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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

hEGFR INHIBISYON POTANSIYELI BULUNAN 3,5-DIARIL-1,2,4-TRIAZOL
SUBSTITUE 1,2,4-TRIAZOL-3-TTYON TUREVLERININ SENTEZI

Narin USTALAR
Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2021, 76 Sayfa, 32 Ek Sayfa

Bu calismada, hEGFR inhibit6r potansiyeli bulunan ve 3,5-diaril-1,2,4-triazol halkas1
iceren yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Bu amagla; Calismanin
ilk boliimiinde etil imidobenzoat hidrokloriir (143)’iin uygun hidrazitler ile reaksiyonlari
sonucu hidrazon bilesikleri (144, 145); Hidrazon bilesikleri (144, 145)’nin 1-propanol’lii
ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 4-amino-4H-1,2,4-triazol (146, 147) tiirevleri;
Bunlarin (146, 147) hipofosfordz asitli ortamda sodyum nitrit ile muamelesi ile 1H-1,2,4-
triazol tiirevleri (148, 149) literatiire kayitli yontemlere gore sentezlenmislerdir. Daha
sonra 1H-1,2,4-triazol tiirevleri (148, 149)’nin sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat
ile  reaksiyonundan  1H-1,2,4-triazol-4-il  asetat  bilesiklerine (150, 151)’ne
dontistiiriilmiistiir. Calismanin  bir diger basamaginda, 1,2,4-triazol halkast iceren
asetohidrazit bilesikleri (152, 153) etilasetat tiirevleri (150, 151)’nin 1-biitanol’lii ortamda
hidrazin hidrat ile muamelesinden elde edilmislerdir.

Bir sonraki adimda, asetohidrazit tiirevlerinin (152-153) uygun izotiyosiyanatlar ile
reaksiyonundan karsilik gelen tiyosemikarbazit tiirevleri (154-163) elde edilmis ve bu
bilesiklerin (154-163) NaOH (aq)’li ortamda halka kapanmalar1 sonucu 1,2,4-triazol-3-
tiyon (164-173) tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilari

IR, '"H NMR ve ">C NMR spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmustir.

Anahtar Kelimeler: 3,5-distbstitiie-1,2,4-triazoller, Asetohidrazit turevleri,
Tiyosemikarbazitler, 1,2,4-triazol-3-tiyonlar
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Master Thesis
SUMMARY

THE SYNTHESIS OF 3,5-DIARYL-1,2,4-TRIAZOL SUBSTITUTED 1,2,4-TRIAZOL-
3-THION DERIVATIVES WITH HEGFR INHIBITION POTENTIAL

Narin USTALAR

Karadeniz Technical Universty
Depertmant of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2021, 76 Pages, 32 Pages Appendix

In this study, the synthesis of new 1,2,4-triazole-3-thion derivatives containing 3,5-
diaryl-1,2,4-triazole ring with hEGFR inhibitory potential and was aimed. For this purpose;
In the first part of the study, hydrazone compounds (144, 145) as a result of the reactions
of ethyl imidobenzoate hydrochloride (143) with appropriate hydrazides; 4-amino-4H-
1,2,4-triazole (146, 147) derivatives from the reaction of hydrazone compounds (144, 145)
with hydrazine hydrate in the presence of 1-propanol; By treating them (146, 147) with
sodium nitrite in hypophosphorous acidic medium, 1H-1,2,4-triazole derivatives (148, 149)
were synthesized according to the methods registered in the literature. Then, 1H-1,2,4-
triazole derivatives (148, 149) were converted to 1H-1,2,4-triazol-4-yl acetate compounds
(150, 151) by reaction with ethyl bromoacetate in sodium ethoxide medium. In another
step of the study, acetohydrazide compounds (152, 153) containing 1,2,4-triazole ring were
obtained by treating ethylacetate derivatives (150, 151) with hydrazine hydrate in 1-
butanol medium. In the next step, the corresponding thiosemicarbazide derivatives (154-
163) were obtained from the reaction of acetohydrazide derivatives (152-153) with
appropriate isothiocyanates, and these compounds were converted to 1,2,4-triazole-3-
thione (164-173) derivatives by ring closure in the presence of NaOH (aq).

The structures of all the newly synthesized compounds were elucidated by IR, 'H

NMR and *C NMR spectroscopic methods.

Key Words: 3,5-Disubstituted-1,2,4-triazoles, Acetohyrazide derivatives,
Thiosemicarbazides, 1,2,4-Triazole-3-thions.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesini ve c¢ogalmasini igeren
kompleks bir hastaliktir. Diinyada en sik rastlanan hastaliklardan biri olan kanser, 6zellikle
gelismis iilkelerde 6liim nedenleri arasinda goriilme siklig1 kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra en 6nde gelmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) yaymladig1 raporda diinya
genelinde 2007°de 7.9 milyon olan kanser dliimlerinin 2030°da %45 artarak 11.5 milyona
ulasacagini belirtiyor. Yapilan bir baska ¢alismanin raporunda, oniimiizdeki yillarda 10
milyona askin yeni kanser vakalarinin goriilecegi, her yil bir dnceki yildan 6 milyondan
fazla 6liimiin meydana gelecegi bildiriliyor [1]. Kanser kiiresel ¢apta ikinci sirada gelen
6lim nedenidir. Yapilan calismalar son yillarda meydana gelen dliimlerin incelenmesiyle
her 6 6liimden birinin kanser kaynakli oldugunu gostermistir. Diinya genelinde goriilen en
yaygin kanser kadin meme kanseridir. Kadinlarda bunu sirasiyla tiroid ve rahim agzi
kanseri takip eder. Erkeklerde yogunlukla rastlanan kanser tiirleri akciger, prostat,
kolorektal, mide ve karaciger kanserleridir [2].

Kanser tedavisi organizmanin dokusu, tiimoriin yaygimligi, fizyolojik durumu ve
karakteri ile dogrudan iliskilidir. Bu sebeplere bagli olarak tedaviler ¢cok fazla ¢esitlilik arz
etmektedir. Tedavilerde kullanilan yontemler, kemoterapi, radyoterapi, gen terapisi,
imminoterapi ve monoklonal antikor tedavilerini igerir. Kemoterapi ve radyoterapi kanser
tedavilerinde en sik kullanilan yontemdir. Radyoterapi, dogrudan koti huylu tiimor
kitlesini hedef alarak iyonlastirici radyasyon ile bu hiicreleri kontrol etmek veya 6ldiirmek
icin kullanilir. Iyonlastirici 151n, serbest radikallerle olusan hastalikli dokuya dogrudan yada
dolayl1 olarak niifuz edererek hiicrenin DNA’sina zarar verir ve hiicre 6liimiine neden olur
[3]. Kemoterapi, ilagla (sitotoksik) tedavi anlamina gelmektedir. Tedavide kullanilan
sitotoksik ajanlar ve anti hormonal ilaglar kotii huylu hiicrenin hizli bir sekilde ¢ogalmasini
engelleyen basglica kemoterapoétiklerdir. Kemoterapi uygulamasinda, bulanti, kusma, ishal,
anemi, halsizlik, ates, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, yiiksek dereceli enfeksiyonlar, ve timor
hiicre toplulugunun c¢ogalmasi1 gibi yan etkiler siklikla goriilii. Bu sebeple, diinya
genelinde yapilan ¢alismalar kemoterapinin kanser tedavisindeki etki alanin1 6nemli 6l¢iide

biiyiitiirken, yan etkilerini ortadan kaldiracak yeni ve yararli antitimor ajanlarin



gelistirilmesinde 6nem tasimaktadir. Radyoterapi ve kemoterapi ilaglarinin DNA’ya zarar
vermesinin yaninda hiicre Sliimlerine (apoptaz) neden oldugu saptanmistir. Arastirmalar,
kansere karsi artan direng ile hiicre 6liimlerinin azalmasi arasinda kuvvetli bir baglanti
oldugunu gdstermistir. Apoptaza kars1 duyarlilik antineoplastik tedaviye verilen yanitin

onemli bir belirleyicisidir.

1.2. Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR)

Apoptoz (hasta hiicreleri ortadan kaldiran sistematik hiicre 6liimii) inhibisyonu hiicre
genetiginin bozulmasi sirasinda (karsinogenez) kanserin ilerleme hizinda 6énemli bir rol
oynayamaktadir. Kanser hiicrelerinin apoptozu engellemek icin kullandig1 cesitli tipte
mekanizmalar vardir. Ornedin hiicreler, Bcl-2 gibi anti-apoptotik proteinleri aciga
cikararak yada ¢esitli kaspazlarin ve BAX gibi pro-apoptotik proteinleri diizenleyerek
apoptoz direnci elde ederler. Hiicre yasaminin en 6nemli belirleyicisi, pro-apoptik ve anti-
apoptik diizeyler arasindaki iliskidir. Epidermal Biiylime Faktor Reseptorii (EGFR),
(meme, yumurtalik, kolon kanseri gibi) bir¢ok kanser hiicresinde ortaya ¢ikan bir
transmembran glikoprotein tirozin kinaz reseptoriidiir. EGFR ailesinin yiiksek diizeyde
ekpresyonu, u¢ kistmdaki COOH reseptorii i¢indeki tirozin tortusunun otofosforilasyonu
ile sonuglanir ve bu durum hiicre ¢ogalmasi, hiicre farklilasmasi1 ve anti-apoptoz ile
sonuglanan bir zincir olusturur. Bu nedenle EGFR ailesinin inhibisyonunun hedeflenen
kemoterap6tik ajanlarin gelistirilmesinde onemli etkiye sahip oldugu tespit edilmistir.
EGFR’nin hiicre motilitesi, adhezyon ve hiicre dongiisii regiilasyonunun yaninda apoptaz,
metastaz kanser anjiyogenez fonksiyonlari ile iliski bozukluklarinin tedavisi gibi karmasik
biyolojik siireclerin anahtar diizenleyicisi oldugu bilinmektedir [4, 5]. EGFR’nin hiicre
sinyallerinde gosterdigi kritik rolii onu kanser tedavilerinde iist siraya yerlestirmistir.
EGFR’in normal diizeyden yiiksek aktivitesi, biiylik hiicreli akciger kanseri (NSCLC) [6],
bas ve boyun kanseri [7], meme kanseri [8] ve kolokteral kanser gibi ¢ok cesitli kanser
tirlerinde etkisi gozlemlenmistir. Son otuz yilda, tiimdrlerin ilerlemesindeki kritik roliine
dayanarak EGFR’i hedefleyen bir dizi monoklonal antikor inhibitdrleri gelistirilmistir [9].
Ileri EGFR mutasyonu gériilen hastalarda standart kemoterapi yerine anti-EGFR ajanlarin
kullanilmas1 tedavinin aktifligi ve giivenirli§i a¢isindan uluslararasi siralamada birinci

basamaga yerlesmistir [10, 11]. Anti-EGFR tedavilerinde moloklonal antikorlar ve tirozin



kinaz inhibitorleri klinik olarak iki oOnemli yaklasimdir [12]. Bu tedavinin
kesfedilmesinden bu yana yiizlerce EGFR tirozin kinaz sentezlenmis ve degerlendirilmistir.

Calismalar inhibitorlere karsi olusan diren¢ mekanizmasinin sonucu olarak ortaya
cikan mutasyonlarin, mutant EGFR’yi hedefleyen yeni spesifik inhibitdrlerin tasarimi ve
kesfine dayali olmustur. Birinci ve ikinci kusak EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine karst ilk
diren¢ mekanizmasi olarak bilinen EGFR T790M mutasyonunun varligi, bu mutasyonu
engelleyen t¢iincii nesil EGFR tirozin kinazlarin olusumunun 6niinii agmistir. Cok yakin
bir zamanda ortaya ¢ikan dordiincii nesil EGFR tirozin kinazlar, EGFR {iciinciil C797S
mutasyonuyla savagsmak icin klinik degerlendirilmeye alinmistir. Epigenetik mutasyonlarin
istesinden gelmek ve EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinin etkinligini artirmak igin ¢esitli
sayida kombinasyon tedavi incelenmistir [12].

Bu baglamda, kiiclik molekiilli TKI (tirozin kinaz inhibitorleri)’lerin birinci
kusaktan dordiincti kusaga kadar gosterdigi uygulama ve direng mekanizmalari ele alinarak

bu alanda yapilan en son kesif ve ilerlemeler 6zetlenmistir [12].

1.2.1. Birinci nesil EGFR Tirozin Kinaz inhibitorleri

Bugiine kadar yapilan klinik caligmalarda sentezlenen yiizlerce molekiilin EGFR
TKI aktiviteleri degerlendirildi. Bu bilesiklerin kinazolin bazl tiirevlerinden gefitinib (1)
ve erlontinib (2), EGFR L858R ve del9 inhibisyonunu Onleyerek birinci nesil EGFR
inhibitoreleri tarafindan ATP’nin aktif bolgesi i¢in afinitesini dnemli Olclide artrirmistir
[13]. Ayrica bu inhibitérler ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir
fakat, bu ilaglarin zamanla EGFR T790M mutasyonuna kars1 gosterdigi diren¢ yeni tirozin

kinaz inhibitorlerin arastirilmasinin 6niinii agmstir (Sekil 1).
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Sekil 1. Birinci nesil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri



1.2.2. ikinci nesil EGFR Tirozin Kinaz inhibitorleri

Afitinib (3), dacomitinib (4), neratinib (5), canertinib (6) ve pelitinib (7) gibi ikinci
nesil EGFR TKTI’ler T790M mutsayonunu onlemek i¢in onerilmistir. Afatinib (3), klinik
calismalarda tek ve ¢ift mutant sergileyen EGFR’ye karsi umut verici sonuglar vermistir.
Bu sonuglar afatinib’in EGFR mutant akciger timoriiniin bulundugu hastalarda birinci
basamak tedavi olarak ABD FDA tarafindan onaylanmustir [14,15]. Decomitinib (4),
gefitinib direngli tiimor hiicrelerinde ve bir dokunun bagka bir dokuya nakledilmesi
yonteminde aktivite gostermistir [16,17]. Neratinib (5), hem enzimatik hem hiicre bazl
deneylerde hasta hiicrelerin biiyiimesini basakilayan EGFR inhibitoridir [18,19].
Cabertinib (6), EGFR mutantin1 yiiksek enzimatik aktiviteyle geri dondiiriilemez bir
sekilde inhibe eden bir inhibitordiir [20]. Pelitinib (7) ise, EGFR kinaz enzimatik
aktivitesine kars1 giiclii bir inhibisyon sergileyen secici EGFR inhibitoriidiir. ancak; ikinci
nesil tirozin kinaz inhibitorlerinin EGFR T790M mutasyonuna karst siirekli seyreden

direnci ve yan etkileri yeni nesil tirozin kinaz inhibitorlerin senteziyle sonuglanmistir

(Sekil 2) [21, 22].
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Sekil 2. ikinci nesil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri



1.2.3. Uciincii nesil EGFR Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Mutant segici liclincli nesil EGFR TKI’ler, T790M mutantim1 hedeflemistir [23] ve
hastalig1 birinci ve ikinci nesil EGFR TKI’lere karsi direng gdsteren ileri akciger kanseri
hastalarinda umut verici etki gostermistir. Klinik uygulamalarda bir dizi ii¢lincii nesil
inhibitor sentezlenmis ve gelistirilmistir [24]. WZ4002 (8), mutant EGFR T790M’e kars1
aktivitesini gostermistir. Osimertinib (9), tiimor gerilemesini énemli 6l¢lide inhibe ederek
EGFR T790M mutasyon barindiran akciger kanseri hastalariin tedavisi i¢in 2015 yilinda
FDA onayimi alarak umut verici klinik sonuglar gostermistir [25]. Olmutinib (10), bir
dokudan diger dokuya nakil modellerinde herhangi bir yan etki olmaksizin iyi bir aktivite
sergilemistir [26]. Rociletinib (11), EGFR T790M mutasyonuna kars1 tiimdr hiicrelerinin
cogalmasii giiclii bir sekilde inhibe etmistir. Naquotinib (12), klinik ¢aligsmalarda ileri
EGFR mutant akciger kanseri hastalarin tedavisinde uygulanmistir. Avitinib (13), klinik
oncesi caligmalarda iyi farmokinetik / farmodinamik 6zellige sahip oldugu belirlenmistir
ve ayrica bu TKI, ileri akciger kanseri tedavisi i¢in Cin’deki tliclincii nesil inhibitorlerden
ilkinin yerini almistir [27]. Nazartinib (14), EGFR T790M mutantinin fare deneyi
modellerinde, giiclii tiimor gerilemesini indiikledi ve Afatinib ile karsilagtirildiginda daha
iyl bir dozda etkinligini gostermistir [28]. PF-06459988 (15), hiicre ve enzimatik bazl
testlerde mutant EGFR T790M i¢in tiimor biiylimesini inhibe ederek yiiksek giivenirlik
gostermistir [29]. PF-0674775 (16), tek ve ¢ift mutasyona kars1 giiclii inhibitor aktivite
sergileyen piirin bazli bir bilesiktir.

