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OZET

1880’11 yillardan giliniimiize kadar ¢ok sayida triazol tiirevi hazirlanarak,

biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

Literatiirde, molekiilde olusturulan yapisal degisikliklerin biyolojik aktivitede
degisikenlige yol actig1 ve triazol halka sistemini tasiyan bilesiklerin antiviral,
antifungal, antiinflamatuvar, antikonviilsan, ditliretik, antitiiberkiiler ve plateleti inhibe
edici etki gosterdigi belirlenmistir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 spektroskopik
verilerle ve litariitiirde sentezlenen bazi triazol imin bilesikleri ile uyum i¢inde oldugu

anlagilmistir.

Bu c¢aligmada, 4,5-Diamino- 2-hidrazino- 3-merkapto- 1,2,4-triazol bilesigi
sentezlenmis ve bu bilesikten yola ¢ikarak bazi aldehit tlirevleriyle yeni imin bilesikleri
sentezlenmistir.  Bunlar;  ‘4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon’, ‘4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazole-3(4H)-tiyon’, ‘4-
amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon’ ve ‘4-amino-(3-
benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon. Sentezlenen triazol ve imin bilesikleri

karakterize edilmis ve bunlarin biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Triazol, Imin Bilesigi, Antiviral, Antifungal, Antiinflamatuvar,

Antikonviilsan, Diiiretik, Antitiiberkiiler ve Plateleti inhibe Edici Etki.
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SUMMARY

Many triazole derivates were synthesized and their biological activities were

investigated since 1880.

In literature that was reported that, the structural change in the molecule causes
change in biological activity and the compounds that holds the triazole ring inhibates
the antiviral, antifungal, antiinflamatuvar, antikonviilsan, diiiretic, antitiiberkiiler and
plateleti. By performing spectroscopic analysis of the compounds, it was found that, all
of the synthesized compounds are in accordance with the synthesized triazole imine

compounds in literature.

In this study, 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazole compound was
synthesized and with some aldehite derivates, new imine compounds were synthesized.
These are; ‘4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-thione’, ‘4-
amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazole-3(4H)-thione’,  ‘4-amino-5-  (4-
dimetilamino) benzilamino)- 2H-1,2,4-triazole-3 (4H)-thione’ ve ‘4-amino-(3-
benzilamino)-1H-pyrazole-5-(4H)thione. Synthesized triazole and imine compouds

were characterized and the biological activities of them were investigated.

Key words: Triazole, Imine Compound, Antiviral, Antifungal, Antiinflamatuvar,

Antikonviilsan, Diiiretic, Antitiiberkiiler ve Plateleti Inhibate effect.
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1. GIRIS
1.1 Triazoller

Triazoller 1880’li yillarda Bladin[1] ve Andreocci[2] tarafindan bilim diinyasina

tanitilmis ve bu konudaki ¢aligsmalar gliniimiize dek yogun bir sekilde devam etmistir.

Triazoller, basta tautomerik Ozellikleri olmak iizere, degisik siibstitlientlerin yapist

tizerinde yerlestirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri ile islek bir konuyu olusturmaktadirlar.

Konuyla ilgili olarak Potts[3] tarafindan 1961 yilinda bir “Derleme”, Temple[4]
tarafindan da 1981 yilinda “Triazols” adli kitap yaymlanmistir.

1.1.1 Triazollerin genel yapisi

Besli halkada ii¢ azot atomu igeren bilesiklere ‘Triazoller’ adi verilir. Besli halkada ii¢
azot atomu igeren, yani pirroliin diazo tiirevi olan bu bilesikler halkadaki azot atomlarinin
birbirine karsi durumuna gore 1,2,3-triazol (vic-triazol) (1) ve 1,2,4-triazol (sim-triazol) (2)
olmak tiizere birbiri ile izomer iki triazol halkasi vardir[5]. Triazoller H. Von Pechmann

tarafindan osazonlardan elde edilmistir ve osotriazones veya osotriazols olarak

adlandirilmistir[6].
4 4 3
/ N\3 N‘\\
S N 2 5 < N2
¥ I
H H
1,2,3- Triazol 1,2,4- Triazol
1 2

Sekil 1.1 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol

Her ikisi de aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarmin
elektronik durumu pirol’deki azot atomunun elektronik durumunun aymisidir. Diger azot
atomlarmin elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarimin durumu

gibidir[7]. Triazoller, diazollerden daha zayif bazik 6zellik gosteren bilesiklerdir|8].



1.1.2 Triazollerin 6nemi

Literatiirde triazol tiirevleriyle yapilan ¢alismalarda antimikrobiyal[9], virostatik[10],
sitostatik[11], antienflamatuvar[12], analjezik[13], antikalzunvan[14], merkezi sinir sistemi
depresani[15], antihistaminik[16], hipotansif[17], diiiretik[18], herbisit[19], antihelmintik[20],
antifungal[21], pestisit[22], ve insektisit[23] etkili bilesiklere ulagilmistir. Bohm ve Karow[24],
farmakolajik etki verebilen triazol tiirevleri iizerinde yapilan arastirmalari bir “Derleme” de

toplamustir.

Triazol g¢ekirdegi iceren herhangi bir dogal bilesige rastlanamamistir. Ancak triazol
yapist, pek ¢ok bilesigin yapisinda yer alan ve baz1 énemli fizyolojik olaylarda rol oynayan
maddelerin (Histamin, Histedin, Bj, vitamini) yapisinda bulunan imidazol’iin (3) bir izosteri

sayilabilir.

H H

/

_/
(F (

N
Imidazol 1,2,4-Triazol
3 2

Sekil 1.2 Imidazol ve 1,2,4-Triazol

Buna en carpict 6rnek, histamindeki imidazol halkasi (4) yerine biyoizoster olarak
triazol ¢ekirdeginin getirilmesiyle elde edilen bilesikte de histamine benzer etkilerin elde

edilebilmesidir[25].

NH, NH;
N\/N\H & P

Sekil 1.3 Imidazol ve 1,2,4-triazol halkas1



Pek c¢ok bitkisel veya hayvansal canli sistemde, S5-amino-1-(B-D-ribofuranozil)

imidazol-5-monofosfat (AIR) (5), purin riboniikleotidlerinin biyosentezinde bir ara tiriindiir[22].
\O

/%i

5

HO\

'U=O

O

Sekil 1.4 5-Amino-1-(B-D-ribofuranozil)imidazol-5-monofosfat (AIR)

3—Aminotriazol, AIR’1n (7) yapisinda yer alan S-aminoimidazol’{in (6) bir biyoizosteri

olarak diistiniiliirse, biyolojik olaylar sirasinda bir antimetabolit olarak davranmasi beklenebilir.



" \
HM f/’ / /\N
MH= NH,
7 8

Sekil 1.5 3-Aminotriazol ve 5-Aminotriazol

3—Aminotriazol’iin (6) kendisinin ve tiirevlerinin antiviral, sitostatik, herbisit, insektisit

ve pestisit etkileri vermesi bu antimetabolit etkiye baglanabilir.

Triazol ¢ekirdeginin aym1 zamanda pirimidin niikleotidlerinde pirimidine izosterik
acidan analog olarak diisiiniilmesi ile pek ¢ok antimetabolit aktiviteli bilesige ulasilmistir.

Bunlardan Ribavirin (8), 6nemli bir antiviral ajan olarak tedaviye sokulmustur.

CONH,

HO N

HO OH
9

Sekil 1.6 Ribavirin

Yukarida belirtilenlerin  yaninda bazi aminotriazol tiirevlerinin fungusit[21],
insektisit[23], herbisit[19] ve pestisit[22] ozellikler gostermeleri, 6zellikle 3-aminotriazol’tin(6).
‘Amizol’ adi altinda herbisit olarak kullanilmig olmasi, yapilan g¢aligmalarin konusunun

belirlenmesinde 6nemli ipuglar1 saglarlar.



1.1.3 Triazoller hakkinda genel bilgi

Triazol (10), Pirazol (9) ve imidazolle (3) kiyaslandiginda, ilave bir azot atomunun
etkisi ile daha zayif bir baz yani daha asitik Ozellik gosterir (Cizelge 1.1). pKa degerleri

literatlirden[27] alinmustir.

N N—/N
SIS
N / N N
| | |
H H H
10 3 11
Pirazol Imidazol Triazol

Sekil 1.7 Pirazol, Imidazol, Triazol

Cizelge 1.1 Pirazol (9), imidazol (3), Triazol’iin (10) pKa degerleri

Pirazol | Imidazol | Triazol

pKa, 2,5 6,95 2,2

pKa, 14,2 14,2 10,3

Triazol (10) pirazol (9) ve imidazol (3) gibi rezonans bir yapiya sahiptir.

/N —
N—N N—N / \
(=0
(A) (B) |(4C)

Sekil 1.8 1H-1,2,4-Triazol (2)

A ve B rezonanslan gergekte ekivalandirlar. Kinetik ve mekanistik olarak yapilan NMR
calismalarinda C tautomerlerinin bulunmadigi, hidrojen atomunun komsu iki azottan, birinin

tizerinde bulundugu gosterilmistir[28].

Triazol halkasi iizerinde calismalar, 1885°de Bladin ve Pelizzari’nin hidrazin ve

formamidi reaksiyona sokarak ana halkay1 sentezlemeleriyle baslar[1].



