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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

hEGFR INHIBITOR ADAYI 3-ARIL-5-ALKIL-1H-1,2,4-TRIAZOL HALKASI ICEREN
YENI HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZI.

Hilal FAZLI
Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2021, 77 Sayfa, 40 Ek Sayfa

TUBITAK (1001) 118Z187 kodlu Proje’nin sentez kismini kapsayan bu ¢alismada,
iminoester hidrokloriirlerden (130a, b) yola ¢ikilarak amid hidrazon tiirevleri (131-133)
sentezlendi. Bu bilesiklerin (131-133) kuru kuruya yaklasik 180°C belirli bir siire 1sitilarak
halka kapanma reaksiyonu sonucu 3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler (134-136)
elde edildi. Bir sonraki adimda, 1H-1,2.4-triazollerin (134-136) sodyumetoksitli ortamda
etilbromoasetat ile reaksiyonundan 3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol-4-il-asetat tiirevleri (137-
139) elde edildi ve bu bilesikler asetohidrazit tiirevlerine (140-142) doniistiiriildii. Bundan
sonraki adimda, asetohidrazitlerin (140-142) uygun izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan
tiyosemikarbazit tiirevleri (143-152) elde edildi. Calismanin son basamaginda,
tiyosemikarbazitlerin (143-152) NaOH (aq)’li ortamda halka kapanma reaksiyonu ile 3-aril-
5-alkil-1,2,4-triazol halkas1 igeren 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi (153-162) bilesikler
sentezlendi. Elde edilen yeni bilesiklerin yapilari FT-IR, 'H NMR ve C NMR

spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3-aril-5-alkyil-1,2,4-triazoller, Asetohidrazit turevleri,
Tiyosemikarbazitler, 1,2,4-triazol-3-tiyonlar

Vil



Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS CONTAINING HEGFR
INHIBITOR CANDIDATE 3-ARYL-5-ALKYL-1H-1,2,4-TRIAZOLE RING

HILAL FAZLI
Karadeniz Technical University
Institute of Nature Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
2021, 77 Pages, 40 Pages Appendix

In this study, which covers the synthesis part of the TUBITAK (1001) 118Z187
Project, amide hydrazone derivatives (131-133) were synthesized starting from iminoester
hydrochlorides (130a, b). 3-Aryl-5-alkyl-1H-1,2.4-triazole derivatives (134-136) were
obtained as a result of the ring closing reaction of these compounds (131-133) by heating
them to dry conditions at approximately 180 °C a certain period of time. In the next step, 3-
aryl-5-alkyl-1H-1,2,4-triazol-4-yl-acetate derivatives (137-139) were synthesized by the
reaction of 1H-1,2,4-triazol with ethylbromoacetate in the presence of sodium ethoxide and
these compounds were converted to acetohydrazide derivatives (140-142). In the next step,
thiosemicarbazide derivatives (143-152) were obtained from the reaction of acetohydrazides
(140-142) with appropriate isothiocyanates. In the last step of the study, 1,2,4-triazole-3-
thion derivatives (153-162) containing 3-aryl-5-alkyl-1,2,4-triazole ring were synthesized
by ring closing reaction of thiosemicarbazides (143-152) in the presence of NaOH (aq). The
structures of the new compounds were elucidated by FT-IR, 'H NMR and *C NMR

spectroscopic methods.

Key Words: 3-aryl-5-alkyl-1,2,4-triazoles, Acetohyrazide derivatives, thiosemicarbazides,
1,2,4-triazole-3-thions
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Igeriginde yalniz karbon atomlari bulunduran halkali yapili bilesikler homosiklik
bilesikler olarak adlandirilirken, karbon atomu disinda baslica kiikiirt, oksijen ve azot gibi
heteroatomlar igeriyor ise bu tiir yapilar heterosiklik bilesikler olarak adlandirilir [1, 2]

Son yillarda agirlikli olarak, farmasdtik ve tarim kimyasallarinin igeriginde ¢okga
kullanilan heterosiklik bilesikler bu 6zelliklerinden dolay1 bilim insanlarinin gézdesi olmus
ve lizerinde en c¢ok durulan bilesik siniflar1 haline gelmistir. Ayrica dezenfektanlar,
antioksidanlar, korozyon inhibitorleri, kopolimerler, boyalar gibi uygulama alanlarinin bir
pargast haline gelmistir. Baz1 organik bilesiklerin sentezinde ise anahtar iiriin olarak
kullanilmaktadirlar. Bunun yani sira piyasada yaygin olarak kullanilan 6rnegin; Penisilin,
Sefalosporin gibi antibiyotikler; Vinblastin, Morfin, Reserpin vb. gibi alkaloidler yapilarinda
heterosiklik kisimlar bulundururlar [3]. 2010 yilinda Amerika’da satilan ilaglarin %80’inden
fazlasinin, yapisinda heterosiklik bilesikler bulundurdugu bilinmektedir. Nexium (1), Lipitor
(2), Plavix (3), Sovaldi (4), Abilify (5), Singulair (6), Seroquel (7), Crestor (8), Cymbalta
(9), Actos (10) ve Oxycontin (11) en ¢ok satilan heterosiklik yapilar igeren ilaglar arasindadir
(Sekil 1) [1]. Ayrica, 2014 yilinda yapilan bir arastirmaya gore antiviral olarak kullanilan
Sovaldi’nin 7.9, antideresant olarak kullanilan Abilify’in 7.8, mide koruyucu olarak
kullanilan Nexium’un 5.9 ve kolestrol diizenleyici olarak kullanilan Crestor’un 5.8 milyon
ABD dolarlik yillik pazar paylarinin oldugu bilinmektedir [4].

Heterosiklikler ayrica niikleik asitler, aminoasitler, karbonhidratlar ve vitaminler gibi
genis bir dogal iirlin yelpazesinin temel unsurunu olusturduklarindan dolayi, tibbi kimya
dalinda bliyiik 6nem arz etmektedirler ve yapilan arastirmalar bu tiir yapisal motiflerin

etrafinda gelismektedir [1].
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Sekil 1.2010 yilinda en ¢ok satilan heterosiklik halka barindiran ilag molekiilleri
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Heterosiklik bilesikler, ila¢g adaylarinda var olan fonksiyonel gruplar igin
biyoizosterler olarak kullanilir. Son yillarda piyasada varligin1 devam ettiren ilaglar tizerinde
yapilan teorik calismalarla belirlenen aktif bolgelerin heterosiklik yapilarla modifiye
edildiginde biyoizosterik degismeler sonucu; Gii¢ ve secicilik, lipofilik, polarite ve sulu
¢Oziiniirliik’ gibi 6zelliklerin kazanimu ile ilaglarin sentezlenmesi amacglanmistir. Bu amacla
birlikte Meanwell tarafindan yapilan bir arastirmada ila¢ tasariminda biyoizosterlerin

kullaniminin oldukga yiiksek aktivite gosterdigi saptanmistir [5].

1.2. 1,2,4-Triazoller

Azoller, yapisinda karbon atomu varliginin diginda oksijen ve/veya kiikiirt gibi
heteroatomlar1 igceren ve azot atomu tasiyan bes iiyeli Onemli heterosiklik bilesik

siniflarindan biridir. Azol smifi bilesiklerin 6nemli farmakolojik 6zellikler gostermesi ve



piyasada kullanilan bir¢ok ilacin yapisinda bulunmalarindan dolay1, yeni ilag¢ tasariminda bu
tiirevlerin siklikla kullanimi 6nem arz etmektedir [6]. Azol smifi bilesikler igerisinde,
terapotik etkilerinin yiliksek olusundan dolay1 triazoller en ¢ok kullanilan bilesikler
arasindadir [7]. Triazoller li¢ adet azot ve iki adet karbon atomu i¢eren ve kapali formiilleri
C2H3Ns olan bes iiyeli heterosiklik bilesiklerdir. Triazoller, 1,2,3-triazol (12) veya vic-
(visinal) ve 1,2,4-triazoller (13) veya sym- (simetrik) triazoller olmak iizere iki izomerik

forma sahiptir (Sekil 2) [8].
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Sekil 2 Triazollerin Izomerik formu

1,2,4-Triazoller, 1H-1,2,4-triazoller (14) ve 4H-1,2 4-triazoller (15) olmak iizere iki
tautomerik form da bulunurlar (Sekil 3) [8].
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Sekil 3 Triazollerin tautomerik formu

Ayrica 1,2,4-triazol halkasi tasiyan heterosiklik bilesiklerdeki 1,2,4-triazol kismi
molekiiliin lipofilikligini, polaritesini ve hidrojen baglama 6zelligini etkileyerek heterosiklik
bilesiklerin farmakolojik, farmakokinetik, toksikolojik ve fizikokimyasal oOzelliklerini

tyilestirebilme kapasiteleri nedeniyle bilim insanlari acisindan 6nem arzeden bir konu olmus



ve bu yapilar sayesinde bir¢ok ilag hammaddesi iiretilmistir [9]. Bahsi gecen bu
hammaddeler arasinda 1,2,4-triazol halkasi i¢eren Flukonazol (16), Vorikonazol (17),
Ravukonazol (18), Itrakonazol (19) ve Albakonazol (20) gibi bilesikler genis spektrumlu
antifungal ilaglar olarak kullanilmaktadir [10]. Bunlardan baska, 1,2,4-triazol halkas1 igeren
ve ila¢ olarak kullanilan bilesiklere 6rnek olarak gogiis kanseri tedavisinde kullanilan

Vorozol (21), Letrozol (22) ve Anastrozol (23) bilesikleri verilebilir (Sekil 4) [11].
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Sekil 4. 1,2,4-triazol halkas1 igeren ve piyasada satilan bazi ilaglar

1.3. Tiyosemikarbazitler

Tiyosemikarbazitler (TSK) (24) -CO-NH-NH-CS—NH- fonksiyonel grubu igeren,
hidrazinkarbotiyoamidler olarak da adlandirilan ve genel olarak hidrazitlerin (25)
isotiyosyanatlar (26) ile reaksiyonlarindan elde edilen heterosiklik bilesik sinifinin bir

tyesidir (Sekil 5) [12].
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Sekil 5 Tiyosemikarbazit tiirevlerinin genel sentez yontemi

Tiyosemikarbazit ve tiirevleri antibakteriyel, antitiiberkiiloz [13], antifungal [14] ,
antiproliferatif [15], antiviral [16] ve antimalariyal [17] gibi ¢esitli farmakolojik aktiviteler
sergilemelerinin yani sira 1,2,4-triazol (27), 1,3,4-oksadiazol (28), 1,3,4-tiyadiazol (29) ve
1,3-tiyazolidin (30) gibi ¢esitli heterohalkali sistemlerin sentezinde anahtar {iriin olarak

kullanilmaktadir (Sekil 6) [18, 19].
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Sekil 6. Tiyosemikarbazit tiirevlerinden heterohalkali bilesiklerin olusumu

Pelch ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada 3-klorobenzhidrazit’den
baslanarak sentezlenen bir seri tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerinden 31a ve b bilesiklerinin

B. Cereus ATCC 10876’a kars1 ampicillin den dort kat daha aktif oldugu tespit edilmistir



(Sekil 7) [20]. Mohammed Khan ve grubu tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, nikotinik
ve isonikotinik asit hidrazitlerinden yola ¢ikarak yeni tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesikler iizerinde lireaz inhibitor aktiviteleri ¢alisilmistir. Bu bilesikler
arasinda 32 ve 33 numaral1 bilesiklerin standart madde olan tiyoiireden 19 kat daha aktif

olduklar1 ortaya konmustur (Sekil 7) [21].
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Sekil 7. Biyoaktif baz1 tiyosemikarbazit tiirevleri

Kiiciikgiizel ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada, tiyosemikarbazit
tiirevleri lizerinde antiviral aktivite ¢alismasi yapilmis ve sentezlenen bilesikler arasinda 34
(a-c) bilesiklerinin Herpus simplex viriis-1’e kars1 iyi aktivite gosterdikleri saptanmistir
(Sekil 8) [22]. Difenilasetil kism1 ile modifiye edilmis 4-aril tiyosemikarbazitler, Wujec ve
grubu tarafindan sentezlenmis ve bu modifiye yapilarin konformasyonel analizleri,
farmakolojik degerlendirmeleri ve elektrostatik ozellikleri {izerinde ¢alisilmstir.
Sentezlenen tiyosemikarbazitler gii¢lii antiserotonerjik aktivite gostermis olup, ozellikle 35
numarali bilesik en aktif anti-serotonerjik aktivite 6zelligine sahip oldugu anlasilmistir
(Sekil 8) [23]. Nazarbahjat ve grubu tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, birkac aril
izotiyosiyanat ile benzohidrazit’in reaksiyonu sonucu yeni tiyosemikarbazit tlirevleri
sentezlenmistir. Elde edilen 36 (a, b) bilesiklerinin antioksidan potansiyeli yiiksek ajanlar

oldugu tespit edilmistir (Sekil 8) [24].
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Sekil 8. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri
Pelch ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada elde edilen 37 (a, b) bilesiklerinin S.
aureus bakterisine karsi enfeksiyon tedavisinde antibiyotik ilag olarak kullanilan

vankomisin ‘den daha aktif oldugu belirlendi [25]. Ayrica, Wilson L.J. arkadaslarinin



tiyosemikarbazitler iizerine yaptigi bir baska ¢alismada sentezledikleri 37¢ bilesiginin,
gram-pozitif ilaca direngli patojenlere karsi genis spektrumlu antibakteriyel aktivite
gosterdigi belirtilmistir (Sekil 9) [26]. M.A. Bhat ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise izonikotinik asid hidrazidin 4-klorofenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu incelenmis ve bu
reaksiyon sonunda elde edilen 38a bilesiginin Candida spp. 178 (HVS)- 12810 (blood) ve
Candida albicans ATCC 66027 bakterilerine kars1 itrakonazol’den daha iyi aktivite
gosterdikleri saptanmistir [27]. Rychtarcikova ve arkadaslar tarafindan yapilan bagka bir
calismada ise, nikotinikasit hidrazit’in 2,4,6-triklorofenil izotiyosiyanat ile reaksiyonundan
elde edilen 38b bilesiginin ise Mycobacterium kansasii 235/80, tuberculosis H37Rv ve
Mycobacterium avium 330/88’e karsi ¢ok iyi aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 9)
[28]. Dogan ve arkadaglari tarafinda yapilan bir diger ¢alismada, sentezlenen bir grup bilesik
arasinda 39 numarali bilesigin antibakteriyel olarak Staph. Aureus’a kars1 ¢cok iyi derecede

antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 9) [29].
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Sekil 9. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

