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GIiRIS VE AMAC

" 1,4-Disiibstitiietiyosemikarbazitler 1894 yilindan bu
yana kimya literatiirinde yer almakta(l) ve bunlarin yapila-
rinda siibstitiient olarak alkil, aril, ag¢il/aroil gibi gruplar
bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak yaptigimiz inceleme-
de siibstitiient olarak difenilhidroksiasetil artigi tasiyan
disilibstitiie tiyosemikarbazitlerin literatiirde bulunmadiginz
saptamak, bizi 1-(a ,oa-difenil-o-hidroksi)asetil-3-tiyo-4-
siibstitiiesemikarbazit yapisindaki yeni bilesikleri (8 madde)
kimya literatiiriine katmaya yoneltmigtir, O6te yandan ozellikle
son yillarda yapilan ve bu bilegikleri spazmolitik (2,3-5),
antifungal(6,7), tiiberkiilostatik(8) vb etki ydniinden incele-
yen galismalarla tiitiin mozaik viriisiine karsi aktivitesinin(9)
arastirildigini gosteren yayinlar da bu konudaki g¢alisma is-

tegimizi giiclendirmistir.

Bu tez c¢alismasinda 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazitle-
re se¢memizin aynl derecede onemli bir nedeni de bu yapilar-
dan yararlanarak siibstitiie triazol'leri elde etme olanagi
vermeleri olmustur. Triazoller, totomerik yapilari nedeniyle
kimyasal bakimdan oldugu kadar, pekgok farmakolojik etki yo-
niinden aktiviteye sahip bulunmalari nedeniyle de ilging¢ mad-
deler olarak ele alinmakta ve Karow'lar(1l0) tarafindan yapi-
lan bir ¢alismada degisik etkileri arasinda antimikrobial,
virostatik, sitostatik, antienflamatuar gibi aktivitelerinin
bulundugu, ayrica merkezi sinir sistemi ilizerinde de etkile-

rinin oldugu belirtilmekte, bununla beraber bu yapilari tasi-



yan ve farmakopelere girmis olan ila¢ maddelerinin sayisinin
¢ok fazla olmadigi ifade edilmektedir. Triazollerin etkileri
ile ilgili olarak literatiirde yer alan ¢alismalarda histamin
analogu(ll), diiiretik(12), analjezik ve antienflamatuar(13),
antienflamatuar(l14-16), merkezi sinir sistemi depresani(17),
antikonvulsan(4), pestisid(18), antimikrobial(1l9-21), anthel- .
mentik(22) ve antifungal(6) gibi ¢ok degisik aktivitelerden

soz edilmektedir.

Bu ¢alismada l1-(a,a-difenil-o -hidroksi)asetil-3-tiyo-
4-siibstitiiesemikarbazilerden hareketle 3-(¢,0-difenil-a -hid-
roksi)metil-4-siibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tion yapisainda 7
veni madde hazirlanmis, bunlardan 6zellik1e‘bitkiler iizerin-
de antifungal etki arastirilmasi yaptirilmis ve Sittingbourne
Kimya Aragtirma Merkezine aktivite saptanmasi igin gdnderil-
mis olanlardan sonucu bize bildirilen Madde IX'"un aktif oldu-
gu saptanmistir. Ote yandan I-XV maddelerinin S.aureus ve E.
coli gibi bakteri suslarina karsi etkinlikler de sdz konusu
oldugundan, bu maddelerin Fakiiltemiz Mikrobioloji birimi ile
igbirligine gidilerek,etkileri arastirilmaya baslanmis, so-
nu¢larin bu tez disinda ayra bir yayin olarak degerlendiril-

mesi diiglinililmiistiir.

Gerek disiibstitiietiyosemikarbazitler, gerekse siibsti-
tiie triazollerde elemanter analiz sonug¢lari ile spektroskopik
verilerin Fakiiltemiz olanaklari ile saglanamadigini ve de§i-
sik yurtdisi kaynaklardan yardim istemek durumunda kalindigi-

ni, burada belirtmek isteriz.
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1. KULLANILAN ILKEL MADDELER

1.1- METIL BENZILAT

Benzilik asidin metilesteridir. Benzilik asit, bir

A-diketon olan benzilin gevrilme reaksiyonu sonucunda olusur:

G Gfs  won

OH B b
CgH-C-C-CeHs ! Ho—Ic-ﬁicsﬂs < Ho-C-C cfy\_—:.-‘
00 oo 0 0-
615 oH Cef's
HOH%_E_CGHS ﬁ —OOC—%_CﬁHS
00-H = - OH

Reaksiyon iiriinii, benzilik asit alkali tuzu seklinde oldugun-
dan, son evrede asitlerle muamele edilerek serbest benzilik
aside doniistiirtilmesi gerekir(23). Benzilik asidin derisik
H2304 beraberliginde absoli metanol ile geri geviren sogutucu
altinda 1sitilmasi ve esterlesmeyen metanoliin distillenerek
ortamdan uzaklagtirilmasiyla da metilbenzilat elde edilir.

Reaksiyon karisimi, ¢Gziinmiis durumda bulunan metilben-
zilati katilastirmak i¢in 3 hacim su ile seyreltilir ve sogu-
maya birakilir; elde edilen kati madde etanolden billurlandi-
rilarak temizlenir, e.d. 73°C(24).

CeHe | Cgls

I SOy |-
CgHgC-COOH + CHy0H —PY——> CHgt-C00CH;
= OH
H

Metilbenzilat, klordifenilasetik asidin siilfiirik asit

iginde metanolle 1sitilmasiyla da hazirlanabilir(25).




Ces CeHs

| H Ok
CgHs-C-CO0H + CHyOH —i—> C-L—C00CH3 +H!
Cl OH

Monoklin ve triklin olmak iizere iki kristal sekli wvardar.
Anilinle 140-1500C'ye 1sitildiginda ya da al¢ak basingta dis-
tillendiginde monoklin form tamamen triklin forma donii-
siir(26).

Glasyal asetik asit-derisik siilfiirik asid karisiminda
(1/1) renksiz olarak ¢oziiniir; fakat glasyal asetik asitteki
¢ozeltisine derisik siilfiirik asit ilave edildiginde ¢ézelti-

nin rengi kirmiziya doner.

Fosfor tribromiir beraberliginde bromla muamele edildi-

ginde difenilbromasetik asit metil esteri olusur(27):

CeHe ' Cq”s
P o C.He-C—COOCH
C6H5-II:—C00EH3 +Bry — > gt 3
OH Br

1.2- BENZILIKASIT HiDRAZIDI

Benzilik asit hidrazidi, benzilik asit amidinin hidra-

zin hidratla 1si1ti1lmasi1(28)

Celis CGIHS
C6H5“fI: -CONHy <4 NH9NH5-H20 -—°A—9' C6H5—E“C0NHNH2
OH OH

ya da etil benzilatain hidrazin hidratla kaynar absoli etanol

iginde reaksiyona sokulmasi suretiyle hazirlanir:



m B

C (
qHS ubstHEOH qrs
C6H5*CI“C 00CoHs + NHoNHo  H)0 ———=> C6H5"[l:—CUNHNH2

OH OH

Seyreltik etanolden igneler halinde billurlanzir, e.d.168-9°C.

Sicak etanol ve benzende kolay, suda gii¢, eterde ¢ok
gii¢ ¢oOziinilir; petrol eterinde ¢Oziinmez. Erime noktasinin bir-

ka¢ derece iizerinde parcalanir(29).

Benzilik asit hidrazidi, diger asit hidrazitleri gibi,
serbest halde iken bazik reaksiyon gosteren ve rediiktdr ozel-
1igi olan bir maddedir; amonyakli gilimiis nitrattan giimiisi,
Fehling ¢ozeltisinden bakir-I-oksid'i a¢iga ¢aikarir. Nitrdz

asitle etkilestiginde asit azidi (a) verir(30):

Cs}*s - Cele
Cghi-C-CONHNH, + HNOp —— Cgtig-C~CON=N=N
OH OH

(@)

1.3- ETiL ISOTIYOSIYANAT

Etilisonitrilin, CZHS_NEC’ karbon siilfiir iginde kiikiirt
ile 110-120°C'ye 1sitilmasiyla; N-etilditiyokarbamik asit ci-
va tuzunun, (02H5NHCSS)2H8, 150-160°C'ye 1sitilmasiyla ya da
N,Ntdietiltiyoﬁrenin,CQEML;C—NHCZHS, susuz fosforik asit ile

distilasyonu suretiyle elde edilebilir. Renksiz, suyla ka-=
rismayan, keskin kokulu, gz yasartici ve vesikan bir saivi-
dir. Su ile 200°C'ye, siilfiirik asit ile 100°C'ye 1sitildigin-
da parcalanarak etilamin, CO2 ve HZS verir. Nitrik asit de
ayni sekilde etilamin kopmasina neden olur, bu arada kiikiirdiin

yliikseltgenmesiyle de siilfiirik asid olusur.



. (CSz)
CzHS—hE[+S —A——-—B' CZHS—N-"-C:S

150-160 C
—S—Hg-S—C-NH~CoHg ————> 2 CoHg-N=C=S
CoHsNH-C-S-Hg-S—L-NH-CoHg s 2
S S he
H3PO,

Etilisotiyosiyanat amonyakla N-etiltiyoiire (a), etil-
aminle N,N'-dietiltiyoiire (b) verir; etanolle 110°C de etil
N-etiltiyokarbamat olusturur (c) (31):

CHe-N=G=S + Ny —> CobNH-C-NHy  (Q)
S

CHgNL=S + CpHg—NHy ——>> CoHgNH-L-NH-Cyfis (b)
S
10°C (<)
CoHe—N=C=S + GHgOH ——> CoHig-NH-C—00)fig
S

1.4- BUTIL TSOTiYOSIYANAT

Cochlearia officinalis adli bitkinin yaprak ve tohum-

larinda glikozit seklinde bulunur.

Sentetik olarak, n-butilamin ve ‘CSZ den olusan {iriiniin
merkiiri klorir ile etkilgstirilmesi(BZ) ya da butilamin-su ka-
risiminin kloroformlu ortamda tiofosgen ile reaksiyonundan
elde edilebilmekte ise de(33),



t -0 ———> (Hg—N=C=S
- GHgNHp + C-C-0L —or K19

bu reaksiyonlarda verimin ¢ok yiiksek olmamasi nedeniyle, ku-
rutulmus C.officinalis bitkisinden elde etmek daha ekonomik

olmaktadir.

1.5- ALLIL ISOTIYOSIiYANAT

Allilisotiyosiyanat, bitkilerde genellikle "hardal ya-
g1 glikoziti" seklinde bagli olarak bulunur. Kara hardal to-
humundaki (Brassica nigra Koch.) eterik yagin dnemli bir bd&-
limiini olusturan allil isotiyosiyanat, ya bu tohumlardan kaza-
nilir ya da sentez yoluyla elde edilir. Sentetik yontemlerden
biri allil iodiiriin potasyumtiyosiyanat ile etkilegtirilmesi
esasina dayanir. Bu amagla-mﬂjl iodiir ile KSCN sulu veya eta-

nollii ¢ozeltide 100°C'ye 1sitilar.

A
CH=CH-CH,-l +KSCN ———>> CH=CH-CHy-N=C=S
- Kl Hy=Ch-CHg

R

"

\

KSCN yerine AgSCN kullanilirsa, reaksiyon sogukta da yliriiye-

bilir.

Allilisotiyosiyanat, renksiz, yag goriiniimiinde bir mad-
dedir. -80°C nin altinda camsi bir gdriiniimle donar. % 70-90
li1k etanolde kolay, suda gii¢ ¢oOziiniir; eter, amil alkol, ben-
zen ve petrol eteriyle her oranda karisir ve berrak ¢ozelti-

ler olusturur.

Isik etkisiyle rengi yavas yavas kizarir. Seyreltik
etanollii gﬁzeltilefinin Zn+HC1 ile redilksiyonundan allilamin,

trimer tiyoformaldehid, metan ve HZS olusur:



2
Zn + HCL |
CHp=CH-CHp~NCS TCHT'CH—CHZ-NHZ + .
| ot ;
_st 2 ‘\\s }b
trimer
tiyoformamid

Hidrazin hidrat ile etanollii ortamda ve sofukta 4-alliltiyo-
semikarbaziti (a), uzun siire suyla temasta kaldiginda ise kii-

kiirt kaybederek allil siyaniiri (b) verir:

CoH5OH
CHp=CH-CHp-NCS + M—IZNsz CH2=CH—E(H2-NH-CS-NH-NHZ
a)

CHy=CH-CHy-NCS - — 20> CHCH-CHy—CN + S
(b)

Allilisotiyosiyanat, ¢ok batici lezzette, géz yasartici bir
maddedir. Buharlari o6zellikle akcigerler icin ¢ok =zararlaidar.
Deri iizerindeki etkisi yakici ve su toplayicidir. Oral olarak
alindiginda g¢ok kiigiik dozlara bile giigli bir zehirdir. Eta-
nollii ¢6zeltileri "hardal ispirtosu" adiyla tipta kullanil-
maktadir(34).

1.6- FENETIL ISOTIYOSIYANAT

Bircok bitkide glikozit seklinde bagli olarak bulun-
maktadir. Ornegin Nasturtium officinale, Barbarea praecox ve
Brassica rapa fenetilisotiyosiyanat ag¢isindan zengin tiirler-
dir. Ayrica Reseda odorate kdklerinin distilasyonu sonucunda
da kazanilabilmektedir(35). Fenetilisotiyosiyanat sentetik

yollarla, drnegin N-fenetilamin ve karbon siilfiirden hazirlanan



N-fenetilditiokarbamik asidi (a) HgCl ile aisitarak ya da
p—fenetilamin ve tiofosgeni sulu ortamda reaksiyona sokarak
elde edilebilmektedir(36). Fenetilisotiyosiyanat, sarimsi
renkte ve hafif tar¢in kokusunda, akiskan (viskoz) bir sivi-

dir.
CghCHaCHyNHy +CSp —3> CehsCHyCHNH-C-SH i;‘le
S
(a)
C6H5CH2CH2"'N=C=S + st

1.7- SIKLOHEKSIL ISOTIYOSIYANAT

N,N'-disikloheksiltiyoiirenin fosfor pentoksit ile kuru

distilasyonundan elde edilir:

P-0
O 2> Opress Oy
S \ ;
Batici kokulu bir yagdir(3).

1.8- FENIL iSOTiYOSIYANAT

Benzilidenanilinin C82 ile otoklavda 170°C ye 1sitil-
mas1 (a) ya da sim.-difeniltiyoiirenin seyreltik siilfiirik asit
ile kaynatilip su buhari distilasyonuna tabi tutulmasi ve ka-
zanilan iiridniin CaCl2 lizerinde kurutulup tekrar distillenme-
siyle (b) elde edilir(38).

N §—C=S
SO LN Cghs-C—N-Cghg

* - fg
CeHs(=N~Chs H (a)

H

~C HgC=S
| H
H550, /' Hy0
Cgh-N;CN-Cehs > (gHg-N=C=S + CgHgNHy

HS (b)
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Ayrica amonyum fenilditiyokarbamatin kursun nitrat ile etki-
lestirilmesinden de kazanilabilir(39):

A Pb“«%ﬂz~k
Cohs447C5-NH, - > CgHs—N=C=S + NH;SH

HS
[ 2NH,SH + PbINO3)) ——— 2NH,;NO3  Ph(SH); ]

-

Fenilisotiyosiyanat, 221°6 de (760 mm) kaynayan, renksiz,
hardal kokulu bir sividir. Suda ¢6ziinmez, etanol ve eterde
¢Oziiniir, su buhari ile pargalanmadan distile olur; bakir tozu
asirisiyla kaynatildiginda fenil isonitril iizerinden benzonit-

ril verir:
| Cu
CgigNCS ——> [CgHs—N=C] ——> CeHg-C=N+ @S

Eterli ortamda Al-amalgamla tiyokarbanilid ve metilmerkaptana
rediiklenir. Sulu alkali ile kaynatildiginda COZ' HZS ve tiyo-
karbanilid olusur. Fenilisotiyosiyanat, amonyakla feniltiyo-

iire, hidroksilaminle N'-oxy-N-feniltiyoiire olusturur(40).

1.9- p-KLOROFENIL ISOTIYOSIYANAT

Tiofosgenin sulu siispansiyonuna 4-kloroanilin ilavesi
ve olusan iiriiniin su buhariyla distillenmesi, % 75 verimle

4-klorofenilisotiyosiyanati verir:

a NHp + Cl-C-Cl ——> C1-©_N=c=s .
i —2H0 |

Ayrica, N,N'-bis-(4~klorofenil)tiyoilirenin kaynar etanollii ¢&-

zeltisinin iyot ile muamelesinden de elde edilebilir.



= IF =

Anasona benzer kokuda, igneler ya da yapraklar halin-
de bir maddedir, e.d. 45°C. Suyla karistirilip basing altin-
da 130°C'ye 1sitildiginda ya da asitlerle kaynatildiginda

4-kloroanilin, 002 ve st vermek iizere pargalanir(4l):

a0

0
u@n:c-s bmz Cl—@—NHZ + €0y + st

Derisik amonyak ¢oOzeltisi ile 1siti1ldiginda (4-klorofenil)ti-

yoiire olusur(42):

a Cl
=(C=S N—E';S NH-C NHz

1.10- p-BROMOFENIL. §SOTIYOSIYANAT

N,N'-bis(4-bromofenil)tiyoiirenin ya derigik hidroklo-
rik asit ile 150—160°C'ye 1sitilmasi ya da asetanhidrit ile

kisa siire kaynatilmasi suretiyle elde edilir:

Q(CHyC0);  Br Br

arQNHCSNHOB: 2 Hzl > +

N=C=S  NHg

Ayrica, 4-bromoanilinin tiofosgen sulu suspansiyonu ile mua-
mele edilmesi ve olusan reaksiyon iiriiniiniin su buhari disti-

lasyonuna tabi tutulmasiyla da kazanilabilir(43):

B Br

A

+ -C— >~
i —2HU

NHy = N=C=S
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4-Bromofenilisotiyosiyanat, 60-61°C de eriyen hos kokulu,
igneler seklinde bir maddedir. Hidrazin ile, kosullara bagla
olarak, &4-(4-bromofenil)tiyosemikarbazit ya da 1,6-bis-(4-

bromofenil)ditiyohidrazodikarbonamid verir(44).

2- 1,4-DiSUBSTITUETiYOSEMIKARBAZIDLER ILE ILGIL1
GENEL BILGILER

Siibstitiietiyosemikarbazidlerin ilki olan 1l-feniltiyo-
semikarbazit, 1882 yilinda Fischer ve Besthorn(45) tarafindan
elde edilmis ve bu sentez, difenil siilfokarbazonun (a) oksi-
dasyonu ile hazirlanan difenilsiilfokarbodiazona (b) alkali

ortamda ¢inko etki ettirilerek gergeklestirilmistir:
CeHe—N=N 0]  CeHe-N=N_ NaOH/zn
oSS S SR e e,
C gHg~NHNH CgHg-N=N
(a) (b)

Nz~ -NHNH-Cghg
S

Daha sonra Pulvermacher(46), fenil isotiyosiyanata hidrazin
hidrat etki ettirerek Fischer ve Besthorn'un elde etmis ol-
duklara l-feniltiyosemikarbazitin izomeri olan 4L-feniltiyose-

mikarbaziti hazirlamis
@—Nzc=s + NHoNHp-H,0 —= @-NH—ICI—NHNHQ
S

yine Pulvermacher(l) metil ve allil isotiyosiyanattan hare-
ketle 6nce 4-metil ve 4-alliltiyosemikarbazitleri olusturmus,
sonra bunlari formik asitle reaksiyona sokarak l-formil-4-me-

til- ve 1-formil-4-alliltiyosemikarbazitleri elde etmis, daha
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CHIN=C=S + NHbyH0 —S>CHaNH-C-NiNty HC 00H

S —H,0
12 34
OHC—M'IM'i-ﬁ-NHC!'Ig
; S ;

sonra Freund(47), ayni yontemle l-formil-4-etiltiyosemikarba-
ziti, Freund ve Meinecke(48), l-agilsiibstitiietiyosemikarba-
zitleri hazirlamislar; Marckwald ve Bott(49), fenil isotiyosi-
yanata benzoilhidrazin etki ettirerek l-benzoil-4-fenil-tiyo-

semikarbaziti elde etmigslerdir:
OHves oy — {-compd )
: S

Fromm, Soffner ve Frey, 1923 yilinda benzoil kloriiriin sogukta
ve sicakta 4-o-toliltiyosemikarbazit ve &4-o-anisiltiyosemi-
karbazite etkisini incelemisler, sogukta ve belirte¢ asiri-
sinda dayaniksiz tetrabenzoatlarin olustufunu saptamiglar-
dir(50). 1956'da Tisler, hidrazin hidratin. sudaki ¢dzeltisine
siklohekzilisotiyosiyanatin etanollii ¢dzeltisini ildve etmek
suretiyle 4-siklohekziltiyosemikarbazidi elde etmis(51); 1968
de Jensen ve arkadaslari(52), hidrazin hidrata gerekli isoti-
yosiyanatlara etki ettirerek 4-metil-, 4-(n-propil)- ve 4-fe-
niltiyosemikarbazid'leri; 1970'de Oliver ve Stokes(53), ayni
yontemi uygulayarak 4-(l-adamantil)tiyosemikarbazidi; 1973'de
Coburn ve arkadaslari(54), 4-(t-oktil)tiyosemikarbazidi hazir-

lamislardair.

Hoggart(55), benzoilhidrazin ve amonyumisotiyosiyanat-
tan l-benzoiltiyosemikarbazidi elde etmis; ayni maddeyi tiyo-=
semikarbazit ve benzoil kloriiriin reaksiyonu ile de kazanmis,
ancak bu reaksiyonda yan iiriin olarak 2-amino-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazoliin de olustugunu saptamigtir. Ayni arastirmaci, ti-

yosemikarbazidin benzoil kloriirle reaksiyonunu sofukta ve pi-
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ridinli ortamda yiiriittiigiinde, bu kez l-benzoiltiyosemikarba-
zit yaninda ¢ok az miktarda 1,4-dibenzoiltiyosemikarbazidi
de elde etmis ve bu sonuncu reaksiyonu l-benzoiltiyosemikar-

bazit sentezi ig¢in en uygun yontem olarak bildirmigtir.

Siibstitiile aroil ve agil hidrazinlérden l-aroil ve 4-
alkil/ariltiyosemikarbazitler elde edilirken uygulanan yoén-
temler az ¢ok birbirine benzemekte ve sentez genellikle eta-
nollii ortamda, farkli siirelerde 1sitmak suretiyle gerceklesti-

rilmektedir.

Ram ve Pandey(7), ekivalan miktarda 1l-agilsiibstitiie
hidrazin ve aril/alkilisotiyosiyanati etanollii ortamda 2 saat
1sitarak l-acilsiibstitiietiyosemikarbazitleri, Parmar ve ar-
kadaslari(56), ekivalan miktarda siibstitiie hidrazit ve aril-
isotiyosiyanati absoli etanollii ortamda 48 saat 1isitarak 1-

aroil-4-ariltiyosemikarbazitleri;

abs.CoH50H
Ar-NCS + R-CONHNH; >R CONHNH—H—NH-AI‘
S

A

Ambrogi ve arkadaglari(57), 5-metilpirazinoilhidrazin ve
etilisotiyosiyanati dioksanli ortamda 4 saat i1sitarak 1-(5-

metil)pirazinoil-4-etiltiyosemikarbazidi elde etmiglerdir:

dioksan
~ I CONHNHZ + CgHg—-NCS —_A‘—_;D

CHy

K:]-comNHCSNchHs
CH3

Demetrescu ve arkadaslari a-(p-asetilaminofenilamido)sinnamik
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asit hidrazidini (a) fenilisotiyosiyanatla reaksiyona sokarak
elde ettikleri tiyosemikarbazitde spasmolitik aktivite aras-

tirmasi yapmislardir(2):

Oy O 5

QCH _ CONHNHCSNH -.
NHCO—Q—NHCOCH3

F.Kurzer, aroilisotiyosiyanatlari, N,N-diamidinoguanidin tuz-
lariyla sulu metanollii ortamda reaksiyona sokarak, l-amino-
amidino-4-aroiltiyosemikarbazitleri hazirlamistir(58). Demet-
rescu ve Manu 1972 de p-klordifenilsiilfonilhidrazidi ariliso-
tiyosiyanatlarla reaksiyona sokmuslar ve 6zellikle tiitiin mo-
zaik viriisiine karsi etkili olan antiviral Ozellikte bazi mad-
deler sentez etmislerdir(9). Parmar ve arkadaslari siibstitiie
sinnamidlerin antikonviilsan 6zellikleri ile MAO inhibitdr et-
ki arasindaki iligkiyi inceledikleri galismalarinda, a-benzo-
ilamino-N-(p-benzhidrazido)-p-siibstitiie sinnamid (a) ve ari-
lisotiyosiyanatlara ¢ok az absolii etanollii ortamda 48 saat
1si1tmak suretiyle, a—benzoilamino—N—[p—(A—SUbstitﬁefeniltiyo—
semikarbazido)benzo{ﬂ -p-siibstitiiesinnamidleri (b) sentez

etmislerdir(4):

_,CONH CONHNHy E2H5 OH
R CH=C_ . @-NCS
NHCO-CeHg

(a)

,CUNH—O-EUNHNH csw@\
R CH=C

MHCO-CgHs

fe
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Albrecht ve Braeuniger, 1972 yilainda [2-veya 3-metilfenotiya-
zinil-(10)| — propionohidraziti de8isik isotiyosiyanatlarla
1si1tmak suretiyle elde ettikleri tiyosemikarbazitlerden (a)
hareketle bazi halkali yapilar (b) olusturmuslardir(59):

CHyCHCONHNH

CH3 + R-NCS >
489 ;

| RNﬁc‘NH
CHa CHZCONHNHESNHR CH2CH2
CHB y U IQ'CHB ~H0
S .
,,g .,C§
o} ah
CHoCHy—C=N CHaCHy-C=N

CH3 ——— CHa

Singh ve arkadaslari(5), 4-(3,4,5-trimetoksibenzamido)~-
benzohidrazidi (a) absolii etanolli ortamda arilisotiyosinat-

larla 6 saat 1sitarak karsi gelen tiyosemikarbazitleri (b)
hazirlamislardair:

CONH—QCONHNH;Z ONH—Q- CONHNHCSNH-Ar

OCH3 + A-Nes—>>[7 JOCHs
0CH; OCH3
OCH3 OCH3

(a) (b)

1978 de Dimri ve Parmar(60); 1979 da Wahab(6l), aroma-
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tik halkada degisik siibstitiientler tasiyan 4-ariltiyosemikar-
bazidlerin sentezini yapmiglar, sentezi gergeklestirmek igin
siibstitiie amini derigik amonyak ve karbon siilfiir ile etkilesg-
tirip sodyum monoklorasetat ile reaksiyona soktuktan sonra,

olusan iiriini hidrazin hidrat ile muamele etmislerdir.

