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ONSOZ
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Triazollerin gelistirilmis hetero halkali 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri
sentetik ve etkili biyolojik 6nemleri nedeniyle biiyiik ilgi toplamistir. Bu bilesiklerin en
onemli bilesenleri triazol, tiyadiazol halkalar1 olup, bitiserek 1,2,4-triazol[3,4-
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OZET

BAZI 1,2,4-TRIAZOL[3,4-b][1,3,4] TIYADIAZOL HALKALI
BILESIKLERIN SENTEZI

Calismada ilk olarak; 4-piridin karboksilik asit hidrazit ve 2-tiyofen karboksilik asit
hidrazit bilesiklerinden sirasiyla 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol ve 4-
amino-5-(2-tiyofen)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol  bilesikleri sentezlendi. Daha sonra bu
bilesiklerden fosforoksikloriir varliginda cesitli aromatik asitler ile —SH ve —-NH;
fonksiyonel gruplarinin siklik kondenzasyonundan 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller
sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H NMR ve C NMR teknikleri

kullanarak karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4- triazoller, 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller, Schiff bazlari

Vi



SUMMARY

SOME OF 1,2,4-TRIAZOLO[3,4-b][1,3,4]THIADIAZOLE RING
COMPOUNDS SYNTHESIS

In this study; firstly, 4-amino-5-pyridine-4-yl-4H-1,2,4-triazole-3-thiole and 4-
amino-5-(2-thiophenyl) -4H-1,2,4-triazole-3-thiole were synthesized. After that; 1,2,4-
triazole[3,4-b][1,3,4]triazole were synthesized from the different aromatic acids with -SH
and —NH, functional groups by cyclic condensation in the presence of phosphorus
oxychloride. The structure of obtained compounds were characterized by using FT-IR, *H
NMR and **C NMR techniques.

Keywords: 1,2,4-triazoles, 1,2,4-triazole[3,4-b][1,3,4]triazole, Schiff bases
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1.GIRIS

Son yillarda ¢ogu ilaca karsi mikroorganizmalarin direnglerinin artmasi diinya
capinda endise verici diizeye ulasmis ve mikrobik enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni anti-
enfektif bilesiklerin sentezi acil bir ihtiya¢ haline gelmistir. Bu agidan heterosiklik
bilesiklerin sentezi énem kazanmustir. Heterosiklik bilesikler yapisinda en az bir tane

hetero atom (N, S, O vb.) bulunduran halkali yapilardir.

Heterosiklik bilesiklerde 1,2,4-triazol halkasi ve tilirevleri gostermis olduklari
biyolojik aktivitelerden dolayr 6nemli bir yeri vardir[1-5]. 1,2,4-triazol; yapisinda ii¢ tane
azot atomu bulunduran bes Tyeli halkali bilesiklerdir. 1,2,4-triazol ve tiirevleri
antimikrobiyal [6,7], antifungal [8], antiviral [9], antieflamatuar [10], herbisist [11] ve
insesist [12] gibi biyolojik aktiviteler gosterirler. Ote yandan 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri de

antikonviilsan, antifungal, antibakteriyel 6zellikler tasimaktadirlar [13].

1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin bitiserek olusturduklar1 1,2,4-
triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri 6nemli bir bilesik sinifidir [14]. Bu bilesik sinifi
anti-HIV-1 ve anti-HBV o6zellik gostermektedirler [15-17]. Ayrica 1,2,4-triazol[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri antimikrobiyal, antikanser, antieflamatuar, analjezik,

antikonviilsan gibi biyolojik aktiviteye sahip olduklari rapor edilmistir[18-21].

Schiff bazlari;; primer aminlerle karbonil bilesiklerinin uygun kosullardaki
reaksiyonlar1 sonucu olusan bilesiklerdir. Schiff bazi tlirevleri anti-timor [22], antiviral

[23], antimikrobiyal [24] gibi genis farmakolojik aktiviteler gostermektedirler.

Bu ozelliklerinden dolayr 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi ve biyolojik
Ozelliklerinin arastirilmas1 farmokimya basta olmak {izere bir¢ok bilim dalinda 6nem
kazanmistir. Biz de bu bilgileri géz oniinde bulundurarak c¢esitli 1,2,4-triazolleri, 1,2,4-
triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini ve bu bilesiklerin bazilarindan Schiff bazlarini

sentezleyip karakterize etmeyi amagladik.



1.11,2,4-Triazoller
Besli halkada ii¢ azot atomu igeren bilesiklere triazol bilesikleri denir. Triazol
halkasinda azot atomlarinin bulunduklar1 konumlara gore 1,2,4-triazol (simetrik) ve 1,2,3-

triazol (visinal) olmak tizere iki izomer triazol halkas1 vardir [25].

4 3 1 2
N\ N—N
AN, L,
N
|1
H H

1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol
Sekil 1.1.1 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol

1,2,4-Triazol bilesigi genellikle; 1H ve 4H izomerleriyle tautomerik karisim halinde
bulunurlar. Diisiik sicakliklarda *H -NMR ile yapilan calismalarda 1H formunda oldugu
gbzlenmistir [26].

SIS

) |
H H
1H-1,2,4-triazol 4H-1,2 4-triazol

Sekil 1.1.2 1,2,4-Triazolun 1H ve 4H yapis1

1,2,4-Triazol halkas1 birgok ilacin yapisinda mevcuttur. Bunlarin en ¢ok

bilinenlerinden bazilar1 Alprazomlam, Ribavarin ve Fluconazol’dur [27-29].
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Alprazolam Ribavirin Fluconazole
Sekil 1.1.3 Baz1 1,2,4-triazol tiirevleri

Urazol bilesigi biyolojik aktivitesi olan baska bir 1,2,4-triazol tiirevidir. N, N'-

dikarbonil hidrazinden ¢ikilarak Urazol sentezlenir [30].
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Sekil 1.1.4 Urazol’un sentezi

1896 da 1-formiltiyosemikarbazidin kuru kuruya isitilmasiyla ilk 1,2,4-triazol-3-

tiyon bilesigi sentezlenmistir [31].

HN NH N—N
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Sekil 1.1.5 1,2 4-triazol-3-tiyol bilesiginin sentezi



1,2,4-triazoller siilfolama, nitrolama ve Friedel-Crafts alkillenmesi gibi asidik
kosullar isteyen siibstitiisyon reaksiyonlarmi vermezler. Fakat 130 °C’ de formaldehitle 3-

hidroksimetil-1,2,4-triazol iiriiniinii olustururlar [32].

