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DMSO-d¢: Doterodimetilsiilfoksit

d: Dublet

e.b.: Egilme Band1

E.N.: Erime Noktas1

g.b.: Gerilme Bandi

Hz: Hertz

'H-NMR: Proton Niikleer Magnetik Rezonans
IR: Infrared

J: Etkilesme Degismezi

MES: Maksimal Elektrosok
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m: Multiplet

ppm: Parts Per Million (milyonda bir)
PTZ: Pentilentetrazol

s: Singlet

t: Triplet

UV: Ultraviyole

Vmaks: Maksimum Absorbsiyon Gosteren Dalga Sayisi
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1. OZET

Tiyoiire ve lire bilesikleri, cok yonlii ve yiiksek biyolojik aktivite gosterebilen
yapilar olmalarindan o6tiirli, medisinal ve farmasotik kimya alaninda oldukg¢a 6nemli
yere sahip olan bilesiklerdir. Bununla beraber, 1,2,4-triazol tiirevleri de genis bir
alanda farmakolojik aktiviteye sahip yapilardir. Biitiin bu sebepler, bizi 1,2,4-triazol
grubu iceren tiyoiire ve iire tiirevlerini sentezlemek adina tesvik etmistir. Tez
kapsaminda 15 tiyotlire ve 13 {ire bilesigi sentezlenmistir. Tiyoiire (1a-n) ve iire
bilesikleri (2a-h), 4-(aminofenil) asetik asitten hareketle sentezlenmistir. Bunun i¢in
oncelikle 4-(aminofenil) asetik asit, aseton igerisinde ¢0zllmiis, daha sonra
izotiyosiyanat ve izosiyanatlarla su banyosunda yaklagik 100°C sicaklikta reaksiyona
sokulmustur. Yaklasik 6-8 saat sonunda, ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirilarak tiyotire (1a-n) ve iire (2a-h) bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesikler,
asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilmistir. Elde edilen tiyoiire ve iire
bilesiklerinin bir kismi, esit moldeki tiyokarbohidrazit ile yag banyosunda 130-140°C
sicaklikta karistirilmak suretiyle reaksiyona sokulmustur. Ug saat sonunda ortama su
katilarak reaksiyona girmeyen tiyokarbohidrazitin uzaklastirilmas: saglanmis ve
bundan da yaklasik 30 dakika sonra ITK kontrolii ile reaksiyon sonlandirilmuistir.

Stiziilen ve kurutulan iiriin, asetondan kristallendirilerek saflastiriimistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari, elementel analiz (C, H, N, S), lH-NMR,
IR, UV, “C-NMR (1b, 1d, 2b, 2¢) ve kiitle spektrumu (1a, 1c, 1d, 2a, 2b, 2¢, 4¢, 4d)

ile aydinlatilmis olup, biitiin bilesiklerin diisiiniilen yapilarda oldugu kanitlanmistir.

Anahtar kelimeler: Tiyoiire, iire, 1,2,4-triazol.



2. SUMMARY

Synthesis and Characterization of Novel Substituted Thiourea and Urea
Derivatives Bearing 1,2,4-Triazole

Thiourea and urea compounds gain importance in medicinal and pharmaceutical
field due to showing a broad range of biological activities. In addition, 1,2,4-triazole
derivatives have also been found to possess a wide spectrum of pharmacological
activities. These observations prompted us to synthesize a series of thioure and urea
derivatives containing 1,2,4-triazole ring system. In this study, we synthesized 15
thiourea and 13 urea compounds. Thiourea (1a-n) and urea derivatives (2a-h) are
synthesized from 4-(aminophenyl) acetic acid. Firstly, 4-(aminophenyl) acetic acid
solved in acetone and then reacted with isotihocyanates and isocyanates at about
100°C temperature. After 6-8 hours, reaction is finished by TLC control. Synthesized
compounds (1a-n and 2a-h) recrystallized from acetonirile. Some of these thiourea
and urea compounds, reacted with equivalent thiocarbohydrazide at 130-140°C oil
bath by stirring. We aimed to send away the non-reacted thiocarbohydrazite by
addition of water after 3 hours. Thirty minutes later from water addition, we finished
the reaction by TLC control. Filtered and dried product is recrystallized form

acetone.
All of synthesized compounds are characterized by elementary analysis (C, H,
N, S), "H-NMR, IR, UV, *C-NMR (1b, 1d, 2b, 2¢) and mass spectroscopy (1a, 1c,

1d, 2a, 2b, 2c¢, 4¢, 4d) which were in agreement with the proposed structures.

Keywords: Thiourea, urea, 1,2,4-triazole.



3. GIRIS VE AMAC

Tiyoiire yapist onemli farmakolojik aktiviteler gdsteren ve son yillarda ¢ok
sayida bilesigin yapisinda yer alan bir gruptur. Bu durum, tiyoiirelerin medisinal
kimya alaninda onemli bir yer edinmesini saglamistir. Benzer sekilde, iire
bilesiklerinin de antikonvulsan, antimikrobiyal, antienflamatuvar ve anti-HIV etkileri
bilinmektedir. Tiyolire ve lire grubu maddelerden asagida formiilleri goriilen N-[2-
(piridil)etil]-N'-[2-(5-bromo)piridiltiyoilire’nin ~ (trovirdin)  yiiksek  anti-HIV-1
aktivite gosterdigi (Cantrell et al 1996), N-(2-fenetil)-N'-(2-tiyazolil)tiyoiire’nin
spesifik HIV-2 inhibitorii oldugu (Bell et al 1995), N-[(4-sikloheptilaminopiridil-3-
il)siilfonil]-N'-siklopentiliire’nin  gii¢lii bir antikonvulsan oldugu literatiirlerde
bildirilmistir (Mao, Vig, Venkatachalam, Sudbeck and Uckun 1998). Bu nedenle,

elde edilecek yeni siibstitlie tiyoiire ve lire tiirevlerinin, benzer etkiler gosterecegi

diistiniilmektedir.
NH ONH N N NH T(NH N\
=
T ) DR
s s B N\ /
N-(2-fenetil)-N’-(2-tiyazolil)tiyoiire Trovirdin
NHQ
X
| o)
N _A_I| _NH _NH

N-[(4-sikloheptilaminopiridil-3-il)siilfonil]-N’-siklopentiliire

Biyolojik aktivite gosteren molekiillerin yapisinda yer alan diger bir nemli grup
da heterosiklik halkalardir. Bu halkalardan 1,2,4-triazol, yer aldigi bilesiklerin

terapotik agidan daha etkin molekiillere doniismesini saglayan 6nemli bir heterosiklik



halkadir. Giliniimiizde de etkin olarak kullanilan bir¢ok ilag, 1,2,4-triazol halkas1
icermektedir. Bunlara 6rnek olarak Ribavirin, Rizatrapin, Alprazolam ve Itrakonazol

verilebilir.

Tim bu bilgiler 1s18inda, 1,2,4-triazol halkasi iceren bazi tiyoiire ve iire
bilesiklerinin sentezlenmesi hedeflenmistir. Bu amagla, dnce 4-(aminofenil)asetik
asit bilesiginin uygun izotiyosiyanat ve izosiyanatlarla reaksiyonu sonucu siibstitiie
tiyotire ve iire bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen 21 orijinal bilesikten bazilarinin
tiyokarbohidrazit ile reaksiyonu sonucunda halka kapatilarak, sentezi planlanan
1,2,4-triazol halkasi iceren tiyolire ve iire bilesikleri elde edilmistir. Literatiirde
kayitli olmayan toplam 28 adet bilesigin '"H-NMR, IR, UV ve elementel analiz
yontemleri ile yapilar aydinlatilmistir. Elde edilen spektral bulgular ve elementel

analiz sonuglari, planlanan bilesiklerin dogrulugunu kanitlamistir.



4. GENEL BIiLGILER

Tez kapsaminda siibstitiie tiyoiire ve iire tiirevleri ile 1,2,4-triazol halkasi tasiyan
iire ve tiyoiire tiirevleri sentezlenmistir. Bu nedenle genel bilgiler kisminda bu ii¢
onemli farmakoforu tasiyan bilesikler {izerinde durulacaktir. Farmakolojik cesitlilik

gosteren bu ii¢ grup;

4.1. Siibstitiie Tiyotire Tiirevleri
4.2. Siibstitiie Ure Tiirevleri
4.3. 1,2,4-Triazol Tirevleri

olarak sirayla sunulacaktir.
4.1. Siibstitiie Tiyoiire Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Tiyoiireler, tire bilesiginden farkli olarak oksijen atomunun bulundugu yerde
kiikiirt bulunduran organik bilesikler olarak tanimlanabilir. Organik sentezlerde ¢ok
islevli bir grup olan tiyoiireler, yapilar1 bakimindan planar (diizlemsel) bilesiklerdir.
Farkli sentez sekilleri olmakla beraber, genellikle izotiyosiyanatlarin aminlerle
reaksiyonu sonucunda elde edilir. Diinyadaki yillik tiyotire eldesi yaklasik 10.000 ton
olup, %40’1 Almanya, %40’1 Cin ve geri kalan %20’lik kism1 da Japonya’dan

saglanmaktadir.

S

1 R J\ !
R—NH, + R-NCS ———= R A R

Tiyoiire bilesikleri, gosterdikleri antitiiberkiiloz, antikonviilsan, antibakteriyel ve
antifungal aktiviteden otiirii, medisinal kimya alaninda da olduk¢a dnemli bilesikler
olarak dikkat ¢ekmektedir (Kogyigit-Kaymakgioglu, Rollas, Korcegez and Aricioglu
2005).

Bununla beraber, antikanser (Szantke, Tuzimski, Rzymowska, Pasternak and

Kandefer-Szerszen 2008) ve antienflamatuvar (Tozkoparan, Aktay, Yesilada 2002)



aktivite gibi etkilere sahip bir heterosiklik halka grubu olan triazollerin, lire ve
tiyolirelerle kombine edilmesinin, kayda de§er sonuclar ortaya c¢ikaracagi
ongoriilmustiir. 1,2,4-Triazol c¢ekirdegi girdigi molekiil yapilarinda bilesigin

terapotik agidan daha etkin molekiillere doniismesini saglamaktadir.

Marquez ve arkadaglar1 (Marquez, Lopez, Maya, Fuentes and Fernandez-
Bolanos 2008), taurin izotiyosiyanat kullanarak hizli ve ¢cok yonlii bir sentez yontemi
gelistirerek, taurin igeren tiyolreler, iireler ve guanidinler sentezlemislerdir.
Tiyoiireler, taurinin tiyofosgen ve susuz THF ile izotiyosiyanatlagma reaksiyonunu
takiben alifatik ve aromatik aminlerle reaksiyonu sonucunda elde edilmistir.
Tiyoiirelerin civa(Il)oksit ile desiilfiirizasyonu sonucunda ise iire ve guanidin

bilesikleri elde edilmistir.

S

+ 1 1
H.N . CSCl, NaHCO, SCN RINH, R J\ SO;Na
IN"s0, s ~~"SsoNa — =  ONH NH

4:1 H,O/THF

Mahajan ve arkadaslar1 (Mahajan, Yeh, Nell, Van Rensburg and Chibale 2007),
uygun 4,7-diklorokinolin izotiyosiyanatlar1 kullanarak yeni 7-klorokinolinil tiyotire

bilesikleri senteleyip, bu bilesiklerin in vitro antimalaryal ve antikanser aktivitelerini

incelemislerdir.
|S S
N HN )kl\ll H
R
\ susuz aseton \
+ R—NH, — " =
= =
cl N cl N

Bhandari ve arkadaslar1 (Bhandari, Srivastava, Shankar 2004), 1-
aminotetrahidronaftalen ve 1-amino-2-hidroksitetrahidronaftalenin yeni bir grup

tiyoiire bilesiklerini %48-90 verimle sentezlemis ve anoreksijenik aktivitelerini



incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler arasindan 10, 14, 15, 16 ve 22 numarali

bilesiklerin  hi¢bir

antidepresan yan etki goOstermeksizin olduk¢a yiiksek

anoreksijenik aktiviteye sahip olduklarini belirtmislerdir.

Bilesik

10
14
15
16
22

R

OH
OH
OH

NR'R®
Benzilmetilamino
4-[(4-Metil)fenilpiperazino
4-[(4-Floro)fenil]piperazino
4-(3-a,a,a-Triflorotolil)piperazino

Siklohegzilamino

Saeed ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (Saeed, Rashid, Jones, Ali and

Hussain 2010) benzotiyazol iceren 5 yeni grup tiyolire bilesigi sentezlenmis,

antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin, test edilen

mikroorganizmalar iizerinde genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi oldugu tespit

edilmistir. Ayrica yapi-aktivite iligkisi incelendiginde, benzotiyazol halkasindaki

elektronik faktorlerin antimikrobiyal aktivite iizerinde Onemli bir rol oynadigi

saptanmuistir.
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+ NH,SCN o - - >—NH2

CHCl,
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Karakus ve Rollas (Karakus and Rollas 2002), yaptiklar:1 ¢calismada 8 orijinal N-

n 4+ 1

fenil-N'-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil Jtiyolire bilesigi sentezleyip
bu bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitelerini test etmislerdir. in vitro olarak yapilan
calismalar sonucunda en yiiksek aktiviteyi (%67) N-fenil-N'-[4-(5-siklohegzilamino-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoiire bilesigi gostermistir.

Ekoue-Kovi ve arkadaglar1 (Ekoue-Kovi et al 2009), bir seri 7-kloro-4-
aminokinolil tiirevi olan siilfonamit, amit, iire ve tiyotire bilesikleri sentezleyerek, in
vitro antimalaryal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen ¢ogu klorokinolin

tiirevleri kayda deger antimalaryal aktivite gostermislerdir.
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Zhong ve arkadaglar1 (Zhong et al 2008), kitosanin 3 farkli acil tiyotire tiirevini
sentezleyerek FT-IR ve elementel analiz ile yapilarimi aydinlatmiglardir. 4 Cesit
bakteri ve 4 c¢esit mantar hiicresine karsi antimikrobiyal davraniglar1 incelenen
bilesiklerden, agil tiyotire tiirevlerinin, kitosana oranla cok daha yiiksek oranda
antimikrobiyal etki gosterdikleri saptanmistir. Tiim agcil tiyotire tiirevleri, 50-500
pg/mL  konsantrasyon aralifinda %66.67 oraninda maksimum inhibisyon
gostermislerdir. Ayrica kloroasetil tiyoiire tiirevinin antifungal aktvitesinin de, asetil

ve benzoil tiyoiire tlirevine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Kodomari ve arkadaslar1 (Kodomari, Suzuki, Tanigawa and Aoyama 2005), N-
stibstitie ve N,N-disiibstitiie-N'-benzoiltiyoiirelerin, hidrazin hidratla ¢oziiciisiiz
ortamda debenzoilasyonu sonucu mono ve N,N-disiibstitiie tiyotire bilesiklerini elde
etmislerdir. N-siibstitiie-N'"-benzoiltiyotireler ile hidrazin hidratin oda sicakliginda
¢oziiciisiiz ortamda karistirllmast ile karsilik gelen N-siibstitlie tiyotireleri yliksek

verimle elde edilmistir.



NH,NH, /

Jung Kim ve arkadaslar1 (Jung Kim, Ryu, Cheon, Lim and Jeon 2007), baz1
tiyolire bilesikleri sentezleyerek bunlarin lipopolisakkaritle uyarilmis azot oksit
tiretimindeki inhibisyon etkilerini incelemislerdir. Tiyotire bilesiklerinin, iirelere
nazaran daha aktif olduklar1 gozlenmistir. Bilesik (7¢), en iyi etkiyi gosteren tiyoiire

bilesigi olarak belirlenmistir.

