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ONSOZ

Mannich bazlar1 biyolojik potansiyeli olan bilesiklerdir. Antitiirbekiler, anti-enfalamatuar,
antimalaryal, antikanser ve analjezik ilaglarda oldugu bilinmektedir. Bazt mannich bazlari
invitro kosullarda kolon kanserine karsi aktivite gosterirler. Ayrica 1,2,4-triazol halkasi
iceren ¢ogu bilesiginde; uyarici, yatistirici, rahatlatici, antimikrobiyal gibi biyolojik
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu o6zelliklerinden dolayr Mannich bazlar1 ve 1,2.4-
triazoller farmasotik kimyada genis bir uygulama alani kazanmaya baslamigtir. Gerek
triazoller gerekse mannich bazlarmin biyolojik aktif bilesikler olmasi, 1,2,4-triazoller
tizerinden mannich bazlar1 sentezlenmesi fikrini ortaya atmistir. Yapacagimiz bu c¢alismada
1,2,4-triazollerden yola ¢ikarak bir dizi mannich bazi sentezleyip bilime sunmak ve

literatiire kazandirmak amacindayiz.

Bu ¢aligmanin, se¢iminde, planlanmasinda ve yiiriitiillmesinde bana her konuda yardimci
olan, calismalarim siiresince benden her tiirlii anlayis ve ilgiyi esirgemeyen, bilgi ve
tecriibelerinden yararlandigim, bilim adami sifati ve kisiligiyle her zaman kendime 6rnek
alacagim degerli hocam Saym Dog. Dr. Metin KOPARIR' a sonsuz saygi ve siikranlarimi

sunarim.

Calismalarim siiresince ilgi ve destegini gordigiim saygideger hocalarim Prof. Dr.
Ahmet CANSIZ, Dog. Dr. Mustafa KARATEPE, Dr. Pelin KOPARIR ve tez ¢alismamda
emegi gecen, dostluklarmi esirgemeyen kiymetli arkadaslarim Cahit OREK ve M. Fatih
CANSIZ’ a tesekkiir ederim.
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Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine ayrica tesekkiir ederim.
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OZET

Iki asamada gerceklestirilen bu ¢alismanm ilk asamasinda etil, fenil ve allil siibstitiie
olmak iizere {ic adet 1,2,4-triazol sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Ikinci asamada,
sentezlenmis olan siibstitiie 1,2,4-triazoller; formaldehit ve sekonder amin tiirevleri ile
etkilestirilerek onbir adet Mannich bazi elde edilmistir. Elde edilen yapilar *H-NMR, *3C-
NMR ve FT-IR teknikleriyle aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4- triazoller, Mannich bazlar1, sekonder aminler

vi



SUMMARY

Preparation and characterization of some Mannich base, Containing 4-(aryl/alkyl)-5-
thien-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione

In the first stage of this work which was planned in two stages, three 1,2,4-triazole
compounds were synthesized by using 2-thiophenecarboxylic acid hydrazide and three
isothiocyanate. In the second stage of this study eleven Mannich bases were synthesized by
using formaldehyde and secondary amine with 1,2,4-triazole. The structures of all the
synthesized compounds were characterized by using ‘H-NMR, *C-NMR, and FT-IR
spectroscopy techniques.

Keywords: 1,2,4-triazoles, Mannich bases, secondary amines.
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda Mannich bazlar1 tip alaninda oldukga biiyiik uygulama alani olusturmustur.
Bu bilesiklerin biyolojik potansiyeli tespit edilmis ve bu 6zelliginden dolayr farmasdétik
kimyada genis bir uygulama alan1 kazanmaya baslanmistir. Ote taraftan heterosiklik
tiirevlerinin etkili biyolojik 6neminden dolay1r 1,2,4-triazollerin sentezi son yillarda
oldukca dikkat cekmistir. Ornegin 1,2,4-triazol halkas1 iceren ¢ogu bilesik; uyarici,
yatigtirici, rahatlatici, antimikrobiyal[1,2] etki ve fulukonazol, intrakonazol, vorikonazol
gibi antimikotik[3,4] 6zellik gosteren ilaglarin ¢oguna tedavi edici olarak dahil edilmistir.
Ayrica, Triazolo[5], Alprazolam[6], Etizola[7] ve Furasilin[8] v.b. ilaglarin 1,2,4-triazol
icerdigi bilinmektedir.

Gerek triazoller gerekse mannich bazlarmin biyolojik aktif bilesikler olmasi, 1,2,4-
triazoller iizerinden mannich bazlari sentezlenmesi fikrini ortaya atmistir. Bu yolla elde
edilen bilesiklerin de biyolojik aktif olmas1 miimkiindiir. Ozellikle ¢agimizin hastaligi olan
depresyona kars1 antidepresan ve antiagresif ilaclar olarak en aktif kullanilan ilaglar,
fenilpiperazin grubunu igerenlerdir. Canli sistemlerde ¢ok Onemli biyolojik ve
farmakolojik aktiviteleri olan fenilpiperazin grubu gibi 6rnegin, DCPP, ve fluprazin
molekiillerini igeren analoglarin sentezlenmesiyle ilgili ¢aligmalar kaynaklarda yoktur.
Dolayisiyla 1,2,4-triazol iceren mannich bazlarina ilaveten birde piperazin halkasi
katilmasi durumunda daha aktif biyolojik 6nem tasiyan bilesikler elde etmeyi ve literatiire
kazandirmay1 diisinmekteyiz. Bu ¢alismada, bir dizi 1,2,4-triazol sentezlenip bu

triazollerden yola ¢ikarak mannich reaksiyonu sonucu mannich bazlar1 sentezlenecektir.

1.1. 1,2,4-triazoller

1.1.1. 1,2,4- triazoller ve ozellikleri

Bes iiyeli bir halkada {i¢ azot atomu igeren sistem “triazasiklopentadien” veya kisaca

triazol olarak bilinir. Hetero atomlarin halkadaki durumlarina goére 1,2,3-(visinaltriazol)



1,2,4- (asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) olmak {izere birbirine izomer

ti¢ triazol halkas1 vardir [9].

N
H H
1,2, 3- 1,2, 4- 1,3, 4-
(visinaltriazol) (asmaltriazol) (simaltriazol

Aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarinin elektronik
durumu, piroldeki azot atomunun elektronik durumunun aynisidir. Diger azot atomlarinin
elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tagimayan azot atomlarinin durumu gibidir

[10].

1,2,4-Triazoltiin 6nemli bir tirevi "urazol"diir. Urazol, N,N'-dikarbonilhidrazinden elde

edilir [11].Urazoliin elde reaksiyonu Sekil 1.1.” de verilmistir.

H H
0
|| N—N
o~ AN o NH

H,N NH \f s o ~
0

N

NH, H

Sekil 1.1. Urazoliin elde reaksiyonu

1,2,4-triazoliin 6nemli bir tiirevi, nitratinin gii¢ ¢Oziinmesinden faydalanilarak nitrat
tayininde kullanilan nitrondur. Nitron, trifenil amino guanidinin formik asit ile isitilmasi
suretiyle elde edilir. Kimyasal ad1 kisaca 1,4-difenil-dianilo-dihidro-triazol'diir. 189 °C'de
eriyen sar1 levhaciklar halinde kristallenir. Nitrat tayini asetik asitli ¢ozeltide yapilir [12].
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1.1.2. 1,2,4-Triazol-3-tiyonlarin Elde Edilisleri
1.1.2.1. Tiyosemikarbazit ve tiirevlerinden

1,2,4-Triazol-3-tiyon ilk kez 1896’da Freund tarafindan 1-formil-3-tiyosemikarbazidin
190 °C’de kuru kuruya isitilmasiyla elde edilmistir [13]. Bu reaksiyon Sekil 1.2." de

verilmigtir.

N_

H
O s N—N N
I I s /o /
H—C—NH—NH—C—NH, —— s X
N SH N S
H H

Sekil 1.2. ilk senteztezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon

Biyolojik aktivite gostermesiyle ilging bir bilesik sinifin1 teskil eden 1-aroil-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit, bazik ortamdaki halka kapanmasiyla 4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon
tiirevini verir [13,14, 15].

0
N\
= OO
NH—NH NH—R N \s
OH /

1,2,4-Triazol-3-tiyonlarin sentezi i¢in en yaygm kullanilan yontemlerin basinda,;

acilhidrazinlerin  siibstitiie  izotiyosiyanatlar  ile  verdigi  1-agil-4-siibstitiie-3-



tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda halkalagmasi gelir [16, 17]. Bunun sonucunda da 4,5-

disiibstitiie-1,2,4-triazol olusur.

O>*N4 ‘\NH i R%N»SH

4-Siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tlirevleri karboksilli asit klortirleri ile agillenmesi sonucu

4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyonlar elde edilir [18, 19].

QCOCI 0 S
Il
QNHSCHNNHz > QCNHNHCNH@

H
C-Ernband



1.1.2.2. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan

Agcilhidrazinlerin oda sicaklifinda, bazik ortamda alkol igerisinde karbon siilflir ile
etkilesmesinden olusan ditiyokarbazat tuzunun hidrazinle reaksiyonu sonucu Sekil 1.3.”

deki 4-amino-5-alkil-1,2,4-triazol-3-tiyon sentezlenmistir [19].

o s
Il CS,/KOH II Il v _HoN-NHy
R—C—NH—NH, — - — » R—C—NH—NH—C—S K XNg

NH2

Sekil 1.3. 4-amino-5-alkil-1,2,4-triazol-3-tiyon

Eweiss ve ark., yaptigi bir calismada, ditiyokarbazat tuzunu hidrazin hidrat ile
etkilestirip 4-amino-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon elde etmis ve bunu
metilbromasetat ile reaksiyona sokarak Sekil 1.4." deki metil[(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo]asetat tiirevlerini %60-70 verimle sentezlemistir [15, 20, 21].

