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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

BAZI KUKURT ICEREN AMINO SUBSTITUE TRIAZINON BILESIKLERININ
SENTEZI ve INCELENMESI

Pmar KUCUKTURAN

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Dr. Ogr. Uyesi Demet GURBUZ

Tezimizde,4-Amino-3-Merkapto-1,2,4-Triazin—5(4H)-on tiirevlerinin eldesi
planlanmistir.Azot ve Kiikiirt elementlerini ihtiva eden heterosiklik bilesikler, hastaliklarin
onlenmesi ve bilimsel 6zelliklerinden dolay1 olduk¢a 6nemlidirler. Bu maddeler kanser karsiti,
antibakteriyel, antimalaryal, antifungal ve bitki i¢in zararli bakterilerin 6ldiiriilmesi i¢in
kullanilan ilaglarin yapisinda kullanilmaktardir

Calismamizda oncelikle karbondistilfiir ile hidrazin hidrat kullanilarak baslangic maddesi olan
Tiyokarbonhidrazid elde edilmistir. Elde edilen bu madde ile Glioksalik asit mono hidrat
reaksiyona sokularak ana maddemiz 4-Amino-3-Merkapto-1,2,4-Triazin—5(4H)-on maddesi
sentezlenmistir. Bu madde ile 4-bromo fenil asetik asit, 4- floro fenil asetik asit, 4- kloro fenil
asetik asit, 4-nitro fenil asetik asit, 2,4-dikloro fenil asetik asit ve 3,4-dikloro fenil asetik asidin
reaksiyonundan 6 adet yeni triazolotriazin bilesigi sentezlenmistir. Reaksiyonda
fosforoksikloriir halkalanma reaktifi olarak kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, elementel analiz, IR, H-NMR, APT ve Kiitle spektrumlari
ile belirlenmistir.

Subat 2019, 77. sayfa.
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

Synthesis and Characterization of Some Amino Substitue Triazinone
Compounds Containing Sulphur and Investigation

Pmar KUCUKTURAN

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Assist. Prof. Dr. Demet GURBUZ

In our thesis ,we planned to obtain 4-Amino-3-Merkapto-1,2,4-Triazin—5(4H)-on compounds.
The heterocyclic compunds which contain sulfur and nitrogen are very significant in
that prevent illness and scientifical properties.
These complexs have used for medicines which have activities such as anticancer, antibacterial,
antimalarial, antiviral and killing detrimental bacteria for plants

In this study, thiocarbohyrazide was synthesized as starting material with carbon di sulphur
and hidrazine hidrate. Thiocarbohydazide and glyoxalic acid were reacted to give main
compound4-Amino-3-Merkapto-1,2,4-Triazin-5(4H)-on.Synthesized this compound with 4-
bromo phenyl asetic acid, 4- floro phenyl asetic acid, 4- chloro phenyl asetic acid, 4-nitro phenyl
asetic acid, 2,4-dichloro phenyl asetic acid ve 3,4-dichloro phenyl asetic acid were reacted to
give new six thiadiazolotriazine compounds. Phosphoryl chloride was used as cyclization
reagent.

The structures of the new obtained compounds were determined by elementel analysis, IR, H-
NMR , APT and Mass spectra.
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1. GIRIS

Herbisitlerin 6nemli bir kisminda ve bazi ilaclarin yapisinda heterosiklik halka ihtiva eden
triazin bilesikleri bulunur[1]. Bu bilesiklerin yapisinda O, N ile S gibi hidrakarbon olmayan
atomlardan bazilar1 halkadaki C ile tahrif olmustur. C3H3N3 yapisida boyle olusturulmustur.
Bu sistem sentetik maddelerin, bir¢ok ilacin ve boyarmaddelerin igeriginde oldugu i¢in ticari
piyasada yogun olarak kullanilmaya baslanmistir.Iceriginde bulunan CI atomlarinin kolay
tahrif olmasindan o6tiirli, son zamanda bu bilesiklerle ugrasan kisilerin artmasina sebep
olmustur. C3HsN3 sahip olipolimerler;gorsel ve sinyalizasyon ile malzeme iliminde farkl
alanlarda kullanilmaktadir. Azot igeren bilesikler ise sensor Ozellik gosterir ve 1s18in
yardimiyla goriintii kaydedilmesini saglarlar[2]. Otomotivde heksametoksimetil melamin

bilesigi kaplama malzemesi olarak arabalarda ve diger endiistri {irlinlerinde kullanilirlar.

Triazin bilesiklerinin kullanildigi en 6nemli alanlardan amansiz hastaliklari tanima siirecinde
kullanilir..Bir cok C3sH3N3 bilesigi eczacilikta kullanilmaktadir. Cesitli aragtirmalar maddelerin
kalbin kasilma giiciinii artiran, antipsikotik hastaliklarda,disleksi hastaliklarinda,anti alerjik
ilaclarda ve viriisleri engelleyen ilaglarin yapisinda bulunmaktadir [3-9]. Triazinin bir diger
sikca kullanildigr alan tekstildir.Tekstil sektoriinde;iliriinlerin boyanmasi ve iitiiye ihtiyag

duyulmamasi i¢in kullanilmaktadir.[10].

Yapilan literatiir arastirilmalarinda bagslangic maddemizin, fenil asetik asitlerle halka
kapanmasi reaksiyonlarinin fazla calisilmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle ¢aligmamizda bu
bilesik 4-bromo fenil asetik asit, 4- floro fenil asetik asit, 4- kloro fenil asetik asit, 4-nitro fenil
asetik asit, 2,4-dikloro fenil asetik asit ve 3,4-dikloro fenil asetik asit ile reaksiyona sokularak

6 adet yeni tiyadiazolotriazin bilesigi sentezlenmistir



2. GENEL KISIMLAR

2.1. TRIAZIN BILESIKLERI

Heterosiklik bilesiklerin dnemli bir grubu olan triazinler altili halkada ti¢ karbon ve ii¢c azot
atomu igerirler. Kapali formiilleri C3H3N3 seklindedir. Halkanin ii¢ tane izomeri olan asagida

goriilmektedir. Azot atomlarinin yerlerindeki degisiklige gére numaralandirma yapilmistir.

Sekil 2.1: Triazin bilesiginin izomerleri
2.1.1.1,2,3-Triazinler

1,2,3, triazin halkasi, sentezi en az yapilan triazin tiirevidir. Sentezleri i¢in sadece birkag tane
literatlir bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi benzildikarboksiglutakonik ve fenil hidrazinden

elde edilmesidir[11].

CH,C,H, (HaCeHs
| CHNHNH, © [/D
(C,H:00C),CCH=C(COOC,Hk) -
: : HN._ _.NH
M
H

Sekil 2.2: 1,2,3-Triazin bilesiginin sentezi
2.1.2. 1,3,5-Triazinler

1,3,5-Triazin tiirevleri uzun zamandir bilinmektedir. En aktif kullanilan triazin tiirevidir.
Tekstil, plastik ve kaucuk endiistrilerinde genis kullanim alani bulmustur. Ayrica pestisid,
boyarmadde, optik agartici, patlayict ve yiizey aktif madde olarak kullanilmaktadir. Bu grup

bilesikler yogun olarak ¢alisilmis ve bircok yayin i¢in ¢calisma konusu olmustur.

S-Triazinler hidrojen siilfiir tutucu olarak da kullanilirlar. Hidrojen siilfiir tehlikeli ve zehirli bir

gazdir. 10 ppm kadar diisiik konsantrasyonlar1 bile 6liimciildiir. Triazin bazli hidrojen stilfiir



tutucular, hidrojen siilfiir gazi ile reaksiyona girerek onu elimine ederler ve ¢evreye zararsiz

iirlinler meydana getirirler.

Tri-siibstitiie-S-triazinler bakir, mangan, paladyum ile mono-, di-, tri-niikleer kompleksler
olusturabilen N-hetero halkali bilesiklerdir. Tri-siibstitiie-as-triazinlerin de metalik
kompleksleri rapor edilmistir. Pauling yaptigi ¢alismalar neticesinde triazin tiirevlerinin benzen
tiirevleriyle karsilastirilamayacagini gostermistir.Bilim insanlari ¢ekirdeginin kararliligini
yaklasik olarak 83kcal/mol rezonans enerjisi olarak hesapladigi halde benzen icin bu degeri
yaklasik 40 kcal/mol bulmustur. Azotun daha elektronegatif olmasi ve karbon atomlarinin yerini
azot atomlarinin almasi temel sebebidir.Ayrica halkada pi elektronlarida bu kararliligi
etkilemektedir.Azot atomlarinda ortaklanmamis elektron giftlerinin olmasida diger bir

sebebidir.
1,3,5-triazin grubunun en ¢ok kullanilan tiirevleri siyaniir kloriir, siyaniirik asit ve melamindir.