T

S

(7e)

Karakus ve arkadaslar1 (Karakus et al 2009), yeni antiviral ajanlarin
gelistirilmesi c¢aligmalar1 ¢ergevesinde, alkil/aril 1izotiyosiyanatlarin 4-amino-2-
fenoksimetansiilfonanilid ile reaksiyonundan yola c¢ikarak yeni bir seri 1-[4-
(metansiilfonamido)-3-fenoksifenil]-3-alkil/aril tiyoiire bilesiklerini sentezlemislerdir
(3a-1). Spektral tekniklerle yap1 aydinlatmasi yapilan bu bilesikler, antikanser ve
antiviral aktiviteleri bakimindan incelenmis olup, hicbir bilesikte kayda deger bir
antikanser aktivite saptanmamistir. Bununla beraber, in vitro olarak yapilan
calismalar sonucunda (3b) bilesiginin 125 pg/mL dozda, %100’e varan oranda HIV

replikasyonunu 6nledigi ortaya konmustur.
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Saeed ve arkadaglar1 (Saeed, Shaheen, Hameed and Haider Naqvi 2009), iki
basamakl1 bir reaksiyon sonucunda 1-(izomerik florobenzoil)-3-(izomerik florofenil)
tiyoiire bilesiklerini sentezlemislerdir. Esit mollerde izomerik florobenzoil kloriir ve
potasyum tiyosiyanatin, susuz aseton i¢inde karsilik gelen izotiyosiyanati vermesi ve
bunun ardindan ekimolar miktarda izomerik floroanilin ilavesi ile bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin in vitro olarak gram pozitif ve gram
negatif bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Ayrica bilesikler i¢in
antifungal aktivite calismasi da yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antifungal

aktivitelerinin, antibakteriyel aktivitelerinden daha 1yi oldugu gézlenmistir.

R NH
0 0 \®/ 2 0
1 1
R
R OH soCl, NCS NH
—_— —_— /l\
NCSK 1t
susuz aseton 1 S/ NH
R

susuz aseton
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Ciszewski ve arkadaslar1 (Ciszewski, Daquiang, Repic and Blacklock 2004),
yaptiklar1 ¢aligmada N-monosiibstitiie tiyoiirelerin uygun aldehitlerle rediiktif
alkilasyonu sonucunda simetrik olmayan N,N’-disiibstitliie tiyoiireleri yiiksek
verimlerle sentezlemeyi basarmislardir. N-monosiibstitiie tiyotiireler ise tiyoiire
bilesiginin uygun aldehit ile rediiktif aminasyonu sonucu elde edilmislerdir. Bu

yontem, ayni zamanda karbamatlar {izerine de uygulanabilir bir yontemdir.

s CHO
/ 1. TMS Cl ; AcOH
H2N‘< +
2 NaBH,
NH, R

R: t-Bu
R: -OCH,
NH NH 1. TMS-C1 ; AcOH 1
R 2+ R-cHo _LMCEAOL o NH _NH _R

~_—
T 2. NaBH, ~ T‘/ ~

S

Maddani ve Prabhu (Maddani and Prabhu 2007), primer aminleri molibden
dialkil ditiyokarbamatlar ile reaksiyona sokarak siibstitiie tiyolire bilesikleri
sentezlemisglerdir. Primer aminlerin 2:1 mol oraninda molibden ksantat ile reaksiyonu
sonucunda kisa siirede ve yiliksek verimlerde tiyoiire bilesikleri elde edilmistir.
Benzer reaksiyonun proparjilamin veya 2-aminoetanol ile uygulanmasi sonucunda da

siklik tiyaokzazolidin ve okzazolidin bilesikleri elde edilebilmektedir.

12
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Kaymakgioglu ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢aligmada (Kogyigit-Kaymakgioglu et al
2005), 4-aminopirazoliin siibstitiie izotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu yeni tiyoiire
bilesikleri sentezlemislerdir. Elde edilen bilesikler antikonvulsan aktivitelerinin
incelenmesi i¢cin PTZ ve MES testlerinde kullanilmistir. Calisma sonucunda tiyoiire
bilesiklerinden (4b), 50 mg/kg dozda %90-100 koruma saglamistir. Ayrica bazi
secilen bilesikler in vitro anti-HIV aktivitesi bakimindan incelenmis, ancak kayda

deger bir aktivite tespit edilememistir.

CHj
N NH NH
A
/ S
H CH,4
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4.2. Siibstitiie Ure Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Bilim adamlar1 1780’11 yillarda organik bilesiklerle inorganik bilesiklerin
farkliligin1 gérmeye baslamiglardir. 1828 ile 1850 yillar1 arasinda sadece ‘inorganik’
baslangic maddelerinden cikilarak bazi saf ‘organik’ bilesikler sentezlendi. Bu
sentezlerden ilki Friedrich Woéhler tarafindan 1828’de gerceklestirilmistir. Wohler,
bir organik bilesik olan iirenin (idrardaki bilesiklerden biridir) inorganik bir bilesik
olan amonyum siyanatin sulu ¢ozeltisinin buharlastirilmasiyla elde edilebilecegini

bulmustur (Solomons, Graham, Fryhle ve Craig 2002).

ISI H2N

NH;,OCN —— = NH,

T

O

Bilim c¢evresinde ‘vitalizm’ Wohler’in sentezinden sonra yavas yavas yok
oldugu halde, bu yok olus 1850’lerden sonra organik kimya biliminin gosterdigi

gelismeyle tamamlanmistir (Solomons et al 2002).

Zamanla yapilan caligmalar neticesinde iire ve siibstitiie {lire tiirevleri birgcok
yolla sentezlenmis ve bunlarin aktiviteleri incelenmistir. Siibstitiie {ire bilesiklerinin
antikonviilsan, antimikrobiyal, anti-HIV ve antienflamatuvar etkileri bilinmektedir.

Bunun diginda kanser tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Liu ve Ong yaptiklar1 ¢alismada (Liu and Ong 2009), acil azid {izerinden pirol

iire tiirevleri sentezlemislerdir. Bilesikleri %70 verimle elde etmislerdir.

14
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Upadhayaya ve arkadaglar1 (Upadhayaya et al 2009), triazol, iire ve tiyoiire
stibstitlientleri iceren yaklasik 20 yeni kinolin tiirevi sentezlemis ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Bu calisma sonucunda sentezlenen
bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis’ e karst %94-%98 oraninda aktivite

gosterdigini bildiriglerdir.

Li ve arkadaslar1 (Li, Zhu, Yan, Luo and Zhu 2009), 1,3-disiibstitiie iire
tiirevlerinin sentezi ve yapi-aktivite iliskileri lizerine bir c¢alisma yapmislardir.
Sentezlenen yeni 1,3-disiibstitiie {ire tiirevleri, bir insan karaciger hiicresi ve iki
tiimorlii insan hiicresi tlizerinde antiproliferatif aktivite bakimindan incelenmis,
karaciger hiicresi lizerinden bir aktivite gozlenmezken, kanserli hiicre iizerinde iyi
derecede aktivite gosterdikleri saptanmistir. Bilesiklerin genel sentez semasi ise

asagida verilmistir.
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Godwin ve arkadaslar1 (Godwin, Player, Sowell and Michniak 1998), baz iire
bilesikleri sentezleyerek, bu bilesiklerin deri altina niifuzu hizlandirma etkilerini
incelemiglerdir. 12 Yeni iire ve tiyoiire bilesigi, bu amagla sentezlenmis ve sicanlarin
tiiystiz derileri kullanilarak hazirlanan bir in vitro diizenek tizerinde test edilmislerdir.
Bir ¢ok parametre kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda 1-dodesil-3-feniliire
bilesiginin etkin oldugu saptanmistir. Bu bilesik, 10 mmol dodesilaminin 100 mL
metilenkloriirde ¢oziilerek 0°C’ye sogutulduktan sonra {izerine 10 mmol
fenilizosiyanat eklenerek oda sicakliginda 12 saat karistirilmasi ile elde edilmistir.
Verim yaklasik olarak %84 olup, elde edilen beyaz kristallerin erime noktasi da 83-

84 °C olarak tespit edilmistir.

NH
o

1-dodesil-3-feniliire
Kurihara ve arkadaslar1 (Kurihara et al 2004), yeni siklik iire bilesikleri

sentezlemis ve bunlarin retinoidal aktivitelerini incelemislerdir. Elde edilen

bilesiklerin 10°M minimum konsantrasyonda etki gosterdikleri saptanmustir.

16
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Simunovic ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada (Simunovic et al 2009),
primakin bilesiginin iire ve karbamat tilirevlerini sentezleyerek, sitostatik ve
antioksidan  aktivitelerini  incelenmislerdir. Bu iire bilesikleri, primakin
benzotriazolidin, ¢esitli hidroksiaminler ve etilendiamin ile reaksiyonundan elde
edilirken; karbamat tiirevleri ise primakin benzotriazolidin alkollerle tepkimesinden
sentezlenmistir. Elde edilen bilesikler, kayda deger antiproliferatif aktivite

gostermiglerdir.

Azam ve arkadaglar1 (Azam, Alkskas and Ahmed 2009), baz1 3-fenil/etil-2-
tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7-1l ~ {ire = ve  tiyoiire  bilesikleri
sentezleyerek, bu bilesiklerin antiparkinson aktivitelerini incelemislerdir. Biiytlik bir
cogunlugu aktivite gosteren bu yapilardan, en aktif olanin, fenil halkasinin 2-

konumunda metoksi grubu tasiyan bilesik oldugu belirtilmistir.
@)

)

N

i
R S\( N
H S ( N /
Asetonitril
—N

NH
R

HoN

X: Etil / Fenil
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Khan ve arkadaslar1 (Khan, Singh and Saleem 2008), stigmest-6-en-7,5c. lire
tirevlerini sentezlemislerdir. Gram-pozitif ve gram-negatif bakteri hiicrelerine karsi
antibakteriyal aktivite incelenmis ve iki bilesikte, standart ila¢ kloramfenikole oranla

daha yiiksek aktivite oldugu saptanmustir.

CH, C1oH19 CHy C1oH19

CHg CHj

)k Cl

HN\\/NH

\ HN\\/NH

\

Dzimbeg ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (Dzimbeg et al 2008),
primakinin, 1-benzotriazol karboksilli asit kloriirii ile acillenmesi sonucunda elde
edilen bilesigin, uygun aminlerle birlikte trietilaminli ve trietilaminsiz ortamda
reaksiyonlart sonucu, bir seri yeni iire bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesikleri
icerisinden piridin tiirevi olan 3h bilesigi, en yiiksek sitotoksik aktiviteyi

gostermistir. Secici etki bakimindan da 3h ve 3g bilesikleri oldukga iyi sonuclar

vermistir.

N N
HsC HsC
s \O NH 3 \o NH

H3C HsC = |N
NN
HN HN N
Y \H Y \H
o o}
3g 3h
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Chen ve arkadaslar1 (Chen and Lu 2004), siibstitlie nitrobenzen veya siibstitiie
nitropiridinin, selenyumdioksit katalizorliigiinde aminlerle rediiktif karbonillenmesi

sonucunda siibstitiie piridil iireleri elde etmislerdir.

H,oN R
R 2 X Se0, /Et,N
+ | + 30 —> + 200,
N = Toluen
NO, NH
=
(0] NH
ZZ\
N

Dos Santos ve arkadaslar1 (Dos Santos et al 2008), yeni bir seri 1-fenil-3-{4-
[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]fenil }iire bilesiklerini sentezleyerek, fareler {izerindeki
analjezik aktivitesini test etmislerdir. Sonuglara gore (3) numarali bilesik, asetik asit,
formalin ve glutamat verilmis fareler iizerinde, bilinen non-steroidal anti-
enflamatuvar ve analjezik ilaglarla karsilastirilacak derecede iyi anti-nosiseptif

aktivite gostermistir.

NH _NH
NCO CH,  (CH)CO W/
+ _—
ol 0
cl HoN c
H. O CHs

CH,OH
NaOH

NHWNH
CIQ/ © O X
e
3)
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Chang ve arkadaslar1 (Chang, Lee and Kim 2001), 4-kloro-5H-1,2,3-ditiyazol-5-
on bilesigini primer ve sekonder alkilaminlerle diklormetanli ortamda muamele
ederek, simetrik yapili N,N’-disiibstitiie iireleri yiiksek verimle elde etmislerdir.
Benzer sekilde aminoasit esterhidrokloriirlerinin trietilamin igeren ortamdaki

reaksiyonlar1 sonucunda da ayn1 simetrik iireler sentezlenmistir.

1
Cl CH,CL,
s—N NH, . NH—</ —g
NH
/
N

Kaymakgioglu ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢aligmada (Kogyigit-Kaymakgioglu et al
2005), 4-aminopirazoliin siibstitiie izosiyanatlarla reaksiyonu sonucu yeni iire
bilesikleri sentezlemislerdir. Elde edilen bilesiklerin antikonvulsan aktivitelerinin
incelenmesi i¢cin PTZ ve MES testleri kullanilmistir. Calisma sonucunda
bilesiklerden (5a) ve (5b) hem 25 hem de 50 mg/kg dozlarda %382-100 koruma

saglamiglardir.

oy Nb e

5a 5b

Fujita ve arkadaslar1 (Fujita, Bhanage, Kanamaru and Arai 2005), etilen
karbonat ve aminden yola ¢ikarak, metal oksit katalizorliiglinde 1,3-disiibstitiie
tirelerin sentezi lizerinde caligmislardir. Katalizor olarak kalsiyumoksit (CaO)
kullanildiginda olduk¢a yiiksek aktivite gosteren {irlinler elde edilmis olup,

katalizoriin reaksiyondan geri donisimii de miikemmel sekilde saglanmistir.
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Propilamin ve butilamin ile 100 °C sicaklikta yapilan reaksiyonlarda ¢ok yiiksek
verimle iiriin elde edilmigtir. Daha hacimli aminler kullanildiginda ise daha yiiksek

sicakliklara ¢ikilmasi gerektigi saptanmaistir.

0]

N

O O 4+ 2RNH, — » R—NH + H01
%NH OH

Seth ve arkadaslar1 (Seth et al 2004), yeni bir seri aril lire bilesiklerini
hazirlamiglar ve bu bilesiklerin genis spektrumlu antibakteriyel ajan olarak etkilerini
incelemislerdir. Cok sayida bilesik, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerine kars1
diisiik konsantrasyonlarda minimum inhibitdr konsantrasyon degeri gostermislerdir.

Bilesiklerin genel yapisi asagida verilmistir.

NH NH NH
\/\/
R4©/ 1(

Br Br

Chalina ve arkadaslar1 (Chalina, Chakarova and Staneva 1998), baz1 yeni 1,3-
distibstitiie iire ve fenil N-siibstitiie karbamat bilesikleri hazirlayarak, bunlarin in
vivo antiaritmik ve hipotansif etkilerini arastirmiglardir. Bu bilesiklerden (2¢), giiglii
hipotansif etki gostermistir. Ayrica (3c) ve (3f) bilesiklerinin propranolol ile

karsilagtirilabilecek seviyede antiaritmik aktiviteye sahip oldugu saptanmigtir.

OH

o % C(CH )s
\ ) AN
77/ CHs
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ChHy CH,
NH
CH, NN,
o

Q/O\/K/ /C(CHB)3 < 7/ O\/z/ /C(Cl—b)3
N
NH N
N NH
CH \_CH

(3¢) (31)

Liang ve arkadaslar1 (Liang et al 2007), yeni bir seri tri-siibstitiie lire bilesikleri
sentezleyerek, glukagon reseptor antagonisti potansiyellerini test etmislerdir. Calisma
sonucunda, (4a) bilesiginin, 3 mg/kg gibi diisiik bir dozda oral kullanim ile kandaki
glikoz miktarin1 diisiirdiigli ve hiperglisemi gosteren farelerin tedavisinde aktif rol

oynadig1 kanitlanmugtir.

