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GIRIS VE AMAC

Tiyoiire ve basit tiirevlerinin sinirl: bir tiiberkiilostatik, difenil
iire tiirevlerinin antiviral aktivite gésterdikleri bilinmektedir. Bazi
1,2,4-triazollerin de antimikrobial, antifungal ve antiviral etki tagimalari
bize bu yapilarin birlestirilmesi ile daha aktif maddelerin olugabilecegini
digiindiirmigtir. Bu yaklagimdan hareketle, daha 6nce anabilim dalimizda
sentez edilen 5-(4-aminofenil)-4-fenil -2,4-dihidro -3 H -1,2,4-triazolin
-3-tiyon ve 5-(4-aminofenil)-4- metil-2,4 -dihidro-3 H -1,2,4-triazolin- 3-ti-
yon maddeleri ilkel madde olarak ele alinmig ve bu bilegiklerden hareketle
bir seri N-siibstitie-N’- [(4-metil/fenil -2,4-dihidro-3 H -1,2,4-triazolin
-3-tiyon -5-il) fenil] tiyoiireler elde edilmigtir.

Ilkel madde olarak kullanilan iki maddeden biri olan 5-(4-amino-
fenil)-4-metil-2,4 -dihidro -3 H -1,2,4-triazolin -3-tiyon maddesinde dikka-
te deger antifungal etki bulunmugtur. Bu bilegikten kazanilan 1,2,4-triazo-
lilfeniltiyoiire tiirevlerinden daha yiiksek bir aktivite beklenmektedir.
Ancak aktivite galigmalari, bu konunun uzmanlari ile bir ekip ¢aligmasini
gerektirdiginden daha sonraya birakilmigtir.



GENEL BILGILER

1. KULLANILAN ILKEL MADDELER

1.1. Benzokain (Etil-p-aminobenzoat)

Benzokain, ilk sentezi yapilan lokal anestezik maddelerdendir.
p-Aminobenzoik asit ile etil alkoliin siilfiirik asitli ortamda 1sitilmasi ile(1)
veya etil-p-nitrobenzoatin kalay ve hidroklorik asit ile indirgenmesi ile
elde edilmektedir(2).

Benzokain, primer aromatik aminler ve esterlerin karakteristik
reaksionlarini verir.

1.2. Benzoilkloriir
Benzoik asidin en dnemli tiirevidir. Benzoik asidin tiyonilkloriir-

le distile edilmesi sonucu elde edilir(3).

1.3. Hidrazin Hidrat

Hidrazin hidrat eldesinde dnce kalsiyum hipoklorid, bir kolloid
beraberliginde sodyum karbonatla reaksiyona sokularak sodyum hipoklorid
olugturulur. Bunun amonyak ve siilfiirik asidle muamelesinden kazanilan
hidrazin siilfat, sodyum hidroksitle serbest baz haline getirildikten sonra

azot igine distile edilir(4).



1.4. Izotiyosiyanatlar

1.4.1. Metil Izotiyosiyanat

Metilrodanitin kadmiyumiyodiirle isitilmasindan veya silfiirik
asidle muamelesinden elde edilir. Bir diger elde yolu ise metilaminin kar-
bon siilfiir ile reaksiona sokulmasidir.

Iki mol metilizotiyosiyanat bir mol hidrazin hidratla etanollii
ortamda N-N’-bis (metiltiyo karbaminil) hidrazini verir(5).

Metil izotiyosiyanat siilfirik asidle 180-185° C’de isitildiginda
pargalanarak dimetil siilfit verir(6).

1.4.2. Etil Izotiyosiyanat

Etilizonitrilin, karbon siilfir iginde kiikiirt ile 110-120° C’ye 1s1-
tilmas: ile; N-etilditiyokarbamik asit civa tuzunun 150-160° C’ye 1sitilmasi
ile ya da N-N’-dietiltiyoiirenin susuz fosforik asit ile distilasyonu suretiyle
elde edilebilir. Su ile 200° C’ye, siilfiirik asit ile 100° C’ye 1sitildiginda par-
¢alanarak etilamin, CO, ve H,S verir.

Etilizotiyosiyanat amonyakla N-etiltiyoiire, etilaminle N-N’-die-
tiltiyoiire verir; etanol ile 110° C’de etil N-etiltiyokarbamati verir(7).

1.4.3. Allil fzotiyosiyanat

Allil izotiyosiyanat, bitkilerde.genellikle "hardal yag glikoziti"
seklinde bagli olarak bulunur. Kara hardal tohumundaki (Brassica nigra
Koch) ugucu yagin 6nemli bir kismin1 olugturan allil izotiyosiyanat, ya bu
tohumlardan kazanilir veya sentetik yoldan elde edilir. Bu yollardan biri
allil iyodiiriin potasyum tiyosiyanat ile etkilestirilmesi esasina dayanir. Bu
amagla allil iyodir ile KSCN sulu veya etanollii ¢6zeltide 100° C’ye kadar
1sitilir. KSCN yerine AgSCN kullanilirsa reaksiyon sogukta da yiriiyebilir.



Hidrazin hidrat ile etanolli ortamda ve sogukta 4-alliltiyosemi-
karbazidi, uzun siire suyla temasta kaldiginda ise kiikiirt kaybederek allil
siyaniiri verir. Etanollii ¢6zeltileri tipta "hardal ispirtosu” adiyla kullanil-
maktadir(8).

1.4.4. Siklohekzil Izotiyosiyanat
N,N’-disiklohekziltiyoiirenin fosfor pentoksitle kuru kuruya disti-

le edilmesi sonucu elde edilir(9).

1.4.5 Fenil Izotiyosiyanat

Benzilidenanilinin CS, ile otoklavda 170° C’ye isitilmas1 ya da
sim.-difeniltiyolirenin seyreltik siilfiirik asidle kaynatilip su buhar: distilas-
yonuna tabi tutulmas: ve kazanilan iiriiniin CaCl, lizerinde kurutulup tek-
rar distile edimesi ile elde edilir(10). Ayrica amonyum fenilditiyokarbama-
tin kursun nitrat ile reaksiyona sokulmas: ile de kazanilabilir(11). Fenil
izotiyosiyanat, amonyakla feniltiyoiire, hidroksilaminle N’-oksi-N-feniltiyo-

iire olugturur(12).

1.4.6. p.Bromofenil Izotiyosiyanat

N,N’-bis (4-bromofenil) tiyoiirenin ya derigik hidroklorik asidle
150-160° C’ye 1sitilmasi1 ya da asetik anhidrit ile kisa siire kaynatilmasi ile
elde edilir. Ayrica 4-bromoanilinin tiofosgen sulu siispansiyonu ile muame-
le edilmesi ve olugan reaksiyon iiriiniiniin su buhart distilasyonuna tabi

tutulmasi ile de kazanilabilir(13).

1.4.7. p.Klorofenil Izotiyosiyanat

Tiofosgenin sulu siispansiyonuna 4-kloroanilin ilave edilmesi ve
olusan Griiniin su buhar ile distile edilmesi, % 75 verimle 4-klorofenil izo-
tiyosiyanat: verir. Ayrica N,N’-bis (4-klorofenil) tiyolirenin kaynar etanol-

li ¢6zeltisinin iyot ile muamelesinden de elde edilir.



Suyla karigtirilip basing altinda 130° C’ye 1s1tildiginda ya da asit-
lerle kaynatildiginda 4-kloroanilin, CO, ve H,S vermek {izere pargala-
nir(14). Derigik amonyak g¢ozeltisi ile 1sitildiginda 4-klorofeniltiyoiire mey-
dana gelir(15).

2, SUBSTITUE TIYOURELER

Tiyoiire, oksijen yerine kiikiirt gegmesiyle Gireden tiirer.

12 3
-HN-%—NH-
S

Tiyoiire, amonyumtiyosiyanatin 1sitilmast sonucu yapisindaki
atomlarin yer degistirilmesi sonucu elde edilir.

A p
NH4SCN—>H2N-$:S| NH,

Bir diger yol ise hidrojen siilfiiriin siyanamid ile reaksiyona
sokulmasdir.

S

Tiyoiire ve su alkolde gézi‘mﬁf, 172° C’de erir; siilfokarbamid,
siilfoiire veya tiyokarbamid ismiyle de bilinir. siibstitiie tiyoiirelerin okun-
masinda yukaridaki gekilde gérillen numaralandirma bigimi kullanildig:
gibi azotlar1 N ve N’ geklinde belirterek okumak da miimkiindir.

Substitile tiyoiirelerin sentezi ise amino grubu igeren bilegiklerin
izotiyosiyanatlarla verdigi katim reaksiyonu ile yapilmaktadir.

R-NH, + R-N=C=S —» R-N H—lcl- NH-R
S



3. SUBTITUE 1,2,4- TRIAZOLIN-3-TIYONLAR

Iki veya ikiden fazla heteroatom igeren ve bu atomlardan en az
biri azot olan begli halkalara azol denmektedir. Triazoller ise begli halka-
da ii¢ azot tagimaktadir.

Tiyosiibstitiie 1,2,4-triazoller ilk defa 1896 yilinda Freund(16)
tarafindan, 1-formiltiyosemikarbazidin 190° C’nin izerinde kuru kuruya 1s1-
tilmasiyla elde edilmig, bu caligmada ayrica kiikiirt tagimayan 4-alkil1,2,4--
triazollerin de kazanildig: belirtilmigtir.

Tiyosiibstitiie 1,2,4- triazollerin numaralandirilmas: for.1’deki
sekilde yapilabildigi gibi, baz1 aragtirmacilar halkay: for.2’deki gibi numa-

ralandirmaktadiriar.