H,NCHO H,NCHO
H,NNH, = H,NNHCHO ——— OCHNHNHCHO
‘NH, ‘NH,
NH,;
/H
N—/N

(2

Sekil 1.9 1,2,4-Triazol halkasi1 (2) olusum reaksiyonu

Bu reaksiyonda, verimin diisiik ve degisken olmasi nedeniyle 1,2,4-triazol (2) yapisinin
sentezi icin farkli yontemler denenmistir. Sonraki yillarda, hidrazin siilfat ile formamid
reaksiyona sokularak verim %53’e kadar yiikseltilmistir[34]. Grundman ve Ratz[30], triazin ve
hidrazin hidrokloriiriin reaksiyonu ile %95 verimle 1,24-triazol (2) elde ettiklerini
bildirmektedirler. Bu reaksiyonda iki ayr1 yontem kullamlmustir. Ilkinde, olusan ara iiriin
(amidrazon) bir mol s-triazin ile muamele edilerek direkt olarak s-triazol elde edilmis;
ikincisinde ise amidrazonun formamid ile reaksiyonu sonucunda olusan iiriinden bir mol

amonyagin uzaklasmasiyla 1,2,4-triazol (2) yapis1 kazanmstir.

Xy Lon __N——NH,. HCl
He?
| +  HN-NH, .HCl ——
\\ / t'C
N NH,

Amidrozon
N

NS

/MW
NH, N—N
/ . /N
< - )

NH,

N~—N=—=CH—NH, |
H

Sekil 1.10 (1,2,4-Triazol) (2) olusum reaksiyonu



1.1.4 Triazollerin biyolojik aktivitesi

Triazoller baslica fungasid ve herbisid olarak kullanilan ve ekonomik olarak Gnemli
olan tarmmsal kimyasallardandir[36, 37, 38]. Triadimefon ve triadimenoliin, memelilerin
merkezi sinir sistemleri (MSS) tizerinde biyolojik aktivitesi bulunduktan sonra diger triazollerin
de benzer 6zellikleri gosterebilecegi diistiniilerek ¢alismalar bu yone kaydirilmistir. O nedenle

tarim kimyasali1 olarak kullanimlar bir 6l¢iide azalmistir[39, 40].

1,2,4-triazol (2) bilesiklerinin antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yan1 sira antiviral,
antienflamatuar, antitiibberkiilloz ~ ve antitimoér ~ antikonviinsan[41], ditiretik[42],
antitiiberkiiler[43] ve platelet agregasyonunu inhibe edici[44] etkileri oldugu bilinmektedir.
Triazol halkasinin siibstitiisyonu ile biyolojik aktivitesi modifiye edilir. Amin, tiyon ve alkil

stibstitiie triazoller antiiilser ve kan basincini diisiiriicti aktiviteler gézlenmistir[45].

1,2,4-Triazol (2) halka sisteminin degisik halka sistemleri ile kondanse edildigi
tirevlerde de antiinflamatuvar[46, 47], antihelmintik[42], herbisit[48], sedatif ve kas

gevsetici[ 14, 49] etkiler gozlenmistir.

1,2,4-Triazoller (2) tiitinde hasarat kontrolii olarak kullanilmaktadir. Bu tiir bilesikler
(I, R;=SH, SMeNH,, H, Me; R,=H, NH,; R;=NH,) yeni hasaratin olugsmasini %98 oraninda
azaltmistir[58].

4-aril-3—(2—hidroksi—3,5—dibromofenil}-5—(4—aril allopanoil metil tiyo)-1,2,4- triazol
bilesiklerinin fare karacigeri ve beynindeki mono amin oksidaz enzimlerini inhibe ettigi
gbzlenmistir. Bu bilesik grubu iizerinde yapilan ¢alismalar enzim inhibisyon aktivitesinin
yapiya katilan siibstitiientlerin pozisyonundan etkilendigi, 1,2,4- triazol yapisinin inhibisyon

arttirdig1 ortaya ¢ikarilmustir.

3—amino-1,2,4—triazol (6)[61] bilesigi ve tiirevleri bir ¢cok biyolojik ve fizyolojik etki

gosterdiginden genis bir kullanim alanina sahiptirler.



Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada 3—amino—1,2,4—triazol (6)[61] bilesiginin
hiicrelere zararh etkileri oldugu bildirilmistir[62]. Ayrica, fareler iizerinde yapilan bagka bir
calismada, 6 ay siiresince farelerin igme suyuna belirli bir oranda amitrol ilave edilmis ve bu

siire sonunda farelerin karacigerinde kanserli hiicrelerin varligi saptanmistir[63].

Yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada farelere amitrol verilmis ve karacigerdeki
sonuglart gozlenerek yiiksek dozajda uygulanmasi durumunda tim inter ve intrabular

sistemlerin etkilendigi bildirilmistir[64].

Yine fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada 3—aminotriazoliin kolesterol biyosentezine
ve safra asitine etkisi invivo olarak incelenmistir[65]. Sonug¢ olarak 3—amino-1,2,4—
triazoliin[61] farelere verilmesiyle safra asiti miktariin %70’e diistiigli fakat karacigerde
degismedigi gozlenmistir. Ayrica, ayni c¢alismada safradaki kolesterol miktariin yaklagik
%80’e kadar dnemli bir diisiis gosterdigi, fakat karacigerdeki ve serumdaki miktarinin énemli

oranda degismedigi gozlenmistir.

Son yillarda yapilan iki ayri g¢alismadan birinde, amitrolin[61] H,O, varliginda
laktoperoksidazlara inhibitdr olarak etki ettigi[68], digerinde ise 3—amino—1,2,4—triazol (6)[61]
bilesiginin beyindeki katalaz aktivitesini 6nledigi bildirilmistir[69].

Yapilan ¢aligmalar sonucunda 1,2,4-triazol (2) halkasi ihtiva eden bilesiklerin 6nemli

derecede biyolojik aktiviteye sahip oldugu ortaya ¢ikmistir[69].
1.2 1,2,4-Triazoller

1,2,4-triazol (2) tlirevlerinin antibakteriyel, antitlimor, antikanser, antihelmintik etkileri
yaninda herbisit, insektisit ve fungisit etkileri de bilinmektedir. Metal komplekslerinin, imin
bilesiklerinin ve imin bilesiklerinin baz1 metal komplekslerinin de antibakteriyel ve antifungal

aktiviteleri rapor edilmistir [30,33].

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2 ,4—triazol (2) renksiz, kokusuz, kristal bir bilesiktir.
120 °C’de erir ve 260 °C’de kaynayan zayif bazdir. pK,=2.2-3.0, ayn1 zamanda zayif asittir.
pK.=10.04-10.26.

1,2,4-Triazoller (2), aromatik 6zelliklerinden, dolay1 bazliklarinda ve stabilliklerinde
1,2,3—triazollere (1) benzerler. Oksitleyiciler sadece yan zinciri oksitler, halkay:
parcalayamazlar. Azot atomundaki hidrojen metaller ile yer degistirir. 1,2,4-Triazol (2) halkas1

icin agagidaki tautomer sekilleri gosterilebilir[8].



N \ N— HN
\ &T <T\
<N/N - \N/NH o \N/N
!
Sekil 1.11 1,2,4-Triazol (2) tautomerisi
1,2,4-triazoller (2) genellikle tautomerik karigim halinde (1H ve 4H izomerleri) bulunur

(Sekill.12). 'H-NMR calismalar1 disiik sicakliklarda 'H formunu tercih ettigini
gostermistir[ 12].

//_ "{ HN—\
" ) \N
N X
N N
1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol
Sekil 1.12 NMR ile bulunan deneysel tautomerizm (1,2,4-Triazol’iin)
1.2.1 1,2,4-Triazollerin elde edilisi
1,2,4-Triazol (2) ve tlirevlerinin elde edilmesinde asagidaki yontemler uygulanabilir.

1,2,4-Triazoller (2), nitrolama, siilfolama ve Friedel-Crafts alkillendirme ve
acillendirmesi gibi asitik kosullar1 gerektiren elektrofil siibstitiisyon reaksiyonlarim1 vermezler.

Ancak formaldehit ile 130 °C’de 3—hidroksimetil—1,2,4—triazoller (12) olustururlar[8].

Ornegin;
CH,OH
N 0 N
/A T & I / \
A N
| "
H 'H
1,2,4-Triazol 3 - Hidroksimetil - 1,2,4 - triazol

Sekil 1.13 3-Hidroksimetil-1,2,4-Triazol (12)
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Triazoller indirgenlere ve KMnO,, CrO; gibi yiikseltgenlere karsi genellikle dayanikli
bilesiklerdir.

1,2,4-Triazol (2) ve tiirevlerinin elde edilmelerinde de asagidaki yoOntemler

uygulanabilir:

1.2.1.1 Amidrazonlardan

Amidhidrazon (amidrazon)’larin (13) karboksilli asit kloriirleri ya da anhidritleri ile

reaksiyonundan 1,2,4—triazoller (2)elde edilir [8].

R4
HoN R
(0] 2 \C/ ! N
/ -H,0 / \
\Cl /N R N/
HoN |
H
Karboksilli asit Amidrazon 3,5 - dialkil - 1,2,4 - triazol
kloriir

Sekil 1.14 3,5-Dialkil-1,2,4-Triazol (13)

1.2.1.2 Acilhidrazinler ile amidlerden elde edilisi

Acilhidrazinler (14) ile amidlerin 1sitilmasi bir halka kapanmasi ve bir 1,2,4—triazol (2)

olusumu ile sonuclanmaktadir.