Frezza ve arkadaslar1 (Frezza et al 2006) homoserin laktondan yola ¢ikarak, 15
rasemik alkil ve aril N-siibstitiie iire bilesigi sentezlemislerdir. Bu bilesikler, Vibrio
fischeri bakterisindeki bioluminesens miktarini diisiirme potansiyelleri bakimindan
incelenmistir. En az 4 karbondan olusan bir alkil zincirine sahip olan ve alkil
zincirinde fenil halkas1 i¢eren N-alkil iirelerin, bu agidan aktif bilesikleri olduklari

saptanmigtir.
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Li ve arkadaslar1 (Li et al 2007), 4-siibstitiiedidenaminooksimetil anilin ve 2,6-
diflorobenzoil izosiyanat ile yeni 1-(4-siibstitiiedidenaminooksimetil)-fenil-3-(2,6-
diflorobenzoil)iire bilesikleri sentezlemislerdir. Bu bilesiklerden bazilar1 oldukca iyi

derecede insektisidal aktivite gdstermistir.

HO N
NaOH THF
O\N

r J\
2 1
2 \ J-J\
Fe 2,6 diflorobenzoil lzoslyanat N

—_—
HCI % 37 CH ,Cl,

Baumann ve arkadaglar1 (Baumann, Bennis, Ripoche and Troin 2007), kolay bir
yontemle bir ¢ok orijinal N-heterosiklik iire bilesikleri sentezlemeyi basarmiglardir.
Burada kullandiklar1 yontem, izosiyanat ya da aminlerin bir Michael katilmasiyla,

piperidine bagli o, B-doymamis ester gruplarina baglanmasina dayanmaktadir.
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COOEt

OH

Chan ve arkadaglar1 (Chan et al 2001), potansiyel insan megaloviriisiine kars1
etkiye sahip 1,6-naftiridin-2-karboksilik asit benzilamit yapilarindaki amit gruplarini,
internal hidrojen bag igeren farkli gruplarla degistirerek yeni aktif bilesikler elde
etmek icin c¢aligmalar yapmislardir. Bu calisma sonucunda, elde edilen iire

bilesiklerinin kayda deger anti-megaloviriis aktivitesi gosterdikleri saptanmistir.

NZ~ | X \\N
X AN Z
NZ~ | X7 N THE, 0°C N NH
—_—
_ izosiyan /k
NN N NH, osiyanat O/ NH
OVCH?’

Van Muijlwijk-Koezen ve arkadaglart (Van Muijlwijk-Koezen et al 2000), N-
fenil-N'-kinazolin-4-il tre ve  N-fenil-N'-izokinolin-1-il  iire  bilesiklerini
sentezleyerek, bu bilesiklerin adenozin reseptoriine karsi afinitesini test etmislerdir.
Kinazolin halkasinin 2-konumunda veya izokinolin halkasinin 3-konumunda bir fenil
ya da heteroaril siibstitlient bulunduran yapilarin, non-siibstitiie ya da alifatik

yapilarla karsilastirilacak derecede afiniteleri oldugu saptanmuistir.
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NH NH N
2 NaOMe / dioksan NCR' Y
_— —_— =
veya NaH / THF H,0/H" =N
CN

Shi ve arkadaslar1 (Shi, Deng, Sima and Yang 2001), modifiye zirkonyum
stilfatla desteklenmis paladyum katalizorii varliginda, aminlerin karbonilasyonu
yoluyla disiibstitiie iirelerin sentezini 4.0 MPa baslangi¢ basincinda ve 135°C
sicakliginda incelemislerdir. Simetrik dialkiliirelerin sentezini yiiksek doniisiim ve
verimde gerceklestirmislerdir. Bu desteklenmis katalizoriin, reaksiyon sonrasinda

kolayca ayrilabilir ve geri kazanilabilir oldugunu belirtmislerdir.

Pd/Zr0,"SO,*
R—NH, + CO + O, » R R
CH,CN SNH ONH

4.3. 1,2,4-Triazol Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Triazol halka sistemi iizerine ¢aligmalar 19.yiizyilin sonlarina dogru baslamis ve
giinlimiize kadar artarak siiregelmistir.

Triazoller 1,2,3-triazoller ve 1,2,4-triazoller olmak {izere iki grupta

incelenmistir.
N H
[ — () (3 — LN
N~ \N/ NH N \N/
H H
v-Triazol (1,2,3-Triazol) s-Triazol (1,2,4-Triazol)
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Tiyostibstitiie 1,2,4-triazoller ilk kez 1-formiltiyosemikarbazidin kuru kuruya

1sitilmasi ile elde edilmistir (Freund 1896).

| | . —N—NH Nl—NH NI_IN
|— H,0 U H H
O NH,

Siibstitiie olmamis 1,2,4-triazol, imidazol ve pirazol gibi totomerik bir yapiya

sahiptir.1,2,4-triazoliin {i¢ totomerik formu vardir.

H H NN
N—N N—N -
Vs NN
N N N
H
1H-1,2,4-Triazol 2H-1,2,4-Triazol 4H-1,2,4-Triazol

1,2,4-Triazol ¢ekirdegi girdigi molekiil yapilarinda bilesigin terapédtik agidan
daha etkin molekiillere doniismesini saglamaktadir. Giinlimiizde etkin ilaglar olarak
kullanilan Ribavirin (antiviral), Rizatrapin (antimigren), Alprazolam (anksiyolitik),

Flukonazol ve Itrakonazol (antifungal), 1,2,4-triazol halkasi tasiyan bilesiklerdir.

OH NH, :
HO N . N— |
/T O < N / CH
N NZ | 3
0 \7N N N\
HO CHs
Ribavirin Rizatrapin
OH N
Cl f \ VAR
. N—CHy— C —CH,—N
TN\ N~/ \=N
/ / F
—_— C
NN
W
N N £
Alprazolam Flukanozol
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Itrakonazol

Ancak antifungal etkili triazol yapisi tasiyan azol gurubu bilesiklerin bulunmasi,
yapilan arastirmalar1 antifungal ve antibakteriyel aktivite lizerine yogunlastirmistir

(Palekar, Damle and Shukla 2009).

Bayrak ve arkadaglar1 (Bayrak, Demirbas, Alpay-Karaoglu, Demirbas 2009a),
bazi yeni 1,2,4-triazol bilesikleri sentezleyerek bunlarin Mannich ve Schiff bazlarini
elde etmis, ardindan antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerden birkaci disindaki ¢ogu yapinin, kayda deger antimikrobiyal aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

N/N

NCS
(0]
O -
X NH | ~ ’\llH NaOH | N N
—_— —_—
| N '\lle - " o @

Bayrak ve arkadaslari yaptiklar1 bir baska calismada (Bayrak, Demirbas,
Demirbas and Alpay-Karaoglu 2009b), izonikotinik asit hidrazitinden yola ¢ikarak
yeni 1,2 4-triazol bilesikleri sentezlemislerdir. izonikotinik asit hidrazitinin karbon
disiilfit ile reaksiyonu sonucunda elde edilen 5-piridin-4-il-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol
bilesiginin hidrazin hidratla muamelesi sonucunda 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-

triazol-3-tiyol bilesigi elde edilmistir. Daha sonra bu bilesiklerin antimikrobiyal
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aktiviteleri incelenmis olup, biiyilk boliim bilesigin istenilen diizeyde aktivite

gosterdigi saptanmigtir.

Kiigtikgtizel ve arkadaslar (Kiiclikgilizel et al 2004), yeni bir seri 3-{[(slibstitiie
fenil)metil]tiyo}-4-alkil/aril-5-(4-aminofenil)-4H-1,2,4-triazol bilesiklerini ve baz
ilgili Schiff baz tiirevlerini sentezleyerek biyolojik 6zelliklerini incelemislerdir. Tiim
bilesiklerin maksimal elektrosok (MES), deri alti pentilentetrazol (PTZ) ve
norotoksisite (NT) testleri ile antikonvulsan aktiviteleri incelenmistir. Triazol
bilesiklerinin bir boliimiiniin, 100 ve 300 mg/kg dozlardaki intraperitonal uygulama

sonucunda, kullanilan modellerin bir veya ikisinde koruma etkisi gosterdigi tespit

edilmistir.
(0]
(0] H
/N
NH ,\;
NH S
R'NCS N
EtOH 2N. NaOH \
—_— —_— 1
Isytma Isytma R
HoN
N I ANHNH,
2 NH O
SNH o \ﬂ/
S
NaOH ; EtOH | Ar CH,CI
H H
—N
| >\s S
Ar CHO N
N - \ 2
}{1 R2 AcOH R1 R 3
Ay R® H,N R
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Kiiciikgiizel ve arkadaglar1 (Kiiciikgiizel, Kiigiikgilizel, Rollas and Kiraz 2001),
yeni bir seri N-alkil/aril-N'-[4-(4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-
il)fenil]tiyotire bilesigi ve {i¢ adet S-alkillenmis tiyoiire tiirevi olan N-alkil/aril-N'-[4-
(3-aralkiltiyo-4-alkil/aril-4H-1,2,4-triazol-5-1l)fenil Jtiyoiire bilesiklerini sentezlemis,
bu bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Bilesik (21), en

giiclii aktiviteyi gosteren tiirev olarak saptanmistir. MIC degeri 6.25 pg/mL ve

secicilik indeksi 1.6 olarak belirlenmistir.

N—N
Cr5
cl cl éHS NHJL\NH/\\55CH2

21

Kiigtikgtlizel ve arkadaglari, bu ¢alismanin devami niteliginde yaptiklar1 bir
baska c¢alismalarinda ise (Kiiciikgiizel, Tatar, Kiiclikgiizel, Rollas and De Clerq
2008), yeni bir seri 5-[(4-aminofenoksi)-metil]-4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon bilesiklerini ve bunlarin ilgili tiyoiire tiirevleri olan N-alkil/aril-N'-{4-
[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi] ~ fenil}  tiyoiire
bilesiklerini sentezleyerek, antiviral etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin yapilari 'H-NMR, “C-NMR ve HR-MS verileri ile aydmlatilmistir.
Yapilan kapsamli aktivite calismalar1 sonucunda (38) numarali bilesik, %79
inhibisyon orani ile M.tuberculosis H37Rv’ye karsi en giiglii aktiviteyi gOsteren

bilesik olarak belirlenmistir.

N~NH
o
L s
S

(38)
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Duran ve arkadaglar1 (Duran, Dogan and Rollas 2002), yaptiklar1 bir
calismada 1,4-dihidro-3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-siibstitiie-5H-1,2,4-triazolin-5-tiyon
bilesiklerini sentezlemislerdir. Sekiz orijinal bilesigin yapisi, elementel analiz, 'H-
NMR ve mass spektral verileri ile kanitlanmistir. Bu bilesiklerden bir tanesi (3a), in

vitro olarak antikanser aktivite incelemesine tabi tutulmustur.

CONHNH, CONHNHCSNHR
OH

N/N

\>\SNa >:S

NaOH d. HCI N
e —_— \
R R
ON OH

a

H
N—N

| =s

C,H.COCI N
CoHs
OCOCgHs

(3a)

Giilerman ve arkadaglar1 ise (Giilerman, Dogan, Rollas, Johansson and Celik
2001), 5-(4-piridinil)-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 5-(4-
piridinil)-4-siibstitiie-3-(benzoilmetil) tiyo-4H-1,2,4-triazol bilesiklerini
sentezlemislerdir. Toplam dokuz orijinal bilesigin yapilari IR, 'H-NMR, mass
spektral metotlar1 ve elementel analiz ile aydinlatilmigtir. Antibakteriyel, antifungal
ve antimikobakteriyel aktivite calismalar1 yapilmis ve bazi bilesiklerin kabul edilir

oranda aktivite gosterdikleri saptanmistir.
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Karabasanagouda ve arkadaglar1 (Karabasanagouda, Adhikari and Shetty 2007)
asagidaki sentez basamaklarinda da gosterildigi gibi 4-metiltiyofenolden hareketle
once hidrazit tiirevini elde etmisler, daha sonra hidrazit bilesigini potasyum hidroksit
ve karbon disiilfit ile reaksiyona sokarak olusan ara {iriinii de hidrazin hidratla
muamele ederek 4-amino-3-(4-siibstitiiefenil)-5-merkapto-1,2,4-triazol bilesigini

sentezlemislerdir.

OCH,COOC,Hj OCH,CONHNH,

OH
CICH,COOC,H; NH,NH,.H,O
> B
Aseton
R R

R
l CS,/Metanolli KOH

o/\4 >\SH OCH,CONHNH,CS-S" K*

N
rlle NH,NH,.H,0

R= SCH,, SC,H,, SO,CH,

Bekircan ve Bektas (Bekircan and Bektas 2006), benzoik asit hidrazid
hidrazonunu hidrazin hidratla 1-propanol igerisinde reaksiyona sokarak 4-amino-3,5-

disiibstitiie-1,2,4-triazolii elde etmislerdir.
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Mavrova ve arkadaslar1 (Mavrova, Wesselinova, Tsenov and Denkova 2009),
potasyum aril-karbonilhidrazinkarboditiyonat bilesiklerinin, 1:2 mol oraninda
hidrazin hidratla reaksiyonu sonucunda 4-amino-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler elde

ettiklerini bildirmislerdir.

O N

H

—N

R / )
-NH NHoNH . H,O R N g

b/ " W/S\K } \ S ILH
S 2

Bentiss ve arkadaslar1 (Bentiss, Lagrenée and Barbry 2000), aromatik nitril
bilesiklerini hidrazin hidrat ve etilen glikol ile mikrodalga ortaminda reaksiyona
sokarak, yeni  simetrik  3,5-dislibstitliie-4-amino-1,2,4-triazol  bilesiklerini

sentezlemislerdir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar
5.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

4-(Aminofenil)asetik ~ asit,  tiyokarbohidrazit, = p-tolil  izotiyosiyanat,
4-metoksifenil izotiyosiyanat, 4-klorofenil izotiyosiyanat, 2,4,6-triklorofenil
izotiyosiyanat, 4-florofenil izotiyosiyanat, 4-nitrofenil izotiyosiyanat, benzil
izotiyosiyanat, fenetil izotiyosiyanat, benzoil izotiyosiyanat, allil izotiyosiyanat,
4-(triflorometil)fenil  izotiyosiyanat, 4-(triflorometoksi) fenil izotiyosiyanat,
4-(metiltiyo)fenil izotiyosiyanat, p-tolil izosiyanat, 4-metoksifenil izosiyanat,
4-klorofenil izosiyanat, 2.4,6-triklorofenil izosiyanat, 4-florofenil izosiyanat,
4-nitrofenil izosiyanat, benzil izosiyanat, 2,6-diklorofenil izosiyanat, aseton,

asetonitril, etanol, petrol eteri, potasyum iyodiir, potasyum iyodat.

5.1.2. Kullanilan Elektronik Cihazlar

Infrared Spektrofotometresi Schimadzu FTIR 8400S
Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi Bruker AVANCE-DPX 400
Elementel Analiz Cihazi Leco CHNS-932

Kiitle Spektrometresi Agilent 1100 MSD
Ultraviyole Spektrofotometresi Schimadzu UV 2100S
Erime Derecesi Aleti Kleinfeld SMP-II basic

Tiim maddelerin NMR spektrometresi, elementel analiz ve kiitle spektrometresi

analizleri, TUBITAK Ankara Test ve Analiz Laboratuvari’nda yaptirilmustir.
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. 4-(Aminofenil)asetik asit ve siibstitiie izotiyosiyanatlardan elde edilen

tiyoiirelerin [1a-1n] sentez yontemi

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit, 100°C’deki su banyosunda, aseton
igerisinde ¢oOziliir. Tamamen c¢oziindiikten sonra, iizerine 3.3 mmol uygun
izotiyosiyanatin, 5 mL aseton ile seyreltilmis c¢ozeltisi, 30’ar dakika ara ile 3
porsiyon halinde ilave edilir. 6-8 Saat sonunda ITK ile kontrol edilerek reaksiyon
sonlandirilir. Olusan c¢okelti siiziilir, kurutulur ve uygun bir ¢oziicliiden

kristallendirilerek saflastirilir.