Klinik ¢alismalar1t EGFR mutasyonlari ilerlemis ileri akciger kanseri hastalarinda
arastirllmaktadir. Ugiincii nesil EGFR TKTI’lar arasinda yiiksek aktivite ve diisiik yan
etkilere sahip Osimertinib (AZD9291), T790M mutasyonu olan akciger kanseri hastalari
icin onaylanmis tek ilactir. Ayrica, Olmutinib (HM61713) ilerlemis EGFR T790M akciger
kanseri olan hastalarin tedavisi i¢in 2016 yilinda Kore’de piyasaya siiriilen bir baska secici

EGFR-TKDdir (Sekil 3).
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1.2.4. Dordiincii Nesil EGFR Tirozin Kinaz inhibitorleri

EGFR C797S mutasyonunu hedefleyen rasyonel tasarimlar, dordiincii nesil EGFR
inhibitorlerinin klinik ¢aligmalara dahil olmasinin 6niinii agmistir. EAIO01 (17), mutant
T790M’ye kars1 giiglii aktiviteye sahip yeni bir EGFR inhibitoriidiir [30].EAI045 (18),
hem EGFR T790M hem de EGFR C797S mutasyonlarimi iistesinden gelebilen ilk inhibitor
olarak kabul edilmistir (Sekil 4) [31].
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Sekil 4. Dordiincii nesil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
1.3. 1,2,4-Triazoller

Gilintimiizde heterosiklik molekiiller ve tiirevleri biyolojik ve endiistriyel agidan
toplumun gelismesine ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine katkida bulunmustur [32].
Cagdas tibbi kimyada sentetik ve etkili biyolojik Onemleri nedeniyle heterohalkali
bilesikler biiyiik ilgi gormiistiir. Heterosiklik gruplarin 6nde gelen tiirevlerinden azoller,
heterohalkal1 yapida karbon atomu disinda tek azot atomu ve en az bir adet karbon
olmayan atom (azot, kiikiirt oksijen gibi) iceren bes iiyeli halkali yapilardir. Heterosiklik
bilesiklerin azol sinifinda bulunan ve en ¢ok dikkat c¢eken iiyelerinden biri olan 1,2.4-
triazoller genis spektrumlu farmakolojik 6zelliklere sahip oldugundan, 1,2,4-triazol halkasi
tagiyan yeni hibrit molekiillerin sentezlenmesine neden olmaktadir [33]. Triazoller azol
siifi icinde en kararl bilesiklerdir. Kapali formiilleri C,H3N3 olan triazoller, amid ester ve
karboksilik asit izosteri gibi karakteristik 6zelliklere sahiptirler. Bes liyeli halkaya sahip bu
heteroksiklik tlirevlerin 1,2,3-triazol (19) ve 1,2,4-triazol (20) olmak iizere iki izomerik
formu bulunmaktadir. Bunlardan 1,2,4-triazol’lerin ise, 1H-1,2,4 triazol (21) ve 4H-1,2,4

triazol (22) olmak {izere iki tautomerik formu mevcuttur (Sekil 5) [34].
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Sekil 5. Triazollerin izomerik ve tautomerik formu

1,2,4 triazoller dipol 06zelligi, hidrojen bag1 yapma kapasitesi, sertligi ve
¢Oziintirliikleri sayesinde yiiksek afinite gostererek biyolojik reseptorlerle etkilesime girip
formokofor gibi davranir. Cok sayida 1,2,4 triazol ve bunlarin heterosiklik tiirevleri,
noroprotektan, antioksidan, antimalaryal, antileismanial, antiiireaz, anti-kanser,
antimikrobiyal, antinflamatuvar, antifungal, anksiyolitik ve antikonviilsan, antimigren,
antiviral, antitiimor, antitliberkiiloz, antidepresan ve analjezik, enzim inhibitdrleri gibi
genis spektrumlu farmakolojik aktif bilesiklerdir.

Ayrica, 1,2,4-triazol halkast igeren ve sektorde ilag olarak kullanilan molekiillere
model olarak; Flukonazol (23), Litrakonazol (24), Posaconazole (25) Vorikonazol (26) ve
Ravukonazol (27) gibi, mantar enfeksiyonlarinda 6nde gelen antifungal ilaclar verilebilir.
Bunlarin haricinde; antikonviilsan ve anksiyolitik tedavide Estazolam-Alprazolam (28);
kas gevsetici olarak Etizolam (29); migren krizlerinin tedavisinde Rizatripten (30); koroner
kalp, karaciger ve bobrek hastalarinin tedavisinde antitrombosit ajan olarak gelistirilen
Trapidil (31); major depresyonun neden oldugu kaygi, uykusuzluk, dikkat eksikligi gibi
semptomlarin tedavisinde kullanilan antidepresan ilaci Trazodone (32); meme kanseri
tedavisinde Anastrozole (33) ve Letrozole (34), KKKA (Kirim Kongo Kanamali Atesi)
viriisiine kars1 en etkili ila¢c olan Ribavirin (35) ve ndbet belirtileri semptomlarinin

giderilmesinde kullanilan ilag Loreclzole (36) gibi bilesikler verilebilir [35, 36].
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1.4. Tiyosemikarbazitler (TSK)

Tiyosemikarbazit (TSK) (39) diger adiyla hidrazinkarbotiyoamid, -CO-NH-NH-
CS-NH- fonksiyonel gruba sahip, tiyokarbamik asidin en basit hidrazin tiirevi ve
hidrazitlerin (37) izotiyosiyanatlar (38) ile tepkimesinden elde edilen heterosiklik bilesik
siniflarindan biridir (Sekil 7) [37].

(o)
)OL NN
~NH; R,—NCS ——— -
R N + 2 R4 N R,
1 N N \[s]/
37 38 39 R, ve R = alkil veya aril grup

Sekil 7. Tiyosemikarbazitlerin genel sentez yontemi

Bu heterosiklik tlirevlerin kimyasal davranisi semikarbazit ile benzerlik gosterir
ancak, keto grubuna kiyasla tiyon grubunun varligi, daha iistiin kimyasal uyumluluk ve
ileri fonksiyonellik gostererek TSK’lar1 daha segici ve ideal bilesik smifi haline getirir
[38]. Tiyosemikarbazitlerin ii¢ kararsiz protonu (NH), muhtemel iki potansiyel tautomerik

formu (Keto-Enol) mevcuttur (Sekil 8).

0]
- < X. N N
N R AN X
(? (0]
X X
Keto X=H, CHa Enol

Sekil 8. Keto — Enol tautomerisi

TSK’lar yiiksek formokolojik aktivite gostermesinin yaninda 1,2,4-triazol (40),
1,3,4-oksadiazol (41), 1,3,4- tiyadiazol (42) ve 1,3-tiyazolidin (43) gibi ¢esitli biyoaktif
heterosikliklerin sentezinde ¢ok yonlii bir anahtar {iriin olmas1 nedeniyle ila¢ endiistrisinde

onemli bir yere sahiptir (Sekil 9) [39, 40].
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Tiyosemikarbazit Moduli
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Sekil 9. Tiyosemikarbazitlerden bazi1 heterohalkali bilesiklerin olusumu

Bunlara ilaveten, tiyosemikarbazitler ve farkli reaksiyonlarindan olusan heterohalkali
tirevlerinin, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkiiloz, antiinflamatuar,
antilayismanya, analjezik, antikanser, antitiimor, antioksidan, antilireaz ve antidiyabetik
gibi cok ¢esitli biyolojik aktiviteler sergiledigi ortaya koyulmustur. Biyolojik siireglerde
onemli rol oynayan TSK’lar tibbi kimyada hayati bir yere sahiptir. Azot ve siilfiir igeren
tiirevler arasindaki tiyosemikarbazitler bir ¢ok bilim insani tarafindan ilag tasarimlarinda
ilgi cekici hedef bilesikler olarak kabul edilmistir. Gegtigimiz birka¢ on yil boyunca
yapilan calismalar, bu bilesiklerde goze carpan biyolojik aktiviteleri ve TSK’larin
kimyasina iligkin ilgiyi hizla artirmaktadir. Bu durum, biyo-organik kimya alaninda,
tiyosemikarbazit tlirevlerinin potansiyelleri ve cesitli biyolojik aktivitelerinin sistematik bir

sekilde incelenmesinin yolunu agmustir [41].

1.4.1. Antikanser Aktivite Gosteren Bazi Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Khalil ve grubu, antibiyotik olarak kullanilan nalidiksit asitten bir dizi
tiyosemikarbazit tiirevini sentezleyerek antikanser aktivitelerini test etmislerdir [42].
Sentezlenen tiim tiirevler arasinda 3 metil fenil halkasina sahip bilesik 44 16semiye karsi
iyl bir segicilik gostermistir. Ayrica molekiil Doksorubisin ve Topolektan gibi bilinen

topoizomeraz inhibitdrlerine kiyasla topoizomeraz Ila ve topoizomeraz IIf giiglii inhibe
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edici aktivite ortaya koymustur. Elseginiy ve takim arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 45
tipi iki tiyosemikarbazit bilesigi sentezlemis ve bu bilesiklerin antikanser aktiviteleri
incelenmistir [43]. Tirevlerden 45a ve 45b bilesiklerinin iyi dilizeyde inhibisyon
gostererek, yapilan ELISA analizi molekiillerin HER1 ve HER2 kinaz alanlarini
hedefleyebilecegini gostermistir. Hekal ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada,
tiyosemikarbazit tiirevleri i¢in mikrodalga destekli etkili bir yontem uygulanmistir [44].
Calisma grubu sentezlenen tiyosemikarbaz tiirevleri arasindan 46 bilesiginin antikanser
aktivitesini inceledi ve kolon, karaciger ve meme kanserine karsi standart ilag
Doksorubisine oranla miikemmel bir potansiyel gosterdigini saptadilar. Salib ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir bagka calismada, baslangic maddesinin benzil izotiyosiyanat ile
reaksiyona sokuldugu tiyenopirimidin molekiilleri iceren yeni tiyosemikarbazit tiirevlerini
sentezleyerek, bu bilesiklerin prostat ve kolon kanserine kars1 antikanser aktivitelerini test
ettiler [45]. Sentezlenen tlirevlerin 6nemli diizeyde aktivite gosterdikleri ve aralarinda fenil
halkasina baglanmis 47 a, b bilesiklerinin kemoterapide kullanilan standart ila¢ Dox ile
karsilastirildiginda hiicre dizisindeki antikanser aktiviteyi daha da ileri diizeyde artirdig
gozlemlendi. Mavrova ve ekibi tarafindan gelistirilmis bir dizi tiyosemikarbazit
tiirevlerinden 48 bilesigi test edilen tim kanser hiicre soylarina karst miikemmel aktivite
gosterdigi belirlendi [46]. Gaber ve grubunun sentezledigi bir bir dizi tiyosemikarbazit
tiirevlerinin, insan kanser hiicrelerine karsi EGFR inhibitor aktiviteleri tarandi ve tiim
tirevlerin 49 a, c EGFR’ye karsi miikemmel antiproliferativ (¢ogalmay1 dnleyici) aktivite

sergiledigi gozlemlendi [47] (Sekil 10).
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Sekil 10. Antikanser aktivite gosteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri
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1.4.2. Antimikrobiyal Aktivite Gosteren Baz1 Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Keshk ve ekibi kinolin 2-karboksilik asit kullanarak bir seri kinolin hibrit
tiyosemikarbazitler 50 a, b sentezlediler ve antimikrobiyal aktivitelerini Olgtiiler [48].
Sentezlenen tiim bilesikler arasinda etil ikameli tiirev 50a E. Coli’ye karst en giicli
aktiviteyi sergilerken benzil ikameli tiirev 50b E. Coli, C. Albicans ve S. Aureus’a karsi
cok 1yi bir aktivite gosterdi. Rane ve grubunun yaptig1 bir ¢calismada ¢esitli izotiyosanatlar
sentezlenmistir ve 51 a, b antimikrabiyal aktivite acisindan degerlendirilmistir [49].
Tiirevlerden 51a ve 51b bilesiklerinin siiperaktif molekiiller oldugu belirtilmistir. Bir dizi
tiyosemikarbazit tiirevinin sentezi Wujec ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmis olup,
in vitro antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir [50]. Sentezlenen bilesikler arasinda
4-metilfenil grubuna sahip 52 tiirevi M. luteus’a karsi olaganiistii aktivite sergilemistir.
Mikrodalga 1sinlama yontemini kullanarak bir seri tiyosemikarbazit tiirevini 53 a, b
sentezleyen Panneerselvam ve arkadaslari, bu molekiillerin antimikrobiyal aktivitelerini
inceledi [51]. Standart ila¢ Siproflaksasin ile karsilastirildiginda 3. pozisyonda Cl’ye sahip
53a bilesigi S. aureus ve B. cereus’a karsi etkinligi yiiksek seviyede goriiliirken, 2.
poziyonda OH’ye bagli 53b molekiilii Pseudumonas aeruginosa, Klebsiellapneumonia ve
Escherichia coli bakterilerine karsi iyi aktivite gosterdigi kaydedildi. M. Wos ve
arkadaslar1 tarafidan sentezlenen bilesiklerin 54 a, ¢ S. aureus, S. epidermidis, S. mutans
and S. sanguinis bakterilerine karsi iyi derecede antibakteriyel aktivite gosterdikleri
anlasilmis ve buna ek olarak 55 numarali bilesigin A549, HepG2 ve MCF-7 hiicre
boliinmelerini 6nemli derecede inhibe ettigi gézlemlenmistir. [52]. Ayrica, Desai ve grubu
tarafindan sentezlenen bir seri tiyosemikarbazit tiirevleri icerisnde 56 bilesiginin E. Coli’
ye karst miikemmel bir aktivite sergiledigi ifade edilmistir. [53]. Bhat ve ekibinin etanol
icerisinde uygun fenil/sikloheksil izotiyosiyanatlar ile sentezledigi tiyosemikarbazit
tiirevlerinin Candida’ya kars1 aktivitesini degerlendirdi. Sentezlenmis tiirevler arasinda 57
a, d molekiilleri, iistiin anti-candida aktivitesi gosterdi [54]. R. H. Abd- Aleam ve
arkadaglar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan bir caligmada setezlenen bir grup bilesik