2 2

N—N

N—NH
(L ,L :——“all,f,'l sl e
| |

FORMUL -1 : FORMUL-2

SH

Buna gore 5- ya da 3-merkapto geklinde isimlendirme yapilabilir.
Ancak biz son yillarda literatiirde daha gok yer verilen 3-merkapto (tiyon)
seklini tercih etmekteyiz.

Spektroskopik yontemlerin ilerlemesinden sonra bazi arastirici-
lar UV, IR ve NMR bulgularina dayanarak 3-merkapto -1,2,4- triazolleri;
1,2,4triazolin-3-tiyon geklinde isimlendirmiglerdir(17,18,19).



TEORIK BOLUM

1. SUBSTITUE 1,2,4-TRIAZOLLER VE 1,2,4-TRIAZOLIN-3-TIYONLAR

Tiyosiibstitiie 1,2,4-triazoller ilk kez 1896’da Freund(16) tarafin-
dan 1-formiltiyosemikarbazidin 190° C’nin iizeride kuru kuruya 1sitilmasi
ile elde edilmig; maddenin hidrojen peroksit ile 1sitilmasi durumunda ayni
halkalarin siibstitiie olmayan gekli elde edilmistir. Freund’un bu ¢aligmasin-
da ayrica kiikiirt igermeyen bazi tiirevlerin, 6rnegin 4-alkil siibstitiie
1,2,4-triazollerin de kazanildi§: bildirilmigtir.

HN-NH H-N-NH  N—NH  N-N
Hc:l c::=s we, hvks — Uy ‘S:LIEU\SH
0 NHy —Hy0
N—NH N—N
4 U Ls +12 0, — U U +4H,50,+ 8H,0
H

Literatiirde 1,2,4-triazolin-3-tiyonlarin degigsik sentezleri de
gorillmekte, mesela 1-benzoil-feniltiyosemikarbazidin, benzoilloriiriin su



gekici ajan olarak kullamilmasiyla 1,2,4-triazolin-5-tiyonu(20); o-anisoilti-
yosemikarbazidin, yine benzoil kloriir beraberliginde 4-o-anisil-3-fenil
1,2,4-triazolin-5-tiyonu(21); Benzoil izotiyosiyanatin hidrazin hidratla,
3-fenil -1,2,4-triazolin-5 tiyonu(22); 1-benzoil tiyosemikarbazidin sodyum
etoksitle(23) ve 1-aminoamido-4-benzoiltiyosemikarbazid HI tuzunun, 3N
sodyum hidroksit ile yine 3-fenil -1,2,4- triazolin-5-tiyonu(24); 4-me-
til-1-[3-(10-fenotiyazinil) propionil] -3-tiyosemikarbazidin, sicakta 4-me-
til-34-metil-3[2-(10-fenotiyazinil) etil] -4H-1,2,4-triazolin-5-tiyon(25) mey-
dana getirdigi bildirilmigtir.

Pesson ve arkadaglar1(26), 4-aril-1,2,4- triazolin-3-tiyonlar1 elde
etmek igin 1-agil-4-ariltiyosemikarbazidleri metanolli ortamda soydum
metilat kargisida siklizasyona sokmusglar; ayrica ya 4-siibstitiie tiyosemikar-
bazidi organik asit esterleriyle metanolli ortamda sodyum metilat veya
magnezyum metilat karsisinda 1sitmak,

NH — NH»

|
S=C, +ROOC-R, —3MlCtyMg HSJ‘ l
NH -ROH

|
Rq R1

ya da 4-feniltiyosemikarbazidi etanollii ortamda sodyum etilat kargisinda

etilimidoasetat ile 1sitmak,

NH—NHp HN N-N

S=C c —CHg SHi0Na_ Hsll

\ -
NH T HC0 ROH

N"CHg
—NH3 CG



veya 4-feniltiyosemikarbazidi formamid ile isitimak suretiyle 4-siibsti-

tile-1,2,4- triazolin -3-tiyonlar: elde etmiglerdir.

Durant(27) benzoil izotiyosiyanat1 bazi alkilhidrazinlerle benzen-
li ortamda reaksiyona sokarak, 1-alkil-3-fenil -A3- 1,2,4-triazolin-5-tiyonla-
r1 elde etmiy; ancak kuvvetli bir niikleofil olan metilhidrazinle sadece
% 20’lik bir verimle triazolin 5-tiyonu kazanabilmig ve yan iriin olarak
1-benzoil-2-metiltiyosemikarbazid ve 1,4-dibenzoil-1-metiltiyosemikarbazi-
din de olustufunu saptamigtir.

R-NH-NH, + C5H5—-C|}—N=C=S _— [HzN-TJ-("Z-NH ("C;‘—CGHs]
0 RS

|0

1975 yilinda Kubota ve Uda(19), elde ettikleri tiyosemikarbazid-
leri, farkli hidrazinlerle siklizasyona sokmuglar, farkli konumlarda substitii-
ent igeren siibstitiie 1,2,4-triazolin-5-tiyon tiirevlerini elde etmislerdir.

1-Aroil/agil-4-aril/alkil tiyosemikarbazidlerden hareketle 3,4-di-
siibistitiel,2,4-triazolin-5-tiyonu elde etmek igin sodyum etoksit yerine
sodyum karbonat(28,29) veya 1IN, 2N sodyum hidroksit ¢6zeltisi kullanan
aragtirmacilar da(17,18,19,30,31,32,33) vardir.
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Hazzaa ve arkadaglar1 da(34) 4-amino-5-(4-piridil veya 1-ftala-
zin4-onil)-3-merkapto -4H-1,2,4-triazol hazirlamak amaciyla kargilik gelen
asit hidrazidlerinin CS, ile alkolik potasyum hidroksit iginde kondensasyo-
na sokulmasiyla 3-aroilditiyokarbazatlari elde etmigler; potasyum tuzlarin-
dan da hidrazin agiris1 kullanarak siklizasyonla triazolleri elde etmiglerdir.

N=N
I |
R_c,o CspMoH O s HN-NHp b'J,LSH
\NH‘NHZ \NH'NH‘C NH
NS 2

Vishnu ve arkadaglarinin(35) yapti1 ¢aligmada cegitli bis[4-a-
ril/alkil -1,2,4-triazolin -5-tiyon-3-il] alkanlar bazik siklizasyonla elde edil-
misglerdir. Bunun igin baslangic maddesi olarak kullanilan hidrazidler
aril/alkilizotiyosiyanatlarla kaynar etanol iginde reaksiyona sokularak bis-
tiyosemikarbazidler olugturulmug, daha sonra bu bilegiklerin sodyum hid-

roksit beraberliginde intramolekiiler kondensasyonu sonucu triazoller elde

etmigtir.
CONHNH, CONH NH-C-NH-R g NN N—NH
R-NCS Y | |
CONHNH, CONHNH-C-NH-R R R
S

4,5-disiibstitile- 1,2,4-triazolin-3-tiyonlar1 elde etmek amaciyla
1-aroil-4-aril/alkiltiyosemikarbazidlerin alkali ortamda isitilarak konden-
sasyona sokulmasi yontemini bagka aragtirmacilar da kullanmigy, bunlardan
Kalyoncuoglu(36) 1-[p-(benzoilamino) benzoil]-4-aril/alkiltiyosemikarba-
zid bilegigini 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile geri geviren sogutucu altin-
da kaynar su banyosunda 4 saat isitarak 5-(4-aminofenil)-4-aril/alkil-
2,4-dihidro-3-H- 1,2,4-triazolin-3-tiyonlar: kazanmigtir.



11

. N-NH
cgHyco-NH - CONHAH-£ -1 R L -@'l,?ks
R

Ergeng ve arkadaglar1 da(37) benzer bir yontemle 1,2,4-triazo-
lin-3-tiyonlar: elde etmiglerdir. Bunun igin 6nce benzillik asit hidrazidini
cesitli aril/alkil izotiyosiyanatlarla absolu etanol iginde geri geviren sogu-
tucu altinda isitarak 1-(a,edifenil-a-hidroksi) asetil-4-aril/alkil-tiyosemi-
karbazidleri hazirlamig, daha sonra bu bilegigi alkali ortamda 1sitarak gegit-
li 4-aril/alkil-5- (@,a@-difenil -a-hidroksi) metil- 3H-1,2,4- triazolin-3-tiyon-

lar: kazanmiglardir.

OH O OH s
N | i
¢ H—C— ¢ — NH-NHy +R-N=C=5—= ¢~ C~CONHNH-C~NH-R

5 5

1,2,4-triazolin- 3-tiyonlariizerinde yapilan farmakolojik galigma-
lar, bu yapidaki baz1 maddelerin kuvvetli hipoglis“emik aktivite gosterdigini
ortaya koymug(32,38), 6rnegin 1971 yilinda Mhasalkar ve arkadaglar1(32),
1,2,4-triazolin-5-tiyon yapisinda 21 madde izerinde yaptiklar1 deneylerde,
en fazla hipoglisemik aktiviteyi 5-(p-klorofenil)- 4-etil-1,2,4-triazolin -3-ti-
yon bilegiginin gdsterdigini saptamiglardir.
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2. SUBSTITUE TiYOURELER

Tiyoiireler ile ilgili galigmalar oldukga eski yillara dayanmakta
olup sentez metodu olarak daha gok amin grubu tagiyan bilegiklerin izotiyo-
siyanatlarla verdigi katim reaksiyonu tercih edilmektedir.