5.2.2. 4-(Aminofenil)asetik asit ve siibstitiie izosiyanatlardan elde edilen iirelerin

[2a-2h] sentez yontemi

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit, 100°C’deki su banyosunda, aseton
icerisinde ¢Oziiliir. Tamamen c¢oziindiikten sonra, tiizerine 3.3 mmol uygun
izosiyanatin, 5 mL aseton ile seyreltilmis ¢6zeltisi, 30’ar dakika ara ile 3 porsiyon
halinde ilave edilir. 4-6 Saat sonunda iTK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilir.
Olusan ¢okelti sliziiliir, kurutulur ve uygun bir c¢oziiciiden kristallendirilerek

saflastirilir.

5.2.3. Siibstitiie tiyoiire ve siibstitiie iire bilesiklerinden elde edilen 1,2,4-

triazollerin [3d-e / 4¢c-g] sentez yontemi

1:1 mol oranindaki tiyoiire (veya lre) bilesigi ve tiyokarbohidrazit, ¢oziiciisiiz
ortamda bir balon igersine konulur. Yag banyosu icersine konulan reaksiyon ortama,
geri sogutucu ile yaklasik 130-140°C sicakliktaki manyetik karigtiricida 3 saat
stireyle karistirilir. Siire sonunda ortama bir miktar distile su katilarak reaksiyona
girmeden kalan tiyokarbohidrazitin {irlinden ayrilmasi saglanir. Yaklasik yarim saat

sulu ortamda karismaya devam eden reaksiyon, ITK ile kontrol edilerek sonlandirilir.
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Olusan c¢okelti stiziiliir, kurutulur ve uygun bir ¢oziicliden kristallendirilerek

saflastirlir.

5.3. Kromatografik Calismalar

Ince Tabaka Kromatografisi

Yapilan sentez c¢alismalar siiresince reaksiyon evreleri ve siiresi, son {iriiniin
saflig1, Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile saptanmistir. Reaksiyon ortamindan
alinan ornekler veya son iiriin, adsorban olarak 0.2 mm kalinligindaki hazir silika jel
F-254 (Merck) plaklar1 ve Petrol Eteri — Aseton (60:40) ¢oziicii sistemi kullanilarak
kontrol edilmistir. Bilesiklere ait lekeler, dalga boyu 254 nm olan UV 1s1k altinda

incelenmis, verdikleri renkli lekeler isaretlenmistir.
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6. BULGULAR
6.1. Siibstitiie Tiyoiire Tiirevleri [1a-1n]
6.1.1. (4-{[(4-Metilfenil)tiyokarbamoil]amino}fenil)asetik asit (1a)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol p-tolil izotiyosiyanat,
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan iiriin 6nce petrol eteri,
daha sonra 2N HCl ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, ENN. 215-216°C, verim % 56,0. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢0ziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIOs3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglar:
C]6H]6N2028 i(}il’l;

Hesaplanan : C: % 62.95; H: % 5.58; N: % 8.16; S: % 9.34
Bulunan :C: % 61.21; H: % 4.96; N: % 8.55; S: % 9.71

NH _NH
T i
S
HaC OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A , LL mol” em™): A=¢.c.L;278 nm
0,1183 =e. (3,33X10'5). (1);e=3549 ; log € = 3,55

IR Spektrumu (Lmaks » em™): 3201 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3001 (C-H

gerilme bandi), 1695 (C=0 gerilme bandi), 1545 (N-H egilme band1), 1238 (C=S
gerilme bandi), 927 (aromatik halka egilme band).
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Sekil 1. Madde 1a’nin IR spektrumu

"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2.22 (2H, s, -CH,),
3.26 (3H, s, -CHj3), 7.10-7.50 (8H, m, aromatik protonlar), 9.55 (1H, s, -NH-), 9.74

(1H, s, -NH-), 12.31 (1H, s, OH).

ekil 2. Madde 1a’nin H- spektrumu
Sekil 2. Madde 1a’min "H-NMR spek
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LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-dg): [M+H]" = m/z 301 (%100.0), m/z = 302
(%21.3), m/z = 303 (%8.0), m/z = 256 (%7.9), m/z = 93 (%1.0).
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Sekil 3. Madde 1a’nin LC/MS spektrumu
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6.1.2. (4-{[(4-Metoksifenil)tiyokarbamoil]amino}fenil)asetik asit (1b)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-metoksifenil
1zotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 193-194°C, verim % 61,1. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C16H16N203S i(;in;

Hesaplanan : C: % 60.74; H: % 5.10; N: % 8.85; S: % 10.14
Bulunan :C: % 59.95; H: % 4.90; N: % 8.75; S: % 9.81

NH _NH
T 2
>0 OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A=¢.c. L ;276 nm
0,0698 =¢. (3,16X10'5). (1);€=2206;log e =3,34

IR Spektrumu (Lmaks, em™): 3215 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3026 (C-H

gerilme bandi), 1689 (C=0 gerilme band1), 1537 (N-H egilme band1), 1234 (C=S
gerilme bandi), 831 (aromatik halka egilme band1).
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Sekil 4. Madde 1b’nin IR spektrumu

'H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.49 (2H, s, -CHy),
3.69 (3H, s, -CHs), 6.90 (2H, d, J= 8.94 Hz, H3', HS"), 7.20 (2H, d, J= 8.41 Hz, H2,
H6), 7.30 (2H, d, J= 8.93 Hz, H2', H6'), 7.40 (2H, d, J= 8.41 Hz, H3, H5), 9.46 (1H,
s, -NH-), 9.46 (1H, s, -NH-), 12.08 (1H, s, OH).
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Sekil 5. Madde 1b’nin '"H-NMR spektrumu
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BC.NMR spektrumu (100 MHz) (DMSO-dg¢/TMS) 5 (ppm): 180.3 (C=S), 173.2
(C=0), 138.5-114.1 (Aromatik C=C), 55.2 (CH;), 16.5 (CH,).

Sekil 6. Madde 1b’nin *C-NMR spektrumu
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6.1.3. (4-{[(4-Klorofenil)tiyokarbamoil]amino}fenil)asetik asit (1c¢)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-klorofenil
1zotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Acik kahverengi toz madde, E.N. 206-207°C, verim % 48,3. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C15H13C1N2028 i(;in;

Hesaplanan : C: % 56.16; H: % 4.08; N: % 8.73; S: % 10.00
Bulunan :C: % 57.80; H: % 4.49; N: % 8.38; S: % 9.34

NH NH
T I
S
Cl OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A=¢.c. L ;278 nm
0,1010 =€. (3,12X10'5). (1);e=3240;log e = 3,51

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3194 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3012 (C-H

gerilme bandi), 1689 (C=0O gerilme bandi1), 1541 (N-H egilme bandi), 1240 (C=S
gerilme bandi), 812 (aromatik halka egilme bandi), 661 (C-Cl gerilme bandh).
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Sekil 7. Madde 1c’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.47 (2H, s, -CH)),
7.15-7.59 (8H, m, aromatik protonlar), 9.68 (1H, s, -NH-), 9.79 (1H, s, -NH-), 11.98
(1H, s, OH).
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ekil 8. Madde Ic’'nin H- spektrumu
Sekil 8. Madde 1¢’nin "H-NMR spek
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LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-dg): [M+H]" = m/z 321 (%100.0), m/z = 322
(%20.1), m/z = 323 (%39.5), m/z = 303 (%2.0), m/z = 285 (%2.3), m/z = 78 (%41.5).
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Sekil 9. Madde 1c’nin LC/MS spektrumu
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6.1.4. (4-{[(2,4,6-Triklorofenil)tiyokarbamoil]amino}fenil)asetik asit (1d)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 2,4,6-triklorofenil
1zotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Acik kahverengi toz madde, E.N. 214-215°C, verim % 50,5. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C15H11C13N2028 i(;in;

Hesaplanan : C: % 46.23; H: % 2.85; N: % 7.19; S: % 8.23
Bulunan :C:%46.69; H: % 3.07; N: % 7.15; S: % 7.93

Cl

NH NH
T °
S
Cl Cl OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A =¢.¢. L ;259 nm
0,1106 =¢. (2,57x107). (1) ; € =4302 ; log £ = 3,63

IR Spektrumu (Umaks » cm™): 3155 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 2989 (C-H

gerilme bandi), 1693 (C=0 gerilme bandi), 1541 (N-H egilme band1), 1224 (C=S
gerilme bandi), 827 (aromatik halka egilme bandi), 792 (C-Cl gerilme bandh).
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Sekil 10. Madde 1d’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.56 (2H, s, -CH)),
7.18-7.79 (6H, m, aromatik protonlar), 9.39 (1H, s, -NH-), 9.93 (1H, s, -NH-), 12.32
(1H, s, OH).
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Sekil 11. Madde 1d’nin "H-NMR spektrumu
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BC-NMR spektrumu (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 180.8 (C=S), 173.1
(C=0), 137.8-124.4 (Aromatik C=C).

Sekil 12. Madde 1d’nin *C-NMR spektrumu

LC/MS Spektrumu (APCL, DMSO-dq): [M+H]" = m/z 389 (%100.0), m/z = 391
(% 94.8), m/z = 393 (%32.1), m/z = 395 (%4.7), m/z = 354 (%21.5), m/z = 345 (%
27.4), m/z =253 (% 5.1), m/z= 106 (% 4.8).
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Sekil 13. Madde 1d’nin LC/MS spektrumu
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6.1.5. (4-{[(4-Florofenil)tiyokarbamoil|amino}fenil)asetik asit (1e)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-florofenil
1zotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 200-201°C, verim % 67,2. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C15H13FN2028 igin;

Hesaplanan : C: % 59.20; H: % 4.31; N: % 9.20; S: % 10.54
Bulunan :C: % 57.55; H: % 4.30; N: % 8.74; S: % 9.63

NH _NH
T I
S
F OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A , LL mol” em™): A=¢.c.L;275nm
0,3177 =€. (3,29x107). (1) ; € = 9658 ; log £ = 3,98

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3196 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3005 (C-H

gerilme bandi), 1693 (C=0 gerilme band1), 1545 (N-H egilme band1), 1236 (C=S
gerilme bandi), 719 (aromatik halka egilme bandi), 667 (C-F gerilme band).
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Sekil 14. Madde 1e’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 3.55 (2H, s, -CH,),
6.87-7.71 (8H, m, aromatik protonlar), 9.72 (1H, s, -NH-), 9.72 (1H, s, -NH-), 12.26
(1H, s, OH).

Sekil 15. Madde le’nin "H-NMR spektrumu
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6.1.6. (4-{[(4-Nitrofenil)tiyokarbamoil]amino}fenil)asetik asit (1f)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-nitrofenil
1zotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Sar1 renkli toz madde, E.N. 139-140°C, verim % 63,0. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.

Elementel analiz sonuglari:

C15H13N304S i¢in;

Hesaplanan : C: % 54.37; H: % 3.95; N: % 12.68; S: % 9.68
Bulunan :C: % 53.76; H: % 4.25; N: %12.11; S: % 8.32

NH _NH
T i
S
O,N OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;242 nm
0,3901 =e. (3,02X10'5). (1);e=12912 ; loge=4,11

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3564 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3323 (C-H
gerilme bandi), 1683 (C=0O gerilme band1), 1593 (C-NO, asimetrik gerilme bandi),
1494 (N-H egilme bandi), 1298 (C=S gerilme bandi), 1251 (C-N gerilme band),
848-810 (aromatik halka egilme bandi).
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Sekil 16. Madde 1fnin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.55 (2H, s, -CH,),
7.11-8.36 (8H, m, aromatik protonlar), 10.26 (1H, s, -NH-), 10.39 (1H, s, -NH-),
12.30 (1H, s, OH).

Sekil 17. Madde 1fnin "H-NMR spektrumu
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6.1.7. {4-[(Benziltiyokarbamoil)amino|fenil}asetik asit (1g)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol benzil izotiyosiyanat,
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan iiriin 6nce petrol eteri,
daha sonra 2N HCl ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, ENN. 178-179°C, verim % 66,6. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIOs3) testine pozitif sonug verir.

Elementel analiz sonuglar:

C16H16N20;S i¢in;

Hesaplanan : C: % 63.98; H: % 5.37; N: % 9.33; S: % 10.67
Bulunan :C: % 63.73; H: % 5.31; N: % 9.20; S. % 10.54

A 88!

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;258 nm
0,1675 =¢. (3,33X10'5). (1);e=5025; log e =3,70

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3252 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3057 — 3030 (C-

H gerilme bandi), 1687 (C=0 gerilme band1), 1564 (N-H egilme band1), 1290 (C=S
gerilme bandi), 730 (aromatik halka egilme band).
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Sekil 18. Madde 1g’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.52 (2H, s, -CH,),
4.73 (2H, s, -CH,), 7.10-7.47 (9H, m, aromatik protonlar), 8.12 (1H, s, -NH-), 9.56
(1H, s, -NH-), 12.30 (1H, s, OH).

Sekil 19. Madde 1g’nin 'H-NMR spektrumu
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6.1.8. (4-{[(2-Feniletil)tiyokarbamoil]amino}fenil)asetik asit (1h)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol fenetil izotiyosiyanat,
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan iiriin 6nce petrol eteri,
daha sonra 2N HCl ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, EN. 170-171°C, verim % 64,1. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIOs3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglar:
C17H18N202S i(;in;

Hesaplanan : C: % 64.94; H: % 5.77; N: % 8.91; S: % 10.20
Bulunan :C: % 64.56; H: % 5.66; N: % 8.85; S: % 9.83

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;250 nm
0,4974 =¢. (3,18x107). (1) ; e = 15638 ; log & = 4,19

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3184 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3024 (C-H

gerilme bandi), 1695 (C=0 gerilme bandi), 1541 (N-H egilme band1), 1298 (C=S
gerilme bandi), 1228-1170 (C-C gerilme band1), 869 (aromatik halka egilme bandi).
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Sekil 20. Madde 1h’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-de/TMS) & (ppm): 2.85 (2H, t, fenetil
CH,), 3.52 (2H, s, CH;), 3.70 (2H, t, fenetil CH,), 7.00-7.50 (9H, m, aromatik
protonlar), 7.67 (1H, s, -NH-), 9.50 (1H, s, -NH-), 12.29 (1H, s, OH).

Sekil 21. Madde 1h’nin "H-NMR spektrumu
P

55



6.1.9. (4-{[(Fenilkarbonil)tiyokarbamoillamino}fenil)asetik asit (1j)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol benzoil
1zotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 168-169°C, verim % 55,4. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C16H14N203S i(;in;

Hesaplanan : C: % 61.13; H: % 4.49; N: % 8.91; S: % 10.20
Bulunan :C:% 61.01; H: % 4.78; N: % 8.34; S: % 9.36

NH NH
T i
@) S
OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A =¢.¢. L ;266 nm
0,4814 =¢. (3,18X10'5). (1);e=15116;loge=4,18

IR Spektrumu (Umaks, cm™): 3284 (N-H ve O-H gerilme bantlari), 3000-2950 (C-H

gerilme bandi), 1666,1597 (C=0O gerilme bantlar1), 1518 (N-H egilme band1), 1263
(C=S gerilme band1), 810 (aromatik halka egilme band).
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Sekil 22. Madde 1j’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.59 (2H, s, -CH,),
7.23-8.04 (9H, m, aromatik protonlar), 11.55 (1H, s, -NH-), 12.23 (1H, s, -NH-),
12.58 (1H, s, OH).
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Sekil 23. Madde 1j’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 24. Madde 1j’nin D,O degisimli 'H-NMR spektrumu
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6.1.10. {4-[(Prop-2-en-1-iltiyokarbamoil)amino|fenil}asetik asit (1k)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol allil izotiyosiyanat,
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan iiriin 6nce petrol eteri,
daha sonra 2N HCl ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, ENN. 173-174°C, verim % 61,8. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligim

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIOs3) testine pozitif sonug verir.