R1
o) R
0 X N
/ 2H,0 / \
R—C + | - N
\NH /NH R N/
2
H,N |
H
Amit Agil hidrazin 3,5 - dialkil - 1,2,4 - triazol

15

Sekil 1.15 3,5-Dialkil-1,2,4-Triazol (15)
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Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R=H) ve formil hidrazin

(R;=H) kullanilmas1 halinde 1,2,4—triazol (2) elde edilir[7-10].

—d S o 4_\\
+
\NH2 /NH .
|

HoN

Formamit Formil hidrazin 1,2,4 - triazol

Sekil 1.16 1,2,4-Triazol (2)

1.2.1.3 Diacil Hidrazinlerden Elde Edilisi

Diagil hidrazinlerin, primer aminlerle reaksiyonundan 1,2,4-triazol tiirevleri (11) elde
edilmektedir[8].

HN—NH N—N N——N
| [ R A
R—C C—Ry R—C C—R; 22 :/4 )\R
” “ | | -2H,0 R N 1
O o OH OH |
R2
diagil hidrazin 1,2,4 - triazol tiirevi

Sekil 1.17 1,2,4-Triazol tiirevi (11)

1.2.1.4 1.2.4-Triazollerin Onemli Tiirevleri ve Ozellikleri

1) Daha once diagil hidrazinlerin primer aminlerle reaksiyonundan 1,2,4—triazol
tiirevlerinin (11) sentezlenebildigi verilmistir. Iste bu reaksiyonda da 1° amin yerine NH;’de
kullanilabilir. Ornegin 1,2—diasetil hidrazin (R=R,=CH;) ve NH;’den 3,5-dimetil-1,2,4-triazol
(16) elde edilebilir.
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3,5 - dimetil - 1,2,4 - triazol

16

Sekil 1.18 3,5-Dimetil-1,2,4-Triazol (16)

2) 1,2,4-Triazol’iin (2) énemli bir tiirevi “urazol” dir. Urazol (17), N, N'—dikarbonil
hidrazinden elde edilir[8].

HN——NH HN——NH
| NI,
O= C= —_—
| o) o)

N

NH, NH, |
H
Urazol
17

Sekil 1.19 Urazol (17)

3) Triazollerin kolaylikla halojenebilirler; Halojenlenmis tiriinlerden N—klor, N-brom
ve N-iyot—1,2,4—triazol tiirevleri ilgingtir. Clinkii N-X kolaylikla koparilabilir ve yer degistirme

reaksiyonu verebilmektedirler.

Br

\

N—n

A

1,2,4 - tribrom - 1,2,4 - triazol
18

Sekil 1.20 1,2,4-Tribrom-1,2,4-Triazol (18)
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4) Triazollerin tiirevlerinden 6nemli bitki koruyucu 6zellikte bilesikler, 6rnegin sis ve
dona kars1 koruyucu 1—(4—klor—fenoksi—1(t—1,2,4—triazol)-metil—tersiyer biitil keton (Beyton)
(19) cok etkilidir.

/CH—C
Cl o C—~CH
H3C/ 3
CH;
( Beyton )
19

Sekil 1.21 Beyton (19)

1.3 Imin Bilesikleri
1.3.1 imin bilesikleri hakkinda genel bilgi

Aktif karbonil grubu iceren bilesikler ile primer aminlerin kondensasyonu sonucu elde

edilen imin bilesikleri ilk defa 1864 yilinda U. SCHIFF tarafindan sentezlenmistir[55].

Primer aminlerin aldehit ve ketonlar ile teskil ettigi eklenme bilesikleri alkali ortamda
su ayrilmasi sonucu imino bilesiklerine donerler ve bunlara bulucunun adma gore Schiff

Bazlar’1 denir[67-69].

Aldehitler ¢ok kolay bir sekilde primer aminlerle reaksiyon verip imin bilesikleri
olustururken, bu islem ketonlarda o kadar kolay degildir ve c¢ok sayida faktore baghdir.
Ketonlardan imin bilesiklerini elde edebilmek ig¢in; katalizér se¢imi, uygun pH araligi,
reaksiyonda olusacak su ile azeotrop karigim veren bir ¢oziicliniin se¢ilmesi ve uygun reaksiyon

sicakligr gibi birgok faktor goz Oniine alinmasi gerekmektedir[67-69].

Aromatik aminler ile aldehitlerden olusan imin bilesikleri alifatik bilesiklerden olusan

iiriinlerden daha stabildir ve hidrolize karsi daha direnglidirler[67-69].
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Imin bilesiklerinin olusumunda en fazla kullamlan karbonil bilesikleri; salisilaldehit, B-
diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi-naftaldehit, piridin-2-aldehit, diasetil piridin, 4-
propanoil pirazolon, diformil fenol ve piriivik asittir. Kullanilan amin bilesikleri ise diaminler,

aminopirinler, alkil aminler ve amino asitlerdir[61-65].

Imin bilesiklerinin smiflandirilmas: tiiredikleri imin bilesigine gore yapilabilir.
Stiphesiz, birgok siniflandirma miimkiin olmakla birlikte en genel simiflandirma bu sekilde
yapilandir. Imin bilesikleri primer aminlerden, diaminlerden, siibstitiie aromatik aminlerden ve
aminoasitlerden elde edilebilir. Ayrica anilinden elde edilenlere aniler, hidrazinlerden meydana

gelenlere hidrazon ve azin, hidroksil aminlerden olusanlara oksimler ad1 verilir[61-65].

Oksimler sadece hidroksil amin ile okso bilesiklerinden degil, karbonil bilesiklerinin
aktif metilen grubunun nitrit asitin N=O grubu ile kondenzasyonu ile de tesekkiil ederler[99].
Hem alkalilere hem de asitlere karsi stabildirler. Schiff bazlar1 aminoasitlerin aldehitlerle

reaksiyonu sonucu da meydana gelirler[61-65].
R R

H—C—O + H,N—C——COOH —> H2C:N—E—COOH + H,0
H

Formaldehit Aminoasit Schiff Baz

Sekil 1.22 Aminoasitlerden meydana gelen iminler
OH R OH R

+

\\ -H,0 H
(6]
Sekil 1.23 Siibstitiie aromatik aminlerden tiireyen iminler

R siibstitiienti —OH igeren gruplardan halojenlere, -COOH grubundan azot igeren
gruplara kadar genis bir spektrumda degisebilmektedir. Ayrica birden fazla siibstitiient i¢eren

aromatik aminler de ¢okca kullanilmaktadir[61-65].

Diaminlerden tiireyenler arasinda, en popiiler schiff bazlarindan biri olan N,N’-
etilenbis-salisiliden-diimin de (salen) (20) yer alir. Etilendiaminden tiireyen salen’in alifatik

poliaminlerden tiireyen bir¢ok homolog bilesik sentezlenmistir[61-65].
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HO
OH
C—/=N N—=C
H AN c H
CH; 5,

Sekil 1.24 Diaminlerden Tiireyen iminler (Salen) (20)

Karbon-azot ¢ift bag1 etrafindaki donmenin karbon-karbon ¢ift bagina goére kolay
olmasi steroizomerlerin birbirine doniisebilmesini saglar. Bunun nedeni ise; daha elektronegatif

olan azotun azometin baginda polarizasyona neden olmasidir[7, 8].

R1

H /R1 B / A HB /

H,C——N=——CH

B
R HB R/ R/

Sekil 1.25 Imin bilesiklerinin tautomerizmi

Fakat schiff bazlarinin stereoizomerlerinin aralarinda ¢ok az enerji farki olmasi
nedeniyle birkag istisna disinda izole edebilmek miimkiin degildir. Eger azometin grubundaki
azot atomunda elektronegatif bir grup var ise (oksimler ve hidrazonlardaki gibi...)
elektronegatif grubun azot atomunun negatif yiiklerini karbona dogru itmesi, polarizasyonun
azalmasina, dolayisiyla kovalent ¢ift bag karakterinin artmasina neden olur. Azot atomunda
elektronegatif bir grubun bulunmasi bu suretle azometin bagi etrafindaki donme kolayligini

azaltir ve boyle stereoizomerler izole edilebilirler[7,8].
1.3.2 imin bilesiklerinin kullanim alanlari

Genelde renksiz, saydam katilar olmasina ragmen bazilar1 renklidir. Bu 6zelliklerinden
yararlanilarak boya endiistrisinde kullanilabilmektedir (fenilen mavisi ve naftol mavisi gibi).
Ayrica parfim ve ilag endiistrisinde de oldukca fazla kullanilabilmektedir. Bunun yaninda
ozellikle biyokimya ve analitik kimya agisindan da gittik¢e artan 6neme sahip maddelerdir. Bu

bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara {iirin olusturucu, timor
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olusumunu engelleyici gibi 6zelliklerinin yaninda bazi metal iyonlarina karsi segici ve spesifik
reaksiyon veren spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlar1 da 6nem
tasimaktadir. Bunun disinda elektronik gosteri sistemi iginde sivi kristal olarak, kauguk
sentezinde katalizor olarak da kullanilabilmektedir. Olusan imin bilesikleri keskin erime
noktalarina sahip olduklar i¢in karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metallerle kompleks
verebilme Ozelliklerine sahip olmalar1 nedeniyle de metal miktarlarinin tayininde de
kullanilmaktadir. Ayrica imin bilesikleri fungasid ve bocek o6ldiiriicti ilaglarin bilesiminde de

bulunabilmektedir[61-65].