1955 yilinda Buu-Hoi ve arkadaglari(39) tiberkiilostatik ve influ-
enza viriisiine karg1 inhibit6r 6zelliklerini denemek amaciyla birgok N-N’--
diariltiyotireler hazirlamiglardir. S6zkonusu aragtirmacilar simetrik olma-
yan tiyoiirelerin sentezi igin egit mol sayida arilamin ve aril izotiyosiyana-
tin etanoldeki ¢ozeltisini 45-50° C’de 1sitmiglardir.

s
i
R,@—NHz + s-c-n—(&R2 ——>R1@—NH—-C—NH -@Rz

Arastirmacilar, tiyolirelerin simetrik olmasi durumunda ise daha
degisik bir yol kullanarak 2 mol arilamin, 0.5 mol kiikiirt, 2 mol CS, ve eta-
nol karigimini1 geri ¢eviren sofutucu altinda 24 saat hafifge i1sitmiglar ve

N,N’-diaril tiyoiireleri elde etmiglerdir.

Ayn:i aragtiricilar hazirladiklar: tiyoiire bilegiklerinin gojunda
in-vitro tiiberkiillostatik aktivite gézlemigler; en aktif bilegiklerden biri ola-
rak da 4-etil-4’- izopentiloksitiyokarbanilidi [N-(4-etil-fenil), N’-(4-izopen-
tiloksifenil) tiyoiire] bulmuglardir.

1958 yilinda Doub ve arkadaglari(40) p-aminoasetofenonu gegitli
izotiyosiyanatlarla etanollii ortamda isitmak suretiyle gok sayida N-siibsti-
tile-N’-(p-asetilfenil) tiyoiireleri kazanmiglardur.

HC-C—()-NH,  + S=C=N-R —— HgC~¢ -@-NH-E—'—NH-R
0 0
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Bu maddelerden R: metil, etil, allil, n-butil olanlarinda digerle-
rinden daha yiiksek tiiberkiilostatik aktivite bulunmugtur.

1962 yilinda Glasser ve Doughty(41), bir seri N-substitiie, N’-2--
piridil tiyoilire ve N-substitiile, N’- (1-fenil-2,3- dimetil-S-pirazolon-4-il)
tiyoiireleri 2-aminopiridin veya 4-aminoantipirini uygun izotiyosiyanatlarla
absolu etanol veya tiyofensiz benzen iginde geri geviren sogutucu altinda
1sitarak elde etmiglerdir.

NH-C-NH—R

HLC C
3 HNH + R-N=C=S H3 I_Lo S

HeC” N — HgC

@-NHZ + R-N=C=S§ —» @NHf-NH-R
S

Sentezlenen maddeler Myocabterium tuberculosis’e karg1 denen-
mig ve aktivite gézlenmigtir. En yiisek aktivite 5-pirazolon serisinde izopro-
- poksxfeml (R i- C3H; ‘OC¢H,), 2-piridil serisinde ise fenil (R: C4Hs) ve
n-oktil (R: n-CgH,;) tirevinde bulunmU§tur

Emilsson ve Selander(42) 1983 yilinda 2,6-diklorofenil-izotiyosi-
yanat ve 3-amino -4H-1,2,4- triazolii dimetilformamid (DMF) ile 60° C’de
1 saat 1sitmiglar, daha sonra sicaklifn 100° C’ye gikararak 2 saat 1sitmaya
devam etmigler ve ortamdaki DMF’i vakum altinda

N—N Cl N-N
|1 =Cem DMF Ct
L”lN H2 ¥ 5=C NC;@ 100°C ﬂ J\ _E_NH _@

Ci



Yo
s gH

14

ucgurarak N-(2,6-diklorofenil)- N-(4H-1,2,4-triazol-3-il) tiyoiireyi kazanmig-
lar ve bu bilegigin antihipertansif aktivite gosterdigini tespit etmiglerdir.

Hazzaa ve arkadaglari(34) 1983 yilinda yaptiklar1 g¢aligmada
5-(4-piridil veya 1-ftalazin-4-onil)-3-benzilmerkapto-4-amino-4-H-1,2,4-tri-
azolin DMF’deki solusyonunu izotiyosiyanat bilegikleri ile 2 saat 100°
C’de 1sitarak N-siibstitiie-N’- [5-(4-piridil veya 1-ftalazin-4-onil) -3-benzil-
merkapto- 4H-1,2,4,-triazol-4 il] tiyoiireleri kazanmiglardir. Elde edilen

bilesiklerin mikrobiolojik testleri sonunda S.aureus’a kars1 hafif bir etki

-~ gorilirken E.coli ve C.albicans iizerinde etki bulunamamigtir.

’LNJ‘5-CH2C6H5 + RyNCS —— R1’L.'L 5-CHyGHs
NHy NH-C-NH-R2
5

1985 yilinda Kubota ve arkadaglari(43) arilaminlerin asetondaki
¢ozeltilerini uygun aril izotiyosiyanatlarla geri geviren sogutucu altinda 1s1-
tarak N,N’-diariltiyoiireleri kazanmiglardir. Ayni aragtirmacilar 3-ami-

no-2H- 1,2,4-triazolii fenil izotiyosiyanatla aseton iginde oda sicaklifinda

24 saat siirekli muamele ederek, veya 3-amino -2H-1,2,4triazol ile fenil izo-

tiyosiyanat karigimini 100° C’de 3 saat 1sitarak, veyahut 3-amino-2H-1,2,4-
triazol ve fenil izotiyosiyanati DMF’de oda sicaklifinda 24 saat muamele
ederek N-(2H-l,2,4-triazol-3-il)-N’-fenilfiyoiire ve 5-amino-1- [fenilamino
(tiyokarbonil)]- 2H-1,2,4- triazolii elde etmiglerdir. Elde edilen iki iiriiniin
miktarlar: arasindaki oran, kullanilan yéntem ve solvana gére farklilik gos-
termigtir: Aseton iginde oda sicaklifindaki reaksiyon sonucunda birinci
iirin % 2, ikinci Griin % 56 verimle elde edilirken, solvansiz olarak 100°
C’de 3 saat 1sitma ile gergeklegtirilen ikinci reaksiyon ile birinci iiriin % 8
ikinci Grin % 59 verimle elde edilmig; solvan olarak DMF’nin kullanildig:
iigiincii metod ile birinci @riin % 53, ikinci iriin ise % 13 verimle kazanil-

magtir.

T POk
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HN-N .
N—NH /LJ
{-nec=s + Ul = CoHENH-C-NH SN + CoHgNH-C-N—N

NHa S l I
(a) N
(b)
—NH

LINJ‘NH-C —NH 'L‘N'l

S
(c)

Sézkonusu aragtirmacilar ayrica a ve b maddelerinin o-dikloro-
benzen iginde 1sitildifinda N,N’-bis (2H-1,2,4- triazol-3-il) tiyoiireyi (c)
verdigini bulmuglardir. Aragtirmacilar ayni bilegigi (¢) 3-amino-2H- 1,2,4--
triazol ve fenil izotiyasiyonat: o-diklorobenzen iginde isitarak da elde
etmiglerdir

Emilsson ve arkadaglari(44) 1987 yilinda 3-amino-4-H-1,2,4- -tri-
azol ve fenil izotiyosiyanattan, solvan olarak piridin-su (1:1) karigimini kul-
lanarak 1-fenil-3- (4H-1,2,4 -triazol -3-il) tiyoiireyi elde etmigler ve bu
maddenin antihipertansif aktivite gésterdigini bildirmiglerdir. Aragtirmaci-
lar ayrica tiyokarbonil grubundaki kiikiirt yerine oksijen gelmesi ya da
kitkiirt atomunun metilasyonunun aktive kaybiyla sonuglandigini da ortaya
koymuglardir.

gl o {Onecs — T—i

i NH-C-NH
"
S
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Vishnu ve arkadaglari(35) 1989 yilinda 1-aril/alkil-3 -[4-(4-a-
ril/alkil-1,2,4,- triazolin-3-tiyon-5-il) fenil] tiyoiireleri elde etmigler,
bunun i¢in 6nce p-aminobenzoilhidrazini gegitli izotiyosiyanatlarla etanol
iginde geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitarak 1-(4-aril/alkil tiyoiire-
ido) benzoil-4-aril/alkil tiyosemikérbazidi sentezlemigler, daha sonra bu
maddenin izerine sodyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edip geri geviren sogutu-
cu altinda 3 saat 1sitmiglardir.

CONHNH, CONHNH-%-NH-R NN
@ +2R-N=C=S—-—>© " ———>R-NH-C-NH N S
OH e ) .
NH, NH-C-NH-R S R .
"""" ) S ' R

Rollas, Biyiktimkin ve Cevikbag(45) ise galigmalarinda 5-(4-ami-
no-fenil)-3H-1,3,4- oksadizol- 2-tiyon ve degisik aril veya alkil izotfyosiya-
natlar1 dioksan iginde geri ¢eviren sofutucu altinda 1sitarak
N-[4-(3‘H-1’;’3,4'- oksadiazolin-2 -tiyon-5-il) fenil]-N’- siibstitiie tiyoiireleri
elde etmigler ve bunlardan etil, allil, siklohekzil, fenil ve fenetil tirevlerin- S

de antimikrobial aktivite bulmuglardir. Aragtirmacilarin elde ettikleri mad-

deler iginde en aktif olani ise denenen yedi mikroorgan‘izmadan altisina
karg: etkili bulunan fenetil tiirevi olarak tespit edilmigtir.