2

arasinda, 58 numarali bilesigin C. Neoformans ° a karsi iyi derecede antifungal aktivite
gosterdigi belirtilmistir [55]. Baska bir ¢alismada 4-ariltiyosemikarbazit tiirevlerini 59 a, b
sentezleyen Siwek ve arkadaslari, bu molekiillerin C. albicans ve C. parapsilosis’e kars
antifungal aktivitelerini inceledi [56]. Tiirevler arasinda 6zellikle fenil halkasinda metoksi

grubu bulunan 59b izokinolin tiirevinin miilkemmel antifungal etkiye sahip oldugu
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belirtildi. Barbuceanu ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢aligmada sentezlenen 60 bilesiginin
C.tropicalis’e kars1 yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir [57] (Sekil
11).
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Sekil 11. Antimikrobiyal aktivite gosteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri
1.4.3. Antioksidan Aktivite Gosteren Baz1 Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Nazarbahjat ve grubu, 2-merkaptobenzoik asitten olusan tiyosemikarbazit tlirevlerini
61 a, b sentezleyerek antioksidan etkilerini Olctiiler [58]. Bu bilesiklerden fenil 61a ve
klorofenil 61b siibstitlientli tiirevler 2,2,-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) testinde serbest
radikalleri giiclii bir sekilde uzaklastirdigi belirlendi. Ghosh ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, bir seri ariltiyosemikarbazit tiirevi sentezlendi ve antioksidan aktiviteleri
arastirildi [59]. Test edilen tiirevler icinde 4-metoksifenil halkasina sahip molekiil 62

miikemmel antioksidan ve oksijensiz radikal yok edici aktivite sergilemistir. Unver ve
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arkadaslar1 tarafindan sentezlenenl,2,4-triazol halkasi igeren tiyosemikarbazit tiirevleri 63
a, d iki antioksidan testinde (DPPH) oldukc¢a aktif molekiiller olarak belirlendi [60]. S.
Ceylan ve grubu tarafindan morforin halkasi iceren bir dizi heterosiklik bilesik sinifi
sentezlenmis ve bu bilesiklerin DPPH, CUPRAC ve FRAP yoOntemleriyle
antioksidantaktiviteleri tayin edilmis olup, TSK grubu iceren bilesikler arasinda 64
bilesiginin en iyi aktivite gosterdigi ifade edilmistir. [61]. A. Mermer ve ekibi tarafindan
sentezi gergeklestirilen konazol analoglarinin da DPPH, FRAP ve CUPRA yontemleri ile
antioksidan aktiviteleri incelenmis ve tiyosemikarbazit tiirevleri igersinde 65 bilesiginin iyi

antioksidan kapasite sergiledigi bildirilmistir [62] (Sekil 12).
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Sekil 12. Antioksidan aktivite gosteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

1.4.4. Antiviral Aktivite Gosteren Bazi Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Cihan-Ustiindag ve grubu tarafindan sentezlenen bir dizi indolil-tiyosemikarbazit
tiirevlerinin incelenmesi sonucunda,. bu bilesiklerin DNA ve RNA viriis yelpazesine karsi
antiviral aktivitelerini degerlendirilmis olup, bu bilesiklerden 66 a, b tiirevlerin Coxsackie
B4 viriisiine kars1 listlin antiviral aktivite gosterdigi belirlenmistir [63]. Baska bir aragtirma
grubu olan Kassem ve ekibi, 4-fenilkumarin hibrit tiyosemikarbazit tiirevlerinden 67 a,
b’nin sentezini agiklarken bu bilesiklerin Hepatit A viriisiine kars1 antviral aktivitesini
degerlendirdiler = [64].  Sentezlenen bu  bilesikler arasinda  4-fenilkumarin

etiltiyosemikarbazit tiirevi 67b en yiiksek viriisidal etkiyi gosterdigi belirlendi. Kiigiikgiizel



16

ve arkadaglarinin sentezledigi tiyosemikarbazit tiirevleri iizerinde antiviral aktivite
calismasi yapilmis ve sentezlenen bilesikler arasinda 68 a, ¢ bilesiklerinin Herpus simplex

viriis-1’e karsi 1yi aktivite gosterdikleri saptanmistir [65] (Sekil 13).

3
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Sekil 13. Antiviral aktivite gosteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

1.4.5. Antitiiberkiiloz Aktivite Gosteren Bazi Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Vasoya ve arkadaslart bir seri tiyosemikarbazit tiirevlerini sentezlemistir. Bu
bilesiklerin  Mikobakterium tiiberkiiloza (H37Rv) kars1 antitiiberkiiloz aktiviteleri
incelenmis olup 69 bilesiginin yiiksek aktivite gosterdigi belirtilmistir. [66]. Bir baska
calismada Tan ve grubu tarafindan 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3 (2H)-on tiyosemikarbazit
tirevleri 70 a, ¢ sentezlendi ve M. Tuberculosis’e kars1 aktivite degerleri yiiksek potansiyel
sergiledigi gorildii [67]. Baska bir calismada ise, nikotinikasit hidrazit’in 2,4,6-
triklorofenil izotiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen 71 bilesiginin ise tuberculosis
H37Rv, Mycobacterium avium 330/88 ve Mycobacterium kansasii 235/80’¢e kars1 ¢ok 1yi
aktivite gosterdigi tespit edilmistir [68] (Sekil 14).
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Sekil 14. Antitiiberkiiloz aktivite gdsteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri
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1.4.6. Antikonviilsan Aktivite Gosteren Baz1 Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Al-Salem ve caligma grubu etanol icerisinde sentezledikleri bir seri tiyosemikarbazit
tiirevleri iizerine antikonviilsan aktivite calismalar1 yapilmis ve 72 bilesiginin aktiviteyi
onemli ol¢iide artirdigt tespit edilmistir [69]. Batros ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
ise sentezlenen tiyosemikarbazit hibridimidazolidin tlirevlerinin 73 a, b antikonviilsan
aktiviteleri arastirilmistir. Test edilen tiirevler arasinda 73a scPTZ testinde en yliksek
korumay1 sergilerken, bilesik 73b MES deneylerinde i1yi derecede aktivite gOstermistir
[70]. Yogeeswaari ve aragtirma grubunun yaptigt caligmada ftalimidohy-koprii
tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenerek antikonviilsan ve norotoksik aktiviteleri arastirdi.
Tiirevlerin 74 a, d hepsi 1yi aktivite gostererek, geleneksel antiepileptik ilaglardan ¢cok daha
az yan etkisi oldugu kaydedildi [71] (Sekil 15).
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Sekil 15. Antikonviilsan aktivite gosteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

1.4.7. Enzim Aktivitesi Gosteren Bazi Tiyosemikarbazit Tiirevleri

Mentese ve arkadaglar1 bir seri tiyosemikarbazit tiirevlerinin sentezini gerceklestirdi
ve bu tiirevler iireaz inhibe edici aktiviteleri i¢in test edildi [72]. Seri arasinda 75 a, b
bilesiklerinin standart ilag Tiyoiire ile karsilastirildiginda daha iyi inhibisyon gosterdikleri
belirlenirken 6zellikle fenil halkasi iizerinde elektron ¢ekici nitro grubunun varligi 75b en
giiclii enzim inhibisyon aktivitesini gosterdi [72]. Yine ayni grubun yapti§i baska bir
calismada bir dizi benzimidazol tiyosemikarbazit tlirevleri 76 a, b sentezlenirken iireaz
inhibitdr aktivileri degerlendirildi ve bilesiklerin miikemmel inhibe edici aktivite
sergiledigi tespit edildi [73]. Baska bir calismada nikotinik ve izonikotinik
tiyosemikarbazit tlirevlerini sentezleyen Ali ve ekibi bu tiirevlerin iireaz inhibitor
aktivitelerini arastirdi ve 77 bilesiginin standart ilag Tiyoiire’ye gore ¢ok iyi aktiviteye
sahip oldugunu gozlemledi [74]. Khalaf ve grubu, sentezledikleri bir seri tiyosemikarbazit

tirevlerinin f-D-galaktosidaz ve f-D-glukozidaz enzim aktivitelerini arastirdi. Tiirevler
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arasinda 78 bilesigi her iki enzime karst en iyi biyoaktif sonucglart gosterdi [75]. Son
yillarda kanser tedavi edici ajanlar olarak tanimlanan izatin temelli tiyosemikarbazit
tiirevleri Rahim ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlendi ve a-glukozidaz aktivite agisindan
degerlendirildi. Tiirevler arasinda 79 bilesigi yiiksek inhibisyon degerleriyle milkemmel a-
glukozidaz inhibe edici potansiyele sahip oldugu belirlendi [76]. Ayrica Ozil ve
arkadaslarinin bir dizi bisbenzimidazol tiyosemikarbazit tiirevlerinin a-glukozidaz inhibe
edici potansiyelleri arastirildi. Tirevlerin standart ilag Akarboz ile kiyaslandiginda iyi
diizeyde aktive edici potansiyelleri goriiliirken, 80 a, b tiirevilerinin gii¢lii inhibitor etkisi
saptand1 [77]. A. Mermer ve grup arkadaslan tarafindan sentezi gerceklestirilen kinolan-
triazol hibritbilesiklerininin sentezinde ara iirlin olarak kullanilan tiyosemikarbazittiirevi
bilesiklerinden 81 a, b bilesiklerinin umut verici Asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyon
aktivite gosterdikleri belirlenmistir [78]. Ekibimizin yaptig1 bir ¢alismada 3-(4-klorofenil),
5-(4-klorofenil)-1,2,4-triazol halkasi i¢eren tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesikler arasindaki 82 bilesiginin Orlistat’ a kars1 en iyi anti-lipaz aktivitesi gosterdigi
kaydedilmistir [79]. Yine ekibimizin yaptig1 bir baska calismada ise 3,5-Difenil, 1,2,4-
triazol halkas1 iceren TSK tiirevlerinden 83 numarali bilesigin anti-asetilkolinesteraz ve
anti-lireaz 1inhibisyonlar1 incelenmis ve bu bilesigin iyi diizeyde aktivite gosterdigi
kaydedilmistir [80]. Grubumuzun sentezledigi 84 ve 85 a, b bilesiklerinin standart ilag olan
Orlistat’a kars1 lipaz aktiviteleri bakilmis ve bu bilesiklerin 1yi derecede anti-lipaz aktivite
gosterdikleri saptanmistir. Bundan bagka sentezlenen bilesiklerin Akarboz’a karsit o-
glukozidaz aktivitesi taranmis ve 85b bilesiginin ¢ok iyi derecede anti a-glukozidaz
aktivite gosterdigi tespit edilmistir [81, 82]. 2021 yilinda bir seri 1,2,4 triazol halkasi ve
tiyosemikarbazit tiirevlerini tasiyan yeni hibrit molekiillerin sentezi grubumuz tarafindan
gerceklestirilmis olup, c¢alismada tiyosemikarbazit tlirevlerinin tirosinaz ihhibe edici
aktiviteleri incelenmistir. Molekiiller arasinda 86 a, b tiirevleri yliksek aktivite degerleriyle
tirosinaz inhibisyonu i¢in aday molekiiller olabilecegi ve bu alanda referans molekiiller

olabilecekleri saptanmistir [83] (Sekil 16).
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Sekil 16. Enzim aktivitesi gdsteren bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

1.5. Merkapto- 1,2,4-Triazoller

Merkapto-1,2,4-Triazoller (87) genellikle tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda

halkalasma reaksiyonlariyla elde edilen heterosiklik bilesik siniflarindan bir digeridir

(Sekil 17).
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Sekil 17. Merkapto- 1,2,4- triazollerin genel sentez reaksiyonu

Substitue merkapto 1,2,4- Triazol bilesiklerinin ¢ozeltide tiyon (88), tiyol (89)
tautomerik formunda var oldugu bilinmektedir. Bu bilesiklerin yapilarinda genellikle tiyon

formuna hakim oldugu bilinmektedir [84] (Sekil 18).
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Sekil 18. Tiyon —Tiyol tautomerisi

Kiikiirt igeren heterosiklik grubu Merkapto 1,2,4 triazoller cesitli reaktiflerin
varliginda diger heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangic iirlinii olarak kullanilmasi
preparatif organik kimyaya biiyiikk fayda saglamistir [85]. Ayrica ilag kesfi ile ilgili
heterosiklikler arasinda kiikiirtli  bilesikler ilging bir smifi temsil eder ve
antimikrobakteriyel, antikonviilsant, antiviral, antikanser, antiparazitik, anti-lireaz,
antineoplastik, anti-fungal, antiinflamatuar, analjezik, antiobezite, antidiyabetik,
antioksidan, anti-parkinson, antihipertansif ve antidepresan gibi c¢esitli farmakolojik
profilleri nedeniyle biiyiik ilgi goriirler [86]. Kiikiirt barindiran bu heterosiklikler, pratik
uygulamalarda kullanim i¢in umut vaad eden 6nemli bilesik grubunu temsil etmesinin yan
sira, merkapto 1,2,4-triazol halka sistemleri iyi c¢alisilmis ve bugiine kadar ¢ok sayida

tiirevleri i¢in ¢esitli biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

1.5.1. Antimikrobiyal Aktivite Gosteren Baz1 Merkapto-1,2,4-triazol Tiirevleri

Plech ve grubu 1,2,4-triazol halkas1 iceren merkapto tilirevlerini sentezleyerek bu

tiirevlerin antimiktobiyal 6zelliklerini arastirdi ve 4-(4-bromofenil)-5-(3-klorofenil)-2,4-