CH,OH
O N‘(
O L — 3
N/ H/ \H T/
) ;
1,2,4-Triazol 3-Hidroksimetil-1,2,4-triazol

Sekil 1.1.6 3-Hidroksimetil-1,2,4-triazolun sentezi

Aroil izotiyosiyanatin fazla miktarda hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu olusan
4-aciltiyosemikarbazid bazik ortamda halka kapanmasina ugrayarak 5-aril-1,2,4-triazol-3-

tiyol bilesigini verir [33].
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Sekil 1.1.7 5-Aril-1,2,4-triazol-3-tiyolun eldesi



1,2,4-triazol tlrevleri agilhidrazinlerin amidlerle 1sitilmasi sonucu halka

kapanmasiyla da elde edilir [34,35].

V4 c -2H,0 ')' \§
\CI _NH rRT N7

Sekil 1.1.8 3,5-dialkil-1,2,4-triazol

Fenilisotiyosiyonatla isonikotonik asit hidrazitin reaksiyonu sonucu 1-isonikotonil-
4-fenil tiyosemikarbazid elde edilir. 1-isonikotonil-4-fenil tiyosemikarbazidin 2N NaOH
ile muamele edilmesi sonucu halka kapanmasi olusarak 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol tiriini elde edilir [36].
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Sekil 1.1.9 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolun elde reaksiyonu
Pelizzari reaksiyonu 1,2,4-triazollerin sentezi igin gelistirilen bir yontemdir. Bu

yontemde agilhidrazinlerin amidlerle reaksiyona girmesi sonucunda 1,2,4-triazoller olusur

[37].
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Sekil 1.1.10 Pelizzari reaksiyonu



Hoggarth sentezi olarak bilinen baska bir yontemle 4-amino-5-siibstitiie-1,2,4-
triazol-3-tiyon bilesikleri sentezlenir. Bu reaksiyonda ilk basamakta karboksilik asit
hidrazitler, potasyum hidroksit ve etil alkol ortaminda karbon siilfiir ile reaksiyona
sokularak 3-aroilditiyokarbazatlar elde edilir. Ikinci basamak olarak 3-aroilditiyokarbazat
metil iyodiir ile etkileserek metil 3-aroilditiyobarbazatlar olusur, ligiincii basamakta bu ara
iriin  hidrazin hidrat ile reaksiyona girerek 4-amino-5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerini verir [38,39].
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Sekil 1.1.11 Hoggarth sentez semast

Metin koparir ve arkadaslar1 2-hidroksibenzhidrazitten c¢ikarak 4-etil-5-(2-
hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigini sentezlemislerdir. Daha sonra bu bilesigin

antibakteriyel, antifungal ve antioksidan 6zelligini incelemislerdir [40].
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Sekil 1.1.12 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3-tiyon’un sentezi



1.2 1,2,4-Triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazoller

4-Amino-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerinden cikilarak 1,2,4-triazol[3,4-
b][1,3.,4]tiyadiazol bilesikleri sentezlenebilir. Uygun aromatik ve alifatik karboksilli asitler
fosfor oksikloriir ortaminda 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesikleriyle 1sitilmasi

sonucunda 1,2,4-triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol tiirevleri elde edilir[41-43].

R
NH,
R\('\{ I POCI N%N
3 | —~N
\ SH 4+ R/C\OH — =
N\,\{>/ 1 \<SJ\

Ry

Sekil 1.2.1 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi
Belen Batanero ve digerleri bis-hidrazonlardan ¢ikarak anodik oksidasyonla 3,6-

diaril[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerini sentezlediklerini rapor etmislerdir

[44].
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Sekil 1.2.2 Anodik oksidasyonla 3,6-diaril[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazolun sentezi.



Mohd. Amir ve ark. 5-aril-4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerini DMF
ortaminda izotiyosinatlarla reaksiyona sokarak elde ettikleri 1,2,4-triazol[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin antieflamatuar, analjesik ve antimikrobiyal 6zellik

gosterdiklerini bildirmislerdir [45].
Ar
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R

Sekil 1.2.3 DMF ortaminda 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]-tiyadiazol sentezi

D.A. Ibrahim’ in yaptig1 bir ¢calismada elde ettigi 3,6-distibstitiie-[1,2,4]triazol[3,4-
b]tiyadiazol tlirevlerinin anti-timor 6zelligi gosterdiklerini rapor etmistir. Bilesikler 4-
amino-5-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyol’den  ¢ikilarak  polifosforik  asit  ortaminda

sentezlenmislerdir [46].
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Sekil 1.2.4 Anti-timor 6zelligi gosteren 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
sentezi



Ahmet Cansiz ve digerleri izonikotik asit hidrazitten ¢ikarak 6-fenil-3-(4-
piridin)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol bilesigini sentezlemislerdir. Bu bilesigin

antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik gosterdigini rapor etmislerdir [47].
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Sekil 1.2.5 6-Fenil-3-(4-piridin)-1,2,4-triazol-[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ un sentezi

4-amino-3-(1-(6-metoksinaftalen-2-il)etil)-4H-1,2,4-triazol-5-tiyonu formik asit ile
isittlmast  sonucu 6 numarali konumunda siibstitiient tasimayan 1,2,4-triazol[3,4-

b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri sentezlenmistir [48].
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Sekil 1.2.6 6 konumunda siibstitiient tasimayan 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol

tiirevlerinin sentezi

4-amino-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevlerinin piridin veya fosforoksikloriir igerisinde
acil klortirlerle 1sitilmasi sonucu da 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri elde edilir
[49-51].
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Sekil 1.2.7 Agil kloriirlerle 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi

1.3 Schiff Bazlan
Schiff bazlar ilk olarak U. Schiff tarafindan 1864 yilinda aktif karbonil grubu
igeren bilesikler ile primer aminlerin reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Aldehit ve ketonlar

primer aminlerle asidik ortamda Schiff baz1 bilesiklerini verirler [52].

o} u /R
I 4+ HN—R, ———— R,—N=—/C
/N 2 2 " H,0 2 ~

Sekil 1.3. 1 Schiff bazi olusumu.

Aminoasitlerle aldehitlerin reaksiyonunun sonucu da Schiff bazlar elde edilebilir

[53].
Il Fﬁ H,C—=—N E—COOH
—C— —_— 2 -
/C\ + H,N (IZ COOH "H,0 ,
H H H H

Sekil 1.3. 2 Amino asitten Schiff bazi eldesi.