C OH MNH5

M N/L“N
GRS I S S

N7 TUNH,

Sekil 2.3: Siyaniir kloriir, siyaniirik asit ve melaminin genel gosterilisi

Boyar maddeler primer aminler tarafindan soguk asitli ortamda reaksiyona girer.
Fakat;halkasinda {i¢ azot ve ii¢c amino grubu ihtiva eden tiglincii yap1 bu reaksiyonu vermez..
Siyaniirik asitin halkaya bagli grubu ve naftoliin halkaya bagli grubuna benzemez ve agillemesi
ugras gerektirir.Miknatissal duyarlilik ¢alismalarinda s-triazinin baz1 benzen halkasina benzer
ozellikler gosterdigi farkedilmistir. Aromatik yapilara nazaran fiziksel durumlara bagl olarak

yon degisikligi gdstermemektedir.



2.1.3.1,2,4-Triazinler

Konumuzu teskil eden 1,2,4-triazinler, 6zellikle italyan literatiiriinde Isotriazin ismiyle yer
bilinmektedir. Iki rezonans yapisi bulunmaktadir.1,2,4-triazinler icin, en yaygm bilinen isim

As-triazindir. As- ifadesi asimetriyi belirtmek etmek i¢in kullanilmustir.

N, fN .
[ | — |
W S
1A 1B

Sekil 2.4: 1,2 4-triazinin rezonans yapilari.

Bu siniftan ¢ok sayida bilesik hazirlanmasina ragmen, bu bilesigin ilk defa sentezi 1889 yilinda
Bischler tarafindan yapilmistir. Daha sonralar1 sentezleri, fiziksel ve teorik ozellikleri,
monosiklik as-triazinler, 1,2,4-benzotriazinler, ¢esitli kaynasmis halka tiirevleri ve indirgenmis
formlarinin sentezi ve biyolojik aktiviteleri lizerine sayisiz ¢alisma yapilmistir. Az sayida 1,2,4-
triazin tlirevi bilesik yapist dogal lriinlerin yapisinda bulunmaktadir. Bu iirlinlerden bu

bilesikler izole edilmistir[12,13].

0 O 0
HAC . N HaC . N HC .
N | %| N | ia| e | s
)\ N )\ =N )‘\ -
0 N N~ 0 N N~ 2N
| H 0 N "i‘
H
CH, CH
2 3 4

Sekil 2.5: Dogal iirlinlerden izole edilen 1,2,4-triazinin tiirevleri.



Stibstitiie olmamis veya kondanse yapidaki 1,2,4-triazin tlirevi bilesikler fiziksel ve
fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1 sentezleri dnem kazanmistir. Ornegi baz1 As-triazinler
giiclii metal tutucudur ve metal seciciligi halkaya baglanan siibstiititiientlerle modiile edilir.
Bu amagla kullanilan grubun en 6nemli bilesigi olan Ferren, Fe(II) tutucusudur. Kolorimetrik
tayinlerde indikator ve korozyon koruyucu olarak kullanilir[14]. Diger bir¢ok as-triazin tiirevi
boyarmadde olarak, plastik ve tekstil sanayisinde ultaviyole emici, foto iletken olarak
kullanilmaktadir[15,16].

CH4

NaQ 5S
N
5 \‘/
MNMes
6
t:lrl' _ -
N:k|/NH2 /[N‘“ﬁ/x\‘(hlﬁ
©:N+;N R'T TN N R
|
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Sekil 2.6: Bazi ticari 6neme sahip 1,2,4-triazin tiirevleri.

Ayrica bir¢ok 1,2,4-triazin tiirevi bilesik tarim kimyasali olarak bitki koruma inhibitorii olarak
kullanilmaktadir. Ornegin; as-triazinin indol tiirevi olan 9 fungusit, semikarbazid tiirevi 10
antibakteriyal, sikloheksenil tiirevi 11 pestisid, klorlu tiirevleri 12 herbisit etki gostermektedir.
Ama herbisit olarak en ¢ok kullanilan1 ticari olarak sencor veya metribuzin 13 adiyla bilinen

6-ter-butil- AMT bilesigidir[17-19].
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Sekil 2.7: Bitki korumasinda kullanilan 1,2,4-triazin tiirevleri.

1,2,4-triazin ve turevlerinin  kullanim

Sefalosporin grubu bir antibiyotik olan Seftriaksonun 14 yapisinda, 15 numarali tiirevi
antiepiliptik bir ila¢ olan Lamotrijinin yapisinda, 16 numarali hidrazin tiirevi kanser
tedavisinde, 17 numaral tiirevi HIV viriisii tedavisinde kullanmaktadir[20,21]. Ayrica bu

bilesiklerin kan trombosit agresyon inhibitorii, telomeraz inhibitori, tirozin kinaz inhibitorti,

agonist antigonist olarak kullanilim alanlar1 vardir[22,23].

alanlarindan biri de medikal kullanimlaridir.
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Sekil 2.8: ilaclarin yapisinda bulunan 1,2,4-triazin tiirevleri.

2.1.3.1. Siibstitiie Olmamis 1,2,4-Triazin Halkasinin Sentezi

En Oonemli sentezler sistematik calisma ile elde edilmistir. Bunlar arasinda semikarbazid,
tiyosemikarbazid, tiyokarbonhidrazid veya amino guanidin ile 1,2-dikarbonil bilesikleri veya
bunlarin monooksimleri ile a-keto karboksilli asitler veya bunlarin esterleri, 5 amidleri veya a-
hidroksi ketonlarla reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Bu yontemlerin hepsinde N-N-C-N
yapisi, 1,2,4-triazin halkasinin ana birimidir. Bu simif bilesikler birgok kisi tarafindan
calisilmistirSiibstitiie olmamis 1,2,4-triazin bilesigini hazirlamak i¢in kullanilan yontemlerden
en Onemlisi Neunhoeffer tarafindan Onerilen yontemdir. Neunhoeffer bu yontemde, 1,2-
dikarbonil bilesigini, bazik ortamda ve oda temperatiiriinde amidrazon ile reaksiyona sokmasi

sonucunda siibstitiie olmamis as-triazini yiiksek verimle elde etmistir[24].
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Sekil 2.9: Siibstitiie olmamis 1,2,4-triazin halkasinin genel sentez yontemi.
2.1.3.2. 1,2,4-Triazinin Alkil tiirevlerinin Sentezi

1,2,4-triazinin fenil tlirevlerinin sentezi i¢in a- siyano asetofenonun derisik hidroklorik asit ile
muamelesi sonucu Oncelikle bir katilma tirtinii elde edilmitir. Bu maddenin iizerine alkol
eklendiginde katilma {irtiniinden hidroklorik asit ayrilir ve halkalanma meydana gelerek 3-

kloro-5-fenil-as-triazin olusur.

HCI _HCl N@_N
HeCgCOH,C—MN=—/MN—-7CN — = | kafilma UrUnu:l - e /[ /L\
s
HeCg N Cl

Sekil 2.10: 3-kloro-5-fenil-1,2,4-triazin eldesi.

Metze ve arkadaslari, 2-agilhidrazon keton veya 1,2- bis (agilhidrazon) bilesigini halkanin C-
C-N-N-C birimini elde etmek i¢in ve amonyagi azot kaynagi olarak kullanarak 1,2,4-

triazinlerin dialkil tiirevlerini yiiksek verimle elde etmislerdir.

Rz 2 1

R, _N._ _R
, % NH, =4
R II\ )L\R1 1 Z 3 | ___f"N
R'=H.R%R'=Me, Ph 3~ 7

N-—nH

Sekil 2.11: Dialkil- 1,2,4-triazin bilesiklerinin eldesi.

3-alkil/ aril -5,6-difenil-1,2,4-triazin bilesikleri, benzil ile alkil/ aril hidrazidlerin amonyum
acetat varliginda refliiks edilmesiyle veya mikrodalga ortaminda; Diels-alder siklo katilma

reaksiyonuyla elde edilebilirler[25,26].
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Sekil 2.12: 5,6-difenil-3-alkil/aril-as-triazin eldesi.

3-heteroaril -5,6-difenil-1,2,4-triazin bilesikleri benzil ile amidrazon hidrokloriiriin bazik

ortamda siklo katilmasi ile kolayca sentezlenebilir [27,28].