0 s N—
I I . N,H4.H,0
C—NH-NH—C—S K* ———> g
|
NH,
CICH,CN CHalp
BrCH,CO,Me
B /Y
[ )\S—CH
N)\SCHZCN N T 3
| \ NH
NH, )\SCHZCOOMe 2

NH2

Sekil 1.4. metil[(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat tiirevleri



Karboksilik asit hidrazitler, etanolik KOH igerisinde CS; ile reaksiyona girerek iyi
verimle potasyum 3-aroilditiyokarbazat tuzlarini verirler. Olusan bu tuz, piridin veya susuz
NaCl beraberinde halka kapanmasi gerceklestirilerek 5-aril-2-merkapto-1,3,4-oksadiazol
bilesigini olusturur. Olusan bilesik asir1 NH2NH> ile etkilestirilerek Sekil 1.5.” deki 4-
amino-5-alkil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol elde edilmistir [22].

S
O
NyH,4 N,H,
B
RKN)\SH
L,

Sekil 1.5. 4-amino-5-alkil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol

1.1.2.3. Diger Yontemler

N-Etoksikarbonil benzhidrazidoil kloriir’ iin, benzamidhidrokloriir ile NaOH yaninda
reaksiyonu 3,5-difenil-1,2,4-triazolii verir [23]. Bu reaksiyon Sekil 1.6.” de verilmistir.

|| o) N—N

— o) + .HCI
NH N —_—
Y l Ph NH, Ph

Sekil 1.6. 3,5-difenil-1,2,4-triazoliin sentezi



Imidol kloriir tiirevlerinin 5-siibstitiie tetrazollerle reaksiyonundan Sekil 1.7.” daki

3,4,5-trialkil-1,2,4-triazol olusur [24].

R, N

| ot
N Cl !
oS — "
R, R1

Sekil 1.7. 3,4,5-trialkil-1,2,4-triazol’iin elde reaksiyonu

N-Fenil benzhidrazidoil kloriir ve n-propilonitrilin, kuru o-diklorbenzen ve aliminyum
kloriir ortamindaki reaksiyonundan Sekil 1.8.’deki 1,3-difenil-5-n-propil-1H-1,2,4-triazol
elde edilir [25].

Ph
/
N—N

Cl N Ph /
\‘/ \NH/ + N-PCN ——— = Ph/<N/)\n'Pr

Ph

Sekil 1.8. 1,3-difenil-5-n-propil-1H-1,2,4-triazol’iin elde reaksiyonu

Amidhidrazon'larin karboksilli asit kloriirleri ya da anhidritleri ile reaksiyonundan

1,2,4-triazoller elde edilir [11]. Bu reaksiyon Sekil 1.9.” de gdsterilmistir.



R>
o) N H,O N4<
NH 2
/|\ + HZN/ \( 2 e /4 \N
R7 cl R, R7 N
H

Sekil 1.9. Amidhidrazonlardan 1,2,4-triazol elde reaksiyonu

Agilhidrazinler ile amitlerin 1sitilmasi; halka kapanmasi sonucu, 1,2,4-triazol olusumu

ile sonuglanir. Bu reaksiyon Sekil 1.10.” da verilmistir.

O 0

N%Rz
N, e - A !

N

H

Ry R, -2HO

Sekil 1.10. Agilhidrazinler ile amitlerden 1,2,4-triazollerin elde reaksiyonu

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R=H) ve formilhidrazin
(R,=H) kullanilmas1 halinde 1,2,4-triazol elde edilir [26,27] bu reaksiyon $ekil 1.11° da

verilmistir.
o) N
NH @) \
/”\ * HZN/ wé = 4 \N
H NH, -2H,0 e
H N
H

Sekil 1.11. Pellizzari reaksiyonu ile 1,2,4-triazollerin eldesi
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1.2. Mannich Bazlari

Bir aktif hidrojenin metilamino veya siibstitiie metilamino grubu ile yer degistirmesi
Mannich reaksiyonu olarak bilinir. Reaksiyon bir aktif hidrojenli bilesigin formaldehit ve
amonyak (veya primer veya sekonderamin) ile kondenzasyonundan ibarettir. Etkin
hidrojenli bilesik bir keton, asit, ester, fenol, nitroalkan ve mono siibstitiic alkin olabilir.
Amin bileseni ¢ogunlukla bir sekonder amindir (hidrokloriirii halinde). Amonyak yerine

amonyum tuzlart da kullanilabilir [25].

Ormnegin asagidaki reaksiyon formaldehit ve dietilaminle Mannich reaksiyonunu gosterir.

0o I
I HCI NN
/\CH + HCHO + H3C/\NH/\CH — HyC N/\CH3 + Hy,O
3

H,C 3

CHj

Mannich reaksiyonunun asit katalizli mekanizmasi, sekonder aminin formaldehitle
etkilesmesi birinci asamada iminyum iyonunu olusturur. Iminyum olusum mekanizmasi
Sekil 1.12.° de verilmistir. Ikinci asamada ise iminyum iyonunun aktif metilen

bilesiklerinin enol formuyla Mannich bazini olustururlar[28], reaksiyon Sekil 1.13.” de

verilmistir.
R1
~/
. HN
H H H \ R
R 1
. Ne—or : r/
/C—O —_— = /C—O\ = Hzcl;—N
H
H H U +OH, R,
-H,0
. R, /Rl
+ +
HZC_N - HZC:N
R, R

Sekil 1.12. Iminyum olusum mekanizmasi



/\4- o
o " Y i S

_ [l
Ry—C——CHg — > Ry—C=—CH, +  HC=N — s R;—C—CH,—N

\

Rz Mannich Bazi Rz

Sekil 1.13. Mannich Bazinin olusum mekanizmasi

Aktif metilen bilesikleri formaldehit ve birincil ve ikincil aminlerle reaksiyona
girdiginde elde edilen bu bilesikler Mannich bazi olarak bilinir. Mannich reaksiyonlari ile

ilgili baz1 literatiir calismalar1 agagida not edilmistir.

Pandeya ve ark., Asetofenon ile bir amini formaldehit beraberinde etkilestirerck

asagidaki Mannich bazini sentezlemiglerdir [29].

0
// +HCOH + R,——NH, —> { + H,0

CHs
NH—R,

El- Sherief ve ark., agagidaki sentezi yapmustir [30].

N—___CH,NHR

, am ! ~ 1
OO e O s
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Kalluraya ve ark., asagidaki sentezi yapmustir [31].

/N\NH HCHO ©_<
O~T, = O~

CHZNHR

S

Yapilan diger bir c¢alismada Cansiz ve arkadaslar1 3-furil-1,2,4-triazol-5-tiyon

bilesiginden yola ¢ikarak, bir seri Mannich bazi sentezini ger¢eklestirmislerdir [32].

N—NH N\N

WH/K\ RN, MO O/</\

1.2.1. Mannich Bazlarinin ve Reaksiyonlariin Onemi

1.2.1.1. Mannich Bazlarinin Onemi

Mannich bazlariin, 6zellikle boya ve yiizey-aktif reaktifler olarak polimer sektoriinde
teknolojik uygulamalar bulmasi bu maddelere biiyiik bir énem kazandirmistir. Bunun
yaninda Mannich bazlar1 biyolojik potansiyeli olan bilesiklerdir. Antitiirberkiler[33], anti-
enfalamatuar[34], antimalaryal[35], antikanser[36] ve analjezik[37] ilaglarda oldugu
bilinmektedir. Bazi mannich bazlar1 invitro kosullarda kolon kanserine karsi aktivite
gosterirler[38,39]. Ayrica piperazin halkasi tasiyan 1,2,4-triazol mannich bazlar

protozokidal ve antibakteryel aktivite gosterirler. Prazosin, lidoflazine[40] ve urapidil[41]

11



gibi modern ilaglarin piperazin icerdigi bilinmektedir ve iyi kardiyavaskiiler aktivite

gosterirler.

1.2.1.2. Mannich Reaksiyonlarinin Onemi

Mannich reaksiyonlari, aminoketonlarin sentetik olusmasinda olduk¢a dnemli yer tutar.
Aminlerin termal bozunmalar1 (ayrismalar1) veya ¢ikarilmalari metilketonlarin kuaterner
tuzlarma yol agar [42]. Kuaterner tuzlarinin bozunmalar1 kolaydir ve doymamis karbonil

bilesiklerinin kaynaklar1 olarak kullanilirlar.

H.C CH HsC CH,
| T/ 3 —_ K] /
CHj . s CH, N
e} (e}

Mannich reaksiyonlartyla olusan Mannich bazlar1 kolayca RoNH kaybederek c¢esitli

bilesiklere doniisiirler. Reaksiyon bu bakimdan sentezde ¢ok yararlidir.