21

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 90 bilesiginin B. cereus ATCC 10876’ya Kkarsi
Ampicilinden dort kat daha fazla etkili oldugunu, bunun yaninda bu molekiiliin ilerde
referans ilaglar kategorisine girebilecegi bildirilmistir. [87]. Giilerman ve grubu 1,2.4-
triazol-3-tiyon tilirevlerini sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini incelemisleridir.
Tiirevlerden 91a bilesigi referans ila¢ flukonazole kiyasla C. albicans’a karsi oldukca
yiikksek aktivite goOstermistir. Yine aymi c¢alismada test edilen antitiiberkiiloz aktivite
sonuclarina gore 91 b, c bilesiklerinin standart ilag Rifambicin’e kiyasla daha yiiksek
inhibisyon degerine sahip oldugu belirlenmistir. [88]. Siwek ve arkadaslar tarfindan elde
edilen 1,2,4-triazol tlirevlerinden 92 bilesigi antibakteriyel aktivitesi yiiksek molekiil
siiifina dahil edilmistir [89]. 2020 yilinda Beyzaei ve ekibi aril hidrazit ve izotiyosiyanat
kullanarak bir seri 1,2,4-triazol- 3-tiyon bilesklerini sentezlediler ve antibakteriyel
aktivitelerini degerlendirdiler. Bilesikler arasinda 93 a, ¢ molekiilleri E.coli’yi engelleyen
en iyi tlirevler oldugu saptandi [90]. Koparir ve arkadaslart yeni bir dizi 1,2,4-triazol-3-
tiyon molekiillerini sentezini geceklestirdiler ve antibakteriyel aktivitelerini incelediler.
Seriler arasinda 94 ve 95 a, c tiirevleri standart ilaca kiyasla S. aureus, K. pneumoniae, E.
coli’ye karsi miikkemmel aktivite sergilediler [91]. 1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevlerinin
sentezini yapan Dawood ve grubu, 96 bilesiginin her iki B. cereus ve F. oxyporium
bakterilerine kars1 iyi derecede antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlendi [92]. Onkol ve
arkadaslar1 1,2,4- triazol-5-tiyon bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitelerini incelediler ve
97 a, c tlirevlerinin B. sublitise kars1 aktivitesinin standart ilag Ampisilin’e kiyasla daha
yiiksek oranda goriildiigiinii belirttiler [93]. Baska bir ¢alismada Koparir ve Orek
sentezledikleri 1,2,4- triazol-3tiyon tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerine baktilar ve 98
a, b bilesiklerinin standart ilag Choloramphenicol’e oranla daha gii¢lii aktivite ve daha az
yan etkiye sahip oldugunu belirlediler [94]. Barbuceanu ve ekibinin sentezledigi ve bir seri
merkapto 1,2,4 triazol tlirevlerinden 99 bilesigi B. cereus’a kars1 ¢cok giiclii antibakteriyel
aktivite sergiledigini saptadilar [95]. Omar ve grubunun sentezledigi bir dizi merkapto
1,2,4 triazolden 100 a, b tiirevlerinin C. albicans’a karsi miikemmel aktivite gosterdigi
tespit edildi [96] 1,2,4-triazol-3,tiyon tiirevlerinden bir seri sentezleyen Saleem ve grubu
bilesiklerin tiim bakterilere karsi aktivite sergilediginin, 6zellikle 101 a, b bilesiginin
Shigella flexneri’ye kars1 yiiksek aktiflik gdsterdigi belirlendi [97]. Demirbas ve grubu
tarafindan sentezlenen 1,2,4 triazol bilesiklerinden 102 bilesiginin E. aerogenes patojenine
kars1 yliksek aktiviteye sahip oldugu, grubun bagka bir c¢alismasinda 103 bilesiginin

standart ilag Ampiciln’e oranla E. aerogenes‘e karsi daha iyi aktivite gosterdigi
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saptanmigtir  [98,99]. Grubumuz tarafindan yapilan bir c¢alismada 1,2,4-triazol
tirevlerinden 104 a molekiilii S.epidermis, K. pneumonie, ve P. vulgaris’e karst yliksek
inhibisyona sahip oldugu ve 104 b bilesiginin B. subtilis ve E. cloacae bakterilerine karsi
orta diizeyde aktivite sergiledigi tespit edilmistir [100] (Sekil 19).
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1.5.2. Antioksidan ve Antiviral Aktivite Gosteren Baz1 Merkapto-1,2,4-triazol
Tiirevleri

Beyzaei ve ekibinin sentezledigi 1,2,4-triazol- 3-tiyon bilesiklerinin DPPH radikaline
kars1 aktivitesine bakildi ve hidroksifenil ikameli grubun 105 iyi derecede antioksidan
aktivite gosterdigi belirlendi [90]. Khan ve grubu yeni 1,2,4-triazol-3,tiyon bilesiklerinin
reaksiyonlarda hidrojen verme kabiliyetlerini kullanarak antioksidan aktivitelerini
incelediler ve 106 tiirevinin DPPH testinde 6nemli Olclide radikal kovucu etkisinin
oldugunu degerlendirdiler [101]. Kus ve grubu sentezledikleri benzimidazol 1,2,4-triazol-
3-tiyon bilesiklerine NADPH lipid peroksidayson testi uyguladilar ve para-meta bromo
fenil gruplarina ait 107 a, b molekiillerin giiglii aktivasyon gosterdiklerini kanitladilar
[102]. Yeni dezenfektanlarin sentezi ve antioksidan aktivitelerini degerlendirmek igin bir
dizi 1,2,4 triazol 3—tiyon tiirevlerini sentezleyen Nadeem ve ekibi, bilesiklerden 108 a, b
molekiillerinin DPPH testinde iyi derecede radikal uzaklastirici etkiye sahip olduklarini
saptadr [103]. Koparir ve arkadaslart senetzledikleri 1,2,4 triazol-3-tiyon bilesiklerinin
aktivitelerini degerlendirdiler ve morfolin grubuna sahip 109 a, c tiirevlerinin DPPH
testinde Askorbik asite gore ¢ok daha iyi radikal kovucu etkisinin oldugunu belirlediler
[104]. Baska bir caligmada sentezlenen 1,2,4-triazol tiirevlerinden 110 bilesigi DPPH
testinde 1yi derecede antioksidan aktivite sergilemis olup, standart E vitaminiyle neredeyse
ayni aktiviteye sahip oldugu gozlemlendi [105]. Kiigiikgiizel ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, sentezledikleri triazol molekiillerinin antiviral aktifliklerini incelediler ve 111
bilesiginin Coxackie ve Varicella-zoster virlisiine kars1 aktivite gosterdigini tespit ettiler
[106]. Akhtar ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka calismada, 1,2,4 triazol 3tiyon
tiirevlerinin bir¢ok antiviral aktivitesi degerlendirildi. bilesikler arasinda 112 molekiiliiniin
HIV-1 ve HIV-2 viriislerine kars1 aktivite sergiledigi belirlendi [107]. Cikla ve arkadaslari
nadir olarak aktivitesi bakilan Hepatit-C viriisii i¢in yeni 1,2,5-triazol tiirevlerini sentezledi
ve tlirevlerden 113 bilesiginin 6nemli dlglide anti-HCV NS5B polimeraz aktivitelerine

sahip oldugunu saptamislardir [108] (Sekil 20).
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Sekil 20. Antioksidan ve antiviral aktivite gosteren baz1 merkapto triazol tiirevleri
1.5.3. Antikanser Aktivitesi Gosteren Baz1 Merkapto-1,2,4-triazol Tiirevleri

Mavrova ve arkadaslar1 bir dizil,2,4-triazol-tiyon tiirevlerini sentezleyerek bu
bilesiklerin tiromositlere karsi sitotoksitelerini arastirdi ve 1,2,4-triazol-3-tiyon 114
tirevinin 1y1 derecede sitotoksik aktivite gosterdigini belirledi [109]. 1,2,4 triazol
tirevlerini sentezleyerek antikanser aktivitesini inceleyen Singha ve grubu, 115 bilesiginin
standart 5-florourasil kemoterapdtik ajan kullanarak kanser hiicrelerine karsi aktivite
gosterdigini belirtmislerdir [110]. Ahmad ve ekibi yaptiklart bir caligmada 1,3,4-tiadizin ile
kaynagmis 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinden bir seri sentezleyerek antikanser
aktivitelerini degerlendirdiler. Tiirevler arasinda 116a bilesiginin karaciger kanserine karsi
yiiksek inhibisyon degeri gozlemlenirken 116b ve 116c¢c bilesiklerinin lenfomaya karsi
iistlin diizeyde sitotoksisite etkisi oldugu tespit edildi [111]. 1,2,4-triazol iskeletleri tagiyan
yeni tiirevlerin sentezinin oldugu bir calismada tiirevlerin meme kanseri timor hiicre

hattina (T47D) kars1 aktivitesi arastirildi. Bilesikler arasinda 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi
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olan 117 molekiilii T47D’ye kars1 inhibisyon gosterdigi belirlendi [112]. Murty ve grubu
ankanser aktivitelerini degerlendirmek icin dizi 1,2,4-trazol tiirevi sentezledi. Antikanser
aktivite i¢in test edilen tlirevler arasinda triazoldeki fenil halkasinin 4. pozisyonundaki
kloro grubu ve N-3-klorofenil grubu iceren 118 bilesigi sitottoksik etki gostererek
16semiye karst en giiclii aktiviteyi gosterdi [113]. Kamel ve Abdo bir dizi 3-merkapto-
1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezini ve antikanser aktivite taramalarini yaptilar. test edilen
tiirevler arasinda 119 a, b bilesiklerinin 6nemli dl¢iide antikanser aktiviteye sahip oldugu
gozlemlendi [114]. Baska bir ¢alismada Mavrova ve grubu tarafindan tiimor tagiyan ve
timor tagimayan hayvanlardan tiiretilen saglikli ve sagliksiz hiicrelere karsi sitotoksik
aktiviteleri i¢in bazi 1,2,4-triazol molekiilleri arastirildi. Tiirevlerden 120 bilesiginin
enfekte olmus sagliksiz timor hiicrelerine sitotoksisite etki gosterdigi saptanmistir [115].
yine ayn1 ekibin farkli bir ¢alismasinda 1,2,4 triazol halkasi iceren bilesikleri sentezlenerek
kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksisiteleri degerlendirildi. Bilesikler arasinda 121
bilesginin HeLa (rahim agz1 tiimorii) kanser hiicreleri i¢in en toksik etkiye sahip oldugu
bulundu [116]. Antikanser aktivitelerinin degerlendirildigi baska bir caligmada, 1,2,4-
triazol-3-tiyon tiirevlerinden 122 a, b molekiillerinin meme kanserine kars1 etkili oldugu,
bunu yani sira 122b bilesiginin kolon kanseri HCT-116’ya kars1 iyi derecede aktiflik
gosterdigi belirlendi [117] (Sekil 21).
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1.5.4. Ankonviilsan Aktivite Gosteren Baz1 Merkapto-1,2,4-triazol Tiirevleri

4-aril ve 4-alkil gruplarina sahip baz1 1,2,4-triazol-3tiyon tiirevleri Plech ve ekibi
tarafindan antikonviilsan aktiviteleri agisindan degerlendirildi. MES ve ndorotoksisite
testlerde 123a bilesiklerinin giiclii aktiteye sahip oldugu ve 123b bilesginin standart ilag
Valproata’ya kiyasla daha iyi aktivite gosterdigi tespit edildi [118]. Docking ¢alismalari
hakkinda daha fazla bilgi edinmek isteyen Plech ve arkadaslar1 baska bir ¢alismada 4-alkil-
1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerini sentezleyerek 124 tiirevinin antikonviilsan ajan olarak en
iyi potansiyeli gosterdigini belirledi [119]. Siddiqui ve grubu 1,2,4-triazol 3-tiyon
tirevlerini sentezleyerek antikonviilsan aktiviteleri ic¢in taramalar1 yapildi. Tiirevler
arasinda 125 a, c bilesikleri standar ilaglar Fenitoin ve Karbamazep ile kiyaslanabilir MES
aktivitesi gosterdi [120]. Fenitoin-1,2,4-triazol hibritleri Batros ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenerek MES ve scPTZ taramalar ile birlikte antikonviilsan aktiviteleri bakildi.
Tiirevler arasinda N-4 pozisyonundaki aromatik halka iceren 126 a, b molekiilleri nobetlere
karst cok daha yiiksek koruma gosterdigi belirlendi [121]. 1,2,4 triazol tiirevlerinin
biyolojik aktivitelerine bakildig1 bir baska ¢alismada 127 a, b bilesiklerinin anikonviilsan
aktivitesi degerlendirilmis ve satandart ilaglara kiyasla miikemmel aktivite sergiledigi

belirlenmistir [122] (Sekil 22).
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1.5.5. Antitiiberkiiloz Aktivitesi Gosteren Baz1 Merkapto-1,2,4-triazol Tiirevleri

Kini ve grubu sentezledikleri triazoltiyon tiirevlerinin Mycobacterium tuberculosis
H37RV’e kars1 aktivitesini degerlendirdi ve 128 bilesiginin yiliksek aktivite degeri
gozlemlendi [123]. Baska bir calismada Giilerman ve arkadaslari sentezledikleri 1,2,4-
triazol tiirevlerinden 129 bilesiginin antitiiberkiiloz aktivitesinin standart ilag Rifampicin’e
kiyasla daha yliksek inhibisyon gdsterdigini belirtmislerdir [124]. Wang ve ekibinin yaptigi
bir baska calismada sentezledikleri 1,2,4-triazol tiirevlerinin antitiiberkiiloz aktiviteleri
incelenmis ve 130 molekiiliiniin %87 lik inhibisyonla potansiyeli yiiksek antitiiberkiiloz
ajan olarak kullanilmasi onerilmistir [125]. Krishana ve arkadaslar 1,2,4-triazoller i¢eren
bir dizi bilesik sentezleyerek Mycobacterium tuberculosis H37RV tiiriine karsi
antitliberkiiloz taramasi yapmislardir. Test edilen bilesiklerin giiglii antimikobakteriyel
aktivite gosterdigi saptanirken, 131 bilesigi standart ila¢ izoniazidin’e kiyasla daha énemli
bir aktivite sahip oldugu belirlenmistir. [126] Kandermirli ve grubunun yaptigi bir
calismada, sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin Mycobacterium tuberculosis
H37RV’e kars1 antimikobakteriyel aktivitelerini inceledi ve 132 a, c bilesiklerinin %90
yilksek inhibisyon gosterdigini tespit etti [127]. Baska bir ¢alismada bir seri
izopropiltiyazol triazol tiirevlerini sentezleyen Kumar ve grubu tiirevlerin antitiiberkiiloz
aktivitesini degerlendirdi ve 133 a, b bilesiklerinin gii¢lii aktivite sergiledigini tespit etti
[128] (Sekil 23).
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1.5.6. Enzim Aktivitesi Gosteren Bazi1 Merkapto-1,2,4-triazol Tiirevleri