Salisilaldehitin etilendiamin ve propilendiamin gibi alkilen diaminlerle kondensasyonu
meydana gelen imin bilesikleri benzin ig¢inde kullanilarak metalin korozyonunu &nlemek
amaciyla kullamlir. Polisiloksan ve PVC’nin stabilizasyonu igin disalisililenpropilendiamin
kullanilmaktadir. Ayni zamanda bu imin bilesiginin nikel selatinin termoplastik recineler igin

151k stabilizatorii olarak kullanilmasinin uygun oldugu rapor edilmistir[61-65].
1.3.3 imin bilesiklerinin biyolojik 6nemi

Imin bilesiklerinin en ilgi gekici biyolojik aktivitelerinden biri aminoasit biyosentezinde
oynadiklar1 roldiir. Imin bilesikleri a-aminoasitlerin, RCH(NH,)COOH, biyosentezinde énemli
ara bilesiklerdir. A-aminoasitler organizmada proteinlerin ara sentezinde kullanilir.
Yiyeceklerin yeteri miktarda alinmasi1 zorunlu aminoasit igermesi halinde organizmada bazi
durumlarda ihtiya¢ fazlas1 bir aminoasiti transaminasyon tepkimesiyle gereksinim duydugu
aminoasite doniistliriir. Bu islemde, ihtiya¢ fazlasi aminoasitin amino grubu, bir kefo-asite

tasinir[66-69].

COOH HoOC HOOC COOH
Transaminaz n
H,N—C—H + C—0——— > C O™ H,N—C——H
enzimi
R R R R

Sekil 1.26 Transaminasyon

Organizma i¢in ¢ok 6nemli olan bu transaminasyon reaksiyonu bir dizi ‘imin ara {iriinii’

tizerinden yliriidiigii diistiniilmektedir[66-69].



COOH COOCH COOH
R' CH)2 N_(|3
—0 + HN—C—H === R'—C=—=N—-CH —C —N=
C O + 2 -H2O H |
H R R R
enzim aldehidi  eski aminoasid imin imin
HOOC
+ H,0 -
2 R"——CHyNH, /C—O
R
yeni ketoasid
HOOC COOH COOH

) . L |
R"——CH,NH, + C=—O R"—C —N:C|) R (H3—N—(|3H

-H,0
R 2 R R

eski ketoasid imin imin
COOH
/H
R— + H;N—CH
—_— NN
R

yeni aminoasit

Sekil 1.27 Transaminasyon reaksiyonu
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Ayrica schiff bazi verebilen N-alkil-salisilaldehid yapisi pridoksal (21) i¢in 6nemli

6zellikleri olan temel molekiillere 151k tutmustur.

H O
HO \ CH,OH
Pridoksal (B¢ Vitamini)
/
H3C N

21

Sekil 1.28 Pridoksal (Bs Vtamini)

Pridoksal (21), fosfat ile birleserek pridoksal fosfati olusturur.

Bu pridoksal fosfat

aldehid grubu ile enzim igindeki lizin asiti schiff bazi meydana getirir. Ayrica fosfat grubu da

enzimin bagka bir yerine baglanir. Bu sekilde bir enzim sistemine bir aminoasit etki ederek

schiff bazi bagim acar ve kendisi baglanir. Boylece yeni bir schiff bazi olusur. Olusan schiff
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bazi hidroliz olarak aminoasitlerden bir keto-asit, pridoksal fosfattan pridoksamin (22)

olusturur. Reaksiyon su sekildedir[66-69].

R
H—C=0 Hy H—G==N—C—COOH
R HO c’—o—FP Hy
AN HO N c’—o—p
H,C—C—H + ‘ .
-H,0
COOH N/ P
HsC HaC N
Aminoasid Pridoksal fosfat Schiff Baz
R
H,C——N=—=C——COOH H,C—NH,
H, H
HO \ C —O0—P +H2O HO \ CZ_O_P
-H,0
= =
HaC N HaC N
Schiff Baz Pridoksamin
+H20 'COZ
Hy

R—C —NH,

Diajon aminoasid

Sekil 1.29 Aminoasit-keto asit doniisiimii (P= Fosfat atomu)

Buna 6rnek olarak alanin aminoasitinin olusmasi verilebilir.
H 2
HO c’—o—p (M PHa HO, ¢ —0—P
\ + C=—0 H—C——NH, n \
P COOH COOH N/
HyC N H3C

Sekil 1.30 Alanin aminoasitinin olusmast
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1.3.4 Imin bilesiklerinin olusumu

Asit katalizorliigiinde yapilan bir reaksiyon i¢in genel reaksiyon semast,

R2 H'

R, /R3
>:o + RyNH, — > >:N + H0
R4

R;

Sekil 1.31 Imin bilesiklerinin olusumu

seklindedir. Boyle bir reaksiyonun iki ana kademeden olustugu belirlenmistir. Birinci asamada
primer amin ile Lewis bazi olan karbonil bilesiginin kondensasyonu ile bir “karbonilamin ara
bilesigi” olusurken, ikinci agsamada; karbonilamin ara {iriiniiniin dehidrasyonu sonucunda imin

bilesigi olusmaktadir[67].

Bu mekanizma  hidrazonlarin, semikarbazonlarin ve  oksimlerin  olusum
mekanizmalarinin benzeridir. Aradaki fark, oksimlerin, hidrazonlarin ve semikarbazonlarin
aksine imin bilesiklerinin hidrolize yatkin olmalaridir yani dehidrasyon kademesinin hiz
belirleyen adim olarak ortaya ¢ikmasidir. Imin olusumu pH’a bagli bir tepkimedir. Ciinkii;
mekanizmadaki protonlanmamis serbest aminin karbonil grubuna katilmasinda ¢6zelti ¢ok asitik
olursa, amin degisimi ihmal edilebilecek kadar azalir. Bu sekilde oldugunda, normalde hizli bir
sekilde gergeklesen bu katilma yavaslar ve tepkime dizisinde hiz belirleyen basamak haline

gelir[67].

Tepkimede dehidrasyon kademesi, amin katilmasinin aksine, asit derisiminin artmasi ile
hizlanir. Yani; asitligin yiiksek olmasi dehidrasyon kademesinin daha hizli, fakat aminin
katilmas1 basamaginin daha yavas yiirlimesine neden olur. Buna karsilik asitligin azalmasi ile bu

olay tersine sekline yiiriiyecektir. En uygun pH, bu iki asir1 ucun arasindaki 3-4 civaridir[67].

Uygun pH’ta tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur. Bu pH’ta aminin bir kismu
protonlanmigtir. Fakat niikleofilik katilma tepkimesini baslatabilmek igin yeterli miktarda
serbest amin de bulunmaktadir. Bu pH’da yeterli hizda ayrilmanm ger¢eklesebilmesi igin

gerekli asit vardir [7].
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N—N

R/4 >\R

R2
(D)

Sekil 1.32 3,4,5-Trialkil-1,2,4-triazol (11)

1,2,4-Tiirevleri (2) azot igeren diger heterosiklik bilesikler, imidazol (3), kinolin gibi

halka yapilarinin 6zelliklerinden dolay1 antifouling etki gosterirler.
1.3.5 1,2,4-Triazol tiirevlerinin imin bilesiklerinin biyolojik aktivitesi

1,2,4-triazollerde (2) tiireyen imin bilesiklerininde de antibakteriyel ve antifungal etkiler
goriiliir. 1,2,4-triazol (2) tiirevleri ve Izatin’den sentezlenen sif bazlar1 ve Manni¢ bazlarmin
biyolojik aktiviteleri test edilmistir. Izatin (indol 2,3-dion) ve 3-(4-piridil)-4-amino-5-merkapto-
4(H)-1,2,4-triazoliin 5-kloro ve 5-bromo tiirevlerinin reaksiyonundan imin bilesikleri ve bu
bilesiklerin formaldehit ve sekonder aminler ile reaksiyonundan N-Manni¢ bazlari sentez
edilmistir. Sentez edilen bu bilesiklerin antimikrobiyal etkileri agar seyreltme metodu ile
arastirilmistir. 27 patojen bakteriye, 8 patojen mantara karsi etkili oldugu bulunmustur. Ayrica
anti-HIV aktivite gostermislerdir. Bu bir seri bilesiklerin arasindan 1-(piperidinometil)S-bromo-
3-[3’-(4”-pridil-‘merkapto-4’-(H)-1°,2°,4’-triazol-4’-yl] imino izatin en yliksek antimikrobiyal
etkiye sahiptir[50-55].

1,2,4-triazollerin imin tiirevlerinin antitiimdr etkili olduklar rapor edilmistir. Antitimdor
etkisi bulunmayan 3-alkil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol ve 3-alkil-4-
alkilamino(arilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin benzaldehidden elde
edilen tiirevlerinini antitimor etkileri vardir. Ayrica 3,4-disiibsitiie-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on bilesiklerinin de antikanser etkileri test edilmis ve olumlu sonug¢ alinmigtir[ 50-55].
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2. MATERYAL VE METOD

2.1 Kullanilan Arac ve Gerecler

e (Cam malzeme olarak; c¢esitli ebatlarda balonlar, sogutucular, huniler, erlen
mayerler, beherler, meziirler ve kilcal borular, saat camu,
e Sogutucu olarak; tuz(su)-buz banyolari,

¢ Isitma icin; su banyolari,
2.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Reaktant olarak; Asetil Amino Tiyadiazol, 4,5-diamino-2-hidrazino-3-merkapto-
1,2,4-triazol, 3,4-Dimetoksi benzaldehit, Salisilaldehit, 4-(Dimetil Amino)
benzaldehit, Benzaldehit.

e (oziicili olarak; NaOH c¢ozeltisi, HCI ¢6zeltisi, Amonyak, Su, Etil Alkol, Metanol,
Aseton, Etil Asetat, Hekzan, Eter, Kloroform, Tetrahidrofuran, Asetik asit.

