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OZET

Yeni Bis-1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Sentezi Ve Karakterizasyonu

Yiiksek Lisans Tezi
Niliifer BULUT
Danisman: Dog.Dr. Ahmet CETIN

Bingol Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

2012, Sayfa: X1+63

Bu calismada, piridin-2,5-dikarboksilikasit ¢ikis maddesi kullanilarak elde edilen
piridin-2,5-dikarbahidrazit bilesiginin, alkil/aril izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan olusan
1,4-disiibstitlie tiyosemikarbazitlerin halkalasmasi sonucu bis-1,2,4-triazol halkasi ihtiva

eden yeni bilesiklerin Sentezi yapilmustir.

Bu c¢alismada kullanilan ¢Ozlici ve reaktifler literatiire uygun olarak
saflastirilmistir. Karakterizasyonda saflik derecesi onemli oldugu icin sentezlenen
bilesikler de saflastirilmistir. Bilesiklerin karakterizasyonu igin; erime noktalari, FT-IR,

'H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR(100 MHz) teknikleri kullanilmustir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazol, Ditiyokarbamat, Tiyosemikarbazitler.

Vil



ABSTRACT

Synthesis And Characterization Of New Compounds Including Rings Of Bis-1,2,4-

Triazole

Master Thesis
Niliifer BULUT
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet CETIN

University of Bingol
Graduate School of Natural and Applied Sciences,
Department of Chemistry

2012, Page: X1+63

In this work, new compounds including ring bis-1,2,4-Triazol were synthesized by
cyclization of corresponding 1,4-disubstituted tiyosemicarbazides formed from the
reactions of pyridine-2,5-dicarbohydrazide by obtained using pyridine-2,5-dicarboxylic

acid with alkyl/aryl isotiyocyanates.

The solvents, and reactants used in the study were purified according to literature.
In addition, the synthesized compounds were also purified because of being importance of
purify for characterization of organic compounds. Then these compounds were
characterized by performing of melting point, FT-IR, *H-NMR (400 MHz), and *3C-
NMR(100 MHz).

Keywords: 1,2,4-triazole, Dithiocarbamate, Thiosemicarbazides.
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CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 1. Triazol Pirazol, imidazol ’iin pKa degerleri
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1. GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde; organik sentezlerde genis antimikrobiyal ve biyolojik aktiviteye sahip
polifonksiyonel ve heteroatom ihtiva eden halkali bilesiklerin Sentezi énemli arastirma

alani olusturmaktadir.

1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol gibi ii¢ heteroatomlu bes iyeli
heterosiklik bilesiklerin olustugu, karbohidrazitlerin halka kapanma reaksiyonlari
giiniimiizde de oldukca kapsamli bir sekilde bilim diinyasi tarafindan c¢alisiimaktadir.

[Fulop vd., 1990; Cetin, 2004].

Siibstitlie tiyosemikarbazitler ve bunlardan sentezlenen triazol bilesiklerinin 6nemli
derecede invitro (canli dis1) antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir [Kristina
vd., 2002; Cetin, 2004].

Bazi ariltiyosemikarbazit tiirevleri ve bunlardan sentezlenen triazol ve onlarin
heterosiklik tiirevlerinin antifungal, antibakteriyel, antikanser, antiviral ve antimikrobiyal
ozellikler gosterdigi saptanmustir [Invidiata vd, 1991; Holla vd, 1996; Cetin, 2004].

4-aril-3—(2-hidroksi—3,5—-dibromofenil)-5—(4-arilallopanoilmetil tiyo)-1,2,4- triazol
bilesiklerinin fare karacigeri ve beynindeki monoamin oksidaz enzimini inhibe ettigi
gozlenmistir. Bu bilesik grubu iizerinde yapilan ¢alismalarda enzim inhibisyon
aktivitesinin yapiya katilan siibstitiientlerin pozisyonundan etkilendigi 1,2,4-triazol

yapisinin inhibisyonu arttirdigi ortaya ¢ikmustir [Holla vd, 1996; Cetin, 2004].

l-agiltiyosemikarbazit, 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,24-triazol-3-tiyon
tiirevlerinin ates diisiirlicii ve mide agrilarimi (iilser, gastrit) iyilestirici etkisi oldugu
saptanmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerde herhangi bir yan etki tespit edilmemistir

[Palaska vd, 2002; Cetin, 2004].

Triazol tlirevleri 6nemli bitki koruyucu ozellikte olan bilesiklerdir, 6rnegin sis ve
dona kars1 koruyucu olan 4-klorfenoksi-(1,2,4-triazol-1il]metil t-biitilketon (Bayleton) ¢ok
etkilidir.



Indol igeren 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri, fareler iizerinde spesifik testler
olarak uygulanmis ve bu testler sonucunda bu maddelerin kan ve beyin hiicrelerinin

gelismesini sagladigi, depresyonu azalttigi saptanmustir [Pandeya vd, 2000].

Son zamanlarda yapilan arastirmalar 1,2,4-triazol, 1,3,4- tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol
halkas1 igeren molekiillerin Onemli aktivitelere (analjezik, antiastimatik, diiiretik,
antifungal, antibakteriyel ve antiviral v.b.) sahip molekiiller oldugunu goéstermistir
[Invidiata vd., 1991; Holla vd, 1996; Cetin, 2004]

Bu agidan bakildiginda sentezledigimiz bu maddelerin, hekimlere ve farmakologlara

yeni ¢alisma alanlar1 olusturacagi kanaatindeyiz.

1.1. TRIAZOLLER

Triazol komplekslerinin kimyas1 ve onlarin yap1 ve 6zelliklerinin bilgisi 1980’lerden
bu yana oldukga hizli bir sekilde artmaktadir [Bao-Ming vd., 2002].

Triazoller ilk olarak 1880’li yillarda Bladin (1885) ve Andreocci (1889)
tarafindan bilim diinyasina tamtilmis ve bu konudaki calismalar giiniimiize dek yogun bir

sekilde devam etmistir [Kocaaliler, 2008].

Triazoller, basta tautomerik 6zellikleri olmak tizere, degisik siibstitiientlerin yapisi
tizerinde yerlestirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri ile 6nemli bir alan

olusturmaktadirlar [Kocaaliler, 2008].

Konuyla ilgili olarak Potts (1960) tarafindan bir “Derleme”, Temple (1981)
tarafindan da “Triazoles-1,2,4” adl kitap yayinlanmistir [Kocaaliler, 2008].

Triazol, pirazol ve imidazol ile kiyaslandiginda, ilave bir azot atomunun etkisi ile
daha zayif bir baz yani daha asidik 6zellik gosterir (Cizelge 1). pKa degerleri Elguero’dan
(1976) alinmistir [Kocaaliler, 2008].



N
H
triazol pirazol imidazo
Pirazol Imidazol Triazol
pKai 2,5 6,95 2,2
pKa2 14,2 14,2 10,3

Cizelge 1. Triazol Pirazol, Imidazol *iin pKa degerleri

Triazol, pirazol ve imidazol gibi rezonans bir yapiya sahiptir.

H

N_E lll—N N—N

[ =)= 1)
!

(A) (B) ©

A ve B rezonanslar gercekte ekivalandirlar. Kinetik ve mekanistik olarak yapilan

NMR c¢alismalarinda C tautomerlerinin bulunmadigi, hidrojen atomunun komsu iki

azottan, birinin tizerinde bulundugu gosterilmistir [Temple, 1981; Kocaaliler, 2008].

Triazol halkas: tizerinde ¢alismalar, 1885°de Bladin ve Pelizzari’nin hidrazin ve

formamidi reaksiyona sokarak ana halkay: sentezlemeleriyle baslar [Fiilop vd., 1990;

Kocaaliler, 2008].

HoNCHO H,NCHO
HoNNH,  ——=  H,NNHCHO ———= OCHNHNHCHC

-NH3 -NHj
L NHg

L




Bu reaksiyonda, verimin diisiik ve degisken olmasi1 nedeniyle 1,2,4-triazol yapisinin
sentezi i¢in farkli yontemler denenmistir. Sonraki yillarda, hidrazin siilfat ile formamid
reaksiyona sokularak verim %53’e kadar yiikseltilmistir [Walker vd, 1990]. Grundman ve
Ratz (1956), triazin ve hidrazin hidroklor iriin reaksiyonu ile %95 verimle 1,2,4-triazol
elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu reaksiyonda iki ayr1 yontem kullanilmistir. ilkinde,
olusan ara triin (amidrazon) bir mol s-triazin ile muamele edilerek direkt olarak s-triazol
elde edilmis; ikincisinde ise amidrazonun formamid ile reaksiyonu sonucunda olusan
drinden 1 mol amonyagin uzaklasmasiylal,2,4-triazol yapist kazanmistir [Kocaaliler,
2008].

N—NH, .HCI
NTTXN EtOH
m ) + H,N-NH,HC| ——=| HC
_— tc |
N

NH2
X
H,NCHO N N
/ LN)
NH,
e NH 5

HC
\N—N:CH—NHZ

Iz

1.2. TRIAZOLLERIN GENEL YAPISI VE ONEMIi

Bes iiyeli bir halkada ii¢ azot atomu igeren sistem “triazasiklopentadien” veya kisaca
triazol olarak bilinir. Hetero atomlarin halkadaki durumlarina gore 1,2,3- (visinal triazol)
1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) olmak iizere birbirine izomer

ti¢ triazol halkas1 vardir [Lagorce, 1992; Kocaaliler, 2008].

