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OZET

BAZI YENI AMINO 1,2,4-TRIAZINON TUREVLERININ SENTEZLERI

Mantar ve bakterilerin mevcut antimikrobiyal ilaglara karsi gelistirdikleri direng insan
sagligr acisindan biiylik bir tehlike olusturmaktadir. Sonug¢ olarak direngli mikro-
organizmalara kars1 yeni, genis bir spektrumda aktivite gosterebilecek antimikrobiyal
malzemelerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez kapsaminda 1,2,4-triazin-
5(4H)-on halka sisteminde halihazirda varolan biyolojik aktivitenin alaninin
genisletilmesi amaclanmistir. Bu amagla dihidroksibenzaldehit ve biyolojik aktvite
gosterdigi bilinen sinamaldehit tlirevi bilesiklerle 1,2,4-triazin-5(4H)-on halkasinin
kondenzasyon iiriinlerinin sentezi gergeklestirilmistir.

Oncelikle, karbon disiilfiir ve hidrazin hidratin reaksiyonuyla tiyokarbohidrazit
sentezlenmistir. Tiyokarbohidrazit de glioksilik asit monohidrat ile reaksiyona
sokularak  baslangic maddesi olan 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on
sentezlenmistir. Sentezlenen baslangic bilesigi ile sinamaldehit reaksiyona sokularak 4-
[(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi  tez
kapsaminda gelistirilen yonteme gore elde edilmistir. Baslangic bilesigi ile 2,3-
dihidroksibenzaldehit, 2,5-dihidroksibenzaldehit, 4-(dimetilamino)-sinamaldehit, 4-
klorosinamaldehit, trans-p-metoksisinamaldehit, = o-metoksisinamaldehit ve -
fenilsinamaldehit reaksiyona sokularak 7 adet yeni Schiff bazi tiirevi bilesik elde
edilmistir. Ayrica, 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ile sinamik asidin
reaksiyonundan bir adet yeni tiyadiazolo tlirevi halkalanma iirlinii sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, elementel analiz, IR, '"H-NMR ve MS ile elde edilen
verilerin degerlendirilmesiyle dogrulanmistir.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME NEW AMINO 1,2,4-TRIAZINON DERIVATIVES

The evolved resistance of fungus and bacteria against already existing antimicrobial
drugs generates a great danger for human health. Thus, the development of new
antimicrobial materials which can be effective in broader spectrum against these
resilient microorganisms is needed. Within the scope of this thesis, the goal is to extend
already existing biological activity range of 1,2,4-triazine-5(4H)-one ring system. For
this particular purpose the condensation products of 1,2,4-triazine-5(4H)-one ring were
synthesized using dihydrobenzaldehyde derivatives and biologically active
cinnamaldehyde derivatives.

Initially, thiocarbohydrazide was synthesized with the reaction of carbon disulfide and
hydrazine hydrate. Thiocarbohydrazide was further reacted with glyoxylic acid
monohydrate to give starting material 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-one.
Synthesized starting material and cinnamaldehyde were reacted to give 4-[(2E)-3-
phenyl-2-propenylidenimino]-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-one with respect to the
devised methodology within the scope of the thesis. 2,3-Dihydroxybenzaldehyde, 2,5-
dihydroxybenzaldehyde, 4-(dimethylamino)-cinnamaldehyde, 4-chlorocinnamaldehyde,
trans-p-methoxycinnamaldehyde, o-methoxycinnamaldehyde, and B-
phenylcinnamaldehyde were individually reacted with starting material to give 7 novel
Schiff base derivatives. Also, 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazin-5(4H)-one with
cinnamic acid were reacted to give their corresponding thiadiazolo annulation product.

The structures of the synthesized compounds were confirmed via interpretation of the
data obtained from elemental analysis, IR, "H-NMR and MS.
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1. GIRIS

1,2,4-Triazin bilesikleri genis spektrumda biyolojik aktivite gostermektedirler [1].
Herbisit [2], antifungal [3] ve antibakteriyel [4] 6zellik gosteren 1,2,4- triazin-5(4H)-on
siifi bilesiklerin HIV enfeksiyonu [5] ve kanser [6] tedavisinde kullanilmalarina olanak
tantyacak caligmalarin yapilmasi s6z konusu bilesiklerin tiirevlerinin sentezine olan

ilginin artmasina yol agmistir.

1,2,4-triazin-5(4H)-on halkasinin ¢esitli bilesiklerle olan kondenzasyon reaksiyonlariyla
ilgili olarak yontemler gelistirilmekle birlikte hala tam olarak uygun sentetik kosullara
ulasilamamistir. S6z konusu optimum kosullarda gozetilen temel ilkeler, reaksiyonlarin
kisa siirelerde ve yiiksek verimlerle tamamlanmasidir. Bu kosullarin belirlenmesiyle
birlikte 1,2,4-triazin-5(4H)-on halkasiyla kondenzasyon reaksiyonu verebilecek,
tizerinde doymamis gruplar ihtiva eden aldehit ve karboksilik asit tiirevi bilesiklerin

kullanimiyla yeni triazin bilesiklerinin elde edilmesi uygun olmaktadir.

Yapilan  literatiir ~ arastirmalarinda,  4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on
bilesiginin iizerinde doymamis gruplar ihtiva eden bilesiklerle olan kondenzasyon
deneylerinin ¢ok fazla calisilmadigr goriilmiistiir. Bu ¢alismada, 4-amino-3-merkapto-
1,2,4-triazin-5(4H)-on ile lizerinde doymamis gruplar ihitiva eden c¢esitli sinamaldehit
ve dihidroksibenzaldehit tlirevi bilesiklerin reaksiyonlarindan, baslangi¢ bilesiginin yeni
Schiff bazi tiirevleri kisa reaksiyon siireleri ve yiiksek verimlerle elde edilmistir.
Sinamik asit ile olan halka kapanmasi reaksiyonuyla da baslangi¢c bilesiginin yeni

tiyadiazolo tiirevi yiiksek verimle elde edilmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. TRIAZIN BILESIKLERI

Molekiiliiniin kapali formiilii C3H3N3 olan ve birbirine gére izomer yapilar1 asagida

gosterilen bilesiklere triazin adi verilir.
N

@) O @)
L N NN
1 2 3
1,2,3-triazin 1,2,4-triazin 1,3,5-triazin

Sekil 2.1: Triazin izomerleri

Triazin bilesigi, alt1 iiyeli halka sistemine sahip benzen bilesiginin, ii¢ karbon atomu
yerine {i¢ azot atomu iceren, heterosiklik analogudur. Bilesigin yukarida gosterilen olasi
izomerleri, azot atomlarinin halka {izerindeki {i¢ farkli dagilimi sayesinde birbirlerinden
farklilik gosterirler. Bu izomerler; 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin ve 1,3,5-triazin seklinde

isimlendirilirler.

2.2.1,2,4-TRIAZIN BILESIKLERI

Yukarida da belirtildigi gibi 2 bilesiginin halkali sistemine sahip olan bilesikler,
sistematik olarak 1,2,4-triazin bilesikleri olarak adlandirilirlar. Bu tiir bilesikler
(6zellikle Italyan literatiiriinde) [7] isotriazin olarak da adlandirilirlar. Bu halka
sistemini adlandirmak icin bir bagka oneri de Widman’dan gelmistir. [8§] Widman,
1,2,4-benzotriazin (4) bilesiginin, alfa konumunda iki azot atomuna sahip oldugundan,
a-fenotriazin seklinde adlandirilabilecegini 6ne stirmiistiir. Belki de 2 tiirevi bilesiklere
ait en uygun kullanim as-triazin’dir ki burada as- Oneki “asimetri” kelimesinden
gelmektedir. Diger iki triazin izomeriyle karsilagtirildiginda 1,2,4-triazin izomeri bu ad1

hak edecek ol¢lide en az simetri islemine sahip izomerdir. Bu kullanim daha kisa ve



daha basit bir adlandirma segenegi sunmasindan dolayr Chemical Abstracts ve Ring

Index [9] tarafindan tercih edilmektedir.

Sekil 2.2: a-Fenotriazin

Maccoll tarafindan yapilan kuantum mekanigi hesaplamalarina gore 1,2,4-triazin 2
bilesiginin birbirine esdeger olmayan Kekulé yapilarindan 5 bilesigi, 6 bilesigine gore
18 kcal/mol’liik bir rezonans enerjisi ile daha kararlidir [10]. Dolayisiyla, bundan

sonraki kisimlarda, 2 bilesigi Kekulé yapilariyla gosterilirken S yapisi kullanilacaktir.

- 0

Sekil 2.3: 1,2,4-Triazin bilesiginin rezonans yapilari

Onceleri, dogal olarak olusan herhangi bir yapida 1,2,4-triazin halka sistemine
rastlanmamasina ragmen daha sonra yapilan ¢alismalarla dogal yapilarda da bu halka
sistemi gozlenmis ve 1,2,4-triazin halka sistemine sahip ¢esitli bilesiklere ait yapilar

spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Pseudomonas fluorescens var. pseudoiodinum ve Nostoc spongiaeforme tarafindan
tiretilen ve dogal piirin analogu olan bir bilesik sinifi, kanser ve viriis kemoterapisi
acisindan elverisli spektroskopik ve biyokimyasal oOzellikler gostermektedir [1]. Bu
bilesikler iki 6nemli 6zellige sahiptir: oldukca nadir bulunan, bisiklik azot-zengini bir
iskelet (pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazin halka sistemi) ve parlak renk cesitliligi [11, 12]. Bu
aileye ait en 6nemli liyeler pseudoiodinine (PI), fluviol A (FA), ve nostocine A (NA)
olarak isimlendirilmistir. Smirnov ve dig. bu bilesiklerle beraber as fluviol B (FB),
fluviol C (FC), fluviol D (FD), ve fluviol E (FE) adinda dort piirin analogunu daha izole
edip karakterizasyonunu ger¢eklestirmekle [11] birlikte sadece NA bilesigine ait yapi,



X-151n1 kristalografisiyle aydinlatilmistir [13]. Kelly ve dig. bu aileye ait bazi iiyelerin
total sentezini gerceklestirirken s6z konusu bilesiklerin yapilarinin tartisilabilir

oldugunu one stirmiistiir [14].

Galasso, yukarida adi gecen pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazin bilesiklerinin molekiil
geometrilerini, ’C NMR kimyasal kaymalarmi ve en diisik enerjili elektronik
gecislerine ait teorik hesaplamalarimi incelemistir [15]. FC’ye ait yapi, uygulanan
yontemlerin sonuclarinin daha once s6z edilen referanslarla uyusmamasi sonucu,
belirgin bir sekilde aydinlatilamamistir. FE bilesiginin de aslinda NA bilesigiyle ayni
yaptya sahip oldugu bulunmustur. Sonugcta, incelenen molekiillere dnerilen yapilar Sekil

2.4°de gosterilmektedir.

CHs H CH,
lll N/N\ AN IL
N~ /N\ t /N N~ /N\
t NH Z t /N
P N P
N O\CH3 N
© 8 O—cH,
7 FA 9
NA PI

OH N
// N /\N/ AN N\
N/N\ N NZ N\ k ~ N
| N k | N Y
My N
HC” N N O—cH,
O—cH, O—cH, 11

10 FD
FB

Sekil 2.4: Dogal pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazin bilesikleri

2.2.1. 1,2,4-Triazin Bilesiklerinin Sentezleri

Bu smifa ait ¢ok sayida bilesik hazirlanmakla beraber yapiya ait ilk sentetik yontem
1889°da bildirilmistir. Bu halka sistemini igeren bilesikler genel olarak semikarbazit,
tiyosemikarbazit veya amino guanidinin 1,2-dikarbonil bilesikleri veya bunlarin
monoksimleriyle, a-keto karboksilli asitler veya bunlarin esterleri veya amitleriyle veya

a- hidroksi ketonlar ile olan reaksiyonlartyla elde edilmistir [16].



Siibstitiie olmamis, 1,2,4-triazin bilesigini hazirlamak i¢in Onerilen iki yontemden [16]
birincisine gore, 3-amino-as-triazin, 6nce diazolandirilip, olusan diazonyum bilesigi

hipofosfordz asit ile indirgenerek elde edilebilir.
NaNO, N—N H,PO N—N
< \>—NH2 7N _No </ \>
—N —
12

Sekil 2.5: 3-Amino-as-triazinden siibstitiic olmamus, 1,2,4-triazin sentezi

Onerilen ikinci ydnteme gore 3-hidroksi-as-triazin, fosfor pentakloriir ile muamele

edilerek, klortiriin katalitik indirgeme ile uzaklastirilmasiyla elde edilebilir.

N—N
<; \>70H <¥ \>7C| katalizor /_N\>
14 5

Sekil 2.6: 3-Hidroksi-as-triazinden siibstitiiec olmamus, 1,2,4-triazin sentezi

Wolff ve Lindenhayn derisik hidroklorik asitli ortamda a-siyano asetofenon bilesiginin
katilma iriinlinii elde etmislerdir [17]. Elde edilen bu iirtin alkol ¢ozeltisine ilave

edildiginde halkalanma meydana gelerek 3-kloro-5-fenil-as-triazin olusur.
HsCe N i ) HCl
T(\N = CN + MO
o ||) alkol
HsCe

16 17

Sekil 2.7: 3-Kloro-5-fenil—as-triazin bilesiginin sentezi

Biquard, asetofenon semikarbazonu, Grignard reaktifleriyle reaksiyona sokarak % 60-
70 verimlerle erime noktast 126 °C olan 6-fenil-1,4-dihidro-as-triazin bilesigini elde

etmistir [18].



H
N — | J -C,H, Br
18 H
19

Sekil 2.8: 6-Fenil-1,4-dihidro-as-triazin bilesiginin sentezi

Busch ve Kuspert, 20 tiirevi hidrazon bilesiklerinin aldehit tiirevleriyle olan
reaksiyonlarindan tetra-hidro-as-triazin bilesiklerini elde etmislerdir [19]. Bu bilesikler,

derisik siilfirik asit ¢ozeltisinde 1sitildiginda baslangic  bilesiklerine hidroliz

olmaktadirlar.
I|?1
1
N/NH o HsCo /N\N/R
H506)\/ R R H H,SO, | R’
20 21 R
22

Sekil 2.9: Tetra-hidro-as-triazin tiirevlerinin sentezi

Biltz ve Stellbaum, benzoin ve semikarbazitten yola ¢ikarak 3-hidroksi-5,6-difenil-as-

triazin bilesigini iyi verimlerle elde etmislerdir [20].

|
O o an. U O N
ZISNH™ NH, ZaY
\J\
OH N~ oH
23
24

Sekil 2.10: 3-Hidroksi-5,6-difenil-as-triazin bilesiginin sentezi

1,2,4-Triazin sentezine iliskin bir diger yontem de 2 esdeger acil hidrazon 26’nin o-
haloketon 25 bilesikleriyle olan reaksiyonudur. Bilesiklerin sentezi i¢in hem termal [21]

hem de mikrodalga [22] metotlardan yararlanilmistir.