RY\CHZ

O
RWNH /

~ Ni/H R
| R 2= N e,
o

Wﬁbo L'

RWO /O
|| b
O

CHj,
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Mannich reaksiyonu, dogada bulunan azot igerikli molekiil yapilarinda ¢ok onemlidir.
Bunun sonucu olarak, Mannich reaksiyonu boyle bilesiklerin 6zellikle biyosentetik,
biyogenetik 6rnek sentezlerinde énemli yer tutar. Mannich reaksiyonu ilk olarak 1917'de
Robert Robinson tarafindan tropinon sentezinde ve alkaloit tropinin bir tlirevinin

sentezinde kullanildi[43], bu reaksiyon Sekil 1.14.” de verilmistir.

- /\/\/\ _ —0
0N\~ 0 * HCNH, + ‘0oC coc =

-2C0,

tropinon

Sekil 1.14. Tropinon Sentezi

Daha sonralart modern biyosentetik ¢alismalarda alkaloit biyosentezleri hakkinda biiyiik
miktarda bilgi saglandi1 ve bir¢ok alkaloitler dogadaki kaynaklarin benzeri olarak yeterli
miktarlarda sentezlendi. Lupin (ac1 bakla) alkaloitlerinin durumu, biyosentezlerdeki
Mannich reaksiyonunun 6nemine bir delil olarak gosterilebilir. Aminoasit taslagindan bu

alkaloit sisteminin biyosentezi Sekil 1.15.” te gosterilmistir [44].

OH
CHO
HoN O\
OH B —  —
N N

NH; lupinin

Sekil 1.15. Lupinin biyosentez reaksiyonu.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

= Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,
ayirma hunileri, huniler, beherler, erlenmayerler, biiretler, kilcal borular ve
deney tiipleri

= Tartimlar igin elektronik terazi: Chyo J.L.180

» IR spektrumlari igin Perkin EImerSpectrumOne FT-IR spektrofotometre

= 'H-NMR spektrumlarinin alinmast icin Bruker 400 MHz NMR spektrometre

= BC.NMR spektrumlarinin alinmasi ig¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre

» Kurutma iglemi i¢in Elektro-Mag M50 model etiiv

» Erime noktasi tayin cihazi (Gallenkamp)

* Magnetik ve mekanik karistiricilar

= 100 ve 360°C'lik termometreler

= Otomatik pipetler

= Desikator

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.2.1. Reaktifler

2-Tiyofenkarboksilikasithidrazit, etilizotiyosiyanat, fenilizotiyosiyanat,
allilizotiyosiyanat, potasyum hidroksit, hidroklorik asit, morfolin, 3-(triflorometil)-N-fenil-
piperazin, 4-metilpiperidin, N-benzilpiperazin, N-fenilpiperazin, di-n-propilamin ve

formaldehit.
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2.2.2. Coziiciiler

Etil alkol, asetonitril, dietileter, aseton, dioksan, metanol, DMF, DMSO, CCl,,
kloroform ve NMR spektrumlar1 i¢in DMSO-ds, CDCls.

2.3. Deneysel Kisim

2.3.1. 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un Sentezi (1a)

Ug agizli 250 ml lik bir deney balonu, termometre, balik ve geri sogutucu ile
donatilarak deneysel diizenek hazirlandi. Reaksiyon balonuna 70 mmol 2-
tiyofenkarboksilikasithidrazit ve 100 ml etil alkol eklendi. Reflaks olduktan sonra {izerine
70 mmol etilizotiyosiyanat eklendi. Kat1 (tiyosemikarbazit) olugsmaya basladi. 4 saat sonra
4 g KOH eklendi ve ¢oziinme basladi. Birkag saat sonra reaksiyon durdurularak HCI ile pH
3-4 arasina getirildi. Olusan kat1 siiziildii soguk suyla yikandi ve alkol ile kristallendirildi.
Elde edilen iiriiniin yapist IR, *H-NMR ve *C-NMR ile aydinlatildi. Uriiniin genel elde

reaksiyonu Sekil 2.1.” de verilmistir.

H N—N
o ’7’;\ AN / >\SH
N [ + CHCHNes _ toHe \ N N s = \ s )N
\ d NH—NH, S ) HaC

HsC

Sekil 2.1. 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un (1a) olusum reaksiyonu
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2.3.2. 4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un Sentezi (1b)

Ug agizli 250 ml lik bir deney balonu, termometre, balik ve geri sogutucu ile
donatilarak  deneysel diizeneck hazirlandi. Reaksiyon balonuna 70 mmol 2-
tiyofenkarboksilikasithidrazit ve 100 ml etil alkol eklendi. Reflaks olduktan sonra {izerine
70 mmol fenilizotiyosiyanat eklendi. Kati (tiyosemikarbazit) olugsmaya basladi. 4 saat
sonra 4 g KOH eklendi ve ¢oziinme basladi. Birkag saat sonra reaksiyon durdurularak HCI
ile pH 3-4 arasina getirildi. Olusan kati siiziildii soguk suyla yikandi ve alkol ile
kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 IR ve *H-NMR ile aydimlatildi. Uriiniin genel

elde reaksiyonu Sekil 2.2.” de verilmistir.

H N—N
N—N / >\
o A
AN / EtOH/HCI A / )§s MN sH
\ + CgHsNes — —— T o \ ) N = s
NH—NH,

S

Sekil 2.2. 4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un (1b) olusum reaksiyonu

2.3.3. 4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’un Sentezi ( 1c)

Ug agizli 250 ml lik bir deney balonu, termometre, balik ve geri sogutucu ile
donatilarak  deneysel diizenek hazirlandi. Reaksiyon balonuna 70mmol  2-
tiyofenkarboksilikasithidrazit ve 100 ml etil alkol eklendi. Reflaks olduktan sonra {izerine
70 mmol allilizotiyosiyanat eklendi. Kat1 (tiyosemikarbazit) olusmaya basladi. 4 saat sonra
4 g KOH eklendi ve ¢oziinme basladi. Birkag saat sonra reaksiyon durdurularak HCI ile pH
3-4 arasina getirildi. Olusan kat1 siiziildii soguk suyla yikandi ve alkol ile kristallendirildi.
Elde edilen iiriiniin yapist IR, *H-NMR ve *C-NMR ile aydinlatildi. Uriiniin genel elde

reaksiyonu Sekil 2.3.” de verilmistir.

16



H N—N

NH—NH,

N—N / \
| e Oy
\ N // 4+ CHoHCHNCs _ EoHe \ \s N>\S - \ d H
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Sekil 2.3. 4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’un ( 1¢ ) olusum reaksiyonu

2.3.4. 4-etil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon'un
Sentezi (2a)

0.01 mol 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon(la)  hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve tizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Cozlinme bir miktar gergeklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol morfolin ilave
edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon tamamlaninca balondaki
¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele edildi. Elde edilen kati
soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iiriin alkolde kristallendirildi ve yapist
IR, 'H-NMR ve *C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde reaksiyonu Sekil 2.4." te
verilmistir. Verim % 70, e.n: 95-97 °C.

g
DT+ o L
HCJN \S HacJ

Sekil 2.4. 4-etil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un(2a) olusum
reaksiyonu

17



2.3.5. 4-etil-5-(2-tiyenil)-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il}metil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon" un Sentezi (2b)

0.005 mol 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon(la)  hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve {izerine 10 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar ger¢eklesince 0.01 mol(0.178 ml) HCHO ve 0.005 mol 3-
(triflorometil)-N-fenil-piperazin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam
edildi. Reaksiyon tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve
soguk suyla muamele edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu.
Olusan iiriin alkolde kristallendirildi ve yapisi IR, *H-NMR ve *C-NMR ile aydinlatildi.
Uriiniin elde reaksiyonu Sekil 2.5.” te verilmistir. Verim % 69, e.n: 80-81°C.

a®
N—_ 3 N >§S G,Cﬁ
E\>\</ JH . W \N HCHO \ ) N
S JN \s \_/ Hsc)

H3C

Sekil 2.5. 4-etil-5-(2-tiyenil)-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il}metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon' un (2b) olusum reaksiyonu

2.3.6. 4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon' un Sentezi (2c)

0.01 mol 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon(la)  hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gergeklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol 4-
metilpiperidin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele

edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan {iriin alkolde

18



kristallendirildi ve yapisi IR, 'H-NMR ve ®C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde
reaksiyonu Sekil 2.5.” te verilmistir. Verim % 68, e.n: 77-78 °C.

HsC

sQ ol
S JN \s J

Sekil 2.6. 4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un(2c)
olusum reaksiyonu

2.3.7. 2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon" un Sentezi (2d)

0.01 mol 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (la) hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alind1 ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gerceklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol N-
benzilpiperazin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele
edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iiriin alkolde
kristallendirildi ve yapis1 IR, 'H-NMR ve C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde
reaksiyonu Sekil 2.7.” de verilmistir. Verim % 69, e.n: 91-93 °C.