Elementel analiz sonuglar:

C12H14N,0;S i¢in;

Hesaplanan : C: % 57.58; H: % 5.64; N: % 11.19; S: % 12.81
Bulunan :C: % 57.41; H: % 5.53; N: % 11.06; S: % 12.56

S

HZC\/\NHLNH@\/(G\
OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A=¢.c. L ;251 nm
0,1244 = €. (4x10™). (1) ; €=3110 ; log & = 3,49

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3352 (N-H gerilme bandi), 3161 (O-H gerilme band1),
2993 (C-H gerilme band1), 1697 (C=0O gerilme bandi), 1537 (C=C gerilme band),
1518 (N-H egilme bandi), 1300 (C=S gerilme band1), 927 (aromatik halka egilme
bandi).
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Sekil 25. Madde 1k’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.52 (2H, s, CHy),
4.13 (2H, d, CH,=CH-CH»), 5.13 (2H, d, CH,=CH-CH,), 5.91 (1H, m, =CH-), 7.04-
7.44 (4H, m, aromatik protonlar), 7.79 (1H, s, -NH-), 9.50 (1H, s, -NH-), 12.27 (1H,
s, OH).

Sekil 26. Madde 1k’nin "H-NMR spektrumu
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6.1.11. [4-({|4-(Triflorometil)fenil|karbamotiyoil}amino)fenil]asetik asit (11)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-(triflorometil)fenil
izotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, ENN. 197-198°C, verim % 45,5. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varligin

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C16H13F3N2028 igin;

Hesaplanan : C: % 54.23; H: % 3.70; N: % 7.91; S: % 9.05
Bulunan :C: % 55.02; H: % 4.21; N: % 7.94; S: % 9.00

NH _NH
T I
S
F4C OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A=¢.c. L ;281 nm
0,2057 = €. (2,82x107). (1) ; € ="7282 ; log & = 3,86

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3196 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3014 (C-H

gerilme bandi), 1683 (C=0 gerilme bandi), 1539 (N-H egilme band1), 1242 (C=S
gerilme bandi), 927 (aromatik halka egilme bandi), 696 (C-F gerilme band).
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Sekil 27. Madde 11’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 3.54 (2H, s, CH,),
7.20-7.80 (8H, m, aromatik protonlar), 9.74 (1H, s, -NH-), 10.11 (1H, s, -NH-), 12.27
(1H, s, OH).
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Sekil 28. Madde 11’nin "H-NMR spektrumu
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6.1.12. [4-({|[4-(Triflorometoksi)fenil|karbamotiyoil}amino)fenil]asetik asit (1m)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-(triflorometoksi)
fenil izotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan iiriin
once petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 210-211°C, verim % 42,3. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C16H13F3N203S igin;

Hesaplanan : C: % 51.89; H: % 3.54; N: % 7.56; S: % 8.66
Bulunan :C: % 53.54; H: % 3.87; N: % 7.61; S: % 8.50

NH _NH
T 7
o OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A=¢.c. L ;278 nm
0,1719 =e. (2,70X10'5). (1);e=6367; log ¢ = 3,80

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3201 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3016 (C-H

gerilme bandi), 1693 (C=0O gerilme bandi), 1546 (N-H egilme bandi), 1244 (C=S
gerilme bandi), 920-866 (aromatik halka egilme bandi), 698 (C-F gerilme bandi).
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Sekil 29. Madde 1m’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 3.54 (2H, s, -CH,),
7.09-7.68 (8H, m, aromatik protonlar), 9.73 (1H, s, -NH-), 9.88 (1H, s, -NH-), 12.28
(1H, s, OH).
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Sekil 30. Madde 1m’nin "H-NMR spektrumu
Y
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6.1.13. [4-({[4-(Metilsiilfanil)fenil|karbamotiyoil}amino)fenil]asetik asit (1n)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-(metiltiyo)fenil
izotiyosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Krem renkli toz madde, E.N. 206-207°C, verim % 69,8. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
Ci6H16N20,S; igin;

Hesaplanan : C: % 57.81; H: % 4.85; N: % 8.43; S: 9% 19.29
Bulunan :C: % 57.87; H: % 4.75; N: % 8.38; S: % 19.21

NH _NH
T 7
g OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, LL mol” em™): A=¢.¢c.L;279 nm
0,0393 =¢. (3,01x107). (1) ; = 1306 ; log € = 3,12

IR Spektrumu (Vmaks » cm'l): 3209 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3007 (C-H

gerilme bandi), 1695 (C=0 gerilme bandi), 1545 (N-H egilme band1), 1242 (C=S
gerilme bandi), 918-821 (aromatik halka egilme bandi).
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Sekil 31. Madde 1n’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.35 (3H, s, -CH3),
3.54 (2H, s, -CHy), 7.17-7.47 (8H, m, aromatik protonlar), 9.75 (1H, s, -NH-), 9.75
(1H, s, -NH-), 12.31 (1H, s, OH).
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Sekil 32. Madde 1n’nin "H-NMR spektrumu
P
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6.2.Siibstitiie Ure Tiirevleri [2a-2h]
6.2.1. (4-{[(4-Metilfenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2a)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol p-tolil izosiyanat,
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin dnce petrol eteri,
daha sonra 2N HCl ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 240-241°C, verim % 82,6. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢0ziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
Ci6H16N2 03 icin;

Hesaplanan : C: % 67.59; H: % 5.67; N: % 9.85
Bulunan :C: % 67.04; H: % 5.60; N: % 9.74

NH _NH
¥ 0
0
HaC OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A =¢.¢. L ;260 nm
0,2833 =¢. (3,52x107). (1) ; € = 8054 ; log € = 3,91

IR Spektrumu (Lmaks cm'l): 3298 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 2978-2914 (C-H

gerilme bandi), 1697,1633 (C=0 gerilme bantlar1), 1589-1552 (N-H egilme band),
875 (aromatik halka egilme band1).
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Sekil 33. Madde 2a’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 2.23 (3H, s, -CHs),
3.48 (2H, s, -CH), 7.00 (2H, d, J= 8.25 Hz, H3', H5"), 7.10 (2H, d, J= 8.36 Hz, H2,
Ho), 7.30 (2H, d, J= 8.31 Hz, H2', H6"), 7.40 (2H, d, J= 8.38 Hz, H3, HYS), 8.56 (1H,

s, -NH-), 8.56 (1H, s, -NH-), 12.16 (1H, s, OH).

Sekil 34. Madde 2a’nin "H-NMR spektrumu
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LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-dg): [M+H]" = m/z 285 (%100.0), m/z = 286
(%18.2), m/z = 241 (%8.7), m/z = 143 (%46.7).
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Sekil 35. Madde 2a’nin LC/MS spektrumu
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6.2.2. (4-{[(4-Metoksifenill)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2b)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-metoksifenil
izosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 234-235°C, verim % 83,5. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
Ci6H16N204 i¢in;

Hesaplanan : C: % 63.99; H: % 5.37; N: % 9.33
Bulunan 1 C: % 63.55; H: % 5.30; N: % 9.21

NH _NH
T 2
>0 OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;261 nm
0,3833 =e. (3,33X10'5). (1);e=11511;loge=4,06

IR Spektrumu (Vmaks , em™): 3304 (N-H ve O-H gerilme bantlar, C-H gerilme

bandi), 1697,1633 (C=0 gerilme bantlar1), 1552—-1512 (N-H egilme band1), 1226 (C-
O gerilme band1), 800 (aromatik halka egilme band).
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Sekil 36. Madde 2b’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.48 (2H, s, -CH,),
3.70 (3H, s, -CH3), 6.81-7.42 (8H, m, aromatik protonlar), 8.43 (1H, s, -NH-), 8.53
(1H, s, -NH-), 12.21 (1H, s, OH).

......

Sekil 37. Madde 2b’nin "H-NMR spektrumu
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BC.NMR  spektrumu (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) § (ppm): 172.0 (C=O
karboksil) 154.9-153.2 (C=0 iire), 133.2-114.4 (Aromatik C=C), 55.6 (CHs).

e A
=l

Sekil 38. Madde 2b’nin *C-NMR spektrumu

LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-d¢): [M+H]"

= m/z 301 (%100.0), m/z = 302
(%18.5).
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Sekil 39. Madde 2b’nin LC/MS spektrumu
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6.2.3. (4-{[(4-Klorofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2¢)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-klorofenil
izosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 258-259°C, verim % 78,0. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C15H13C1N203 i(}il’l;

Hesaplanan : C: % 59.12; H: % 4.30; N: % 9.19
Bulunan :C: % 58.93; H: % 4.23; N: % 9.09

NH NH
T i
O
Cl OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;263 nm
0,7787 = €. (3,28x107). (1) ; € = 23728 ; log £ = 4,37

IR Spektrumu (Vmaks , em™): 3292 (N-H ve O-H gerilme bantlar, C-H gerilme

band1), 1697,1633 (C=0O gerilme bantlar1), 1591-1545 (N-H egilme bandi), 817
(aromatik halka egilme bandi), 794 (C-Cl gerilme band).
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Sekil 40. Madde 2c’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.48 (2H, s, -CH,),
7.09-7.54 (8H, m, aromatik protonlar), 8.66 (1H, s, -NH-), 8.78 (1H, s, -NH-), 12.20

(1H, s, OH).

Sekil 41. Madde 2c’nin "H-NMR spektrumu

74



BC-NMR spektrumu (100 MHz) (DMSO-d¢/TMS) § (ppm): 174.0 (C=O
karboksil) 152.9 (C=0 iire), 139.2-120.15 (Aromatik C=C).
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Sekil 42. Madde 2¢’nin *C-NMR spektrumu

LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-dg): [M+H]" = m/z 305 (%100.0), m/z = 306
(%14.9), m/z = 307 (%27.8), m/z = 193 (%9.0), m/z = 110 (%4.3), m/z = 93 (%65.9).
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Sekil 43. Madde 2¢’nin LC/MS spektrumu
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6.2.4. (4-{[(2,4,6-Triklorofenil)karbamoil|amino}fenil)asetik asit (2d)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 2,4,6-triklorofenil
izosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 276-277°C, verim % 77,3. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C15H11C13N203 i(;in;

Hesaplanan : C: % 48.22; H: % 2.97; N: % 7.50
Bulunan :C: % 47.95; H: % 3.00; N: % 7.30

Cl

NH NH
Y °
@)
Cl Cl OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A=¢.¢. L ;251 nm
0,7528 =«. (2,68X10'5). (1);e=28124 ; log e =4,45

IR Spektrumu (Vmaks , cm™): 3286 (N-H ve O-H gerilme bantlar, C-H gerilme

bandi), 1687,1651 (C=0O gerilme bantlari), 1543—-1510 (N-H egilme bandi), 858
(aromatik halka egilme bandi), 804 (C-ClI gerilme band).
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Sekil 44. Madde 2d’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 3.48 (2H, s, -CH,),
6.99-7.83 (6H, m, aromatik protonlar), 8.22 (1H, s, -NH-), 8.94 (1H, s, -NH-), 12.24
(1H, s, OH).
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Sekil 45. Madde 2d’nin "H-NMR spektrumu
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6.2.5. (4-{[(4-Florofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2¢)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-florofenil
izosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 245-246°C, verim % 80,9. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
Ci5H13FN2O3 i¢in;

Hesaplanan : C: % 62.50; H: % 4.55; N: % 9.72
Bulunan :C: % 62.54; H: % 4.49; N: % 9.73

NH _NH
T i
0
F OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;256 nm
0,2942 =¢. (3,47x107). (1) ; € = 8473 ; log € =3,93

IR Spektrumu (Vmaks , em™): 3290 (N-H ve O-H gerilme bantlar, C-H gerilme

band1), 1697,1629 (C=0 gerilme bantlar1), 1550 (N-H egilme bandi), 829-808
(aromatik halka egilme band1), 623 (C-F gerilme bandi).
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Sekil 46. Madde 2¢e’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 3.54 (2H, s, -CH,),
7.02-7.62 (8H, m, aromatik protonlar), 8.63 (1H, s, -NH-), 8.63 (1H, s, -NH-), 12.24

(1H, s, OH).

Sekil 47. Madde 2¢’nin "H-NMR spektrumu
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6.2.6. (4-{[(4-Nitrofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2f)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 4-nitrofenil
izosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce
petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden
kristallendirilir.

Koyu sar1 renkli toz madde, E.N. 229-230°C, verim % 61,2. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢Oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.
Elementel analiz sonuglari:
C15H13N30:s igin;

Hesaplanan : C: % 57.14; H: % 4.16; N: % 13.33
Bulunan :C: %5727, H: % 4.10; N: % 13.38

NH _NH
T 0
o)
O,N OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;249 nm
0,3796 =¢. (3,17x107). (1) ; = 11969 ; log € = 4,08

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3367 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3308 (C-H

gerilme bandi), 1672 (C=0O gerilme band1), 1597 (C-NO, asimetrik gerilme bandi),
1556-1496 (N-H egilme bandi), 850-817 (aromatik halka egilme bandi).
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Sekil 48. Madde 2f’nin IR spektrumu

'H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 3.25 (2H, s, -CHa),

7.11-8.30 (8H, m, aromatik protonlar), 8.70 (1H, s, -NH-), 9.33 (1H, s, -NH-), 12.13

(1H, s, OH).
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Sekil 49. Madde 2fnin "H-NMR spektrumu
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6.2.7. {4-[(Benzilkarbamoil)amino|fenil}asetik asit (2g)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol benzil izosiyanat,
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan iiriin 6nce petrol eteri,
daha sonra 2N HCl ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, ENN. 200-201°C, verim % 84,3. Su, petrol eteri ve
asetonda ¢oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir. Karboksilli asit varliginm

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIOs3) testine pozitif sonug verir.

Elementel analiz sonuglar:

Ci6H16N203 i¢in;

Hesaplanan : C: % 67.59; H: % 5.67; N: % 9.85
Bulunan :C: % 67.20; H: % 5.51; N: % 9.73

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;247 nm
0,6318 =¢. (3,52X10'5). (1);e=17962 ; log e = 4,25

IR Spektrumu (Vmaks , em™): 3317 (N-H ve O-H gerilme bantlar, C-H gerilme

band1), 1697,1627 (C=0 gerilme bantlar1), 1550—1512 (N-H egilme bandi), 850-800

(aromatik halka egilme bandi).
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Sekil 50. Madde 2g’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) § (ppm): 3.48 (2H, s, -CH)),
4.25 (2H, d, benzil —CH,), 6.47-7.43 (10H, m, aromatik protonlar ve NH), 8.51 (1H,
s, -NH-), 12.21 (1H, s, OH).

Sekil 51. Madde 2g’nin 'H-NMR spektrumu
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6.2.8. (4-{[(2,6-Diklorofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2h)

0.500 g (3.3 mmol) 4-(Aminofenil)asetik asit ve 3.3 mmol 2,6-diklorofenil

izosiyanat, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin 6nce

petrol eteri, daha sonra 2N HCI ile yikanir. Kuruduktan sonra asetonitrilden

kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.N. 237-238°C, verim % 75,9. Su, petrol eteri ve

asetonda ¢oziinmez, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini

kontrol etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO3) testine pozitif sonug verir.

Elementel analiz sonuglar:

C15H2CIhN, O3 igin;

Hesaplanan : C: % 53.12; H: % 3.57; N: % 8.26
Bulunan :C: % 52.84; H: % 3.55; N: % 8.15

Cl

NH NH
Y o
o)
Cl OH

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A=¢.¢.L ;251 nm

0,7524 = . (2,95X10'5). (1); €=25506; log e = 4,41

IR Spektrumu (Vmaks » cm'l): 3252 (N-H ve O-H gerilme bantlar1), 3016 (C-H
gerilme bandi), 1697,1651 (C=0O gerilme bantlar1), 1573—-1545 (N-H egilme bandu),

931-912 (aromatik halka egilme band1), 798-775 (C-ClI gerilme band).
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Sekil 52. Madde 2h’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 3.49 (2H, s, -CH,),
7.09-7.60 (7H, m, aromatik protonlar), 8.18 (1H, s, -NH-), 8.91 (1H, s, -NH-), 12.24
(1H, s, OH).
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Sekil 53. Madde 2h’nin "H-NMR spektrumu
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6.3. 1,2,4-Triazol Tiirevleri [3d-e / 4¢c-g]

6.3.1. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil|fenil}-3-
(2,4,6-triklorofenil)tiyoiire (3d)

0.363 g (4-{[(2,4,6-Triklorofenil)tiyokarbamoilJamino} fenil)asetik asit (1d)
bilesigi ve 0.099 g tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona
sokulur. Olusan iiriin suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan
kristallendirilir.