N N—\ N—N
SRS
N/ N/ N
H H H
1,2,3 - visinal triazol 1,2,4 - asimtriazol 1,3,4 - simtriazol

Aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarinin elektronik



durumu pirol’deki azot atomunun elektronik durumunun aynisidir. Diger azot atomlarinin
elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarimin durumu gibidir
[Fessenden ve Fessenden, 1992; Hakan, 1989; Cetin, 2004]. Triazoller, diazollerden daha
zayif bazik 6zellik gosteren bilesiklerdir [ikizler, 1996].

1,2,3-Triazol k.n. 206 °C, e.n. 23 °C olan bir bilesiktir. 1,2,3-Triazoller elektrofilik
slibstitiisyon reaksiyonlarmi verebilen bilesiklerdir. 1,2,3-triazol halkasi igin asagidaki

tautomerik sekiller miimkiindiir.[Kocaaliler, 2008]
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Triazol ¢ekirdegi iceren herhangi bir dogal bilesige rastlanamamistir. Ancak triazol
yapisi, pek ¢cok bilesigin yapisinda yer alan ve bazi 6nemli fizyolojik olaylarda rol

oynayan maddelerin (Histamin, Histedin, B,, vitamini) yapisinda bulunan imidazol’iin bir

izosteri sayilabilir [Kocaaliler, 2008].

"\ |
& H
imidazol 1,2,4 - triazol

Buna en carpici 6rnek, histamindeki imidazol halkasi yerine biyoizoster olarak
triazol ¢ekirdeginin getirilmesiyle elde edilen bilesikte de histamine benzer etkilerin elde
edilebilmesidir. [Ainsworth ve Jones, 1954; Kocaaliler, 2008]
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Literatirde triazol tirevleriyle yapilan c¢alismalarda antimikrobiyal [Doub vd.,
1958], virostatik ve hipotansif [Rusinov vd., 1990], sitostatik [Reader vd., 1987],
antienflamatuvar [Kathari vd., 1980], analjezik, antikalzunvan [Gall vd., 1976], merkezi
sinir sistemi depresani [Tantwy vd., 1988], antihistaminik [Bonjean ve Schunanck, 1987],
ditiretik [Shah vd., 1969], herbisit [Karyotikis vd., 1993], antihelmintik [El-Dawy vd.,
1983], antifungal [Al Nakib vd., 1994], pestisit [Dedek vd., 1991], ve insektisit [Inaba vd.,
1981] etkili bilesiklere ulagilmistir. Bohm ve Karow (1981), farmakolojik etki verebilen
triazol tirevleri tizerinde yapilan arastirmalar: bir “Derleme” de toplamistir. [Kocaaliler,
2008]

Son yillarda, antibakteriyel, fungisit, tuberkulostatic ve bitki biiylime 6zellikleri gibi
cesitli biyolojik aktiviteleri iceren bis-heterosiklik bilesiklerin sentezi olduk¢a 6nem
kazanmistir. Ayrica, son raporlar bisheterosiklik bilesiklerin, monoheterosiklik
bilesiklerden daha iyi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu géstermistir. [Reddy vd.,
2010]

Azol bilesikleri iginde S-substitue triazoltionlar da antitiiberkiiloz ve antibakterial
ozelliklere sahip bilesikler olarak bilinmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismalarin birinde
anahtar intermediatlar olarak (1) tipi bishidrazidlerin arilizotiyosyanatlar ile
reaksiyonundan elde edilen bis(4-ariltiyosemikarbazido)-alkanlar (2) kullanilmigtir. Bu
reaksiyonda, bazik ortamda halka kapanmasiyla elde edilen bis(4-aril-1,2,4-triazolin-3-
tion-5-il)alkanlar (3) alkil halojeniirlerle etkilestirilerek kiikiirt atomu {izerinden
alkillendirilmis (4) ve ardindan, hidrojen peroksit veya asidik ortamda KMnO,
kullanilmasiyla kiikiirt tizerinde yiikseltgenmek suretiyle (5) tipi bilesiklere varilmigtir

[Ram ve Vlietinck, 1988; Ceylan, 2006]
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Triazolotiyadiazinlerin ve triazolotiyadiazollerin sentezi i¢in 4-amino-1,2,4-triazol-

5-tion’lar (8) uygun bir baslangic bilesigi niteligi tasimaktadir. Bu bilesiklerde bitigik

konumlardaki amino ve merkapto gruplari kaynasma i¢in niikleofilik merkezler goérevi

gormektedir. Bu amagla yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 4-amino-1,2,4-triazol-3-

tion’lardir (8) —ki bu bilesikler de tautomerik tiol sekilleriyle dengede olan bilesiklerdir.(6)

tipi hidrazidlerin bazik ortamda CS; ile halka kapatilmasi ve ardindan hidrazin hidrat ile

etkilestirilmesinden elde edilmistir [Demirbas vd., 2005]. Yine ayn1 ¢aligmada (8) tipi

bilesikler, asetikasit esterlerinin (9) tiyokarbohidrazid ile reaksiyonu yoluyla da elde

edilmistir. [Ceylan, 2006]
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Ayrica, Demirbas vd. (2005) calismalarinda, (8) tipi bilesigi POCl; varliginda ayri
ayri asetik asit ile ve karbonsiilfiir ile muamele edilerek sirasiyla 6-metil triazolotiyadiazol
tirevlerine (10) ve 6-merkapto triazolotiyadiazol tiirevlerine (11) doniistirmistiir. Ayni
baslangic bilesiklerinin H,SO, ve formik asit karisimi ile etkilestirilmesi (12) tipi
bilesikleri, fenagilbromiir ile reaksiyonu ise triazolotiyadiazin tiirevlerini (13) vermistir.
[Ceylan, 2006]
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Ozellikle giiniimiizde mantar ilaclarina kars1 gelisen direng sebebiyle triazol veya
imidazol igerikli yeni bilesiklerin dizaynina yonelik pek c¢ok calisma yapilmaktadir.
Senteze yonelik olarak yapilan ¢calismalarda hemen hemen tiim triazol ve imidazol igerikli
antimantar ilaglarda triazol N-1 azotuna B- pozisyonunda bagl bir hidroksi ya da epoksi
grubunun varlig1 goze carpmaktadir. Yani pek ¢cok antimantar ilacin karbinol tiirevi oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Buna yonelik bir ¢alismada a-kloroasetofenon ile triazoliin sodyum
tuzunun reaksiyonundan bazi asetofenon tiirevleri elde edilmis ve daha ileri basamaklarda
grignard bilesikleri {izerinden flukonazol benzeri triazol tiirevlerinin sentezi

gerceklestirilmistir. [I1toh vd., 2004; Diigdii, 2007]
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Onemli antimantar ilaglardan sayilan bifonazol’e yapisal benzerlik tasiyan bir
modelleme caligmasinda hedef bilesikler, keton fonksiyonlar1 tasiyan oksazol ve diazin
tirevlerinin indirgenmesiyle elde edilen karbinol tiirevlerinin triazol ile reaksiyonundan

sentezlenmistir. [Menozzi, 2001; Diigdii, 2007]
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Ozellikle triazol bilesiklerinin suda ¢dziinme dzelliklerinin son derece diisiik olusu
sebebiyle suda c¢oziinebilir Ozellikte antimantar aktiviteye sahip triazol tilirevlerinin
dizaynina yonelik ¢aligmalara hiz vermistir. Bu amaca yonelik olarak triazol bilesiklerinin
bazi keton fonksiyonlu tiirevleri elde edilmis ve bunlarin siilfoksonyum yilidleri ile
reaksiyonu iizerinden antimantar Ozellikte bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir
[Narayanan vd., 1993; Diigdii, 2007].