MH . HCI
Ph 0 2
Nxf Ph N-._. %
+ )|\ Baz e M NH5
_—

Ph 0 HoN R
Ph 0

'Hzl:l

ne P CH, N _-CH
L

=N
Mo CMa S CH I ,)\
| f 3 Ph N R
P xhj/

Sekil 2.13: 3-heteroaril -5,6-difenil-1,2,4-triazin eldesi.

2.1.3.3. Amino 1,2,4-Triazin Tiirevlerinin Sentezi

Fenil glioksalhidrat ve amino guanidin arasindaki reaksiyon deney kosullarina gore

degismektedir. Asidik ortamda reaksiyon yapilirsa, yiiksek sicaklikta su ¢ikisi olur ve
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reaksiyonda su ¢ikisiyla birlikte halka kapanmasi olarak 3- amino-5-fenil -as-triazin elde edilir.

Aym reaksiyon NaOH ilavesi ile yapildiginda, 3-amino-6-fenil-1,2,4-triazin bilesigi elde

N
) f l
NH CaHs.fﬁ—rﬁH /:E_cﬁ = NH,

CgHsCCH(OH 5)5 HoNNHCNH 5 HCI 0
0 ] HoN—C —PldH
r!JH NEICET/N“N
OH /H\
%N NH

Sekil 2.14: 3- amino-5-fenil/6-fenil -1,2,4-triazin bilesiklerinin sentezi.

Agil nitrillerin , amidrazon veya guanidin-2-amin ile reaksiyonu 5-amino- 1,2,4-triazin veya

3,5-diamin- 1,2,4-triazin bilesiklerinin sentezinde en ¢ok kullanilan yontemdir [29].

2
: R N
A, o+ 1T
NC 0 N R1=RZPh 2 Ném
- o U0
/J\ + mm/ I Y
NC O H R'=4-Tol R’ N%N

Sekil 2.15: Agil nitrillerin ile amidrazon ve guanidin-2-amin reaksiyonu.
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2.1.3.4. N-Oksit 1,2,4-Triazin Tiirevlerinin Sentezi

2,5,6-tristibstitiie-1,2,4- triazinlerin, organik perasitlerle reaksiyonundan 1,2,4-triazin-1-oksit,

1,2,4-triazin-2-oksit olusur. Hangi yapinin olusacagi halkaya bagl olan siibstitiientlere baglidir
[30-32].

1 HDueya

LT

D
Sekil 2.16: 1 ve 2-oksit 1,2,4-bilesiklerinin sentezi.

Amidrazon bilesigi ile fenilglioksal monoksimin asetik asitli ortamda kondanzasyonu sonucu
ilk dnce bir hidrazon ara tiriinii olugur. Daha sonra olusan bu tiriinden amonyagin eliminasyonu

ile 3-metil- 6-fenil -1,2,4 —triazine 4-oksit yiiksek verimle elde edilmistir [33].

H HC 0 HO
ZN“‘\ AcOH Y oH -NH, Ph\[NﬁN
—_— B —
4 N
NOH N NH, c'n'

Ph
Sekil 2.17: 4-oksit 1,2,4-bilesiklerinin sentezi.

1,2,4-triazin-N-oksitler, tri etil fosfin, posfor tri kloriir ve Kkatakilitik hidrojenleme ile

deoksidasyona ugrayarak 1,2,4-triazine doniisiir.

T
Z + 1 RIZ I R1
R NEYR a.bveyac I “Y
3 | ,;;N 3 "f-’N
R ] R I

R' RZ*=H, Me, Ph
R3=H, Me, Ph, 4-MeOCH,
a= (CH:).P. PCl,veya H,Pd/ C

Sekil 2.18: 4-oksit 1,2,4-bilesiginin deoksidasyonu.
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2.1.3.5. Hidroksi 1,2,4-Triazin Tiirevlerinin Sentezi

Wolff tarafindan yapilan sentezinde, a-karbamilazoasetofenon kisa bir siire sodyum hidroksit
¢ozeltisiyle reflikks edilerek ve daha sonraki asamada asitlendirilerek 3-hidroksi- 5-fenil-as-

triazin bilesigine doniistliriilmiistiir.

0
|| NaOH /E
C N C =
= H‘“‘CH; S H‘“‘NHE asit HeCg N”?I\C.H

Sekil 2.19: 3-Hidroksi-5-fenil-1,2,4-triazin bilesiginin sentezi.

Dihidroksi -1,2,4-triazin bilesiklerinin sentezi i¢in 2-(hidroksiimino)imidazol -5-imin
konsantre hidro klorik asit veya hidro bromik asit ile refliikks edilerek % 73 verimle 5-metil-

1,2,4-triazin-3,6- diol bilesigi sentezlenmistir[34].

H4C
M
SN HCI veya HBr H4C Nx OH
7—MNH
HO 4y, |
"N N

% 73

Sekil 2.20: 5-metil-1,2,4-triazin-3,6- diol sentezi.

2.1.3.6. Merkapto Tiirevlerinin Sentezi

Alkali ortamda o- oksi asitlerin tiyosemikarbazonlari halka kapanmasina ugrayarak 3-

merkapto-2,5-dihidro-1,2,4-triazinler ve bu bilesigin tautomerleri olusmaktadir.

N N
R
NNHCSNH \[ Z2Y R SwH
alkall
[ S—
— .
RCCOOH \S 07 ™ SH o7 N/ SH
H

Sekil 2.21: 3-merkapto-1,2,4-triazinlerin eldesi.
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2.2. 6R- AMT BILESIKLERI

1,2,4-triazin yapisi, gesitli farmakolojik olarak aktif bilesiklerde bulunan belirgin bir yapisal
cekirdek sistemdir. 1,2,4-triazinler veya bunun halkalanmis bilesikleri, ¢esitli kemoterapdtik
ajanlar i¢in temel gergeve olarak 6nemlidir. Aza niikleozid olan 6-azasitosin ve 6-azaurasil,
1,2,4-triazin iskelet yapisini igerirler ve bu bilesikler anti tiimor, antiviral, anti-inflamatuar,
analjezik, antihipertansif, kardiyotonik, noroleptik, antihistaminerjik, tiiberkostatik, anti
protozoal, Ostrojen reseptdr modiilatorleri, antimalaryal, siklin bagimli kinaz inhibitorlerti,
antiparazitik, antimikrobiyal ve antifungal olmak iizere bir¢ok aktivite gosterirler. Bunlara ek
olarak , bazi 1,2,4-triazin6 (1H) —on bilesiklerinin, lenfoblastik 16semi CEM, miyeloid 16semi
K562 ve akciger adenokarsinom A549 kanser hiicresi soylarina karsi belirgin genis spektrumlu
antitimor aktivitesi sergiledigi bildirilmistir. 1,2,4-triazin-5-on tiirevlerinin, insan 16semisi

K-562 hiicre ¢izgisi lizerinde giiclii anti-proliferatif etki gdsterdigi bulunmustur.
2.2.1. Sentezleri

6R-amt bilesikleri, tiyokarbonhidrazid c¢esitli reaktiflerle reaksiyonundan elde edilirler.
Ornegin  6-(Siibstitiie)-4-amino-3- merkapto-1,2,4-triazin-5-on bilesigi , 4-(arilden)-2-
metiloksazol-5(4H)-on tiirevleri ve tiyokarbonhidrazid susuz etil alkol yada asetik asitdeki
reaksiyonundan elde edilmistir[35,36].

0
HAC N
H ﬁ NH, T+ \(f ~ pp =on F'h/ﬁ)-l\m"m_i2
-~ I
Moy 2 0 N| )\
-
0 TN s

R= fenil, 4-bromo fenil, 4-kloro fenil, 4-nitro fenil, 4-metil fenil, 4-metoksi fenil

Sekil 2.22: Oksazolon tiirevlerinden 6R- amt sentezi.
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Tiyokarbonhidrazid ve metilen-N-metilrodaninin alkali ortamda dekanolde 70 °C de refliiks

edilmesinden 6R-amt bilesigi 1,2,4-triazinone bilesigi elde edilmistir[37].

HiC, 8 CH; O
—
3 R NH
1- NaOH ek
H M I onH, S s |
“NH NH 0 |
( 2- AcOH Neo =
N~ sH
ch/\’A
R

R=H, CH3z
Sekil 2.23: Tiyoksotiyazolidin-4-one tiirevlerinden 6R-amt sentezi

Bu bilesiklerin elde edilmesi igin en ¢ok kullanilan yontem tiyokarbonhidrazid ile piriivik asit

tiirevleri olan reaksiyonudur[38-40].