Westphal ve arkadaslari, virostatik etki arastirmak
iizere olusturduklari tiyosemikarbazit tiirevleri ig¢in 1l-siibs-
titiie-2-hidrazinokinoksalini metil ve isopropilisosiyanatlar-
la reaksiyona sokmuslar ve bu maddelerle ilgili yayinlarinda
tiyosemikarbazit grubunun totomerik durumuna iliskin NMR de-
gerlerini vermislerdir(62). Singh ve Bahadur, 1983 yilinda
yaptiklar:r bir ¢alaismada, 5-klorodifenilamin-2-karbo-
hidrazidininin wuygun arilisotiyosiyanatlarla kondensasyonu
sonucunda elde ettikleri tiyosemikarbazitleri, bitki ve hay-
van virislerine karsi etkileri acgisindan incelemigsler ve her
iki viriise de etkili olduklarini bildirmislerdir(3). Goswami
ve arkadaglari 1984 yilinda yaptiklari bir yayinda antifungal
aktivitelerini arastirmak amaciyla bir dizi 1-(2,4-dikloro-
benzoil)~-4-aril-tiyosemikarbazit (c ve c¢') sentez etmisler
ve bu sentez ig¢in Once etil 2,4-diklorobenzoatdan (a) hidra-
zin hidratla 2,4~diklorobenzoilhiarazini (b) hazirlamislar,
sonra bu maddenin etanoldeki siispansiyonuna ekimolar miktarda
arilisotiyosiyanat ya da KCNS+HC1 ilave edip 6 saat geri ¢ce-
viren sofutucu altinda 1sitarak karsi gelen tiyosemikarbazit-
leri olusturmuslar; ancak elde ettikleri bu maddelerde belir-

gin bir antifungal etki saptayamamislardar(6):

Cl cl Cl

(a) (b)
l CoHgOH

KCNS ‘ Ar-NCS
HCL

CONHNHCSNHy . CONHNHCSNH-Ar
"
Y o

Lot
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Yine 1984 de Toku(64), 1- ya da 4-konumlarindan siibs-
titiie olmus tiyosemikarbazidleri hazirlayarak bunlarin anti-
mikrobial etkilerini incelemis ve ¢alismanin sonucunda elde
ettigi siibstitiie tiyosemikarbazitlerden 1- konumunda siibsti-
tilent tagimayanlarla bu konumu metil-, fenil-, p-klorofenil-,
3,5-diklorofenil- gruplari ile siibstitiie durumda olanlarain
aktif olduBunu saptamig; 4- konumundan siibstitiie olanlardan
alkilli tiirevlerin bitki fungilerine, aril tasiyanlaran ise
hayvansal mikroorganizmalara karsi etkili oldugunu belirtmis-

tir.
3- SUBSTITUE-1,2,4-TRIAZOLIN-5-TIONLAR ILE ILGILI GENEL
BILGILER

imidazol ve pirazol gibi, totomerik bir yapiya sahip

bulunan nonsiibstitiie 1,2,4-triazol (s-triazin),

2 1 2 1 2 1
R - H—N N——N
3u\\ 5 3L§: ,,ﬂ5 : 3U\\ ’/Us
s N N
E/ 4 z.H
124-1H-triazol - 12,4-2H-triazol 124~-4H-triazol

ilk kez Andreocci tarafindan hazirlanmis ve bu sentez igin
3-metiltriazoliin alkali permanganatla oksidasyonundan kazani-
lan triazolkarboksilik asidin dekarboksilasyonundan yararla-
nilmistir(65); ayni yontemi uygulayan Bladin de maddenin

0zellikleri ile analiz sonuglarini acgiklamistir(66).

UCHa kmnoy/ fo} UCOUH 0 L J

FMetiltriazol triazolkarboksilik 12,4-f riuzol
asid
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1,2,4-triazoliin kiikiirt tasiyan bir tiirevi olan tiyo-
siibstitiie-1,2,4-triazoller de literatiirde genis 0Olgiide yer
almakta ve IX-XV maddelerimizin ¢ekirdek yapisini veren bu
halkanin ilk kez 1896 yilinda Freund(47) tarafindan l-formil-
tiyosemikarbazidin kuru kuruya 190°C'nin iizerinde 1sitilmasi

ile kazanildigi bilinmektedir:

f_ ; T—mﬁl 190 C

' 4-formil fiyosemikar bazit H

K—JNJ@« = b b

N
|
H

Freund, Schwarz ile birlikte yaptiga bir baska galismasinda
triazoltiol dizisinden siibstitiie bilesikler elde etmek igin
de tiyosemikarbazitleri kuru kuruya 1sitma yolunu seg¢mis ve
bdylece, Ornegin l1-formil-4-metiltiyosemikarbazitten N-metil-
merkaptotriazolii hazirlamistir(67). Tiyosiibstitiie-1,2,4-tri-
azollerin anmaralandlrllma31na iligkin literatiir incelendi-
ginde eski yillara alt galisma iiriinlerinin ForII'ye, daha ye-
ni yayinlarda yer alan halkalarin ise For.I'e gdre numaralan-
diri1ldig: saptanmis; Chemical Abstract'ta rastlanan numara-
landirmalar da daha gok For.I'e uydugu i¢in bizim maddeleri-

mizin numaralandirilmasinda da For.l esas alinmistir:

2 1 2
N——-N-H N
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3-konumunda tiyosiibstitiisyonu bulunan siibstitiie-1,2,4~
triazollerin sentezine iliskin olarak da literatiirde pek c¢ok
¢alisma yer almaktadir. Bunlardan 6zellikle eski tarihlerde
yayinlanmis olanlarda kiikiirdiin tiyol (SH) sgeklinde de veri -
ligi ve molekiildeki yerinin 5-konumu olarak bildirilisi dik-
kati cektiginden, bazilarinin olusum denklemi literatiirde ve-
rilen kimyasal adlandirmaya bagli kalinarak asagidaki gibi
formillendirilmistir:

HoNNHCSNHCgHs + CHgCOll ———>

L-feniltiyosemik arbazid
HN——NH - N—NH (¢ 4ecoc)
= | | . ir s W
Ceis— =5 = GetlsC 0= _np0
O HN HO HN —
eHs eis
N N——-~NH
CeHs 8 SH CeHs | )5
N !
LgHs CeHs

S-merkapto -3 4-difenil-1,24-friazol

Burada reaksiyon, benzoilleyici ve su gekici ajan olarak kul-
lanilan benzoilkloriirden yararlanilarak yilrttilmis ve 1ilk
asamada elde edilen 4-feniltiyosemikarbazitten su ¢ikisi ile

5-merkapto-3,4-difenil-1,2,4-triazole ge¢ilmistir(49):
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N=C=S H ; | SH
CGHS—‘!\\O -|- NH2NH2 ~——> cﬁH;—l\ FJ\N

benzoilisotiyosiyanat 3-f enil—S-merkupfo—1,2 L-triazol

A ———NH
H NH SR 3 Pﬁ T C2H50NC1

- ~ X -
Cgs—(=0 _£=S (hsC £S5 hpp
HoN OH N2

1~benzoiltiyosemikarbazid

el

CHS‘L /LSH__& J\ J—

3-fenil—5-merkup’ro—1,‘2 A-triazol

Gorlildigi gibi, bu formiillerde de kiikiirt, 5-konumunda yer al-
makta ve yapilar tion-tiol totomeri seklinde verilmekte-
dir(52,64). Ote yandan bazi arastiricilar elde ettikleri ti-
yosiibstitiie-triazollerde kiikiirdin konumunu belirtmemisler;
6ornegin Fromm, Sofner ve Frey, hazirladiklari 4-anisiltiose-
‘mikarbaziti su banyosunda asiri miktar benzoil kloriirle isi-
trak "tiyoanisilfeniltriazol" elde ettiklerini bildirmis-
ler(50) ve reaksiyon i¢in asagidaki denklemi vermekle yetin-

mislerdir:
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Literatiirde triazoltionlarla ilgili nisbeten degisik sentez
yontemlerine de rastlanmakta, Ornegin tiyosemikarbazonlarain
FeCl3 ya da H202 ile okside edilerek tiyosiibstitiietriazolle-

re doniistiruldiigii(63), baska bir c¢alismada tiyosemikarbazidin
O6nce asirl miktarda asetanhidritle muamele edilerek 4-asetil-
tiyosemikarbazitin elde edildigi ve bu maddeden 180°C de su
ci1kisi saglanmak suretiyle 2-merkapto-5-etil-1,3,4-triazoliin
olusturuldugu (Wojahn, 1952) bildirilmekte ve gdriildiigi gibi

halkanin numaralandirilmasinda degisik bir yol izlenmektedir:

4 3
HN——N _H20 i N[‘"‘]N
CH3CH2—C=0‘ C-SH A CH3CH2 5’ N /L*SH
HzN/ ) 1l[-l

Wojahn'a gére bu sonuncu yapi, &-asetiltiyosemikarbazidin
% 10 luk N32003 i¢inde 1sitilmasi ile de meydana gelebilmek-
tedir(70). Ainsworth ve Jones, yaptiklari bir calismada his-
tamine benzer etkide olabilecegini umduklarai bir dizi siibs-
titiie-1,2,4-triazoltion elde etmisler ve bunlara HNO3 ile ok-
side edip -SH grubunu atmak, CH30Na ile muamele edip metil-
merkapto tiirevi olusturmak ya da siilfonamid tiirevine geg¢mek
suretiyle hazirladiklari degigsik siibstitiientli maddeleri far-
makolojik etki yoniinden incelemisler, ancak ¢ok belirgin bir

etki saptayamamislardir(ll). Asagidaki denklem, sézii edilen
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¢alismanin N-(l-klorokarboniletil)ftalimid (a) ve tiyosemi-
karbazitten hareketle yiiriitiilen reaksiyonunu formiillendirmek-
tedir:

N~CH9CHaCOCl + NH2NH2CSNH2 e

0 HoN
@:'\N-mgcnz- . \li=s “H0

NH——NH
@@H( e
HNO CH30N
HIHT( 1 +cH2—r \FEHB i—cHTl/ \[-sozmHz
N—NH

Beyer ve Kroger(66), 3-alkil-4-amino-5-merkapto-1,2,4-tria-
zolleri elde etmek i¢in tiyokarbohidrazidi yani 1,3-diamino-
tiyoilire'yi alifatik karboksilli asitler ya da bu asitlerin
orto esterleri ile kondensasyona sokarak o6nce 3-alkil-4-ami-
no-5-merkapto-1,2,4-triazolleri (a) hazirlamislar, daha sonra
bunlari nitr6z asitle dezaminasyona ugratmislardir (bkz. F.
ITITI). Krdger ve arkadaslari(71) ayni yéntemi, 2-metiltiyokar-
bohidrazit kullanarak da uygulamigslar; Pesson ve arkadaslara
da(73) l-agil-4-aril-tiyosemikarbazidi (a) metanollii ortamda
ve sodyum etilat karsisinda reaksiyona sokarak 5-merkapto-4-
aril-1,2,4-triazolleri (b) elde ettiklerini bildirmislerdir:
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NH—NHy - N
. H? —H20 g l l ; —H20
= + _[—R > = = —
: \NH 4 K|}|Hé
NHz L NH2 )
Nl_r HNO5 NI'_"“‘I"
—_——
HS«L R Lo WL
N H
NH2
(@) (b)
(F-3)

NaOH/C9H50Na N N
R{NHCSNHNHCORy > Jl\ /[L
SH
(a) %2 N
Ry

(b)

Ote yandan Durant(74), benzoil isotiyosiyanmati hidrazin ile
etkilestirerek kazandigi ve 4-benzoiltiyosemikarbazit yapi-
sinda oldufunu diigiindiigii ara iiriin iizerinden yiiriyen bir reak-

siyon sonucunda % 47 verimle saf triazolin~tionu kazanmisgtir:

KAl HaN—NH HoN—NH
0 H 0 I ..~ l10
i + > Il S— i
CﬁHS{\ﬁ =S CGHS‘{\ /CZS C6H5—C§\\ /C=S
) N N
e H J
—Ho0 HN NH




Durant, bu g¢alismada alkilsiibstitiie hidrazin de kul-
lanmis ve kondensasyon ajani olarak sodyum etilattan yarar-
lanmak suretiyle 1—alkil—3—fenil—ﬂ3—1,2,4—triazolin~5—tion1a—

ri elde etmistir.

1~aroil/aqil~é—aril/alkiltiyosemikarbazitlerden hare-
ketle, 3,4-disiibstitiie~5-merkapto-1,2,4-triazolleri elde et-
mek ig¢in sodyum etilat yerine sodyum karbonat(70) ya da 1-2N
NaOH ¢ozeltilerini kullanan arastiricilar da vardair(l7). Shah
ve arkadaslari degisik tiyosemikarbazitleri NaOH ya daN32003
11 ortamda siklizasyona ugratarak 63 yeni 3,4-disiibstitiie
S5-merkapto-1,2,4-triazol hazirlamislar ve bu maddelerin di-
iiretik etkilerini albino fareler ilizerinde arastirdiklarainda,
bunlardan sadece ondérdiinde aktivite saptamislardair. Bu far-
makolojik ¢alismalardan ¢ikan sonﬁqlara gére, triazol halka-
sinin 3-konumina gelen bir fenil artigi aktiviteyi en iist dii-
zeye cikarmakta, fenilde o- konumunun siibstitiie olmasi akti-
viteyi etkilememektedir(12). 1970 yilinda Kurzer, aroilisoti-
yosiyanatlara kullanarék hazirladigi l-aminoamidino~4-aroil-
tiyosemikarbazitleri alkali ortamda i1saitarak 3-aril-5-merkap-
to-1,2,4~triazolleri elde etmis(58); ondan bir y1l1 sonra
George ve arkadaslari bir dizi 4-~amino-5-alkil/aril-s-tria-
zol-3-tiol'iin "sentezini yapip bu maddelerin analjezik ve an-
tienflamatuar etkilerini arastirmislardir(13). Kubota ve ar-
kadaslari(76), degisik tiyosemikarbazitleri alkali ortamda
1s1tarak 4-siibstitiie-1,2,4-triazolin-5-tionlari hazirlamis-
lardir. Bu arastiricilar tiyosemikarbazit olarak l-pikolino-
il-~4-metiltiyosemikarbaziti kullandiklarinda 4-metil-3- -pi-
ridil-1,2,4-triazolin-5-tionu elde etmisler ve bu maddeyi al-
kali ortamda metil iyodiirle muamele etmek suretiyle 5-metilti-

yo- tiirevlerini kazanmiglardair.
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N———-~NH

lCONHCSNHNHCHg ——-——> Q_L /Ls
CH3
CHBI
SEH3

Parmar ve arkadaslari, 1972 yilinda yaptiklari bir ¢a-

o

lismada kiikiirt iizerinden siibstitiie olmus yapilar elde etme
yoluna gitmisler ve hazirladiklara 5-(2-benzimidoazolil)etil-
4-siibstitiie-3-merkapto-1,2,4(H)-triazol (a); 5-(2'-benzimida-
zolil)etil-4-siibstitiie-3-etoksikarbonilmetiltiyo-1,2,4(H)-

triazol (b) ve 5-(2'-benzimidazolil)etil-4-siibstitiie~-3~hidra-
zinokarbonilmetiltiyo-1,2,4-(H)-triazolleri (c) antikonvulsan
aktivite yoniinden inceleyerek bunlarda 7 30-80 arasinda degi-

sen bir aktiviteye rastlandigini bildirmislerdir(l7):

<IN\ CHzCHle\N J»sx

H

(@)
N——N

N
<I\ CHyCHy 1 . l SCH,CO0CoHs
_ |
H R

(b)
N——N

@i \>'CHZCHZ'J\ J-SCHzl:ONHNHz

0—Z
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Albrecht ve BrHuniger, bir dizi semikarbazit ve tiyo-
semikarbazit hazirladiktan sonra bunlari seyreltik bazlarla
muamele ederek 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol tiirevlerini ka-
zanmislar; sentez ic¢in 2N NaOH ile 30 dk.lik bir 1sitmanin
yeterli oldugunu, ancak son iiriiniin bir asit ilavesiyle ¢oktii-
riilmesi gerektigini bildirmislerdir(59). Benzer yodntemlerle
Demetrescu ve Manu, &4-aril-3-merkapto-1,2,4-triazolleri(2);
Ram ve Pandey, 3-(2,4-diklorofenoksi)metil-4-aril-S5-merkap-
to-1,2,4-triazolleri elde etmigslerdir(5). 2N NaOH 11 ortamda,
fakat 2-3 saatlik 1sitma siiresi sonunda Parmar ve arkadasla-
i 1—(2,6-dimetilfenoksiasetii)—4—(sﬁbstitﬁefenil)tiyosemi—
karbazitlerden hareketle 5-(2,6-dimetilfenoksimetil)-4-(siibs-
titiiefenil)-3-merkapto-1,2,4-(4H)-triazolleri hazirlamislar-
dir. Bu yapilarin ayraca tioglikolik asit tirevlerini de
olugturan arastirmacilar, her iki yapi iizerinde de antikon-
vilsan aktivite arastirmas: yapmislar, fakat belirgin bir ak-
tiviteye rastlamamislardir(4). Bis-1,2,4~triazoller serisinde
¢alismalari bulunan Ram, optikge aktif 1,2-bis(4-siibstitiie-
1,2,4-triazolin-5-tion-3-il)glikol ve benzeri bilesikleri el-
de ederek bunlari pestisid etki yodniinden incelemistir(18).
Ram, bu bis- tiirevleri olusturabilmek ig¢in R(+)-tartarik asit
hidrazidini (a) ara iiriin olarak kullanmis; bu hidrazidin me-
til ya da fenilisotiyosiyanatla etkilestirilmesi, R(+)-4,4"'-
dimetil/feniltartariktiyosemikarbazitleri (b) vermis ve bu,
%# 8 lik NaOH c¢ozeltisi ile R(+4)-1,2-bis(4-metil/fenil-1,2,4-
triazolin-5-tion-3-il)glikol yapisini (c) olusturmak diizere
siklizasyona ugramistir. Merkaptotriazollerle ilgili ¢calisma-
lardan biri de Cohen(79) tarafindan gergeklestirilmistir; bu
arastirmacil, basit ve tek evreli bir sentez yapmak diisiince-
siyle hareket etmis ve tiyosemikarbazitleri CHBONa/CHBOH be-
raberliginde esterlerle etkilestiren metodlari(72,73) degis-
tirerek tiyosemikarbazit ya da 4-siibstitiie-tiyosemikarbazidi
selenon esterleri ile reaksiyona sokmus ve iyi bir verimle

3-merkapto-1,2,4-triazolleri kazanmistair:
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Se HoSe
R—NH—-C—NHNHZ + R e
OCoHsg
. - N N
R-NH—C~NH—N=(}-R > [ SH
_OCQHS

Cohen yaptigi bu c¢aligmada maddelerin kiitle ve NMR spektrum-

larina ait verilerle analiz sonug¢larani da tartismistair.

Altland ve Graham, 1,6-dimetil-2,5-ditiobiilireyi hem
kuvvetli (Sodyum etoksit) hem de =zayif (Sodyum asetat) bazik
ortamda geri ¢eviren sofutucu altinda 1sitmigslar ve ana liriin
olarak 1,2,4-triazolidin-3,5-ditiyonun (a) olustufunu, bunun
yaninda az miktarda 4-metil-5-metilamino-1,2,4-triazolin-3-

tionun da (b) meydana geldigini saptamistir(80):
S S CHz0Na/CHX0H

I I 2 377 veya
CHBNH‘C ~NHNH-L-NHCH3 —25 COONQ/C2H5OH(sulu)

s" : st T ﬁH3NHJI\N /Ls

L
(a) CH3 (b) CHj

%

Kothari ve arkadaslarinin hazirladiklara ve antienflamatuar
etki bekledikleri 5-(l-naftilmetil)-4-aril-5-triazol-3-tiol/
il-tiyoglikolik asitler de literatiirde yer almakta ve bu ya-
pilarin sentezi ig¢in 6nce l-naftilasethidrazidin (a) ariliso-
tiyosiyanatlarla etkilestirilmesinden 1-(l-naftilasetil)-4-
aril- tiyosemikarbazitlerin (b) hazirlandigi, sonra bunlarain
2N NaOH 11 ¢odzeltide karsi gelen 5-(l-naftilmetil)-4-aril-s-



triazol-3-tiollere (c) siklize edildigi ve nihayet bu sonun-
cu yapilarin sulu NaOH 11 ortamda monoklorasetik asitle muame-
lesinden de degisik 5-(l-naftilmetil)-4-aril-s-triazol-3-il-
tiyoglikolik asitlerin (d) kazanildigi bildirilmektedir(1l4):

O

E2H50H
CHCONHNH2 +- NCS
(a)
1) NaOH
¥
CHZCONHNHCSNHQ 2)Hcl
(b)

N———™N

| 1) CICHCOOH/ NaOH
CHa NJ'SH 2) HCL

(c) Qﬂ
IN
" /l—SCHQE OOH

\'2

””

”
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Kwahass ve arkadaslari, c¢inkonik asit etil esteri ile
hidrazin hidratin 110°C de 1sitilmasindan kazandiklari asit
hidrazidini aril , aralkil ve alkilisotiyosiyanatlarla etki-
lestirerek 4-siibstitiie—~aciltiyosemikarbazitleri hazirlamislar
ve bunlari kaynar durumdaki sodyum hidroksit ¢dzeltisi ig¢inde
siklizasyona ufratarak bazi merkaptotriazolleri elde etmis-
lerdir. Arastirmacilar, sentezini yaptiklarai bu bilesikleri
mikrobiolojik yodnden de incelemisler ve yapidaki serbest -SH
grubunun farmakofor bir grup oldugunu belirtmislerdir(19).
Hassan ve arkadaglari da nikotinik asit hidrazidinden hazir-
ladiklara nikotinoil ditiyokarbazati hidrazin hidrat ile etkiles-
,tirerek 4-amino-3-(3-piridil-5-merkapto 4H -1,2,4-triazol ya-
pisinda bilesikler sentez etmisler ve bazi mikroorganizmalara
karsi mikrobiolojik aktivitelerini incelemisler, ancak belir-

gin bir aktiite saptayamamislardir(20).

I NH2NH

OCONHNH—C -SK

=
N

Joiswal ve arkadaslari ise bu yapilarda antienflamatuar ve
antiproteolitik aktivite arastirmak istemisler ve bu amagla
5~(3,4,5-trimetoksifenil)-4-siibstitiie-aril-3~hidrazinokarbo-
nilmetiltiyo-(4H)-1,2,4-triazolleri 3,4,5-metoksibenzoik
asidden hareketle olusturmuslar, reaksiyonu da asagidaki gibi

formiillendirmislerdir:
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CH30

CH30 NHNH
cn;,o@coon ———9H cnao—DcooCZH.j =25

CH30 2% CH30

s T 5
D{ONHNHQ —> cH3oDc0NHNH:-c-NH.—Q
R

CH30

+H30 Nl_-hIN CICHy COOCoH
2N NaOH m—p@J\NJ-SH 2000CaH5
o CH30 i

Kial NHzNHz
CH30 SEH2C00C2H5
CH30 @

CH3U
@-L J—SCH;_»CONHNHZ

EH3O

Elde edilen bu maddelerin antiproteolitik aktivitesi tripsine
karsi o6lgiilmiis ve olumlu sonu¢ alaindaigi bildirilmistir(l5).
1980 de Kothari ve galigma grubu da, 5-aril-2H-tetrazol-2-il-
agsethidrazitten hareketle antienflamatuar etkide olabilecegi-
ni diisiindiikleri bir dizi 5-(5-aril-2H-tetrazol-2-il-metil)-

4-siibstitiie-s~-triazol-3-tioliin sentezini gergeklestirmisler




ve asagida godsterdikleri sekilde yiiriiyen reaksiyon evrelerin-

den sonra olusan bu yapilarin IR ve NMR bulgularini da ver-
mislerdir(16):

1) DMF ﬁN 12]]C§H50H
| DNaN3 _@L . SN
R 3)NHy I S 3)BrCH,CL00(;Hs
L2N HC
NN NCoHGOH _ ==N

—_— l
_@_L )Lcnzcoocsz 2NHoNH' . N-CH2CONHNH
n _C2H50H _@k )\H-—CHQEONHNH—

"U)

R
Wl

d -
N1
2)2N HCl

@

R

M.Sato ve arkadaslari, aromatik amidlerden hareketle 3-aril-

5-metiltiyo-1H-1,2,4-triazolleri hazirlamigslar ve bunlarin

olusumuna olanak veren yontemi asagidaki denklemde goriildiigi
sekilde sematize etmislerdir(81):

1)NaH
A-CONHy 2 ConeC 3
T2 3)CHgl - “SCH3 -
-1q/o°c
* N——NH
NHZNHZ‘HZU/C2H5OH _H\ l
= > A #-SCHy
-CH3S —H

-H90
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1983 de El-Dawy ve arkadaslara, 3,6-disﬁbstitﬁe—[7ﬂ]—
s-triazolo-(3,4-b) (1,3,4) ~triadiazinlerin (c) sentezini yapip
anthelmentik aktivitelerini inceledikleribir c¢alismalarinda,
Nl—agil—Nz—ditiokarhazatlarl (a), hidrazinhidratla etanollii
ortamda ve geri c¢eviren sogutucu altinda 1sitarak, ara madde
olarak kullanacaklari 3-siibstitiie-4-amino-s-triazolo-5-tion-
lari1 elde etmisler, IR bulgularina dayanarak bunlarda hakim

formun tiyon totomeri seklinde (b) oldufunu saptamislar-
dir(22):

- —NH
R{ONHNH—é-SH NHoNRg R0 o R-Tl\N/LS

(a) | I{'Hz (b)

R4 Y-cockysr - sjl\_NjR

(c)

R

Arastiricilar, bu sekilde elde ettikleri triazolleri siibsti-
tiie fenacil bromiirlerle kondensasyona sokarak amag¢ladiklara
as1l maddeler olan (c) yapilarini olusturmuslar ve bunlarda
anthelmentik aktivite taramasi yapmislardir. Goswami ve arka-
daslari da antifungal aktivitelerini incelemek amaciyla bir
dizi 1-(2,4-diklorobenzoil)~4-ariltiyosemikarbazit elde et-
misler; ayrica bu madeleri %Z 4 liik NaOH ile geri geviren so-
gutucu altinda 2-3 saat 1isitarak 3-(2,4-diklorofenil)-4-aril-
5-merkapto-4H-1,2,4-triazolleri de hazirlamislar ve bunlarin
IR verileri ile antifungal 6zelliklerini incelemislerdir. IR
bulgularina dayanarak triazoldeki kiikiirdin tiyolden =ziyade

tiyon formunda oldugu sonucuna varmislar; etki arastirmala-
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rinda ise belirgin bir aktiviteye rastlayamamislardir(6).

Bu alandaki en yeni ¢alismalardan biri Eweis ve arka-
daslari1(21) tarafindan 1986 yilinda yapilmis ve &4-amino-5-
aril-1,2,4-triazol-3-tion yapisinda oldugu bildirilen bir di-
zi madde elde edilip bunlarin antimikrobial aktiviteleri ve
fenil halkasinda yer alan degisik siibstitiientlerin aktiviteye
etkileri incelenmistir. Calismacilar, triazol halkasini. po-
tasyum 3-aroilditiyokarbazatin hidrazinolizi sonucunda elde
etmi§1erj agar diliisyon testi ile A.niger, C.albicans ve
S.aureus'a karsi yapilan antimikrobial aktivite arastirmasin-

da da yapilarin bazilarinin aktif oldufunu saptamislardar.

V

| R@—conmwg—sm NHNHz - Hy0
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DENEYSEL BOLiiM

1. ARAC VE GERECLER

1.1- KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Metil benzilat (Fluka AG)

Hidrazin hidrat (Merck-Schuckardt)

Etil isotiyosiyanat (Merck-Schuckardt)

Butil isotiyosiyanat (Fluka AG)

Allil isotiyosiyanat (Merck-Schuckardt)

Fenetil isotiyosiyanat (Fluka AG)

Sikloheksil isotiyosiyanat (Merck-Schuckardt)l
Fenil isotiyosiyanat (Merck-Schuckardt)
p-Klorofenil isotiyosiyanat (Fluka AG)

p-Bromofenil isotiyosiyanat (Fluka AG)

1.2- KULLANILAN ELEKTRONIK AYGITLAR

Ultraviyole Spektrofotometre Shimadzu Model UV 260
Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Model 577
Niikleer Magnetik Resonans Spektrometre¥

Kiitle Spektrometre¥®*

Elementel Analiz Aygitai¥**

Buchi-Flawil Schmelzpunktbestimmungsapp.

3 . 3 e ek
Erime Derecesi Aleti nach Dr.Tottoli

#200 MHz spektrumlari Pensyluvania State University (USA), difer NMR spektrumlari Freie
Universitaet Berlin (Bati Almanya)'da alinmigtir.
®iladdelerin Mass spektrumlari Sittingbourmne Research Centre (Ingiltere)(C.I) ve Freie
Universitaet Berlin (Bati Almanya)'da (E.I) alinmistir.
*#¥flementel analizler Sittingbourne Research Centre (Ingiltere) ve Freie Universitaet
Berlin (Bati Almanya)'da yapilmistir.
sodo . . TS i 0w
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2. KROMATOGRAFIK CALISMALAR

Sentez evrelerini incelemek amaciyla ortamdan zaman
zaman alinan &rneklere ince tabaka kromatografisi (ITK) uygu-
lanmig, ayrica elde edilen maddelerin saflifini belirlemek
amaciyla da ITK'dan yararlanilmistir. Adsorban olarak 0.3 mnm
kalinlaginda silikajel HF254 ile kaplanmis 10x20 cam plaklar,
¢Oziicii olarak da asagida belirtilen sistemler kullanilmistair.

