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1.0ZET

Bu arastirmada, tasidiklari siibstitiientlere bagli olarak g¢esitli biyolojik
aktivite gOsteren 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin  sentezleri i¢in ydntem

gelistirilmesi amacglanmustir.

1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazidlerden bazik ortamda elde edilen 3,4-
distibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlar,  dogrudan 4-hidroksibenzoik asid hidrazidi,
isonikotinik asid hidrazidi ve 4-benzoilaminobenzoik asid hidrazidin alkollii ortamda
etil-, allil-, siklohegzil- ve fenilisotiyosiyanatlar ile 2 saat 1sitildiktan sonra ortama
4N sodyum hidroksit ilave edilerek 4 saat isitilmasi ve hidroklorik asidle
notralizasyonundan sonra 2a’, 2b-d; 3a-d; 4 kazanilmistir. Tek asamada literatiirde
verilen yonteme gore yapilan sentezde ise 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-
siklohegziltiyosemikarbazid (1a), 1-(4-hidroksibenzoil)-4-
siklohegziltiyosemikarbazid (1c), 3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-allil-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-tiyon (2a), 3-(4-hidroksifenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
tiyon (3a), 3-(4-hidroksifenil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon  (3b)
bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 standartlarinin erime noktalari, UV,
IR ve 'H-NMR spektrumlari, yiiksek basingli sivi kromotografik analizleri ile

kiyaslanarak tanimlanmaigtir.

Anahtar sozciikler: 1,2,4-Triazol-5-tiyon, Sentez, HPCL analizi



2.SUMMARY

THE DEVEPOMENT METHOD FOR SYNTHESIS OF 1,2,4-TRIAZOLE-5-THIONE
DERIVATIVES

The aim of this study is to develop a method for the synthesis of 1,2,4-
triazole-5-thione derivatives exhibiting various kinds of biological activity due to
their substituents.

3,4-disubstituted-1,2,4-triazole-5-thiones were synthesized by refluxing 1,4-
disubstituted thiosemicarbazides in basic medium within the context of our

department’s previous studies.

At present, 3,4-disubtituted-1,2,4-triazole-5-thiones were gained by refluxing
4-hydroxybenzoic acid hydrazide, isonicotinic acid hydrazide and 4-
benzoylaminobenzoic acid hydrazide with ethyl, allyl, phenyl and cyclohexyl
isothiocyenates in ethenolic medium for 2 hours following the addition of 4N sodium
hydroxide to the reaction medium and refluxed for another 4 hours; after the
neutrilization of rxn medium 2a’, 2b-d; 3a-d; 4 were gained. 1-[4-
(benzoylamino)benzoyl]-4- cyclohexylthiosemicarbazide (1a), 1-(4-
hydroxybenzoyl)-4-cyclohexylthiosemicarbazide (1c), 3-[4-(benzoylamino)phenyl]-
4-allyl-2,4-dihydro-5H-1,2,4-triazole-5-thione (2a), 3-(4-hydroxyphenyl)-4-allyl-2,4-
dihydro-5H-1,2,4-triazole-5-thione (3a) and 3-(4-hydroxyphenyl)-4-cyclohexyl-2,4-
dihydro-5H-1,2,4-triazole-5-thione (3b) compounds were described by comparing
with  the  melting points, UV, IR and 'H-NMR spectras,  high-

pressure liquid chromatographic analysis of their standards.

Keywords: 1,2,4-Triazole-5-thione, Synthesis, HPLC analysis



3. GIRIS ve AMAC

1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesikler, tasidiklar: siibstitiientlere bagli olarak
cesitli biyolojik aktivite gostermektedirler. Bu nedenle, gelecekte ilag olabilme
potansiyeline sahip 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin sentezleri igin yoOntem

gelistirmek onem arz etmektedir.

1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri genel olarak antimikrobiyal, antifungal ve
antibakteriyal, antitiimér, antioksidan, anti-inflamatuar, hipoglisemik, anti-HIV,
antiviral, antikonviilsan ve antidepresan aktiviteye sahip bilesiklerdir. Ozellikle
antitiimor aktivite gosteren bilesikler iizerinde yapilan ¢aligmalar son yillarda 6nem

kazanmustir.

Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi
bilesiklerinin sentezi i¢in yontem gelistirmenin énemli bir ¢alisma olacagi bazi 1,2,4-
triazol-5-tiyon  tlirevlerinin  hidrazidlerden tek  basamakta  sentezlenmesi

amagclanmustir.

Bu ¢alismada yeni uygulanacak yontem igin 4-hidroksibenzoik asid hidrazidi,
isonikotinik asid hidrazidi ve 4-benzoilaminobenzoik asid hidrazidinin baslangig

maddesi olarak kullanilmasi1 planlanmaistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesikler

Triazol yapisinda ili¢ azot atomu bulunan bes iiyeli heterosiklik halkadir.
Halkada bulunan azot atomlarimin konumlarina gore 1,2,3-triazoller ve 1,24-

triazoller olarak isimlendirilirler.

N N—N
Iy 0y N
N/ N N,
H H H
1,2,3-triazol 1,2 4-triazol 1,2,5-triazol

Freund (1), tiyokso (tiyo) siibstitie 1,2,4-triazolleri ilk kez 1-

formiltiyosemikarbazidin 190°C’nin tstiinde kuru kuruya 1sitilmasiyla hazirlamigtir.

H
HN——NH N NH —N —N
I | 190 °C > 4 )\ )\
¢ ¢c=s — \ N\ SH
O NH, H

Tiyo siibstitiie 1,2,4-triazollerin (s-triazol) numaralandirilmas: tautomerik
yapilar1 da dikkate alinarak 3- veya 5-merkapto ya da 3- veya 5-tiyokso seklinde
isimlendirilmektedir (2, 3, 4).

2 Hi1 2 1
) )\ VRN
3 ):S )—SH veya )&SH
&N 5 : 4N Y S&N 3
H 4 H a4 Ha4



4.2.1. Sentez yontemleri

1,2,4-Triazoller, birgok aktif yeni bilesigin sentezine olanak saglayan dnemli
bilesiklerdir. 1,2,4-Triazollerin sentezi icin literatiirde ¢ok c¢esitli yOntemler

bulunmaktadir.

1,2,4-triazol-tiyon tirevi ilk bilesik yukarida bahsedildigi gibi Freund

tarafindan sentezlenmistir.

Marckwald ve Bott (5), 4-feniltiyosemikarbazidin benzoil Kkloriir ile

reaksiyonu sonucunda 5-merkapto-3,4-difenil-1,2,4-triazolleri elde ettiklerini

bildirmislerdir.
//s
N—N
HsC NH—C
ANH_NH Ha PR \ o /4 &\
H,N \ﬁ ScgHs + CeHsCOCl —> //C_NH N ——= HsCe N\ o
|
S o HsCe HsCo

Fromm, Kapeller, Feniger, Kraup ve Schwanenfeld (6), 3-fenil-1,2,4-
triazolin-5-tiyon  bilesigini  benzaltiyosemikarbazonun  sulu  siispansiyonunu

ferriklortir ile okside ederek sentezlemislerdir.

N——NH FeCl, v
H5C6 C Cl;:S T H5C6 N ~S
H  NH; k H

Hoggart (7), 1-aroiltiyosemikarbazidleri sodyum etoksitli ortamda 12 saat
isitarak 3-aril-1,2,4-triazol-5-tiyolleri; Buu-Hoi, Xuong ve Nam (8,9) ve Welsch,
Buu-Hoi, Danthinne ve Xuong (10), 1-a¢il-4-ariltiyosemikarbazidleri gesitli aril
isotiyosiyanatlara benzoik, 4-hidroksibenzoik, 2,4-dihidroksibenzoik, 2-hidroksi-3-
metilbenzoik, 4-nitrobenzoik, isonikotinik asid hidrazidlerinin katimi ile elde

etmislerdir.



Beyer ve Kroger (11), 3-siibstitiie-5-merkapto-1,2,4-triazolleri elde etmek
icin karbohidrazidi alifatik karboksilli asitler ile kondenzasyona sokarak 3-alkil-4-

amino-5-merkapto-1,2,4-triazolleri kazanmiglardir.

—N
e A e [ ) e S
C—R R
S=C_ + _C—R s=C_ I HS N
'l\lH HO NH O |
NH, |1u-|2 NH,

Goswami, Kataky ve Barauh (12, 13), 3-(2,4-diklorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-
tiyol bilesigini 1-(2,4-dikloro-benzoil)-tiyosemikarbazidin 1IN NaOH ¢ozeltisiyle geri

ceviren sogutucu altinda oksidatif siklizasyonuyla elde etmislerdir.

N /H
CONHNHCSN N— N
B NaoH 74 |N Cl 4 J
LY Y
Cl N NN
cl \ SH /
cl b cl H

Kumamota ve ark. (14), 2-(aminotiyoksometil)-4-dimetilaminobenzoik asid
hidrazidini 1IN sodyum hidroksidle 3 saat 1sitarak 5-(4-dimetilaminofenil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerini kazanmislardir.

Capan, Ergenc ve Otiik (15), 2-furoilhidrazinin isotiyosiyanatlarla etkilesimi
sonucu elde ettikleri 4 alkil/aril-1-(2-furoil)-3-tiyosemikarbazidlerin 1M sodyum
hidroksidle 1sitilmasi sonucu 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-(2-furil)-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonu sentezlemislerdir.

f AN M NaoH N/ TNH

C c=s ——= | By

0" o NH HO 0o NS
R R

R=C,Hs; C;H,; CHyy; (CH,),CeHs



Farghaly, Habib, Khalil ve El-Sayed (16), 1-(siibstitiie
tiyokarbomoilhidrazinokarbonil)metil-1H-pirazolo-[3,4-b]-kinolinleri 1N sodyum

hidroksidli ortamda 1sitarak 1,2,4-triazolleri elde etmislerdir.

