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OZET

Bu ¢aligmada, otuzdoért yeni 3-arilamino-5-ariloksimetil[1,2,4]triazol
tirevi bilesik, S-Metilarilizotiyotironyum iyodiir tiirevlerinin piridin
icerisinde  uygun  fenoksiasetilhidrazidleriyle 1sitilmasi  sonucunda
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilan, UV, IR, 'H-NMR ve
MASS spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuglan yardimiyla
aydinlatilmistir.  Bilesiklerin  antibakteriyel ve antifungal etkileri tiip
dilisyon teknigi ile incelenmis, sonuglar MIK (pg/ml) olarak elde edilmistir.
Bilesiklerimizin gosterdikleri etkilerin siibstitiientlere gore siniflandirilabilir

olmadiklan gortilmustiir.






SUMMARY

In this study, thirtyfour new 3-arylamino-5-ariloksimetil[1,2,4]-
triazole derivatives were synthesized reacting S-methylarylisothiouronium
10did derivatives with the appropriate phenoxyacetylhydrazides in pyridine.
The structures elucidation of the compounds were performed by UV, IR,
'H-NMR ve MASS spektroskopic data and elemental analyses results.
Antibacterial and antifungal activities of the compounds were examined and
the results were given as MIC (ug/ml). As antimicrobial activity is

concerned no significant difference was observed amoung substituents.
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1.GIRIS

Triazoller 1880°li yillarda Bladin' ve Andreocci® tarafindan bilim
dinyasina tamtilmig ve bu konudaki ¢aligmalar glinimiize dek yogun bir
sekilde siiregelmistir.

Triazoller, basta tautomerik oOzellikleri olmak tuzere, degisik
stibstitiientlerin yap: tizerinde yerlestirilmesine uygun kimyasal aktiflikleri
ile islek bir konuyu olusturmaktadirlar.

Konuyla ilgili olarak, Potts® tarafindan 1961 yilinda bir “Review”,
Temple* tarafindan da 1981 yilinda “Triazoles” adli kitap yaymlanmustr.

Literatiirde triazol tiirevleriyle yapilan ¢alismalarda antimikrobiyal’,
virostatiké, sitostatik’, antienflamatuvar®, analjezikg, antikonvulzan'®,
merkezi sinir sistemi depresam”, antihistaminik'?, hipotansif”, ditiretik ",
herbisit'®, antihelmintik'®, antifungal'’, pestisit’® ve insektisit' etkili
bilesiklere ulasgiimistir. Boshm ve Karow?, farmakolojik etki verebilén
triazol tirevleri tzerinde yapilan aragtirmalar bir “Review™da toplanustur.

Triazol  ¢ekirdegi igeren  herhangi bir dogal  bilesige
rastlanamamistir. Ancak triazol yapisi, pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda yer
alan ve bazi 6nemli fizyolojik olaylarda rol oynayan maddelerin (histamin,

histidin, Bj, vitamini) yapisinda bulunan imidazol’tin bir izosteri say1labilir.

[—j—H ND\I—H

N N

Imidazol- ' 1,2,4-Triazol



Buna en carpict 6mek, histamin’deki imidazol halkas:
biyoizoster olarak triazol ¢ekirdeginin getirilmesiyle elde edilen bilesi

histamine benzer etkilerin elde edilebilmesidir*".

Diger bir 6mek de, 6nemli bir antifungal ilag grubunu olustura
1-stibstitiie imidazol tiirevlerinde imidazol yerine triazol’tin getiriln
yine etkili antifungal bilesiklerin elde edilebilmesidir'™ Fluko

tedavide kullanilmakta olan 6nemli bir antifungal ilagtir.

Flukonazol

Pekgok bitkisel veya hayvansal canli sistemde, 5-amino-1
ribofuranozil)imidazol-5’-monofosfat (AIR), purin ribonikleotid
biyosentezinde bir ara {rindir. Aym zamanda tiyamini

e g 22
prekirséradir,

|18}



HO OH HO Ol

3-Aminotriazol, AIR’m yapisinda yer alan 5-aminoimidazol’iin bir
biyoizosteri olarak diigtiniliirse, biyolojik olaylar sirasinda bir antimetabolit

olarak davranmasi beklenebilir.
N N
N
H,N H,N N

3-Aminotriazol’tin kendisinin ve tirevlerinin antiviral, sitostatik,
herbisit, insektisit ve pestisit etkileri vermesi bu antimetabolit etkiye
baglanabilir.

Triazol ¢ekirdeginin aymt zamanda pirimidin niikleotidlerinde
pirimidin’e izosterik ac¢idan analog olarak distntlmesi ile pek ¢ok
antimetabolit aktiviteli bilesige ulagilmigtir. Bunlardan Ribavirin, 6nemli bir

antiviral ajan olarak tedaviye sokulmustur .



CONH,

N
I
N 7~
HO_’ 0O w
HO OH
Ribavirin

Yukanda belirtilenlerin yaninda bazi aminotriazol tiirevler
fungusit'’, insektisit'’, herbisit” ve pestisit’® ozellikler gdsterme:
- 0zellikle 3-aminotriazol’iin “Amizol” adi altinda herbisit olarak kullanil
olmasi, bu ¢alismamizin konusunun belirlenmesinde bize 6nemli ip ug
saglamislardir.

Bu c¢aligmada, bazi agil hidrazid tarevleri, S-metilpsddotiyc
hidroiyodur’lerle reaksiyona sokularak, 3-stbstitiie S-arilaminotri:
turevlerinin elde edilmesi, yapilarinin aydimnlatilmast ve elde ed
bilesiklerin  antibakteriyel ve antifungal etkilerinin  arastiriln
amaclanmustir. Bilesiklerin yapilart elementel analiz ve spektroske
veriler yardimiyla aydmlatilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel ve antifur

etkileri arastirimistir.
1.1. Tiyoiire tiirevieri hakkinda bilgiler

Tiyotire tirevlerinin sentetik agidan 6nemi, ¢ok degisik heterosi
bilesiklerin sentezinde kullanilabilmeleridir™. Calismalarimizda ilkel me
olarak kullandigimiz ariltiyoiire tiirevlerinin sentez yontemleri asagi

gibi 6zetlenebilir.



En yaygin uygulama, uygun bir anilin hidrokloriir’iin bir tiyosiyanat

tuzuyla genellikle amonyum tiyosiyanatla su igerisinde 1sitilmasidir>*,

NH, .HCI NH\C/NHz
|
© + NH,SCN —— > S

Bu yoéntemin uygulanmasmim kolay olmasmna karsin reaksiyon
verimi genelde dusiktiir. Keza 2,6-dikloroanilin gibi bazi anilin tiirevlerinde
muhtemelen siibstitiientlerin sterik etkisinden dolayi, ya da heteroaromatik
aminler kullanildig1 zaman, verimin daha da diismesi nedeniyle, uygulama
kisithdir.

Ayni reaktiflerin klorbenzen gibi yiksek kaynayan bir aromatik
¢oziictde 1sitilmasiyla da tiyotire tiirevlerine ulasilabilir. Ancak bu ydntemin
uygulamast sirasinda ariltiyotire yaninda arilizotiyosiyanat ve diariltiyotire

) - ST T . 24b
tirevlerinin de olusmast verimi distirmektedir™".

NH___NH,
NH, \%‘/ -
R
R@ HCI + NH,SCN —C-S’IZS—Cl» S

Her ne kadar arilizotiyosiyanatlanin amonyak ile reaksiyonundan
ariltiyotireler elde edilebilirse de arilizotiyosiyanatlarin eldesinin zor ve

pahalt olmasi bu yoéntemin uygulamasini kisitlarmigtir™®.



_NH.

' S

Alifatik, aromatik ve heteroaromatik aminlerden yiiksek ver
tiyotire olugmasint saglayan bir yontem, aminin benzoil izotiyosiyana
verdigi N-benzoil-N’-ariltiyotire tirevinin hidrolizine dayamir™**°. Ber
1zotiyosiyanat in situ olarak (aseton igerisindeki kuru amonyum tiyosiy
lizerine benzoil klortir ilave edilerek) hazirlandiktan sonra ortama e
tiirevi ilave edilir. Olusan N-benzoil-N’-ariltiyotire kaynar sodyum hidre

¢ozeltisi ile hidroliz edilir.

COCl CONCS
NH,

NH_ _NH, C ¢
SCTT 1. %10 NaOH “NgT NN
S 2. HCI
3. NH;

Bu yontemi kisitlayan nedenler benzoiltiyotire’nin %10 sod

hidroksit ¢ozeltisi ile hidrolizi basamags ile ilgilidir. Kuvvetli bazik orte
ve 1s1yla etkilenen bazi siibstitiientleri tagiyan tiirevlerde verim diigmekt
Omegin triflorometil veya nitro siibstitiie tiirevlerde hem sodyum hidr

¢Ozeltisinin yiizdesi hem de uygulanan sicakligin diigiiriilmesi gerekmig



Ariltiyotire tirevlerinin metil iyodir ile metanol veya aseton
igerisinde bir saat kaynatilmasi ile S-metilfenilizotiyoiire hidroiyodiir tuzlar
elde edilmistir™®.

NH_ __NH, NH. @
R \(lI:/ + CHal MeOH veya Rl S C=NH,
> 7 CH,COCH;,™ 7L~ éCH3.

S-Alkil grubunun iyi bir aynlabilen grup olmasi dolayisi ile

1zotiyolreler — organik  sentezlerde amidino grubunun  -N=C-N-

olusturulmasinda yaygin olarak kullanilan reaktiflerdir’**®.

R’

N
SM R' .
AP—NH—Cg"e . HN<: ——> ar—nH-c{ R
N—R R’ SN—R

1.2. Triazoller hakkinda bilgiler
Pirazol ve imidazolle kiyaslandiginda, triazol, ilave bir azot

atomunun etkisi ile daha zayif bir baz fakat daha asidik 6zellik gdsterir

(pKa degerleri literatiirden®” alinmustir).

Lh 0 A

) N”
H H
Pirazol Imidazol Triazol
pKa, 2.5 6.95 2.2

pKa, 142 14.2 10.3



Triazol de pirazol ve imidazo! gibi tautomerik bir yapiya sahiptir.

N—nN-H Aan—n N—N
=0 =
A B C

A ve B tautomerleri ger¢ekte ekivalandirlar. Kinetik ve mekanisi
olarak yapilan NMR c¢alismalarinda C tautomerinin bulunmadi8, hidroj
atomunun komsu iki azottan birinin lzerinde bulundugu gosterilmigtir
Konumuzu olusturan 3-aminotriazol’iin tautomerik yapist tizerinde :
NMR, proton-coupled BC.NMR ve “N-NMR calismalarinda da ben:

sonuglar elde edilmis, baskin tautomerin A formunda oldugu 1spatlanmist

N——N-H AN N——N
RN Nm Ny~ NH
A C

R= -SCHj; , —-N —\1}{@

3-Metoksi-1,2, 4-triazol’de  baskin tautomerin 1H oldugu, -
tautomerin ihmal edilebilir miktarda bulundugu belirtilmistir. Tria:
yapisma bir amino grubunun girmesi ile elde edilen 3-amino-triazol’
bazikligi ana yapiya gére artar ve imidazol’in pKa degerine yaklas
Amino triazollerin proton-alma ve verme davranislarinin incelendigi -
calismada® protonlanmanin  dérdiinci  konumdaki azot {izerinc
gerceklestigi belirtilmektedir. Bu durum da s6z konusu azotun piridin t

azot 6zelliginde oldugunu gosterir.



Aminotriazolde amino grubunun da tautomeriye katilmasiyla yeni
bir form daha ortaya ¢ikmaktadur.

N—~N—1 N——N~"

LA © K/J\m

N

1,2,4-Triazollerde oynak hidrojenin komsu azotlar tizerinde
bulunmasmin bir diger ispati, 3-amino veya 3-tiyol - triazollerde
kondensasyonun 3. konumdaki sibstitientle ikinci konumdaki azot

tizerinden gergeklesmesidir.

3-Amino-5-siibstitiie triazollerin asetilaseton veya ctil asetoasetatla

kondensasyonlarda  tamamen  triazolo[1,5-a]pirimidinlerin  olustugu

bilinmektedir™®.
R' R
j\ll\ )N: . 0 CH;COOH _ 1 N
R>SNZONH, 97 R RSN N7
N—N
l l
R

R = 2-piridil, 3-piridil,
-SCH 3, morfolino J\/L

- R’, R”=alkil, aril



Benzer  sekilde 3-merkapto-5-siibstitiie triazollerin (

bromoasetofenon tiirevleri ile verdigi kondensasyon tirtinlerinde h

tiyazolo[2,3-c]triazole rastlanmam1§t1r3 :

N—— N N A
AL = A A
R™™N S
N——N
*" /IL
Rieter ve grubunca 3-aminotriazol turevlerinin ¢esitli reajania

siibstitiisyonu ile ilgili bir seri ¢alismada stbstitisyonun, 3-amino izerind

e . )
veya 2. konumdan gerceklestigi gésterilmistir™.

I 11\I__N/c:ocm T_—I\
| /L + CcH;cocl — | /L =l )
=C=X
%(
_ C-NHR o H

J\ P .

N

Aminotriazol’de baskin totomerin Formiil-1’de gosterildigi g
oldugu yukanda agiklannusti. Bu yapida numaralama sonucunda ami

grubunun bagli oldugu konuma 5 rakamini vermek gerekmektedir.



N—N N—N~

SNNT N, N7 “NH,
4

Formiul 1

“Chemical Abstracts” sisteminde ise bu numaralama ancak birinci
konum substitiie oldugu zaman kullanilmaktadir. “Chemical Abstracts”
sisteminde halka azotlar1 {izerinde siibstitilent bulunmayan aminotriazol
tirevlerinde numaralama Formiil-2’ye gére, yani amino grubuna kii¢iik

rakamin geldigi tautomerik forma goére yapilmaktadir.

Formiil 2
Ancak literatiirde yaygin olan gosteris bigimi Formil-3’de
gosterildigi gibi ve yukanida ispatlandigi sekilde tautomerik hidrojenin

amino grubuna yakin olan azot Uzerinde bulunan formu kullamlmakta

ancak amino grubunun konumu 3 olarak belirlenmesi yoniindedir.

Biz de bu ¢alismamizda bu formu kullanmay: tercih ettik.

11



1.3. 3-Aminotriazol tiirevierinin sentezi

Triazol tiurevlerinin  sentez  yontemleri, halka sistemin;
olusturulmasi swrasinda kullanilan reaktiflerin 6zelliklerine ve baglarn
olusma durumuna gore, asagida gdsterildigi gibi sematize edilebilirler
N—N N—N
\C——N C/ c N
I”"/, / %, » Vs -
N ‘N
1:3 ve 4:5 baglarnnin olusmasi 2:3 ve 4:5 baglannin olusmas
N—N N—N
C C—N C C—N
s
\N \N‘
1:5 ve 2:3 baglarinin olusmasi 2:

Ay
e

ve 3:4 baglarinin olusmas
1.3.1. 1:5-ve 4:5- baglarumin olusmasi

En basit {tye 3-aminotriazol, bir aminoguanidin tuzunun formik as

ile toluen igerisinde 1sitilmast ile elde edilmistir. Reaksiyon sirasinc
ortamda olusan suyun Dean-Stark diizenegi ile aynlmas: saglanmigtir.

0 HoN —NH_
H—C C—NH,
\OH HNZ

H
N—N"~
— L

' N NH

2



Aminoguanidin ile s-triazinin birlikte 1sitilmasi ile yapilan
reaksiyonda ortamda olusan suyun cekilmesine gerek kalmadan 3-amino-

triazole ulasilmistir. Bu reaksiyonda s-triazin, formik asit prekiirsorii olarak

davranmaktadir™*.
H
NN HoN—NH N—N~
o —NH, —> L L
LN/ HN/C NH,

Formik asit gibi diger alifatik asitler de kullanilabilir. Ariloksiasetik
asitler kullanilarak 3-amino-5-ariloksimetiltriazol ttrevleri, glikolik asitler

kullanilarak 3-amino-5-(hidroksimetil)triazol tiirevleri sentezlenmistirSS.

N-———N

0._COOH O\J\
@/' o

N———N -H

H-N— NH
I—IN/C NH?

Bu yontemle bazi C-niikleozidlerin sentezi de gergeklestirilmistir.

Bu konuyla ilgili bir 6rnek asagida verilmistir®.

NH
O 0 N
HO —
o. I _xn
HN—=NE Piridin N
+ HN/C—NHZ —
© <

13
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N-(Asetilamino)guanidinlerden kaynar toluen igerisinde azeotropil
olarak su g¢ekilmesi ile veya termal dehidrasyonla 3-amino-5-alkiltriazoller
eldesi de bu kategoriye dahil edilebilir. 3-Amino-5-triflorometiltriazol’ii;

oldukea yiiksek verimle eldesi bu metodla gerceklestirilmistir™’.

H H
\ A N—N~

N—~N’ 1L
F3C—<O HN>—NH2 —> F:CT NP NH,

Karboksilik asitlerle aminoguanidin tuzunun birlikte ytikse
sicaklikta ve uzun siire 1sitilmasi ile ve olusan suyun buharlastiriimasi ile d
yiiksek verimle aminotriazol tiirevlerine ulasilabilir'". Siibstitiie izonikotini
asitler aminoguanidin ile 200°C’de dokuz saat 1sitilarak 3-amino-3
(substitiie 4-piridil)triazol tirevleri elde edilmis ve histamin Hs-resept¢

. . . R
antagonist ctkileri arastlrllmlstlrl"c’d.

