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OZET

BAZI KUKURT iCEREN AMINO SUBSTITUE TRIAZIN BILESIKLERININ
SENTEZI

Bu c¢alismada yeni 1,3,4-tiyadiazolo-1,2,4-triazin tiirevlerinin ve Schiff bazlarinin
sentezi amaglanmistir. Azot ve kiikiirt atomlar1 iceren heterohalkali bilesikler biyolojik
ve farmakolojik etkileri nedeniyle olduk¢a Onemlidir. Bu bilesikler ve tiirevleri
antikanser, antiproliferatif, antihipertensif, antiviral, antimalaryal, antifungal ve herbisid
gibi 6nemli etkilere sahiptir.

Bu calisgmada 6nce karbon disiilfiir ve hidrazin hidratin reaksiyonuyla baslangi¢
maddelerinden biri olan tiyokarbohidrazid sentezlenmistir. Tiyokarbohidrazid ve
glioksilik asit monohidrat’m reaksiyonundan baslangi¢ maddesi olan 4-amino-3-
merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi elde edilmistir. Ayrica 4-amino-3-merkapto-
1,2,4-triazin-5(4H)-on’un metil iyodiir ile reaksiyonundan 4-amino-3-metiltiyo-1,2,4-
triazin-5(4H)-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra, sentezlenen 4-amino-3-merkapto-1,2,4-
triazin-5(4H)-on ile 4-kloro-2,5-diflorobenzoik asit, 2-kloro-4,5-diflorobenzoik asit, 2-
bromo-4-klorobenzoik asit, 3-bromo-4-metilbenzoik asit ve 4-bromo-2-metilbenzoik
asit’in reaksiyonundan bes adet yeni halkalanma iiriinleri sentezlenmistir. Ayrica 4-
amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ile 4-(metiltiyo)benzaldehit’in reaksiyonuyla
bir adet yeni Schiff baz1 sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesikler kristalizasyon ve kromotografik yotemlerle saflastirildiktan sonra
yapilar1 UV, FT-IR, 'H-NMR, C-NMR, MS ve elementel analiz yontemleriyle
aydmlatilmistir.



SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME AMINO SUBSTITUE TRIAZINE COMPOUNDS
CONTAINING SULPHUR

It was aimed to synthesis of new 1,3,4-thiadiazolo-1,2,4-triazine derivatives and new
Schiff bases in this study. The heterocyclic compounds which contain nitrogen and
sulfur atoms are very important because of their biological and pharmacological effects.
This compounds and their derivatives have significant impacts as anticancer,
antiproliferative, antihypertensive, antiviral, antimalarial, antifungal and herbicide.

In this study firstly thiocarbohydrazide, which is one of the starting compounds, was
synthesized by the reaction of carbon disulfide and hydrazine hydrate. As for starting
compounds 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazine-5(4H)-on was obtained from the
reaction of thiocarbohydrazide and glioxylic acid monohydrate. Also 4-amino-3-
methylthio-1,2,4-triazine-5(4H)-on was synthesized from the reaction of 4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazine-5(4H)-on with methyl iodide. Then, the new five cyclisation
products were synthesized from the reaction of synthesized 4-amino-3-mercapto-1,2,4-
triazine-5(4H)-on with 4-chloro-2,5-difluorobenzoic acid, 2-chloro-4,5-difluorobenzoic
acid, 2-bromo-4-chlorobenzoic acid, 3-bromo-4-methylbenzoic acid and 4-bromo-2-
methylbenzoic acid. Also, one new Schiff base was synthesized from the reaction of 4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazine-5(4H)-on with 4-(methylthio)benzaldehyde.

The structures of all these synthesized compounds were characterized by UV, FT-IR,
'H-NMR, C-NMR, MS and elemental analysis methods after they were purified by
chromotographic or crystalization methods.



1. GIRIS

1,2,4-triazin yapisint iceren bilesikler biyolojik, farmakolojik ve tibbi aktivite
gostermesi nedeniyle iizerinde yogun c¢alisma yapilan bir smiftir. 1,2,4-triazin
tiirevlerinin antifungal [1,2], anti-HIV [3], antikanser [4], anti-inflamatuar [5], analjezik
[6] ve antihipertansif aktiviteler [7] igeren genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip
oldugu bilinmektedir. Buna ilaveten triazinler herbisid, pestisid ve boya olarak
kullanilmistir[8,9]. Kondense olmus 1,2,4-triazolo[5,1-c][1,2,4]triazinlerden elde edilen
bazi bilesikler, antiviral aktivite gostermektedirler [10]. Bazi tiyadiazolotriazinonlar
antibakteriyel aktivite gosterirken [11] baz1 bis-tiyadiazolotriazinler antifungal aktivite
[2] sergilemektedir.

1,2,4-Triazinler birgok biyolojik yontemde ve sentetik ilag olarak hayati bir rol
oynamaktadir. Ayrica, 1,2,4-triazinleri iceren heterosiklik bilesikler, dikkat ¢ekici
farmakolojik etkiler gosterir [12-16]. Yeni anti-HIV ve anti-kanser maddeler bulmak
icin yapilan arastirmalarda, farkli ortamlarda ¢esitli niiklefilik ve elektrofilik reaktiflerle
fonksiyonel 1,2,4-triazinleri arasindaki etkilesimle bazi heterosiklik bilesikler 1,2,4-
triazin yapisiyla birlestirilmistir. BOylece 1,2,4-triazin tiirevlerinin halka kapanmasi
tepkimelerini yonlendiren faktorler tizerinde ¢alisilmistir [17]. Bu amagla bu ¢alismada
4-amino-3-merkapto-1,2,4-trazin-5(4H)-on bilesigi ile g¢esitli aromatik karboksilik
asitler reaksiyona sokularak bilesigin halkalanma {iriinleri olarak bes adet bilesik ilk kez

sentezlenmistir.

Aromatik aminlerin Schiff bazlari; kemoterapi alaninda, bazi kimyasal tepkimelerde
oksijen tastyici olarak, polimer teknolojisinde antistatik madde olarak ve yapilarindaki
baz1 gruplarin 6zellikleri nedeniyle boyarmadde endiistrisinde kullanilmaktadir [18]. Bu
amagla 4-amino-3-merkapto-1,2,4-trazin-5(4H)-on bilesigi ile 4-(metiltiyo)benzaldehit

reaksiyona sokularak bir adet yeni Schiff bazi sentezlenmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1.1,2,4-TRIAZINLER

Ug tane azot atomu igeren ve iki azot atomunun alfa konumlarmda bulundugu altili
halka yapisina sahip bilesikler 1,2,4-triazinler olarak isimlendirilir. Ozellikle italyan
literatiiriinde izotriazin ismine de rastlanmakta olup, Widman tarafindan 6nerilen a-
triazin de diger bir isimlendirme yontemidir. Widman 1,2,4-benzotriazini a-fenotriazin
olarak isimlendirmistir. Muhtemelen en yaygin kullanilan isimlendirme sekli as-
triazin’dir. Burada “as” asimetriyi gostermek amaciyla kullanilir. Boylece biraz daha

kisa ve basit isimler olusmaktadir.

[NQN N*N
P P
N N
1,2,4-Triazin 1,2,4-Benzotriazin

as-Triazin

Sekil 2.1: 1,2,4-Triazin ve 1,2,4-Benzotriazin

1,2,4-triazin halkasi, dogal materyallerde bulunmadigindan dolay1r bu smiftan ¢ok
sayida bilesik sentezlenmis olup bunlardan ilki 1889’da bildirilmistir. En 6nemli
sentezler sistematik c¢alisma ile gerceklestirilmistir. Bunlar arasinda semikarbazid,
tiyosemikarbazid veya aminoguanidin ile 1,2-dikarbonil bilesikleri veya bunlarin
monooksimleri arasindaki tepkimeler yer almaktadir. Bunlarin yanisira o-keto asitler,
ester veya amidleri ya da a-hidroksi ketonlarla olan tepkimeler de kullanilmistir. Biitiin
bu yontemlerde 1,2,4-triazin halkasinin, N-N-C-N kismi ana ¢ekirdek olarak

kullanilmistir. Halkanin olusturulmasi i¢in baska yollar da mevcuttur.

Bu simif bilesikler birgok kisi tarafindan ¢aligilmistir. Bu ¢aligmalar sonucu, ¢ok sayida
kompleks triazin bilesikleri sentezlenmesine karsin, bu sinifin en basit liyelerinden

sadece birkag1 bilinmektedir.



1,2,4-triazinlerin  reaksiyonlarindan  yiikseltgenme, indirgenme ve alkilasyon
reaksiyonlar1 daha genis ¢apta incelenirken; nitrolama, klorlama ve aminasyon gibi

slibstitiisyon reaksiyonlar tizerinde daha az durulmustur [8].

2.1.1. 1,2,4-Triazinlerin Sentez Yontemleri

1,2,4-triazin sentezi i¢cin formhidrazidin (veya tautomeri olan formamid hidrazon) ile
glioksal’in tepkimesi kullanilabilir. Glioksal ile diger alifatik ve aromatik asitlerin
hidrazidinleri arasindaki tepkimeler sonucunda 3-alkil veya 3-aril-1,2,4-triazin olusmasi
beklenebilir. 5-Alkil-, 5-aril-, 6-alkil-, 6-aril-, 5,6-dialkil- ve 5,6-diaril- siibstitiie 1,2,4-
triazin’ler glioksalden baska bir 1,2-dikarbonil bilesiginin kullanilmasiyla da elde
edilebilir. Pinner ise, glioksal ve benzhidrazidin iizerinden 3-fenil-1,2,4-triazin
hazirlamaya calismis ve istenen iirlin yerine osazon benzeri bir bilesik elde etmistir.
Deneysel kosullarin uygun sekilde secilmesi ile yani seyreltik bir ¢ozeltide, bir molekiil
benzhidrazidin bir mol glioksal ile tepkimeye girip, osazon olusumundan 6nce 3-fenil

1,2,4-triazin vermek {izere halkalasmas1 miimkiindiir [19].
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Sekil 2.2: Glioksal ve benzhidrazid’den olusan halkali ve agik zincirli {iriinler

Dedichen, siyanojen ve hidrazinden hazirladigi oksalhidrazidin ile triazin sentezini
basarmustir. Bu bilesigin, glioksal ile zayif asidik ortamda reaksiyonundan sar1 renkli
kat1 bir madde olan, 3,3'-bi-as-triazinil (R=H) bilesigini elde etmistir. Bu bilesik

yiikseltgenme araglarina karsi dayaniklidir ve tetra metil analogu (R=CHs)



oksalhidrazidin ile biasetil arasindaki reaksiyondan elde edilmistir. Tetrafenil tiirevi

(R=C¢Hs), diger tiirevleri kadar hizli elde edilememistir [20].
|
(|3:N—NH2 RCOCOR
C=N—NH, A
NH,

Sekil 2.3: 3,3"-bis(1,2,4-triazin) bilesiginin elde edilmesi

2.1.2. Amino Tiirevlerinin Sentezi

Thiele ve Bihan’a gbre aminoguanidin dinitrat, dibenzoil ile alkol ¢ozeltisinde yavasca
tepkimeye sokularak 3-amino-5,6-difenil-1,2,4-triazin sentezlenmektedir. Bu bilesigin
asetik anhidrit ile refliiks edilmesiyle asetil tiirevi olusurken, potasyum hidroksit ile

muamele edilmesiyle de bilesigin amino grubu, hidroksil grubuyla yer degistirir [21].

NH
Cots,_O /||\

J/ v _NHoNH™ “NH,2HNO I )\
cHT o alkali CeHZ

Sekil 2.4: 3-Amino-5,6-difenil-1,2,4-triazin bilesiginin eldesi

3-amino-5,6-difenil-1,2,4-triazin bilesigi onceki yontemlerden daha basit ve etkin bir
yontem olan dibenzoil ile aminoguanidin bikarbonat’in kondansasyonu kullanilarak
sentezlenmistir. nN-BuOH i¢indeki dibenzoil ¢ozeltisine aminoguanidin bikarbonat
eklenerek 6 saat boyunca refliikks edilmistir. Reaksiyon karigimi oda sicakligina
sogutularak kristalizasyon yapilmistir. Elde edilen ¢okelti kurutularak 1:1 oraninda
Et,0-hekzan karigimiyla yikanmigtir. Vakumda kurutmadan sonra {iriin verimi % 97

bulunmustur [22].
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Sekil 2.5: 3-Amino-5,6-difenil-1,2,4-triazin bilesiginin eldesi

Siyanoasetil hidrazin ile o-haloketon, 1,4-dioksan iginde oda sicakliginda o-
bromohidrazon tiirevi vermektedir. Bu bilesik ile hidrazin hidratin 1,4-dioksan iginde
isitilmasiyla olusan ara tiirtiniin dehidrasyonu da 1,2,4-triazin tiirevini vermektedir. Bu
1,2,4-triazin tiirevine bagl siyano grubu, aromatik aldehitlere kars1 yiiksek reaktivite
gostermektedir. Boylece 1,2,4-triazin tiirevi ile salisilaldehidin 1,4-dioksan iginde
piperidin ve etanol ile reaksiyonu sonucu kumarin tiirevi olan 3-(kumarin-3-il)-4-amino-

6-(o-klorofenil)-1,2,4-triazin bilesigi sentezlenmektedir [23].
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Sekil 2.6: 3-(Kumarin-3-il)-4-amino-6-(p-klorofenil)-1,2,4-triazin olusumu



2.1.3. Hidroksi ve Okso Tiirevlerinin Sentezi

Wolff tarafindan gergeklestirilen as-triazin sentezinde, a-karbamilazoasetofenon kisa bir
stire sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle refliiks edilerek ve sonra asitlendirilerek 3-hidroksi-

5-fenil-as-triazin bilesigine dontstirilmistiir [24].