Kosullar;
Br O§ R /N R Termalj
+ - | Geri sogutucu altinda,
N _NH x N NaOAc, EtOH/AcOH,
Ar 0 H,N Ar N 12 saat, %43—68
25 26 27

Mikrodalga:
EtOH, no6tral alumina,
MW, 5-7 dk. %88-95

Sekil 2.11: Termal ve mikrodalga 1s1mnim1 kosullarinda 1,2,4-triazin bilesigi tlirevlerinin

sentezleri

Dedichen, siyanojen ve hidrazinden hazirladigi amidrazon tiirevi bir bilesik olan
oksalhidrazidin ile triazin sentezini gerceklestirmistir. Oksalhidrazidinin zayif asidik
ortamda glioksal ile reaksiyonundan sar1 renkli kat1 bir madde olan, yaygin olarak
kullanilan ¢dziiciilerde ¢oziinmeyen ve ylikseltgenme reaktiflerine karsi dayanikli olan
3,3'-bi-as-triazinil (R=H) bilesigi elde edilmistir [23]. Bu bilesigin tetra metil analogu
(R=CH3) oksalhidrazidin ile biasetil’den elde edilmistir. Tetra fenil tiirevlerinin

(R=C¢Hs) reaksiyonu ise diger tiirevleri kadar hizli gerceklestirilememistir.

e
N N 0o O R N N R
= X
ot 2 L
H,N NH, R R RN N R
28 29 30

Sekil 2.12: 3,3'-bi-as-triazinil tiirevi bilesiklerin sentezi

Bir amidrazon ve bir 1,2-dikarbonil bilesiginden baglayarak, ¢ift kondenzasyon
reaksiyonuyla 1,2,4-triazin bilesiklerinin eldesine iliskin giiniimiizde kullanilan genel
yontemi Neunhoffer yayginlastirmistir [24]. Hudson ve dig. yeni bis(triazinil) piridin

(33) bilesiklerinin sentezi i¢in Neunhoffer metodunu kullanmislardir [25].



R
H5N —N
2 N R Y
HoN / N /
R 0]
Z Etanol,
-~ + N/ \ > N/ \
_ geri sogutucu altinda 3 saat o
1
R 0]
HoN \
31a- N R N\
/ /
HoN —N
32 R
33a-c
H3C CH3 H3C CH3
a R/IR'= %100 b RIR'= %100
H;C CHj3 H,;C CHj3

¢ R=R'=Me, %82

Sekil 2.13: Bis(triazinil) piridin tiirevi bilesiklerin sentezi

Stanforth ve dig. bu konsepti genisleterek, trikarbonil substratlarindan karboksi-

stibstitlie 1,2,4-triazin 36 bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir [26].

CO,Et
Etanol Y
R=Ph, %82
geri sogutucu a o
b R=Me, %67

altinda  EtO2C _ .
(%28 yapi izomeri)

36a-d ¢ R=n-Pr, %78
34 d R=i-Pr, %72
35a-d e

Sekil 2.14: Karboksi siibstitiie 1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi

Rauf ve dig. mikrodalga (MW) 15181 altinda gerceklestirilen ve c¢oziicii kullanimi
gerektirmeyen bir Neunhoffer yontemi gelistirmislerdir. Bu yontemle, amidrazon yerine
yag asitlerinin hidrazitleri (37) ve 1,2 dikarbonil bilesikleri (29) kullanilarak 3,5,6-
trisiibsititiie 1,2,4-triazin 38 bilesikleri elde edilmistir [27].



R @) O\ R . R N R
~ + \( NR,OAC, 519, > = \|( R= Me veya Ph
. NH Et,N, MW s

NN /N R'=Yag asidi zinciri
%88-92

Sekil 2.15: 3,5,6-Tristibsititiie 1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi

Neunhoffer c¢ift kondenzasyon yontemi a-ketoaldehitlere uygulandiginda 3-5
disiibstitiie-1,2,4-triazin bilesikleri oldukc¢a secici bir sekilde elde edilirler. Bununla
birlikte, a-ketoaldehitlerin gosterdigi yiiksek reaktivite, bunlarin kontrol altinda
tutulabilirliliklerini azaltir [28]. Bu dezavantaji bertaraf etmek adina Laphookhieo ve
dig. o-hdroksi ketonlarin (39) tek basamakli tandem yiikseltgenme prosesine gore
kullanimini igeren ve elde edilen a-ketoaldehitlerin yakalanarak kullanildigi bir yontem

gelistirdi [29].

< o 4 = |
= 4+ HN S | MnO,, Toluen _ R /N \N
| N 55 °C, MW \[ | R=alkil, aril
OH N x~ N veya
H2N/ N/ heteroalkil
39 %18-76
40 41

Sekil 2.16: 3-5 Disiibstitiie-1,2,4-triazin tlirevlerinin sentezi
Laphookhieo ve dig., 3,6-disiibstitlie 1,2,4-triazin bilesiklerini (43, R=alkil veya aril,)
bir kondenzasyon ara iiriinliyle (42) sentezleyerek, gelistirdikleri tandem yiikseltgenme

prosesinin uygulama alanini genisletmislerdir [29].

OH

N/
Toluen \ NH, MnO Ralecl
O
55°C 5 %51-73

Sekil 2.17: 3-6 Disiibstitiie-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi
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2.2.1.1. Amino Tiirevlerinin Sentezleri
Erickson, glioksal, biasetil ve aminoguanidin bikarbonattan oda sicakliginda 3-amino-
as-triazin (R=H) ve 3-amino-5,6-dimetil-as-triazin ( R=CH3) bilesiklerini sirasiyla %60

ve %80 verimlerle elde etmistir [30].

L e R N
\
NH2 N L Z N
2 "NH  "NH, — |
HO____OH NS
R o) R N NH,
R

O
29 o) 44 45

Sekil 2.18: 3-Amino-as-triazin tiirevlerinin sentezi

Ekeley ve dig.’nin yaptigi calismalara gore, fenil glioksalhidrat ve amino guanidin
hidroklorik asit arasinda meydan gelen reaksiyon deney kosullarina bagimlilik
gostermektedir [31]. Reaksiyon asidik ortamda yapildiginda, 47 bilesigi olusur.

Isitildiginda halka kapanmasiyla 3-amino-5-fenil-as-triazin elde edilir.

NH

i L

HsCs. O
NH  NH,.HCI |
.HZO > —> )\

H O HsCe
46 T 48 %87

Sekil 2.19: 3—Amino—S—feml—as—trlazm bilesiginin sentezi

Reaksiyon potasyum hidroksit ilavesiyle yapildiginda % 30 verimle 3-amino-6-fenil—as-
triazin (50) elde edilmistir. Fenil glioksal hidratin derigik alkalideki ¢ozeltisine
aminoguanidin hidroklorik asit ilavesiyle ise % 30 verimle ayni bilesigin imino tiirevi

(51) elde edilmistir.

OH H2N
NH NH,.HCI
.H,0 - —N— N —>

o HsCe 49 HsCo

Sekil 2.20: 3-Amino-6-fenil-as-triazin bilesiginin sentezi



NH e
5%~6
HsC 0 H,N L OH HsCe N
o ZSNH SNH,.Hel | isi Z SNH
derisik alkali NS
Xg $ N _NH, N~ S NH
46 Y 1
49 NH,

Sekil 2.21: 3-Imino-6-fenil-as-triazin bilesiginin sentezi

2.2.1.2. N-Oksit Tiirevlerinin Sentezleri
Kozhevnikov ve dig., 3,6-disiibsitiie-1,2,4-triazin-4-oksit 56‘nin asetofenon 52 ve

aldehit 55’ten adim adim sentezini i¢eren bir yontem gelistirdiler [32, 33].

OH OH
- ~
HsC o) N N THZ
= | o | |
< =
Oda sicakligr, = Oda sicaklig,
EtONa, iPrONO, N,H,.H,0,EtOH
EtOH %5060
%45-55
CnH2n+1O
52 CnH2n+10 C,Hon+10
53 54
e} OCmHZm+1
Oda sicaklig,

AcOH, Pb,0, N

. = _
- n=4veya$8
OCmHame+1 s _N m =2,3,4,5,6,7,
N~ 8,10 veya 12
%45-60
o 55 CnH2n+1O 36

Sekil 2.22: 3,6-Disiibsitiie-1,2,4-triazin-4-oksit tiirevlerinin sentezi

Triazin-4-oksit 56 kolaylikla 6nce 5-siyanotriazinlere sonrasinda da 1,2,4-triazin 5(2H)-
on 58 veya piridin 59 bilesiklerine dontstiiriilebilmektedir. Elde edilen 1,2,4-triazin-4-
oksit bilesikleri yeni heterosiklik siv1 kristaller olarak siniflandirilmistir [33].



n=
m

altinda altinda
_— N N N
o = NG = NN
n=28
8 m =248,
-8 10 veyal12
58 57

+

N—N
CnH2n+1OM @OCmH2m+1
—N

\O' n=38
56 m =2,4,8,10
Oda sicaklig, veya 12
aseton siyanohidrin,
Et;N, CH,CI,
% 80-90
OCmH2m+1 OCmH2m+1 OCmH2m+1

2,5-norbornadien,
1,2-C4H,Cl,,
geri sogutucu

HCI, AcOH,
geri sogutucu

CN

59
OCnH2n+1 OCnH2n+1 OCnH2n+1

Sekil 2.23: 1,2,4-triazin 5(2H)-on ve piridin tiirevlerinin sentezleri

Kozhevnikov ve dig., hidrazon 54 bilesikleriyle poliklorasetonitrillerin reaksiyonu

sayesinde poliklormetil-1,2,4-triazin 60 ve bunlarin 4-oksit 61 bilesiklerini elde etti

[34]. Bu yontemde asetonitrilin klorlanma derecesi reaksiyon sonucunu dogrudan
etkilemektedir.
N CH,Cl,_
i) Oda sicakhg! =~ Y e n=0; 60,
9 | %65-75
oH NC-CH,Cl, ., MeOH, x N 60
| MeONa, Ar N
=N 30 dk -~ n=1; 60 + 61,
L ii) Oda sicakligi, (l) %56-64
X _NH>  triflorasetik asit (pH 4), +
A" N 16 saat NN CHnClan oo 61,
54 L | %66-80
N
Ar = Ph, 4-MeCgH, ve 4-CIC,H, N VL

Sekil 2.24: Poliklormetil-1,2,4-triazin ve bunlarin 4-oksit tiirevlerinin sentezleri
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Kozhevnikov ve dig., hidrazon 54 ve metoksimidat bilesiklerini kullanarak 3,6-

distibstitiie-1,2,4-triazin 63 bilesiklerini elde ettiler [35]. Hidrazon 54’iin aldehitlerle

olan kondenzasyon reaksiyonunun kapsamini, 1,2,4-triazin-4-oksit 56 yerine yine 3,6-

distibstitiie-1,2,4-triazin 63 bilesiklerini elde ederek genislettiler. Ancak bu reaksiyon 2-

ve 4-piridinkarboksaldehitlerle veya benzopiridinlerle sinirli kalmaktadir.

OH HNx_-PYr (|3H
| N_ H,N_ _Pyr
MeOH, o |N geri sogutucu
N /NH2 oda sicakligi Ar \N/ altinda 30 dk.
r N 1 saat
54 62 63
O\ H EtOH, Ar = Ph veya Tol
\( Oda sicakhig, Pyr =2-, 3-
Pyr 12 saat veya 4-Piridil
_ _ %27-50
OH
| ?H AcOH,
N Pyr N Pyr 90 C,
J: N J: \|( 1saat J: YPYF—Z ve
Ar \N/ A \N/N 4-Piridil
r %5683
Sekil 2.25: Poliklorometil-1,2,4-triazin ve bunlarin 4-oksit tiirevlerinin sentezleri
2.2.1.3. Tiyol ve Tiyoeter Tiirevlerinin Sentezleri

Alkali ortamda, halka kapanmasi ile a-oksi asitlerin tiyosemikarbazonlarindan, 3-

merkapto-2,5-dihidro-1,2,4-triazinler ya da bu bilesigin tautomerleri olusmaktadir [36].

o} R S
>—NH2
HO N—NH
64
alkall
R N
Z SNH
o — x — 1
o} N S

65 M

Sekil 2.26: 3-Merkapto-2,5-dihidro-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi
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Notral ¢ozeltilerde iyotla veya bakir siilfatla reaksiyona sokulan 3-merkapto-5-okso-2,5
dihidro-as-triazinlerden disiilfit tiirevleri elde edilebilmektedir [37]. Bu disiilfitler
hidrojen iyodiir asidi, amonyum siilfiir veya sodyum disiilfiir ile baslangi¢ bilesiklerine
geri dontstiiriilebilmektedirler. Sodyum amalgami ile de a-tiyosemikarbazit asidine
dontstiiriilebilmektedirler.

S

R N _N R /U\
Z NH HN X NaHg ) NH
x, = = r
Z \ N
o) N SH N o) R/HC\H/OH
68 70 0
Sekil 2.27: 3-Merkapto-5-okso-2,5-dihidro-as-triazinlerden disiilfit tiirevlerinin eldesi

Alkil tiirevleri g¢esitli yollarla hazirlanabilen 3-merkapto-5-okso-2,5-dihidro-as-
triazinlerin dogrudan alkilasyonu, alkali metal tiirevleri ve alkil halojentirler ile
yapilarak sonugta S-alkil eter tiirevleri elde edilmektedir [38]. Elde edilen S-eterlerinin
yapilari, asit hidrolizi sonucunda alkil merkaptanlarin ve 3,5-diokso-2,3,4,5-tetrahidro-

as-triazinlerin olusumu ile dogrulanmustir.

R N
R ~
H30+ Z~ "NH
)\  — /g + R'SH
O N )
H
73
Sekil 2.28: 3-Merkapto-5-okso-2,5-dihidro-as-triazinlerin alkilasyonu

Kalay (II) kloriir ve HCI ile reaksiyona sokulan 4-aril-1-o-nitrofeniltiyosemikarbazitler,
4-aril-3-merkapto-1,4-dihidro-1,2,4-benzotriazin bilesiklerine doniistiiriilebilmektedir.
R grubu allil oldugunda halkalanma meydana gelmemektedir. Bu bilesikler, 1-o-
aminofenil-4-ariltiyosemikarbazit tiirevlerinin HCI1 ve asetik anhidrit varliginda refliiks

edilmesiyle de elde edilebilmektedirler [39].
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SH
S N S
N
NH L snCl,  HN N—R  Hcl )k ANH
NH  "NHR——=—> <—— NHR NH
HCI — Ac,0
74 75
NO, -6 H,N

Sekil 2.29: 4-Aril-3-merkapto-1,4-dihidro-1,2,4-benzotriazin tiirevlerinin sentezi

2.2.2.1,2,4-Triazin Halkasinin Reaksiyonlari [40]

1,2,4-triazin bilesiginin © baglar1 dikkate alindiginda elektronca fakir oldugu goriiliir.
Dolayistyla halkadaki her bir karbon atomu niikleofilik ataga karsi savunmasiz
durumdadir. Bu tiir reaksiyonlarda seciciligi belirleyen temel faktor, halka tizerindeki

stibstitlie gruplardir.

2.2.2.1. Dimerlesme Reaksiyonlart
Kinazolinlere benzer sekilde [41] 1,2,4-triaizn bilesikleri de KCN varliginda
dimerleserek bi-1,2,4-triaizin olustururlar. Bu niikleofilik katilma-ayrilma reaksiyonu

hem molekiiller aras1 [42] hem de molekiil i¢i [43] bir yolla gerceklestirilebilinir.

