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OZET

BAZI YENI MERKAPTO 1,2,4-TRIAZIN BILESIKLERININ SENTEZLERI

Bu calismada baslangic maddesi olarak glioksilik asit monohidrat ve
tiyokarbohidrazidin reaksiyonu ile 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi
elde edildi. 4-Aminp-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un  metil  iyodir ile
reaksiyonundan 4-amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi sentezlendi.

Elde edilen 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi cesitli alkil tiyollerle
reaksiyona sokularak bilesigin bes adet S-alkil tlrevleri elde edildi. +-Amino-3-
merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin aldehitlerle reaksiyonu sonucunda 3 adet
Schiff bazi sentezlendi.

Sentezlenen bilesikler kristalizasyonve kromotografik yontemlerle saflastirildi., yapilari
elementel analiz, IR ve *H-NMR y6ntemleri ile aydinlatildi.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME NEW MERCAPTO 1,2,4-TRIAZINON COMPOUNDS

In this study 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on is synthesized from the
reaction of glioxylic acid monohydrate as starting compound with thiocarbohydrazide.
4-Amino-3-methylthio-1,2,4-triazin-5(4H)-on was obtained from the reaction of 4-
amino-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on with methyl iodide.

The five S-alkyl derivates of 4-amino-3-methylthio-1,2,4-triazin-5(4H)-on were
obtained from the reactions of various alkylthiols. By the reaction of the 4-amino-3-
mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on with the aldehydes, three Schiff bases were
synthesized.

Structures of the synthesized compounds are characterized by elemental analysis, *H-
NMR and IR spectra after the purification of the compounds by either chromatographic
or crystalization methods.



1. GIRIS

Heterosiklik molekiller dogada yaygin olarak bulunmasi ve yasamda c¢ok cesitli
yerlerde kullanilmasi nedeniyle biyik 6nem tasirlar. Alti Gyeli azot atomu iceren
heterosiklik bilesikler arasinda 1,2,4-triazin molekulini iceren yeni bilesikler cesitli
biyolojik ve farmokolojik alanlarda aktivite gostermesi, ve de 6zellikle anti-HIV
ajanlari arastirmalarinda kullaniimalari son yillarda, sz konusu tirevlerin sentezlerine
iliskin calismalarin yogunlasmasina yol acmistir. Yapay kosullarda antitimor aktivitesi
icin yapilan test sonuclarinda 1,2,4-triazin halkasinin stibstitlie turevlerinin 16semi ve

yumurtalik kanserine karsi aktivite gosterdigi gorulmustur.[1]

Calisma konumuzu olusturan 1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesikleri biyolojik, farmakolojik,
teknolojik ve tibbi aktivite gostermesi nedeniyle Uzerinde yogun calisma yapilan bir
sinif olup baslica herbisit [2], insektisit [3], fungisid [4], antibakteriyel [5] ve antitlser
[6] 6zellik gostermektedir.

1,2,4-Triazin halkasindaki farkli stbstituentler degisik biyolojik aktivitelere yol
acmaktadir. Ilag endistrisinde, merkapto veya siibstitiie merkapto grubu igeren ilaglarin
onemli bir yere sahip olmasi, bu bilesigin S-sibstitie tirevlerinin biyolojik
potansiyellerinin arastiriimasini saglamistir. Bu amagla bu calismada 4-amino-3-
merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi ve onun S-alkil tirevlerinin sentezleri

amaclanmistir.

Bu calismada 4-amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi tiyol yer degistirme
yontemine gore butantiyol, pentantiyol, heksantiyol, oktantiyol ve dekantiyol ile
reaksiyona sokulmustur. Elde edilen 4-amino-3-oktiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on ve 4-
amino-3-desiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesikleri, 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on bilesigi ve alkilhalojenirlerle reaksiyona sokularak daha énceki ¢alismalarda
elde edilmistir. Calismamizda tiyol yer degistirme yontemi ile S- butil, -pentil, -heksil, -
oktil ve -desil stbstitte tirevleri olmak tzere 5 adet yeni bilesik sentezlenmistir.



Boya endusrisinde, parfum ve ila¢ endustrisinde, kauguk hizlandirici ve kimyasal araci
olarak da kullanilabilen schiff bazlari, fungisid ve bocek 6lddrtci ilaglarin bilesiminde
de bulunabilmektedir. Bu amacla 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi
2,3-dimetoksi-benzaldehit, 2-hidroksi-3-metoksi-benzaldehit ve salislilaldehit ile

reaksiyona sokularak 3 adet yeni schiff bazi sentezlenmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. TRIAZIN BILESIKLERI

Uc azot atomu bulunduran altili halka, triazin halkasidir.Azot atomlarinin halkadaki
durumlarina gore, birbiri ile izomer Ug tip triazin halkasi vardir. Bunlar 1,2,3-, 1,2,4-,
1,3,5-triazinlerdir.