Khan ve arkadaslar1 bi dizi 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerini sentezlediginde iireaz
inhibisyon degerlerini arastirdi. Tiirevler arasinda brom siibstituentine sahip bilesiklerin
tireaz inhibisyon aktivitesi iizerinde Onemli bir etkisinin oldugu, ayrica 134 a, b
bilesiklerinin standart ilag tiyotireden daha giiclii inhibisyon potansiyelinin oldugu saptandi
[129]. 1,2,4 triazol tiirevlerini sentezleyen bir baska calisma grubu ibrahim ve ekibi,
tiirevlerin topoizomeraz II iizerindeki inhibisyon etkisini degerlendirdi, 135 bilesiginin ¢ok
iyi topoizomeraz ihhibe edci etkisinin yaninda DNA bozulmalarina karsi 6nemli 6lgiide
potansiyel gosterdigi gozlemlendi [130]. Shahzad ve ekibi bir dizi 3-merkapto-1,2,4-triazol
tirevini sentezleyerek timidin fosforilaz inhibitdr aktivitelerine baktilar, molekiiller
arasinda 136 a, b bilesiginin inhibisyon etkisinin oldugu gézlemlendi [131]. Mandelik asit
hidrazitlerinden bagslanarak sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon serisi iireaz inhibisyon
aktivitesi agisindan degerlendirilmistir ve 137 bilesiginin en giiglii iireaz inbisyonu oldugu
belirlenmistir [132]. Sitaram ve grubu 1,2,4 iskeleti tasiyan bir dizi yeni benzensiilfonamid
tiirevlerini sentezledi ve 138 a, b molekiillerinin tiimor iliskili karbonik anhidraz hCAs
enzimine karsi standart ilag Asetazolamid’den daha iyi inhibitor potansiyelinin oldugu
belirlendi [133]. Triazol halkasi tasiyan naproksen tiirevleri El-Husseiny ve arkadaslari
tarafindan sentezlendi, tiirevlerin kanser hiicre hatlarina karsi giiclii antitimor aktivtesi
gosterdigi ve 139 bilesiginin COX-2 inhibitor aktivitesini yiiksek diizeyde sergiledigi tespit
edildi [130]. Enzim aktivitelerinin incelendigi bir bagka calismada 1,2,4 triazol tiirevlerinin
antikanser ajan olarak tirozin kinaz aktivitesine bakilmig, 140 bilesiginin standart
doksorubisine yakin degerler gostererek tirozin kinaz inhibisyon potansiyelinin yiiksek
oldugu belirlenmistir [134]. Demirbas ve grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1,2,4
triazol tiirevlerinden 141 bilesiginin antilipaz aktivite gosterdigi ispatlanmistir [135].
Grubumuzun yapti§i bir ¢alismada sentezlenen 1,2,4-triazol tiirevlerinin antilireaz ve
antilipaz aktiviteleri degerlendirildi. Test edilen bilesikler arasinda 142 a, b tiirevleri
yiiksek aktivite degerleri ile {lireaza kars1 en iyi inhibitor etkisinin oldugu, ek olarak 142 b
molekiiliiniin antilipaz aktivitesinin standart ila¢ Orsilat ile kiyaslanabilir antilipaz inhibitor

aktivitesinin oldugu tespit edilmistir [136] (Sekil 24).
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Molekiiler docking, yapisal molekiiler biyoloji ve bilgisayar destekli ila¢ tasariminda
onemli bir ara¢ haline gelmistir. Molekiiler docking calismalarinin amaci,bir ligandin
makromolekiiler hedefine (reseptér) dogru secilen yoniinii, hesaplama yontemleri
kullanarak ligand-reseptor kompleks yapisinin tahminini vermektir.

Proje kapsamindaki ¢aligmamizin ilk basamaginda EGFR hiicre dis1 bolgeye ait
mevcut kristal yapilarin molekiiler modelleme yontemi ile incelenmesi hedeflenmistir.
Hiicre dis1 bolgeye ait kristaller incelendiginde, proteinin hiicre dis1 aktif bolgesinin daha
c¢ok monoklonal antikorlarin baglanacag: sekilde genis hacimde oldugu goriilmiistiir. Bu
sebeple calismanin devaminda sentezi hedeflenen kii¢lik molekiiller i¢in uygun baglanma
bolgesi olan sitoplazmik kinaz bolgesine ait kristal yapilar1 incelenmistir. Bu proteinlerin
yapilar1 degerlendirilirken; kristal yapilarda bulunan ligantlarin proteine afinitesi,

kristallerin ~ ¢Ozlniirliikleri ve proteinlerin mutasyon durumlart géz Oniinde
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bulundurulmustur. Detayl1 incelemeler sonucunda 3POZ, 4WKQ ve 1XKK proteinleri
sanal tarama g¢aligmalar1 yapilacak proteinler olarak belirlenmis, ardindan bu kristallerde

protein ile ligantlar arasinda gozlenen molekiiler etkilesimler gézlemlenmistir (Tablo1).

Tablo1. Sanal tarama i¢in kullanilan proteinler

PDB Coziiniirliik (A) Tiir | Mutasyon Ligand
3POZ 1.50 Hs - Tak-28 (03P)
4WKQ 1.85 Hs - Gefitinib (IRE)

1XKK 2.40 Hs - Lapatinib

Calismanin devaminda yiiriitiilen sanal tarama yontemlerinin giivenirligi validayon
yontemi ile teste tabi tutulduguda; belirlenen protein kristaller ile yiiriitilen docking
calismasi sonuglar1 hit molekiillerin veri bankasindaki molekiillere hesaplanan oranda
ulagmastyla sonu¢lanmis ve bu durum yapilan docking ¢alismalrinin giivenirligini ortaya
koymustur.

Calisma kapsaminda, sunulan 6 farkli iskelete sahip molekiiller (Sekil 25), sanal
tarama yontemi ile taranmig, ardindan molekiillerin protein aktif bolgelerindeki {i¢ boyutlu
konfarmosyanlar1 incelenip sentezlenecek bilesikler belirlenmistir. Yapilan sanal tarama ile
molekiillerin 3 farkli EGFR protein kristali aktif bodlgesinde sahip oldugu olasi
konformasyonlar degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda EGFR inhibisyonu
gosterecegi Ongoriilen 1,2,4-triazol-3-on ve 1,2,4-triazol-3-tiyon iskelet yapisina sahip
bilesiklerin sentezlenmesi Onerilmistir. Bu bilesiklerin 1,2,4-triazol-3-on(tiyon) halkasina
bagli 1,2,4-triazol halkasinin {igiincii konumunda (R2) fenil, 4-klorofenil ve 4-metoksi fenil
gruplari, besinci konumunda (R1) metil, fenil, siklopropi gruplarinin oldugu ve (R4)
konumunda ise alifatik ve substitue fenil halkasi igeren yapilar uygun goriilmiistiir.

Calisma boyutunda sentezlenmesi 6nerilen molekiil listesi Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Sanal tarama sonucu belirlenen siibstitiientler
R1 R2 R3 R3 R4 R4
metil fenil H 2-hidroksimetilfenil metil 2-triflorometilfenil
izopropil | 4-klorofenil 2-fluorofenil 3-hidroksimetilfenil etil 3-triflorometilfenil
fenil 4-metoksifenil 3-florofenil 2-triflorometoksifenil allil 4-triflorometilfenil
4-florofenil 3-triflorometoksifenil biitil 2-nitrofenil
2-klorofenil 4-triflorometoksifenil fenil 3-nitrofenil
3-klorofenil 2-trifluorofenil sikloheksil 4-nitrofenil
4-klorofenil 3-trifluorofenil 2-florofenil 2-metilfenil
2-metilfenil 4-trifluorofenil 3-florofenil 3-metilfenil
3-metilfenil 2-asetilaminofenil 4-florofenil 4-metilfenil
4-metilfenil 2-klorofenil 2-metoksifenil
2-nitrofenil 3-klorofenil 3-metoksifenil
3-nitrofenil 4-klorofenil 4-metoksifenil
4-nitrofenil 2-metilfenil 4-klorofenetil
2-piridil 3-metilfenil 2,4-diklorofenil
3-piridil 4-metilfenil
4-piridil 2-bromofenil
2-metoksifenil 3-bromofenil
3-metoksifenil 4-bromofenil
4-metoksifenil 2-triflorometil
2-hidroksifenil 3-triflorometil
3-hidroksifenil 4-triflorometil
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Sunulan literatiir verileri ve doking calismalari sonucunda 3,5-Diaril-1,2,4-triazol
halkas1 igeren yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Bu baglamda
ilk olarak, Etil imidobenzoat hidrokloriir (143) ve uygun hidrazitler kullanilarak; Etil
benzoat benzoilhidrazon (144) ve Etil benzoat p-metoksi benzoilhidrazon (145)

bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 26).

NH-HCI (o)
NNHC
©—< + ®_< __05°C ©_< @ 144: H
145: 4-OCH3
X Absole alkol OC,H;

OC,H; R NHNH,

143 144,145

Sekil 26. Hidrazon bilesiklerinin sentezi

Daha sonra, sentezlenen hidrazon bilesikleri (144, 145), 1-propanol’lii ortamda
hidrazin hidrat ile muamele edilerek 4-Amino-3,5-diaril-4H-1,2,4-triazol (146, 147)
bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 27).

ﬁ _ N—N R
NNHC@ /N~ g MeH
©_</ }Q + NH,NH,..H,0 _1-Propano N (" tam40cks
OC,H; HoN 4
144, 145 146, 147

Sekil 27. 4-amino-1,2,4-triazol bilesiklerinin sentezi

Bir sonraki adimda 4-amino-1,2,4-triazol tiirevleri, H;PO, 1i ortamda NaNO, (aq)
coOzeltisiyle deaminasyona ugratilarak 3,5-Diaril-1H-1,2,4-triazol (150-152) tiirevlerine
dontstiirilmiistiir (Sekil 28).
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7
R
R
N—N N H
)\ o\ 148: H
=~ R H3P02 NaNOz - /N 149: 4-OCH3
N |\ 4 N
' Y7 |
H,N H
146, 147 148, 149

Sekil 28. 1H-1,2,4-triazol bilesiklerinin sentezi

Sonraki asamada, 1H-1,2,4-triazol bilesikleri metalik sodyumun mutlak etanoldeki
¢ozeltisi ve etilbromoasetat ile birlikte raksiyonu sonucu Etil 1H-1,2,4-triazol-4-il asetat

(150-151) molekiilleri elde edilmistir (Sekil 29).

7\ 7\
. V8 e R

N 150: H

7 \ / \N 151: 4-OCHj3
N NaOCsz N -
< —_—
’r etilbromoasetat

o)
148, 149 150, 151

Sekil 29. Etil asetat bilesiklerinin sentezi

Daha sonra, bir 6nceki basamakta elde etiigimiz Etil asetat tlirevleri, 1-biitanol
icerisinde hidrazin hidrat ilavesiyle 1H-1,2,4-triazol-4-il-asetohidrazit (152-153) tiirevleri
sentezlenmistir (Sekil 30).

N \\

B 152:H
N’ + NH,NH, H,0  1-biitanol N 153: 4-OCHj
—_— N
%(o\/ K[(NHNHZ

o

150, 151
152, 153

Sekil 30. Asetohidrazit bilesiklerinin sentezi
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Calismamizin bundan sonraki orjinal boliimiiniin ilk basamaginda, sentezlenen
asetohidrazit (152) bilesiginin mutlak etanollii ortamda 4-florofenil, 4-klorofenil, 4-
triflorometilfenil, 4-metoksifenil, 4-metilfenil, 3-bromofenil, 3-klorofenil ile ayr1 ayri
raksiyonlarma karsilik gelen; 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol tiyosemikarbazit (154-160)
bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 31).

R

154: 4-F

155: 4-Cl

N _ 55:4-C

;N RNCS N_ ';\'lﬁ : : 156: 4-CF4
N H absole alkol NTy 7y 157:4-0CH;
HTN H S X  158:4-CHg
“NH, R 159: 3-Br
0 160: 3-Cl
132 154-160

Sekil 31. 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol halkas1 iceren tiyosemikarbazit tlirevlerinin sentezi

Sonraki adimda, bir diger asetohidrazit molekiilii (153)’niin 3-klorofenil, 3-metilfenil
ve 3-triflorometilfenil izotiyosiyanatlar ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 3-(4-metoksifenil)-

5-fenil-1H-1,2,4-triazol tiyosemikarbazit (161-163) tiirevleri elde edilmistir (Sekil 32).

OCH, H;CO

N S: R

/ _RNCS .
Crw", SNgwow o
K[(N NI NN

Sekil 32. 3-(4-metoksifenil)-5-fenil-1,2,4-triazol ~ halkasi iceren  tiyosemikarbazit
tiirevlerinin sentezi

Calismamizin son orjinal basamagina geldigimizde ilk olarak, elde ettigimiz
tiyosemikarbazit bilesiklerinin (154-160), sodyum hidroksitli ortamda halka kapanma
reaksiyonlar1 ile 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-3-tiyon (164-170) tlirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 33).
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% 154, 164

R

AF
} 155, 165 |4-Cl
N-NH 4-C

\N BN
NN
N\)L N N NaOH YN 156, 166 |4-CF3
| NS 157, 167 |4-OCHjg

XA\ 158, 168 |4-CHj
R = 159, 169 |3-Br
| 160, 170 |3-Cl
XA
R
154-160 164-170

Sekil 33. 3,5-difenil-1,2,4-triazol halkasi1 igeren 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentezi

Son olarak, sentezledigimiz bir sonraki tiyosemikarbazit tiirevlerinin (1618-163),
sodyum hidroksitli ortamda halka kapanma reaksiyonlarima karsilik gelen, 3-(4-
metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-tiyon (171-173) tirevlerinin sentezi

gerceklestirilmistir (Sekil 34).

B
NN QM N N N-NH LAY g
N N N N - 162, 172 | 3-CH3
N \)J\N TP _NaOH _ N\/QN)QS 163, 173 | 3CF4
H (o) U\
R =
H |
H5CO 3CO Nk
161-163 171-173

Sekil 34. 3-(4-metoksifenil)-5-fenil-1,2,4-triazol  halkas1 igeren 1,2,4-triazol-3-tiyon
tiirevlerinin sentezi



2. DENEYSEL CALISMALAR

TUBITAK (1001) 118Z187 nolu Proje’nin sentez kismmin gerceklestirilmesinde
bursiyer olarak bulundugum bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya BoOlimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. IR
spektrumlar1 Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimental
Analiz Laboratuarinda kaydedilmistir. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ise Karadeniz
Teknik Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda alinmistir. Calismanin  ilk
basamaginda iki Hidrazon (144, 145) bilesigi, iki adet 4-Amino-4H-1,2,4-triazol (146,
147) bilesigi, iki adet 1H- 1,2,4-triazol (148, 149) bilesigi, iki adet 1H-1,2,4-triazol-4-il
asetat tiirevi (150, 151) ve iki adet Asetohidrazit tiirevi (152, 153) molekiiller
sentezlenmistir. Bir sonraki orjinal basamaga ge¢ildiginde, on adet tiyosemikarbazit tiirevi
(154-163) ve on adet 1,2,4-triazol-3-tiyon (164-173) tiirevi olmak {izere toplam yirmi adet
yeni heterosiklik bilesik sentezlenmistir.

Calismada hidrazon bilesiklerinin (144, 145) sentezi i¢in Oncelikli olarak Etil
imidobanzoat (iminoester) (143) bilesigi Pinner Metodu geregince literatiire kayitl
yontemlere gore elde edilmistir [137].

Etil imidobenzoat hidrokloriir (143): e.n. 125 °C [138].

2.1. Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi (144, 145)

Etil imidobenzoat hidrokloriir (143) (10 mmol)’iin mutlak etanol (50 mL)’deki
¢ozeltisine 0-5 °C’de uygun hidrazid (10 mmol)’in mutlak etanol (50 mL)’deki ¢ozeltisi
ilave edildi. Karigim 6nce 0-5 °C’de 6 saat sonra oda sicakliginda 2 saat karistirild1 ve buz-
su karisimi bulunan bir behere dokiildii. Bu esnada ¢oken hidrazon, siiziildii ve elde edilen
kat1 madde soguk su ile yikandi, kurutuldu ve benzen:petrol eteri (1:2) ile birka¢ defa

kristallendirilerek saflastirildi.