N ] N N4< R = SMe, %94
/ Oda sicakliginda, _ / / \ R = SEt, %81
N\ / KCN,H,0, N\ / N R = SiPr, %98
>7N 2 saat >7N —N R = OMe, %95
R = Me, %67

77 78 R =Ph, %93

Sekil 2.30: Molekiiller aras1 bir mekanizmayla bi-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi

/N_ _N\
N~ XN N w N
|/\| (\l Oda sicakhiginda, \ \ /
\( \( 15 dk. S o) S
S S \_E/ \%_/
\/E\O/ﬂ\/

n n
79 80
n=1, %73
n =2, %69
n =3, %70
n =4, %77

Sekil 2.31: Molekiil i¢i bir mekanizmayla bi-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi



16

Bu yontem, Wolinska tarafindan, tek basamakli yilikseltgenme-hidroliz reaksiyonuyla,
bi-1,2,4-triazinolat 82’1 olusturmak tlizere genisletilmistir [44]. Elde edilen {iriin klor
tirevine (83) kolaylikla doniistiiriilebilmekte ve bu bilesik de birincil ve ikincil

aminlerle yer degistirme reaksiyonu verebilmektedir.

Oda sicakligi ONa cl
N_ .

/ i) KCN, H,0, N— N4< N— N4<

N / 3 saat / 7 \ PoCl,  / /4 \
\ /- > N N ———> N N

N ii) NaOH, EtOH, N\ / VARRT N o

MeS 24 saat N N N N

81 NaO 82 Cl 83 %65

Sekil 2.32: Bi-1,2,4-triazinolat ve klor tiirevinin sentezi

2.2.2.2. Siibstitiisyon Reaksiyonlart

Nyffenegger ve dig., 5-kloro-1,2,4-triaizin 84 bilesiklerine gerekli fonksiyonel grubu
kazandirmak adina Sonogashira reaksiyonundan yararlanmislardir [45]. Boylece 85 tiirii
baslangi¢c bilesikleri elde edilerek SH-pirolo-[2,3,e]-1,2,4-triazin bilesiklerinin (86)

sentezi yapilabilmistir.

3 R
! /

R
| Geri sogutucu >:N\
N
\

2
R
SN
3
)\ R—==CH
XN altinda, N
] g

N PdC|2 (PPh3)2, NHPh CUl, Et3N’ - /
PhHN =7 cul, Et,N, DMF, ’T‘/ | MeOH, 3 saat {
0 —N A
& 50°C, 5 saat N\(N HsC
84 CHj

R" SR’ 85 86 %50-82

—0O—X

Y

Sekil 2.33: SH-pirolo-[2,3,e]-1,2,4-triazin tiirevlerinin sentezi

Asetilenik 1,2,4-triazin bilesikleri, asetilenin dogrudan reaksiyona sokularak hidrojenin
niikleofilik aromatik yer degistirmesiyle sentezlenebilmektedir. Prokhorov ve dig.,
triazin N-oksit bilesiklerinden yararlanarak 1,2,4-triazin 90 bilesiklerini elde etmislerdir

[46].



0 3
| . 1 R—=—=CH
N R
Ji/ \|( 1) KO'Bu, DMF, Y = H, Ph, p-Tol
R? \N _N -20°C, 20dk veya 2-Piridil
2) AcOH R? = Ph veya p-Tol
87 90 3 _ .
R” = Ph veya SiMe,
3
lRTK T %43-70
QK N oH
NYR1 AcOH % N R
—_—
x N x N
7 R2 N/
89

Sekil 2.34: Asetilenik 1,2,4-triazin tiirevi bilesiklerin sentezleri

Prokhorov ve dig. yaptiklar ¢aligsmalarla, Grignard reaktiflerinin 1,2,4-triazin-oksit 91
bilesikleriyle reaksiyona sokulmasi durumunda siibstitiie 1,2,4-triazin-4-oksit 93 veya

stibstitlie 1,2,4-triazin 94 bilesiklerinin elde edilebilecegini gdstermistir [47].

| N

o (le Pb,0, veya \(
|, 2 KMnO
/N R™ Oda sicakliginda, Rs N
£ \|( R*MgBr, THF I \|(
N x N
R W RN

92 AcCl I/ \|(
%35-85 >~ _N
R SN

94
93: %25-69 94: %35-75
R" = Ph, Tol veya 4-MeOCH, R' = Ph, Tol, 4-MeOCH,
R®=H, Ph, 2-Furil veya 2, 4-Cl,C,H, veya 4-CICH,
R®= Et veya Pr R? = Ph, 2-Furil, 4-CICH,,
2-Piridil
veya 2,4-Cl,C¢H,
R®=EtorPr

Sekil 2.35: 1,2,4-Triazin-oksit tlirevlerinin Grignard reaktifiyle olan reaksiyonlar1
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Kozhevnikov ve dig., 1,2,4-triazin-4-oksit (91) bilesiklerine ait c¢esitli siibstitiisyon
reaksiyonlarini incelemiglerdir. Karisim halinde {iriinler olusabilmesine ragmen,
deoksijenasyon 96 veya dehalojenasyon 97 {iriiniin tercihen olusturulabilecegi

gosterilmistir [48].

- HyC
O 0. o 3
\\S// |
Y DMF, NaOH, _ /N+ Ph
oc S
o5 3 saat, 0°C A \|(
O 0 N
CHj Ph \N/

(i) KO'Bu, THF/DMF,

—75°C, 30 dk. 97 %67
(ii) AcOH +96 %4

Ph
% \\ |
=~ _N
Ph N~
96 %74

Sekil 2.36: 1,2,4-Triazin-oksit tiirevlerinin siibstitiisyon iiriinlerinin sentezleri

2.2.2.3. Ters Elektron Akisi Gerektiren Aza-Diels-Alder Reaksiyonlar

1,2,4-Triazin halkasinin enaminlerle giridigi, ters elektron akis1 gerektiren aza-Diels-
Alder reaksiyonlari, bilesige ait en Onemli transformasyonlardan biriyle
sonu¢lanmaktadir. Reaksiyon sonucunda siibstitiie piridin bilesikleri elde edilir. Sekil

2.37°de bu doniisiim icin 6nerilen genel bir mekanizma gosterilmektedir [40].

T+ e XL

Y
/
]

R4
l aza-Diels-Alder e|iminasyonT/x R,NH
1 3 Rm N_ _R°
AN
retro-Diels-Alder ‘ | NR
NSRZ -N, B} R2 5 °
R
4

Sekil 2.37: Ters elektron akigi gerektiren aza-Diels-Alder reaksiyonlarinin mekanizmasi
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Triazin halkasinin bu reaksiyona olan egilimi, benzen, piridin ve diazinlerle
karsilastirildiginda daha diisiik seviyede bir aromatiklige sahip olmasiyla
iliskilendirilmistir [49]. Baslangi¢ aza-Diels-Alder basamaginin yer seciciligi 1,2,4-
triazin TUzerindeki siibstitiie gruplar tarafindan belirlenir. Genelde, yukaridaki
mekanizma R®, sp? olarak hibritlestiginde meydana gelir [50]. Sentetik amaclar i¢in soz
konusu reaksiyon birlesik bir proses olarak ele alinsa da reaksiyon mekanizmasinin
basamaklt dogast Ernd ve dig. tarafindan gerceklestirilen deneylerde ortaya

konulmustur [51].
Ar N Ph

AN
Ar N Ph ;;
\[/ \|( )L Toluen, 25°C N—Me
+
\N/N Me\N N/Me |\<\>
98 \—/ Me
98 102 Ar = Ph, %99

Ar = 2-Me-C4H,, %92
T Ar = 4-Me-C,H,, %91
-N,

Ph

N
>-50°C o Me\g\ /Me
- \
N N

101

Sekil 2.38: Ters elektron akisi gerektiren aza-Diels-Alder reaksiyonlarinin basamakli

mekanizmasi

Branowska ve dig. aza-Diels-Alder reaksiyonununda ayni iki triazin birimini (5,5°-bi-
1,2,4-triazin 103) iceren iskeletlerden yararlanmislardir [52]. Ancak, triazin bilesikleri
siral1 bir sekilde reaksiyona sokularak ara tiriin 104 araciligiyla 105 tiirii birbirine gore

farklilik gosteren halkalar igeren bipiridin bilesikleri sentezlenmistir.
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Msae
\\N n v

Geri sogutucu altinda,
1,4-Dioksan, 0,5-2 saat

|
pa
z
A
/

MeS SMe MeS SMe
103 104 %70-95
p— n=14, m=14
m
- 0/ N\ )n Y =CH, veyaNMe
150°C, 4 saat \
—N
105 %43-86
MeS SMe

Sekil 2.39: Bipiridin tiirevi bilesiklerin sentezi

2.2.2.4. Tandem reaksiyonlari
Yukarida  incelenen  aza-Diels-Alder  reaksiyonlarmmin  aromatik  {irlinlerle
sonuglanmasina benzer sekilde 106 triazin bilesiginin etanol igerisinde dihidropiridin
107 ve 109 bilesikleri araciligiyla meydana gelen reaksiyonlar1 da, aromatik 108 ve 110
piridin tiirevlerinin eldesiyle sonuglanmaktadir [53].
- - CO,Et

Pr-n

@)
Y

107  CO.Et

Pr-n

Sekil 2.40: Tandem reaksiyonlariyla piridin tiirevi bilesiklerin sentezleri
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Bununla birlikte, aza-Diels-Alder reaksiyonunda, dihidropiridinlerde hala varolan s-cis-
2-azabiitadien parcasi da (6rnegin 107 veya 109) reaktivite gosterebilmektedir. Raw,
Taylor ve calisma arkdaslari, bu reaktiviteden yararlanarak, Azot iceren karmasik
polisiklik  halka sistemleri senetezleyip 1,2,4-triazin bilesiklerinin tandem
reaksiyonlarini gelistirmislerdir [54]. Bu metoda goére aza-Diels-Alder/retro-Diels-
Alder basamaklariyla sentezlenen dihidropiridin 112 ikinci bir aza-Diels-Alder
reaksiyonunda  bir  dienofil ile  yakalanarak  yiikksek  verimde  7,11-
diazatetrasiklo[7.3.1.0%°.0%'%]tridek-11-en 113 bilesikleri elde edilmistir. Bu metodun
uygulanmasiyla beraber tek halkadan (111) alti stereo merkeze ve dort yeni karbon-

karbon bagina sahip tetrasiklik iskelete gegilerek molekiiler karmagsiklik bir anda artar.
0

IYWC\A@ oo |/\%Nv// . RSN—)

Geri sogutucu | R )
altinda, H ) R?
CHCI,, 4A MS, | 4 R
112 113
aR'=Ph, R?=H, R®= 2-Pyr; %96 dR'=H, R*=H, R® = CO,Et; %89
b R" = 2-Fur, R? = 2-Fur, R3 = 2-Pyr; %89 e R'=H, R* = Ph, R® = CO,Et; %95

¢ R'=Ph, R* = H, R® = CO,Et; %88

Sekil 2.41: 7,11-Diazatetrasiklo[7.3.1.0%°.0%'*]tridek- 1 1-en tiirevlerinin eldesi

2.5. 1,24-TRIAZIN HALKASI ICEREN BILESIKLERIN BiYOLOJIK
AKTIVITESI

Dogal kaynaklarda da bulunan [1] 1,2,4-triazin parcasini igeren bilesikler Onemli
biyolojik aktiviteler gdstermislerdir. Ornegin, 1,2,4-triazin heterosiklik sistemine sahip
azaribin, sedef hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir [55]. Pirolo [2,1-c] [1,2,4]triazin
bilesikleri genis spektrumlu antiproliferatif aktivite gostermisler ve laboratuvarda
yapilan c¢alismalarda kan kanseri hiicrelerini inhibe edici 0Ozellikte olduklar

gosterilmistir [56].

Yeni sentezlenen 1,2,4-triazin ve sidnon molekiil pargasi iceren bilesiklerin

antibakteriyel ve antifungal etkisi incelenmistir [3]. Antimikrobiyal etki, Staphy lococu
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saureus, Bacillus subtilis, P. aeru-ginosa ve Eschercia coli’ye karsi ve antifungal etki de
Candida albi-cans’a karsi test edilmistir. Standart olarak da Nitrofurazone ve
Fluconazole ilaglart kullanilmistir. Test sonunda elde edilen sonuglara gdre yeni
sentezlenen molekiiller standart ilaglarla karsilastirildiginda daha fazla aktivite

gostermislerdir.

Su ana kadar 1,2,4-triazin bilesikleri belki de en ¢ok tarimsal alanlarda uygulama alani
bulmustur. Sentezlenmis tlirevlerinin ¢ok secici herbisit etki gostermesinden dolay1 bu
alanda olduk¢a yaygin bir sekilde kullanildigi sdylenebilir. Bu tiirevlere 6rnek olarak
Metribuzin molekiilii verilebilir [2]. Oldukca secici bir triazinon herbisit tiirevi olan
Metribuzin  yabani otlarin  biiyliylip yayilmasmma engel olmak amaciyla
kuillanilmaktadir. Boylece ekilen {iriinlerden daha fazla verim alinabilmektedir.
Metribuzin bu etkiyi ekili iiriiniin arasinda yayilmasi istenmeyen bitki tlirevlerinin
fotosentezini inhibe ederek gerceklestirmektedir. Soya fasulyesi, patates, alfalfa,

sekerkamisi, arpa ve domates ekim alanlarinda kullanilmaktadir.

DNA’ya zarar veren bilesikler kanser kemoterapisinde olduk¢a onemli bir rol
oynamaktadir. Gelismis kanser kemoterapik etkin madde arayisinda uygulanan bir
yontem de kanser hiicrelerinin 6zelliklerine uygun olanlarinin teshisidir. Boylece ilgili
etkin madde dogruca kanser hiicrelerine yonlenmis olacak ve DNA’ya hasarla
sonuclanan sitoksik etkisini de bu hiicrelerde gosterebilecektir. Belirli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilabilecek boyle bir 6zellik de normal hiicrelere gore kati timdr
hiicrelerinin oksijence noksan kalmis (hipoksik) dogasidir. Hipoksik hiicrelerin
radyasyon terapisine ve bazi kemoterapik ilaglara kars1 dayanikli olmasindan dolay1
hipoksiya, tiimor hiicrelerinin tedavisinde bir avantaj olmaktan ¢ok bir problem olarak
degerlendirilmistir. Ancak, klinik agidan faydali birtakim umut verici antitimor etkin
maddelerin, DNA hasarini diger normal hiicrelerle karsilastirildiginda, hipoksik timor
hiicreleri lizerinde daha fazla gergeklestirdigi bulunmustur. Yeni bir anti-kanser etkin
madde sinifi olarak belirlenen 1,2,4-benzotriazin 1,4-dioksit bilesikleri lizerinde yapilan
klinik ¢aligmalarla bu bilesiklerin olduk¢a basarili antitiimor 6zelliklerinin mekanizmasi
arastirllmistir [6]. Arastirmalar sonucunda bu bilesiklerin segiciliginin, yukarida adi

gecen kati tiimorlerdeki hipoksik hiicrelerden kaynaklandigi ortaya ¢ikarilmistir.
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HIV viriisiine kars1 antiviral olarak islev gorebilecek yeni kiigiik molekiiller kesfetme
arayisinda, N-donor aromatik ligantlarini igeren platinyum bilesikleri incelenmistir [5].
70’in lizerinde etkin maddenin incelenmesi sonucunda platinyum(Il) 2-piridil-1,2,4-

triazin tiirevlerinin en yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

2.4. 4-AMINO-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)ON SENTEZI

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-(4H)-on  bilesikleri, tiyokarbohidrazit ile a-
ketokarbosilli asitler, bunlarin esterleri, a-oksiminokarboksilatlar veya agil kloriirler ve

izonitrillerden elde edilen a-ketoamitler kullanilarak elde edilebilir [57].