0
[l
Cabls—G—Chy-N==N—C—NH, '\;ago” Ji )\
o

CeHs
Sekil 2.7: 3-Hidroksi-5-fenil-as-triazin bilesiginin sentezi

Rolla, dibenzoil ve 2-fenilsemikarbazid bilesiklerinin reaksiyonundan 2,5,6-trifenil-3-

0kso-2,3-dihidro-as-triazin bilesigini elde etmistir [25].

H,N CeHs CeHs C6H5
c6H5—c|::o SN A0
+
H,N o) CeHs
Sekil 2.8: 2,5,6-Trifenil-3-0kso-2,3-dihidro-as-triazin bilesiginin sentezi

Michael, kloroasetonun semikarbazonunun sicak sudan kristallendirilmesiyle 6-metil-3-

okso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazini elde etmistir [26].

NNHCONH,, RNGZA
I .
N (0]
Sekil 2.9: 6-Metil-3-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin sentezi

Delaby de benzer olarak, 1,3-dibromo-2-pentanon’u semikarbazid ile reaksiyona sokup,
6-(1-bromopropil)-3-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin ~ veya  6-bromometil-5-etil-3-

okso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin triinlerini sentezlemistir.
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Sekil 2.10: 3-Okso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin tiirevlerinin sentezi

Delaby ayn1 zamanda, 1,2-dibromo-3-pentanon’un semikarbazid ile 3-okso-6-(1-
semikarbazonopropil)-hekzahidro-as-triazin, 3-0kso-5-(1-semikarbazonopropil)-
hekzahidro-as-triazin veya 6-etil-3-okso-5-(1-semikarbazidometil)-2,3,4,5-tetrahidro-as-

triazin bilesiklerinin olusabilecegini ortaya koymustur [27, 28].
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Sekil 2.11: 3-Okso-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi

Pummerer ve Gumb’a gore, 1,5,5-trimetoksi-2-pentanon ile semikarbazid arasindaki
reaksiyon  3-okso-6-(3-semikarbazonopropil)-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin ~ bilesigini

vermektedir [29].

NH,CONHN=CHCH ,CH N

CH4OCH, _CH,CH,CH(OCH,), NS
T NH,CONHNH., \[ NH
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Sekil 2.12: 3-Okso-6-(3-semikarbazonopropil)-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin sentezi

Widmann tarafindan; fenilglisinin fenilhidrazidi, susuz formik asit ile refliiks edilerek

bir triazin bilesigi elde edilmistir [30].
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Sekil 2.13: 6-Okso-1,2,4-triazin tiirevi sentezi

Harries’e gore etil fenilhidrazinoasetat, 130-160 °C’de formamidlerle birlikte refliiks
edilerek 1,2,4-triazin bilesiklerini vermektedir. Formamidin (R=H) metillenmesiyle elde
edilen metilformamid’den farkli bir iriin (R=CH3) elde edilmistir. Metil iyodiir ve
alkolik potasyum hidroksidin metilleme reaksiyonu ile metilamin vermektedir. 4-fenil

analogu ise (R=CgHs) formanilidden hazirlanmustir [31].
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Sekil 2.14: 5-Okso-1,2,4-triazin tiirevi sentezi

Dihidroksi- veya diokso-1,2,4-triazinlerin hazirlanmasi igin kullanilan en yaygin
yontem, o-keto asitlerin semikarbazonlarinin halkalanmasidir. Bu reaksiyonlar,
monoenolik formlarin ve dienolik formlarin hari¢ tutulamamasina ragmen 3,5-diokso-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazin bilesiklerini sentezleyebilmek igin en iyi yontem olarak
kabul edilmektedir. Bilesiklerin 6 konumunda alkil, aril veya aralkil gruplari
bulunabilmektedir [32].



~N N
Nz iy \[/ NH = |N
R—CCOOH = ) veya
_ N _
07 >N o 07 >N DoH
H H
R N R N
Z NH Z N
veya |
XN N
HO N o) HO N OH

Sekil 2.15: 1,2,4-Triazinlerin dihidroksi ve diokso tiirevlerinin olusmasi ve tautomerligi

Bir a-okso asit ile 2-alkilsemikarbazidlerin reaksiyonu ile 3,5-diokso-2,3,4,5-tetrahidro-

1,2,4-triazin bilesiklerinin 2-alkil ve 6-alkil tiirevleri sentezlenmistir [33].

SNH R N R’
R—CCOOH T 2 NN
] e
- / N\
o” >N o
H

Sekil 2.16: 3,5-Diokso-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazinin alkil tiirevlerinin sentezi

Alkolik potasyum hidroksit kullanimiyla a-4-semikarbazidoasetik asitlerin esterleri
halkalanarak 1,2,4-triazin bilesiklerini vermistir. Bu reaksiyon, R grubu fenil oldugunda
gerceklesmezken, R grubu hidrojen veya etil oldugunda oldukga iyi bir verimle
gerceklesmektedir [34].

C|76H5
N\
CGH5—TNHCONHR KOH /I/i NH
/k
N
R

Sekil 2.17: a-4-Semikarbazidoasetik asitlerin esterlerinin halkalanarak 1,2,4-triazin tiirevlerinin
sentezi
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2.1.4. Merkapto ve Tiyokso Tiirevlerinin Sentezi

Merkaptanlar, alkollerin (-2) degerlikli oksijen yerine, (-2) degerlikli kiikiirt gecmis
tiirevleridir. Tiyoeterler de, eterlerin oksijen atomu yerine kiikiirt atomu ge¢mis
benzerleridir. Her iki bilesik grubu da dogal materyallerde biiylik oranlarda bulunurlar;
hayvansal veya bitkisel kaynakli olabildigi gibi biyolojik siireclerde de 6nemli rol
oynarlar. Birgok siilfiir bilesiginin ve bunlarin bulundugu karigimlarin insektisit,
fungusit, fumigantlar ve dezenfektanlar olarak kullanildigi bilinmektedir. Siilfiir iceren
bilesikler antibakteriyel etkinlik de gostermektedir. Bu yiizden de kiikiirt igeren
bilesikler olduk¢a degerli bilesiklerdir ve giinlimiizde de bu bilesiklerin sentezi,

reaksiyonlar1 ve 6zelliklerini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur [35].

Wolff ve Lindenhayn tarafindan a-siyanoazoasetofenon bilesigi, hidrojen siilfiir ile
muamele edilerek tiyoamid tiirevine doniistiiriilmistiir. Bu tiyoamid bilesigi, potasyum
karbonat ile reflilkks edildiginde halkalanarak 3-merkapto-5-fenil-as-triazin bilesigine
dontismektedir [36].

N
J— — N —N—C— ~
_—
i L [ e )
cozeltisi AN

CeHz N SH

Sekil 2.18: 3-Merkapto-5-fenil-as-triazin bilesiginin sentezi

a-Okso asitlerin tiyosemikarbazonlarinin halka kapanmasi ile 3-merkapto-5-okso-2,5-
dihidro-as-triazinler ya da bu bilesigin tautomerleri olusmaktadir. Uriinlerin asitligi ve
alkillenmis tiirevlerinin yapilarini esas alarak 3-merkapto-5-okso-2,5-dihidro-as-triazin
bilesiginin en muhtemel yap1 oldugu kabul edilmektedir. Halkalanma, alkalinin etkisi
altinda ve semikarbazonlarm halka kapanmasindan daha hizli olmaktadir [37]. Godfrin,
bu bilesikleri hazirlamak i¢in tiyosemikarbazid ile ¢esitli a-0kso esterlerin oksimlerinin
reaksiyonunu kullanmistir. Buna benzer bir sentez B-p-anisil-a-merkaptoakrilik asit ile

tiyosemikarbazidin reaksiyonuyla gergeklestirilmis [38].



11

NNHCSNH, _ A S A RN
I alkali N ~ SNH
R—CCOOH o > )§S veya P J\ veya /)\
N =
H oy s 07 N7 sH

p-CHZ0CGH,CH, N

=
| )\
/
SH 0%

N SH

Sekil 2.19: 3-Merkapto-2,5-dihidro-1,2,4-triazin ve tautomerlerinin eldesi

2.1.5. 3-Merkapto Siibstitiie 1,2,4-Benzotriazinler

o-Nitrofeniltiyotire seyreltik NaOH ¢ozeltisinde ¢oziiliip birkag dakika 1sitilarak %80
verimle 3-merkapto-1,2,4-benzotriazinin 1-oksidine doniistiiriilmiistiir. Bu bilesik ¢inko

tozu ve NaOH ¢ozeltisiyle 3-merkapto-1,2,4-benzotriazin bilesigine indirgenmistir.

o

NO, ’{l\ NS
sey. NaOH | XN  Zn tozu, NaOH N
. e e .
] /)\ /)\
N SH N SH

NHCSNH,

Sekil 2.20: 3-Merkapto-1,2,4-benzotriazin bilesiginin sentezi

Elde edilen 3-merkapto-1,2,4-benzotriazinin 1-oksidi, dimetil siilfat ve alkaliyle birlikte
metillendirilmistir. Bu metil tiirevinin kalay ve HCI ile reaksiyonu 3-metilmerkapto-
1,2,4-benzotriazini vermistir. Bu {iriinii ayrica farkl bir yontemle elde etmek amaciyla
farkli bir baslangic maddesinden yola ¢ikilmustir. i1k asama kaynayan etil asetat i¢inde
birkag dakikada tamamlanarak 3-metilmerkapto-1,2-dihidro-1,2,4-benzotriazin-1-
karboksiamid tiriinii elde edilmistir. Bu bilesik HCI’de ¢6ziinerek ve ferrikloriir ¢6zeltisi

eklenerek 3-metilmerkapto-1,2,4-benzotriazine doniistiirilmiistiir [39].
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(0]
4

(CH3),S0, | SN
)\ alkah /)\
N SCH

HCl, Fey

?ONHZ

|S|

SCHg4
Sekil 2.21: 3-Metilmerkapto-1,2,4-benzotriazin sentezi

4-aril-1-o-nitrofeniltiyosemikarbazidler ile kalay (II) kloriir ve HCI arasindaki
reaksiyonlar  4-aril-3-merkapto-1,4-dihidro-1,2,4-benzotriazinler’i  vermektedir. R
grubunun allil olmasi halinde halkalanma olusmamaktadir. Bu bilesikler ayrica 1-0-
aminofenil-4-ariltiyosemikarbazidlerin, HCI ve asetik anhidrid ile refliiks edilmesiyle de
hazirlanabilir [40].

i I
NHNH—C—NHR

|
NHNH—C—NHR N__
sncl, | |N HCI
—_— -
HCI )\ Ac,0
NO; ITI SH NH,,
R

Sekil 2.22: 4-Aril-3-merkapto-1,4-dihidro-1,2,4-benzotriazinler’in sentezi

2.1.6. 1,2,4-Triazin Tiirevlerinin Halkalanmasi

Fonksiyonel 1,2,4-triazinlerde siibstitiientlerin, halka kapanmasi reaksiyonlarina etkisi
vardir. 3-hidrazino-5-hidroksi-1,2,4-triazin’in 6 konumundaki R grubu elektron ¢eken
bir grup oldugunda, asidik (HCOOH / CH3;COOH) veya nétral [HC(OEt); / MeC(EtO)s]
ortamlarda 1,2,4-triazolo[3,4-c][1,2,4]triazinler olusturmaktadir. Diger taraftan R grubu
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elektron veren grup oldugunda, asidik (HCOOH/CH3;COOH) ortamda 1,2,4-
triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin tiirevleri olusmaktadir [41].