HN . -
Ay N

Fm
=
T
Pa
+
o
]
a
>_:g:
*,
=
T
%]

R=H, CHs, CH2CHgs, - C(CHs3)3
Sekil 2.24: Piriivik asit tiirevlerinden 6R-amt sentezi.

Yukaridaki iki amin grubuna sahip pirlivik asitin tlirevi, etil tiyoksamatin etil alkolde

tiyokarbonhidrazid ile reaksiyonundan elde edilmistir.
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NH NH
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HoN... NH; B
Moy nn + RHN'  OCH. N g

Sekil 2.25: Ester tiirevlerinden 4,6-diamino-1,2,4-triazin-5(4H)-on sentezi.
2.2.2. N- ve S- Alkilasyon Uriinleri

6 -( CH3/ C(CHj3)3 )-amt bilesiginin, dimetil siilfat ile metanol ¢ozeltisindeki alkilasyonu sonucu
bilesigin s- ve n- alkilasyon {iriinleri elde edilirken, ayni bilesigin alkil halojeniirlerle sodyum
metilatli ortamda reaksiyonundan bilesigin sadece s-alkilasyon tirlinleri elde edilmistir. S- ve n-
alkilasyon iirlinlerinin yiizdelerinin yapilan denemelerde reaksiyon sicakligina bagli oldugu
goriilmistiir. Yiiksek sicakliklarda s-alkilasyon iiriinii yiizdesi yiiksek olurken, oda sicakliginda

yapilan denemelerde n-alkilasyon iiriiniiniin fazla olustugu tespit edilmistir[41-42].

0 O 0
°
R A2 HiCO—§—0CH, R y- iz R o H
| /L O | /L + | Y
M. = S M. =
SN s CH,OH N TSH N7 eR!
ig

R = CHas, - C(CHs3)3
Sekil 2.26: 6 -( CHs / C(CH3)3 ) amt bilesiginin n- ve s- alkil {iriinleri.

Diger bir ¢caligmada 6- (2-tiyonil vinil) amt iretmeye ¢alistigimiz ana triazin maddemizi dimetil
formamidli ortamda alkilasyon reaktifi olarak 4- brombutil asetat, 2-bromometoksi etil asetat,
3- kloropropanol, 1,3-dikloropropanol veya 2-klorometil oksiran kullanildiginda s-alkil

triazinon bilesikleri sentez edilmistir[43].
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Sekil 2.27: 6- (2-tiyonil vinil) amt s- alkil iiriinleri.
2.2.3. Halkalanma Uriinlerinin Eldesi

6R-amt bilesikleri ,muhtelif fenil acil bromiirlerle oda sicakliginda ve EtOH/DMF/AcONa
varliginda reaksiyona sokuldugunda yapildiginda once fenil agil grubu bilesige kiikiirt ucundan
baglanarak bir ara iiriin verir. Ikinci basamakta halka kapanmasina ugrayarak [1,2,4]triazin[
1,3,4]tiyadiazin yapisi elde edilmistir. Bu bilesik ayni zamanda a-halo ketonlarin, etil
piridinyum tetrafloro borat gibi iyonik bir sivida reflilkks edilmesiyle direkt elde
edilmistir[44,45].

0

CH,CN, K,CO,, t RWHLN”NHZ

(i) veya (i) M. /7l\ Aril
o N S/ﬁ(
R _NH;, o 0 \

| M + )—K/Elr H

N ,,7L Avril | Nj<ﬂml
EtPyBF, W)L Al

j/ -“‘/TSOH-“EIOH

R =- H, -CHs, - C(CHs)s,- Ph, (i) = EtOH/ DMF/ AcONa/ rt, (i) = EtOH/ KOH/ 800 °C

Sekil 2.28: Fenil a¢il bromiirler ile halka kapanmasi.
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4-Amino-6-fenil-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on maddesi, degisik dikarboksilli asitlerle

kondanse edilip, bis-tiyadiazolotriazin bilesikleri elde edilmistir[46].

(0] (0]

o}
HsCg N CeHs
| N——N N——N
L+ oesemmeonn——— [ T |
N A N (CH )nk )\ N
S\ SH s ’ s N\

Sekil 2.29: Dikarboksilli asitler ile halka kapanmasi.

6R-AMT maddesi, tiirlii aldehitlerle sodyum asetat ve etil alkol i¢erisinde reaksiyona sokularak
3-alkil-7-aril-4H-[1,3,4]tiyadiazol
[1,2,4]triazin-4-on yapilari elde edilmistir[47].

0 0
RW)LN”NHE NaOQAc/EtOH R N
| o+ R'CHO g | BE B’
"y SH N s
R = -CHj, - Ph
R!= - Ph, -O2NPh,

Sekil 2.30: Aldehitler ile verdigi halka kapanmasi.

4-Amino-4,5-dihidro-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesikleri,  isotiyosiyanatlarla
reaksiyona sokularak [1,3,4]tiyadiazolo[1,2,4]-triazin halka sistemi % 78-87 verimle elde
edilmistir[48].

o 0
R
R NH N
NT? R,NCS \‘)LN”” 3
| - N| /L —NHR,
M ,-'7\\ - o
SN USH N S

R,=Ph, p-CIC;H,, p-BrC;H,

Sekil 2.31: isotiyosiyanatlar ile verdigi halka kapanmasi.
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7-(Alkiltiyo)-3-alkil-4H-[1,3,4]thiadiazolo[1,2,4]triazin-4-one bilesikleri, tiyosiyanatlar ile
6-(-CHs,-PhCH>)-4-amino-4,5-dihidro-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on maddesi ile
tepkimeye girerek {iretilmistir.PPA reaksiyonda halkalanma reaktifi olarak kullanilmistir [49].

0 0
R NH R N
N. ,7L PPA NaNf 5

R= R,= Me, PhCH,

Sekil 2.32: Tiyosiyanatlar ile verdigi halka kapanmasi
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GERECLER
Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Merck, 5549 ” silika jel tabaka kullanilds.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalar1 “BUCHI Melting Point B-540 > model erime noktasi

cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi.

Sentezlenen ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlari,

potasyum bromiir ile tablet yapilarak , “Bruker Vertex” marka FTIR spektrometresinde alindu.

Niikleer magnetik rezonans ( 'H-NMR ve C-NMR ) spektrumlar;, maddelerin
cozlinirliklerine gore tetrametilsilan (TMS) standartt kullanilarak Dimetil siilfoksil
D (DMSO-d ) da 'H-NMR icin “Bruker 500 MHz Gemini” ve 3C-NMR i¢in “Varian 125

MHz Gemini ” spektrofotometresinde alindi.
Kiitle (MS) spektrumlari , 70 eV ’luk “ Thermo Finnigen ** markali cihazda alindi.

Baslangic maddelerinin ve sentezlenen maddelerin FTIR spektrumlar: ve erime noktalar1, 1.U.
Kimya Bolimii Tekstil Arastirma  Laboratuvarinda; H-NMR ve C-NMR ve Kkiitle
spektrumlarin dlgiimleri ve bilesigin yapisndaki C,N,H gibi atomlarin analizleri de 1.U.ileri

Analizler Laboratuvarinda yapilmuistir.
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3.1. KULLANILAN KIMYASAL MALZEMELER

Tablo 3.1: Kullanilan Kimyasal Malzemeler.

Madde Adx Firma Adi Katalog No
Kloroform Merck 822265
Metanol Merck 822283
Aseton Merck 822251
Glioksalik Asit Mono Hidrat Merck 804107
Karbon Distilfiir Merck 102211
Hidrazin Hidrat Merck 804608
Silicagel60 F254(5x7,5cm) Merck 105549
Fosfor Oksiklortir Merck 822339
4-Bromo Fenil Asetik Asit Aldrich 138673
4-Floro Fenil Asetik Asit Aldrich F13304
4-Kloro Fenil Asetik Asit Aldrich 139262
4-Nitro Fenil Asetik Asit Aldrich N20204
2,4-Dikloro Fenil Asetik Asit Aldrich 259233
3,4-Dikloro Fenil Asetik Asit Aldrich 280003
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3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZi, OZELLIKLERi VE
SPEKTROSKOPIK VERILERI

3.3.1. Tiyokarbonhidrazid Sentezi

N - NH NH
s=—c=—s5 + 2 HNT “~ypo i Se S, TS
2 ll 2

Tiyokarbonhidrazid
(3.1)

48 g Karbon diszlfir
102.5 ml Hidrazin hidrat

Baslangi¢ maddemiz olan tiyokarbonhidrazid asagidaki prosediire gore karbon disiilfiir ve

hidrazit hidrat iizerinden sentezlenmistir.