Sistemler Merck iiriinii ¢dziiciilerle hazirlanmistair.

: Benzen:Eter (92:8)

Benzen:Aseton (60:40)

: Kloroform:Metanol (90:10)
Etilmetilketon:Kloroform (80:20)

Ly Lt L
AW N -

.

SURUKLENME KOSULLARI: Kromatografi tanklarina ¢dziici
sistemleri konulduktan sonra ortamin doygunlugunu saglayabil-
mek i¢in tank, yirmiddért saat oda temperatiiriinde bekletilmis,
ancak ondan sonra sentez diiriinleri ile ilkel maddelerin eta-
noldeki seyreltik ¢odzeltileri kromatografi plaklarina tatbik

edilerek oda 1sisinda siiriiklenmeleri saglanmistir.

LEKELERIN BELIRLENMESI: Gerek sentez iirini maddeleri-
mize, gerekse karsilastirma ig¢in plaga tatbik edilmis olan
ana hareket maddelerine ait lekelerin kromatogramda goriiniir
duruma getirilmesinde UV 1isiktan yararlanilmis, ayrica iyod

buharlariyla kahverengi lekeler halinde de saptanmislardir.
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3. GENEL ELDE EDIiLIS YONTEMLERI

3.1-1,4-DiSUBSTITUE TIYOSEMiKARBAZITLERIN ELDE EDILiSi

Metilbenzilat,hidrazin hidrat asirisi ile su banyosun-
da ve geri geviren sogutucu altinda ii¢ saat 1sitilir. Kazani-
lan benzilik asit hidrazidinin 0.01 mol.i elde edilecek 1,4-
disiibstitiie tiyosemikarbazit i¢in gerekli isotiyosiyanatain
0.01 mol.ii ile 30 ml. absolii etanollii ortamda, Cmng borusu
tak1li geri ceviren sogutucu altinda, su banyosunda 2-3 saat
1sitilir (reaksiyon bitimi ITK ile saptanir). Karisim oda
temperatiiriine sogutulur, ¢odken ham i{iriin ayrilir, gerekirse
eterle yikanarak rengi giderilir, madde I, II, III, VI eta-
nolden, madde IV, V, VII, VIII etanol-su karisimindan billur-

landirilarak temizlenir.

3.2~ 4-SUBSTITiiE-1,2,4-TRIAZOLIN-5-TIONLARIN ELDE EDILiSi

0.01 mol. Tiyosemikarbazit, 30 ml. 2N NaOH ¢ozeltisi
ile geri g¢eviren sofutucu altinda 2-3 saat 1isaitilir (reaksi-
yon bitimi ITK ile saptanir). 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazo~
lin-5-tion sodyum tuzundan ibaret iriin HC1 ile pH 6 dolayla-
rina asitlendirilerek c¢oktiiriliir siiziilir. Ham i{iriin etanolden

billurlandairilarak temizlenir.

3.3- MADDE I, VI ve VIII'DE ASIT HiDROLiZ

a) HCl ile: 0.0025 mol. madde, ancak ¢o6ziinebilecegi
miktarda absolii etanolde g¢&ziiliir, iizerine 10 ml % 25'lik HC1
ilave edilip su banyosunda, geri c¢evirem soButucu altinda,
¢okme gozleninceye kadar i1sitilir (yaklasik bir saat). Sogu-

duktan sonra siiziilip etanolle yikanarak temizlenir.

b) HyS0, ile: 0.0025 mol. madde, % 70'lik H,S0, ile (10
ml) muamele edilir ve yaklasik bir saat kadar su banyosunda,

geri ceviren sofutucu altinda 1sitilir. Soguduktan sonra sii-
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ziiliir.(Siiziintii ve kalan artik iizerinde yapilan ITK inceleme-
sinde ¢dken maddenin reaksiyona girmeden kalan ana madde (I,
VI, VIII) ile kullanilan tiyosemikarbazite karsi gelen siibs-
titiiletiyadiazol oldugu, siiziintiide ise 4-siibstitiietiyosemi-

karbazit ve az miktarda benzilik asit bulundufu saptandi).

3.4- MADDE VI VE MADDE VII'DE HIDRAZINOLIZ

0.0025 mol. madde, etanolde ¢oziiliip iizerine 3 ml hidra-
zin hidrat konur ve su banyosunda geri ¢eviren soButucu al-
tinda 1saitilair. 10-30 dk igcinde ¢dkme gdozlenir. Bir saat daha
1éltmaya devam edilir, Soguyunca siiziilir ve etanolden billur-
landirilir.{(Elde edilen maddeler iizerinde e.d., ITK ve IR ve-
rilerine dayanilarak yapilan incelemede, olusan maddenin kar-

g1 gelen 1,2,4~triazolin-5-tion oldugu saptanmistir

3.5- MADDE I VE MADDE X'DA ASETILLEME

0.0025 mol. madde, 10 ml asetanhidrit ile hava sogutu-
cusu takili olarak 15 dk. agik alevde 1sitailir. Olusan yagim-
s1 madde petrol eteriyle birkag¢ kez yikanarak katilastirilar.
Seyreltik etanolle yikanir ve havada kurutulur.(Elde edilen
maddelerde uygulanan ITK ve IR incelemeleri sonunda madde I'-
den karsi gelen 1,2,4~tiyadiazol olustugu, madde X'un ise Nl—

den asetillendigi saptanmisgtair ),

3.6- 4-SUBSTITUE~1,2,4-TRIAZOLIN-5-TIONLARDA DESULFURIZASYON
(Prototip: Madde X)

5 gr NaOH, 10 ml su ve 35 ml etanol karisiminin 3 ml -
si, 0.002 mol maddenin iizerine ilave edilip hafifg¢e 1sitarak
¢Hziindiiriiliir. Uzerine 50 ml % 1.2 sicak H,0, ¢dzeltisi ufak
porsiyonlar halinde ve g¢alkalayarak ilave edilir(59). Bu es-
nada ¢6zeltide hafif bir reklenme olabilir. Bekleme ile ayri-

lan madde diliie etanolden billurlandirilarak temizlenir.
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4. 1,4-DiSHBSTITIE TIYOSEMIRKARBAZITLER VE OZELLIKLERI

4.1~ 1- (0,0 -DIFENIL-o~HIDROKSI)ASETIL -3-TiY0-4-ETILSEMI-
KARBAZIT (MADDE I)

i
Cghg—C —C—NH—NH~C —NH~Cyft5
OH

2.42 gr (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 0.86 gr (0,01
mol.) etilisotiyosiyanattan genel yﬁnteme_gdre elde edilir.
2.63 gr (Verim % 80.2)., Renksiz, kristalize toz. e.d. 185-
g7%.

~ Sicak etanol, metanol, aseton ve piridinde kolay, klo-

roformda gii¢ ¢dziinlir. Suda ¢dziinmez.
Kromatografi: Sistem 83, RfO.?Z (etilisotiyosiyanat,
Rf0.62; benzilik asit hidrazidi Rf0.3l) Sistem 84, REO.?S

(etilisotiyosiyanat RfO.?O; benzilik asit hidrazidi, REO.ST).

Analiz: C1TH19N3028 i¢in hesaplanan C:61.98, H:5.81,
N:12.75. Bulunan C:62.3, H:5.80, N:12.77.

Spektral Bulgular

OH .

Et
L Amaks'

197.5 nm. (e:8700); 247.5 nm (g:1942) (100

ml.de 1.17 mg. madde iceren etanollii ¢6zelti) Bkz. Sekil 1.
IR(KBr) ¥ maks. cmhlz 3310 (hidrojen bagi olusturmus
OH ve NH gerilme bandi), 3050 (aromatik halka C-H gerilme
band1); 2970, 2930 (CH3 ve ~CH2— grubu asim. ve sim. CH ge-
rilme bandi); 1680 (C=0 gerilme bandi -amid 1 bandi); 1530
(tiyosemikarbazit ~CONH- grubu NH egilme bandi-amid II ban-

Bu galigmanin elemental analizlerinin alinmasindaki yardimlarindan &tiirli, Sittingbourne
Aragtirma Merkezi DirektSril Dr.P.Kirby'e tesekkilirlerimi sunarim.
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Sekil 1- Madde I in UV spektrumu

di-; CSNH-grubu NH egilme, C-N gerilme kombinasyon bandi-ti-
yoamid II bandi-); 1530, 1465, 1445 (aromatik halka C=C ge-
rilme bandlari); 1465, 1445, (-CH3— ve ~CH2~grubu asim. ve
sim. CH efilme bandlari; 1375 (OH deformasyon bandi); 1250
(tiyosemikarbazit C-N gerilme ve N-H egilme kombinasyon band-
lari-tiyoamid III 've amid III bandlaraz-); 1200 (C=S gerilme
bandi-tiyoamid I bandi-); 1120 (C-0 gerilme band1); 940, 930,
‘910 (~-NHCSN-~ grubuna ait bandlar); 765, 700 (monosiibstitiie
benzen) (Bkz. Sekil 2).

.
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Sekil 2- Madde I in IR spektrumu
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LH-NMR (200 MHz)(dmso-dg/TMS)§ ppm: 1,1(etil grubunun
—CH3 protonlari, 3H,t); 3,4(etil grubunun _CHZ_ protonlaru,
2H,q); 6,8(-0H protonu, 1lH,s); 7.28-7.52 (aromatik protonlar
ve tiyosemikarbazitin Na—H protonu, 1ll1H,m); 9.4(tiyosemikar-
bazitin NZ-H protonu, 1H,s); 10.29(tiyosemikarbazitin N1~H
protonu 1H,s), D20 degisimi ile NH ve OH gruplaraina ait pik-
ler kalkmistir (Bkz. Sekil 3).

I — e ._._.....__,_E._:_‘,_'...,'..

. T":’:—-.I.:.,..E._,. i :.......1.

Sekil 3- Madde I in NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu (m/z)(C.I. ve E.I.): 330 (MH+; temel
pdlk)i, 3125296,269,253,236226,225,211 2105197 ;183167146133
105 (Bkz. Sekil 4,5).
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Sekil 4- Madde I in kiitle spektrumu (E.I. ydntemi ile)

MASS SPECTHLY DATAr MNG3 #1193 BHSE 1-Er 338
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gekil 5- Madde I in kiitle spektrumu (C.I. ydntemi ile)
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4.2- 1- (o ,0 -DIFENIL-a-HIDROKSI)ASETIL -3-TiY0-4-BUTIiL-
SEMIKARBAZIT (MADDE II)

CeHs0 :
. 6H5— =l NH-NH—C—NH—CAHQ
O

2.42 gr. (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 1.09 gr (0.01
mol.) butilisotiyosiyanattan genel yonteme gore elde edilir.
1.73 gr (Verim % 48.7). Beyaz billuri toz. e.d. 145-147°C.
Suda ¢6ziinmez. Metanolde sogukta, etanol, aseton ve kloro-

formda sicakta c¢oziinir.

Kromatografi: Sistem 82 Rf0.72(benzilik asit hidrazidi
RfO;S?, butilisotiyosiyanat Rf0.69). Sistem S3, Rf0.77(benzi—
lik asit hidrazidi R.0.30, butilisotiyosiyanat Rf0.60). Sis-
4t Rf0.78 (benzilik asit hidrazidi R_.0.57, butilisotiyo-

siyanat RfO.?S).

tem S £

Analiz: 19 23N3028 i¢in hesaplanan: C:63.84; H:6.48;
N:11.75. Bulunan C:63.88; H: 6.56; N:11.75

Spektral Bulgular

EtOH,

uv A :
maks

197.5 nm. (€:10511); 247.5 nm. (€:2442)(100

ml.de 1.01 mg. madde iceren etanollii ¢6zelti) (Bkz. Sekil 6).
IR(KBr) ¥ maks. cm™ L 3400(hidrojen bagi olusturmus
OH gerilme bandi); 3320,3160 (hidrojen bagi olusturmus NH ge-
rilme bandi1); 3060,3040(aromatik halka CH gerilme bandi);
2960,2930,2870 (-—CAH9 grubu CH gerilme bandi); 1660(C=0 ge-
rilme bandi-amid I bandi); 1600,1545(aromatik C=C gerilme
bandr ve tiyosemikarbazit NH egilme bandi-amid II bandzi;

CSNH—grubu NH egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi-tiyo-
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Sekil 6- Madde II nin UV spektrumu

amid II bandi-) 1495,1465,1&50(ar0matik C=C gerilme bandla-
TL)s 1465,1&50,1365((1{13 ve CH2 gruplarly asim. ve sim. C-~H
egilme bandlari); 1385 (-OH deformasyon bandi); 1275 (C-N ge-
rilme ve N-Hegilme bandi-amid IIT ve tiyoamid III bandlari);
1185(C=S gerilme bandi-tiyoamid I bandi); 1115(C-0 gerilme
band1); 1000,970,930,900(-NHCSN-grubuna ait bandlar); 755,760
(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 7,8).

Sekil 7- Madde II nin IR spektrumu (KBr disk)
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Sekil 8- Madde II nin IR spektrumu (CHCl3 icinde)

lH—NMR(GO MHz)(dmso—dG/TMS) § ppm:0.97(butil grubunun
CH3 protonlari, 3H,t); 1.06-1.60(butil grubunun metile komsu
—CHZCHz—protonlarl, 4H,m); 3.36(butil NH'a
—CH2—prton1ar1, 2H,q); 6.71(0H protonu, 1lH,s); 7.21-7.55(aro-

matik protoniar ve tiyosemikarbazitin Na—H protonu, 11H,m);

grubunun komsu

9.3(tiyosemikarbazitin N2—H¢protonu, 1H,s); 10.17(tiyosemi-
karbazitin Nl—H protonu, 1H,s). D20 degisimi ile NH ve OH
gruplarina ait pikler kalkmistir (Bkz. Sekil 9,10).
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‘ Sekil 9- Madde II nin NMR spektrumu
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Sekil 10- Madde II nin NMR spektrumu (D20)

Kiitle Spektrumu (m/z) 70 eV: 357,304,284,243,242,227,
210,183,174 ,147,115,105,73,69,59,58,57,43 (Bkz. Sekil 11).
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Sekil 11- Madde II nin kiitle spektrumu
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4.3- 1- (¢,0-DIFENIL-@-HIDROKSI)ASETiL -3-TiY0-4~ALLILSEMI-
KARBAZIT (MADDE III)

CSPESC) f; -
- Cghy ?—c NH—M-I—C—NH—CHZ-—CH—CHZ
OH

2.42 gr. (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 1 gr (0.01
mol.) allilisotiyosiyanattan genel ydnteme gdre elde edilir.
1.73 gr (Verim 7 51). Renksiz, ince igneler halinde billur-
lar. e.d. 154—15500. Sicak etanol, metanol, aseton ve piridin-
de ¢oziiniir, su ve kloroformda c¢oziinmez.

Kromatografi: Sistem Sl’ Rf0.15(benzilik asit hidrazi-
di R.0; allilisotiyosiyanat Rf0.67). Sistem SZ' Rf0.76(ben~
zilik asit hidrazidi Rf0.57; allilisotiyosiyanat RfO.?Z).
Sistem S3, Rf0.77(benzilik asit hidrazidi Rf0.31; allilisoti-
yosiyanat Rf0.67). Sistem SA, RfO.BO(benzilik asit hidrazidi
REO.S?; allilisotiyosiyanat Rf0.74).

Analiz: C18H19N3028 i¢in hesaplanan: C:63.32; H:5.60;

N:12.3. Bulunan: C:63.9; H:5.60; N:12.25.

Spektral Bulgular

uyv maks: 198 nm (€:10242), 245 nm (£€:1922)(100 ml. de

1.03 mg. madde iceren etanollii ¢dzelti) (Bkz. Sekill2).
IR(KBr) ¥ maks. cm L 3400(hidrojen bagi olusturmus
OH gerilme bandi); 3180(hidrojen bagi olusturmus -NH gerilme
band1); 3080(aromatik C-H gerilme bandi); 2980,2925(allil
grubunun doymus metilenine ait CH gerilme bandi); 1675(C=0

gerilme bandi-amid 1 bandi-~ ve allil grubunun C=C - gerilme
band1); 1595,1530,1505(aromatik C=C gerilme bandi ve tiyose-
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Sekil 12~ Madde III iin UV spektrumu

mikarbazit NH egilme bandi -amid II ve tiyoamid II bandi-);
1460,1440(aromatik C=C gerilme ve allil grubunun doymus me-
tilenine ait d.i.CH egilme bandi); 1345(-OH deformasyon ban-
di); 1300(C-N gerilme ve N-H egilme bandi-amid III ve tiyo-
amid III bandlari-); 1175(C=S gerilme bandi-tiyoamid I bandi-
1130(C-0 gerilme .bandi); 985,950,917(-NHCSN-grubuna ait band-
lar); 750,690(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 13,14).

Sekil 13- Madde III iin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 14- Madde III iin IR spektrumu (CHCla)
'H-NMR(60 MHz) (CD,0D/TMS) & ppm: 3.33(allil grubunun
NH'a komsu metilen protonlari, 2H,m); 4.16(allil grubunun
C3=C::H protonu, 1H,d); 4.23(allil grubunun 03=C:h protonu,
1H,d) 5.0-5.26(allil grubunun=CH protonu, 1H,m); 7.20-7.67
(aromatik protonlar ve tiyosemikarbazitin NA—H protonu, 11H,m)
10.86 (Tiyosemikarbazit N°-H protonu, 1H,s); 12.33 (Tiyose-
mikarbazit N1~H protonu, 1H,s). Cbziici détero metanol oldu-
gundan, OH grubu protonu hizl: bir D degisimine ugramigs ve
bu nedenle spektrumda buna ait pik gézlenememistir (Bkz. Se-
kil 15).
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Sekil 15- Madde III {in NMR spektrumu

=
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Kiitle Spektrumu (m/z) C.I.: 342 (MH+), 324,308,290,
' 265,253,243,225,210,197,183,167,158,145,132,117,115,105,100
(temel pik) (Bkz. Sekil 16).

455 SPECTRUN DiTh: MH31 235 BASE WE: 160
ﬁ?/&l 28:19:00 + d: 55 Cll: CALBICT 829 RIC: 222464
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Sekil 16- Madde III iin kiitle spektrumu

4.4- 1- (¢,0-DIFENIL-®-HIDROKSI)ASETIL -3-TIYO-4-FENETILSE-
MIKARBAZIT (MADDE IV)

Cetts 9 S
. T
&He C—C-—NH-—NH—C-?\H—CH2CH2—'
OH

2.42 gr (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 1.78 gr (0.01
mol.) fenetilisotiyosiyanattan genel ydnteme goére elde edi-
lir. 0.55 gr (Verim %Z 13.58). Renksiz, igne seklinde billur-
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lar. e.d. 153-156°C. Suda ¢6ziinmez. Metanol, aseton, piridin
ve sicak etanolde g¢oziiniir.

Kromatografi: Sistem Sy Rf0.78(benzilik asit hidrazi-
di Rf0.57, fenetilisotiyosiyanat Rf0.68). Sistem 83, Rf0.62
(benzilik asit hidrazidi Rf0.30; fenetilisotiyosiyanat
RfO.TO). Sistem S&' Rf0.65(benzilik asit hidrazidi Rf0.55;
fenetilisotiyosiyanat RfO.GA).

Analiz: C23H23N3025 i¢in hesaplanan: C:68.12; H:5.71;
N:10.36. Bulunan: C:67.60, H:5.90; N:10.0

Spektral Bulgular

uv A i:y; 197.5 nm ( €:12046), 275 nm (e:1115) (100 ml

de 1.02 mg. madde igeren etanollii ¢ozelti) (Bkz. Sekil 17).

"nacatm4mmmNmmmmme;m " & T
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Sekil 17~ Madde IV i{in UV spektrumu

IR(KBr) ¥ maks. Cm—lz 3350(hidrojen bagi olusturmus
OH gerilme bandi); 3300, 3250(hidrojen bafi olusturmug NH ge-
rilme bandlari); 3060(aromatik C-H gerilme bandi); 2970,2930
(—CHZCH2 grubu, CH gerilme bandlagl); 1640(C=0 gerilme bandi-
amid I bandi-); 1595,1540,1485(aromatik C=C gerilme bandi ve
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tiyosemikarbazit NH egilme bandlari: -amid IT ve tiyoamid II
band1-); 1440(—CH20H2 grubu C-H egilme bandi); 1350 (-OH de-
formasyon bandi), 1180(C-N gerilme ve N-H egilme bandi-amid
III ve tiyoamid III bandlari-); 1115(C-0 gerilme bandi); 1050
(C=S gerilme bandi-tiyoamid I bandi); 1000,900(NHCSN- grubuna
ait bandlar); 845,765,695(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil
18,19).
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Sekil 19- Madde IV iin IR spektrumu (CHClS)

'H-NMR(60 MHz)(dmso-d /TMS) 6 ppm: 2.56-2.96 (fenile
komsu metilen protonlari, 2H,t); 3.36-3.87(-NH'a komsu meti-
len protonlari, 2H,m); 6.69(0OH protonu, 1H,s); 7.10-7.95(aro-
matik protonlar ve tiyosemikarbazit NQ—H protonu, 16H, m);
8.56(tiyosemikarbazit N2-H protonu, 1H,s); 10.16(tiyosemikar-
bazit Nl—H protonu, 1H,s). D20 degisimi ile NH ve OH grupla-



rina ait pikler spektrumdan kalkmistair
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(Bkz. Sekil 20,21).
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Sekil 20- Madde IV iin NMR spektrumu
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Sekil 21- Madde

IV iin NMR spektrumu (D,0)
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Kiitle Spektrumu (m/z) 70 eV: 406(M+), 388,372,360,359,
285,240,238,226,225,224,223,210,196,195,183,165,163,128,120,
106,105 (temel pik), 104,103,92,91,79,77,75,74,72,60,59,51,
43,39 (Bkz. Sekil 22).
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Sekil 22- Madde IV iin kiitle spektrumu

4.5- 1- (a,0 -DIFENIL-a-HIDROKSI)ASETIL -3-TiY0-4-SIKLOHEK-
SILSEMIKARBAZIT (MADDE V)

G50 )
CeHe— C—C—NH -C-n< )
OH

2.42 gr (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 1.40 gr (0.01
mol.) sikloheksilisotiyosiyanattan genel ydnteme gdre elde
edilir. 6.84 gr (Verim 7Z 89.2). Beyaz, billuri pulcuklar,
e.d. 194-195°C. Su ve metanolde coziinmez. Kloroform ve eta-

nolde sicakta c¢oziinlir. Piridin ve asetonda kolay ¢dziiniir.

Kromatografi: Sistem SZ’ Rf0.72(benzilik asit hidrazi-
di Rf0.57: sikloheksilisotiyosiyanat Rf0.62). Sistem S3,
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Rfo{ﬁl(benzilik asit hidrazidi, Rf0.3; sikloheksilisotiyosi-
yanat Rf0.57). Sistem 34, Rf0.67(benzilik asit hidrazidi
Rf0.58; sikloheksilisotiyosiyanat RfO.?l).

Analiz: 021H25N3028 i¢in hesaplanan: C:65.76; H:6.54;
N:10.89. Bulunan: C:66.20; H:6.70; N:10.95.

Spektral Bulgular

uv A BEO%: 197.5 nm (£:11277), 243 nm (e:1974)(100 ml.

de 1.01 mg madde igeren etanolli ¢dzelti) (Bkz. Sekil 23).

MA.D.DIE.5...cccrrrirnantene. WW?MWWWWWWMmemmMEJ
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Sekil 23- Madde V in UV spektrumu

IR(KBr) %W maks. cmwl: 3325(hidrojen bagi olusturmus
OH gerilme bandi); 3160 (hidrojen bagi olusturmus NH gerilme
band1); 3160(aromatik halka C-H gerilme bandi) (aromatik CH,
2020 cn ! de ¢ok kuvvetli bant vermis olan doymus sikloheksil
C-H lari tarafindan oOrtiilmiistir*); 2920(sikloheksil halkasi-
nin -CHZ— gruplarina ait sim. C-H gerilme band1); 2845(siklo-

heksil halkasinin CH,- gruplarina ait asim. C-H gerilme ban-

*Bkz.Hesse,M., "Spektroskopische Methoden in der organischen chemie, s.63. Georg-Theme
Verlag Stuttgard.
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di; 1675 (C=0 gerilme bandi —amid 1 bandi—); 1530, 1485 (aro-
matik halka C=C gerilme ve (tiyosemikarbasid NH egilme band-
lari —amid ve tiyoamid II bandlari—); 1445 (sikloheksil hal-
kasi, metilen gruplari C-H egilme bandi); 1330 (OH deformas-
yon bandi); 1300 (C-N gerilme NH egilme bandir —amid III ve
tiyoamid III bandlari—); 1125 (C-0 gerilme bandi); 1050 (C=S
gerilme bandir —tiyoamid bandi—); 1000, 980, 920 (-NHCSN-gru-
buna ait bandlar); 765, 690 (monosiibstitiie benzen) (Bkz. Se-
kil 24).

| MADDE 5! '
-__]_'.‘;_'_;_1-__,.._3 ;

Sekil 24- Madde V'in IR spektrumu

'H-NMR (60 MHz) (dmso-d,/TMS) & ppm: 1.0-2.0 (siklohek-
sil halkasinin CH2 protonlari, 10 H, m); 3.71-4.18 (siklohek-
sil halkasinin Cl-H protonu, 1 H, m); 6.80 (OH protonu, 1 H,
s); 7.16-7.53 (aromatik protonlar ve tiyosemikarbazitin NA—H
protonu, 11 H, m); 9.26 (tiyosemikarbazidin N7—H protonu,
1 H, s); 10.16 (tiyosemikarbazidin Nl—H protonu, 1 H, s).
D20 degisimi ile NH ve OH gruplarina ait pikler spektrumdan

kalkmigtir (Bkz. Sekil 25, 26).
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Sekil 26- Madde V'in NMR spektrumu (D20)
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Kitle Spektrumu (m/z) C.I.: 384 (MHY), 366, 350, 243,
225, 210, 197, 183, 167, 159, 142 (temel pik), 132, 105 (Bkz.
Sekil 27).

HASS SPECTRUN GiTh: f41 8321 BASE WE: 142
18-07/84 20:13:880 + S:21 CALI: CALIOCT #20 RIC: 215894,
SAHALE: HHT, 4l .
EIHICED (S 158 210 8D MADDE 5
166.0 - 132 — 1e.6i ~ 41216
77516 R.OAVIS ,
!
183
5
56,6 -

1 153

Sekil 27- Madde V'in kiitle spektrumu

4.6. 1- (a,a~DIFENIL-o-HIDROKSI)ASETIL -3-TIYO-4-FENILSEMI-
KARBAZID (Madde VI)

0 S
S5 | I
C GHS_C —C—NH-NH-C —NH
I .
OH

2.43 gr (0.001 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 1.47
gr. (0.01 mol.) fenilisotiyosiyanattan genel ydnteme gdre el-

de edilir. 2.95 gr. (Verim % 78.3) renksiz, billuri toz. e.d.
169-170°C.
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Aseton, piridin ve sicak etanolde kolayca ¢d6ziiniir, metanol

ve kloroformda ¢o6ziinmez.

Kromatografi: Sistem S3 Rf0.82(benzilik asit hidrazi-
di, Rf0.31; fenilisotiyosiyanat REO.?O). Sistem 84, Rf0.82
(benzilik asit hidrazidi, RfO.SS; fenilisotiyosiyanat Rf0.64)

Analiz: 021H19N3028 i¢in hesaplanan: C:66.82; H:5.07;

N:11.13. Bulunan: C:66.80: H:5.10; N:11.20.

