Kitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 345.2 olarak bulunmus, mol kiitlesi

343.59 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde, triazin halkasinda bulunan 1, 2 ve 3 seklinde
adlandirilan karbonlar sirasiyla 148.494, 162.000 ve 146.141 ppm de gorulmektedir.
Halka kapanmasinda yer alan 4 numarali karbon atomu 157.968 ppm de ortaya
cikmistir. Benzen halkasindaki karbon atomlar1 ise 120-140 ppm arasinda ortaya
cikmustir.

5.1.9. 7-(5-Kloro-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesigin IR spektrumunda 3000 cm™ % aromatik C-H gerilmeleri, 1750 cm™’de C=0
gerilmesi, 1500 cm™’de CHj egilmesi, 1300 cm™de C-H egilmesi, 750 cm™de ise C-Cl

gerilmesi gozlenmistir.

Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda, triazin halkasindaki tek proton 8.6 ppm bélgesinde
tek protonluk singlet sogurma olusturmustur. Aromatik halkada bulunan metil grubu 2.5

ppm bolgesinde 3 protonluk singlet sogurma meydana getirmistir. C2' karbonunun
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protonu 7.54 ppm bolgesinde C4' karbonunun protonundan etkilenerek dublet bir
sogurma meydana getirmistir (j= 8.29). C4' karbonunun protonu C2' ve C5'
karbonlarinin protonlarindan etkilenerek 7.66 ppm bodlgesinde dubletin dubleti seklinde
yarilmstir (j;=2.44, j,=2.44). C5' karbonunun protonu C4' protonundan etkilenerek 7.8
ppm bolgesinde dublet sogurma seklinde kendini gostermistir (j= 2.44).

Kiitle spektrumunda M™ molekiiler iyon piki m/z= 279.1 olarak bulunmus, mol kiitlesi

278.72 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde, triazin halkasinda bulunan 1, 2 ve 3 seklinde
adlandirilan karbonlar sirasiyla 148.08, 162.27 ve 146.08 ppm de gorulmektedir. Halka
kapanmasinda yer alan 4 numarali karbon atomu 159.33 ppm de ortaya ¢ikmustir.
Benzen halkasindaki karbon atomlar1 120-140 ppm arasinda gézlenmistir. Metil grubu

karbonu ise 20.93 ppm’de ortaya ¢ikmustir.
5.1.10. 7-(4-Kloro-3,5-dinitrofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesigin IR spektrumunda aromatik C-H gerilmeleri 3000 cm™’de, C=0 gerilmesi 1750
cm ™ de, NO, gerilmesi 1550 cm™’de, C-H egilmesi 1300 cm™’de ve C-ClI gerilmesi 750

cm ™’ de gozlenmistir.

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, triazin halkasindaki tek proton 8.6 ppm bdlgesinde
tek protonluk singlet sogurma olusturmustur. Aromatik halkadaki es protonlar ise 9.04

ppm bdlgesinde 2 protonluk singlet sogurma seklinde ortaya ¢ikmustir.

Kiitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 353.1 olarak bulunmus, mol kiitlesi

354.69 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde, triazin halkasinda bulunan 1, 2 ve 3 seklinde
adlandirilan karbonlar sirasiyla 150.130, 162.103 ve 146.461 ppm de gorulmektedir.
Halka kapanmasinda yer alan 4 numarali karbon atomu 158,834 ppm de ortaya

cikmistir. Benzen halkasindaki karbon atomlar1 120-150 ppm arasinda gézlenmistir.
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5.1.11. 7-(2,4,6-Triklorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Bilesigin IR spektrumunda, 1750 cm™’de C=0 gerilmesi, 850 cm™’de C-Cl gerilmesi

gozlenmistir.

Bilesigin ‘H-NMR spektrumunda, triazin halkasindaki tek proton 8.6 ppm bélgesinde
tek protonluk singlet sogurma olusturmustur. Aromatik halkadaki 2 es proton 8.02 ppm

bolgesinde 2 protonluk singlet sogurma seklinde ortaya ¢ikmustir.

Kiitle spektrumunda M* molekiiler iyon piki m/z= 335.3 olarak bulunmus, mol kiitlesi

333.58 gram olan bilesigi dogrulamistir.

Bilesigin APT spektrumu incelendiginde, triazin halkasinda bulunan 1, 2 ve 3 seklinde
adlandirilan karbonlar sirasiyla 148.624, 162.316 ve 146.400 ppm de gorulmektedir.
Halka kapanmasinda yer alan 4 numarali karbon atomu 155.966 ppm de ortaya

cikmistir. Benzen halkasindaki karbon atomlar1 120-140 ppm arasinda gbzlenmistir.
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