Ug boyunlu bir balona manyetik karistirici, CaCly tiipii bulunan geri sogutucu ve bir damlatma
hunisi takilir. Balona karbon disiilfiir eklenerek, hidrazin hidrat damlatma hunisi vasitasiyla
tizerine 3 saatlik bir siirede kuvvetli karistirma yapilirken damlatildi. Sicaklik 70-75°C’nin
tizerine c¢ikarildi. Bunun ardindan, 50°C’ye 1sitilmig 125 ml su reaksiyon karigimina ilave
edilen karisim dort saat siireyle 95°C’de tutuldu. Bu sirada renksiz olan karisim 80 °C * de koyu
kahverengi oldu. Reaksiyon tamamlandiktan sonra tepkime karigimi oda sicakliginda bir gece
bekletildi. Olusan beyaz renkli kristaller nugeden siiziildii, buzlu su ile yikandi, yaklasik 200
ml sicak sudan tekrar kristallendirildi. Tiyokarbonhidrazid % 75 verimle elde edilmistir.

Sentezi yapilan maddenin reaksiyon kontrolii kloroform-aseton-asetik asit karigimi ile yapildi.
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3.1.1. AMT Sentezi

._J_.""
+ | . J\
C G
oo g HTIJ s 0F H
MH; JHE

29 g Tiyokarbonhidrazid

25 g Glioksalik asit mono hidrat

Ug boyunlu bir balona mekanik karistirici, CaCly tiipii bulunan bir geri sogutucu konulur. Diger
boyun ilavelerde kullanilmak tizere silifli bir kapakla kapatilir. Tiyokarbonhidrazid balona ilave
edilen 320 ml kaynar destile su i¢inde ¢6ziildii. Karistirma yapilarak 21.73 glioksalik asit
mono hidrat (0.24 mol) bir saat icerisinde porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon kontrolii
yapilarak reaksiyonun 3 saatte tamamlandigi goriildii. Karisim sogutulunca ¢oken sari ¢okelti

stiziildii ve 750 ml sudan kristallendirildi.

Bu yontemle bilesigimiz %80 verimle elde edilmistir.



3.4.[1,3,4]-TIYADIAZOLO[1,2,4] TRIAZIN-4-ON BILESIKLERININ SENTEZi

3.4.1. 7-[ (4-Bromofenil)Metil]- 4H- TDT Sentezi

” ,,,NHZHO ﬂ N
(LT O— (0,

Br
(3.3)

AMT (0.25 gr, 1.75.10° mol) ile 4-bromo benzoik asit (0.376 gr, 1.75.10° mol ) bilesikleri
10 ml POCl; ¢ozeltisi iginde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi1 TLC ile kontrol edilerek
8 saat refliikks edildi. Reaksiyon karigimi buz-su karisgimi igine dokiildii. Olusan kati madde

stiziiliip, 6nce % 5 ’lik NaHCOs ile sonra destile su ile yikandi. Elde edilen madde etil alkol-su

karisimiyla kristallendirildi.

7-[ (4-bromofenil)metil]- 4H- TDT bilesigi % 61 verimle elde edilmistir.



3.4.2. 7-[ (4-Florofenil)Metil]- 4H- TDT Sentezi

0

@% T

F VA

/

(3.4)
AMT (0.25 gr, 1.75.10° mol) ile 4-floro fenil asetik asit (0.269 gr, 1.75.10° mol ) bilesikleri
10 ml POCl3 ¢6zeltisi iginde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi TLC ile kontrol edilerek
12 saat refliikks edildi. Reaksiyon karigimi buz-su karisimi igine dokiildii. Olusan katt madde
stizliliip, once % 5 ’lik NaHCOs ile sonra destile su ile yikandi. Elde edilen madde etil alkol-su

karigsindan kristallendirildi.

7-[ (4-florofenil)metil]- 4H- TDT % 40 verimle {izerinde ¢alistigimiz maddemizi elde ettik.

3.4.3. 7-[ (4-Klorofenil)Metil]- 4H- TDT Sentezi

_NH, HO ﬂ
-
sn — (-

Cl
(3.5)
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AMT (0.25 gr, 1.75.10° mol) ile 4-kloro fenil asetik asit (0.298 gr, 1.75.10° mol ) bilesikleri
10 ml POCl3 ¢o6zeltisi iginde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi TLC ile kontrol edilerek
8 saat refliiks edildi. Reaksiyon karisimi buz-su karisimi igine dokiildii. Olusan kati madde
stiziiliip, 6nce % 5 ’lik NaHCOg ile sonra destile su ile yikandi. Elde edilen madde etil alkol-su
karisimiyla kristallendirildi.

7-[ (4-klorofenil)metil]- 4H- TDT bilesigi %72 verim ile elde edilmistir.

3.4.4. 7-[ (4-Nitrofenil)Metil]-4H TDT Sentezi

ﬁ |
(\N’XNHZ HOH SN ’/\N“'#N\
M ,,»/J\ ) |c! ‘ i | )\ >7
N SH = NO, N“N/ S / \
hO
(3.6)

AMT (0.25 gr, 1.75.10° mol) ile 4-nitro fenil asetik asit (0.317 gr, 1.75.10° mol ) bilesikleri
10 ml POCl3 ¢6zeltisi i¢inde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi TLC ile kontrol edilerek
8 saat refliikks edildi. Reaksiyon karigimi buz-su karisimi igine dokiildii. Olusan kati madde
stizliliip, once % 5 ’lik NaHCOg ile sonra destile su ile yikandi. Elde edilen madde etil alkolden
kristallendirildi.

7-[ (4-nitrofenil)metil]-4H TDT, % 89 verimle elde edildi.



3.4.5. 7-[ (2,4-Diklorofenil)Metil]-4H-TDT Sentezi

0
I I
| Az HO_ (\NfN
DS [T
N SH 0 cl cl N“N'/ S

Cl
(3.7)

AMT (0.25 gr, 1.75.10° mol) ile 2,4-dikloro fenil asetik asit (0.358 gr, 1.75.10° mol) bilesikleri
10 ml POCl; ¢ozeltisi iginde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi1 TLC ile kontrol edilerek
10 saat refliiks edildi. Reaksiyon karisimi buz-su karisimi i¢ine dokiildi. Olusan kati madde
stiziiliip, 6nce % 5 ’lik NaHCOs ile sonra destile su ile yikandi. Elde edilen madde etil alkolden
kristallendirildi.

7-[ (2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT % 80 verimle elde edildi.

3.4.6. 7-[ (3,4-Diklorofenil)Metil]-4H-TDT Sentezi

c:‘u 0

K\N,,NH2 LN g H N
77 1— O\‘%

N SH © = Cl NKN/ ® / \

Cl

Cl Cl
(3.8)

AMT (0.25 gr, 1.75.10° mol) ile 3,4-dikloro fenil asetik asit (0.358 gr, 1.75.10° mol )
bilesikleri 10 ml POCI3 ¢ozeltisi iginde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol

edilerek 10 saat refliiks edildi. Reaksiyon karigimi1 buz-su karisimi igine dokiildii.
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Olusan kat1 madde siiziiliip, once % 5 ’lik NaHCOs ile sonra destile su ile yikandi. Elde edilen
madde etil alkol-su karistmiyla kristallendirildi.
7-[ (3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT Sentezi % 69 verimle elde edildi.



4. BULGULAR

4.1. TIYOKARBOHIDRAZID
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Tablo 4.1: Tiyokarbonhidrazid Bilesigine Ait Analiz Sonuclari

Bilesigin Ad1 Tiyokarbonhidrazid
Formiili MH MH
H W/ UNH,
5
Kapal1 Formiili CHsN4S
Molekiil Agirlig1 (g/mol™) 106.14

Erime Noktasi

169-170 OC ( Lit: 170-171°C)

Verim

% 75

FTIR (KBr)

3325 (-NH gerilimi), 3371, 3117 (-NH2
gerilimi ), 1646 (-C=S gerilimi),1537 (-C-N

egilimi )cm?