Alagarsamy ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismaya gore 40 (a, b) numaral
bilesiklerin E.coli, S.typhi and B.subtilis bakterisine kars1 aktivite gosterdigi anlasilmistir.
Ayrica 40b numarali bilesigin S.flexneri ve P.aeruginosa bakterisine kars1 yiiksek aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Sekil 10) [30]. M.Taha ve arkadaglar tarafindan 2018 yilinda
yapilan bir ¢alismada bir seri bis-tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin iireaz
inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen bilesikler arasinda 41 numarali bilesigin
(ICs0= 0,14 +/- 0,01mM) en yliksek aktiviteye sahip oldugu ve iireaz inhibitorii olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (Sekil 10) [31].
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Sekil 10. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

A. Siwek ve ekibi tarafindan yapilan ¢aligmada 42 ve 43 numarali tiyosemikarbazit
tiirevlerinin gram pozitif ve gram negatif bakterilere ve topoizomeraz IV enzimine karsi
inhibisyon aktivitesi gosterdigi gézlemlenmis ve 42 numarali bilesigin M. luteus ve B.
Subtilis’ e kars1 yliksek terapotik potansiyele sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 11) [32].
Ayrica A. Kowalczyk ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada 43 numarali bilesigin
sasirtict sekilde M. smegmatis ve M. tuberculosis strains’e kars1 yiiksek aktivite gosterdigi
kaydedilmistir (Sekil 11) [33]. Paneth ve arkadaslar1 tarafindan sentezi gerceklestirilen 44
bilesiginin S. aureus DNA giraz’a karsi, vancomycin, ampicillin ve nitrofurantoin gibi

standart ilaclardan daha aktif oldugu belirtilmistir (Sekil 11) [34].
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Sekil 11. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

Yeni tip terapdtik ajan smifinin kesfi icin tiyosemikarbazitler ile yapilan bir calismada
nitro grubunun genellikle biyolojik olarak aktivitesinin yiiksek oldugu farkina varilmistir.
Bu ¢alismada ki amag, antibakteriyel ve antipoliferatif aktiviteye sahip tiyosemikarbazit ve
nitro kisimlari igeren cok hedefli bilesikler ile calismak ve biyolojik aktivite agisindan son

derece etkili yeni tiir bilesikleri sentezlemek; kanser, diyabet ve donmaya direncli bakteriyel



enfeksiyonlarin sasirtict epidemiyo biyolojik verilere sahip ¢ok hedefli bir grup bilesik
tasarlanmaya c¢alismaktir. Sentezlenen tiim bilesikler antibakteriyel aktiviteleri agisindan
taranip elde edilen veriler referans ile karsilastirilmistir.

Bu kiyaslamalar sonucunda en aktif olan bilesikler tiyosemikarbazitler ile olusturulan
bilesikler olmustur. M.Wos ve arkadaslari tarafindan sentezlenen maddeler arasinda 45 (a-
¢) numaral1 bilesikler S. mutans, S. epidermidis, S. aureus ve S. sanguinis bakterilerine
kars1 iyi derece antibakteriyel aktivite gosterdikleri anlagilmis ve buna ek olarak 46 numarali
bilesiklerin A549, HepG2 ve MCF-7 hiicre boliinmelerini 6nemli derecede inhibe ettikleri
gozlemlenmistir (Sekil 12) [35]. Ayrica, Desai ve grubu tarafindan sentezlenen bir seri
tiyosemikarbazit tiirevleri icerisinde 47 bilesiginin E. Coli’ ye karsi miikemmel bir aktivite

gosterdigini belirtmistir (Sekil 12) [36].
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Sekil 12. Biyoaktif baz1 tiyosemikarbazit tiirevleri

S. Demirci ve grubu tarafindan sentezlenen 48 (a, b) bilesiklerinin S. Aureus, E.coli,
Y. Pseudotuberculosis, B. Cereus, P. Aeruginosa, M. smegmatis, C. Albicans, E. Faecalis ve
S.Cerevisiae’ e kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdikleri anlagilmistir (Sekil 13) [37].
Barbuceanu ve ekibi tarafindan yapilan bir c¢aligmada sentezlenen 49 bilesiginin
C.tropicalis’ e kars1 yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 13)
[38]. Mentese ve ekibi tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise sentezlenen bilesiklerden
50 numarali bilesigin iireaz enzimine karst olaganiistii inhibitor etki gosterdigi

kaydedilmistir (Sekil 13) [39].
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Sekil 13. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri
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Cilt bozukluklar1 genellikle ultraviyole 1ginlarinin zararh etkisiyle iligkilidir. Viicutta
melanin hormonunun agir1 iiretimine neden olan melanogenez regiilasyonu, pigmentasyon
travmasina sebep olur. Bununla birlikte son zamanlarda dermatolojik hastaliklar artmis ve
bunlarin tedavisi icin farkli yontemler arastirilmistir. Bdylece medikal ve kozmetik
endistrilerinde sade ve daha etkili tedavinin gelistirilmesi yolunda tiyosemikarbazit
tiirevlerinin kullanimi biiylik 6nem tagimistir. O.A. Chaves ve grubu tarafindan sentezlenen
51 numarali bilesigin tirosinaz inhibisyon aktivitesi gosterdigi (IC50=49uM) ve biiyiik
elektrostatik degere sahip oldugu kaydedilmistir. (Sekil 14) [40]. Sasse ve ekibi tarafindan
yapilan bir ¢aligmada bir seri bilesik iiretilmis ve bunlar arasinda 52 nolu bilesigin A.
Flavus’a kars1 en iyi antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 14) [41]. R. H.
Abd- Aleam ve arkadaslari tarafindan 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada sentezlenen bir
grup bilesikler arasindan 53 numarali bilesigin C. Neoformans’ a kars1 iyi derecede

antifungal aktivite gosterdigi anlasilmistir (MIC 25.62 pg/mL) (Sekil 14) [42].

51 52 53

Sekil 14. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

Gurubumuz tarafindan 1,2,4-triazol-3-on halkas1 igeren yeni tiyosemikarbazit
tiirevleri sentezlenmis ve bunlardan 54 bilesiginin 1yi derecede lipaz inhibitor aktivitesi
(IC1=39.21 £ 11.51 uM) gosterdigi belirlenmistir (Sekil 15) [43]. Ayrica bir bagka ¢aligmada
sentezlenen bir seri TSK tiirevlerinden 55 numarali bilesigin antiobezite tedavisinde
kullanilan orlistat ilact ile mukayese edildiginde iyi derecede antilipaz aktivitesi gosterdigi
(IC1=1.40 + 0.11 uM) tespit edilmistir (Sekil 15) [44]. Y. Unver ve arkadaslari tarafindan
sentezlenen 1,2,4-triazol halkasi igeren tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerden 56 (a-d)
Staphylococcus aureus, Enterococcus fecalis, Listeria monocytogenes ve Bacillus cereus’ a

kars1 cok iyi derecede antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 15) [45].
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Sekil 15. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

Grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada 3-(4-klorofenil), 5-(4-klorofenil)-1,2,4-
triazol halkas1 iceren TSK tiirevi bir seri bilesik sentezlenmis ve bu bilesikler arasindaki 57
bilesiginin orlistat’ a kars1 en iyi antilipaz aktivitesi gosterdigi kaydedilmistir (Sekil 16) [46].
Ekibimizce sentezi gergeklestirilen  3,5-difenil-1,2,4-triazol halkast iceren TSK
tirevlerinden 58 numarali bilesigin anti-asetilkolinesteraz ve antiiireaz inhibisyonlarina
bakilmis ve bu bilesigin iyi derecede aktivite gosterdigi kaydedilmistir (Sekil 16) [47].
Ayrica grubumuz tarafindan sentezlenen 59 (a, b) bilesiklerinin standart ilag olan Orlistat’a
karsi lipaz aktiviteleri bakilmis ve bu bilesiklerin iyi derecede antilipaz aktivite gosterdikleri
saptanmigtir. Bundan bagka sentezlenen bilesiklerin akarboz’a karst o-glukozidaz
aktivitesine bakilmis ve 59b bilesiginin ¢ok iyi derecede anti a-glukozidaz aktivite

gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 16) [48].

Cl
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Sekil 16. Biyoaktif bazi tiyosemikarbazit tiirevleri

S. Ceylan ve grubu tarafindan morforin halkasi iceren bir dizi heterosiklik bilesik sinifi
sentezlenmis ve bu bilesiklerin DPPH, CUPRAC ve FRAP yontemleriyle antioksidan
aktiviteleri tayin edilmis olup, TSK grubu igeren bilesikler arasinda 60 bilesiginin en iyi
aktivite gosterdigi ifade edilmistir (Sekil 17) [49]. A. Mermer ve ekibi tarafindan sentezi
gerceklestirilen konazol analoglarimin da DPPH, FRAP ve CUPRA yontemleri ile
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antioksidan aktiviteleri incelenmis ve tiyosemikarbazit tiirevleri igerisinde 61 bilesiginin iyi
antioksidan kapasite sergiledigi bildirilmistir (Sekil 17) [50]. A. Mermer ve grup arkadaslari
tarafindan sentezi gergeklestirilen kinolan-triazol hibrit bilesiklerininin sentezinde ara {iriin
olarak kullanilan tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerinden 62 (a, b) bilesiklerinin {imit verici

Asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyon aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Sekil 17) [51].
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Sekil 17. Biyolojik aktif bazi tiyosemikarbazit tlirevleri

P. Acharya ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri TSK tiirevleri
sentezlenmis ve bunlar arasinda 63 (a, b) bilesiklerinin anti-iireaz inbibisyonuna
bakildiginda aralarinda en 1iyi aktive gosteren bilesik oldugu kaydedilmistir (Sekil 18) [52].
H. Bektas ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada sentezi gergeklestirilen 64 (a, c)
bilesiklerinin S. aureus, E. Faecalis ve B. Cereus’ a karsi 1yi aktivite gosterdikleri tespit
edilmis ve buna ek olarak 64a bilesiginin E. Aerogenes e, 64b bilesiginin E. Coli’ ye ve 64¢
bilesiginin de E. coli ve K. Pneumoniae’ ye kars1 ¢ok iyi derecede antibakteriyel aktivite
gosterdikleri kaydedilmistir (Sekil 18) [53]. Grubumuz tarafindan yapilan bir ¢aligmada

sentezlenen 65 (a-i) bilesiklerinin, sentez basamaklarinin anahtar iirlinii olan kojik asite gore

tyrosinase’ a kars1 ¢ok daha yiiksek inhibisyon aktivitesi gosterdikleri tespit edilmistir (Sekil
18) [54].
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Sekil 18. Biyolojik aktif baz1 tiyosemikarbazit tiirevleri
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1.4. Merkapto-1,2,4-triazoller

Bu giine kadar soz konusu heterosiklik bilesikler arasinda merkapto-1,2,4-triazol
halkasi iizerinde ¢esitli calismalar yapilmis ve bu bilesiklerin antibakteriyel, antifungal,
antitiiberkiiler, antitimor, antimikrobakteriyel, antikonviilsant, antidepresan ve antiviral gibi
farkli farmakolojik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir [55].

Merkapto-1,2,4-triazoller, uygun tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin bazik ortamda
halkalasma reaksiyonuyla olusan ve yapisinda 3 azot, 2 karbon ve 1 kiikiirt atomu

bulunduran bilesiklerdir (Sekil 19) [55].

H N-N
R1YN\NJ\N,R2 S )f\N\%SH
5 H H — Ry N
Rz

Sekil 19. Merkapto triazollerin genel sentez yontemi
Substitue-3-Merkapto-1,2,4-triazoller hidrojen atomunun azot ve kiikiirt atomlarina

baglanmasina karsilik gelen, tiyon 66 ve tiyol 67 tautomerik formda bulunurlar ve bu

bilesikler, agirlikli olarak tiyon (66) yapisindadirlar (Sekil 20) [56].

1 2 1 2
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Sekil 20. Merkapto triazollerin tautomerik formu

Merkapto-1,2,4-triazoller kiikiirt-azot iceren heterosiklik bilesiklerinin 6nemli bir
siifini olusturur ve antimikrobakteriyel, antikonviilsant, antiviral, antikanser, antiparazitik,
antilireaz, antineoplastik, antifungal, antienflamatuar, analjezik, antiobezite, antidiyabetik,

antioksidan, antiparkinson, antihipertansif ve antidepresan gibi ¢esitli farmakolojik
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ozelliklere sahiptirler [57, 58]. Bunlara ilaveten, merkapto-1,2,4-triazoller bir¢ok yeni
heterosiklik bilesigin sentezinde baslangic malzemeleri olarak da kullanilmaktadirlar [59].

Plech ve calisma arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada sentezlenen 68
bilesiginin antikonviilsan aktiviteye sahip oldugu kaydedilmis (Sekil 21) [60], Khan ve
calisma arkadaslar tarafindan da sentezlenen 68 bilesiginin ayrica antiradikal aktivitesi de
gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 21) [61]. Labanauskas ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenen 69 (a-c) bilesiklerinin iyi derecede anti-enflamatuar aktiviteye sahip oldugu
kaydedilmistir (Sekil 21) [62]. Wujec ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise elde
edilen 70 bilesiginin anti-bakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 21) [63].