/\\

N

N—N/\N
01, A0 oy

Sekil 2.7. 2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un(2d)
olusum reaksiyonu
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2.3.8. 4-etil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon' un Sentezi (2e)

0.01 mol 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (la) hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gerceklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol N-
fenilpiperazin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele
edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iirtin alkolde
kristallendirildi ve yapisi IR, 'H-NMR ve ®C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde
reaksiyonu Sekil 2.8.” de verilmistir. Verim % 65, e.n: 126-127 °C.

el
= L L
M Mo ) e @ék 7@

3

Sekil 2.8. 4-etil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un(2e)
olusum reaksiyonu

2.3.9. 2-(morfolin-4-ilmetil)-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon"
un Sentezi (2f)

0.01 mol 4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1b) hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar ger¢eklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol morfolin ilave
edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon tamamlaninca balondaki
cozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele edildi. Elde edilen kati
soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iiriin alkolde kristallendirildi ve yapisi
IR, '"H-NMR ve '*C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde reaksiyonu Sekil 2.9." de
verilmigtir. Verim % 71, e.n: 197-198 °C.
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Sekil 2.9. 2-(morfolin-4-ilmetil)-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un(2f) olusum
reaksiyonu

2.3.10. 2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyon' un Sentezi (29)

0.01 mol 4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1b) hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gerceklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol 4-
metilpiperidin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele
edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iirtin alkolde
kristallendirildi ve yapist IR, 'H-NMR ve C-NMR ile aydinlatildi. Uriiniin elde

reaksiyonu Sekil 2.10.” de verilmistir. Verim % 67, e.n: 153-154 °C.
SN
CHs

H /S
7——N N o HCHO 7_N
= o O

Sekil 2.10. 2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un (2g)
olusum reaksiyonu
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2.3.11. 2-[(dipropilamin)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon' un Sentezi (2h)

0.01 mol 4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (1b) hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve {izerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gergeklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol di-n-
propilamin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele
edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iirtin alkolde
kristallendirildi ve yapisi IR, 'H-NMR ve ®C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde
reaksiyonu Sekil 2.11.” de verilmistir. Verim % 63, e.n: 128-129 °C.

Sekil 2.11. 2-[(dipropilamin)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un (2h) olusum
reaksiyonu

2.3.12. 4-allil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’
un Sentezi (2i)

0.01 mol 4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1c), hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alind1 ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gergeklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol morfolin ilave
edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon tamamlaninca balondaki
¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele edildi. Elde edilen kati

soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iiriin alkolde kristallendirildi ve yapisi
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IR, *H-NMR ve C-NMR ile aydmlatildi. Uriiniin elde reaksiyonu Sekil 2.12." de
verilmistir. Verim % 55, e.n: 78-79 °C.

H N\N/\N
s

N S Q Howo

5 I

CH,

\

Sekil 2.12. 4-allil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un (2i) olusum
reaksiyonu

2.3.13. 4-allil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon’ un Sentezi (2j)

0.01 mol 4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1c), hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gergeklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol 4-
metilpiperidin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele
edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan iiriin alkolde
kristallendirildi ve yapisi IR, 'H-NMR ve *C-NMR ile aydimlatildi. Uriiniin elde
reaksiyonu Sekil 2.13.” de verilmistir. Verim % 50, e.n: 60-61 °C.

N—N

H N\N/\N
Q/ﬁ )Qs + HNC>7CH3 e | %)\s CHg
| ud

CH,

Sekil 2.13. 4-allil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un(2j)
olusum reaksiyonu
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2.3.14. 4-allil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon’ un Sentezi (2k)

0.01 mol 4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (1c), hazirlanan
reaksiyon diizenegindeki 100 ml’ lik balona alindi ve iizerine 15 ml etil alkol eklendi.
Coziinme bir miktar gergeklesince 0.02 mol (0.356 ml) HCHO ve 0.01 mol N-
fenilpiperazin ilave edildi. Reaksiyona oda sartlarinda 3 saat devam edildi. Reaksiyon
tamamlaninca balondaki ¢ozelti bir behere alinarak dinlendirildi ve soguk suyla muamele
edildi. Elde edilen kat1 soguk suyla yikanarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan {riin alkolde
kristallendirildi ve yapist IR, 'H-NMR ve C-NMR ile aydnlatildi. Uriiniin elde
reaksiyonu Sekil 2.14.” de verilmistir. Verim % 54, e.n: 143-144 °C.

N—H N\N/\NA\
MN)§S + HN@N@ Heme WN)\S \VN\©
; s

CH,

Sekil 2.14. 4-allil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un(2Kk)
olusum reaksiyonu
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3. BULGULAR
3.1. 4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un Karakterizasyonu (1a)

H
N—N

MZ ~s _— MN%SH
) HC) B S HC)

3 3

4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un IR spektrumu Sekil 3.1, H-
NMR spektrumu Sekil 3.2. ve 3C-NMR spektrumu Sekil 3.3.’de verildi.

% Transmittance

50~

45+

40-

35 N
4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.1. 1a’ nin FT-IR spektrumu
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Tablo 3.1. 1a’ nin FT-IR sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™)  Titresim tiirii

3103-3015 Aromatik C - H gerilme titresimi
2967-2907Alifatik C - H gerilme titresimi
2873-2751 S-H gerilme titresimi

1582 C =N gerilme titresimi

Sekil 3.2. 12’ nin"H-NMR spektrumu
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Sekil 3.3. 1a> nin™*C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm):1.23 (t, 3H, N-CH,-CHs,), 4.21 (g, 2H, -N-
CH,-CHs), 7.26 (dd, 1H, Ar-H), 7.67 (d, 1H, Ar-H), 7.85 (d, 1H, Ar-H), 14.0 (s, 1H, SH);
3C NMR (DMSO-dg) &: 13.6, 39.6, 126.7, 128.7, 129.4, 130.1, 146.1, 167.3.

3.2. 4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un Karakterizasyonu
(1b)
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4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon” un IR spektrumu Sekil
3.4..'H-NMR spektrumu Sekil 3.5. verildi.

%Transmittance

4000 3000 2000 1000
Wavenumbers {cm-1)

Sekil 3.4. 1b’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.2. 1b’ nin FT-IR sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™)  Titresim tiirii

3118-3008 Aromatik C - H gerilme titresimi
2780-2742 S-H gerilme titresimi
1578 C =N gerilme titresimi
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Sekil 3.5. 1b’ nin *H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm):6.66-7.70 (m, 8H, Ar-H), 13.98 (s, 1H, SH);
3.3. 4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’un Karakterizasyonu (1c)

N—/N

B 3
L o~ — Qﬁ ”
- |

CH,

4-allil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’un IR spektrumu Sekil 3.6.,"H-
NMR spektrumu Sekil 3.7., genisletilmis 'H-NMR spektrumu Sekil 3.8.ve *C-NMR
spektrumu Sekil 3.9.”da verildi.
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% Transmittance
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4000 3000 2000 1000
Wavenumbers {cm-1)

Sekil 3.6. 1¢’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.3. 1¢’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)  Titresim tiirii

3130 - 3086 Aromatik C-H gerilme titresimi
3077-3000 Olefinik C-H gerilme titresimi
2969-2904 S-H gerilme titresimi

1574 C=N gerilme titresimi

956-913 -CH=CHj; u¢ olefinik egilme titresimi
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Sekil 3.7. 1¢’ nin'H-NMR spektrumu
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Sekil 3.8. 1¢’ nin genisletilmis 'H-NMR spektrumu
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ppm

Sekil 3.9. 1¢’ nin™*C-NMR spektrumu

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm):: 4.83-4.89 (m, 3H, 2xH N-CH,-CH=CH,
and 1xH N-CH,-CH=CH,, (trans )), 5.17 (d, 1H,N-CH,-CH=CH,, J.is = 8.1 Hz), 5.87-5.95
(ddt, 1H, N-CH,-CH=CH,), 7.21 (dd, 1H, Ar-H, J = 2.7, 3.0 Hz), 7.58 (d, 1H, Ar-H, J =
1.8 Hz), 7.81 (d, 1H, Ar-H, J = 3.9 Hz), 14.08 (s, 1H, SH);"*C NMR (DMSO-d¢) 6: 46.1,
117.0, 126.6, 128.6, 129.1, 130.1, 131.8, 146.5, 167.9.

3.4. 4-etil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon" un
Karakterizasyonu ( 2a)

N—N

A
o

3

a2l
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4-etil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon'un IR
spektrumu Sekil 3.10.,*H-NMR spektrumu Sekil 3.11., genisletilmis 'H-NMR spektrumu
Sekil 3.12. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.13."de verildi.

% Transmittance

4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.10. 2a’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.4. 2a’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)  Titresim tiirii

3070-3065 Aromatik C-H gerilme titresimi
2962-2948 Alifatik C-H gerilme titresimi
1574 C=N gerilme titresimi

1279 C=S gerilme titresimi
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T T T T T T T T T T T T T T T
795 790 7.85 780 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.356 7.30 ppm

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 3 1 PPmM
Sekil 3.11. 2a’ nin*H-NMR spektrumu
—_ T
4.3 pPpm T
i Ppm
T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 Ppm

Sekil 3.12. 2a’ nin genisletilmis 'H-NMR spektrumu
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41 40 ppm

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.13. 2a’ nin *C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm):1.25 (t, 3H, N-CH,-CHs, J = 7.2 Hz), 2.66 (t,
4H, N-CH,morpholine), 3.54 (t, 4H, OCH,morpholine), 4.24 (q, 2H, N-CH,-CH3, J = 7.2
Hz), 5.06 (s, 2H, N-CH,-N), 7.28-7.89 (m, 3H, ArH);"*C NMR (DMSO-dg) &: 13.5, 40.7,
50.5, 66.4, 69.2, 126.6, 128.7, 129.1, 130.1, 146.0, 167.3.