2.3 Saflagtirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziiciiler ve diger kimyasal maddeler asagida belirtildigi

sekilde saflastirilmstir.
2.3.1 Eter

Eterdeki baslica safsizliklar su, etanol ve peroksit olabilir. Bir miktar eteri aym
hacimde %2 KI ve birka¢ damla seyreltik HCI ile ¢alkalanmakla ele gegen karisim nisasta
cozeltisi ile bir renk verirse eterde peroksit oldugu anlagilir. Peroksitleri eterden uzaklastirmak
icin 60 gram FeSQ,4, 6 ml derisik H,SO, ve 110 ml su ile elde edilen ¢6zeltinin 20 ml’d 1 litre
eter ile calkalandi. Eter fazi alinip igerisine susuz CaCl, ilave edildi. Daha sonra karigim
stiziilerek siizlintiiniin her bir litresine 3 gram Na preslendi. Atmosfer basincinda destillenip

mutlak eter olarak reaksiyonlarda uygun kosullarda kullanildi.
2.3.2 Hekzan

Yeterince CaCl, iginde bir gece bekletildi, siiziildii ve destile edildikten sonra

hazirlanmis metalik Na ilave edilip CaCl, tiipii ile tanzim edilen kapta toplandi.
2.3.3 Metanol

Metanol, CaO ile birlikte geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra destile edildi. Cok
saf metanol elde etmek i¢in geri sogutucu takili, 2 litrelik dibi yuvarlak bir balona, 5 gram Mg,
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0.5 gram I, ve 70 mI’ CaO iizerinde destillenmis metanol konuldu. Iyodun rengi gidene kadar
kaynatildi. Sonra CaO iizerinde destillenmis 900 ml metanol katilarak yarim saat daha

kaynatildi. Atmosfer basincinda destile edildi.
2.3.4 Etanol

4 gram magnezyum metali, 1 gram iyot, 50 ml etil alkol 1 saat oda sicakliginda
karistirildi. Uzerine 50 ml etil alkol daha ilave edildi ve iyodun rengi gidene kadar karistirict
yardimiyla kaynatildi. Sonra iizerine 900 ml etil alkol ilave edildi. Bu ilaveden sonra ii¢ giin
geri sogutucu da 1sitildi. Geri sogutucu da 1sitildiktan sonra geri sogutucu altinda destile edildi

(Saflastirma kullanilan etil alkol CaCl, ilave edilmistir).
2.3.5 Tetrahidrofuran

1 litre tetrahidrofuran i¢ine MgSO, konup bir gece bekletilir. Sonra siiziiliip i¢ine 1.5
gram Na metali konur. ki saat geri sogutucuda 1sitildiktan sonra 1 gram kuru benzofenon ilave

edilir. Renk koyu mavi olana kadar geri sogutucu da 1sitilir. Daha sonra azot altinda destillenir.
2.3.6 Kloroform

250 ml kloroform ayirma hunisine konur. Once 10 ml HCI ile ekstrakte edilip, dort
kere su ile yikanir. Sonra 1 gram NaHCO; ile ekstrakte edilir ve tekrar dort kere su ile yikanir.

Daha sonra CaCl, ilave edilir. Bir giin bekletilir ve daha sonra destillenir.
2.4 Deneylerde Kullanilan Cihazlar

e Bruker Avance DPX-400 MHz (‘"H-NMR ve "C-NMR Spektrometre),
e [ECO CHNS 932 (Elementel Analiz Cihazi),

¢ Bruker Optics Vertex 70 (FT-IR Spektrometre),

e Gallenkamp marka Erime Tayini Cihazi,

e  UVP Mineralight UVGL-58 marka UV Lambasi1 (254-366 nm),

¢ Bibby RE 110 marka Rotary Evaporator,

® Mido/2/AL marka etiiv (0-250 °C),

e DC Alufolien Kieselgel 60 F 254 Merck iTK Levhalari,

e  Chiltern Hotplate Manyetik Stirrer HS 31 Marka Manyetik Isitici,
e Millipore Marka Vakum Pompasi,

* Biyolojik aktivite,
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol’iin sentezi

Oda sicakliginda 10 ml alkol, 5 ml ksilen, 7 ml hidrazin hidrat, 1 gram (5,55)(10'3 mol)
asetil amino tiyodiazol magnetik karigtiricida geri sogutucu altinda 64 saat 1sitildi
Sogutulduktan sonra eveparatorde tamamen c¢oziiclisii uzaklagtirildi ve birkag kez saf suda

yikama iglemi yapildi. Beyaz renkli kat1 maddeler olustu. Kati beyaz renkli maddeler saf suda

kristallendirildi. Erime noktast: 231°C pH: 4.5

Cizelge 3.1 C,NsHsS nin farkli ¢oziiciilerdeki Rf Degerleri

Bilesik Hekzan Hekzan/Etilasetat Etilasetat

C,NsHsS 0,05 0,59 0,81

Elde edilen Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol bilesigi elementel analiz, IR,

'H-NMR ve “C-NMR spektrumlariyla aydinlatilmustur.

Elementel Analiz (Hesaplanan) : C,18.31; H, 3.84;
N, 53,40; S, 24,45
Elementel Analiz (Bulunan) : C,18,71; H,2,55;

N,51,70; S,24,74

4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.1)
incelendiginde, 3320 cm™’de gdzlenen pik N-H gerilme titresimine, 1661 cm™’de
gdzlenen pik N-H ve C=N gerilme titresimine, 1475 cm™’de C=C gerilme titresimine ve

1248 cm™ N-N gerilme titresimine aittir.

4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol ~ bilesiginin DMSO’da  alinmig
'H-NMR spektrumuna (Sekil 3.2) bakildiginda 8=5,32 ppm’de—NH, protonunu, 5=8.35
ppm’de —N-H protonunu, 6=6,08 ppm’de -N-NH,; protonunu gostermektedir.

BC-NMR spektrumuna (Sekil 3.3) gozlenen degerler calisma sonuncunda elde
edilen bilesigi desteklemektedir. Gozlenen 3 sinyal yapi ile uyum ig¢indedir. 6=160.56
ppm’de tiyoamit karbon atomu, 6=151.,25 ppm’de imin karbon atomu gelmistir.
Molekiil yapisinda bulunan iki karbon atomuda BC-NMR spektrumunda c¢iftli bag
bolgesinde (120-160 ppm) gozlenen degerler oldugu i¢in asagida Onerilen bilesigi
dogrulamustir.
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Sekil 3.3 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol’nin *C-NMR spektrumu
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Yukarida elde edilen verilenlerden, sentezlenen maddenin 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-

merkapto-1,2,4-triazol’lin sentezi oldugu anlasilmistir.

3.2 4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon sentezi

Oda sicakhiginda 0.06 gram (3.6x10* mol) 3,4-dimetoksi benzaldehit alkolde, 0.05
gram (0.4x10” mol) 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol saf suda ¢oziildii ve
olusan iki ¢6zelti birbiri ile karigtirildi. 2 ml asetik asit ilave edildi. Iki giin magnetik karistirict
ile kanstirildi.  Acik yesil kati maddeler olustu ve normal siizme yapildi. Kati maddeler
kurutuldu ve alkolde birkag kez kristallendirildi. Erime noktasi: 252 °C, pH:3.4, Verim: %50

Cizelge 3.2 C,H;¢N5s0,S nin farkli ¢coziiciilerdeki Rf degerleri

Bilesik Hekzan Hekzan/Etilasetat Etilasetat

C12H16NsO,S | 0,063 0,7 0,9

Elde edilen  4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesigi IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla aydmlatilmistir. 4-amino-5-(3,4-
dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.4)
incelendiginde 3281 cm™ gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3137 cm™ gozlenen pik
C-H gerilme titresimine, 1654 cm™ gozlenen pik C=N gerilme titresimine, 1461 cm™
gbzlenen pik C=C gerilme titresimine, 1377 cm’! gozlenen pik C-N gerilme titresimine,
1268 cm™ gozlenen pik N-N gerilme titresimine, 1237 cm™ gozlenen pik C-O gerilme

titresimine ve 1132 cm™ gdzlenen pik C=S gerilme titresimine aittir.

Bu bilesigin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumuna (Sekil 3.5) bakildiginda
0=3.80 ppm’de gozlenen sinyaller metoksi protonlarini, 6=5,82 ppm’de gozlenen
sinyaller -N-NH, protonlarini, 6=6,1-7,2 ppm’de go6zlenen sinyaller aromatik halka
protonlarin1 ve 6=13,80 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli -N-H

protonununa aittir.
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BC-NMR spektrumu (Sekil 3.6) incelendiginde; =58 ppm’de —OCH; karbon
atomunu, 6=118-153 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik ve heteroaromatik halka
karbonlarina 6=163 ppm’de imin karbonuna ve 6=187 ppm’de goézlenen sinyal ise

-C=S- karbonuna aittir.
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spektrumu



i

b 2l el
M

0l

L
ity

HaCO

H.CO

wdd

Sekil 3.5 4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin
'H-NMR Spektrumu

29



091 (151 ]
|

orL

0Z1L
1

ool

08

a9
|
T~N—-H
Hz

T
re |
o
[}
‘-J-.
= I
= 5,
g' T

Sekil 3.6 4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin
BC-NMR Spektrumu

30



Yukarida elde edilen verilenlerden,

31

sentezlenen maddenin 4-amino-5-(3,4-

dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon oldugu anlasilmistir.