4 5 5
5‘ \Ts 6(\N4 6(Nﬁ4
6 __N 2 N )
N7 N N s
1 2 2
1,2,3-Triazin 1,2,4-Triazin 1,3,5-Triazin
v-Triazin as-Triazin sym-Triazin
B-Triazin isotriazin
a-Triazin

2.1.1.1,2,3-Triazinler

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

CH,CgHs CH,CHs

CHNHNH, o o
(C,H.00C ),CCH=C(COOC,H,), -

HNL | NH



2.1.2.1,3,5-Triazinler

Melamin, bir sim-triazin tirevi olup disiyanamidin susuz NH3 ve CH3OH yaninda baski

altinda isitilmasiyla yapilir. Melamin, formaldehid recinelerinin yapiminda genis 6lcude

kullanihr.
NH,
NH /\
| (NH4,CH30H) NN
3 C=NH ‘
‘ basing H,N = NH,
CH-C=N N
Disiyanamid Melamin

Son yillarda yapilan arastirmalarda 1,6-diaryl-5,7(1H)dioxo-2,3-dihydroimidazo-[1,2-
a][1,3,5]triazinlerin sentez ve farmakolojik aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesik
laboratuvar hayvanlarinin merkezi sinir sisteminde (CNS), belirgin depresiv faaliyet ve
davranis modellerinde agri kesici olmayan (antinosiseptif) aktivite gdstermistir. Ek
olarak serotanin sinir iletim yolunda da bir etki gostermistir. Agri ve sanci dindirici
ilaglarin yapiminda bu bilesik tzerinde ¢alismalar stirmektedir. Bu ¢alismalarda yeni
hedef, yan etkileri en aza indirebilmektir. Yapilan davranissal testlerde hayvanlarin
(fare) solunum sistemlerinde herhangi bir etki gériilmemesi umut verici bir sonug olarak
ahinabilir. [7]

2.2. 1,2,4-TRIAZINLER

2.2.1 Ozellikleri

Calisma konumuz olan 1,2 4-triazinler (I) Italyan literatiiriinde izotriazin ismiyle yer
almaktadir. [8,9] Widman tarafindan 6nerilen a-triazin de diger bir isimlendirme sekli
olup, benzen halkasinda alfa konumlarinda iki azot atomu icermesi nedeniyle, Widman
1,2,4-benzotriazini (1) a+fenotriazin olarak adlandirmistir. | bilesiginde, asimetriyi
gostermek amaciyla as-triazin en yaygin kullanilan isimlendirme seklidir. Boylece
biraz daha kisa ve basit isimler olusmakta ve The Ring Index ve Chemical Abstracts’ta

da bu isimlendirme tercih edilmektedir. [10]
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1, 2, 4-Benzotriazin

1,2,4-Triazin halkasi, dogada mevcut oldugu bilinen higbir yapida bulunmamaktadir.
Ancak bu siniftan ¢ok sayida bilesik sentezlenmistir. En dnemli sentezler sistematik
calisma ile gerceklestirilmistir; bunlar arasinda semikarbazid, tiyosemikarbazid veya
aminoguanidin ile 1,2-dikarbonil bilesikleri veya bunlarin monooksimleri arasindaki
tepkimelerin yaninda, o-keto asitler veya ester veya amidleri, ya da o-hidroksi
ketonlarla olan tepkimeleri kullanilmigtir. Butin bu yontemlerde 1,2,4-triazin
halkasinin, N-N-C-N kismi ana c¢ekirdek olarak kullaniimistir. Halkanin olusturulmasi
icin baska yollar da mevcuttur.

1,2,4-Triazinlerin ylkseltgenme, indirgenme, alkilasyon reaksiyonlari, nitrolama ve
aminasyon gibi siibstitlisyon reaksiyonlarindan daha genis 6l¢lide incelenmistir.
1,2,4-Triazin bilesikleri, genis bir kullanim alani bulamamistir. Shoemaker ve Loane
tarafindan alinan bir ABD patentinde, makine yaglarinda katki maddesi olarak 1,2,4-
triazinlerin kullaniimasi 6nerilmistir. [11]

Wolf ve Phisterin ABD patentlerinde, 1,2,4-benzotriazin tlrevlerinin sitma hastaliginin
tedavisinde etkili oldugunu bildirmislerdir. [12,13]

1,2,4-Triazin sistemi iceren heterobisiklik bilesiklerin potansiyel anti-HIV ve antikanser
ilaclari olabilecegine dair oldukca detayli bir seri calisma Abdel-Rahman ve grubu

tarafindan yapilmistir. [14-16]

2.2.2 Elde Edilmeleri

1,2,4-Triazin sentezi icin 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 olusmasi
beklenebilir. 5-Alkil-, 5-aril-, 6-alkil-, 6-aril- ve 5,6-dialkil- ve 5,6-diaril- siibstitlie
1,2,4-triazin’ler glioksalden baska bir 1,2-dikarbonil bilesiginin kullanilmasiyla elde



edilebilir. Bu tepkimelerin alifatik hidrazidinlerle yapilmadigi bilinmektedir. Pinner ise,
glioksal ve benzhidrazid tzerinden 3-fenil-1,2,4-triazin hazirlamaya calismis, ve istenen
uriin yerine, osazon benzeri bir bilesik elde etmistir. [17] Deneysel kosullarin uygun
sekilde secilmesi ile istenen Grtnlerin olusmasi saglanabilir. Cok seyreltik bir ¢cozeltide,
bir molekil benzhidrazidin bir mol glioksal ile tepkimeye girip, osazon olusumundan

once 3-fenil-1,2,4-triazin vermek tizere halkalagsmasi mumkandr.