Spektral Bulgular

uv - A EtOH

uv maks:lg7'5 nm. (e: 11852), 270 nm (€:1509)(100

ml.de 1.01 mg madde igeren etanollii ¢ozelti) (Bkz. Sekil 28).
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gekil 28- Madde VI nin UV spektrumu
IR(KBr) ¥ maks. cm_lz 3310(hidrojen bagi olusturmus

OH ve NH gerilme bandlari), 3060(aromatik C-H gerilme bandi);
1675(C=0 gerilme bandi-amid I bandi-); 1590,1515,1505,1490
(aromatik C=C gerilme ve tiyosemikarbazid NH egilme, amid II
ve tiyoamid II bandlari); 1355(-OH deformasyon band1); 1260



(C-N gerilme

bandlari);
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ve NH egilme
1110(C-0 gerilme bandi);

bandi-amid III ve tiyoamid III
1050(C=S gerilme

bandi-

tiyoamid I bandi); 1000,975,930,900(-NHCSN- grubuna ait band-
lar); 760,690(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 29).
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Sekil 29- Madde VI nin IR spektrumu

'H-NMR (200 MHz)(dmso—d6/TMS) § ppm: 6.86(0H protonu,

1H,s);

7.18-7.57(aromatik protonlar,

15H,m);

9.26(tiyosemi~

karbazid N2-H protonu, 1H,s); 9.91(tiyosemikarbazid NA—H pro-
tonu, 1H,s); 10.57(N'-H protonu, 1H,s). D,0 degisimi ile NH
ve OH gruplarina ait pikler spektrumdan kalkmistar (Bkz. Se-

kil 30;31):
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Sekil 31- Madde VI nain NMR spektrumu (DZO)

Kitle Spektrumu (m/z) C.I.: 378 (MHY), 360,344,300,
285,267,253,243,225,210,197,183,164,153,136 (temel pik), 119,
105 (Bkz. Sekil 32).

e
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Sekil 32- Madde VI nin kiitle spektrumu
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4.,7- 1- (o, o-DIFENIL-o-HIDROKSI)ASETIiL -3-TiYO-4-p-KLOROFE-
NiLSEMIiKARBAZID (MADDE VII)

CSHS() S
1~ Il

- —NH—NH-C— Cl
CSHS ({,—C NH—NH-C H"@‘

OH

2.42 gr (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ile 1.70 gr (0.01
mol.) p-klorofenilisotiyosiyanattan genel ydnteme gﬁfe elde
edilir. 1.1 gr (Verim Z 24). Renksiz, c¢ok ince igneler sek-
linde billurlar, e.d. 170°C. Metanol, aseton ve piridinde ¢&-
ziiniir, etanol ve kloroformda sicakta ¢oziiniir, suda ¢oziinmez.

Kromatografi: Sistem S Rf0.82(benzilik asit hidrazi-

2 Ll
di, Rf0.57; p-klorofenilisotiyosiyanat, Rf0.75). Sistem 83,
Rf0.61(benzilik asit hidrazidi Rf0.33; p—-klorofenilisotiyosi-

yanat, Rf0.73).

Analiz: 021H180LN3028 i¢in hesaplanan: C:61.23; H:4.40
N:10.20. Bulunan: C:60.81; H:4.34; N:10.18.

Spektral Bulgular

OH |

Et
v A maks”

197.5 nm (€:11556), 265 nm (€:1525)(100 ml.

de 1.08 mg madde igeren etanollii ¢6zelti) (Bkz. Sekil 33).

BN ST T T [N n———- B 3 R
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IR(KBr) % maks. em e 3275(hidrojen bagi olusturmus

OH gerilme bandi); 3160 hidrojen bagi olusturmus NH gerilme
band1); 2900(aromatik C-H gerilme band1); 1690(C=0 gerilme
bandi-amid I bandi-); 1650,1590,1540,1490(aromatik C=C geril-
me ve N-H egilme bandlari-amid II ve tiyoamid II bandlari);
1405(-OH deformasyon bandi); 1235(C-N gerilme ve NH egilme
bandi-amid III ve tiyoamid III bandi-); 1200(C=S gerilme ban-
di-tiyoamid I band1); 1145(C-0 gerilme bandi); 1030(aromatik
C-Cl gerilme band1*), 980,905(-NHCSN-grubuna ait bandlar);
835,825(1,4-disiibstitiie benzen); 760(monosiibstitiie benzen)
(Bkz. Sekil 34).

}*e— e ————
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Sekil 34- Madde VII nin IR spektrumu

TH-NMR (60 MHz)(dmso—dG/TMS) § ppm: 6.68(0H protonu, 1H,
s); 7.10-7.53(aromatik protonlar, 1l4H,m); 9.25(N2—H protonu,
1H,s); 9.83(N4—H protonu, 1H,s); 10.28(N1—H protonu, 1H,s).
D20 degisimi ile NH ve OH gruplarina ait pikler spektrumdan
kalkmislardir (Bkz. Sekil 35,36).

#Bkz. Hesse,M., "Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie s.83 - Georg Thieme
Verlag-Stuttgart.
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Madde 36- Madde

VII nin NMR spektrumu (D20)
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Kiitle Spektrumu (m/z) 70 eV: 284,224,215,213,184,183,
173,171,157,155,134,106,105(temel  pik)92,91,77,76,75,65,51,
50,39(Bkz. Sekil 37).
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Sekil 37- Madde VII nin kiitle spektrumu

4.8-1- (0,0 -DIFENiL-0-HIDROKST)ASETIL -3-TiYO-4-p-BROMO-
FENILSEMiKARBAZID (MADDE VIII)

sy i @
—_ —(— L Kt Br
CﬁH5 (ll C—NH—NH-C—NH
OH

2.42 gr (0.01 mol.) benzilik asit hidrazidi ve 2.14 gr (0.01
mol.) p-bromofenilisotiyosiyanattan genel yOnteme gore elde
edilir. 2.32 gr (Verim % 51). Renksiz, kalin igneler seklinde
billurlardir. e.d. 178-180°C. Sicak etanol ve metanolde, pi-

ridinde gﬁz%&ﬁr, su ve kloroformda ¢oziinmez.

Kromatografi: Sistem Sl’ Rf 0.32(benzilik asit hidra-
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zidi, RfO; p-bromofenilisotiyosiyanat, Rf0.6?). Sistem 32,
Rf0.83(benzilik asit hidrazidi, Rf0.56; p-bromofenilisotiyo-
siyanat Rf0.75). Sistem 83, RfO.ﬁl(benzilik asit hidrazidi,
Rf0.30; p-bromofenilisotiyosiyanat, Rf0.74).

Analiz: CzlﬂlaﬁrNaozs i¢in hesaplanan: C:55.27; H:3.97
N:9.20. Bulunan: C:55.40; H:4.0; N:9.20.

Spektral Bulgular

UV A EtOH,

v maks’ 197.5 nm (£:13691), 275 nm (£:1807)(100 ml.

de 1.01 mg madde igeren etanol¥i ¢dzelti) (Bkz. Sekil 38).

T T e (YOO
HES.
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Sekil 38- Madde VIII in UV spektrumu

IR(KBr) % maks. s 3245(hidrojen bagi olusturmus
OH ve NH gerilme bandi); 3020(aromatik C-H gerilme bandi);
1655(C=O gerilme bandi-amid I banda-); 1600,1550,1485,1460
(aromatik C=C gerilme ve NH egilme bandlari-amid II ve tiyo-
amid II bandi-); 1270(-0OH deformasyon bandi); 1235(C-N geril-
me N-H egilme bandi-amid III ve tiyoamid III bandlari-);
1145(C-0 gerilme ve O-H d.i. egilme bandi); 1070(C=S gerilme
bandi-tiyoamid I bandi-); 1050(aromatik C-Br gerilme ban-
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di*); 1010,910(-NHCSN- grubuna ait bandlar); 830,820(1,4-di-
siibstitiie benzen); 755,700(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil
39).

Sekil 39- Madde VIII in IR spektrumu
2 1H—NMR(60 MHz)(dmso—d6fTMS) § ppm: 6.76(0H protonu,
1H,s); 7.16-7.68 (aromatik protonlar, 14H,m); 9.35(tiyosemi-
karbazit NZ—H protonu, 1H,s); 9.91(tiyosemikarbazit NA-H pro-
tonu, 1H,s); 10.38(tiyosemikarbazit Nl—H protonu, 1H,s). DZO
degisimi ile NH ve OH gruplarina ait pikler spektrumdan kalk-
mislardir (Bkz. Sekil 40,41).

T

9 W & 8 % 6 5 4 3% 2t 0]
Sekil 40- Madde VIII in NMR spektrumu

*Bkz. Hesse,M., "Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie", s.83. Georg-Thieme
Verlag-Stuttgart.
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Sekil 41- Madde VIII in

Kitle Spektrumu (m/z) 70

165,134,127,113,111,106,105,92,78,77(temel

50,39 (Bkz. Sekil 42).

NMR spektrumu (DZO)

eV: 284,224,184,183,171,169,

pik),75,65,63,51,
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5. 1,2,4-TRTIAZOLIN-5-TIiONLAR VE OZELLIKLERI

5.1- 3-( @ ,a -DIFENiL- ¢ -HIDROKSI)METIL-4-ETiL-1,2,4-TRIAZO-
LiIN-5-TiON (MADDE IX)

Wil L

CzH5

3.29 g (0.01 mol.) madde I'den hareketle genel ydnteme gore
elde edilir. 0.67 g (Verim %Z 22). Renksiz, ince kristalize
toz. e.d.167-170°C. Aseton ve piridinde ¢oziiniir. Metanocl ve

etanolde sicakta ¢6ziiniir. Su ve kloroformda ¢dziinmez.

Kromatografi: Sistem Sl’ Rf0.38 (madde I RfOD). Sistem

S Rf0.63 (madde I RfO.?5).

4’

Analiz: Cl?H17N3OS i¢in hesaplanan: C:65.56; H:5.50;

1:13.49. Bulunan: C:66.0; ‘HS5.0; N:13.40.

Spektral Bulgular

uv Akiigf: 197.5 nm (€ :9777), 265 nm (€:1432)(100 ml.
de 1.0 mg madde igeren etanollii ¢dzelti).
MABD ol
| RES
............................ 1.750
T
. I
190,0200.0 250,10 300,10 350.0

[ad
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IR(KBR)}7maks. cmt: 3315 (hidrojen bagi olusturmus

OH ve NH gerilme bandi); 3060(aromatik halka C-H gerilme ban-
di); 2920,2850(CH3 ve CH, grubu asim. ve sim. CH gerilme
bandlari); 1675(endosiklik C=N gerilme bandi); 1590,1515(aro-
matik halka C=C gerilme ve NH egilme bandlari); 1490,1460,
l445(aromatik C=C gerilme bandlari); 1490,1460,1445(CH3 ve
CH2 gruplari asim. ve sim. CH egilme bandlari); 1355(0OH de-
formasyon bandi); 1265(C-N gerilme band1)1180,1000,975,930,
900(-NHCSN- grubuna ait bandlar); 1110,1095(C-0 gerilme band-
lar1);760,690(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 44).
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Sekil 44—~ Madde IX un IR spektrumu (KBr disk)

monE 3 (cn{f.
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Sekil 45- Madde IX un IR spektrumu(CHC13)

2 lH_NMR(200 MHz) (dmso-d/TMS) § ppm: 1.09(etil grubunun
CH3 protonlari, 3H,t) 3.42(etil grubunun—CHz—protonlarl, 2H,
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q); 6.95(-OH protonu,lH,s); 6.78-7.29(aromatik protonlar,
10H,m); 13.96(triazol halkasa Nl—H protonu, 1lH,s); D20 degi-
gsimi ile NH ve OH gruplarina ait pikler kalkmislardir (Bkz.
Sekilé46).

‘s’;?ms -
ey

Sekil 46~ Madde IX un NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu: (m/z) 70 eV: 311(M+),285,284,283.225,
224,183,182,179,165,128,105(temel pik),102,78,77,76,74,60,52,

51,39 S
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5.2- 3-(a,a -DIFENIL-o-HIDROKSI)METIL-4-BUTIL-1,2,4-TRIAZO-
LIN-5-TION (MADDE X)

N——

N-H
CeHs /L
Cs”s‘? 3
o L

|
CHg

3.57 g (0.01 mol.) Madde II'den hareketle genel ydnteme gdre
elde edilir. 1.88 g (Verim % 56). Renksiz, kalin igneler sek-
linde billurlar, e.d. 170-172°C. Aseton ve piridinde soguk-
ta, etanolde élcakta ¢dziinlir. Su, metanol ve kloroformda c¢o~

ziinmez.

Kromatografi: Sistem Sl’ Rf0.20 (Madde 1II, Rf0.12).
Sistem 52, Rf0.67 (Madde 1II, Rf0.72). Sistem SPREO'GO (Madde
IT1, Rf0.77). Sistem 54, Rf0.68 (Madde II, Rf0.78).

Analiz: C19H21N305 icin hesaplanan: C:67.22; H:6.23;

N:12.37. Bulunan: C:67.50; H:6.20; N:12.40.

Spektral Bulgular

uv A B 197.5 nm (£:10183), 252.5 nm (e:1543)(100

ml.de 1.01 mg madde igeren etanollii gﬁzelti)(Bkg._;akil 48—
49).
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Sekil 49- Desiilfiire Madde X un UV spektrumu

IR(KBr) W maks. cm'l: 3200(hidrojen bagi olusturmus OH
ve NH gerilme bandi), 3050(aromatik halka C-H gerilme bandi),
2950,2@70(butil grubu C-H gerilme bandlari), 1585,1540(aro-
matik halka C=C, triazol C=N gerilme ve -NH egilme bandlari),
1465,1445(aromatik halka C=C gerilme bandlari), 1350,133KG%
ve CH2 gruplari asim. ve sim. C-H egilme bandlari), 1280(OH
deformasyon bandi), 1260(C-N gerilme banda), 1195,1000,930,
900(-NHCSN- grubuna ait bandlar), 1105(C-0 gerilme bandi),
745,690(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 50,51,52).
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sekil 50- Madde X un IR spektrumu
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Sekil 52- Desiilfiire Madde X un IR spektrumu

'H-NMR(60 MHz)(dmso-d,/TMS) & ppm: 0.68(butil grubu
—CH3 protonlari, 3H,t), 0.83-1.36(butil grubunun metile komsu
CHZCH2 protonlari, 4H,m), 3.83(butil grubunun azota komsu
—CHz—protonlarl, 2H,t), 7.21(0H protonu, 1H,s), 7.34(aroma-
tik protonlar, 10H,s), 13.57(triazol halkasz Nl—H protonu,
iH,s). D20 degisimi ile OH ve NH protonlarimna ait pikler
spektrumdan kalkmislardir (Bkz. Sekil 53,54).
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Sekil 54-

Madde X un NMR spektrumu (DZO)
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Kitle Spektrumu (m/z) 70 eV: 339(M%),307,306,282, 266,
206,183,182,157,132,129,128,115,106,105(temel pik),101,83,77,
52,51,41,39 (Bkz. Sekil 55).
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Sekil 55- Madde X un kiitle spektrumu

3= 3—(a,a—DiFENIL—u-HIDROKSi)METiL-&-ALLIL—l,2,4~TRiAZO—
LIN-5-TION (MADDE X1)

N——N—H

Cef's \ \—s

3.41 g (0.0 mol.) Madde III den hareketle genel yoénteme gére
elde edilir, 1.13 g (Verim % 35). Renksiz, iri billurlar,
e.d. 287-290°. Piridinde ¢&ziiniir, metanol ve etanolde sicakta

¢oziiniir, su ve kloroformda ¢oziinmez,

Kromatografi: Sistem 82’ RfO.ﬁé(Madde 111, Rf0.76).
Sistem SA’ Rf0.67 (Madde III, RfO.SO).
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Analiz: 018H17N3OS i¢in hesaplanan: C:66.84; H:5.29;
N:12.99. Bulunan: C:67.20; H:5.50; N:13.10.

Spektral Bulgsular

gy yEtOH,

uv - 197.5 nm (€:9702), 260 nm (€£:2103)(100 ml.

de 1.03 mg madde igeren ¢ozelti).
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Sekil 56- Madde XI in UV spektrumu

TR(KBr) ¥ maks. cm ': 3240(hidrojen bagy olugturmus
NH ve OH gerilme bandi), 3060(aromatik halka C-H gerilme ban-
di), 3020,2930(allil grubunun doymus metilenine ait CH geril-
me bandi), 1595,1545(endosiklik C=N gerilme, allil grubu C=C
gerilme, aromatik halka C=C gerilme ve NH egilme bandlari),
1470,1450,1400(aromatik C=C gerilme bandlari); 1350,1320(al-
1il grubunun doymus —CH2— grubuna ait diizlem ig¢i C-H egilme
bandlari), 1310(OH deformasyon bandi), 1260(C-N gerilme ban-
di), 1180,990,930,910(-NHCSN- grubuna ait bandlar-grubun C=S
parg¢asina ait olan 1180 cm_l deki pik dublet ¢ikmistir-),
1105(6;0 gerilme bandi), 760,690(monosiibstitiie benzen) (Bkz.
Sekil 57,58).
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Sekil 57- Madde XI in IR spektrumu (KBr disk)
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Sekil 58~ Madde XI in IR spektrumu (CHCl3)

LH_NMR (60 MHz) (dmso-d/TMS) %ppm: 4.43(allil grubu 1
no.lu protonu, 2H,d), 4.66(C4=C{ protonu, 1H,d), 4.91
(03=CCH protonu, 1H,d), 5.13-5.63(allil grubu 2 no.lu pro-
tonu, 1H,m), 7.23(C-OH protonu,lH,s), 7.24-7.41(aromatik pro-
tonlar, 10H,m), 13.6(triazol halkas1 Nl—H protonu, 1H,s). DZO
degigimiyle NH ve OH gruplarina ait pikler spektrumdan kalk-

maktadir (Bkz. Sekil 59).
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Sekil 59- Madde XI in NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu (m/z) (C.I.): 324 (MH+)(t6me1 pik),
306,292,266;252,246,224,211,209.206,183,170,142 (Bkz. Sekil
HiE5 SPECTRUA Gl 143 8212 BeSE WE: 334
0171055 14i6:05 » 332 CALI: CALAbd 05 RIC: 400355,
; EI04AED <5 156 21 0T/ MADDE 11
8,8 £l - 7564
575434 R.OAVIS
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5.4~ 3-(o,0-DIFENTL-q-HIDROKSI)-METiL-4-FENETIL,1,2,4-TRIA-
ZOLIN-5~TION (MADDE XII)

N N-H
o5l |
i
(Zefky“'gi y S il

RN

(3?{2F:Ffl

4.05 g (0.01 mol.) Madde IV den hareketle genel ydnteme gére
elde edilir. 0.82 g (Verim Z 21.13). Renksiz, prizmatik bil -

lurlar, e.d. 225-227°C. Sicak etanol ve metanol, aseton ve pi-

ridinde g¢oziiniir. Su ve kloroformda ¢oziinmez.

Kromatografi: Sistem 83, Rf0.76 (Madde 1IV, Rf0.62).

Sistem Sa,Rf0.78(Madde 1v, Rf0.65).

Analiz: C23H21N308 icin hesaplanan: C:71,29; H:5.46;
N:10.80. Bulunan: C:71.29: H:5.50; N:11.20.

Spektral Bulgular

uv AEtOH,

maks’ 197.5 nm (£:11826), 255 nm (331325)(100 ml.

de 1.03 mg madde iceren ¢ozelti).

MADDE 12 oo e S—————.

e
1;: .".I

A 1)

190, 0200.0 250.0 300.0 353,0

Madde 61- Madde XII pnin UV spektrumu
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IR(KBr) ¥ maks. cmulz 3300(h rojen bagi olusturmus OH
ve NH gerilme bandi) 3100,3060(aromatik C-H gerilme bandla-
ri), 2930(CH2CH2 grubu C-H gerilme bandi), 1590,1540(aromatik
halka C=C, triazol C=N gerilme ve NH egilme bandlari), 1475,
1440(aromatik C=C gerilme bandlari), 1395(0H deformasyon ban-
di), 1345(CH28H2 grubu asim. sim. -CH egilme bandi), 1270(C=N
gerilme bandi), 1180,1020,970,900(-NHCSN- grubuna ait band-

lar), 1160(C-0 gerilme band1), 755,695(monosiibstitiie benzen)
(Bkz. Sekil 62).

nooeia

Sekil 62- Maddi XII nin IR spektrumu

"H-NMR(60 MHz)(dmso-d /TMS) § ppm: 2.55-2.71(fenil hal-
kasina bagla CH2 protonlari, 2H,m-dmso piki ile ¢akismis du-
rumda-) 3.83-4.26(Azota bagla CH2 protonlari, 2H,m), 6.88-
7.54(fenil protonlari ve OH protonu, 16H,m), 13.72(triazol
halkasa, N-H protonu, 1H,s). DZO degisimi ile NH ve OH grup-
larina ait pikler spektrumdan kalkmislardair (Bkz. Sekil 63,
64).
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Sekil 64- Madde XII nin NMR spektrumu (DZO)
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Kiitle Spektrumu (m/z) 70 eV: 387(H+),358,355,316,314,
284,283,209,207,206,205,183,182,163,128,126,105(temel pik),
104,101,91,78,77,76,59,51,50 (Bkz. Sekil 65).
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Sekil 65- Madde XITI nin kiitle spektrumu

5.5- 3-(a,a-DIFENIL-a ~-HIDROKST)-METIL-4-FENIL-1,2,4-TRIAZO-
LIN-5-TION (MADDE XIII)

3.77 g (0.01 mol.) Madde VI dan hareketle genel ydnteme gore
elde edilir. 0.80 g (Verim 7% 22.5). Beyaz, ince billurlar,
e.d. 235°C. Piridin, aseton, sicak etanol ve metanolde c¢&zii-

niir. Su ve kloroformda ¢dziinmez.
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Kromatografi: Sistem Sl, Rf0.19 (Madde VI, Rf0.28).
Sistem 82, Rf0.64 (Madde VI, Rf0.76). Sistem 54, RfO.ﬁﬁ(Madde

VI, Rf0.82).

Analiz: C21H17N305 i¢in hesaplanan: C:70.24; H:4.77;
N:11.6. Bulunan: C:69.60, H:5.0; N:11.5.

Spektral Bulgular

oy AEtOH,

uv naks" 197.5 nm (€:10168), 257.5 nm (€:1543)(100

ml.de 1.07 mg madde igceren etanollii ¢dzelti).

B0 7 W TN N R e B
REE.

\
N e 0.

150.0200.0 250.0 ¢ 300,90 330.0

Sekil 66- Madde XIII iin UV spektrumu

IR(KBr) ¥ maks. cm_l: 3530(hidrojen bagi olusturmus OH
gerilme bandi), 3320(hidrojen bagi olusturmus NH gerilme ban-
di), 3100,2920(aromatik C-H gerilme bandlari), 1595,1545(tri-
azol C=N, aromatik C=C gerilme ve N-H egilme bandlari), 1490-
1470,1390(aromatik C=C gerilme bandlari), 1310(0H deformas-
yon bandi), 1230(C-N gerilme band1), 1160,1010,965,930,920,
900,890(-NHCSN- grubuna ait bandlar), 1110(C-0 gerilme ban-
di), 760,700(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 67).
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Sekil 67- Madde XIII iin IR spektrumu
'H-NMR(60 MHz)(dmso-d /TMS) § ppm: 6.75(OH protonu,

1H,s), 7.16(aromatik protonlar, 15H,s), 13.3(triazol halkasa
NL-n protonu, 1H,s). DZO degisimi ile OH ve NH protonlarina
ait pikler spektrumdan kalkmistir (Bkz. Sekil 68,69).
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Sekil 68- Madde XIII iin NMR spektrumu
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Sekil 69- Madde XIII iin NMR spektrum (DZO)

Kiitle Spektrumu (m/z) (C.I.): 360(MH+),328,286,283,
224,211,206,183(temel pik),178,146,136,119,105 (Bkz. Sekil
70). '

BASS SPECTRUN Drtee 10 B067 BASE M/Er 182
B6/12/84 7150180 ¢ 4227 Crll: CALZEJUL BES RIC: 389170,
SAHPLE: HA33
] Bosaicts 1B mey MADDE 13
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76354 R.DAVIS
: l
b 218, non o N
220 246 260 228 3
- 3154
I
6.0 - 36 E
L
e 333
378 488
a2 O s P s i el W
nE 32 0 366 3806 408 430 440 460 430

Sekil 70- Madde XIII iin kiitle spektrumu
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5.6- 3-(a,e-DIFENIL-a-HIDROKSI)METIL-4-(p-KLOROFENIL)1,2,4~ -
TRIAZOLIN-5-TION (MADDE XIV)

N——N=H
CEFBLN )
H 0 — S
CeHs— "
OH
S
Cl

4.11 g (0.01 mol.) Madde VII'den genel ydnteme gdére elde edi-
lir. 1.40 g (Verim %Z 35.8). Renksiz, kristalize toz. e.d.
225°C. Sicak etanol ve metanol, aseton ve piridinde ¢Oziiniir.

Su ve kloroformda ¢déziinmez.

Kromatografi: Sistem SZ’ ﬁfO.TO (Madde VII, Rf0.82).
Sistem 53, Rf0.75 (Madde VII, Rf0.61).Sistem 84, RfO.BO (Mad-
de VII, REO.B?).

Analiz: 021H1601N3OS igin hesaplanan: C:64.03; H:4.09;
N:10.66. Bulunan: C:63.7; H:4.4; N:10.2

Spektral Bulgular

uv APEOM: 197.5 nm (e:11826), 272 nm (£:1715)(100 ml.

de 1.01 mg madde igeren etanollii c6zelti). o
ADIDE. A s i sen e ] .28

B e B

LA (7000 FENLO 0.0 350,0 h
Sekil 71- Madde XIV iin UV spektrumu




- B8 =

IR(KBr) ‘W maks. em™ L 3550(hidrojen bagi olusturmus
OH gerilme bandi), 3460(hidrojen bagi olusturmus NH gerilme
bandi), 3060(aromatik C-H gerilme bandi), 1575,1545(triazol
C=N, aromatik C=C gerilme ve NH egilme bandlari), 1485,1445
(aromatik C=C gerilme badlari), 1385(0H deformasyon bandi),
1315,1235(C-N gerilme bandlari), 1175,1020,920,890(-NHCSN-
grubuna ait bandlar -), 1090(C-0 gerilme bandi), 1035(aroma-
tik C-Cl bandi), 825(1l,4-disiibstitiie benzen), 750,690(mono-
siibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 72,73).
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Sekil 73- Madde XIV iin IR spektrumu (CHCl3)

LH_NMR (60 MHz)(dmso-d /TMS) & ppm: 6.73(klora gére o-
konumundaki fenil protonlari, 2H,d,J:9Hz), 6.83(0H protonu,
s1H,s8); 7.16(klora gore m-konumundaki fenil protonlaraf(2H,d,J:
9Hz.-Bu protonlara ait dubletin bir piki, diger iki fenilin



singleti iginde ¢ikmistair),

nun fenil protolari, 10H,s)

- 89 -

7.23(difenilhidroksimetil grubu-
, 13.83(triazol halkasa Nl-H pro-~

tonu, 1lH,s). D20 degisimiyle OH ve NH gruplarina ait pikler

spektrumdan kalkmigtir (Bkz

. Sekil 74,75).
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S¢° 71 75- dde IV iin =~ ? spektrumu (D20)
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Kitle Spektrumu (m/z) 70 eV:

393,395(M*), 320,316,212,
211,209,184,183,180,152,125,111,105(temel

pik),90,82,77,75,

51,50,41,39 (Bkz. Sekil 76).
:l('.l.": 1?2
|
Jd . |
{42
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E 182,
i adt
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Sekil 76- Madde XIV iin kiitle spektrumu

5.7=3=( @ ,

o -DIFENIL- o -HIDROKSI)METIL-4-(p-BROMOFENIL)-

1,2,4-TRIAZOLIN~5-TiON (MADDE XV)

CGIHBNI Nl_ H-
G~y
. OH

Br

4.56 g (0.01 mol.) Madde VIII den hareketle genel yGnteme go-

re elde edilir.

toz. e.d. 223-225°C. Sicak etanol,

1.38 g (Verim % 31.6).

si1cak metanol,

Renksiz, kristalize

aseton ve
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piridinde ¢dziinlir, su ve kloroformda ¢Gziinmez.
Kromatografi: Sistem Sl’ Rf0.15 (Madde VIII, Rf0.31).
Sistem 52, Rf0.69 (Madde VIII, Rf0.83). Sistem S3, Rf0.75

(Madde VIII, R.0.61), Sistem S,, R.0.79 (Madde VIII, R.0.67).

Analiz: CZlﬁlaBrNBOS i¢in hesaplanan: C:57.54; H:3.67;
N:9.58. Bulunan: C:56.9; :4.0; N:9.1.