'\I
7\ H-N—NH 7N\l )
N COOH N 2000C. N Z
Q o e N

R R
: CH;
R = alkil gruplan, -NH-n-GHo,-NH-CH{> 3 —N
alkil gruplart, -NH-n-GH,, ~cn, C]

D

Karboksilli asit yerine bir iminoeter de kullanilabilir. Bu reaksiyo
daha once sozii edilen su ¢ekme reaksiyonlarindan daha kisa siire ve dah
kolay bir islem gerektirir. Aminoguanidin ve propiyonimidat hidroklortir’
piridin igerisinde iki saat kaynatilmasi ile 3-amino-5-etiltriazol eld

edilmistir™.



H

{NH HN—NK N—N"
CH;=CH, HCl + —NH, ——> JI\ /L
OFt N Et" 7 ONH

Antibakteriyel etkili bir nitrofuran tirevi olan 2-amino-5-[2-(5-
nitrofuril)]triazol, etil-5-nitrofuroilimidat hidrokloriir ile aminoguanidin’in

nitrobenzen veya propilenglikol igerisinde 1sitilmast ile elde edilmistir*.

H

||| e HzN—~NP{ N—N~
ONL :l—/< JHCL o+ pC— N —> | l_“\ /L

2% 0T om ON">So7 N NH

Chevallet ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada da karboksilli asit
yerine  aldehid tdrevi, aminoguanidin  yerine de  N-amino-N’-
hidroksiguanidin kullantlarak 3-aminotriazol turevlerine ulasiinustir. Sentez
¢alismalarinda ariloksiasetaldehit tirevleri tle N-amino-N’-hidroksiguanidin
sulfat, etanol-su karistminda 72 saat  kaynatilarak  3-amino-3-

ariloksimetiltriazol tirevieri elde edilmistir*’

0._CHO N-OH +
R H,N—NH-C7
+ N
NH;

_H
N——N

o M L,
e

R= -CH3’ 'Cl: ‘F, ‘Br, 'OCH3, -CH((C:H:;
3
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1.3.2. 2:3 ve 4:5 baglarinin olugmasi

Bu kategorideki reaksiyonda once gegis Urlinti olarak 2,3-bag:
olusumu ile agilaminoguanidin tirevleri meydana gelir. Reaksiyonun
devaminda dehidrasyon basamagini takiben triazol halkasi kapanir. 3-
Amino-5-(benzamidometil)triazo!l’iin sentezi benzamidoasetilhidrazidin
S-metilpsodotiyotire ile piridin igerisinde isitilmast ile yiksek verimle

gerceklestirilmistir™,

O 11
N 1;CS
N J
7 “ NN N, . >—NH2 .
“ H O N

0O }I{ I‘—{ O
7 N/}(N“—N)»—Nw ; N/YIK
| b 0O HN i H

i
“~ N—

Bazi caligmalarda 6nce agilaminoguanidin ara Urtint izole edilmis,
daha sonra yiiksek sicakliklarda termal dehidrasyonla asil bilesige
ulasilmustir.

Lipinski ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada bazi piridir
karboksilik asit hidrazidleri veya piridin—alkanoik asit hidrazidler

kullanilarak S-metilpsédotiyoiire tiirevleri ile sulu sodyum hidroksi



¢ozeltisinde etkilestirilerek agilaminoguanidin ara turiinleri izole edilmis,

daha sonra piridiltriazol veya piridilalkiltriazol tiirevleri sentezlenmistir' <,

R = alkil, Cl, NH-Ph, NH—CHZCH;NCI
n=0,1

1.3.3. 2:3- ve 3:4- baglarimin olusmasi

N—N
< &N
N

Alifatik veya aromatik siyaniir bilesiklerine hidrazin katilarak®* elde
edilen amidrazon bilesiklerinin, metanol igerisinde siyanojen bromiir ile
reaksiyona sokulmasiyla 2,3- ve 3,4-baglannin olusumuna dayanan bir
yontemle de aminotriazol tiirevlerine ulasilabilir. Daha 6nce sentezinden

s6zedilen nitrofuriltriazol’tin sentezi bu yéntemle de gergeklestiriimistir.

I _ _\ CH:OH | Ni———N/
0.N" 0 NHTR, Yl ———3——>09N| /I | )\N

NH 0
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Aroithidrazidlerin siyanamid ile asetik asit igerisinde 1sitilmalari

3-amino-5-ariltriazollere ulasilmist™.

bir c¢alismada baz1 a

ve arkadaslannca yapilan

Cipens
hidrazidleriyle siibstitiie siyanamid tlrevleri etkilestirilerek 6nce
acilaminoguanidin tiirevi elde edilmis, daha sonra %10 KOH veya Na(

c6zeltisi ile 1sitilarak 3-siibstitiie aminotriazol tiirevine gecilmistir™.

H
NH“"‘NH’) /H
R—CZ . C=N __HCl N—~N H
O uN’ Ar{ R
L o HN® NHR
%10 KOH

Y
N—N-1

R = Aril gruplar, —@N
R'= Alkil gruplar, _M /L .
— e

1.3.4. 1:5-ve 2:3- baglarinin olugsmasi
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3-Aril-1-benzoiltiyotire  i1le  hidrazin arasindaki reaksiyonla

muhtemelen 6nce ara tiriin olarak N-benzoil-N’aminoguanidin olusmakta

daha sonra dehidrasyonla triazol halkas1 kapanmaktadir*®

N-H
/U\ _Ar H>N-N

O
Toluen N H

N—-——-—N/H

Benzer sekilde 1,3-dibenzoil-S-metilizotiyotironyum bilesigi ve

hidrazinin etanol igerisinde kaynatilmasi ile 3-benzamido-3-feniltriazol elde
edilmistir*®®.

CH;,
o s 0 _ H
P s, ()L 8
I —2 % N NH =
A
2-Aroilimino-3-aril-1,3-tiazetidin tiirevlerinin hidrazin ile asetonitril

icerisinde 1sitilmast ile 3-arilamino-5-ariltriazol tirevleri elde edilmistir. Bu

reaksiyonun asagida gosterilen ara {iriin {izerinden siklizasyon ile olustugu
snerilmistir®’,
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S . .
9 ] | 0 |
”——N—— N NHzNHv @_é_N:C(NH{

R R R

N—N/

R’

1.4. Aminotriazoller lizerinde yapilnus olan biyolojik e

calismalari

Aminotriazoller tzerinde biyolojik etki ¢aligmalarinda, baslica
buytik grup alunda toplayabilecegimiz biyolojik etki tipt gorilmektedir.

llk grupta Hh-reseptor antagonistik etki verilebilir. Elde edilen
biyolojik etkinin yine aminotriazoliin fizikokimyasal ¢zellikleriyle yakind
iliskili oldugu gortlebilir.

Aminotriazol’in pKa degerinin imidazoliinkine yaklastig1 yukar
belirtilmisti. Bu o6zelligi ile histamin’den hareketle agonist-antagor
iliskileri®® gozoniine alinarak gelistirilen Histamin H,-reseptér antagon:
ajanlarda gerek imidazol yerine biyoizoster yapi olarak, gerekse yan zin
olarak, 3-aminotriazol kalintis1 getirilerek yeni etkili  bilesik
sentezlenmistir *. Piridin karboksilli asit hidrazidleri veya piridin-alkan
asit hidrazidleri ve S-metilpsodotiyotire tirevleri kullanilarak sentezlenr
olan piridil-triazol bilesiklerinin H,-reseptor antagonist etkileri incelenn
bazt bilesiklerin simetidin’den daha etkili olduklarn gGsterilmistir.
calismada elde edilmis 'olan tirevlerden 3-amino-5-(2-piridil)triazol



olduk¢a ytksek antiromatoid, artiritis etkiye sahip oldugu Smith ve

arkadaglarinca saptanmustir™,

— N——-N-H
N/ <CHz>nJ'\N ANH

R

(IS

CH;
=
]

o N—N~
CNAQ\O/\/U\EJ\NAEU

A he e
H-N CH, N—N=H

Diger grupta ht,rblSIL,pLSllblt ﬂve insektisit ctkiler yer almistir.

3-Amino-1,2,4-triazol’tin  kendisinin herbisit etkili oldugu uzun
yillardan beri bilinmektedir'". Tuisel ve arkadaslari bu etkinin
mekanizmasin1  enzimler lzerinde yaptiklann  caligmalarla  ortaya
koymuslardir®. Bu ¢nemli etkinin gelistirilmesi amaciyla pek cok siibstitiie
aminotriazol tiirevi sentezlenmis ve herbisidal etkili bilesikler yaninda
insektisit'® ve pestisit'® etkili bilesikler de elde edilmistir. Polihalosibstitiie
aril, alkil veya alkenil stibstitiie olan ve genelde patent ¢alismalarda yer alan
bilesiklerden bazilan asagida verilmistir. Ayrica 3-Aminotriazoliin tannmda
genis bir sekilde kullanilmasi dolayisiyla toksik etkileri de genis bir sekilde

¢aligtimistir’. .



N~

o,
Loty

Herbisit
Cl CF3
cH N-——-N 1
\ ul\ A
BC=C™ ™N” “NH-C=0
CH; @
Insektisit
N N/H .
M 7L i NGy
N NH—P\T 3 _CH;
NH— CH\CH
Herbisit
Cl Cl
N——o
F3C- F,)C/J\ /‘\ /CHaCH3
\CH7CH3

Insektisit



2.DENEYSEL BOLUM

2.1. Arag ve geregler

2.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

a) Ticari olanlar

Anilin (Merck)
4-Metilanilin (Merck)
4-Metoksianilin (Merck)
4-Kloroanilin (Merck)
2,4-Dikloroanilin (Merck)
Fenol (Merck)
2-Metilfenol (Merck)
4-Metilfenol (Merck)

~ 4-Metoksifenol (Merck)
2-Klorofenol (Merck)
4-Klorofenol (Merck)
2,4-Diklorofenol (Merck)
3,4-Diklorofenol (Merck)
4-Nitrofenol (Merck)
Tiyofenol (Merck)
Benzokatesin (Merck)
Amonyum tiyosiyanat (Merck)
Benzoilkloriir (Merck)
Metil iyodiir (Merck)
Kloroasetik asit (Merck)
Propiyonik asit (Merck)



Butirik asit (Merck)
Hidrazin hidrat (Merck)
1,2-Fenilendiamin (Merck)
Metil akrilat (Merck)

b) Laboratuvar sartlarinda hazrlananlar

4-Bromoanilin
4-Metoksi fenol

Etil bromoasetat

Etil kloroasetat

Etil 2-bromopropiyonat
Etil 2-bromobiitirat

Metil 2,3-dibromopropiyonat
2.1.2. Kullamilan elektronik aletler

Erime Derecesi Aleti ) Gailenkaﬁ;ﬁ Melrting Point Apparatus

Elementel Analiz Aleti : Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole-Goriintr Bolge Spektrofotometresi : Shimadzu UV-
160A Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi : Shimadzu 435 IR Spektrofotometre

Nikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi : Bruker 250 M
NMR Spektrometre, Jeol INM-EX 90A FT NMR Spektrometre, Jeol
MHz NMR Spectrometre

Kiitle Spektrometresi : VG Platform Kiitle Spektrometre



2.1.3. Kromatografik Calismalar

Yapilan sentez caligmalan stiresince, reaksiyonun evreleri ve siiresi,
son Uriniin safligi, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile saptannmustir.
Reaksiyon ortamindan alinan ¢rnekler ya da son uriin, absorban olarak 0.25
mm kalmhginda silikajel G+GF 234 kaplanmug plaklar ve degisik ¢ozici
sistemleri kullanilarak kontrol edilmistir. Kullandigimiz ¢6ziicii sistemleri.

S, : Petrol eteri : Etil asetat (2:3)
S, : Kloroform : Metanol (49:1)
S;: Etil asetat
Lekelerin belirlenmesi, UV 15181 (254 ve 366 nm) altinda

yapimuistir.
2.2. Genel sentez ydntemleri
2.2.1. Ariltiyoiire tiirevlerinin sentezi

Yontem A ; Arilamin tirevi (0.3 mol), NH;SCN (0.33 mol, 25.08g)
ve HCI1 (0.33 mol, 27.5 ml), 300 ml su ile, su banyosunda 8 saat isitild1.

Sogutularak kristallenmeye birakildi. Elde edilen ham {rin etanol’den

kristallendirildi.

Yontem B : 100 ml Kuru aseton, NH;SCN (0.33 mol, 25.08g)
karigimina, oda sicakhigmda ve kanstinlarak, damla damla benzoil klortr
(0.3 mol, 42.15g) ilave edildi. Bu ilave isleminden sonra kangim 5 dk. geri
¢eviren sofutucu altinda isitildi. Karigim iizerine, 50 ml kuru aseton
icerisindeki arilamin (0.3 mol) ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. SoButulan
kansim 1.5 It. su igerisine bosaltildi. Coéken a-benzoil-B-ariltiyotire

siizillerek alindi. Cokelek 5 dk 300ml %10’luk NaOH ¢ozeltisi ile



kaynatildi. Az miktardaki ¢oziinmeyen kisim siizillerek atildi. Solusy
derisik HCI ile asitlendirildi, sogutuldu, yavagca amonyum hidroksit

ortam bazik yapildi. Coken urlin stiziilerek alindi, kurutuldu, etanol’d
kristallendirildi.

Bu yontemlerle elde edilen bilesikler agsagida verilmigtir.
Feniltiyoiire

Anilin (0.3 mol, 27.9g) kullanilarak Yontem A’da belirtild
sekilde elde edildi.

Verim %80 En. 147- 8°C  Lit*. E.n. 147.5- 8.5°C
4-Bromofeniltiyoiire

- 4-Bromoanilin (0.3 mol, 51.9g) kullanilarak Yontem B’

belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim %75 En 175- 6°C  Lit'\ E.n. 183°C
4-Klorofeniltiyoiire

4-Kloroanilin (0.3 mol, 38.55g) kullanilarak Yoéntem A’
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %82 En. 177- 8C  Lit'. En. 175°C



4-Metilfeniltiyoiire

4-Metilanilin (0.3 mol, 32.4g) kullanilarak Yontem B’de belirtildigi
sekilde elde edildi.

Verim %78 En. 178- 9°C  Lit*. E.n. 158- 9°C
4-Metoksifeniltiyoiire

4-Metoksianilin (0.3 mol, 37.2g) kullanilarak Yontem B’de
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %80 En 186- 9°C  Lit". En. 150- 4°C
2.2.2. S-Metilarilizotiyoiironyum iyodiir tiirevlerinin sentezi
Yontem C : Anltiyotre (0.05 mol), metil iyodir (0.0875 mol, 5.5ml)

ile etanol icerisinde, 1 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitildi. Coziict

disuk basing altinda ugurularak ignemsi kristaller halinde trtin elde edildi.
Bu yontemle elde edilen bilesikler asagida verilmistir.
S-Metilfenilizotiyolironyum iyodiir

Feniltiyotire (0.05 mol, 7.6g) kullanilarak Yontem C’de belirtildigi
sekilde elde edildi.

Verim %76 E.n. 135- 6°C  Lit*™® E.n. 145- 7°C



S-Metil-4-bromofenilizotiyoiironyum iyodiir

4-Bromofeniltiyotire (0.05 mol, 11.6g) kullamlarak Yoéntem C

belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %65 En. 178- 9°C  Lit*%. E.n. 200- 1°C

S-Metil-4-klorofenilizotiyoiironyum iyodiir

4-Klorofeniltiyotire (0.05 mol, 9.37g) kullanilarak Yéntem C
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %73 En. 160- 1°C  Lit>® E.n. 165- 8°C

S-Metil-4-metilfenilizotiyoiironyum iyodiir

4-Metilfeniltiyotre  (0.05 mol,- 8.3g) kullanilarak Yoéntem C
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %76 En. 121- 2°C  Lit™®™ E.n. 129-35°C

S-Metil-4-metoksifenilizotiyotironyum iyodiir

4-Metoksifeniltiyotire (0.05 mol, 9.1g) kullanilarak Yontem C
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %70 En. 148- 9°C  Lit*® E.n. 162- 3°C



2.2.3. 2-(Ariloksi)alkanoik asid hidrazidi veya

2-(ariltiyoksi)alkanoik asid hidrazidi tiirevierinin sentezi

Bu ttrevlerin sentezi iki agsamada gergeklestirildi.

a) Etil 2-(ariloksi)alkanoat ve etil 2-(ariltiyo)alkanoat tiirevierinin

sentezi

Yontem D: Fenol (ya da tiyofenol) tarevi (0.1 mol), kloroasetik asit
(0.12 mol, 9.5g) ve sodyum hidroksit’in (0.22 mol, 8.8 g) sudaki ¢6zeltisi
2-3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. SoZuyunca iizerine
seyreltik stilfiink asit konarak bekletildi ve ¢okelek alindi. Elde edilen
ariloksi(ariltiyo)asetik asit (0.05 mol), etanol (100 ml) ve silfiirik asit (1 ml)
ile geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Sogutularak suya
dokildi. Daha sonra iriin etere ¢ekildi. Eterli faz sodyum hidroksit ¢ozeltisi

ve su ile yikanarak, sodyum sulfat ile kurutuldu ve evapore edildi.

Yontem E : Fenol tiirevi (0.11 mol), etil bromo(kloro)alkanoat
(0.1 mol) ve K5CO; (0.11 mol, 15.18g), aseton igerisinde, gerl ¢eviren
sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Cozicit disik basing altinda uguruldu.