Kahverengi toz madde, E.N. 227-228°C, verim % 46,4. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIOs3) testine negatif sonug verir.

Cl
NH NH

Cl Cl

HN— XN
\
a

Elementel analiz sonuglari:

C16H13CLI3NgS; icin;

Hesaplanan : C: % 41.79; H: % 2.85; N: % 18.28; S: % 13.95
Bulunan :C:% 43.24; H: % 3.09; N: % 18.25; S: % 13.22

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A , L mol” em™): A=¢.c.L;258 nm
0,2039 =¢. (2,17x107). (1) ; € =9375 ; log € = 3,97

IR Spektrumu (Umaks » cm'l): 3252 (N-H ve C-H gerilme bantlar1), 1651 (C=N
gerilme bandi), 1600-1510 (N-H egilme band1), 1411 (C-H egilme band1), 1311,1246
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(C=S gerilme bantlar1), 1182 (C-N gerilme band1), 1053-996 (aromatik halka egilme
bandi), 800-667 (C-Cl gerilme bandz).
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Sekil 54. Madde 3d’nin IR spektrumu

'"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm): 11.70 (1H, s, triazol
NH), 8.55 (1H, s, tiyoiire NH'), 7.83 (1H, s, tiyoiire NH?), 7.46-7.20 (6H, m,
aromatik protonlar), 5.48 (2H, s, NH;), 3.20 (2H, s, CH).
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Sekil 55. Madde 3d’nin "H-NMR spektrumu
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6.3.2. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]fenil}-3-
(4-florofenil)tiyoiire (3e)

0.350 g (4-{[(4-Florofenil)tiyokarbamoil]amino } fenil)asetik asit (1e) bilesigi ve
0.122 g tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan
tirtin suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan kristallendirilir.

Acik kahverengi toz madde, E.N. 234-236°C, verim % 52,2. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO;) testine negatif sonug verir.

NHT(NH
T
F

Elementel analiz sonuglart:

C16H15FNgS; i¢in;

Hesaplanan : C: % 51.32; H: % 4.04; N: % 22.44; S: % 17.13
Bulunan :C: % 50.29; H: % 4.32; N: % 22.70; S: % 17.67

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A=¢.¢. L ;257 nm
1,1090 = €. (2,67x107). (1) ; e =41532 ; log € = 4,62

IR Spektrumu (Umaks , em™): 3288 (N-H ve C-H gerilme bantlar1), 1697 (C=N
gerilme bandi), 1627-1552 (N-H egilme band1), 1440 (C-H egilme band1), 1346,1294
(C=S gerilme bantlar1), 1211-1188 (C-N gerilme bandi), 829-806 (aromatik halka
egilme bandi), 781 (C-F gerilme band).
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Sekil 56. Madde 3e’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 8 (ppm): 12.30 (1H, s, triazol
NH), 8.69 (2H, d, tiyoiire NH' ve NH?), 7.52-7.05 (8H, m, aromatik protonlar), 3.41

(4H, d, NH; ve CHz)
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Sekil 57. Madde 3e’nin "H-NMR spektrumu
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6.3.3. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]fenil}-3-
(4-klorofenil)iire (4¢c)

0.500 g (4-{[(4-Klorofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2c¢) bilesigi ve
0.174 g tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan
tirtin suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.NN. 248-249°C, verim % 55,9. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO;) testine negatif sonug verir.

NHT(NH
IO
cl

7

Elementel analiz sonuglari:

C16H15CINgOS i¢in;

Hesaplanan : C: % 51.27; H: % 4.03; N: % 22.42; S: % 8.55
Bulunan :C: % 52.03; H: % 4.17; N: % 22.66; S: % 8.45

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;263 nm
1,0684 = €. (2,67x107). (1) ; € = 40054 ; log € = 4,60

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3300 (N-H ve C-H gerilme bantlar1), 1699 (C=0
gerilme band1), 1633 (C=N gerilme bandi), 1591-1541 (N-H egilme band1), 1489-
1410 (C-H egilme bandi), 1228 (C=S gerilme bandi1), 1089-1012 (C-N gerilme
band1), 895-817 (aromatik halka egilme bandi), 794 (C-Cl gerilme bandi).
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Sekil 58. Madde 4c’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8 (ppm): 9.48 (1H, s, tiyoiire
NH"), 9.29 (1H, s, tiyoiire NH?), 7.58-7.10 (8H, m, aromatik protonlar), 3.47 (4H, s,
NH2 ve CHz)
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Sekil 59. Madde 4c’nin "H-NMR spektrumu
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LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-dg): [M+H]" = m/z 374, m/z = 338 (%100.0),
m/z = 302 (%74.5), m/z = 259 (%42.6), m/z = 132 (%5.1).
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Sekil 60. Madde 4¢’nin LC/MS spektrumu
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6.3.4. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]fenil}-3-
(2,4,6-triklorofenil)iire (4d)

0.350 g (4-{[(2,4,6-Triklorofenil)karbamoil Jamino} fenil)asetik asit (2d) bilesigi
ve 0.099 g tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur.
Olusan iiriin suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde, E.NN. 237-238°C, verim % 58,0. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO;) testine negatif sonug verir.

Cl
NH NH

Cl Cl

HZN\N \N
\
J

Elementel analiz sonuglart:

C16H13CI3N6OS i¢in;

Hesaplanan : C: % 43.31; H: % 2.95; N: % 18.94; S: % 7.23
Bulunan :C: % 42.95; H: % 3.18; N: % 19.03; S: % 7.33

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol™ em™): A =¢.c. L ;253 nm
0,0393 =e. (2,25X10'5). (1);e=1744 ;log e = 3,24

IR Spektrumu (Vmaks » em™): 3271 (N-H ve C-H gerilme bantlar), 1651 (C=0
gerilme bandi), 1595 (C=N gerilme bandi), 1539-1508 (N-H egilme bandi), 1415
(C-H egilme bandi), 1284-1253 (C=S gerilme bandi), 1182 (C-N gerilme band),
858-802 (aromatik halka egilme bandi), 786 (C-Cl gerilme bandi).
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Sekil 61. Madde 4d’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm): 9.63 (1H, s, tiyoiire
NH"), 9.12 (1H, s, tiyoiire NH?), 7.79-7.15 (6H, m, aromatik protonlar), 4.96 (4H, s,
NH2 ve CHz)
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Sekil 62. Madde 4d’nin "H-NMR spektrumu
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LC/MS Spektrumu (APCI, DMSO-dg): [M+H]" = m/z 444 (%4.5), m/z = 446
(%1.3), m/z = 448 (%5.1), m/z = 450 (%15.1), m/z = 374 (%100.0), m/z = 302
(%19.6), m/z =258 (%14.2), m/z = 93 (%55.9), m/z =78 (%74.7).
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Sekil 63. Madde 4d’nin LC/MS spektrumu
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6.3.5. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]fenil}-3-
(4-florofenil)iire (4e)

0.250 g (4-{[(4-Florofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2¢) bilesigl ve
0.092 g tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan
tirtin suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan kristallendirilir.

Acik kahverengi toz madde, E.N. 240-241°C, verim % 48,8. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO;) testine negatif sonug verir.

NHT(NH
J
F

Elementel analiz sonuglart:

C16H1sFNgOS igin;

Hesaplanan : C: % 53.62; H: % 4.22; N: % 23.45; S: % 8.95
Bulunan 1 C: % 53.95; H: % 4.36; N: % 23.39; S: % 8.89

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A =¢.¢c. L ;258 nm
0,6010 =e¢. (2,79X10'5). (1);e=21540; log e =4,33

IR Spektrumu (Umaks , em™): 3290 (N-H ve C-H gerilme bantlarr), 1699 (C=0
gerilme bandi), 1556 (C=N gerilme band1), 1510-1494 (N-H egilme bandi), 1404
(C-H egilme bandi), 1211-1186 (C=S gerilme bandi), 1151-1095 (C-N gerilme
bandi1), 891-806 (aromatik halka egilme band1), 781-752 (C-F gerilme bandi).
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Sekil 64. Madde 4¢e’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 12.24 (1H, s, triazol

NH), 8.65 (2H, d, tiyoiire NH' ve NH?), 7.66-7.02 (8H, m, aromatik protonlar), 3.42
(4H, d, NH; ve CHz)
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Sekil 65. Madde 4e’nin "H-NMR spektrumu
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6.3.6. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]fenil}-3-
(4-nitrofenil)iire (4f)

0.350 g (4-{[(4-Nitrofenil)karbamoil]amino}fenil)asetik asit (2f) bilesigi ve
0.118 g tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan
tirtin suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan kristallendirilir.

Koyu sar1 toz madde, E.N. 214-216°C, verim % 50,2. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO;) testine negatif sonug verir.

NHT(NH
1
O,N

Elementel analiz sonuglart:

C16H15FN7O3S i¢cin;

Hesaplanan : C: % 49.86; H: % 3.92; N: % 25.44; S: % 8.32
Bulunan :C: % 50.08; H: % 4.08; N: % 25.37; S: % 8.26

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A, L mol” em™): A =¢.¢. L ;253 nm
0,0594 =¢. (2,59X10'5). (1);e=2289 ;loge=3,36

IR Spektrumu (Umaks , cm™): 3290 (N-H ve C-H gerilme bantlarr), 1695 (C=0
gerilme bandi), 1629 (C=N gerilme bandi), 1589-1545 (N-H egilme bandi), 1510-
1411 (C-H egilme bandi), 1296-1228 (C=S gerilme bandi), 1111 (C-N gerilme
bandi), 808-752 (aromatik halka egilme band).
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Sekil 66. Madde 4f'nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 8 (ppm): 13.48 (1H, s, triazol
NH), 9.93 (1H, s, tiyoire NH'), 8.52 (1H, s, tiyoire NH?), 7.62-7.01 (8H, m,
aromatik protonlar), 5.40 (2H, s, NH;), 3.48 (2H, s, CH,).
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Sekil 67. Madde 4fnin 'H-NMR spektrumu
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6.3.7. 1-{4-[(4-amino-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]fenil}-3-
benziliire (4g)

0.350 g {4-[(Benzilkarbamoil)amino]fenil }asetik asit (2g) bilesigi ve 0.131 g
tiyokarbohidrazit, verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Olusan {iriin
suyla iki kez yikandiktan sonra kurutulur ve asetondan kristallendirilir.

Acik kahverengi toz madde, E.N. 180-182°C, verim % 51,8. Su, petrol eterinde
¢Ozlinmez, aseton ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. Karboksilli asit varligini kontrol

etmek amaciyla yapilan iyodiir-iyodat (KI-KIO;) testine negatif sonug verir.

Elementel analiz sonuglari:

C17H13N¢OS i¢in;

Hesaplanan : C: % 57.61; H: % 5.12; N: % 23.71; S: % 9.05
Bulunan :C: % 57.72; H: % 5.46; N: % 23.63; S: % 8.93

Spektral bulgular:

UV Spektrumu (A , L mol” em™): A=¢.c. L ;248 nm
0,5441 = €. (2,82x107). (1) ; € = 19283 ; log £ = 4,28

IR Spektrumu (Umaks , em™): 3311 (N-H ve C-H gerilme bantlarr), 1699 (C=0
gerilme bandi), 1626 (C=N gerilme bandi), 1546-1514 (N-H egilme band1), 1467-
1410 (C-H egilme bandi), 1228 (C=S gerilme bandi), 1199 (C-N gerilme band),
796-746 (aromatik halka egilme bandi).
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Sekil 68. Madde 4g’nin IR spektrumu

"H-NMR spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS) 8 (ppm): 12.55 (1H, s, triazol
NH), 8.44 (1H, s, tiyoiire NH'), 7.61-6.96 (10H, m, aromatik protonlar ve tiyoiire
NH?), 4.18 (2H, d, NH,), 3.36 (4H, d, CH, ve CH,).
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Sekil 69. Madde 4g’nin 'H-NMR spektrumu
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7. TARTISMA

Tezin tartisma  bdoliimiinde,

sentezlenen tiim bilesiklerin  yapilarinin

aydinlatilmasi tlizerinde durulacaktir. Toplam 28 adet sentezlenen orijinal madde,

dort ana baslik altinda incelenecektir. Elde edilen bilesiklere ait genel sentez

yontemi, Sema 7.1°de verilmistir.

HoN

R (Ar-NCO

R (Ar)-NCS
100 °C
S /©/\COOH
R (Ar L
NN SN

130-140 °C | NH,NHCSNHNH,

Sema 7.1. Genel sentez semasi

0 /©/\COOH
R (Ar L
NN SN

130-140 °C | NH,NHCSNHNH,
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7.1. 4-(Aminofenil)asetik asit ve siibstitile izotiyosiyanatlardan elde edilen

tiyoiireler [1a-n]

Calismamizin ana hareket maddelerinden 4-(aminofenil)asetik asitin, siibstitiie
izotiyosiyanatlar ile asetonlu ortamda reaksiyonu sonucunda, %42-70 verimle

siibstitlie tiyoiire tiirevleri elde edilmistir.

Tiyoiirelerin sentezleri genel olarak piridin (Takemoto et al 1994), etanol (Rida
et al 1986, Pandeya, Mishra, Sign and Rupainwar 1998), dimetilformamid (Bell et al
1995) ve asetonlu (Todoulou, Papadaki-Valiraki, Filippatos, Ikeda and De Clerq
1994) ortamda, cesitli aminlere izotiyosiyanatlarin katilimi ile yapilmaktadir. Bu
calismada, asetonlu ortamda geri ¢eviren sogutucu ile yeni bir seri siibstitiie tiyotire

tiirevleri kazanilmistir.

Tezin bu boliimde, bilesiklere ait spektral bulgularin degerlendirilmesine yer

verilecektir.

UV bulgularimin degerlendirilmesi: Sentezlenen 1a-n grubu maddelerin UV
spektral analizleri, daha 6nce yapilan benzer c¢aligmalarda elde edilen sonuglarla
paralellik gostermektedir. Madde 1a-n’nin etanol i¢inde alinan UV spektrumlarinda
258-281 nm’ler arasinda tiyolire grubunu karakterize eden maksimum absorbsiyon
bantlar1 tespit edilmigstir. Literatiirde tiyoiire ve tiirevlerinin 255-265 nm’ler arasinda
maksimum absorbsiyon gosterdikleri bildirilmistir (Gillam and Stern 1962).
Kiiciikgiizel ve arkadaslari da (Kiigiikgiizel, Rollas and Ulgen 1994) 1,2,4-triazolin-
3-tiyonlardan hareketle sentezledikleri bazi tiyolirelerin etanol icinde alinan UV
spektrumlarinda 253-259 nm’ler arasinda tiyoilirenin C=S kromoforuna ait bir
maksimum saptamiglardir. Ugkun ve arkadaslarinin (Uckun et al 1999) ise N-(3-
bromo-2-piridil)-N’-(2-tiyazoliletil)tiyoiire bilesiginin UV spektrumlarinda 276
nm’de tiyoiire grubunu karakterize eden bir maksimum absorbsiyon bandi tespit

etmeleri, bulgularimizi kanitlar niteliktedir.
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IR bulgularmmin degerlendirilmesi: Tiyolire (1a-n) bilesiklerinin IR
spektrumlarinda N-H gerilme bantlar1 3564-3155 cm™ araliginda, C=S gerilme
bantlar1 1300-1224 cmlerde, N-H egilme bantlar ise 1564-1494 cm™’lerde tespit
edilmistir. Bilesiklerin yapisindaki C=0O gerilme titresimleri 1697-1683 cm™
araliginda tespit edilmistir. C-H gerilme bantlar1 da 3323-2989 ¢m™ araliklarinda
goriilmistiir (Tablo 7.1). Nitekim Hazzaa ve arkadaslar yaptiklar1 calismada
(Hazza, Labouta and Kasem 1983), N-H gerilme bantlarini 3280-3250 cm™’lerde ve
C=S gerilme bantlarmi da 1250-1225 cmlerde tespit etmislerdir. Mohsen ve
Soaada (Mohsen and Soaada 1973) ise, N-H egilme bantlarina ait degerleri 1540-

1520 cm™ araliginda saptamuslardir.
Aromatik halka grubuna bagli bir halojen atomu igeren bilesiklerde ise C-Cl ve

C-F bantlar1 792-661 cm™ araliginda saptanmustir. Ayrica 1f bilesiginde C-NO,

asimetrik gerilme band1 1593 cm™’de gériilmiistiir.