3.5.  4-etil-5-(2-tiyenil)-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il}metil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon" un Karakterizasyonu (2b)

O

A
o)
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4-etil-5-(2-tiyenil)-2-({4-[3-(triflorometil)fenil]piperazin-1-il }metil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon' un IR spektrumu Sekil 3.14.,'H-NMR spektrumu Sekil 3.15.,
genisletilmis *H-NMR spektrumu Sekil 3.16. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.17.’de

verildi.

% Transmittance

55;
60~
55;

4060

3000

2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.14. 2b’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.5. 2b’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirt

3070-3065

2962-2948

1574

1279

Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi
C=N gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi
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12 11 10 ° 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.15. 2b’ nin *H-NMR spektrumu

78 78 77 76 75 74 73 72 74 7.0 f

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 Pppm

Sekil 3.16. 2b’ nin genisletilmis "H-NMR spektrumu
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130 125 120 115 110 e e

U ol

T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppPm

Sekil 3.17. 2b’ nin *C-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg) 6: 1.27 (t, 3H, N-CHx-CH3, J = 7.2 Hz), 2.86 (t, 4H, N-
CHypyperazine ring), 3.22 (t, 4H, ArN_CHypyperazine ring), 4.26 (g, 2H, N-CH,-CH3, J =
7.2 Hz), 5.17 (s, 2H, N-CH2-N), 7.03-7.92 (m, 7H, Ar-H); *C NMR (DMSO-dg) 6: 13.5,
40.9, 48.1, 50.1, 68.9, 111.6, 115.1, 119.4, 126.2, 129.0, 130.0, 130.0, 130.3, 130.4, 130.6
145.1, 151.7, 168.4.

3.6. 4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon' un Karakterizasyonu( 2c)

S S He
) 2c ) 2c¢' nin konformasyonu

H.C HsC
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4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon'un IR spektrumu Sekil 3.18.,'H-NMR spektrumu Sekil 3.19., genisletilmis 'H-NMR
spektrumu Sekil 3.20. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.21.’de verildi.

80 -

65 -

% Transmittance

4000 3000 2000 1000
avenumbers (cm-1)

Sekil 3.18. 2¢’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.6. 2¢’ nin FT-IR sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™)  Titresim tiirii

3107-3069 Aromatik C-H gerilme titresimi
2991-2819 Alifatik C-H gerilme titresimi
1572 C=N gerilme titresimi

1276 C=S gerilme titresimi
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11 10 9 8 7 6 5 4 2 ppm
Sekil 3.19. 2¢’ nin "H-NMR spektrumu
0:0 7:8 7:0 815 8:0 5:5 5:0 PPpm
4|0 3I5 3? 2]5 210 1:5 1 IO PPmM

Sekil 3.20. 2¢’ nin genisletilmis 'H-NMR spektrumu
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T T T T T T T T

T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.21. 2¢’ nin *C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm):0.82 (d, 3H, -CH-CHs, J = 6.4 Hz), 1.02-1.07
(ddt, 2H, Hq, J = 7.2 Hz), 1.08-1.25 (m, 4H, 3xH N-CH,-CHs and 1xH H), 1.53 (d, 2H,
He, J = 12 Hz), 2.28 (t, 2H, Hb, J = 11.6 Hz), 3.00 (d, 2H, H,, J = 11.2 Hz), 4.24 (q, 2H,
2xH N-CH,-CHs, J = 6.8 Hz), 5.04 (s, 2H, N-CH,-N), 7.26-7.88 (m, 3H, Ar-H);*C NMR
(DMSO-dg) 6:13.4, 22.1, 29.9, 34.1, 40.7, 50.7, 69.6, 126.1, 128.8, 129.6, 130.4, 144.7,
168.1.

3.7. 2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon' un Karakterizasyonu( 2d )

pavan
Oy

3
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2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-etil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon' un IR spektrumu Sekil 3.22.'H-NMR spektrumu Sekil 3.23., genisletilmis 'H-NMR
spektrumu Sekil 3.24. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.25.’de verildi.

85-

80-

70-

%Transmittance

60-;
55{
50{

45+
4000

3000

2000 ' ) 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.22. 2d’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.7. 2d’ nin FT-IR sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirti

3083-3022

2988-2937

1572

1285

Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi
C=N gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi
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3 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.23. 2d’ nin "H-NMR spektrumu

I

V.~ SRS A i A D LA LA |

4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

Sekil 3.24. 2d’ nin genisletilmis *H-NMR spektrumu
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1295 1200 128.5 128.0 127.5 127.0 1265 126.0

T — T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o PPmM

Sekil 3.25. 2d’ nin *C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &, ppm):1.41 (t, 3H, N-CH,-CH3, J = 9.6 Hz), 2.50 (t,
4H, 2x2H -CH,-N-CHapyperazine ring), 2.90 (t, 4H, 2x2H N-CH,pyperazine ring), 3.48 (s,
2H, N-CH,-Ar), 4.30 (g, 2H, N-CH,-CH3 J = 9.6 Hz), 5.21 (s, 2H, N-CH,-N) 7.18-7.56
(m, 8H,ArH); *C-NMR (CDCls) $:13.6, 30.9, 40.9, 50.4, 53.0, 63.1, 67.1, 69.4, 126.4,
127.1,127.9, 128.2, 128.8, 129.3, 144.9, 168.7.

3.8.  4-etil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon' un Karakterizasyonu ( 2e)

44



4-etil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon'
un IR spektrumu Sekil 3.26.,"H-NMR spektrumu Sekil 3.27., genisletilmis 'H-NMR
spektrumu Sekil 3.28. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.29.’de verildi.

80~

8-

74-

72-

68 -

% Transmittance

66—

62 —
60 ,
58 —
56 —
al
4060

3000

2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.26. 2¢’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.8. 2¢’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirt

3083-3016

2961-2947

1599

1279

Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi
C=N gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi
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. T T T T Tl
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 1 0 ppm
Sekil 3.27. 2¢’ nin *H-NMR spektrumu
/ -
S L Y e e —
315 aio zfs 2‘.0 116
R T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 PPmM

Sekil 3.28. 2¢’ nin genisletilmis *H-NMR spektrumu
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T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o Ppm

Sekil 3.29. 2¢’ nin *C-NMR spektrumu

'H NMR (DMSO-dg) 8:1.27 (t, 3H, N-CH,-CH3,), 2.85 (t, 4H, 2x2H -CH,-N-
CHapyperazine ring), 3.11 (t, 4H, 2x2H N-CH,pyperazine ring), 4.25 (q, 2H, N-CH,-CH3),
5.16 (s, 2H, N-CH,-N), 6.73-7.91 (m, 8H, ArH); *C NMR (DMSO-ds) 8: 13.5,40.9, 48.7,
50.3, 69.0, 116.1, 119.4, 126.7, 129.0, 129.3, 129.9, 130.6, 145.1, 151.5, 168.4.

3.9. 2-(morfolin-4-ilmetil)-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon" un

Karakterizasyonu ( 2f)

47



2-(morfolin-4-ilmetil)-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un IR
spektrumu Sekil 3.30.,"H-NMR spektrumu Sekil 3.31., genisletilmis *H-NMR spektrumu
Sekil 3.32. ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.33."de verildi.

% Transmittance

4000 3000

2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.30. 2f” nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.9. 2f* nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirt

3115-3040

2958-2907

1579

1278

Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi
C=N gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi

48




0 -
~N
o
4]
& -
W
N

10 9 1 _ppm

Sekil 3.31. 2f* nin "H-NMR spektrumu

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm

Sekil 3.32. 2f" nin genisletilmis *H-NMR spektrumu
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T T T T T T
131 130 129 128 127 ppm

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPpm

Sekil 3.33. 2f nin **C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm):3.34 (t, 4H, 2x2H N-CH,morpholine), 3.58
(t, 4H, 2x2H O-CH,morpholine), 5.13 (s, 2H, N-CH,-N), 6.71-7.72 (m, 8H, Ar-H);"*C-
NMR (DMSO-ds) $:50.4, 66.3, 69.2, 126.6, 128.1, 129.2, 129.4, 130.1, 130.3, 130.6,
135.0, 144.9, 169.8.

3.10. 2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-

3-tiyon' un Karakterizasyonu( 29 )

CH3

He

2g' nin konformasyonu
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2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon' un IR spektrumu Sekil 3.34.'H-NMR spektrumu Sekil 3.35., genisletilmis 'H-NMR
spektrumu Sekil 3.36. ve 2*C-NMR spektrumu Sekil 3.37.’de verildi.

% Transmittance

65~

4000

3000

2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.34. 2¢g’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.10. 2g’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirt

3106-3051

2961-2923

1580

1277

Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi
C=N gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi
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T T T T
3 2 1 PPmM

de LA

10

Sekil 3.35. 2g nin ‘H-NMR spektrumu

Sekil 3.36. 29’ nin genisletilmis "H-NMR spektrumu
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T T T T T T y
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.37. 2g’ nin *C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 3, ppm):0.85 (d, 3H, -CH-CHa, J = 6.0 Hz), 1.03-1.25
(m, 3H, 2x1HHgand 1x1HHe), 1.57 (d, 2H, He, J = 12 Hz), 2.41 (t, 2H, Hy, J = 11.6 H2),
3.05 (d, 2H, Ha, J = 11.2 Hz), 5.10 (s, 2H, N-CH,-N), 6.68-7.70 (m, 8H, Ar-H);*C-NMR
(DMSO-de) 8: 22.2, 30.0, 34.2, 50.8, 69.9, 126.6, 128.1, 129.2, 129.4, 130.1, 130.3, 130.6,
135.0, 144.7, 169.6.