Kalint1 su ile muamele edildi. Ortam etere ¢ekilerek evapore edildi.

Esterler ilave bir temizleme islemi yapilmaksizin bir sonraki
basamakta (Yéntem G) kullamldilar. Elde edilen bilesiklerin listesi asagida

verilmigtir.



Bilesik Kullanilan Yéntem
Etil fenoksiasetat D

Etil 2-metilfenoksiasetat
Etil 4-metilfenoksiasetat
Etil 2-klorofenoksiasetat
Etil 4-klorofenoksiasetat
Etil 2,4-diklorofenoksiasetat
Etil 3,4-diklorofenoksiasetat
Etil 4-nitrofenoksiasetat

Etil 4-metoksifenoksiasetat

Etil tiyofenoksiasetat

m U U o g oo o oo

Etil o-metilfenoksiasetat

T

Eul a-etilfenoksiasetat

b) 2-(Ariloksi)alkanoik asit hidrazid ve 2-(ariltiyoksi)alkanoik a.

lidrazid tiirevlerinin sentezi
Yontem G : Ariloksi-alkanoat tirevi (0.1 mol), hidrazin hidrat (
mol, 5g) ile etanol igerisinde, geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitil
Kristallenmeye birakildi. Elde edilen trtin tekrar etanolden kristallendirild
Bu yontemle elde edilen bilesikler asagida verilmistir.

Fenoksiasetik asit hidrazidi

Etil fenoksiasetat (0.1 mol, 18g) kullanilarak Yontem G
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 66 E.n. 104- 5°C Lit**. E.n. 111°C



2-Metilfenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 2-metilfenoksiasetat (0.1 mol, 19.4g) kullanilarak Yontem G’de
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 92 En. 125- 6°C Lit™. En. 121°C

4-Metilfenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 4-metilfenoksiasetat (0.1 mol, 19.4g) kullanilarak Yoéntem G’de
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 90 E.n. 132- 3°C Lit™* E.n. 136°C

2-Klorofenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 2-klorofenoksiasetat (0.1 mol, 21.5g) kullanilarak Yoéntem G’de
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim %80 E.n. 105- 6°C Lit* E.n. 113°C

4-Klorofenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 4-klorofenoksiasetat (0.1 mol, 21.5g) kullanilarak Yontem G’de
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 90 E.n. 149-50°C Lit>®. En. 159°C



2,4-Diklorofenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 2,4-diklorofenoksiaseiat (0.1 mol, 25g) kullanilarak Yonter
G’de belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 85 E.n. 168- 9°C Lit”. En. 165°C
3,4-Diklorofenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 3,4-diklorofenoksiasetat (0.1 mol, 25g) kullanilarak Yénter
G’de belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 87 En. 163- 7°C Lit™®. En. 162°C
4-Nitrofenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 4-nitrofenoksiasetat (0.1 mol, 22.5¢) kullanilarak Yontem G'd

belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim % 72 E.n. 183- 5°C Lit". E.n. 187°C
4-Metoksifenoksiasetik asit hidrazidi

Etil 4-metoksifenoksiasetat (0.1 mol, 21g) kullanilarak Yénte:
G’de belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 85 E.n. 140- 1°C Lit°®. E.n. 138°C



Tiyofenoksiasetik asit hidrazidi

Etil tiyofenoksiasetat (0.1 mol, 19.6g) kullanilarak Yontem G'de
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 90 E.n. 78-.9°C Lit”’. E.n. 68-72°C
a-Metilfenoksiasetik asit hidrazidi

Etil a-metilfenoksiasetat (0.1 mol, 19.3g) kullanilarak Yoéntem G’de

belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim % 74 E.n. 83- 4°C Lit®®. E.n. 94°C
a-Etilfenoksiasetik asit hidrazidi

[til a-ctilfenoksiasetat (0.1 mol, 20.7g) kullanilarak Yontem G’de
belirtildigi sekilde elde edild:.

Verim % 88 En. 91- 2°C Lit®!



2.2.4.Benzof1,4]dioksan-2-karboksilik asid hidrazidi’nin sentezi
Bu bilesigin sentezi iki asamada ger¢eklestinldi.
a) Metil benzo[l,4]dioksan-2-karboksilat sentezi

Yontem F:  Metil-2,3-dibromopropiyonat (0.1 mol, 24.6g),
benzokatesin (0.1 mol, 11g) ve K;CO; (0.1 mol, 9.8g), aseton (100 ml)
icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 20 saat 1sitildi. Coziicli ortamdan
uzaklastirildi. Kalint etere ¢ekildi. Eter diisiik basing altinda evapore edildi.
Elde edilen bilesik ilave bir temizleme islemine tabi tutulmadan bir sonraki

basamakta kullanildi.
b) Benzo[l,4]dioksan-2-karboksilik asit hidrazidi

Meti'l benzo[1,4]dioksan-2-karboksilat (0.1 mol, 19.4g) kullanilarak
Yontem G’de belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 77 E.n. 109-110°C Lit". E.n. 113°C

2.2.5. 3-Arilamino-5-ariloksimetil{1,2,4]triazol tiirevlerinin sentezi

Yontem H: Metil-N’-arilizotiyotironyum iyodtir tiirevi (10 mmol) ve
2-(ariloksi)alkanoik asit hidrazid tiirevi (10 mmol) ¢ok az piridin igerisinde.
2-6 saat geri ceviren sogutucu altinda isitildi. Cozelti yavas yavas 100m!
suya bosaltild1. Olusan ¢okelek stiziilerek alindi, kurutuldu ve etanol ya de
etanol-su karisimindan 3 defa kristallendirildi.

Bu yontemle elde edilen bilesikler asagida verilmistir.
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3-Fenilamino-5-fenoksimetil{1,2,4]triazol (1)

oﬂ;‘i‘;@

g

S-Metilfenilizotiyolironyum iyodiir (10 mmol, 2.93g) ve fenoksi
asetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.61g) kullanilarak Yéntem H’da belirtildigi
sekilde elde edildi.

Verim % 76 E.n. 195-196°C

Kromatografi Sistem S : Rf 0.28
Sistem S,: Rf 0.32

Analiz : C15H14N4O i(;il]

Hesaplanan C:67.65 H:530 N:21.04
Bulunan C:67.22 H:533 N:21.09

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 207.4 (4.24), 255.0 (4.28).

IR (KBr) Vmaks (cm”) : 3298-3182 (N-H gerilim bandlar1), 3073

(Aromatik C-H gerilim bandlan), 2967-2800 (Alifatik C-H gerilim
bandlari), 1603-1434 (C=N, C=C gerilim bandlart), 1334 (C-N gerilim



bandi), 1243 (C-O gerilim band),

1081
(Monosiibstitiie benzen).

(1,2,4-Triazol), 743,¢€

'H-NMR (250MHz) (DMSO-ds) o (ppm) : 5.10, 5.26 (2H,
singlet-O-CH,-), 6.78-7.66 (10H, m, fenilamino ve fenoksi gruplar

C(2)(3)(4)(5)(6)-H protonlarr), 9.17, 9.45 (1H, iki singlet, Ar-NH- protor:
12.66, 13.53 (1H, iki singlet, triazol-NH- protonu).

MASS (EI) m/z : 267(M+1), 266(M), 174, 173, 172, 145, 144, 1
104, 78, 77 (%100), 76, 66, 65, 63.

MASS (ES) M+1 m/z : 267.0 %100.
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3-Fenilamino-5-(2-Metilfenoksi)metil{1,2,4[triazol (2)

Sewe

|
C :CH3 H

S-Metilfenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 2.93g) ve 2-metil-
fenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.76g) kullanilarak Yéntem H’da
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 68 E.n. 205-208°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.51
| Sistem S, : Rf 0.52

Analiz . C](,I'{l(,N.;O i(;in

Hesaplanan C.06855 H:575 N:19.99
Bulunan C:6927 H:586 N:19.53

UV (EtOH) A (nm) (I0gE) - 204.4 (4.44), 254.8 (4.36).

IR (KBr) Vmaks (cm’) : 3274 (N-H gerilim bandi), 3080 (Aromatik

C-H gerilim bandlarr), 2978-2820 (Alifatik C-H gerilim bandlari), 1614-
1451 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1337 (C-N gerilim bandi), 1242 (C-O
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gerilim bandr), 1072 (1,2,4-Triazol), 742 (1,2-Distibstitiie benzen), 736,

(Monosiibstitiie benzen).

'"H-NMR(250MHz)(DMSO-dg)o(ppm) : 2.18, 2.22 (3H, 1ki sing
Ar-CHa), 4.63, 5.13 (2H, ikincisi yayvan olmak tizere iki singlet, -O-CH
6.81-6.90 (2H, m, fenilamino grubunun C(4)-H ve fenoksi grubunun C
H protonlari), 7.08-7.26 (5H, m, fenilamino grubunun C(3)(5)-H ve fenc
grubunun C(4)(5)(6)-H protonlart), 7.53 (2H, d; j:7.99Hz, fenilan
grubunun C(2)(6)-H protonlar) 9.19, 9.3 (1H, iki yayvan singlet, Ar-!
protonu), 12.62, 13.43 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH- protonu).

MASS (FAB) M+1 : m/z: 281(M+1).
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Sekil 6. Bilesik 2’ve ait UV Spektrumu
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5-Fenilamino-3-(4-metilfenoksi)metil[1,2,4]triazol (3)

JID

H;C” i H

S-Metilfenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 2.93g) ve 4-me
fenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.76g) kullanilarak Yontem H°
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 72 E.n. 185-188°C

Kromatografi Sistem S) : Rf 0.496
Sistem S>: Rf 0.517

Analiz ) Cy6HN4O.1/2 H,O 1¢in

Hesaplanan C:6644 H:592 N:19.36
Bulunan C:66.25 H:6.04 N : 15.60

UV (EtOH) A (nm) (logE) : 206.4 (4.25), 2222 (4.16), 25
(4.16), 284.3 (omuz, 3.46)

IR (KBr) Vmaks (cm’) : 3278-3121 (N-H gerilim bandlar), 3(
(Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2971-2867 (Alifatik C-H geri

bandlari), 1654-1442 (C=N, C=C gerilim bandlarr), 1340 (C-N geri
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bandi), 1250 (C-O gerilim bandi)

, 1093 (1,2,4-Triazol), 800 (1,4-
Distibstitiie benzen), 742, 695 (Monostibstitiie benzen)

‘H -NMR(90MHz)(DMSO-dg)o(ppm) : 2.22 (3H, singlet, Ar-
CH,), 4. 55 5.03 (2H, ikincisi yayvan olmak uzere iki singlet, -O-CH>-),

6.91-7.56 (9H, m, Ar-H protonlan) 9.22, 10.13 (1H, iki yayvan singlet, Ar-
NH- protonu), 12.5, 13.5 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH- protonu)

BC-NMR (DMSO-dg) (ppm)

. 167.01, 155.86, 140.64, 129.96,
128.81, 199.74, 116.11, 114.69, 66.24, 62.16, 39.50.
MASS (FAB) M+1

+Z

: m/z: 281(M+1).
RG]

S .ACHM DTN

i
430 .
Sekil 10. Bilesik 3’e ait UV Spektrumu
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3-Fenilamino-5-(4-metoksifenoksi)metil{1,2,4[triazol (4)

Sewe

H,CO” : H

S-Metilfenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 2.93g) ve 4-metoksi-
fenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.90g) kullanilarak Yoéntem H’da
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 70 E.n. 188-193°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.35
Sistem S5: Rf 0.36

Analiz : C1gHgN;Os icin
Hesaplanan C:6485 H:544 N:1891
Bulunan C:6420 H:556 N:17.86

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 204.2 (4.28), 226.5 (4.07), 255.0

(4.24), 284.5 (omuz, 3.50).
IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3272 (N-H gerilim bandi), 3016 (Aromatik
C-H gerilim bandi), 2962-2800 (Alifatik C-H gerilim bandlari), 1615-1455

(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1308 (C-N gerilim bandi), 1265 (C-O gerilim
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bandi), 1075 (1,2,4-Triazol), 807 (1,4-Distbstitiie benzen) 747,6
(Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (90MHz) (DMSO-d¢) & (ppm) : 3.70 (3H, singlet, Ar-
CH3), 4.51, 5.01 (2H, iki singlet, -O-CH,-), 6.80-8.60 (9H, m, Aroma
protonlar), 9.13 (1H, yayvan pik, Ar-NH- protonu).

MASS (ED) m/z : 297(M+1), 296(M) (%100), 281, 280, 187, 1]
173, 146, 145, 137, 125, 124, 123, 109, 92, 77, 63. |
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Sekil 14. Bilesik 4’e ait UV Spektrumu
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3-Fenilamino-5-(4-klorofenoksi)metil[1,2,4[triazol (5)

|
Cl” : H

S-Metilfenilizotiyolronyum iyodtr (10 mmol, 2.93g) ve 4-kloro-
fenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96.5g) kullanilarak Yoéntem H’da
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 69 E.n. 205-208°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.43
Sistem S, : Rf0.32

Analiz : C,NHHN4OC]1/2 H)_O iQiIl
Hesaplanan C:58.16 H:422 N:18.10
Bulunan C:5788 H:4.30 N:15.97

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 204.4 (4.31), 227.8 (4.26), 254.4
(4.25).

IR (KBr) Vmaks (cm’) : 3283-3135 (N-H gerilim bandlar), 3024
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2916-2791 (Alifatik C-H gerilim bandlan),

1654-1409 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1332 (C-N gerilim bandr), 1236
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(C-O gerilim bandi), 1073 (1,2,4-Triazol), 822 (1,4-Distbstitiie benzen
746, 699 (Monostibstitiie benzen).

'"H-NMR(250MHz)(DMSO-de)o(ppm) : 4.63, 5.1 (2H, ikincis
yayvan olmak tizere iki singlet, -O-CHa-), 6.98-7.12 (1H, m, fenilamin
grubunun C(4)-H protonu), 7.09 (2H, d; j:8.93, fenoksi grubunun C(2)(6)-}
protonlar1), 7.23 (2H, t; j:7.63, 7.92Hz, fenilamino grubunun C(3)(5)-I
protonlart), 7.35 (2H, d; j:8.96Hz, fenoksi grubunun C(3)(5)-H protonlar:’
7.51 (2H, d; j:7.99Hz, fenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlart), 9.23
10.21 (1H, iki yayvan singlet, Ar-NH- protonu), 12.70, 13.40 (1H, ik
yayvan singlet, triazol-NH- protonu).

3-Fenilamino-5-(2,4-diklorofenoksiymetil{1,2,4[triazol (6)

N—-—N—I—I/@
|
/©io\/kN7l\I\ll

Cl Cl H

S-Metilfenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 2.93g) ve 2.4
diklorfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.31g) kullanilarak Yonter
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 74 E.n. 191-194°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.37

Sistem S, : Rf 0.35
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Analiz ) CsH12N,0Cl, .12 H,0O i¢in

'Ju
o

o0 U)

Hesaplanan C:
C:

Bulunan 1.

Ul

H:
3 H:

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.4 (4.45), 232.4 (4.13), 254.4
(4.15), 280.0 (omuz, 3.52).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3270-3120 (N-H gerilim bandlar), 3051

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2898-2784 (Alifatik C-H gerilim bandlan),
1615-1407 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1308 (C-N gerilim bandi), 1243,
(C-O gerilim bandi), 1076 (1,2,4-Triazol), 807 (1,2,4-Tristibstitiie benzen)
747,690 (Monosiibstitiic benzen).

lH—NMR(ZSOMHz)(DMSO-d(,)o(ppm) 0 4.78, 5.19 (2H, ikincisi
yayvan olmak tzere iki singlet, -O-CH»-), 6.84 (1H, yayvan singlet,
fentlamino grubunun C(4)-H protonu), 7.24 (2H, t; j:7.46, 7.67Hz,
fenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlan), 7.51 (2H, d; j:7.95Hz,
fenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlan), 7.35-7.43 (2H, m, 24-
diklorofenoksi grubunun C(5)(6)-H protonlar1), 7.59 (1H, singlet, 2 4-
diklorofenoksi grubunun C(3)-H protonu), 9.20, 9.50 (1H, iki yayvan
singlet, Ar-NH- protonu), 12.70, 13.50 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH-

protonu).

MASS (FAB) M+1 : m/z : 335(M+1).
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3-fenilamino-5-(3,4-diklorofenoksi)metil[1,2,4]triazol (7)

Cl
Cl

S-Metilfenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 2.93g) ve 3,4-d
fenoksiasetikasit hidrazidi (10 mmol, 2.31g) kullanilarak Yontem

belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 72 E.n. 228-230°C

Kromatografi Sistem S, : Rf 0.35
Sistem S, : Rf 0.37

Analiz . C15H12N4OC12 .3 Hzo 1g:m
Hesaplanan C:5628 H:3.10 N:14.39
Bulunan C:46.54 H:344 N:14.29

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 203.4 (4.38), 228.3 (4.18)

(4.41).

IR (KBr) Vrﬁaks (cm™) : 3271-3100 (N-H gerilim band
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2950-2785 (Alifatik C-H gerilim b
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1615-1407 (C=N, C=C gerilim bandlarr), 1288 (C-N gerilim bandi), 1242
(C-O gerilim bandi), 1076 (1,2,4-Triazol), 807 (1,3,4-Tristbstitiie benzen)
747,690 (Monostbstitiie benzen).