Sung ve Lee (17), isonikotinik asitten elde etikleri tiyosemikarbazidlerin 1N
sodyum hidroksidle siklizasyonuyla 4,5-disiibstitiie-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolleri

sentezlemiglerdir.

Palaska, Sahin, Kelicen, Durlu ve Altinok (18), 5-(2-naftiloksimetil)-4-
stibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyonlar1 tiyosemikarbazidlerin 1N sodyum hidroksidle geri

¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasiyla kazanmislardir.

Kus ve ark. (19), tiyosemikarbazidin sodyum hidroksidle siklizasyonuyla

1,2,4-triazolin-3-tiyonlar sentezlemislerdir.

Bhat, Bhamaria, Bellare ve Deliwala (20), cesitli 1-aroiltiyosemikarbazidleri
2N sodyum hidroksid ile 2 saat isitarak 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tiyonlari

kazanmisglardir.

Shah, Mhasalkar, Patki, Deliwala ve Sheth (21), degisik
tiyosemikarbazidlerin sodyum hidroksit veya sodyum karbonat ile siklizasyonu
sonucunda merkapto-triazolleri sentezlemislerdir. Bazi triazol tiirevlerini ise asit

hidrazidleri ile isotiyosiyanatlarin alkali fazlasiyla isitilmasiyla dogrudan dogruya

2N NaOH
A

elde etmislerdir.

RCONHNH, 4 R'NCS

1N NaOH N—N
A /</ »\
RCONHNHCSNHR' R N sH
Na,CO, |
800, "

A

Mhasalkar ve ark. (22-24), 4,5-disiibstitiie tiyosemikarbazidlerin 2N sodyum

hidroksidle siklizasyonuyla 1,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyolleri sentezlemislerdir.
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Jaiswal, Parmar, Singh ve Barthwal (25) ve Labanauskas, Udrenaite, Gaidelis
ve Brukstus (48), 1,2,4-triazolleri NaOH ¢ozeltisinde ilgili tiyosemikarbazidlerin

kondenzasyonu ve siklizasyonu ile sentezlemislerdir.

Sen Gupta, Hajela ve Bhattacharya (26), 1,4-distibstitlietiyosemikarbazidlerin
2N sodyum hidroksit ile 3 saat 1sitilmasindan 5-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-

il)Oksimetil-4-siinstitiie-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolleri kazanmislardir.

Rollas (27, 28) ve Rollas ve Topaloglu (29), baslangi¢ maddesi olarak 1-fenil-
3,5-dimetil-4-(p-hidrazinokarbonilfenilazo)-pirazol bilesigini kullanarak 2,4-dihidro-
5-[p-(1-fenil-3,5-dimetil)-4-pirazolilazo)fenil]-4-alkil/aril-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
yapisinda bilesikler sentezlemisler ve daha sonra bu bilesiklerin azo grubunu etanollii
ortamda hidrazin hidrat ile rediikleyerek primer aromatik amin grubu igeren

asagidaki bilesikleri elde etmislerdir.



/N CH3 lRN:C:S
H-C
5%~6 (|:|)
_NH _NH
HsC @ANH T R
N
N / N
\
N H
/ CHa 2N NaOH N
HsCe N—
| D=s
HaC \
N~ R
N
N ] N
\
/ CH,
HsCe
N, | H,NNH,
HaC
NH, Ne_
/ NH
1, O
N
SN CH, NT s
l R
HsCe

(R=n-C,H,,n-C,Hq,-C¢H,,-CH,CH,C,Hs, -C;Hs)

Pathak, Devani, Shishoo ve Sah (30), 4,5-d,siibstitiie-3-merkapto-4H-1,2,4-
triazolleri  1-(4-siibstitiie-3-metoksibenzoil)-4-alkil/aril-3-tiyosemikarbazidin 2N

sodyum hidroksit ile siklizasyonundan kazanmiglardir.

Cesur, Ergeng ve Ilhan (31), 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazidlerin 2N sodyum
hidroksidle  siklizasyonuyla  3-(a-hidroksibenzil)-4-siibstiitiie-1,2,4-triazolin-5-

tiyonlar1 elde etmislerdir.

Giirsoy, Demirayak, Cesur, Reisch ve Otiik (32), 4-alkil/aril-3-siibstitiie-
1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerini tiyosemikarbazidlerin alkali ortamda 1sitilmasiyla

kazanmiglardir.



Mishra ve Tewari (33), 1-aroil hidrazinin 4-siibstitiiefenil ile %8’lik sodyum

hidroksidli ortamda 1sitilmasi sonucu 1,2,4-triazolleri sentezlemislerdir.

El-Emam ve Ibrahim (34) ve Mahajan ve Havaldar (35), 5-merkapto-1,2,4-
triazol bilesiklerini tiyosemikarbazidlerin 2N sodyum hidroksidli ortamda geri

¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasiyla elde etmislerdir.

Kalyoncuoglu, Rollas, Siir-Altiner, Yegenoglu ve Ang (36) ve Rollas,
Kalyoncuoglu, Siir-Altiner ve Yegenoglu (37), azo bilesiginin rediiklenmesi sonucu
elde ettikleri triazol tiyonlar1 daha yiiksek verim ve daha az reaksiyon basamag ile

sentezlenmesi i¢in yeni bir yontem gelistirmislerdir.

(0]

\\
C—NH S
\NH—C// N
\ NaOH /\N
NH ———=H,N J\ + CgH5COONa
(0] R N
N / SNa
C—NH R
/ HCI
HsCq
/N\NH
H,N + CgHsCOOH
NN
h s

R

(Rz'CHg, 'C2H5 y 'CH2CH=CH2, 'CH2CH2C6H5, 'CGHllr ‘C6H5, -C5H4BI’, 'C6H4CI)

Unsalan ve Rollas (69), yukarida sentez edilen 5-(4-aminofenil)-4-siibstitiie-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlart verimi arttirmak amaciyla asetil grubu
tasiyan tiyosemikarbazidler kullanilarak sentezlemistir.

Dobosz, Pitucha ve Wujec (38), 4-siibstitiie-5-merkapto-1,2,4-triazol-3-
asetik asit tiirevi bilesikleri agil tiyosemikarbazidlerden %2’lik veya %10’1uk

sodyum hidroksit ¢ozeltisi i¢inde 1sitmak siiretiyle elde etmislerdir.

NN N—N
NaOH oo ] HOOC \/& >\
NC—CH,CONHNHCSNHR ——> \A g = N SH
N
| |
R R
R= CgHy, 4-CH,C4H,, 4-OCH,C4H,, 4-BIC,H,, 2,4-(CH,),C4Hs, CH,CHs, CoHy,, C,Hs .C,H,y, COOC,H,
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Giilerman, Rollas, Kiraz, Ekinci ve Vidin (39), baz1 yeni 1-(4-fluorobenzil)-4-
alkil/ariltiyosemikarbazid ve  5-(4-fluorofenil)-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon tiirevlerini sentezlemislerdir.

o}
I

C
0 P@ NH,NH, ~
F & 4 Ho —>F C — I
\ N\ NH,
cl o F

l RN=C=§

O H

|
C_ NH _N
/N\NH 2N NaOH SNH ¢ R
F T g
NN
N
R

(R=H; C;Hs; CsHy; CH,CH=CHjy; CsH11; (CH,),CeHs; CeHs)

Rollas, Yilmaz, Erdeniz ve Kiraz (40), ayn1 yontemle 4-nitrobenzoikasit
hidrazidi ve 4-benzoilaminobenzoik asit hidrazitinden ¢esitli 5-(4-nitro/aminofenil)-

1,2,4-triazolin-3-tiyon tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir.

Dogan, Rollas ve Erdeniz (41), 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazid bilesiginden
hareketle ¢esitli 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazid ve 1,2,4-triazol-5-tiyonlar1 ayni

metod ile sentezlemislerdir.

(0]

|| CONHNHCSNH
NH
| + R-N=C=S —>»
NH,

OH OH

NaOH
N/N

H
N/N
B | D—sna
N d. HCl ’\{
Vo= R
OH ONa

R=C,H;,C¢H,, , CH,CH; , p-C;H,F  X=H, C,H,, CH,CH;
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Kiigtikgiizel, Rollas, Erdeniz ve Kiraz (42), 5-(4-aminofenil)-2,4-dihidro-4-
stibstitiie-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerini tiyosemikarbazidin 2N sodyum

hidroksidle 1sitilmasiyla kazanmiglardir.

Giilerman, Dogan, Rollas, Johansson ve Celik tarafindan (43), izonikotinik
asit hidrazidi baslangi¢ maddesi olarak kullanilarak 5-(4-piridinil)-4-siibstitiie-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin sentezleri gergeklestirilmistir.