104



Tablo 7.1. Tiyoiire tiirevlerinin (1a-n) IR spektrumlarinda goézlenen karakteristik

R
SNHOSNH

bantlar (cm™)*

Madde | N-H,O-H | C-Hgb. | C=Ogb. |[N-Heb.| C=S C-X
g.b. g.b. g.b.
la 3201 3001 1695 1545 1238 -
1b 3215 3026 1689 1537 1234 -
Ic 3194 3012 1689 1541 1240 661
1d 3155 2989 1693 1541 1224 792
Ie 3196 3005 1693 1545 1236 667
If 3564 3323 1683 1494 1298 -
Ig 3252 3057- 3030 1687 1564 1290 -
1h 3184 3024 1695 1541 1298 -
Ij 3284 3284 1666-1597 | 1518 1263 -
1k 3352-3161 2993 1697 1518 1300 -
1 3196 3014 1683 1539 1242 696
Im 3201 3016 1693 1546 1244 698
In 3209 3007 1695 1545 1242 -

*g b.= gerilme bandi, e.b.= egilme bandi

"H-NMR bulgularinin  degerlendirilmesi: Biitin maddelerin '"H-NMR
spektrumlart DMSO-dg i¢inde alinmuistir. Spektrumlarda, N-H protonlar1 7.67-12.23
ppm araliginda iki ayr1 singlet olarak gozlenmistir. Tiyolire gruplarina ait N-H
protonlart icin literatiirde de degisik degerler verilmektedir. Shearer ve arkadaslari
(Shearer et al 1997) sentezledikleri N-fenil-N'-metiltiyoiire bilesiginde metile komsu
NH protonunu 7.71 ppm’de, fenile komsu NH protonunu ise 9.54 ppm’de singlet

olarak saptamislardir.
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Heinisch ve arkadaslar1 ise (Heinisch, Matuszczak, Ralkowitz and Tantisina
1997) N-fenil-N'-(2-piridil)tiyolire bilesiginde, fenile komsu azot atomuna bagh
protonu 10.64 ppm’de, piridin halkasina komsu olan azot atomu iizerindeki protonu
ise 13.25 ppm’de saptamislardir. Bu veriler, bizim de elde ettigimiz bulgular

dogrular niteliktedir.

10.64 ppm

/“ 13.25 ppm

Ayrica —OH grubuna ait pikler 11.98-12.58 ppm aralifinda goriilmektedir.
Baihua Hu ve arkadaslar1 da (Baihua et al 2007), fenil asetik asit tiirevleri lizerinde
yaptiklar1 calismada, karboksil grubuna ait —OH pikini 12.15-12.97 ppm araliginda
saptamuslardir. Tiyoiire 1a-n bilesiklerine ait karakteristik '"H-NMR pikleri, Tablo

7.2°de verilmistir.

Tiyoiire bilesiklerinden 1j bilesiginin doteryum ile degistirilmis '"H-NMR
spektrumu aldirilmis ve yapidaki doteryum ile degisebilir olan protonlarin (NH ve
OH protonlar1) kalktig1 gozlenmistir. Bu da yapilarin tiyoiire formunda olduklarini

gostermektedir.
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Tablo7.2.

Tiyolire tiirevlerinin (1a-n)

'"H-.NMR

spektrumlarinda  gozlenen

karakteristik protonlar ve kimyasal kayma degerleri (6, ppm)

NH

R (Ar)\NHL

Madde -CH,- Aromatik -NH- -NH- -OH
saha
la 2.22 7.10-7.50 9.55 9.74 12.31
1b 3.49 6.90-7.40 9.46 9.46 12.08
Ic 3.47 7.15-7.59 9.68 9.79 11.98
1d 3.56 7.18-7.79 9.39 9.93 12.32
le 3.55 6.87-7.71 9.72 9.72 12.26
1f 3.55 7.11-8.36 10.26 10.39 12.30
1g 3.52 7.10-7.47 8.12 9.56 12.30
1h 3.52 7.00-7.50 7.67 9.50 12.29
1j 3.59 7.23-8.04 11.55 12.23 12.58
1k 3.52 7.04-7.44 7.79 9.50 12.27
11 3.54 7.20-7.80 9.74 10.11 12.27
Im 3.54 7.09-7.68 9.73 9.88 12.28
In 3.54 7.17-7.47 9.75 9.75 12.31
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Kiitle bulgularinin degerlendirilmesi:

+ .
NH TNH
Q |
H4C
miz = 301 O OH
[M+H]*
-co,
- m/z = 302
N HTN H miz = 303
S
H,C CHs

m/z = 256
- 4-CH 3C4H4NHCSNH ,
_’ +
©\CH3
m/z = 93

Sema 7.2. Bilesik 1a’nin kiitle pargalanma yollar1
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NH TNH T

S
Cl

miz = 321 0 OH

om Wi
- m/z = 322
NH _NH
T( m/z = 323
S -cl
cl
o*

©/NH TS(NH ik

m/z = 285

m/z = 303

- 4-CH,COOH-CgH,NHCSNH, |

©7

Sema 7.3. Bilesik 1c’nin kiitle par¢alanma yollar1
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Cl +- m/z = 391

[M+2H]*
[M+6H]* NH NH
miz=395 < W/

S [M+4H]*

cl c \ m/z = 393

o) OH

m/z = 389
-Cl"
-co,
Cl +
NH _NH }
T f Bl
S NH _NH
: T
S
o) OH Cl Cl CHy

m/z = 354
m/z = 345

- 4-CH3CgH4
- 2,4,6-TriCI-C gH,NCS

cl T"‘

+. NH _NH,
H,N
S
cl cl
CH,
miz = 253

m/z = 106
Sema 7.4. Bilesik 1d’nin kiitle pargalanma yollar1

BC-NMR bulgularinin degerlendirilmesi: Tiyoiire tiirevlerinden 1b ve 1d’nin
DMSO-ds iginde de-coupled teknigi ile alinan *C-NMR spektrumlari incelendiginde,
tiyolire grubundan ileri gelen C=S grubuna ait pikler 180 ppm bolgesinde
goriilmistiir. Karboksil grubuna ait C=O pikleri 173 ppm’lerde, aromatik yapidaki

karbonlarin C=C piklerinin ise 114-138 ppm araliginda olduklar1 gozlenmistir.

Saeed ve arkadaslar1 (Saeed et al 2010) benzotiyazol igeren tiyoiire bilesikleri
sentezlemis ve bu bilesiklere ait *C-NMR spektrumlarini incelemislerdir. Tiyotire
grubuna ait C=S piklerini 178-179 ppm bolgesinde, karboksil grubuna ait C=0O
piklerini ise 168-170 ppm araliginda saptamislardir.
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168-170 ppm 178-179 ppm

N

R

Dos Santos ve arkadaslar1 ise (Dos Santos et al 2008) sentezledikleri tiyoiire
bilesiklerinin *C-NMR spektrumularinda, aromatik halkadaki karbon piklerinin 120-
143 ppm araliginda, C=S piklerinin 179 ppm’de, C=O piklerinin de 187 ppm’de

goriildiigiini bildirmislerdir.

120-143 ppm

7.2. 4-(Aminofenil)asetik asit ve siibstitiie izosiyanatlardan elde edilen iireler

[2a-2h]

Tezin bu boliimiinde, 4-(aminofenil)asetik asitin, ¢esitli izosiyanatlarla asetonlu
ortamda reaksiyonu sonucunda %61-84 verimle elde edilen iire bilesikleri tizerinde

durulacaktir.

Siibstitiie iire tiirevlerinin sentezi farkli ortamlarda yapilabilmektedir. Oyle ki,
literatiirlerde tetrahidrofuranli (Rasmussen et al 1978, Pavia, Lobbestael, Taylor,
Hershenson and Miskell 1990), benzenli (Zee Cheng and Cheng 1979), etanollii
ortamlarda (Miyashita et al 1992) ve kuru kuruya isitilarak (Vajragupta 1996)
gerceklestirilen iire sentezleri mevcuttur. Bu calismada ise asetonlu ortamda geri
ceviren sogutucu ile siibstitliie iireler elde edilmistir. Elde edilen bilesiklere ait

spektral verilerin degerlendirmesi sirayla yapilacaktir.
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UV bulgularimin degerlendirilmesi: Madde 2a-h’nin etanol igerisinde alinan
UV spektrumlarinda, 247-263 nm’ler arasinda iire grubunu karakterize eden
maksimum absorbsiyon bantlar1 goriilmiistiir. Elde edilen bu veriler, literatiir

bulgusuyla uygunluk géstermektedir (Jacobsen et al 1999).

IR bulgularmin  degerlendirilmesi: Ure (2a-h) bilesiklerinin IR
spektrumlarinda, iire grubuna ait N-H gerilme bantlar1 3367-3252 cm™, N-H egilme
bantlart 1591-1496 cm’, C=O gerilme bantlart ise 1697-1627 cm™lerde
gozlenmistir. Bununla beraber 3317-2978 cm™ araliginda C-H gerilme bantlari, 804-
623 cm” araliginda da aromatik halkaya bagli halojen atomu igeren yapilara ait
bantlar saptanmistir. Ayrica 2f bilesigine ait C-NO; asimetrik gerilme bandi da 1597
cm’de goriilmiistiir (Tablo 7.3).

Vajragupta ve arkadaglarinin (Vajragupta et al 1996) sentezledikleri 1-allil-3-(2-
piridil)metiliire bilesiginde 3328 cm™’de N-H gerilme, 1620 cm™’de C=0O gerilme,
1595-1438 cm™ araligmda N-H egilme bantlarmin gorillmesi, verilerimizi
dogrulamaktadir. Ayrica incelenen diger literatiirlerde de benzer sonuglar
goriilmiistiir (Jacobsen et al 1999, McCusker, Main, Johnson, Grasso, McElwee-

White 2000).
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Tablo 7.3. Ure tiirevlerinin (2a-h) IR spektrumlarinda gdzlenen karakteristik bantlar

(cm™)*
0 /©/\COOH
R (Ar L
( )\NH NH
Madde | N-H,O-H | C-Hgb. | C=Ogb. | N-Heb. | C-X g.b.
g.b.

2a 3298 2978-2914 | 1697,1633 | 1589-1552 -
2b 3304 3304 1697,1633 | 1552-1512 -
2¢ 3202 3202 1697,1633 | 1591-1545 794
2d 3286 3286 1687,1651 | 1543-1510 804
2e¢ 3290 3290 1697,1629 1550 623
2f 3367 3308 1672 1556-1496 ;
2¢ 3317 3317 1697,1627 | 1550-1512 -
2h 3252 3016 1697.1651 | 1573-1545 | 798-775

* g b.= gerilme bandi, e.b.= egilme band1

"H-NMR bulgularimn degerlendirilmesi: Madde 2a-h’nin DMSO-ds iginde
alman 'H-NMR spektrumlarinda, proton sinyalleri beklenen alanlarda goriilmiis ve
bu degerler Tablo 7.4’te verilmistir. Ure grubuna ait N-H protonlar1 genel olarak

8.18-8.94 ppm araliginda iki ayri singlet olarak saptanmaigstir.

Pavia ve arkadaglar1 (Pavia et al 1990) yaptiklar1 calismada N-(2-kloro-6-
metilfenil)-N'-(4-piridil)iire bilesigine ait N-H proton sinyallerini 8.20 ve 9.30

ppm’de singlet olarak tespit etmislerdir.
Jacobsen ve arkadaslar1 (Jacobsen et al 1999) ise N-(1,3,4-tiyadiazol-5-il)-N'-(2-

fenetil/fenilmetil)iirelere ait olan spektrumda, NH protonlarin1 8.99-10.78 ile 11.02-
13.79 ppm’lerde saptamislardir.
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8.99-10.78 ppm, 11.02-13.79 ppm

H

|
: X N

0]

e
e

NH N

s—7

Karboksil grubuna ait —OH pikleri ise 12.13-12.24 ppm araliginda tespit

edilmistir. Baihua Hu ve arkadaslar1 da (Baihua et al 2007) fenil asetik asit tiirevleri

tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, karboksil grubuna ait —OH pikini 12.15-12.97 ppm

araliginda saptamiglardir. Yapilardaki diger protonlar da, beklenen alanlarda tespit

edilmistir (Tablo 7.4).

Tablo7.4. Ure tiirevlerinin (2a-h) '"H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik

protonlar ve kimyasal kayma degerleri (5, ppm)

i /©/\COOH
NH

R (Ar)\NHL

Madde -CH;- Aromatik -NH- -NH- -OH
saha
2a 3.48 7.00-7.40 8.56 8.56 12.16
2b 3.48 6.81-7.42 8.43 8.53 12.21
2c 3.48 7.09-7.54 8.66 8.78 12.20
2d 3.48 6.99-7.83 8.22 8.94 12.24
2e 3.54 7.02-7.62 8.63 8.63 12.24
2f 3.25 7.11-8.30 8.70 9.33 12.13
2g 3.48 6.47-743 | 6.47-7.43 8.51 12.21
2h 3.49 7.09-7.60 8.18 891 12.24

114



Kiitle bulgularinin degerlendirilmesi:

+ .
NH NH
T ey
0 — = m/z=286
HiC

m/z = 285

o] OH
/ \

m/z = 143 NHTNH ‘
o)
HaC CHs

m/z = 241

Sema 7.5. Bilesik 2a’nin kiitle par¢alanma yollar1

NH NH
W [M+H]*
H3C\ o) t m/z = 302
0]
m/z = 301 0] OH

Sema 7.6. Bilesik 2b’nin kiitle pargalanma yollar1
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NH TNH
CI/©/ ° [M+2H]"

m/z = 305 ) OH

» m/z =307

- 4-CICgH,

+
H,N NH +-
T -NCO’ HN —I
o) -Co,
CH

3

0] OH m/z = 107
m/z =193
-NH, -
4|+
©\CH3
m/z = 93

Sema 7.7. Bilesik 2c’nin kiitle pargalanma yollar1

BC-NMR bulgularimin degerlendirilmesi: Ure bilesiklerinden 2b ve 2c¢
maddeleri igin alnan *C-NMR spektrumlar1 incelenmis, karboksil grubuna ait C=O
piki 172-174 ppm’lerde, iireye ait C=0O piki ise 153-155 ppm’lerde goriilmistiir.
Aromatik halkalardaki karbonlara ait pikler ise beklendigi gibi 114-139 ppm
araliginda saptanmistir (Dos Santos et al 2008, Saeed et al 2010).
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Liu ve arkadaslar1 da (Liu et al 2009) sentezledikleri iire bilesiklerinin *C-NMR
spektrumlarinda, iireden ileri gelen C=0O pikinin 154-157 ppm’lerde goriildiigiinii

rapor etmislerdir.

154-157 ppm
7.3. Siibstitiie tiyoiire bilesiklerinden elde edilen 1,2,4-triazol tiirevleri [3d-e]

Tezin bu boliimiinde 4-(Aminofenil)asetik asidin c¢esitli izotiyosiyanatlar ile
reaksiyonu sonucunda elde ettifimiz siibstitiie tiyoiire bilesiklerinden (1a-n) yola

cikarak sentezlenen 1,2,4-triazol tiirevlerini inceleyecegiz.