R X HZN\NH R /N\NH )(;', JH
T L Tr o«
0 v HZIL ILH NOH, OR
114 115 2 O, NH,

116

Sekil 2.42: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-(4H)-on bilesiklerinin sentezi

Bu bilesiklerin sentezi i¢in izlenebilecek bir baska yol da Oksazol tiirevleri ve

tiyokarbohidrazit kullanimini icermektedir [3].

S
NH
s 2
Ar/%%_ko + L e Ar/\H)kN

N H,N—NH > NH-NH, N /)\
CH, 115 N SH
117 118

Sekil 2.43: Oksazol tiirevlerinden 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-(4H)-on bilesiklerinin

sentezi

2.4.1. Alkilasyon Uriinlerinin Eldesi

Alkil halojeniirler kullanilarak 4-amino-6-ter-biitil-3-alkiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on
tirevi bilesikler elde edilmistir. Bu alkilasyon reaksiyonlarinin her zaman yer segici
olarak gerceklesmedigi gozlenmistir [58]. Metil Bromiir ile yapildiginda %6 verimle
bilesigin N-alkil izomeri olusur. Aym deney Metil Iyodiir ile yapildiginda ise %93

verimle S-alkil izomeri elde edilir. Alkil gruplar1 biiylidiikce N-alkil izomeri oraninin
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arttig1 gozlenmistir. Etil Bromiir ile tekrarlanan deneylerde %17 verimle N-alkil izomeri
elde edilmigken sekonder halojeniirlerle neredeyse tamamen N-izomeri ve siibstitiisyon
reaksiyonlarinin yaninda meydana gelen eliminasyon reaksiyonlari sonucu olusan yan

tirlinler elde edilmistir.

0 9 Q
t-C4H NH t-C4H NH
t-C4H9\HkN/NH2 RX 4 Q\HKN/ 2 4 Q\HKN/ 2
—_— +
| P N A

P
SN S

T i
H R 121 R
119 120

Sekil 2.44: 4-amino-6-ter-biitil-3-alkiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin alkilasyon

urinlerinin sentezleri

4-Amino-6-ter-butil-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin (122, ticari adiyla
Metribuzin) siibstitiisyon reaksiyonu incelenirken beklenmeyen bir reaksiyonla
karsilagilmistir [59]. Sodyum hidroksit varliginda metil iyodiir kullanilarak sulu metanol
icerisinde 4-metilamino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on (123) bilesigini elde etmeyi
uman aragtirma grubu sasirtict bir sekilde 4-amino-6-ter-butil-3,4-dihidro-2-metil-3-
tiyokso-1,2,4-triazin-5(2H)-on (124) bilesigini elde etmislerdir. Sekil 2.45’de de

goriildiigi gibi elde edilen iirlin, baslangi¢ bilesiginin bir izomeridir.

t-C4Hg N/NH CH,
I | x

Sekil 2.45: 4-Amino-6-ter-butil-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin alkilasyon

reaksiyonu

Alkilasyon reaktifi, 12 ml metanol igerisinde ¢oziilen 1 g triazin 122 ve 8 ml suda

¢Ozlilmiis esdeger mol miktarda sodyum hidroksit 50-60 °C’de 2 saat siireyle reaksiyona
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sokulmustur. Metil Bromiir, dimetil siilfat, etil bromiir, n-propil bromiir, i-propil
bromiir, n-propil iyodiir, n-biitil iyodiir ve #-biitil bromiir gibi ¢esitli tiirde alkilasyon
reaktifi kullanilmasina ragmen {irlin olarak cogunlukla 124 bilesigi olusmustur.
Dolayisiyla sodyum hidroksit meydana gelen izomerlesme reaksiyonunun sonucunu
dogrudan belirleyen temel bilesik olurken; kullanilan alkilasyon reaktifinin tiiriiniin
belirgin bir etkisi gézlenmemistir. Sodyum hidroksit’in reaksiyondaki etkisini daha
belirgin bir sekilde ortaya koymak icin 122 bilesigi cesitili alkilasyon reaktifleriyle
yukarida belirtilen kosullarda sodyum hidroksit kullanmadan reaksiyona sokulmus
ancak herhangi bir reaksiyon gozlenmemistir. Alkilasyon reaktifi kullanmadan aym
kosullarda farkli derisimdeki sodyum hidroksit ¢ozeltileriyle tekrarlanan deneylerde
elde edilen iirlin her defasinda 124 bilesigi olmustur. Sodyum hidroksit veya potasyum
hidroksit kullanarak pH>12 yapildiginda 122 bilesiginin 124 bilesigine oda sicakliginda

hatta -10°C’de izomerlestigi gbzlenmistir.

Imino eter bilesiklerinde (125) gdzlenen [60] termal gevrilme reaksiyonlarinin, imino
tiyo-eter initesi igeren 122 bilesiginde de meydana gelip gelmeyecegi incelenmistir.
Bilesik, 150 °C, 180 °C, 200 °C, 210 °C, 220 °C, 230 °C, 240 °C, 250 °C
sicakliklarinda azot atmosferi altinda belirli siirelerle bekletilmis ancak GC-MS analizi

sonucunda 124 izomerinin varligina rastlanmamustir.

=0
125 126

Sekil 2.46: Imino-eter bilesiklerinde gozlenen termal cevrilme reaksiyonu

Izomerlesme reaksiyonuna dnerilen mekanizmaya gore N=C bagindaki m elektronlar1 ve
kiikiirt atomundaki izole elektron ¢ifti genis bir © bagi olusturmakta ve kiikiirt atomuna
bagli CH; molekiil parcasinin 1, 3-c gocii kolaylikla meydana gelebilmektedir.
Hidroksil anyonunun etkisiyle 122 bilesigi dort iiyeli halkadan olusan bir ara iiriin (127)
meydana getirir. Boylece S-CHj; bagi koparak metil grubunun N atomuna olan gogii

gerceklesir. Yapilan deneylerde ve Onerilen mekanizmada hidroksil anyonunun etkisi
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vurgulanmakla  birlikte mekanizmadaki etkinligi konusunda bir acgiklama

getirilememistir.
0 o 0
t-C4Hg | \ _NH, £-C4Hg N/NH2 t-C4Hg | y _NH,
SN $ SN \'T‘ S
\JCHS CH, CH,
122 127 124

Sekil 2.47: 4-Amino-6-ter-butil-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin izomerlesme

reaksiyonu i¢in dnerilen mekanizma

Sidnon halkasinin mezo-iyonik karakteri sayesinde gesitli biyolojik sistemlerle olan
etkilesimi g6z 6niinde bulundurularak bu bilesigin S atomu {lizerinden siibstitiie tiirevleri
hazirlanmistir [3]. Asagida gosterilen reaksiyonun halkalagsmayla sonuclanacagi
disiiniilirken sonucgta beklentinin aksine sadece siibstitiie tiirevler elde edilmistir.
Asidik, bazik ve 1sisal muamelelere karsi hassas olan sidnon halkasi, elde edilen
bilesigin halkalagsma reaksiyonuna sokma girisimlerine engel olmus ve bu girisimlerin

tamamui basarisizlikla sonu¢lanmistir.

128 %65-72

Ar: p-bromofenil,p-nitrofenil, p-klorofenil,
3,4-metilendioksifenil, fenil
R: H, CH,, OCH,

Sekil 2.48: 4-Amino-3-tiyokso-1,2,4-triazin-5-(4H)-on bilesiklerinin sidnon siibstitiie

tirevlerinin sentezi

2.4.2. Schiff Baz Tiirevlerinin Eldesi

4-Amino-6-metil-3-tiyo-3,4-dihidro-1,2,4-triazin-5(2H)-on’un, 2-metoksibenzaldehit, 4-
metoksibenzaldehit, 2-piridinkarbaldehit, ve 2,4-diklorobenzaldehit bilesikleriyle olan
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reaksiyonlart hem termal hem de c¢oziicii kullanimi igcermeyen mikrodalga 1sinimi
kosullarinda gergeklestirilerek bilesigin karsilik gelen Schiff bazi tiirevleri elde
edilmistir [61]. Termal ve mikrodalga 1sinimi kosullarinin reaksiyon sonucu olusan
iriiniin tiirtini degistirmedigi gézlenmistir. Termal kosullarda, baslangi¢ bilesiginin 1
esdeger molii ve aldehitin 1,5 esdeger molii 30 ml EtOH igerisinde ¢oziilerek reaksiyon
karisimina 3 damla % 37’lik HCl,q) eklenmistir. Reaksiyon karisimi 12 saat geri
sogutucu altinda kaynatilarak reaksiyon iiriinii elde edilmistir. Mikrodalga 1simnimi
kosullarinda baslangi¢ bilesiginden 1 esdeger mol ve aldehitten 1,5 esdeger mol 180
saniye boyunca bir beher igerisinde reaksyiona sokularak karsilik gelen Schiff bazi

tiirevleri elde edilmistir.

H H

NH, >/—R >/—R R
oo M s & N 2-MeO-CH,

- . 4-MeO-C H
\f “H.O 0 N S o
Xy NH : \f 2-NCH,
H3C N o NH 2,4-(Cl),-CgH,
129 H3C N
130

Sekil 2.49: 4-Amino-6-metil-3-tiyo-3,4-dihidro-1,2,4-triazin-5(2H)-on bilesiginin Schiff

bazlarinin eldesi

2.4.3. Tiyadiazolotriazinon Tiirevlerinin Eldesi

Fosforoksikloriir varliginda, 4-amino-6-arilmetil-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ile
aromatik karboksilli asitler, ariloksi asetik asitler ve anilino asetik asitler reaksiyona

sokularak tiyadiazolotriazinon tiirevi b11e$1kler elde edilmistir [4].

R N/ s NN/\
POCI, >7

Sekil 2.50: 4-Amino-6-arilmetil-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesiginin

tiyadiazolotriazin tiirevlerinin eldesi
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2.4.4. Yiikseltgenme Uriinlerinin Eldesi

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-Triazin-5(4H)-on  bilesiginin sudaki veya etanoldaki
coOzeltisine brom katilarak 4-amino-3-metiltiyo-1,2,4-triazin-5,6(1H,4H)-dion bilesigi
elde edilebilir [58]. Brom ilavesi, 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5-(4H)-on
bilesiginin kuru metanoldeki ¢o6zeltisine yapilirsa ,4-amino-3-merkapto-6-metoksi-

1,2,4-triazin bilesigi olusmaktadir.

0 i, Br, ,H,0 (%65)

NH i, Br, , EtOH (% 68)
N iii, N-bromosuksinimid , EtOH (% 69)
| iv, Br,, H,0 , 1 saat 90 °C de (%35)
N =~ _CHs

SN s v, Br, , MeOH (% 68)
133
\'
1Y%
0 0
Y
O NH, 0 NH
N~ o] H3C/ %N/ 2
HN /)\ CH O _NH; N )\ CH
134 HN\N/)\S/CH?’ 136
I
135 O

Sekil 2.51: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on, bilesiginin yiikseltgenme {iriinlerinin

eldesi

2.5. SCHIFF BAZI ELDESINE GENEL BIR BAKIS: iIMIN OLUSUMU

Yapist R'THC=NR? (R" organik bir zinciri gdstermek iizere) olan fonksiyonel gruba,
kasifi Hugo Schiff anisina Schiff bazi ad1 verilir. Schiff bazi, imin tiirevi bir bilesiktir.

Asagidaki kisimlarda eldesine iligskin kosullar incelenecektir.

Aldehitler ve ketonlar birincil aminlerle (RNH,) reaksiyon vererek iminler (RCH=NR
veya R,C=NR) olarak adlandirilan karbon-azot ikili bagina sahip bilesikleri
olustururlar. Tepkime asitle katalizlenir ve iiriin (£) ve (Z) izomerlerinin bir karigimi

olarak olusabilir [62].
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H,0" R
O + HN—R =e=——> >:N + H,0

aldehit | amin imin
veya keton (E) ve (£) izomeri

Sekil 2.52: Imin fonksiyonel grubunun sentezi

Bir¢gok biyokimyasal reaksiyonda da meydana gelen imin olusumu ¢ok diisiik ve ¢ok
yilksek pH’da yavas olarak gergeklesmektedir. Genel olarak, pH 4 ve 5 arasinda
tepkime en hizlidir. Asagida imin olusumunu aciklayan bir mekanizma
gosterilmektedir. Burada Onemli basamak, protonlanmis alkoliin bir su molekiilii
kaybederek iminyum iyonu haline geldigi basamaktir. Asit, alkol grubunu
protonlayarak, zayif bir ayrilan grubu (-OH) iyi bir ayrilan gruba (OH,")

doniistiirmektedir.

+ N _ +
\ NHzR . NHRC Ho

¥

C=0 + HN—R =——= ¢ C. ==
/ ) 7 oH
. 1° ami . T .
aldehit amim dipolar ara {iriin aminoalkol
veya keton
\ 7 + 2 e +
c =—=> C=N ==——= C=N 4 H;0
/oM, HO /) /)
( OH, R R
protqnlanrms iminyum iyonu 1mm .
aminalkol (E) ve (Z) izomeri

Sekil 2.53: Imin fonksiyonel grubunun sentezine ait mekanizma

Mekanizma asit katalizli olarak gosterilmekle birlikte, reaksiyonun gergeklesebilmesi
icin fazladan asit ilavesi her zaman sart degildir. Reaksiyon, ilave asit icermeyen,
yalnizca etanol gibi protik bir ¢oziicii icerisinde de gergeklestirilebilmektedir. Eger
hidronyum iyonu derisimi ¢ok yliksekse tepkime daha yavas ilerler, ¢iinkii, aminin
kendisi de onemli oranda protonlanarak ilk basamakta gerekli niikleofil derisimini

azaltir.
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2.6. SCHIFF BAZLARININ BiYOKIMYASAL ONEMI [63]

Pek ¢ok enzimatik reaksiyonun mekanizmasi imin olusumuna dayanmaktadir. Ornegin
bazi aldolaz enzimlerinin aktif merkezlerinde C-C baginin olusturuldugu veya kirildigi
ana reaksiyondan once ketonlarla Schiff bazi olusturan lizin yan zinciri bulunmaktadir.
Benzer sekilde aldehit koenzim piridoksal fosfatin amino asit substratlariyla olan dnciil
reaksiyonu Schiff bazi olusumunu gerektirir. Biyolojik sistemlerdeki C=0O ve H,N-
gruplart birbirlerini dogal olarak tamamlayan gruplardir ve bunlarin imin olusumuyla

sonuclanan etkilesimlerine sik¢a rastlanmaktadir.

Schiff bazi olusumu genellikle saniyelerle oOlgiilen zaman araliklarinda meydana
gelirken bazi reaksiyonlarda enzimatik hizlara ulagabilmek adina katalizorlere ihtiyag
duyulmaktadir [64]. Reaksiyon, genellikle tamamen tersinirdir ve olusum sabitleri, az
miktarda bulunan karbonil bilesiginin bir aminle enzim yiizeyinde bir araya gelmedigi
stirece, ¢ok fazla reaksiyon vermeyecegi Olclide diisiiktiir. Eger amino grubu bir enzime
hidrojen bagiyla bagliysa, proton Schiff bazinin azot atomu {iizerinde kalarak C=N
grubunun elektron-alict 6zelligini arttirabilmektedir. Alifatik aldehitlerden olusturulan
Schiff bazlarinin pK, degerleri bunlara karsilik gelen birincil aminlerden 1-2 derece
daha diistiktiir. Ancak bunlarin bolgesel ¢evresi bazen, pK,’larinin yiikselmesine sebep
olabilmektedir. Cogu Schiff bazi, sodyum borhidriir veya sodyum siyanoborhidriir
kullanilarak aldehit molekiiliinden gelen par¢anin baslangi¢ amino grubuna bagli kaldigi
ikincil aminleri olusturarak tersinmez bir sekilde indirgenebilmektedir. Bu da
enzimlerde Schiff bazi1 olusturan kisimlari tespit edebilmek i¢in bir yontem olarak
kullanilabilmektedir. izotopik siibstitiie aldehit veya amin veya indirgenme esnasinda

’H- veya “H- igeren sodyum borhidriir kullanilarak isaretleme yapilabilmektedir.