Halen giincel olarak bazi tahil zararhilarina karst kullanilan sertakonazol ve

mukonazol isimli antimantar reaktiflerine model bilesik olarak sentezlenen benzotiyofen



icerikli bilegiklerin sentezi keton fonksiyonlu benzotiyofenin elde edilmesini takiben
indirgenme asamasini igermektedir. Elde edilen bu bilesiklerin yiiksek seviyede antimantar

etkiye sahip olduklar1 gozlenmistir. [Dugdii, 2007]
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Son yillarda agirlikla imidazol halka sistemi ve daha diisiik oranda 1,2,4-triazol
halka sistemi esas alinarak g¢evre uyumlu, son derece ilging ¢oziiciiler olarak adlandirilan
Iyonik sivilarin dizaynina yonelik pek ¢ok sentetik caligma yapilmistir [Nicholas ve
Torenius, 2002; Xue vd., 2005; Harjani vd., 2006; Diigdii, 2007].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda iyonik sivilar yapisal olarak imidazol ve triazol
bilesiklerinin en yogunlukla kullanildig1 hetero halkalarin kuarterner tuzlarini icermektedir.
Bu tuzlar genellikle alkil amonyum, alkil fosfonyum, alkil 1,2,4-triazolyum, N,N-
dialkilimidazolyum ve N,N-dialkil triazolyum katyonlaridir. Bu bilesiklerin sentezine
iliskin ana yol triazol ya da imidazol halkasinin birincil olarak alkillenmesi, ikincil olarak
olusan N-alkil azol bilesiginin kuarterner katyon olusturmak iizere yeniden alkillenmesini
igerir. Buna iligkin yapilan bir ¢alismada iyonik sivilar asagidaki reaksiyon geregi elde
edilmistir [Jin vd., 2005; Digdi, 2007].
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Giiniimiizde en ¢ok 6liimle sonuglanan hastaliklardan biri olan kanserin tedavisi i¢in
de bugiine kadar degisik yontemler gelistirilmis ve bu baglamda degisik striiktiirlere sahip
bilesikler terapotik amaglarla sentez edilmistir. Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
1,2,4-triazol-5-on halkas1 i¢eren (15) tipi arilidenhidrazidler, karsilik gelen hidrazidlerin
(14) uygun aldehitlerle reaksiyonundan elde edilmis ve bu bilesiklerin meme kanserine
kars1 etkili olduklar belirlenmistir [Demirbas ve Ugurluoglu, 2004(b); Ceylan, 2006].
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Imidazol ve triazol tiirevleri igeren azol bilesikleri, klinik kullanimda Onemli
antimikrobiyal ilag tiirleridir. Mikonazol ve ekonazol gibi imidazol tiirevleri, bilinen ilk
antifungallardir. flukonazol ve itrakonazol gibi triazol bilesiklerinin bulunmasiyla, triazol
bilesiklerinin daha iyi antimikrobiyal aktivite ve daha disiik toksisite sergiledigi
bulunmustur ve su anda klinikte yaygin olarak antimikrobiyal etmen olarak
kullanilmaktadirlar. Antimikrobiyal direncin artmasi problemi, geleneksel ilaglardan farkli
olarak kimyasal yapilarin antimikrobiyal bilesiklerin yeni tiplerinin tasarlanmasi ve
gelistirilmesi i¢cin ek aciliyete neden olmustur. Su ana kadar arastirmalar, bir triazol
cekirdek ile imidazol halkanin yer degistirmesi ile antimikrobiyal etmenlerin triazol

tiirevleri lizerine yogunlasmustir. [Luo vd., 2009]
1.3. TRIAZOLLERIN BiYOLOJIiK AKTIVITELERI

Triazoller bashca fungasit ve herbisit olarak kullanilan ve ekonomik olarak onemli
olan tarimsal kimyasallardandir [Roblin ve Clapp, 1950; Mir vd., 1970; Kane vd., 1990;
Kocaaliler, 2008]. Triadimefon ve triadimenoliin, memelilerin merkezi sinir sistemleri
(MSS) tizerinde biyolojik aktivitesi bulunduktan sonra diger triazollerin de benzer
ozellikleri gosterebilecegi diistiniilerek ¢alismalar bu yone kaydirilmistir. O nedenle tarim
kimyasal olarak kullanimlar1 bir 6l¢tide azalmistir [Hakan, 1989; Lagorce vd., 1992;
Kocaaliler, 2008].

1,2,4-triazol tirevlerinin antibakteriyel, antitimar, antikanser, antihelmintik etkileri
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yaninda herbisit, insektisit ve fungisit etkileride bilinmektedir. Bu bilesiklerin metal
komplekslerinin, imin bilesiklerinin ve imin bilesiklerinin bazi metal komplekslerinin de
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri rapor edilmistir [Grundmann ve Ratz, 1956;
Koller, 1987; Kocaaliler, 2008].

1,2,4-triazol halkas1 igeren bilesikler, pek cok faydali pestisid aktiviteler ile siklikla
iligkilidir. 1970’lerin baslarinda azol mantar dldiiriiciiler sentezlenmis ve ¢esitli iiriinlerin
korunmasi i¢in kullanilmistir. Bu fungisitlerin bulunusundan bu yana, ¢esitli diger 1,2,4-
triazol bilesikleri kesfedilmistir. Bu 1,2,4-triazol sterol biyosentez inhibitorlerinin tanitima,
mantar hastaliklarinin kimyasal kontroliinde 6nemli bir ilerlemeyi temsil etmistir. Diger
taraftan, 1,2,4-triazol halkasi igeren bazi yapilar, ayn1 zamanda miikemmel herbisit aktivite

gostermistir. [Wang vd., 2010]

1,2,4-triazol bilesiklerinin antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yani sira antiviral,
antienflamatuar, antitiiberkiiloz ve antitimor, antikonvilsan, ditretik, antitiiberkiler ve
platelet agregasyonunu inhibe edici etkileri oldugu bilinmektedir. Triazol halkasinin
stibstitiisyonu ile biyolojik aktivitesi modifiye edilir. Amin, tiyon ve alkil siibstitiic
triazolleranti ilser ve kan basincini disiiriicti aktiviteler gézlenmistir [Cavallito ve Gray,
1973; Meguro ve Kuwada, 1975; Gates ve Stuart, 1988; Daittrich vd., 1989; Prasad vd.,
1989; Kocaaliler, 2008].

1,2,4-triazoller ve tiirevlerinin, antikonviilsan, antifungal, antikanser, antiinflamatuar
ve antibakteriyel gibi cesitli biyolojik aktiviteleri ile iligkili oldugu elde edilmistir. 1,2,4-
triazol halkas1 iceren ¢esitli bilesikler de ilag olarak bilinir. Ornegin, flukonazol
antimikrobiyal bir ilag olarak kullanilmistir, vorozole, letrozol ve anastrozol kanser
tedavisinde kullanilan non-steroidal ilaglar iken loreklezol, antikonvulsan olarak kullanilir.
Ayrica, son yillarda, 1,2,4-triazollerin bazi Schiff bazi tiirevleri ve bunlarin indirgenmis
tirevleri, farmakolojik aktivitelere sahip oldugu tespit edilmistir. [Bekircan ve Bektas,
2006]

Son yillarda, 1,2,4-triazollerin bazi schiff bazi tiirevlerinin ve onlarin indirgenmis
tirevlerinin de farmakolojik aktivitelere sahip oldugu bulunmustur. Bu biyolojik veriler,

Bekircan ve Bektas’1 (2006), baz1 yeni bis-1,2,4-triazollerin tiirevlerinin sentezlemesine
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tesvik etmistir. Calismalarinda bis-aldehit ile 4-amino-3-aril-5-fenil-4H-1,2,4-triazollerin
reaksiyonlarinin sonucu olan bis-schiff bazli tiirevlerin bir serisini ve bunlarin indirgenmis
tiirevlerini IR, H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrometrisi ile sentezlemis ve karakterize

etmislerdir.

Ayrica 1,2,4-triazoliin, tebuconazol, flutriafol, hexaconazol ve cyproconazol gibi

pek cok tiirevleri, potansiyel pestisit, herbisit ve antifungal 6zelliklere sahiptir [Yu vd.,
2009].

1,2,4-Triazol halka sisteminin degisik halka sistemleri ile kondanse edildigi
tirevlerde de antiinflamatuvar, antihelmintik, herbisit, sedatif ve kas gevsetici etkiler
gozlenmistir [Atkinson ve Poyla, 1954; Gall vd., 1976; George, 1984; Mori vd., 1985;
Prasad vd., 1989; Kocaaliler, 2008].

1,2,4-Triazoller tiitinde hasarat kontroli olarak kullaniimaktadir. Bu tiir bilesikler
(LR1=SH, SMeNH2, H, Me; R2=H, NH2; R3=NH2) yeni hasaratin olusmasi %98
oraninda azaltmistir [Fiilop vd., 1990; Kocaaliler, 2008].

AN
A

3-amino-1,2,4-triazol bilesigi ve tiirevleri bir ¢ok biyolojik ve fizyolojik etki
gosterdiginden genis bir kullanim alanina sahiptirler [Yazici ve Karabag, 1998; Kocaaliler,
2008].

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada 3—amino-1,2,4—triazol bilesiginin hiicrelere
zararh etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica, fareler iizerinde yapilan baska bir ¢alismada, 6
ay siiresince farelerin igme suyuna belirli bir oranda amitrol ilave edilmis ve bu siire
sonunda farelerin karacigerinde kanserli hiicrelerin varligi saptanmistir [Erturan vd., 1997;
Yazici ve Karabag, 1998; Kocaaliler, 2008].

Othmer (1968), farelere amitrol vermis ve karacigerdeki sonuglart gozleyerek
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yiiksek dozajda uygulanmasi durumunda tiim inter ve intrabular sistemlerin etkilendigi

sonucuna varmistir [Kocaaliler, 2008].

Yine fareler iizerinde vyapilan bir c¢alismada 3-amino triazoliin Kkolesterol
biyosentezine ve safra asitine etkisi invivo olarak incelenmistir. Sonug¢ olarak 3—amino-
1,2,4-triazolun farelere verilmesiyle safra asiti miktarinin %70’e distigi fakat
karacigerde degismedigi gozlenmistir. Ayrica, aym c¢alismada safradaki Kkolesterol
miktarinin yaklasik %80°e kadar onemli bir diistis gosterdigi, fakat karacigerdeki ve
serumdaki miktarinin 6énemli oranda degismedigi gozlenmistir [Hadjoudis vd., 1979;
Yazici ve Karabag, 1998; Kocaaliler, 2008].