NH-NH
N ] i
=N=(C= _—
_ N\ + RN=C=S e _NH C_ .R
o ﬁ SNH  ONH
o
LZNNaOH

O = O+

(R= Etil, Allil, Fenil, p-bromofenil, p-klorofenil, p-florofenil, Benzil, Fenetil)

Colanceska-Ragenovic, Dimova, Kakurinov, Molnar ve Buzarovska (44),
tiyosemikarbazid bilesigini 2M NaOH ¢ozeltisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 4
saat sitarak 4-allil-5-aril-1,2,4-triazol bilesigini iyi bir verimle asagida verilen
bilesikleri elde etmisler ve tiyon-tiyol tautomer yapidaki triazol bilesiginin tiyon

yapisinin kat1 durumda baskin oldugunu bildirmislerdir.

12



-OH ,
Ar-COOH —— Ar-COOR

NHZ-NHszzol

Ar-CO-NH-NH2
CH,=CH -CH, -Ncs/ \(iH; cs,
AI’-CO-NH-NH-CS-NH-CHZ-CHZCH2 AI’-CO-NH-NH-C(S)'S_K+
1. 2M NaOH 1. NH,-NH,xH,0;
2. HCI 2. HCI
N—N
N—N-H
. N—N I\
/17 N-H /o \ Ar—C// \c:s == A-C . C—SH
A-C_ C=s = Ar_C\N/C_SH N7 |
N \ d NH,
CH, -CH=CH, 2

\
CH, -CH=CH,

Ar= 2-OH-CgH,-; 4-OH-C;H,-; 2-OH-5-CI-C;H,-; 4-C,H,0-C,H,-; 4-OH-C,H,-CH,-; 4-C,H,0-C,H,-CH,-

R'= CH,-; C,H,-

Duran, Dogan ve Rollas (46), NaOH ¢ozeltisinde tiyosemikarbazidlerin

siglizasyonuyla olusan reaksiyon karisiminin 0°C’de seyreltik HCl ¢ozeltisi ile

muamelesinden  siibstitic  1,4-dihidro-3-(3-hidroksi-2-naftil)-5H-1,2,4-triazol-5-

tiyonlar1 elde etmislerdir.
H
N/N
| )=~

CONHNHCSNHR
NaOH N
- . \R
OH sey. HCI OH

R= C,Hg; C;H,; CgH, 5 CoHg; CgHsCH,; 4-CH,CH,; 2-; 3- ve 4-FCH,

Dogan, Duran ve Rollas (50), 3-hidroksi-2-naftoik asit hidrazid bilesiginden
hareketle ¢esitli 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazid ve 1,2,4-triazol-5-tiyonlar1 ayni

metod ile sentezlemislerdir.
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” CONHNHCSNH

NH
| 4+ R-N=C=§ —>
NH,
OH OH

NaOH
N’ N—N

N \
I > I ’\{>"SNa

N d. HCI

\ -

R R
ONa

OH

R=C,H;,C,H,, , CH,CH, , p-CH,F X=H, C,H,, CH,CH,

Foks, Janowiec, Zwolska ve Augustynowicz-Kopec (51), 4,5-disiibstitiie-
1,2,4-triazol-3-tiyonlari tiyosemikarbazidin %10’luk sodyum hidroksidle geri ¢eviren

sogutucu altinda 2 saat 1sitarak kazanmisglardir.

Almajan, Barbuceanu, Almajan E, Draghici ve Saramet (54), 5-[4-(4-
slibstitiie-fenilsiilfonoil)fenil]-4-n-propil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerini tiyosemkarbazidin  %8’lik sodyum hidroksidle siklizasyonuyla

sentezlemislerdir.

Mavrova, Wesselinova, Tsenov ve Denkova (55), tiyosemikarbazidlerin
%10’luk sodyum hidroksidli ortamda siklizasyonu ile 1,2 4-triazolleri elde

etmislerdir.

Bahadur, Singh ve  Shukla  (56), 1-(4’-klorofeniltiyoasetil)-4-
ariltiyosemikarbazidleri 4-klorofeniltiyoasetil hidrazinin benzenli ortamda ¢esitli aril
isotiyosiyanatlara katimi kazanmislar ve elde ettikleri bu bilesiklerin 4N sodyum
hidroksidle siklizasyonu ile 4-aril-3-(4’-klorofeniltiyometil)-5-merkaptotriazolleri

sentezlemislerdir.

Kumar, Javed, Khan ve Amir (57), 5-[(bifenil-4-iloksi)metil]-4-alkil/aril-3-
merkapto-(4H)-1,2,4-triazolleri tiyosemikarbazidlerin etanollii ortamda 4N sodyum

hidroksidle 1sitilmasiyla elde etmislerdir.
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Czarnocka-Janowiec ve ark. (59), tiyosemikarbazidin %?20’lik sodyum

hidroksidle siklizasyonuyla 5-siibstitiie-s-triazol-3-tiyolleri kazanmislardir.

Rollas, Dogan, Ulgen ve Ozger (60), 2-arilhidrazono-1,3-dimetil-1,2,3-
propan-trion bilesiginin glasiyal asetik asidli ortamda isitilmasiyla 1,2,4-triazol-5-

tiyonlar1 elde etmislerdir.

[lhan, Ergeng, Topaloglu ve Otiik (61), siibstitiiebenzoik asid hidrazidinin
alkali  ortamda  karbon  siilfiir  ile  reaksiyonundan elde ettikleri
stibstitiiepotasyumditiyokarbazati hidrazin hidratla etkilestirerek 3-(a,a-difenil-o-
hidroksiasetil)-4-amino-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini sentezlemislerdir.

OH CS,/KOH OH NH,NH, |
H;Cq c —CONHNH, = > H;sCq C CONHNHCSSK— 5 HsCo-C { )\s
CeHs CeHs CGH5
NH2

Ergeng, Ilhan ve Otiik (62), benzilik asid hidrazidini baslangic maddesi olarak
kullanarak alkali ortamda tiyosemikarbazidlerin siklizasyonuyla 4-siibstitiie-3-
[hidroksi(difenil)metil]-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerini

kazanmiglardir.

Kane ve ark. (63, 64), 5-aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlar1 1-

aroiltiyosemikarbazidin sodyum bikarbonatla siklizasyonuyla elde etmislerdir.

I
/C\ 1 ArCOCI
C
C
~ e
AT O NH—NA \NHRl
(l)l ag. NaHCO,
L . THF )
~ R NCS
Ar \NHNH2 +

I)I—NH
N
1
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Schenone ve ark. (65), 5-aril-1,2-dihidro-2-(2-hidroksietil)-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyonlari, p-toluensiilfonik asid varliginda ve susuz benzenli ortamda

aroilizotiyosiyanatla 2-hidrazinoetanol ile reaksiyonundan elde etmislerdir.

/s

. A
L + HOCH,CH,NHNH, —— \

Ar NCS

Ar= C,H;, 4-CIC(H,, 4-CH,OCH,

N —CH,CH,0H

Silvestre ve Michelangelo (66), baz1 siibstitiie aldehit tiyosemikarbazonlarin
metanolde 254 nm’de fotokimya davraniglarini incelemisler ve siklizasyonla 5-

tiyokso-1,2,4-triazolin bilesiklerinin olustugunu bulmuslardir.

S NHR
§’/ /Q >\ N/N
)\ _— S é >\
H N/ \ 1
R

R=CHj,, C,H., C;H.CH,

R'= R®= CH,, C¢H,

Navidpour ve ark. (67), 4-metilsiilfonilbenzoik asit hidrazid bilesiginin
aril/siklohegzil isotiyosiyanatla reaksiyonuyla olusan tiyosemikarbazidin sodyum
karbonatla  siklizasyonuyla  5-(4-metilsiilfonilfenil)-4-aril/siklohegzil-4H-1,2,4-

triazol-3-tiyonlari sentezlemislerdir.
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R-N=C=S | C,H,OH R -N=C=S \CZHSOH
i I i I
I
H300254©7C—NHNH—C—NH X H3CO,S C—NHNH—C—NH
Na,CO, J Na,CO, l

X=H, F, Cl, Br, OMe, Me

Deprez-Poulain, Charton, Leroux ve Deprez (68), 1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerini etanollii ortamda alkiltiyosemikarbazidlerin 0.1N potasyum hidroksidle

siklizasyonuyla kazanmiglardir.

Tozkoparan, Kiipeli, Yesilada ve Ertan (70), 5-aril-1,2,4-triazol-3-tiyonlar1 4-
alkiltiyosemikarbazidlerin %10’luk potasyum hidroksit ile geri ¢eviren sogutucu

altinda 1sitilmasiyla elde etmislerdir.

1,2,4-triazoltiyon tlirevi bilesiklerin ¢esitli yontemlerle sentezi literatiir

bilgileri 15181nda 6zetlenmistir.
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5. DENEYSEL BOLUM ( GEREC ve YONTEM )

5.1. Arac ve Gerecler
5.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Benzokain (Merck), Eter (Merck), Benzoil kloriir (Merck), Etanol (Reidel-de
Haen), Hidrazin hidrat (Merck), 4-hidroksibenzoik asid hidrazidi (Sigma),
Izonikotinik asid hidrazidi (Aldrich), Siglohegzil isotiyosiyanat (Aldrich), Allil
isotiyosiyanat (Merck), Fenil isotiyosiyanat (Aldrich), Etil isotiyosiyanat (Fluka),
Sodyum hidroksid (Merck), Hidroklorik asid (Merck), Petrol eteri (Reidel-de Haen),
Etil asetat (Merck).