'H-NMR (90MHz) (DMSO-dg) o (ppm) : 4.97, 5.15 (2H, iki
singlet, O-CH»-), 6.98-7.60 (8H, m, Aromatik protonlar), 9.27, 9.54 (1H,
iki singlet, Ar-NH- protonu), 12.64, 13.48 (1H, iki singlet, triazol-NH-

protonu).
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Sekil 17. Bilesik 7°ye ait UV Spektrumu
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3-(4-Metilfenilamino)-5-fenoksimetil[1,2,4[triazol (8)

CH
Yo
|
O\/k Z
N
H
S-Metil-4-metilfenilizotiyolironyum iyodir (10 mmol, 3.08g) ve
fenoksiasetikasit hidrazidi (10 mmol, 1.61g) kullanilarak Yéntem H’d:
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 70 E.n. 203-207°C

Kromatografi Sistem S, : Rf 0.36
Sistem S2: Rf 0.39

Analiz : C16H16N4O . 2Hzo iq:in
Hesaplanan C:60.74 H:509 N:17.71
Bulunan C:61.00 H:4.65 N:17.73

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 207.6 (4.39), 255.8 (4.37).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3274-3125 (N-H gerilim bandlar1), 306(

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2977-2851 (Alifatik C-H gerilim bandlan)
1615-1412 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1341 (C-N gerilim band), 125¢



(C-O gerilim bandi), 1073 (1,2,4-Triazol), 821 (1,4-Disiibstitiie benzen)
741,685 (Monosubstitiie benzen).

IH-NMR(6OMHZ)(DMSO-dé)cr(ppm) : 2.21 (3H, singlet, Ar-CHz),
5.09 (2H, vyayvan singlet, O-CH,-), 6.97 (2H, d; j:8.40Hz, 4-
metilfenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlan), 7.35 (2H, d; j:8.45Hz, 4-
metilfenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlan), 7.10-7.35 (5H, m, fenoksi
grubunun protonlart), 8.9, 9.15 (1H, iki yayvan singlet, Ar-NH protonu),
12.5, 13.3 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH protonu).

3-(4-Metilfenilamino)-3-(4-klorofenoksi)metil[1,2,4]triazol (9)

S-Metil-4-metilfenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.08g) ve 4-
klorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96g) kullanilarak Yontem

H’da belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim % 69 E.n. 218-220°C

Kromatografi Sistem S; : Rf0.42
Sistem S,: Rf0.37



Analiz : C16H15sN4OCl i¢in

Hesaplanan C:61.05 H:480 N:17.80
Bulunan C:60.72 H:4.59 N:17.65

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 207.4 (4.29), 228.6 (4.23), 25:
(4.34).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3309-3187 (N-H gerilim bandlar), 30

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2953-2851 (Alifatik C-H gerilim bandla
1625-1417 (C=N, C=C gerilim bandlar), 1335 (C-N gerilim bandi), 12
(C-O gerilim bandi), 1078 (1,2,4-Triazol), 824 (1,4-Disiibstitiie benzen).

lH—NMR(9OMHZ)(DMSO-d(,)c(ppm) . 2.22 (3H, singlet, Ar-CF-
5.08 (2H, singlet, O-CH>-), 7.01 (2H, d; j:8.42Hz, 4-metilfenilam
grubunun C(3)(5)-H protonlan), 7.43 (2H, d; j:8.42Hz, 4-metilfenilam;
grubunun C(2)(6)-H protonlart), 7.11 (2H, d; j:8.82Hz, 4-klorofeno
grubunun C(2)(6)-H protonlan), 7.33 (2H, d; j:8.81Hz, 4-klorofeno
grubunun C(3)(5)-H protonlar), 9.15 (1H, yayvan singlet, Ar-NH proton
12.5, 13.3 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH protonu).

MASS (EI) m/z : 315..(M+1), 314.9(M), 188, 187(%100), 186, 1.

146, 143, 132, 118, 106, 99, 91, 77, 65.
MASS (ES) m/z : 314.9 (M) (%100).
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3-(4-Metilfenilamino)-5-(4-nitrofenoksi)metil[1,2,4[triazol(10)

N-——N—H/©/CH3
|
A

0,N H

S-Metil-4-metilfenilizotiyoiironyum iyodir (10 mmol, 3.08g) ve 4-
nitrofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.07g) kullamlarak Yontem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 71 E.n. 208-210°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.20
Sistem S>: Rf 0.31

Analiz . C16H15N5O3 ic;in
Hesaplanan C:59.07 H:4.65 N:17.22
Bulunan C:5890 H:441 N:16.80

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 207.2 (4.45),227.8 (4.19), 256.4 (4.48),
300.2 (4.25).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3275-3156 (N-H gerilim bandlar1), 3095

(Aromatik C-H gerilim band), 2945-2850 (Alifatik C-H gerilim bandlari),
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1626-1453 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1338 (C-N gerilim bandi), 1247
(C-O gerilim band1), 1492,1300 (N-O gerilim band1), 1080 (1,2,4-Triazol),
742, 824 (1,4-Distibstitiie benzen).

'H-NMR (90MHz)(DMSO-d¢)o(ppm) : 2.25 (3H, singlet, Ar-CH3),
5.12, 5.26 (2H, iki singlet, -O-CH»-), 6.97 (2H, d; j:8.68Hz, 4-
metilfenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlan), 7.38 (2H, d; j:8.68Hz, 4-
metilfenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlar), 7.24 (2H, d; j:9.34Hz, 4-
nitrofenoksi grubunun C(2)(6)-H protonlan), 8.17 (2H, d; j:9.23Hz, 4-
nitrofenoksi grubunun C(3)(5)-H protonlan), 8.90, 9.06 (1H, iki yayvan
singlet, Ar-NH protonu), 12.31, 13.30 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH

protonu).
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3-(4-Metilfenilamino)-5-(2,4-diklorofenoksi)metil{1,2,4ftriazol (1i

I\{——N“H/@/CHS
/@:O\AN)\I\H
Cl Cl H

S-Metil-4-metilfenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 3.08g) ve 2,4

diklorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.31g) kullanilarak Yé&nten

H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

E.n. 209-211°C

Verim % 70
Kromatografi Sistem S, : Rf 0.35
Sistem S>: Rf0.39
Analiz C](,HHN_;OClz i(,‘in
Hesaplanan C:5503 H:4.04 N:16.04
Bulunan C:5532 H:393 N :16.05

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 208.4 (4.29), 237.2 (4.11), 255.(

(4.22), 284.5 (omuz, 3.46).

IR (KBr) Vmaks (cm”) : 3266 (N-H gerilim band1), 3065 (Aromatil

C-H gerilim bandi), 2996-2878 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606-144-
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1335 (C-N genlim band1), 1248, (C-(
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gerilim bandi), 1073 (1,2,4-Triazol), 823 (1,4-Distibstitiie benzen), 774
(1,2,4-Tristibstitiie benzen).

1H-NMR(25OI\/IHZ)(DMSO—d(,)o'(ppm) : 2.22 (3H, singlet, Ar-CHa),
5.18 (2H, singlet, O-CH,-), 7.05 (2H, d; j:7.96Hz, 4-metilfenilamino
grubunun C(3)(5)-H protonlan), 7.30-7.43 (4H, m, 4-metilfenilamino
grubunun C(2)(6)-H ve 2,4-diklorofenoksi grubunun C(5)(6)-H protonlari),
7.57 (1H, singlet, 2,6-diklorofenoksi grubunun C(3)-H protonu), 9.20 (1H,
singlet, Ar-NH protonu), 12.83 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).

3-(4-Metoksifenilaimino)-5-(2-klorofenoksi)metil{1,2,4[triazol (12)

OCH,
N—N-H

S-Metil-4-metoksifenilizotiyotironyum iyodur (10 mmol, 3.24g) ve
2-klorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96g) kullanilarak Yontem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 68 En. 185-187°C

Kromatografi Sistem S; : Rf0.29
Sistem S, : Rf0.32

Analiz : C16H15N4OQ_C1 IQIH
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Hesaplanan C:58.09 H:457 N:16.94
C

Bulunan 5832 H:4.12 N:16.52

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.2 (4.30), 218.2 (omuz, 4.19), 255,

(4.17).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3282 (N-H gerilim bandi), 3013 (Aromat;

C-H gerilim band1), 2903-2754 (Alifatik C-H gerilim bandlan), 1637-143
(C=N, C=C gernlim bandlar), 1366 (C-N gerilim bandi), 1245, (C-
gerilim bandi), 1079 (1,2,4-Triazol), 838 (1,4-Distibstitie benzen), 76

(1,2-Distibstittie benzen).

'H-NMR(90MHz)(DMSO-dg)o(ppm) : 3.68 (3H, singlet, A
OCH3), 4.60, 5.04 (2H, iki singlet, O-CH,-), 6.81 (2H, d; j:9.02Hz, -
metoksifenilamino grubunun C(3)(3)-H protonlan),7.43 (2H, d; j:9.12H
4-metoksifentlamino grubunun C(2)(6)-H protonlar), 6.95-7.37 (4H, m, :
klorofenoksi grubunun protonlan), 8.93 (1H, singlet, Ar-NH protonu

10.24 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).



3-(4-Metoksifenilamino)-5-(4-metilfenoksi)metil[1,2,4]triazol (13)

OCH,;
L
/O/O\/'\Nyl\l\ﬁ
H,C H

S-Metil-4-metoksifenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 3.24g) ve
4-metilfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.76g) kullanilarak Yéntem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 72 E.n. 184-186°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.31
Sistem S, : Rf 0.32

Analiz . C]7H13N4Og iQiI]
Hesaplanan C:6579 H:585 N:18.05
Bulunan C:6552 H:5.89 N:17.66

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.2 (4.22),221.5 (4.11), 255.0 (4.11),
282.0 (omuz, 3.43).

IR (KBr) Vmaks (cm’) : 3282-3025 (N-H gerilim bandlari), 3005

(Aromatik C-H gerilim bandi), 29350-2842 (Alifatik C-H gerilim bandlari),
1609-1421 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1335 (C-N gerilim bandi), 1236
(C-O gerilim band1), 1075 (1,2,4-Triazol), 800 (1,4-Distibstitile benzen).
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1659-1421 (C=N, C=C gerilim b=zzr1), 1335 (C-N gerilim bandi), 12;
(C-O gerilim bandr), 1075 (1,2,4-~-:2:1), 800 (1,4-Distibstitiie benzen).

'H-NMR(250MHz)(DMSC -2 5(ppm) : 2.23 (3H, singlet, Ar-CH
3.69 (3H, singlet, Ar-OCHj3), .57 .00 (2H, iki singlet, -O-CH>-), 6.
(2H, d; j:9.14Hz, 4-metoksifeni==0 grubunun C(3)(5)-H protonlar
7.42 (2H, d; j:8.82Hz, 4-m:i:sifenilamino  grubunun C(2)(6)-
protonlart), 6.93 (2H, d; j:8.4-== +-metilfenoksi grubunun C(3)(5)-
protonlar), 7.10 (2H, d; j:8.1== <-metilfenoksi grubunun C(2)(6)-
protonlart), 8.96 (1H, yayvan sinz < Ar-NH protonu), 10.16 (1H, yayva

singlet, triazol-NH protonu).

MASS (FAB) M+1 : m.z .. M+1).
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3-(4-Metoksifenilamino)-5-(4-klorofenoksi)metilf1,2,4]triazol (14)

OCH;
el
|
O\/k Z
ICha.
Cl H
S-Metil-4-metoksifenilizotiyolironyum iyodir (10 mmol, 3.24g) ve
4-klorofenoksiasetik asit hidrazidi-(10 mmol, 1.96g) kullanilarak Yoéntem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 68 E.n. 208-210°C

Kromatografi Sistem S} : R 0.22
Sistem S, : Rf 0.60

Analiz : CieHsN;O,Cligin -
Hesaplanan C:58.09 H:457 N:1694
Bulunan C:5800 H:4.62. N:17.12

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.8 (4.14), 229.5 (4.11), 255.2
(4.15).

IR (KBr) Vmaks (cm”) : 3294-3191 (N-H gerilim bandlart), 3014

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2950-2836 (Alifatik C-H gerilim bandlarn),
1613-1419 (C=N, C=C gerilim bandlar), 1337 (C-N gerilim band), 1240
(C-O gerilim band1), 1073 (1,2,4-Triazol), 829 (1,4-Distibstitlic benzen).
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'H-NMR (90MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 3.71 (3H, singlet,
OCH,), 4.92, 5.09 (2H, iki singlet, -O-CH»-), 6.75 (2H, d; j:9.01Hz,
metoksifenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlan), 7.40 (2H, d; j:8.8Hz,
metoksifenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlan), 7.02 (2H, d; j:9.23t
4-klorofenoksi grubunun C(2)(6)-H protonlari), 7.25 (2H, d; j:9.33Hz,
klorofenoksi grubunun C(3)(5)-H protonlar), 8.62, 8.92 (1H, iki sing
Ar-NH protonu), 12.20, 13.17 (1H, iki singlet, triazol-NH protonu).
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Sekil 25. Bilesik 14’e ait UV Spektrumu

78



nwnyadg ¥ e 9,41 Yidopig 97 118

V1T ] IR
1 m
!

GO .
[T S

P A SUIN A PSR

79






3-(4-Metoksifenilamino)-5-(2,4-diklorofenoksi)metil[1,2,4]triazol

OCH3

Y

|

O y
0

Cl Cl H

S-Metil-4-metoksifenilizotiyolironyum iyodiir (10 mmol, 3.24g) ve
2,4-diklorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.31g) kullamilarak
Yontem H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

(15)

Verim % 73 E.n. 202-205°C

Kromatografi Sistem S;: Rf 0.22
Sistem S, : Rf 0.60

Analiz . C](,H]4N40_’2C12 i(;ill

Hesaplanan C:5262 H:3.86 N:15.34
Bulunan C:5226 H:3.81 N:15.29

UV (EtOH) A (nm) (logE) : 207.0 (4.45), 235.5 (4.18), 254.6
(4.28), 284.0 (omuz, 3.61).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3293 (N-H gerilim bandr), 3035 (Aromatik

C-H gerilim bands), 2928-2780 (Alifatik C-H gerilim bandlarr), 1605-1418
(C=N, C=C gerilim bandlar), 1345 (C-N gerilim bandr), 1237 (C-O gerilim
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bandi), 1071 (1,2,4-Triazol), 824 (1,4-Disibstitiie benzen), 748 , &
(1,2,4-Tristubstitiie benzen).

"H-NMR(250MHz)(DMSO-d¢)o(ppm) : 3.70, 3.72 (3H, iki sing
Ar-OCH3), 4.83, 5.14 (2H, ikincisi yayvan olmak tizere iki singlet,O-CH-
6.85 (2H, d; j:851Hz, 4-metoksifenilamino grubunun C(3)(5)
protonlar), 7.30-7.50 (4H, m, 4-metoksifenilamino grubunun C(2)(6)-H
2,4-diklorofenoksi grubunun C(3)(6)-H protonlar1), 7.58 (1H, s, 2
diklorofenoksi grubunun C(3)-H protonu), 9.15, 10.03 (1H, iki yayv
singlet, Ar-NH protonu), 12.53, 13.40 (1H, 1ki yayvan singlet, triazol-M

protonu).

MASS (FAB) M+1 : m/z : 366 (M+1), 365 (M).
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5-(4-Klorofenilamino)-5-fenoksimetil{1,2,4]triazol (16)

wyoR
N

Bw
O

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.28g) ve
fenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.61g) kullanilarak Yéntem H’da
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 71 E.n. 200-205°C

Kromatograﬁ Sistem S; : Rf 0.39
' Sistem S, ; Rf0.33

Analiz : C1sH13N4OCl1 .2 H>0 igin

Hesaplanan C:5349 H:389 N:16.63
Bulunan C:53.15 H:320 N:16.38

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.0 (4.35), 262.0 (4.31).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3276-3120 (N-H gerilim bandlar1), 3085

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2975-2867 (Alifatik C-H gerilim bandlar),
1614-1408 (C=N, C=C gerilim bandlari), 1340 (C-N gerilim bandr), 1245
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(C-O gerilim bandi), 1076 (1,2,4-Triazol), 830 (1,4-Disiibstitiie benze
742, 683 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR(90MHz)(DMSO-dg)s(ppm) : 5.91 (2H, yayvan sing
O-CH,), 7.074-7.604 (SH, m, Ar-H), 9.446 (1H, yayvan singlet, A-N

protonu).
3-(4-Klorofenilamino)-5-(2-klorofenoksi)metil1,2,4[triazol (17)

NI—N-_H/©/CI
@O\/LN)\I\I]
Cl H

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 3.28g) ve
klorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96g) kullamlarak Yoént

H’da belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim % 70 E.n. 204-207°C

Kromatografi Sistem S; : Rf0.37
Sistem S> : Rf 0.34

Analiz : C15H12N4OC12 1(;m
Hesaplanan C:53.75 H:3.61 N:16.71
Bulunan C:53.13 H:346 N:16.45
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UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.8 (4.47), 261.8 (4.48).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3273 (N-H gerilim band), 3096 (Aromatik
C-H gerilim bandr), 2969-2864 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1605-1405
(C=N, C=C gerilim bandlan), 1335, (C-N genlim bandi), 1247, (C-O
gerilim bandu), 1075 (1,2,4-Triazol) 831 (1,4-Distibstitiie benzen), 743 (1,2-
Disiibstitiie benzen).