4-Amino-1,2,4-triazol tiirevlerinin aldehit bilesikleriyle reaksiyona girerek
olusturduklart Schiff bazi bilesiklerinin 6nemli biyolojik 6zellikleri vardir. N. Chiananda
ve ark. 4-amino-1,2,4-triazol bilesiklerinden elde ettikleri Schiff bazi tiirevlerinin

antioksidan, analjezik, antieflamatuar ve anti bakteriyel 6zelliklerini incelemislerdir [54].
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Sekil 1.3. 3 1,2,4-triazol tiirevinden Schiff baz1 sentezi

Bagska bir c¢alismada 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevinin  aldehitlerle
reaksiyonundan meydana gelen Schiff bazlarimin anti-HIV-1 ve anti-HIV-2 &zellik
gosterdikleri bildirilmistir [55].
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Sekil 1.3. 4 Anti-HIV-1 ve anti-HIV-2 6zellik gosteren Schiff bazlar
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Arag ve Geregler
Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,

ayirma hunileri, huniler, beherler, biiretler, kilcal borular ve deney tiipleri kullanildi.

» Tartimlar i¢in elektronik terazi: Chyo J.L.180

» IR spektrumlari igin Perkin ElmerSpectrumOne FT-IR spektrofotometre

= 'H-NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre
= BC.NMR spektrumlarinin alinmasi igin Bruker 400 MHz NMR spektrometre
» Kurutma islemi i¢in Elektro-Mag M50 model etiiv

» Erime noktasi tayin cihazi (Gallenkamp)

» Magnetik ve mekanik karistiricilar

= 100 ve 360°C'lik termometreler

= Otomatik pipetler

= Desikator

2.2 Kullanilan Kimyasallar

2.2.1 Reaktifler

Izonikotinik asit hidrazit, tiyenil-2-karboksilik asit hidrazit, karbondisiilfit, hidrazin
hidrat, potasyum hidroksit, klorik asit, 4-metoksi benzoik asit, 4-klor benzoik asit, 4-amino
benzoik asit, p-toluik asit, 4-bromo benzoik asit, 4-metil benzaldehit, 4-metoksi
benzaldehit, 4- klor benzaldehit, sodyum hidroksit.

2.2.2. Coziiciiler
Etil alkol, asetonitril, dietileter, aseton, dioksan, metanol, DMF, DMSO, kloroform
ve NMR spektrumlari i¢in DMSO-dg, CDCls.
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2.3. Deneysel Kisim

2.3.1 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un sentezi (1a)

250 ml’lik iki agizli deney balonu balik ve geri sogutucu ile donatildi. 0,01 mol
[zonikotinik asit hidrazit 100ml mutlak alkolde ¢oziildii, karisima 0,015 mol KOH alkolde
¢oziliip ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 saat karistiktan sonra 0,015 mol CS,
eklendi. Karisim oda sicakliginda 14 saat karistirildi. Olusan tuz siiziildi, eterde yikandi ve
kurutuldu. Tuz 100 ml mutlak alkolde ¢oziiliip lizerine 0,015 mol hidrazin hidrat eklendi.
Reaksiyon 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Cozelti oda sicakliginda sogutulduktan
sonra derisik HCI ile pH 5° e ayarlandi. Olusan ¢okelek siiziildii, soguk suda yikandi ve
alkol-su karisiminda kristallendirildi. Kristaller siiziildii, kurutuldu ve tartildi. Verim % 84.
E.N. 298-302 °C

o S
N/ A NH—NH—L— s k*

0
KOH/ CS
7N NH—NH, 2~

N

\
Z
=
X
~
>¢
w0
T

Sekil 2.3. 1 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol "un sentezi

2.3.2 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un sentezi (1b)

250 ml’lik iki agizli deney balonu balik ve geri sogutucu ile donatildi. 0,01 mol
tiyonil-2-karbhidrazit 100 ml mutlak alkolde ¢oziildii tizerine 0,015 mol KOH alkolde
¢oziliip eklendi. Karisim oda sicakliginda 1 saat karistiktan sonra 0,015 mol CS; eklendi.
Reaksiyon oda sicakliginda 14 saat karistirildi. Olusan tuz siiziildii, eterde yikandi ve
kurutuldu. Tuz 100 ml mutlak alkolde ¢6ziildii ve tizerine 0,015 mol hidrazin hidrat ilave
edildi. Karigim 4 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Cozelti oda sicakliginda
sogutuldu, derisik HCI ile pH 5’e ayarlandi. Olusan ¢okelek siiziildii, soguk suda yikandi
ve alkol-su karisiminda kristallendirildi. Kristaller siiziildii, kurutuldu ve tartildi. Verim %
85. E.N. 201-203 °C
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Sekil 2.3. 2 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol” un sentezi

2.3.3 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’ un sentezi
(22)

5 mmol 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1b) ve 6 mmol 4-metoksi
benzoik asit tartildi. Bu maddeler 100 mI’lik deney balonuna alindi. Karigimin {izerine 15
ml POCI; eklendi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 18 saat reflaks yapildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra oda sicakliginda sogutuldu. Cozelti yeteri kadar buz esliginde
NaOH ile nétiirlestirilerek ¢oktiirtildii. Cokelek siiziildii soguk suyla yikandi, kurutuldu ve
etil alkolde kristallendirildi. Verim % 87. E.N. 301-304 °C.

_ N—N o POCI; N T 7_&
N / )\ + C O=CHs TRefiaks .\ / N s
\  / N~ SH HO \—

CHg

Sekil 2.3. 3 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ un
sentezi.

2.3.4 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’ un sentezi (2b)

5 mmol 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-triazol (1b) ve 6 mmol 4-metil benzoik asit
100 mI’lik deney balonuna alindi. Deney balonuna 15 ml POCI; ilave edildi. Reaksiyon
geri sogutucu altinda 18 saat kaynatildi. Karisim oda sicakliginda sogutuldu ve NaOH ile

notiirlestirildi. Olusan ¢okelek siiziildiikten sonra etil alkolde kristallendirildi. Verim % 84.
E.N. 296-299 °C.
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Sekil 2.3. 4 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ un sentezi.