R—NH, —»R‘LCHO i R NH-CH,R'
R—N=C—R'  Veva 2
NaCNBH,
R
R_CHO RO, 7 NeBh, N

[EE—" .

N=—
\
R/ R’

N—H
C E—— R / >
R

Sekil 2.54: Borhidriir veya sodyum siyanoborhidriir kullanilarak Schiff bazlarinin indirgenmesi
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Siyanoborhidriir, Schiff bazlar1 i¢in spesifiktir ve karbonil bilesiklerini indirgememekle
birlikte yine de yan friinler olusabilmektedir [65]. Hangi karbonil bilesiginin
kullanildigina bagh olarak net pozitif yiik amino gruplar tizerinde kalabilmekte veya
yararlanilan ~ “indirgeyici  alkilasyon”  yOntemine gore baska bir yiikle
degistirilebilmektedir. Formaldehit, Sekil 2.54’de gosterilen reaksiyona gore amino
grubuyla iki basamakta reaksiyona girerek net yiik tlizerinde bir degisiklige sebep
olmadan bir dimetil amino grubu olusturmaktadir [66]. Piridoksal fosfat Sekil 2.54’de
gosterilen reaksiyona gore floresans etiketine doniistiiriilebilmektedir. Sinirli miktarda
kullanilan piridoksal fosfat ile ¢ogunlukla enzimlerin aktif merkezlerindeki yalnizca

birkag lizin kalintis1 isaretlenebilmektedir.

Alkollerin glikozit olusumuyla sekerlere baglanmasina benzer bir sekilde, aminler de
glikozilamin (N-glikozit) bilesiklerini olusturmak iizere reaksiyon verebilmektedirler.
Bu durumda serbest aldehit, Schiff bazi olusturmak {izere reaksiyona girmektedir. Elde
edilen iiriin a veya [ konfigiirasyonuyla glikozamine doniismek iizere halkalanma
reaksiyonu verebilmektedir. Sekerlerin Schiff bazlarina ait bir baska 6nemli reaksiyon
da 1-okso-2-deoksi yapisina sahip ikincil bir ketoaminin olusturuldugu Amadori

dontistimudir.

B Glikozilamin

Amadon HO o
donugumu NHR
HO OH
OH

Ketoamm

Sekil 2.55: Glikozilamin olusumu ve Amadori doniisiimii
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Ninhidrin (1,2,3-indantrion monohidrat) amino asitlerle Schiff bazlar1 (ketimin)
olusturur. Bu bilesikler de piridoksal fosfatin Schiff bazlarina benzer sekilde reaksiyon
verir. Schiff bazlarmin dekarboksilasyonu sonucunda elde edilen aldiminlerin hidrolizi
karakteristik bir mor renk vermek iizere ikinci bir ninhidrin molekiiliiyle eslesebilen bir
ara iiriin olusturur. Ilk defa Ruhemann tarafindan 1910 yilinda bildirilen bu amin ara
tiriind, serbest amonyak vermek iizere de hidroliz olabilir. Bu ylizden, azami derecede
renk verimine ulagsmak adina, kantitatif analiz i¢in kullanilan ninhidrin ¢o6zeltileri
serbest NH; ve ninhidrin ile Ruhemann morunu vermek iizere reaksiyona girebilecek
indirgenmis ninhidrin igerirler. Bu reaksiyon kromatografi ve kantitatif amino asit
analizlerinde ve ayrica sprey reagenti olarak kagit ve ince tabaka kromatografisinde sik
stk kullanilmaktadir. Ruhemann morunu, a-amino asitleri kolaylikla olusturabilirken,
birincil aminlerle peptitler de olusturabilmektedirler. Bu durumlarda, Schiff bazindan

bir CO; yerine bir proton ayrilir.

H
Ho /" R—6—C00 /O
O, __0 O=_ __0 nlng T
-« —_— —N—C—CO0O0
%
o]
Ninhidrin Ketimin

i\ co,

H NH 0 .
OH ? J\ 0
O, _—0 o) ) H ‘ R T
o S— ‘ N—C—R
NH,
(0]

indirgenmis ninhidrin, amin ara Uriind Aldimin
hidrindantin

(2-hidroksi-1,3-indandion) N|nh|dr|n

‘(H;©

Ruhemann moru

Sekil 2.56: Ruhemann moru olusumu
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Schiff bazi olusumu, goérme olay1r sirasinda meydana gelen reaksiyonlarin bir
basamaginda da 6nemlidir. Rodopsin iizerinde gomiilii olarak bulunan retinal Schiff
bazi kromoforunun bir foton sogurmasiyla meydana gelen kimyasal degismeleri Sekil

2.57°da basitlestirilmis olarak gdsterilmektedir [62].

11-trans

"0 \_’H3N+\/\/\

Lys 296

CHs CH, ||4

Hi;C CHj;

N R

Sekil 2.57: Retinal Schiff bazi kromoforunun bir foton sogurmasiyla meydana gelen kimyasal

degismeleri
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN CiHAZLAR

Elementel analiz cihazi: Thermo Finnigan Flash EA 1112 Series Elemental Analyser.
Fourier transform infrared spektrometresi: Bruker Vertex 70.

'H-NMR spektrometresi: Varian Unity Inova-500 MHz.

MS spektrometresi: Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS Spectrometer.
Erime noktas1 cihazi: Buchi Melting Point B-540.

3.2. KULLANILAN KIMYASALLAR

Karbon Disiilfir (Merck), Hidrazin Hidrat (Merck), Glioksilik Asit Monohidrat
(Merck), Etanol (Merck), Hidroklorik Asit (Merck), 2,3-Dihidroksibenzaldehit (Merck),
2,5-Dihidroksibenzaldehit (Merck), Sinamaldehit (Aldrich), 4-(Dimetilamino)—
Sinamaldehit (Merck), 4-Klorosinamaldehit (Aldrich), trans-p-Metoksisinamaldehit
(Aldrich), o-Metoksisinamaldehit (Aldrich), B-Fenilsinamaldehit (Aldrich), Fosforoksi
Kloriir (Merck), Sinamik Asit (Merck), Kloroform (Merck), Silicagel 60 F,s4 25 TLC

Aluminium Sheets, 20x20 cm.

3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZi

3.3.1. Tiyokarbohidrazit Sentezi

51 ml (1,04 mol) Hidrazin Hidrat igeren iki boyunlu bir balonun boyunlarindan birine
tizerinde CaCl, tiipii bulunan bir geri sogutucu digerine ise damlatma hunisi
yerlestirildi. Damlatma hunisi yardimiyla 19 ml (0,3 1mol) karbon disiilfit 60 dk siireyle
karistirma yapilarak ilave edildi. Rengin damlatma siiresince acik saridan koyu sariya
dogru degistigi gozlemlendi. Onceden 50 °C’ye 1sitilmis 65 ml saf su ilave edilip 90-95

°C sicaklikta karistirilmaya devam edildi. Baglangigtan 3 saat sonra kahverengi-turuncu

renge sahip karisimin reaksiyonu sonlandirildi. Reaksiyon karisimi 500 ml’lik bir
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behere aktarilir aktarilmaz kristal olusumu gozlendi. Ug gece sonunda olusan kristaller
stiziildli. Soguk su ile yikandiktan sonra kaynar sudan yeniden kristallendirilip P,Os ile
vakum altinda kurutuldu. Bu yontemle [67] 18,385 g (%56) tiyokarbohidrazit elde

edildi. Beyaz kristallere ait erime noktasi 169-170 °C olarak bulundu.
S

I 7

ﬁ + 2 HN—NH,*H0 ———> HoN_ L NH, T HyS
s 138 NH NH

137 115

Sekil 3.1: Tiyokarbohidrazit sentezi

3.3.2. 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on Sentezi

Boyunlarindan birine, iizerinde CaCl, tiipii bulunan bir geri sogutucu yerlestirilen iki
boyunlu bir balon igerisinde, 14,500 g (0,136 mol) tiyokarbohidrazit 200 ml kaynar
suda karistirilarak ¢oziildii. Uzerine 12,573 g (0,136 mol) glioksilik asit monohidrat 30
dk boyunca ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi 90 dk daha kaynatilmaya devam
edildi. Bir behere alinan reaksiyon karisimi kristallerin ¢okmesi i¢in 3 gece bekletildi.
Siiziilip kaynar sudan kristallendirildikten sonra P,Os yardimiyla vakum altinda
kurutuldu. Bu yontemle [67] 15,095 g (%77) iiriin elde edildi. Sar1 kristallere ait erime
noktas1 213-215 °C olarak bulundu.

H,N 0
NH H 0 ﬁ/
s+ f o —— N e

\ -

N Ho T SN0 N‘<
HoN 139 SH
115 140

Sekil 3.2: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on sentezi

3.4. SCHIFF BAZI TUREVLERININ SENTEZi

Yapilan denemeler sonucunda 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi ve
cesitli aldehitlerden yola cikilarak elde edilen bilesiklerin optimum sentez kosullarini

saglayan genel yontem asagida belirtildigi gibi bulunmustur.
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Boyunlarindan birine geri sogutucu takili 25 ml’lik iki boyunlu bir balon igerisinde, 1,4
mmol aldehit 7 ml etanol igerisinde karistirilarak ¢oziiliir. Uzerine 1,4 mmol 4-amino-3-
merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilerek ¢oziinene kadar refliiks edilir. Reaksiyon
karistmina 0,02 ml %37’lik HCl,q) ilave edilir. Reaksiyonun kontrolii Kloroform’da
yiriitilen TLC plakalarla yapilarak baslangic maddeleri tiikendiginde (2-30 dk.)
reaksiyon sonlandirilir. Coziicli ve eser miktardaki asit vakumda uzaklastirilir. Elde
edilen kati madde etiivde (60 °C) 2 saat boyunca kurutulur. Sentezlenen maddelerin
TLC ile kontrolii sonucunda tek leke gozlendigi icin yeniden kristallendirmeye gerek

goriilmedi.

3.4.1. 4-(2,3-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on Sentezi
Yeni 4-(2,3-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi,
0,193 g (1,4 mmol) 2,3-Dihidroksibenzaldehitin etanoldeki ¢ozeltisine 0,202 g (1,4
mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel yonteme gore
sentezlenerek % 88 (0,325 g) verimle elde edildi.
O
/

H o 2° o) HO OH

{

HCl,,
N N—NH, + HO _ e \Nen=cH
Etanol \
N:< N—
SH HO SH
140 141 142

Sekil 3.3: 4-(2,3-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on sentezi

3.4.2. 4-(2,5-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on Sentezi

Yeni 4-(2,5-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on  bilesigi,
0,193 g (1,4 mmol) 2,5-Dihidroksibenzaldehitin etanoldeki ¢ozeltisine 0,202 g (1,4
mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel yonteme gore
sentezlenerek % 92 (0,340 g) verimle elde edildi.

0 H 20 0 HO

{

HCl,
N/ N—NH, + oH__e 7 \—N=cH
Etanol \
N=— N—
SH HO SH OH
140 143 144

Sekil 3.4: 4-(2,5-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on sentezi
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3.4.3. 4-[(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Sentezi

0,185 g (1,4 mmol) Sinamaldehitin etanoldeki ¢6zeltisine 0,202 g (1,4 mmol) 4-amino-
3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel yonteme gore sentezlenerek % 97

(0,350 g) verimle elde edildi.

H 0
/o
/

74 N HCleq) 74
N N—NH, + - N NN

N=— N:<

SH SH
140 146
145

Sekil 3.5: 4-[(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on sentezi

3.4.4. 4-{4-|dimetilamino]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2.4-
triazin-5(4H)-on Sentezi

Yeni 4-{4-[dimetilamino]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino }-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on bilesigi, 0,245 g (1,4 mmol) 4-(Dimetilamino)-sinamaldehitin etanoldeki
cozeltisine 0,202 g (1,4 mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip
genel yonteme gore sentezlenerek % 96 (0,405 g) verimle elde edildi.

H O

=
0 X (|3H3
72 HCl g /_< CHj
N N—NH, + — //
\N_ Etanol N\ NN NN
— N—
SH
SH
140 N
HsC” CHs 148
147

Sekil 3.6: 4-{4-[dimetilamino]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on sentezi
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3.4.5. 4-{2-|metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on Sentezi

Yeni 4-{2-[metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on bilesigi, 0,227 g (1,4 mmol) o-Metoksisinamaldehitin etanoldeki ¢ozeltisine
0,202 g (1,4 mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel

yonteme gore sentezlenerek % 97 (0,392 g) verimle elde edildi.

0 H 0 O
/ /<
74 HClaq) 74
N N—NH, + Xy ——— N NN
\ Etanol N
N:< N
0
SH Hy,c” SH O\CH3
140 150
149

Sekil 3.7: 4-{2-[metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

sentezi

3.4.6. 4-{4-|metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on Sentezi

Yeni 4-{4-[metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on bilesigi, 0,227 g (1,4 mmol) p-Metoksisinamaldehitin etanoldeki ¢ozeltisine
0,202 g (1,4 mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel

yonteme gore sentezlenerek % 93 (0,375 g) verimle elde edildi.

Ho _O
o) NN O 0
/) /< CH,

N N—nH + e N Newn
\ 2 Etanol \N_i X X

SH SH

140 o 152
CH,
151

Sekil 3.8: 4-{4-[metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

sentezi
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3.4.7. 4-{4-[Kkloro]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on Sentezi

Yeni 4-{4-[kloro]-(2FE)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4 H)-
on bilesigi, 0,233 g (1,4 mmol) 4-Klorosinamaldehitin etanoldeki ¢ozeltisine 0,202 g
(1,4 mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel yonteme gore
sentezlenerek % 98 (0,402 g) verimle elde edildi.

H 0]

0 0 cl
/( N _/<
/ HCl ., /
N\ N—NH, + w N\ NwNx X
N::R< N==x<
SH SH

140 Cl
153

154

Sekil 3.9: 4-{4-[kloro]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4 H)-on

sentezi

3.4.8. 4-(3,3-difenil-2-propenilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4 H)-on
Sentezi

Yeni 4-(3,3-difenil-2-propenilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on bilesigi,
0,291 g (1,4 mmol) B-Fenilsinamaldehitin etanoldeki ¢6zeltisine 0,202 g (1,4 mmol) 4-

amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on ilave edilip genel yonteme gore sentezlenerek

% 93 (0,435 g) verimle elde edildi.