RCO NH R = S\
+ ‘ J\ + 2 H,0
RCO CRr! PN I

/ R N R
HN
NH,
NH, |
CHOCHO CeH5C=NN=CH
2 C6H5—C=NNH2

CeH5C=NN=CH

NH,

Alfa siyano asetofenonun derisik hidroklorik asit ile muamelesi sonucu hidrojen
Klorlrl bir katilma Grind elde edilmistir. Bu madde alkol ¢ozeltisine ilave edildiginde
hidroklorik asit ayrilir ve halkalanma meydana gelerek 3-kloro-5-fenil-as-triazin olusur.

Bu bilesik organik ¢ozicllerde ve derisik hidroklorik asitde ¢ozunir. [18]

N
HCI - Hel Y
CeHsCOCH N=NCN  — = [katimairing | — o ‘
AN Cl
HsCe N

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. [19]
Bu bilesik erime noktasi 94 °C olan sari renkli kati bir maddedir. Alkol ,benzen ve

eterde kolaylikla ¢ozuntr. Petrol eterindeki ¢ozinurltgu 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 indirgenmesiylede

elde edilebilir.
HsC N CgHs HsCg N CeH
5 BI\N/ Hel \E\N/ 65
H H
ek
H N H \N H
NH,
HsC N CgH N H5Cq N CgH
o = \N/ s Zn tozu H5Ce = \N/C6H5 Zn tozu = \N/ 8’5
H H
T )<H AcOH H H ACOH )<
NTH H H H '.\l H

N
H
ON

2.3. 1,2,4-TRIAZIN TUREVLERININ SENTEZLERI
2.3.1. Hidroksi ve Diokso Turevlerinin Sentezleri

a-keto asitlerin semi karbazonlarinin halkalanmasi, dihidroksi ve diokso-as-triazinlerin
hazirlanmasi icin kullanilan en yaygin yéntemdir. 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 gruplari

bulunabilir.
\ NH N N
N—Nz; * ki Rf SNH Rf \|N
R4</ /L veya /k
COOH O/ N \O O/ N OH
H H

N
R /N\NH R /\N
/L veya /|k
NN, o' S Non

HO



Whiteley ve Yapp, 3,5-dion-as-triazini maloniliretandan hazirlamistir. Maloniltretan ve
diazonyum kloririin sodyum karbonattaki ¢ozeltisinin reaksiyonundan olusan formazil
bilesiginin, ksilende 1sitilmasiyla veya alkolli potasyum hidroksitte de ¢ozilmesiyle as-
triazinler elde edilir.Potasyum hidroksit ¢ozeltisinde bu bilesik 1sitilirsa halka agiimasi

olarak formazil asetik asit olusur. [20]

CONHCOOC ,H; N=NAr Ar-N=N_ Ar
| ArN,CI | N~
CH, CONHCOOC ,H; }
‘ Na,COj |
CONHCOOC ,H; C=NNHAr
N=NAr
Ar ‘
AFNEN ~ N KOH CONHCOOC ,Hs
COOH

Bilesigin alkil turevleri, 3,5-diokso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazin ile alkil halojenurlerin
reaksiyonu sonucu mono alkil ve dialkil tirevleri ile birlikte elde edilir. Mono alkil

tarevleri alkalide ¢cozilurken, dialkil tirevleri ¢oziinmez.

3-merkapto-5-okso-2,5-dihidro-as-triazinlerin,  alkil  tdrevleri  cesitli  yollarla
hazirlanabilir. Dogrudan alkillendirme, alkali metal tirevleri ve alkil halojentrleri
uzerinden yapilmakta olup, S-alkil eterleri olusmaktadir [21].Bu S-eterlerinin yapilari,
asit hidroliziyle alkil merkaptanlarin ve 3,5-diokso-2,3,4,5-tetrahidro-as-triazinlerin
olusumu ile acikca gosterilmistir.  Bu  S-esterler, tiyosemikarbazonlarinin
alkillendirilmesiyle halka kapanmasi olurken veya benzer sekilde a-okso asitler ile

tiyosemikarbazitin S-metil tirevleri ile muamelesi sonucunda olugmaktadir. [22]



N R N\ R N\
)\  —— )\ - = +  RSH
Z ol + ~
0 N sha © N SR : © N~ O
H
CgHsCH N _
NNHCSNH 6752 ™~ H,NNHC=NH
2 alkilasyon =~ N RCOCOOCH
CgHsCH N : N
Raney Ni CeHsCH
=~ NH y N T
_—
QP LT+ o
O N SCH2C6H5 O O

2.3.2. Amino Turevlerinin Sentezi

4-Benzilidenimino-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-triazin ~ olusur. Bu  bilesik
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 dénusr. [23]