Elementel Analiz

Hesaplanan; C % 11.49, H % 5.46, N %
53.02, S% 29.53. Bulunan:C %12.33, H
%6.71, N %53.79, S% 30.20
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Sekil 4.1: Tiyokarbonhidrazid’in IR spektrumu (KBr)

Tiyokarbonhidrazid bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde ;3325 (-NH gerilimi), 3371,
3117 (-NH2 gerilimi ), 1646 (-C=S gerilimi),1537 (-C-N egilimi ) cm™ goriilmektedir.
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4.2. AMT
Tablo 4.2 AMT Bilesigine Ait Analiz Sonuclari
Bilesigin Ad1 AMT
Formiili /H',‘*‘ EMH|N
0 )\SH
b,
Kapal1 Formiili C3HsN4OS
Molekiil Agirlig1 (g/mol™) 144.15

Erime Noktasi

214-216 °C ( Lit : 211-215°C)

Verim

% 80

FTIR (KBr)

3213, 3128 (-NH2 gerilimi ) 3054, 2956 (=CH
gerilimi), 1666 (C=O gerilimi), 1516 (-C=N
gerilimi), 1421,1394 (- CH egilimleri), 1189 (-C-
O gerilimi), 890, 808 ( diizlem dis1t = CH

egilimleri ) cm-1

IH-NMR (DMSO)

86,49 (s, 2H ,-NH2 ), 67,82 (s,1H,—C 6H),
613,95 (Brs, 1H, -SH)ppm

Elementel Analiz

Hesaplanan; C % 25,60, H % 3,52, N % 39,67,
S % 22,81. Bulunan;S %26,21,H % 3,40,N
%38,98, S % 23,43
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Sekil 4.2: AMT IR spektrumu (KBr)

AMT FTIR spektrumu incelendiginde ; 3213 , 3128 (-NH2 gerilimi ) 3054, 2956 =CH
gerilimi), 1666 (keton, C=0 gerilimi), 1516  (-C=N gerilimi), 1421,1394 (- CH egilimleri),
1189 (-C-O gerilimi), 890, 808 ( diizlem dis1 = CH egilimleri ) cm™ goriilmektedir.
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Sekil 4.3 AMT *H-NMR spektrumu

AMT H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde bulunan -NH2 grubuna ait hidrojenler &

6.49 ppm’ de singlet olarak, -triazin C ®H =§ 7.82 ppm’ de singlet ve - SH protonu = § 13.95

ppm’ de singlet verdigi gorilmistiir.
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4.3. 7-[(4-BROMOFENIL)METIL]-4H-TDT

Tablo 4.3; 7-[(4-Bromofenil)Metil]-4H-TDT Bilesigine Ait Analiz Sonuglari

Bilesigin Ad1

7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT

Formiuli

0

|
Dl
‘HN 5 / \

Br
Kapal1 Formiili C11H7BrN4OS
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 323.18
Erime Noktas1 188.5-190 °C
Verim % 61
FTIR (KBr) 3079(-NH2 gerilimi ), 2956 (=CH gerilimi),

1750 (C=0 gerilimi), 1509 (-C=N gerilimi), 1447
(- CH egilimleri), 1230 (-C-O gerilimi), 869 (

diizlem dis1 = CH egilimleri ) cm-1

IH-NMR (DMSO)

84.49 (s, -CH2 ,2H) , §7.37 (d, -aromatik Hz'+
Hel, 2H, J=58.78),5 7.60 (d,- aromatik, Hal+ Hs!
, 2H, J=8.79),6 8.57 (s, -triazin H3 , 1H) ppm

Elementel Analiz

Hesaplanan; C % 41.79, H % 3.19,N % 18,33, S
% 9.91. Bulunan;C % 41.86,H % 3.22,N % 18.48,
S % 10.3
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Sekil 4.4 7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT FTIR spektrumu

7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT FTIR spektrumu incelendiginde ; 3079 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2960 (alifatik, C-H gerilimleri), 1750 (keton, C=0 gerilimi), 1509 (C=N gerilimi),
1447 (aromatik halka, C=C gerilmesi), 1230 (-C-O gerilimi), 869 ve 729 cm™ de (aromatik
halka , diizlem dis1 = CH egilimleri ) goriilmektedir.
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Sekil 4.5: 7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT *H-NMR spektrumu

7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT *H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde bulunan -CHz
grubuna ait hidrojenler 8 4.49 ppm’ de singlet olarak, -aromatik Hz'+ He! & 7.37 ppm’ de ve
- aromatik, Hs'+ Hs! protonlar1 87.60 ppm’ de dublet ve triazin halkasinda bulunan -H3

protonu 88.54 ppm’ de singlet verdigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.6: 7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT APT spektrumu

7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT bilesigin APT spektrumu incelendiginde ; 8= 35.91 ppm’de
-CHz karbonuna ait , 8= 121.70 ppm’de C1 karbonuna ait, 8= 132.21 ppm’de C3've C5
karbonlarina ait, 6= 132.21 ppm’de =~ C2 + C6 karbonlarna ait, $=135.37 ppm’de C4
karbonuna ait, 8=145.98 ppm’de C3 karbonuna ait , 6= 148.59 ppm’de C4 karbonuna ait
162.45 ppm’de, C1 karbonuna ait , 163.84 ppm’de C2 ait karbonun sinyal verdigi

gorilmektedir.
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4.4. 7-[(4-FLOROFENIL)METIL]-4H-TDT -4-ON

Tablo 4.4; 7-[(4-bromofenil)metil]-4H-TDT Bilesigine ait Analiz Sonuglar1

Bilesigin Ad1

7-[(4-florofenil)metil]-4H -TDT

Formiuli

0

|
D
HN S / \

=
Kapal1 Formiili C11H7FN4OS

Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 262.26

Erime Noktast 115-115.5°C

Verim % 40

FTIR (KBr) 3076 (-NH2 gerilimi ), 2956 (=CH gerilimi),

1666 (C=0 gerilimi),1507 (-C=N gerilimi), 1469
(- CH egilimleri),1253 (-C-O gerilimi),846 ve
756( diizlem dis1 = CH egilimleri ) cm-1

IH-NMR (DMSO)

64.51 (s, -CH2 ,2H), 67.21-67.25(m, -aromatik
H2l+ Hel, 2H) ,§ 7.45-57.48(m, -aromatik Ha'+
Hst, 2H) & 8.57 (s, -triazin H3 , 1H) ppm

Elementel Analiz

Hesaplanan;C % 50.38, H % 3.68,N % 22,37, S
% 12.24. Bulunan;C % 50.47,H % 3.78, N %
20.78, S % 13.2
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Sekil 4.7: 7-[(4-florofenil)metil]-4H -TDT FTIR spektrumu

Elde edilen bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde ; 3061 (aromatik halka, =CH gerilimi),
2950 (alifatik, C-H gerilimleri), 1700 (keton, C=O gerilimi), 1510 (C=N gerilimi), 1469
(aromatik halka, C=C gerilmesi), 1253 (-C-O gerilimi), 846 ve 756 cm™ de (aromatik
halka , diizlem dis1 = CH egilimleri ) goriilmektedir.
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Sekil 4.8: 7-[(4-florofenil)metil]-4H -TDT *H-NMR spektrumu

7-[(4-florofenil)metil]-4H -TDT bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde
bulunan -CH2zgrubuna ait hidrojenler & 4.49 ppm’ de singlet olarak, 8= 7.21-7,26 ppm arasinda
-aromatik Ha'+ He! ve 8= 7.45-7.48 ppm arasinda — aromatik Hz!+ Hs! protonlari multiplet

ve triazin halkasinda bulunan -H3 protonu 6= 8.54 ppm’ de singlet verdigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.9: 7-[(4-florofenil)metil]-4H -TDT APT spektrumu

7-[(4-florofenil)metil]-4H -TDT bilesiginin APT spektrumu incelendiginde ; 35.74 ppm’de -
CH:zgrubuna ait , 8=116.35, 116. 52 ppm’de C3've C5 karbonlarina ait, 5= 132.13, 132.15
ppm’de C2've C6' karbonlarina ait, 5= 132.16 ppm’de karbonuna ait C1', §= 145.98 ppm’de
C3 karbonuna ait , 6= 148.59 ppm’de C4 karbonuna ait, 6= 162.44 ppm’de C1 karbonuna ait
, 6= 163.33 ppm’de C2, 6= 164.34 ppm’de C4"  ait karbonun sinyal verdigi goriilmektedir.
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4.5. 7-[(4-KLOROFENIL)METIL]-4H-TDT

Tablo 4.5: 7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT Bilesigine ait Analiz Sonuglari

Bilesigin Ad1 7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT

Formiilt 0

|
>
HN 5 / \

Cl
Kapal1 Formiilii C11H7CIN4OS
Molekiil Agirlig1 (g/mol™) 278.72
Erime Noktas1 160-161 °C
Verim % 72
FTIR (KBr) 3063 (-NH2 gerilimi ), 2970 (=CH gerilimi),