N—-NH N—-NH N—-NH
O oy
e
Cl
Br

68 69 70

Sekil 21. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Luszczki ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen bir calismada sentezlenen 71
bilesiginin B. cereus ATCC 10876’a karst1 Ampisillin’den daha etkili oldugu ve anti
konviilsant ila¢ olarak kullanilan Carbamazepine ve Valproate ile kiyaslandiginda daha
yiiksek aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 22) [64]. Al-Soud ve ekibi tarafindan
yapilan calismaya gore de sentezlenen 72 bilesiginin anti-kanser aktivite gosterdigi
kaydedilmistir (Sekil 22) [65]. N.U. Giizeldemirci ve grubu tarafindan yapilan baska bir
caligmada ise sentezlenen 73a bilesiginin 7. mentagrophytes var. erinacei’e karsi iyi
derecede antifungal, 73 (b, ¢) bilesiklerinin 7. tonsurans’a kars1 iyi derecede antifungal, 73d
bilesiginin S.aureus ve E.coli’ye kars1 ¢ok i1yi derecede anti-bakteriyel aktivite gosterdigi

belirtilmistir (Sekil 22) [66].
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Sekil 22. Biyolojik aktif bazi merkapto triazol tiirevleri

A. Varvaresou ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada sentezlenen 74 (a, b)
bilesiklerinin anti-bakteriyel etkileri incelenmis ve 74a’nin S. aures’e, 74b’nin de P.
Aeruginos’akarsi segici aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (Sekil 23) [67]. Yine ayn1 grup
tarafindan sentezlenen 75 (a, b) bilesiklerinin E.coli’ ye karsi iyi aktivite gosterdigi
kaydedilmis ve ayrica 75a’ nin B.subtilis’ e karsi segici aktivite gdsterdigi anlasilmistir (Sekil
23) [67]. K.M. Dawood ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calismada ise
sentezlenen 76 bilesiginin Bacillius cereus ve Fusarium oxysporium mikroorganizmalarina

kars1 1y1 derecede antibakteriyel aktivite gosterdigi gdzlemlenmistir (Sekil 23) [68].
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Sekil 23. Biyolojik aktif bazi merkapto triazol tiirevleri

Giilerman ve arkadaglarinin sentezledigi 77a bilesigi, antibiyotik olarak kullanilan
rifampicin’e kiyasla daha iyi derecede antimikrobakteriyel aktivite gosterdigi (Sekil 24)
[69], Saadeh ve calisma arkadaslarinin sentezledigi 77b bilesigi Entamoeba histolytica ve
Giardia intestinalis’e kars1 antiparazitik ila¢ olarak kullanilan metronidazol’e kiyasla daha
iyi bir aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 24) [70]. B.S. Holla ve ekibi tarafindan

yapilan bir ¢aligmada sentezi gergeklestirilen 78 bilesiginin bir antibakteriyel ila¢ olan
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Furacin ile karsilastirildiginda S. aureus ve B. subtilis’e kars1 iyi derecede aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Sekil 24) [71]. Liu ve ekibi tarafindan sentezi gerceklestirilen 79 (a, b)
bilesiklerinin antimikrobiyal aktivite gosterdigi, 79c¢ bilesiginin ise NCI tarafindan test

edildigi ve orta derecede antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 24) [72].
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Sekil 24. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Al-Deeb ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada sentezi gerceklestirilen 80 (a-c)
bilesiklerinin B.subtilis’ e kars1 en iyi anti-bakteriyel aktivite gosterdigi kaydedilmistir
(Sekil 25) [73]. Demirbas ve caligma arkadaslar1 tarafindan sentezi gerceklestirilen 81
bilesiginin S. aureus’a kars1 etkili antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 25)
[74]. O. Pintilie ve ekibi tarafindan yapilan baska bir calismada ise sentezlenen 82 bilesiginin
Bacillius antracis ve B. cereus’ e kars1t umut vadeden anti-bakteriyel aktivite gosterdigi

kesfedilmistir (Sekil 25) [75].
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Sekil 25. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Giiniimiizde yas ilerlemesi ile birlikte hem genetik hemde ¢evresel etmenlerin yol
act1g1 epilepsi hastaligi hizla artmaktadir. Gelistirilen 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin

bu hastaliga kars1 secici antikonviilsan aktivite gosterdigi gozlemlenmistir. 2008 de Siddiqui
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ve arkadaglarinin hazirlamis oldugu 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler 83 (a-c), fareler
tizerinde denenmis ve antikonviilsan aktivitesi oldugu kaydedilmistir (Sekil 26) [76, 77].
2020 yilinda B. Kapron ve ekibi tarafindan yapilmis bir ¢alismada sentezlenen 84 (a, b)
bilesiklerinin epilepsi hastalig1 {izerindeki etkileri test edilmis ve elde edilen sonuglara gore
bu bilesiklerin giiclii antikonviilsan aktivite gosterdikleri kaydedilmistir (Sekil 26) [78].
Plech ve ekibi tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada bir seri 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi

bilesikler sentezlenmis ve bunlar arasindan 85 bilesiginin antikonviilsan etkisi en yiiksek

bilesik oldugu kayda gecilmis ve bu alanda en iyi ilag aday1 olarak onerilmistir (Sekil 26)
[79].
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Sekil 26. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

2002 yilinda G. Turan-Zitouni ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada sentezlenen
86 (a-e) bilesiklerinin anksiyetik aktivite gosterdigi tespit edilmis ve bunun yaninda
sentezlenen 87 bilesiginin hem anksiyete hem de antidepresan aktiviteleri gosterdigi
gbozlemlenmistir (Sekil 27) [80]. Barbuceanu ve arkadaslar1 tarafindan kaydedilen bir
calismada sentezlenen 88 (a-c) bilesiklerinin yiiksek derecede antioksidan aktivite

gosterdikleri anlasilmistir (Sekil 27) [81].
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Sekil 27. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri
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E. Plaska ve ekip arkadaslari tarafindan sentezi gerceklestirilen 89 bilesiginin,
karaciger iltthaplanmasi, mide tilseri gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan NSAID ilaglar
ile kiyaslanmasi sonucunda daha iistiin anti-enflamatuar Ozellige sahip oldugu tespit
edilmistir (Sekil 28) [82]. D. Kumudha ve grubu tarafindan 2013’de yapilan bir ¢alismada
sentezi gerceklestirilen bir seri merkapto-1,2,4,triazol-3-tiyon bilesikleri arasinda 90 (a, b)
bilesiklerinin miikemmel derecede antienflamatuar aktivitesi gosterdigi kaydedilmistir
(Sekil 28) [83]. M. Amir ve ekibi tarafindan yapilan baska bir ¢alismada sentezlenen 91
bilesiginin standart ila¢ olan indomethacin’e kiyasla antienflamatuar aktivitesinin ciddi

anlamda yiiksek oldugu anlasilmistir (Sekil 28) [84].
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Sekil 28. Biyolojik aktif bazi merkapto triazol tiirevleri

Onkol ve arkadaslar1 tarafinca anti-mikrobiyal aktivite {izerinde bir takim ¢aligmalar
yapilmis ve sentezlenen bilesiklerin gram pozitif ve gram negatif bakteriler iizerindeki
etkileri incelenmis ve bunlarin arasindan 92 (a, b) bilesiklerinin B. subtilis’ e kars1 aktivite
gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 29) [85]. Kandemirli ve grubu tarafindan yapilan bir
calismada sentezlenen 93 (a-c) bilesiklerinin M. tuberculosis H37Rv’ e kars1 ¢ok iyi
derecede anti-mikrobakteriyel aktivite gosterdikleri kaydedilmistir (Sekil 29) [86]. J. Parker
ve grubu tarafindan sentezlenen 94 bilesigi tarimda mantar ilaci olarak kullanilmakta ve ayni
zamanda Prothioconazole olarak adlandirilan bu bilesik Mycosphaerella graminicola
enfeksiyonuna karsi tedavi edici olmakla birlikte ticari anlamda gelismis en Onemli

inhibitorlerden biridir (Sekil 29) [87].
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Sekil 29. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Eswaran ve grubu tarafindan yapilan baska bir calismada sentezlenen 95 (a, b)
bilesiginin K. Pneumoniae, S. aureus, E. Coli ve P. aeruginosa’ ye kars1 ¢ok giiclii
seviyede antimikrobiyal aktivitesi oldugu tespit edilmistir (Sekil 30) [88]. Jalilian ve ekibi
tarafindan bazi merkapto triazol tiirevlerinin miimkiin antifungal etkileri {izerinde yapilan
bir caligmada sentezlenen 96(a, b) bilesiklerinin Cryptococcus neooformans ve
Sacchromyces cerevisiae (3.12-6.25 mg/ mL)’ e karst Onemli aktiviteleri oldugu
bildirilmistir (Sekil 30) [89]. A. Vasvaresou ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 97
bilesiginin vitro antifungal 6zelligine bakilmis ve bu bilesigin C. albicans’ a kars1 segici

aktiviteye sahip oldugu kaydedilmistir (Sekil 30) [90].

Br

Sekil 30. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Glinlimiize kadar kanser hastaliklar1 {izerine birgok arastirma yapilmis ve bu alanda
sayisiz deneysel veriler kaydedilmistir. Calismalar esnasinda merkapto-1,2,4-trizollerin bu
alana biiylik oranda katki saglayabileceginin anlasilmasi iizerine bilim insanlar1 bu tiirevler
lizerinde yogunlagmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda merkapto-1,2,4-triazoller’ in ¢esitli
kanser hastaliklarina kars1 tedavi etme yolunda umut verici bir basamak oldugu kanaatine
varilmis ve bununla ilgili bir¢ok deneysel calismalar yapilmistir. Duran ve ekibince

sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon (98) bilesiginin in vitro aktivitesi incelenmis ve tiimorli
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hiicrelere kars1 iyi derecede antitlimor aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 31) [91].
El-sayed ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada sentezlenen 99 (a, b) bilesiklerinin
antikanser aktivitesine bakilmis ve 6zellikle MCF7 ve adenocarcinoma (Hela) ‘ e karsi umut
verici aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 31) [92]. Al-Hussain ve ekip arkadaslari
tarafindan sentezi gergeklestirilen merkapto-1,2,4-triazol tiirevinden yola ¢ikilarak
sentezlenen Schiff bazinin 100 in vitro kinaz inhibisyonu testi sonucunda VEGFR-2 kinaz
enzimini milkemmel derecede inhibe ettigi bildirilmis ve 6zellikle bobrek kanseri i¢in umut

verici ilag aday1 olarak onerilmistir (Sekil 31) [93]

Sekil 31. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Pitucha ve gurubu tarafindan yapilan bir calismada sentezlenen 101 (a, b)
bilesiklerinin kanser hastaliklar1 iizerindeki etkisi incelenmis ve bu bilesiklerin A549,
HepG2 ve MCF-7 kanserine karst ¢ok yliksek antipoliferatif aktivite gosterdigi
kaydedilmistir (Sekil 32) [94]. Patel ve grubu tarafindan sentezlenen 102 bilesiginin ¢ok iyi
derecede akut antitimor aktivite (IC50= 3,854, 4,151, 12.522 pM) gosterdigi tespit
edilmistir (Sekil 32) [95]. Adeeb Al ve ekip arkadaslar tarafindan sentezlenen bir seri
merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesikleri arasinda 103 (a-c) bilesiklerinin MCF-7 ve Caco-2
gibi kanserli hiicrelere karsi standart ilag olan doxorubicin ile kiyaslandiginda en giiglii

antikanser aktiviteyi gosterdikleri kaydedilmistir (IC50= 0,314+4,98 uM) (Sekil 32) [96].
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Sekil 32. Biyolojik aktif bazi merkapto triazol tiirevleri
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I. Khan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismaya gore sentezlenen 104 (a-c)
bilesiklerinin radikal uglar1 inhibe ettikleri gézlemlenmis ve iireaz inhibitorleri olarak bu
bilesikler bas aday olarak gosterilmistir (Sekil 33) [97]. Karaali ve ekibi tarafindan yapilan
bagka bir ¢calismada ise sentezlenen 105 (a-c) bilesiklerinin seri igerisinde iireaz iizerinde en
yiiksek inhibitor etkisi olan bilesikler olarak kaydedilmistir (Sekil 33) [98]. Grubumuz
tarafindan bir seri 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerden shiff bazlari iiretilmis olup ve
bunlar arasindan 106 (a-c) bilesiklerinin orlistat ile kiyas edildiginde orta derecede lipaz
inhibitor aday1 olduklari anlagilmistir. Buna ilave olarak ekibimiz tarafindan 106¢ bilesiginin
yiiksek derecede iireaz inhibitorii oldugu da kaydedilmistir (16.12 £ 1.06mg/mL) (Sekil 33)
[99].
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Sekil 33. Biyolojik aktif baz1 merkapto triazol tiirevleri

Grubumuz tarafindan sentezlenen 107a bilesiginin S.epidermidis, K.pneumonie ve P.
vulgaris’e karsi, 107b bilesiginin ise S.aureus, K. pneumoni ve P. vulgaris’e kars1 yliksek
derecede aktivite gosterdikleri ve ayrica 107b bilesiginin B.subtilis ve E. cloaceae orta
derecede aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 34) [100]. Grubumuz tarafindan
yapilan bagka bir ¢calismada sentezlenen 108 bilesiginin M. Smegmatis’e karsi orta derecede
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 34) [99]. N.Demirbas ve grubu tarafindan sentezlenen
109 (a-c) bilesiklerinin Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Yersinia pseudotuberculosis,  E. faecalis, B.  cereus 702  Roma  ve
Pseudomonas aeruginosa bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivite gdstermesinin yanisira,
109a bilesiginin de ayrica E. aerogenes ‘e karsi 1yi derecede antibakteriyel aktivite gosterdigi

tespit edilmistir (Sekil 34) [101, 102].
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107 108 109

Sekil 34. Biyolojik aktif bazi merkapto triazol tiirevleri

1.5. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGFR)