HsC N CgH N
N A T HsCo =~ —C6s
CHsNHNH ,
H H ’ H
N N
N=CHC gHs NH,

N
I

NH,

N CgH
H:C N CgHs HsCg N CeHs H5Cg ~.. _~CeHs
5-6s = NN NG e el = SN
2
H ) H H
H H \
H |\l| H H H N H

NO
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Ekeley, Carlson ve Ranzio’ya gore, fenil glioksalhidrat ve amino guanidin arasindaki
reaksiyon deney kosullarina bagli olarak degismektedir. Eger reaksiyon asidik ortamda
yapilirsa, asagidaki sekildeki madde olusur. Isitildiginda ise su cikar ve halka
kapanmasi olarak % 87 verimle 3-amino-5-fenil-as-triazin elde edilir. Ayni {rln,
ekivalent miktardaki fenil glioksalhidrat ve aminoguanidin bikarbonatin  sodyum
hidroksit ¢ozeltisiyle refluks edilmesiyle elde edilmistir. [24]

NH CeHsC —cCH
! [ N
CeH5CCH(OH ,), H,NNHCNH ,.HCI o N E N
0] H,N—C —NH e )\
2 HsCq N NH>
NH

2.3.3. 1,2,4-Triazinlerin Yukseltgenme Uriinleri

Dihidro-1,2,4-triazin-6(1H)-on  bilesikleri,  1-metil-3-fenil-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-
6(1H)-on (1) bilesiginin yukseltgenmesiyle elde edilmektedir. Yikseltgeme icin
kloroform icinde oksijen gazi ve sulu sodyum bikarbonat c¢ozeltisi varliginda aseton
icinde Oxone® kullaniimistir. [25]

HN\(N CHCl, \(
Ph Ph Ph
1 2 3
(0] (e} o
/CH3 /CH3 o ‘ /CH3
N N
‘ | Oxane , acetone N
N N > O\N ,|\, . |
\( H,0 , NaHCO; \( HN\KN
Ph Ph

2
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2.4, TIYOLLERIN KiMYASI

2.4.1 Giris

Tiyoller, kikirtli organik yapilarin sentezinde kullaniimaktadir. Tiyoller silfitlere,
disulfitlere, sulfonyum tuzlarina, sdlfonlara, sdlfoksitlere, sllfonik asitlere,
tiyoasetallere ve tiyoasitlere donlsebilmektedir; bu donustimler genellikle nikleofilik
yer sibtitlisyonla, eliminasyonla, oksidasyonla veya kondenzasyonla gerceklesmektedir.
[26] Reaksiyonlarin iki basit cesidinde nukleofil gibi davranirken, C=C gibi ikili
baglarla stbstitlisyon veya katilma reaksiyonu vermektedir.

RSH + AB ——> RSA 4+ HB

RSH + C€=C ——> RSC-CH

Tiyoller, dogal materyallerde blyiik oranlarda bulunurlar. —SH grubu ve disulfit baglari
iceren bilesikler, hayvansal veya bitkisel kaynakli olabildigi gibi biyolojik stireclerde de
6nemli rol oynarlar. [27]

2.4.2. Tiyollerin Ozellikleri

Tiyol bilesiklerinin molekdl agirhgr arttikca, karakteristik 6zellikleri olan kot kokulari
azalmaktadir. Yalniz metantiyol oda sicakliginda gazdir, 16 karbon atomluya kadar olan

alifatik tiyoller, renksiz veya sari renkli sividirlar.

Tiyollerde molekuller arasi hidrojen bagi alkollerinkinden daha zayiftir. Bu nedenle
alkantiyoller benzer alkollerden daha dusiik kaynama noktasina sahiptirler. Molekdl

agirhgi arttikca tiyoller ve alkoller arasinda kaynama noktasi farki azalir. [27,28]

Tiyoller hosa gitmeyen Kkarakteristik kotu kokulu ve zehirli bilesiklerdir. Kiguk
molekdllu tiyollerin yiiz milyonda bir derisimini (~0,01 ppm) insan burnu hemen fark
eder. Bu 6zelliginden faydalanilarak kiiciik molekdllt tiyollerin cok az miktari LPG ve

dogal gaza katilir. Boylelikle herhangi bir gaz kagagi durumunda hemen fark edilir. [29]
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2.4.3 Tiyollerin Kullanim Alanlari

Tiyoller ve cesitli bilesiklerinden ¢ikarak yeni maddeler sentezlenebildigi icin tiyoller,
cazip baslangic maddeleridir. Etantiyol, stlfanol (Me,C(SO,Et),) yapimi icin baslangi¢
maddesi olarak kullaniimaktadir. Bu maddenin siddetli kokusundan dogal gaz dagitim
sistemindeki sizintilar agiga cikarma isleminde faydalanilir. Metil tiyol metiyonin’in

endustriyel sentezinde kullantlir.

Aren tiyolle; eczacilikta, boya Uretiminde ara drin ve pigment olarak, elektronik
endustrisinde  kimyasal olarak kullanilmaktadir.  Aromatik ditiyoller  plastik
endustrisinde monomer ve degistirici olarak kullanihir. Tiyofenoller lastik endstrisinde

polimerizasyon diizenleyicisi, plastik yapici ve stabilizator olarak kullanilir.