3.11. 2-[(dipropilamin)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon'

un Karakterizasyonu( 2h)

CHj3
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2-[(dipropilamin)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon' un IR
spektrumu  Sekil 3.38.'H-NMR spektrumu Sekil 3.39. ve genisletiimis ‘H-NMR

spektrumu Sekil 3.40.’da verildi.

% Transmittance
~
3

4000 ) 3000

2000 ) 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.38. 2h’ nin FT-IR spektrumu

Tablo 3.11. 2h’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirt

3104-3038

2956-2876

1578

1280

Aromatik C-H gerilme titresimi
Alifatik C-H gerilme titresimi
C=N gerilme titresimi

C=S gerilme titresimi
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10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.39. 2h’ nin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.40. 2h’ nin genisletilmis *H-NMR spektrumu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm):0.87 (t, 6H, 2x3H N-CHp-CHp-CHg, J = 7.2
Hz), 1.50-1.56 (m, 4H, 2x2H N-CH,-CH,CHs, J = 7.2 Hz), 2.68 (t, 4H, 2x2H N-CHp-CHy-
CHs, J = 6.8 Hz), 5.17 (s, 2H, N-CH,-N), 6.66-7.70 (m, 8H, Ar-H).

3.12. 4-allil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon" un

Karakterizasyonu ( 2i )

4-allil-2-(morfolin-4-ilmetil)-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon" un IR
spektrumu Sekil 3.41.,'H-NMR spektrumu Sekil 3.42., genisletilmis "H-NMR spektrumu
Sekil 3.43 ve *C-NMR spektrumu Sekil 3.44.’de verildi.

% Transmittance

45-

40-

35-

30-
4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.41. 2i’ nin FT-IR spektrumu
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Tablo 3.12. 2i’ nin FT-IR sonuglar1

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiird

3086-3010 Aromatik C-H gerilme titregimi
2978-2967 Olefinik C-H gerilme titresimi
2946-2907 Alifatik C-H gerilme titresimi
1665 C=N gerilme titresimi
1270 C=S gerilme titresimi
984-929 -CH=CHj; u¢ olefinik egilme titresimi
[
| |
4 f [
ﬂ_J A | U J
i1 10 9 8 7 6 5 a 3 2 ppm

ekil 3.42. 2i’ nin *H-NMR spektrumu
p
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5.0 4.5 4.0 35 3.0 25

8.0 7.8 7.6 7.4 4.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8Ppm

Sekil 3.43. 2i’ nin genisletilmis *H-NMR spektrumu

o T ==Y T T
180 160 140 120 100 80 60 40 PPM

Sekil 3.44. 2i” nin *C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &, ppm):2.69 (t, 4H, 2x2H N-CH, morpholine, J = 4.8
Hz), 3.56 (t, 4H, 2x2H O-CH, morpholine, J = 4.5 Hz), 4.87-4.92 (m, 3H, 2xH N-CH,-
CH=CH; and 1xH N-CH,-CH=CH, (trans H)), 5.12 (s, 2H, N-CH>-N), 5.20 (d, 1H, N-

58



CH3-CH=CH,, Jgs = 10.2 Hz), 5.90-6.03 (ddt, 1H, CH,-CH=CH,), 7.25-7.88 (m, 3H, Ar-
H); *C-NMR (DMSO-ds) &: 47.4, 50.7, 66.5, 69.4, 117.3, 126.2, 128.8, 130.0, 130.7,
131.9, 145.5, 169.2.

3.13. 4-allil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon’ un Karakterizasyonu ( 2j )

Ha

N
Ha

. /\
—N

o e
WN)\S WN)QS Ho Hd -
/.

He
H 2j' nin konformasyonu
H,C ‘

CH,

4-allil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon’ un IR spektrumu Sekil 3.45., 'H-NMR spektrumu Sekil 3.46., genisletilmis H-
NMR spektrumu Sekil 3.47. ve ¥ C-NMR spektrumu Sekil 3.48.’de verildi.

% Transmittance

4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.45. 2j’ nin FT-IR spektrumu
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Tablo 3.13. 2j” nin FT-IR sonuglart

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiird

3084-3010 Aromatik C-H gerilme titresimi
2930-3000 Olefinik C-H gerilme titresimi
2946-2914 Alifatik C-H gerilme titresimi
1598 C=N gerilme titresimi
1268 C=S gerilme titresimi
974-972 -CH=CHj; u¢ olefinik egilme titresimi
( (
3[2 1I1 1]0 é 8 ; (IS é 3 ‘; ppm

Sekil 3.46. 2 nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 3.47. 2j’ nin genisletilmis "H-NMR spektrumu
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 3.48. 2 nin "*C-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm):0.86 (d, 3H, CH-CH3), 1.03-1.24 (m, 3H,
2xH Hq and 1xH He), 1.56 (d, 2H, He, J = 10.5 Hz), 2.33 (t, 2H, Hp, J = 11.7 Hz), 3.03 (d,
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2H, Hy, J = 11.7 Hz), 4.85-4.91 (m, 3H, 2xH N-CH,-CH=CH, and 1xH N-CH,-CH=CH,
(trans H)), 5.10 (s, 2H, N-CH»-N), 5.20 (d, 1H, N-CH,-CH=CHy, J.is = 10.5 Hz), 5.90-6.00
(ddt, 1H, N-CH2-CH=CH,), 7.24-7.87 (m, 3H, Ar-H); *C-NMR (DMSO-dg) : 22.3,
30.1, 34.3,47.3,50.9, 70.2, 117.1, 126.3, 128.8, 129.9, 130.6, 131.9, 145.3, 168.9.

3.14. 4-allil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon' un Karakterizasyonu ( 2k )

4-allil-2-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’
un IR spektrumu Sekil 3.49.'H-NMR spektrumu Sekil 3.50., genisletilmis 'H-NMR
spektrumu Sekil 3.51. ve BC-NMR spektrumu Sekil 3.52.’de verildi.

%Transmittance
~
3

4000 3000 ' 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 3.49. 2k’ nin FT-IR spektrumu

62



Tablo 3.14. 2k’ nin FT-IR sonuglari

Fonksiyonel Grup (cm™)

Titresim tiirQi

3084-3000 Aromatik C-H gerilme titresimi
3000-2967 Olefinik C-H gerilme titresimi
2947-2906 Alifatik C-H gerilme titresimi
1598 C=N gerilme titresimi
1271 C=S gerilme titresimi
990-921 -CH=CHj; u¢ olefinik egilme titresimi
J
— Ji N JchJ JUL
10 ° 8 7 6 5 a 3 2 ppm

Sekil 3.50. 2k’ nin *H-NMR spektrumu
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 7.5 74 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 ppm

Sekil 3.51. 2k’ nin genisletilmis "H-NMR spektrumu

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 3.52. 2k’ nin *C-NMR spektrumu
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[ Ll—.‘ﬁj—v—-
N T T
80 60 40
T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 ppm

Sekil 3.53. 2k’ nin genisletilmis *C-NMR spektrumu

'H-NMR (CDCls) &: 3.03 (t, 4H, 2x2H -CH,-N-CHypyperazine ring), 3.20 (t, 4H,
2x2H N-CH,pyperazine ring), 4.87-4.89 (m, 2H, N-CH,-CH=CHy), 5.11 (d, 2H, N-CH,-
CH=CHj, (trans H)), 5.29-5.30 (m, 3H, 2x2H N-CH,-N and 1x1H N-CH,-CH=CHj, (cisH)),
5.97-6.04 (ddt, 1H, N-CH,-CH=CH,), 6.83-7.54 (m, 8H, Ar-H); *C-NMR (CDCls) é:
47.6, 49.4,50.4, 69.5, 116.3, 118.2, 119.9, 126.1, 128.0, 129.1, 129.34,129.37, 130.6,145.4,
151.3, 169.3.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen 1,2,4-triazoller’ in Analizi

Calismanin ilk asamasinda, 2-tiyofen karboksilik asit hidrazit ile ii¢ farkli izotiyosiyanat
tiirevi etkilestirilerek tiyosemikarbezitler elde edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina KOH

ilave edilerek; alifatik, aromatik ve alillik siibstitiie 1,2.4-triazol elde edildi.

2-tiyofenkarboksilikasithidrazit, siibstitiie izotiyosiyanatlar ile niikleofilik siibstitliisyon
reaksiyonu vererek, iyi bir verimle (%80-90) tiyosemikarbazit tiirevlerini olustururlar.

Tiyosemikarbazit tiirevlerinin reaksiyon olusum mekanizmasi Sekil.4.1.” de verilmistir.

.
ﬁ 0
Q/\NH H)\) . / S\ I NH/NHT/S

R; etil, fenil ve allil

Sekil 4.1. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin reaksiyon olusum meknizmasi

Olusan tiyosemikarbezitlerin tautomerleri Sekil 4.2. de verilmistir.
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0 0
/o | NH/NHW/S Y A\ | NH/NYSH
> NHR > NHR

Sekil 4.2. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin tautomerleri

Bazik ortamda bulunan tiyosemikarbazit tiirevlerinde 4 numarali konumda bulunan azot
atomunun ortaklanmamis elektronlarinin, tiyosemikarbazitin 1 numarali konumunda
bulunan agil karboniline atagi sonucunda halkalasma olmakta ve molekiilden bir mol su
aciga cikarak 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri elde edilmektedir. Reaksiyon

mekanizmasi Sekil.4.3.” de verilmistir.