H,CO

N—_
N—H
=T
H
N
| S

NH,

3.3 4-amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon sentezi

Deneyin yapilis1 3.2°de oldugu gibidir.

Kullanilan reaktifler:

4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol : 0.05 gram (0,4x10~ mol)

4-(Dimetil amino) Benzaldehit

Etil alkol

Saf Su

Renk

pH

Erime noktasi
Stire

Verim

Coziicii

:0.06 gram (4,02x10™* mol)
:5ml

:5ml

: Agik sari

:4.5

:226°C

: 36 saat

:% 55

: Alkol, Hekzan

Cizelge 3.3 C;1H4N¢S’nin farkli Coziiciilerdeki Rf Degerleri

Bilesik Hekzan

Hekzan/Etilasetat

Etilasetat

C11H1aN6S | 0,125

0,8

1,0

Elde edilen

4-amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

bilesigi IR, '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlariyla aydinlatilmistir. 4-amino-5-(4-dimetilamino)

benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.7) incelendiginde

3545 cm™ gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 2988 cm™ gdzlenen pik C-H gerilme

titresimine, 1595 cm™ gozlenen pik C=N gerilme titresimine, 1405 cm™ gdzlenen pik

C=C gerilme titresimine, 1378 cm™ gozlenen pik C-N gerilme titresimine, 1258 cm™
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gozlenen pik N-N  gerilme titresimine ve 1162 cm™ gozlenen pik C=S gerilme

titresimine aittir.

Bu bilesiginin DMSO’da alimmis 'H-NMR spektrumuna (Sekil 3.8) bakildiginda
0=3.04 ppm de gozlenen sinyaller —N(CHs3), protonlarini, 6=5,85 ppm’de gdzlenen
sinyaller -N-NH, protonlarini, 6=6,5-7,5 ppm’de go6zlenen sinyaller aromatik halka
protonlarin1 ve 6=13,86 ppm’de goézlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli -N-H

protonununa aittir.

BC-NMR spektrumu (Sekil 3.9) incelendiginde; =40 ppm’de -NCH; karbon
atomunu, 6=115-155 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik ve heteroaromatik halka
karbonlarina, 6=162 ppm’de imin karbonuna ve 6=190 ppm’de gozlenen sinyal ise

-C=S- karbonuna aittir.
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Sekil 3.8 4-amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin
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Sekil 3.9 4-amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin
BC-NMR Spektrumu
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Yukarida elde edilen verilenlerden, sentezlenen maddenin 4-amino-5-(4-dimetilamino)

benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon oldugu anlasilmistir.

N—
N—H
(ch)zN®ﬁ:N%
T

S
NH,

3.4 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon sentezi
Deneyin yapilist 3.2°de oldugu gibidir.
Kullanilan reaktifler:

4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol : 0.05 gram (0,4x10-3 mol)

Salisilaldehit : 300 mikrolitre (0,4 mol)
Etil alkol :5ml

Saf Su :5ml

Renk : Renksiz

pH :4.0

Erime noktas1 :2230C

Stire : 24 saat

Verim : % 55

Coziicii : Alkol, Hekzan, Eter

Elde edilen 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesigi
IR, 'H-NMR ve "C-NMR spektrumlariyla aydinlatilmustir.

Cizelge 3.4 C,HyN;OS’nin farkli Coziiciilerdeki Rf Degerleri

Bilesik Hekzan Hekzan/Etilasetat Etilasetat

CoHgNsOS | 0,2 0,5 0,65
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4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin IR
spektrumu (Sekil 3.10) incelendiginde 3259 cm’! gozlenen pik N-H gerilme titresimine,
3392 cm™ gdzlenen pik O-H gerilme titresimine, 2974 cm™ gdzlenen pik C-H gerilme
titresimine, 1652 cm™ gozlenen pik C=N gerilme titresimine, 1474 cm™ gdzlenen pik
C=C gerilme titresimine, 1376 cm™ gozlenen pik C-N gerilme titresimine, 1277 cm™
gozlenen pik N-N gerilme titresimine ve 1168 cm™ gdzlenen pik C=S gerilme

titresimine aittir.

Bu bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumuna (Sekil 3.11) bakildiginda
0=5,64 ppm’de gozlenen sinyaller -N-NH, protonlarini, 6=6,1-7,6 ppm’de gdzlenen
sinyaller aromatik halka protonlarini, 6=8,4 ppm’de gozlenen sinyal -N=CH- protonunu

ve 0=13,02 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli -N-H protonununa aittir.

BC-NMR spektrumu (Sekil 3.12) incelendiginde; 6=119-161 ppm’de gozlenen
sinyaller ise aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina, 6=162 ppm’de imin

karbonuna ve 6=182 ppm’de gozlenen sinyal ise -C=S- karbonuna aittir.
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Sekil 3.10 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin IR
Spektrumu
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Sekil 3.11 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin
'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.12 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin
C-NMR Spektrumu
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Yukarida elde edilen verilenlerden, sentezlenen maddenin 4-amino-5-(2-

hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon oldugu anlasiimistir.

N—_
N—H
C=N—</
H
: N/K
OH | S
NH

2

3.5 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon sentezi
Deneyin yapilisi 3.2’de oldugu gibidir.

Kullanilan reaktifler:

4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol :0.04 gram (0,3x10” mol)
Benzaldehit : 300 mikrolitre (0,3 mol)
Etil alkol :5ml

Saf Su :5ml

Renk : Acik Yesil

pH :34

Erime noktas1 :212°C

Siire : 24 saat(12 saat)

Verim : % 40

Cozici : Alkol, Hekzan, Eter, THF

Elde edilen 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon bilesigi IR, 'H-NMR ve
PC-NMR spektrumlartyla aydimlatilmistir.

Cizelge 3.5 C;oH;(NsS’nin farkli Coziiciilerdeki Rf Degerleri

Bilesik Hekzan Hekzan/Etilasetat Etilasetat
CioHoNsS | 0,15 0,3 0,4

4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.13)
incelendiginde 3297 cm™ gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 2953 cm™ gozlenen pik
C-H gerilme titresimine, 1651 cm™ gozlenen pik C=N gerilme titresimine, 1462 cm™

gdzlenen pik C=C gerilme titresimine, 1364 cm™ gozlenen pik C-N gerilme titresimine,
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1269 cm™ gozlenen pik N-N gerilme titresimine ve 1141 cm™ gézlenen pik C=S

gerilme titresimine aittir.

Bu bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumuna (Sekil 3.14) bakildiginda
0=5,70 ppm’de gozlenen sinyaller -N-NH, protonlarini, 6=7,3-7,6 ppm’de gdzlenen
sinyaller aromatik halka protonlarini, 6=7,9 ppm’de gozlenen sinyal -N=CH- protonunu

ve 0=13,73 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik halkaya bagli -N-H protonununa aittir.

BC-NMR spektrumu (Sekil 3.15) incelendiginde; 6=119-152 ppm’de gozlenen
sinyaller ise aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina, 6=160 ppm’de imin

karbonuna ve 6=178 ppm’de gozlenen sinyal ise -C=S- karbonuna aittir.
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Sekil 3.13 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon bilesiginin IR
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Sekil 3.14 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.15 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Yukarida elde edilen verilenlerden, sentezlenen maddenin 4-amino-(3-benzilamino)-

1H-pirazol-5-(4H)tiyon sentezi oldugu anlasilmistir.

O
T

~

T

N_

H

S
NH,

Cizelge 3.6 Sentezlenen bilesiklerin FT-IR bantlari (cm™)

Bilesik (N-H) | (O-H) | (Ar-H) | (C=N) | (C=C) | (C-N) | (N-N) | (C-0) | (C=S)
C,oNsHsS 3320 - 2810 1661 | 1475 | 1330 | 1248 - 1135
C,HgNsOS | 3259 | 3392 | 2974 1652 | 1475 | 1376 | 1277 | 1233 | 1168
C1oH6NsO,S | 3281 - 3137 1654 | 1461 | 1377 | 1268 | 1237 | 1132
CiiHisNgS 3545 - 2988 1595 | 1405 | 1378 | 1258 - 1162
CioH1oN4S 3297 - 2953 1651 | 1462 | 1364 | 1269 - 1141




Cizelge 3.7 Sentezlenen bilesiklerin '"H-NMR bantlar1 (ppm)

47

Bilesik -NH, |-N-H | -N-NH; | Ar-H | -N=CH- | -OCHj; | -N(CH3),
CoNsHsS 5,32 835 6,08 - - - -
CioHoNsOS | - 13,02 | 5,64 6,1-7,6 | 8,4 - -
Ci2Hi6NsO,S | - 13,80 | 5,82 6,1-7,2 | 8,1 3,80 -
Ci1H14NgS - 13,83 | 5,85 6,5-7,5 | 8,3 - 3,04
CioHioN4S - 13,73 1 5,70 7,3-7,6 | 7,9 - -

Cizelge 3.8 Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR bantlar1 (ppm)

Bilesik C=S C=N | C=C
CoNsHsS 160,56 | 151,25 | -
Ci2HoNsOS | 182 162 119-161
Ci12Hi6NsO,S | 187 163 118-153
C11H14NeS 190 162 115-155
CioH10N4S 178 160 119-152
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3.6 Biyolojik Aktivite Calismalari

Antiglokom etkisi; hayvan ve insan eritrosit karbonik anhidraz enzimleri (CAI ve CAII)

tizerinde, in vitro inhibisyon etkileri pH-stat ve UV spektroskopisi yontemiyle incelenmistir.