5.1.2. Kullamilan cihazlar

Erime Noktas1 Tayin Cihazi Schmelzpunktbestimmer SMP I
FTIR Spektrofotometresi Schimadzu FTIR-8400S
'"H- NMR Spektrometresi Varian Unity Inova 500 MHz

Varian 300 MHz
HPLC Agilent 1100 Series
5.2.Genel Sentez Yontemleri
5.2.1. Etil 4-(benzoilamino)benzoat sentezi

0.03 mol benzokain 36 ml eterde ¢oziiliir. Uzerine 3.6 ml eter ile seyreltilmis
3.6 ml benzoil kloriir damla damla ilave edilir ve bir baget yardimiyla karistirilir.
Benzoil kloriiriin tamami ilave edildikten sonra eterin ugmasi i¢in kendi haline
birakilir. Distile su ile yikanir, kurutulur ve etanolden billurlandirilir. Verim: %
66.82, e.n. 137°C.
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5.2.2. 4-(benzoilamino)-benzoilhidrazin sentezi

0.01 mol (3 g) etil 4-(benzoilamino)benzoat bilesiginin tizerine 9 ml hidrazin
hidrat konulur ve 30 dk. elektrikli mantoda 110-130°C’ yi ge¢meyecek sekilde
isitilir. Soguduktan sonra tizerine 15 ml etanol ilave edilir ve 45 dk. geri ¢eviren
sogutucu altinda su banyosunda isitilir. Sogumasi i¢in beklenir. Kaynar etanolle

yikanir. Verim: %80, e.n. 235°C.
5.2.3. 1,4-disiibstitiie aroiltiyosemikarbazidlerin sentezi (Yontem 1)

0.005 mol uygun hidrazid 30 ml etanolde ¢6ziindiiriiliir, tizerine sirasiyla
0.005 mol uygun isotiyosiyanat ve 8 ml 2N sodyum hidroksit cozeltileri ilave
edilerek geri geviren sogutucu altinda su banyosunda 4 saat isitilir. Reaksiyon
stiziintiisii 2N hidroklorik asid ile asidlendirilerek ¢oktiriliir, ¢okelti stiziliir, asid
reaksiyon vermeyinceye kadar distile su ile yikanir, kurutulur ve etanolden

billurlandirilir.
5.2.4. 3,4-disiibstitiie-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin sentezi
(Yontem 2)

0.005 mol uygun hidrazid 30 ml etanolde isitilarak ¢oziindiiriiliir, lizerine
0.005 mol uygun isotiyosiyanat ilave edilerek geri ceviren sogutucu altinda su
banyosunda 2 saat 1sitilir. Reaksiyon karisimina 15 ml 4N sodyum hidroksit ¢ézeltisi
eklenerek 4 saat daha 1sitilir, karisim sogutulduktan sonra berrak ¢ozelti 2N
hidroklorik asidle asidlendirilerek ¢oktiiriiliir. Olusan ¢okelti asid reaksiyon

vermeyinceye kadar distile su ile yikanir, kurutulur ve etanolden billurlandirilir.
5.2.5. 3,4-disiibstitiie-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyonlarin sentezi

(Yontem 3)

0.005 mol uygun hidrazid 30 ml etanolde isitilarak ¢oziindiriiliir, lizerine
0.005 mol uygun isotiyosiyanat ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda su

banyosunda 1 saat 1sitilir. Reaksiyon karigimia 15 ml 2N sodyum hidroksit ¢6zeltisi

eklenerek 3 saat daha isitilir, karisim sogutulduktan sonra berrak ¢ozelti 2N
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hidroklorik asidle asidlendirilerek ¢oktiiriiliir. Olusan ¢okelti asid reaksiyon

vermeyinceye kadar distile su ile yikanir, kurutulur ve etanolden billurlandirilir.

5.2.6. Standard 1,4-disiibstitiie aroiltiyosemikarbazid ve 3,4-disiibstitiie-2,4-

dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezi (Literatiir Yontemi: 36, 37)

0.005 mol uygun hidrazid 65 ml etanolde ¢6ziindiiriildiikten sonra lizerine
0.005 mol uygun isotiyosiyanat eklenir ve 2-2.5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda su
banyosunda 1sitilir. Olusan ¢okelti siiziiliir, distile su ile yikanir, kurutulur ve
etanolden billurlandirilir. Sentezlenen tiyosemikarbazidin (0.005 mol) tizerine 5 ml
2N sodyum hidroksit eklenir ve geri ¢eviren sogutucu altinda su banyosunda 4 saat
sitilir. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra berrak ¢ozelti 2N hidroklorik asidle
asidlendirilerek ¢oktiiriiliir. Olusan ¢okelti asid reaksiyon vermeyinceye kadar distile

su ile yikanir, kurutulur ve etanolden billurlandirilir.

5.3. Kromatografik Calismalar

5.3.1. Ince tabaka kromatografisi

Adsorban olarak 0.2 mm kalinhigindaki 20 x 20 cm hazir silika jel plaklar
(Merck-F-254) kullanilmistir. Maddelerin kromatografik kontroliinde ¢oziicii sistemi
olarak petrol eteri: etil asetat (50: 50, h:h) kullanilmustir.

Kromatografi tanklarina uygun mobil faz konularak ¢dziicii buhariyla doymasi
saglanmistir. Sentezlenen maddelerin etanoldeki cozeltileri plaga tatbik edilmistir.

Bilesiklere ait lekeler dalga boyu 254 nm olan UV lambasinda tespit edilmistir.
5.3.2. Yiiksek basinch sivi kromatografisi

Bilesiklerin 1 mg/ml konsantrasyonlarda etanoldeki ¢ozeltileri 10 — 100 pl
hacim araliginda sisteme enjekte edilerek kolonda ayrimlari gerceklestirilmis ve

retensiyon zamanlar tespit edilmistir.
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Kullanilan mobil faz: Asetonitril: tampon (%0.1 fosforik asid) (65:35, h/h)
Akis hizi: 1 ml/dak.

Kolon: Kromasil 100-5C18 (Hichrom, dimension: 25 cm x 4.6 mm)
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6. BULGULAR

6.1. 1,4-disiibstitiie aroiltiyosemikarbazidler

Tablo 1: 1,2,4-triazol/tiyon sentez yontemleri ile kazanilan tiyosemikarbazidler

(1a-d)

Bilesik Formiil Vﬁerriiir) ((TZ;n 'i,CN) E.N. (°C)
(Lit.)
215

la HsCg-CO-H CO-NH-NH-CS-NH-GHy; 46 215-219
(36)
206,
1b O 25 168-210 | 185-186

HO CO-NH-NH-CS-NH-GH5

(9, 21)
203-204

1c HOOCO-NH-NH-CS-NH-QHll 13 199-201
(21)
— 218-219

1d N CO-NH-NH-CS-NH-GH;; 45 207-210
N\ / (21)

6.1.1. 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-siklohegziltiyosemikarbazid (1a)

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.3’te verilen sentez

yontemi 1°e gore kazanilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) % 46. Beyaz

renkli billur, e.n. 215-219 °C.

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.6’da verilen

literatiir sentez yontemine gore elde edilir. Etanolden billurlandirilir.
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Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nm): 285 (¢Oziicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 4.52 dk. (1a, yontem 1)
4.54 dk. (standart)

maL
254

20
13 % ——

10 N \

5 N,

1]

L L L L L
200 i 2ol ¥ 200 ] 2o 2 Tl

Sekil 1: 1a bilesiginin UV spektrumu (standart)

malLl
40

33
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25
20
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L L L L L L D e
200 225 2a0 ri] 200 ] 1] KT LT

Sekil 2: 1a bilesiginin UV spektrumu ( yontem 1)
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IR Spektrumu:

Omaks. (cm™) : 3356, 3296 (amid N-H gerilimi); 3080 (aromatik halka =C-H gerilme
bandi); 2928, 2850 (siklohegzil asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandlar1); 1670
(C=0 gerilmi amid I band1); 1589, 1564, 1519, 1494 (aromatik halka C=C gerilme
bandlar1); 1245 (C-N gerilme bandi); 1450 (siklohegzil C-H egilme bandi); 1192
(C=S gerilme bandi); 858 (1,4 disiibstitiic benzen).

] Hep COH -<\:/>—co-wH-NH-(:S-NH-C.HH

A VA A I B
3m 3m plai 40 00

!
1600

T
1400

e S
1200

Sekil 3: 1a bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(300 MHz), (DMSO) & ppm: 1.04- 1.96 (10 H, m, CeHu1), 4.12 (1 H, s, CeHu1), 7.51-
7.60 (4 H, m, Ar-H), 7.86- 7.97 (5 H, m, Ar-H), 7.69 (1 H, s, CSNH), 9.17 (1 H, s,

CONH), 10.18 (1 H, s, CONHNH), 10.48 (1 H, s, CONHNH).
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Sekil 4: 1a bilesiginin *H-NMR spektrumu

6.1.2. 1-(4-hidroksibenzoil)-4-feniltiyosemikarbazid (1b)

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.3’te verilen
sentez yontemi 1’e gore kazanilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iirtin) % 25.

e.n. 168-210 °C.