Alifatik tiyoller emilsiyon polimerizasyon sisteminde polimer zincirinin uzunlugunu
kontrol etmek icin kullanilir. 1940’larin baslarinda A.B.D.’de sentetik kaucugun hizla
gelismekte oldugu gérulmistur. Bu gelismede merkaptan degistiricilerinin blyuk rol

aldig1 gozlenmistir.

Merkaptobenzotiyazoller bakir ve bakir alasimlarinin korozyonunun engellenmesi icin

sulu sistemlerde inhibitor olarak kullanihr. [30]

Tiyoller tibbi kullanim alanina sahiptir. 2-merkaptoetil amin iyonu radyasyonun etkisine
karsi hayvanlarda biraz koruma saglar. 2-piridintiyol-1-oksit ise sampuanlar icerisinde
kepek onleyici olarak kullanilir. Tiyoller zararli bdceklerle micadele amaciyla da
kullaniimaktadir. Ornegin, laurilmerkaptan insektisit (bocek olduriictl) fungusit (mantar

oldaraci) ozellik gosterir. a-tiyonaftol sivrisinek larvalarina karsi etkilidir. [29]

2.5. 4-AMINO-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

2.5.1 Sentez Yontemleri

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesikleri biyolojik aktivite gostermesi

nedeniyle Gzerinde yogun calisma yapilan bir siniftir. Bu bilesikler, tiyokarbohidrazid
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ile a-ketokarboksilli asitler, esterleri (X=0, Y=0R) veya acil klortrler ve izonitrillerden
elde edilen o-ketoamitler (X=0, Y=NH,) Uzerinden elde edilebilir. 4,5-diamino-3-
tiyokso-1,2,4-triazinin hidrolizi ile de elde edilebilirler. [31]
i i

+ —_— D
HNNH—C—NHNH, Ny, N Iﬂ

N
N

4-Amino-3-metilmerkapto-1,2,4-triazin-54(H)-on  bilesiginin  hidroksil amin ile
reaksiyonu sonucu 4-amino-3-hidroksil amino-1,2,4-Triazin-54(H)-on bilesigi olusur.
[32]

N
N N ~
/\N /\N = NH
I — o= L L
oF '\|l S—CH, o ,\l, NH-OH © '\l'
NH
NH, NH, 2

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesiginin  sudaki veya etanoldeki
cozeltisine brom ilave edilmesiyle 4-amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5,6(1H,4H)-dion
bilesigi elde edilir. Brom ilavesinden sonra reaksiyon karisimi isitilirsa, stlfoksit
olusmaktadir. Brom ilavesi, 4-amino-3-merkapto-1,2,4—triazin-5-(4H)-on bilesiginin
kuru metanoldeki cozeltisine yapilirsa, 4-amino-3-merkapto-6-metoksi-1,2,4-triazin

bilesigi olusmaktadir. [33]
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v,Bry , MeOH ( % 68 )

2.6. 1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON TUREVLERININ CESITLI SENTEZLERI

2.6.1 Tiyol yer degistirme yontemi

S-alkil bilesiklerinin, tiyollerle reaksiyonundan Michael tipi bir katilma-eliminasyon
reaksiyonu sonucu yeni S- alkilasyon tirevleri elde edilir. Bu gorls, aminlerin diger
1,2,4-triazin-5-on larla alkil tiyol yer degistirme Urlnleri veren reaksiyonlari ile
desteklenmistir.
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4-amino-3-metilmerkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on, katalitik etki gosterecek miktarda asit
ya da bazla etantiyol ile refliks edilirse tiyollerin tersinir yer degisimi gozlenir. Dlsuk
kaynama noktali tiyol destillenerek reaksiyon tamamlanir.Bunun sonucunda iyi verimle,
S-etil tirevi elde edilir. [34]

Butln tiyoller ayni etkiyi gostermemistir. 4-Amino-6-tersiyer butil-3-merkapto-1,2,4-
triazin-5(4H)-on bilesigi 1,2-etantiyol ile tanimlanamayan yan Grtinler de vermistir. Bu
bilesik, 2-merkaptoetanol ile istenilen hidroksi etil bilesigi yerine 4-amino-6-tersiyer
butil-1,2,4-triazin-3,5 (2H,4H)-dion bilesigi olusur.

o) o)
RSH
t'C4H9]/KN/NH2 t'C“Hg\KlKN/NHz
N‘ ) N‘ )
\N/ S—-CHj -CH3SH \N/ S—R
o)
I
t-C4H9\Kl\N/NH2 4H9\Klk _NH, /ﬂ tC4H KLK H,
SNS 110%C S—CH;  110C
H

2.6.2 Tiyadiazolotriazinlerin eldesi

Kondanse heterosiklik bilesikler (izerinde devam eden c¢alismalar isiginda, 4-amino-6-
arilmetil-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi, aromatik karboksilli asitler,
ariloksi  asetik asitler ve anilino asetik asitlerle kondanse edilerek yeni

tiyadiazolotriazinonlar elde edilmistir. [35]

o]

0
NH,
R N~

CHW/LK | POCl, R —CH, N N

) +RCOH _ 3 ‘ ‘

N~

AN SH ISl N _~ |
N Y s~ R
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2.6.3 Bis-tiyadiazolotriazinlerin eldesi