R N
)
R=elektron geken /)\
HO N NHNH ,

HCOOH/CH ;COOH HCOOHICH;COOH
R N R
R N R N ~ /
| )\ " | )\ N )\\ AN
XN SN HO N N
I

R= Me, Et, Ph, 4-CIGH, 4-NO,CgH,

R'=H, Me
Sekil 2.23: 1,2,4-Triazinlerde R grubunun elektron ¢eken veya elektron veren grup oldugunda
halkalanma reaksiyonlari

5,6-difenil-3-hidrazino-1,2,4-triazin  ile  asimetrik  1,3-dikarbonil  bilesiklerinin
reaksiyonunun, izomerik pirazol tiirevlerinin ikisini de vermesi beklenebilir. Ancak 1,3-
diketonun aril gruplarmna dogru enolizasyon yonii nedeniyle sadece bir izomeri elde
edilmistir [42,43].

Ph N
ZN N NHAr
/ | N/ ~
X J‘
Ph /N\N Ph N _
| + PhCOCH,CONHAr
™ )\ Ph
Ph N NHNH.,
Ph N
\ Z N N Ph
| /O
< N
Ph N —
ArNH
Ar=4-CICgH,, 3-NO,CgH,

Sekil 2.24: 1,2,4-Triazinin pirazol tiirevinin sentezi
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Ayrica, 3-hidrazino-4,5-dihidro-4,5,6-trifenil-1-2,4-triazin ile CS;, KOH i¢inde 6,7,8-

trifenil-3-merkapto-7H-triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin {iriinlinii vermistir [44].

SH
Ph N Ph N
Z N CS, / KOH = \N/<
| - K
)\ =<\
Ph N NHNH, Ph l\ll N
F|>h Ph

Sekil 2.25: 6,7-Difenil-3-merkapto-8-metil-7H-triazolo[4,3-b][1,2,4]triazin halkalanma
Urliniiniin eldesi

6-aril-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-on bilesiginin alkilasyonu 1,2,4-triazinin 6 konumunda
ki fonksiyonel grubun tiiriine baghdir. Bu nedenle, bu bilesik ile kloroasetik asit veya
etil bromopiruvatin alkilasyonu kiikiirt atomuyla N-2 konumunda halkalanma iiriini

olustururken, N-4 konumunda halkalanma olmamaktadir [45].

I/ >
CICH,COOH )\
R N

NH

v M o
BrCH,COCOOET P /)\
@]

Sekil 2.26: 6-Aril-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-on bilesiginin N-2 konumunda halkalanma tiriinleri

1,6-dihidro-3(2H)-tiyokso-6-spiro-(9'-fluoren)-1,2,4-triazin-5(4H)-on, EtOH/HCl'de
amonyum tiyosiyanat ile muamele edilmesiyle olusan ara firiiniin CS/KOH ile N-2
konumunda meydana gelen halka kapanmasiyla triazinotiyadiazin tiirevi olusmustur. Bu

tirevinde kloroasetik asit kullanilarak alkilasyonu, 4-karboksimetilmerkapto-6,7-
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dihidro-2-tiyokso-7-spiro-(9-fluoren)-1,3,5-tiyadiazino[3,2-b][1,2,4]triazin-8-on
bilesigini vermistir [46].

NH,SCN

Y

HCI/EtOH

O SCH,COOH

H

‘ N\N)\N CICH,COOH
y /)\ I~ DMF
O N S S

Sekil 2.27: Triazinotiyadiazin tiirevi bilesigin eldesi

5,6-difenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazin-3-tiyon  ile  Kkloroasetik  asidin  halka
kapanmasi 5,6-difenil-5H-tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-3(2H)-on bilesiginin olusmasina

yol agarken, diger izomerik yap1 olusmamustir [47].
Ph N
ji/ Ji
Ph N CICH,COOH Ph N/ks
> \NH / \\/
/& O//
S
@]
CICH,COOH Phji/N\N ///>
/)\
Ph N S

Sekil 2.28: 5,6-Difenil-5H-tiyazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-3(2H)-on bilesiginin eldesi
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1,2,4-triazintiyonun (R=Me), etil bromosiyanoasetat ve bromomalononitril kullanimiyla
alkilasyonu, 1,2,4-triazinin fonksiyonel grubunun N-4 konumunda halka kapanmasina

neden olmaktadir. Olusan iiriinlerden biri hidroliz ile digerine doniisebilmektedir [48].

NN
NH
B H' cookEt o H o
07 N7 s
H

CN

~ Me N
Hidroliz |
AN .
- =
0~ N7 Ng 07 N N\g
p
7 CN HN/
CN

Sekil 2.29: 1,2,4-Triazintiyonun N-4 konumunda halka kapanmasi

Hidrazin hidrat i¢inde ¢Oziinmiis 3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-on’un, soguk etanol ile
reaksiyonuyla 5-hidrazino tiirevi elde edilirken, bu bilesigin sicak izopropanol ile olan
reaksiyonundan ise 3-hidrazino tiirevi elde edilmistir. Bu triinlerin CS; ile KOH

¢ozeltisinde refliikks edilmesi her iki bilesigin izomerik yapilarmi vermistir [49].

A S N
EtOH I CS,/KOH /&
—
W T o
HoNHN N s N N S

| 4‘\
N
RS SH

N
H R N SH
CS,/KOH R

= X
N
L . J\ —_— Z SNTRXN
izopropanol O% |
/

N NHNH., N
H N

0]
H

Sekil 2.30: 3-Tiyokso-1,2,4-triazin-5-on’un halkalanma tiriinleri
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2.2. 4-AMINO-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

2.2.1. Sentez Yontemi

4-Amino-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-(4H)-on bilesikleri biyolojik aktivite gostermesi
nedeniyle iizerinde yogun ¢alisma yapilan bir sinif olup, bu smiftan bir kisim bilesik
herbisit olarak da kullanilmaktadir. Bunlar, tiyokarbohidrazid ile a-ketokarboksilli
asitler, esterleri (X=0, Y=OR) veya acil kloriirler ve izonitrillerden elde edilen a-
ketoamitler (X=0, Y=NH2) {iizerinden elde edilebilir. 4,5-diamino-3-tiyokso-1,2,4-
triazin bilesiklerinin hidrolizi de bildirilmistir [50].

R X H,>N R N R N
f 2 SNH I/ \NH I %N
= NS = N
0= v H||\| S 0 lTI Ns H,N ITI S

NH, NH

) NH,

Sekil 2.31: Halka kapanmasi ile 4-amino-3-tiyokso-6-siibstitiie-1,2,4-triazin-5-(4H)-on
bilesiginin olugmasi

2.2.2. Halkalanma Uriinleri

4-amino-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-on bilesiklerinin, siyanamid ve etanolamin ile refliiks
edilmesiyle S atomunun basit bir nikleofilik yer degistirmesi sonucu
1,2,4-triazino[5,1-c][1,2,4]triazin-4-on  ve  1,2,4-triazino[4,3-d][1,2,4]triazin-4-on
bilesiklerini vermistir. Ayrica 4-amino-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-on’un siilfanilamid ile
reflikks edilmesiyle 3-siibstitiicamino-1,2,4-triazin-5-on tiirevi olugsmus ve bu bilesigin
de NaOH ig¢indeki kloroasetik asit ile refliiks edilmesi sonucu halka kapanmasi

reaksiyonuyla 1,2,4-triazino[4,3-b][1,2,4]triazin tiirevi elde edilmistir [51].



7N R N R N
j/i J\ NH,CH,CH,OH \[/)NH NH,CN \[/ N
| N
07" N7 TNH N z

Q o | S 07" TN M
HN NH, N‘k
NH,

SO,NH,

OH
e
CH=CH-
O NH,
RISy cicrcoon R NS
—_—
J\ NaOH \[ J\
0%

SO,NH,

Sekil 2.32: 4-Amino-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-on bilesiklerinin halka kapanmasi reaksiyonlari

Ayn1 zamanda, 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-on’un reaktivitesinin niikleofilik ve
elektrofilik bilesiklere karsi farkli oldugu ve niikleofillik artis sirasinin da S>O>N
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-on’un fenil
acilbromiir ile DMF i¢inde muamelesi 1,2,4-triazino[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-4-on
bilesigini verirken, glioksalik asit ile DMF’de ki reaksiyonundan sonra H,SO, ile
dehidrasyonu 1,2,4-triazino[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-4,8-dion’u vermektedir [51].

j/i )\ PhCOCHZBr \[ (IZOOH \[
“DME
N
\H " \V\OH

Ph

OH
R N
R= O b
‘ CH=CH- = |N
=

Sekil 2.33: 1,2,4-Triazino[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-4-on ve 1,2,4-triazino[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-
4 8-dion sentezi
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2.3.1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON SENTEZI
2.3.1. Tiyadiazolotriazinlerin Sentezi

4-amino-6-arilmetil-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un fosforoksi kloriir varliginda
aromatik karboksilik asitler, ariloksi asetik asit veya anilino asetik asitler ile

kondensasyonuyla tiyadiazolotriazinonlar elde edilmistir [11].

0| 0
g [
R@—CHzﬂ + HO,C—R' icb, R@—CHZ‘ﬁN_lN
N ISl
SN s N\N/)\S)\R

R=H, 4-Cl R'=fenil, 4-nitrofenil, 2-hidroksifenil vb.

Sekil 2.34: Tiyadiazolotriazinlerin sentezi

4-Amino-3-merkapto-6-[2-(2-tiyenil)vinil]-1,2,4-triazin-5(4H)-on, ftalik asit ve siiksinik
asit ile POCI3 varliginda molekiil i¢i halkalanmayla tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin
tirevleri  olan  2-(4-o0kso-3-(2-(2-tiyenil)vinil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo-[2,3-c][1,2,4]
triazin-7-il)benzoik asit ve 3-(4-okso-3-(2-(2-tiyenil)vinil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo-[2,3-
c][1,2,4]triazin-7-il)propanoik asit tirtinlerini vermistir. Elde edilen bu iiriinler etanolden

kristallendirilmistir [53].

COOH
COCH HOOC
N
N|/ \W/S
>~ /7
0]
A XN o
| —
N =N o]
et HOM N
OH
SH g N|/ YS>JCOOF
- N/
POClI, R)\H/ N

O

Sekil 2.35: Tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin tiirevlerinin eldesi
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2.3.2. Bis-tiyadiazolotriazinlerin Sentezi

4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi dikarboksilli asitlerle fosforoksi
kloriir iginde halka kapanmasi ile bis-(tiyadiazolotriazinil)alkanlart ve bis-

tiyadiazolotriazinleri vermistir [2].

= N o L =
e N——N
n + HOOC—(CH,),,—COOH POCs, ] )\ | | )\/\|(
N_ ~ ISI N CH N
SN sH SN s (CFih N

R=benzil, 4-klorobenzil, 3,4-metilendioksifenil, t-butil; n=0, 1, 2, 4

Sekil 2.36: Bis-tiyadiazolotriazinlerin sentezi
2.3.3. 1,2,4-Triazin-5(4H)-on Tiirevlerinin Cesitli Sentezleri

Bazik sartlar altinda, halojen igeren bilesikler ile birlikte NH-heterosiklik bilesiklerinin
alkilasyonuyla elde edilen bilesikten asetil grubunun uzaklastirilmasi sonucu ¢esitli N-
hidroksialkil-6-fenil-1,2,4-triazolo[1,5-c][1,2,4]triazin-7-on bilesikleri sentezlenmistir
[10].

I |
Ph
/ /\( CSZCO3/ /\( MeONa / i /N\N/Kl(
: J\ Nazcos MeOH, ACCI :NJ\ _N
R,Br | |
R, R,

R=H, Me, SMe; R,= CH,—CH,—OAc; CH,~CH=CH—-CH,—OAc; CH,—CH,—CH,—CH,—OAc;
R1: CHZ_CHZ_OH; CHZ_CH:CH_CHZ_OH; CHZ_CHZ_CHZ_CHZ_OH

Sekil 2.37: N-hidroksialkil-1,2,4-triazolo[1,5,-c][1,2,4]triazinlerin sentezi
Hidrazonoil kloriirler, dioksan icinde uygun aminlerle amidrazon ara {riinlerini

olustururlar ve bu iriinlerin de formaldehit ile birlikte p-toluensiilfonik asit iginde

refliiks edilmesiyle 1,2,4-triazin-5-on bilesiklerini verirler [54].
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R'NHCO

2 1 2 |
N R R'NHCO N R
- ~. . ¢ P /N
Y NH a__ Y NH b o/K(
Cl R e

a=dimetilamin; prolidin; piperidin; morfolin b= H,CO, TsOH, EtOH
R'=2-CI-CgHg; R?*= CsHs; 4-CI-CgH.; R*= (CHs),N; prolidin; piperidin; morfolin

Sekil 2.38: 1,2,4-Triazin-5-on tiirevlerinin sentezi

Benzoin ve derisik HNO; bilesiklerinin reaksiyonu ile dibenzoil elde edilerek
tiyosemikarbazid veya semikarbazid ile bu bilesigin asetik asit i¢indeki reaksiyonu
sonunda elde edilen bilesikler piridin i¢inde karistirilarak kloroetilasetat eklenmistir ve
etil (5,6-difenil-3-okso/tiyokso-1,2,4-triazin-2(3H)-il)asetat tiriinleri elde edilmistir. Bu
bilesikler de farkli siibstitiie olmus aldehitler/asetofenonlar ile metanol igine almip % 40
metanolik KOH ¢6zeltisi eklenmistir. Kristallendirilme sonucu 2-(5,6-difenil-3-tiyokso-
1,2,4-triazin-2-il)-3-siibstitiie-akrilik asit ve 2-(5,6-difenil-3-okso-1,2,4-triazin-2-il)-3-

stibstittie-akrilik asit tirtinleri elde edilmistir [55].