Yapilan iki ayr1 ¢calismadan birinde, amitrolin H,O, varliginda laktoperoksidazlara
inhibitor olarak etki ettigi [Pandeya vd., 2000(a)], digerinde ise 3—amino-1,2,4-triazol
bilesiginin beyindeki katalaz aktivitesini o6nledigi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda 1,2,4-triazol halkas: ihtiva eden bilesiklerin 6nemli derecede biyolojik
aktiviteye sahip oldugu ortaya c¢ikmustir [ikizler vd., 1997; Yazici ve Karabag, 1998;
Pandeya vd., 2000(a); Kocaaliler, 2008].

2. 1,2,4 TRIAZOLLER VE KiMYASAL OZELLIiKLERI

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol, renksiz, kokusuz, kristal bir

bilesiktir. 120°C’de erir ve 260°C’de kaynayan zayif bazdr.

1,2,4-triazoller, aromatik ozelliklerinde, bazliklarinda ve stabilliklerinde 1,2,3—
triazollere benzerler. Oksitleyiciler sadece yan zinciri oksitler, halkay: pargalayamazlar.
Azot atomundaki hidrojen metaller ile yerdegistirir. Triazoller, KMnO,, CrO,, vs. gibi

oksidanlara kars1 genellikle dayanikli bilesiklerdir, ancak rediikleyicilere karsi hassastir.

[ikizler, 1996; Cetin, 2004].

1,2,4-Triazol halkas: i¢in asagidaki tautomer sekilleri gosterilebilir [ikizler, 1996;
Kocaaliler, 2008].
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1,2,4-Triazol tautomerisi
1,2,4-triazoller genellikle tautomerik karisim halinde (1H ve 4H izomerleri) bulunur.

1 1
H-NMR c¢alismalar diisiik sicakliklarda H formunu tercih ettigini gostermistir
[Kocaaliler, 2008].

H
B
‘SRS
\N N/
H
1,2,4-Triazol’tin NMR ile bulunan deneysel tautomerizm

1,2,4-triazollerin bir ¢ok tiirevi de bulunmaktadir.

Daha once diagil hidrazinlerin primer aminler ile reaksiyonundan 1,2,4-triazol
tiirevlerinin sentezlenebildigi verilmistir. Iste bu reaksiyonda da primer amin yerine
NH3’de kullanilabilir. Ornegin 1,2—diasetilhidrazin (R=R1=CH3) ve NH3’den 3,5-
dimetil-1,2,4-triazol elde edilebilir [Kocaaliler, 2008].

N—N N—N
| | NH3 / \
HaC CHy ——>
2H,0 N
OH OH HaC ‘ CHs

H

3,5-Dimetil-1,2,4-Triazol

1
1,2,4-Triazol’iin 6nemli bir tirevi “urazol” dur. Urazol (17), N, N —dikarbonil
hidrazinden elde edilir [ikizler, 1996; Cetin, 2004; Kocaaliler, 2008].
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Triazoller kolaylikla halojenlenebilirler; Halojenlenmis triinlerden N-klor, N—brom
ve N-iyot-1,2,4-triazol tiirevleri ilgingtir. Ciinkii N—X kolaylikla koparilabilir ve yer

degistirme reaksiyonu verebilmektedirler [Cetin, 2004].

1,2,4-Tribrom-1,2,4-Triazol

Triazollerin tirevlerinden 6nemli bitki koruyucu 6zellikte bilesikler, 6rnegin soguk
ve dona karsi koruyucu 1-(4—klor—fenoksi—1(t—1,2,4-triazol)—metil-tersiyerbiitilketon
(Bayleton) ¢ok etkilidir [Cetin, 2004].

1,2,4-triazollin 6nemli bir tiirevi, nitratinin gii¢ ¢ézlinmesinden faydalanilarak nitrat
tayininde kullanilan nitrondur. Nitron, trifenilaminoguanidinin formik asit ile 1sitilmasi
suretiyle elde edilir. Kimyasal adi kisaca 1,4-difenil-dianilo-dihidro-triazol'diir. 189 °C'de
eriyen sar1 levhaciklar halinde kristallenir. Nitrat tayini asetik asitli ¢ozeltide yapilir [Cetin,
2004].

2.1. 1,2,4-TRIAZOLLERIN ELDE EDILIiSi

1,2,4-Triazoller, nitrolama, silfolama ve Friedel-Crafts alkillendirme ve
acillendirmesi gibi asitik kosullar1 gerektiren elektrofil siibstitiisyon reaksiyonlarini
vermezler. Ancak formaldehit ile 130°C’de 3-hidroksimetil-1,2,4-triazoller olustururlar
[Tkizler, 1996; Cetin, 2004; Kocaaliler, 2008].
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Ornegin;

CH2OH
N N
4_\\ - ogo  _130°c_ (4\<N
N/ N/
H H

3-Hidroksimetil-1,2,4-Triazol

1,2,4-Triazol ve tirevlerinin elde edilmelerinde asagidaki yontemler uygulanabilir:

2.1.1. AMIDRAZONLARDAN ELDE EDILIiSI

Amidhidrazon (amidrazon)’larin karboksilliasit klorirleri ya da anhidritleri ile
reaksiyonundan 1,2,4-triazoller elde edilir [Ikizler, 1996; Kocaaliler, 2008].

o) H2N N
o/ NI i {
/ + //C R1 ETel RAN/N

Cl N

\

NH2

3,5-dialkil-1,2,4-triazol
2.1.2. ACILHIDRAZINLER iLE AMIDLERDEN ELDE EDILiSI

Agilhidrazinler ile amidlerin 1sitilmasi1 bir halka kapanmasi ve bir 1,2,4-triazol

olusumu ile sonuglanmaktadir.

R1
Q & -H»0 Ng(
s % —e— 1
N
R cl NH R N
/ H
HoN
3,5-dialkil-1,2,4-triazol

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R=H) ve formilhidrazin
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(R,=H) kullanilmas: halinde 1,2,4-triazol elde edilir [Doub vd., 1958; Rusinov, 1990;
Fessenden ve Fessenden, 1992; ikizler, 1996; Kocaaliler, 2008].

NH, \ 20 N—\\

1,2,4-triazol

2.1.3. DIACILHIDRAZINLERDEN ELDE EDILIiSi

Diagilhidrazinlerin, primer aminler ile reaksiyonundan 1,2,4-triazol tiirevleri elde
edilmektedir [Ikizler, 1996; Kocaaliler, 2008].

N——N N—N

HN NH | | R2NH2 /& )\

—— R
R | | Ry —— R ! 2H20
OH
H 5 OH
Rz

1,2 ,4-triazol tirevi

Tiyosemikarbazid yapist iceren bilesiklerin siklizasyonunun 1,2,4-triazol’lerin
sentezinde kullanilabilecegi gdsterilmistir. Ornegin bu tiir bilesiklerin bazik ortamda halka

kapanmasi 1,2,4-triazol’lerin olusumu ile sonuglanmaktadir [Ceylan, 2006].

S N—N
T
1 NaOH
R—H—NH—NH NH—R'
2. HCI

R.
Aromatik gruplar igeren asit hidrazidlerin potasyum rodaniir ile reaksiyonundan

1,2,4-triazol-5-tion halkasin1 igeren bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir. [Amir ve
Shikha, 2004; Ceylan, 2006]
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0 1 KSCN,HCI
ArJ—NH—NHZ 2 NaOH

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda antitiimor Ozellige sahip ve bir imin bagi
iceren 1,2,4-triazole-5-on tiirevleri (17), (16) tipi bilesiklerin  uygun aldehitlerle
reaksiyonundan elde edilmistir [Demirbas vd., 2002; Demirbas ve Ugurluoglu, 2004(a);
Ceylan, 2006].

A)\\ ot AN_NA\

N
H2 N=—CH—FR’
16 17
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

* Cam malzeme olarak; ¢esitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,

ayirma hunileri, huniler, erlenmayerler, beherler, biiretler ve kilcal borular,
* Tartim i¢in; Denver Instrument SI-234 model terazi,

+ IR spektrumlar1 icin Perkin Elmer 100 FT-IR spektrometre (Bingdl Universitesi,
Bingol),

“H-NMR spektrumu i¢in VARIAN-MERCURY-PLUS 400 MHz 'H-NMR

spektrometre (Atatiirk Universitesi, Erzurum),

“°C-NMR spektrumu icin VARIAN-MERCURY-PLUS 100 MHz “C-NMR

spektrometre (Atatiirk Universitesi, Erzurum),
* Erime noktasi tayin cihazi (Perkin ElImer DSC-4000),
* Manyetik ve mekanik karistiricilar,
* Vakum pompast,
* Sogutucu olarak; tuz-buz banyolari, Kriyostat
* Termostat
* 100 ve 360 °C'lik termometreler
* Desikator
* CaCl, kurutma tiipti
* Doner buharlastirici,

» Kurutma islemi i¢in Niive FN 120 model etiiv,



* Isitma icin; su banyolari, 1sitict mantolar, termostat, yag banyosu, manyetik 1sitic

ve karistiricilar
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3.2. KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER

3.2.1. REAKTIFLER

Piridin-2,5-dikarboksilik asit, hidrazin monohidrat, fenil asetat, tiyosemikarbazit, etil
izotiyosiyanat, fenil izotiyosiyanat, p-metoksifenil izotiyosiyanat izotiyosiyanat, 1-naftil
izotiyosiyanat, 4-(3-morfolinopropil) izotiyosiyanat, etil bromasetat, hidroklorik asit,

stilfiirik asit, amonyum hidroksit, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, sodyum hidroksit,
potasyum hidroksit, piridin, trietilamin, asetik asit.