Siibstitiie tiyotire tiirevlerinden (1a-n) secilen bilesiklerin tiyokarbohidrazit ile
yag banyosu igerisinde ve ¢oziiciisiiz ortamda yaklagik 130-140°C sicaklikta
karistirilmasi ile, %46-52 verimle 1,2,4-triazol bilesikleri (3d-e) elde edilmistir.

1,2,4-Triazollerin sentezi i¢in literatiirde ¢esitli yontemler mevcuttur. Dhaka ve
arkadaslar1 (Dhaka, Mohan, Chadha and Pujar1 1974) yaptiklar1 bir calismada uygun
bir karboksilik asit bilesigini tiyokarbohidrazitle kendi erime derecelerinde

wsittiklarinda 4-amino-5-merkapto-s-triazol i kazandiklarini bildirmislerdir.

N—N
HoN—NH RCOOH //éi )9\\
>——NH I
\ R T SH

S NH, I
2

Ashok ve Holla (Ashok and Holla 2007) 4-amino-3-(4-metiltiyobenzil)-5-
merkapto-1,2,4-triazol’i  (4-metiltiyofenil)asetik asit hidrazitini potasyum hidroksit
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ve karbon disiilfit varliginda etanol icerisinde reaksiyona sokarak olusan ara iiriinii

saflastirmaksizin hidrazin hidratla muamele ederek sentez etmislerdir.

) 0]
OH O TH
k NH,
EtOH CHj N,H,.H,0
— —
H EtOH
S S
c” s

S
e
HsC Hy H,C
1 2 3
HZN—NH CS, ; KOH EtOH
Van
S NH,
Y
N/N\ 0
| D—sn
\ M
NH, N,H,.H,0 HN S
SK
S S
H,C”™ H,C”
5 4

Biz de bu ¢alismada, karboksilli asit grubu igeren 1a-n bilesiklerinden bazilarini

tiyokarbohidrazitle kuru kuruya 1sitarak 1,2,4-triazol bilesiklerini sentezledik.
UV bulgularimin degerlendirilmesi: Sentezlenen 3d-e bilesiklerinin etanol

icerisinde aliman UV spektrumlarinda, 257-258 nm’lerde maksimum absorbanslar

gozlenmistir. Bilesiklere ait ‘€’ degerleri hesaplanmuigtir.
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IR bulgularinin degerlendirilmesi: Sentezlenen 3d-e bilesiklerinin IR
spektrumlarinda, N-H gerilme bantlar1 3288-3252 cm™ araliginda saptanmustir.
Triazol halkasi C=N gerilme bantlar1 1697-1651 c¢m™"’lerde, N-H egilme bantlar1 ise
1627-1510 cm™lerde goriilmiistir. Hem tiyoiire grubundan gelen hem de 1,2,4-
triazol halkasinin 3-konumundaki C=S gruplarina ait gerilme bantlar1 ise 1346-1246

cm’ araliginda gozlenmistir (Tablo 7.5).

Kaplancikli ve arkadaslar1 (Kaplancikli, Turan-Zitouni, Ozdemir and Revial
2008) sentezledikleri 5-[(1H-indol-3-il)metil]-4-arilidenamino-3-merkapto-1,2,4-
triazollerin IR spektrumlarinda C=N titresimlerinin C=C titresimleri ile beraber
1630-1430 cm™ bolgesinde yer aldigim belirtmislerdir. Ayrica yapidaki triazol
halkas1 C=S gerilme titresimini de 1380-1365 cm™ arasinda gdzlemlediklerini

bildirmislerdir.

-1
1630-1430 cm
N
N

N

=N
H  N_ NH
N W( ]
| s‘\ 1380-1365 cm’

Bununla beraber Kiiglikglizel ve arkadaslarn (Kiigiikgiizel et al 2004)
sentezledikleri 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerindeki C=N titresimlerinin 1625 cm’
bolgesinde, N-H gerilme bantlarmim ise 3205 cm™’de gozlendigini belirtmislerdir.
C=S gerilme titresimini ise 1187 cm’de rapor etmiglerdir. Tim bu veriler,

calismamizda ortaya koydugumuz degerlerle uygunluk gostermektedir.
Bunun yani sira yapilan 6devli grup testi sonucu, baslangic maddelerimiz olan

1d-e bilesiklerinde yer alan karboksil grubunun kayboldugu tespit edilmistir. KI-
KIO; testi ile karboksil grubu analizi yapilan 3d-e bilesikleri, bu teste negatif yanit
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vermistir. Hem spektral veriler, hem de &6devli grup testi sonucu, 1,2,4-triazol

halkasinin kapandigini kanitlar niteliktedir.

Tablo 7.5. Siibstitiie tiyoiire bilesiklerinden (1d-e) elde edilen 1,2,4-triazol

tiirevlerinin (3d-e) IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik bantlar (cm™)*

S /N\
NH
R (Ar)<_ L N\<
NH “NH H,N" \s

Madde | N-H, C-H | C=N g.b. N-H e.b. C-H e.b. C=S g.b.
g.b.

3d 3252 1651 1600-1510 1411 1311,1246

3e 3288 1697 1627-1552 1440 1346,1294

*g.b.= gerilme bandi, e.b.= egilme bandi

"H-NMR bulgularinin degerlendirilmesi: Madde 3d-e’nin DMSO-d; iginde
alman '"H-NMR spektrumlari incelenmis, elde edilen veriler Tablo 7.6’da
sunulmustur. Triazol halkas1 {lizerindeki N-H protonlart 11.70-12.30 ppm’lerde,
tiyotlire grubunun N-H pikleri ise 7.83-8.69 ppm’lerde goriilmiistiir. Triazole baglh
NH; protonlar1 3.41 ve 5.48 ppm’lerde, -CH; protonlart ise 3.20-3.41 ppm araliginda
saptanmistir (Mavrova et al 2009).

Wu ve arkadaglart (Wu et al 2007) 4-amino-5-furoil-3-merkapto-1,2,4-triazol
‘tin gesitli aldehitlerle reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff bazlarmin 'H-NMR
spektrumlarinda diisiik alanda gozlenen iki pikten birisinin (12-13 ppm), doteryumla
yer degistirebilen triazol NH protonuna ait oldugunu bildirmislerdir. Bunun disinda
tiyoiire NH protonlari, aromatik saha protonlar1 ve CH, grubuna ait protonlar,
beklenen araliklarda gozlenmistir. Bu piklerle ilgili literatiirde yer alan degerlere

Boliim 7.1°de deginmistik.
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Tablo 7.6. Siibstitiie tiyolire bilesiklerinden (1d-e) elde edilen 1,2,4-triazol
tiirevlerinin (3d-e) 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik bantlar (8, ppm)

/N\
RO SN /N\\<

HoN
2 S
Madde | Triazol Tiyoiire Tiyoiire Aromatik -NH, -CH,
-NH- -NH- -NH- saha
3d 11.70 8.55 7.83 7.20-7.46 5.48 3.20
3e 12.30 8.69 8.69 7.05-7.52 341 341

7.4. Siibstitiie iire bilesiklerinden elde edilen 1,2,4-triazol tiirevleri [4c-g]

4-(Aminofenil)asetik asitin ¢esitli izosiyanatlar ile reaksiyonu sonucunda
siibstitiie iire tlirevlerini (2a-h) elde etmistik. Calismamizin bu kisminda ise, 2a-h

bilesiklerinden yola ¢ikarak elde ettigimiz 1,2,4-triazol tlirevlerini inceleyecegiz.

Stibstitiie iire tlirevlerinin (2a-h) tiyokarbohidrazit ile yag banyosu igerisinde ve
¢Ozliciisiiz ortamda yaklagik 130-140°C sicaklikta karistirilmasi suretiyle, %46-59

verimle 1,2,4-triazol bilesiklerini (4¢-g) sentezledik.

Literatiirde yer alan ve benzer sekillerde sentezlenen 1,2,4-triazol bilesiklerine,
Bolim 7.3’te detayli olarak yer vermistik. Bu boliimde, elde ettigimiz 1,2,4-triazol

tiirevi bilesiklerin spektral bulgularinin degerlendirilmesine yer verecegiz.

UV bulgularimin degerlendirilmesi: Madde 4c-g’nin etanol igersinde alinan
UV spektrumlar1 incelendiginde, 248-263 nm araliginda maksimum absorbsiyon

bantlar1 oldugu saptanmistir. Bilesiklerin bu dalga boylarindaki ‘e’ degerleri

hesaplanmustir.
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IR bulgularinin degerlendirilmesi: Elde edilen 4c-g bilesiklerinin IR
spektrumlarinda, N-H gerilme bantlar1 3311-3271 cm lerde, iire grubundan ileri
gelen C=0 gerilme bantlar ise 1699-1651 cm™’lerde goriilmiistiir. Triazol halkasina
ait C=N gerilme bantlar1 1633-1556 cm™ araliginda, N-H egilme bantlar1 1591-1494
cm'l’lerde, 1,2,4-triazol-3-tiyon halkas1 iizerindeki C=S gerilme titresimleri ise 1296-

1186 cm™ araliginda saptanmistir. Tim bu veriler, Tablo 7.7°de verilmistir.

Vajragupta ve ark. (Vajragupta et al 1996) yaptiklar1 ¢alismada iire grubu C=0
bandin1 1620 cm’™ bolgesinde elde ettiklerini ve buna yakin degerlerin de literatiirde
yer aldigini (86,116) Boliim 7.2°de belirtmistik. Ayrica 1,2,4-triazol halkasi icin de
Boliim 7.3’te incelenen literatiir degerlerinin (Kiigiikgiizel et al 2004, Kaplancikli et
al 2008) 4c-g bilesiklerinden elde edilen verilerle uygunluk sagladiklar

goriilmektedir.

Bunun yani sira yapilan 6devli grup testi sonucu, baslangic maddelerimiz olan
2¢c-g bilesiklerinde yer alan karboksil grubunun kayboldugu tespit edilmistir. KI-
KIOs testi ile karboksil grubu analizi yapilan 4¢-g bilesiklerinin tiimii, bu teste

negatif yanit vermistir.
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Tablo 7.7. Siibstitiie iire bilesiklerinden (2¢-g) elde edilen 1,2,4-triazol tiirevlerinin

(4¢c-g) IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik bantlar (cm™)*

0] /N\
10T
RSN SNH /N\\<

H,oN
? S
Madde | N-H,C-H | C=0 C=N N-Heb. | C-Heb. | C=Sg.b.
g.b. g.b. g.b.
4c 3300 1699 1633 1591-1541 | 1489-1410 1228
4d 3271 1651 1595 1539-1508 1415 1284-1253
4e 3290 1699 1556 1510-1494 1404 1211-1186
4f 3290 1695 1629 1589-1545 | 1510-1411 | 1296-1228
4g 3311 1699 1626 1546-1514 | 1467-1410 1228
* g.b.= gerilme bandi, e.b.= egilme band1
"H-NMR bulgularinin  degerlendirilmesi: Madde 4c-g’nin 'H-NMR

spektrumlar1 incelenmis ve elde edilen karakteristik piklerin degerleri Tablo 7.8°de
verilmistir. Triazol halkas1 tizerindeki NH grubuna ait protonlar, 12.24-13.48 ppm
araliginda goriilmiistiir. Bu degerler literatiirdeki degerlerle uyum gostermektedir
(Wu et al 2007). Fakat 4¢ ve 4d bilesiklerinde bu pik goriilmemektedir. Bunun
sebebi protonlarin doéteryumla degisebilme olasiligidir. Yapilan karboksilli asit
testine negatif yanit vermeleri de bu goriisiimiizii destekler niteliktedir. Ayrica triazol
halkasina bagli NH, protonlar1 da 3.42-5.40 ppm’lerde saptanmistir (Mavrova et al
2009).

Bununla beraber aromatik saha protonlari, tiyoiire grubuna ait N-H protonlar1 ve
CH; grubu protonlari, beklenen alanlarda gézlenmistir. Bu piklerle ilgili literatiirlere

Boliim 7.2°de yer vermistik.
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Tablo 7.8. Siibstitiie iire bilesiklerinden (2¢-g) elde edilen 1,2,4-triazol tiirevlerinin

(4c-g) 'H-NMR spektrumlarinda gbézlenen karakteristik protonlar ve kimyasal kayma
p Y ym

degerleri (5, ppm)

/N\
2T T
RN SNH /N\\<

HoN
2 S

Madde | Triazol Tiyoiire Tiyoiire | Aromatik | -NH,; | -CH;
-NH- -NH- -NH- saha

4c - 9.48 9.29 7.10-7.58 3.47 3.47

4d - 9.63 9.12 7.15-7.79 4.96 4.96

4e 12.24 8.65 8.65 7.02-7.66 3.42 342

4f 13.48 9.93 8.52 7.01-7.62 5.40 3.48

4g 12.55 8.44 6.96-7.61 | 6.96-7.61 4.18 3.36
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Kiitle bulgularinin degerlendirilmesi:

o Ck»*
/ N - e
S @YS

m/z = 302
< /N
N
H

+
NH \”/NH
cl CH
miz = 259
-CI'
-C4HsCH,

m/z =132

Sema 7.8. Bilesik 4c’nin kiitle pargalanma yollar1
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Cl H T-I-.
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miz = 450 <——— T\/ \
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NH NH s _—
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CI©/ © mNH c ° CHy
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S A
-
CHj
m/z=78 m/z =93

Sema 7.9. Bilesik 4d’nin kiitle parcalanma yollar1
Tez kapsaminda sentezlenen toplam 28 bilesigin, literatiir verileri dogrultusunda

antikonvulsan,  sitotoksik ~ ve  antimikrobiyal  aktivitelerinin  taranmasi

planlanmaktadir.

126



8. SONUC

Tiyoiire ve 1lire tiirevleri, farmakolojik etkileri bakimindan olduk¢a 6nemli ve
son yillarda medisinal kimya alaninda ¢okc¢a kullanilan yapilardir. Bununla beraber,
heterosiklik bir halka olan 1,2,4-triazol de, yer aldigi molekiiliin terapétik etkisini
arttiran Onemli bir gruptur. Bu amagla, sozii edilen yapilarin birlikte yer aldiklar

yeni bilesikler sentezlenmis ve yapilar1 aydinlatilmistir.

Calismanin ilk asamasinda 4-(aminofenil)asetik asitten yola ¢ikarak siibstitiie
tiyoiire (1a-n) ve iire bilesikleri (2a-h) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin 'H-NMR, IR,
UV, elementel analiz ile, bunlara ek olarak bazi bilesiklerin LC/MS ve *C-NMR
spektrometrisi ile yapi aydinlatmasi yapilmistir. Elde edilen sonuglar hedeflenen
yapilara ulasildigin1 kanitlamistir. Ayrica bu bilesiklerdeki karboksil grubunun
varligint gostermek amaciyla KI-KIOjs testi yapilmis ve tiim yeni bilesikler bu teste

pozitif yanit vermistir.

Tiyotire ve iire tiirevlerinden 1d, 1e, 2¢, 2d, 2e, 2f ve 2g’nin tiyokarbohidrazit ile
kuru kuruya 1sitilmasi sonucunda 1,2,4-triazol halkasi iceren 3d, 3e, 4c¢, 4d, 4e, 4f ve
4g bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin de IH-NMR, IR, UV, clementel analiz
ile yapilar1 tamimlanmistir. Ayrica bilesik 4¢ ve 4d’nin LC/MS spektrometrisi ile
yap1 aydinlatmasi yapilmistir. IR spektrumlarinda karboksil grubuna ait bantlarin
kaybolmasi, 'H-NMR sonuglarnda bu bélgeye ait piklerin goriillmemesi ve
bilesiklerin KI-KIOs ile yapilan karboksil grubu testine negatif yanit vermeleri,

triazol halkasinin kapandigini, hedeflenen bilesiklerin elde edildigini gdstermektedir.
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