Ph o) Ph O
Ph N
N /k
N
Ph OH Ph o Ph \ X
lc
R._Ph
Ph_ _N H Ph N
~n N =
ji/ N COOH d I /l\L COOEt
NN NS
Ph \N/KX Ph” N7 X

X=S,0; a= Der.HNOj3. b= tiyosemikarbazid/semikarbazid, asetik asit
c= CICH,COOEt, piridin; d= siibstitiie aldehitler / asetofenonlar

Sekil 2.39: 2-(5,6-difenil-3-tiyokso-1,2,4-triazin-2-il)-3-siibstitiie-akrilik asit ve 3-0kso
turevinin eldesi
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1-aril-2-hidrazonoimidazolin bilesikleri sentezlenerek bu hidrazon yapilarmin da, n-
biitanol ig¢inde dietil-2-oksomalonat ile refliiks edilmesiyle etil 1-(4-okso-8-aril-4,6,7,8-
tetrahidroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin-3-il)format olusmaktadir. Elde edilen yapmin
hidrazin hidrat ile kondensasyonu sonucu 8-aril-4-okso-4,6,7,8-tetrahidroimidazo|[2,1-
c][1,2,4]triazin-3-karbohidrazid elde edilmistir [56].

> & & O

— Ot Oy Oy
C N

/

N

\

é/ COOC,Hs o// CONHNH,

R=H; 4-CHjs; 4-CH;0; 3-ClI; 3,4-Cl,
i= dietil-2-oksomalonat, n-biitanol, ii=hidrazin hidrat, n-biitanol, 5 saat

iii=hidrazin hidrat, etanol, 6 saat, iv=hidrazin hidrat, 90 °C, 7 saat

Sekil 2.40: 8-Aril-4-okso-4,6,7,8-tetrahidroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin-3-karbohidrazid sentezi

2.3.4. 1,2,4-Triazin-5(4H)-on Tiirevlerinin Metal Kompleksleri

4-Amino-3-merkapto-6-metil-5-okso-1,2,4-triazin ile 2-asetilpiridinin
kondensasyonundan,  4-(2-asetilpiridinilidenamino)-3-merkapto-6-metil-5-okso-1,2,4-
triazin ligandi yani Schiff bazi elde edilmistir. Co(IT), Ni(ll), Cu(ll) and Zn(1l) metal
asetatlarinin sulu etanol ¢ozeltisi, ligandin etanoldeki ¢ozeltisine eklenmistir. Bunun
sonucunda hizli c¢okelmeyle metal kompleksleri olan iirlinler elde edilmistir. Bu
tirtinlerin Cu(Il) i¢in karediizlem ve Co(ll), Ni(ll), Zn(ll) i¢in oktahedral geometriye

sahip oldugu ileri siiriilmiistiir [57].

O
HsC | N (|3H3
3 \(\N/ \C | AN
N /)\ N F

Sekil 2.41: 4-(2-Asetilpiridinilidenamino)-3-merkapto-6-metil-5-okso-1,2,4-triazin
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o R CHs o R CHs
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.

M=Co(ll), Ni(Il),ve Zn(ll)

Sekil 2.42: 1,2,4-Triazinden olusturulmus Schiff baziyla Co(ll), Ni(ll), Zn(I1) ve Cu(ll)
komplekslerinin karakterizasyonu

4-amino-6-¢etil-1,2,4-triazin-3-tiyon-5-on’un  (HsL) ¢ tane yeni palladyum(II)
kompleksleri sentezlenmistir. HsL, palladyum(Il) kloriir ile birlikte sodyum asetat,
trifenilfosfanin  reaksiyonu ile [Pd(HL)(PPhs);] kompleksi ve benzer bigimde
[PACIz(H3L)].H20 ve [Pd,Cly(H,L)(PPh3)3]NO3.2CH3CN] kompleksleri sentezlenmistir
[58].

e e
Ox NS Ox N SH
X~ _NH >~ _N
R N~ R NT

Sekil 2.43: 3-Tiyon-1,2,4-triazinlerde tiyon (1) ve tiyol (11) tautomerik formlar

Et || NH2 2 NaOAc, 2 PP@

o
P
Y\N/ MeOH/MeCN Y\N \Pd/
\S N\N/ S/

PPh,

-2 NaCl, -2 HOAc PPhy

Sekil 2.44: [Pd(HL)(PPhs).] kompleksinin sentezi
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2.4.1,2,4-TRIAZIN HALKASI iCEREN BIiLESIKLERIN BiYOLOJIK
AKTIVITESI

Herpes viriisleri, genis c¢apta yayilabilmekte ve toplumsal agidan tehlikeli viral
enfeksiyonlar bulastirabilmektedir. Organ nakli veya HIV enfeksiyonunun neden
oldugu bagigiklik yetmezligi ile birlikte herpetik enfeksiyonu, hastalarda 6liimciil
sonuglar dogurabilmektedir. Herpes simplex virus replikasyonunun inhibitérleri olan
yeni bir bilesik grubu bulunmustur. Calisma kapsamindaki bilesikler, kondense olmus
1,2,4-triazolo[5,1-c][1,2,4]triazinlerden elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler hiicre
kiiltiirlerinde antiherpetik aktivite ve diisiik sitotoksisite gostermektedirler. Bu antiviral

ozellikler giiclii yapiya baglidir [10].

4-Amino-3-merkapto-6-[2-(2-tiyenil)vinil]-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin siiksinik
asit ile POCI; varliginda halkalanmasiyla olusan 3-(4-0kso-3-(2-(2-tiyenil)vinil)-4H
[1,3,4]tiyadiazolo-[2,3-c][1,2,4]triazin-7-il)propanoik asit bilesiginin farkli kanser

hiicrelerine kars1 antikanser aktivite gosterdigi goriilmiistiir [53].

Son zamanlardaki ¢alismalarda oldukca etkili bir sentetik metod kullanilarak 1,2,4-
triazin yapisi i¢eren bir grup yeni bilesik elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesikler diistik
sitotoksisite etkisine sahip olup, insandaki kronik miyeloid K-562 losemi hiicresine

kars1 farkli antiproliferatif aktivite gosterir [54].

1,2,4- triazin tiirevleri fizyolojik olarak aktif bilesikler olarak ilgi gekmektedir. Ozellikle

3-amino-5,6-difenil-1,2,4- triazin, antimalaryal aktivite gostermektedir [22].

Anti-anksiyete ve anti-inflamatuar aktiviteleri gosteren 1,2,4-triazin tiirevlerini igeren
bir grup yeni bilesik sentezlenmistir. Anti-anksiyete aktivitesi i¢in fenil halkasinda 3,4
konumlarindaki dihidroksi substitiientli irtinlerin, para, meta ve orto konumundaki
stibstitiientli fenil halkalarindan daha aktif oldugu gozlenmistir. Ayrica kiikiirt atomu
iceren bilesikler, oksijen atomu igeren bilesiklerden; para konumundaki elektronegatif
stibstitiientli bilesikler de diger siibstitlientlerden daha iyi aktivite gdstermistir. Boylece

sentezlenen yeni bilesikler toksikolojik o6zellikleri i¢in degerlendirilmistir ve anti-
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anksiyete ve anti-inflamatuar ajanlarin yeni bir smifi olarak literatiire katkida

bulunmustur [55].

Etoksikarbonil ve karbohidrazid yapilar1 igeren kaynagmis yeni 1,2,4-triazin aril
tirevleri sentezlenerek, Kkarakterizasyonu yapilmis Vve antikanser aktiviteleri
belirlenmigtir. Karsinom adindaki kotii huylu timor i¢in bazi heterobisiklik
hidrazidlerin antitimor aktiviteleri degerlendirilmistir. Bunlardan bazilarinin tiimor
hiicrelerine karsi olaganiistii inhibitor etki gosterirken, ayni zamanda normal insan
hiicrelerine kars1 toksik olmadigi bulunmus ve yapilan ¢alismalarla kanser hiicreleri bu
bilesik ile tedavi edilmistir. Insan 16semi hiicreleri igin baz1 bilesiklerin antiproliferatif
ozellikleri degerlendirilmistir. Kanser hiicreleri farkli konsantrasyonlardaki bu bilesikler
ile tedavi edilerek 6nemli derecede azaltilmistir. Boylece bu bilesiklerin antiproliferatif

ozelliklere sahip oldugu gorilmiistiir [56].

Bir dizi heterohalkalanma sonucu sentezlenen yeni 1,2,4-triazin tiirevlerinin, farkli
tiirlerdeki gogiis kanseri, akciger kanseri ve CNS kanseri tiimOr hiicrelerine karsi
inhibitor etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu {i¢ kanser hiicresinde, test edilen bilesiklerden
1,2,4-triazin tiirevi olan 3-(kumarin-3-il)-4-amino-6-(p-klorofenil)-1,2,4-triazin yiiksek

inhibitor etki gostermektedir [23].

N and S igeren selat ligandlarin metal kompleksleri, ilging fizikokimyasal 6zellikleri,
belirgin biyolojik aktiviteleri ve metaloenzimlerin aktif konumlari olmalarindan dolay1
biiytik ilgi ¢ekmektedir. N ve S atomlarmnin, bircok metalobiyomolekiillerin aktif
konumlarinda metallerin koordinasyonunda anahtar rol oynadigi iyi bilinmektedir.
Schiff baz1 metal kompleksleri endiistriyel, antifungal, antibakteriyel, antikanser ve
herbisid olarak kullanim alanlarina sahip olmasindan dolayr genis c¢apta
aragtirtlmaktadir. Dondr atomlar1 olarak N and S igeren selat ligantlar genis biyolojik
aktivite gosterirler ve bunlar ¢esitli yollarla metal iyonlarma baglanmalarindan dolay1
ozel ilgi odagidir. Metal iyonlarmin biyolojik aktif bilesiklere baglanmasiyla bunlarin
aktiviteleri artabilmektedir. Biyolojik olarak aktif olmayan bilesikler metal iyonlarla
koordinasyonu sonucu biyolojik aktif bilesikler olurken, biyolojik aktivitesi az olan
bilesikler de bu yontemle daha fazla aktif bilesikler olmaktadir. Sentezlenen metal

komplekslerin bazilari, S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis,



26

Salmonella typhi ve Escherichia coli organizmalarmma kars1 serbest ligantlardan daha

yiiksek antimikrobiyal etkiye sahiptir [57].

2.5. TRIAZINON BIiLESiKLERINIiN DIGER KULLANIM ALANLARI

Triazinonlarin, poliizoprenin 1s1l ylikseltgenmesinde antioksidan etki gosterdigi
bulunmugstur. Boylece, triazinonlarm, biyolojik aktivitelerinin yani sira, polimer
endiistrisinde bu sekilde bir kullanim alani oldugu ortaya ¢ikmistir. Triazinonlar, yiiksek
etkili, diisiik zehirlilige sahip ve leke yapmayan stabilizatorler olmasi nedeniyle tercih

edilmistir [59].

2.6. SCHIFF BAZLARI

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan ve C=N grubu iceren bilesikler, ilk
defa 1864 yilinda Schiff tarafindan sentezlendigi igin “Schiff Bazlar1” olarak
bilinmektedir. Schiff bazlar1t RCH=NR' genel formiiliiyle gosterilebilir. Bu formiilde R
ve R’ aril veya alkil siibstitiientleridir. Schiff bazlar1 aminotiyoller, o-amino fenoller, a-
amino asitler ve aminoalkollere, asetil aseton veya salisilaldehitin katilmasindan
tiretilebilir. Schiff bazlar1 iyi bir azot donor ligand1 (>C=N-) olarak da bilinmektedir.
Bu ligandlar koordinasyon bilesiginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha
cok elektron ¢ifti vermektedir. Schiff bazlarmnin olduk¢a kararli 4, 5 veya 6 halkal
kompleksler olusturabilmesi i¢in azometin grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve yer
degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi

gereklidir. Bunun i¢in tercih edilen grup hidroksil’dir.