3.2.2. COZUCULER

Dietil eter, etil alkol, aseton, dioksan, benzen, dimetil siilfoksit, metanol, diklormetan,

DMF, n-hekzan, sikloheksan, karbon tetrakloriir, etil asetat, toluen ve kloroform.

3.2.3. KURUTUCULAR

Kurutucu olarak; P,Ss, CuSQO4, CaCl,, Na, P,O; | ve MgSO, kullanilmistir

3.3. SAFLASTIRMA

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziiciiler ve diger kimyasal maddeler literatiirde

belirtildigi sekilde saflagtirildi [Erdik, 1987; Fessenden ve Fessenden, 1992; Cetin, 2004].

3.3.1. ETIiL ALKOL

600 °C'de kurutulmus CaO ilave edilip 24 saat bekletildikten sonra yine CaO

uzeriden iki kere damitilarak kullanildi.
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3.3.2. METANOL

Metanol, CaO ile birlikte geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra damitildi. Cok
saf metanol elde etmek i¢in geri sogutucu takili, 2 litrelik dibi yuvarlak bir balona, 5 g Mg,

05gl2ve70 Cm3 CaO iizerinde damitilmis metanol konuldu. iyodun rengi gidene kadar

kaynatildi. Sonra CaO iizerinde damitilmis 900 cm3 metanol katilarak yarim saat daha

kaynatildi. Atmosfer basincinda damatildi.

3.3.3. ETER

Eterdeki baglica safsizliklar su, etanol ve peroksit olabilir. Bir miktar eteri ayni
hacimde % 2’lik KI ve birka¢ damla seyreltik HCI ile calkalamakla ele gecen karisim

nisasta ¢ozeltisi ile bir renk verirse eterde peroksit oldugu anlasilir. Peroksitleri eterden

3 3
uzaklastirmak i¢in 60 g FeSO,, 6 cm  derisik H,SO, ve 110 cm su ile elde edilen ¢6zeltinin

20 cm3' i 1 It eter ile calkalandi. Eter faz1 alinip igerisine susuz CaCl, ilave edildi. Daha

sonra karisim siiziilerek siiziintliniin her bir litresine 3 g Na preslendi. Atmosfer basincinda

destillenip mutlak eter olarak reaksiyonlarda kullanildi.

3.3.4. KLOROFORM

Ticari ¢oziiciide stabilizor olarak % 1 etil alkol vardir. Kloroform; 5-6 defa hacminin

yaris1 kadar su ile ¢alkalanir. En az bir giin CaCl, tlizerinde kurutulur ve damutilir.
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3.3.5. ASETON

En ¢ok kullanilan yontem kuru K,COj ile bir giin bekletilip damitilmaktir. Daha ileri

saflikta aseton i¢in kuru fosfor pentaoksit tizerinden damutilir.

3.3.6. HEKSAN VE BENZEN

Heksan ve benzen gibi maddelerin kurutulmasinda susuz CaCl, ilave edilip bir gece

bekletildikten sonra metalik Na tizerinden damitilarak saflastirma yapilir.

3.3.7. ASETONITRIL

Asetonitril % 95.5 safliktadir. Safsizlik olarak su, asetamit, amonyum asetat ve

amonyak igerebilir. CaSO, veya CaCl, ile suyu giderilebilir. Yiiksek derecede safsizlig

gidermek i¢in CaH, ile karistirilarak damutilir.

3.3.8. DIOKSAN

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

hazirlanmis metalik Na ilave edilip CaCl, tiipii ile tanzim edilen kapta toplandi.
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3.4. DENEYLER

3.4.1. Dimetil-2,5-piridindikarboksilat Sentezi (1)

O\\ — //O CH,OH/H" O\ //O
3
HO/_Q \OH H,CO \ I\{ OCH,

0,002 mol (3,33 gr) piridin-2,5-dikarboksilik asit, 50 ml benzen ve derisik H,SO,4 (1,8

ml) kullanilarak 24 saat mutlak metanol i¢inde reflaks edildi. Su-yag ayristiricisi ile
ortamdaki su uzaklastirildiktan sonra metanol damitildi. 100 ml su eklendi ve artik asit,
Na,CO; ile pH 6.5-7.0’¢ kadar noétralize edildi. Olusan karigim, CHCl;3 ile ayristirildi.
Bilesik organik madde, susuz Na,SO, ile kurutuldu, indirgenmis basing altinda
buharlastirildi ve vakumda kurutuldu. Beyaz kristaller, iyi verimle elde edildi. Verim:%78,

e.n:

3.4.2. Piridin-2,5-dikarbahidrazit Sentezi (2)

e} — e} O — NH-NH,
\ // H,NNH,.H,O \\ / \
\ / H,N—NH \ N O

H,CO N OCH,

0.02 mol (3.90 gr) ester, 50 ml mutlak alkolde isitilarak ¢oziildi. Alkolde ¢6ziilmiis
0.06 mol ( 3 ml) % 98’lik hidrazin monohidrat reaksiyon ortamima damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 20 saat reflaks edildi. Olusan kati iiriin sogutulup siiziildiikten
sonra etilalkol de yikandi ve alkol-dioksan karisiminda (2:1) kristallendirildi. Verim: % 91

e.n:
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3.4.3. 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-fenillhidrazinkarbotiyoamit) Sentezi
(3a)

S| W j

3 o 2 /l\ )\
W + @Ncs—> NH NH—NH \ N/ NH—NH NH
HoN—NH N NH-NH2

0.005 mol (0.975gr.) piridin-2,5-dikarbahidrazit, 0.01 mol (1,18 ml.) fenil
izotiyosiyanat ile mutlak etil alkolde yaklasik 8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Olusan triin buz banyosunda sogutulup siiziildii, olusan kati1 soguk dietil eterle yikandi,

kurutuldu ve alkol-hekzan (2:1) karisiminda kristallendirildi. Verim:% 88, e.n:

3.4.4. 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-etilhidrazinkarbotiyoamit) Sentezi
(3b)

0 — 0 S 0 — 0 s‘
HaN—NH N NH-NH2 H5C2-NH NH—NH N NH—NH NH—C2Hs

0.01mol (3.90 gr.) piridin-2,5-dikarbahidrazit, 0.02mol (3.50 ml.) etil izotiyosiyanat
ile mutlak etil alkolde yaklasik 8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan {iriin buz
banyosunda sogutulup siiziildii, olusan kat1 soguk dietil eterle yikandi, kurutuldu ve alkol-
hekzan (2:1) karisiminda kristallendirildi. Verim: % 82  e.n:

3.4.5. 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(p-metoksifenil)hidrazinkarbatiyo-
amit] Sentezi (3c)

o} — o]

s s

) - ’ /H\ >_<j>_</ /k
H2N—NH N NH-NH2

OCH3 H3CO
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0.02 mol, (3.90gr) piridin-2,5-dikarbahidrazit, 0.04 mol (5.71 ml.) p-metoksifenil
izotiyosiyanat ile mutlak etil alkolde yaklasik 10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Olusan iiriin buz banyosunda sogutulup siiziildli, olusan kat1 soguk dietil eterle yikandi,

kurutuldu ve alkol-hekzan (3:1) karisiminda kristallendirildi. Verim: % 80, e.n:

3.4.6. 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(1-naftil)hidrazinkarbatiyoamit]
Sentezi (3d)

NCS

(o] [e) (0] R o)
— . .
OO — I OA
HZN-N>_Q_<NH—NH2 OO HN/\NH—NH \ N NH—NH INH

0.01mol (1.95 gr.) piridin-2,5-dikarbahidrazit, 0.02mol (3.7gr.) 1-naftil izotiyosiyanat
ile mutlak etil alkolde yaklasik 8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan {iriin buz
banyosunda sogutulup siiziildii, olusan kat1 soguk dietil eterle yikandi, kurutuldu ve alkol-
dioksan (3:1) karisiminda kristallendirildi. Verim: %80, e.n:

3.4.7. 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-4-(3-izotiyosiyanatopropil)morfolin
hidrazinkarbatiyoamit] Sentezi (3e)

o — (0]
N ) O
\ / o N A \ N/ NH—NH/\NH

\ / NH NH—NH
H2N-NH N NH-NH2
o} N

0.01 mol (0.97 gr.) piridin-2,5-dikarbahidrazit, 0.02 mol (1.85 gr.) 4-(3-
morfolinopropil) izotiyosiyanat ile mutlak etil alkolde yaklasik 14 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Olusan {iriin buz banyosunda sogutulup siiziildii, olusan kat1 soguk dietil
eterle yikandi, kurutuldu ve alkol-dioksan (1:1) karisiminda kristallendirildi. Verim: %78,

e.n:
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3.4.8. 5,5'-piridin-2,5-diilbis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) Sentezi (4a)
I N\ S BV
/\ >_Q_<H—NH/U\NH e HSKN}Q{N)\SH