H o 0O
/<
/_/<O N O HCI 4 MR O

(aq) \
va N—NH, + — > N=
\ Etanol
N:< O SH
SH
140 156

155

Sekil 3.10: 4-(3,3-difenil-2-propenilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on sentezi
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3.5. TIYADIAZOLOTRIAZINON TUREVLERININ SENTEZIi

3.5.1. 7-[(E)-2-feniletenil]|-4H-[1,3,4]|tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on Sentezi

Boyunlarindan birine, iizerinde CaCl, tiipii bulunan bir geri sogutucu yerlestirilen iki
boyunlu 25 ml’lik bir balon igerisindeki 0,103 g (0,7 mmol) sinamik asit ve 0,101 g (0,7
mmol) 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on karigimimin {izerine 5ml POCI;
eklenerek 80 °C’ye getirilmis su banyosunda 14 saat boyunca reflikks edildi.
Reaksiyonun TLC ile kontrolii, hareketli faz olarak kloroform kullanilarak yapildi.
Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra 200 ml ince kirilmis buz iizerine dokiildii.
Coken kat1 madde stiziilerek %2’lik sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ve bol miktarda su ile
yikandi ve etanolden yeniden kristallendirildi. Yeni  7-[(E)-2-feniletenil]-4H-
[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on bilesiginin verimi %83 (0,149 g) olarak

bulundu.
0
9 0
NH POCI N
St W@ ~LA
HO N )\ \
N /)\ ~ S
N SH 157 N
140 158

Sekil 3.11: 7-[(E)-2-feniletenil|-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on sentezi
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4. BULGULAR

4.1. TIYOKARBOHIDRAZIT

Tablo 4.1: Tiyokarbohidrazit’in sentez sonuglar1

S
Acik Formiili H-N L NH
ZSNHTOSNH 2
Kapal1 Formiili CHgN4S
Mol Tartis1 (g mol™) 106,150
Renk Beyaz
Erime Noktasi (°C) 169-170
Verim (%) 56
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 11,31 5,70 52,78 30,21
Bulunan 11,13 5,51 53,41 32,91
. 3307 (vnu), 3268-3170 (vnm), 1641
IR (cm™)
(Vc:s), 1537 (SN-H)-
. 2,5-3,3 (DMSO), 4,48 (s, 4H, NH,),
H-NMR (DMSO): 6(ppm)
8,65 (s, 2H, NH).
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4.2. 4-AMINO-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.2: 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un sentez sonuglari

0]
/
Acik Formiilii N\/ N—NH,
N=—
SH
Kapali Formiilii C;H4N4OS
Mol Tartis1 (g mol ™) 144,155
Renk Sari
Erime Noktasi (°C) 213-215
Verim (%) 77
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 25,00 2,80 38,87 22,24
Bulunan 24,23 2,76 38,96 25,45
3332 (vnn), 3201-3174 (vNmo), 3055-
1 2970 (VC-H), 1662 (cho), 1581 (VC:N),
IR (cm™)
1500 (O¢csn-n), 1431-1419 (d¢.n), 890-
800 (yc-n).
| 2,5-3,3 (DMSO), 6,48 (s, 2H, NH,),
H-NMR (DMSO): 6 (ppm)
7,80 (s, 1H, CH), 13,98 (s, H, SH).
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4.3. 4-(2,3-DIHIDROKSIBENZILIDENIMINO)-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-
5(4H)-ON

Tablo 4.3: 4-(2,3-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un sentez

sonuglart
] /O Hi? OHg
bt N/ N—N=—CH f
Acik Formiilii \ c
N= d e
SHb
Kapal1 Formiili C1oHgN4O3S
Mol Tartis1 (g mol™) 264,261
Renk Agik Sari
Erime Noktasi (°C) 161-163
Verim (%) 88
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 45,45 3,05 21,20 12,13
Bulunan 45,30 2,72 21,11 11,68
3432 (von), 3139 (vnn), 3064-3035 (Ve -Harom)s
IR (cm™) 2956 (vcn), 1699 (ve=0), 1623-1579 (ve=N),
1498 (0n-n1), 1270 (vc-o).
2,5-3,3 (DMSO), 6,80 (t, 1H, He; J;: 7,93, Ja:
7,94), 7,00 (dd, 1H, Hg Ji: 7,93, Jo: 1,53),
"H-NMR (DMSO): 6(ppm) | 7,25 (dd, 1H, Hg; Ji: 7,93, J»: 1,52), 7,90 (s,
1H, H,), 8,87 (s, 1H, H.), 9,69 (s, 1H, Hy),
10,07 (s, 1H, Hy), 13,90 (s, 1H, Hy,).
MS (ESI) m/z 263,1 (100, [M-119), 264,1 (IM]).
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4.4. 4-2,5-DIHIDROKSIBENZILIDENIMINO)-3-MERKAPTO-1,2,4-TRIiAZIN-
5(4H)-ON

Tablo 4.4: 4-(2,5-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un sentez

sonuglart
O Hﬁ)
7~ )
Agik Formiilii N\ N—N=CHg f
N= d
SHb OHe
Kapali1 Formiili CioHgN4O3S
Mol Tartis1 (g mol™) 264,261
Renk Parlak Sar1
Erime Noktas1 (°C) 169-171
Verim (%) 92
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 45,45 3,05 21,20 12,13
Bulunan 45,23 2,74 21,18 10,60
3411,3371 (von), 3133 (vn), 3106-3066 (Vc-Haom)s
IR (cm™) 2950 (ven), 1695 (ve—o), 1639-1575 (ven), 1494
(On-n), 1278 (ve.0).
2,5-3,3 (DMSO), 6,82 (d, 1H, Hg; J: 8,84), 6,89
HNMR (DMSO): 8(ppm) (dd, 1H, Hg J;: 8,85, J,: 3,05), 7,21 (d, 1H, Hg; J:
3,05), 7,87 (s, 1H, H,), 8,73 (s, 1H, H,), 9,14 (s,
1H, He), 9,94 (s, 1H, Hy), 13,85 (s, 1H, Hy).
MS (ESI) m/z 263,0 (100, [M-17"), 264,1 ([M]").
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4.5. 4-[(2E)-3-FENIL-2-PROPENILIDENIMINO]-3-MERKAPTO-1,2,4-
TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.5: 4-[(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un sentez

sonuglart

g

O
a__/ f h
It
\ \ \ g

N:< (o] e f

SH
b

Acik Formiili

Kapal1 Formiili

Ci2H10N4OS

Mol Tartis1 (g mol ™)

258,299

Renk Turuncu-Kirmizi
Erime Noktasi (°C) 180-181
Verim (%) 97
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 55,80 3,90 21,69 12,41
Bulunan 55,05 3,69 21,54 12,34
3187-3114 (vnn), 3106-3058 (Vc-Haom), 2954
IR (cm™) (ven), 1689 (Ve=o), 1625 (vnec), 1594 (vec),

1577 (ve=x), 1498 (8n11), 975 (YC-Hatken)-
2,5-3,3 (DMSO0), 7,29 (dd, 1H, Hg; I;: 9,59, Jy:
15,95), 7,40 (m, 2H, Hy), 7,42 (m, 2H, Hy), 7,72
(m, 1H, Hy), 7,75 (s, 1H, H,), 7,86 (dd, 1H, H.;
J1: 16,59, J2: 3,11), 8,34 (dd, 1H, H; J: 9,60, Jy:
3,63), 13,88 (s, 1H, Hy).

257,3 (100, [M-17"), 258,3 ([M]").

'H-NMR (DMSO): 3(ppm)

MS (ESI) m/z
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4.6. 4-{4-[DIMETILAMINO]-(2E)-3-FENIL-2-PROPENILIDENIMINO}-3-
MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.6: 4-{4-[dimetilamino]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino} -3-merkapto-1,2,4-triazin-

5(4H)-on’un sentez sonuglari

CHj
0 g "
a / f \CH3
- 74 d h
Acik Formiilii N\ NwwNa L X g
N=— c e f
SH
Kapali1 Formiili C14H5N50S
Mol Tartisi (g mol™) 301,367
Renk Kirmizi-Kahverengi
Erime Noktas1 (°C) 169-171
Verim (%) 96
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 55,80 5,02 23,24 10,67
Bulunan 53,86 5,04 22,92 7,19
3218-3156 (vNn), 3112-3074 (Ve Haom)s 2972 (Ven),
IR (cm™) 2952-2896 (vcn), 1704 (ve=0), 1594-1567 (ve-w),

1508 (SN-H)’ 983 (YC-Halken)'

'H-NMR (DMSO): 3(ppm)

2,5-3,3 (DMSO0), 2,99 (s, 6H, Hy), 6,72 (d, 2H, Hg; J:
9,15), 6,98 (dd, 1H, Hg; J;: 9,76, J,: 15,86), 7,23 (d,
1H, He; J: 15,77), 7,56 (d, 2H, Hg J: 9,16), 7,86 (s,
1H, H,), 8,18 (d, 1H, Hg; J: 9,76), 13,82 (s, 1H, Hp).

MS (ESI) m/z

302,3 (100, [M+17%), 324,2 (100, [M+23]").
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4.7. 4-{2-[METOKSI]-(2E)-3-FENIL-2-PROPENILIDENIMINO}-3-
MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.7: 4-{2-[metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-

on’un sentez sonuglari

0 g
a / f h
74 d
Acik Formiilii N\ NN X i
N— c e
0]
SH \CH3
k
Kapah Formila C13H12N4028
Mol Tartis1 (g mol™) 288,325
Renk Sarims1 Turuncu
Erime Noktas1 (°C) 113-115
Verim (%) 97
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 54,15 4,20 19,43 11,12
Bulunan 54,02 4,22 19,55 9,73
3203-3151 (vnn), 3106-3047 (Ve-Harom)s 2971 (Ven),
IR (cm’l) 2883 (ven), 1670 (ve=o), 1621 (vn=c), 1587 (vc=c),

1569 (VC:N), 1487 (SN-H), 985 (YC-Halken)-

'H-NMR (DMSO): 8(ppm)

2,5-3,3 (DMSO), 3,88 (s, 3H, Hy), 7,02 (t, 1H, Hg; J:
7,32, J,: 7,47), 7,12 (d, 1H, H;; J: 8,55), 7,28 (dd, 1H,
Hg; Ji: 9,76, J,: 16,16), 7,42 (dd, 1H, Hy; Ji: 7,32, J,:
8,84), 7,54 (d, 1H, Hg; J: 16,17), 7,78 (d, 1H, Hg J:
7,63), 7,89 (s, 1H, H,), 8,34 (d, 1H; H.: 9,76), 13,87
(s, 1H, Hy).

MS (ESI) m/z

289,3 (100, [M+1]"), 311,3 (100, [M+23]").
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4.8. 4-{4-[METOKSI]-(2E)-3-FENIL-2-PROPENILIiDENIMINO}-3-
MERKAPTO-1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.8: 4-{4-[metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino} -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-

on’un sentez sonuglari

Acik Formiilii N/ N“W‘N\/d\/©/ "
\N_ c \e f ’
SHb
Kapal1 Formiili Ci3:H1oN4O,S
Mol Tartis1 (g mol™) 288,325
Renk Turuncu
Erime Noktasi (°C) 122-124
Verim (%) 93
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 54,15 4,20 19,43 11,12
Bulunan 53,72 4,28 19,70 9,70
3228-3203 (vnn), 3078 (VeHaom)s 2979 (Ven),
IR (cm™) 2881 (ven), 1712 (ve=o0), 1614 (vn=c), 1596
(Ve=c), 1571 (ve=n), 1500 (On-n), 981 (Ye-Halken)-
2,5-3,3 (DMSO), 3,80 (s, 3H, Hy), 7,00 (d, 2H,
H,; J: 8,84), 7,15 (dd, 1H, Hg; J1: 9,76, J»: 16,01),
"H-NMR (DMSO): 6(ppm) | 7,34 (d, 1H, H; J: 15,55), 7,72 (d, 2H, Hg J:
8,85), 7,87 (s, 1H, H,), 8,27 (d, 1H, H.: 9,76),
13,86 (s, 1H, Hy).
MS (ESD m/z 289,5 (100, [M+17"), 311,5 (100, [M+23]).
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4.9. 4-{4-[KLORO]-(2E)-3-FENIL-2-PROPENILIDENIiMINO}-3-MERKAPTO-
1,2,4-TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.9: 4-{4-[kloro]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino } -3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4 H)-

on’un sentez sonuglari

Agik Formiilii N/ N“‘MN\/d\/©/
\N:< c \e f ’
SHb
Kapali1 Formiili C1,HoCIN4OS
Mol Tartis1 (g mol™) 292,744
Renk Sarims1 turuncu
Erime Noktas1 (°C) 95-98
Verim (%) 98
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 49,23 3,10 19,14 10,95
Bulunan 48,21 3,21 19,50 5,73
3203-3141 (vnn), 3126-3078 (Vc-Harom), 2962
IR (cm™) (ven), 1681 (Ve=o), 1629 (vnec), 1577 (ven),
1488 (dn-1), 975 (YC-Haken)-
2,5-3,3 (DMSO), 7,32 (dd, 1H, Hg; J;: 9,15,
J»: 16,01), 7,42 (d, 1H, He; J: 16,17), 7,52 (d,
'H-NMR (DMSO): 6(ppm) | 2H, Hg; J: 8,55), 7,80 (d, 2H, Hg; J: 8,54),
7,89 (s, 1H, H,), 8,34 (d, 1H, H; J: 9,15),
13,89 (s, 1H, Hy).
MS (ESI) m/z 291,3 (100, [M-179).
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4.10. 4-(3,3-DIFENIL-2-PROPENILIDENIMINO)-3-MERKAPTO-1,2,4-
TRIAZIN-5(4H)-ON

Tablo 4.10: 4-(3,3-difenil-2-propenilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on’un sentez

sonuglart

a_
s
Acik Formiilii N
Kapali1 Formiili Ci1gH14N4OS
Mol Tartis1 (g mol™) 334,395
Renk Turuncu
Erime Noktas1 (°C) 66-68
Verim (%) 93
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 64,65 4,22 16,75 9,59
Bulunan 64,62 4,20 16,58 9,69
3209-3151 (vNn), 3054 (Vc-Haom)> 2970 (Ven),
IR (cm™) 1704 (vc=0), 1600 (vn=c), 1575 (vc=c), 1560

(Veen), 1496 (Sx11), 781 (YC-Haken).
2,5-3,3 (DMSO), 7,09 (d, 1H, Hg; J: 10,07),
7,22-7,43 (m, 10H, Haomai), 7,78 (s, 1H,
H), 8,04 (d, 1H, He; J: 10,07), 13,79 (s,1H,
Hy).

MS (ESI) m/z 333,2 (100, [M-1]).