H-N-N H-N—N
(A )-NH, +R-NCS — SAO'J-@-NH—S-NH-R
S



17

DENEYSEL BOLUM

1. ARAC ve GERECLER

1.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER
Benzokain
Benzoilkloriir
Hidrazin hidrat
Metil izotiyosiyanat
Etil izotiyosiyanat
Allil izotiyosiyanat
Fenil izotiyosiyanat
Siklohekzil izotiyosiyanat
p- Bromofenil izotiyosiyanat
p- Klorofenil izotiyosiyanat
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
Dietil eter
Etanol
Metanol
1,4- Dioksan
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1.2. KULLANILAN ALETLER
Ultraviyole Sepktrofotometre Shimadzu UV 254

Infrared Spektrometre Perkin-Elmer 240
Kiitle Spektrometresi PSU Mass Spectrometry
Erime Derecesi Aleti Biichi 510.

2. YONTEMLER

2.1. ETIL p-(BENZOILAMINO) BENZOATIN SENTEZi (MADDE I)

0,03 mol (4,95 g) Benzokain, 36 ml. eterde ¢oziiliir. Uzerine dam-
la damla 0,03 mol (3,6 ml.) benzoil kloriir ilave edilir. Meydana gelen
beyaz ¢okelti suylayikanarak siiziiliir. Elde edilen madde etanolden billur-
landirilarak saflagtirilir (Farkl:i bir yontemle elde edilmigtir?).

2.2, p-(BENZOILAMINO) BENZOIL HIDRAZININ [p-(BENZOILAMINO)
BENZOIK ASID HIDRAZIDI] SENTEZi

0,011 mol (3 g.) Etil p-(benzoilamino) benzoat bir cam balona

alinir ve iizerine 9 ml. hidrazin hidrat ilave edilir. Geri geviren sogutucu

altinda 110-130° C aras1 sicaklikta 45 dk. isitilir. Daha sonra bu karigima

10 ml. etanol ilave edilerek 1 saat su banyosunda isitilmaya devam edilir.

Coken madde siiziiliir. Once su, sonra etanol ile yikanarak saflagtirilir(36).

2.3. 1- [p-(BENZOILAMINO) BENZOIL]-4- ALKIL/ARIL TIYOSEMIiKARBA-
ZIDLERIN GENEL SENTEZI ‘

0.0075 mol (1.9 g.) p-(benzoilamino) benzoik asit hidrazidi, 90
ml. etanol ile muamele edilerek su banyosunda bir siire 1sitilir. Bu kangsi-
ma 0.0075 mol izotiyosiyanat bilegigi ilave edilerek geri geviren softucu
altinda su banyosunda 1.5 saat 1sitilir. Meydana gelen beyaz renkli ¢okelti
soguk alkol ile birkag defa yikanarak siiziilir ve kurutulur. Daha sonra
elde edilen madde alkolden billurlandirilarak (veya yikanarak) 1-[p-(benzo-
ilamino) benzoil]-4-alkil/aril tiyosemikarbazidler saf olarak kazanilir(36).

(1) Coniglio, L., Rend Acad. Sci. 36, 56-60 (1930) - Ref. C.A., 25, 18117 (1931).
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2.4. 4,5- DiISUBSTITUE -2,4- DiHIDRO3-H-1,2,4-TRIAZOLiN-3-TIYONLA-
RIN GENEL SENTEZ]

0.004 mol 1-[p-(benzoilamino) benzoil]-4-alkil/aril tiyosemikar-
bazid bilegigine 12 ml. 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edilerek geri
geviren sogutucu altinda su banyosunda 4 saat 1sitilir. SoguduBunda katila-
san bu madde (4,5-siibstitlie 1,2,4-triazol-3 tiyon- sodyum tuzu) suda ¢ozi-
lir. Sodyum tuzundan kurtarmak amaci ile ortam derigik hidroklorik asitle
asitlendirilir. Meydana gelen ¢okelti siizilir. Birkag defa suyla yikanarak

kurutulur. Elde edilen madde etanolden billurlandirilarak saflagtirilir(36).

2.5. N-SUBSTITUE, N*-[4-(4-ARIL/ALKIL -2,4-DiHIDRO-3 H-1,2,4-TRIAZO-
LIN-3- TIYON-5-IL) FENIL] TIYOURELERIN GENEL SENTEZ]

0.003 mol 4-fenil-5 (4-aminofenil)-2,4- dihidro-3 H-1,2,4triazo-
lin-3-tiyon veya 0,0025 mol 4-metil-5 (4-aminofenil)- 2,4-dihidro-3-H-
1,2,4-triazolin-3-tiyon bilegii tizerine 10 ml. metanol ve 5 ml. dioksan ila-
ve edilerek su banyosunda bir siire 1sitilir. Bu karigima egit mol sayida izo-
tiyosiyanat bilegigi ilave edilir ve geri geviren soButucu altinda su banyo-
sunda 4 saat 1sitilir. Daha sonra ¢6ziiciiniin ugurulmasiyla kazanilan madde
etanolden billurlandirilarak (veya yikanarak) saflagtirilir.

3. p-(BENZOILAMINO) BENZOILHIDRAZIN (MADDE II)
CeHgCO-NH~-_)-CONHINH,

2.2.’de verilen yonteme gére elde edilir. Etanol ile yikanarak saf-
lagtirilir. 2.02 g. (Verim % 71.03).

Beyaz, parlak renkli billurlar, e.d. 235° C. Etanolde sicakta az

¢oziinir. Kloroform ve suda ¢éziinmez.
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4. 1-[p-(BENZOILAMINO) BENZO{L]-4- ALKIL/ARIL TiYOSEMIKARBA-
ZIDLERIN GENEL FORMULU

CeH5CONH_D-CONHNH-C-NH-R

4.1Hp-(BENZOILAMINO) BENZOIL]-4-METIL TiYOSEMIKARBAZID
(MADDE IIla)

CgHs"CO-NHA )-CONH NH—E-NH-CHg

1.9 g. madde 2 ve 0.54 g. (0.51 ml) metil izotiyosiyanattan,
2.3’de verilen genel yonteme goére galigilarak elde edilir; etanolden
yikanarak saflagtirilir. 2.25 g. (Verim % 92.21)

Beyaz renkli billurlar, €.d.239° C. Etanolde sicakta az ¢ozii-

niir. Kloroform ve suda ¢oziinmez.

4.2, 1-[p-(BENZOILAMINO) BENZOiIL]-4-FENIL TIYOSEMIKARBA-
ZiD (MADDE IIIb)

" CgHCO-NH{_D-CoNH NH-E—-NH-CGHE)

1.9 g. madde 2 ve 1.01 g (0.89 ml.) fenil izotiyosiyanattan,
2.3’de verilen genel yonteme gore galigilarak elde edilir; etanolden yikana-
rak saflagtirilir. 2.5 g. (Verim % 86.03).

Beyaz renkli billurlar, e.d. 260° C. Etanolde sicakta az ¢6ziiniir,
kloroform ve suda ¢éziinmez.

5. 4,5-DISUBSTITUE 1,2,4-TRIAZOLiIN-3- TIYONLARIN GENEL FORMU-

LU
N—NH
HZN@%’LS
R
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5.1. 5-(4-AMINOFENIL)-4-METIiL-  2,4-DIHIDRO -3H-1,2,4-TRIAZO-
LIN-3-TIYON (MADDE 1Va)

N—NH
TR/ |
2 S
H3

1.31 g. madde 3 a’dan, 2.4°de verilen genel yonteme gore galigila-
rak elde edilir. Etanolden billurlandirilarak saflagtirilir. 0.74 g. (Verim
% 89.8).

Acik sar1 renkli igne geklinde billurlar, e.d. 180° C. Suda ¢bziin-
mez; kloroformda ¢6ziiniir, etanolde sicakta ¢o6ziiniir. Primer aromatik

amin grubu igin uygulanan taninma reaksiyonunu verir.

5.2. 5-(4-AMINOFENIiL)-4-FENiL-2,4-DiHIDRO-3H-1,2,4- TRiAZO-
LIN-3-TIYON (MADDE IVb)

N—NH

H, N-@—QN,LS

1.56 g. madde 3 b’den, 2.4’de verilen genel yonteme gore galigila-
rak elde edilir. Etanolden yikanarak saflagtirilir. 0.69 g (Verim % 65.1)

Beyaz renkli billurar, e.d. 282-288° C dekompoze. Suda ¢o6ziin-
mez; etanolde sicakta az ¢6ziiniir. Primer aromatik aminler igin uygulanan

taninma reaksiyonlarini verir.
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6. N-SUBSTITUE, N’-[4-(4-ARIL/ALKIL -2,4-DiHiDRO- 3H-1,2,4TRIAZO-
LIN- 3-TiYON-5-1L) FENiIL] TIYOURELERIN GENEL FORMULU

N-— N-R

- NH—@-LN

6.1. N-METIiL-N'-[4-(4-METIL-2,4-DiHiDRO-3H-1,2,4-TRIAZOLIN-3-Ti-
YON-5-IL)FENIL] TIiYOURE (MADDE Va)

N—NH
CH3-NH-9-NH@—"\,'\VLS
S CHq

0.515 g. madde 4a ve 0.18 g. (0.17 ml) metil izotiyosiyanattan
5.2’de verilen genel yonteme gore galigarak elde edilir. 0.68 g. (Verim
% 98.2)

Agik sar1 renkli billurlar, e.d. 211-213° C. Suda ¢oziinmez; eta-
nolde sicakta ve DMSO’de ¢dziiniir. .