O — O LK
E

iy} '
Y SV AYE
6/4/\ SH%) T>\8Hj s o) T>\SH

Sekil 4.3. 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri olusumuna ait genel mekanizma
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4.1.1. FT-IR Analizi

2-tiyofenkarboksilikasithidrazitten gelen ve tiyosemikarbazit tiirevlerinin IR
spektrumlarinda; 1648-1688 cm™ arasinda C=0O gerilimine ait pikler varken, reaksiyon
sonucunda olusan 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon (bilesik la-c) tiirevlerinde bu
bantlar kaybolmakta ve bunlarin yerine 1574-1578 cm™ arasinda C=N gerilim pikleri

goriilmektedir.

Ayrica sentezlenen 4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon (bilesik la-c)larda; 3015- 3109
cm™ arahginda aromatik pikler gozlenmistir. Ayrica C=N ‘ye ait pikler 1577-1578 cm™
arasinda, C=S’ ye ait pikler 1261-1277 cm™ arasinda, C-S-C bagina ait piklerde 713-736
cm™ arasinda gozlenmistir. Ote taraftan etil siibstitiie 1,2,4-triazolde; 2938-2868cm™
arasinda alifatik pikler, allil siibstitiie 1,2,4-triazoller de ise 3077-3000 Cm‘larahgmda
olefinik C-H gerilme titresimine ait pikler ve 956-913 cm™ araliginda ~CH=CHj u¢ olefinik

egilme titresimine ait pikler gdzlenmistir.

4.1.2. NMR Analizi
H, Hs N H, e N N~I<
/ \ / >\ / \ / >\SH / \ / )\SH
HT N SH H1 N H1
S ) S
H3C H
Sekil 4.4. Elde edilen 4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon” lar

Sentezlenen biitiin 1,2,4-triazollerde 13.98-14.08 ppm arasinda degisen singlet —SH

pikleri gozlenmistir. Ayrica tiyofen yapisindan gelen aromatik protonlara ait pikler de
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6.71-7.85 ppm arasinda gozlenmistir. Tiyofen halkasindaki Hj protonu kendisine komsu
olan H; den dolay1 dublet olarak sinyal verir ve kiikiirtiin etkisiyle daha diisiik alanda ¢ikar.
Aymni sekilde H3 protonu da kendisine yalnizca H, protonu komsu oldugundan dublet olarak
sinyal verir. Tiyofen halkasindaki H, protonu kendisine komsu olan H; ve Hs den dolay1

triplet olarak sinyal verir.

Etil siibstitiie olan triazol de —CH3’ e ait protonlar 1.23 ppm de triplet olarak, -CH,’ ye
ait protonlar ise 4.21 pmm de kuvartet olarak gozlenmistir. Fenil siibstitiie triazol de ise
aromatik bolgede tiyofen protonlarina ilaveten, aromatik olan fenil grubunun bes protonu
da sinyal vermistir. Allil siibstitiie triazol de, H4 protonu 5.85-5.97 ppm arasinda multiplet
olarak sinyal vermistir. 5.17 ppm de ise bir protona denk gelen dublet bir sinyal
gozlenmistir. Bu dubletin J degerinin 8.1 Hz olmasi bunun cis konumdan bir etkilesme
oldugunu yani bu protonun Hs oldugunu gostermistir. Trans konumdan etkilesim gdsteren
He protonu ise, triazoliin azotuna bagl alil grubundaki —CH, nin iki protonu ile birlikte
multiplet olarak sinyal vermistir. Bu yapilarn C-NMR spektrumlarinda, triazol
halkasindaki C=S karbonlar1 167.3-169.6 ppm arasinda degisen sinyaller vermistir. Ayrica

tiyofen halkasina ait dort karbon aromatik bolgede sinyal vermistir.

4.2. Sentezlenen Mannich Bazlariin Analizi

Calismanin ikinci asamasinda 6nceden hazirlanan 4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon
(bilesik 1a-c)’ lar, formaldehit ve sekonder aminlerle etkilestirilek toplamda 11 adet olan

bir dizi Mannich bazi elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.5. de gosterilmistir.

69



e h
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R, Ry
H
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Z\N
N—N
/ b
\S
R

Mannich Bazi

Sekil 4.5. SentezlenenMannich bazlarinin olusumuna ait genel mekanizma.

4.2.1. FT-IR Analizi

Sentezlenen Mannich bazlarinin olustuguna IR deki en iyi kanit 4,5-disiibstitiie-1,2,4-
triazol-3-tiyol® larda bulunan 2784 cm™ ve 2695 cm™ araliginda goriilen SH yada 3320-
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3200 cm™ deki NH gerilme titresimine ait piklerin kaybolmasidir. Sentezlenen bu

bilesiklerin IR spektrumlarinda bu piklerin kayboldugu gézlenmistir.

Ayrica sentezlenen2a-e bilesiklerinde; 3015- 3115 cm* araliginda aromatik pikler
gozlenmistir. Ayrica C=N ‘ye ait pikler 1572-1599 cm™ arasinda, C=S’ ye ait pikler 1276-
1285 cm™ arasinda, C-S-C bagina ait piklerde 740-782 cm* arasinda gozlenmistir.

2f-h bilesiklerinde ise; aromatik pikler 3038- 3115 cm™ araliginda, C=N ‘ye ait pikler
1579-1580 cm™ arasinda, C=S’ ye ait pikler 1277-1280 cm™ arasinda, C-S-C bagina ait

piklerde 710-783 cm™ arasinda gdzlenmistir.

2i-k bilesiklerinde; aromatik pikler 3010-3086 cm™ araliginda gozlenmistir. Ayrica
C=N ‘ye ait pikler 1598-1665 cm™ arasinda, C=S’ ye ait pikler 1268-1271 cm™ arasinda,
C-S-C bagna ait piklerde 721-729 cm™ arasinda gézlenmistir. Ote taraftan 2930-3000 cm™
araliginda olefinik C-H gerilme titresimine ait pikler ve 921-990 cm™ araliginda -CH=CH,

u¢ olefinik egilme titresimine ait pikler gézlenmistir.

4.2.2. NMR Analizi

Sentezlenen Mannich bazlarnin *H-NMR spektrumlarinda, 4,5-distibstitlie-1,2,4-
triazol-3-tiyol/tiyon (bilesik la-c)’ larda 13.98-14.08 ppm arasinda goriilen singlet SH/NH
piki kaybolmustur. Olusan mannich bazlarinda karakteristik pik olan N-CH,-N deki iki
protona karsilik gelen, 5.04-5.21 ppm arasinda degisen singlet pikler gézlenmistir. Ayrica

kullanilan sekonder aminlerdeki protonlara ait piklerde gdzlenmistir.

Etil siibstitiie triazolden yola ¢ikarak elde edilen mannich bazlarinda (2a-e) etile ait
pikler yarilmalariyla birlikte gozlenmistir. Bu bilesikler de N-CH,-CH3’ nin protonlari
4.24-4.30 ppm arasinda kuvartet olarak sinyal vermisken, N-CH,-CHs’nin protonlar1 1.25-
1.41 ppm arasinda triplet olarak sinyal vermistir. Elde edilen etil siibstitiie Mannich bazlari

Sekil 4.6.” da gosterilmistir.
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HyC 2d H3C) 2e

Sekil 4.6. Sentezlenen etil siibstitiieMannich bazlar1 (2a-€)

2a bilesiginde; *H-NMR spektrumun da N-CH,-N deki iki proton 5.06 ppm de singlet
olarak sinyal vermisken bu karbona ait pik69.2ppm de goézlenmistir. Ayrica morfolin
halkasindan gelen —CH,’ lerin2.66ppm ve 3.54 ppm de her biri dort protona denk gelen iki
triplet sinyal verdigi gozlenmistir. Bu morfolin halkasima ait karbonlarin ise**C-NMR da,

50.5 ve 66.4 ppm de pikleri gozlenmistir.

2b bilesiginin *H-NMR spektrumun da N-CH,-N deki iki proton 5.17ppm de singlet
olarak sinyal vermisken bu karbona ait pik 68.9 ppm de gozlenmistir. Ayrica3-
(triflorometil)fenilpiperazin halkasindan gelen dort aromatik proton 7.03-7.92 ppm
arasinda sinyal vermisken, bu yapimin piperazin halkasina ait protonlar1 ise 2.86 ppm ve
3.22 ppm’ de triplet olarak sinyal vermistir. Bu bilesigin(2b) BC-NMR’ma bakildiginda
aromatik karbonlara ait pikler 111.6-168.9 ppm arasinda, piperazin halkasindaki karbonlar

ise 48.1 ppm ve 50.1 ppm de sinyal vermistir.