Kanser, diinyadaki 6liim nedenleri arasinda birinci sirada yerini alan kardiyovaskiiler
rahatsizliklardan sonraki en 6liimciil hastalik tiirtidiir [103]. Diinya ¢apinda 2007 yilinda
kanser hastaligindan dolayr hayatin1 kaybeden insan sayist 7.9 milyon iken, bu oranin
ontimiizdeki 10 yi1l sonrasinda %45 artabilecegi ve vefat sayisinin yaklagik 10 milyonu
bulacagi Diinya saghk orgiiti (WHO) tarafindan bildirilmistir [104]. Kanser hasta
sayilarindaki artig, bu hastaligin dnleme ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in yapilan
calismalara hiz vermistir [103]. Fakat, kanser tedavi yontemlerindeki 6nemli ilerlemelere
ragmen, ciddi yan etkiler ve edinilmis ilag¢ direnci ortaya ¢ikmaktadir [105]. Bu hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanilan en 6nemli yontemlerden biri Kemoterapi’ dir ve kemoterapotik
ilaclarin ¢ogunda segcicilik eksikliginden dolay1 diisiik etkinlik ve yliksek toksititeye sahip
olup bulanti, kan diisiikliigli, bagirsak problemleri, enfeksiyona yatkinlik, sa¢ dokiilmesi, el
ve ayaklarda uyusukluk gibi yan etkileri bulunmaktadir [106]. Bu amagla, kanser ile
miicadele edebilmek icin, belirli bir hedef protein veya enzime miidahale ederek timor
hiicrelerine kars1 segici olarak hedeflenmis yeni nesil kanser ilaclarinin gelistirilmesi
hedeflenmistir [107]. Bu alanda, biiylik umut vadeden hedeflerden biri Epidermal biiyiime
faktori reseptorii (EGFR)’dir [108]. Protein tirozin kinaz reseptorlerinden biri olan EGFR,
hiicre boltinmesi, biiylimesi, metastazi, metabolizma olusu, yapismasi, hareketliligi ve 6lim
dahil olmak iizere bir dizi onemli hiicresel siireci aktive ederek hiicrelerde biiylime faktorii
sinyallemesine aracilik etmede kritik bir rol oynar [109]. Patolojik olarak, EGFR
sinyallerinin asir1 ekspresyonu, tiimoriin ilerlemesini biiyiikk Olclide kolaylastirir ve
proliferasyonu ve apoptoz inhibisyonunu tesvik eder [110]. Biiyiik hiicreye sahip akciger

kanseri (NSCLC)’nin yam sira kolon, bas-boyun, meme ve yumurtalik kanseri gibi ¢ok
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sayida tiimérde EGFR diizensizligi gozlenmektedir. Bu nedenle EGFR, kanser tedavisinde
giiclii ve rasyonel hedef olarak kabul edilmistir [111]. EGFR, 6nemli hiicresel siireclerin
diizenlenmesi ve aktivasyonunda anahtar oyuncu olarak bilindiginden, EGFR sinyal yolunu
hedefleyen molekiiler ajanlarin gelistirilmesi, {imit vaat eden anti-kanser ilaglarinin tasarimi
icin iyi bilinen bir stratejidir. Se¢ici anti-EGFR ajanlar1 arasinda monoklonal antikor ve
kiigiik molekiillii kinaz inhibitorleri yer alir [112]. Ilk yiiksek derecede segici EGFR
molekiilerinden olan anti-EGFR monoklonal antikorlari, tiimdr hiicrelerinin yiizeyinde
EGFR'nin hiicre dis1 alanina baglanir ve ligand baglama bolgesini tikayarak reseptor
baglanmasi i¢in rekabet eder ve ligandla indiiklenen EGFR tirozin kinas aktivasyonunu
bloke eder [113-115]. Kiiciik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri (TKI' ler), hiicre ici EGFR
tirozin kinaz (TK) alaninin ATP baglama bolgesine rekabet¢i ve geri doniistimlii olarak
baglanir ve EGFR oto-fosforilasyonunu ve asagi akis sinyal yollarini inhibe eder. Bu
tedavinin kesfedilmesinden bu yana yiizlerce EGFR tirozin kinaz inhibitorleri sentezlenmis
ve degerlendirilmistir. Calismalar inhibitorlere karsi olusan direng mekanizmasinin sonucu
olarak ortaya ¢ikan mutasyonlarin, mutant EGFR’1 hedefleyen yeni spesifik inhibitorlerin
tasarimi ve kesfine dayali olmustur [116].

Bu baglamda, Gefitinib (110), Erlotinib (111), Lapatinib (112) ve Icotinib (113) birinci
nesil EGFR-TKI' ler, EGFR aktivitesini ATP' ye uygun ve geri doniisiimlii bir sekilde bloke
etmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir. Bunlar zamanla neredeyse tiim kanser hastalarinda,
10-14 aylik bir tedaviden sonra birinci nesil EGFR-TKI' lere kars1 direng gelistirdi ve bu
TKI direnci, vakalarin %50-60' inda EGFR T790M mutasyonu ile iliskilendirilmistir (Sekil
35)[117, 118].
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Sekil 35. Sentezlenen birinci nesil EGFR tirozin kinaz inhibit6rleri

Yillar icinde, EGFR' ye kars1 daha gii¢lii inhibe edici aktiviteye sahip ikinci nesil
EGFR-TKI' ler gelistirilmis ve uygulanmistir. Bu TKI' lerin Cys797 kalintisinda EGFR' ye

kovalent baglanmasi, EGFR kinazin geri dondiiriilemez inhibisyonuna yol agmistir. Ikinci
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nesil EGFR-TKI' ler Afatinib (114), Neratinib (115) ve Dacomitinib (116), birinci nesil
EGFR-TKI' lere kiyasla daha ytiksek bir antitiimdr aktivitesi gdstermistir. Fakat, bu EGFR-
TKT lerin de ilaglara kars1 direnci sik sik ortaya ¢ikmasi nedeniyle (6zellikle T790M EGFR
mutasyonunu hedeflerken) aktivitelerinde smirli olmaya devam etmektedir; dahasi, geri

dondiiriilemez bir EGFR inhibisyonu modu, artan yan etkilere yol agmustir (Sekil 36) [117].
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Sekil 36. Sentezlenen ikinci nesil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri

En basarili iiciincii nesil EGFR-TKI' ler olan Osimertinib (117), T790M EGFR
mutasyonu veya diger aktive edici mutasyonlar1 tasiyan lokal olarak ilerlemis veya
metastatik NSCLC kanserinin tedavisi i¢in 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir [119,
120-125]. Osimertinib, EGFR kinaz alaninda Cys797' ye geri dondiiriilemez bir sekilde
baglanir ve diger EGFR-TKI' lere kiyasla daha giiclii bir anti-tiimor aktivitesine sahiptir
[119-121, 126]. Ayrica Osimertinib, T790M mutasyonunun neden oldugu direncin
istesinden de gelebilir [119, 126]. Diger gelecek vaat eden ligiincii nesil EGFR-TKI' ler
arasinda, ¢cogu klinik 6ncesi ve klinik calismalarda test edilmis olan Olmutinib (118),
Almonertinib (119), Nazartinib (120), Avitinib (121), ASK120067 (122), Rociletinib (123)
ve Naquotinib (124) bulunmaktadir [117, 127]. Ek olarak, Vandetanib (125), Brigatinib
(126) ve Pyrotinib (127), Lazertinib (128) ve Maverlertinib (129), gibi ¢ok hedefli TKI' ler
de EGFR aktivitesini baskilamakta ve klinikte uygulanmaktadir (Sekil 37) [117, 128].
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Sekil 37. Sentezlenen li¢lincii nesil EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
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1.6. Molekiiler Docking ve Sanal Tarama islemi

Yeni ilac etken maddesi sentezi Organik Kimya dalinin temel ilgi alanim
olusturmaktadir. Sentez ¢aligmalarinda kullanilan Bilgisayar Destekli Ilag Tasarmmi teknigi
giiniimiizde en c¢ok tercih edilen yontemlerden biri olmustur. Bu yontemler arasinda
kullanilan Molekiiler Docking (MD), kenetlenme (yapisma) anlamina gelmektedir. Bir
molekiiliin, genellikle protein yapisinda bulunan baska bir yer ile etkilesmesini hedef alir ve
molekiilii protein yapinin belli bolgelerine, atomlarin elektro negatiflikleri, bir birine karst
konumlari, kenetlenmeye tabi tutulacak molekiiliin konformasyon yapis1 gibi pek cok nicelik
on goriilerek molekiiliin protein yapinin belirlenen kismina yerlesimini belirli algoritmalar
hesap edilerek tahmin eden bir bilgisayar simiilasyon (benzetim) teknigidir [129]. Bu teknik
ile olas1 molekiiller gézlemlenerek olusabilecek biyolojik aktivitelerini tahmin edilebilmeyi
miimkiin kilmaktadir. MD caligmalar1 sentezlenen milyonlarca bilesigin etkili ilag etken
maddeleri olup olamayacaginin belirlenmesinde biiyiik role sahiptir. Yeni ila¢ etken maddesi
kesfi, zaman gerektiren ve pahali bir siire¢ olmasinin yani sira milyonlarca kimyasal
maddenin her birinin teker teker in vitro olarak ¢alisilmasi neredeyse imkansizdir. Bu siirecin
daha kolay hale gelmesi daha az zaman ve emek harcayarak ve daha az maliyetle
yiiriitiilebilmesi icin MD yonteminin kullanilmasit ve bu yontemle en etkili olabilecek
maddelerin secilmesi bu baglamda faydali olmustur [130].

Tiibitak projesi kapsaminda yapilan docking calismalarinda MOE (Molecular
Operating Environment, Montreal, Canada) bilgisayar programi kullanilmis olup ve olasi
molekiillerin se¢im islemi ii¢ asamada gerceklestirilmistir. Ilk asamada sentezlenmesi
hedeflenen kiigiik molekiiller i¢in uygun baglanma bdolgesine ait kristal yapilar incelenmis
ve bu kristal yapilar arasinda ¢oziiniirliigii 2.40 A’ dan yiiksek olanlar elenmis ve bu
degerden diisiik olan proteinler secilerek bir sonraki asamaya gecilmistir. Bu eleme
yapilirken secilen kristallerin yapilarindaki ligantlarin 6zelligi, proteine karsi baglanma
durumu, ¢Oziiniirlikleri ve mutasyona ugrama Ozellikleri de ayrica goz Onilinde
bulundurulmustur.

Ikinci asamaya gelen kristal yapilar arasindan mutasyona ugramayan ve ¢oziiniirliigii
en yiiksek olan 3POZ, 4WKQ ve 1XKK protein kristalleri sanal tarama yapilmak iizere
secilmis ve bu proteinler ile ligandlar aras1 molekiiler etkilesimler detayl1 olarak incelemeye

alinmis ve degerlendirilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sanal tarama i¢in secilen proteinler

PDB Coziniirlik (f&) Tiir Mutasyon Ligand
3POZ 1,50 HS - Tak-285 (03P)
4WKQ 1,85 HS - Gefitinib (IRE)
IXKK 2,40 HS - Lapatinib

Uciincii asamada secilen ii¢ kristal yapili proteinlerin, belirlenen aktif bdlgeye
baglanma olasiligin1 gosteren sanal taramadan gegirilmesi ile tasarlanan molekiillerin, belirli
bir metod kullanilarak validasyonu 6l¢iilmiis ve nihayetinde elde edilen sonucun dogrulugu
ve giivenilirligi test edilmistir. Bu sonuclarin grafige dokiilmesi ile elde edilen molekiiller
icerisinden en iyi molekiillere ulasilmistir. Toplamda 2187 molekiil ve bu molekiillerin 6 tip
iskeleti iic boyutlu olarak hazirlanmistir (Tablo 2). Sanal tarama 1,2.4-triazol-3-on
molekiilleri tizerinde gergeklesmis ve secilen {i¢ kristal yapili proteinlerin belirlenen aktif
bolgeye ideal olarak baglandigi ve ayrica molekiiliin yapisindaki C=0O ve NH grubunun
proteindeki asit kalintilar1 ile H bagi kurdugu gézlemlenmistir. Buna ilaveten 1,2,4-triazol
halkasinin 3. ve 5. konumunda bulunan fenil halkalarinin siibstitusyona uygun bulundugu ve
ayrica bu konumlara siklopropil gibi alifatik gruplarin da baglanabilecegi uygun goriilmiis
ve buna ilaveten yapidaki fenil gruplarimin -orto ve -para konumlarinda —CHs, -Cl, -F, -CF;
vs. gibi gruplarin bulundurulmasina da oncelik verilmesi gerektigi oOnerilmistir. Ayni
zamanda, 1,2,4-triazol-3-on yapisinin biyoizosteri olan 1,2,4-triazol-3-tiyon yapisinin da
benzer aktiviteler gosterebilecegi ve bunlar {izerinden de sentez gergeklestirilebilecegi

Ongorilmiigtiir.
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Tablo 2. Sanal taramada belirlenen 6 tip iskelet yapisi

N__R N__R N_R
R1\</ / 2 R1\</ W/ 2 R1\</ W/ 2
N-N N—-N N—-N

o S:o o
HN HN HN
N NH NH
{ ( s=(
R3 R3 ,NH
tip 1 tip 2 Ra
tip 3
N RZ N R R1 /N R2
"~ i T
- N—-N -
N
Yo M QHN ’
HN N
NH Ry ‘&s R/ o
o]
#NH tip 5 tip 6
Ra
tip 4

Calismamizda 3 tipi bilesiklerinin, R1 pozisyonunda metil ve siklopropil; R2

pozisyonunda fenil ve 4-klorofenil; R4 pozisyonunda, fenil, 3-metilfenil, 4-florofenil, 4-

klorofenil, 3-klorofenil,

amaclanmistir (Tablo 3).

3-bromofenil,

4-triflorometilfenil

kullanilarak

sentezi
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Tablo 3. Sanal tarama sonucu belirlenen siibstitiientler

R, R, R R,
Metil, Fenil, H Metil, etil, allil, biitil, sikloheksil,
izopropil, 4-Klorofenil, 4-morfolinoetil, 4-klorofenetil, fenil,
fenil, 4-metoksifenil 2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 4-fluorofenil,
siklopropil 2-klorofenil, 3-klorofenil. 4-klorofenil,

2-metoksifenil, 3-metoksifenil,
4-metoksifenil, 2-metilfenil. 3-metilfenil,
4-metilfenil, 2-triflorometilfenil,
3-triflorometilfenil, 4-triflorometilfenil,
2-triflorometoksifenil, 3-triflorometoksifenil,
A4-triflorometoksifenil, 2-nitrofenil,
3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 2.4-diklorofenil,
2-bromofenil, 4-bromofenil, 3-bromofenil

4 adet 3 adet 1 adet 33 adet

Verilen literatiirler ve yapilan docking ¢aligsmalari 1s181nda 3 tipi bilesiklerin sentezine
karar verilmistir. Bu amagla, ¢alismanin birinci basamaginda iminoester hidrokloriirlerin
(130) siibstitue benzhidrazitler ile NaOC;Hs ortaminda reaksiyonlarindan hidrazonamid

tiirevi bilesikler (131-133) sentezlenmistir (Sekil 38).

o)
NH HcCl o] NNH—{
R14< + R24< —_— R1‘</ R,
OC,H; NHNH, NH
2
130 131-133

Sekil 38. Hidrazonamid bilesiklerinin sentezi

Calismanin ikinci kisminda, elde edilen hidrazonamid (131-133) bilesiklerinin kuru
kuruya 180”yi gegmeyecek sekilde isitilmasi ile 3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol tiirevi
bilesikler (134-136) sentezlenmistir (Sekil 39).

(o}

Dt vy

\J

131-133 134-136

Sekil 39. 3-Aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi
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Calismanin liclincii kisminda, sentezlenen 1H-1,2.4-triazol bilesiklerine (134-136)
absole alkol ortaminda NaOC,Hs ve etilbromoasetat ilavesi ile Etil(3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-
triazol-4-il)asetat tiirevi bilesikler (137-139) sentezlenmistir (Sekil 40).

R1/< AN g 8? > )

||4 k’( ~_— 139 > o

134-136 137139

Sekil 40. Etil(3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol-4-il)asetat tiirevlerinin sentezi

Calismamizin dordiincii asamasinda elde edilen ester tiirevlerine (137-139) 1-
biitanol’lii ortamda uygun miktarda hidrazin hidrat eklenerek 2-(3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetohidrazit tiirevleri (140-142) sentezlenmistir (Sekil 41).