Spektral Bulgular _
UV Amaks 201.1 (&: 22172), 253.6 (t::.21918), 295.0 (&:17397)
nm.(100 ml’de 1.1 mg. madde igeren etanollii ¢6zelti) (Bkz. Sekil 1).
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Sekil 1 - Madde Va’nin UV spektrumu

IR (KBr) vy maks. 3270 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 2920 (metil ve metilen grubu,
C-H gerilimi); 1605, 1580, 1510, 1440 (aromatik halka ve triazolin halkasi
C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire ve tiyolaktam, N-H egilme bandi);
1330 (tiyoiire, C=S gerilimi); 1280, 1250 (tiyoiire ve tiyolaktam, C-N geri-
limi); 1180 (tiyolaktam, C=S gerilimi); 840 (1,4-distibistitiie benzen) cm-!

(Bkz. Sekil 2)

Kiitle!): Maddenin molekiiler iyon piki 279 ve temel piki 248°dir.
Diger pargalara ait pikler 206, 190, 160, 133, 118, 102, 91, 90 ve 76°da gik-

mugtir (Bkz. Sekil 3).
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(1) Madde 5a-j’nin kiitle spektrumlan Department of Chemistry 152 Dawey Laboratory University

Park, PA 16802 USA’da alinmistir,
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Sekil 2 - Madde Va’nin IR Spektrumu

Sekil 3 - Madde Va’nin kiitle spektrumu
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6.2. N-ALLIL-N* -[4-(4-METIiL -2,4-DIHIDRO- 3H-1,2,4TRIAZOLIN-3-
TIYON-5-IL) FENIL] TIYOURE (Madde Vb)

N—NH

CHyOH- CHz-NH-g-NH-@LN,LS

0.515 g. madde 4a ve 0.25 g. (0.24 ml.) allil izotiyosiyanattan
5.2’de verilen genel yonteme gore calisilarak elde edilir. 0.70 g. (Verim
% 92.14).

Parlak, sar1 renkli billurlar, e.d. 172-175° C suda ¢6ziinmez; eta-
nolde sicakta ve DMSO’de ¢6ziiniir.

Spektral bulgular
UV X maks. 201,0 (&: 27515), 254,9 (€: 26710), 297.0 (&: 20768)
nm. (100 ml.’de 1.1 mg. madde igeren etanollii ¢ozelti) (Bkz sekil 4).
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Sekil 4 - Madde Vb’nin UV Spektrumu

IR (KBr) 7 maks. 3290 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 2910 (allil grubu, C-H gerilimi);
1640 (allil grubu, C=C gerilimi); 1610, 1590, 1510, 1445 (aromatik halka
ve triazolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire ve tiyolaktam,
N-H egilme bandi); 1330-1310 (tiyoiire, C=S gerilimi); 1275, 1240 (tiyo-
iire ve tiyolaktam, C-N gerilimi); 1190. (tiyolaktam, C=8§ gerilimi); 840
(1,4-disiibstitiie benzen) cm-1 (Bkz $ekil 5)

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki 305 ve temel piki 248’dir.
Diger pargalara ait pikler 215, 206, 190, 160, 133, 118, 102, 91 ve 65’de
¢itkmigtir (Bkz.Sekil 6).
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6.3. N-FENIL-N*  -[4-(4-METIL -2,4DiHIDRO-3-H1,2,4-TRIAZOLIN-3-
TIYON- 5-iL) FENIL] TIYOURE (Madde Vc)

N—NH
@NH- L _NH@‘ug;Ls
3

0.515 g. madde 4a ve 0.33 g (0.30 ml) fenilizotiyosiyanattan
5.2’de verilen genel yonteme gore galigilarak elde edilir. 0.34 g. (Verim
% 39.83).

Beyaz renkli billurlar, e.d. 162-165° C suda ¢6ziinmez; etanolde
sicakta (az) ve DMSO’de ¢6ziiniir.

AnalizD: C; H,5 N§ S, i¢in hesaplanan:
C, 56.28; H, 4.43; N, 20.51. Bulunan:
C, 56.54; H, 4.59; N, 19.62.

Spektral bulgular
UV X maks. 202,5 (£: 53095), 258.4 (£:35613), 290.2 (&: 37662)
nm. (100 ml.’de 1 mg. madde igeren etanollii ¢ézelti) (Bkz. $ekil 7).

1) Madde V¢, Vd, Vj’nin Karbon, Hidrojen, Azot analizleri Tiibitak TBAE’de yaptinimistir. Madde
Vi’nin Karbon, Hidrojen, Azot analizi I.J.Ecz.Fak. Farmasotik Kimya Anabilim Dalinda ya-
pilmigtir. (Sayin Dr.Giiltaze Capan’a tegekkiir ederim).
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Sekil 7 - Madde Vc’nin UV spektrumu

IR (KBr) vy maks. 3200 (tiyoilre grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 1590, 1545, 1510, 1445 (aroma-
tik halka ve triazolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoire ve tiyo-
laktam, N-H egilme band:); 1340 (tiyoiire, C=S gerilimi); 1295, 1250 tiyo-
tire ve tiyolaktam, C-N gerilimi); 1180 (tiyolaktam, C=$ gerilimi); 840
(1,4-distibstitiie benzen); 705 (monosiibstitiie benzen) cm-1 (Bkz Sekil 8)

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki goériilmemistir ve temel
piki 248’dir. Diger pargalara ait pikler 206, 160, 133, 118, 106, 102, 91,
78, 65 ve 63’de gikmigtir (Bkz. §ekil 9).
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6.4. N-(p- BROMOFENIL)-N"-[4-[2-(p-BROMOFENILAMINOTIYOKARBONIL )-4-
METIL-2,4- DIiHIDRO -3H -1,2,4-TRIAZOLIN-3- TiYON-5-iL] FENIL] TiYOURE

(Madde Vd). §
N—N—-C-NH Br
o QgL

I
CH3
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0.515 g. madde 4a ve 0.535 g. p-bromofenilizotiyosiyanattan,
5.2’de verilen genel yonteme gore galigilarak elde edilir. 0.30g. (Verim
% 37.85).

Aqgik kahverengi billurlar, e.d.120-124° C. suda ¢éziinmez etanol-
de sicakta ve DMSO’de g¢éziiniir.

Analiz: C,; H,g Br, N S, igin hesaplanan:
C,43.53; H, 2.84; N, 13.24. Bulunan:
C,43.51; H, 3.67; N.12.46.

Spektral bulgular
UV X maks. 201.3 (€: 71119), 283.3 (€: 53989) nm. (100 ml.’de
1 mg. madde igeren etanollii ¢6zelti) (Bkz. §ekil 10).

Sekil 10 - Madde Vd’nin UV spektrumu
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IR (KBr) v maks. 3200 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 1610, 1585, 1510, 1480, 1440
(aromatik halka ve triazolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire
ve tiyolaktam, N-H egilme bandi); 1330 (tiyoiire, C=S gerilimi); 1280,
1250 (tiyoiire ve tiyolaktam, C-N gerilimi); 1195 (tiyolaktam, C=S8 gerili-
mi); 820 (1,4-distibistitiie benzen) cm-1 (Bkz. Sekil 11).

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki gérilmemistir ve temel
piki 118°dir. Diger pargalara ait pikler 206, 160, 133, 118, 102, 91, 77, 65,
63 ve 51°de g¢ikmistir (Bkz. Sekil 12).

Sekil 11 - Madde Vd’nin IR spektrumu
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Sekil 12 - Madde Vd'nin kiitle spektrumu

6.5. N- METIL-N’ -[4-(4-FENIL-2,4 -DiHIDRO -3H-1,2,4-TRIiAZOLIN -3-TI-
YON -5-IL) FENIL] TIYOURE (Madde Ve)

N—NH

CH:;NH-@-NH-@—LN«LS

0.804 g. madde 4b ve 0.219 g. (0.20 ml) metilizotiyosiyanattan
“tam, 5.2°de verilen genel yonteme gore galigilarak elde edilir. 0.69 g. (Ve-
rim % 67.69).

Acik sar1 renkli billurlar, e.d. 249-251° C, suda g6ziinmez, etanol-
de sicakta (az) ve DMSO’de ¢o6ziiniir.
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Spektral bulgular

UV ¥ maks. 201.5 (g: 29706), 257.0 (&: 14341), 302.6 (£: 16628)
nm; (100 ml’de 1 mg. madde igeren etanolli ¢dzelti) (Bkz. Sekil 13).
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Sekil 13 - Madde Ve’nin UV spektrumu

IR (KBr) A maks. 3310 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 1605, 1580, 1545, 1510 1435
(aromatik halka ve triazolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire
ve tiyolaktém, N-H egilme bandi); 1330 (tiyoire, C=S gerilimi);
1290-1240 (tiyoiire ve tiyolaktam C-N gerilimi); 1180 (tiyolaktam C=8§
gerilimi); 860, 840 (1,4-disiibstitiie benzen); 730, 690 (monosubstltue ben-
zen) cm-! (Bkz. Sekil 14).

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki 341 ve temel piki 268°dir.

Diger pargalara ait pikler 310, 160, 133, 118,106, 102, 91, 77, 65 ve 63’de
gikmugtir (Bkz. Sekil 15).
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Sekil 15 - Madde Ve'nin kiitle spektrumu
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6.6. N-ETIL-N’ -[4-(4-FENIL-2,4 -DIHIDRO- 3H- 1,2,4- TRIAZOLIN -3- TIYON-5 IL)
FENIL] TIYOURE (Madde V})

CH3CHyNH- §~NH@.L~NH

0.804 g. madde 4b ve 0.261 g. (0.263 ml) etilizotiyosiyanat-
tan, 5.2.°de verilen genel yonteme gore galisilarak elde edilir. 0.657 g.
(Verim % 61.69).