1750 (C=0 gerilimi), 1540(-C=N gerilimi), 1458
(- CH egilimleri),1246 (-C-O gerilimi),850-756
(diizlem dis1 = CH egilimleri ) cm-1

'H-NMR (DMSO0) 84.51 (s, -CH2 ,2H), 67.43-87.47 (m, -aromatik
Hol+ Hal+ Hs! Hel, 4H),5 8.57 (s, -triazin H3 ,
1H)ppm

Elementel Analiz Hesaplanan ;C % 48.42, H % 3.01,N % 21.11, S

% 11.51. Bulunan; C % 48.37,H % 3.61,N %
21.14, S % 10.67
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Sekil 4.10: 7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT FTIR spektrumu

7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde ; 3063 (aromatik
halka, =CH gerilimi), 2970 (alifatik, C-H gerilimleri), 1750 (keton, C=0 gerilimi), 1540 (C=N
gerilimi), 1458 (aromatik halka, C=C gerilmesi), 1246 (-C-O gerilimi), 850 ve 726 cm™ de

(aromatik halka , diizlem dig1 = CH egilimleri ) goriilmektedir.
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Sekil 4.117-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT *H-NMR spektrumu

7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde
bulunan -CH2 grubuna ait hidrojenler 6 4.51 ppm’ de singlet olarak, -aromatik protonlar 6=
7.43-7.47 ppm arasinda multiplet ve triazin halkasinda bulunan -H3 protonu 6= 8.54 ppm’

de singlet verdigi gortilmiistiir.
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Sekil 4.12: 7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT APT spektrumu

7-[(4-klorofenil)metil]-4H-TDT APT spektrumu incelendiginde ; 6= 35.91 ppm’de -CH2
grubunaait , 3=121.70 ppm’de C1', 3=131.87 ppm’de C3've C5 karbonlarina ait, 5= 132.21
ppm’de C2 ve C6 karbonlarina ait, 5= 132.49 ppm’de C4 karbonuna ait, 6= 145.98 ppm’de
C3 karbonuna ait , 6=148.59 ppm’de C4 karbonuna ait, 5= 162.45 ppm’de C1 karbonuna ait
, 6=163.84 ppm’de C2 ait karbonun sinyal verdigi goriilmektedir.
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4.6. 7-[(4-NITROFENIL)METIL]-4H-TDT

Tablo 4.6 7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT Bilesigine ait Analiz Sonuglari

Bilesigin Ad1

7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT

Formiuli

0

[
78N

NO,
Kapal1 Formiili C11H7Ns0OS

Molekiil Agirlig1 (g/mol™) 289.27

Erime Noktasi 217-218°C

Verim % 89

FTIR (KBr) 3085(-NH2gerilimi), 1694(C=0 gerilimi),154 (-

C=N gerilimi), 1480 (- CH egilimleri),1265 (-C-
O gerilimi),878 ( diizlem dis1 = CH egilimleri )

cm-1

IH-NMR (DMSO)

54.86 (s, -CH2 ,2H) , § 7.76 (dd, -aromatik Hz'+
Hel, 2H, J1 =51.95, J, =86.83 ),38.40 (dd-
aromatik, Hs'+ Hs! , 2H, J1=51.95, J,=56.80 ),
08.61 (s, -triazin H3, 1H) ppm

Elementel Analiz

Hesaplanan;C % 46.77, H % 3.04,N % 25.11,
S% 12.07. Bulunan; C % 44.81, H % 3.36,
N % 25.26, S % 12.31
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Sekil 4.13: 7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT FTIR spektrumu

7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde ; 3085 (aromatik
halka, =CH gerilimi), 2947 (alifatik, C-H gerilimleri), 1694 (keton, C=0 gerilimi), 1545 (C=N
gerilimi), 1480 (aromatik halka, C=C gerilmesi), 1265 (-C-O gerilimi), 878 ve 722 cm™ de

(aromatik halka , diizlem dis1 = CH egilimleri ) goriilmektedir.
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Sekil 4.14 7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT *H-NMR spektrumu

7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde
bulunan -CH2grubuna ait hidrojenler  4.86 ppm’ de singlet olarak, &= 7.76 ppm’ de -aromatik
H2'+ He! protonlart dubletin dubleti , &= 8.40 ppm’ de — aromatik Hs'+ Hs! protonlar
dubletin dubleti ve triazin halkasinda bulunan -H3 protonu 6= 8.61 ppm’ de singlet verdigi

gorilmiistiir.
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Sekil 4.15 7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT APT spektrumu

7-[(4-nitrofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin APT spektrumu incelendiginde ; &= 35.91 ppm’de
-CHzgrubuna ait , 3= 121.70 ppm’de C1', & 131.87 ppm’de C3've C5 karbonlarina ait, =
132.21 ppm’de C2' ve C6' karbonlarina ait, & 132.49 ppm’de C4' karbonuna ait, &= 145.98
ppm’de C3 karbonuna ait , &= 148.59 ppm’de C4 karbonuna ait, 6= 162.45 ppm’de C1

karbonuna ait , 6= 163.84 ppm’de C2 ait karbonun sinyal verdigi goriilmektedir.
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4.7. 7-[(2,4-DIKLOROFENIL)METIL]-4H-TDT

Tablo 4.7: 7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT Bilesigine ait Analiz Sonuglari

Bilesigin Ad1

7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT

Formiuli

0

|
TN
N ‘MN«’)\S
Cl

Cl
Kapal1 Formiilii C11H7CI2N4OS
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 313.16
Erime Noktasi 160-161 °C
Verim % 80
FTIR (KBr) 3061(-NH2 gerilimi )2965 (=CH gerilimi), 1699

(C=0 gerilimi),1512 (-C=N gerilimi), 1447 (- CH
egilimleri),1293(-C-O gerilimi), 870 ve 748
(diizlem dis1 = CH egilimleri ) cm-1

IH-NMR (DMSO)

84.60 (s, -CH2 ,2H), §7.50 (dd, -aromatik Hs?,
1H, J1= 82.44, J,=58.3) , §7.61 (d, -aromatik He?,
1H, J=88.29), 57.73 (d, -aromatik Ha!, 1H, J=
1.95), 68.54 (s, -triazin H3 , 1H) ppm

Elementel Analiz

Hesaplanan; C % 43.29, H % 2.83,N % 18.79, S%
11.27. Bulunan; C % 43.16, H % 2.05, N % 18.93,
S % 11.36
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Sekil 4.16: 7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT FTIR spektrumu

7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT spektrumu incelendiginde 3061 (aromatik halka, =CH
gerilimi), 2950 (alifatik, C-H gerilimleri), 1700 (keton, C=0O gerilimi), 1510 (C=N gerilimi),
1469 (aromatik halka, C=C gerilmesi), 1253 (-C-O gerilimi), 846 ve 756 cm™ de (aromatik
halka , diizlem dis1 = CH egilimleri ) gériilmektedir.



o1

Sekil 4.17: 7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT *H-NMR spektrumu

7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde
bulunan -CH2 grubuna ait hidrojenler & 4.60 ppm’ de singlet olarak, -aromatik H5' 6= 7.50
ppm’ de dubletin dubleti, -aromatik H6' 8= 7.61 ppm’ de dublet, -aromatik H3! &= 7.73
ppm’ de dublet ve triazin halkasinda bulunan -H3 protonu 6= 8.54 ppm’ de singlet verdigi

gOriilmiistiir.
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Sekil 4.18: 7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT APT spektrumu

7-[(2,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT bilesigimizin APT spektrumu incelendiginde ; 6= 35.50
ppm’de -CH2grubuna ait , 8= 126,35 ppm’de C2' karbonuna ait, 5= 130.02 ppm’de C5'
karbonuna ait, 8= 131. 38 ppm’de C6 karbonuna ait, , 5= 133.19 ppm’de C3' karbonuna ait,
8=134.22 ppm’de C1 karbonuna ait, , = 138.90 ppm’de C4' karbonuna ait, , 5= 146.05 ppm’de
C3 karbonuna ait, , 5= 148. 50 ppm’de C1 karbonuna ait, , 6= 156. 54 ppm’de C4 karbonuna

ait, , 6= 161.98 ppm’de C2 karbonuna ait karbonun sinyal verdigi goriilmektedir.
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4.8. 7-[(3,4-DIKLOROFENIL)METIL]-4H-TDT

Tablo 4.8: 7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT Bilesigine ait Analiz Sonuglari