NH NH——NH

2 mmol, (1.65 gr.) 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-fenillhidrazinkarbotiyoamit),
2N, 20 ml NaOH ¢ozeltisinde 8 saat reflaks edildi. Cozelti sogutulduktan sonra kalici
¢okme olusan ilk ana kadar (pH 3-5) saf HCI ¢ozeltisiyle asitlendirildi. Coktiiriilmiis tiriin,
stiziiliip birkag kez saf su ile yikandiktan sonra kurutuldu. DMSO-alkol karigiminda (1:4)

kristallendirildi. Verim: % 90, e.n:

3.4.9. 5,5'"-piridin-2,5-diilbis(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) Sentezi (4b)

N—N

NN BV

F 2 U @ )N
HeC —NH/\NH—NH \ N/ NH_NH/\NH—CZHS HSAT \ N/ T sH
5-2 Wl I

0.005 mol, (2.085 gr.) 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-etilhidrazinkarbotiyo
amit), 2N , 20 ml. NaOH c¢ozeltisinde 8saat reflaks edildi. Cozelti sogutulduktan sonra
kalic1 ¢okme olusan ilk ana kadar (pH 3-5) saf HCI ¢ozeltisiyle asitlendirildi. Coktiirtilmiis
tirlin siiziiliip birkag kez saf su ile yikandiktan sonra kurutuldu. Alkol-dioksan karigiminda
(1:4) kristallendirildi. Verim: %88, e.n:
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3.4.10. 5,5'-piridin-2,5-diilbis[4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol] Sentezi
(4c)

/ﬁ\ O>_®_(o /lSl\ - HS/4N \ /_\ / N>\SH

HN NH—NH

OCH
OCH3 3 OCH3 OCHg3

0.01mol, (4.95 gr.) 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(p-metoksifenil) hidrazin
karbatiyoamit] 2N , 20 ml. NaOH ¢ozeltisinde 8 saat reflaks edildi. Cozelti sogutulduktan
sonra kalici ¢okme olusan ilk ana kadar (pH 3-5) saf HCI ¢ozeltisiyle asitlendirildi.
Coktiiriilmiis tirlin stiziiliip birkag kez saf su ile yikandiktan sonra kurutuldu. Alkol-dioksan
karisiminda (1:3) Kkristallendirildi. Verim: %91 e.n:

3.4.11. 5,5'-piridin-2,5-diilbis(4-(1-naftil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) Sentezi (4d)

N—N N—N

s 0 — 0 s on / )_@_4 \
HN/”\NH—I\E_Q_(NH_NH/l\NH - HS/<N \ N/ N)\SH

o 0 ¢

0.01 mol, (5.65gr) 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(1-naftil) hidrazinkarbatiyo
amit] 2N, 20 ml. NaOH c¢ozeltisinde 8 saat reflaks edildi. Cozelti sogutulduktan sonra
kalict ¢cokme olusan ilk ana kadar (pH 3-5) saf HCI ¢ozeltisiyle asitlendirildi. Coktiiriilmiis
tirtin siiziiliip birka¢ kez saf su ile yikandiktan sonra kurutuldu. Alkol-dioksan karigiminda
(1:4) kristallendirildi. Verim: %90 e.n:



3.4.12. 5,5'-piridin-2,5-diilbis[4-(3 morfolin-4-ilpropil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol]
Sentezi (4e)

0.01mol, (5.83 gr), 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-4-(3-izotiyosiyanatopropil)
morfolinhidrazinkarbatiyoamit], 2N, 40 ml. NaOH c¢ozeltisinde 8 saat reflaks edildi.
Cozelti sogutulduktan sonra kalici ¢okme olusan ilk ana kadar (pH 3-5) saf HCI
cozeltisiyle asitlendirildi. Coktiiriilmiis tiriin siiziiliip birkag¢ kez saf su ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Alkol-dioksan karisiminda (1:4) kristallendirildi. Verim: %90, e.n:
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4.  SONUCLAR

4.1 Dimetil-2,5-piridindikarboksilat’in Karakterizasyonu (1)

2 — ?  CHoHH" ? — P
N\ N/ ¢ 3OnA ) \ 4

HO N OH H3CO N OCH,
Sekil 4.1 (1)’in IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3100-3010 Aromatik C-H gerilme titresimi
2960-2857 Alifatik C-H gerilme titresimi
1716 C=0 gerilme titresimi

1597-1470 Aromatik C=C gerilme titresimi



INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT K

1 3654.971 9.143 10.8

3653.141 9.138 12.4
3 3379.060 8.453 10.3
4 3376.865 8.447 11.4
5 3371.010 8.433 11.6
6 3368.814 §.427 13.0
7 3261.963 8.160 18.1
8 3253.912 8.140 15.6
9 1559.293 3.901 139.0
10 1557.098 3.895 158.3
11 1319.976 3.302 18.1
12 991.737 2.481 9.1

——T

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.2 (1)’in *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 3.89 (s, 3H, CHs ), 3.90 (s, 3H, CHs5 ), 8.15 (d,
J=8.05, 1H, CH, Hs), 8.40 (dd, J=8.05, 2.20, 1H, CH, H,), 9.40 (d, J=1.83, 1H, CH, He).

e \2 o
| I
5 1/6a

= “O—CHg

7a

/

EX FREQUENCY PPM HEIGHT

16604.727 165.187 10
16600.603 165.146
15199.339 151.206
15141.144 150.627
13982.283 138.099
12952.643 128.856
12613.095 125.478

§371.246 53.434 6

4083.165 40.620 1

10 4062.086 40.410 2

3

2

1

P N L . |

11 4041.008 40.201
12 4020.387 39.986
13 3999.309 39.786
14 3978.688 39.381

L e o L. e e e T T T

T T = T T
200 180 160 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.3 (1)’in **C-NMR Spektrumu

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : 8 Cep: 165.19 2, Cea: 165.15, Cy: 151.21, Cs:
150.63, C3: 139.10, C4: 128.86, C,: 125.48, C;: 53.43.
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4.2 Piridin-2,5-dikarbahidrazit’in Karakterizasyonu (2)

H,CO N

20,4

0O

4

OCHj

H,NNH

H,O O\\ T N
W
H,N—NH N o}

Sekil 4.4 (2)’in IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup(cm™)

Titresim Tiri

3306-3204
3130-3051

1704

1640
1609-1553-1468

1611

33

NH ve NH; gerilme titresimi
Aromatik C-H gerilme titresimi
C=0 gerilme titresimi

NH ve NH; gerilme titresimi
Aromatik C=C gerilme titresimi

C=N gerilme titresimi



g J___ L]

10‘.2 10’.‘_ IOI.O 9.‘9 9.‘8 9.7 9.6 9.5 9.4 9.3 9.2 9.1 9.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 [ o ppm
T T T T T T T T | T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.5 (2)’in "H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : 6 4.63 (br, 4H,2XNH), 8.05 (d, J=8.08, 1H, CH,
Hs), 8.32 (dd, J=8.12, 2.18, 1H, CH, H,), 9.40 (d, J=1.82, 1H, CH, Hg), 10.10 (br, 1H, NH ,
), 10.05 (br, 1H, NH}).

i
6b 3
HoN—NH \All/ §T o
6a
S &L NH-NH,
1%5 1‘50 l;)ﬁ 1;0 14;5 l‘li() 1:'55 1:'30 12Y5 ppm
T T T T ! T T T T T AR T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Sekil 4.6 (2)’in **C-NMR Spektrumu
B3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & Cep: 163.55 2, Cea: 161.81 5, Cy: 151.49, Cs:
146.99, C3: 136.28, C4: 130.70, C,: 121.43
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4.3 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-fenillhidrazinkarbotiyoamit)’in
Karakterizasyonu (3a)

W @NCS—> /l\NH N>_C>_<NH—NH
HaN—NH NH-NH2

96,1 _
90 |
80 |
70 |
%T
60 |
50 |
42,6 . . T T |
4000,0 3000 2000 1500 1000 650,0
cm-1
Sekil 4.7 (3a)’in IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3671 Assosiye olmamis NH gerilme titresimi
3363-3090 NH gerilme titresimi
3100-3030 Aromatik C-H gerilme titregimi
1682 C=0 gerilme titresimi
1598-1531-1490 Aromatik C=C gerilme titresimi
1250 C=S gerilme titresimi
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Sekil 4.8 (3a)’in *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 7.11-7.43 (m, 10H, Ph), 8.05 (d, J=8.08, 1H, CH,
Hs), 8.47 (dd, J=8.56, 2.18, 1H, CH, Hy), 9.12 (s, 1H, CH, He), 9.80 (br, 2H, S=C-NH-Ph),
9.88 (br, 2H, NH-CO protonu), 10.90 (br, 2H, N-NH-C=S protonu).