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Omaks, (€M™ : 3411 (O-H gerilme bandi), 3132 (N-H gerilme bandi); 3083 (aromatik
halka =C-H gerilme band1); 1668 (C=0O gerilimi amid I bandi); 1608, 1595, 1511,
1497 (aromatik C=C gerilme bandlari); 1244 (C-N gerilme bandi); 1170 (C=S
gerilme band1); 842 (1,4 disiibstitiie benzen); 766, 692 (monosiibstitiie benzen).
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Sekil 5: 1b bilesiginin IR spektrumu

6.1.3. 1-(4-hidroksibenzoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazid (1c)

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.3’te verilen
sentez yontemi 1’e gore elde edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) %

13. Sar1 renkli billur, e.n. 199-201 °C.

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.6°da verilen

literatiir sentez yontemine gére kazanilir. Etanolden billurlandirilir.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (NM): 253 (¢oziicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 3.141 dk.(1c, yontem 1)
3.142 dk. (standart)
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Sekil 7: 1c bilesiginin UV spektrumu (standart)

IR Spektrumu:

Omaks. (cm™) 1 3299 (O-H gerilme bandi); 3143 (N-H gerilme bandi); 3021 (aromatik
=C-H gerilme band1); 2932, 2856 (siklohegzil asimetrik ve simetrik C-H gerilme
bandlar1); 1653 (C=0 gerilimi amid I bandi1); 1606, 1587, 1548, 1495 (aromatik
halka C=C gerilme bandlari); 1475 (siklohegzil C-H egilme bandi); 1296 (C-N
gerilme band1); 1172 (C=S gerilme bandi1); 846 (1,4 disiibstitiie benzen).
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Sekil 8: 1c bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(500 MHz), (DMSO) 6 ppm: 1.06- 1.76 (10 H, m, CgH11), 4.11 (1 H, s, CeH11), 6.80
(2 H, d, Ar-H, hidroksile gore orto, J= 9 Hz), 7.76 (2 H, d, Ar-H, hidroksile gore
meta, J= 8 Hz), 7.60 (1 H, s, CSNH), 9.08 (1 H, s, CONHNH), 9.98 (1 H, s,
CONHNH), 10.05 (1 H, s, OH).
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Sekil 9: 1c bilesiginin *H-NMR spektrumu

6.1.4. 1-(4-nikotinoil)-4-siklohegziltiyosemikarbazid (1d)

0.005 mol isoniyazidden hareketle 5.2.4’te verilen sentez yontemi 2’ye gore

elde edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iiriin) % 45. Beyaz renkli billur,

e.n. 207-210 °C.

0.005 mol isoniyazidden hareketle 5.2.6°da verilen literatiir Sentez yontemiyle

kazanilir. Etanolden billurlandirilir.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (NM): 246-247 (¢dziicii: asetonitril).

Alikonma Zamani: 2.79 dk.(1d, yontem 2)
2.80 dk. (standart)
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Sekil 10: 1d bilesiginin UV spektrumu (yontem 2)

maLl

200 '\f\
400 \\

300 k

,
200 \\/! \

100 .
0

L L B IR LU B L L
200 229 2all 273 200 ] Zall A3 o

Sekil 11: 1d bilesiginin UV spektrumu (standart)

IR Spektrumu:

Omaks. (cm™) : 3261, 3126 (N-H gerilimi); 3055 (piridin halkasi =C-H gerilme bandh);
2928, 2856 (siklohegzil halkasi asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandlari); 1676
(C=0 gerilimi amid I bandi); 1600, 1552, 1519, 1485 (C=C ve C=N gerilme
bandlar); 1296 (C-N gerilme bandi); 1157 (C=S gerilme band1).
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Sekil 12: 1d bilesiginin IR spektrumu (yontem 2)
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Sekil 13: Standart bilesigin IR spektrumu
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6.2. 3,4-disiibstitiie-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyonlar

Tablo 2: 1,2,4-triazol-5-tiyonlarin yontem 1, 2 ve 3 ile sentezleri

Bilesik Formiil Yontem | E.N. (°C) | E.N. (°C)
(Lit.)
N\NH
HsCg-OC-HN
2a <:> i 1 191-195 Orj.
CH2 CH =CH,
N\NH
2a’ 2 224 222-224
CH2 CH CH2 (28, 37)
2b 2 T‘J\S 2 248-250 246-248
CH,-CHg (29’ 37)
280-2
N\NH 80-290,
2 2 290 282-288
Ce“s (28, 37)
od | Hecsoc- HN©—< 2 200-206 orj.

C6Hll




168-169,

N—
/ NH
HO -
3a @NJ\ 1,2 167-170 176-178
S

l
CH,-CH=CH, (21, 44)

N\NH
3b 1,2,3 217-219 212-214
CH2 CH3 (21)

N\NH
3c 2 260-265 267-268
s
C6H5 (2 1)
N\NH
3d 2 253-256 247-249
S
CGHll (21)
N\
4 C>_< NH 2,3 231-235 231-233
CH2 CH3 (21)

6.2.1. 3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (2a)

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.3°te verilen
sentez yontemi 1’e gore elde edildi. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) %

51. Sar renkli billur, e.n. 191-195 °C.

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.4°te verilen
yontem 2’ye gore yapilan sentezde 3-(4-aminofenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-tiyon (2a”) elde edildi. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iiriin) % 59.
Sar1 renkli billur, e.n. 224 °C.
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Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nNM): 265 (¢Oziicii: asetonitril).

Alikonma Zamani: 2.716 dk.(2a’, yontem 2)

IR Spektrumu (2a):

Omaks. (Cm'l) : 3295 (amid ve triazol halkast N-H gerilme bandi); 3100, 2944
(aromatik halka ve allil grubu =C-H gerilme bandlar1); 1653 (C=0O gerilimi amid |
band1); 1597, 1558, 1512, 1489 (aromatik halka, allil grubu C=C ve C=N gerilme
bandlar1); 1268 ( C-N gerilme bandi); 1185 (C=S gerilme bandi); 843 (1,4
distibstitiie benzen), 733, 693 (monosiibstitiie benzen).
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Sekil 14: 2a bilesiginin IR spektrumu (yontem 1)

IR Spektrumu (2a’ ):

Omaks. (€M™ : 3454, 3338 (primer aromatik amin N-H gerilme bandi); 3213 (triazol
halkast N-H gerilme bandi); 3072, 3022 (aromatik halka ve allil grubu =C-H gerilme
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bandlar1); 1608, 1577, 1519, 1491 (aromatik halka, allil grubu C=C ve C=N gerilme
bandlar1); 1267 (C-N gerilme bandi); 1192 (C=S gerilme band1); 827 (1,4 disiibstitiie

benzen).
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Sekil 15: 2a’ bilesiginin IR spektrumu (yontem 2)

'H NMR Spektrumu:

(300 MHz), (DMSO) & ppm: 4.72 (2 H, s, N-CH, -), 4.81- 5.16 (2 H, m, =CH),),
5.79- 5.85 (1 H, m, ~CH=), 7.50- 7.67 (4 H, m, Ar-H), 7.89- 7.97 (5 H, m, CgHs),
10.54 (1 H, s, CONH), 13.99 (1 H, s, NH).
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Sekil 16: 2a bilesiginin "H-NMR spektrumu

6.2.2. 3-(4-aminofenil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (2b)
0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.4°te verilen sentez

yontemi 2’ye gore sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iirtin) % 79.

Sar1 renkli billur, e.n. 248-250 °C.

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.5’teki yontem 3 ile

elde edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iirtin) % 73.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nNmM): 262 (¢Oziicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 2.636 dKk.(2b, yontem 2)
2.633 dk. (2b, standart)
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Sekil 17: 2b bilesiginin UV spektrumu (standart)
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Sekil 18: 2b bilesiginin UV spektrumu (yontem 2)

IR Spektrumu:

Omaks, (cm™) : 3464, 3352 (primer aromatik amin N-H gerilme bandi); 3093 (triazol
halkas1 N-H gerilme bandi); 3022 (aromatik halka =C-H gerilme bandi); 2777, 2746
(metilen grubu asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandlari); 1614, 1579, 1519, 1489
(C=C, C=N gerilme ve N-H egilme bandlar1 ); 1267 (C-N gerilme bandi); 1176 (C=S
gerilme band1); 831 (1,4 disiibstitiie benzen).
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Sekil 19: 2b bilesiginin IR spektrumu (yontem 2)
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Sekil 20: 2b bilesiginin IR spektrumu (standart)

6.2.3. 3-(4-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (2c)

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.4°te verilen sentez

yontemi 2’ye gore sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iirtin) % 65.

e.n. 290 °C.

Sar1 renkli billur,
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Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nm): 290 (¢Oziicii: asetonitril).

Alikonma Zamani: 2.815 dKk.(2¢, yontem 2)

2.811 dk. (2c, standart)
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Sekil 21: 2c bilesiginin UV spektrumu (Standart)
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Sekil 22: 2¢ bilesiginin UV spektrumu (yontem 2)




IR Spektrumu:

Omaks. (cm™) : 3470, 3335 (primer aromatik amin N-H gerilme bandlar1); 3088 (triazol
halkas1 N-H gerilme band1); 3016 (aromatik halka =C-H gerilme bandi); 1604, 1552,
1512, 1496 (C=C, C=N gerilme ve primer aromatik amin N-H egilme bandlari);
1242 (triazol halkasi C-N gerilme bandi1); 1180 (C=S gerilme bandi); 831 (1,4

disiibstitiie benzen); 734, 692 (monosiibstitiie benzen).