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi, dikarboksilli asitlerle kondanse
edilip, bis-tiyadiazolotriazin bilesikleri elde edilmistir. [36]

o}

R i i
NH, R

N~ POCI, N N N N R
‘ ) + HOOC-(CH,)N-COOH ——> = ‘ ‘ ‘ ‘
N / IS1
~ SH N )\ )ﬂCH )nK )\ N

N = 2

\N S s \N e

2.6.4 Tiyoure grubu iceren turevlerin eldesi

4-amino-6-tersiyer-butil-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on (1) sulfonil izosiyanat lla ve
fenoksiasetil izosiyanat Ilb ile reaksiyona girerek N-arensulfonil-N'-[1,2,4-triazin-
5(4H)-on-4-il]are’ler 1lla ve N-fenoksiagil-N'-[1,2,4-triazin-5(4H)-on-4-il]ure’ler Illb
verir. [37]

t-C4H ‘ NH t-C4Hg

| j N )\
N\)\ ! \N/ SCH,

llave llla R =ArSG,

IIb ve Illb R = ArOCH,CO

2.6.5 Metribuzin Sulfat Sentezi

Asidik ortamda metilleme vasitasi olarak, metil sulfirik asit kullanimi ile se¢imli S-
metilasyonla yuksek verimle Metribuzin sulfat elde edilebilir. Sonuclara gore
metrubuzin sulfat, metribuzine gore daha kararhdir. Biyolojik aktiviteleri ise birbirine

benzemektedir. [1]
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i
(CH3)
3)3 ‘ )N\H—NHZ.HZSOL;

N\N/ S-CH,4

27. 124 TRIAZIN BILESIKLERININ GOSTERDIGI BIiYOLOJIK
AKTIVITELER

1,2,4-Triazin sisteminin dahil oldugu bircok yeni bilesik, cesitli biyolojik ve
farmakolojik alanlarda aktivite gosterir ve bir kiiklrt atomu ile aromatik bir ¢ekirdegin

birlestigi bilesikler son zamanlarda biyuk 6nem kazanmistir.

Yapay kosullarda antitumér aktivitesi icin yapilan test sonuclari 1,2,4-triazin halkasinin
cesitli substitisyonlarinin lésemi ve yumurtalik kanserine karsi aktivite gosterdigi
gorulmustir. Amino, tiyokarbamid ve sulfonil gruplari iceren aktif bilesikler daha giicli
aktivitelere sahiptir. Buna gore, elde edilen sonuglar, bilesiklerin timor hicre
cizgilerinin  yuzde blylUmesini etkiledigini ve tiyoeter-1,2,4-triazinlere amino,
tiyokarbamid ve/veya stlfonil gruplarinin girmesiyle antitimér ve anti-HIV aktivitenin

arttigr goralmustar. [1]

Spiro-1,2,4-triazinon tirevlerinin daha 6nce gosterildigi gibi, potansiyel anti-HIV ve

antikanser araclari olarak faydali olabilecegine dair ¢alismalar sirmektedir. [38]

1,2,4-Triazin sistemi iceren heterobisiklik sistemlerin potansiyel anti-HIV ve antikanser
ilaclari olabilecegine dair oldukca detayli bir seri calisma Abdel-Rahman ve grubu

tarafindan yapiimistir. [14-16]

Bircok tiyadiazollerin ilag, tarim ve endustri alaninda 6nemli uygulama alanlari vardir.
Triazinon bilesikleri etkili herbisit ve fungusit olarak kullanilirlar. Azaurasil ve bunlarin
tiyo ve tiyoalkil tirevlerinin, antitlser ve nérodepresan 6zellige sahip oldugu Timer ve
Draber tarafindan bildirilmistir. Yeni purin analoglarinin farmakolojik aktiviteleri
bakimindan, literattirde belirtilen prosedirler takip edilerek bir dizi 1,3,4-tiyadiazolo-



18

[2,3-c]-on triazinler sentez edilmistir. Ayrica, ariloksimetil ve anilinometil gibi
stbstituentlerin, molekullerin biyolojik aktivitelerini arttirdigi bilinmektedir. [39]

Herbisit 1,2,4-triazin-5-on’lara 6rnek olarak metribuzin(1) [4-amino-3-metiltiyo-6-(1,1-
dimetil-etil)-1,2,4-triazin-5(4H)-on] ve metamitron(2) [4-amino-3-metil-6-fenil-1,2,4-
triazin-5(4H)-on] verilebilir. Metamitron, 1973’ten beri domates ve patates
ekinlerindeki genis yaprakli yabani otlarin kontrol edilmesi icin kullaniimaktadir.
Zamanla pestisit konsantrasyonun azalmasi ve radyoaktif madde ile reaksiyona giren
herbisitlerin kullanimi sonucu agiga ¢ikan CO, sayesinde topraktaki metamitron yok
olmaktadir. [40] Metribuzin soya fasulyelerindeki genis yaprakli yabani otlarin kontroli

icin cokca kullanilan bir herbisittir ve bu yiizden ticari olarak énemli bir maddedir.

t-B N N
uf ] f )i
O ’I‘/LSCH:& O/ N)\CHS
|
Metribuzin Metamitron

Antifungal aktiviteleri icin test edilen bilesiklerden 7,7'-(1,4-butandiil)-bis-(3-t-butyl-4-
okso-4H-[1,3,4]-tiyadiazolo[2,3-c]-1,2,4-triazin) (1) yiksek bir aktivite derecesi

gosterir. Bununla birlikte 1 bilesigi etkili bir antibakteriyel ara¢ olarak gortlmastir.