Ry

"T/ {
\ R R,
+ NH2NH2 H O —mM—

N 140:| CH, @
H( ~_ NHNH, 141:| > ()
142:| > @m

(0]
137-139 140-142

Sekil 41. 2-(3-Aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazit tiirevlerinin sentezi
Calismanin besinci asamasinda, asetohidrazid bilesiginin (140) sirasi ile fenil, 3-

metilfenil, 4-florofenil, 4-klorofenil, 3-klorofenil ve 3-bromofenil izotiyosiyanatlar ile

muamelesinden 3-fenil-5-metil-1,2,4-triazol halkas1 tasiyan yeni tiyosemikarbazit tiirevi

bilesikler (143-148) sentezlenmistir (Sekil 42).
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Sekil 42. Yeni tiyosemikarbazit tiirevlerinin sentezi

143:
144:
145:
146:
147:
148:

3-CHj
4-F
4-Cl
3-Cl
3-Br

Calismanin altinci1 kisminda, sentezlenen asetohidrazid bilesiginin (141), absole

alkollii ortamda sirasi ile 4-florofenil izotiyosiyanat ve 4-klorofenil izotiyosiyanat ile

muamelesi ile 3-fenil-5-siklopropil-1,2,4-triazol halkasi iceren yeni tiyosemikarbazit tiirevi

(149, 150) bilesikler sentezlenmistir (Sekil 43).

H H
- |
N H N \)J\N,NTI*'J
K"/ “NH, ; H s
o)
141 149-150

Sekil 43. Yeni tiyosemikarbazit tiirevlerinin sentezi

Calismanin yedinci asamasinda, elde edilen asetohidrazid bilesigine (142), absole

alkol ortaminda siras1 ile 4-klorofenil izotiyosiyanat ve 4-triflorometilfenil izotiyosiyanat

ilavesi ile 3-(4-klorofenil)-5-siklopropil-1,2,4-triazol halkas1 tasiyan yeni tiyosemikarbazit

tiirevi (151, 152) bilesikler elde edilmistir (Sekil 44).



32

Cl
)
\7/4”:‘/ " r R©—N=C=s . NXj\“
“NH;

(o]
142 151-152

Sekil 44. Yeni tiyosemikarbazit tiirevlerinin sentezi

Calismanin sekizinci kisminda, elde edilen 1. tip tiyosemikarbazit bilesiklerinin (143-
148), NaOH (aq)’li ortamdaki halka kapanmasi reaksiyonlari ile 3-fenil-5-metil-1,2,4-triazol
halkasi i¢eren yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon (153-158) tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 45).

R
=N o H H NN N—NH ]
\ Tk / 153:| H
N NJLN,N N__ _ >\/N\/@ s 154 |3.ch.
H 1{‘ | N 155: | 4-F
R 156: | 4-CI
157:( 3.C|
158:|3-Br
143-148 153-158

Sekil 45. Yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentezi

Caligmanin dokuzuncu asamasinda, sentezi gerceklestirilen 2.tip tiyosemikarbazit
tiirevi bilesiklerin (149, 150) NaOH (aq)’li ortamda halka kapanma reaksiyonlari ile karsilik
gelen 3-fenil-5-siklopropil-1,2,4-triazol halkasi tasiyan 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri (159,
160) elde edilmistir (Sekil 46).
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Sekil 46. Yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentezi

Calismanin onuncu kisminda, elde edilen 3. tip tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin
(151, 152) NaOH (aq)’li ortamda halka kapanma reaksiyonlar1 sonucu 3-(4-klorofenil)-5-
siklopropil-1,2,4-triazol halkasi tasiyan yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri (161, 162) elde
edilmistir (Sekil 47).
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Sekil 47. Yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentezi



2. YAPILAN CALISMALAR

Yapilan deneysel calismalar esnasinda kullanilan kimyasal maddeler ve c¢oziiciiler
yerli ve yurtdisi tabanli firmalardan tedarik edilmis ve sentezi gerceklestirilen bilesiklerin
erime noktalar1 9200a ThermoaScientific dijital erime noktasi tayin cihaziyla tespit
edilmistir. >*C-NMR ve "H-NMR verileri DMSO-d¢ (dimetilsiilfoksit-ds) ¢oziiciisii ve TMS
(tetrametilsilan) standardi kullanilarak BRUKER 400 MHz NMR (Niikleer Manyetik
Rezonans) cihazinda 6l¢iim alinmistir. IR spektrumlari ise ATR teknigi kullanilarak Perkin-
Elmer Frontier FTIR spektrofotometresinde kaydedilmistir.

Deneysel ¢aligmalarin tiimii Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmis olup IR spektrumlari
Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimantal Analiz
Laboratuvari’nda alimmistir. 3C-NMR ve 'H-NMR spektrumlar1 ise Karadeniz Teknik
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda alimmustir.

TUBITAK (1001) 118Z187 kodlu Projenin sentez kismida hEGFR inhibitér aday: 3-
aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol  halkast igceren yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin
sentezlendigi bu calismada hedeflenen bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan baslangig iirlinleri
olan 130 (a, b) bilesikleri Pinner Metodu geregince literatiire kayith olan yonteme gore elde
edilmistir [131].

Etil imidobenzoat hidrokloriir (130a): e.n. 99°C (boz), [e.n. 98-100°C (boz), Lit!'*?'].

Siklopropil imidobenzoat hidrokloriir (130b): e.n. 98°C (boz), [e.n 100°C (boz),
Lit!!331].

2.1. Hidrazonamid Tiirevi (131-133) Bilesiklerin Sentezi

OC,H; NHNH,

NH HCI 0 NNH
" + R NaOC,Hs/NaCl / 131: | CH @
1 2 absole alkol R4 R,

z i 32| [> &

130(a,b) 131133
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Iminoester hidrokloriirler (130) (10 mmol), absole etanolde (25 mL) ¢oziildii, iizerine
sodyumetoksit (10 mmol) ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 1 saat kadar karigmaya
birakildi. Olusan NaCl) tuzu siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintiiye ekivalent miktarda (10
mmol) uygun hidrazitler ilave edildi ve 12 saat oda sicakliginda karigmasi saglandi,
reaksiyon siiresi ITK ile belirlendi (etil asetat:petroleteri 3:1). Bu siire sonunda olusan kat:

stiziildii, dietileter ile yikanarak kurutuldu ve saflastirilmadan bir sonraki agsamaya gecildi.

2.2. 3-Aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol (134-136) Bilesiklerinin Sentezi

0 & - Ry
N

NNHA{ A / \; 134: | cH;

/ R, m"’J(\\N,f’N 135:

>
NH, | 136: [;>

H

[}

@@@a

Y

R4

131-133 134-136

Elde edilen hidrazonamid tiirevi bilesikler (131-133) kuru kuruya yag banyosunda
yaklasik 180°C’lerde 1 saat reaksiyona tabi tutuldu. Olusan iiriin kloroform ile birkag kez
kristallendirildi, kurutuldu ve 134-136 nolu bilesikler olarak tanimlandi.

2.3. Etil(3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol-4-il)asetat (137-139) Tiirevi
Bilesiklerinin Sentezi

R,

N
/4 \; 1.NaOC,Hs / C,HsOH
Ry

Y

/N 2.BrCH,CO,CoHs

N

H

134-136 137139

0

134-136 bilesiklerinin (10 mmol) 50 mL absole alkoldeki ¢ozeltisine, metalik
sodyumun (10 mmol) absole alkoldeki ¢ozeltisi eklendi ve 2 saat geri sogutucu altinda

nemden korunarak kaynamaya birakildi. 2 Saatin sonunda sogutulan karisima etil
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bromoasetat (10 mmol, 1.13 mL) ilave edildi ve karisim ayni kosullarda 12 saat daha
kaynatildi, reaksiyon siireleri ITK ile belirlendi (etil asetat:petroleteri 3:1). Bu siirenin
sonunda sogutulan karisim diistik basing altinda buharlastirildi, geri kalan solid kisim (137-

139) alkol:su (3:1) ile birkag defa kristallendirilerek saflastirildi.

2.4. Asetohidrazid (140-142) Tiirevlerinin Sentezi

7‘\( 1 bitanol /4‘( R4

+ NHENHE Hzo
140:

\/ NHNH, 141:
142:

0
137-139 140-142

VV g
seslt

137-139 bilesikleri (10 mmol) 50 mL 1-biitanol’de ¢dziilerek, iizerine hidrazin hidrat
(20 mmol, 1,21 mL) eklendi ve karisim 6 saat geri sogutucu altinda kaynamaya birakildi,
reaksiyonun siireleri ITK ile belirlendi (etil asetat:petroleteri 3:1). Bu siirenin sonunda
sogutulan karisim 12 saat boyunca buzdolabinda (4 °C) bekletildi ve ¢coken beyaz renkli kati
maddeler (140-142) siiziilerek petrol eteriyle yikandi, kurutuldu ve alkol ile birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi.

2.5.  2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-(siibstituefenil)
tiyosemikarbazit (143-148) Bilesiklerin Sentezi

| R
N 143: | H

/ N=C—S absole alkol -——h\ll O H H 144: | 3-CH

— —_— : = 3
N n R kaynatma N\ N\)LNJIJ\“/I':I 145: | 4-F
K”/ NHz |_'| s \Q 146: | 4-CI
3 R 147: | 3-Cl
148: | 3-Br

140 143-148
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3-Fenil-5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il asetohidrazid bilesiginin (140) (10 mmol) 50 mL
absole alkol’deki ¢Ozeltisine, uygun izotiyosiyanatlar (fenil, 3-metilfenil, 4-florofenil, 4-
klorofenil, 3-klorofenil ve 3-bromofenil izotiyosiyanatlar) (10 mmol) ilave edilerek karigim
yaklasik 6 saat kaynatildi, reaksiyon siireleri ITK ile kontrol edilerek belirlenmistir (etil
asetat: petrol eteri 3:1). Bu siirelerin sonunda, karigim 12 saat boyunca buzdolabinda (4 °C)
bekletildi. Coken beyaz renkli kat1 maddeler siiziildii ve petrol eteriyle yikanarak kurutuldu.

Daha sonra alkol:su (4:1) karisimu ile kristallendirilerek saflagtirildi.

2.6. 2-[(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]4-(siibstituefenil)
tiyosemikarbazit (149, 150) Bilesiklerinin Sentezi

V/{N’ + / \ N—C—S absole alkol Hh\] o IT{ 'TI
H R___ kaynatma N N N

3-Fenil-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il asetohidrazid bilesiginin (141) (10 mmol)
50 mL absole alkol’deki ¢ozeltisine, uygun izotiyosiyanatlar (4-florofenil izotiyosiyanat ve
4- klorofenil izotiyosiyanat) (10 mmol) ilave edilerek karisim yaklasik 6 saat kaynatildi,
reaksiyon siireleri ITK ile kontrol edilerek belirlenmistir (etil asetat:petronyum eteri 3:1). Bu
stirelerin sonunda, karigim 12 saat boyunca buzdolabinda (4 °C) bekletildi ve ¢oken beyaz
renkli kat1 maddeler (149, 150) siiziildii ve petrol eteriyle yikanarak kurutuldu ve asetonitril

ile kristallendirilerek saflagtirildi.

2.7. 2-{[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil }4-
(substituefenil)tiyosemikarbazit (151, 152) Bilesiklerinin Sentezi

\\I; \

N
4 / absole alkol =N O H H
VLN/ ‘ R =C=S " aynama N ﬁ\)\ Nt 151j 4-Cl

N
H‘/ “NH,

(o] R
142 161152
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3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il asetohidrazid’in (142), (10 mmol)
50 mL absole alkol’deki ¢ozeltisine, uygun izotiyosiyanatlar (4-klorofenil izotiyosiyanat ve
4-triflorometilfenil izotiyosiyanat) (10 mmol) ilave edilerek karigim yaklasik 6 saat
kaynatild, reaksiyon siireleri ITK ile kontrol edilerek belirlenmistir (etil asetat: petronyum
eteri 3:1). Bu siirelerin sonunda, karisim 12 saat boyunca buzdolabinda (4 °C) bekletildi ve
coken beyaz kat1 maddeler siiziildii ve petrol eteriyle yikanarak kurutuldu. Elde edilen 151
bilesigi alkol:su (4:1) karisimindan, 152 bilesigi ise asetonitril ile kristallendirilerek
saflastirildi.

2.8.  5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil ]-4-(substituefenil )-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon (153-158) Bilesiklerinin Sentezi

R
=N o H H N N N—NH 3: |
YN\)LN,N N S = N S+

H 1/ | Kaynatma 4 N 155: | 4-F °
R 156: | 4-C|
157:| 3-CJ
158:|3-Br
143-148 153-158

143-148 bilesikleri 100 mL 2N NaOH’de yaklasik 6 saat kaynatildi. Reaksiyon siireleri
ITK ile belirlendi (etil asetat:petrol eteri 3:1). Sogutulan karisim der. HCI ile pH ~3-4 olana
kadar asitlendirildi ve buzdolabinda (4 °C) 12 saat boyunca bekletildi. Beyaz kat1 formda
coken maddeler (153-158) siiziildii, soguk su ile yikandi, kurutuldu ve alkol:su (4:1) karisimi
ile birkag¢ kez kristallendirilerek saflastirildi.

2.9. 5-[(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(substituefenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon (159, 160) Bilesiklerinin Sentezi

;\“‘“‘a
;“‘“ 0 N N N—NH R

N H H
N \ | | \ /
N N_ N 2N NaOH N /
N \)\N e = 2 - J \/< S 159:| 4-F

|_|| < - \| Kaynatma 160: | 4-ClI
R

149-150 150-160 R
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Sentezlenen tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler (149, 150) 100 mL 2N NaOH’de
yaklasik 6 saat kaynatildi, reaksiyon siireleri ITK ile kontrol edilerek belirlendi (etil asetat:
petroleteri 3:1). Sogutulan karisim der. HCI ile pH ~3-4 olana kadar asitlendirildi ve
buzdolabinda (4 °C) 12 saat boyunca bekletildi. Coken maddeler (159, 160) siiziildii, soguk
su ile yikandi, kurutuldu ve alkol:su (4:1) karisimi ile birka¢ defa kristallendirilerek

saflastirildi.