2.3.5 6-(4-bromofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’ un sentezi
(2¢)

5 mmol 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (1b) ve 4-brom benzoik asit tartilarak 100
ml’ lik deney balonuna alindi. 15 ml POCI; deney balonuna eklendi. Reaksiyon geri
sogutucu diizenek altinda 18 saat reflaks yapildi. Oda sicakliginda sogutulduktan sonra
NaOH ile c¢oktiiriildi. Elde edilen firiin siiziildii ve soguk suyla yikandi. Etil alkolde
kristallendirildi. Verim % 96. E.N. 290-295 °C.

N—N

- N—N 0 POCI, o o\
A o N@-( BN

NWN )\SH o Reflaks / N\N_S

Br
Sekil 2.3. 5 6-(4-bromofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un sentezi

2.3.6 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un sentezi (2d)
5 mmol 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol (1b) ve 4-amino benzoik asit tartildi ve 100
ml’lik deney balonuna konuldu. Karigimin iizerine 15 ml POClI; eklendi. Reaksiyon 20 saat
geri sogutucu altinda reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakliginda
sogutuldu. Karistm NaOH ile notiirlestirilerek c¢oktiiriildii. Cokelek siiziildii, etil alkolde
kristallendirildi ve kuruduktan sonra tartildi. Verim % 90. E.N. 298-302 °C.

15



N—N
_— N—N o POCl4 T I\
I\ + NH, ————> N\\/:/>_< )\
N Reflaks N S
<\:/>—<T)\SH o' \N_
NH,
NH,

Sekil 2.3. 6 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un sentezi

2.3.7 6-(4-klorofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un sentezi (2e)

5 mmol 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2 4-triazol (1b) ve 4-klor benzoik asit tartildi
ve 100 ml’lik deney balonuna konuldu. Uzerine 15 ml POCI; eklendi. Reaksiyon 18 saat
geri sogutucu altinda reflaks yapildi. Deney tamamlandiktan sonra oda sicakliginda
sogutuldu. Cézelti NaOH ile ¢oktiiriildii ve siiziildii. Uriin etil alkolde kristallendirildi.
Kristaller siiziildii, kurutuldu ve tartildi. Verim % 87. E.N. 292-298 °C.

N—N
_ N—N o POCl, T / )\
N<\:/>_<N)\SH HO/ Reflaks \ / N\N_S
Cl

Sekil 2.3. 7 6-(4-klorofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un sentezi

2.3.8 6-(4-metoksifenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’un sentezi (2f)
100 mI’lik bir deney balonuna 5 mmol 4-amino-5-(2-tiyonil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (1a)
ve 6 mmol 4-metoksi benzoik asit tartilip konuldu. Karigimin tizerine 15 ml POCI; ilave
edildi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 20 saat reflaks edildi. Deney tamamlandiktan sonra
oda sicakliginda sogutuldu ve NaOH ile ¢oktiiriildi. Cokelek siiziildii ve soguk suyla
yikandi. Elde edilen iiriin etil alkolde kristallendirildi. Kristaller siiziildii, kurutuldu ve
tartildi. Verim % 85. E.N. 284-290 °C.
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Sekil 2.3. 8 6-(4-metoksifenil)-3-(2-tiyonil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un sentezi
2.3.9 6-(4-metilfenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’un sentezi (29)

5 mmol 4-amino-5-(2-tiyonil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (1a) ve 6 mmol 4-metil
benzoik asit tartilip 100 ml’lik deney balonuna birakildi. Karigimin iizerine 15 ml POCl;
eklendi. Geri sogutucu altinda reaksiyon 20 saat kaynatildi. Deney tamamlandiktan sonra
oda sicakliginda sogutuldu. Soguyan ¢ozelti NaOH ile nétiirlestirilerek ¢oktiiriildii, ¢okelti
siiziildii ve etil alkolde kristallendirildi. Verim % 87. E.N. 270-275 °C.

N—N
) Ly e LN
+ C 3 Reflak s N s
)\SH HO/ e \
CH,

Sekil 2.3. 9 6-(4-metilfenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un sentezi
2.3.10 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un  sentezi
(2h)

5 mmol 4-amino-5-(2-tiyonil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (1a) ve 6 mmol 4-brom benzoik asit
tartilarak 100 ml’lik deney balonuna alindi. Deney balonuna 15 ml POCI; ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu diizenek altinda 20 saat reflaks yapildi. Reaksiyon bittikten sonra
sogumaya birakildi. Cozelti NaOH ile ¢oktiiriildii, siiziildii ve etil alkolde kristallendirildi.
Kristaller siiziiliip kurutuldu. Verim % 90. E.N. 267-272 °C.
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Sekil 2.3. 10 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3.,4]tiyadiazol’un sentezi
2.3.11 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un

sentezi (21)

100 mI’lik bir deney balonuna 5 mmol 4-amino-5-(2-tiyonil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (1a)

ve 6 mmol 4-amino benzoik asit tartilarak konuldu. Uzerine 15 ml POCI; ilave edildi.

Reaksiyon geri sogutucu diizenek altinda 20 saat reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra ¢Ozelti oda sicakliginda sogutuldu. Soguyan ¢ozelti NaOH ile nétiirlestirilerek

coktiiriildii. Cokelek siiziildii, soguk suyla yikandi ve kurutuldu. Uriin daha sonra etil alkol

icerisinde kristallendirildi ve tartildi. Verim % 92. E.N. 283-288 °C.

BYA

. _Pocly

6—4 )\SH o @ “Reflaks s N\)\S
NH2

NH,

Sekil 2.3. 11 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un sentezi

2.3.12 N-(4-klorobenzilidin)-4-(3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b]tiyadiazol-6-il) anilin’
in sentezi (3a)