NH-NH 5—N NH-NH
S=7b 9—10 10—9 7a=S
NH—8/ \11 {/ \\8—NI/-|
N/ _/
9—10 0—

Sekil 4.9 (3a)’in **C-NMR Spektrumu

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & C7p7a: 181.33, Cep: 165.35, Cea: 164.77 Cy:
149.52, Cs: 148.49, Cg: 139.89, C3: 139.17, C4: 137.90, C,:131.35, Cyp: 128.76, Cy: 125.61,
C11:122.80.
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4.4 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis(N-etilhidrazinkarbotiyoamit)’in
Karakterizasyonu (3b)

\_/ coases—= AN
HaN—NH N NH-NH2 H5Co=NH NH—NH N NH—NH NH—CoHs5

98,0 _
%0 |
80 |
%T 70 |
60 |
50 |
* o000 2000 2000 1500 1000 0.0
Sekil 4.10 (3b)’in IR Spektrumu o
Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3658 Assosiye olmamig NH gerilme titresimi
3341-3150 Assosiye olmug NH gerilme titresimi
3180-3030 Aromatik C-H gerilme titresimi
2968-2896 Alifatik C-H gerilme titresimi
1680 C=0 gerilme titresimi
1592-1548-1485 Aromatik C=C gerilme titresimi
1246 C=S gerilme titresimi
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Sekil 4.11 (3b)’in *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 1.06 (t, j= 7.13, 3H, -CH3), 3.46 (g, j= 6.41, 3H,
-CHj) 8.19 (d, J=8.06, 1H, CH, H3), 8.45 (dd, J=8.28, 2.10, 1H, CH, Ha), 9.11 (d, J=2.00,
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1H, CH, Hg), 9.37 (br, 2H, S=C-NH-eth), 9.38 (br, 2H, NH-CO protonu), 10.70 (br, 2H,
N-NH-C=S protonu).

o\\ /3—2\ //o
8b ga
9b S 6b—4 1—6a S

I /N /N I 9a
HsC/\NH—7b—NH—NH 5—N NH—NH—7a—NH/\CH3

I T T e Aaans T T B Raas T T T T AMRanaanes) T T

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Sekil 4.12 (3b)’in *C-NMR Spektrumu

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & Crp: 180.99, C7a: 180.93, Cgy: 164.61, Cea:
163.99, Cy: 152.58, Cs: 148.77, C3: 138.40, C4: 127.83, C,:122.58, Cga.gp: 38.53, Cop: 14.39,
Coa: 14.43,

4.5 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(p-metoksifenil)hidrazinkarbatiyo-amit]’in
Karakterizasyonu (3c)

V(N O
W * H3CO@NCS - NH/l\NH—NH \ N/ NH—-NH/l\NH

H2N—NH NH-NH2

OCH3 H3CO
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4000,0 3000 2000 1500 1000 650,0
cm-1
Sekil 4.13 (3¢)’in IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3670 Assosiye olmamigs NH gerilme titresimi
3325-3137 Assosiye olmus NH gerilme titresimi
3134-3015 Aromatik C-H gerilme titresimi
2962-2836 Alifatik C-H gerilme titresimi
1680 C=0 gerilme titresimi
1596-1528-1492 Aromatik C=C gerilme titresimi
1251 C=S gerilme titresimi

T

11 7 6 5 4 3 2 1 ppm

ol J_

Sekil 4.14 (3¢)’in "H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : 8 3.71 (s, 3H, O-CHaa), 3.73 (s, 3H, O-CHay), 6.70-
7.25 (m, 8H, Ph), 8.18 (d, J=8.36, 1H, CH, H3), 8.47 (dd, J=8.06, 2.20, 1H, CH, H.), 9.12
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(s, 1H, CH, Hg), 9.81 (br, 2H, S=C-NH-Ph), 9.83 (br, 2H, NH-CO protonu), 10.87 (br, 1H,
N-NH-C=S protonu,).10.90 (br, 1H, N-NH-C=S protonuy,).

S \\6b 4/3:2\1—6 //O
=2 NH——7b NH-NH \\S—N// a\NH—NH—7g NH—_—9
3C04<\10_9// 8 /}3 \\10
10— oc1:|143

Sekil 4.15 (3¢)’in *C-NMR Spektrumu

BBC.NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & Crp7a 181.10, Cep: 165.34, Ces 164.74 Cy:
149.56, Cs: 148.51, Cg: 140.99, Cj: 140.89, C4: 139.19, C,:131.36, Cyp: 129.46, Cq: 123.30,
C11:55.44.

4.6 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-(1-naftil)hidrazinkarbatiyoamit]’in
Karakterizasyonu (3d)

o o) — o
— s s
. {
>_@_< O HN/l\ >_<j>_<H———NH/l\NH
HaN-NH N NH—NH2 NH—NH
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Sekil 4.16 (3d)’in IR Spektrumu
Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3665 Assosiye olmamis NH gerilme titresimi
3320-3130 Assosiye olmug NH gerilme titresimi
3120-3015 Aromatik C-H gerilme titresimi
1678 C=0 gerilme titresimi
1597-1520-1460 Aromatik C=C gerilme titresimi
1250 C=S gerilme titresimi
, i Il
(l
| ‘ (1 |-
I [ l\ q A ' Il ‘ l(
WA
WU
‘1-1 "1ru 9r 8 7 é 5[7}1 3 2 { ppm

Sekil 4.17 (3d)’in *H-NMR Spektrumu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 7.33-8.22 (m, 14H, Nph), 8.23 (d, J=8.03, 1H,
CH, H3), 8.49(dd, J=8.05, 2.20, 1H, CH, Hy), 9.19 (s, 1H, CH, Hg), 9.94 (br, 2H, S=C-NH-
Nph), 10.12 (br, 2H, NH-CO protonu), 11.06 (br, 2H, N-NH-C=S protonu).

o) 3—2 o
N /N

S 6b—4 1—6a S
I /o N\ /7 O\ I
NH—7b—NH-NH 5—N NH-NH—7a——NH

=
200 180 160 140

Sekil 4.18 (3d)’in *C-NMR Spektrumu

BC-NMR (100 MHz, DMS0-d6, ppm) : & Cyp.: 183.36, Crp.: 183.05, Cep: 165.28, Ceu:
165.09 Cy: 148.51, Cs: 146.20, Cg: 137.91, Cs: 136.32, Cy4: 134.40, C5:131.33, Cpatiil: 132-
123.

4.7 2,2'-(piridin-2,5-diildikarbonil)bis[N-4-(3-izotiyosiyanatopropil)morfolin
hidrazinkarbatiyoamit]’ in Karakterizasyonu (3e)

- S
o) — o] /T \ S I
+ 0 N—CgHg-NCS ——= /“\ >_@_( /\
\ / \ / NH NH—NH N NH—NH  NH
H2N-NH N NH-NH2
N 0 ¢} N
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Sekil 4.19 (3e)’in IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup(cm™)

2000 1500 1000 650,0
cm-1

Titresim Tiri

3660

3342-3174
3120-3018
2982-2860

1679
1595-1490-1449

1246

|
B S W LLA

Assosiye olmamis NH gerilme titresimi
Assosiye olmus NH gerilme titresimi
Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi

C=0 gerilme titresimi

Aromatik C=C gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi

T — T —TT

T T
12 11 10 9 8

Sekil 4.20 (3e)’in *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 1.86 (m, 4H, NH-CH,-CH,-CH2-N ), 2.48 (m,
4H, NH-CH2-CH,-CH,-N ), 2.70 (t, j= 4.40, 8H, -CH,-N-CH,), 3.82 (m, 4H, NH-CH,-
CH,-CH2-N), 4.10 (t, j= 4.40, 8H, -CH,-O-CH), 8.41-8.43 (m, 2H, CH, H3, Hy4), 9.08 (s,
1H, CH, Hg), 10.02(br, 2H, S=C-NH-CH,), 10.07 (br, 2H, NH-CO protonu), 10.76 (br, 2H,

N-NH-C=S protonu).
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Sekil 4.21 (3e)’in *C-NMR Spektrumu

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & Cram: 181.91, Cep: 169.05, Cea: 168.33, Cy:
151.31, Cs: 148.69, Cs: 137.79, C4: 125.93, C»:122.15, Cy,: 66.70, Cyo: 55.43, Cys: 53.92,
Cs: 43.00, Cg: 26.28.

4.8 5,5'-piridin-2,5-diilbis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol)’in Karakterizasyonu (4a)
s o) — 0 s N—N — N—N
| /H\ NaOH /< w \
2N \_/ NH——NH NH ST \ N/ N s

INH NH——NH N

95,4 _

47,9 ]
4000,0 3000 2000 1500 1000 650,0
cm-1

Sekil 4.22 (4a)’in IR Spektrumu
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Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii

3179-3063 Aromatik C-H gerilme titresimi
2926-2751-2555 SH gerilme titresimi
1595-1530-1495 Aromatik C=C gerilme titresimi

o I e e o e e e e B B e R T T
15 14 13 12 11 10 9 8

Sekil 4.23 (4a)’in "H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 7.21-7.47 (m, 10H, Ph), 7.73-7.79 (m, 2H, CH,
Hs ve Hq), 8.13 (d, J=1.83, 1H, CH, He), 14.26 (br, 2H, SH).