Spektral Bulgular

—_—

uv Gt 197.5 nm (g£:12530), 255.5 nm (€:1406)(100

ml.de 1.03 mg madde ig¢eren etanollii ¢Gzelti).

o ol

......... PR IO s oy o

150,0200.0 £50.0 20,0 . 3%0.0

Sekil 77- Madde XV in UV spektrumu

IR(KBr) % maks. Cmul: 3560(hidrojen baga olusturmus
OH gerilme bandi), 3470(NH gerilme bandi), 3060,3000(aroma-
tik C-H gerilme bandlari), 1600,1585,1550(C=N ve aromatik C=C
gerilme, N-H egilme bandlari), 1485,1450(aromatik C=C gerilme
bandlari), 1315(0H deformasyon bandi), 1235(C-N gerilme ban-
di), 1180,1020,945,920(-NHCSN-grubuna ait bandlar), 1070(C-0
gerilme bandi), 1020(Aromatik C-Br bandi), 825(1l,4-disiibsti-
tiie benzen), 755,700(monosiibstitiie benzen) (Bkz. Sekil 78,79)
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Sekil 78- Madde XV in IR spektrumu (KBr disk)

e et e e e e e e S e e e e St -..w

w it e A

.
z

e o L tee s r—

Sekil 79- Madde XV in IR spektrumu (CHC1,)

'H-NMR(60 MHz)(dmso-d /TMS) & ppm: 6.7(broma gére o-
konumundaki protonlar, 2H,d,J:9Hz), 6.86(0H protonu, 1H,s),
7.23(difenilhidroksimetil grubunun fenil protonlari, 10H,s),
7.33(broma goére m-konumundaki protonlar, 2H,d,J:9Hz), 13.83
(triazol halkasa N1~H protonu, 1lH,s). D20 degisimi ile NH ve
OH protonlarina ait pikler spektrumdan kalkmistir (Bkz. Sekil
80,81).
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Sekil 80- Madde XV in NMR spektrumu
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Sekil 81~ Madde XV in NMR spektrumu (DZO)
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Kitle Spektrumu (m/z) 70 eV: 437,439(M%),365,362,334,
237,236,229,224,215,209,206,198,183,182,171,157,105(temel
pik), 90,77,73,59,51,50,41,39(Bkz. Sekil 82).
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Sekil 82: Madde XV in kiitle spektrumu
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KURAMSAL BOLUM

1. 1-(a,a-DIFENIL-o-HiDROKSI)ASETIL-3-TIY0-4-SUBSTITUE
SEMIKARBAZITLER (MADDE I-VIII)

Bu calismanin birinci boliimiinii olusturan I-VIII madde-
lerinin 4-konumlarini etil, butil, allil, sikloheksil, fene-
til, fenil, p-klorofenil ve p—bromofenii gibi degigik grup-
larla siibstitiie etmemize karsilik, tiimiiniin l-konumundan sadece
difenilhidroksiasetil artigiyla siibstitiie halde olmasinin ne-
deni, bu artigi tasiyan siibstitile tiyosemiarbazitlerin lite-

ratiirde yer almayisidair.

Difenilhidroksiasetil grubunu veren benzilik asidin
kendisi 1795'de Vorlinder tarafindan ha21rlanmlg; metilesteri
1800'1ii yillarda elde edilmig; daha sonra da Curtius metil
esterini hidrazinhidratla reaksiyona sokarak; benzilikasit
hidrazidini olusturmustur; ama bu sonuncu madde isotiyosiya-
natlarla etkilestirilerek kargsilik olan 1-(difenilhidroksi-
asetil)-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin sentezi yoluna gi-
dilmemis, buna kargilik l-konumundan a¢il ya da aroil grupla-
r1 ile siibstitiie olmus tiyosemikarbazitler olduk¢a kapsaml:
bir big¢imde ele alinmistir(2,3,5-7,47-49,55-59). Bunlarain

arasinda

M

CGHS—F -C0 NHNH‘IZI"NH-R
C6H5
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seklinde yapilarin bulunmayisi ilgimizi ¢ekmis ve bu ilgi,

calismamiza dayanak olusturmustur.

Calismamizin eﬁ ilkel hareket maddesi olan benzilik
asit, tasidigi -OH ve -COOH fonksiyonel gruplari nedeniyle
reaksiyonlara olduk¢a yatkin bir madde oldugundan, kolayca
elde edilebilen metil esteri (metil benzilat) Fluka AG firma-
sindan saglanmis ve bu madde simetrik dihidrazit olusmasini
onlemek amaciyla ekimolar miktardan daha fazla alinan hidra-
zin hidrat¥ ile 1sitilarak benzilik asit hidrazidi (a) hazir-

lanmistair.

OH

OH . |

C(,HS—(:Z-COOCHg + HoN-NH2 —Aa CgHls-C-CONHNH + CH30H
CgHs CeHs

(a)

Calismanin bundan sonraki asamasinda I-VIII maddeleri-
ni elde etmek iizere (a) maddesi defisik isotiyosiyanatlarla
etanollii ortamda etkilestirilmis; bitimi, ITK ile izlenerek
saptanan bu reaksiyonda, I-VIII maddeleri ig¢in sirasiyla etil

isotiyosiyanat, n-butilisotiyosiyanat, allilisotiyosiyanat,
fenetilisotiyosiyanat, sikloheksilisotiyosiyanat, feniliso-
tiyosiyanat, p-klorofenilisotiyosiyanat ve p-bromofeniliso-

tiyosiyanat kullanilmistar.

l,4-disiibstitiietiyosemikarbazitlere iliskin en eski
literatiirlere ©bakildiginda yukarida ©belirtilen ydéntemden
farkla bir yolun da izlendigi ve Once isotiyosiyanatlarain ’
hidrazine katimi ile 4-siibstitiie tiyosemikarbazitlerin olus-
turuldugu gozlenmektedir. Ornegin Pulvermacher(l), bu yontemi
izlemis ve hidrazine isotiyosiyanatlarin katimi ile elde et-
tigi 4-alkilsiibstitiie tiyosemikarbazidi formik asit ile et-

kilestirerek tiyosemikarbazidi 1-konumundan formillemis ve

*0rq. Reaction. Vol.3, s.367.
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tIJH CIJ'H ﬁ
E6H5-II:—C ONHNH9 + A-N=C=S ———>C6H5-([Z-C0NH NH-C-NH-A
CeHs CeHs
madde [-VIL
madde - A madde A
I -CoHg Y -O
_]I n-—CAH 9 ﬂ "C6H5

I  ~CHp—CH=CH2 . VI ‘@‘Cl

W ~CHyCH2CeHs o Har

bu reaksiyonu &4-feniltiyosemikarbazit ile benzoilkloriirden
yiriittiiginde nihai iiriin olarak triazolii kazanmasi, ara d{iriiniin

1-benzoil-4-feniltiyosemikarbazit oldugunu gdstermigtir:

NegNHy + R-NCS —> HoNNH-C-NH-R 00>
V4 I

H-lE'-NHNH*llZSl—NH-—R + Hy0

Pulvermacher, hazirladigi l-formil-4-alkiltiyosemikar-
bazidi asetilkloriiriin asirisi ile kisa bir siire su banyosunda
i1sittiginda, su c¢ikisi ile yiiriiyen bir reaksiyon sonucunda

tiyadiazol halkasinin kapandifini gormiis,

N N ——N
| | cHscoc
H-CNHNH-C-NH-R == H-C !'C—NHR-—B—g I I NHR
0 S OH HS —Hz0 S

yukarida da deginildigi gibi, 4-feniltiyosemikarbazidi benzo-

ilkloriir ile etkilestirdiginde ise 014H11N38 yapisinda bir

madde elde ettigini ve bu olusum sirasinda bir molekiil HC1
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ile bir molekiil H20 ¢iktigini belirtmistir. Benzoilkloriir ile
kapanan ve 2-merkapto-1,5-difenil-1,3,4-triazol olmasi gere-
ken bu yapir i¢in Pulvermacher bir ag¢iklik getirmemig, 1l-for-
mil - 4-alkiltiyosemikarbazitten asetilkloriir ile tiyadiazol
olusurken, l-benzoil-4-feniltiyosemikarbazitten benzoilkloriir
ile neden triazol halkasi kapandigina iliskin olarak da her-

hangi bir bilgi vermemigtir.

- ~Hcl
CeHeCOCL + NHgNH-ﬁ—NHCGHS —> CBHSEONHNH-ﬁ—NHCe,HS
S S
CghsCOCl . ¢ o ‘L lSH
Hy0 >
‘36”5
( E11’H11N 3S )

1-Konumunda a¢il artigir bulunan tiyosemikarbazitleri
"tiyosemikarbazitlerin asit tiirevleri" olarak adlandiran
Freund(47), bunlardaki stereoizomeri ile ilgilenmis ve iki
izomerik yapi iizerinden reaksiyon kosullarina bagli olarak
tiyadiazol ya da triazollerin olustugunu sdylemigtir. Freund
da Pplvermacher gibi su ¢ikisini asetilkloriir ile saglamis
ve meydana gelen siklik yapiya "Tiyobiazolin" adini vermis,
buna kargilik ayni maddeyi erime derecesinin ilizerinde kuru-
kuruya 1sitarak elde ettigi siklik maddenin triazol oldufunu

bildirmis ve bu reaksiyonlari agsagidaki gibi formiillendirmis-

=35 B ol
T“N“CUR (CH3c0c1) NI_IN . N
R_NH..KSH ~ RNH - RS RN ol
- tiyabiazolin
N—NHCOR N-

N
I 5 o | /ﬂ_
HS-C ted. ~ HS " R

"SNHR
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2 iNHR' ﬁ 'n
————"""—l- r
RCNHNH o em— C—NHR
{ on |
R SH

CH,C OC|

tiyadiazol

1894 yailinda yapilan bir arastirma, asit ortamda gali-
s1ldiginda (asetilkloriir)l-acil-4-alkiltiyosemikarbazitlerden
enol sekli iizerinden yiiriiyen bir su kondensasyonu ile tiyadi-
azol olustuBunu saptamig; yeni 1literatiirlerle de bu bulgu
dogrulanmistir. Yani, 1-agil-4-alkil/arilsiibstitiie tiyosemi-
karbazitlerden asit ortamda gercekten de tiyadiazollerin
olustufu bilinmektedir, ancak, konuya iliskin yakin yillarda-
ki yayinlar incelendiginde erime derecesinin ilizerinde, kuru
kuruya 1sitma ile triazole doOniigtiiklerini godsteren ¢alismala-
ra rastlanmamakta, bizim I-VIII maddelerimiz de alkali ortam-
da 1,2,4-triazolin-5-tiyonlari olustururken, kuru kuruya isit-
ma Gok ko&u renkli, suda ¢Oziinmeyen, sicak suda viskos ve ya-
gimsi bir durum gosteren, dolayisiyla yapilari saptanamayan

parcalanma iiriinlerinde baska birsey vermemektedir.

Pulvermacher'den giiniimiize kadar yapilan l-agil-4-siibs-
titiietiyosemikarbazit bilesiklerine ait sentez ydntemlerini,
I-VIII maddelerimiz ig¢in kullandlglmlz yontemle karsilastair-
mak amaciyla genig bir literatir ﬁarama31 yapilmis ve asagi-

daki durum saptammigtar:

Marckwald ve Bott(49), l-benzoil-4-feniltiyosemikarba-
zit elde etmek i¢in Once benzoilhidrazit hazirlamislar, sonra

bunu fenilisotiyosiyanat ile etkilestirerek, l-4-disiibstitiie
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tiirevi kazanmigslardir. Bu arastiricilarin, Pulvermacher'in
de yukarida s6zii edilen yontemle elde ettigi, l-benzoil-4-fe-
niltiyosemikarbazidi benzoilkloriiriin ekimolar miktardan biraz
fazlasi ile su banyosunda 1sitmalara "difenilimidobiazolil~
merkaptan" (F-1) seklinde adlandirdiklari yapiyi olusturmus,
ayni tiyosemikarbazidi ekimolar miktardan biraz fazla asetil-
kloriir ile etkilegtirdiklerinde ise "difenilimidotiyobiazo-

lin" (F-2) adini verdikleri yapi meydana gelmigtir:

CgH
HST—N, ° ° CeHg~Ng—s
' V- />'C6H5
N—N HN—N
(F-1) (F~2)

Bu arastiricilar da, l-a¢il-4-siibstitiietiyosemikarbazitler-
den, Freund gibi kuru kuruya i1sitarak elde ettiklerini séyle-
dikleri F-1 maddesini C6H58001 yardimir ile de olustururken,
CH3C001 ile neden F-2 yapisinin meydana geldigini aciklayama-
miglar ve stereokimyasal etkenlerin buna neden olabilecegini
diigiinmiislerdir. Buraya kadar séziini ettigimiz ve 1,4-disiibs-
titlietiyosemikarbazitlerle ilgili calismalar yapmisg olan
arastiricilar, elde ettikleri maddelerin verimi ile ilgili
bilgi vermediklerinden, bu c¢alismalarda asagidaki (1) ve (2)
yontemlerinden hangisi ile daha iyi verim alindigi konusunda
bir ag¢iklik bulunmamakta, ancak kimyanin mantigi, sentezin
(1)'e gbre yapilmasinin ¢ok daha dofru olacafini gostermekte-

dir:

1) RCOCL + NHoNHy —> RCONHNH3
'RNCS
RCONHNHC SNHR'
2) RCOCL + NHpNHCSNHR® ———> RCONHNHCSNAR
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Galismalarimizda isotiyosiyanat ile hidrazinden HzN-NHCSNHR
olusturduktan sonra, bunu metil benzilat ile etkilesgtirdigi-
mizde metanol kondensasyonu reaksiyonu ¢ok yavas yiirimekte,
~buna da HZN—NH-CSNHR'in NHZ—NHZ'ye gore bazikliginin ve buna
bagli olarak nukleofil 6zelliginin biiyiik 6l¢iide azalmis olma-
s1, dolayisiyla metanol ¢ikisini saglayamamasi neden olmakta-

dir.

Esasen l-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitleri elde et-
mek icin 4-siibstitiietiyosemikarbazidi a¢il ya da aril haloje-
niirlerle muamele etme yodnteminin ¢ok diisiik verimle madde
olusturdugu, literatiir taramalarindan da anlagsilmaktadair.
ﬁrnegin Fromm ve arkadaslarinin(50), Pulvermacher ydntemine
gore 4-o-toliltiyosemikarbazit ve benzoil kloriirden elde et-
tikleri l-benzoil-4-o-toliltiyosemikarbazidin verimi, ilgili
¢alismadaki verilerden yararlanilarak hesaplandiginda % 3 gi-
bi fevkalade diisiik bir deger bulunmakta ve bu sonug, &4-siibs-
titiietiyosemikarbazidi 1l-konumundan ag¢illemenin hemen hemen

olanaksiz oldugunu ortaya koymaktadair.

Shah ve arkadaslari(12), diiiretik etkili triazolleri
elde etmek i¢in 51 tane yeni l-ag¢il/aroil~4-alkil/aril tiyo-
semikarbazit hazirlamislar ve bu maddeleri I~VIII maddeleri-~
mizde uyguladigimiz y6ntemi kullanarak kazanmislardir. Nite-~
kim daha sonraki yillarda yapilan bu konuya iliskin calisma-~
larda Once l-ag¢ilhidrazidin elde edildigi ve bundan RNCS ile
l,4-disiibstitiietiyosemikarbazide gec¢ildigi gdriilmekte, &rne-
gin Hoggart(55), 4b-aril ve 4-alkiltiyosemikarbazitlerin
l1-benzoil tiirevlerini elde etmek ig¢in 6nce l-benzoilhidrazidi
hazirlamakta, sonra bunu aril- ve alkilisotiyosiyanatlarla

etkilegtirmektedir.

Tarafimizdan Pulvermacher'in ydntemine gdre, benzilik
asit metil esterine 4-siibstitiie tiyosemikarbazit etkisi ile
yliriitiilen bir sentezde 4-gsiibstitiietiyosemikarbazidin biyiik

0lgiide reaksiyona girmeden kaldigi ve ¢ok az miktarda l-ag¢il-
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4-siibstitiietiyosemikarbazidin olusabildigi saptanmigtir. Asa-
gidaki kromatogram, fenilisotiyosemikarbazidin olusabildigi
saptanmistir. Asagidaki kromatogram, fenil isotiyosoyanatin
hidrazine katilimindan kazanilan 4-feniltiyosemikarbazit ile

metil benzilat arasindaki reaksiyon iirtinlerinin durumunu gos-

v

00"

termektedir.

‘l)'MeHlbenzIIat
2)Madde vi

3)4-teniltiyosemikarbazit

Ram ve Pandey'de(57), l-klorofenoksiasetil-4-ariltiyo-
semikarbazitleri ayni yontemle elde ettiklerini ve hazirla-
diklari bir seri l-ag¢il-4-ariltiyosemikarbazidlerde antifun-
gal ve tohum ¢imlendirici etkiler bulduklarini belirtmekte-
dirler. Parmar ve arkadaslarinin(4) antikonviilsan etki arasg-
tirmasi yapmak ilizere olusturduklari 4-aril-1-(4-ter.butil-2-
bromofenoksiasetil)tiyosemikarbazitler de 4-aril siibstitiie
tiyosemikarbazidlerden hareketle kazanilamamakta ve sentez,
once siibstitiie fenoksiasetilhidrazidi elde edip bunu ariliso-
tiyosiyanatlarla etkilestirmek suretiyle gerceklestirilmekte;

ote yandan bu g¢alismada elde edilen 1,4-disiibstitiietiyosemi-
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karbazitlerin NaOH+12/KI ile siibstitiieoksadiazollere doniis—
tiikleri de bilinmektedir.

Ambrogi ve arkadaslarinin(57) hipoglisemik etki sapta-
diklari pirazinoil-4-etiltiyosemikarbazitler, I-VIITI maddele-
ri idi¢in kullandifimiza benzer bir ydntemle hazirlanmakta,
yalniz burada asidin ester ya da kloriiri yerine amidi kulla-
nilmaktadir. Ornegin, 5-metilpirazinoilhidrazid, 5-metilpira-
zinamid ile hidrazinden amonyak g¢ikisi ile elde edilmekte,
bunun etilisotiyosiyanatla muamelesi 1-(5-metil)pirazinoil-

4-etiltiyosemikarbazidi vermektedir:

L 25"
HoNH
EN | CONH2+ ot —NH3 NN | CONHNH?2

CoHgNCS

CHj tﬂ_
XN CONHNHCSNHCoHg <

Kikiirt iceren organik maddelerin farmakolojik bakimdan
gittikg¢e artan bir ilgi kazanmasi, Demetrescu ve arkadaslari-
n1 da(2) bu alana yoneltmis ve 12 tane yeni l-agil-4-fenil-
tiyosemikarbazit sentezlemelerine yol ag¢mistir. Bu arastiri-
cilar da agilhidrazidi fenilisotiyosiyanat ile etkilestirerek
maddelerini hazirlamislar; ayrica, reaksiyon tiiri ile ilgili
bilgi vermek amaciyla, kullandiklari «-(p-asetilaminofenil-
amido)sinnamik asit hidrazidinin fenilisotiyosiyanata nukleo-
filik katimi ile maddelerinin olustufunu belirtmisler; bundan
baska aril artigindaki siibstitiiente bagli olarak, elde ettik-
leri tiyosemikarbazidlerin bir tiyon-tiol totomerisi dengesi-

ne sahip olduklarini da gostermislerdir.

Demetrescu, Manu ile yﬁrﬁttﬂgﬁ bir baska ¢aligsmasinda
da(9) antiviral ve bakteriostatik etki arastirmak amaciyla

p—klorodifenilsiilfon grubu tasaiyan bazi arilaminotiyadiazol



- 104 -

ve merkaptotriazoller olusturmus, bu maddeleri kazanmak igin
kullandigr tiyosemikarbazitleri de yine ayni ydntemle, yani
once hidrazidi hazirlayip bunu siibstitiie fenilisotiyosiyanat-
la muamele etmek suretiyle kazanmis; burada da nukleofilik
mekanizmadan ve tiyon-tiol totomerisindén sb6z etmistir. Par-
mar ve arkadaslarinin(3) siibstitiie sinnamidlerde antikonvul-
san etik ile MAO inhibitor etki arasindaik iliskiyi arastir-
mak i¢in olusturduklari tiyosemikarbazit tiirevi bilesiklerde
senteze, Hidrazit yapisini hazirlayarak baslanmis, bunun eta-
nollii ortamda ArNCS ile muamelesinden 1ise asgafidaki genel

formiile uyan etken maddeler kazanilmistair:

Ar—'EH:E—CONH-@—EONHNHCSNHAr’
NHCOCgHg

Albrecht ve Brauniger de(59) 1,2,4-triazol-5-tion elde etmek
icin kullandiklara l-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitleri
asit kloriiri ile hidrazinden meydana gelen agilhidrazit ile
gerekli isotiyosiyanattan hazirlamislar; Singh ve arkadagla-
r1(5) antikonvulsan aktivite arastirdiklari "siibstitiietrime-
toksibenzamid"lerdeki tiyosemikarbazit grubunu yine ayni ydn-
temle elde etmisler, Ornefin etil-4-(3,4,5-trimetoksibenza-
mido)benzoat maddesini Oncelikle hidrazin hidratla muamele
edip kargi gelen hidrazidi hazirladiktan sonra bunlari siibs-
titiie arilisotiyosiyanatlarla muamele etmiglerdir. KXothari
ve arkadaslari da(l4,16) antienflamatuar etkide siibstitiie
triazolleri, RCONHNHz'ye RNCS etkisi 1ile elde ettikleri
l,4-disiibstitiietiyosemikarbazitlerden kazanmislar; ayni se-
kilde El-Khawass ve arkadaslari antimikrobial etkide maddeler
kazanmak ig¢in g¢inkonik asit hidrazidi ile uygun isotiyosiya-
natlardan elde ettikleri disiibstitiietiyosemikarbazitleri kul-
lanmiglar; Singh ve Bahadur(63) da antiviral akitviteleri ile

Ar-NH—@-CONHNHES NH-Ar
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Bl

ilgilendikleri maddeleri ayni y&ntemle hazirlamiglardar.

Bu konu ile ilgili olarak elde edebildigimiz en son
calisma, Goswami ve arkadagslari(6) tarafindan yapilmis ve bu
¢alismada antifungal etkili bir seri 1~(2,4-diklorobenzoil)
-4-ariltiyosemikarbazidin sentezi, I-VIII maddelerimiz ig¢in

kullandigimiz ydnteme gdére gergeklestirilmistir.

Cok degisik farmakolojik etkileri yaninda triazol, ti-
yadiazol ve oksadiazol gibi halkalari olusturabilmeleri bakai-
mindan da ©nemli maddeler olan l-ag¢il-4-alkil/ariltiyosemi-
karbazitlerin, en yiiksek verimle ag¢ilhidrazin ile alkil/aril-
isotiyosiyanat arasindaki reaksiyondan elde edilebildigi,
kendi bulgularimiz kadar literatiir kaynaklarina da dayanila-
rak belirtildikten sonra, I-VIII maddelerinin olusmasina ola-
nak veren reaksiyonun kosullari ile bu maddelerin kimyasal
6zelliklerini ve yapilarini kanitlayan spektral verileri ele

almamiz gerekir.

I-VITI maddelerimizin sentezinde benzilik asit metil
esteri ile hidrazin hidrat asirisindan ibaret karisim, O6nce
oda 1si1sinda bekletilmis, ancak reaksiyonun baslamamasi ilize-
rine karisim su banyosu temperatiiriinde isitilmistair. Metanol
cikigi ile ~CO-NH-NH2 grubunu olusturmak i¢in 1s1 gerekmig,
ancak herhangi bir katalizdre ihtiya¢ olmamistar; ¢iinkii kar-—
boksilli asitlerin hidrazin hidratla hidrazide doniistiirilme-
sinde hidrazinin yeter derecede bazik olusu, ona benzilik
asit metilesteri ile metanol kondensasyonu yapacak niikleofil
6zelligi de kazandirmistir. Esasen karboksilli asit esterle-
rinden hidrazin hidratla hidrazitlerin hazirlanmasinda basgka
aragtiricilar da herhangi bir katalizdér kullanmamig ve reak-
siyonu ya hig¢ ¢dziiciisiiz bir ortamda ya da etanol(84-93), di-
metil formamid(88,94,95) gibi ¢6ziiciler beraberliginde yiirit-
miislerdir. Aktif bir ester ile hidrazin arasindaki reaksiyon-

dan 1sitmaya gerek kalmadan hidrazitlerin olusabilmesine kar-
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s1lik, daha diisiik aktiviteye sahip esterlerden hidrazid olus-"
turmak i¢in ya su banyosunda birkag¢ saat(96) ya da Carius tii—
pii i¢inde birkag¢ giin(97) isitmak gerektifi g8z ©Oniine alindi-
ginda, benzilik asit metilesteri ile {i¢ saat sonucunda hidra-
zit olusmasi, bu esterin gok biiyiik bir aktiviteye sahip olma-
di1g1 seklinde bir yorum yapmamiza neden olmustur. S$S6yle ki,
—COOCH3 grubunun bagli oldugu karbon, birinci cinsten siibsti-
tientler olan hidroksil ve iki fenil grubu tasimasi nedeniy~-
le, pozitif duruma geg¢mig; ester karbonili bu pozitif yiikli
(a) karbonuna komsu oldugundan C=0 bagini olusturan T elek-
tronlarinin oksijen lizerine a¢ilmasi nisbeten zayiflamis, bu-
nun sonucunda da hidrazinin azot iizerindeki ortaklanmamis
elektronlari ile (b) karbonuna baglanmasi, (a) karbonunda
siibstitiient tasimayan ya da bu karbonu negatif kilan 2. cins

siibstitiient tasiyan esetrlere gore zorlasmistir:

(IJH .
5 01
&l

S

Dolayisiyla yapidan CHBOH atilimi nisbeten engellendiginden
I-VIII maddelerinin sentezinin bu ilk evresinde 1siya gerek-

sinim dogmustur:

HO O OH 0]

Y A R
CgHs-C-C=0CH3 + NHaNHy —> Cgtls—C — € —NH-NH;
CgHe CgHg OCH3M

A HY
———> CHg~C—C~NHNHp
Cehis

benzilik asid hidrazidi
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Sentezin ikinci evresini, benzilik asit hidrazidinin
alkil ya da arilisotiyosiyanatlara niikleofilik katimi ile yii-
riiyen reaksiyon olusturmaktadar:

OH ﬂﬂ OH p

C.H-C-CON H—-N- Ezﬂ:——-———»csH—C—CO—NHNHCSNH-A

eséH H A 5(IJGH5

isotiyosiyanatin azotu C=N baginin elektronlarini g¢ektigin-

madde I=Vii

den, karbon lizerindeki elektron yoBunlufu azalmig, bu sekilde
olusan elektrofilik merkez (é). niikleofil yani benzilik asit

hidrazidi tarafindan etkilenerek niikleofilin NH azotu iize-

2
rindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti ile (ﬁ) arasinda bir bag
olusturmus, bu sirada karbon ile azot arasindaki ¢ifte baga
olusturan M elektronlari azot iizerine ag¢ilirken, niikleofilin

protonu da bu elektronlarla azota baglanmistir.

Benzilik asid hidrazidi ile siibstitiie isotiyosiyanat-
lar, buradaki gibi katalizdrsiiz ortam yerine, sodyum hidrok-
sid katalizdri beraberliginde sofukta reaksiyona sokuldugunda
l-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazit veriminde herhangi bir de-
gigsme olmamakta, NaOH ile i1sitildiginda ise sadece bazi par-

¢alanma iiriinleri olusmaktadair.