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin reaksiyonundan elde edilen Schiff bazlarinin
iki ana basamaktan olustugu anlagilmistir. Birinci basamakta, primer aminle karbonil
grubun kondenzasyonundan bir karbonil amin ara bilesigi meydana gelir. IKinci
basamakta ise bu karbonil amin ara bilesiginin dehidratasyonu sonucunda Schiff bazi
olusur. Bu mekanizma hidrazonlarin, semikarbazonlarm ve oksimlerin olusum

mekanizmalarinin benzeridir.
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Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondenzasyonundan olusan N-alkil veya aril
slibstitiic imin yapisindaki Schiff bazlarinin kondenzasyonunda reaksiyon dengesi
kismen sulu ¢ozeltilerde biiyiik 6l¢iide hidrolize kaymaya yatkindir. Kondenzasyonlar
genellikle suyun azeotrop teskili ile destilasyon yoluyla ortamdan uzaklastirilabildigi
coziiclilerde yapilir. a-Pozisyonunda bir siibstitiient tasimayan aldehitler ¢ogu zaman
aminlerle bagarili kondenzasyon yapamazlar. Ciinkii, bu durumlarda baslangigta
tesekkiil etmis olan iminler daha sonra dimerizasyon veya polimerizasyon reaksiyonlari
da verebilirler. Tersiyer alkil gruplarina sahip aminlerle alifatik aldehitler basarili

kondenzasyona ugrarlar.

a-Pozisyonunda dallanmig bulunan alifatik aldehitler aminlerle iyi bir verimle kondense
olurlar. Tersiyer alifatik aldehitler oda sicakliginda hemen hemen kantitatif miktarlarda
imin verirler. Aromatik aldehitler, reaksiyonda tesekkiil eden suyun cogu kez

uzaklastirilmasi gerekmeksizin bile ¢ok kolay kondenzasyon yapabilirler.

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden daha az reaktiftirler. Asit katalizi
kullanarak yiiksek reaksiyon sicakliginda ve ¢ok uzun reaksiyon siiresinde tesekkiil
eden suyun uzaklastirilmasiyla, Schiff bazlar1 iyi verimlerle elde edilebilir. Ketonlarin
daha az reaktif oluslari, aldehitlere nazaran sterik bakimdan engelli bir yapida olmasiyla

aciklanabilir.

Iminlerin hidroliz ve kondenzasyon hizlarina asitin etkisinden, mekanizma hakkinda
¢ok sayida ipucu c¢ikarilmistir. Genel olarak kondenzasyon, hidroliz ve aldol
kondenzasyonundan sakinmak i¢in orta bazik ¢ozeltilerde (katalizsiz) pH’dan bagimsiz
bir reaksiyon gosterir. Notral ve hafif asidik ¢6zeltilerde ise asit katalizli bir reaksiyon
gosterir. Orta derecede asidik ¢ozeltilerde hem hidroliz hem de kondenzasyon hizi
asiditenin artmasiyla artar. Iminlerin tesekkiiliinde kuvvetli asitlerden kac¢milmalidir,

zay1f asitlerde iyi sonuclar alinabilir.

Aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron g¢ekici siibstitiientler tagimasi1 aromatik
aldehitlerle reaksiyon hizini diisiiriir. Ayn1 sey aromatik aldehitlerle olursa reaksiyon
hiz1 ylikselir. Aromatik aldehitler ve ketonlar olduk¢a kararli azometin bagi teskil

edebilirler. Azometinler syn ve anti izomerleri halinde tesekkiil ederler. Ancak bu
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izomerler arasindaki enerji farklarmim ¢ok diisiik olmasi, bunlarin izolasyonunu hemen

hemen imkansiz kilar.

2.6.1. Schiff Bazlar Sentezi

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin tepkimesinden elde edilen Schiff bazlarnin
sentezi iki ana basamakta ger¢eklesmektedir. Birinci basamakta, primer aminle karbonil
grubunun kondensasyonundan bir karbonilamin (aminoalkol) ara bilesigi, ikinci

basamakta ise ara bilesigin dehidratasyonundan Schiff bazi olusur.

1.Basamak: katilma

¢ i r

R—C—R R—NH, === R—C—R =—= R—C—R
R'—NH, R—NH
+
2. Basamak: ayrilma

OH + /OH, H‘_\

R,—CNHR' =—=* R,—C—NHR' +—= R,C=—N =—>* R,C—NR
‘\_/
R

Sekil 2.45: Schiff bazlarinin sentezi

2.6.2. Schiff Bazlarimin Kullanim Alanlari

Schiff bazlarmin ve metal komplekslerinin kullanim alani olduk¢a genistir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda bazi bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu, tespit
edilmistir. Jack-Bean iireaz enzimi ve bazi hidrojenaz enzimleri igerisinde ¢ok az
miktarda Schiff bazi Ni(II) komplekslerine rastlanmigtir. Aromatik aminlerin Schiff
bazlar1 kemoterapi alaninda, bazi kimyasal tepkimelerde oksijen tasiyici olarak, polimer
teknolojisinde antistatik madde olarak ve yapilarindaki bazi gruplarin 6zellikleri

nedeniyle boyarmadde endiistrisinde kullanilmaktadir [60].
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER VE KIMYASAL MADDELER

Elementel analiz cihazi: Thermo Finnigan Flash EA 1112 Series Elemental Analyser.
FTIR Spektometresi Cihazi: Mattson-1000 FTIR Spectrometry.

UV Spektometresi Cihazi: Cary 1E UV-Visible.

'H-NMR Spektrmetresi Cihazi: Varian Unitylnova-500 MHz.

MS Spektrumu: Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS/MS Spectrometer
Erime Noktasi: Buchi Melting Point B-540.

Kurutma Cihazi: Chem-Dry-LaboratoryDevices Inc., U.S.A.

Ince Tabaka Kromotografisi: TLC silika 60F2s4 (Merck).

Karbon disiilfiir (Merck), Hidrazin hidrat (Merck), Glioksalik asit monohidrat (Merck),
metalik sodyum (Merck), Metanol (Merck), Etanol (Merck), Fosfor oksikloriir (Merck),
hidroklorik asit (Merck), kloroform (Merck), Aseton (Merck), Asetik asit (Merck), 1,4-
dioksan (Merck), 4-kloro-2,5-diflorobenzoik asit (Merck), 2-bromo-4-klorobenzoik asit
(Merck), 2-kloro-4,5-diflorobenzoik asit (Merck), 3-bromo-4-metil benzoik asit
(Merck), 4-bromo-2-metil benzoik asit (Merck), 4-(metiltiyo)-benzaldehit (Merck).

3.2. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI

3.2.1. Tiyokarbohidrazid Sentezi

S=C=S + 2NHNH;H,0 —» H,N~ ¢~ >NH, + H,S

Sekil 3.1: Tiyokarbohidrazid eldesi

Geri sogutucu takili ii¢ boyunlu bir balonda bulunan hidrazin hidrat (205 mL; 4,22 mol)
lizerine, 3 saatlik bir siirede kuvvetli karistrma yapilirken karbon disiilfiir (96 g; 76,2
mL; 1,26 mol) damlatma hunisiyle damlatildi. Damlatma isleminden sonra 50°C’ye
isitilmig 250 ml su tepkime karigimina ilave edildi. Karigtirma islemi devam ederken

sicaklik 92-95°C’de tutuldu. Bir siire sonra ¢ozelti koyu kahve renginden kirmizi-
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turuncu renge doniistii. 5 saat refliiks edildikten sonra tepkime tamamlandi. Balondaki
karigim bir behere alinarak sogumaya birakildi. Oda sicakliginda bir gece bekledikten
sonra sar1 kristaller seklinde tiyokarbohidrazid ¢oktii. Olusan kristaller nugeden siizildii
ve buzlu suyla yikandi. Yikama sirasinda kristallerin rengi koyu saridan acik sariya
doniigti. Daha sonra sicak sudan tekrar kristallendirildi. Olusan beyaz kristaller
stiziildiikten sonra kurutuldu. Reaksiyon verimi % 62 olup erime noktas1 169-170 °C
(Literatiirde 170-171 °C) olarak bulundu [61].

3.2.2. 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on Sentezi

H o H,N N
= 2" SNH Z N
+ /k — = J\ + 2H,0
_ N _
07 SOoH HITI S o™ ITI SH
NH, NH,

Sekil 3.2: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on eldesi

Ug boyunlu bir balonda bulunan destile suda (160 ml, 85°C), tiyokarbohidrazid (12,74
g; 0,12 mol) bir saat igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra yarim saat igerisinde glioksilik asit
monohidrat (11,05 g; 0,12 mol) ilave edildi. Karisimin rengi, glioksilik asit monohidrat
ilk ilave edilmeye baslandiginda turuncuyken, kisa siire sonra sartya doniistii. Karisim
83°C civarinda 4 saat refliiks edildi. Behere alinan karigim sogumaya birakildi. Coken
sar1 kristaller stiztiliip, kurutuldu. Daha sonra kristaller 375 mL sudan kristallendirildi.
Elde edilen 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin reaksiyon verimi %
75 (13,06 g) olarak hesaplandi [61].

3.2.3. 4-Amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on Sentezi

SCH,

N N
Z N CH,ONa Z2N
J\ + CHal - J\
_ _
0 ITI SH 07 N

|
NH, NH

2

Sekil 3.3: 4-Amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin eldesi
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Sodyum metilat ¢ozeltisine (0,0173 mol; 0,39 g elementel Na + 23,6 ml mutlak
metanolden elde edilmis), 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi (0,0173
mol; 2,5 g) ilave edildi. 10-15 dk magnetik karistirici ile karistirildi. Bu sirada, bilesigin
Na tuzu ¢oktii ve sari-turuncu renkte bir ¢okeltinin olustugu gozlendi. Daha sonra
50°C’de geri sogutucu altinda yarimm saat icerisinde metil iyodiir (1,1 ml; 0,0173 mol)
damlatildi. Bu ilaveden 10 saat sonra reaksiyon tamamlandi. Olusan madde siiziiliip
mutlak metanolle yikandi. 1,4-dioksandan kristallendirme yapildi. Elde edilen kristaller
stiziiliip kurutuldu. Reaksiyon verimi % 77, erime noktast 178-179 °C (Lit;179°C)
olarak bulundu [61].

3.3.[1,3,4] TIYADIAZOLO|1,2,4] TRIAZIN BILESIKLERININ SENTEZI

3.3.1. Genel Yontem

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ile aromatik karboksilik asit ve fosforoksi
Kloriir karistmn TLC ile kontrol edilerek su banyosunda refliikks edilir. Reaksiyon
karisimi sogutulur ve fazla POCI; uzaklastirildiktan sonra balondaki madde 100 g
kirilmis buz iizerine dokiiliir. Olusan madde siiziiliir ve 6nce % 2’lik sodyum bikarbonat
¢ozeltisiyle daha sonra da destile suyla yikanir. Daha sonra elde edilen madde kurutulur
ve kristallendirilir [11].

3.3.2. 7-(4-Kloro-2,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on Sentezi

Oy -OH (|)| i
I NH, F N
N N~
O\ + POCls_ @\ A cl
N N
T F NS
Cl F

Sekil 3.4: 7-(4-kloro-2,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on eldesi

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,5 g¢; 3,47 mmol), 4-kloro-2,5-
diflorobenzoik asit (0,67 g; 3,47 mmol) ve POClI; (6 ml) reaksiyon karigimi 13 saat
refliiks edildi. Fazla POCI; uzaklastirildiktan sonra balondaki madde kirilmis buz (100
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g) tizerine dokiildii. Olusan kat1 madde siiziiliip dnce % 2’lik NaHCO3 ¢ozeltisiyle daha
sonra da destile suyla yikandi. Elde edilen madde TLC ile kontrol edildi. Yiiriitiicii
karigim olarak kloroform-metanol (9,5:0,5) kullanildi. Reaksiyon verimi % 82 (0,85 g)
olup, erime noktasi 215-216 °C’dir.

3.3.3. 7-(2-Kloro-4,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on Sentezi

|| N ﬁ Cl
NH, _N
POCI N
/|/\)N\ . . /|/\/‘\ \ i
N N =~
SN sh F N S
! F

Sekil 3.5: 7-(2-Kloro-4,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on eldesi

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,25 g¢; 1,734 mmol), 2-kloro-4,5-
diflorobenzoik asit (0,33 g; 1,734 mmol) ve fosforoksi kloriir’den (6 ml) olusan
reaksiyon karisimi 16 saat refliikks edildi ve genel yontem asamalar1 uygulandi. Elde
edilen madde ince tabaka kromotografisi ile kontrol edildi. Yiiriitiicii karisim olarak
kloroform-metanol (9:1) kullanildi. Etanol ¢ozeltisinden kristallenirildi, siizgeg
kagidindan siiziildii ve kurutuldu. Reaksiyon verimi % 63 (0,33 g) olup, erime noktasi
211-212 °C’dir.