(o}

NH.HCI o I _Ri R
: NNHC—R, C D
. o -
Ry /< TR /< Abosfleca:llkol Ry </ 1
OC,Hs NHNH, 2N/ OC,Hs 1a5: O -och,

143 144, 145
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2.2. 4-Amino-3,5-disubstitue-4H-1,2,4-triazol Bilesiklerinin Sentezi (146, 147)

Uygun Hidrazon bilesigi (144, 145) (10 mmol) ile hidrazin hidrat (2.5 mmol)’in 50
mL 1-propanol igersindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Reaksiyon
sonunda karisim 12 saat boyunca sogukta (0-5 °C) bekletildi ve ¢oken madde siiziildi ve
kurutulduktan sonra soguk benzen ile yikandi. Geriye kalan beyaz solid kisim alkol:su

(3:1) ile birkag defa kristallendirilerek saflastirildi.

(o] R, R,

I N—N =
NNHC—R 146:
R, /: 2 + NH,NH,..H,0 1-propanol R1/< >\R2 @ @
OC,Hs T 147: @ @OCH3

NH,
144, 145 146, 147

2.3. 3,5-Disubstitue-4H-1,2,4-triazol Bilesiklerinin Sentezi (148, 149)

4-amino-1,2,4 triazol (146, 147) bilesigi (10 mmol) oda sicakliginda %50’lik H;PO,
¢ozeltisi (30 mL) icerisinde tizerine NaNO; (50 mmol, 3,45 g /10 mL H,O) damla damla
ilave edildi. Reaksiyon esnasinda NO; (g) ¢ikist gozlendi. Gaz ¢ikist sona erdikten sonra
karisim 1 saat daha oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karisim yaklasik 12 saat
boyunca soguk ortamda (0-5 °C) bekletildi ve ¢dken madde stiziilerek alkol:su (3:1) ile
birkag¢ defa kristallendirilerek saflagtirildi.

R, R, R,
7_'{ Ng\( 148: @ @
R1/< )\Rz %450 HyPOz NaNOz R1/< N 149: @ @—OCH3

N
|
H

z—2Z

H,

146, 147 148, 149

2.4. Etil (3,5-disubstitue-1H-1,2,4- triazol-4-il) Asetat Bilesiklerinin Sentezi (150,
151)

1,2,4-triazol (148, 149) bilesigi (10 mmol)’nin 50 mL absole alkoldeki ¢ozeltisine,
metalik sodyum (0,23 g, 10 mmol)’un 50 mL absole alkoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2
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saat boyunca geri sogutucu altinda nemden korunarak kaynatildi. Sogutulan karigima etil
bromoasetat (10 mmol, 1.14 mL) ilave edildi ve tekrar geri sogutucu altinda 12 saat 1s1tildi.
Bu siirenin sonunda sogutulan karisim diisiik basing altinda buharlastirildi, geri kalan solid
kisim alkol: su (3:1) ile birkag defa kristallendirildikten sonra saflastirildi.

151 bilesigi oda sicakliginda viskoz yapiya doniistii ve saflastirilmadan bir sonraki

asamada kullanildi.

R, R,

N \§ 1) NaOC,Hs/CoH5OH N \< Ri R
alLloMs/LoHs0n VY
R /4 /N 2) BrCH,CO,C,H5 R1/< /N 150: @ @
1 T N 151: @ @—ocm
H H(ov
o
148, 149 150, 151

2.5. Asetohidrazid Bilesiklerinin Sentezi (152, 153)

Ester tiirevleri (150, 151) (10 mmol) 50 mL 1-biitanol’de ¢6ziilerek, iizerine hidrazin
hidrat (2 mmol) ilave edildi ve karisim 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
siiresi ITK ile belirlendi (hegzan:etil asetat 5:1), bu siirenin sonunda sogutulan karigim
yaklasik 12 saat boyunca sogukta (0-5 °C) bekletildi ve ¢oken beyaz kati madde siiziilerek
petrol etriyle yikandi, kurutuldu ve alkol:su (3:1) ile birka¢ defa kristallendirilerek
saflastirildi.

R, R, R R,
8 X gy
R/4 N + NH,NH, H,0 !-bitanol R/< N 152:
| | 1 N7 153 O Oochy

K’(O\/ k’(NHNHz
0

o

150, 151 152, 153
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2.6. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1il)asetil ]4-(siibstitiiefenil) Tiyosemikarbazit
(154-160) Bilesiklerinin Sentezi

2-(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (152)’in 50 mL absole alkol’deki
¢Ozeltisine uygun izotiyosiyanatlar ilave edilerek karisim yaklasik 4-5 saat kaynatildi ve
reaksiyon siireleri, ITK ile belirlendi (hegzan:etil asetat 3:1). Bu siirelerin sonunda, karisim
yaklasik 12 saat boyunca soguk ortamda (0-5 °C) bekletildi ve ¢oken kat1 madde siiziildi,
petrol eteriyle yikandi ve kurutulduktan sonra alkol:su (4:1) ile birka¢ defa
kristallendirilerek saflastirildi.

N
3 [ywos susa. L
N 7/ N_N:c:g _absole alkol N O H H
o)

R,
152 154-160
Bilesikler 154 155 156 157 158 159 160
R, 4-F 4-Cl 4-CF; |4-OCH; 4- CH; 3-Br 3-Cl

2.7. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil |4-(siibstitiiefenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (164-170) Bilesiklerinin Sentezi

Tiyosemikarbazit tiirevleri (154-160) 100 mL 2N NaOH’de yaklasitk 6 saat
kaynatildi ve reaksiyon siireleri, ITK ile belirlendi (hegzan:etil asetat 5:1). Sogutulan
karisim der. HCI ile pH ~3-4 olana kadar asitlendirildi. Coken kat1 madde siiziildii, soguk
su ile yikandiktan sonra kurutuldu ve alkol:su (4:1)’den birka¢ defa kristallendirilerek
saflastirildi.
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=N _2NNaOH__ NN NCNH

N\
Ny N\)L N \O kaynatma N\/k )QS
NS

z
R1 |
XA
Ry
154-160 164-170
Bilesikler 164 165 166 167 168 169 170
R, 4-F 4-C1 4-CF; |4-OCH; 4- CH; 3-Br 3-Cl

2.8. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil }-4-(siibstitiiefenil)
Tiyosemikarbazit (161-163) Bilesiklerinin Sentezi

2-[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il] asetohidrazid (153)’in 50 mL
absole alkol’deki ¢Ozeltisine uygun izotiyosiyanatlar ilave edilerek karisim yaklasik 5-6
saat kaynatild1 ve reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi (hegzan:etil asetat 3:1). Bu siirelerin
sonunda, karisim yaklasik 12 saat boyunca soguk ortamda (0-5 °C) bekletildi ve ¢oken kati
madde siiziildii, petrol eteriyle yikandi ve kurutulduktan sonra alkol:su (4:1)’den birkag

defa kristallendirilerek saflastirildi.

OCHj;
~ 7\ bsole alkol N\N\)?\ o
N Q . absole alko N ! !
\ N=Cz=§ ——> N\_N .N_N
(N * R;— kaynatma N /l
N H o Ko
H(NN Rs

0 H3CO
153 161-163
Bilesikler 161 162 163

R; 3-Cl 3-CH; 4-CF;
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2.9. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-ilJmetil }-4-(siibstitiiefenil )-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (171-173) Bilesiklerinin Sentezi

Tiyosemikarbazit (161-163) tiirevleri 100 mL 2N NaOH’de yaklasik 6-7 saat

kaynatild1 ve reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi (hegzan:etil asetat 3:1). Sogutulan karisim

der. HCI ile pH ~3-4 olana kadar asitlendirildi. Coken kat1 madde siiziildii, soguk su ile

yikandiktan sonra kurutuldu ve alkol:su (4:1)’den birka¢ defa kristallendirilerek

saflastirildi.
ir\; O H H NN NN
N N NN 2NNaOH . NI g
"\l \n/ | kaynatma o N
H 0] 2\
H3CO N
H;CO Rj
161-163 171-173
Bilesikler 171 172 173

R;

3-Cl 3-CH; 4-CF,




3. BULGULAR

TUBITAK (1001) 118Z187 nolu projenin sentez calismalar1 sirasinda kullanilan
kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler yerli ve yurt dis1 kaynakli firmalardan tedarik edilmistir.
Elde edilen bilseiklerin erime noktalart 9200 Thermo Scientific dijital erime noktasi tayin
cihaziyla belirlenmistir. '"H-NMR ve BC-NMR verileri DMSO-d; ¢ziiciisii ve TMS
standart1 kullanilarak BRUKER 400 MHz NMR cihazinda alinmistir. IR spektrumlar ise
ATR teknigi kullanilarak Perkin-Elmer Frontier FT-IR spektrofotometresi ile alinmistir.
'H-NMR ve “C-NMR (APT) spektrumlari DMSO-ds ¢dzeltisinde alinmis ve ortaya ¢ikan
piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. DMSO-ds’da alman spektrumlarin 'H-
NMR’larinda 2.49 ppm’de, >*C-NMR spektrumlarinda ise 38-40 ppm civarinda ¢oziiciiden
kaynaklanan karakteristik pikler tespit edilmistir. Bunun yanisira, kullanilan ¢oziiciiniin
icerdigi ¢ok az miktardaki H,O’dan ileri gelen pikler, 3.50 ppm civarinda ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir. Bazi spektrum degerlerinde baslangi¢ tiriiniinden kaynakli safsizliklar var

olup bu hedef bilesigin yorumlanmasinda sorun olmamastir.

3.1. Etil Benzoat Benzoilhidrazon (144)

o)
|
NNHC E. N.: 120-121°C [lit."* E.N.: 120-121°C];
74 Verim: 2,54g, %95
OC,Hs

3.2. Etil Benzoat p-metoksi Benzoilhidrazon (145)

O_

0]
l—@—oms E.N. : 124-127°C [lit."* ENN.: 124 °C];
®_< Verim: 2,15 g, %71
o

C2Hs




3.3. 4-Amino-3,5 difenil-4H-1,2
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,4-triazol (146)

_—N
R
@LN\
NH,

E. N.: 264-265°C [lit."** E.N.: 264-265 °C];
Verim: 2,34 g, %98

3.4. 4-Amino-3-(4-metoksifenil)-5-fenil-4H-1,2,4-triazol (147)

NN
| \ OCHj;
N
NH,

E. N.: 245-248°C [ lit."* E.N.: 248°C |;
Verim: 1,70 g, %61

3.5. 3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol

(148)

N—N
H

E. N.: 190-192 [1it.'"*' ENN.: 191 °C];
Verim: 2,12 g, %95

5.6. 3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1

H-1,2,4-triazol (149)

N OCHjz . 142 o
_ E. N.: 205-207°C [lit.'*? E.N.: 204-206 °C];
/ Verim: 1,85g, %70
N—N
H
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3.7. Etil (3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il) Asetat (150)

—_—

S0
/

N
/
N

E. N.: 58-59°C [lit.'"*! E.N.: 58-59°C];
Verim: 2,33 g, %76

3.8. 2-(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il) Asetohidrazid (152)

i\
@po

NHNH,

E. N.: 215-218°C [lit."*! E.N.: 216-217 °C];
Verim: 2,33 g, %76

3.9. 2-[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il] Asetohidrazid (153)

OCHj

—Z
N

NHNH,

E. N.: 240°C; Verim: 1.95g, %61

FT-IR (Vmax, cm™): 3343-3283 cm™ (NH+ NH,), 1662 cm’™
(C=0),1614 cm™ (C=N), 1175 cm™ (C-N).

"H-NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 3.83 (s,3H, OCH3), 4.43 ve
4.57 (s, 2H, NH,), 4.86 ve 5.26 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7.11
(d, 2H, J= 8.0 Hy), 7.42- 7.50 (m, 3H), 7.77 (d, 2H, J= 8.0
Hy), 8.02 (d, 2H, J= 8.0 Hy)], 9.59 (s, 1H, NH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 5 ppm): 50.76 (N-CH,), 55.82
(OCH3), Ar-C: [114.75 (2CH), 120.13, 126.25 (2CH),
129.27 (2CH), 129.77 (CH), 130.73 (2CH), 131.08,
156.77], 160.36 (triazol C-5), 161.18 (triazol C-3), 166.01
(C=0).
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3.10. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-florofenil) Tiyosemikarbazit

(154)
E. N.: 184-185°C; Verim: 2.54g, %57
FT-IR (Vmax, cm™): 3214 cm™ (NH), 1689 cm™ (C=0),
N— 1208 cm™ (C=S).
LN 'H-NMR (DMSO-d;, & ppm): 5.13 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
\\(o [7.21 (t, 2H, J= 10 Hz), 7.40-7.60 (m, 8H), 7.82 (d, 2H, J=
H 8.0 Hz), 8.06 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 9.90 (s, 2H, NH), 10.59

ooN (s, [H, NH).

)\N’H BC.NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 51.08 (N-CH,), Ar-C:
[115.39 (2CH, Jcp= 22.0 Hz), 126.27 (2CH), 127.98,
129.19 (2CH), 129.30 (2CH), 129.43 (2CH), 129.83 (CH),
130.85 (CH), 160.17 (d, Je.p= 244 Hz)], 159.89 (triazol C-
5), 160.57 (triazol C-3), 166.85 (C=0), 181.73 (C=S).

3.11. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-klorofenil)
Tiyosemikarbazit (155)

E. N.: 183-184°C; Verim: 2.45g, %60

FT-IR (Vmax, cm™): 3215 cm™ (NH), 1688 cm™ (C=0), 1206

N em™! (C=S).

"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 5.13 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:

\\(0 [7.42, 7.59 (m, 10H), 7.82 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.06 (d, 2H, J=

H 8.0 Hz)], 9.96 (s, 2H, NH), 10.61 (s, 1H, NH).

H oM BC-NMR (DMSO-d;, 6 ppm): 51.09 (N-CH,), Ar-C: [126.28
57 N |(2CH), 126.63, 127.96,128.61 (CH), 129.0 (CH), 129.18

(4CH), 129.30 (2CH), 129.43 (4CH), 129.83 (CH), 130.85

(CH), 131.09, 131.20, 138.39], 156.94 (triazol C-5), 160.75

(triazol C-3), 166.98 (C=0), 181.44 (C=S).

Cl
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3.12. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-triflorofenil)

Tiyosemikarbazit

(156)

E. N.: 193-194°C; Verim: 2.68g, %62

FT-IR (Vmax, cm™): 3213 cm™ (NH), 1686 cm™ (C=0),
1284 cm™ (C=S).

"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 5.14 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.46, 7.60 (m,7H), 7.46-7.60 (m, 6H), 8.06 (d, 1H, J= 8.0
Hz)], 10.10 (s, 2H, NH), 10.65 (s, 1H, NH).

BC-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 51.08 (N-CH,), 124.78 (C,
dd, CF; Jep= 270 Hz, Ar-C: [126.78 (2CH), 126.63,
127.94,128.82, 129.18 (3CH), 129.30 (2CH), 129.44 (3CH),
129.84 (2CH), 130.86 (2CH), 131.08, 143.23], 156.89
(triazol C-5), 160.58 (triazol C-3), 166.79 (C=0), 181.25
(C=S).