: "H-NMR(90MHz)(DMSO-d¢)o(ppm) : 5.24, 5.14 (2H, biri yayvan
olmak tizere iki singlet, O-CH>-), 6.89-7.64 (8H, m, Ar-H protonlar1), 9.35,
9.57 (1H, iki yayvan singlet, Ar-NH protonu), 12.73, 13.56 (1H, 1ki yayvan

singlet, triazol-NH protonu).
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3-(4-Klorofenilamino)-5-(4-metilfenoksi)metil[1,2,4]triazol (18)

BUSN

l

o A~

IChas

H,C H
S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.28g) ve 4-

metilfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.76g) kullanmilarak Yoéntem

H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 69 E.n. 228-232°C

Kromatografi Sistem Sy : Rf 0.42
Sistem S>: Rf 0.42

—e-Analiz : Cy6HsN;OClicin )
Hesaplanan C:61.05 H:480 N:17.80
Bulunan C:60.73 H:465 N:17.74

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.4 (4.21), 220.0 (3.98), 262.4
(4.30).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3283 (N-H gerilim band), 3070 (Aromatik

C-H gerilim bandi), 2969-2860 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1612-1407
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1334 (C-N gerilim bandz), 1236 (C-O gerilim
bandi), 1073 (1,2,4-Triazol) 821 (1,4-Distbstitiie penzen).
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'H-NMR (90MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 2.22 (3H, singlet,
CHs), 5.07 (2H, singlet, O-CH,-), 6.91 (2H, d; j:8.79Hz, 4-metilfen
grubunun C(3)(3)-H protonlan), 7.10 (2H, d; j:8.79Hz, 4-metilfen
grubunun C(2)(6)-H protonlar), 7.24 (2H, d; j:9.01Hz, 4-klorofenilan
grubunun C(3)(3)-H protonlart), 7.54 (2H, d; j:9.01Hz, 4-klorofenilan
grubunun C(2)(6)-H protonlart), 9.32 (1H, yayvan singlet, Ar-NH proto
12.60, 13.45 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH protonu).

MASS (EI) m/z : 315.8 (M+1), 314.9(M) (%100), 296, 209, :
178, 153, 138, 124, 111, 108, 91, 77, 65.
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3-(4-Klorofenilamino)-5-(4-klorofenoksiymetil{1,2,4[triazol (19)

N——N—HD/CI
|
0
cl H

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.28g) ve 4
klorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96g) kullanilarak Yonter

H’da belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim % 74 E.n. 220-224°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.34
Sistem S>: R 0.36

Analiz ; C:H;.N;OCL 1¢in
Hesaplanan C:5375 H:3.6l1 N:16.72 Cl:21.18
Bulunan C:53.80 H:3.39 N:16.89 Cl:23.18

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.0 (4.33), 227.5 (4.22), 262.

(4.42).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3293-3126 (N-H gerilim bandlar), 301

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2934-2820 (Alifatik C-H gerilim bandlan
1616-1410 (C=N, C=C gerilim bandlan), 1335 (C-N gerilim bandi), 123
(C-0 gerilim bandr), 1072 (1,2,4-Triazol), 823 (1,4-Disiibstitiie benzen).
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1616-1410 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1335 (C-N gerilim bandi), 1236
(C-O gerilim bandi), 1072 (1,2,4-Triazol), 823 (1,4-Distibstitiie benzen).

'"H-NMR (90MHz)(DMSO-dg)o(ppm) : 5.10 (2H, singlet, 0O-CH,-),
7.06 (2H, d; J:9.42Hz, 4-klorofenoksi grubunun C(3)(5)-H protonlar1), 7.53

(2H, d; j:9.01Hz, 4-Klorofenoksi grubunun C(2)(6)-H protonlan), 7.30 (4H,

t; 1:9.23Hz, 4-klorofenilamino grubunun Ar-H protonlari), 9.38 (1H, singlet,
Ar-NH protonu), 13.42 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).

MASS (El) m/z : 33

336 (M+2), 335(M+1), 334 (M), 209, 208,
207(%100), 179, 178, 153, 138, 128, 118, 111, 99, 75, 63.
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3-(4-Klorofenilamino)-5-(4-nitrofenoksiymetil[1,2,4[triazol (20)

N—N-H /©/C1
/©/O\/I\N)\I\l]
0,N H

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodar (10 mmol, 3.28g) ve 4-
nitrofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.07g) kullanilarak Yoéntem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 72 E.n. 212-215°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.22
Sistem S, : Rf 0.28

Analiz  © CiHpNsOClL HOdgin

Hesaplanan C:4951 H:3.87 N:1925 C(C1:9.74
Bulunan C:4987 H:364 N:1901 C(Cl1:946

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.4 (4.44), 219.8 (4.19), 262.0
(4.55), 299.9 (4.27).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3193 (N-H gerilim bandi), 3079 (Aromatik

C-H gerilim bandr), 2930-2801 (Alifatik C-H gerilim bandlarz), 1630-1450
(C=N, C=C gerilim bandlar), 1493 (N-O gerilim bandi), 1341 (C-N gerilim
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bandi), 1251 (C-O gerilim bandi), 1109 (1,2,4-Triazol), 843 (I
Disiibstitiie benzen). '

'H-NMR (90MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 5.28 (2H, singlet, O-CI
), 7.20-7.40 (4H, m, 4-klorofenilamino grubunun C(3)(5)-H ve
nitrofenoksi grubunun C(2)(6)-H protonlarn), 7.54 (2H, d; j:9.0Hz,
klorofenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlan), 8.22 (2H, d; j:9.18Hz,

nitrofenoksi grubunun C(3)(5)-H protonlart), 9.43 (1H, singlet, Ar-}
protonu).

MASS (EI) m/z : 345 (M), 315, 208, 207 (%100), 178, 153, 1.
126, 111, 93, 78, 63, 61.
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Sekil 39. Bilesik 20°ye ait UV Spektrumu
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3-(4-Bromofenilamino)-5-(2-klorofenoksi)metilf1,2,4]triazol (21)

N__N_H/©/ BI‘
|
©:O\)\N)\I\|]

Cl H

S-Metil-4-bromofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.73g) ve 2.
klorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96g) kullanilarak Yd&ntemn
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 75 E.n. 220-223°C

| Kromatografi Sistem S| : Rf 0.41
Sistem S>: Rf0.27

Analiz : CsH>N4OCIBr igin
Hesaplanan C:4745 H:3.19 N:14.76
Bulunan C:47.77 H:3.01 N:14.42

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 263.6 (4.41), 206.6 (4.37).

IR (KBr) Vmaks (cm) : 3278-3116 (N-H gerilim bandlari), 309
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2934-2818 (Alifatik C-H gerilim bandlar)
1654-1403 (C=N, C=C gerilim bandlar), 1335 (C-N gerilim bandi), 124t
(C-O gerilim bandi), 1074 (1,2,4-Triazol), 848 (1,4-Disiibstitiie benzen)
744 (1,2-Distibstitiie benzen).
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'H—NMR(9OMHZ)(DMSO-d6)o(ppm) : 5.136 (2H, singlet,0-CH>-),
7.558-6.834 (8H, m, Ar-H protonlan), 9.318 (1H, yayvan singlet, Ar-NH
protonu), 12.5, 13.4 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH protonu).

3-(4-Bromofenilamino)-5-(4-klorofenoksi)metil[1,2,4]triazol (22)

N___N_H/@/Br
|
o

cl H

S-Metil-4-bromofenilizotiyoiironyum iyodiir (10 mmol, 3.73g) ve 4-
klorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.96g) kullamilarak Yontem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 69 E.n. 235-236°C

Kromatografi Sistem S, : Rf 0.62
Sistem S, : Rf 0.79

Analiz . C]5H]2N4OC1BI' 1(;m

Hesaplanan C:4745 H:3.19 N:14.76
Cl:9.33 Br:21.05

Bulunan C:4756 H:297 N:14.71

Cl:9.00 Br:21.00

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.6 (4.37), 263.6 (4.41).
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UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.6 (4.37), 263.6 (4.41).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3200-3117 (N-H gerilim bandi), 300

(Aromatik C-H gerilim band1), 2950-2850 (Alifatik C-H gerilim bandlari
1607-1402 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1335 (C-N gerilim bandi), 124

(C-O gerilim bandi), 1074 (1,2,4-Triazol), 820 (1,4-Distbstitiie benzen
744, 690 (Monostibstitiie benzen).

'H-NMR (90MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 5.185 (2H, singlet,C

CH»-), 6.87-7.61 (8H, m, Ar-H protonlart), 9.442 (1H, singlet, Ar-NI
protonu).

MASS (EI) m/z : 380 (M), 252, 223, 222, 182, 156, 155, 12
(%100), 99, 92, 77, 76, 75, 65, 64, 63.
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3-(4-Bromofenilamino)-5-(4-nitrofenoksi)metil(1,2,4triazol (23)

swOl
I
QOV&N% '

0,N H

S-Metil-4-bromofenilizotiyoiironyum iyodir (10 mmol, 3.73g) ve ¢
nitrofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.07g) kullamlarak Y onte:
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 73 E.n. 215-218°C

Kromatografi Sistem S, : Rf 0.17
Sistem S, : Rf 0.26

Analiz : C]5H]2N503BI’ 1(;1I1
Hesaplanan C:46.17 H:3.10 N:17.95
Bulunan C:4588 H:294 N:17.37

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.8 (4.34), 221.9 (omuz, 4.03), 264
(4.44), 300.0 (4.21).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3283 (N-H gerilim bandi), 3076 (Aromat

C-H gerilim band1), 2963-2840 (Alifatik C-H gerilim bandlari), 1608-14:
(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1490,1309 (N-O gerilim bandi), 1345 (C-
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gerilim bandi), 1244 (C-O gerilim bandi), 1069 (1,2,4-Triazol), 845 (1,4-

Distibstitiie benzen).

'H-NMR(250MHz)(DMSO-dg)o(ppm) - 4.86, 5.30 (2H.singlet,O-
CH>-), 7.29 (2H, d; j:8.48Hz, 4-nitrofenoksi grubunun C(2)(6)-H
protonlart), 8.24 (2H, d; j:8.35Hz, 4-nitrofenoksi grubunun C(3)(3)-H
protonlari), 7.41 (2H, d; j:8.56, 4-bromofenilamino grubunun C(3)(5)-H
protonlarr), 7.52 (2H, d; j:8.24, 4-bromofenilamino grubunun C(2)(6)-H
protonlart), 9.51 (1H, singlet, Ar-NH protonu), 13.24 (1H, yayvan singlet,
triazol-NH protonu).

3-(4-Bromofenilamino)-5-(2,4-diklorofenoksi)metil[1,2,4]triazol

N——N—H/©/ Br
l
/C[O\ANAI\H

Cl Cl H

S-Metil-4-bromofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.73) ve
2,4-diklorofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 2.31g) kullanilarak
Yontem H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

(24)

Verim % 74 E.n. 222-224°C

Kromatografi Sistem S, : Rf0.44
Sistem S, : Rf 0.36
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Analiz . C]5H11N4OBI‘C12 1(,‘111

Hesaplanan

Bulunan

UV (EtOH) A (mm) (logE) : 207.2 (4.52), 232.5 (4.18), 263.6

(4.48), 294.8 (omuz, 3.74).

IR (KBr) Vmaks (cm’') : 3288-3138 (N-H gerilim bandlar), 3001
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2893-2781 (Alifatik C-H gerilim bandlar),
1609-1403 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1310 (C-N gerilim bandi), 1244
(C-O gerilim bandi), 1073 (1,2,4-Triazol), 830 (1,4-Distibstitiie benzen),
797 (1,2,4-Trisiibstitiie benzen).

]H-NMR(9OMHZ)(DMSO-dG)o(ppm) :5.199 (2H, singlet,O-CH>-),
7.267-7.568 (7H, m, Ar-H protonlari), 9.449 (1H, singlet, Ar-NH protonu),
13.148 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).

MASS (ET) m/z : 416 (M+2), 415 (M+1), 414 (M), 413, 379, 254
253, 252, 224, 223, 222 (%100), 210, 197, 182, 170, 162, 159, 143, 133
118, 102, 91, 90, 76, 75, 63.
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3-Fenilamino-5-[1-(fenoksi)etil][1,2,4]triazol (25)

CHj; H

S-Metilfenilizotiyotronyum iyodiir (10 mmol, 2.93) ve o-
metilfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.79g) kullamilarak Yontem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 76 E.n. 165-169°C

Kromatografi Sistem S : Rf 0.45
Sistem S, : Rf 0.50

Anahz . C](,H](,N.;O 1(;1n
Hesaplanan C:6855 H:575 N:19.99
Bulunan C:6829 H:569 N:19.95

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.8 (3.88), 2554 (3.90);

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3292-3190 (N-H gerilim bandlan), 3079

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2961-2832 (Alifatik C-H gerilim bandlar),
1597-1445 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1327 (C-N gerilim band1), 1239
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(C-O gerilim band1), 1088 (1,2,4-Triazol), 751,689 (Monosiibstits

benzen).

'H-NMR (60MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 1.48 (3H, d, O-CH-CH
5.44 (1H, d, O-CH-CHs;), 6.78-7.62 (10H, m, Ar-H protonlari), 9.14 (11
singlet, Ar-NH protonu).

MASS (EI) m/z : 280 (M) (%100), 188, 187, 186, 158, 132, 11
104, 94, 96, 78, 77, 65, 63.
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3-Fenilamino-5-[1-(fenoksi)propil][1,2,4]triazol (26)

N—N H/@
W
C') H5 H

S-Metilfenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 2.93) ve oa-
etilfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.93g) kullamlarak Yéntem H’da

belirtildigi sekilde elde edildi.
Verim % ... E.n. 170 - 173°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.57
Sistem S, : Rf 0.59

Analiz : C7H1sN4O i¢in
Hesaplanan C:6936 H:616 N:19.04
Bulunan C:69.12 H :5.89 N:18.80

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 208.6 (4.22), 254.6 (4.30).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3277-3131 (N-H gerilim bandlar1), 3030

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2964 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1651-
1451 (C=N, C=C gérilim bandlari), 1306 (C-N gerilim bandi), 1236 (C-O
gerilim bandi), 1077 (1,2,4-Triazol), 750,690 (Monostibstitiie benzen).
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'H-NMR(90MHz)(DMSO-dg)o(ppm) : 0.92 (3H, t, O-CH-CH.-
CHax), 1.00 (2H, kuartet, O-CH-CH>-CH3), 5.21 (1H, m, O-CH-CH,-CHa),
6.63-7.53 (10H, m, Ar-H protonlan), 9.03, 9.22 (1H, iki yayvan singlet, Ar-
NH protonu), 12.45, 13.24 (1H, iki yayvan singlet, triazol-NH protonuy).

3-(4-Klorofenilamino)-3-[1-(fenoksi)etil][1,2,4]triazol(27)

N——N-H/©/ Cl
|

O £

A
CH; H

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 3.28g) ve a-
metilfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.79g) kullanilarak Yéntem
H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 72 E.n. 175-180°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.49
Sistem S, : Rf0.62

Analiz : C16HsN4OCl i¢in
Hesaplanan C:61.05 H:480 N:17.80
Bulunan C:61.03 H:4.75 N:17.57

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 207.4 (4.13), 219.9 (omuz, 3.98), 263.0
(4.21).
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UV (EtOH) A (nm) (log€) : 207.4 (4.13), 219.9 (omuz, 3.98), 263.0
(4.21).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3279-3161 (N-H gerilim bandlan), 3050
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2977-2868 (Alifatik C-H gerilim bandlan),
1655-1400 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1303 (C-N gerilim bandi), 1239

(C-O gerilim bandi), 1089 (1,2,4-Triaazol), 838 (1,4-Disiibstitiie benzen),
750,688 (Monostibstitiie benzen).

1H-NMR(ZSOI\/IHZ)(DMSO-d6)cs(ppm) : 1.65 (3H, d; j:6.52, O-CH-
CH3), 4.39(k), 5.56 (d) (1H, O-CH-CH.), 6.84-7.99 (9H, m, Ar-H
protonlar1), 9.42 (1H, singlet, Ar-NH protonu), 10.41, 13.39 (1H, iki

yayvan singlet, triazol-NH protonu).



3-(4-Klorofenilamino)-5-[1-(fenoksi)propil[[1,2,4[triazol(28)

cl
\I—N—H/@/
|
C7H5 H

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodiir (10 mmol, 3.28g) ve a-
etilfenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.93g) kullanilarak Yéntem h’da
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 71 E.n. 208-213°C

Kromatografi Sistem Sy : Rf 0.50
- Sistem S>: Rf0.45

Analiz : C,7H7N4OCl i¢in
Hesaplanan C:62.10 H:5.21 N:17.04
Bulunan C:6204 H:507 N:17.00

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.0 (4.37), 219.1 (omuz, 4.13), 263.4
(4.44).
IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3287-3154 (N-H gerilim bandlari), 3050

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2966-2850 (Alifatik C-H gerilim bandi),
1614-1406 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1310 (C-N gerilim bandi), 1228



(C-O gerilim bandi), 1091 (1,2,4-Triazol), 833 (1,4-Disiibstitiie benzen),
749,688 (Monostibstitiie benzen).

'H-NMR (90MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 0.93 (3H, t, O-CH-CH,-
CHs), 1.98 (2H, kuartet, O-CH-CH»-CH3), 5.31 (1H, m, O-CH-CH,-CHj),
6.93-7.34 (5H, m, fenoksi grubunun Ar-H protonlar), 7.22 (2H, d; j:8.91,
fenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlar1), 7.51 (2H, d; j:9.0, fenilamino

grubunun C(2)(6)-H protonlar1), 9.32 (1H, yayvan singlet, Ar-NH protonu),
13.37 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).