Beyaz renkli billurlar, e.d. 254° C dekompoze, suda ¢dziin-
mez; etanolde sicakta (az) ve DMSO’de ¢oziiniir.

Spektral bulgular
UV X maks. 200.2 (&:18129), 258.0 (7820), 302.3 (8211)
nm. (100 ml.’de 1 mg madde igeren etanolli ¢ozelti) (Bkz. Sekil 16).
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Sekil 16 - Madde Vfnin UV spektrumu
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IR (KBr) 7 maks. 3340 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasi-
nin intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 2920 (metil ve metilen
C-H gerilimi); 1610, 1580, 1545, 1510, 1480, 1450 (aromatik halka ve
triazolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire ve tiyolaktam,
N-H egilme bandi); 1330 (tiyoiire, C=S gerilimi); 1270, 1240 (tiyoire
ve tiyolaktam; C-N gerilimi); 1180 (tiyolaktam, C=S gerilimi); 855,
840 (1,4-distibstitiie benzen); 725, 690 (monosiibstitiie benzen) cm-1
(Bkz §ekil 17).

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki 355 ve temel piki 310°-
dur. Diger pargalara ait pikler 268, 160, 133, 119, 118, 106, 102, 91,
78, 77, 65, 63 ve 51°de gitkmigtir (Bkz §ekil 18).

: 3ccg C. i z o W
" WATENLVBER(CM) . WAVENUMEER(CW)

Sekil 17 - Madde Vfnin IR spekti'umu
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Sekil 18 - Madde Vfnin kiitle spektrumu

6.7. N-ALLIL -N’- [4-(4-FENIL -2,4- DIHIDRO- 3H1,2,4-TRIAZOLIN-
3-TiYON -5-IL) FENIL] TIYOURE (Madde Vg)

N—NH

onroragmp 1]
S

0.804 g. madde 4b ve 0.297 g. (0.293 ml) allilizotiyosiyanattan,
5.2’de verilen genel yonteme goére galisilarak elde edilir. 0.90 g (Verim
% 82.28).

Parlak sar1 renkli billurlar, e.d. 223° C dekompoze. Suda ¢6ziin-
mez, sicak etanolde (az), sicak izopropanolda ve DMSO’de ¢6ziniir.
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Spektral bulgular
UV X maks. 200.4 (e: 16804), 257 (£: 8519), 305.0 (£8252) nm.
(100 ml.de 1,1 mg. madde igeren etanollii ¢gézelti) (Bkz. $ekil 19).
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Sekil 19 - Madde Vg'nin UV spektrumu

IR (KBr) v maks. 3280 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 2900 (allil grubu, C-H gerilimi);
1640 (allil grubu C=C gerilimi); 1610, 1580, 1510 (aromatik halka ve tria-
zolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire ve tiyolaktam, N-H
egilme bandi); 1325-1310 (tiyoiire, C=S gerilimi); 1270, 1240 (tiyoiire ve
tiyolaktam, C-N gerilimi); 1190 (tiyolaktam, C=S gerilimi); 850, 840
(1,4-disiibstitiie benzen); 760, 730, 690 (monosiibstitiie benzen) cm-1 (Bkz.
Sekil 20).
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Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki 367 ve temel piki 310°dur.
Diger pargalara ait pikler 268, 160, 118, 106, 102, 91, 90, 77, 65, 63 ve
51’de gikmigtir (Bkz. Sekil 21).
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Sekil 20 - Madde Vg’nin IR spektrumu
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6.8. N-SIKLOHEKZIL-N’ -[4-(4-FENIL -2,4-DiHiDRO -3H-1,2,4-TRIAZO-
LIN-3-TIYON -5-IL) FENIL] TIYOURE (Madde Vh).

O—NH-E-NH-@—“NALS

S

0.804 g. madde 4b ve 0.423 g. (0.425 ml) siklohekzilizotiyosiya-
nattan, 5.2’de verilen genel yonteme gore galisilarak elde edilir. 0.51 g.
(Verim % 41.45).

Beyaz renkli billurlar, e.d. 277-280° C dekompoze. Suda ¢oziin-
mez; sicakta etanolde (az) ve DMSO’de ¢6ziiniir.

Spektral bulgular
UV X maks. 203.4 (£: 66387), 259.4 (£: 38350), 301.8 (£: 44047)
nm. (100 mlI’de 1.1 mg. madde igeren etanollii ¢ozelti) (Bkz. $ekil 22).



42

) : ™

. , , . , . ; . . ; ' .

iy i \ MY

SO i 2
7 . ; -

LN B -

o~ :
F - .
A -
L s
oz -
- o
g : S
(& N <
-
o [} i ] :.
- . -
Q. -~ 2y 1 et
3 190 250 200 ik “v g

{(nm)
Sekil 22 -Madde Vh’nin UV spektrumu

IR (KBr) v maks. 3320 (tiyoiire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiller bag yapmig N-H gerilimi); 2920, 2840 (siklohekzan, C-H
gerilimi); 1610, 1580, 1530, 1510 (aromatik halka ve triazolin halkasi,
C=C ve C=N gerilimi); 1270, 1250 (tiyoilire ve tiyolaktam, C-N gerilimi);
1180 (tiyolaktam, C=S gerilimi); 840 (1,4-disiibstitiie benzen); 760, 730,
690 (monosiibstitiie benzen) cm-! (Bkz. $ekil 23).

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki 409 ve temel piki 310’dur.
Diger pargalara ait pikler 268, 160, 133, 118, 106, 102, 91, 78, 77, 65, 63
ve 51’de gikmigtir (Bkz. Sekil 24). E
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6.9. N-FENIL-N’*  -[4-(4-FENIL- 2,4-DiHIDRO3H-1,2,4-TRIAZOLIN-3-
TIYON-5-IL) FENIL] TiYOURE (Madde Vi)

0.804 g. madde 4b ve 0.405 g. (0,358 ml) fenilizotiyosiyanattan,
5.2’de verilen genel yonteme goére galisilarak elde edilir. 1.04 g. (Verim
% 86.19).

Beyaz renkli billurlar, ed. 205° C dekompoze suda ¢b6ziinmez,
sicakta etanolde (az) ve DMSO’de ¢bziiniir.

Analiz:

C,; Hy7 Ng S, igin hesaplanan:
C,62.53; H, 4.21; N, 17.33 Bulunan:
C, 61.45; H,4.30; N, 16.38

Spektral bulgular

UV X maks. 200.9 (&: 28407), 260.0 (omuz) (€: 10289), 309.8
(€: 14567) nm. (100 mI’de 1 mg madde iceren etanolli ¢ozelti) (Bkz Sekil
25). '
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Sekil 25 - Madde Vi'nin UV spektrumu

IR (KBr) v maks 3360 (tiyolire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiiler bag yapmig N-H gerilimi); 1605, 1590, 1530, 1510 (aroma-
tik halka ve triazolin halkasi, C=C ve C=N gerilimi); 1510 (tiyoiire ve tiyo-
laktam, N-H egilme bandi); 1320 (tiyoiire, C=$ gerilimi); 1290, 1250 (tiyo-
ire ve tiyolaktam, C-N gerilimi); 1180 (tiyolaktam, C=§ gerilimi); 860,
840 (1,4-disibstitiie benzen); 760, 750, 720, 690 (monosiibstitiie benzen)
cm-! (Bkz. §ekil 26).

Kiitle: Maddenin molekiiler iyon piki gérilmemigtir ve temel
piki 310°dur. Diger pargalara ait pikler 268, 160, 133, 118, 106, 102, 91,
78 ve 77°de gikmugtir (Bkz. Sekil 27).
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6.10. N-(p- KLOROFENIL)-N’ -[4-(4-FENIL- 2,4-DIHIDRO-3H-1,2,4TRIA-
ZOLIN-3-TIYON-5-iL) FENIL] TIYOURE (Madde Vj)

N—NH

Cl-@—NH-g-NH-@JLN/LS

0.804 g. madde 4b ve 0.508 g. p-klorofenilizotiyosiyanattan,
5.2’de verilen genel yonteme gore cgaligarak elde edilir. 0.78 g (Verim
% 59.63).

Beyaz renkli billurlar, e.d. 225° C. Suda ¢6ziinmez; etanolde
sicakta (az) ve DMSO’de ¢6ziiniir.

Analiz: C,; H,4 Cl N5 S, igin hesaplanan:
C, 57.59; H, 3.68; N, 15.99, Bulunan:
C, 57.58; H, 4.07; N, 16.40

Spektral bulgular

UV X maks 202.0 (e:48526), 261 (omuz) (&:19161), 315.9
(€:28818) nm (100 ml.’de 1 mg. madde igeren etanollii ¢ozelti) (Bkz. Sekil
28).
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Sekil 28 - madde Vj’nin UV spektrumu

IR (KBr) 7 maks, 3340 (tiyotire grubunun ve triazolin halkasinin
intermolekiller bag yapmig N-H gerilimi); 1610, 1580, 1500 (aromatik hal-
ka ve triazolin halkasi, C=C ve C-N gerilimi); 1500 (tiyoiire ve tiyolaktam,
N-H egilme bandi); 1320 (tiyoiire, C=S§ gerilimi); 1300, 1250 (tiyoiire ve
tiyolaktam, C-N gerilimi); 1180 (tiyolaktam, C=$ gerilimi), 840 (1,4-di-
siibstitiie benzen); 760, 720, 690 (monosiibstitiie benzen) cm-! (Bkz. §ekil
29).