2.10.  5-{[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il Jmetil }-4-
(substituefenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon (161, 162) Bilesiklerinin

Sentezi
Cl
Cl
=N
=N O H H N / N—NH R
\ | | NN
\ N\)LN,N\gN s | 2N NaOH > <?/ \/KN)*S 161:| 4-C|
I
Kaynatme 162:| 4-CF
H S ynatma 3
151-152 161-162

Tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler (151, 152), 100 mL 2N NaOH’de yaklasik 6 saat
kaynatild1 ve reaksiyon siireleri ITK ile kontrol edilerek belirlendi (etil asetat:petrol eteri
3:1). Sogutulan karisim der. HCI ile pH ~3-4 olana kadar asitlendirildi ve buzdolabinda (4
°C) 12 saat boyunca bekletildi. Beyaz kati formunda ¢oken maddeler (161, 162) siiziildii,
soguk su ile yikandi, kurutuldu ve alkol:su (4:1) karisimi ile birka¢ kez kristallendirilerek

saflastirildi.



3. BULGULAR

TUBITAK (1001) 118Z187 kodlu projenin sentez kismin1 olusturan bu ¢alismada 3-
aril-5-alkil-1,2,4-triazol halkasi igeren, 3 adet ctil asetat (137-139), 3 adet asetohidrazit (140-
142), 10 adet tiyosemikarbazit (143-152) ve 10 adet 1,2,4-triazol-3-tiyon (153-162)
bilesikler olmak iizere toplamda 26 yeni heterosiklik bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin
yap1 aydimlatmalarinda FT-IR (ATR), 'H-NMR ve '*C-NMR (APT) spektroskopik teknikler
kullanilmistir. '"H-NMR ve '3C-NMR (APT) spektrumlar1 DMS-ds (dimetilsiilfoksit-de)
cozeltisinde alinmis ve ortaya ¢ikan piklerin kimyasal kayma degerleri hesaplanmistir.
DMSO-ds’da  alman spektrumlarin  'H-NMR’larinda 2.49 ppm’ de, "*C-NMR
spektrumlarinda ise 38-40 ppm civarinda ¢oziiciiden ileri gelen karakteristik pikler tespit
edilmistir. Bunun yani sira, kullanilan ¢6ziiciiniin i¢cerdigi ¢ok az miktardaki H>O’dan ileri

gelen piklerin 3.50 ppm civarinda ortaya ¢iktig1 gézlemlenmistir [134].

3.1. N-benzoil-etanhidrazonamid (131)

(0]
E.N. : 169-170 °C, [EN: 171-172 °C, lit!35]
/i” NH Verim: % 85, 1.504 g
NH,

3.2. N-benzoil-siklopropankarbohidrazonamid (132)

o E.N. :106 °C
NNH Verim: % 80, 1,62 g

D </ FTIR (v,,, cml): 1659 (C=0), 3325 (NH), 3410
(NH,).

NH,
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3.3. N-(4-klorobenzoil)-siklopropankarbohidrazonamid (133)

NNH

>—(

NH,

Cl

E.N. : 135-137 °C

Verim: % 69, 1,64 g

FTIR (v, cm™1): 1660 (C=0), 3309 (NH), 3407
(NH,).

3.4. 3-Fenil-5-metil-1H-1,2,4-triazol (134)

.

N
|
H

E. N. : 162-163 °C, [EN: 158-160 °C, lit'*¢]
Verim: 1,144 g, % 72
FTIR (Ve cm): 3144 (N-H), 1586 (C=N).

3.5. 5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol (135)

E. N. : 196-198 °C [EN: 199.9-201.7 °C, lit}*"]
Verim: 1,48 g, % 80
FTIR (v, cm™): 3293 (N-H), 1688 (C=N).
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3.6. 3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol (136)

Cl

E. N. : 204-205 °C [E.N: 202-203 °C, Lit'*%]
Verim: 1,12 g, % 51
FTIR (v, cm™): 3162 (N-H), 1623 (C=N).

3.7. Etil(5-metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat (137)

E. N. : 86 °C; Verim: 1,98 g, % 81

FT-IR (V.. cm™1): 1748 (C=0), 1528 (C=N)

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 1,24 (t, 3H, J= 8.0 Hz
CH,;), 2.43 (s, 3H, CH;), 4,2 (q, 2H, J= 8.0 Hz, OCH,),
5,22 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,41-7.48 (m, 3H), 7.97-
7,98 (m, 2H)].

13C-NMR, APT (DMSO-ds; 6 ppm): 11,84 (CH;),
14,45 (OCH,CHj;), 49,89 (N-CHp), 61,97 (OCH,), Ar-
C: [126,06 (2CH), 129,18 (2CH), 129,51 (CH),
131,33], 155,02 (triazol C-5), 160,01 (triazol C-3),
167,97 (C=0).

3.8. Etil(5-siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetat (138)

i
N
N

O

E. N. : 82- 83 °C:; Verim: 1.54 g, % 57

FT-IR (v,,,, cmY): 1744 (C=0), 1513 (C=N).
'H-NMR (DMSO-d; & ppm): 0,97-1,09 (m, 4H,
siklopropil 2CIL,), 1,24 (t, 3IL, J= 8.0 Hz CIL), 2,12-
2,19 (m, 1H, siklopropil CH), 4.2 (q, 2H, J= 8.0 Hz,
OCIL,), 5,30 (s, 21, N-CIL,), Ar-I: [7,39-7,45 (m, 3T),
7.91-7,93 (m, 2H)].

I3C-NMR, APT (DMSO-d,; & ppm): 6,24 (siklopropil
CH), 8.84 (siklopropil CH,), 14,48 (CH;). 49,80 (N-
CH,), 61,90 (OCH,), Ar-C: [126,11 (2CH), 129,11
(2CH), 129.48 (CH), 131,30], 159.83 (triazol C-5),
159,99 (triazol C-3), 168,00 (C=0).




43

3.9. Etil[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetat (139)

Cl

v/E N

N

H(o\/
o

E. N. : 89-90 °C; Verim: 1,65 g, % 54

FTIR (Vpay cm1): 1735 (C=0), 1631 (C=N)

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 0.98-1.07 (m, 2H,
siklopropil 2CH,), 1.23 (t, 3H, J= 8.0 Hz, CH,),
2.15-2.18 (m, 1H, siklopropil CH), 4.2 (q, 2H, /= 8.0
Hz OCH,), 5.31 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [ 7.50 (d, 2H,
J=8.0 Hz), 7.92 (d, 2H, J= 8.0 Hz) ].

13C-NMR, APT (DMSO-d,; 6 ppm): 6.23 (siklopropil

CH), 8.95 (siklopropil 2CH,), 14.47 (CH;), 49.64 (N-

CH,), 61.94 (OCH,), Ar-C: [127.84 (2CH), 129.25

(2CH), 130.13, 134.05), 158.90 (triazol-C-5), 160.28

(triazol-C-3), 167.94 (C=0).

3.10. 2-(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (140)

E.N. : 189 °C, Verim: 1,82 g, % 79

FI-IR (V. cml): 3290-3191 (NH+NH,), 1659

(C=0), 1615 (C=N), 1138 (C-N).

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 2,36-2,44 (s, 3H, CH;),
4,39 (NH,), 4,83 (N-CH,), Ar-H: [7,39-7,46 (m, 3H),
7,93-7.96 (m, 2H)], 9,49 (s, 1H, NH).

3C.NMR, APT (DMSO-d, 5 ppm): 12,10 (CHj),
49,82 (N-CH,), Ar-C: [125,99 (2CH), 129,14 (2CH),
129,37 (CH), 131,49], 155,05 (triazol-C-5), 159,73
(triazol-C-3), 165,79 (C=0).
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3.11. 2-(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (141)

E.N. : 155 °C, Verim: 2.28 g, % 89

FT-IR (Vp,y cm™t): 3302-3247 (NH+NH,), 1664 (C=0),
1612 (C=N), 1140 (C-N).

'H-NMR (DMSO-ds; 6 ppm): 0,98-1,06 (m, 4H,
siklopropil-2CH,), 2,12-2,16 (m, 1H, siklopropil-CH),
4,38 (s, 2H, NH,), 4,92 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,38-7,44
(m, 3H), 7,90 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 9,47 (s, IH, NH).
13C-NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 6,47 (siklopropil —
CH), 8,78 (siklopropil-CH,), 49.50 (N-CH,), Ar-C:
[126,05 (2CH), 129,06 (2CH), 129,33 (CH), 131,50],
159,58 (triazol C-5), 159,90 (triazol C-3), 165,76 (C=0).

3.12. 2-[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-ilJasetohidrazid (142)

=z
N ==

NHNH,

E. N. : 207-209 °C, Verim: 2,07 g, % 71

FTIR (Vpa cml): 3163-3282  (NH+NH,), 1655

(C=0).

'H-NMR (DMSO-ds; 6 ppm): 0.99-1.07 (m, 4H,
siklopropil 2CH,), 2.13-2.17 (m, 1H, siklopropil
CH), 4.39 (s, 2H, NH,), 4.93 (s, 2H, N-CH,), Ar-H:
[7.49 (d, 2H, J= 8.0 Hyp), 7.91 (d, 2H, J= 8.0 Hy)],
9.49 (s, 1H, NH).

13C-NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 6.46 (siklopropil

CH), 8.99 (siklopropil 2CH,), 49.55 (N-CH,), Ar-C:

[127.78 (2CH), 129.21 (2CH), 130.33, 133,89], 158,66

(triazol C-5), 160.20 (triazol C-3), 165.71 (C=0).
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3.13. 2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-fenil
tiyosemikarbazit (143)

I\

/
A
o
N_ _H
H

“N
S)\N H

>

E.N. : 179 °C, Verim: 3.37 g, % 92

FT-IR (Va0 cmt): 3262 (NH), 1688 (C=0)

'H-NMR (DMSO-d, 6 ppm): 2.45 (s, 3H, CH3), 5,05
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,18-7,22 (m, 1H), 7,34-7,47 (m,
7H), 7,96 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 9,75 (s, 2H, NH), 10,48
(s, 1H, NH).

13C-NMR, APT (DMSO-ds; & ppm): 12,15 (CH;),
49,96 (N-CH,), Ar-C: [126,02 (4CH), 128,68 (CH),
129,16 (4CH), 129,42 (CH), 131,46, 139.41]. 155,22
(triazol C-5), 159,81 (triazol C-3), 166,46 (C=0), (C=S
gozlemlenemedi).

3.14. 2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il asetil]-4-(3-metilfenil)
tiyosemikarbazit (144)

E.N. : 152 °C, Verim: 2,20 g, % 58

FT-IR (V,,,,, cm™): 3168 (NH), 1686 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 2,30 (s, 3H, CH;), 2.45
(s, 3H, CH;), 5,04 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,03-7.47
(m, 7H), 7,96 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 9,73 (s, 2H, NH),
10.48 (s, 1H, NH).

13C-NMR, APT (DMSO-d, 6 ppm): 12,16 (triazol-
CH;), 21.41 (CH;), 49,95 (N-CH,), Ar-C: [126.,02
(3CH), 126,59 (CH), 128,51 (CH), 129,18 (3CH),
129.35 (CH), 131.45, 137,93, 139,29], 155,23 (triazol
C-5), 159,80 (triazol C-3), 166,49 (C=0), 181,33
(C=S).
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3.15. 2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-
florofenil)tiyosemikarbazit (145)

-

~

Lfo

N H

“N-
S)\N/H

By

-

I

E. N. : 89 °C, Verim: 2,49 g, % 65

FT-IR (v,,,,, cm™): 3168 (NH), 1681 (C=0).
'H-NMR (DMSO-d, 6 ppm): 2,44 (s, 3H, CH;), 5,04
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,20-7.45 (m, 7H), 7,96 (d,
2H, J=28.0 Hz)], 9.81 (s, 2H, NH), 10,50 (s, 1H, NH).
13C-NMR, APT (DMSO-d,; 6 ppm): 12,15 (CHj;),
49,95 (N-CH,), Ar-C: [115.39 (2CH, J= 23,0 Hz),
126,01 (2CH), 129,18 (4CH), 129,44 (CH), 131,43,
136,73, 160,19 (d, J. - 243.0 Hz)], 155,24 (triazol C-
5), 159,79 (triazol C-3), 166,48 (C=0), 181,49 (C=S).

3.16.  2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-
klorofenil)tiyosemikarbazit (146)

{

N

kfo
/N\ /H
H N

S)\N/H

>

Cl

A

E.N. : 178-179 °C, Verim: 3,2 g, % 80

FT-IR (V. cm™1): 3158 (NH), 1692 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d, 6 ppm): 2,45 (s, 3H, CH;), 5,04
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,40-7,47 (m, 7TH), 7,96 (d, 2H,
J=8.0 Hz)]. 9,86 (s, 2H, NH), 10,50 (s, 1H, NH).
13C-NMR, APT (DMSO-d; & ppm): 12,15 (CHs),
49,97 (N-CH,), Ar-C: [126,02 (4CH), 128,60 (2CH),
129,16 (2CH), 129,42 (CH), 131,45, 138,36, 138,42],
155,22 (triazol C-5), 159,65 (triazol C-3), 167,71
(C=0), (C=S gozlemlenemedh).
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3.17. 2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(3-

klorofenil)tiyosemikarbazit (147)

-

N/

kfo
H N

o

.

By

E.N. : 158.7-159.2 °C, Verim: 3.65 g, % 91

FT-IR (v,,,, cm™): 3168 (NH), 1689 (C=0).

IH-NMR (DMSO-d, & ppm): 2,45 (s, 3H, CHy), 5,05
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,41-7.45 (m, 7H), 7.96 (d, 2H,
J= 8.0 Hz)], 9.94 (s, 2H, NH), 10,53 (s, 11, NH).
3C.NMR, APT (DMSO-d, & ppm): 12,16 (CHy),
49,95 (N-CH,), Ar-C: [126,01 (3CH), 127,87, 129.18
(3CH), 129,45 (2CH), 130,30 (CH), 131,43, 140,95],
155,23 (triazol C-5), 159.80 (triazol C-3), 166,67
(C=0), 187,44 (C=S).

3.18. 2-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(3-bromofenil)

tiyosemikarbazit (148)

E.N.:159.4 °C, Verim: 3,91 g, %88

FT-IR (v,,.,, cm™): 3156 (NH), 1689 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d, 6 ppm): 2,45 (s, 3H, CHj;), 5,05
(s, 2H, N-CH,), Ar-H: [7,40-7.46 (m, 7TH), 7,96 (d, 2H,
J= 8.0 Hz)], 9.94 (s, 2H, NH), 10,53 (s, 1H, NH).
13C-NMR, APT (DMSO-d, 6 ppm): 12,15 (CH;), 49,95
(N-CH,), Ar-C: [121,00, 126,02 (3CH), 129.48 (3CH),
129,45 (2CH), 130,43 (CH), 131,43, 141,07], 155,23
(triazol-C-5), 159,80 (triazol C-3), 167,05 (C=0),
186,06 (C=S).
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3.19.  2-[(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-florofenil)
tiyosemikarbazit (149)

N

N,

H
N
S)\N’H

0

E.N. : 100-102 °C, Verim: 2,42 g, % 59

FT-IR (Vp,p cmY): 3258 (NH), 1675 (C=0).