MASS (EI) m/z : 330 (M+2), 328 (M), 237 (%100), 236, 235, 234,
220, 205, 200, 191, 166, 152, 138, 126, 111, 102, 99, 94, 78, 717, 75, 69,
65, 63.
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3-Fenilamino-5-feniltiyometil[1,2,4]triazol (29)

Swde

o

S-Metilfenilizotiyolironyum iyodiir (10 mmol, 2.93) ve tiyofenoksi-
asetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.77g) kullanilarak Yoéntem H’da belirtildigi
sekilde elde edildi.

Verim % 75 E.n. 214-217°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.36
Sistem S> : Rf0.31

Analiz : CsH14N4S i¢in
Hesaplanan C:63.80 H:499 N:19.84
Bulunan C:63.78 H:482 N:19.76

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.4 (4.28), 255.0 (4.26).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3275-3126 (N-H gerilim bandlar1), 3020

(Aromatik C-H gerilim band1), 2974-2868 (Alifatik C-H gerilim bandlarn),
1607-1414 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1322 (C-N gerilim bandi), 1063
(1,2,4-Triazol), 690 (C-S gerilim bandi), 740,686 (Monosiibstitiie benzen).
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_ 'H-NMR(90MHz)(DMSO-dg)o(ppm) :4.20 (2H, singlet, S-CH>-),
6.77-7.51 (10H, m, Ar-H), 9.11 (1H, yayvan singlet, Ar-NH protonu).

MASS (EI) m/z :283 (M+1), 282 (M), 174, 173 (%100), 145, 144,
143,119, 118, 110, 109, 104, 103, 92, 91, 78, 77, 66, 51.

MASS (ES) n/z : 283.1 (%100).
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3-(4-Klorofenilamino)-5-feniltiyometil[1,2,4[triazol (30)

S-Metil 4-klorofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.28g) ve
tiyofenoksiasetik asit hidrazidi (10 mmol, 1.77g) kullanilarak Yéntem H’da
belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 75 E.n. 229-230°C

Kromatografi Sistem Sy : Rf 0.32

Analiz . C15I‘II3N4SC1 ig:in
Hesaplanan C:56.8 H:4.13 N:17.69
Bulunan C:56.76 H:4.11 N:17.73

UV (EtOH) A (nm) (logE) : 207.0 (4.41), 261.5 (4.49).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3281-3133 (N-H gerilim bandlan), 3010

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2960-2856 (Alifatik C-H gerilim bandlan),
1615-1441(C=N, C=C gerilim bandlar1), 1340 (C-N gerilim bandi), 690 (C-
S gerilim bandi), 1076 (1,2,4-Triazol), 827 (1,4-Distibstitiic benzen), 738,
698 (Monostibstitiie benzen).



'H-NMR (90MHz)(DMSO-de)o(ppm) : 4.198 (2H, singlet, S-CHa-),

7.11-7.55 (9H, m, Ar-H protonlar1), 9.14, 9.45 (I1H, biri yayvan olmak

tizere iki singlet, Ar-NH protonu), 12.45, 13.11 (1H, biri yayvan olmak
tizere iki singlet, triazol-NH protonu).

MASS (ED) m/z :318 (M+2), 317 (M+1), 316 (M), 209, 207

(%100), 179, 178, 153, “140, 138, 126, 113, 111, 110, 109, 102, 91, 77, 75,
65, 55, 51, 41.5.

MASS (ES) m/z : 317 (%100).
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Sekil 59. Bilesik 30°a ait UV Spektrumu
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3-Fenilamino-5-benzofl,4[dioksan-2-il{1,2,4]triazol (31)

N——N—H

SOMS

S-Metilfenilizotiyoironyum  iyodir (10 mmol, 2.93g) ve
enzo[1,4]dioksan-2-karboksilik  asit  hidrazidi (10 mmol, 1.94g)
nllanilarak Yoéntem H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 79 E.n. 173-176°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.42
Sistem S, : Rf0.38

Analiz : Ci6H14N4O5 i¢in
Hesaplanan C:6529 H:479 N:19.04
Bulunan C:6545 H:465 N:19.06

UV (E1OH) A (nm) (IogE) : 206.8 (4.01), 254.4 (4.02).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3293-3192 (N-H gerilim bandlar), 3061

\romatik C-H gerilim bandi), 2932 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1608-
100 (C=N, C=C gerilim bandlar), 1318 (C-N gerilim bandi), 1253 (C-O
>rilim bandi), 1078 (1,2,4-Triazol), 739,692 (Monostibstitlie benzen).
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'H-NMR(90MHz)(DMSO-d¢)o(ppm) : 4.64-4.25 (2H, m,
benzodioksan grubunun C(3)-H protonlarr), 5.35 (1H, m, benzodioksan
grubunun C(2)-H protonu), 6.97-6.78 (5H, m, benzodioksan grubunun
C(3)(6)(7)(8)-H protonlant ve fenilamino grubunun C(4)-H protonu), 7.23

(2H, t, fenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlar1), 7.51 (2H, d; j:8.82Hz,

fenilamino grubunun C(2)(6)-H protonlar1), 9.29 (1H, yayvan singlet, Ar-
NH protonu), 12.79 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).

MASS (ED) m/z :295 (M+1), 294 (M) (%100), 266, 187, 186, 185,
157, 133, 104, 77, 52.
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Sekil 63. Bilesik 31°e ait UV Spektrumu
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3-(4-Metilfenilamino)-5-benzof1,4]dioksan-2-il{1,2,4]triazol (32)

N——-N—H CH;

Uy

S-Metil-4-metilfenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.08g)
benzo[1,4]dioksan-2-karboksilik ~ asit hidrazidi (10 mmol, 1.94
kullanilarak Yontem H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 78 E.n. 205-207°C

Kromatografi Sistem S, : Rf 0.49
Sistem S, : Rf 0.36

Analiz . C17HIGN402 iq:in
Hesaplanan C:6622 H:523 N:I18.17
Bulunan C:6587 H:4.99 N:17.70

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.8 (4.45), 256.2 (4.31),

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3219 (N-H gerilim band1), 3089 (Aromai

C-H gerilim bandi), 2975-2869 (Alifatik C-H gerilim bandlar), 1605-14
(C=N, C=C gerilim bandlar), 1313 (C-N gerilim bandi), 1257 (C-O geril
bandi), 1079 (1,2,4-Triazol), 840 (1,4-Distibstitiie benzen).
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‘H-NMR(90MH2)(DMSo-d6)o(ppm) : 223 (3H, singlet,
fenilamino grubuna bagh Ar-CHs), 4.25-4.61 (2H, m, benzodioksan
grubunun C(3)-H protonlar1), 5.36 (1H, m, benzodioksan grubunun C(2)-H
protonu), 6.90-6.95 (4H, m, benzodioksan grubunun C(5)(6)(7)(8)-H
protonlar1), 7.05 (2H, d; j:8.19, 4-metilfenilamino grubunun C(2)(6)-H
protonlart), 7.39 (2H, d; j:8.55, 4-metilfenilamino grubunun C(3)(5)-H
protonlar1), 9.18 (1H, yayvan singlet, Ar-NH protonu).

MASS (EI) m/z :309 (M+1), 308 (M), 280, 201, 200 (%100), 199,
154, 146, 121, 118, 107, 91, 79, 77, 65.

MASS (ES) m/z : 309 (%100).
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3-(4-Metoksifenilamino)-5-benzofl,4]dioksan-2-il{1,2,4]triazol
(33)

N-—N—H OCHj3;

CO 7y

S-Metil-4-metoksifenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.24g) ve
benzo[1,4]dioksan-2-karboksilik asit hidrazidi (10 mmol, 1.94g)
kullanilarak Yontem H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 75 E.n. 165-168°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.38
Sistem S, : Rf0.61

Analiz : C17H|6N4O3 1<;m
Hesaplanan C:6295 H:497 N:17.28

Bulunan C:62.84 H:5.01 N:17.11

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 206.6 (4.25), 255.4 (4.15).

IR (KBr) Vmaks (cm’) : 3245-3184 (N-H gerilim bandlar), 3094

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2986-2871 (Alifatik C-H gerilim bandlarn),
1643-1400 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 1328 (C-N gerilim bandi), 1240
(C-O gerilim bandi), 1076 (1,2,4-Triazol), 831 (1,4-Distibstitiie benzen).
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'"H-NMR(90MHz)(DMSO-ds)o(ppm) : 3.70 (3H, singlet,
fenilamino grubuna bagl Ar-CHi), 4.30-4.48 (2H, m, benzodioksan
grubunun C(3)-H protonlan), 3.26-5.20 (1H, m, benzodioksan grubunun
C(2)-H protonu), 6.81 (6H, m, fenilamino grubunun C(2)(6)-H ve
benzodioksan grubunun C(5)(6)(7)(8)-H protonlar1), 7.41 (2H, d; j:9.09,
fenilamino grubunun C(3)(5)-H protonlar), 9.01 (1H, singlet, Ar-NH
protonu), 12.3 (1H, yayvan singlet, triazol-NH protonu).

BC.NMR (50MG) (DMSO.d6) o (ppm) : 153.354, 142.766,

134.500, 121.266, 117.968, 117.072, 116.848, 113.916, 95.531, 68.675,
65.723, 55.095, 42.309, 41.372, 40.456, 39.519, 38.583, 37.646, 36.710,
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3-(4-Klorofenilamino)-5-benzo[1,4]dioksan-2-ilf1,2,4]triazol (34)

N——N—H ¢l

O

S-Metil-4-klorofenilizotiyotironyum iyodir (10 mmol, 3.28) ve
enzo[1,4]dioksan-2-karboksilik  asit hidrazidi (10 mmol, 1.94g)
ullanilarak Yontem H’da belirtildigi sekilde elde edildi.

Verim % 76 E.n. 210-216°C

Kromatografi Sistem S; : Rf 0.43
Sistem S, : Rf 0.28

Analiz . C](,H]3N4Op_Cl lQlI’l
Hesaplanan C:5845 H:398 N:17.04
Bulunan C:5784 H:3.74 N:16.74

UV (EtOH) A (nm) (log€) : 205.8 (4.41), 262.2 (4.43).

IR (KBr) Vmaks (cm™) : 3284-3106 (N-H gerilim bandlarr), 3049

Aromatik C-H gerilim bandi), 2972-2871 (Alifatik C-H gerilim bandlar),
654-1402 (C=N, C=C gerilim bandlari), 1310 (C-N gerilim bandi), 1249
C-O gerilim bandi), 1078 (1,2,4-Triazol), 828 (1,4-Disiibstitiie benzen).
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'H-NMR(250MHz)(DMSO-dg)s(ppm) : 2.23 (3H, single
fenilamino grubuna bagh Ar-CH3), 4.25-4.61 (2H, m, benzodioksa
grubunun C(3)-H protonlan), 5.36 (1H, m, benzodioksan grubunun C(2)-
protonu), 6.90-6.95 (4H, m, benzodioksan grubunun C(5)(6)(7)(8)-1
protonlari), 7.05 (2H, d; j:8.19, 4-metilfenilamino grubunun C(2)(6)-1
protonlari), 7.39 (2H, d; j:8.55, 4-metilfenilamino grubunun C(3)(5)-I
protonlart), 9.18 (1H, yayvan singlet, Ar-NH).

2.3. Antimikrobiyal Etkilerin Aragtirilmast

Arastirmalarda mikrotiip sulandirma (diliisyon) teknigi ile MI]
tayini yapilmistir®®. Antimikrobiyal etkisi test edilmek istenen maddeni
DMSO igerisindeki 1000pg/ml’lik stspansiyonundan, 11 seri 1/2’li
dilusYonlan hazirlanmigtir. Kimyasal maddenin antibakteriyal etkisini
arastirtlmast i¢in diliisyonlar, Nutrient broth (NB); antifungal etkisini
arastiriimasi i¢in maya broth i¢erisinde hazirlanmistir.

Aktif haldeki bakteri kiltirleri NB igerisinde, maya kiiltiirleri is
maya broth icerisinde 10° hiicre/ml olacak sekilde seyreltilmistir. Mikrotii
dilisyon teknigi ile MIK tatini igin 96 gukurlu mikrotitrasyon pileytle
kullanilmistir. Bu amagla mikrotitrasyon pileytin bir sirasini olusturan 1
cukura X maddesinin 1000pg/ml’den baslayarak 0.9ug/ml’ye kadar olan 1
diltsyon serisinden 100ul ilave edilmis ve 12. ¢ukura sadece 100ul ¢6ziic
konmustur. Daha sonra bakteri veya maya kiiltiirtinden her bir cukura 100j
ilave edilerek pileytler 37°C’de bir gece inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siire
sonunda bulanikligin (mikroorganizma bilylimesinin) gériilmedigi en sc
dilisyon MIK olarak tayin edilmistir. Kontrol maddesi olarak antibakteriy
etki i¢in kloramfenikol, antifungal etki i¢in flukonazol kullanilmistir.
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Tablo 1. Bilesiklerin Antibakteriyel ve Antifungal Etkileri (MIK pg/ml)

Bilesik C.parapisilosus T.globrata C.albicans E.coli Ps.aeroginosa
1 125 250 250 62.5 62.5
2 125 125 125 62.5 62.5
3 62.5 62.5 31.25 62.5 31.25
4 125 125 125 125 62.5
5 125 125 125 62.5 62.5
6 62.5 62.5 62.5 31.25 62.5
7 62.5 62.5 125 31.25 62.5
8 125 125 125 31.25 31.25
9 125 125 125 62.5 62.5
10 125 125 125 62.5 125
11 250 250 125 62.5 125
12 125 125 250 125 125
13 125 125 125 250 250
14 125 125 125 125 125
15 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
16 125 125 125 250 250
17 250 250 125 125 125
18 62.5 125 125 62.5 125
19 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
20 125 125 125 62.5 125
21 125 125 125 125 125
22 125 125 125 250 125
23 125 125 125 62.5 125
24 62.5 125 125 125 125
25 62.5 62.5 62.5 62.5 125
26 250 125 125 62.5 31.25
27 125 125 125 125 125
28 125 125 125 62.5 125
29 125 125 125 125 125
30 125 125 125 62.5 125
31 62.5 62.5 625 62.5 62.5
32 125 125 125 62.5 125
33 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5
34 125 125 125 62.5 62.5
Flukonazol 62.5 15.6 0.9 62.5 62.5
Kloramfenikol 62.5 31.25 31.25 0.9 15.6
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3. SONUC VE TARTISMA

3.1. Bilesiklerin Sentezi

3.1.1. Ariltiyoiire tiirevlerinin sentezi

Sentez ¢aligmalarimizda kullandigmiz  ilkel maddeler.

riltiyotire tirevlerini iki ayr yontemle hazirladik.

NH, .HCl
O +  NH4SCN
R2
lA

NH.__NH, N, ©
" (T
R2 p R2 CH;
A
1. NaOH
2. HCI
3. NH;

NH}(‘“@/@
0
2 i
~NCS —~Cl1
B < + NH4SCN

olan



fik uygulanan yontemde, anilin tiirevi sulu ortamda ekivalan miktar
hidroklorik asit ve amonyum tiyosiyanat ile 10 saat kaynar su banyosunda
isitilmastir. Reaksiyon  kansiminin - sogutulmast  ile  tiyolire  tiirevi
kristallenmistir. Bu yontem, veriminin disik olmasina ragmen kolay
uygulanabilir bir igleme dayanir ve kolayca bulunabilen veya basit reéksiyon
islemleriyle her laboratuvar sartlarinda hazirlanabilen anilin tiirevleri igin
uygundur. Caligmalarinuzda anilin, p-toluidin ve p-bromoanilin’den
hareketle sentezledigimiz tiyolire tiirevleri icin bu yontemi uyguladik. Bu
yontemde olusan reaksiyon dizisinin mekanizmasint agagidaki gibi
onerebiliriz.

Amonyum tiyosiyanata hidroklorik asidin etkisi ile olusan
tiyosiyanik asidin olduk¢a aktif bir yap1 oldugu bilinmektedir ve
reaksiyonlarda in situ olarak hazirlanir. Bu bilesik tautomerik bir yapiya

sahiptir.

NH;SCN + HCl ------- > HSCN

SRS
H S—C=N <«——> S=C=NH

S
S H g
& R /- I 4
Ar—NH; + S=C=NH —> Ar—l?l—c% ———> Ar—N—C_
A/ i (J-H NH,

Ariltiyotire sentezinde uyguladigimiz diger yontemin ana hatlari
sOylece verilebilir. Benzoil klortir ile amonyum tiyosiyanat arasindaki
stibstitiisyon reaksiyonu sonucunda in situ olarak benzoil-isotiyosiyanat
olusturulmug, ortama aromatik amin ilavesiyle hemen hemen kantitatif

verimle N-benzoil-N’-ariltiyotire tiirevleri elde edilmistir.
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Elde edilen N-benzoil-N’-ariltiyolire tirevleri %10 sodyum hidroksit
cozeltisi ile bes dakika kaynatilarak hidroliz edilmistir. Ortamin 6nce
asitlendirilmesi, daha sonra da amonyakla nétralize edilmesi sonucunda

ariltiyotire tirevleri %70-95 verimle elde edilmislerdir.

4-Metoksifeniltiyoiire ~ ve 4-klorofeniltiyotire tirevlerinin
hazirlanmasmda bu ikinci metodu kullandik.
Tiyotire tiirevlerinde, yukaridaki reaksiyon denkleminden de

gorildigi gibi tiyon-tiyol dengesi bulunmaktadir™,
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Ar——ilI ——CZS -~ Ar—N}?I —C/\SI_I
NH, ~NH

Bazik ortamda tiyol yapisim tercih ederken, noétr ve asidik ortamda
iyon yapisinda bulunur. Bu durum tiyourelerin yiiksek kimyasal
-eaktivitelerinin bir bakima agiklamasi sayilabilir.