3.3.4. 7-(2-Bromo-4-klorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on Sentezi

0 OH
0 X 0
|| NHZ o || N Br
N~ POCI N~
(\)\ + — r@\ N cl
T WS
Cl

Sekil 3.6: 7-(2-Bromo-4-klorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on eldesi
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4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,2 g; 1,39 mmol), 2-bromo-4-
klorobenzoik asit (0,33 g; 1,39 mmol) ve fosforoksi kloriir (6 ml) reaksiyon karigim1 9
saat refliiks yapildi ve genel yontem asamalari uygulandi. Elde edilen madde ince
tabaka kromotografisi ile kontrol edildi. Yiiriitiicii karisim olarak kloroform-metanol
(9:1) kullanildi. Madde etanol ¢6zeltisinden kristallendirildi, stizge¢ kagidindan siiziildii
ve kurutuldu. Reaksiyon verimi % 51 (0,24 g) olup erime noktasi 186-189 °C’dir.

3.3.5. 7-(3-Bromo-4-metilfenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on Sentezi

O._ _OH
ﬁ N Br
NH2 N
Nig PoCl; K\N/

| )\ + CH,
N =~

N SH Br

CH,

Sekil 3.7: 7-(3-Bromo-4-metilfenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on eldesi

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,25 g; 1,734 mmol), 3-bromo-4-
metilbenzoik asit (0,373 g; 1,734 mmol) ve fosforoksi kloriir (6 ml) reaksiyon karisimi
19 saat refliiks yapildi ve genel yontem asamalar1 uygulandi. Elde edilen madde ince
tabaka kromotografisi ile kontrol edildi. Yiriitiicii karisim olarak kloroform-metanol
(9:0,5) kullanild1. Reaksiyon verimi % 42 (0,24 g) olup, erime noktas1 197-198 °C’dir.

3.3.6. 7-(4-Bromo-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on Sentezi

o OH
~ N/
m\ N POCly @\ \ B
N N =~
SN s N S
Br

Sekil 3.8: 7-(4-Bromo-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on eldesi

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,25 ¢g; 1,734 mmol), 4-bromo-2-

metilbenzoik asit (0,373 g; 1,734 mmol) ve fosforoksi kloriir (6 ml) reaksiyon karigim1
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19 saat refliiks yapildi ve genel yontem asamalar1 uygulandi. Elde edilen madde ince
tabaka kromotografisi ile kontrol edildi. Yiiriitiicii karisim olarak kloroform-metanol
(9:0,5) kullanildi. Metanol ¢ozeltisinden kristallendirildi, siizge¢ kagidindan siiziildii ve
kurutuldu. Reaksiyon verimi %79 (0,44 g) olup, erime noktas1 229 °C’dir.

3.4. TRIAZININ ALDEHITLERLE VERDIGI SCHIFF BAZLARININ SENTEZI

3.4.1. 4-[(4-Metiltiyo)-benzilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on Sentezi

H o) N
N = Z2N
Z N |
J\ * 0” >N SH
>
07 >N SH |
| N——CH
NH,
SCH;

Sekil 3.9: 4-[(4-Metiltiyo)-benzilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on eldesi

SCH,4

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on (100 mg; 0,7 mmol) etil alkolde (4 mL) ii¢
boyunlu bir balonda bir saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan sarimsi renkli
¢ozelti tizerine 4-(metiltiyo)-benzaldehit’in (0,1 mL; 0,7 mmol) 4 mL etanoldeki
cOzeltisi damlatma hunisine alinip 15 dakika i¢cinde damlatildi. Damlatma sonrasinda
¢Ozeltinin rengi acik sar1 oldu. 0,15 mL derisik HCI ilave edildi, bu esnada ¢6zeltinin
rengi koyu sartya doniistii. 15 dakika sonra sar1 renkli ¢okeltiler olusmaya basladi. 7
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Elde edilen madde ince tabaka kromotografisi ile
kontrol edildi ve degismeyen iki leke gozlendigi i¢in tepkime sonlandirildi. Yiiriitiicii
karisim olarak kloroform kullanildi. Sogutulan ¢ozelti ince kirilmigs buz {izerine
dokiilerek ¢oktiiriildii ve bir gece oda sicakliginda bekletildi. Olusan sar1 kristaller
stizge¢ kagidindan siiziilip kurutuldu. Madde etanolden kristallendirildi. Kristaller
kurutuldu. Reaksiyon verimi % 64 (125 mg) olup maddenin erime noktasi 214-215
°Cdir.
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4. BULGULAR
4.1. T'YOKARBOHIDRAZID

Tablo 4.1. Tiyokarbohidrazid’in Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

Adi Tiyokarbohidrazid
- H N/ " NH\NH
Acik Formiilii 2 Y 2
S
Kapali Formiilii CHgN4S
Mol Tartis1 (g-mol™) 106.151
Renk Beyaz
Erime Noktas1 (°C) 169-170
Verim (%) 62
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 11.31 5.7 52.78 30.21
Bulunan (%) 11.74 5.51 53.34 29.70
IR Spektrumu 3325 (van), 3271-3117 (Vam2), 1646 (ve=s), 1537 (ven)
(KBr, cm™)
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4.2. 4-AMINO-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.2. 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)- on’un Ozellikleri ve Spektroskopik

Verileri
Adi 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on
/N\N
Acik Formiilii )i J\
o/ N SH
N,
Kapali Formiilii C3H4N4OS
Mol Tartis1 (g-mol™) 144.156
Renk Sar
Erime Noktasi (°C) 213-214
Verim (%) 75
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 25 2.80 38.87 22.24
Bulunan (%) 25.06 3.02 38.89 24.96
IR Spektrumu 3336(vnh), 3213-3128 (VNH2), 3054-2956 (ven),
(KBr, cm™) 1666 (vc=0), 1516 (vc=n), 1421-1394 (dc-),
1189 (8¢c-0), 890-808 (Sc.h)
"H-NMR Spektrumu 2.5-3.3 (DMSO0), 6.49 (s, 2H , -NH2),
(DMSO): &(ppm) 7.82 (s,1H, CHarom), 13.95 (br s, 1H, -SH)
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4.3. 4-AMINO-3-METILTiYO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.3. 4-Amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

Ad1

4-Amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Acik Formiilii

N
I \N
_— J\ CH
0 ITI g7
NH

2

Kapali Formiilii C4HgN4OS
Mol Tartis1 (g-mol™) 158,183
Renk Kahverengi
Erime Noktasi (°C) 178-179
Verim (%) 77
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 30.37 3.82 35.42 20.27
Bulunan (%) 30.39 3.71 35.23 20.05

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3325, 3272 ve 3163 (Vn2), 3050 (Vc-Harom),
2992-2961(vc.), 1700 (ve=o), 1646 (vc=n),
1483 ve 1348 (8c.1), 1185 (5c0),

650 ve 616 cm™ (5¢.s)

'"H-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

2.5 (5, 3H, S-CH3), 3.3 (DMSO),
5.97 (s, 2H, -NHz ), 8.35 (s, 1H, CHarom)
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4.4. 7-(4-KLORO-2,5-DIFLOROFENIL)-4H-[1,3,4] TI'YADIAZOLO
[1,2,4] TRIAZIN-4-ON

Tablo 4.4. 7-(4-Kloro-2,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on’un Ozellikleri
ve Spektroskopik Verileri

Adi 7-(4-Kloro-2,5-diflorofenil)-4H-
[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on
0]
A
Acik Formiilii N|\ /J\
N
Kapali Formiilii C1oH3CIF,N4,OS
Mol Tartis1 (g-mol™) 300.672
Renk Sar1
Erime Noktasi (°C) 215-216
Verim (%) 82
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 39.95 1.01 18.63 10.66
Bulunan (%) 39.68 1.73 18.26 10.43

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3046 (Voarom), 1715 (ve=o), 1630 (ve-n),
1515-1469 (vo=c), 1423 (3c4), 1284 (3c.0)

'H-NMR Spektrumu
(DMSO0): 3(ppm)

2.5-3.3 (DMSO),
8.17-8.21 (dd, 1H, Hp, J;:=6.35, J,=10.48),
8.22-8.26 (dd, 1H, Ha, J1=6.34, J,=9.27),
8.76 (s,1H, Ho)

MS(ESI) m/z

301.25 (100, [M+1])
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4.5. 7-(2-KLORO-4,5-DIFLOROFENIL)-4H-[1,3,4] TIYADIAZOLO[1,2,4]

TRIAZIN-4-ON

Tablo 4.5. 7-(2-Kloro-4,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on’un
Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

Ad 7-(2-Kloro-4,5-diflorofenil)-4H-
[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on
o)
o,
3
Ac¢ik Formiilii I@\ N
\N/l S

Kapali Formiilii

C1oH3CIF2N4OS

Mol Tartis1 (g-mol™) 300.672
Renk Sar
Erime Noktasi (°C) 211-212
Verim (%) 63
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 39.95 1.01 18.63 10.66
Bulunan (%) 39.59 1.81 18.57 9.14

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3046 (Vorarom), 1715 (ve=o), 1607 (ve-n),
1523-1461 (vo=c), 1400 (3c4), 1292 (3c-0)

'"H-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

2.5-3.3 (DMSO),
8.18-8.22 (dd, 1H, H3', J;=7.32, J,=10.25),
8.22-8.26 (dd, 1H, H6', J;=8.3, J,=10.73),
8.72 (s, 1H, H3)

3C-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

120.53 (C6'), 121.45 (C3'), 124.38 (C1'), 129.38
(C2'), 146.09 (C3), 148.42 (C4), 150.43 (C5'),
151.40 (C4'), 155.94 (C1), 161.88 (C2)

MS(ESI) m/z

301.05 (100, [M+1])
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4.6. 7-(2-BROMO-4-KLOROFENIL)-4H-[1,3,4] TIYADIAZOLO[1,2,4] TRIAZIiN-

4-ON

Tablo 4.6. 7-(2-Bromo-4-klorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on’un Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri

Adi 7-(2-Bromo-4-klorofenil)-4H-
[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on
9 Br
Acik Formiilii Hd%N/N Ha
N| //‘\ N cl
N S H. Hp
Kapali Formiilii C1oH4BrCIN4,OS
Mol Tartis1 (g-mol™) 343.587
Renk Sar
Erime Noktasi1 (°C) 186-188
Verim (%) 51
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 34.96 1.17 16.31 9.33
Bulunan (%) 34.53 1.95 16.30 8.94

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3192-3084 (Ve-arom), 1700 (Veo), 1584 (Ven),
1523-1461 (vo=c), 1376 (3c), 1292 (3c.0)

'H-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

2.5-3.3 (DMSO),
7.76 (dd, 1H, Hp, J;=1.96, J,=8.78),
7.99 (d, 1H, Ha, J=1.95), 8.13 (d, 1H, H,, J=2.44),
8.63 (s, 1H, Ha)

MS(ESI) m/z

345.45 (100, [M+2])
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4.7. 7-(3-BROMO-4-METILFENIL)-4H-[1,3,4| TIYADIAZOLO|1,2,4] TRIA ZiN-

4-ON

Tablo 4.7. 7-(3-Bromo-4-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on’un Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri

Ad1

7-(3-Bromo-4-metilfenil)-4H-
[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on

Acik Formiilii

Kapali Formiilii C11H7BrN4OS

Mol Tartis1 (g-mol™) 323.168
Renk Kahverengi
Erime Noktasi (°C) 197-198
Verim (%) 42
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 40.88 2.18 17.34 9.92
Bulunan (%) 40.88 2.24 17.78 5.09

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3084-3069 (Ve-rarom), 1715 (ve=o), 1607 (Ven),
1515-1461 (vo=c), 1384 (3c.+), 1269 (3c.0)

'H-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

2.5-3.3 (DMSO), 2.46 (s, 3H, CH3),
7.64 (d, 1H, H5'", J=7.8),
7.96 (dd, 1H, H6', J;=1.95, J,=9.27),
8.21 (d, 1H, H2', J=1.95), 8.61 (s, 1H, H3)

3C-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

23.36 (CHs), 125.86 (C3'), 127.64 (C1'), 127.79
(C6'), 131.27 (C5'), 132.95 (C2'), 144.24 (C4"),
146.14 (C3), 148.52 (C4), 159.09 (C1), 162.03 (C2)

MS(ESI) m/z

347.25 (100, [M+23]"), 323.48 ([M]")
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4.8. 7-(4-BROMO-2-METILFENIL)-4H-[1,3,4] TIYADIAZOLO[1,2, 4] TRIA ZIN-
4-ON

Tablo 4.8. 7-(4-Bromo-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on’un Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