3.13. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-metoksifenil)

Tiyosemikarbazit (157)
E. N.: 165-167°C; Verim: 1.8g, %40
FT-IR (Vmax, cm™): 3297 cm™ (NH), 1696 cm™ (C=0),
{ 1244 cm™ (C=S).
| N '"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.76 (s, 3H, OCHs),
N 5.12 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [6.93 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
\\( 7.46-7.59 (m, 10H, 8.05 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 9.63 (s,
'N‘N'H 2H, NH), 10.55 (s, 1H, NH).
H P, BC-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 51.26 (N-CH,), 56.55
s~ N (CH3), Ar-C: [113.88 (2CH), 126.26(2CH), 127.98
129.20 (4CH), 129.30 (2CH), 129.42 (4CH), 129.82
(CH), 130.84 (CH), 131.09,132.17,157.47], 156.96
(triazol C-5), 160.55 (triazol C-3), 165.91 (C=0), (C=S,
OCHj3 gbzlemlenmedi).
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3.14. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-metilfenil)
Tiyosemikarbazit (158)

CH,

E. N.: 168-169°C; Verim: 2.96g, %67

FT-IR (Vax, cm™): 3212 cm™ (NH), 1694 cm™ (C=0),
1205 cm™ (C=S).

'"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 2.31 (s, 3H, CH3), 5.13
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7.17 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.27-
7.59 (m, 8H), 7.79-7.83 (m, 2H) 8.06 (d, 2H, J= 8.0
Hz)], 9.79 (s, 2H, NH), 10.59 (s, 1H, NH).

BC-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 21.06 (CH; 51.09 (N-
CH,), Ar-C: [126.27 (2CH), 127.98, 129.19 (4CH),
129.30 (2CH), 129.42 (4CH), 129.82 (CH), 130.84
(CH), 130.10, 135.12, 136.79], 156.88 (triazol C-5),
160.56 (triazol C-3), 166.82 (C=0), 181.39 (C=S).

3.15. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(3-bromofenil)
Tiyosemikarbazit (159)

Br

E.N.: 212-213°C; Verim: 3.65g, %63

FT-IR (Vinax, cm™): 3211 cm™ (NH), 1689 cm™ (C=0),
1202 cm™ (C=S).

'"H-NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 5.13 (s, 2H, N-CH)),
Ar-H: [7.33, 7.82 (m, 12H), 8.05 - 8.06 (m, 2H)], 10.10
(s, 2H, NH), 10.60 (s, 1H, NH).

BC-NMR (DMSO-ds, & ppm): 51.08 (N-CH,), Ar-C:
[126.28 (2CH), 126.63, 127.97, 129.18 (4CH), 129.29
(2CH), 129.41 (4CH), 129.82 (CH), 130.84 (CH),
131.10, 141.06], 156.89 (triazol C-5), 160.58 (triazol C-
3), (C=0, gozlemlenmedi), (C=S, gozlemlenmedi).




48

3.16. 2-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(3-klorofenil)
Tiyosemikarbazit (160)

Cl

E. N.: 205-207°C; Verim: 2.13g, %57

FT-IR (Vmay, cm™): 3201 cm™ (NH), 1693 cm’
(C=0), 1204 cm™ (C=S).

'"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 5.13 (s, 2H, N-CH,),
Ar-H: [7.28 (s, 1H), 7.38-7.60 (m, 9H), 7.82 (d, 2H,
J= 8.0 Hz), 8.06 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 10.02 (s, 2H,
NH), 10.62 (s, 1H, NH).

BC-NMR (DMSO-ds, 56 ppm): 51.08 (N-CH,), Ar-C:
[126.28 (2CH), 127.97, 129.18 (4CH), 129.30 (2CH),
129.42 (4CH), 129.83 (CH), 130.31 (CH), 130.85
(CH), 131.08, 132.56, 140.92), 156.89 (triazol C-5),
160.57 (triazol C-3), 167.01(C=0), 181.17 (C=S).

3.17. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-ilJasetil }-4-(3-klorofenil)
Tiyosemikarbazit (161)

OCHj

E. N.: 192-193°C; Verim: 2.26g, %46

FT-IR (Vmax, cm™): 3141 cm™ (N-H), 1693 cm™ (C=0),
1253 cm™ (C=S).

"H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.13 (s,
2H, N-CH,), Ar-H: [7.06- 7.29 (m, 3H), 7,46- 7,59 (m,
6H), 7.77- 8.06 (m, 4H)], 10.05 (s, 2H, NH), 10.62 (s, 1H,
NH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 6 ppm): 51.04 (N-CH,), 55.85
(OCH3), Ar-C: [114.78 (2CH), 120.19, 123.70, 126.26
(2CH), 127.78 (CH), 128.07, 129.16 (CH), 129.27 (2CH),
129.40 (CH), 130.33 (CH), 130.74 (2CH), 131.21, 140.95,
160.531, 156.77 ( triazol C-5), 160.40 (triazol C-3), , 161.19
(C=0), (C=S, gozlemlenmedi).
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3.18. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-ilJasetil }-4-(3-metillfenil )
Tiyosemikarbazit (162)

OCHj

HsC

E.N.: 161°C; Verim: 1.98g, %48

FT-IR (Vmax, cm™): 3257 cm™ (N-H), 1686 cm™ (C=0),
1258 cm™ (C=9).

"H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 2.32 (s, 3H, CH;), 3.84
(s, 3H, OCH3), 5.11 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7.04-7.51
(m,9H), 7.76 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 8.05 (d, 2H, J= 8.0
Hz)], 9.82 (s, 2H, NH), 10.57 (s, 1H, NH).

BC.NMR, APT (DMSO-ds, 56 ppm): 21.40 (CH,),
51.03 (N-CH,), 55.83 (OCH3), Ar-C: [114.77 (2CH),
120.19, 126.24, (2CH), 126.56 (CH), 127.77 (CH),
128.50 (CH), 129.26 (2CH), 129.74 (CH), 130.57 (CH),
130.74 (2CH), 131.20, 137.92, 139.27, 161.16], 156.75
(triazol C-5), 160.37 (triazol C-3), 166.92 (C=0), 181.42
(C=S).

3.19. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil }-4-(3-
triflorometilfenil) Tiyosemikarbazit (163)

OCH;

E. N.: 176-177°C; Verim: 2.12g, %55

FT-IR (Vmax, cm™): 3145 cm™ (N-H), 1687 cm’
(C=0), 1257 cm™ (C=S).

"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.84(d, 3H, OCH3, J=
4.0 Hz), 5.13 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [ 7.10- 7.12 (m,
9H), 8.05 (s, 2H)], 10.10 (s, 2H, NH), 10.65 (s, 1H,
NH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 6 ppm): 52.24 (N-CH,),
56.06 (OCH3), 120.95 (dd, CFs, Jep= 270 Hz), Ar-C:
[114.76 (3CH), 120.17, 122.31 (CH), 126.25 (2CH),
128.58, 129.27 (2CH), 129.75 (CH), 130.55 (CH),
130.74 (3CH), 131.19, 140.26, 161.08], 156.77 (triazol
C-5), 160.40 (triazol (C-3), 167.04 (C=0), 181.64
(C=S).
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3.20. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-florofenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (164)

E.N.: 233-234 °C; Verim: 3,51 g, %82

FTIR (Vmax, cm™): 2746 cm™” (C-SH), 1603, 1571 cm’
(C=N).

"H-NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 5.56 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.16- 7.19 (m, 4H), 7.47- 7.56 (m, 8H), 7.95 (d, 2H, J= 8.0
Hz], 14.07 (s, 1H, NH).

BC-.NMR, APT (DMSO-ds, 6 ppm): 44,42 (N-CH2), Ar-
C:[116,59 (2CH), 126,35 (2CH), 126,98, 129,06 (2CH),
129,21 (2CH) 129,29 (2CH), 129,40 ve 129,42 (C Jcr = 2,0
Hz), 129,93 (2CH), 130,28 ve 130,37 (2CH, Jcr= 9 Hz),
130,73, 130,96 (CH), 161,45 ve 163,91 (C, Jep= 246 Hz)],
147,73 (merkapto triazol C-5), 156,20 (triazol C-5), 160,89
(trizaol C-3), 168,99 (merkapto triazol C-3).

3.21. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil ]-4-(4-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (165)

Cl

E.N.: 207°C; Verim: 3,74 g, %84

FTIR (Vmax, cm™): 2746 cm” (C-SH), 1585,1570 cm’
(C=N).

"H.-NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 5.58 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.16 (bs, 2H), 7.37- 7.95 (m, 10H, 7.94 (bs, 2H)], 14.10 (s,
1H, NH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 6 ppm): 44.79 (N-CH,), Ar-
C:[126.87 (2CH), 126.94, 129.05 (2CH), 129.18 (2CH),
129,29 (2CH), 129,80 (2CH), 129,85 (2CH), 129,93 (CH),
130,71 , 130,97 (CH), 132,01, 134,94], 147,64 (merkapto
triazol C-5), 156,22 (triazol C-5), 160,93 (triazol C-3),
168,84 (merkapto triazol C-3).
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3.22. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-triflorometil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (166)

E.N.: 189-190 °C; Verim: 4,06 g, %85

FTIR (Vmax, cm™): 2850cm™ (C-SH), 1614,1576cm™
(C=N).

"H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 5.62 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.38- 7.58 (m, 10H), 7.70 (d, 2H, J= 8.0 Hy), 7.89- 7.91
(m, 2H)], 14.17 (s, 1H, NH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds,  ppm): 44.85 (N-CH,),
126.31 (C, dd, CFs, Jeg= 271 Hz), Ar-C: [126.33 (CH),
126.87, 126.92 (CH), 129.02 (CH), 129.10 (2CH), 129.20
(2CH), 129.25 (2CH), 129.94 (2CH), 130.48, 130.65,
131.01 (CH), 136.78], 147.46 (merkapto triazol C-5),

156.19 (triazol C-5), 160.94 (triazol C-3), 168.80
(merkapto triazol C-3).

3.23. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil ]-4-(4-metoksifenil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (167)

H3CO

E.N.: 208°C; Verim: 3.43 g, %79

FT-IR (Vmax, cm™) : 2750 cm™ (C-SH), 1609,1590 cm
(C=N).

"H-NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 3.75 (s, 3H, OCHs), 5.53 (s,
2H, N-CH,), Ar-H: [6.84 (d, 2H, J= 4.0 Hz), 7.02 (d, 2H, J=
4.0 Hz), 7.47-7.53 (m, 8H), 7.97 (d, 2H, J= 4.0 Hz)], 14.02
(s, 1H, SH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 5 ppm): 44.84 (N-CH,), 55.85
(OCH3), Ar-C: [114.85 (2CH), 125.58, 126.37 (2CH),
127.06, 129.12 (6CH), 129.28 (2CH), 129.90 (CH), 130.83,
130.88 (CH), 160.22], 147.96 (merkapto triazol C-5),

156.24 (triazol C-5), 160.85 (triazol C-3), 169.13 (merkapto
triazol C-3).
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3.24. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (168)

HsC

E.N.: 249 °C; Verim: 3.30 g, %78

FT-IR (Vmax, cm™) : 2751 cm™ (C-SH), 1589,1579 cm’
(C=N).

"H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 2.30 (s, 3H, CH3), 5.52 (s,
2H, N-CH,), Ar-H: [6.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.09 (d, 2H, J=
8.0 Hz), 7.45-7.56 (m, 8H), 7.96 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14.02
(s, 1H, SH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 56 ppm): 21.17 (CH3), 44.82
(N-CH,), Ar-C: [126.35 (2CH), 127.0, 127.55 (2CH),
129.07 (2CH), 129.10 (2CH), 129.28 (2CH), 129.88 (CH),
130.21 (2CH), 130.52, 130.82, 130.86 (CH), 139.78],
147.79 ( merkapto triazol C-5), 156.24 (triazol C-5), 160.82
(triazol C-3), 168.59 ( merkapto triazol C-3).

3.25. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil ]-4-(3-bromofenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (169)

E.N.: 257-258°C; Verim: 3.67g, %71

FT-IR (Vmax, cm™) : 2851 cm™ (C-SH), 1607,1575 cm™
(C=N).

'"H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 5.57 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.12-7.64 (m, 12H), 7.95-7.96 (m, 2H)], 14.12 (s, 1H, SH).
BC-NMR, APT (DMSO-d;, & ppm): 44.78 (N-CH,), Ar-C:
[ 122.06, 126.39 (2CH), 126.86, 127.30 (CH), 129.15
(2CH), 129.25 (2CH),129.28 (2CH), 129.93 (CH), 130.71,
130.88 (CH), 130.96 (CH), 131.45 (CH), 133.14 (CH),
134.52], 147.56 (merkapto triazol C-5), 156.33 (triazol C-
5), 160.96 (triazol C-3), 168.59 (merkapto triazol C-3).
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3.26. 5-[(3,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon (170)

E.N.: 265-266°C; Verim: 3.69g, %83

FTIR (Vmax, cm™): 2852 cm™” (C-SH), 1582,1522 cm’
(C=N).

"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 5.59 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.09 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.28 (s, 1H), 7,35 (t, 1H, J= 8.0
Hz), 7.45-7.55 (m, 9H), 7.95 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14.13 (s,
1H, NH).

BC-NMR, APT (DMSO-d;s, 6 ppm) : 44,81 (N-CH2), Ar-
C: [126.37 (2CH), 126.86, 126.92 (CH), 128.10 (CH),
129.15 (2CH), 129.27 (4CH), 129.94 (CH), 130.27 (CH),
130.72, 130.96 (CH), 131.22 (CH), 133.87, 134.44], 147,58
(merkapto triazol C-5), 156,34 (triazol C-5), 160,96 (trizaol
C-3), 168,89 (merkapto triazol C-3).

3.27. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil }-4-(3-klorofenil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (171)

OCHj

E.N.: 227-228°C; Verim3.28g, %70

FT-IR (Vmax, cm™): 2696 cm™ (C-SH), 1613-1580 cm’
(C=N).

"H-NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 3.85 (s, 3H, OCH3), 5.56
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7.02- 7.54 (m, 11H), 7.90(t, 2H, J=
8.0 Hz), 14.12 (s, 1H, SH).

BC-NMR, APT (DMSO-ds, 6 ppm): 44.72 (N-CH)),
55.87 (OCH3), Ar-C: [114.67 (2CH), 119.06, 123.33,
129.12 (2CH), 126.34 (2CH), 130.25 (CH), 130.74 (CH),
131.19 (CH), 133.86, 134.44, 160.68], 147.68 (merkapto
triazol C-5), 156.26 (triazol C-5), 161.21 (triazol C-3),
168.87 (merkapto triazol C-3).
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3.28. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-ilJmetil }-4-(3-metilfenil )-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (172)

OCHj

CHj

E.N.: 232-234°C; Verim: 3.12g, %73

FT-IR (Vmax, cm™): 2708 cm” (NH), 1608-1575 cm’
(C=N).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 2.08 (s, 3H, CHj3), 3.84 (s,
3H, OCH3), 5.52 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [ 6.82- 6.89 (m,
2H), 7.07 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.16- 7.20 (m, 2H), 7.42- 7.50
(m, 5H), 7.94- 7.96 (m, 2H), 7.42- 7.50], 14.06 (s, 1H, SH).
BC-NMR, APT (DMSO-ds, 6 ppm): 21.04 (CH3), 44.80
(N-CH,), 55.85 (OCH3;), Ar-C: [114.53 (2CH), 119.14,
124.85 (CH), 126.28 (2CH), 128.10 (CH), 129.25 (2CH),
129.37 (CH), 129.82 (CH), 130.64 (CH), 130.77 (2CH),
130.93, 133.08, 139.30, 161.14], 147.83 (merkapto triazol
C-5), 156.26 (triazol C-5), 160.65 (triazol C-3), 169.04
(merkapto triazol C-3).