'H-NMR (DMSO):  (ppm)
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4.11. 7-[(E)-2-FENILETENIL]-4H-[1,3,4]TIYADIAZOLO|2,3-C][1,2,4] TRIAZIN-
4-ON

Tablo 4.11: 7-[(E)-2-feniletenil]-4H-[ 1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on’un sentez

sonuglart
@)
Acik Formiilii a%
N A
Kapal1 Formiili C1oHgN4OS
Mol Tartis1 (g mol™) 256,283
Renk Sar
Erime Noktasi (°C) 177-179
Verim (%) &3
Elementel Analiz C H N S
Hesaplanan 56,24 3,15 21,86 12,51
Bulunan 55,49 2,92 21,47 12,96
3058-3029 (Vc-Huom), 1699 (vc-0), 1625
IR (cm™) (Vn=C), 1598 (Ven), 1516-1465 (Ve=Carom),
975 (Yc-Halken)-
2,5-3,3 (DMSO), 7,47 (m, 3H, H.+Hp),
'H-NMR (DMSO): 5(ppm) 7,67 (d, 1H, H; J: 16,11), 7,73 (d, 1H, Hy;
J: 16,60), 7,82 (m, 2H, Hy), 8,55 (s, 1H,
H,).
MS (ESI) m/z 257.4 (100, [M+17").
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. BILESIKLERE AiT VERILERIN DEGERLENDIRILMESi

5.1.1. 4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda, tiyol/tiyon tautomerliginden kaynaklanan N-H bagina ait
gerilme titresimleri 3332 cm™’de gozlenmistir. NH, grubunun gerilme band1 3201-3174
cmde ortaya ¢ikmistir. Halka {izerindeki sp2 hibritlesmis karbon atomuyla buna bagh
hidrojen atomuna ait C-H gerilme bantlar1 3055-2970 cm™’de ortaya ¢ikmustir. C=O
grubunun gerilme bandi 1662 cm™ de C=N’ninki ise 1581 cm™"’de gozlenmistir. CS-NH
grubuna ait N-H egilme titresimleri 1500 cm™’de gozlenmistir. C-H grubunun diizlem
ici egilme titresimleri 1431-1419 cmde ortaya cikarken diizlem dis1 e8ilme bantlar

890-800 cm™"’de gdzlenmistir.

'H-NMR spektrumunda, SH protonu 13,98 ppm’de, triazin halkasindaki CH protonu
7,80 ppm’de ve amin grubunun 2 protonluk sogurmasi 6,48 ppm’de gerceklesmistir.
Elde edilien bu verilerden bilesigin DMSO iginde ¢oziindiigliinde tiyol tautomeri

formunu tecih ettigi anlagilmaktadir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 24,23,
% 2,76, % 38,96, % 25,45 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 25,00, % 2,80, % 38,87, % 22,24) uyumluluk gostermistir.

5.1.2. 4-(2,3-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda fenol gruplarinin O-H gerilmesine ait sogurma band1 3432
cm’de gdzlenmistir. Bilesigin tiyon tautomerinden kaynaklanan N-H gerilmesinin
sogurma bandi 3139 cm’ de gozlenmistir. Aromatik halkaya bagli C-H grubunun
titresimlerine ait sogurma bantlar1 3064-3035 cm™’de ortaya ¢ikmustir. Triazin halkasi
iizerindeki sp® hibritlesmis karbon atomuyla buna bagli hidrojen atomunun C-H

gerilmesine ait sogurma 2956 cm™’de gdzlenmistir. C=O gerilmesine ait sogurma 1699



84

cm ’de gdzlenirken olusturulan Schiff bazi grubuna ait C=N gerilmesi 1623 cm™’de ve
halka tizerindeki C=N gerilmesi ise 1579 cm™’de gozlenmistir. CS-NH grubuna ait N-H
egilme titresimleri 1498 cm™’de ortaya cikarken fenol gruplarma ait C-O gerilme

titresimleri 1270 cm™°de ortaya ¢ikmistir.

'H-NMR spektrumunda 6,80 ppm’de gdzlenen sogurma fenil halkasindaki H.
protonuna aittir. Bu hidrojen atomuna ait pikler, Schiff bazi grubuna goére meta
pozisyonunda bulundugundan bu grubun elektron g¢ekici etkisinden en az etkilenerek
diger iki fenil hidrojeniyle karsilagtirildiginda daha yiiksek alanda ¢ikmustir. Ayrica,
eslesme sabitleri birbirine yakin olan Hy ile (J: 7,93) ve Hy ile (J: 7,94) triplet olarak
yarilarak diger iki fenil hidrojeninden kolaylikla ayirt edilebilmistir. Schiff bazi grubuna
gore orto pozisyonunda bulunan Hy protonu bu grubun elektron ¢ekici etksinden en
fazla etkilenerek fenil halkasindaki diger hidrojen atomlarina gore daha diisiik alanda
(7,25 ppm) sogurma yaparak H. ile (J;: 7,93) ve H¢ ile (Jo: 1,52) etkilesime girip
dubletin dubletine yarilmistir. Hy protonu He ile (J;: 7,93) ve Hy ile (J,: 1,53) etkilesime
girerek 7,00 ppm’de dubletin dubletine yarilmistir. Schiff bazi grubuna gore orto
pozisyonunda bulunan hidroksil grubuna ait Hy protonu H, protonuna gore daha yiiksek
alanda ¢ikarak 9,69 ppm’de sogurma yapmistir. H, protonu ise 10,07 ppm’de sogurma
yapmustir. Triazin halkasindaki H, protonu 7,90 ppm’de, Schiff bazi grubuna ait H.
protonu 8,87 ppm’de ve tiyol grubuna ait H, protonu 13,90°de singlet pikleri

vermisglerdir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 45,30,
% 2,72, % 21,11, % 11,68 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrasiyla % 45,45, % 3,05, % 21,20, % 12,13) uyumluluk gostermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikleri beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 263,1
(100, [M-17"), 264,1 ([M]") olarak bulunarak mol kiitlesi 264,261 g olan bilesikle
(C10HsN4O;3S) uyumluluk gostermistir.

5.1.3. 4-(2,5-dihidroksibenzilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda fenol gruplarimin gerilmesine ait O-H titresimleri 3411 cm™

ve 3371 em™ de ortaya ¢ikmustir. N-H gerilmesine ait sogurma 3133 cm™ de, aromatik
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halkanin C-H grubunun titresimlerine ait sogurma bantlar1 3106 cm™ ve 3066 cm™’de
ve triazin halkasindaki C-H bagmin gerilme titresimleri 2950 cm™’de ortaya ¢ikmustur.
C=0 gerilmesine ait sogurma 1695 cm™’de, yeni olusturulan Schiff bazi grubuna ait
C=N gerilmesine ait sogurma bandi 1639 cm’de ve triazin halkas: iizerindeki C=N
gerilmesinin sogurma bandi 1575 cm™’de ortaya ¢ikmistir. CS-NH grubuna ait N-H
egilme titresimlerinin sogurma bandi 1494 cm™’de ve fenol gruplarmna ait C-O gerilme

titresimlerinin sogurma bandi 1278 cmde ortaya ¢ikmistir.

'H-NMR spektrumunda, fenil halkasina bagh H, protonu, Hy protonu ile etkilesime
girerek 6,82 ppm’de dublet (J: 8,84) sogurmast yapmustir. He Schiff bazina gore para
pozisyonunda bulundugundan, H, protonundan daha diisiik alanda H, ile (J;: 8,85) ve
Hy ile (Jp: 3,05) etkilesime girerek 6,89 ppm’de sogurma yapmustir. Fenil halkasi
tizerindeki Hy protonu, Hy ile etkilesime girerek (J: 3,05) halka iizerindeki diger
protonlardan daha diisiik bir alanda (7,21 ppm) dublet sogurmast yapmustir. Schiff
bazina gore meta pozisyonunda bulunan hidroksil grubuna ait He, 9,14 ppm’de ve orto
pozisyonundaki hidroksil grubuna ait Hy, 9,94 ppm’de sogurma yapmislardir. Triazin
halkasi1 tizerindeki H, 7,87 ppm’de, Schiff baz1 grubuna ait H. 8,73 ppm’de ve tiyol
grubuna ait Hy, 13,85 ppm’de singlet pikleri vermislerdir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 45,23,
% 2,74, % 21,18, % 10,60 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 45,45, % 3,05, % 21,20, % 12,13) uyumluluk gostermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikleri beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 263,0
(100, [M-17"), 264,1 ([M]") olarak bulunarak mol kiitlesi 264,261 g olan bilesikle
(C10HsN4O;5S) uyumluluk gostermistir.

5.1.4. 4-[(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4 H)-on

Bilesigin IR spektrumunda 3187 ve 3114 cm™’de gozlenen sogurmalar tiyon
tautomerliginden kaynaklanan N-H gerilmesine ait titresimlerdir. Aromatik C-H
grubunun gerilme titresimine ait sogurma bantlart 3106 ve 3058 cm™’de, triazin
halkasindaki C-H sogurmasi ise 2954 cm’de gbzlenmistir. C=0 gerilmesine ait

sogurma band1 1689 cm™’de, Schiff bazi grubunun N=C gerilmesine ait sogurma bandi
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1625 cm’de, C=C gerilmesine ait sogurma bandi 1594 cm™’de, ve triazin halkasi
iizerindeki C=N grubuna ait sogurma band1 1577 cm™’de gdzlenmistir. CS-NH grubuna
ait N-H egilme titresimleri 1498 cm™’de ve alken grubunun diizlem disi egilme

titresimlerine ait sogurma bandi 975 cmde ortaya ¢ikmistir.

'H-NMR  spektrumunda bilesigin hem E hem de Z geometrik izomeri halinde
bulundugunu gdsteren sogurmalar gozlenmistir. 7,29 ppm’de Hy protonuna ait sogurma
dubletin dubleti (H. ile etkilesiminden J;: 9,59 ve H. ile etkilesiminden J,: 15,95)
seklinde gerceklesmistir. Ayrica, bu protonun benzer eslesme sabitlerine sahip diger
geometrik izomerine ait pikler de dubletin dubleti olarak 7,10 ppm’de gozlenmistir. He
protonu, Hy (J;: 16,59) ve H, (J»: 3,11) ile etkileserek sogurmasi 7,86 ppm’de ortaya
cikmistir. Schiff bazi grubunun H, protonu, Hyq (J;: 9,60) ve He (Jo: 3,63) etkileserek
sogurmasi 8,34 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Diger izomere ait H. protonunun piki benzer
bir eslesme sabitiyle 8,50 ppm’de ortaya ¢ikmigtir. Fenil halkasinin meta konumunda
bulunan H, protonlarina ait sogurma olduk¢a karisik bir pik ¢oklugu vererek multiplet
seklinde 7,40 ppm’de gozlenmistir. Hy protonlarina ait sogurma da benzer bir pik
cokluguyla 7,42 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Hy protonuna ait pikler de multiplet olarak
7,72 ppm’de gézlenmistir. Diger izomere ait fenil protonlarindan kaynaklanan pikler
ana izomere ait fenil pikleriyle karismis sekilde ortaya ¢iktigindan proton-proton
etkilesimlerine ait yarilmalar1 agik bir sekilde gézlenememistir. Triazin halkasindaki H,
protonuna ait pik, singlet olarak 7,75 ppm’de ortaya c¢ikarken, tiyol grubunun Hy
protonu 13,88 ppm’de singlet pik vererek sogurma yapmustir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 55,05,
% 3,69, % 21,54, % 12,34 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 55,80, % 3,90, % 21,69, % 12,41) uyumluluk gostermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikleri beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 257,3
(100, [M-17"), 258,3 ([M]") olarak bulunarak mol kiitlesi 258,299 g olan bilesikle
(C12H oN4OS) uyumluluk gostermistir.
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5.1.5. 4-{4-|dimetilamino]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-
triazin-5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda tiyon tautomerinin N-H gerilmesine ait sogurmalar 3218 ve
3156 cm™’de gozlenmistir. Aromatik C-H gerilmesi 3112 ve 3074 cm™’de, triazin
halkasindaki C-H gerilmesi 2972 cm™’de ve amino grubuna bagli metil gruplarina ait
alifatik C-H gerilmesi 2952 cm™ ve 2896 cm™’de gozlenmistir. C=O grubunun gerilme
titresimine ait sogurma 1704 cm’de, Schiff bazinin C=N titresimi 1594 cm’de ve
triazin halkasi iizerindeki C=N titresimi 1567 cm ™ de ortaya ¢cikmistir. CS-NH grubuna
ait N-H egilme titresimleri 1508 cm™’de ve alken grubunun diizlem dis1 egilme titresimi

983 cm™’de ortaya ¢cikmistir.

'H-NMR spektrumunda bilesigin hem E hem de Z geometrik izomeri halinde
bulundugunu gosteren sogurmalar gézlenmistir. Metil protonlarinin piki 2,99 ppm’de
singlet olarak ortaya c¢ikmistir. Dimetil amino grubuna gore fenil halkasinin orto
pozisyonunda bulunan H, protonlarina ait pikler dublet (Hy ile etkilesiminden J: 9,15)
olarak 6,72 ppm’de ortaya cikmistir. Ayrica, diger geometrik izomere ait H, pikleri
benzer eslesme sabitleriyle 6,65 ppm’de gozlenmistir. Dimetil amino grubuna gore fenil
halkasinin meta pozisyonunda bulundugundan dolay1 Schiff bazi grubunun elektron
cekici etkisinden orto pozisyonuna gore daha ¢ok etkilenen Hy protonlarinin H, ile
etkilesiminden dolay1 ortaya ¢ikan dublet (J: 9,16) sogurmas1 7,56 ppm’de gozlenmistir.
Ayrica, diger geometrik izomerin Hy protonlarina ait pikler de benzer bir eslesme
sabitiyle 7,51 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Hy protonu H. (J: 15,86) ve H. (J: 9,76)
protonlariyla etkileserek 6,98 ppm’de dubletin dubleti seklinde pikler vermistir. Ayrica,
diger geometrik izormerin Hy protonuna ait pikler de benzer eslesme sabitleriyle 6,62
ppm’de gozlenmistir. H. protonuna ait sogurma 7,23 ppm’de dublet (Hyq ile
etkilesiminden J: 15,77) olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica, diger geometrik izomerin H.
protonuna ait pik de benzer bir eslesme sabitiyle 7,30 ppm’de ortaya ¢ikmistir. H,
protonunun Hy ile etkilesimiyle ortaya cikan dublet (J: 9,76) ise 8,18 ppm’de
gbzlenmistir. Ayrica, diger izomerin H, protonuna ait dublet benzer bir eslesme
sabitiyle 8,30 ppm’de ortaya ¢ikmistir. H, protonu 7,86 ppm’de ve bunun geometrik
izomeri 7,82 ppm’de singlet pik verirken Hy, protonu genis bir sogurma pikiyle 13,82
ppm’de ortaya ¢ikmistir.
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Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 53,86,
% 5,04, % 22,92, % 7,19 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrasiyla % 55,80, % 5,02, % 23,24, % 10,67) uyumluluk gostermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikleri beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 302,3
(100, [M+1]"), 324,2 (100, [M+23]") olarak bulunarak mol kiitlesi 301,367 g olan
bilesikle (C;4H;5NsOS) uyumluluk gostermistir.

5.1.6. 4-{2-|metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda tiyon tautomerinin N-H gerilmesine ait sogurmalar 3203
em” ve 3151 ecm™’de gozlenmistir. Aromatik C-H gerilmesi 3106 ve 3047 cm™’de
triazin halkasi iizerindeki C-H gerilmesi 2971 cm™’de gézlenmistir. Metoksi gruplarina
ait C-H simetrik gerilmesi 2883 cm™’de ve asimetrik gerilmesi triazin halkasma ait C-H
gerilmesine karismis olarak gézlenmistir. C=0O gerilme titresimi 1670 cm™’de Schiff
bazinin N=C gerilme titresimi 1621 cm™’de, alken grubunun C=C gerilme titresimi
1587 cm™’de ve de triazin halkasi iizerindeki C=N gerilme titresimi 1569 cm™’de
ortaya ¢ikmustir. CS-NH grubuna ait N-H egilme titresimleri 1487 cm™’de ve alken

grubunun diizlem dis1 egilme titresimi 985 cm™’de ortaya ¢ikmustir.