Adi 7-(4-Bromo-2-metilfenil)-4H-
[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on
ﬁ HaC
Acik Formiilii Hy K\N/N la
N| /)\ A Br
ONTOS He  Hp
Kapali Formiilii C11H7BrN4OS
Mol Tartis1 (g-mol™) 323.168
Renk Sar1
Erime Noktas1 (°C) 229
Verim (%) 79
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 40.88 2.18 17.34 9.92
Bulunan (%) 40.97 2.19 17.07 5.25

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3092-3038 (Vc-Harom), 2969-2938-(vew),
1715 (vc=0), 1592 (vc=n), 1523-1461 (vc=c),
1392-1338 (8¢-H), 1200 (S¢-0)

'H-NMR Spektrumu
(DMSO0): 3(ppm)

2.5-3.3 (DMSO), 2.6 (s, 3H, CH3),
7.66 (dd, 1H, Hp, J;=1.96, J,=10.25),
7.71 (d, 1H, Ha, J=8.3),
7.78 (d, 1H, H,, J=1.46), 8.62 (s, 1H, Ha)

MS(ESI) m/z

322.10 (100, [M-1]")
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4.9. 4-[(4-METILTIYO)-BENZILIDENIMINO]-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-

5(4H)-ON

Tablo 4.9. 4-[(4-Metiltiyo)-benzilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un Ozellikleri

ve Spektroskopik Verileri

Adi 4-[(4-Metiltiyo)-benzilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-
triazin-5(4H)-on
L7
2 |3
Acik Formiilii o” 'T')\SH o2

1

4 I
, 4
6
SCH,

Kapali Formiilii C11H1oN4OS,

Mol Tartis1 (g-mol™) 278.353
Renk Kahverengi
Erime Noktas1 (°C) 214-215
Verim (%) 64
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan (%) 47.46 3.62 20.13 23.04
Bulunan (%) 47.12 3.65 19.72 23.12

IR Spektrumu
(KBr, cm™)

3238 (VN-H), 3084-3076 (VC-Harom)a
2998-2938 (ve.n), 1677 (ve=0), 1592 (vean),
1484 (Vc:c), 1384 (SC—H), 1254 (6(;_0)

'H-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

2.5-3.3 (DMSO), 2.55 (s, 3H, Hscra),
7.42 (dd, 2H, H3' + H5", J;=1.1 ,J,=7.41),
7.82 (dd, 2H, H2' + H6', J;=0.82 ,3,=7.41),
7.91 (s, 1H, H1), 8.58 (s, 1H, H4), 13.9 (s, 1H, Hsp)

3C-NMR Spektrumu
(DMSO): 3(ppm)

14.76 (-SCHy), 126.18 (C1'), 128.47 (C3' ve C5'),
129.98 (C4'), 139.47 (C3), 146.18 (C2' ve C6'),
149.95 (C1), 171.82 (C4), 173.04 (C2)

MS(ESI) m/z

301.13 (100, [M+23]"), 279.20 ([M+1]")
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Sekil 4.27: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin UV spektrumu
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Sekil 4.28: 4-Amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilegiginin UV spektrumu
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Sekil 4.29: 7-(4-Kloro-2,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on bilesiginin UV
spektrumu
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Sekil 4.30: 7-(2-Kloro-4,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on bilesiginin UV
spektrumu
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Sekil 4.32: 7-(3-Bromo-4-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on bilesiginin UV
spektrumu
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Wavelength (nm)

Sekil 4.33: 7-(4-Bromo-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on bilesiginin UV
spektrumu

|
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Sekil 4.34: 4-[(4-Metiltiyo)-benzilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin UV
spektrumu
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. BILESIKLERLE ILGILI ELDE EDILEN VERILERIN
DEGERLENDIRILMESI

5.1.1. 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; bilesigin tiyon/tiyol tautomerliginden dolay1 olusan
N-H bagma ait gerilme band1 v = 3336 cm™*de, NH, grubuna ait gerilme band1 v = 3213
- 3128 cm™de, aromatik C-H bagma ait gerilme bandi1 v = 3054 - 2956 cm™’de, C=0O
bagma ait gerilme band1 v = 1666 cm™’de, C=N bagma ait gerilme bandi v = 1516
cm™’de, C-H egilim bantlar1 = 1421 - 1394 cm™de, C-O egilim band1 8= 1189 cm™’de
ve C-H diizlem dis1 egilim bantlar1 8= 890-808 cm™*de goriilmektedir.

Bilesik 'H-NMR spektrumunda beklenen pikleri gdstermistir. 2.5 ve 3.3 ppm’de
gozlenen DMSO pikleri ¢oziicliden ileri gelmektedir. Bilesikte bulunan protonlarin
konumlar1 sunlardir: 6.49 ppm (s, 2H, NH; ), 7.82 ppm (s, 1H, -CHarom), 13.95 ppm (br
s,1H, SH).

Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 25.06; H, % 3.02; N, %
38.89; S, % 24.96 degerleri, bilesigin hesaplanan C, % 25; H, % 2.80; N, % 38.87; S, %
22.24 degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin UV spektrumu A(CH3OH)= 268 nm’de maksimum sogurma verdigi

gbzlenmistir.

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

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; NH, grubuna ait gerilme band1 v = 3325, 3272 ve
3163 cm™de, aromatik C-H bagma ait gerilme band1 v = 3050 cm™de, alifatik C-H
baglarina ait gerilme bantlar1 v = 2992 - 2961 cm™’de, C=0 bagmna ait gerilme band1 v =
1700 cm™de, C=N bagma ait gerilme bandi1 v = 1646 cm™’de, C-H egilim bantlar 5=
1483 - 1348 cm™de, C-O egilim band1 8= 1185 cm™de ve C-S egilim band1 8= 650 -

616 cm™’de goriilmektedir.
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'H-NMR spektrumu, beklenen pikleri gdstermektedir. 3.3 ppm’de gdzlenen DMSO
pikleri ¢oziicliden ileri gelmektedir. Bilesikte bulunan gruplarin agiklanmasi soyledir:
2.5 ppm’deki (s, 3H, -CH3 ) grubu, 5.97 ppm’deki (s, 2H, -NH;) grubu, 8.35 ppm’deki
(s,1H, CHarom).

Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 30.39; H, % 3.71; N, %
35.23; S, % 20.05 degerleri, bilesigin hesaplanan C, % 30.37; H, % 3.82; N, % 35.42; S,
% 20.27 degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin UV spektrumu A(CH30H)=210 ve 300 nm’de maksimum sogurma vermistir.

5.1.3. 7-(4-Kloro-2,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on

Bu bilesik halkalanma reaksiyonu yapmak amaciyla 4-kloro-2,5-diflorobenzoik asit ile
4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un reaksiyonundan sentezlenmistir. Bu
sentezlenen bilesik, baslangi¢ bilesiginden IR spektrumunda farkli bantlar vermektedir

ve 'H-NMR spektrumunda da farkliliklar gézlenmektedir.

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; aromatik C-H baglarina ait gerilme bantlar1 v = 3046
cm™de, C=0 bagna ait gerilme band1 v = 1715 cm™de, C=N baglarmna ait gerilme
bandi v = 1630 cm™’de, aromatik C=C baglarina ait gerilme bantlar1 v =1515, 1469
cm™de, C-H egilimi 8= 1423 cm™de, C-O egilimi 6= 1284 cm™’de goriilmektedir. 4-
amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on baslangi¢ bilesigindeki -NH, grubuna ait
bantlar kaybolmustur. Bu durum halkalanmanin gerceklestigine bir kanit olarak

gosterilebilir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda; ¢oziicii olarak kullamlan DMSO’ya ait pikler
beklendigi tizere & = 2.5-3.3 ppm’de ¢ikmis oldugundan degerlendirmeye alinmamaigtir.
Aromatik H, hidrojeni fenil halkada bulundugu konuma goére orto ve meta
pozisyonunda ki F atomlariyla etkileserek 6 = 8.17-8.21 ppm’de (J;=6.35, J,=10.48)
dubletin dubletine yarilmustir. Yine fenil halkada ki H, hidrojeni de bulundugu konuma
gore orto ve meta pozisyonunda ki F atomlariyla etkileserek & = 8.22-8.26 ppm’de
(J1=6.34, J,=9.27) dubletin dubletine yarilmistir. Diger aromatik halkanin elektron
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cekici 6zelligi, fenil halkasi lizerindeki elektron yogunlunu azaltir. Elektron yogunlugu
orto pozisyonunda, meta pozisyonuna gore daha azdiwr. Fenil halkasinda orto
hidrojenlerinin en ¢ok etkilenen hidrojen olmasi1 nedeniyle H, hidrojeni Hy
hidrojeninden daha asagi alanda goriilmektedir. Triazin halkasmnda ki H¢ hidrojeni ise

0 = 8.76 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 39.68; H, %1.73; N,
%18.26; S, %10.43 degerleri, hesaplanan C, % 39.95; H, % 1.01, N; % 18.63; S, %
10.66 degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin (C19H3CIF,N4OS, M= 300.672 g/mol) kiitle spektrumunda; molekiiler iyon
piki beklenildigi gibi MS (ESI): m/z = 301.25 (100, [M+1]") olarak bulundu.

Bilesigin UV spektrumu MCH30H)= 204, 238, 268 ve 338 nm’de maksimum sogurma

verdigi gdzlendi.

5.1.4. 7-(2-Kloro-4,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on

2-kloro-4,5-diflorobenzoik asit ve 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ile
yapilan halkalanma reaksiyonundan 7-(2-kloro-4,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]-
tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesigin IR ve ‘H-NMR
spektrumu, 7-(4-kloro-2,5-diflorofenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on bilesigi

ile biiylik benzerlikler gostermektedir, dogal olarak bir miktar degisiklik s6z konusudur.

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; aromatik C-H baglarina ait gerilme bantlar1 v = 3046
cm™de, C=0 bagma ait gerilme band1 v = 1715 cm™’de, C=N baglarmna ait gerilme
bandi v = 1607 cm™de, aromatik C=C baglarmna ait gerilme bantlar1 v =1523, 1461
cm™de, aromatik C-H egilim band1 8= 1400 cm™’de, C-O egilim band1 5= 1292 cm’
Lde goriilmektedir. 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on baslangi¢ bilesigindeki
-NH; grubuna ait bantlar kaybolmustur. Bu durum yine halkalanmanin gerceklestigine

bir kanit olarak gosterilebilir.
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Bilesigin *H-NMR spektrumunda; ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’ya ait pikler yine
beklendigi iizere 6 = 2.5-3.3 ppm’de ¢ikmis oldugundan degerlendirmeye alinmamastir.
Aromatik H3' hidrojeni fenil halkasinda bulundugu konuma gore orto ve meta
pozisyonunda ki F atomlariyla etkileserek 6 = 8.18-8.22 ppm’de (J1=7.32, J,=10.25)
dubletin dubletine yarilmistir. Yine fenil halkada ki H6' hidrojeni de bulundugu konuma
gore orto ve meta pozisyonunda ki F atomlariyla etkileserek & = 8.22-8.26 ppm’de
(J1=8.3, J,=10.73) dubletin dubletine yarilmistir. Diger aromatik halkanin elektron
cekici Ozelligi, fenil halkasi iizerindeki elektron yogunlugunu azaltir. Elektron
yogunlugu orto pozisyonunda, meta pozisyonuna gore daha azdir. Fenil halkasindaki
orto hidrojenlerinin en ¢ok etkilenen hidrojen olmasi nedeniyle H6' hidrojeni, H3'
hidrojeninden daha asagi alana kaymustir. Triazin halka hidrojeni olan H3 hidrojeni ise

beklenildigi gibi 6 = 8.72 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; APT tekniginden yararlanarak C sinyallerinin
ayirdedilmesinde kolaylik saglanmistir. Bilesigin kimyasal kayma degerleri sunlardir
(6): 120.53 (C6'), 121.45 (C3"), 124.38 (C1'"), 129.38 (C2'), 146.09 (C3), 148.42 (C4),
150.43 (C5'), 151.40 (C4'), 155.94 (C1), 161.88 (C2).

Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 39.59; H, % 1.81; N, %
18.57; S, % 9.14 degerleri, hesaplanan C, % 39.95; H, % 1.01; N, % 18.63; S, % 10.66

degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin (C1oH3CIF,N,OS, M= 300.672 g/mol) kiitle spektrumunda; molekiiler iyon
piki beklenildigi gibi MS (ESI): m/z = 301.05 (100, [M+1]")olarak bulundu.

Bilesigin UV spektrumunda A(CH3OH)= 204, 264, 334 nm’de maksimum sogurma

verdigi gozlendi.