'H-NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 102-1,08 (m,
siklopropil 2CH,), 2,10 (bs, 1H, siklopropil CH), 5,14 (s,
2H, N-CH,), Ar- H: [7,21-7.43 (m, 7H), 7,92 (d, 2H, J=
8.0 Hz)], 9.83 (s, 2H, NH), 10,51 (s, 1H, NH).
13C-NMR, APT (DMSO-d; & ppm): 6,55 (siklopropil-
CH), 8,83 (siklopropil-2CH,), 49,61 (N-CH,), Ar-C: [
11537 (2CH, J.= 23,0 Hz), 126,07 (2CH), 129,11
(4CH), 129,42 (CH), 131,43, 136,76, 157,74 (d, C, Jop=
235,0 Hz)], 159,64 (triazol C-5), 160,05 (triazol C-3),
(C=0 ve C=S gozlemlenmemistir).

3.20. 2-[(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(4-klorofenil)
tiyosemikarbazit (150)

N
S}\N H

E.N. : 99-100 °C, Verim: 3.15 g, % 74

FT-IR (V. cmt): 3219 (NH), 1684 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 1,01-1,09 (m,
siklopropil 2CH,), 2,10 (bs, 1H, siklopropil CH), 5,14 (s,
2H, N-CH,), Ar-H: [7,39-7,48 (m, 7H), 7,92 (d, 2H, J=
8.0 Hz)], 9,89 (s, 2H, NH), 10,52 (s, 1H, NH).
13C-NMR, APT (DMSO-d,; 6 ppm): 6,55 (siklopropil-
CH), 8,82 (siklopropil-2CH,), 49,62 (N-CH,), Ar-C: |
126,08 (2CH), 128,59 (2CH), 129,10 (3CH), 129.41
(2CH), 131,42, 133,04, 138.,44], 159,65 (triazol C-5),
160,04 (triazol C-3), 167,74 (C=0), 181,62 (C=S).
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3.21. 2-{[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)]asetil } -4-(4-
klorofenil) tiyosemikarbazit (151)

3

N

/
N/

k(o
/N\ /H

H N

S)\N/H

Cl

E. N. : 182 °C, Verim: 3.32 g, % 72

FT-IR (Vpar €m): 3360 (NH), 1697 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 0,98-1,07 (m, 4H,
siklopropil 2CH,), 2,08 (s, 1H, siklopropil CH), 5,12 (s,
2H, N-CH,), Ar-H: [7.41- 7,49 (m, 6H), 7,90 (d, 2H, J=
8.0 Hz)], 9,84 (s, 2H, NH), 10,53 (s, 1H, NH).

13C-NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 6,48 (siklopropil
CH), 8,86 (siklopropil 2CH,), 49,58 (N-CH,), Ar-C:
[127,84 (2CH), 128,64 (2CH), 129,26 (4CH), 130.08,
134.08, 138.31, 141.33], 158,77 (triazol C-5), 160,43
(triazol C-3), 167,90 (C=0) (C=S gozlemlenmemistir).

3.22. 2-{[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il]asetil } -4-(4-
triflorometilfenil)tiyosemikarbazit (152)

Cl

/N‘x. /H
H™ N

o

CF;

E. N. : 188-189 °C, Verim: 3.81 g, % 77

FT-IR (V. cm1): 3205 (NH), 1686 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 1,01-1,09 (m, 4H siklopropil
2CH,), 2,11 (m, 1H, siklopropil CH), 5,15 (s, 2H, N-CH,), Ar-
H: [7.59 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7,73 (bs, 4H), 7,92 (d, 2H, J= 8.0
Hz)], 10,04 (s, 2H, NH), 10,57 (s, 1H, NH).

13C-NMR, APT (DMSO-d,; 6 ppm): 6,54 (siklopropil CH),
8,90 (siklopropil 2CH,), 49.70 (N-CH,), 124,76 (dd, CF;, Jo =
271.0 Hz) Ar-C: [(125,75 (2CH), 127,81 (4CH), 129,24 (2CH),
130,26, 133.99, 136,99 (d, C, J= 103Hz), 133.99, 137,34,
143,26], 158,74 (triazol C-5), 160,33 (triazol C-3), 167,01
(C=0), (C=S gozlemlenmemistir).
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3.23. 5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-
triazol-3-tiyol (153)

N\HN'?' N-N
/N
)l \/&N)\SH

.

E. N. : 290 °C (bozunarak eridi), Verim: 2.57 g, % 74

FT-IR (Vjay ¢cm1): 3128 (NH), 1293-1302 (C=N).

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 2,06 (s, 3H, CH;), 5,36 (N-
CH,), Ar-H: [7,26-7,51 (m, 8H), 7,86 (d, 2H, J= 8.0 Hz)],
14,08 (s, 1H, SH).

13C-NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 11,41 (CHjs), 43,59 (N-
CH,), Ar-C: [126,13 (2CH), 128,13 (2CH), 129,31 (2CH),
129,56 (CH), 129.87 (2CH), 130.26 (CH), 131.11, 133.,37],
147,69 (triazol 3-tiyol C-5), 154,53 (triazol C-5), 160,29
(triazol C-3), 169,21 (triazol 3-tiyol C-3).

3.24. 5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(3-metilfenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (154)

=N

N\ l& N—N
>/ \//\!N»\SH

A,

3

E. N. : 254-255 °C, Verim: 2,57 g, % 71

FT-IR (Vo cmt): 2747 (SH), 1607 (C=N).

'H-NMR (DMSO-d,; 6 ppm): 2,03 (s, 3H, CH;), 2,21 (s, 3H,
CH,), 5,36 (s, 2H, N-CH,), Ar-H: [6,89-7,44 (m, 7H), 7,88 (d,
2H, J= 8,0 Hz)], 14,06 (s, 1H, SH).

13C-NMR, APT (DMSO-ds; 6 ppm): 11,36 (CH;), 21,08
(CH;), 43,59 (N-CH,), Ar-C: [125,36 (CH), 126,10 (2CH),
128,45 (CH), 129,14 (2CH), 129.61 (2CH), 130,80 (CH),
131.12, 133.23, 139,53], 147,73 (triazol 3-tiyol C-5), 154,58
(triazol C-5), 160,28 (triazol C-3), 169,18 (triazol-3-tiyol C-3).
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3.25.  5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-florofenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (155)

E. N. : 259-260 °C, Verim: 3,48 g, % 95
FT-IR (Vyay ¢mt): 2838 (SH), 1599 (C=N).
'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 2,17 (s, 3H, CH;), 5,40 (s, 2H,
N SN NN N- CH,), Ar-H : [7,34-7,43 (m, 7H), 7,87 (d, 2H, J= 8,0 Hz)],
>’N\/Q W 14,13 (s, 1H, SH).

N~ “SH | 3C_NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 11,58 (CH;), 43.65 (N-
CH,), Ar-C: [116,71 (CH), 116,94 (CH), 126,13 (2CH), 129,13
(2CH), 129.57 (CH), 129,69, 130.77 (CH), 130.86 (CH),
131,09, 162,84 (Jeg= 246.0 Hz], 147,75 (triazol-3-tiyol C-5),
F 154,53 (triazol C-5), 160,27 (triazol C-3), 169,36 (triazol-3-
tiyol C-3).

3.26.  5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-klorofenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (156)

E.N. :157-158 °C, Verim: 2.83 g, % 74

FT-IR (Vyyay, cm): 2849 (SH), 1574 (C=N).

'H-NMR (DMSO-d; & ppm): 2,19 (s, 3H, CH), 5.41 (s, 2H, N-
NN NN CH,), Ar-H: [7.35-7.58 (m, 7H), 7,84 (d. 2H, J= 8.0 Hz)], 14,11
)fNVQ Mgy | G- 1H. SH),

N 3C.NMR, APT (DMSO-d,; & ppm): 11,60 (CH;), 43,64 (N-
CH,), Ar-C: [126,12 (2CH), 129,13 (2CH), 129.55 (CH), 129,91
(2CH). 130,38 (2CH), 131,06, 132.30, 136.00], 147,63 (triazol-3-
tiyol C-5), 154,54 (triazol C-5), 160,19 (triazol C-3), 169,18

cl (triazol-3-tiyol C-3).
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3.27. 5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(3-klorofenil)-2,4-

dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (157)

E. N. : 249-250 °C, Verim: 3,44 g, % 90
FT-IR (v,,,, cm™): 2844 (SH), 1583 (C=N).
IH-NMR (DMSO-d, & ppm): 2,18 (s, 3H, CH;), 5,43 (s, 2H,

N\HE N-N N- CH,), Ar-H: [7.,28-7,58 (m, 7H), 7,75 (d, 2H, J= 8,0 Hz)],
)f VQN)\SH 14,14 (s, 1H, SH).
13C-NMR, APT (DMSO-d,; 6 ppm): 11,58 (CHj;), 43,61 (N-
@\ CH,), Ar-C: [126,13 (2CH), 127,37 (CH), 128,50 (CH), 129.10
ci | 2QCH), 129,57 (CH), 130.34 (CH), 131,06, 131,36 (CH),
133,89, 134,63], 147,60 (triazol-3-tiyol C-5), 154,56 (triazol C-
5), 160,28 (triazol C-3), 169,14 (triazol-3-tiyol C-3).
3.28.  5-[(5-Metil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(3-bromofenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (158)
E. N. : 272- 274 °C, Verim: 3,84 g, % 90
FT-IR (V,,, cm™1): 2841 (SH), 1581 (C=N).
SN 'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 2,18 (s, 3H, CH;), 5.43 (s, 2H,
N\ N |>|—|':l N- CH,), Ar-H: [7,32-7,70 (m, 7H), 7.84 (s, 2H)], 14,14 (s,
>/ N~ "SH | 1H, SH).

13C-NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 11,59 (CH;), 43,60 (N-
CH,), Ar-C: [122,07, 126,16 (2CH), 127,73 (CH), 129,10
(2CH), 129,57 (CH), 131,06, 131.24 (CH), 131.58 (CH),
133,21 (CH), 134,72], 147,60 (triazol-3-tiyol C-5), 154,55
(triazol C-5), 160,30 (triazol C-3), 169,14 (triazol-3-tiyol C-3).
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3.29.  5-[(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-florofenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (159)

E. N: 208-209 °C, Verim: 3,46 g, % 88

FT-IR (Va0 ¢m™1): 2856 (SH), 1601 (C=N)

'H-NMR (DMSO-d; 6 ppm): 0,79-0.96 (m, 4H, siklopropil
2CH,), 1.86 (m, 1H, siklopropil CH), 5.53 (N-CH,), Ar-H :
[7,31-7,41 (m,7H), 7,80 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14,10 (s, 1H, SH).
13C-NMR, APT (DMSO-d, & ppm): 6.08 (siklopropil CH),
9,16 (siklopropil 2CH,), 43,33 (N-CH,), Ar-C: [116.86 (d,
2CH, J-z= 240 Hz), 126,17 (2CH), 129,07 (2CH), 129,55
(CH), 129,61, 130,59 (d, 2CH, J= 9,0 Hz), 131.04, 162,81 (d,
C, Joy= 246.0 Hz)], 147,92 (triazol 3-tiyol C-5), 159,54
(triazol C-5), 160,05 (triazol C-3), 169,30 (triazol-3-tiyol C-3).

3.30. S5-[(5-Siklopropil-3-fenil-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-4-(4-klorofenil)-2,4-
dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (160)

N\HE' N-N
P
\/LN
cl

E. N. : 156 °C, Verim: 3,23 g, % 79

FT-IR (V. ¢cm1): 2921 (SH), 1578 (C=N).

'H-NMR (DMSO-d4 6 ppm): 0,79-0,97 (m, 4H, siklopropil
2 CH,), 1,85-1,88 (m, 1H, siklopropil CH), 5.54 (N-CH,), Ar-
H: [7,28-7,55 (m, 7H), 7,79 (d, 2H, J= 8.0 Hz)], 14,12 (s, 1H,
SH).

13C-NMR, APT (DMSO-d, & ppm): 6,09 (siklopropil CH),
9,20 (siklopropil 2CH,), 43,41 (N-CH,), Ar-C :126,19
(2CH), 129,07 (2CH), 129,54 (CH), 129,99 (2CH), 130,11
(2CH), 131,02, 132,20, 134,97], 147,80 (triazol-3-tiyol C-5),
159,57 (triazol C-5), 160,08 (triazol C-3), 169,17 (triazol-3-
tiyol C-3).
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3.31. 5-{[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil }-4-(4-
klorofenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (161)
E.N. : 140 °C, Verim: 3.23 g, % 73
Cl

N N

\P:I N—N
N
X s

Cl

FT-IR (Vp,p, ¢cm™1): 3100 (NH), 1285-1328 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds 6 ppm): 0,79-0,97 (m, 4H, siklopropil-
2CH,), 1.86-1,89 (m, 1H, siklopropil CH), 5,56 (s, 2H, N-CH,),
Ar- H: [7,30 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7.47 (d, 2H, J= 8.0 Hz), 7,53
(d, 2H, J= 8.0 Hz), 7,80 (d, 2H, J=8.0 Hz) ], 14,13 (s, 1H, SH).
13C-NMR, APT (DMSO-ds; 6 ppm): 6,11 (siklopropil-CH) ,
9,28 (siklopropil-2CH,), 43,39 (N-CH,), Ar—C: [127,92 (2CH),
129,19 (2CH), 129,86, (130,05 (d, 4CH, J= 130 Hz) 132,19,
134,14, 134,98], 147,71 (triazol-3-tiyol C-5), 159,14 (triazol C-
5), 159,82 (triazol C-3), 169,20 (triazol-3-tiyol C-3).

3.32. 5-{[3-(4-Klorofenil)-5-siklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil }-4-(4-

triflorometilfenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyol (162)

Cl

N N
N\

4

hfl N—N
\/QN»\SH

E. N. : 129 °C, Verim: 4.10 g, % 86

FT-IR (V. cm™1): 3102 (NH), 1230-1320 (C=S).

'H-NMR (DMSO-d, 6 ppm): 0,74-0,95 (m, 4H, siklopropil
2 CH,), 1,88 (s, 1H, siklopropil CH), 5,60 (s, 2H, N-CH,),
Ar- H:[7.,49 (dd, 4H, J= 8.0 Hz), 7,80 (dd, 4H, J= 8.0 Hz)],
14,21 (s, 1H, SH).