2¢ bilesiginin *H-NMR spektrumun da N-CH,-N deki iki proton 5.04 ppm de singlet
olarak sinyal vermisken bu karbona ait pik 69.6 ppm de gozlenmistir. Ayrica bu bilesikteki
4-metilpiperidin de hekzanin konformasyonuna benzer bir durum s6z konusu oldugundan
dolayr durum biraz daha farklidir. 4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon'unkonformasyonu Sekil 4.7.” de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Sentezlenen 4-etil-2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon' un konformasyonu

Bu yapidaki 4-metilpiperidin de ayni karbon iizerindeki protonlar es deger degildir.
Burada ayni uzayr paylasan protonlar mevcuttur. Uzayda birbirine komsu olan olan
protonlar Sekil 4.7.” de aym harf ile ifade edilmistir. Hy> lar uzayda birbirine komsu
oldugundan birbirleriyle etkilesir ve kendilerini dublete yararlar ayrica bu protonlar
elektronegatif atom olan azota daha yakin olduklarindan daha diisiik alanda ¢ikmistir. Hy
protonlar1 3.00 ppm de dublet vermistir. Hy’ ler birbirleriyle ve ayn1 zamanda Hy’ ler ile de
komsudur bundan dolay triplet olarak 2.28 ppm de sinyal vermislerdir. J,= 11.6 Hz ve J4=
11.6 Hz oldugu hesaplanmistir. J degerlerinin ayni olmasi bu iki protonun birbirleriyle
uzaydan etkilestigini gosterir. He’ ler uzayda birbiriyle etkilestiginden 1.53 ppm de dublet
olarak sinyal vermistir. Hyq’ ler kendi aralarinda once dublete daha sonra Hyile tekrar
dublete ve en son olarakta —CH deki proton ile dublete yarilmistir. Yani Hgdubletin-
dubletin-dubleti olarak yarilma gostermis ve ‘H-NMR spektrumunda 1.02-1.07 ppm
arasinda multiplet olarak sinyal verdigi gézlenmistir. Bu bilesigin BC-NMR spektrumuna
bakildiginda N-CH,-N deki karbona ait pik 69.6ppm de gozlenmistir. Ayrica 126.1-168.1
ppm arasindaki aromatik bolgede tiyofen ve triazol halkasina ait altt karbon sinyal
vermistir. 4-metilpiperidin halkasina ait alt1 karbon ise 13.4 ve 50.7 ppm arasinda sinyal
vermistir. FT-IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin 2c¢ bilesigi ile uyum iginde
oldugu gozlenmistir. Asagida Sekil 4.8. ve Sekil 4.9.’da saf piperidinin ve elde edilen

bilesigin ilgili kisitmlarinin NMR spektrumlar1 gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Saf piperidinin CDCl; teki NMR spektrumlari

Sekil 4.9. 2¢ bilesiginin "H-NMR spektrumunda 4-metil piperidinin sinyal verdigi kisim

2d ve 2e bilesiklerinin"H-NMR spektrumlarin da N-CH,-N deki iki proton 2d
spektrumunda 5.21 ppm de, 2e spektrumunda 5.16 ppm de singlet olarak sinyal vermistir.
Ayrica bu karbonlara ait pikler sirasiyla 2d ve 2e spektrumlarinda 69.4 ppm ve 69.0 ppm
de gozlenmistir. Ayrica fenil halkasindan gelen aromatik protonlar sirasiyla 7.18-7.56 ppm
ve 6.73-7.91 ppm arasinda sinyal vermistir. Bu yapilardaki piperazin halkasindan gelen
protonlar ise; 2d bilesiginin spektrumunda 2.50 ppm ve 2.90 ppm de triplet, 2e bilesiginin
spektrumunda ise 2.85 ppm ve 3.11 ppm de triplet olarak sinyal vermistir. Bu bilesiklerin
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FT-IR, '*H-NMR ve *C-NMR spektrumlarmin, bilesiklerin yapilari ile uyum iginde oldugu

gozlenmistir.

Fenil siibstitiie triazolden yola ¢ikarak elde edilen mannich bazlarinda (2f-h)
karakteristik pik olan N-CH,-N deki iki protona karsilik gelen, 5.10-5.17ppm arasinda
degisen singlet pikler gozlenmistir.Fenile ait aromatik protonlar 6.66-7.72 ppm araliginda

sinyal vermistir. Elde edilen fenil siibstitiie Mannich bazlar1 Sekil 4.10.” da gosterilmistir.

Sekil 4.10. Sentezlenen fenil siibstitie Mannich bazlar1 (2f-h)

2f bilesiginin; *H-NMR spektrumun da N-CH,-N deki iki proton 5.13 ppm de singlet
olarak sinyal vermisken bu karbona ait pik 69.2ppm de gozlenmistir. Ayrica morfolin
halkasindan gelen —CH>’ lerin 3.34 ppm ve 3.58 ppm de her biri dort protona denk gelen
iki triplet sinyal verdigi gbzlenmistir. Bu morfolin halkasina ait karbonlarin ise BC-NMR

da, 50.4 ve 66.3 ppm de pikleri gozlenmistir.

29 bilesiginin; "H-NMR spektrumun da N-CH,-N deki iki proton 5.10ppm de singlet
olarak sinyal vermisken bu karbona ait pik69.9ppm de gdzlenmistir. Ayrica bu bilesikte
bulunan 4-metilpiperidin de ayn1 karbon iizerindeki protonlar es deger degildir. Burada
ayni uzayi paylasan protonlar mevcuttur. Uzayda birbirine komsu olan olan protonlar Sekil
4.11. de ayni harf ile ifade edilmistir. Hy” lar uzayda birbirine komsu oldugundan
birbirleriyle etkilesir ve kendilerini dublete yararlar ayrica bu protonlar elektronegatif atom
olan azotadaha yakin olduklarindan daha diistik alanda ¢ikmistir. H, protonlar1 3.05 ppm

de dublet vermistir. Hp’ ler birbirleriyle ve ayn1 zamanda Hy’ ler ile de komsudur bundan
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dolay1 triplet olarak 2.41 ppm de sinyal vermislerdir. H¢’ ler uzayda birbiriyle
etkilestiginden 1.57 ppm de dublet olarak sinyal vermistir. Hy’ ler kendi aralarinda once
dublete daha sonra Hyile tekrar dublete ve en son olarakta He ile de ile dublete yarilmistir.
'H-NMR spektrumunda Hg ve He cakisik olarak 1.03-1.25 ppm arasinda multiplet olarak

sinyal verdigi gézlenmistir.

Sekil 4.11. Sentezlenen 2-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-fenil-5-(2-tiyenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon' un konformasyonu

Bu bilesigin *C-NMR spektrumuna bakildiginda N-CH,-N deki karbona ait pik
69.9ppm de goézlenmistir. Ayrica 126.6-169.6 ppm arasindaki aromatik bolgede tiyofen,
triazol ve fenil halkasina ait on karbonun sinyal verdigi gozlenmistir. 4-metilpiperidin
halkasina ait karbonlar ise 22.2ppm ve 50.8 ppm arasinda sinyal vermistir. FT-IR, 'H-
NMR ve ®*C-NMR spektrumlariin 2g bilesigi ile uyum iginde oldugu gézlenmistir.

2h bilesiginin; "H-NMR spektrumuna bakildiginda N-CHy-N deki iki protonun 5.17ppm
de singlet olarak sinyal verdigi gozlenmistir. Ayrica dipropilaminden gelen protonlarin
sinyalleri yarilmalariyla birlikte gozlenmistir. Bu bilesikteki -N-CH,-CH,-CHasalti metil
protonu 0.87 ppm de triplet olarak, -N-CH,-CH,CH3’ deki dort proton 1.50-1.56 ppm de
mutiplet olarak ve -N-CH,—CH,-CH3;’ deki dort proton ise 2.68 ppm de triplet olarak sinyal

vermistir.

Allil siibstitiie triazolden yola ¢ikarak elde edilen mannich bazlarinda (2i-K);
karakteristik pik olan N-CH,-N deki iki protona karsilik gelen, 5.10-5.12 ppm arasinda
degisen singlet pikler gézlenmistir. Bu bilesiklerde allil grubuna ait protonlar ise Cis ve

trans olarak farkli etkilestiklerinden farkli yerlerde sinyal vermistir. Elde edilen allil
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stibstitie Mannichbazlar1 Sekil 4.12.° da gosterilmistir. Bu bilesiklerdeki -N-CH,-
CH=CH,’ deki protonlar 4.85-4.92 ppm arasinda multiplet olarak sinyal vermistir. Hj
protonu dubletin-dubletin-tripleti olarak 5.90-6.04 ppm arasinda sinyal vermistir. H;
protonu H; ile trans olarak etkileserek 4.85-5.11 ppm de dublet sinyal vermistir. Hj

protonu H; ile cis etkilesme yaparak 5.20 ppm civarinda dublet sinyal verdigi gozlenmistir.

WS T
Hq H
| Jﬁ e
Hg/\Hz B Ha/\Hz
2i 2j 2k

Sekil 4.12. Sentezlenen allil siibstitiie Mannich bazlari (2i-k)

Bu bilesiklerin(2i-k) *C-NMR spektrumlarina bakildiginda allil grubuna ait karbonlarin
pikleri gézlenmistir. Bu karbonlar 21 bilesigi i¢in 47.4, 117.3 ve 131.9 ppm de, 2j bilesigi
icin 47.3, 117.1 ve 131.9 ppm de, 2k bilesigi i¢in 47.6, 116.3 ve 130.6 ppm de sinyal
vermistir. FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin 2i-k bilesikleri ile uyum icinde

oldugu gozlenmistir.
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