'H-NMR spektrumunda bilesigin hem E hem de Z geometrik izomeri halinde
bulundugunu gosteren sogurmalar goézlenmistir. Metil grubunun Hy protonlarinin
sogurmast 3,88 ppm’de ortaya c¢ikmustir. Propenilidenimino grubuna gore fenil
halkasinin meta konumunda bulunan H, protonunun sogurmasi 7,02 ppm’de triplet (Hy
ile etkilesiminden J;: 7,32 ve Hy ile etkilesiminden J,: 7,47) seklinde ortaya ¢ikmuistir.
Ayrica, diger geometrik izomerin H, protonunun pikleri benzer eslesme sabitleriyle
6,94 ppm’de ortaya c¢ikmisir. Propenilidenimino grubuna goére meta konumunda
bulunan H; protonunun sogurmasi 7,12 ppm’de dublet (Hy, ile olan etkilesiminden J:
8,55) olarak ortaya cikmustir. Ayrica, diger geometrik izomerin H; protonuna ait
sogurmasi benzer bir eslesme sabitiyle 7,08 ppm’de ortaya cikmistir. Hyp protonun
sogurmast 7,42 ppm’de dubletin dubleti (H, ile etkilesiminden J;: 7,32 ve H; ile
etkilesiminden J,: 8,84) olarak ortaya c¢ikmistir. Diger geometrik izomerin Hy

protonuna ait eslesme sabitleri, sogurmasi ana izomerinki ile {ist iiste veya karigim
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halinde ortaya ¢iktig1 i¢in agik bir sekilde gozlenememistir. Propenilidenimino grubuna
gore orto pozisyonunda bulunan H¢protonu Schiff bazinin elektron ¢ekici etkisinden en
cok etkilenen grup olarak diger fenil protonlarindan daha diisiik alanda (7,78 ppm)
dublet (Hj ile etkilesiminden J: 7,63) olarak ortaya ¢ikmustir. Diger geometrik izomere
ait dublet piki 7,79 ppm’de benzer bir eslesme sabitiyle ortaya ¢ikmistir. Hy protonuna
ait sogurma 7,28 ppm’de dubletin dubleti (H, ile etkliesiminden J;: 9,76 ve H. ile
etkilesiminden J,: 16,16) olarak gdzlenmistir. Diger geometrik izomerin Hy protonuna
ait sogurma, benzer eslesme sabitleriyle 6,89 ppm’de gozlenmistir. He protonuna ait
sogurma 7,54 ppm’de dublet (Hy ile olan etkilesiminden J: 16,17) olarak ortaya
cikmigtir. Diger geometrik izomerin H, protonuna ait sogurma piki 7,67 ppm’de benzer
bir eslesme sabitiyle ortaya ¢ikmistir. H, protonuna ait sogurma, 8,34 ppm’de dublet (Hqy
ile olan etkilesiminden J: 9,76) olarak ortaya cikmistir. Diger geometrik izomerin
sogurmast ise 8,55 ppm’de benzer eslesme sabitine sahip bir dublet seklinde
gozlenmistir. H, protonu 7,89 ppm’de ve geometrik izomerininki 7,84 ppm’de singlet

pikler olarak gozlenmistir. H, protonu 13,87 ppm’de genis bir singlet piki vermistir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 54,02,
% 4,22, % 19,55, % 9,73 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 54,15, % 4,20, % 19,43, % 11,12) uyumluluk gostermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikleri beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 289,3
(100, [M+17"), 311,3 (100, [M+23]") olarak bulunarak mol kiitlesi 288,325 g olan
bilesikle (C;3H2N40,S) uyumluluk gostermistir.

5.1.7. 4-{4-|metoksi]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda tiyon tautomerinin N-H gerilmesine ait sogurmalar 3228 ve
3203 cm’de gdzlenmistir. Aromatik halkaya bagli C-H titresimlerine ait sogurma 3078
cm*de, triazin halkas1 tizerindeki C-H grubunun gerilmesine ait sogurma 2979 cm™’de
gozlenmistir. Metoksi grubunun C-H simetrik gerilmesi 2881 cm™’de ve asimetrik
gerilmesi triazin halkasina ait C-H gerilmesine karismis olarak gozlenmistir. C=0O
grubunun gerilme titresimleri 1712 cm™’de, Schiff bazinin C=N gerilme titresimleri

1614 cm™*de, alken grubunun C=C gerilme titresimi 1596 cm™’de ve triazin halkas:
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{izerindeki C=N gerilme titresimi 1571 cm™’de ortaya ¢ikmistir. CS-NH grubuna ait N-
H egilme titresimleri 1500 cm™’de ve alken grubunun diizlem dist egilme titresimi 981

cmde ortaya ¢ikmistir.

'H-NMR spektrumunda bilesigin hem E hem de Z geometrik izomeri halinde
bulundugunu gosteren sogurmalar gozlenmistir. Metil grubunun Hy protonlarinin piki
singlet olarak 3,80 ppm’de gozlenmistir. Propenilidenimino grubuna gore fenil halkasi
lizerinde meta pozisyonunda yer alan H, protonlar1 Hy protonlariyla esleserek 7,00
ppm’de 8,84’liikk eslesme sabitine sahip bir dublet sogurmasi yapmistir. Diger geometrik
izomerin benzer eslesme sabitine sahip H, protonlar1 dublet olarak 6,94 ppm’de ortaya
cikmustir. Hy protonlariin sogurmasi 7,72 ppm’de dublet (H, ile etkilesiminden J: 8,85)
olarak ortaya ¢cikmistir. Diger geometrik izomerin benzer eslesme sabitine sahip Hg
protonlart dublet olarak 7,66 ppm’de ortaya c¢ikmistir. Hyq protonunun sogurmast
dubletin dubleti (H, protonuyla etkilesiminden J;: 9,76 ve H. protonuyla etkilesiminden
J»: 16,01) olarak 7,15 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Diger geometrik izomerinin benzer
eslesme sabitlerine sahip Hy protonu dubletin dubleti olarak 6,84 ppm’de ortaya
cikmigtir. He protonu 7,34 ppm’de dublet (Hq protonuyla etkilesiminden J: 15,55) olarak
ortaya ¢ikmustir. H, protonu 8,27 ppm’de dublet (Hy protonuyla etkilesiminden J: 9,76)
olarak ortaya c¢cikmistir. Diger geometrik izomerin benzer eslesme sabitine sahip H.
protonu dublet olarak 8,41 ppm’de ortaya cikmistir. H, protonu 7,87 ppm’de ve
geometrik izomerininki 7,84 ppm’de singlet sogurmalar1 yapmislardir. Hy, protonu 13,86

ppm’de singlet sogurmasi yapmistir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 53,72,
% 4,28, % 19,70, % 9,70 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 54,15, % 4,20, % 19,43, % 11,12) uyumluluk gostermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikleri beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 289,5
(100, [M+1]"), 311,5 (100, [M+23]") olarak bulunarak mol kiitlesi 288,325 g olan
bilesikle (C;3H2N40,S) uyumluluk gostermistir.
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5.1.8. 4-{4-|kloro]-(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino}-3-merkapto-1,2,4-triazin-
5(4H)-on

Bilesigin IR spektrumunda tiyon tautomerinin N-H gerilmesine ait sogurmalar 3203
cm” ve 3141 cm™’de gozlenmistir. Aromatik C-H gerilme titresimleri 3126 cm™ ve
3078 cm™’de, triazin halkasi iizerindeki C-H grubunun gerilme titresimleri 2962
cm’de, karbonil grubunun C=O gerilme titresimleri 1681 cm™’de, Schiff bazi
grubunun gerilme titresimi 1629 cm™’de, triazin halkasi iizerindeki C=N gerilme
titresimi 1577 cm™’de ortaya c¢ikmistir. CS-NH grubuna ait N-H egilme titresimleri

1488 cm’de ve alken grubunun diizlem dist egilme titresimi 975 cm’de ortaya

cikmustir.

'H-NMR spektrumunda bilesigin hem E hem de Z geometrik izomeri halinde
bulundugunu gosteren sogurmalar gozlenmistir. Hy protonuna ait sogurma 7,32 ppm’de
dubletin dubleti (H, ile etkilesiminden J;: 9,15 ve H. ile etkilesiminden J,: 16,01) olarak
gbzlenmistir. Bilesigin diger geometrik izomerinin Hyq protonunun dubletin dubleti
seklinde gozlenen pik ¢okluguna ait eslesme sabitleri ana izomere benzer bir sekilde
7,02 ppm’de ortaya ¢ikmistir. He protonu 7,42 ppm’de dublet (Hq ile etkilesiminden J:
16,17) olarak pik vermistir. Bilesigin diger geometrik izomerinin He protonu 7,39
ppm’de benzer eslesme sabitine sahip bir dublet vermistir. H,, 8,34 ppm’de dublet (Hy
ile etkilesiminden J: 9,15) sogurmas1 vermistir. Bilesigin diger geometrik izomerinin H
protonu 8,50 ppm’de benzer eslesme sabitine sahip bir dublet vermistir.
Propenilidenimino grubuna gore meta pozisyonunda yer alan H, protonlar1 7,52 ppm’de
dublet (J: 8,55) sogurmasi yaparak H; protonlariyla eslesmislerdir. Diger geometrik
izomerin H, protonlarina ait dublet sogurmasi benzer bir eslesme sabitiyle 7,47 ppm’de
ortaya ¢ikmistir. Hy protonlarinin sogurmast 7,80 ppm’de dublet (H, ile etkilesiminden
J: 8,54) olarak ortaya c¢cikmistir. Diger geometrik izomerin Hg protonlari, benzer bir
dublet sogurmasi yaparak 7,73 ppm’de ortaya ¢ikmistir. H, protonu 7,89 ppm’de ve
geometrik izomerininki 7,86 ppm’de singlet sogurmalar1 yapmislardir. Hy, protonu 13,89

ppm’de genis bir singlet sogurmasi yapmaistir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 48,21,
% 3,21, % 19,50, % 5,73 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 49,23, % 3,10, % 19,14, % 10,95) genel olarak uyumluluk gostermekle
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birlikte S atomuna ait degerlerde sapma degeri beklenenden fazla olmustur ancak diger
atomlarin elementel analizleri ve spektroskopik yontemlerle bilesigin yapisi

dogrulanmistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 291,3 (100,
[M-1]") olarak bulunarak mol kiitlesi 292,744 g olan bilesikle (C;,HoCIN4OS)

uyumluluk gdstermistir.

5.1.9. 4-(3,3-difenil-2-propenilidenimino)-3-merkapto-1,2,4-triazin-5(4 H)-on

Bilesigin IR spektrumunda tiyon tautomerinin N-H gerilmesine ait sogurmalar 3209 ve
3151 cm’de gdzlenmistir. Aromatik C-H gerilme titresimleri 3054 cm™’de, triazin
halkas1 iizerindeki C-H grubunun gerilme titresimleri 2970 cm™’de, karbonil grubunun
C=0 gerilme titregimi 1704 cm™’de, Schiff bazinin C=N gerilme titresimi 1600 cm™’de,
alken grubuna ait C=C gerilme titresimi 1575 cm™’de, ve triazin halkas: tizerindeki
C=N gerilme titresimi 1560 cm™’de ortaya ¢ikmustir. CS-NH grubunun N-H egilme
titresimleri 1496 cm™’de ve alken grubunun diizlem dis1 egilme titresimi 781 cmde

ortaya ¢ikmistir.

'H-NMR  spektrumunda bilesigin hem E hem de Z geometrik izomeri halinde
bulundugunu gosteren sogurmalar gézlenmistir. Hy protonu 7,09 ppm’de dublet (H.
protonuyla etkilesiminden J: 10,07) olarak ortaya ¢ikarken geometrik izomerininki 6,80
ppm’de benzer eslesme sabitine sahip bir dublet vermistir. H, protonu 8,04 ppm’de
dublet (Hyq protonuyla etkilesiminden J: 10,07) olarak ortaya g¢ikarken geometrik
izomerininki 7,99 ppm’de benzer eslesme sabitine sahip bir dublet vermistir. Fenil
protonlar1 oldukga karisik bir pik ¢coklugu vererek 7,22-7,43 ppm bolgesinde multiplet
olarak ortaya ¢ikmislardir. H, protonu 7,78 ppm’de ve geometrik izomerininki 7,84
ppm’de singlet sogurmalart yapmislardir. Hy, protonu 13,79 ppm’de singlet sogurmasi
yapmistir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 64,62,
% 4,20, % 16,58, % 9,69 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrastyla % 64,65, % 4,22, % 16,75, % 9,59) uyumluluk gostermistir.
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Kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 333,2 (100,
[M-1]+) olarak bulunarak mol kiitlesi 334,395 g olan bilesikle (C;sH;4N4OS) uyumluluk

gostermistir.

5.1.10. 7-[(E)-2-feniletenil]-4H-[1,3,4]tiyadiazolo[2,3-c][1,2,4]triazin-4-on

Aromatik C-H gerilme titresimlerine ait bantlar 3058 cm™’de ve 3029 cm™’de ortaya
cikarken karbonil grubuna ait C=0 gerilme titresimleri 1699 cm™’de, olusturulan imin
grubunun N=C gerilme titresimleri 1625 cm™’de ve triazin halkasindaki C=N grubuna
ait gerilme titresimleri 1598 cm™’de ortaya ¢ikmistir. Aromatik C=C baglarina ait
gerilme titresimleri 1516 cm™ ve 1465 cm™’de ortaya cikarken alken grubunun diizlem

dis1 egilme titresimi 975 cm™ *de ortaya ¢ikmustir.

Bilesigin '"H-NMR spektrumunda H. ve H; protonlarina ait sogurmalar birbirine
karigmis halde 3 protonluk bir integral egrisiyle 7,47 ppm bolgesinde multiplet olarak
gozlenmistir. Hy protonlart multiplet sogurmasi olarak 7,82 ppm’de ortaya ¢ikmustir. H
protonu 7,67 ppm’de dublet (H, ile etkilesiminden J: 16,11) sogurmasi yaparken, Hy
protonu da 7,73 ppm’de dublet (H. ile etkilesiminden J: 16,60) sogurmast yapmistir. Ha

protonuna ait singlet sogurmasi 8,55 ppm’de ortaya ¢ikmuistir.

Elementel analiz sonucunda C, H, N ve S atomlar i¢in sirasiyla elde edilen % 55,49,
% 2,92, % 21,47, % 12,96 degerleri teorik olarak hesaplanan kiitlece yiizde degerleriyle
(swrasiyla % 56,24, % 3,15, % 21,86, % 12,51) uyumluluk gdstermistir.

Kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki beklenildigi gibi MS (ESI) : m/z = 257,4 (100,
[M+1]") olarak bulunarak mol kiitlesi 256,283 g olan bilesikle (C;,HsN4OS) uyumluluk

gostermistir.

Baslangic bilesiginden daha genis spektrumda biyolojik aktivite gostermesi beklenen
yeni bilesiklerin yapilari, elde edilen verilerin 15181nda yapilan nicel degerlendirmelerle
dogrulanmistir. Sonugta,  4-[(2E)-3-fenil-2-propenilidenimino]-3-merkapto-1,2,4-
triazin-5(4H)-on bilesigi ve literatiirde yer almayan sekiz adet yeni bilesigin sentezi, bu

tez kapsaminda ortaya konulan optimum deney kosullariyla basarilmistir. Bu optimum
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deney kosullarinda gerceklestirilen sentezler, mikrodalga 1sinim1 metotlariyla

yarigabilecek Sl¢iide kisa zaman araliklarinda ve yiiksek verimlerle sonuglandirilmgtir.
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