Renksiz, suda ¢Oziinmeyen, net erime derecelerine sahip
bulunan I-VIII maddeleri, kimyasal reaksiyonlara yatkinlikla-
r1 yoniinden de incelenmis ve bu amagla maddelerimizin Once-
likle NH gruplarindan asetillenme olanaklari iizerinde durul-
mustur. Anhidrit asetik asirisi ile yiiriitiilen reaksiyon, ase-
tiltiyosemikarbazit yerine halkali yapilar olusturmus, madde
I'den kati halde kazanilabilen amorf kitle ITK da 2-etilami-
no-5-(qa ,¢g~difenil-g-hidroksimetil)-1,3,4~tiyodiazol standard:
(A) ile karsilastirildiginda, bunun (A) maddesi olduBu sap-
tanmis, ITK da ayrica asetillenmis tiyadiazol oldugu diisiinii-

len bir leke de gdzlenmistir.
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{-~Asetanhidrid

2-Madde I
@ & @ P . 3.Tiyadiazol Standard
1 2 3 4 L~ Asetilleme Reaksiyon Uriind

Nitekim ilgili literatiir incelendiginde l-a¢il-4~-siibs-
titiietiyosemikarbazitlerin asit karakterde maddelerle etki-
lestirilmesinden siibstitiietiyadiazollerin olustugu goriilmekte
ve asit ajan olarak asetil kloriir(50,59), anhidrit asetik(50,

70), fosforik asit(50), siilfiirik asit(7,50,82,83), formik
" asit(50) gibi maddeler kullanilmaktadir. Bizim I-VIII madde-
lerimizdeki azotlar bazik karakterde olmadigindan, asetillen-
memis olmalari da dogal karsilanmistir. I-VIIT maddelerinin
mineral asitlere kargi durumlarini incelemek ilizere, prototip
olarak secgilen I, III ve VI maddeleri HZSO4 ile muamele edil-
dikten sonra mekanik karlstlplcm ilé 1 saat oda i1sisinda ka-
rigtirilmig ve anhidrit asetik ile elde edilene benzer, sara
renkli, amorf bilesikler kazanilmistair. Bu reaksiyonda ana
iiriin olarak tekabiil eden tiyadiazollerin olustugu C, H, N

analizleri ile saptanmistir:

OH
CgH -C-CONHNHCS-NHR --—-a CH -c—£ )-—NHR
C H CsHs

Maddelerdeki CO-NH baginin hidroliz yapan ajanlara
karsi durumu incelenmis ve bu amag¢la maddeler % 70'lik H2804
ya da % 25'1lik HC1 ile sicakta (su banyosu 1sisi) etkilesti-
rilmistir. Sonug¢ta, CO-NH baginin bu kosullarda dayanikli ol-
dugu ve kismen degismeden kalan 1,4-disiibstitiietiyosemikarba-
zit yaninda karsi gelen siibstitiietiyadiazol ile ancak ITK da

saptanabilecek miktarda 4-siibstitiie tiyosemikarbazit ve ben-
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zilik asidin olustugu gdzlenmistir,

s (%H +

; o Hy0' . H
caHs'?"-CONHNH NHRT—) C-GHS—?—CQOH + FE‘NHE%NHNH:l
CBH5 CsHs ; S

Olasi bir rediiktif bdliinmeyi incelemek amaciyla, mad-
delerimizin hidrazin hidratla su banyosu 1sisinda reaksiyona
sokulmalari sonucunda ise, hidrazinin gerekli alkali ortama
olusturdugu ve bdylece meydana gelen siklizasyon sonucunda
1,2,4-tiazolin-5-tiyon yapisinda maddelerin kazanildiga

e.d., ITK ve IR verilerinden yararlanilarak saptanmistir.

Spektral Verilerin Deferlendirilmesi

UV-Bulgulari: Benzilik asit, tipki tiiredigi asetik

asit gibi (204 nm, e€: 41) ultraviolede belirgin bir absorpsi-
yona sahip bulunmamakta ve doymus karboksilli asitlerin 200
nm. dolayinda, tani degeri tasimayan zayif bir absorpsiyon
bandi verdigini bildiren klasik bilgiye uygun olarak, ¢ok dii-
giik intansiteli ii¢ maksimum godstermekte, fenil halkalari ve
OH nedeniyle bu absorpsiyonlar 264 (g: 480), 258 (g: 617),
252 (¢: 59) nm'lerde gozlenmektedir(98). I-VIII maddelerinin
ana hareket maddesi olan metilbenzilat ise 197.5 nm'de intan-
sitesi yiksek tek bir maksimum gOstermekte, bunun hidrazinle

verdigi benzilik asit hidrazidi de bu dalga boyundaki absorp-
EtOH
maks
siik, yaygin bir pik vermektedir. Benzilik asit artigini ka-

siyonunu korurken, (A 198 nm) 310 nm'de intansitesi dii—
rakterize eden 197.5 nm'deki bu absorpsiyon, benzilik asit
hidrazidine isotiyosiyanatlarain katimi ile olusan I-VIII mad-
delerinde de degismeden kalmakta ve —NHNH2 grubuna ait 310
nm'deki absorpsiyon kalkarken, -NHNHCSNHR grubuna ait absorp-
siyonlar I ve II maddelerinde 247.5, IV maddesinde 243 nm'-
lerde yaygin pik, III maddesinde 245 nm'de bir omuz geklinde
gozlenmektedir. Fenetil isotiyosiyanattan tiireyen IV madde-

sindeki NHNHCSNHCH,CH,C H, grubu, ayrica 275 nm'de de bir
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omuz vermekte ve omuz NHﬁNCSNHCH20H206H5 grubunun tiiminii ka-

rakterize etmektedir.

R grubu fenil-, p-klorofenil- ve p-bromofenil olan
VI, VII ve VIII maddelerinde, tiyosemikarbazit grubunu karak-
terize eden bandlar sirasiyla 270 (g:1509), 272 (g:1525) ve
275 (€:1807) nm'e kaymis ve bu batokromik kayma fenile bagla
heteroatom olan azot ilizerindeki ortaklanmamis n elektron ¢if-
tinin halkanin 1w elektron mezomerisine katilmasindan ileri
gelmigtir. Yapilan bu agiklamalardan anlasilacagi gibi, tiyo-
semikarbazitlerde alkil gruplarinin maksimum absorpsiyon iize-
rinde belirgin bir etkisi bulunmamakta, ancak 4-arilsiibsti-
tietiyosemikarbazitlerimizde tiyosemikarbazit grubunu karak~
terize eden absorpsiyon 270 nm dolayina kaymaktadir. Siibsti-
tiie tiyosemikarbazitlerin UV-spektrumlarina ait literatiir de
tiyosemikarbazide ait maksimum absorpsiyonun 240 nm dolayinda
oldugunu gﬁstermékte ve ornegin Durant(74), l-benzoil-2-me-
tiltiyosemikarbazit i¢in absorpsiyon degerini 244.5 nm olarak
vermekte; Rollas(99), sentezini yaptigi l-aroil-4-alkil/aril-
tiyosemikarbazit yapisindaki bes yeni maddenin 241-247 nm'ler

arasinda bir omuz verdigini bildirmektedir.

I-VIII maddelerimizin UV-spektrumlari, batokromik ve
hipsokromik kayma durumunu incelemek amaciyla, NaOH ve HCL
iginde de alinmis ve NaOH iginde alinan spektrumda asagidaki
durum goézlenmistir: é4-konumunda etil, butil, allil, fenetil
ve sikloheksil artiklari bulunan I-V maddelerinin etanolde
alinan spektrumlarinda 197.5 nm'de saptanmis olan ve benzilik
asit artigini karakterize eden absorpsiyon 207.5 nm'e 247.5
nm dolayindaki NHNHCSNHR absorpsiyonu ise sirasiyla 275, 275,
277.5, 270 ve 275 nm'lere kaymistir. 4-—-konumu fenil, p-kloro-
fenil ve p-bromofenil artiklari ile siibstitiie durumda bulunan
VI-VIII maddelerinde ise alkali ¢dzeltide iigiincii bir band da-
ha ortaya ¢ikmis ve fenilsiibstitiie tiyosemikarbazitte 290,
p—klorofenil ve p-bromofenil siibstitiie tiyosemikarbazitlerde
(VII, VIII) 295 nm'lerde gozlenen bu band asagidaki formiilde
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(c) ile gdsterilen pargadan kaynaklanmistir. (b) pargasini
karakterize eden ve alkollii ¢ézeltide 270, 272 ve 275 nm'ler-
de g6zlenmis olan absorpsiyonlar ise hipsokromik bir kayma
ile 257.5, 260 ve 260 nm'lerde izlenmistir:

- Na -
B
il N3 H(cy8r)
~C—C=EN—N=C —N= m
| _Nat
I N
o

4-konumundan alifatik artiklarla siibstitiie olmus I-V maddele-
rinin NaOH'li ¢ozeltideki UV absorpsiyonu da VI-VIII maddele-
rindeki gibi olmakta, ancak N&—Ar olmadigindan yalniz (a) ve

(b)'ye ait absorpsiyonlar gdzlenmektedir.

-
CGH;—-C—-(I';-——"-—-—N-——N C—NHR
CBH: Ou :_ : 5'Na+
(2) | (b)

Alkali ¢dzeltide (a), (b) ve (c) parcalarinda gdzlenen
bu batokromik kaymaya karsilik I-VIII maddelerinin 0.1 N HC1
icinde alinan UV spektrumlarinda (a) parsalarinin alkali ¢&-
zeltideki absorpsiyonlari hic¢ defismemis, (b)'ye ait absorp-
siyonlarda ise hipsokromik bir kayma saptanmigstir (Bkz. Tablo
2 53 18



TABLO 1

Madde I-VIII e ait absorpsiyon maksimumlari ve € degerleri

EtOH 0.1N HC1 0.1N NaOH
Amaks Amaks Amaks

197.5 nm (g :8700) 197.5 nm (g:8191) 207.5 nm (g:9516)

I 247.5 nm (g:1942) 240 nm (g:1801) 275 nm (g:1801)
197.5 nm (g:10511) 197.5 nm (g:8193) 207.5 nm (g:11962)

H 247.5 nm (g:2442) 240  nom (g:1801) 275 nm (g:1415)
198 nm (£:10242) 197.5 nm (€:9447) 207.5 nm (£:10806)

X 245 nm (£:1922) 240 nm (£:1723) 277.5 nm (£:1922)
197.5 nm (£:12046) 197.5 nm (£:11091) 207.5 nm (€:12960)

v 272 nm (g€:1715) 240 nm (£:2067) 270 nm (€:1351)
197.5 nm (€:11277) 197.5 nm (£:10404) 207.5 nm (:12378)

V| 243 nm (e:1974) 240 nm (£:1746) 275  om (€:1974)

. ; 205 nm (£:12531)

i 197.5 nm (£:11852) 197.5 nm (€:10984) 257.5 nm (e:1976)
270  nm (€:1509)omuz 247.5 nin (£:1962)omuz | 290 nm (£:1962)

. . 205 nm (£:12662)

- 197.5 nm (£:11556) 197.5 nm (£:11327) 250 nm (€:1283)
272 nm (€:1525)omuz 235 nm (£:8962) 295 nm (£:2112)

i ) 205 nm (E€:15001)

- 197.5 nm (£:13691) 197.5 nm (€:13148) 260 nm (€£:2578)
; 275  nm (€:1807)omuz 24  nm (€£:10934)omuz | 295 nm (E:2370)

= GIL =
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(a) pargasina ait maksimum absorpsiyonda bir degisme
olmamasi, asit ¢O6zeltide bu grupta bir enolizasyon meydana
gelmemesinden kaynaklanmis; (b) parcasindaki hipsokromik kay-
ma ise alkil ya da aril siibstitiienti tagiyan azotun, bazikli-
gi cok azalmakla beraber, ortaklanmamis elektronlari ile yine
de proton baglayabilmesinden ve bu suretle mezomeri olanagi-

nin kalkmasindan ileri gelmistir:

9 4
—C— CONHNH Ti'-A
| i

H

HC1'1li ¢6zeltide protone olan azotun Na-oldugu, bu azota bag-
11 aromatik halka tasiyan VI-VIII maddelerinde NaOH'li ¢ozel-

tide gdzlenen

gseklindeki yapinin meydana gelememesine ve dolayisiyla spek-
trumda buna ait ii¢iincii absorpsiyonun bulunmamasina dayandi-

rilmistar.

IR-Bulgulari: I-VIII maddelerimizin yapilarini aydin-

latmada UV'den sonra yararlandigimiz veriler IR bulgulari ol-
mug ve yapidaki ortak gruplara ait degerlerin birbirine yakan
oldugu saptanmistir. Tablo 2'den de izlenebilecegi gibi, ben-
zilik asit artigindaki fenillere ait C-H gerilme titregimleri
klasik literatiire uygun olarak 3050-3080 cm arasinda tek bir
band halinde ¢ikmisg VI, VII, VIII maddelerinin 4-konumundaki
fenil, bu bdlgedeki absorpsiyonun siddetinde ya da sayisinda
bir degisiklik yapmamistir. Aromatik C=C gerilme bandlara
spektrumda N-H egilme titresimi (amid 11 bandi) ile birlikte

.yer almis ve bu bandlar 4-konumuna dogrudan dogruya doymus
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alifatik artik baglanmis bulunan I, II, V maddelerinde 1445-
1600 cn ! arasindaki bolgede iicer adet olarak gézlenirken
A-~konumundan -CHZ-CH=CH2 (I11), -CH20H206H5 (Iv), —C6H5 (VD),
~-C_H,CL (VII) ve _CGHABr (VIII) gruplari ile siibstitiie olmus

magdiler yaklasik yine ayni bdlgede, ancak dorder tane band
vermislerdir. I-VIII maddelerinde karbonil grubu (C=0) NH'a
bagli bulunmakta ve buna ait olan amid I bandi, literatiirdeki
benzerleri gibi(2,5,58,62,74) 1655-1680 cm *

kin ve kuvvetli bir pik seklinde ¢ikmaktadir. 4-konumunda al-

bolgesinde kes-

kil siibstitiienti bulunan I-V maddelerinde asimetrik ve simet-
rik C-H gerilme titresimleri 2920-2980 cmﬂl arasindaki bolge-
de iki band halinde gdzlenmekte, Demetrescu ve Manu'nun(2)
sadece CH2 titresimlerine atfettikleri bu bandlar, 4-konumun-
da fenil bulunan VI-VIII maddelerinin spektrumunda, dogal
olarak, bulunmamaktadir. CH3 ve CH2'ye ait asimetrik ve si-
metrik egilme titresimleri de spektrumun beklenen bGlgesinde
¢ikmakta, etil ve butil siibstitiie I ve II maddelerinde bu
titresimler 1465, 1445 (1450) ve 1375 (1365) cm_l‘de licer
band halinde gdzlenirken allil artigi tasiyan III maddesinde
1460 ve 1440 cm_l'de iki band, fenetil (IV) ve siklohekzil
(V) siibstitiienti tasiyanlarda sadece 1440 cm_l'de bir tek
band bulunmakta, 4-konumundan fenil halkasi ile siibstitiie ol-
mus VI-VIII maddeleri ise dogallikla bu titresimlere ait
bandlar vermemektedir. I-VIII maddelerinin IR spektrumlarain-
da, sekonder amid yapisindaki C-N ile etkilesmeye giren ve
amid II bandi adini alan N-H bandinin yanisira ayni etkilesme
sonucunda olusan ve amid III bandi olarak bilinen C-N bandla-
ri1 da gdzlemmekte ve bunlar, yine klasik literatiire uygun
olarak, 1185-~1275 cm_l'de b6lgesinde orta giddette birer pik
halinde bulunmakta; O0=C-H yapisini karakterize eden titresim-
ler(2) ise biitin maddelerimizde 700 cm ' dolayinda keskin ve

kuvvetli bir band seklinde c¢ikmaktadair.

Maddelerimizdeki OH ve NH gruplarinin IR'deki durumla-
rina gelince, bunlar ig¢in Oncelikle akla gelecek nokta, ser-—

best ya da baglia durumda bulunabilecekleri hususudur. Bilin-
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digi gibi, alkol OH'lari serbest durumda iken IR'da 3650-3584
cm“l'de. sekonder astd ¥i'lars dse 3460-3420 en V- arasrandabi
bélgede absorpsiyon yapmakta, hidrojen bafi yapmis olmalarz
durumunda da bu gruplar daha diigiik frekansa kaymaktadirlar.
Yine bilindigi gibi, O-H ve N-H gruplarinin olusturduklara
hidrojen baglari, intermolekiiler ise seyreltme ile agilarak
daha biliylik frekanslara kaymakta, intramolekiiler hidrojen bag-
lari1 ise seyreltmeden etkilenmemektedir. I-VIII maddelerinin
IR spektrumlarz: bu a¢idan incelendiginde KBr iginde alinan
spektrumlarda OH ve NH'in 3310-3400 cn”! arasinda absorpsiyon
yaptiklary: ve dolayisiyla serbest durumda bulunmadiklari an-
lasilmakta; olusturduklari hidrojen baginin tiirinii saptamak
iizere CHCl3 igindeki seyreltik ¢o6zeltilerinden 3%1nan spek-
trumlarin tiimiinde biri tam 3575, digeri 3320 cm dolayinda
iki ayri band gdzlenmektedir. Bu durum, OH'in intermolekiiler,
yNH'in ise intramolekiiler hidrojen bagi olusturduklarini vur-
gulamaktadir. Intermolekiiler OH bagi, biiyiik bir olasilikla
ikinci bir molekiilin OH ya da CQS gruplarindaki heteroatomla-

rin ortaklanmamis elektron ¢ifti ile olusmakta

H, Cgﬂs
C H—C—0-H---==- --0—-C—-C=0
[+ 51 l!‘l I !
ﬁ_'- . CeHs
o)
CgH, NHR
CaHg-é—O—H--- ----=~+85=C—NH—
X

intramolekiiler NH baglari ise muhtemelen asagidaki gibi ol-

makta
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ve CHCl3 iginde alinan spektrumda karbonil bandinin yerinin
degigmemesi de bu gdriigi dogrulamaktadir. C=S gerilme bandi,
tersiyer alkol grubunun C-0 gerilme, OH diizlem i¢i egilme ve
C-N gerilme titresimlerinin de bulundugu bdlgede ¢iktigindan,
bunlar ig¢in kesin bir frekans vermek oldukc¢a gii¢ olmaktadir.
Ornegin Omar ve Osman(100), N,N-disiibstitiie tiyoamidlerde C=$S
frekansini karakterize etmek ig¢in yaptiklari IR-g¢alismasinda,
C=S grubu ile komsu azot arasindaki vibrasyonal kenetlenme
yiizindéen C=S frekansinitt delokalize oldufunu ve 1550-900 cm-l
arasindaki bolgenin herhangi bir yerinde cikabilecegini bil-
dirmekte, Demetrescu ve Manu da(2)-CONHNHCSNH- ana yapisinda-
ki bilesiklerde tiyol-tion totomerisi nedeniyle C=S ig¢in iig
ayri bdolgeden s6z etmekte ve 1275, 1360 cm-1 C=S'e, 2550-2600
cm-l hidrojen kdpriisi nedeniyle diisik frekaﬁsa kaymis SH ban-
dina vermekte, 1520 cmﬁl'i de C=S ve NH kombine titresimleri-
ne ait degerler olarak géstermektedirler. Bununla beraber 1li-
teratiirde tiyosemikarbazitlerin kati fazda tion (C=S) for-
munda oldugu ve 1205, 1160(58), 1100-1085(63), 1262, 1260,
1238(62) cm_l gibi degerlerle karakterize edildigi; ayrica
klasik literatiirde de(10l1) tiyokarbonil grubuna 1120 r:m"1 do-
layindaki degerin verildigi gbz Oniinde tutularak, I-VIII mad-
delerinde 1050-1275 cmul arasindaki frekanslar C=S grubuna

atfedilmistir.



TABLO 2

C-N
. C=0 -CONH- y
Aromatik N Aromatik gerilme ve
CH ve NH Gerilme ve OH i C=8 C-0 -
C-H 3 Cc=C N-H Egilme ; ~NHCSN- Aromatik Halkada
Madde | Gerilme Banda ~CSNH- g.b. Deformasyon i Gerilme b. Gerilme : i ;
Banda Gerilme (Amid I (Amid T1/ Gerilme Banda Kumb_lnasyon (Tiyoamid I) Banda Bandlar: Siibstitiisyon
Banda Banda) | Tiyoawid 1) Banda (Amid III/
' ¥ Tiyoamid III)
240 | 265,700
I 3310 3050 1680 1530 1465 1375 1250 1200 1120 930 P i
910 (monosiibstitiisyon)
1000
3400(0H) 1495
11 | 33200NH) | 3090 1600 1000 1465 1385 1275 1185 1115 s | ;
3160(NH) 1450 o monosiibstitiisyon
1595 g85
3400(0H) 1460 750,650
111 3180(NH) 3080 1675 }gg? 1440 1345 1300 1175 1130 gig (monosibstitiisyon)
3350(0H 1595
IV | 3300(NH) | 3060 1640 1540 1485 1350 1180 1050 1115 b ?ﬁ'zggggfgtﬁs 0)
3250(NH) ' 1485 . 2
3325(0H) 1530 1530 h 1000 765.690
v 3160(NH) 3160 1675 1485 1485 1330 1300 1050 1125 980 ( o i
920 monosiibstitiisyon)
3310 3060 1675 1590 1000
VI 1515 1515 1355 1260 1050 1110 975 760,690
1505 1505 930 (monosiibstitiisyon)
1490 1490 900
3275(0H) 2900 1690 1650 1490 1405 1235 1200 1145 980 835,825
V11 3160(NH) 1590 905 (1,4-disiibstitiisyon)
1540 760
1490 (monosiibstitiisyon)
3245 3020 1655 1600 1010 830,820
VIII 1550 1485 1270 1235 1070 1145 910 (1,4-disiibstitiisyon)
1485 1460 755,700
1460 1 (monosiibstitiisyon)

LTT
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NMR Bulgulari: Benzilik asit artigindaki fenil ve hid-

roksil protonlari ile tiyosemikarbazidin Nl- ve N2— ye bagla

protonlari tiim maddelerimizde ortak oldugundan, I-VIII'in NMR
spektrumlari biiyiik 6lgiide birbirine benzemekte, Na- de alkil
siibstitiienti tasiyan yapilarin spektrumlarinda ayrica bunlara
ait pikler de gbzlenmektedir. Benzilik asit artigindaki fenil
protonlary maddelerimizin hepsinde 7.10-7.95 ppm arasinda
mulEiplet-halinde ¢1kmakta, 4-konumunda direkt ya da indirekt
sekilde aromatik siibstitiient tasiyan IV, VI, VII ve VIII mad-
delerindeki aromatik protonlar da bu alan ig¢inde yer almakta,
ayrica I-V maddelerinin NA—H protonu da ayni yerde sinyal
verdiginden bu bdlgedeki piklerin entegral degeri, beklendigi
gibi, NA—alkil siibstitiie durumundaki I, II, III ve V maddele-
rinde II, Na- fenetil siibstitiie IV maddesinde ise 16 olarak
bulunmaktadir. Benzilik asid artigina ait OH protonuna gelin-
ce; bunun spektrumdaki yeri aromatik alana yakin, ancak ba-
gimsiz ve keskin bir singlet seklindedir. Benzilik asid, me-
til benzilat ve benzilik asid hidrazindeki OH protonu sira-
siyla 6.3(102), 6.7 ve 6.5 ppm'lerde sinyal verdigine gore
I-VIII maddelerinin 6.76-6.86 ppm'de saptanan OH pikleri, ya-
piya ~-NH-NHCSNH- grubunun girmesi ile bu protonda belirgin
bir kayma meydana gelmedigini gdstermis, ancak madde III'iin
spektrumu CDBOD iginde alindigindan hizli bir OD degismesi

yiiziinden OH sinyali alinamamistir., I-VIII maddelerinin, biri

disinda, dmsg—-d6 iginde alinan spektrumlarinda
~CO—§H - ﬁH - CS - NH - grubuna ait protonlari spektrumun

beklenen yerlerinde sinyal vermektedir. Bunlardan karbonile
komsu durumda olan ve amid gibi de degerlendirilebilen N-H
protonu, 10.16-10.57 ppm arasinda singlet verirken 4-konumun-
da —CH2~CH=CH2 siibstitiienti bulunan III maddesinin CDBOD
iginde alinan spektrumunda bu proton 12.33 ppm'de gdzlenmek-
tedir. Bu protonun diisiik alana (yiiksek frekans) kaymasi, IR
.bulgularinda anlatilan nedenden ileri gelmekte, diger bir
ifade ile Nl-H protonu asagidaki gibi intramolekiiler hidrojen

bagl olusturdugu i¢in diistik alanda singlet vermektedir:
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CeMy\ _oH "

. C W
g L'
CeHs™ N CO_{N»—NH—CWCH:CHQ

' : H

\
éitkffo--_-H
¢He” C—— N-NHC S NH—CH,CH=CH,

8

Normalde amid protonlari 5.0-8.5 ppm arasinda pik verirken

C
C

I-VIIT maddelerinin tiimiinde Nl—H protonunun 10 ppm'den biiyiik
bir deger gostermesi asil yapinin hidrazid olmasindan kaynak-
lanmaktadir; nitekim isoniazidin CONH protonu 9.97 ppm, Er-
geng ve Rollas tarafindan elde edilmis olan 1l-fenil-3,5-dime-
til-4-(p-hidrazinokarbonilfenilazo)pirazol (madde A)(103)
maddesinin CONH protonu ise 10.55 ppm'de ¢ikmakta, daha sonra
Rollas tarafindan bu maddeye isotiyosiyanatlarin katimi ile
hazirlanan tiyosemikarbazidlerde de CO-NH protonu i¢in 10,.31-
10.50 ppm degerleri verilmekte(104), Westphal ve arkadaslara
tarafindan da —C—kH.ﬁH—aS—ﬁHR yapisindaki kinolaksin tiirevi
f!‘ Jt‘nfose-.-—ﬁkc.,—be:z:"ﬁf&!r' rein L rnodu ozot
protonuna 10.15-10.7 ppm arasindaki degerlerin verildigi bil-
dirilmektedir(&ﬁ). Singh ve arkadaslarzi da(5)
Ar-CONHNHCSNH-Ar' genel yapisindaki disiibstitiietiyosemikarba-
zitlerde karbonile komsu NH protonunun 10.35 ppm'de ¢iktigini
sdoylemektedirler. Bu bulgulara dayanilarak dbterometanol
icinde spektrumu alinan III maddesinde molekiil i¢i H bag:
olustugu, digerlerinde ise b8yle bir olusumun bulunmadigi ka-
nisina varilmistir. CONHNH2 grubundaki NH2 protonlari iso-
niazidde 5.27, madde (A) da 4.35~5.40 ppm'de gdzlenirken,
izotiyosiyanat katimi ile bu protonlardan biri kalktiktan
sonra olusan yapida, NZ-H protonu artik tiyokarbonil grubuna
baglandigindan, CONHNHz’ye gére daha yiiksek, ancak karbonil

grubuna komsu Nl—H protonuna gdre daha diigiik ppm'de gdzlen-
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mekte ve bu ikinci durum, C=S grubunun elektron c¢ekici etki-
sinin C=0 grubundan daha az olmasi, dolayisiyla Nz—H protonu-
nun Nl—H dan daha fazla golgelemesinden kaynaklanmaktadair.
Yine III maddesi disindaki tiyosemikarbazitlerimizde NZ—H
protonu 8.56-9.40 ppm'lerde singlet vermekte, III maddesinde
ise asagidaki gibi olusan H bagi nedeniyle bu proton 10,86
ppm'de ¢ikmaktadir:
Cﬁ Hs\ 7 O

C N
NS

PN
G, H ~~CSNHCH, CH=CH,

Daha iyi gdsterebilmek amaciyla iki ayrai formiil halinde yaz-
digimiz Nl—H ve NZ—H protonlarina ait hidrojen baglari, ger-
cekte ayni anda olusmakta ve III maddesinin déterometonoldeki

spektrumunu veren yapi, asafidaki gibi olmaktadair:

CH, OH <

CBH: o ﬁ,N\ N_-AENHCH,CH———'CHQ

Yukarida da deginildigi gibi, Tiyosemikarbazidin 4-konumunda’
alkil gruplari bulunmasi durumunda N4~H protonu aromatik alan
i¢inde bafimsiz bir singlet vermekte,\buna karsilik 4-konu-
munda fenil, p-klorofenil ve p-bromofenil artiklari tasiyan
VI-VIII maddelerinde fenil halkasinin elektron ¢ekici etkisi
nedeniyle N-H protonu yaklagik 9.9 ppm'e, yani daha diisik
alana kaymaktadir. Alkil yerine aril grubunun ge¢mesi ile
Na—H protonunun daha diisiik alana kaydigir literatiirde de goz-
lenmekte, Ornegin 4~tter.-oktil)tiyosemikarbazitte, oktil
grubunun bagli oldugu azot iizerindeki hidrojen 7.60 ppm'-
de(54) ¢ikarken 1-p-(l-fenil-3,5-dimetil-4-pirazolilazo)ben-
zoil-4-feniltiyosemikarbaziddeki N&—H protonu 9.55(105),
3-asetilkumarin-4-feniltiyosemikarbazonda(106) 10.15 ppm'de

gozlenmektedir (maddelerimizin tiimiinde heteroatomlara bagla
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aktif protonlar]bp ile degigmektedir).