Insan eritrosit CA-I ve CA-II enzimlerinin hidrataz aktivitesi iizerinde, yeni sentezlenen
bilesiklerin ve ligantin inhibisyon etkileri; glokom hastalig1 tedavisi i¢in klinikte lokal olarak
kullanilan miktar olan %1’lik ¢ozeltileri hazirlanarak, enzim tiizerine tatbik edilmek suretiyle
arastirildi. Bunun igin eritrositlerden saflagtirilan HCA-I ve HCA-II izo-enzimleri igin bes farkl
uygun inhibitér konsantrasyonda hidrataz aktivite dlgiimii yapilmgtir. Inhibisyon etkisi olan

bilesiklerin % aktivite grafikleri ¢izildi. Grafikler Sekil 3.16-3.19 ‘da verilmistir.

120

100 ¢

80 -

60 -

% Aktivite

4
4
4
J

40 -

20 -

(1] * 0,000001

Sekil 3.16 Hidrataz aktivitesi lizerine 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol’nin

inhibisyon etkisi sonuglar1
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Sekil 3.17 Esteraz aktivitesi iizerine 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon
bilesiginin, 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesiginin, 4-amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesiginin ve 4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

bilesiginin inhibisyon etkisi sonuglari
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Sekil 3.18 Hidrataz aktivitesi {izerine 4-amino-(3-benzilamino)-1H-pirazol-5-(4H)tiyon
bilesiginin, 4-amino-5-(2-hidroksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesiginin, 4-amino-5-(4-dimetilamino)benzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesiginin ve 4-amino-5-(3,4-dimetoksibenzilamino)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon

bilesiginin inhibisyon etkisi sonuglari
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4. SONUC VE ONERILER

Kanser yiiksek oranda 6liime neden olan ve kesin tedavisi heniiz miimkiin olmayan bir
hastaliktir. Ulser ise, yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik bir hastaliktir ve tedavisi
ilaclarla kismen saglanabilmektedir. Cesitli sebeplere bagli agrilar ve enfektif hastaliklar da
insan sagligin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Agr1 sebepleri ve tedavisi ile ilgili bir¢ok caligma
yapilmis ve cesitli ilaglar piyasaya siiriilmesine ragmen yan etkilerinden dolayr beklenen
tedaviyi saglayamamislardir. Tansiyon ise pek ¢ok hastaligi da beraberinde getirdigi i¢in, yasam
stiresini kisaltan bir saglik sorunudur. Tedavisinde etkin olan ilaglarin arastirilmasina hala
devam edilmektedir. Glokom hastaligi, doniisiimsiiz korliige sebep olan bir hastaliktir. Karbonik
anhidraz (CA) inhibitorleri, glokom hastaligi tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Ancak su
anda klinikte kullanilan CA inhibitérlerinin bircok yan etkisi bulunmaktadir. Giiniimiizde
hipertansiyonda kullanilan ilaglarin bir grubu diiiretik etkilidir. Viicuttaki fazla suyu atarak kan
basmcini disiiriirler. CA inhibitorleri de ayni zamanda ditiretik etkiye sahiptir. Birgok hastaligin
tedavisinde yillardir kullanilan antimikrobiyal ajanlar; hastaliklara sebep olan bakterilerin, bu
ajanlara kars1 direng mekanizmalar gelistirmelerinden dolay: ise yaramaz hale gelmis ve bu
hastaliklar sebebiyle 6liimler artmistir. Bu sebeplerden dolayi; giinliimiizde antitiimor, antiiilser,
analjezik, antiinflamatuar, hipotansif, antiglokom, diiiretik, ve antimikrobiyal, &zellikler
gosteren ilaglarn bulunmasi insan sagligi agisindan son derece Onemlidir. Triazol tiirevleri
lizerine yapilan caligsmalarda; bu bilesiklerin antitiimor (kanser Onleyici), antimikrobiyal
(mikrop oldiiriicii), virostatik (viriislerin {iremesini engelleyen), antiinflamatuar (iltihap
dagitic1), analjezik (agn kesici), antihistaminik (alarji Onleyici), hipotansif (kan basincim
disiiriicti), ditiretik (idrar soktiiriicii), antifungal (mantar 6ldiiriicii) ve antiviral (viriis 6ldiiriicii)
gibi ¢ok sayida oOzellige sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, 1,2,4-triazol tlirevlerinin; ates
disiiriict, Ulser ve gastrit iyililestirici etkisi oldugu saptanmis ve bu bilesiklerin herhangi bir yan
etkisinin olmadigr ve 1,2,4-triazoliin; schiff bazi tiirevlerinin, antibakteriyel ve antifungal
aktivitelerinin, de oldugu rapor edilmistir. 1,2,4-triazollerin; schiff bazlarinin yukarida sayilan

Ozelliklere sahip olmalari, bizi bu yapilar {izerinde caligmaya yonlendirmistir.

Bu c¢alismada ilk 6nce yeni bir metotla, S5-amino-1,3,4-tiyodiazol-2-siilfonamid
bilesiginden, 4,5-Diamino-2-hidrazino-3-merkapto-1,2,4-triazol bilesigi sentezlenmistir.
Daha sonra bu bilesigin bazi aromatik aldehit tiirevleri ile schiff bazlar1 elde edilmis ve yapilar

aydmlatilmstir.

Aktivite analizleri sonucunda ligantin biyolojik aktivite gosterdigi fakat Imin

bilesiklerinin biyoloijk aktivite gostermedigi bulunmustur.



(1]
(2]
(3]
(4]

[12]
[13]
[14]

[15]
[16]
[17]

51

KAYNAKLAR DIiZiNi

Bladin,J.A.,Ber.,18,1544(1885).
Andreocci,A.,Ber.,22,737(1889).
Potts,K.,T.,Chem.Rews.,60,87(1960).

Temple,C.,Montgomery,J.A.:"The Chemist of Heterocyclic Compounds,Triazoles-
1,2,4-“John Wileyand Sons,Newyork (1981).

MENGLIEV, A.S.; YUNUSOV. TK. STEPANICHENKO, N.N;
AUELBEKOV, S.A., (1995) ‘Synthesis and structure of 2-hydroxybenzaldehyde
derivatives’ Uzb. Khim. 2h. (3), 32-34.

BRIGGS, P.R.; PARKER, W.L. and SHANNON, T.W. Chem. Comm. , (1968), 727.
Fessenden and Fessenden, Organic Chemistry (1992).

Ikizler, A., (1996), Heterohalkal: Bilesikler, K.A.T.U. Fen Fakiiltesi Yaymlar1 No:38,
236-241, Trobzon.

Doub,L.Richardson,L..M.,Bambas,L.L,
Youmans,G.P.,Youmans,A.S.,J.Am.Chem.Soc,80, 2205 (1958).

Rusinov,V.L.,Ulomkii,E.N.,Chupakhin,O.N.Zubairov,M.M.,Kapustin,A.B.,Mitin,N.Zhi
ravetskii,M.1.,Vinograd,[.A.,Khim-Farm,Zh.,24,41(1990)(C.A.).

Reader,S.C.J.,Carroll,B.,Robertson,W .R.,LambertA.,Biochem.PHarmacol.,36,1825,
(1987).

Kathari,P.J.,Sigh,S.P.,Parmar,S.S. ,Stenberg, V.I.HeterocyclicChem.,17,1993(1980).
Lewenstein,M,J.,U.S.P.2,683.106(1954)(C.A.48:13175b).

Gall, M., Mitarb., HESTER, J.B., RUDZIK, A.D., LAHTI, R.A.: Synthesis and
Pharmacology of Novel Anxiolytic Agents Derived from 2-[(Dialkylamino)methyl-4H-
triazol-4-yl]benzophenones and Related Heterocyclic Benzophenones:
J.Med.Chem.,19,1057(1976).

Tantwy,A.,Barghash,A . E.M.,Alexandria,J.Pharm.Sci2,50(1988).
Bonjean,J.,Schunanck,W.,Arch.Pharm 320,554(1987).

Rusinov,V.L.,Petrov,A.Yu.,Pilicheva,T.L.Chupakhin,O.N.,Kavalev,G.V.,Komina,E.R.,
Khim-Farm.Zh,20,178(1986) (C.A.106:32968v).

Shah,M.H.,Mhasalkar,M.Y .,Patki,U.M.,Deliwala,C.V.,Sheth,U.K.,J.Pharm.Sci.,58,139
8(1969).

Karyotikis, N.C. , Anaissie, E.J. , Hachem, R. ,Digmani, M.C. ,Samonis , G., J.Infect.
Dis., 168, 131 (1993)

El-Dawy, M.A;, mohsen, A.,Omar, M.E., Ismail, M.A., Hazza, A.A.B.,J.Pharm-Sci-
72,45 (1983).

Greenfild, S.A., SEidel, M.C.,Von Meyer, W.C.,Geroffen. 1.943,915 (1970)
(C.A.72:100713q).



[22]

(23]

[24]
[25]
[26]
[27]

[28]

[29]

[33]

[34]

[37]

[38]

52

KAYNAKLAR DIiZINi (Devam)

Dedek,W., Wenzel, K.D., Oberlaender, H., Mothes, B., Maenning, J., Fresenius, 1991,
1.Anal. Chem, 339, 201.