Bilesigin Ad1

7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT

Formiuli

]
P
I/

Cl Cl
Kapal1 Formiilii C11H7CI2N4OS
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 313.16
Erime Noktasi 160-162 °C
Verim % 69
FTIR (KBr) 3061(-NH2 gerilimi ) 2965 (=CH gerilimi), 1699

(C=0 gerilimi), 1512 (-C=N gerilimi), 1447 (-
CH egilimleri), 1293 (-C-O gerilimi), 870( diizlem
dis1 = CH egilimleri ) cm™

IH-NMR (DMSO)

84.54 (s, -CH2 ,2H), §7.42 (dd, -aromatik He®,
1H, J1= 82.44, J,=88.3) , §7.67 (d, -aromatik Hs?,
1H, J= 68.3), 87.72 (d, -aromatik Hz!, 1H, J=
61.96), 68.55 (s, -triazin H3, 1H)ppm

Elementel Analiz

Hesaplanan ; C % 43.12, H % 1.93,N % 16.99, S
% 10.24. Bulunan ; C % 43.29, H % 1.96,N %
16.98, S % 11.33
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Sekil 4.19: 7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT FTIR spektrumu

7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin FTIR spektrumu incelendiginde ; 3061
(aromatik halka, =CH gerilimi), 2965 (alifatik, C-H gerilimleri), 1699 (keton, C=0 gerilimi),
1512 (C=N gerilimi), 1447 (aromatik halka, C=C gerilmesi), 1293 (-C-O gerilimi), 870 ve 748

cm? de (aromatik halka , diizlem dis1 = CH egilimleri ) goriilmektedir.



55

1] T U i

T T T T T
i3 12 11 10 > ] 7 (3 L3 4 3 2 1 PR

Sekil 4.20: 7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT *H-NMR spektrumu

7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT bilesigi *H-NMR spektrumu incelendiginde ; Bilesikde
bulunan -CH: grubuna ait hidrojenler & 4.54 ppm’ de singlet olarak, -aromatik H6! 6= 7.42
ppm’ de dubletin dubleti, -aromatik H5' 3= 7.67 ppm’ de dublet, -aromatik H2! 6= 7.72
ppm’ de dublet ve triazin halkasinda bulunan -H3 protonu &= 8.55 ppm’ de singlet verdigi

gOriilmiistiir.
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Sekil 4.21 7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT APT spektrumu

7-[(3,4-diklorofenil)metil]-4H-TDT bilesiginin APT spektrumu incelendiginde ; 6= 35.42
ppm’de -CH2grubuna ait , 8= 130.44 ppm’de C6' karbonuna ait, = 131.15 ppm’de C3'
karbonuna ait, 8= 131. 66 ppm’de C2 karbonuna ait, , 3= 131. 98 ppm’de C5 karbonuna ait,
8=132.03 ppm’de C4 karbonuna ait, , = 137. 00 ppm’de C1" karbonuna ait, , 6= 145.96
ppm’de C3 karbonuna ait, , 5= 148. 60 ppm’de C4 karbonuna ait, , 5= 162. 54 ppm’de C1

karbonuna ait, , 6= 162. 24 ppm’de C2 karbonuna ait karbonun sinyal verdigi goriilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

1,2,4-triazin bilesikleri gosterdikleri biyolojik, farmakolojik ve tibbi kullanimlar1 yaninda
giinlik hayattada kullanilmaktadir. Ayrica bu iiretilen maddelerin bocek ve bakterileri
ilaglarinda,mantarlara karsi,viicud 6demlerini 6nleme,sitma hastaligina tedavisinde ve insanlari
olumsuz yonde etkileyen agrilara karsi koruyucu yoniinde calistiklari bilinmektedir. Bir dizi
1,3,4-tiyadizoller iyi bilinen siilfonamid ilaglarda antibakteriyel 6zellik gosterir. Tiyadiazol
cekirdekleri N-C-S bagi ile birlikte oldugunda cesitli biyolojik aktiviteler gosterir. Sentezlenen
tim yeni bilesikler seri seyreltme teknigi ile antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri icin test

edilmistir (Holla ve Udupa, 1992).

Bu nedenle bu tez ¢alismasinda biyolojik ve farmakolojik alanlarda kullanabilme potansiyeline
sahip 6 adet yeni tiyadiazolotriazinlerin, AMT bilesiginin fenil asetik asit tiirevleri ile

reaksiyonundan sentezlenmistir.

Calismanin birinci asamasinda; tiyokarbonhidrazid elde edilmistir. kinci asamada bu madde
ile glioksilik asit mono hidrat ile amt bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Elde edilen bu
madde, cesitli fenil asetik asit tiirevleri ile reaksiyona sokularak halka kapanmasi tiriinleri elde

edilmistir.

Yapilan literatiir arastirmalarinda amt bu calismada sentezlerde kullanilan fenil asetik asit
tiirevleri ile halkalanma iiriinlerinin ¢alisiimadig goriilmiistiir. Bu nedenle tezde sentezlenen
yeni maddelerin, literatiirdeki bu boslugu doldurabilecegi kanisindayiz. Ilerideki galismamizda

sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin arastirilmas: amaglanmaktadir.

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde triazin bilesiginin karakteristigi olan
1646 cm™’de siddetli bir pik seklinde gdzlenen C=0 geriliminin 1700-1780 cm™’e (keton,
C=0 gerilimi) kaydig1 goriilmektedir. 3100 cm™ civarlarinda  gdzlenen —NH> geriliminin
tiyadiazolotriazin bilesiklerinde kaybolmas1 ve tiyadiazolotriazin bilesiklerinin 'H-NMR
spektrumlari, amt bilesigi ile karsilastirildiginda 6= 6.49 ppm’ de gozlenen —NH: ve 6= 13.95
ppm ’de gozlenen —SH gruplarina ait olan singlet piklerin kayboldugu goriilmektedir.

Halkalanma reaksiyonunun gerceklestigini gdstermektedir.

Sentezlenen maddelerin *H-NMR spektrumlarina bakildiginda fenil asetik asit yapisinda

bulunan —CH: grubunun & 4.50 - 4.90 ppm arasinda singlet verdigi gozlemlenmistir.
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4-Floro fenil asetik asit ve 4-kloro fenil asetik asit kullanilarak elde edilen bilesiklerde aromatik
protonlar 6= 7.43-7.48 ppm arasinda dublet verirken, 4-bromo fenil asetik asit ile elde edilen
bilesikte aromatik H2+ He! protonlar1 5= 7.37 ppm de dublet ve aromatik Hs'+ Hs! protonlar
0= 7.60 ppm de dublet vermistir. 4-nitro fenil metilen yapisi igeren bilesikte aromatik
protonlarin nitro grubunun elektronegatif etkisinden dolay1 spektrumda asag1 bolgeye kaydigi
gdzlemlenmistir. aromatik H2!+ He! 5= 8.40 ppm de dubletin dubleti verirken, aromatik Hs!+

Hs! protonlarinin 8= 8.61 ppm de dubletin dubleti verdigi goriilmektedir.

Elde edilen disiibstitiie klor atomu igeren bilesiklerden 2,4-dikloro fenil metilen tiirevinde
aromatik Hs* 5= 7.50 ppm’ de dubletin dubleti, -aromatik He* 5= 7.61 ppm’ de dublet, -
aromatik Hs! 8=7.73 ppm’ de dublet verirken, 3,4-dikloro metilen tiirevinde aromatik He! 6=
7.42 ppm’ de dubletin dubleti, -aromatik Hs! 8= 7.67 ppm’ de dublet, -aromatik H2*
protonlar1 &= 7.72 ppm’ de dublet verdigi gdzlemlenmistir. Triazin halkasinda bulunan —H3

protonu ise 6= 8.50-8.60 ppm arasinda singlet vermektedir.

Sentezi yapilan bilesiklerin 3 C-NMR spektrumlarinda APT tekniginden yararlanilmistir.
Bilesiklerin APT spektrumlari incelendiginde, - CH2 karbonunun genellikle 6= 35.91 ppm de,
Aromatik karbon ataomlarinin halkaya bagli olan grubun elektronegativitisine gore genellikle
6= 120.0-160.00 ppm arasinda, -C2 karbonunun 6=161.00-165.00 ppm de sinyal verdigi

gorilmektedir.

Diger taraftan yapilan FTIR ve elementel analizleri sonucunda elde edilen veriler, sentezi
gerceklestirilen bilesiklerin yapilarin1  dogrulamaktadir. Calismalarimizin ileri asamasinda

elde ettigimiz bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivitelerinin incelenmesi planlanmaktadir
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