Asagidaki tabloda toplu halde goriilen bu ortak proton-
lardan sonra 4-konumuna bagli gruplarin verdigi piklere de

deginmemiz gerekir.

TABLO 3
Madde I-VIII'e Ait Ortak NMR Karakteristikleri (§ ppm)

OH Aromatik Protonlar 2 1
CGoziicii o L . ve N®-H N"-H
N =H Protonu
dmso—d6 6,8 7.28-7.52 9.4 10.29
i
TMS (1H,s) (114, m) (1H,s) (1H,s)
dmso-d 6.71 7.21-7.55 9.3 10.17
11 6
™S (1H,s) (11H, m) (1H,s) (1H,s)
CD,0D 7.2-7.67 | 10.86 | 12.33
II1 (-)*
T™S (11H,m) (1H,s) (1H,s)
dmso-d 6.80 7.16-7.53 9.26 10.16
Iv 6
TMS (1H,s) (16H, m) (1H, s)| (1H, s)
* dmso—d6 6.80 7.16-7.53 9.26 10.16
\')
TMS (1H,s) (11H, m) (1H,s) (1H,s)
dmso---d6 6.86 7.18-7.57 9.26 10.57
VI '
T™S (1H,s) (15H, m) (1H,s) (1H,s)
dmso—d 6.86 7.18-7.57 '9.26 10.57
VI 6
TMS (1H,s) (15H, m) (14,s) (1H,s)
dmso—-d 6.68 7-10-7.53(14H,m) 9,25 10.28
VII 6
TMS (1H,s) 9.83(1H,s) (1H,s) | (1H,s)
dmso—d6 6.76 7.16-7.68(14H,m) 9.35 10.38
VIII
TMS (1H,s) 9.91(1H,s) (1H,s) (1H,s)

*OH protonu CD40D ig¢inde degigime ugradgindan, ona ait pik spektrumda
izlenememisgtir.
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4-konumunda etil grubu bulunan madde I'de bu gruba ait
CH3 protonlara, CH2 protonlari ile etkilegtiginden bir tri-
plet olusturmakta ve bu triplet 1.1 ppm'de gdzlenmektedir.
Metilen protonlara CH3 etkisi ile 3,4 ppm'de bir tetret olus-
turmakta, teorik olarak komsu NH ile de etkileserek pentet
verebilecek gibi goériinmekle birlikte pratikte bu tiir bir et-
kilesme izlenmemekte, esasen 3,4 ppm'de dmso~d6 piki de ¢ik-
t1g1 i¢in tetret de ancak DZO ilavesi ile alinan spektrumda
izlenebilmektedir (Bkz. Sekil 3). &4-konumunda butil siibsti-
tiienti bulunan II maddesinde CH3 protonlari 0.97 ppm'de bir
triplet, metile bagli -CH,CH,- protonlari 1.06-1.60 ppm'de
bir.multiplet seklinde ¢ikarken, NH~CH2 protonlari hem komsu
metilen, hem azot {iizerindeki oproton ile etkileserek 3.36
ppm'de kuartet olarak gdzlenmekte, ayni maddenin DZO i¢inde
alinan spektrumunda CSNH protonu ddoteryum degismesi sonucunda
kalkti1g: igin bu kez CHZ'ye ait sinyal triplet seklinde iz-
lenmektedir. 4-konumundaki siibstitiienti CHZ—CH’:CH2 olan ITI
maddesinin NMR spektrumunda allilik protonlar farkl: etki-
lesmelerle bOliinmeye ugramakta, buna da ¢ifte bag etrafinda

dénmenin sinirlanmis olmasi neden olmaktadair.

~HO

—NH—CH,—CH=CT "

@ 0o

Bu yapida NH'a bagli metilen protonlari (a protonlari)
(b), (c) ve (d) protonlari ile etkilestiginden 3.33 ppm'de
bir multiplet olusturmakta, ¢ifte baga bagli karbon ilizerinde-
ki (b) protonu da hem (a) hem de (c) ve (d) protonlari ile
etkilegserek 5.0-5.26 ppm'de bir multiplet vermektedir. (c)
protonu, cis- durumundaki (b) protonu ile etkileserek bdliine-
bilmekte ve buna ait dublet 4.16 ppm'de ¢ikamkta; (b) proto-
nuna goére trans durumunda olan (d) protonu da (b) protonu ile

bdliinerek 4.23 ppm'de bir dublet olusturmaktadair.

N4—fenetil siibstitiie IV maddesinde de alifatik proton-

lar beklenen sgsekilde béliinmekte ve azota bagli metilen pro-
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TABLO 4

in Alifatik Protonlarina Ait NMR
Karakteristikleri

~CHz: 1.1 (3H,t)
I
~CH,-: 3.40 (2H,q)
-CHg: 0.97 (3H,t)
II -CH,~CH,: 1.06-1.6 (4H,m)
-N-CH,: 3.36 (2H,q)
-N-CH,: 3.33 (2H,m)
_~H
C;=C__ : 4.16 (1H,d)
T TE
cB=c\H‘H: 4.23 (1lH,d)
=C- : 5.0-5.26 (1lH,m)
H
4 CeHs-CH,: 2.52-2.94 (2H,t)
~CH,~NH: 3.62-3.87 (2H,q)
—CHZ— : 1.0-2.0 (10H,m)
v
C,-H 3.71-418 (1H,m)
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tonlari birbirlerinden oldukg¢a farkli yerlerde sinyal vermek-

tedir:

—NH—-CHy-CHz-C é Hs
@) (v)

(a) protonlari hem NH protonu, hem de (b) protonlari ile et-
kilestiginden 3.36-3.87 ppm'de multiplet olustururken, fenile
komsu (b) protonlari sadece (a) protonlarindan etkilendigi
ig¢in, tepe noktasi 2.8 ppm olan bir triplet seklinde ¢ikmak-

tadair.

4~konumunda alifatik artik tasiyan maddelerimizin so-
nuncusu olan madde V'de sikloheksil grubunun metilen (CHZ)
protonlari spektrumun 1.0-2.0 ppm bGlgesinde entegral degeri
10 hidrojene egdeger olan bir multiplet vermekte, azota bagla
halka karbonu iizerindeki tek proton da NH ve CH2 protonlari-
nin ortak etkilesimi ile bdliinmeye ugradigindan 3.71-4.18 ppm
bélgesinde yaygin bir multiplet vermektedir (I-V maddelerin-
deki alifatik protonlara ait degerler Tablo 4'de gﬁrﬁlmekte—
dir). '

Mass Bulgulari: 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazitlerin

kiitle spektrumlarini oldukg¢a ayrintili bir big¢imde incelemis
olan Czuba ve arkadaslari(107), asagidaki semaya uyan ii¢ ana

boliinme yolundan s6z etmektedir:

H /W . } Ea . 4
B L I
R’ H . R’ S
H +c _‘.‘-c
R—N-*l\ll‘}'ﬁ—'l'\i—R"——-—l—? R—N—NH, | + ﬁ=~-ﬂ”
I ’ .o I "
R bH R S
H H .
i + ' ” 3 _] i "
R——I\rI+N—~<I:I—N—R--—H R—N—H - (-N—?-—-NH—R )
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Adi1 geg¢en arastirici grubuna gdre, bu yapilarda ana
ionlari meydana getiren primer bdliinmeler, C=S grubu ile kom-
su azot atomlari arasindaki baglardan birinin kopmasi sonu-
cunda meydana gelmekte ve bu sirada bir azot atomu ilizerindeki
hidrojenin diger azot atomu iizerine goé¢ii de gerceklestigin-
den, kopan parcadan bir birim biiyiik kiitleye sahip iyonlar or-
taya ¢ikmaktadir. Sharbatyan ve arkadaslari(108) ile Kazakova
ve arkadaslari(109) yukaridaki semaya uyan bdliinme yollarin-
dan s6z etmekte, isotiyosiyanat atilmasi ile yiiriiyen b&liin-
meye spektroskopi kitaplarinda da yer verilmektedir(110).
Anabilim Dalimizda Giirsoy ve Olgun tarafindan sentezi yapilan
3-asetilkumarin-4-siibstitiietiyosemikarbazonlarda da bdéliinme-
lerin (a) ve (b) baglarindan gergeklestigi bildirilmekte-
dir(111})s

:N—-NHf—CiE-NH—R

Tiyokarbonil karbonunun azotla olusturdugu baglardan baska,
bu karbonun kiikiirtle olusturdugu c¢ifte bag da kopabilmekte
ve atilim {iriini HZS olmaktadir. Siibstitiie semikarbazon. tiyo-
semikarbazon ve bunlarin olusturdugu metal komplekslerini
karsinostatik O6zellikler yoniinden inceleyen Sawhney, def§isik
calisma arkadaslariyla yiliriittiigi arastirmalarindan birinde
tiyosemikarbazonlarin mass pargalanmasini ele almakta(l2) ve
p-nitrobenzaldehittiyosemikarbazonun kiikiirt atarak HES verdi-

gini, bunun yanisira meydana gelen bir gevrilme ile de tro-

pilyum yapisinin olugtugunu bildirmektedir.

NO2 2
: >




(o

Ad1 gecen ¢alismada ayrica azot, kiikiirt ve oksijen
icermeleri nedeniyle siibstitile semi- ve tiyosemikarbazonlarda
kesin boliinme yollarini ag¢iklamanin giigligiine de deginilmek-
te, ancak molekiiler iyon piklerinin net olarak alindigi be-

lirtilmektedir.

I-VIII maddelerimizin NHNH-CS-NH-R(Ar) kisminda ger-
¢eklesen primer fragmantasyonlar, sozii edilen literatiir bul-
gularina uymakta, asafidaki semaya gore olusan ana parcalar
spektrumlarda az ya da ¢ok bagil bollukta gdzlenebilmekte,
ancak m/z 100'den kii¢iik parcalarin bulunmadigil spektrumlarda
(B) bolinmesi ile olusan amin parcasi izlenememekte (madde
ITI ve VI) ayrica (C) yolunu izleyen fragmantasyonla olusan
m/z 218 parcalari sadece madde I, II, VII (% 0.2) ve VIII
(%Z 1.2)'de saptanabilmektedir.

qH L —l'll'
Ph —C—CONHNH, +(A)RN=C=S
| mfx 242 3
Ph A
Py oM Py oM e .
G V- I = —_— B CCONHN=C=S + (oRNH)
Ph NH,
T m{r227 m/z284
Ph _[ H
(l:——j + HIN*IESR(“J*ET—- R
A\ o eld It
Q'migie Ph—C-C L NHEN-- CNH—Rl) —;‘(‘
+ N A g b ¢ L J : > H,S 4 C=CNHN=C=N
B ordesmad < | LY
Ph-C—Ph = (ANRN CSNHNHE =E le —
; R'{ar)
m/z 183 mfz 21
/OH PLOH i o
N+ S . L &ONHN:C:S + (ar)RNH
P NH, i H
miz228 Ph
A

H + +
F'h-%i.‘—CONHNH + (ﬂr}Rs:‘C:S

Ph m/z 241



- 127 -

Maddelerimizin tiimiinde, tiyosemikarbazit grubu disinda
yiiriiyen ve ortak pargcalar olusturan parg¢alanma yollari da iz-
lenmektedir. Bu parcalanmalardan biri C=0 karbonunu azota
baglayan bagin bdliinmesi ile olmakta ve ayni anda OH protonu-
nun azot iizerine gd¢ii sonucunda m/z 210 ortak parg¢asi yanin-
da 4-siibstitiietiyosemikarbazit pargcasi da meydana gelmekte-

dir:

\C/’ Ph i
P co‘r}HCNHR(ar) > b \ C 0—,
S

m/z 210

+NH2NHCNHR(Ar)

Diger bir ortak bo6liinme C=0 karbonu ile difenilhidrok-~
simetil karbonu arasindaki bagin kopmasindan ileri gelmekte
ve bu kopmadan dagan m/z 183 iyonu spektrumlarda gézlenmekte-
dir. Bu sonuncu iyondan fenil ve proton atilmasiyla olusan
m/z 105 ve bunun CO kaybetmesiyle serbestlenen m/z 77 parga-

lari da spektrumlarin ortak pikleri arasinda yer almaktadir.

+

Ph Pn

>C"'OH i - IJ',I—NH NH@NHR

Ph' m/z 183

/c—ﬁ— NHNH@NH R(aAr)—>

—H
—Ph

Y
Ph—C:‘-..o+

m/z 105

-CO

\j

7

m/z77
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Tiyosemikarbazit grubunun (A) yolunu izleyerek boliin-
mesi sonucunda hidrazid ana parcasinin olustugu, yukarida be-
lirtilmigti; I-VIITI maddelerimizde gdzlenen bazi ortak parcga-
lara iste bu hidrazit ana parg¢asi iizerinden gidilmis, bunun
su ve isotiyosiyanat kaybindan meydana gelen m/z 224 ortak
parcasi, m/z 225, m/z 197 ve m/z 196 ortak pargcalarina kay-
naklik etmistir. Bu pargcalardan m/z 225, m/z 224'iin proton
kazanmasi ile olusurken, bu sonuncunun azot atmasindan m/z
197 iyonu, bunun proton kaybetmesinden de m/z 196 nétral par-

¢asi meydana gelmistir:

Ph OH Pn
\ / \ +
C H > C——C=NNH
P T /. J
P’ NconmNHbc— R(A:[ P’ o’
“ m/z.ZZ‘)"
o
=RNCS
A
.
+|
Ph\ /OH _‘ Ph o
/C _ﬁ_zg,, >c C==NNH,
P’ CONHNH, PH \0/
mfz 224
-N
Ph l 2
\C. CH. —» C——CH
PN 2 R N\
H m/=19% omkﬁ&

Buraya kadar sdzii edilen ortak pargalar yaninda I-VIII
maddelerinin Spektrumlérlnda, degisik ylizdelerde bagil bollu-
gu bulunan pek ¢ok parca daha yer almaktadair. I, III, V ve
VI maddelerimizin kiitle spektrumu Chemical Ionization
(C.I.)(113) yontemi ile alinmig, I, II, IV, VII ve VIII mad-
delerinde ise Electron Impact (E.I.) yolu ile alinan spek-
trumlar degerlendirilmistir. Sadece I maddesi i¢in her iki
yontemle de spektrum alinmis ve bu spektrumlar karsilastiri-
larak bdliinmede fark olup olmadigi arastirilmistir. Sonugcta

parcalar arasinda belirgin bir fark olmadigi, ancak E.I.
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spektrumunda m/z 100'den kiigiik bazi ©nemli parcalarin bulun-
dugu, ayrica iki spektrum arasindaki piklerde bagil bolluk

yiizdelerinin farkettifi saptanmigtar.

Madde I (E.I. ve C.I.): E.I. spektrumunda m/z 329 mo-
lekiiler iyon piki (M) % 10 dolayinda bir bagil bolluga sa-
hipken, C.I. spektrumundaki protone MHT 330 piki temel iyonu

olusturmaktadir. Molekiiler iyon pikinden sonra her iki spek-
trumda da bulunan pikler kiitle biliyiikliigii sirasina gore ele
alinip degerlendirildiginde durum sdéyledir: C.I. spektrumun-
daki m/z 312 pikini veren ve Z 90 bagil bolluga sahip bulunan
iyon, MH+ 330'dan Eir molekil su g¢ikisi ile meydana gelmis-
tir; bu iyonun proton kaybetmesi ile olusmus m/z 311 ndtral
parcasina ait pik, E.I. spektrumunda 7 12 kadar bir bollukla
yer almistir. m/z 296 iyonu ile m/z 295 pargcasi ana molekiil-
den HZS kaybir ile olusmus (D), ancak bagil bolluk her iki
spektrumda da %Z 5 dolayinda kalmistir. m/z 296 (ve 295) par-
calarindan ~C2H5 atilimi ve bu sirada proton kazanimi ile gok
az miktarda m/z 269 ndtr parcasi spektrumlarin ikisinde de
izlenmigtir. Mt ve MY ana yapilarindan ayni anda CGHB ve OH
atilimi protone m/z 236 iyonunu ve protonsuz m/z 235 pargasi-
n1 vermis, ancak bunlarin da miktari % 10'un altinda kalmis-
tir. m/z 329 ve protone sekli olan m/z 330 molekiiler iyonla-
rindan (A) boliinmesine gore etilisotiyosiyanat ve bunun yani-
sira bir de su ayrilmasi sonunda m/z 225 iyonu (% 85) ile m/z
224 (% 65) ndtral pargasi meydana gelmistir. m/z 225, ayrica
(C) sistemine gére N-H baginin kopm331 ile de nétral bir par-
¢a geklinde olusabilmis, beraberinde yine her iki spektrumda
yer alan, etiltiyolireye ait m/z 105 iyonu da agiga ¢ikmistair.
E.I. spektrumunda % 90 bolluga sahip olan m/z 209 piki, C.I.
spektrumunda m/z 210 olarak (% 50) gézlenmis ve bu pikler m/z
312 iyonuna ait N-H baglnln parcalanmasindan olusmustur (C
par¢alanmasi). m/z 312 iyonunu veren yapi ise m/z 329 ana mo-
lekiiliidiir ve bundan bir OH atilarak m/z 312 meydana gelmis-
tir., m/z 210, m/z 330 molekiiler iyonundaki CO-NH baginin kop-

masi (E) ve bu sirada bir de proton transferi ile ndtral bir



- 130 -

parca seklinde meydana gelebilmekte, 6te yandan bu b&liinme
ile sadece C.I. spektrumunda izlenen m/z 120 iyonu da ser-

bestlenmektedir:

Ph

P H .

e g "

Pn” NCO—NHNHC NH,C,H, "7
mfz 330

co |
7

mlz.2|0

| -
4 NHSNHﬁNH-—czH:l
5

m/z 120

E.I. spektrumunda % 40, C.I. spektrumunda ise % 50 dolayinda
bir bollukla gdzlenen m/z 183 iyonu ana yapidaki difenilhid-
roksimetil karbonu ile CO karbonu arasindaki bagin bdliinme-
sinden olusmus (F), yani sira meydana gelen m/z 146 iyonu da
her iki spektrumda (7 10) izlenebilmistir:

P A5 OH &
X + -H I s mNHcsuEe.H
Ph /"CONHNHCSNH,C H—> P+C 4 2' s
m/z 330 h
nq2133 uyz146

E.I. spektrumunda Z 20 dolayinda bir bollukla ¢ikmis olan m/z
165 piki C.I. spektrumunda iki proton fazla kiitleye sahip m/z
167 iyonu seklinde gbdzlenmis, ancak bunun bagil bollugu 7Z 5
dolayinda kalmistair. m/z 165 iyonu (A) béliinmesinden, dolaylz
olarak meydana gelmis, fenil atarak m/z 165'i veren m/z 241

pargasi ise hemen hemen saptanamamigtir.
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\/OH PR P
/ “CONH H*ﬁ k-—-czH — /C\ s
Pn CONHNH

nqz 241

- Ph

§
+

mfz 167 L. Ph—'(':—CO“NH_NH.‘,
OH

Madde I'in E.I. spektrumunda bulunmadigi halde C.I.
spektrumunda yer alan m/z 133 ya m/z 210 pargasindan, fenil
atimi ile iyon halinde ya da m/z 146 notral molekiiliinden azot
¢ikisi ve bir proton katilimi sonucunda nétral bir yapi ola-
rak olusmustur. Sadece C.I. spektrumunda yer alan m/z 120,
hem iyon hem de ndtr molekﬁl seklinde olusabilmis; iyonik
parca yine m/z 210'dan meydana gelirken, ndétral molekiil m/z

197 iyonundan bir fenil atilimi ile ag¢iga gikmigtir.

C.I. tekniginde, iyonik reaksiyonlarla karakteristik
iyonlarin saglanmasi kullanilan gaz araciligi ile olur ve bu
amacla genellikle metan gazi kullanilir. Bizim maddelerimizin
C.I. spektrumlarinda da metan gazi kullanildigindan, metanin
basing altinda elektron bombardimanina ugramasi sonucunda
bazi iyonlar olugmug ve madde molekiilleri ile bu iyonlar ara-
sindaki proton transferi (a), yiik alis verisi (b), elektrofi-
1lik katim (c) ve aniyon ¢ikisr (d) ile yiiriiyen reaksiyonlar-
dan M+ pikinden biiyiik parcalar olusmustur. ﬁrnegin madde I'in
C.I. spektrumundaki 340, 352, 370 gibi pikler bbyle meydana
gelmigtir. Metan gazinin 1 Torr basing¢ altinda elektron bom-
bardimanina uframasi ile olusan baslica iyonlar asagida gds-

terilmistir:
-+
CH, ——-—b-Cl-T“CHa:CHz
+ + o+
CH + CH,— CHZCH,

+
CH; + CH——> Csz"' H2
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Bu iyonlari veren reaksiyon yaninda baska reaksiyonlar da yii-

rimekte ve bunlardan da iyonlar olusmaktadir:

. + + )
CH4 + CH2 -—-—-———b-CzH;'Hz'l'H

e

C,HF CH,———C Hy +H,

E.I. spektrumunda ileri parcalanma ile meydana gelen ve C.I.
spektrumunda bulunmayan piklerin en ©&nemlisi m/z 49 temel
iyonu olup bunun asagidaki cevrilmeye gbre meydana geldigi

digliniilmiistiir:

s

ﬂ IS~—CH3 g__CHS s
- EAH S C-NH-—CH———a- =N

m/z 329 2

o
CHz—s H_l = % /
2

l:Ho CH

+
CH;—s H,

nyz49

Bu gevrilmeye tam uymamakla beraber, kismen benzeyen bir 1li-
teratiir 6rengi Shapiro ve arkadaslari(114) tarafindan yapilan
ve l-siibstitiie-3-fenil-2-tiyolirelerin mass spektrometrik par-

c¢alanmalari ile ilgili olan galismalarinda goriilmiigtiir:



e ;
PMH@"NHO' R o p““ﬁ‘.“ =NH +

Madde I'in E.I. spektrumunda ikinci onemli pik Z 90 bagil

bolluga sahip m/z 84 iyonuna aittir ve sdyle olusmustur:

C N-*BF'C?”hF"C11(3H3 ~————*"é*}ihh=N—~E==MCﬂi(3H
f—_g+},{si’_+_ ‘H2$ o~Hij
H

m/z34 m/z 84
m/fz. 329

Maddeden kopan 06H5 iyonuna ait m/z 77 (%Z 35) iyonu ile bunun
asetilen atmasindan meydana gelen m/z 51 iyonlari da bu spek-

trumda gozlenmistir:

&

m/z51
m/z329 wﬂzTT

%Z 10 dolayindaki m/z 59 parcasi da bu spektrumun ilging pik-
leri arasinda yer almis ve bu pik ya (a) ya da (b) ile gdste-
rilen bdliinmeler sonucunda olusmustur (bkz. Sekil 4 ve 5, Se-
ma 1):

-*NH-%NHﬁﬁ‘f‘N H— — = HN=C=S5

m [z 59 (a)

NH—C—NH—C,H, ———> HN=C=S

m/z.59 (b)

Madde II (E.I.): Maddenin spektrumu incelendiginde

siibstitiie tiyosemikarbazitlerde yliriiyen bdliinme semasina gore
olusmus pargalar izlenmistir. (A) boliinmesi, difenilhidroksi-

asetilhidrazine ait m/z 242 (% 2.5) ndtral parg¢asini vermis,
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bunun protone sekli olan m/z 243 iyonu da spektrumda gdzlen-
migtir., (A) bolinmesinde ikinci iiriin olan butilisotiyosiyanat
molekiili (m/z 115) % 16.2 bir bagil bollukla meydana gelmis,
bunun butil atmasi sonucunda temel pik olan m/z 57 (CaHg)
iyonu yaninda % 10 oraninda NCS iyonu da a¢iga ¢ikmig, butil
iyonu ayrica, ana molekiilden direkt olarak NH-—CZ’H9 baginin
kopmasi ile yiiriiyen (G) boliinmesine gdre de olusmustur. Mad-
dede yiiriiyen ikinci bdliinme (B) yolunu izlemis, ancak bu bo-

liinmede azot

OH

H i | o
Pu._%;—co-_—w H rlq—{li H—C, H, _____?Phh(I%CONHNCS—I
m/z284
Ph S Ph
+C, HgNH,
m/z73

tizerindeki protonun butile komsu azot iizerine kaymasindan
olusan butilamin ndtral molekiiliiniin 7% 42 gibi yiksek bir
bollugu bulunmasina karsilik difenilhidroksiasetamidoisotiyo-
siyanat (m/z 284) pargcasi ancak %Z 1 oraninda izlenebilmistir.
m/z 73 parcasindan daha ileri parg¢alanma da yiliriimis ve bunun
bir metil atmasi ile serbestlenen CHZCH2CH2NH2 iyonu protone
olarak olduk¢a biiyiik oranda (% 15.6) m/z 59 parcasini (propi-
lamin) vermistir. (C) yolunu izleyen boliinme ile Z 3 dolayin-
da difenilhidroksiasetamid (m/z 227) ve % 16.2 butilisotiyo-
siyanat (m/z 115) parcalari meydana gelmis, m/z 151 pikinin
daha biiyiik olmasi, bu parcanin (A) b6liinmesi ile de serbest-
lenmesinden kaynaklanmistir. Tiyokarbonil grubunun iki yanin-
daki azot protonlari ile kiikiirdin kopmasina dayanan ve HZS
¢ikisina neden olan (D) boliinmesi, madde II'de gerceklesme- -
mig, buna karsilik hidrazit grubu azotlari ilizerindeki hidro-
jenlerle kiikiirdiin HZS seklinde molekiilden ayrilmasi sirasinda
butil grubundan bir metil atilmasi -N-C- baginin kopmasi ve
molekiil i¢i ¢evrilme sonucunda halkali bir yapi olusmus, m/z
69 olan bu pik hemen hemen temel pik kadar bir bagil bollukta
¢irkmistir (% 98):



CH;CH,

m/269

Hidrazit karbonili ile azot arasindaki bag, (E) bdliinmesine
gore acilmig ve hidroksil protonu azot {izerine kayarak m/z
147 pargasi yaninda (%Z 1.2) m/z 210 (%Z 9) notral molekiiliini

olusturmustur.

pH N N

Ph—C NHNH@NHC L Ph-——-C-——-—C—O + NH,HNC CH/

Ph
ph m/za1o nyz14?

Difenilhidroksimetil karbonu ile CO karbonu arasindaki
bagin kopmasi ile yiiriiyen (F) béliinmesi m/z 183 (7 15.5) ve
m/z 174 (% 3) iyonlarini vermis, m/z 183 iyonunun fenil atma-
s1 ile de % 76 bagil bolluga sahip m/z 105 piki olusmustur
(bkz. Sekil 11 ve Sema 2).

Madde IIT (C.I.): 4-konumunda allil artifi tasiyan bu
maddenin 342 olan MH' seklindeki molekiiler iyon pikinin bagil

lelugu %Z 28 dolayinda ¢ikmis, (A) bolinmesi ile olusan al-
lilisotiyosiyanat (m/z 100) temel piki vermistir. B, C, D,
E ve F yollarini izleyen pargcalanmalar bu maddede de gercek-
lesmis, G parcalanmasi ile olusmasi beklenen allil artigzi,
spektrumda 100'den kii¢iik parcalar yer almadigi i¢in,
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gdzlenememigtir. Spektrumda A-F parg¢alanmalarindan olusan or-
tak pikler yaninda, maddenin allil grubuna dayanan pikleri
de yer almistir. C yolunu izleyen boéliinme m/z 117 (Z 55) olan
alliltiyoilire molekiiliini vermis, D boliinmesine gdre wmolekiil-
den HZS ¢i1kisi oldufunda 7Z 10 dolayinda m/z 308 iyonu olus-

musg,
H % .
Ph—C—C O NH—N=C=NH CH,CH=CH;
Fl’a- m/z. 308

E pargalanmasindan yine % 10 dolayinda protone durumda
4~alliltiyosemikarbazit (m/z 132) meydana gelmistir. F bdliin~
mesi amid ya da ketonlardakine benzer bir mekanizma ile yiiri-
mig,

OH

Ph—(l'.}ccg"NH"“

ve bir yandan difenilhidroksimetil (m/z 183) iyonu atilarken,
bir yandan da C3H5~NHCSNHNH-CEO+ yapisindaki m/z 158 diyonu
aciga cikmigtir. Ana molekiiliin st kayb1 ile meydana gelen
m/z 308 iyonundan bir su kaybi ve ayni anda bir cevrilmenin
gerceklesmesi bir siklizasyona neden olmus, bdylece 3~metil-
amino-4,4~difenilpirazolidin~-5-on iyonu (m/z) 290, % 5) il-~
ging bir yapir olarak ortaya cikmaistir. C boélinmesinin verdigi
m/z 225 ortak iyonundan da fenil ve proton kaybi sonucunda
yine siklik bir iyon (m/z 145, % 10) olusmus; madde III'e &z~
gii bir bagka pik olan m/z 324 (Z 30) ise ana molekiilden su
¢ikisi ile kazanilmistir (bkz. Sekil 16 ve Sema 3).