L L B A
00 20 20 400 20 1800 1600 1400 1200 1000 B0 iy

Sekil 23: 2c¢ bilesiginin IR spektrumu

6.2.4. 3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-siklohegzil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon
(2d)

0.005 mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.4°te verilen sentez

yontemi 2 ile elde edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iiriin) % 31. Sar

renkli billur, e.n. 200-206 °C.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (NM): 260 (¢Ozlicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 3.533 dk.(2d, yontem 2)
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Sekil 24: 2d bilesiginin UV spektrumu (yontem 2)

IR Spektrumu:

Omaks. (€mM™) 1 3228 (amid N-H gerilme bandi); 3196 (triazol halkasi N-H gerilme
bandi1); 3090 (aromatik halka =C-H gerilme bandi1); 2929, 2852 (siklohegzil
asimetrik ve simetrik C-H gerilme bandlar1); 1672 (C=0 gerilimi amid | band1 );
1614, 1591, 1512, 1489 (C=C ve C=N gerilme bandlar1); 1450 ( siklohegzil C-H
egilme bandi); 1288 (C-N gerilme bandi); 1170 (C=S gerilme bandi1); 835 (1,4

disiibstitiie benzen).
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Sekil 25: 2d bilesiginin IR spektrumu
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6.2.5. 3-(4-hidroksifenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3a)

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.3’te verilen
yontem 1’le elde edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {irtin) % 52. Sari

renkli billur.

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.4’te verilen
sentez yontemi 2’ye gore sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin)

%73. Sar1 renkli billur, e.n. 167-170°C.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks, (NM): 254 (¢odziicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 2.71 dk. (yontem 1)
2.72 dk. (yontem 2)
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Sekil 26: 3a bilesiginin UV spektrumu (yontem 1)
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Sekil 27: 3a bilesiginin UV spektrumu (yontem 2)

IR Spektrumu:

Omakes. (Cm'l) : 3445 (O-H gerilme band1); 3376, 3197 (triazol N-H gerilme bandlar);
3074 (aromatik halka ve allil grubu =C-H gerilme bandi); 2755 (metilen grubu C-H
gerilme bandi); 1650, 1594, 1530, 1495 (aromatik, allil grubu C=C ve C=N gerilme
bandlar1); 1427 (O-H egilme bandi); 1267 (C-N gerilme bandi); 1180 ( C=S egilme
band1); 837 (1,4-disiibstitiie benzen).
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Sekil 28: 3a bilesiginin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu:

(300 MHz), (DMSO) 6 ppm: 4.64 (2 H, s, N-CH, -), 4.81- 5.14 (2 H, m, =CHy),
5.76- 5.89 (1 H, m, —CH=), 6.87 (2 H, d, Ar-H, hidroksil grubuna gore orto, J= 9
Hz), 7.46 (2 H, d, Ar-H, hidroksil grubuna gére meta, J= 9 Hz), 10.09 (1 H, s, OH),

13.86 (1 H, s, NH).
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Sekil 30: 3a bilesiginin *H-NMR spektrumu (yontem 2)
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6.2.6. 3-(4-hidroksifenil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3b)

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.3’te verilen
sentez yontemi 1’e gore sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) %

18.

0.005 mol 4-hidroksibenziokasid hidrazidden hareketle 5.2.4’teki yontem 2
ile elde edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iiriin) %86. Beyaz renkli billur,
e.n. 219 °C.

0.005 mol 4-hidroksibenziokasid hidrazidden hareketle 5.2.5’te verilen sentez

yontemin 3 ile kazanilir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) %38. Beyaz

renkli billur, e.n. 217-219 °C.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (NM): 257 (¢Oziicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 2.64 dk. (yontem 1)
2.63 dk. (yontem?2)
2.63 dk (yontem 3)
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Sekil 31: 3b bilesiginin UV spektrumu (yontem 1)
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Sekil 32: 3b bilesiginin UV spektrumu (yontem 2)
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Sekil 33: 3b bilesiginin UV spektrumu (ydntem 3)

IR Spektrumu:

Omaks. (€M™) : 3309 (O-H gerilme band1); 3161 ( triazol N-H gerilme bandi); 3020
(aromatik halka =C-H gerilme bandi); 2985, 2953 (CH3 ve CH; grubu asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bandlari); 1610, 1597, 1514, 1487 (aromatik halka C=C ve
C=N gerilme bandlar1); 1411 (O-H egilme bandi); 1261 (C-N gerilme bandi); 1180 (
C=S egilme bandi); 840 (1,4-dislibstitiic benzen).
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Sekil 34: 3b bilesiginin IR spektrumu

6.2.7. 3-(4-hidroksifenil)-4-fenil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3c)

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.4’te verilen
sentez yontemi 2’ye gore sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) %

42. Sar1 renkli billur, e.n. 260-265 °C.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nm): 260 (¢Ozlicii: asetonitril).

Alikonma Zamani : 2.798 dk. (yontem 2)

IR Spektrumu:

Omaks. (€M™ : 3440 (O-H gerilme band1); 3134 ( triazol N-H gerilme bandi); 3055
(aromatik halka =C-H gerilme bandlar1); 1608, 1595, 1512, 1496 (C=C ve C=N
gerilme bandlar1); 1433 (O-H egilme bandi); 1329 (C-N egilme bandi); 1176 ( C=S
egilme bandi); 842 (1,4-dislibstitlie benzen); 763, 734 (monosiibstitlie benzen).
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Sekil 35: 3¢ bilesiginin IR spektrumu

6.2.8. 3-(4-hidroksifenil)-4-siklohegzil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3d)

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.4’te verilen
sentez yontemi 2 ile sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) % 68.

Beyaz renkli billur, e.n. 253-256 °C.

0.005 mol 4-hidroksibenziok asid hidrazidden hareketle 5.2.6’daki literatiir

yontemine gore sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) % 99.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nm): 258 (¢ozlicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 3.514 dk. (yontem 2)
3.519 dk. (standart)
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Sekil 36: 3d bilesiginin UV grafigi (yontem 2)
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Sekil 37: 3d bilesiginin UV spektrumu (standart)

IR Spektrumu:

Omaks. (€M™) : 3344 (O-H gerilme bandi); 3095 (triazol N-H gerilme band1); 3014
(aromatik halka =C-H gerilme band1); 2937 (siklohegzil C-H gerilme bandi); 1614,
1593, 1510, 1487 (C=C ve C=N gerilme bandlar1); 1386 (O-H egilme band1); 1284
(C-N gerilme bandi); 1188 (C=S egilme band1); 833 (1,4-disiibstitiie benzen).
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Sekil 38: 3d bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(500 MHz), (DMSQ) & ppm: 0.92- 2.16 (10 H, m, CgH11), 4.22 (1 H, s, CgH11), 6.89
(2 H, d, Ar-H, hidroksil grubuna goére orto, J:9 Hz); 7.31 (2 H, d, Ar-H, hidroksil
grubuna gore meta, J: 9 Hz), 10.04 (1 H, s, OH), 13.71 (1 H, s, NH).
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Sekil 39: 3d bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p

6.2.9. 3-(4-piridinil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (4)

0.005 mol isoniyazidden hareketle 5.2.4’te verilen sentez yontemi 2’ye gore
sentezlenir. Etanolden billurlandirilir. Verim (ham iriin) %76. Beyaz renkli billur,

e.n. 231-235 °C.

0.005 mol isoniyazidden hareketle 5.2.5’teki yontem 3 ile elde edilir.

Etanolden billurlandirilir. Verim (ham {iriin) % 66.

Spektral Bulgular

UV Spektrumu:

A maks. (nm): 255 (¢Ozlicii: asetonitril).
Alikonma Zamani: 2.46 dk. (yontem 2)
2.45 dk. (yontem 3)
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Sekil 40: 4 bilesiginin UV spektrumu (yontem?2)
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Sekil 41: 4 bilesiginin UV spektrumu (yontem 3)

IR Spektrumu:

Omaks, (cm™) : 3325 (triazol N-H gerilme bandi); 3101, 3078 (piridin halkas1 =C-H
gerilme bandlar1); 1602, 1564, 1508, 1479 (piridin halkas1 C=C ve C=N gerilme
bandlar1); 1278 (C-N gerilme band1); 1145 ( C=S gerilme bandi); 808 (4-siibstitiie

piridin).
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Sekil 42: 4 bilesiginin IR spektrumu

'H NMR Spektrumu:

(300 MHz), (DMSO) & ppm: 1.20 (3 H, t, CH3), 4.15 (2 H, g, -CH,-), 8.11- 8.98 (4
H, m, Ar-H), NH piki gézlenmedi.
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Sekil 43: 4 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Tablo 3: Sentezlenen bilesiklerin listesi

BIiLESIiK FORMUL KiMYASAL ADI BI(LLC;ITL)ER
la HsCq-CO- HN—@CO-NH-NH-CS-NH-QHll
1-[4-(benzoilamino)benzoil]- (36)
4-siklohegziltiyosemikarbazid
1-(4-hidroksibenzoil)-4-
1b HO@CO'NH'NH'CS'NH'QH5 feniltiyosemikarbazid ©,21)
NN N L. 1-(4-hidroksibenzoil)-4-
le HO@CO NH-NH-CS-NH-GH,, siklohegziltiyosemikarbazid 1)
o NN SN 1-(4-nikotinoil)-4-
1d NQCO NH-NH-CS-NH-GHy, siklohegziltiyosemikarbazid 1)
N\NH
H5Cg-CO-HN 3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-
2a allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-tiyon Orj.
CH2 CH =CH,
N\NH
. —©_< 3-(4-aminofenil)-4-allil-2,4-
2a dihidro-5H-1,2,4-triazol-5- (28,37)
tiyon
CH2 CH =CH,
N~NH
H2N—©—</ B 3-(4-aminofenil)-4-etil-2,4-
2b NN dihidro-5H-1,2 4-triazol-5-
tiyon (29, 37)
CH,-CH,
N\NH
3-(4-aminofenil)-4-fenil-2,4-
2c dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
tiyon (28, 37)
CsHs
N\NH
H5Cg-CO-HN 3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-
2d siklohegzil-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-tiyon Orj.
Can
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N—