Inaba, M., Mizuno, Y., Ozaki, M., Horii, T., 1981, [9091,062] (1988) (C.A.
113:97612p)

Bohm, R., Karow, C., Pharmazie, 36, 243.
Ainsworth, C., Jones, R.G., J. Am, 1954, Chem. Soc., 75,4915.
Catalan, J., Abboud, J.L.M., Elguero, J., Adv., 1987, Heterocyclic Chem., 41,187.

Elguero, J., Marzin, C., Katritzky, A., Linda, P., Adv. 1976, Heterocyclic Chem., Supp.
1,Ed. A.R. Katritzky, A.J. Boulton, Academic Pres.

Temple, C., 1981, The Chemistry of Heterocyclic compoundsi V.37 Triazoles 1,2,4,
John Wiley and Sons Inc.,New York.

Sekiya, M., Ihikawa, S., 1958, Reaction of Formamide. III. Reaction of Formamide with
Phenylhydra zones and Azines; Yakugaku Zassi 78,549 (1958). Ref: C.A. 52,17244f.

Grundmann, C., Ratz, R., 1956, Triazines. XVI. A New Synthesis for 1,2,4-Triazoles;
J.Org. Chem. 21,1037.

Berg, D., Biichel, K. H., Plempel, M. And Zyw, Etz, A., 1986, Action mechanisms of
cell-division-arresting benzimidazoles and of setol biosynthesis inhibiting imidazoles,
1,2,4-triazoles and pyrimidines, Mykosen 29, 221-229.

Steves, J. T. and Sumner, D. D., 1991, Chapter 20: Herbicides. In: W.J. Hayes and E.R.
Laws (Eds.), Handbook of Pesticide Toxicology, Vol. 3, Classes of Pesticides-
Academic Pres, New york, pp. 1409-1470.

Koller, W., 1987, Isamers of sterol synthesis inhibitors: Fungicidal effects and plant
growth regulator activities, Pestic. Scl. 18, 129-147.

Walker, Q. D., Lewis, M. H., Crofton, K. M. and Mailman, R. B., 1990, Triadimefon, a
triazole fungicide, induces stercotyped behavior and alters monoamine metabolism in
rats, Toxicol Appl. Pharmacol. 102, 474-485.

Walker, Q. D. and Mailmen, R. B., 1995, Triadimefon: Neurotoxicity expressed by
inhibition of the dopamine transporter, Toxicologist 13, 214.

Kane, J. M., Baron, B. M., Dudley, M. W., Sorensen, S. M., Staeger, M. A., Miller, F.
P., 1990, 2.4-Dihydro-3H-1,2 4-triazol-3-ones as Anticonvulsant Agents; Ibid. 33,
2772.

Roblin, R. O., Clapp, J. M., 1950, The Preparation of Heterocyclic Sulfonamides; j.
Amec. Chem. Soc. 72, 4890.

Mir, L., Sidiqu, M. T., Comrie, A., 1970, Antituberculosis Agents I. A-[5-(2-Furyl)-
1,2,4-triazol-3-ylthio] acetohydrazide and Related Compuonds; Tetrahedron 26 (22),
5235.



[43]

[44]

[54]

53

KAYNAKLAR DIiZINi (Devam)

Lagorce, J. F., Moulard, T., Raby, C., 1992, Synthesis and Inhibitory81 Effecto of
1,2,4-Triazole Derivatives on Platelet Aggregation; Arzneim, Forsch/Drug Res. 42 (1),
314.

Hakaan, E., 1989, Syn. And Antihypertensive of 5-subs. 4-amino-3-hydrazino-4H-
1,2,4-triazoles Acta Pharm. Nordica 2 (1) 67-74

Cavallito, C. J., Gray, A. P., 1973, Antiinflammatory s-Triazolo[3,4-a] isoquinolines;
U.S. 2,135,297 (Cl. A 61k, C 07d), 19 Jan 1973, Ref: C. A. 79, 96989.

Prasad, A. R., Ramalingam, T., Rao, A. B., Diwan, P. V., Sattur, P. B., 1989, Synthesis
and Biological Evalvation of 3-Aryloxyal-kyl-6-Aryl-7H-s-triazolo [3,4-b] [1,3,4]
thiadiazines; Eur. J. Med. Chem. 24, 199.

Gates, Stuart P., 1988, Preparation of Thiazolo[3,2-b][1,2,4]-triazolo-2-sulfonomides as
Herbisides; Eur. Pat. 244, 098 (C1. CO7D513/04), 4 Nov. 1987, Ref: C.A. 108, 75405t;.

Meguro, K., Kuwada, Y., 1975, s-Triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepines or their 5-N-
oxides useful as Sedatives, Analgesics, Muscle Relaxants, Hyprotics and Tranquilizers;
Japan. 7427, 880 (Cl. C 07d, A61k), 22 Jul 1974. Ref: C.A.83, 28290g.

Dittrich, B., Michel, H. J., Schulze, F., Lang, S., Wozmiak, H., Dittrich, G., Klepel, M.,
1,2,4-triazoles for sucker control in Tobacco, (C1.A01N43/653), 29 Nov. (1989), Appl.
317,696,08 Jul. (1988); 4pp.

Lunazzi, L., Paris, F., Macciantelli, D., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2,1025
(1984).

Atkinson, M. R. and Poyla, J.B., 1954, N-Substituon of some 1,2,4-Triazoles, J. Chem.
Soc., 12 141-145.

George, K., 1984, Longavity of Guard Cell Chloraplasts Under Toxic Action, Curr.
Sci., 53 149-150.

Mori, S., Ttakeuchi, Y. Ve Toyamo, M., 1985, Amitrole of The Liver Follwing
Subchronic Administionto Mice, Toxical. Lett., 29, 145-142

Reitze, H.K. ve Seitz, K.A., 1985, Light and Electron Microscopial Changes in The
Liver Mice Following Treatment with Aminotriazole, Exp. Pathol., 27, 17-31.

Hashimota, G., Sugimota, C. and Hayashhi, H., 1990, Inhibition of Cholesterol
Synthesis from Mevalonate by Aminotriazole Treatment in Vivo, Chem. Pharm. Bull.,
38,2532-2538.

Deorge, D.R. and Niemczura, W. P., 1989, Suicide Inactivation of Lactoperoxidase by
3-Amino-1,2,4-Triazole, Chem. Res. Toxicol, 2, 100-103.

Aragon, M.G., Rogan. F. and Amit, Z., 1991, Dose- and Time-Dependent Effect an
Acute 3-Amino-1,2,4-Triazole Injection on Rat Brain Catalase Activity, Biochem,
Pharmacol, 42, 699-702.

Little, J.C., Thibas, P.A., Kidisti, M.G., Thompson, S. D., 1990, Eur. Pat. Appl.
Ep 375, 061, (C.A. 133:231384w).



[57]
[58]
[59]
[60]

[61]

[66]
[67]
[68]

[69]

54

KAYNAKLAR DIiZINi (Devam)

Patil, S. A., Yadawe, M. S., 1997, Synthesis, characterization and biolojical studies of
Cobalt (II) and Nickel (IT) complexes with schiff bases, Transition Met. Chem., 22,
220-224.

Tadros, A. B., 1989, Marine coatings based on metal complexes of 4-Amino-3-
hydrazino-5-thio-1,2,4-triazolo, J. Chem. Tech. Biotechnol., 45, 213-221.

Chiang, J. F. and Fu, K. C. J., 1977, Struct. Mol., 41, 223.
Flup, F., Semega, E., Donbi, G. And Bernath, G., 1990, J. Heterocyclic Chem., 27951.
Goswami, B.N., Kataky, J.C.S., Baruah, J.N., 1984, J. Heterocyclic Chem., 21,1225.

BICAK, N., 1980, 1,2-Asenaftedion’un Primer Aminlerle Dogrudan Metal Iyonlari
Varligindaki Reaksiyonlar1, Doktora Tezi, I.T.U. Kimya Fak.

Yazici, A., Karabag, E. T., 1998, Amino asitlerden tiireyen Schiff bazlarinin metal
komplekslerinin arastirilmasi, I.U. Miih. Fak., Bitirme Projesi.

Erturan, S., Yal¢in, M., Cankurtaran, H., Kunt, G., 1997, XI. Kimya kongresi, Kongre
Ozetleri Kitabi, 494.

Tezcan, I., 1974, O-O'-Dihidroksi Schiff Bazlari ile bunlarm Cu ve Ni Kompleksleri,
I.T.U. Kimya Fak.

Othmer, K., 1968, Encyclopedia of Chemical Technology, Second edition, 16, 795 804.

Hadjoudis, E., Moustakali, M., 1., and Xexakis, J., 1979, Effect of cristal and molecular
structure on the thermochromismand photochromism of some salicylidere-2-
aminopyridines.’ (Srael J. Of Chem., 202-207).

Tekman, S., Omer, N., 1994, Genel biyokimya dersleri, I.U. Yayimlar1.
Nmmutz, J. S., 1991, Experiment in Organic Chemistry, From Microscale to Macrocale.

Pandeya, S. N., Sriram, D., Nath, G., 2000, Syn-antibacterial, antifungal and, anti-HIV
evaluation of Schiff and Mannich bases of Isatin and its derivatives.
Arzneimitteforschung 50 (1); 55-93.

Ikizler, A., Ikizler, A., Yiiksek, H., Serdar, M., 1997, Syn. And antitiimer activities of
some 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ones-Acta Pol Pharm. 54; 363-70.