3.29. 2-{[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil }-4-(3-
triflorometilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (173)

OCHs

CF3

E.N.: 222-223°C; Verim: 2.98g, %65
FT-IR (Vinax, cm™): 3373 cm™ (NH), 1256 cm™ (C=S).

"H-NMR (DMSO-ds, & ppm): 3.84 (s, 3H, OCH3), 5.59 (s,
2H, N-CH,), Ar-C: [7.07 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.43- 7.59 (m,
8H), 7.78 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.91 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14.20
(s, 1H, SH).

BC-NMR, APT (DMSO-d;, & ppm): 44.76 (N-CH,), 55.83
(OCH3), 125.11 (dd, CFs;, Jep= 270 Hz), Ar-C: [114.62
(2CH), 118.95, 125.06 (d, CH, Jcr= 4 Hz), 126.26 (2CH),
127.05 (d, CH, Jer= 3 Hz), 129.16 (2CH), 129.85 (CH),
130.26, 130.65 (2CH), 130.72, 131.03 (CH), 132.25 (CH),
133.93, 161.25], 147.66 ( merkapto triazol C-5), 156.13
(triazol C-5), 160.77 (triazol C-3), 168.94 ( merkapto triazol
C-3).




4. TARTISMA VE SONUCLAR

Heterosiklik bilesikler sayisiz dogal bilesigin yapisinda bulunmalar1 ve biyolojik
olarak aktif olmalarindan o6tiirti, heterosiklik yap1 iskeletine sahip yeni molekiillerin sentezi
ve tliirevlendirme islemleri oldukc¢a onemlidir. 20. yiizyildan itibaren N (azot), S (kiikiirt)
iceren heterosiklik tiirevlerin biyolojik aktiflikleri ve ilag sektoriinde temel madde olarak
kullanilabilmeleri, triazol halkasina sahip bilesiklerin tibbi kimyada iizerinde dikkatle
durulan bir konu haline gelmistir.

Bu amagla, yeni 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi i¢in pinner yontemi kullanilarak etil
imidobenzoat hidrokloriir (imone ester hidrakloriir)’lerden (143) baslayarak ¢alismanin ilk
kismainda literature kayitl li¢ hidrazon tiirevleri (144, 145) sentezlenmistir [139,140].

Calismanin ikinci boliimiinde, hidrazon bilesiklerinin 1-propanol’lii ortamda hidrazin
hidrat (NH,NH, H,0) ile muamelesinden literature kayith {i¢ 4-amino-4H-1,2,4-triazol
(146, 147) bilesikleri elde edilmistir [140, 141].

Calismanin iiclincli ayagmada, amino-triazolleri (146, 147), NaNO2/H3PO2 (aq)
ortaminda deaminasyona ugratilarak literature kayith ii¢ 1,2,4-triazol tiirevleri (148, 149)
sentezlenmistir [ 141, 142].

Calismanin dordiincii kisminda, 1,2,4-triazol (148, 149) bilesiklerinin NaOC,H5’1i
ortamda etil bromoasetat ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucunda, 1H-1,2,4-
triazol-4-il asetat tiirevleri (150, 151) sentezlenmistir (Denklem 1) [141]. Bu bilesiklerden
150 nolu bilesik literatiire kayithi iken, 151 bilesiginin oda sicaklifinda viskoz yapiya

donlismesinden otiirii saflastirilmadan bir sonraki basamak i¢in kullanilmistir.
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Denklem 1. 1H-1,2,4-triazol-4-il-asetat tlirevlerinin olusum mekanizmasi

Calismanin besinci bdoliimiinde, etilasetat tiirevlerinin (150, 151) 1-biitanol’lii
ortaminda hidrazin hidrat ile katilma reaksiyonunu sonucunda iki adet hidrazit tlirevi
bilesikler (152, 153) elde edildi (Denklem 2). Bu bilesiklerden 152 nolu asetohidrazid

tiirevi literatiire kayitl olup, 153 molekiilii yeni sentezlenmis bilesiktir

R1
(o} N=<
R2_‘(!\l:§ ’ ~ R2_‘<\ Rz———(\ \N(\)J\ NH %Csz
H,N-NH, H
H C2H5
l_CZHSOH
R, 232 R1
152: () \(
153: ) {Oocn, Rz"(\ N\)J\ .NH,
152-153

Denklem 2. 1-H-1,2,4-triazol-4-il-asetohidrazit tiirevlerinin olusum mekanizmasi

153 bilesiginin FT-IR spektrumunda NH+NH; gerilim bantlar1 ve C=O sinyalleri
sirastyla, yaklasik 3343- 3283 cm™ daraliginda ve 1662 cm™’de ortaya ¢ikmistir. IH-NMR



57

spektrumunda etilasetatdan gelen OCH2CH3 pikleri kaybolmus bunun yerine yaklasik
4.50 ppm’de NH, protonlar ve 9.59 ppm’de NH protonlar1 gozlemlenmistir. °C NMR
spektrumunda ise, C=0 gruplarina ait sinyallerin, 166.01 ppm’de sinyal verdigi tespit
edilmistir. Ayrica triazol halkasina ait C-5 karbonuna ait sinyallerin, 160.36 ppm ve triazol
C-3 karbonuna ait sinyallerin 161.18 ppm’de oldugu kaydedilmistir.

Calismanin altinci orjinal basamaginda, asetohidrazit tiirevlerinin (152, 153) uygun
izotiyosiyanatlar ile niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu tiyosemikarbazit tiirevleri

(154-163) elde edilmistir (Denklem 3).

z
R, O\NQC R,
/< o /< \e/d o
R, \N/N N/NH2 — R \N/N N/N Ry
H H
152-153 S

R Ry R3
@ @ 4F, 4Cl, 4CF;, 40CH,, 4CH;, 3Br, 3Cl

¢ O ocH,

154-160

161-163 3Cl, 3CHj;, 3CF;

3

R
R2/<\ N\)k H H
N/ H/ T \R

154-163 S

Denklem 3. Tiyosemikarbazit tlirevlerinin olusum mekanizmasi

Sentezlenen on adet yeni tiyosemikarbazit tiirevlerinin FT-IR spektrumlar
incelendiginde NH, C=0 ve C=S titresim bantlarmin sirasiyla, 3213-3297 cm™', 1686-1696
cm™, 1202-1284 cm™ araliklarinda ortaya ¢iktign goriilmiistiir.

'H NMR spektrumlarinda 4 ppm civarinda gériinen NH, piklerine ait sinyallerin
kayboldugu bunun yerine 3 ayri NH grubuna ait protonlarmn 9.63-10.65 ppm araliginda
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica >C NMR spektrumlarini inceledigimizde C=0 ve C=S
karbon sinyallerinin 166.00 ppm ve 181.00 ppm civarinda ¢iktig1 tespit edilmistir.

Calismanin son basamaginda, tiyosemikarbazit tlirevlerinin (154-163) bazik ortamda
molekiil i¢i halka kapanmasiyla 1,2,4-triazol-3-tiyon (164-173) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 4).
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Denklem 4. Merkapto-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin olusum mekanizmasi

Sentezlenen (171-182) bilesiklerin tiyol-tiyon tautomerik formlara sahip oldugu

bilinmektedir [84] (Sekil 18).

H N
N~ N~
R N R N
Rz R2
tiyon tiyol
() (m

Sekil 18. Tiyon-tiyol tautomerisi

Daha once yaptigimiz caligmalar ve literatiir verileri incelendiginde, tiyon (I)
formuna ait C=S titresim bantlarinin IR spektrumlari 1100-1300 cm™ ve NH spektrumlart
3100-3400cm™ araliginda gdzlemlenirken, tiyol (II) formuna ait SH absorbsiyon
bantlarinin yaklasik 2700-2800 cm™ araliginda ortaya ¢iktiklart tespit edilmistir. [143].

'H NMR spektrumlarinda ise, tiyon formundan ileri gelen NH protonlarmin yaklasik
10-12 ppm’lerde ortaya ¢ikarken, yaklasik 13-15 pm’de gozlenen sinyallerin tiyol (II)
tautomerik formundaki SH protonlarina ait oldugu bildirilmistir [144]. “C NMR
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spektrumunda yaklasik 168-169 ppm araligindaki sinyallerin benzer sekilde tiyol (II)
tautomerik formundaki C-SH grubuna ait oldugu tespit edilmistir [144].

Sentezlenen merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinden 164-170 bilesiklerinin FT-IR
spektrumlarina bakildiginda, NH grubuna ait sinyallerin gozlemlenmedigi, bunun yerine
SH protonlarina ait gerilim bantlarm 2746-2852 cm™, ve C=N gruplarina ait titresim
sinyallerinin ise 1522-1614 cm™ araliginda oldugu gézlemlenmistir. 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, NH protonlarinin 10-12 ppm’de proton sinyalleri goézlemlenmemis
bunlarin yerine 14.02-14.17 ppm aralifinda SH protonlarina ait singlet sinyaller
gorilmiistiir. BC-NMR spektrumunda merkapta-triazol C-5 ve C-3 karbonlarma ait
sinyallerin sirastyla, 147.56- 147.96 ppm ve 168.59-169.13 ppm araliginda oldugu
kaydedilmistir. 171-173 Molekiillerinin spektroskopik incelemeleri sonucunda, FT-IR
spektrumlarinda bilesiklerinin 2696-2708 cm™’de SH protonlar1 ve 1575-1613 cm™’de
C=N sinyallerine sahip oldugu, 173 bilesiginde ise, 3373 cm™’de NH ve 1256 cm™’de C=S
grubuna ait gerilim sinyallerinin ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir. 'H-NMR spektrumlarinda
14.06-14.20 ppm’de C-SH grubuna ait sinyallerin oldugu, “C-NMR spektrumunda
merkapta-triazol C-5 ve C-3 karbonlarinin ise 147.66-147.83 ppm ve 168.87-169.04 ppm
araliginda oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak bakildiginda, sentezlenen 164-173 nolu bilesiklerin kat1 halde tiyon (I)
(173 nolu bilesik hari¢) formunda oldugu, ¢oziicii ortaminda (DMSO-ds) ise tiyol (II)

formunda olduklar1 belirlenmistir.



5. ONERILER

hEGFR inhibisyon potansiyeli bulunan 3,5-diaril-1,2,4-triazol halkas:1 iceren
tiirevlerin sentezlendigi bu calismada, bilesikler iizerinde docking c¢alismalar1 yapilmis ve
aktif bolgelerindeki enzim-inhibitor iligkisine gore fonksiyonel gruplar belirlenmistir.

Hedeflenen biyolojik aktiviteye sahip analog bilesiklerin sentezinden 6nce yapilan
molekiiler docking yontemlerinin kullanilmasiyla olusan rasyonel tasarimlar, uygulama
siirecinde daha az deneme, daha az hata dongiisiine yol acarak uygun bilesiklerin ve
fonksiyonel gruplarin belirlenmesi hususunda olduk¢a kullanigh ve faydali bir yaklasim
olacaktir.

TUBITAK (1001) 118Z187 kodlu Proje kapsaminda yapilan ¢alismamizda bazi 4-
amino-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesiklerin aldehit ya
da ketonlar ile reaksiyonlarindan yeni Schiff bazlar1 (A), acil bilesikleri ile agillendirilerek

yapilan reaksiyonlarinda ise N-agil tiirevleri (B) sentezlenebilir (Sekil 35).
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Sekil 35. Amino tiirevleri iizerinden elde edilebilecek yeni heterosiklik
bilesikler
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Calismanin bir diger boliimiinde sentezlenen 1H-1,2,4-triazol tiirevleri iizerinden
alkillendirme (C) ve agillendirme (D) yapilarak yeni 1,2,4-triazol tiirevleri elde edilebilir
(Sekil 36).

Rs-X R

_N
hig )—Ry (C)

N-N

Sekil 36. 1H-1,2,4-triazol bilesikleri iizerinden elde edilebilecek yeni
heterosiklik bilesikler

Calismanin bir diger kisminda ara iirlin olarak sentezlenen hidrazit bilesikleri’'nden
yola ¢ikilarak aldehit ve ketonlar ile reaksiyonlarindan yeni hidrazit-hidrazon tiirevi
bilesikler elde edilebilir (E) ve bunlarin asetik anhidrit ile muamelesinden halka kapatma
reaksiyonu sonucu yeni oksadiazol bilesikleri sentezlenebilir (F). Ayrica hidrazitlern KOH’
I1 ortamda CS, ile reaksiyonundan yeni 1,2,4-oksadiazol-2-tiyon bilesikleri de elde
edilebilir (G) ve bunun devaminda sentezlenen bu bilesigin sulu ortamda hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan yeni 4-amino-merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler sentezlenebilir (H)
Bunlara ilaveten, yine hidrazitlerin siyanojen bromiir ile muamele edilerek yeni 2-amino-
1,3,4-oksadiazoller elde edilebilir (I) (Sekil 3). Ayrica hidrazitlerin ire/tiyotire ile
halkalasma reaksiyonlar1 sonucunda 1,3,4-oksadiazol-2on/tiyon tiirevi bilesikler elde

edilebilir (J) (Sekil 37).
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Sekil 37. Hidrazitler lizerinden elde edilebilecek yeni heterosiklik bilesikler

Calismanin bir bagka boliimiinde tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda halkalagsma
reaksiyonlart uygulanmistir. Bu yontem disinda tiyosemikarbazitler iizerinden gidilerek
bircok yeni bilesik sentezlenebilir. Ornegin; tiyosemikarbazitlerin asidik ortamda halka
kapanma reaksiyonu ile yeni tiir 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri elde edilirken (K), bazik

ortamda Iyot ile muamelesinden 1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezlenebilir (L) (Sekil 38).

H2S04 AL R
(

S Io/KI-NaOH N R,

Sekil 38. Tiyosemikarbazitler iizerinden elde edilebilecek yeni heterosiklik
bilesikler
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Calismanin son boliimiinde elde edilen 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden yola
cikilarak alkilleme ve acillendirme reaksiyonlar1 ile yeni S-Alkil (M) ve S-Agil (N)
tiirevleri elde edilebilir (Sekil 39).

N ST
N-N R
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Sekil 39. 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinden yeni heterosiklik bilesiklerin eldesi

Sonug olarak, sentezlenen 1,2.4-triazol tiirevlerinin —NH, -SH, -NH,, -NHNH, ve —
CONHNHCSNH- gibi aktif fonksiyonel gruplar icermesi, bu maddelerin yeni biyoaktif
bilesiklerin sentezinde anahtar tiriin olarak kullanilabilmesi agisindan, umut verici bir

ozellige sahiptir.
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