Kitle: Maddenin molekiiler iyon piki goérilmemistir ve temel
piki 77°dir. Diger pargalara ait pikler 310, 268, 160, 133, 118, 106, 102,
91, 78, 77, 65 ve 51°de gikmigtir (Bkz. Sekil 30).
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TARTISMA VE SONUC

N-Sibstitie, N’ -[4-(4-aril/alkil -2,4-dihidro -3H- 1,2,4- triazo-
lin-3-tiyon5-il) fenil] tiyoiire tiirevi bilegikler, agagida verilen semada
goraldugin gibi S5-(4-aminofenil) -4- metil, -2,4-dihidro-3H- 1,2,4triazo-
lin-3-tiyonun metil, etil, allil ve p.bromofenil izotiyosiyanatlara; 5-(4-ami-
no fenil)- 4-fenil-2,4 -dihidro-3H, 1,2,4-triazolin- 3-tiyonun da metil, etil
allil, siklohekzil, fenil ve p.klorofenil izotiyosiyanatlara katimi ile kazanil-

migtir.

CoHggcie HaN-)-C00CHg ﬁ&’L".., Cet A {)-coocyy tHaHNHy

—~C,HgOH

CoHaf NH)-coNHNH, sRenes | CeHeg N {drconn NH-E Ny

N—N N—NH

NaOH  y,N ! +CgHgCOONa —HEL__ 5 1y
=, =M @'L&'Lsm 8 2“'@‘B‘NJ'S

~Ci4C00H



Madde R,
Va -CH,4
Vb -CH,
Ve -CH,
vd -CH;,
Ve -CeHs
Vi -CsHj
Vg -CeHs
Vh -CeHs
Vi -CeH;
vj -CeH;

51

R;

-CH,
-CH,- CH= CH,
-CeHs
-CH, Br (p.)
-CH,

-GHs
-CH, -CH=CH,
Ceétyy

-CeHs
-CeH; Cl (p.)

-CSNH C(H, Br (p.)

oo s it e s« s i« o i« o

Benzoil kloriirden hareketle benzoilleme, hidrazid olugumu, siib-

stitiie agiltiyosemikarbazidler ve nihayet siibstitiie 1,2,4- triazolin -5-tiyon-

larin sentezi igin gerekli tim ara {iriinler tarafimizdan hazirlanmigtir.

flkel madde olarak kullandigimiz 4b bilesigi daha énce Rollas

tarafindan azo bilesiginden hidrazin hidratla rediiksiyon sonucu kazanil-

m1§(46,47), ancak bu yéontem fazla agamali oldugu igin daha ekonomik olan

ikinci yontem kullanilmigtir.

HN——
SKN | N=N
A e | N
| C's
HN CHy
H5C '."N

Cd's

CHy

HANNHp

-NHZ
-Nz
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Literatiir aragtirmamizda, teorik bolimde de belirtildigi gibi
siibstitiie tiyoilire tiirevlerinin sentezinde etanol, benzen, DMF, aseton,
o.diklorobenzen, piridin-su (1:1) ve dioksan gibi ¢ézicilerin kullanildigin:
saptadik(34,35,39,40,41,42,43,44,45). Kullandigimiz ilkel maddelerden
4b’nin ¢oziiniirligini de dikkate alarak s6zii edilen katim reaksiyonlarinda
dioksanli ortam: denedik ve olumlu sonug aldik.

Elde ettigimiz sibstitiie tiyolirelerden madde 5d’nin olusumu
esnasinda p.bromofeniiizotiyasiyanatm, diger reaksiyonlardan farkli ola-
rak sadece madde 4a’nin aromatik amin grubuna degil, ayn1 zamanda tria-
zol halkasinin iki numarali konumundaki azot atomuna da katim yaptif1

gOriilmiig, yapinin bu gekilde olustugu elementel analizle de gosterilmigtir.

5a-j maddelerinin erime noktalari, verimleri, elementel analizle-
ri ve mass verileri tablo 1’de gdrillmektedir.

Tablo 1
, ELEMENTEL ANALIZ
Erime .
Hesaplanan Bulunan KUTLE

Madde | Derecesi | Verim
(0C) (%) % C %H | %N %C | %H | %N | (mle)

Va 211-213| 98.20 - - - - - - 2719

Vo | 172175 9214 | - - - - - - | 305

Ve 162-165| 39.83 | 56.28 4.43 20.51 | 56.54 4.59 19.62 -

vd 120-124] 37.85 | 43.53 2.84 13.24 | 43.51 3.67 12.46 -

Ve |249-251] 6769 | - - - - - - 341
\7i 254 | 6169 | - - - - - - 355
Vg 23 | 8228 | - - - - - - 367
Vh |277-280] 4145 | - - - - - - 409

Vi 205 86.19 | 62.53 4.21 1733 | 61.45 4.30 16.38 -

Vj 225 59.63 | 57.59 3.68 1599 | 57.58 4.07 16.40 -
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Elde edilen siibstitiie tiyoiirelerden Va, Vb, V¢, Vd, Ve, Vf, Vg,
Vh ve Vj orijinal maddelerdir, Vi ise literatiirde kayitlidir; ancak farkl: bir
yontemle sentez edilmistir(35). Teorik bélimde de bahsi gegen bu galigma-
da aragtirmacilar 6nce p-aminobenzoik asit hidrazidini gegitli izotiyosiya-
natlarla reaksiyona sokarak formiillde gérillen tiyosemikarbazidleri elde
etmigler, daha sonra bu bilegiklerin bazik ortamda siklizasyonuyla 1-aril/al-
kil -3-[4-(4-aril/alkil -1,2,4 -triazolin-3 -tiyon-5-il) fenil] tiyoiireleri elde
etmiglerdir.

CONHNH, CONHNH- C-NH-R
3 ~NH
+2R-N=C=S —» -—_—bR-NH-C-NH-@-HN
OH u N
NH, NH-C-NH-R S R
S

Elde edilen maddeler pestisidal aktiviteleri igin incelenmis,
ancak dikkate deger aktivite bulunmadig: bildirilmigtir; ayrica antifungal

ve antibakteriyel aktiviteleri heniiz aragtirilmamagtir.

Galabov ve arkadaglari1(48) antiviral etkili difeniltiyoiire tiirevi
bilegikler iizerinde yaptiklar1 ayrintili yapi-aktivite iligkisi galigmalarinda
antiviral etkinin -NH-C(=S)-NH- seklindeki ana yapidan ileri geldigini,
siibstitiientlerin ise aktivitede artma ya da azalma yéniinden etkili oldugu-
nu bulmuglardir.

Sentezini yaptifimiz 5a-j maddelerini bu yapilarla kiyasladifimiz-
da ayni farmakokromoforik grubun bizim yapimizda da mevcut oldugu
gorilmektedir.

Diger taraftan 4a ve 4b maddelerinin daha dnce yapilan bir galig-
mada Candida albicans ve C.tropicalis’e karg:1 etkili bulunmalari 5a-j mad-
delerinin antimikrobiyal aktivite gosterebilecekleri savimizi kuvvetlendir-
mektedir.



S5a-j maddelerinin UV spektrumlar1 incelendiginde 200-203,
253-259 ve 283-316 nm.ler arasindaki alanlarda absorpsiyonlar gdsterdikle-
ri saptanmigtir. Ana hareket maddeleri olan aminlerin UV spektrumlarin-
da da 203, 204; 263, 254 ve 278, 298 nm.lerde absorpsiyonlar bulunmakta-
dir(36). Gorialdiaga gibi 5a-j maddeleri igin bulunan UV bulgulari, ana yap:
igin verilen UV bulgulari ile benzerlik gostermektedir.

Literatiir verilerine gore 253-259 nm.ler arasindaki absorpsiyon-
lar 1,2,4-triazolin -3-tiyon yapisindaki bilegiklerin karakteristiidir(18,49).
Ugiincii absorbpsiyonlar da yine 1,2,4- triazolin -3-tiyonlara atfedilmekte,
kromoforik C=S grubundan ileri geldigi bildirilmektedir. Ancak tiyon-tiyol
tautomerisinin s6zkonusu oldugu bu yapilarda ikinci absorpsiyonlar ya da
ligiincii absorpsiyonlar omuz geklinde izlenmektedir. Baglangig maddelerin-
de omuz geklinde bulunan asborpsiyonlar tiyoiire tiirevlerinde, tiyoiirenin
kromoforik C=S grubundan dolay: bir maksimum olarak ¢ikmigtir (Bkz.
Tablo 2). Nitekim literatiirde tiyoiire ve tiirevlerinin 255-265 nm.ler arasin-

da absorpsiyon maksimumu gésterdikleri bildirilmektedir(50).

Tablo 2 - Va-j Maddelerinin UV verileri

Madde Va | Vb |Vc |Vd |Ve | Vf | Ve |VB |Vi |V
EtOH 201.1]| 201 | 202.5§ 201.3] 201.3| 200.2| 200.4} 203.4} 200.9} 202.0

A maks 253.6| 254.9] 258.4 257 | 258 | 257 |259.4| 260* | 261*

295 | 297 |290.2] 283.3| 302.6] 302.3| 305.0] 301.8] 309.8} 315.9

*: omuz

Tablo 2’de gorildigi gibi aromatikligin arttig1 tirevlerde aroma-
tik yapinin etkisiyle iiginci maksimumlarda bir batokromik kayma sdz
konusudur.

Spektrumdaki 200 nm. civarindaki absorpsiyon maksimumlar ise
aromatik yapilar1 simgeleyen E bandlaridir.
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Maddelerin IR spektrumlarinda ana yapiy: belirleyen tiyolaktam
C=S8 gerilme bandi, aromatik C=C ve 1,2,4- triazolinin C=N gerilimi lite-
ratiirde belirtilen alanlarda izlenmektedir(37,45,46,47,51).