5.1.5. 7-(2-Bromo-4-klorofenil)-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on

Bu bilesik, halkalanma reaksiyonu yapmak amaciyla 2-bromo-4-klorobenzoik asit ile 4-

amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’nun reaksiyonundan elde edilmistir. Bu
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sentezlenen bilesik, diger sentezlenen halkalanma iriinleriyle benzer IR spektrumu

gostermekte ancak farkliliklar gozlenmektedir.

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; aromatik C-H baglarina ait gerilme bantlar1 v = 3192-
3084 cm™’de, C=0 bagma ait gerilme bandi v = 1700 cm™’de, C=N baglarma ait
gerilme bandi v = 1584 cm™’de, aromatik C=C baglarma ait gerilme bantlar1 v =1523,
1461 cm™’de, C-H egilim band1 8= 1376 cm™’de, C-O egilim bandi &= 1292 cm™’de
goriilmektedir. 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  baslangi¢ bilesigindeki
-NH; grubuna ait bantlar kaybolmustur. Bu durum yine halkalanmanin gergeklestigine

bir kanit olarak gosterilebilir.

Bilesigin "H-NMR spektrumunda; ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’ya ait pikler & = 2.5-
3.3 ppm’de ¢ikmustir. Fenil halkada bulunan Hy hidrojeni, bulundugu konuma gore orto
pozisyonunda ki H, ve meta pozisyonunda ki H, hidrojenleriyle etkileserek 6 = 7.76
ppm’de (J;=1.96, J,=8.78) dubletin dubletine yarilmistir. H, hidrojeni, bulundugu
konuma gore meta pozisyonunda bulunan Hy hidrojeniyle etkileserek 6 = 7.99 ppm’de
(J=1.95) dublet piki vermistir. H¢ hidrojeni bulundugu konuma gére orto pozisyonunda
bulunan Hy, hidrojeniyle etkileserek 6 = 8.13 ppm’de (J=2.44) dublete yarilmistir.

Triazin halkasinda bulunan Hq hidrojeni ise 6 = 8.63 ppm’de singlet olarak goézlenmistir.

Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 34.53; H, % 1.95; N, %
16.30; S, % 8.94 degerleri, hesaplanan C, % 34.94; H, % 1.17; N, % 16.31; S, % 9.33

degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin (C1oH4BrCIN,OS, M= 343.587 g/mol) kiitle spektrumunda; molekiiler iyon
piki MS (ESI): m/z = 345.45 (100, [M+2]") olarak bulundu.

Bilesigin UV spektrumu A(CH3OH)= 208, 272 ve 332 nm’de maksimum sogurma

verdigi gozlendi.
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5.1.6. 7-(3-Bromo-4-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on

Bu bilesik, halkalanma reaksiyonu yapmak amaciyla 3-bromo-4-metilbenzoik asit ile 4-
amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’nun reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Bu
sentezlenen bilesik, diger sentezlenen halkalanma {iriinleriyle benzer IR spektrumu

gostermekte ancak farkliliklar gozlenmektedir.

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; aromatik C-H baglarina ait gerilme bantlar1 v = 3084-
3069 cm™de, C=0 bagna ait gerilme band1 v = 1715 cm™de, C=N baglarmna ait
gerilme bandi v = 1607 cm™’de, aromatik C=C baglarina ait gerilme bantlar1 v =1515,
1461 cm™°de, C-H egilim band1 8= 1384 cm™’de, C-O egilim bandi &= 1269 cm™de
goriilmektedir. 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on baslangic bilesigindeki -
NH; grubuna ait bantlar kaybolmustur. Bu durum yine halkalanmanm ger¢eklestigine

bir kanit olarak gosterilebilir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda; ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’ya ait pikler & = 2.5-
3.3 ppm’de ¢ikmistir. CH3 grubuna ait 3H degerinde ki singlet pik & = 2.46 ppm’de
goriilmektedir. Aromatik H5' hidrojeni, fenil halkada bulundugu konuma goére orto
pozisyonunda bulunan H6' hidrojeniyle etkileserek 6 = 7.64 ppm’de (J=7.8) 1H
degerinde dublet vermistir. H6' hidrojeni ise bulundugu konuma gore orto pozisyonunda
ki H5' ve meta pozisyonunda ki H2' hidrojenleriyle etkileserek 6 = 7.96 ppm’de
(J1=1.95, J,=9.27) dubletin dubletine yarilmistir. H6" hidrojeninin H5' hidrojeninden
daha asagi alanda ¢ikmasinin nedeni yine diger aromatik halkaya orto konumunda
olmasidir. H2' hidrojeni de meta pozisyonunda bulunan H6' hidrojeniyle etkileserek 6 =
8.21 ppm’de (J=1.95) dublete yarilmistir. H2' hidrojeni hem orto konumunda Ki
elektronegatif siibstitiient olan Br’un hem de diger aromatik halkanin elektron cekici
etkisinden dolay1 diger fenil halka hidrojenlerinden daha asagi alana kaymustir. Triazin

halkasinda bulunan H3 hidrojeni ise 6 = 8.61 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; bilesigin kimyasal kayma degerleri sunlardir (5):
23.36 (CH3), 125.86 (C3'), 127.64 (C1'), 127.79 (C6' ), 131.27 (C5'), 132.95 (C2"),
144.24 (C4'), 146.14 (C3), 148.52 (C4), 159.09 (C1), 162.03 (C2).
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Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 40.88; H, % 2.24; N, %
17.78; S, % 5.09 degerleri, hesaplanan C, % 40.88; H, % 2.18; N, % 17.34; S, % 9.92

degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin (C11H7BrN4OS, M= 323.168 g/mol) kiitle spektrumunda; molekiiler iyon piki
MS (ESI): m/z = 347.25 (100, [M+23]") ve 323.48 (M) olarak bulundu.

Bilesigin UV spektrumu A(CH30H)= 210, 274 ve 338 nm’de maksimum sogurma

verdigi gozlendi.

5.1.7. 7-(4-Bromo-2-metilfenil)-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]triazin-4-on

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; aromatik C-H baglarina ait gerilme bantlar1 v = 3092-
3038 cm™’de, alifatik C-H baglarina ait gerilme bantlar1 2969-2938 cm™de, C=0
bagma ait gerilme bandi v = 1715 cm™’de, C=N baglarma ait gerilme band1 v = 1592
Cm'l’de, aromatik C=C baglarina ait gerilme bantlar1 v = 1523, 1461 Cm'l’de, C-H
egilim band1 6= 1392-1338 cm™’de, C-O egilim band1 &= 1200 cm™de goriilmektedir.
4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on baslangi¢ bilesigindeki -NH, grubuna ait
bantlar kaybolmustur. Bu durum halkalanmanin gergeklestigine bir kanit olarak

gosterilebilir.

Bilesigin *H-NMR spektrumunda; ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’ya ait pikler & = 2.5-
3.3 ppm’de ¢ikmistir. CH3 grubuna ait 3H degerinde ki singlet pik 6 = 2.6 ppm’de
goriilmektedir. Hy hidrojeni bulundugu konuma goére orto pozisyonunda ki H; ve meta
pozisyonunda ki H, hidrojenleriyle etkileserek & = 7.66 ppm’de (J;=1.96, J,=10.25)
dubletin dubletine yarilmustir. Fenil halkada bulunan H; hidrojeni, bulundugu konuma
gore meta pozisyonunda bulunan Hy hidrojeniyle etkileserek 6 = 7.71 ppm’de (J=8.3)
IH degerinde dublet vermistir. H¢ hidrojeni de orto pozisyonunda bulunan Hy
hidrojeniyle etkileserek 6 = 7.78 ppm’de (J=1.46) dublete yarilmistir. Fenil halkasindaki
Hc hidrojeni diger aromatik halkaya orto konumunda oldugu igin, elektronegatif
slibstitlient olan Br’dan etkilenen H, ve Hy, hidrojenlerinden daha asagi alanda ¢ikmustir.
Triazin halkasinda bulunan Hg hidrojeni ise 6 = 8.62 ppm’de singlet olarak

gbzlenmektedir.
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Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 40.97; H, % 2.19; N, %
17.07; S, % 5.25 degerleri, hesaplanan C, % 40.88; H, % 2.18; N, % 17.34; S, % 9.92

degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin (C11H7BrN4OS, M= 323.168 g/mol) kiitle spektrumunda; molekiiler iyon piki
MS (ESI): m/z = 322.10 (100, [M-1]") olarak bulundu.

Bilesigin UV spektrumu M(CH3OH)= 204, 232, 276 ve 332 nm’de maksimum sogurma

verdigi gozlendi.

5.1.8. 4-[(4-Metiltiyo)-benzilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR (KBr) spektrumunda; bilesigin tiyon/tiyol tautomerliginden dolay1 olusan
N-H bagma ait gerilme bandi v = 3238 cm™’de, aromatik C-H baglarma ait gerilme
bantlart v = 3084-3076 cm™’de, SCH; grubundaki alifatik C-H baglarma gerilme
bantlar1 2998-2938 cm™’de, C=0 bagma ait gerilme bandi v = 1677 cm™de, C=N
baglarma ait gerilme band1 v = 1592 cm™’de, aromatik C=C baglarina ait gerilme band1
8 = 1484 cm™de, C-H egilim band1 8= 1384 cm™’de ve 8= 1254 cm™de C-O egilim

band1 goriilmektedir.

Bilesigin *H-NMR spektrumunda; ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’ya ait pikler & = 2.5-
3.3 ppm’de ¢ikmakta olup, SCH3 grubunun 3H’nine ait olan pik ¢oziiciiden gelen pik ile
birbirine ¢ok yakin olarak & = 2.55 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. H3" ve H5'
hidrojenleri birbirinden ve bulunduklar1 konumlara orto pozisyonlarindaki hidrojenlerle
etkileserek 6 = 7.42 ppm’de (J;=1.1, J,=7.41) 2H degerinde dubletin dubletine
yartlmigtir. Benzer sekilde H2' ve H6' hidrojenleri birbirinden ve bulunduklar:
konumlara orto pozisyonlarindaki hidrojenlerle etkileserek & = 7.82 ppm’de (J;=0.82,
J>=7.41) 2H degerinde dubletin dubletine yarildig1 gozlenmektedir. H2' ve H6'
hidrojenlerinin daha asag1 alanda goriilmesinin sebebi bu hidrojenlerin elektron ¢ekici
imin grununa gore orto konumunda olmalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Triazin halkasinda bulunan H1 hidrojeni ise & = 7.91 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. N=CH imin hidrojeni olan H4 hidrojeni 6 = 8.58 ppm’de singlet pik
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verirken, triazin halkasindaki -SH grubu 6 = 13.9 ppm’de singlet pik olarak olarak

gbzlenmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda; bilesigin kimyasal kayma degerleri sunlardir (5):
14.76 (-SCHs), 126.18 (C1'), 128.47 (C3' ve C5'), 129.98 (C4"), 139.47 (C3), 146.18
(C2've C6'), 149.95 (C1), 171.82 (C4), 173.04 (C2).

Bilesigin yapilan elementel analiz sonucunda; bulunan C, % 47.12; H, % 3.65; N, %
19.72; S, % 23.12 degerleri, hesaplanan C, % 47.46; H, % 3.62; N, % 20.13; S, % 23.04

degerleriyle uygunluk gostermektedir.

Bilesigin (C11H10N4OS;,, M= 278,353 g/mol) kiitle spektrumunda; molekiiler iyon piki
MS (ESI): m/z = 301.13 (100, [M+23]"), 279.20 ([M+1]") olarak bulundu.

Bilesigin UV spektrumu A(CH30H)= 204, 232, 272 ve 324 nm’de maksimum sogurma

verdigi gdzlendi.

Tim bu degerlendirmeler sonucunda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarmin dogru
oldugu kanitlandi. Halka kapanmasi ile 5 adet yeni tiyadiazolotriazin bilesikleri ve 1
adet yeni Schiff bazi olmak iizere 6 adet literatiirde bulunmayan yeni bilesikler
sentezlendi. Tiyadiazol bilesikleri N-C-S bag1 ile birlikte oldugundan dolay1 ¢esitli
biyolojik aktiviteler gdsterir. Bu nedenle 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin ile gesitli
aromatik karboksilik asitlerin halkalanma reaksiyonuyla sentezlenen bu yeni
tiyadiazolotriazin biesiklerinin biyokimyasal ve farmakolojik alanlarda yararli
olabilecegi kanisindayiz. Ayrica aromatik aminlerin Schiff bazlarmmn kemoterapi
alaninda kullanilmasit nedeniyle sentezlenen Schiff bazinin da biyolojik aktivite
gostermesi beklenebilir. Yaptigimiz bu calisma ile sentezlenen bilesiklerin bu alanlarda
hizmet vermek iizere kullanilabileceginin arastirilmasi ve konunun daha genisletilerek

farkli arastirmalara 151k tutmasi amaglanmuistir.
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