Tiyoiire tiirevleri metanol veya aseton gibi bir ¢oziicii igerisinde alkil
nalojentirlerle etkilestirilmeleri sonucunda S-alkilpsodotiyotireler elde
=dilir’®. Gegis trinii olarak kullanilacaklart durumlarda alkil halojeniir
olarak metiliyodiir kullanilir. Ciinkii olusan S-metilpsddotiyoiirenin S-metil
grubu kolayca kopabilir ve olusan metilmerkaptan’in ugucu olmas:

nedeniyle ortamdan tamamen uzaklagabilir.

H
SH /SR

H
ar—N—c{  + RX ——» Ar—N—C{  .HX
N N
NH NH

Siibstitiisyonun azotlar Uzerinden olmayip, Oncelikle kikiirt
tzerinden olmasi, kiikirtiin polarizabilitesine baglanabilir. Reaksiyon
sartlaninin zorlanmasi ile azotlar tzerinden de stbstitiisyon reaksiyonlarn
gerceklesebili. Omegin  S-metilfenilpsddotiyotire’nin  fenasilbromiir ile

reaksiyonunda siibstitiisyon reaksiyonu azotlar tizerinden yiiriimustiir®.

0
NH_ _SCH; c( N
T e ) o e
: — SCH
N 3
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3.1.2. Acil hidrazid tiirevieri

Calismalarimizda baslangi¢ maddesi olarak kullandiginz  agil
hidrazidlerini, bilesiklerin yapilarini g6z oniine alarak iki gruba ayirabiliriz :

A.Ariloksiasetil hidrazidler

B.Benzo[1,4]-dioksan-2-karboksi hidrazidi

1. NaOH
D |2 1l

0
x\/K-
OH
R4
R3/©fR1
R2

“OH
H,S0,

O 0O
X\'/LKO/\ X\/U\N’N]
L4 NH,NH>H,0_ I
R3 Rl R1
R2 .

C,H;0H 23
G 2)

| K2C0s
CH;COCH;

XH 0O

+ (Ch Br\/“\ O/\
Rl R4

R3

o

Hidrazid tiirevlerinin hazirlanmasi iki basamakta incelenebilir.
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Esterlerin Eldesi

Etil ariloksiasetat tiirevlerine ulasmak icin her ikisi de Williamson
or sentezine dayanan iki ayrn metod uygulannugtir. Birinci metodda fenol
revi iki ekivalan miktarda sodyum hidroksit iceren sulu ortamda klorasetik
sit ile once fenoksiasetik aside ¢evrilmis, sonra da etanol ile stlfiirik asit
atalizorliigiinde esterlestirilmislerdir. Ikinci metodda fenol tirevi aseton

serisinde etil asetat ile, baz olarak potasyum karbonat kullanilarak

gaksiyona sokulmustur.
H)R MR  HER)
® JH®) \ /
A0S > s | A0 CIB)
B X00C C1(Br) COOX

Ao COOX

Uygulanan her iki metodda da bazik ortamda olusan fenoksid ile

ester halojentiri arasindaki reaksiyonun bir nikleofilik siibstitiisyon

reaksiyonu oldugu soylenebilir.
Benzo[1,4]-dioksan-2-karboksihidrazid’in ilkel maddesi olan metil

benzodioksan-2-karboksilat, benzokatesinin metil 2,3-dibromopropiyonat

ile aseton icerisinde potasyum karbonat varliginda reaksiyona sokulmasi ile

sentezlenmigtir.
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Br
Br\/yo\
-0

©:OH
OH

KaCO3
CH;COCH3;
0O 0
0 o 0 N
NH>NHaHyO B
G

Esterlerden agilhidrazidlerinin eldesi:

Yukarida belirtilen btitiin esterler aynit islemle acilhidrazidlerine
dontstiriilmuslerdir. Etanol igerisinde yapilan reaksiyonlarda hidrazidleme
ajan1 olarak hidrazinhidrat kullanilmistir. Reaksiyonlarda diagil hidrazid
olusumunu engellemek i¢in hidrazin miktarn ester miktarinin iki ekivalan
kati olarak almmustir. Deneylerimiz sirasinda ya otuz dakikaya kadar
kaynatma islemi ya da oda sicaklifinda uzun stire kanistirma islem
uygulanmisti. Bu durum g6z oniine alindifinda ester bilesiklerinin
reaksiyon igin olduk¢a aktif olduklar1 soylenebilir. Esterlerde d-
konumundaki elektron c¢ekici fenoksi kalintilarnin etkileri karboni

grubunun polarizasyonunu kolaylastirir.
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Olduk¢a bazik bir madde olan hidrazin’in azotlarindan birisinin
lektron ¢ifti, esterin karbonil karbonuna atak ederek bir oksanion
ntermedieti olusturur. Alkoksi grubunun kaybedilmesi ile agil hidrazidi

lugur.
=N

(O O
- l
HQN—I\?}%A—O—CQ_I‘B (CH3) —> HQN"]T]—(‘L/—/“O—CQ_HS — HQN—NH'&I}‘R
R H R
Olusan agil hidrazidindeki karbonile bagli olmayan azotun da
karbonilin etkisi ile hidrazininkinden daha zayif bazik 6zellik kazanmasi ve

ayn1 zamanda ortamda agir1 hidrazinin bulunmasi agil hidrazidine ikinci bir

a¢il grubunun baglanmasini engellemektedir.

3.1.3. 3-Arilamino-5-siibstitiie triazol tiirevlerinin sentezleri

Calisma konumuzu olusturan 3-arilamino-3-siibstitie  triazol
tirevlerinin sentezi i¢in baslangic maddeleri olarak agil hidrazidleri ve S-

metilarilizotiyotire tirevleri kullanilmistir.

NH-NH, CH,;

R3 R1

(88
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Reaksiyon, iki baslangi¢ maddesinin piridin igerisinde kaynatiimasi
ile yapilmistir. Reaksiyonun biti zamani, reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan
metilmerkaptanin kokusunun kaybolmas: 1ile belirlenmistir. Bu stire
genellikle 2 ile 4 saat arasinda bulunmustur. Reaksiyonda oncelikle
hidrazidin S-metilarilizotiyotire’ye etki etmesi 1ile metilmerkaptan’in

ayrilmas1 sonucu agil aminoguanidin olugmasi basamagimin gergeklestig;

sOylenebilir.
K _CHj
NH"‘NHZ S\
R—\<O b OSRCNHoAT <=
CH;
7~
NH—NH\C/S NH—NH

R——< /C——NH-—Ar E— R—< >—NH—Ar
O HN O HN
&)

Reaksiyonun bu basamagi i¢in iki genel mekanizma onerilebilir
Birinci mekanizma hidrazidin, izotiyotre ile SN* mekanizmasina gore bis
katilma, daha sonra eliminasyonla tiriintin olusmasi seklinde gosterilebilir.

Diger mekanizmada, oncelikle bazik ortamin  etkisiyle
metilmerkaptan eliminasyonu sonucu siyanamid ara trtniinin olustugu,

daha sonra siyanamide hidrazid katildig1 sdylenebilir.

S—CH, &Y (5S—CH;
Ar—NH—C< AI—QC\ —
oo N
Ar—N=C=NH Ar—NH—C=N
NH-RH, NH—NH
R—C{ ﬁ\sc—lg-Ar _— R—-\< D~ NH-Ar
o H O HN

160



Nitekim Lipinski ve arkadaslannca yapilan ¢alismalarda bu tip bir

24 {zonikotinik asit hidrazidi ve S-metil-

ara uriin izole edilmistir’
psodotiyotire’nin, sulu sodyum hidroksit ¢ozeltisi icerisinde, oda
sicakliginda kanistirilmasi ile izonikotinoilaminoguanidin elde edilmistir. Bu
ara trin, 210°C’de 1sitildiginda dehidrasyon sonucu halka kapanmasia

ugrayarak aminotriazol bilesigi’ne donlismustiir.

— H;C—S
N NaOH
CONHNH, + HI. —NH, ——

=\ AN 2100C — Nl N
100
N C C—NH, =5 N )\
Q N N/ NTONH;

Calismalarimizda degisik reaksiyon sartlarinin denenmesine ragmen
ara basamak lriinii izole edilememistir. Lipinski’nin reaksiyon ortami
olarak kullandigi sulu sodyum hidroksit ¢ozeltisi bizim agil hidrazid
turevlerimizi reaksiyonun yapildigi oda sicakliginda ¢6zmedigi igin
uygulanamamistir.

Deneylerimiz, ¢6ziicii olarak etanol veya piridin kullanilarak,
sodyum hidroksit ilave edilerek veya etmeksizin, elde edilen ¢ozeltilerin oda
sicakliginda kanigtinlmalart ile tekrarlanmiglardir. Sodyum hidroksit ilavesi
yapilmayan deneylerde kinetik kontrol mekanizmasi ile stireye bagli olarak
yapilan ITK ¢aligmalarinda ortamda, baslangic maddesi olan S-
metilfenilizotiyoiire, fenoksiasetilhidrazid ve sonu¢ maddesi olan triazol’den
baska geg¢is triinii olabilecek bir bagka maddeye rastlanmamustir. Sodyum
hidroksit’in kullanildign deneylerde iiriin olarak S-metilfenilizotiyoiire’nin

hidroliz tiriinii olan feniliire’nin olustugu saptanmigtir,
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Deneylerimizi ¢6ziicii olarak etanol veya piridin kullanarak
tekrarladik. Sodyum hidroksit ilave ederek yaptigimiz deneylerde,
S-metilfenilisotiyotire’nin, hidrazid ile etkilesmeyip hidroliz Grini olar
feniliire’yi olusturdugunu saptadik. S-Metilizotiyotirelerin sodyum hidroksi
veya potasyum hidroksit’in etanolli ¢o6zeltisi igerisinde hidrolizinin de

feniliireleri olusturdugu bilinmektedir®.

| _S—CH; CSLCH-*
Ar—NH-Clae—" Rn Ar—NH—C—OH
ONH (\NH
S
_OH 0
—>  Ar—NH-C_ Ar—NH—-CZ
NH NH;

- Sodyum hidroksit ilavesi yapilmayan deneylerde oda sicakligind:
bir hafta streyle karistirilmalarina ragmen herhangi bir reaksiyonur
meydana gelmedigi saptanmistir.

Yukarida bahsedildigi gibi olustugunu varsaydigimiz, ancak eld
edemedigimiz ara lirinden bir dehidrasyon basamagimdan sonra asil tiriin

ulasildigi sOylenebilir.

H
—N/ H H
NH—N CN—N/ N—N-~
R-CEN ,C—NH-Ar —> g —> |
Go COONT NH-Ar RO
i) oH N N
Ariltiyotire tiirevlerinin S-metilarilizotiyotire tirevlerin

dontstirilmeleri ile aktiflikleri artinlmisti”™®. Boylece S-metil grubu, bi
niikleofil veya bazin etkisiyle metilmerkaptan vermek {izere kolayc,

ayrilabilir bir yap: haline gelmistir. Bu nedenle benzer reaksiyonlarda tercil
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edilen bir yapidir. Ancak tiyotire veya tiyoamidlerin S-metil tiirevi haline
cevrilmeden benzer reaksiyonlarda kullanildiklar1 da bilinmektedir. 1-Aril-
3-benzoil —tiyolire tiirevlerinin toluen igerisindé hidrazin ile birlikte
kaynatilmasiyla  3-fenil-5-arilaminotriazol tlirevlerinin  elde edildigi

bildirilmistir*®®.
N—~N-H
NH,NH, | ¢L
NH NH Toluen N NH

Bu calismaya paralel olarak biz de feniltiyotire ile fenoksiasetik asit

/\\

hidrazidini piridin igerisinde isitarak reaksiyona soktuk. Ancak olusan
trtniin beklendigi gibi Madde 1 olmadigim saptadik.

Reaksiyon sirasinda ortamdan H,S ¢ikist beklenirken, amonyak
¢ikisi gézlenmistir. Mamafih elde edilen bilesigin kalitatif elementel
analizinde kukurt igerdigi saptanmistir. Bu 1ki sonu¢ da tiyoiire’den gelen
kiikartin yapida kalmis oldugunu gosterir. Detayl ¢aligmalardan sonra bu
yeni bilesigin 4-fenil-S-ariloksimetiltriazol-3-tion oldugu ispatlannstir.
Reaksiyonun bu yonde gelismesi, oOnerilen iki farkli mekanizmayla
aciklanabilir,

Birinci yol: Feniltiyoiire piridin igerisinde kaynama sicakliginda
amonyak kaybederek fenilizotiyosiyanat’a ¢evrilmekte, bu da acil hidrazid
ile etkileserek tiyosemikarbazit tiirevini olusturmaktadir. Piridin’in sagladigi
bazik ortamin da etkisiyle halka kapanmasi sonucu triazol bilesigi

olusmaktadir.
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Piridin N=C=S
A
NHNHa
O o
+ —_—>
_H
NH—-NH N-——-N
s o .
Ol — O™

Bu bilesigin sentezi daha o6nceki ¢alismalarda fenoksi asetil
hidrazidin fenilisotiyosiyanatla verdigi 1-fenoksiasetil-5-
fenilizotiyosemikarbazid’in NaOH ¢o6zeltisi ile kaynatilmasiyla elde edildigi
bildirilmistir®®. Bu yontemle elde edilen bilesikle bizim bilesigimizin tim
ozellikleri aynidir (E.n.:163-164°C, Lit. E.n.: 164°C).

Ikinci yol: Diger reaksiyon mekanizmasi, o-hidroksi ketonlarla
feniltiyotire’'nin DMF, piridin gibi yiiksek kaynayan bir ¢oziiciide
isitilmalart  sonucu  1-fenilimidazol-2-tion tirevlerini veren reaksiyon

mekanizmasindan® esinlenerek asagidaki gibi onerilebilir.
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3.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
3.2.1. UV Spektral Bulgular:

Bilesiklerin UV spektrumlan incelendifi zaman spektrumlarin
sekilleri gozoniine alinarak baslica ti¢ gruba ayrilabilmektedirler. Buna gore
spektrumlarin seklini birinci derecede etkileyen yapi pargasinn ariloksi
kalintist oldugu goriilmektedir. 1,2,4-Triazolin kendisinin 205nm’de zay:if
bir band verdigi bilinmektedir™®®. Substitiie triazol bilesiklerinin de yine

204-210 nm arasinda bandlar verdikleri literatiirde belirtilmektedir.
Maddelerimizin hepsi de 204-207 nm’de kuvvetli sayilabilecek (log€>4)

bandlar vermislerdir. Bu durumda bu bolgedeki bandlarin triazol
halkasindan kaynaklandii soOylenebilir. Spektrumlarin diger kisimlari,
yukarida soziinii ettigimiz gibi genellikle ariloksi kisminin etkisiyle ti¢ grup
arasinda farklihiklar gostermektedir.

Ik grupta, ariloksi kalintisiin, fenoksi, tiyofenoksi ve bazi 2-
klorofenoksi ve benzodioksanil gruplari olan bilesikler yer almaktadir. Bu
grup bilesiklerin UV spektrumlarinda iki ana band sirasiyla 204-207 nm,
255-263 nm bolgelerinde hemen hemen ayni intensitede goriilmekte, bazi
bilesiklerde ise 220-230 nm’de belli belirsiz bir sekilde ilk bandin bir egimi
olarak bir omuz ortaya ¢ikmaktadir.
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1. Grup bilesiklere ait UV absorbsiyon maksimumlari

ilesik No }\,ET;:SXH (log€)
1 207.4 (4.24) 255.0 (4.28)
2 204.4 (4.44) 254.8 (4.36)
8 207.6 (4.39) 255.8 (4.37)
12 206.2 (4.30) 218.2 (0, 4.19) 255.6 (4.36)
16 205.0 (4.35) | 262.0 (4.31)
17 205.8 (4.47) 261.8 (4.48)
22 206.6 (4.37) 263.6 (4.41)
25 206.8 (3.88) 255.4 (3.90)
26 208.6 (4.22) 254.6 (4.30)
27 207.4 (4.13) 219.9 (o0, 3.98) 263.0 (4.21)
28 206.0 (4.37) 219.1 (o, 4.13) 263.4 (4.44)
29 206.4 (4.28) 255.0 (4.26)
30 207.0 (4.41) 261.5 (4.49)
31 206.8 (4.01) 254.4 (4.02)
32 205.8 (4.45) 256.2 (4.31)
33 206.6 (4.25) 255.4 (4.15)
34 205.8 (4.41) 262.2 (4.43)

Ikinci grup bilesiklerin ariloksi gruplant 4-metilfenoksi, 4-
rofenoksi ve bazi 2-klorofenoksi, 2.4-diklorofenoksi ve 3,4-
lorofenoksi gruplandir. Bunlardan 2-klorofenoksi kalintisi tasiyan bazi
sikler ilk grupta incelenmislerdi. Ancak bazi bilesikler i¢in, 220-230
’deki omuzlar belirginlesmis ve pik sayilabilir hale geldikleri i¢in ikinci
ba alinnuslardir. Yani 2-klorofenoksi kalintisi tastyan bilesikler ilk grup
ikinci grup arasinda diigiiniilebilirler. Diger ikinci grup bilesiklerde 204-
] nm ve 255-264 nm alanda iki intensitesi biiylik band yaninda 220-230
'de kiigiikk ama belirgin bandlar go6zlenmektedir. Dikloro ve 2-
rofenoksi kalintisi tagtyan bilegiklerde daha belirgin olmak tzere, tiglinci
iddan sonra yaklastk 300 nm civarinda belirgin omuzlar ortaya
maktadir.
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Birinci grup ile ikinci grup arasindaki bu farkliligin nedeni ariloksi

kalintisi

tizerindeki

siibstitiientlerin rezonans olarak

elektron verict

etkileriyle UV uyarilmalarina daha fazla katkida bulunmasina baglanabilir.