Tiyoiire yapisindan ileri gelen bandlardan C=$ gerilme bandlan
1310-1340 cm-}, tiyotire ve 1,2,4- triazolin- 3-tiyon yapisinda bulunan N-H
gerilme bandlan ise 3200-3360 cm-! arasindaki bélgelerde gorilmektedir
(Bkz. Tablo 3). Bu degerler, literatiirde verilen degerlerle uygunluk iginde-
dir(45,52,53). Aromatik siibstitiisyonlar: simgeleyen ve yapiya 6zel bandlar
beklenen alanlarda bulunmustur.

Tablo 3 - Va-j Maddelerinin IR verileri

Madde N-Hg. N-He. C=Sg. C-Ng. C=Sg.
tiyoiire tiyolaktam
Va 3270 1510 1330 1280,1250 1180
Vb 3290 1510 1330-1310 1275,1240 1190
Ve 3200 1510 1340 1295,1250 1180
vd 3200 1510 1330 1280,1250 1195
Ve 3310 1510 1330 1290,1240 1180
\% 3340 1510 . 1330 1270,1240 1180
Vg 3280 1510 1325-1310 | 1270,1240 1190
Vh 3320 1510 1330 | 1270,1250 1180
Vi 3360 1510 1320 1290,1250 1180
Vj 3340 1500 1320 1300-1250 1180
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5a-j maddelerinin kiilte spektrumlar1 incelendiginde, degisik
alkil ve aril gruplarinin bagli oldugu N azotunda aromatik halka igeren
bilegiklerin molekiiler iyon piki vermedikleri gériilmiigtiir. Bu nedenle bu

bilé§iklerin kesin yapilar: dementel analiz bulgulari ile kanitlanmagtir.

Molekiller iyon piki veren maddelerin kiitle spektrumlari, ana
parcalanmanin izotiyosiyanat olugumu iizerinden yiiriidigiinii géstermekte-
dir. Nitekim molekiiler iyon piki vermeyen bilesiklerde de izotiyosiyanat
pargalanma driinleri ilk pikler arasinda gikmagtir.

Semalarda bulunan pargalanma gekilleri, literatiirde 1,2,4-triazo-
lintiyonlar(54) ve tiyoiire tiirevlerinin pargalanma gekilleri igin verilen bul-
gularla uygunluk igindedir(55,56,57).

Sonug olarak sentezi yapilan maddelerden 5i literatiirde kayith
olup, diger tiirevler (Sa, 5b, Sc, 5d, Se, 5f, 5g, 5h, 5j) ilk kez tarafimizdan
elde edilmigtir. Bilegiklerin yapilar1 UV ve IR spektrofotometrik bulgular
ve kiitle spektrumlar: yardimi ile aydinlatilmig, kiitle spektrumlar: molekii-
ler iyon piki vermeyen 5c, 5d, 5i ve 5j maddelerinin yapisi karbon, hidro-
jen ve azot analizi yardimi ile kanitlanmigtir. Caligmada maddelerin kiitle
spektrumlar: ayrintili bir gekilde degerlendirilmig ve bulunan sonuglar bir-

lestirilerek kiitle pargalanma yollar1 hakkinda net veriler saptanmigtir.

Yapllah aydinlatilan bu bilegiklerin aktiviteleri iizerinde mikro-
biyolojik deneylerin yapilmasi, daha ileri bir caligma olarak diiginiilmekte-
dir.
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OZET

1,2,4-Triazolin-3-tiyonlardan tiireyen baz: tiyoiire bilegikleri iizerinde
cahigmalar

Bu galigmada, 1-[4-(benzoilamino) benzoil]-4-metil-tiyosemi kar-
bazid (3a) ve 1-[4-(benzoilamino) benzoil] -4-fenil-tiyosemikarbazid(3b),
metil veya fenil izotiyosiyanatin 4-(benzoilamino) benzoilhidrazine katimi
ile elde edilmis; sonra S-(4-aminofenil)-4-metil- 2,4-dihidro- 3H-1,2,4- tri-
azolin- 3-tiyon (4a) ve 5-(4-aminofenil)- 4-fenil- 2,4-dihidro-3H- 1,2,4-tri-
azolin-3-tiyon (4b), 3a veya 3b’nin 2N sodyum hidroksit ile siklizasyonu
sonucu kazanilmiglardir. Soxi olarak, 4a ve 4b metil, etil, allil, siklohekzil,
fenil, p.klorofenil ve p.bromofenil izotiyosiyanatlarla reaksiyona sokularak
asagidaki maddeler hazirlanmigtir:

N-metil-N’ -[4-(4-metil-2,4- dihidro- 3H-1,2,4- triazolin- 3-tiyon
-5-il) fenil] tiyoiire (Va)

N-allil-N’ -[4-(4-metil-2,4-dihidro-3H- 1,2,4-triazolin-3-tiyon-5-
il) fenil] tiyotire (Vb) :

N-fenil-N’ -[4-(4-metil -2,4-dihidro- 3H- 1,2,4-triazolin- 3-ti-
yon-5 il) fenil] tiyoiire (Vc)

N-(p.bromofenil)- N’-[4-[2-(p.bromofenilaminotiyokarbonil) -4-
metil-2,4dihidro-3H- 1,2,4- triazolin- 3-tiyon-5-il] fenil] tiyoiire (Vd)

N-metil-N’-[4-(4-fenil-2,4- dihidro-3H- 1,2,4-triazolin- 3-ti-
yon-5-il) fenil] tiyoiire (Vf)
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N-allil- N’-[4-(4-fenil-2,4- dihidro-3H- 1,2,4- triazolin- 3-ti-
yon-5-il) fenil] tiyoiire (Vg) .

N-siklohekzil-N’-[4-(4-fenil-2,4 -dihidro-3H-1,2,4-triazolin- 3-ti-
yon-5-il) fenil] tiyoiire (Vh)

N-fenil -N’-[4-fenil-2,4-dihidro- 3H-1,2,4-triazolin- 3-tiyon-5-il)
fenil] tiyoiire (Vi)

N-(p.klorofenil) -N’-[4-(4-fenil- 2,4-dihidro- 3H- 1,2,4-triazo-
lin-3-tiyon-5-il) fenil] tiyoiire (Vj)

Elde edilen bilesiklerin yapilarin1 aydinlatmada UV, IR ve kiitle
spektrometrisi metodlar: kullanildi. Kiitle spektrumunda molekiiler iyon
piki vermeyen bilegiklerin (Vc,d,i,j) yapilar: elementel analizle kanitlan-

migtir.
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SUMMARY

Studies on some thiourea derivatives obtained from
1,2,4-triazoline-3-thiones

In this study, 1-[4-(benzoylamino) benzoyl]-4-methylthiosemicar-
bazide (3a) and 1-[4-(benzoylamino) benzoyl]-4-phenyl-thiosemicarbazide
(3b) were obtained by the addition of methyl or phenylisothiocyanates to
4-(benzoylamino) benzoyl hydrazine; then 5-(4-aminophenyl)-4- methyl-2,4
-dihydro-3H- 1,2,4-triazolin-3-thione (4a) and 5-(4-aminophenyl)-4-p-
henyl-2,4- dihydro-3H- 1,2,4-triazolin- 3-thione (4b) were gained with the
cyclization of 3a or 3b with 2N sodium hydroxide. Finally, 4a and 4b reac-
ted with methyl, ethyl, allyl, cyclohexyl, phenyl, p.chlorophenyl and p.bro-
mophenyl isothiocyanates and the following substances were prepared:

N-methyl-N’ -[4-(4-methyl-2,4- dihydro-3H- 1,2,4-triazoline-3-t-
hion-5-yl) phenyl] thiourea (Va)

N-allyl-N’ -[4-(4-methyl-2,4- dihydro-3H- 1,2,4-triazoline-3-thi-
on-5-yl) phenyl] thiourea (Vb)

N-phenyl-N’- [4-(4-methyl-2,4- dihydro-3H- 1,2,4-triazoline-3-t-
hion-5 -yl) phenyl] thiourea (Vc)

N-(p.bromophenyl)-N’-[4-[2-(p.bromophenylaminothiocarbonyl)-
4-methyl-2,4dihydro-3H- 1,2,4-trazoline-3-thion-5-yl] phenyl] thioruea
(Vvd).
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N-methyl-N’-[4-(4-phenyl-2,4-dihydro-3H- 1,2,4- triazoline-3-thi-
on-5-yl) phenyl] thiourea (Ve)

N-ethyl-N’ -[4-(4-phenyl-2,4-dihydro-3H- 1,2,4-triazoline-3-thi-
on-5-yl) phenyl] thiourea (Vf)

N-allyl-N’-[4-(4-phenyl-2,4- dihydro-3H-1,2,4- triazoline-3-thi-
on-5-yl) phenyl] thiourea (Vg)

N-cyclohexyl-N’  -[4-(4-phenyl-2,4-dihydro-3H- 1,2,4-triazoli-
ne-3-thion-5 yl) phenyl] thiourea (Vh)

N-phenyl-N’ -[4-(4-phenyl-2,4- dihydro- 3H- 1,2,4-triazoline-3-t-
hion-5 yl) phenyl] thiourea (Vi)

N-(p.chlorophenyl) -N’-[4-(4-phenyl-2,4-dihydro-3H- 1,2,4-tria-
zoline-3-thion -5-yl) phenyl] thiourea (Vj)

UV, IR and mass spectrometric methods were used to elucidate
the structures of the substances. Compounds (Vc,d,i,j) which weren’t
shown molecular ion peak in the mass spectra were confirmed with elemen-

tary analysis.
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