13C-NMR, APT (DMSO-d; 6 ppm): 6,05 (siklopropil CH),
9,26 (siklopropil 2CH,), 43.42 (N-CH,), 124,20 (dd, CF;, J..
~ 271,0 Hz) Ar-C: [127,03 (d, 2CH, J= 4,0 Hz), 127,87
(2CH), 129,15 (2CH), 129.38 (2CH), 129,80, 130,38 (dd, C,
Jer=32.0 Hz), 134,14, 136,91], 147,59 (triazol-3-tiyol C-5),
159,13 (triazol C-5), 159,81 (triazol C-3), 169,12 (triazol-3-
tiyol C-3).




4. TARTISMA VE SONUCLAR

Calismanin ilk kisminda, 131-133 nolu bilesikler olan hidrazonamid (amidhidrazon)
tiirevleri iki basamakta gergeklestirildi. [lk basamakta iminoester hidrokloriirlerin NaOC2Hs
ortaminda hidrolizinden imido esterler olusturuldu. Daha sonraki basamakta elde edilen
imido esterlere hidrazitlerin niikleofilik katilmasi1 ile amid hidrazon tiirevleri elde edilmistir
(Denklem 1) [139]. Bu bilesiklerden 131 nolu bilesik literatiirce bilinmektedir. 132 ve 133
nolu bilesikler ise yeni sentezlenmis olup bu bilesikler, yapilar1 aydinlatilmadan bir sonraki
basamakta baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin, IR spektrumlari
incelendiginde yaklasik 1660 cm™ civarlarinda C=0 grubunun, 3300-3400cm™ araliginda

ise NH ve NH; gruplarina ait spektrumlar gézlemlenmistir.

NH.HCI . —-a NH
Na - OC,Hjs
1) R, — " = R,
-EtOH
OC,Hs -NacCl OC,Hs
iminoesterhidrokloriir imido ester
130(a, b)
OC,H5
NH o e )

+

. H
2) ( - e rd
R1 \ N /
OC,Hsg HoNHN Ry b
imido ester /}\
R. o

HN
/>\R1 R4 -CzHSOH
—_—
HN——NH
© < O%
131-133

Rz
imid hidrazon Amid hidrazon

Denklem 1. Amidhidrazon tiirevlerinin olusum mekanizmasi

Calismamizin bir diger boliimiinde, amidhidrazon (131-133) tiirevlerinin kuru kuruya
yaklasik 180°C’de 1 saat boyunca isitilarak halka kapanma reaksiyonlar ile literatiirce
bilinen ti¢ farkli 3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol tiirevleri (134-136) elde edilmistir [139].
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Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlar1 incelendiginde 3100-3300cm™ bolgelerinde

NH gerilim pikleri gozlemlenmistir (Denklem 2).
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Denklem 2. 1H-1,2,4-triazol tiirevlerinin olusum mekanizmasi

Calismanin iiglincii asamasinda, 1H-1,2,4-triazol tiirevlerinin NaOC>Hs’li ortamda

etilbromosetat ile niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu sonucu ii¢ yeni Etil(3-aril-5-alkil-

1H-1,2,4-triazol-4-il)asetat tiirevi bilesikleri (137-139) elde edilmistir (Denklem 3) [99].

Bu bilesiklere ait FT-IR spektrumlarinda yaklasik 1740 cm™ ¢ lerde C=0O gerilim band1

tespit edilmis ve ayrica 'H-NMR spektrumlarinda etilasetat a ait -CHj pikleri yaklasik 1,24

ppm’

de triplet, -OCHz pikleri yaklasik 4,2 ppm’ de kuartet, N-CH:z protonlari ise 5,22- 5,31

ppm araliginda singlet olarak gdzlemlenmistir. '*C-NMR spektrumlarinda etilasetata ait —

OCH2CHjs; sinyalleri yaklasik 14 ppm’ de, OCH pikleri yaklasik 62 ppm’ de ve ayrica triazol
C-5 karbonlar1 155.02- 159,83 ppm aralifinda, triazol C-3 karbon sinyalleri 159,99- 160.28

ppm

aralifinda ve C=0O gruplarina ait sinyaller ise yaklastk 168 ppm civarlarinda

gbzlemlenmistir.
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Denklem 3. Etil asetat tiirevlerinin olusum mekanizmasi

Calismanin dordiincii boliimiinde, ester bilesiklerine (137-139) 1-biitanol’lii ortamda
NH:NH2.H2O ile niikleofilik acil substitusyon reaksiyonu sonucunda ii¢ yeni 2-[3-aril-5-
alkil-1H-1,2,4-triazol-4-il]asetohidrazit  tiirevi  bilesikler (140-142) sentezlenmistir
(Denklem 4).

Sentezi gerceklestirilen 140-142 numarali bilesiklere ait FT-IR spektrumlarina
bakildiginda 1655- 1686 cm™ araliginda C=O grubuna ait gerilim bantlar1 ve 3163- 3302
cm’! arahginda ise NH+NH, gruplarinmn gerilim pikleri gozlemlenmistir. 'H-NMR
spektrumlar incelendiginde, esterlere (137-139) ait olan OCH2CH3 gruplarina ait proton
sinyallerinin kayboldugu ve bunlarin yerine, NH> ve NH gruplariin geldigi ve bunlara ait
sinyallerin ise, sirasiyla yaklasik 4,39 ppm’ de singlet ve yaklasik 9,49 ppm’de singlet
sinyallerin ortaya ¢iktifi gdzlemlenmistir. Ayrica '>C-NMR spektrumlarina bakildiginda
esterlere ait OCH>CH3 karbonlarinin kayboldugu gézlemlenmistir. Hidrazidlere (140-142)
ait C=0 gruplarinin ise, yaklasik 165 ppm civarlarinda sinyal verdigi kaydedilmistir. Buna
ilaveten triazol-C-5 gruplarinin 155,05-158,66 ppm araliginda, triazol-C-3 gruplarinin ise
159,73-160,20 ppm araliginda karbon sinyalleri verdigi tespit edilmistir.
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Denklem 4. Asetohidrazit tiirevlerinin olusum mekanizmasi

Calismanin besinci orijinal bdliimiinde, hidrazit tiirevlerinin (140-142) uygun
fenilizotiyosiyanatlara niikleofilik katilma reaksiyonlari sonucunda 2-[(3-aril-5-alkil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-(siibstituefenil )tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerin (143-152)
sentezi gerceklestirilmistir (Denklem 5).

Sentezlenen on yeni tiyosemikarbazit tiirevi (143-152) bilesiklerinin FT-IR
spektrumlarina ait NH ve C=0 gerilim bantlar: sirasiyla, 3156-3262cm™! ve 1675-1697cm’!
araliginda gozlemlenmistir. Ayrica, 'H-NMR spektrumlari incelendiginde hidrazitlere ait
NH: ve NH protonlarinin kayboldugu ve bunlarin yerine 3NH sinyallerinin singlet olarak
9,73-10,57 ppm araliginda kaydedilmistir. *C-NMR spektrumlarinda, C=S ve C=0 karbon
sinyalleri sirastyla, 181,06-187,44 ppm ve 166,46-167,90 ppm araliginda gézlemlenmistir.
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Denklem 5. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin olusum mekanizmasi

Calismanin altinc1 boliimiinde, tiyosemikarbazit tiirevlerinin (143-152) bazik ortamda
halka kapanma reaksiyonlari sonucunda on yeni S5-[(3-aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol-1-
ilJmetil }-4-(substituefenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler (153-162) elde
edilmistir (Denklem 6).

Elde edilen merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin tiyon (I) ve tiyol (II) tautomerik

formlara sahip olduklar1 bilinmektedir (Sekil 48) [140].

N N
N-N N-
L= e
R1 N\ R1 \
R, R,
tiyon tiyol

Sekil 48. Tiyon - tiyol tautomerisi

Daha 6nce yaptigimiz ¢aligmalar ve literatiir verileri goz oniine alindiginda, tiyon (I)
formuna ait C=S gerilim bantlarmin IR spektrumlari 1100-1300 cm™’lerde ve NH
spektrumlar1 3100-3400 cm™' arahiginda gdzlemlenirken, tiyol (II) formuna ait SH
absorbsiyon bantlarmin yaklasik 2800 cm!’de ortaya ciktiklar1 gozlemlenmistir [141].
Tiyon (I) tautomerik formundaki NH protonlar1 10-12 ppm’de goriiliirken tiyol (II)

tautomerik formundaki SH protonlarina ait piklerin kimyasal kayma degerlerinin daha diisiik
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alana kaydiginda yaklasik 13-15 ppm’de ve buna bagli olarak '3C-NMR’mda C-SH karbon
sinyallerinin yaklagik 168.00 ppm civarinda gézlemledikleri belirlenmigtir [140].
Sentezlenen merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin (153-162) FT-IR spektrumlarina
bakildiginda, tiyol (II) formunda olan molekiillerin SH protonlarina ait sinyallerin 2747-
2921 cm’! ve C=N grubuna ait sinyallerin de 1574-1607 cm™ araliginda; tiyon (I) formunda
olan molekiillerin ise NH gruplarma ait gerilim bantlarmin 3100-3128 cm™ araliginda ve

C=S gruplarma ait gerilim sinyallerinin ise 1230-1328 cm’!

araliginda oldugu
gozlemlenmistir. 'TH-NMR spektrumlar1 incelendiginde, NH protonlarmim 10-12 ppm’de
proton sinyalleri gozlemlenmemis bunlarin yerine 14,08-14,21 araliginda SH protonlarina
ait singlet sinyaller goriilmiistiir. '>*C-NMR spektrumunda triazol-3-tiyon (C-5) karbonlarina
ait sinyallerin 147,59-147,92 aralifinda ve triazol-3-tiyon (C-3) karbonlarinin ise, 169,12-
169,36 araliginda oldugu gozlemlenmistir.

Sonug¢ olarak bakildiginda, sentezlenen 1,2,4-triazol tlirevlerinin ii¢ tip bilesigin

disinda (153, 161, 162) hepsinin kat1 halde tiyon (I) formunda, ¢6ziicii ortaminda ise tiyol

(II) formunda oldugu belirlenmistir.
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Denklem 6. 1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevlerinin olusum mekanizmasi




5. ONERILER

3-Aril-5-alkil-1H-1,2,4-triazol halkas1 iceren ve hEGFR inhibitér adayr yeni
bilesiklerin sentezlendigi bu ¢alismada, bilesikler lizerinde docking ¢alismalar1 yapilmis ve
aktif bolgelerindeki enzim-inhibitor iligkisine gore fonksiyonel gruplar belirlenmistir.

Bu tip yeni biyoaktif bilesikler sentezlenmeden 6nce molekiiler docking caligmalar
yapilip uygun bilesiklerin ve fonksiyonel gruplarin belirlenmesi, daha az zaman ve emek
harcanmasi ve ayrica daha az maliyetli olabilmesi hususunda oldukc¢a kullanish ve faydali
olacaktir.

TUBITAK (1001) 118Z187 kodlu Proje’nin sentez basamagi olan bu ¢alismamizda
bazi iminoester hidrokloriir tiirevi bilesikleri’nden baslayarak bir tanesi literatiirde bilinen
ic cesit amidhidrazon tiirevi bilesigi sentezlenmistir. Yapmis oldugumuz 1sil isleme tabi
tutularak halka kapanma reaksiyonu disinda amidhidrazonlar, bazi1 fenagil bromdir tiirevleri
ile muamele edilerek yeni imidazol tiirevleri sentezlenebilir (A). Bunun diginda
amidhidrazon’larin kuru DMF ortaminda sicakligi 140°C’ de sabit tutularak gergeklesen
reaksiyonlarindan yeni tiir 1,3,4-oksadiazol bilesikleri (B) elde edilebilir (Sekil 49).

R3

-
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__________ \ (A)
: o
. H :
Ril N, )J\:R
'NH !

Kuru DMF R1_</N\JN\
o)

140°C R,

(B)

Sekil 49. Amidhidrazon’lardan yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi
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Calismanin bir diger boliimiinde sentezlenen 1H-1,2,4-triazol tiirevleri iizerinden
alkillendirme (C) ve acillendirme (D) yapilarak yeni N-alkil/agil-1,2,4-triazol bilesikleri
elde edilebilir (Sekil 50).

R3-X Ri. N
\NV//%RZ (C)
R< ~N
Ri. N 3
T )R,
H,N
R1%/NW/R2 (D)
—O, o
o
R—4( :<R4

Sekil 50. N-alkil/acil-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi

Calismanin bir diger kisminda ara iiriin olarak sentezlenen hidrazit bilesikleri’nden
yola cikilarak 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’
l1 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-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler sentezlenebilir (H) Buna
ilaveten yine hidrazitlerin siyanojen bromiir ile muamele edilerek yeni aminooksadiazoller
elde edilebilir (I) (Sekil 51). Ayrica hidrazitlerin iire/ tiyoiire ile halkalagsma reaksiyonlari
sonucunda 1,3,4-oksadiazol-2on/tiyon tiirevi bilesikler elde edilebilir (J) (Sekil 51).
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Sekil 51. Hidrazitlerden yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi

Calismanin bir baska 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 edilebilir (K). Buna ek
olarak yine tiyosemikarbazitlere bazik ortamda Iyot ile muamelesinden yeni 1,3,4-

oksadiazol tiirevleri sentezlenebilir (L) (Sekil 52).
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Sekil 52. Tiyosemikarbazitlerden yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi
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Calismanin son boliimiinde elde edilen merkapto-1,2,4-triazol bilesiklerinden yola
cikilarak alkilleme ve acillendirme reaksiyonlari ile yeni S-Alkil (M) ve S-Acil (N) tiirevleri
elde edilebilir (Sekil 53).

N—N
R—X /. \
- A Ms R
NT D
R
N-N Ri~Ny R
T M \ 2
N o i
R o —
R . T\/E—N /[2 """ !
- I\ -
- s |
2 g _ _ _R____I
(N)

Sekil 53. Merkapto-1,2,4-triazol tlirevlerinden yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi

Sonug olarak, sentezlenen yeni tiir heterosiklik bilesiklerin ve ara basamak tirlinlerinin
—-NH, -SH, -NH:, -NHNH:2 ve -CONHNHCSNH- gibi aktif fonksiyonel gruplar icermeleri,
bu maddelerin yeni biyoaktif bilesiklerin sentezinde anahtar {iriin olarak kullanilabilmesi

hususunda oldukg¢a umut verici bir 6zellige sahiptir.
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