Ancak 2-sibstitiie tirevlerde bu etkinin daha zayif oldugu séylenebilir.

Benzodioksanil grubunun da, 2-alkiloksifenoksi gibi distinilmesi bu

gorisiin dogrulugunu destekler yondedir.

2. Grup bilesiklere ait UV absorbsiyon maksimumlar

o EtOH
Bilesik No >\»max (loE)

3 206.4(425) 2222(4.16)  254.6(4.16) 284.3 (o, 3.46)
4 2042 (428) 226.5(4.07)  255.0(4.24) 284.5 (o, 3.50)
5 204.4(4.31) 227.8(4.26) 254.4 (4.25)

6 206.4(4.45) 232.4(4.13) 2544 (4.15) 280.0 (o, 3.52)
7 203.4(4.38) 2283 (4.18)  264.2(4.41)

9 207.4(429) 228.6(4.23) 2558 (4.34)

11 208.4(429) 2372(4.11)  255.0(4.22) 284.5 (o, 3.46)
13 205.2(422) 221.5(411) 255.0(4.11) 282.0 (o, 3.43)
14 2058 (4.14) 229.5(4.11)  2552(4.15) 289.0 (o, 3.40)
15 207.0 (4.45) 2355 (4.18)  254.6(4.28) 284.0 (o, 3.61)
18 206.4 (421) 220.0(3.98)  262.4 (4.30)

19 205.0(4.33) 227.5(4.22) 2622 (4.42) 289.5 (o0, 3.59)
22 206.8(4.32) 2244(4.14) 264.4 (4.41)

24 207.2(4.52) 232.5(4.18) 263.6 (4.48) 294.8 (0, 3.74)

Ugiincli ve son grupta nitrofenoksi kalintisi bulunmaktadir. Bu

grubun UV spektrumlan diger gruplara gore oldukga farklidir. Bu farklilik

nitro grubu i¢in beklenen bir durumdur®. Ikinci grupda 300 nm civarinda

goriilen omuz seklindeki bandlar bu bilesiklerde nitro grubunun batokromik

ve hiperkromik etkisiyle belirgin genis bandlar haline gelmistir.
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3. Grup bilesiklere ait UV absorbsiyon maksimumlar:

o . EtOH
3ilesik No ?‘«max (1osE)

10 207.2 (4.45) 227.8(4.19) 256.4(4.48)  300.2 (4.25)
20 206.4 (4.44)  219.8(4.19) 262.0 (4.55)  299.9 (4.27)
23 206.8 (4.34)  221.9 (4.03) 264.8 (4.44)  300.0 (4.21)

3.2.2. IR Spektral Bulgulari

Triazol tirevi bilesiklerimizin yapilariyla ilgili IR bandlar1 beklenen
nlarda gdzlenmistir®.

Baslangic maddesi olarak kullandigimiz  agilhidrazidlerini
rakterize eden ve 1680-1710 cm™*de goézlenebilen C=0 gerilim bandlart

, S-metilizotiyo-ironyum tiirevlerini karakterize eden ve 3500-2500 cm™
yaygin olarak gozlenen N'"-H gerilim bandlarinin sonug Uriinlerimizde

lunmayis1 bunun yerine tiim bilesiklerimiz igin ortak olan ve 3280-3250
v"de ortaya ¢ikan N-H gerilim bandlarmin gozlenmesi bekledigimiz
azol halkasinin olustuguna dair en énemli IR bulgulandir.

Literatiirde substitiie aminotriazoller i¢in N-H gerilim bandlarinin
80-3310 cm™! alanda gozlendigi, ancak siibstitiic olmus aminotriazollerde
H gerilim bandlanmin  3450-3350 cm”  alanda  gozlendigi
dirilmektedir’ ™.

Ayrica literatiirde, triazol ¢ekirdegini karakterize ettigi belirtilen
70-1080 cm™ alanda gozlenen kuvvetli bandlardan s6z edilmektedir’”.
>za triazol tiirevi bilesiklerimizin hepsi igin elde ettigimiz spektrumlarda
75 cm™* civarinda benzer bandlar ortaya ¢ikmuistir.

Bunun disinda tiim bilesiklerimiz i¢in ortak olan C=N ve C=C’ye
fedilen bandlar beklenen alanda 1630-1500 cm™ arasinda kuvvetli
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bandlar halinde gelirken, halojenli turevlerimizde C-Cl ve C-Br gerilim

bandlari, nitro’lu bilesiklerimizde ise N=0O gerilim bandlar1 gézlenmistir.
3.2.3. NMR Spektral Bulgulart

Triazol tirevi bilesiklerimizin NMR spektrumlarini incelemeden
once, NMR spektrumlarimi etkileyen aminotriazol’in  tautomerik

ozelliklerinin gézoniine alinmasi gerekmektedir. Bu konudan genel boliimde

IHC
(Y )
ede
o™

Triazol-3-on ve triazol-3-tiyon tiirevleri tizerinde yapilan tautomerik

s6z edilmisti.

II

calismalarda, esas tautomerin tiyon seklinde oldugu saptanmigtir’".
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Ancak triazol-3-tion tiirevlerinde kiikurtlin polarizabl 6zelliginden

lay1 bazik ortamda tiol formuna dontistiigli belirlenmistir.

N——-N- N——-N-H

J\/k AL e

N

Triazol-3-amino tirevlerinde ise nétr ortamda iki tautomerik formun
lunabildigi genel bélimde agiklanmisti. Bu tautomerik formlarin katkilar
aninda NMR spektrumlarinda genellikle yarilmalar gozlenmistir. Bu
rilmalann belirgin bir gekilde ariloksimetil kalintisindaki metilen ve
otlara baglh protonlarda goriilmektedir. Singlet olarak gelmesi beklenen
etilen protonlari 5 ppm civarinda genellikle ikiye yarilarak sinyal
rmislerdir. Piklerden birisi bazi bilesikler ig¢in yayvan bir sekilde
rilebilmektedir. Bu iki sinyal arasindaki uzaklik herbir bilesik igin farkl:
> 30-120 Hz arasinda degisen degerlerdedir. Ancak iki pikin integral
Serlerinin toplamu iki protona karsilik gelmektedir.

Benzer durum Bilesik 25-28’de o-metilfenoksimetil ve -
ilfenoksimetil gruplarinda ve benzodioksan kalintis1 tasiyan bilesik 31-
1’de daha karmasik bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

salies Woay

o-Metilfenoksimetil kalmtist tasiyan Bilesik 27°de metil grubu
klendigi gibi "degil, triazol halkasmin tautomerik etkisinden dolay: iki
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farkli yerde ve metin protonunun etkisiyle de dubletler halinde
gozlenmektedir.

Metin protonu ise iki ayn grup pik halinde sinyal verirken pik
gruplarindan birisi beklenen kuartet seklinde, digeri ise yayvanlasmasi
nedeniyle, kuartet sekli bozulmus olarak dublet seklinde rezonans vermistir.
Ancak diger a-metilli tirev olan Bilesik 25°de triazol’iin tautomerik
yapisina bagll yanlmalar gozlenemeyip normal spin-spin etkilesmeleri
sonucu beklenen yarilmalar elde edilmistir.

o-Etilli tirevler Bilesik 26 ve 28°de ise tautomerik dengeye bagl
yarilmalar elde edilememis ancak metin protonlari yayvan multiplet olarak
saptanmigtir.

Tiyofenoksimetil kalintist bulunan bilesiklerde metilen protonlar
diger bilesiklerin metilen gruplarina gore daha yukan alanda, 4.2 ppm
civarinda rezonansa ugramislardir. Bunun da oksijenle kikirt arasindaki
elektronegativite farkindan kaynaklandigi s6ylenebilir.

N-H Protonlart 9 ve 13 ppm civarlarinda yine genellikle ikiser
yayvan pik halinde, bazan da iki yayvan pikin birlesmesi sonucu genis bir
pik halinde gozlenmektedirler. Bunlardan daha dustik alanda, yaklagik 13
ppm civarinda go6zlenen pik veya piklerin, literatiir verilerinden de
yararlanilarak, triazol azotuna bagh hidrojene ait oldugu séylenebilir'’. Bu
durumda, 9 ppm civarinda gozlenen pik veya pikler anilino kalintisinin N-H
protonlarina atfedilebilir. Bu ikiser pik arasindaki mesafeler, metilen
protonlarmin piklerine benzer sekilde yiné buyiik Hz degerlerine sahiptirler.

Aromatik protonlara ait olan pikler de, metilen ve N-H
protonlariminkine benzer sekilde, yarilmalara ugramakta, ancak yanlma
degerleri ¢ok kiigiik Hz degerlerine karsilik gelmektedirler. Bu nedenle de
cogunlukla multiplet olarak degerlendirilebilmektedirler.

Benzodioksan kalintis1 tasiyan Bilesik 31-34’de, yukarida belirtilen
iki tiir yarnilmadan dolayi, metilen protonlart beklendigi gibi dublet degil
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Itiplet olarak g6zlenirken, metin protonlar1 da yayvan pikler olarak elde

lebilmislerdir.
0

Bilesik 3 ve 33 i¢in alman “C-NMR spektrumlarinda beklenen
ler elde edilmistir. Tautomerik etki nedeniyle, 'H-NMR spektrumlarinda
oksimetil grubunun metilen protonlanmin iki pik halinde rezonans
mesine benzer sekilde, fenoksimetil kalintisinin metilen karbonu ve
1zodioksan kalintisinin metin karbonuna ait pikler ikiye yarilmig olarak
lenmektedirler. Bilesik 3 i¢in metilen karbonu 62.16 ve 66.24 ppm’de
lenirken, Bilesik 33’de metin karbonu 65.72 ve 68.67 ppm’de

H
N—N~ 130.12
15570 1393 | )l\é?'m 128.81

N N1416
6216 | 129.90
119.74 114.67 6624 I-I
114.72
H;C

95.53

OCH;

zlenmistir.

113.91
117.0
116.84

H

N—N~
)
H
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3.2.4. MASS Spektral Bulgular

MASS spektrumlart alinan tim bilesiklerimiz igin EI-MASS
yonteminde molektler iyon piki, ES-MASS ve FAB-MASS yéntemlerinde
ise M+1 piki elde edilmistir.

EI-MASS yontemiyle elde edilen spektrumlarda M pikleri bir iki
istisna ile bagil bollugu %60’1n tzerinde Q]an piklerdir, bazi bilesikler i¢in

ise esas piki olusturmuglardir. Tek klor bulunan bilegiklerde, M pikinin

yaklasik yarist kadar bagil bollukta M+2, iki klor bulunan bilesiklerde M
pikinin yaklasik %80 bagil bollukta M+2 ve ayrica M+4 piklerinin
bulunmasi da yap1 aydinlatmada énemli ipuglarini saglamlsllardlr.
Spektrumlar incelendigi zaman molekiiler iyon pikinden sonra bagil
bollugu yaklasik M ’ninkine yakin veya daha biytik bir pik
gozlenmektedir. Genellikle bu pik temel piki olusturmakta ve bu iki pik
arasinda kayda deger bir baska pik bulunmamaktadir. Bu durum yapida ilk

parcalanmanin seklini de belirlemektedir. Bu pargalanma asagidaki gibi

onerilebilir.

174



+ - H
X XH ] N—N" 5
HC "N7 °N
| R2 H
A B
R1 X-  m/z- R2 R3  m/z.
H 0 94 H H 173
4-0CH: O 124 H CH, 187
4-Cl 0 128 H cl 207
4NO, O~ 139 H Br 252
24-Cl, O 163 CHj; H 187
H S 110 CH.CH: CI 235

Benzodioksan kalintist bulunan, Bilesik 31 ve 32 i¢in de benzer bir

»argalanma agagidaki gibi gosterilebilir.

CLY (“’C'i Qj

H 186
CH; 200
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Literatiirde triazol ve titrevleri tizerinde yapilan MASS c¢alismalari

sonucunda par¢alanma kaliplan konusunda énemli ipuglan elde edilmistir.
1,2,4-Triazol’tiin kendist bir [M-28]+' pargasi verdigi ve bunun N> kaybina

atfedildigi bildirilmektedir. Ancak diger tlrevlerde genellikle Ny kaybimun

oorilmedigi belirtilmistir”.

Aminotriazol tiirevleri ile yapilan ¢alismalarda [M—RCN]+' ve [M-
NH>CN] * fragmantasyonlari saptanmiugtir’”,

-RICN

+ +
R1C=NR2 R3C=NR2

Bu bilgiler 1s131inda molekiillerimizin ilk par¢alanmasi sonucunda
olustugunu 6ngoérdiigiimiiz B par¢asinin daha ileri fragmantasyon kaliplarini

asagidaki gibi onerebiliriz.
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N
R2 i
B
X
H i N
3 2. _N_ 3
NN~ R—\ R SN R—l
¥ LA
H_g N N N N
R2 b N
C D

Bir H' eklenmesiyle veya (;1lql1a51§,fia olusan, triazol yapisindaki C ve
riazin yapisindaki D fragmantlarinin par¢alanma kaliplan da agagidaki gibi
osterilebilir. Triazol yapisindaki C’nin, literatirde belirtilen pargalanma
caliplarina uygulanmasiyla olusan fragmantlara atfedilebilecek pik degerleri

pektrumlarda gorilmektedir.
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Triazin yaplsmdakj D fragmantinin par¢alanmast incelendigi zaman

- N> ¢ikistyla imidazol yapisinda bir fragmantin olustugu séylenebilir.

R2 N‘\N R3l + R2 A—I + -
| —_— 3
N/ NVN R

N

bel

D RZ2 R3 m/z
H H 144
H CH, 158
H Cl 178
CH, H 158

Baz1 bilesiklerin MASS fragmantasyon semalan asagidaki gibi

sterilebilir.
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Y
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l"H' - C.H:N
Y

PO Ol

m/z 118 m/z 103

I-C=N'
Y
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Sekil 70. Bilesik 1’e ait MASS par¢alanma semasi
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Sekil 71. Bilesik 4’e ait MASS par¢alanma gemast
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Sekil 72. Bilesik 9°a ait MASS pargalanma semasi
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Sekil 73. Bilesik 18’e ait MASS par¢alanma semasi
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Sekil 74. Bilesik 19°a ait MASS pargalanma gemast
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Sekil 75. Bilesik 20’ye ait MASS par¢alanma semasi

184



oy zh
O\/k
e
Cl Cl
m/z 414
\ R Br
N—N~ Br N—N
M ) o A, )\
H,C
Cl +
m/z 252 m/z 379

+
0 | +H-
Br
Ci Cl ©

m/z 162
l N——-N~
+.
QOW ’ I O\/‘\ )\N“"
Cl Cl Cl

m/z 163 m/z 223
”,/ N
PN v
@) 4 ' \/k
oA
Cl

m/z 224

mfz 222

Sekil 77. Bilesik 24’e ait MASS par¢alanma semasi
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Sekil 78. Bilesik 25’e ait MASS par¢alanma semasi
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Sekil 79. Bilesik 28’e ait MASS par¢alanma semasi
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Sekil 81. Bilesik 30’a ait MASS par¢alanma gemasi
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Sekil 82. Bilesik 31°e ait MASS par¢alanma semasi
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3.3. Antimikrobiyal Etkilerin Sonuglar

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri,
:neysel bolimde agiklandigi gibi arastinlmis ve sonuglar MIK pg/ml
arak verilmistir. Kiyaslama maddeleri olarak bir antifungal ila¢ olan
ukonazol ve bir antibakteriyel ila¢ olan kloramfenikol kullanilmiglardir.
tyas maddelerinden flukonazol’e en duyarli mikroorganizmanin C.
bicans, kloramfenikol’e en duyarh mikroorganizmanin da E. coli oldugu
jrillmektedir.

Sonuglar incelendifi zaman, bilesiklerimizin olduk¢a yiiksek
itibakteriyel ve antifungal etki gosterdikleri sdylenebilir,

Flukonazol’iin MIK degerlerinin C. parapisilosus’a kargt 62.5
g/ml, C. albicans’a karst da 0.9 pg/ml oldufu godz6niine alinirsa,
lesiklerimizin C. parapisilosus’a karst olduk¢a iyi derecede etki
ysterdikleri, buna karsin C. albicans’a duisiik etki gosterdikleri géritlebilir.
ilesiklerimizin T. globrata’ya olan ctkileri ise yukarida sézii edilen iki
ingusun arasinda bir yere diismektedir.

Kloramfenikol’iin E. coli’ye ve Ps. acroginosa’ya karst olan MIK
egerleri 0.9 ve 15.6 pg/ml’dir. Buna goére bu iki bakteriye karsi bazi
lesiklerimizin 31.25 pg/ml’ye kadar disen degerlerde oldukga etkili
'masina ragmen genelde diistik ctkili olduklan goriilmektedir.

Genel olarak MIK degerlerinin verildigi Tablo I incelendigi zaman,
lesiklerimizin gosterdikleri etkilerin stibstitiientlere goére siniflanabilecek
cgerlerde olmadiklan goriilmektedir. Bu nedenle kalitatif olarak bir yapi-

ki iligkisinden s6z etmemiz miimkiin olmamgtir.
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