[41]
0O
N/[HI/C(CH&S
N
N

Merkapto grubu iceren ilaclar, ilag endistrisinde ve SH gruplari iceren kisma bagli SH

o}

(HSC)SCW/\\N "
LA N
" N H (CH)s ‘

1

|

grubu bilesiklerinin biyolojik degisimleri acisindan ¢ok énemli bir yere sahiptir. 1,2,4-
triazin farmasotiklerinin gelisimiyle ilgili arastirma programinin devaminda, spiro-
triazin-tiyon ve analog bilesiklerinin sentezlenerek HIV ve antikanser aktiviteleri igin

degerlendirilmeleri dikkate deger gérulmistur. [42]
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2.8. AMINLERIN KiMYASI

2.8.1. GIRIS

Genel formilleri RNH,, Ro;NH ve R3N seklinde gosterilir. Genel formal itibariyle
amonyak (NHs) en basit amin tlrevidir. Azot atomuna bagl grup sayisina gére primer,
sekonder ve tersiyer olarak adlandirilirlar.

N \

N+

| 4

Aminlerin yapisindaki azot atomunun elektron ciftine sahip olmasi; aminlerin bazik
Ozellik gostermesine sebep olduklari gibi aminlere reaksiyonlar icin uygun nukleofil

olma 6zelligini de kazandirmaktadir.

Aminler asitlerle suda ¢6ztinen tuzlari verirler. Aminlerin taninmasi igin tuzlari yapilir.
Kuaterner amonyum tuzlari, alkil halojenir veya alkil sulfatlarin aminlerle
reaksiyonundan son drtin olarak olusurlar. Kuaterner tuzlar amin tuzlari gibi bazlarla
bozunmazlar. Bitkilerin kabuk ve yapraklarinda dogal olarak bulunan ve alkaloidler
olarak adlandirilan aminler, bulunduklari yerlerden bu yontemle ekstrakte edilerek
ayrilirlar. Amino grubu iceren bir ¢ok bilesik ila¢ olarak kullantlir. Bu ilaglar suda

¢cozlinmeyen aminlerden ¢ok suda ¢oziinen tuzlari seklinde kullanihirlar. [43]

H3C_\N H3C_+\Nc_|
H3CJ _\—o H CJ _\—o

HCI 3
NH, — = NH,
/ Q / Q

Novaksin Novaksin Hidroklorir

Suda ¢éziinmez Suda ¢ozunir
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Tetrametilendiamin (putresin) ve pentametilendiamin (kadaverin) gibi bazi diaminler
proteinlerin bakteriler etkisiyle bozunmasindan olusurlar. Cogu substitie aminler
organizmalarda 6nemli roller oynamaktadir. [44]
Primer aminler ile aldehitlerin katilma reaksiyonu sonucu olusan driin schiff bazlaridir.
[43]

RNH, + R’CHO — > RN=CHR’+H;0

2.8.2. Aminlerin Kullanim Alanlari

Aminler, bitkiler ve hayvanlarda oldukga genis olarak dagilmiglardir. Aminlerin birgogu
fizyolojik etkinlik gosterirler. Ornegin, insan viicudunun, sempatik sinir sisteminin
(savasmak ya da kacmak) iki dogal uyarisi, norepinefrin ve epinefrin (adrenalin)dir.

Norapinefrin ve epinefrinin her ikisi de B-feniletilamindir (2-feniletilamin)

OH OH
HO HO

NH HN_

epinefrin
(adrenalin)

norepinefrin

Diger bircok B-feniletilaminler de sempatik alicilara (reseptor) etki ederler. Bu tir
bilesiklere sempatomimetik aminler adi verilir. Etkileri bir dereceye kadar norapinefrin
ve epinefrinin fizyolojik etkilerine benzer. Sempatomimetik amin olan efedrin, Cin’de
ma-huang bitkisinden ekstrakte edilmis ve ila¢ olarak kullaniimis; bugin de burun
damlalarinda, burun (geniz) acici olarak ve soguk alginhgi ilaci olarak kullantlir.
Efedrin sismis geniz zarlarinin buzilmesine ve geniz salgilarinin azalmasina neden olur.
Meskalinde bir sempatomimetik amin olup peyot kaktusiinden elde edilir ve sanriya
neden olur. Amfetamin sinirlilik ve uykusuzluga neden olan sentetik bir uyaricidir. istah

kesici de oldugundan bazi asiri sismanlilik hallerinde istah azaltici olarak kullanilir. [45]
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OH OCHj3
| OCHg
CH—(|3H—NHCH3 CH2—(|ZHCH3
CHs CHs
H,NH,CH,C OCHg
efedrin meskalin amfetamin