/ NH
HO 3-(4-hidroksifenil)-4-allil-2,4-
3a N \S dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
' tiyon (21, 44)
CH,-CH=CH,
/N\NH
HO*< >—< 3-(4-hidroksifenil)-4-etil-2,4-
3b N \S dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
| tiyon 1)
CH,-CHs
/N\NH
HO*< >—< 3-(4-hidroksifenil)-4-fenil-2,4-
3¢ NN dihidro-5H-1,2,4-triazol-5- (1)
| tiyon
CeHs
/N\NH
HO*< >—< 3-(4-hidroksifenil)-4-
3d NN siklohegzill-2,4-dihidro-5H- (1)
l 1,2,4-triazol-5-tiyon
CeH11
N\NH
N/ N 7 3-(4-piridinil)-4-etil-2,4-
4 — N"Ng dihidro-5H-1,2,4-triazol-5- (21)
CH,-CHs tiyon
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7. TARTISMA

Bu arastirmada, 4-hidroksibenzoik asid, izonikotinik asid ve 4-
benzoilaminobenzoik asid hidrazidleri sentez baslangi¢c maddeleri Shah ve ark. (21)
uyguladigi  tek  basamakli  yontem ile etil-, allil-, siklohegzil- ve
fenilisotiyosiyanatlarla etanollii ortamda 1,2,4-triazolleri elde etmek i¢in 2N NaOH
ile 4 saat geri ceviren sogutucu altinda isitilmistir. Ancak siklohegzil- ve
fenilisotiyosiyanatlar ile yiiriiyen reaksiyonda 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazidler
(1a-d) olusurken, etil- ve allilisotiyosiyanatlar kullanildiginda ise siibstitiie 1,2,4-
triazol-5-tiyon siklizasyonu gergeklesmistir (2a, 3a, 3b). Yontem 1 ile
sentezlenemeyen bilesikler i¢in tarafimizdan yontem 2 gelistirilmistir. Bu yonteme
gore; hidrazidler isotiyosiyantlar ile etanollii ortamda 2 saat 1sitildiktan sonra ortama
AN sodyum hidroksit ilave edilerek 4 saat daha isitilmalar1 ve hidroklorik asidle
notralizasyonundan sonra asagidaki semada goriilen 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri
(2a’, 2b- d, 3a-d, 4) tek asamada hidrazidlerden kazanilmistir. Arastirmada 4-
hidroksibenzoik asid hidrazidi, 3-fenil siibstitiie- 1,2,4- triazol-5-tiyon tiirevlerinin

metabolitleri olmalar1 nedeni ile 6zellikle secilmistir.
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Sekil 44: Bilesiklerin sentez yontemi

Literatiirde,  siibstitie  1,2,4-triazol-5-tiyon  bilesiklerinin  agil/aroil-
tiyosemikarbazidlerin 2N sodyum hidroksidli ortamda isitilmalar1 sonucunda elde
edildigi kayithdir (27- 32, 37, 39, 41- 44, 46, 50, 54).

1. 2N NaOH e
Ar-CONHNH, + RN=C=8 —= iy CONHNHCSNHE — "o o Fo

2 HC1 Nk

| 5
R

Sekil 45: Literatiir sentez yontemi

Ara lirlin agil/aroil-tiyosemikarbazidleri kazanmadan iki basamak yerine tek
basamakta hidrazidlerden 1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin sentezi i¢in

uygulanan yontem 1 ile %18- 51 verimle (2a, 3a, 3b) elde edilmistir.
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N N\NH N\
TNH NH
CgHs -CO-NH /J HO<©—</J HO /J
s s N
CH,-CH=CH, CH,-CH=CH, CH,-CH,

2a 3a 3b

Shah ve ark. (21) bu yontemi sadece baslangi¢ maddesi benzoik asid
hidrazidinden hareketle elde ettikleri 3-fenil-4-n-butil-5-merkapto-1,2,4-(H)-

triazoliin sentezi i¢in uygulamislar ve %50’ lik bir verimle bilesigi elde etmislerdir.

N—N

Ot

C4Hg
3-fenil-4-n-butil-5-merkapto-1,2,4-(H)-triazol

Ayni yontem bu arastirmada kullanilan hidrazidlere uygulandiginda ise
sentezleri planlanan bilesiklerden 3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-allil-2,4-dihidro-5H-
1,2,4-triazol-5-tiyon (2a), 3-(4-hidroksifenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-
tiyon (3a) ve 3-(4-hidroksifenil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3b) harig
diger bilesikler elde edilememis ve alkali ortamda %13-46’lik verimle 1,4-

tiyosemikarbazidler (1a-d) olusmustur.

HSCG—OC—HNOCO—NH—NH—CS—NH—(ngl OHOCO-NH-NH-CS-NH-QHS

la 1b
OHOCO-NH-NH-CS—NH-QHH N\ / CO-NH-NH-CS-NH-GH;,
1c 1d

la-d bilesiklerinden la ve 1b’nin erime noktalar: tablo 1°de goriildiigi gibi
literatlirle uygunluk gostermektedir. 1a ve 1c’nin IR ve NMR spektrumlar 1,2,4-
triazol-5-tiyon halkasmin olusmadigmi; 1670 ve 1653 cm™deki C=0 gerilme bandi
(sekil 3, 8) ve NMR’daki 7.69, 10.18, 10.48 ve 7.60, 9.08, 9.98 ppm’deki NH
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piklerinin (sekil 4, 9) varlig1 tiyosemikarbazid yapisin1 dogrulamistir. 1b ve 1d’nin
IR spektrumlarinda da C=0 gerilme bandlari ise 1668 ve 1676 cm™de (sekil 5, 12)
gozlenmistir. Bu bulgular literatiirde verilen degerlerle uygunluk gostermektedir

(37).

Erime noktalar1 farkli bulunan Ic ve 1d bilesiklerinin IR bulgular1 yaninda
standardi ile kiyaslanan alikonma zamanlar1 (Tablo 4) ve UV grafiklerinin

cakistirilmasi sonucunda da yapisi teyit edilmistir.

Horm. 1

Marm.
s004 Y
400 4

300

204 OE
107 1004
04 04
T T T T T T T T T T T T T T T T
10 5 50 75300 3 50 15 o 200 295 280 9FS 300 395 380 375 ol

Sekil 46: 1c bilesiginin UV spektrumlarinin ¢akistirilmasi Sekil 47: 1d bilesiginin UV spektrumlarinin ¢akistirilmasi

(literatiir yontemi ve yontem 1) (literatiir yontemi ve yontem 2)

Yontem 2’ye gore sentezlenmesi planlanan 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevi bilesik

yerine tiyosemikarbazid yapisinda 1d olusmustur.

Yontem 1 ile sentezlenen 2a bilesiginin IR spektrumunda primer aromatik
amine ait ¢ift bandin fonksiyonel grup bdlgesinde gozlenmemesi ve 1653cm™ de
amide ait C=0O gerilme amid I bandi; NMR’daki 10,54 ppm’de amid NH pikinin
varligi tiyosemikarbazid yapisinda bulunan 4-benzoilamino grubunun hidrolizle
primer aromatik amine doniigmedigini géstermektedir. Ayrica NMR spektrumundaki

13.99 ppm’deki NH piki 1,2,4-triazol-5-tiyon yapisini dogrulamaktadir.

Yontem 2 ile 4-(benzoilamino)benzoik asid hidrazitinden hareketle sentezleri
planlanan asagida formiilleri verilen 1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri %31-79’luk

verimle elde edilmistir.
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N
N— NH
NH
HN /J HoN /J\
N Ng N Ng
CH,-CH=CH, CH,-CHz
2a' 2b
N—
N— / NH
NH  H.C4-CO-HN
w7 o =X
\ Ns I S
CeHs CeHyy
2c 2d

2a’, 2b ve 2c bilesiklerinin erime noktalart (Tablo 2) literatiirle uygunluk
gostermektedirler. Bilesiklerin IR spektrumlarinda 1650- 1700 cm™ civarida C=0
gerilme bandinin gézlenmemesi ve 3213, 3093, 3088 cm™de triazol halkast NH
gerilme bandlarinin varlig (sekil 15, 19, 23); 2b ve 2c¢ bilesiklerinin IR bulgularinin
yaninda alikonma zamanlarmin (Tablo 4) standartlar1 ile karsilastiimasi ve UV
grafiklerinin ¢akistirllmas: da (sekil 48, 49) 1,24-triazol-5-tiyon halkasinin

olustugunu dogrulamaktadir.

mal 4
Marm. 3
1750 4
15004
12404
1000 004
7504 2004
500
240

6004
5007
4004

1007

T T T T T T T T
200 225 240 205 300 325 340 S om

T T T T T T T T
200 225 290 279 300 328 390 39 oml

Sekil 48: 2b bilesiginin UV spektrumlarinin ¢akistirilmasi ~ Sekil 49: 2¢ bilesiginin UV spektrumlarimin cakigtirilmasi

(literatiir yontemi ve yontem 2)

2d bilesiginin IR spektrumunda primer aromatik amine ait ¢ift bandin
fonksiyonel grup bélgesinde gdzlenmemesi ve 1672 cm™de amide ait C=0 gerilme
amid I bandi ve 3228 cm™’de amid N-H bandinin varligi (sekil 25) 4-benzoilamino
grubunun hidrolizle primer aromatik amine doniismedigini gostermektedir. 3196 cm”
Lde triazol N-H bandi; tiyosemikarbazidi ile karsilagtirilan alikonma zamanlarinin
farkli olmasi ve UV grafiklerinin ¢akismamasi da (sekil 1, 24) triazol halkasinin

kapandigimi gostermektedir.
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Rollas (28), 5-(4-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginin IR spektrumunda 3472, 3340 (NH,) ve 3210, 3105, 2935 (NH) cm™de
gerilme bandlarini; NMR’da N-H pikinin 13.71 ppm’de sinyal verdigini bildirmistir.