100 ml’lik deney balonuna 2 mmol 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol tartilip alindi. Uzerine 25 ml DMF eklendi ve ¢oziildii. Karisim geri
sogutucu altinda sicakligi 90-100 OC arasinda sabitlendi ve iizerine 2-3 damla derisik
H,SO, damlatildi. Deney 30 dakika gittikten sonra 3 mmol 4-klorbenzaldehit tartildiktan
sonra 10 ml DMF igerisinde ¢oziilerek damla damla eklendi. Reaksiyon bu sicaklikta 12
saat geri sogutucu altinda kanstirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra DMF

buharlastiricida uzaklastirildi ve iirtin suda ¢oktiiriildii. Olusan ¢okelek siiziildii ve etil

alkolde kristallendirildi. VVerim % 78. E.N. 310-315 °C.
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Sekil 2.3. 12 N-(4-klorobenzilidin)-4-(3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b]tiyadiazol-6-il)
anilin’in sentezi

pd
/
wn

2.3.13 N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-6-
il]anilin’in sentezi (3b)

100 mI’lik deney balonunda 2 mmol 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyonil)[1,2,4]triazol [3,4-
b][1,3,4]tiyadiazol 25 ml DMF igerisinde ¢oziildii. Geri sogutuculu diizenek altinda
karistmin sicakligi 90-100 °C arasinda sabitlendi ve iizerine 2-3 damla H,SO, eklendi.
Karisim 30 dakika karistiktan sonra, 3 mmol 4-metoksibenzaldehit 10 ml DMF igerisinde
¢oziiliip damla damla ilave edildi. Reaksiyon 90-100 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 12
saat devam ettirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra DMF buharlastiricida uzaklastirildi
ve Uriin suda ¢oktirildii. Cokelek siiziildi ve etil alkolde kristallendirildi. Verim % 77.
E.N. 298-303 °C.
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Sekil 2.3. 13 N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-
6-il]anilin’in sentezi
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3. BULGULAR

3.1 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un karakterizasyonu (1a)

H
— I>I—I§I Ill—lil —
N \ / N )\ SH s % N )_<\:/>N
i, "
80,
75|
70|
651
60|
. 55|
s0]
s5]
a0
35|
20|
Zao00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

cm-1

Sekil 3. 1 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un FT-IR spektrumu

Tablo 3. 1 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3435 N-H gerilme titresimi
3085-3035 Aromatik C - H gerilme titresimi
2650 S-H gerilme titresimi
1615-1595 C =N gerilme titresimi
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Sekil 3. 2 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’'un *H NMR spektrumu

|
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Sekil 3. 3 4-amino-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol” un *C NMR spektrumu

LH'NMR 400 MHz (DMSO-ds ) (ppm) :14.20 S-H (1H), 8.78 ve 8.05 Ar-H (4H, piridin),
5.90 NH, (2H), 3.40 ve 2.55 ¢éziicii

3C-NMR 100 MHz (DMSO-ds) (ppm): 168.07, 151.00, 148.30, 133.61, 122.24, 40.33
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3.2 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un karakterizasyonu (1b)

|I|—N
Q—KN»SH = = S¢/\T>—©
\

NH, HoN
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Sekil 3. 4 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un FT-IR spektrumu

Tablo 3. 2 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol”’ un FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3460 N-H gerilme titresimi
3087-3102 Aromatik C - H gerilme titresimi
2560 S-H gerilme titresimi

1613 C =N gerilme titresimi
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ekil 3. -amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un spektrumu
kil 3. 5 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un *H NMR spek

I |
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Sekil 3. 6 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol’un 3C NMR spektrumu
'H-NMR 400 MHz (DMSO-ds ) (ppm) : 13.90 S-H (1H), 8.01, 7.80 ve 7.27 Ar-H
(tiyofen, 3H), 5.90 N-H (2H)

BBC.NMR 100 MHz (DMSO-ds) (ppm) : 177.35, 157.60, 132.56, 130.50, 128.90 ve
123.90
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3.3 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un
karakterizasyonu (2a)
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Sekil 3. 7 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’ un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 3 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’ un FT-IR
sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3027-2900 Aromatik C—H gerilme titregimi
2835 Alifatik C—H gerilme titresimi
1605 C =N gerilme titresimi

688 C-S-C gerilme titresimi
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Sekil 3. 8 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un *H
NMR spektrumu
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f1 (ppm)

Sekil 3. 9 6-(4-metoksifenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un **C
NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (CDCls) (ppm) : 8.81 ve 8.30 Ar-H (4H, piridin), 7.90 ve 7.05 Ar-H
(4H, benzen ), 3.90 O — CH3 ( 3H ), 7.28 ¢oziici

BC-NMR 100 MHz (CDCls) (ppm): 167.54, 163.49, 155.30, 150.66, 144.30, 132.80,
129.02, 121.34, 119.75, 114.96, 77.55, 55.70
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3.4 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un
karakterizasyonu (2b)
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Sekil 3. 10 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 4 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3030-2915 Aromatik C — H gerilme titresimi
2850 Alifatik C — H gerilme titresimi
1604 C =N gerilme titresimi

687 C-S—C gerilme titresimi
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Sekil 3. 11 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’'un *H NMR
spektrumu
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Sekil 3. 12 6-(4-metilfenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *C NMR
spektrumu

'H'NMR 400 MHz (CDCls) (ppm) : 8.87 ve 8.35 Ar-H (4H, piridin), 7.94 ve 7.35 Ar-H
(4H, benzen ), 2.50 Ar — CH3 ( 3H ), 7.28 ¢oziicii

3C.NMR 100 MHz (CDCls) (ppm): 168.01, 155.30, 150.80, 144.48, 144.25, 132.90,
130.32, 127.24, 126.23, 119.81, 77.55, 21.80
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3.5 6-(4-bromofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’un
karakterizasyonu (2c)
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Sekil 3. 13 6-(4-bromofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 5 6-(4-bromofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3020-2925 Aromatik C — H gerilme titresimi
1604 C =N gerilme titresimi

690 C-S-C gerilme titresimi
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Sekil 3. 14 6-(4-bromofenil)-3-piridin-4-il[1,2 4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H
NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dg) (ppm) : 8.82 ve 8.42 Ar-H (4H, piridin), 8.16 ve 8.01 Ar-
H (4H, benzen ), 3.60 ve 2.50 ¢oziicii

3.6 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un

karakterizasyonu (2d)
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Sekil 3. 15 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 6 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonugclari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3344 N-H gerilme titresimi

3216-2925 Aromatik C — H gerilme titresimi
1604 C =N gerilme titresimi

687 C-S—C gerilme titresimi
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Sekil 3. 16 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H NMR
spektrumu
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Sekil 3. 17 6-(4-aminofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un **C
NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dg) (ppm) : 8.80 ve 8.20 Ar-H (4H, piridin), 7.71 ve 6.71 Ar-
H (4H, benzen ), 6.25 N-H (2H), 3.50-2.50 ¢oziicii

3C.NMR 100 MHz (DMSO-ds) (ppm): 168.70, 155.30, 154.05, 151.30, 143.60, 133.23,
129.54, 119.90, 115.24, 114.20, 40.33
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3.7 6-(4-klorofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un

karakterizasyonu (2e)
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Sekil 3. 18 6-(4-klorofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 7 6-(4-klorofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii

3025-2930 Aromatik C — H gerilme titresimi
1604 C =N gerilme titresimi

685 C-S—C gerilme titresimi
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Sekil 3. 19 6-(4-klorofenil)-3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H NMR
spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dg) (ppm) : 8.82 ve 8.24 Ar-H (4H, piridin), 8.1 ve 7.72 Ar-
H (4H, benzen ), 3.50-2.50 ¢oziicii

3.8 6-(4-metoksifenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’un
karakterizasyonu (2f)
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Sekil 3. 20 6-(4-metoksifenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 8 6-(4-metoksifenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3070-2935 Aromatik C — H gerilme titresimi
2838 Alifatik C — H gerilme titresimi
1685 C =N gerilme titresimi
698 C—S—C gerilme titresimi
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Sekil 3. 21 6-(4-metoksifenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H
NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (CDCls) (ppm) : 8.06 ve 7.83 Ar-H (4H, benzen), 7.52, 7.21 ve 6.96
Ar-H (3H, tiyofen), 3.90 O — CH3 (3H), 7.27 ¢oziicii

3.9 6-(4-metilfenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un

karakterizasyonu (29)
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Sekil 3. 22 6-(4-metilfenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 9 6-(4-metilfenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonugclari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3090-3027 Aromatik C — H gerilme titresimi
2917 Alifatik C — H gerilme titresimi
1685 C =N gerilme titresimi
714 C-S—C gerilme titresimi
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Sekil 3. 23 6-(4-metilfenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H NMR
spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dsg) (ppm) : 7.90 ve 7.85 Ar-H (4H, benzen), ve 8.05, 7.68 ve
7.36 Ar-H (3H, tiyofen) 2.36 Ar — CH3 (3H), 3.40 ve 2.52 ¢6ziicii

3.10 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’un

karakterizasyonu (2h)
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Sekil 3. 24 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 10 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonugclari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3088-2968 Aromatik C — H gerilme titresimi
1681 C =N gerilme titresimi
712 C-S—C gerilme titresimi
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Sekil 3. 25 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H NMR
spektrumu
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Sekil 3. 26 6-(4-bromofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazolun *C
NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dg) (ppm) : 8.04, 7.83 ve 7.31 Ar-H (3H, tiyofen ), 7.98 ve
7.87 Ar-H (4H, benzen ), 3.40, 2.51 ¢oziicii

3C.NMR 100 MHz (DMSO-ds) (ppm): 166.65, 153.88, 142.62, 133.17, 129.60, 129.54,
128.90, 128.55, 128.05, 127.25, 126.75, 40.03
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3.11 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol’un

karaterizasyonu (21)
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Sekil 3. 27 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
spektrumu

Tablo 3. 11 6-(4-aminoofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un FT-IR
sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3345 N—H gerilme titresimi
3205-3080 Aromatik C — H gerilme titresimi
1601 C =N gerilme titresimi
709 C-S—C egilme titresimi
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Sekil 3. 28 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *H NMR
spektrumu
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Sekil 3. 29 6-(4-aminofenil)-3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol’un *C NMR
spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dg) (ppm) : 8.04, 7.80 ve 7.28 Ar-H (3H, tiyofen ), 7.68 ve
6.71 Ar-H (4H, benzen ), 6.24 N—H (3H), 3.75, 2.52 ¢oziicii

3C.NMR 100 MHz (DMSO-ds) (ppm): 168.14, 154.07, 153.38, 142.27, 129.33, 129.14,
128.73, 127.75, 127.15, 115.42, 114.05, 40.30
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3.12 N-(4-klorobenzilidin)-4-(3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b]tiyadiazol-6-il) anilin’in

karakterizasyonu (3a)
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Sekil 3. 30 N-(4-klorobenzilidin)-4-(3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b]tiyadiazol-6-il)
anilin’in FT-IR spektrumu

Tablo 3. 12 N-(4-klorobenzilidin)-4-(3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b]tiyadiazol-6-il)
anilin’in FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3205-3215 Aromatik C — H gerilme titresimi
3035 N=C—H gerilme titresimi
1601 C =N gerilme titresimi
685 C-S—C egilme titresimi
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Sekil 3. 31 N-(4-klorobenzilidin)-4-(3-piridin-4-il[1,2,4]triazol[3,4-b]tiyadiazol-6-il)
anilin’in *H NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-ds) (ppm) : 8.80 N=C—H ( 1H ), 8.20 ve 8.00 Ar—H (4H,
piridin), 7.73, 7.32, 6.71 ve 6.30 Ar—H (8H), 3.50 ve 2.50 ¢oziicii

3.13  N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il]

anilin’in karakterizasyonu (3b)

\ =
N S
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Sekil 3. 32 N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-
6-il]anilin’in FT-IR spektrumu

Tablo 3. 13 N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-
6-il]anilin’in FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™) Titresim tiirii
3350-3210 Aromatik C — H gerilme titresimi
3090 N=C-H gerilme titresimi
2838 Alifatik C — H gerilme titresimi
1609 C =N gerilme titresimi
705 C-S—-C egilme titresimi
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Sekil 3. 33 N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyenil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-
6-il]anilin’in *H NMR spektrumu
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Sekil 3. 34 N-(4-metoksibenzilidin)-4-[3-(2-tiyonil)[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4] tiyadiazol-
6-il]anilin’in **C NMR spektrumu

'H'NMR 400 MHz (DMSO-dg) (ppm) : 9.90 N=C—H ( 1H ), 8.02, 7.80 ve 7.30 Ar—H
(3H, tiyofen ), 7.70, 7.11, 6.71 ve 6.26 Ar—H (8H), 3.90 O—CHs (3H), 3.43 ve 2.51 ¢éziicii

BC-NMR 100 MHz (DMSO-dg) (ppm): 191.77, 168.10, 164.72, 154.10, 153.38, 142.26,
132.27,130.96, 129.39, 129.18, 128.73, 127.76, 127.13, 115.42, 114.95, 114.02, 56.13,

40.03
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1 Sentezlenen 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Sentez Reaksiyon Mekanizmasi

Calismanin ilk asamasinda 2-tiyofen karboksilik asit hidrazit ve 4-piridin

karboksilik asit hidrazit bilesikleri ayr1 ayr1 CS,, KOH ve hidrazin monohidratla

etkilestirilerek 4 konumunda amino grubu bagli 2 tane 4-amino-5-tiyenil-1,2,4-triazol-3-

tiyol ve 4-amino-5-piridin-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesikleri sentezlendi. Bu reaksiyonlarda

ilk basamak olarak tuz olustu, daha sonra bu tuzdan 1,2,4-triazol bilesiklerine gecildi.