2.9. SCHIFF BAZLARI

Karbonil bilesikleri primer amin gruplari ile kondensasyon reaksiyonlari verir ve karbon
azot cifte bagl meydana gelir. Bu baga imin veya azometin bagl adi verilir.
Kondensasyon reaksiyonlarinin genel semasi asagida verilmistir. Karbonil bilesigi
aldehit ise olusan bag azometin veya aldimin, keton ise olusan baga imin veya ketimin
bagi adi verilir. [46-48]

H

H
>:o + HN-Z %N—Z + H,0
R R

Azometin
R R
>:O + HoN-Z }N—Z + HO (1)
R} Ry

Imin

R, Ry ve Z ne kadar elektron cekici ve rezonansa istirak edebilen gruplar ise azometin
bilesigi o kadar kararlidir. Kondensasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi katilma-
ayrilma reaksiyonu Uzerinden yiridiginden azometin bilesiklerinin meydana gelmesi
ortamin pH’st ile yakindan ilgilidir. Reaksiyonun pH’a bagimhhgini gdsteren

mekanizmay! su sekilde gosterebiliriz.
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C—OH 4 N—Z —= R N—Z ———— N—Z (3)
/ | -H,0
R H HO H 4t R

.
HN-Z + H ————= HN-Z  (4)

Gorulilyor ki bu reaksiyonlarda H* onemli bir rol oynamaktadir. Ancak asirisindan da
cekinmek gerektigi (4) numarah reaksiyondan gortlmektedir (KatalizOr ve inhibitdr).
Ayrica asitler ve bazlar amfiprotik ortamlarda azometin baglarini hidroliz ederek tekrar
amin ve karbonil bilesenlerine doniismesini de saglarlar. Bunun icin asidin veya bazin
derisiminin yiksek olmasi gerekir ve reaksiyonun kinetigi olusum reaksiyonuna gore

daha yavastir.

Her schiff bazinin kendini meydana getiren amin ve karbonil bileseninin karakterine
bagli olarak olustugu bir optimum pH veya asidite vardir. Bu optimum alandan
uzaklastikca schiff bazinin hidroliz olup tekrar kendini meydana getiren bilesenlere
ayrisma olasiligl da artar. Ayrica kondensasyon reaksiyonu ortaminda suyun bulunmasi
(1) reaksiyonundan da goruldigi gibi reaksiyonu sola kaydirir. Bu da arzu edilen bir
sey degildir. Bundan dolayl susuz ve suyu kolaylikla tutabilen ortamlarda calisiimasi
uygun olur.Schiff bazlari ilk defa 1860’ da alman kimyacisi H.Schiff tarafindan elde
edilmistir. [49]

2.9.2 Schiff Bazlarinin Kullanim Alanlari

Bir takim schiff bazi kompleksleri degisik uygulama alanlari bulmaktadir. Ornegin,
Cu*? ve Gd? komplekslerinin pozitron-emisyon tomografisi ve goriintiilemede
kullanildigi [50,51] kobalt komplekslerinin oksijen ayrilmasi-tasinmasi reaksiyonlari

icin, oksijen tasiyici model olarak kullanildigi, Mn ve Ru komplekslerinin suyun



23

fotolizini  katalizledigi, demir  komplekslerinin  oksijenin  elektrokimyasal
indirgenmesinde katalizor olarak kullanildigi bilinmektedir. [52]

Schiff bazlari boya, parfiim ve ila¢ endustrisinde de kullanilabilmektedir. Ayrica schiff
bazlari fungisid ve bocek oldirtcu ilaglarin bilesiminde de bulunabilmektedir.
Salisilaldehitin etilendiamin ve propilendiamin gibi alkilen diaminlerle kondensasyonu
sonucunda meydana gelen schiff bazlari gazolin icerisinde metal deaktivatérii olarak
kullanihir. Polisiloksan ve PVC’nin stabilizasyonu icin disalisilidenpropilendiamin
kullaniimaktadir. Ayni zamanda bu schiff bazinin nikel ¢elatinin termoplastik recineler
icin 1s1k stabilizatort olarak kullaniimasinin uygun oldugu rapor edilmistir. [53]
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CIHAZLAR

'H-NMR spektrumlari, Varian Unity INOVA-500 MHz spektrometrede alinmistir.
Elementel analizler, Thermo Finnigan Flash EA 1112 Series tipi cihazda
gerceklestirilmistir. Kizilotesi spektrumlari, Mattson-1000 turd FT-IR cihazinda, KBr
disk Uzerinde kaydedilmistir. Erime noktalari Gallenkamp erime noktasi cihazinda acik

kapiler kullanarak duzeltme yapmadan alinmistir.

3.2 KULLANILAN COZUCULER VE KIMYASAL MADDELER

Hidrazin Hidrat (Merck), Karbon Silfir (Merck), Metalik Sodyum (Merck), Glioksalik
asit monohidrat (Merck), Aseton (Merck), Kloroform (Merck), Metilen Klorir (Merck),
Etanol (Merck), Metanol (Merck), KOH (Merck), Biitantiyol (Merck), Pentan