Rollas ve ark. (29), 5-(4-aminofenil)-4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyonun IR spektrumunda 3460, 3350 (NH,) ve 3090 (NH) cm™de gerilme
bandlarini; 1614 cm™’de NH; egilme bandini saptamuslardir.

Rollas ve ark. (37), 5-(4-aminofenil)-4-allil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon bilesiginin IR spektrumunda 3395, 3330 cm™’de NH, gerilme bandlarin;
NMR’da NH pikinin 13.73 ppm’de sinyal verdigini bildirmislerdir.

Literatiirde farkli siibstitiientlerle sentezlenen 5-(4-aminofenil)-4-alkil/aril-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin NMR’daki NH protunun 13- 14 ppm
civarinda sinyal verdigi tespit edilmistir (45, 47).

Yontem 2 ile 4-hidroksibenzoik asid hidrazitinden hareketle sentezleri
planlanan asagida formiilleri verilen 1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri  %42-86’lik
verimle elde edilmistir ve 4-hidroksibenzoik asid hidrazidi nonsiibstitiie tiirevlerin

metaboliti olmalar1 nedeniyle 6zellikle segilmistir.

N—
: : /i NH
NJ\

ol ol ol ol

H,C=HC- HZC HyC- H2C 3 H11Ce
3a 3d

3a- d bilesiklerin IR spektrumlarinda 1650- 1700 cm™de C=0 gerilme
bandinin gdzlenmemesi ve 3376- 3095 cm™araliginda triazol NH gerilme
bandlarmin varhig (sekil 28, 34, 35, 38); 3a, 3b ve 3d bilesiklerinin IR bulgularmin

yaninda alikonma zamanlarinin (Tablo 4) standartlar1 ile karsilastilmasi ve UV
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grafiklerinin c¢akistirilmas1 (sekil 50, 51, 52) 1,2,4-triazol-5-tiyon yapisinin

olustugunu dogrulamaktadir.

Marm.
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Sekil 50: 3a Sekil 51: 3b
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Sekil 52: 3d

bilesiklerinin UV spektrumlarinin ¢akistirtlmasi (literatiir yontemi ve yontem 2)

Yontem 1 ve yontem 2’ye gore sentezlenen 3a’nin NMR spektrumunda 13.86
(yontem 1) ve 13.86 (yontem 2) ppm’deki NH pikleri her iki yontemle de 1,2,4-
triazol-5-tiyon olustugunu dogrulamaktadir (sekil 29, 30).

Yontem 2 ile sentezlenen 3d bilesiginin NMR’daki 13.71 ppm NH piki
yapinin triazol olustugunu gostermektedir. Bilesikteki OH piki 10.04 ppm’de sinyal
verdigi tespit edilmistir (sekil 39).

Colanceska-Ragenovic ve ark. (44), 3-(4-hidroksifenil)-4-allil-2,4-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiginin NMR spektrumunda NH pikinin 13.81 ve OH
pikinin de 10.13 ppm’de sinyal verdiklerini bildirmislerdir.

Yontem 2’ye gore isonikotinik asid hidrazidinden sentezlenen 4 bilesiginin

erime noktas1 (Tablo 2) literatiir erime noktasi ile uyum gostermektedir. Bilesigin IR
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spektrumunda 1670 cm™de C=0 bandinin gbzlenmemesi ve 3325 cm™’de triazol
NH gerilme bandinin varlig1 (sekil 42); alikonma zamanlarinin (Tablo 4) standartlart
ile karsilastilmas1 ve UV grafiklerinin ¢akistirilmasi (sekil 53) 1,2,4-triazol-5-tiyon

yapisinin olustugunu dogrulamaktadir.

Marm. 34
Foo

go0
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200 225 2ol 279 00 a0 i I75 LUy

Sekil 53: 4 bilesiginin UV grafiklerinin ¢akistirilmasi (literatiir yontemi- yontem 2)

Literatiirde farkli siibstitiientlerle sentezlenen 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-

tiyon bilesiklerinin NMR spekrumlarindaki triazol halkasina ait NH protunun 13.70-
14.40; 11.07-13.84; 13.00-14.00; 14.18 14.53; 13.77; 13.10- 14.02; 13.74- 13.52;
12.42- 14.31 ppm civarinda sinyal verdigi bildirilmistir (49, 52, 53, 58, 71- 74).

H F R
N—N" 13.70- 14.40 ppm \ s
N—_~
R s O s Ca s
N s N\ANH N 11,07- 1384 ppm
OH

—
N—N 14.18- 14.53 ppm

/
R R—QAN/\%S
\N\|/S
H2N—< :>—o\CFg<\N/NL R,

13.00- 14.00 ppm

H

N—N""" 1242-14.31 ppm
PN
oy
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Tablo 4: Literatiir yontemi ve yontem 1, 2 ile sentezlenen bilesiklerin alikonma

zamanlar1 ve UV spektrumlariin karsilastirilmasi.

Bilesik Retensiyon zamam (dakika) Maksimum dalga boyu (Anq) (nM)
Yontem 1, 2 Literatiir yontemi Yontem 1, 2 Literatiir yontemi
1c 3.141 (1) 3.142 258 (1) 258
1d 2.790 (2) 2.800 246 (2) 247
2b 2.636 (2) 2.633 262 (2) 262
2c 2.815(2) 2.811 290 (2) 290
3a 2.717 (2) 2.712 254 (2) 254
3b 2.630 (2) 2.630 257 (2) 257
3d 3.514 (2) 3.519 258 (2) 258
4 2.460 (2) 2.447 255 (2) 255

Reaksiyon kosullarin1 optimize etmek icin prototip olarak secilen 3-siibstitiie-

4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerine yontem 3 uygulandiginda

verimin diisiik oldugu (Tablo 5) gézlenmistir.

Tablo 5: Yontem 2, 3 ile sentezlenen bilesiklerin verimlerinin karsilastirilmasi

Bilesik Verim (ham iiriin %)
Yontem 2 Yontem 3
2b 79 73
3b 86 38
4 76 66
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Baz bilesiklerin standartlari (2b, 2¢) Farmasotik Kimya Anabilim Dali’indan;

2a’, 2b, 3a, 3b, 3d, 4 ise tarafimizdan sentezlenerek hazirlanmustir.

Bu nedenle yontem 2 ile 9 adet bilesigin sentezi gerceklestirilmis ve bu

metodun en uygun yontem oldugu saptanmistir.
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8.SONUC

Bu c¢alismada, 3,4-disiibstitlie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin  hidrazidden
hareketle  sentezleri  i¢in  yeni  yontem  gelistirildi.  1,4-distibstitiie
tiyosemikarbazidlerden bazik ortamda elde edilen 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-
tiyonlar, dogrudan hidrazidlerin alkollii ortamda isotiyosiyanatlara katimini takiben
ortama 4N sodyum hidroksit ilave edilerek isitildiktan sonra ortamin hidroklorik
asidle notralizasyonu sonucunda  3-(4-aminofenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-tiyon  (2a’), 3-(4-aminofenil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon
(2b),  3-(4-aminofenil)-4-fenil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon ~ (2c), 3-[4-
(benzoilamino)fenil]-4-siklohegzil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon  (2d), 3-(4-
hidroksifenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3a), 3-(4-hidroksifenil)-4-
etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3b), 3-(4-hidroksifenil)-4-fenil-2,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3c), 3-(4-hidroksifenil)-4-siklohegzil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-
triazol-5-tiyon (3d) ve 3-(4-piridinil)-4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (4)
bilesikleri elde edildi.

Literatiirdeki yontem 1 ile 4-hidroksibenzoik asid, isonikotinik asid ve 4-
benzoilaminobenzoik asid hidrazidlerinin sentez baslangic maddeleri siklohegzil- ve
fenilisotiyosiyanatlarla reaksiyonuyla 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-
siklohegziltiyosemikarbazid (1a), 1-(4-hidroksifenil)-4-feniltiyosemikarbazid (1b), 1
1-(4-hidroksifenil)-4-siklohegziltiyosemikarbazid ~ (1c) ve  1-(4-nikotinoil)-4-
siklohegziltiyosemikarbazid (1d) bilesikleri olusurken, allil- ve etilisotiyosiyanatlarla
3-[4-(benzoilamino)fenil]-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon ~ (2a), 3-(4-
hidroksifenil)-4-allil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3a) ve 3-(4-hidroksifenil)-
4-etil-2,4-dihidro-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon (3b) bilesikleri sentezlendi. Bu yontemle

elde edilen triazoller gelistirilen yontem 2 ile daha yiiksek verimle kazanildi.

Sentezlenen bilesikler erime noktalari, IR ve NMR spektrumlari, yiiksek basingl
stvi kromatografik analizleri yardimiyla standartlariyla kiyaslanarak tanimlandi.
Gelistirilen yontem 2, siibstitiie 1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin sentezi

icin siire ve maliyet acisindan uygulanabilir bir yontem olarak dnerilmektedir.
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