10 10

i1 —

N

\8/ 3¢2\ 6// \\7a

| / /1/ ~., .~  “sH

S e

\N—N/ Tl/ \lg

10\11//10

Sekil 4.24 (4a)’in *C-NMR Spektrumu
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B3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & C7y: 169.97, C,: 169.56, Cs: 148.65, Cg: 146.61,
Ci: 137.55, Cs: 135.63, Cg: 134.60, C4 130.32, Cyo: 129.49, Cyy: 129.33, Co: 128.92,
C,:123.56.

4.9 5,5'-piridin-2,5-diilbis(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol)’in Karakterizasyonu (4b)

O A= O

H5C2—NH/\NH—NH \ N/ NH—NH/\NH—CZHS HS T >
H5C2 CoHg

Sekﬂ;.;:oz,o5 (4b)3:; - S:;( trum:oo Ze % T oo
Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3129-3040 Aromatik C-H gerilme titresimi
2950-2830 Alifatik C-H gerilme titresimi
2933-2756-2559 SH gerilme titresimi
1594-1530-1500 Aromatik C=C gerilme titresimi
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Sekil 4.26 (4b)’in "H-NMR Spektrumu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : & 1.19 (t, j= 7.18, 3H, -CHs,), 1.30C (t, j= 7.16,
3H, -CHap), 4.10 (g, j= 6.52, 4H, -CHz,) 4.53 (g, j= 6.52, 4H, -CHyy), 8.21 (d, J=8.06, 1H,
CH, H3), 8.55 (dd, J=8.28, 2.10, 1H, CH, Ha), 9.03 (d, J=1.90, 1H, CH, He), 14.16 (br, 1H,

SH,), 14.23 (br, 1H, SH).
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Sekil 4.27 (4b)’in *C-NMR Spektrumu

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : 6 C.z: 168.09, Cra: 167.32, Cs: 148.51, Cey:
148.51, Cgp: 147.89, Cy: 147.22, C5: 137.66, C4: 123.36, C,:122.98, Cs: 40.33, Coa:13.42,
Coa:13.67

4.10 5,5'-piridin-2,5-diilbis[4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol])’in
Karakterizasyonu (4c)

N—N N—N
o) — o
L e AN
_—
\ /7 PN HS N _ N SH
HN/\NH—NH N NH—NH NH N
OCH
OCH3 3 OCH3 OCH3
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Sekil 4.28 (4¢)’in IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup(cm™)

2800 2400

1800 1600 1400 1200 1000 800

em-1

Titresim Tiri

Aromatik C-H gerilme titresimi

3187-3048

2989-2846 Alifatik C-H gerilme titresimi

2902-2736-2550 SH gerilme titresimi

1608-1497 Aromatik C=C gerilme titresimi
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Sekil 4.29 (4c)’in 1H-NMR Spektrumu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : 8 3.70 (s, 3H, O-CHaa), 3.72 (s, 3H, O-CHay), 6.74-
7.40 (m, 8H, Ph), 7.79-7.80 (m, 2H, CH, Hs, H.), 8.26-8.27 (m, 1H, CH, Hg), 14.28 (br,

2H, SH).
Cl)CH3 12b
11
100 10
S|9| sla N—N
=
- 3¢2\ 6// \\7a
| //1/ Ny TsH
HS—_ .~ .. 4 I
7h 67 N\,_—N 8
N/ 5 o o
N—N [l |
10 _~10
OC“43 12a

e
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T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40

Sekil 4.30 (4¢)’in *C-NMR Spektrumu

20

ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & C.zp: 169.15, Cys: 168.76, C.11p: 159.61, Cyya:
159.21, Ce: 148.70, Cs: 148.00, Cy: 147.78, C3: 145.94, Cg: 136.74, C4: 129.42, Cy: 123.42,

C9:120.40, C10:124.28, Cy2p: 55.43, C12,: 55.33.
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4.11 5,5'-piridin-2,5-diilbis(4-(1-naftil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol)’un
Karakterizasyonu (4d)

C o — s /“_w—“\
HN/H\NH-,\>_Q_<H_NH/|\NH - HS/<N \ N/ N)\SH

%T

4000,0 3600 00 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

Sekil 4.31 (4d)’in IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii
3132-3013 Aromatik C-H gerilme titregimi
2902-2734-2555 SH gerilme titresimi

1596-1497 Aromatik C=C gerilme titresimi

e S — —————

= : : e s e
I - I P R & 12 11 10 - e o . e
| ‘ 9 ‘ 3 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.32 (4d)’in *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) : 8 7.20-8.28 (m, 17H, Ar-CH), 14.42 (br, 2H, SH).
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Sekil 4.33 (4d)’in *C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.34 (4d)’in **C-DEPT135-NMR Spektrumu

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) : & C7p: 169.94, Cy,: 169.48, Cg: 148.94, Cs: 148.07,

C1: 147.22, C3: 145.79, C4, Cy, Cpgpn:122.12-135.81 (12 C).
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4.12. 5,5'-piridin-2,5-diilbis[4-(3 morfolin-4-ilpropil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol] iin
Karakterizasyonu (4e)

N

A A e A

T 89

oooooo

Sekil 4. 35 (4e)'in FT-IR Spektrumu

Fonksiyonel Grup(cm™) Titresim Tiirii

3136-1872 Aromatik ve Alifatik C-H gerilme titresimi
2922-2730-2552 SH gerilme titresimi

1596-1553- 1494 Aromatik C=C gerilme titresimi
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5. TARTISMA

i
HO N /
| _ o C2H5-OH/H+ AN NH A9
N " uc-o o— CH3 HaN— NH-NH2
OH
1

R-N=C=S
I A, e S (OO
HS NWN H — NH-NH \ N NH-NH
| | _ _
R R S—C\ /cis
NH-R R—NH
4a-e 3a-e
R=a) fenil b) metill c) 1-naftil d) 3-metoksi-fenil e) 3-(4-morfolino)propil

Karboksilik asitlerin asidik ortamdaki esterlesme reaksiyonlari ¢ok sik¢a bagvurulan
yontemlerin basinda gelir. Hidrazit tiirevleri, substitiie izotiyosiyanatlar ile niikleofilik
stibstitiisyon reaksiyonu vererek 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit tiirevlerini iyl verimle
(%75-90) olustururlar. Olusan bu yapilar cis ve trans izomerlere sahiptirler. 1,4-Disiibstitiie

tiyosemikarbazit tlirevlerinin reaksiyon olusum meknizmasi asagida verilmistir.




Bazik ortamda, 1-agil-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevlerinde 4 numarali
konumda bulunan azot atomu ortaklanmamis elektronlarinin, tiyosemikarbazitin bir
numarali konumunda bulunan agil karboniline atagi sonucunda halkalasma olmakta ve
molekiilden bir mol su agiga ¢ikarak 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri elde

edilmektedir. Reaksiyon mekanizmasi asagidadir.

H
N

/\Ol\ NH NH—N I\

= /S \ R, \

R7 NH -— R, Q sSH ——>

NHY O  YHN o N s
|
Y
l OH~
N N

H
\ H
N——N N——N
/ \ Ry \ H,O Ry \
- -
R1 N SH H0 g N SH  -OH o N SH
| |
Y Y

|
Y

H

O —

4-siibstitiie tiyosemikarbazit tiirevlerinin (bilesik 3a-e) IR spektrumlarinda; 1710-
1670 cm™ arasinda C=0 gerilimi, 1274-1240 cm™ arasinda gériilen C=S gerilim pikleri, 3-
aril-4-stibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon (bilesik 4a-e) tiirevlerinde bu bantlar kaybolmakta
bunlarin yerine 1652-1608 cm™ arasinda C=N gerilim pikleri gorilmektedir. Bunlara ek
olarak, 3640-3307, 3240-3120 cm™ arasinda NH gerilim, 3104-3002 cm? arasinda
aromatik gerilim, 2994-2753 cm™ arasinda alifatik C-H gerilim bantlar, 1286-1014 cm™ de
C-0, C-S, ve 793-754 ¢cm™ arasinda mono, 1,2- ve 1,4-dislibstitiiebenzen C-H biikiilme
bantlarina rastlanmaktadir. Ayrica tiyol-tiyon tautomerligi gosteren bu bilesikler (bilesik
4a-e) 2954-2890, 2580-2556 cm™ S-H/N-H tiyol/tiyon karakteristik gerilme titresimi

mevcuttur.

Tiyosemikarbazit tiirevlerinde "H-NMR spektrumlarinda 8.10-11.00 ppm araliginda
goriilen tiyosemikarbazit protonlarina ait yayvan singletler (3 tane); 4 kodlu bilesiklerde
13.80-14.50 ppm araliginda yayvan bir singlete doniismektedir. Tiyosemikarbazit
tiirevlerinde *C-NMR spektrumlarinda 178-184 ppm’ deki (C=S) sinyali ile 160-156
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ppm’deki (C=0) sinyali 4a-e, bilesiklerinde kaybolmus yerine sirasiyla 160-169, 154-150

ppm araliginda 1,2,4-triazol halka karbonlarinin iki sinyali olusmustur.

Sentezi yapilan biitiin bilesiklerin IR, 'H-NMR spektrumlart benzer yapilar i¢in
bildirilen degerlerle uyum igerisindedir. Degerlendirilen BC-NMR spektrumlar: da onerilen

yapilar1 destekler niteliktedir.
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