V/H_O_
H S
1 | “~ (I? | S l
R—C-NH-NH + S=C=S ——>» R—C-NH-NH—C—S K 4+ HN-NH,

\_/ -HZO

o f S
I
- s R—C—N—NH—(lj—SH - =
NH,
H
N—N~
H,S ITI S
H,N

- O O

(

+

(HO\ (?

Sekil 4. 1 4-amino-5-Het-Ar-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerinin reaksiyon mekanizmasi

Bazik ortamda yapilan reaksiyon tamamlandiktan sonra HCI ile pH 5’e ayarlanarak

halkalasma tamamlanmistir. Asit —OH grubunu kopartarak bagli oldugu karbonun

aktifligini arttirmis ve azot atomunun iizerinde bulunan eslesmemis elektron gurubunun

saldirmasini saglamigtir.
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4.2 Sentezlenen 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Analizi

4.2.1 FT-IR Analizi

2-tiyofen karboksilik asit hidrazit ve 4-piridin karboksilik asit hidrazitten gelen,
1650-1690 cm™ C=0 gerilme pikleri reaksiyon sonucunda olusan 1,2,4-triazol
bilesiklerinde kaybolmustur. Ayrica 4-amino-5-Het-Ar-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerinde
1595-1615 cm™ arasinda C=N bagina ait gerilme pikleri gozlenmistir. Yine 4-amino-5-
Het-Ar-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerinde S—H bagina ait egilme titresimine ait 2650-2550

cm™ arasinda pikler belirlenmistir.

4.2.2 NMR Analizi

Hy H, H, Hs
— N—N N—N
O O
\ / T SH H1 S N SH
" "2 NH, l|\le
la 1b

Sekil 4. 2 Elde edilen 1,2,4-triazol bilesikleri

Sentezlenen la ve 1b bilesiklerinde 13.90-14.20 ppmde —SH protonuna ait singlet
pik gozlenmistir. Ayrica her iki bilesikte 5.90 ppm’de —NH; protonlarina ait yayvan bir
singlet pik tespit edilmistir. 1a bilesigi 8.78 ve 8.05 ppm’de iki adet dublet pik vermistir.
Bu pikler piridin halkasindaki aromatik protonlara ait piklerdir. 8.78 ppmdeki dublet pik
H; protonlarina ait piktir. H; protonlar1 H, protonlarindan dolay: dublet pik vermistir. Hp
protonlart 8.05 ppmde dublet pik vermistir. H; protonlarint H, protonlarindan daha diisiik
alanda pik vermesinin nedeni piridin halkasindaki azot atomuna komsu olmalarindan

dolayidir.

1b bilesiginde tiyofen grubuna ait {i¢ adet aromatik proton pikleri gézlenmistir. Bu
protonlardan H; 8.01 ppm’de, H; protonundan dolay1 dublet pik vermistir. H, protonu Hi
ve Hj protonlarindan dolay1 7.27 ppm’de dubletin dubletine yarilarak kuartet pik verir. Hs
protonu H; protonundan etkilenerek 7.80 ppm’de dublet pik verdigi gozlenmistir. Hy
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protonu kiikiirt atomuna olan komsulugundan dolay1 diger tiyofen protonlarina gore daha
diisiik alanda pik vermistir. Hs protonu H; protonuna gore triazol halkasina daha yakin

olmasindan dolay1 H, protonundan daha diisiik alanda pik vermistir.

la bilesiginin triazol halkasindaki N=C—SH karbonu *C NMR spektrumunda
168.07 ppmde pik verdigi gozlenmistir. 1b’nin **C NMR spektrumunda 148.30 ppmdeki
pik N=C—N karbonuna ait oldugu tespit edilmistir. Piridin halkasina ait aromatik bolgede

tic adet pik gbzlenmistir.

1b bilesigi *C NMR spektrumunda triazol halkasindaki N=C—SH karbonu 177.35
ppmde pik vermistir. Ayni spektrumda N=C—N karbonu 157.60 ppmde pik verdigi
gbzlenmistir. Ayrica aromatik bolgede tiyofen halkasina ait dort tane pik tespit edilmistir.

4.3 Sentezlenen 1,2 4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol Bilesiklerinin Sentez Reaksiyon
Mekanizmasi

Calismanin ikinci basamagi olarak elde edilen 1,2,4-triazol bilesiklerinden 1,2,4-
triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerine gecilmistir. 1,2,4-triazol bilesikleri POCI;
ortaminda 4 konumunda farkl: siibstitiientler tasiyan benzoik asit bilesikleriyle reaksiyona

sokularak 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri sentezlenmistir.

HoN N——>» C R, (X)
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Sekil 4. 3 Sentezlenen 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerinin genel reaksiyon
mekanizmasi

4.4 Sentezlenen 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol Bilesiklerinin Analizi

4.4.1 FT-IR Analizi

Elde edilen 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerinin IR spektrumlarinda
1,2,4-triazol bilesiklerinden gelen 2650-2550 cm™ arasinda gozlenen S-H bandi
kayboldugu, ayrica 2d ve 21 haric sentezlenen bilesiklerde 3460-3435 cm™ arasindaki N-H
band1 da kayboldugu gézlemlendi. 2d ve 21 bilesiklerinde ise 1,2,4-triazol bilesigine bagh
amino —NH; grubundan gelen -N—H band: kayboldu fakat 4-amino benzoik asitten gelen
3460-3435 cm™® —N-H bantlar1 gozlemlendi. 2a, 2b, 2f ve 2g bilesiklerinin IR
spektrumlarinda —CH3; ve —O-CHj; gruplarina ait alifatik bolgede bantlar gozlemlendi.
Sentezlenen tiim 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerinin IR spektrumlarinda
1,3,4-tiyadiazol halkasindaki C-S—C grubuna ait 685-715 cm? araliginda C-S bandi

gbzlemlendi.
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4.4.2 NMR Analizi
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Sekil 4. 4 4-amino-5-piridin-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginden sentezlenen 1,2,4-triazol
[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri

4-amino-5-piridin-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginden sentezlenen 1,2,4-triazol[3-
4b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda gozlenen en belirgin fark
14.20 ppmde belirlenen —SH protonunun singlet pikinin kaybolmasidir. Ayrica 5.90 ppmde
gozlenen —NH, protonlarina ait singlet pikin kayboldugu go6zlemlendi. Elde edilen

bilesiklerde benzen halkasina ait aromatik bolgede iki adet dublet pik tespit edildi.
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Sentezlenen 2d bilesiginin "H NMR spektrumunda 6.25 ppmde benzen halkasina baglh
—NH; grubunun protonlarina ait singlet pik goézlemlendi. Elde edilen 2a bilesiginin Ar-O-
CHjs protonlarinin 3.90 ppmde singlet pik verdigi tespit edildi. Sentezlenen 2b bilesiginin
spektrumunda Ar-CH; grubunun protonlart 2.50 ppmde pik verdigi goézlemlendi.
Sentezlenen bilesiklerin almabilenlerinin *C NMR  spektrumlarinda 143-144 ppm

araliginda tiyadiazol halkasindaki N=C-S karbonuna ait pik gozlemlendi.
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Sekil 4. 5 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginden elde edilen 1,2,4-
triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri

4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ~ bilesiginden sentezlenen 1,2,4-
triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerinin ‘H NMR spektrumlarinda 13.90 ppmde
gozlenen —SH protonuna ait singlet pikin kayboldugu goézlemlendi. Ayrica 5.90 ppmde
gozlenen —NH, grubuna ait proton piklerinin kayboldugu tespit edildi. 2f bilesiginin ‘H
NMR spektrumunda O-CHj; protonlarina ait singlet pik 3.90 ppmde gozlemlendi. 2g
bilesiginin spektrumunda 2.36 ppmdeki singlet pik Ar-CHj protonlarina ait pik olarak
tespit edildi. 21 bilesiginde ise —NH; ait Hg protonlarinin piki 6.25 ppmde gézlemlendi.
Elde edilen bilesiklerin Hy ve Hs protonlarina ait iki adet dublet pik aromatik bolgede
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gozlemlendi. 4-amino-5-(2-tiyenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginden sentezlenen 1,2,4-
triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerinin alabilenlerinin *C NMR spektrumlarinda
N=C-S karbonuna ait pik 142 ppm civarinda gézlemlendi. 4-siibstitiient-benzoik asitten

gelen fenil grubunun karbonlarina ait pikler aromatik bolgede gozlemlendi.

4.5 Schiff Bazlarimin Sentez Reaksiyon Mekanizmasi

Calismanin iiclinci ve son basamagi olan bu asamada sentezlenen 2d ve 21
bilesiklerini asidik ortamda benzaldehit tiirevleriyle reaksiyona sokularak Schiff bazi
tirevleri sentezlendi. Asitligi saglamak i¢in reaksiyon ortamina 3-4 damla derisik H,SO4
damlatilmistir. Asit reaksiyonda katalizor gorevi yaparak karbonil grubundaki ¢ift bagin

kopmasina katki saglamistir.

L\i—/‘(l 2

H
N S H H
N/\ |
N—C R, ( X —_—
N~/ A T,
H HO
R, A/

R, = @_ N\_/_ Ry= —O—CH; X=Cl

S

Sekil 4. 6 Schiff bazi tiirevlerinin genel reaksiyon mekanizmasi

53



4.6 Schiff Bazlarimin Analizi

4.6.1 FT-IR Analizi

Sentezlenen Schiff bazi tiirevlerinde 2a ve 21 bilesiklerinden gelen 3460-3435 cm™
-NH; grubunun N-H bantlar1 kaybolmustur. Ayrica 3b bilesiginin IR spektrumunda O-CHj3
grubuna ait C-H bandi 2920 cm™de gozlemlendi.

4.6.2 NMR Analizi
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Sekil 4. 7 Sentezlenen Schiff bazi tiirevleri

Sentezlenen 3a ve 3b bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda, 2a ve 21
bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda goézlemlenen 6.25 ppm civarmdaki —NH,
protonlarina ait piklerin kayboldugu gozlemlendi. N=C-H grubuna bagli protona ait singlet
pik 3a bilesiginde 8.80 ppmde, 3b bilesiginde 9.90 ppmde goézlemlendi. Ayrica 3b
bilesiginin spektrumunda O-CHj; grubunun Hg protonlarina ait singlet pik 3.90 ppmde
gozlemlendi. 3a bilesiginin He ve H7 protonlari ile 3b bilesiginin H; ve Hg protonlarina ait
ikiser adet dublet pik aromatik bolgede gozlemlendi. 3b bilesiginin *C NMR
spektrumunda N=CH-Ar grubundaki karbon atomunun 191.77 ppmde pik verdigi tespit

edildi. Benzaldehit grubundan gelen karbonlara ait pikler aromatik bolgede gézlemlendi.
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Yapilan bu calismada bazi bilesiklerin 3C NMR spektrumu alinamamistir. Bunun
nedeni maddelerin yeteri kadar ¢oziinememesidir. Ayrica elde edilen bilesiklerden farkli
olarak bazi bilesikler de sentezlenmeye calisilmistir. Ancak elde edilen bu bilesiklerin
safliklar1 yeteri kadar olmadigi i¢in karakterize edilememislerdir ve bu ¢alismaya dahil
edilmemislerdir. Yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen bilesiklerin spektrum
sonuclarinin daha oOnce yapilan c¢aligmalardaki sonuglarla uyum halinde oldugu

gozlemlendi.
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5. ONERILER
Bu ¢alisma kapsaminda on {i¢ adet bilesik sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
Elde edilen bu bilesiklerin daha 6nceki calismalar g6z oOniinde bulunduruldugunda
biyolojik aktivitelere sahip olabilecekleri diisiincesindeyiz. Gerek 1,2,3-triazol bilesikleri
gerekse 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol ve Schiff bazi tiirevleri gerekli arastirmalar
1s181nda bir ¢ok biyolojik aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Yapilan bu c¢alismada bazi
nedenlerden dolay1 bu aragtirmalar yapilamamistir. Ancak ilerleyen caligmalara bu ¢alisma

yardimci olabilir.

Elde edilen bu bilesiklere ek olarak karboksilik asit hidrazit tiirevlerinden yola
cikilarak farkli 1,2,4-triazol bilesikleri elde edilebilir. Bu 1,2,4-triazol bilesikleri de farkl
benzoik asit tiirevleriyle reaksiyona sokularak bir¢ok 1,2,4-triazol[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol

tirevleri sentezlenebilir.
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