Madde IV (E.I.): Bu maddemizin spektrumu alinirken

farkli iki temperatiir uygulanmis, 150°C" de yapilan elektron
bombardimani ile m/z 39-m/z 224 arasindaki pikler alindiktan
sonra temperatiir 180°C’ye yikseltilmis ve bu 1sida yapilan

elektron bombardimani hem pekgok parganin olusmasina hem de
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bagil bollugun yiikselmesine neden olmustur. Maddenin molekii-
ler iyon piki 180°C'de MH' (406) seklinde ve ancak % 1 dola-
yinda olusabilmistir. A yolunu izleyen bdliinme su, proton ya
da fenil kayba beraberliginde yiliriimiis ve her ligiinde de fene-
tilisotiyosiyanata ait m/z 163 (% 10) parcasi meydana gelmig-
tir. Su kaybi m/z 224 (%Z 5)'i vermis, bunun proton atmasindan
m/z 223 (%Z 68), proton almasindan da m/z 225 (%Z 100) olusmus-
tur. Son iki pik, spektrumun 180°C'de alinmas: halinde hem
bagil bollugun yikseldigini hem de olusan parg¢alarin kolayca
protonlanabildigini go6stermistir. Proton kaybi ile beraber
yiriiyen A bdliinmesi ile olusan m/z 240 pargcasi da hidrojen
atarak siklize olmus ve 5,5-difenil-1,2,3-oksadiazol-5-on'dan
ibaret m/z 238'i vermistir (% 28):

» % . b
l'-"»—--(f’O}'| -2H ‘\ 4 “
-] o G
—N Py 'C—N
m/2240 rn!z.238

A bdliinmesinin yanisira fenil de atildiginda m/z 163 pargasi

yaninda m/z 165 iyonu meydana gelmis; 163 parcasi ise ii¢ sge-

kilde boliinmiigtiir: -
R

1) Py CHZ,éH-}—l'\i::C:S——*-—% HNCS + Ph—CH=CH
m/z.59

2) PhCHCHNCS ———> PhCH, + CHchs
m/z 01 m[Z 72

m/z 91 iyonu da ileri boliinmeye ugramis ve iki kez asetilen

¢1kis1i sonucunda m/z 65 ve m/z 39 iyonlari olusmustur:

3) PhﬁHﬁH—N-—%‘ =HaPL Pth::CH—-h; S PhCH= c\-—//N
C

L) H
m/z 129
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B yolu maddeyi, bir protonu eksik fenetil amin iyonu
(m/z 120, % 10) ile 7% 40 dolayinda m/z 285 iyonuna ayirmis,
m/z 120'den fenil atilmasi, % 14 dolayinda aziridin (etileni-

min, m/z 43) olusturmustur.

N-N baginin agilmasi ile yiiriiyen C fragmantasyonu % 75
oraninda m/z 226 iyonu ve beraberinde N-fenetiltiyoiire iyonu
(m/z 179, % 1) meydana getirmisg, bu pik spekturumun 180°C'de

alinan bdliimiinde % 100'e yakin bir oran gdstermigtir.

Ana molekiil D bo6liinmesine de ugramis, ancak st kayb1

ile olusan m/z 372 parcasi, % 1'in de altinda kalmistir.

CO-NH bagimi koparan E fragmantasyonu, tiim maddelerin
ortak idiriini olan m/z 210 (% 7, 18000) yaninda 7% 36 kadar da
4t-fenetiltiyosemikarbazit (m/z 195, % 36, 150°C) molekiiliinii
vermis, bunun protonlanmis seklinin de (m/z 196, % &) fenetil
iyonu (m/z 105), tiyosemikarbazite (m/z 91, % 98) boélinmiis,
her ikisinin protonlanmasindan olusan m/z 92 (%Z 17) ve m/z

106 (%Z 8) pikleri de spektrumda yer almistir.

F b6linmesi C-CO bagini koparmis ve ortak iyon olan
m/z 183 ile (% 10), m/z 222 (% 14, 180°C) iyonunu vermis;

- .

Ph

|
—-l-}c——-NHNHCSNHCHchzc H, —-—}/C:O-I-CNHNH&CH ,LCHFh
| Ph

+
m/z183 mfz 222

l

+ +
CgH,+ CgHz C=0

m/z. 77 m/z. 105

m/z 183 iyonundan proton ve fenil atilimi sonucunda da yiiksek
oranda m/z 105 {(temel pik) ile m/z 7 (% 43) olusmustur. Bu
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sonucu daha ileri parcalanmaya da ugramis ve asetilen ayril-
masi ile m/z 51 (% 22) iyonuna geg¢mis, bu da C4H2'yi vermis-
tir (m/z 50, % 11).

G bbliinmesi de yiiriimiis ve spektrumda kiitlesi m/z 105
(temel pik) olan fenetil iyonu ile bunun protone sekli goz-
lenmistir (bkz. Sekil 22 ve Sema 4).

Madde V_(C.I.): MHY seklindeki molekiiler iyon piki
(MH+ 384) % 30 oraninda ¢ikmis, biitiin bdliinme yollari izlen-

mig, ancak spektrumda 100'den kiiciik pargalar yer almadig:
i¢in G boliinmesi ile atilmasi gereken sikloheksil iyonuna ait
m/z 83 piki gbzlenememis, kalan parga olan m/z 300 (ya da
protone olmasi nedeniyle 301) iyonu da spektrumda yer almadi-
gindan G boliinmesinin yiriimedigi diigliniilmiigtiir. A pargalanma-
s1, ortak pik m/z 243 yaninda protone sikloheksilisotiyosiya-
nat (m/z 142) vermis ve bunun temel pik oldufu saptanmistir.

Temel pikin iki proton almasindan ileri gelen

—NH—CH=2%H

iyonu da % 10 dolayinda ¢ikmistir. A b&linmesinin su kaybi
ile birlikte gerceklesmesi, spektrumlarin ortak diyonu olan
m/z 225 yaninda sikloheksilisotiyosiyanata ait m/z 141 parca-
sin1 % 5 kadar olugturmustur. Benzilik asit laktonunun hidra-
zonu olduBunu varsayabilecegimiz m/z 225 iyonu ©Once proton,
sonra da fenil atarak 5-fenil-1,2,3-oksadiazol iyonuna ait
m/z 145'i ¢ok az da olsa verebilmis, bu siklik yapinin azot
atarken proton almasr da yine az miktarda Ph-COC=NH iyonunu

olusturmustur.

Sikloheksilaminin protonlanmis m/z 100 iyonunu veren
B boliinmesi, difenilhidroksiasetamido isotiyosiyanatin proton-
lanmis sekli olan m/z 285"'i ¢ok az miktarda olusturabilmig-

tir. A bolinmesi gibi C boélinmesi de m/z 225 pikini vermis
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ve

P

B, NH
P
{/C

K

yapisindaki bu par¢a olusmustur. Ancak m/z 148'in protonlan-

P

mas1 ile meydana gelen sikloheksiltiyoiireye ait m/z 159 iyonu
%2 40 oraninda ¢ikmig, bu sonuncudan proton ve HZS cikisi ile
kazanilan sikloheksilsiyanamid n&tral molekiili (m/z 125,
% 20) de madde V'e o6zgii piklerden biri olarak degerlendiril-
mistir.

Tiyokarbonile komsu iki azot iizerindeki hidrojenlerin
kiikiirtle birlikte HZS seklinde g¢ikisina dayanan D parcalanma-
si, % 0 dolayinda m/z 350 iyonunun olusmasina yol ag¢mis, ana

molekiiliin H,S yerine H20 atmasi % 13 kadar m/z 366 iyonunun

2
olusmasina neden olmustur.

E boliinmesi, %Z 25 dolayindaki m/z 210 ortak iyonu ya-
ninda az miktarda Na-sikloheksiltiyosemikarbazit (m/z 174)
parcasi vermig, m/z 210 ortak molekiilii ise CO atarken proton-
lanmak suretiyle yine ortak bir parga olan m/z 183'idi 7 65
oraninda olusturmus, bundan da fenil ¢ikarak m/z 105 (yakla-
sik % 15) ortak iyonu C6H5 cot meydana gelmistir. m/z 183,
F pargcalanmasi ile de agiga ¢ikmis, yanisira olusan
C,H, NHCSNH-NH- CO iyonu (m/z 200) de az miktarda gdzlenebil-

611
mistir (bkz. Sekil 27 ve Sema 5).

Madde VI (C.I.): MHT 378 pikinin bagil bollugu % 20

olan madde VI, A-D parcalanmalarini gbéstermis, diger madde-

lerde de bulunan ortak pikler, degisik oranlarda ¢ikmistar
(bkz. Sema 6). Maddenin kendine o6zgii pikleri ise sdyledir:
A boliinmesinden olusan fenilisotiyosiyanatin protone sekli
(m/z 136) temel piktir. m/z 135 de gozlenmektedir (% 22).

B b6liinmesinden olusan C6H5NH molekiil agirligi 100'den kii-
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giik oldugundan (m/z 93) spektrumda goriilmemekte, ama b&liinme-
nin ikinci par¢asi olan m/z 285 (% 10) iyonunun varligindan
B boliinmesinin gergeklestigi anlasilmaktadir. Azotlar arasi
bagin kopmasi ile yiiriyen C b6liinmesi ile % 35 dolayinda pro-
tone durumdaki N-feniltiyoiire (m/z 153) ve bunun D bdliinmesi-
ne gore HZS yitirmesinden de m/z 119 (% 25) meydana gelmis-

tir:
H H
+
l‘\lH—ﬁ—-I{IH Ph ___:H_'*‘S.; NH=C= l’l\l —Ph:
H

m/z 119

D'ye gore HZS kayb1 dogrudan doBruya ana molekiilden de olmak-
ta, ancak m/z 344 iyonunun piki ¢ok kiigiik (% 5) ¢ikmaktadair.
Bu iyonda azota bagli fenilin kopmasi m/z 267 vermekte (% 5),
PhNHT ayrilmasi ise siklik bir iyonun (m/z 253, % 18) olusma-
sina neden olmakta ve bu da fenil atarak m/z 176 (% 15) iyo-

nunu vermektedir.

RN

ok

Ph
P'h—%:—c-NH—N:c:}:ﬁ-—ph s T PN
OH g H

o_

m/fz 344 *t://j.
2 Ph I
Ph—(';;,—-IC N €2  m/z 253
OH O—adh

m/z 176

E boliinmesinden kaynaklanan ve madde VI'ya &zgii bir
pik olan m/z 168 yani 4~feniltiyosemikarbazit, m/z 210 ortak
iyonu ile beraber ¢ikmis, ancak bagil bollugu ¢ok diigiik kal-
mistir. C-C=0 baginin kopmas: (F-bdliinmesi) 183 ortak piki
yaninda pek az miktarda m/z 194 iyonu vermekte, G bélinmesi

ile atilan C6H; (m/z 77) izlenememekle birlikte kalan m/z 300
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az da olsa spektrumda yer almaktadir (Bkz. Sekil 32 ve Sema

6).

Madde VII (E.I.): Madde molekiiliinden bir elektron ay-

rilmasi ile olusan molekiiler iyon, E.I. ile spektrumu alinmis

diger maddelerimizdeki gibi, madde VII'de de gozlenmemis ve
bu duruma, molekiiler iyonun dedektdére ulasamadan pargalanma-
sinin neden oldufu diisiinilmisse de elimizdeki spektrumda
320'den biiyiik degerlerin bulunmayisi, kesin bir yargiya var-
mamiz1i engellemigtir.

A boélinmesi su ya da fenil ¢ikisiyla yiiriimis, birinci
durumda m/z 224 ortak parcasi (yaklasik 7% 10) ile p-klorofe-
nilisotiyosiyanata ait m/z 169 (% 40) piki olusmus, m/z
169"'un M+2 piki olan m/z 171'de (% 20) ¢ikmis, m/z 169 parga-
sinin klorunu atmasindan % 5 dolayinda fenilisotiyosiyanat
iyonu (m/z 134) meydana gelmistir. Fenil kopmasi ile ger-
ceklesen A boliinmesi ise 7% 8 kadar m/z 165 iyonu vermistir.
B bblinmesinden olusan m/z 284 ortak parcasi dayaniksiz oldu-
gundan ancak % 2.5 kadari spektruma yansiyabilmis, fakat bu
bdliinmenin ikinci {iriiniiniin (p-kloroanilin, m/z 127) bagil
bollugu % 20'lere ulasmistir. Madde VII'deki B boliinmesi bii-
yiik 6lgiide asafidaki gibi yliriimiis, ancak spektrumda cok az
da olsa m/z 285 ve m/z 126 piklerinin yer almasi boliinmenin
kismen proton transferi olmadan da yiiriiyebilecegini diigiin-

dirtmiigtiir:

Ph OH Py OH
a) >Cp ‘E“" C\ ———I-1--
pl, CONHR-C-iNH— ct PK 'CONHNCS
v g m(z 284

mfz a1
1—.
CL NH_l2
m[z 127
PL. OH
- 7\ W
b)_co——NHNcs]LNH ct ——> /C\
h — Pl. CONHNHCS
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B boliinmesine iliskin ileri pargalanma iiriinleri arasinda m/z
127"'nin klor kaybindan olusan m/z 92 iyonu ve bunun hem HCN
hem de proton atmasi ile meydana gelen m/z 65 iyonu spektrum-
da izlenebilmis, ayrica sonuncudan iki proton ayrilmasi ile
m/z 63, asetilen ve bir proton ayrilmasi ile de m/z 36 iyonu
meydana gelmistir. Asagidaki semaya gdre olusmasi gereken m/z
227 (ya da m/z 226) parg¢asina ait pikin spektrumda bulunmayi-
$1, madde VII'de biiyiik bir olasilikla C bdliinmesinin yiiriime-
digini disiindiirtmistiir. Spektrumda g&zlenen m/z 184 ve m/z
183 piklerinin ise semada belirtilen sekilde olusmugs C boliin-
mesi iiriiniinden ¢ok, F b&liinmesinin ortak iiriinii olan m/z 183
ile onun M+l pikine ait oldufu kabul edilmigtir.

P H
lkc/o 'é/’ﬂ
pt Nco H-‘-N—-C—N —cl __l

Spektrumun iyi alinmamis olmasi D bdliinmesine iliskin
yorum yapmamizi da engellemis, bununla birlikte HZS cikisa
sonucunda kalmasi gereken m/z 377 iyonundan meydana gelebile-
cek ortak iyonlarin da (m/z 269, 253) bulunmayisi, molekiil-

den kiikiirt kopmadigi sonucuna ulagtairmistair.

E boliinmesinin iiriinii olan m/z 210 ortak parcasi da
muhtemelen spektrumun alindigi temperatiirde (160°C) yeteri
kadar dayanikli olmadigindan, belirgin bir pik vermemisg, F
boliinmesi yiiriimis ve m/z 183 (% 38) iyonu olusmustur. Bundan
meydana gelen m/z 182 (% 20), m/z 105 (% 94), m/z 77 (Femel
pik), m/z 51 (% 40), m/z 50 (Z 15) pikleri spektrumda biiyiik
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bir bagil bollukla ¢ikmistir. F bGliinmesinin ikinci iiriini
olan C1-C H,-NHCSNHNHC=0" seklindeki m/z 227 pargasi ise
spekturmda izlenememistir. Madde VII'de G boliinmesi gercek-
lesmis, ancak bu bdliinme ayn: anda yiiriiyen E fragmantasyonu,

proton transferi ve protonlanma ile birlikte gdzlenmistir:

Pn_ OfH

phfc \C OJNHNH C NH ct

()

4
0—1 (G) +

Ph~__ ////

S~

+ HNNHCSNH, +

c m/z 92
. I CL
(0]
y mz111,113
m/z 210

Semaya gore olusan parcalardan m/z 210 hemen hemen hig¢ izle-
nemezken, m/z 111 %Z 20, bunun M+2 piki olan m/z 113 %Z 10 ora-
ninda izlenmis, %Z 5 dolayinda olu$abilen m/z 92'den NH3 ciki-
s1 sonucunda 7% 25 oraninda m/z 75 iyonu meydana gelmistir
(Bkz. Sekil 37 ve Sema 7).

Madde VIII (E.I.): Molekiil agirligi 456 olan maddenin

molekiiler iyon piki ve 224'den biiyiik parcalari gdzlenememisg-

tir. A-D boliinmelerine ait durumsa asagida Ozetlendigi gibi-

dirs

(A) béliinmesi: Su kaybi ile birlikte yiiriimiis ve m/z

224 ortak iyonu (% 12) ile p-bromofenilisotiyosiyanatin m/z
213 (%Z 70) par¢asi olusmus, bu arada m/z 213'iin M+2 piki olan
m/z 215 % 71 oraninda ¢ikmistir. m/z 213'iin brom atmasi ile
fenilisotiyosiyanatin m/z 134 iyonu % 40 oraninda meydana
gelmistir.
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B boliinmesi: %7 1'in altindaki m/z 284 ndtral iyonu ya-

ninda p-bromoaniline ait m/z 172 ayrilmis, ancak hemen proton
atarak m/z 171 ve proton alarak da m/z 173 iyonlarina d&niig-—
migtir. m/z 171 iyonunun proton alip brom atmasai, 06H4NH2 ya-
pisindaki m/z 92 (%7 22) iyonunu vermistir. Baska bir b&liinme
sonunda meydana gelen tiyosemikarbazitin protone seklinin de
kiitlesi 92 olup bu iiriine gegis Sema 8'de goriilmektedir. B bo-
liinmesi ile olusan m/z 92'nin proton ve HCN atmasi m/z 65
iyonunu vermis, bundan asetilen ¢ikisi 7% 18 oraninda m/z 39

(C3H;) olusturmustur.

(C) boliinmesi: N-N baginin kopmasi ile gergeklesen bu

boliinmenin ilk iirinleri olan m/z 226 ve 230 parc¢alari spek-
trumda bulunmamakta, ancak m/z 226'dan iki proton kaybiyla

olusmus m/z 224 (% 14) iyonu izlenebilmistir,

(D) boliinmesi: Spektrum, maddenin HZS atip atmadigini
anlamamiza yardimci olmamis, spektrumdaki m/z 34 (HZS)'e kar-
s1 gelen ok kiigik bir pik ise saglikli bir yorum yapmaya

yetmemistir.

(E) bolinmesi: Ortak parg¢a olan m/z 210 ve m/z 247

gbzlenememis, ancak bu bdliinmenin fenil ¢ikaigsi ile yiriidiigi,

m/z 134 (% 42) pikinin varligindan anlagilmistir.

Ph NHNHCSNH
+ — B pr c=0
e o bW

wyz134

(E) boliinmesine ait m/z 247 pargasi izlenememis, ancak
bunun brom atmis iyonu olan 4-feniltiyosemikarbazit m/z 166
% 10 kadar olusmustur. m/z 247'den atilan bromofenil 79Br
izotopunu igerdiginden, spektrumda m/z 155 (% 20) seklinde
¢1kmis, bunun M+2 piki de (m/z 157 % 18) gozlenmistir. m/z

247'nin bromofenil kaybetmesinden olusan piklere gelince,



EREY

- VEE

bunlar tiyosemikarbazide ait m/z 91 nétral molekiili ile bunun
protonlanmis seklini (m/z 92) belirtmekte, m/z 92'de amonyak
¢ikisi ile m/z 75 (%Z 36) yani tiyoiire olusmakta, bir proton
alinmasi ile de m/z 76 (Z 30) meydana gelmektedir:

N 1
HNNHENH, > NHCSNH, + NH,
s

m/z.9 2 mf2 75

Voo,

NH—CS—NH,!

(F) bdliinmesi: Bu bdéliinme, maddenin enol sekli iizerin-

den ve proton gogii ile asagidaki gibi yiirimiis ve ilk evrede
m/z 184 (%Z 10) pargasini olusturmustur:

Ho_;%tmm@_m

e
. "[' i+
mp 183 | e Ph—-—?—ov;l + OCNNHCSNH— —8r
Ph |
mfz184 mfz 272

m/z 184'iin proton kaybindan a¢iga g¢ikan m/z 183 iyonunun ba-
g1l bolulgu Z 50 olup bunun proton atmasi ile olusmus dife-
nilketona ait m/z 182 iyonu da 7 18 dolayinda meydana gelmis-
tir. Bu sonuncunun fenil atmasi ile temel pik olan m/z 105
meydana gelmis, bundan CO ¢ikisi da spektrumun ikinci biiyiik
piki olan m/z 77'yi (% 98) vermistir. m/z 77'den asetilen ¢i1-
kisi ile olusan CéHS (m/z 51, % 40) ve C4H2 (m/z, 50, % 30)

maddenin biiyiik parcalanma iiriinleri arasinda yer almaktadair.
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(G) bolinmesi: C6H4Br+ iyonu ¢ikmasini kapsayan bu bd-

liinme gergceklesmis ve bu parca spektrumda m/z 155 ile m/z 157
gseklinde izlenmistir (Bkz. Sekil 42 ve Sema 8).
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2. 3-(a,0-DIFENiL-o-HIDROKSI)METiL-4-ALKiL/ARIL-1,2,4-TRIAZO-
LIN-5-TIONLAR (MADDE IX-XV)

Calismamizin ikinci béliimii, I-VIII maddelerimizden ya-
rarlanarak 1,2,4-triazolin-5-tionlarin sentezine ayrilmis ve

bu baglamda 7 yeni madde olusturulmustur.

1,2,4-Triazolin-5-tionlarin, ilk elde edilisinden gii-
niimize kadar olan literatiir, ¢alismamizin konuya iliskin ge-
nel bilgiler boliimiinde ayrintili bir big¢imde verilmis oldu-
gundan, bu béliime olusum mekanizmalarina deginilerek baslana-

caktar.

Asit hidrazitlerinin siibstitiie isotiyosiyanatlarla
muamelesinden olusan l-ag¢il/aroil-4-alkil/ariltiyosemikarba-
zitler, ortamain pH sina bagli olarak ya tiyadiazol ya da tri-
azolintion yapirlarina siklize olmakta, asit pH reaksiyonu
tiyadiazole (a) gotiiriirken, alkali pH triazolin tionu (b)
yonlendirmekte(1l15) alkali ve iyot beraberliginde ise 1,3,4-
oksadiazol (c) meydana gelmektedir(56).

RCONHNHCSNHR'
_ 1)NaOH/ EtOH
H OH )12/ KI
v .
— H N—h
R—i §—NHR’ E_B:s Q_&NHR'
S l|~l o
Rf

Agiltiyosemikarbazitlerin katalizdre bagli olarak sik-
lizasyon yapabilecegi gergegi Arndt(115) tarafindan ortaya
konmus ve bu alanda yapilan ¢alismalar giiniimiizde de ayni ku-

rala bagli olarak yiiriitiilmiistiir. Arndt kural: da denen(79)
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kurala uygun olarak bizim IX-XV maddelerimizin sentezi de en
uygun sekilde alkali ortamda yiiriimiis, bazi arastirmacilarain
agilsiibstitiie tiyosemikarbazitlerin kurukuruya 1sitilmasindan
triazolintion olustugu big¢imindeki savlarini(3,47,67) irdele-
mek lizere yiiriittiigiimiiz reaksiyon olumlu sonu¢ vermemis, ayri-
ca su gekici bir ajan beraberliinde triazolintion halkasa
kapatan arastiricilar da bulundugundan(49), Tiyosemikarbazit
yapisindaki madde I anhidrit asetik beraberliginde 1sitilmis-
tir. Hem tiyosemikarbazitlerin asetillenebilme ©&zelligini
arastlrmak,_hem de ACZO'nun su ¢cekici etkisini gozlemek ama-
ciyla yiiriitilen bu reaksiyonda, 6nceki béliimde Sayfa 107 'de
belirtildigi gibi, asetiltiyosemikarbazit ya da triazolintion
yerine tiyadiazol ve beraberinde bunun asetil tiirevinin olus-
tugu saptanmistir. Ote yandan literatiirde triazolintion sen-
tezinin asit hidrazidi ile siibstitiie isotiyosiyanati alkali
ortamda 1sitmak suretiyle gergeklestigini bildiren arastira-
cilar da bulundugundan(l2), IX-XV maddelerimizin sentezinde
bu yontem de denenmis, ancak alinan sonug¢ basarili olmamis-
tir. Esasen bdyle bir yOntemin yiirimesi, alkali etkisi ile
siibstitiie isotiyosiyanat sgeklinde pargalanacagi i¢in pek sb6z

konusu olmamalidar.

RNCS + 2naon— B 5 RNH,+CO,+ Na,§

L]

Biitiin bu nedenlerden IX-XV maddeleri igin alkali ortam
kullanilmis ve 30 ml. 2N NaOH iginde yﬁrﬁtﬁlen reaksiyon(12,
1?;54,55), asafidaki genel formiile uyan yapilari vermistir.
Sentez evreleri kromatografik olarak ITK'da incelenmis ve iki
saatten az 1sitmada reaksiyonun tamamlanmadigi, 3 saati asan
1sitmada ise verim iizerinde bir etki meydana gelmedigi sap-
tanmistir. (NaOH yerine FeCl3/H202(63),‘NﬁCOB(?O). CHBONa(ll)
hidrazin(74) ile de halka kapatilabildigi daha Once belirtil-~
misti).
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i ' E_ A/Nson C H_(l: / S
c%fg |dﬂﬁ' = -H,0 i & l
C t!IH ' . CgHs | .
8'1 l
R ' R
MADDE IX—XV
R: CyH, (m.1x )
R: CH, (M.x)
R: CH/CH=CH,  (M.xi)
R: CH,CH — C(m.xn)
R: '
' \ /) (m.x1)
R: —CL M. x1v)
R: Br _(p.1._:_<v)
Agiltiyosemikarbazitlerin tiyadiazol ya da triazolin-
tion halkasini verebilmeleri, enolik formlarinain cis~, ya da

trans seklinde stabilize olmalarina dayanmaktadir. Literatiir-
de tiyosemikarbazitlerin cis-ve trans seklinde elde edilebil-
digine iligskin bir kayit bulunmamasina karsilaik, bunlarain
cis- ve trans formlara sahip bulunabildikleri dolayla olarak
gosterilebilmektedir. Nitekim Freund(47) daha 1896'da bu ger-
¢egi kavramis ve tiyosemikarbazitlerin cis yapisi iizerinden
tiyadiazol, trans yapisi iizerinden de triazolintion(tiol)
olusturdugunu soylemistir. Daha sonraki yillarda Demetrescu
ve Manu(9) da :Freund'un bu bulgusunu dogrulayan bir ¢aligma

yapmislardar.
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Asit hidrazidi ve isotiyosiyanatin nukleofil bir meka-
nizma ile katimindan meydana gelen l-agil-4-siibstitiie tiyose-
mikarbazitin tion ve tiol totomer formlari arasinda bir denge

durumu bulunmaktadir:

R CONH—NH RCONH—N
’ B ] ’
S=C—NH—R I HS—C—NH—R
tiyen form ° tiyol form
N—N N—N
Il |l I ’
R+—C C—sH R—(|: C—NHR
ok HN, v dau st
R :
-H,0 =H,0
OH™ H*
N——N N—-~N
[ T
R—C C—SH R—C C—NHR
N\ N
S
I,
R
Goriildiigi gibi, tiol form C=N eksenine gore cis-, ya

da trans olabilmekte, ve bu cis-, trans formlarai farkla hete-
rosiklik yapilarin olusabilmesine olanak tanimaktadirlar.
Asid katalizdrler cis formunu dayanikla kildiklarindan sik-
lizasyon 5-amino-1,3,4-tiyadiazole dogru ydnelmekte, trans
seklini sebatli duruma getiren alkali katalizdrler ise 3-mer-

kapto-1,2,4-triazol halkasini olusturmaktadar.

Alkali ortam tiyosemikarbazitin Né—azotunu karbonil

ve tiyokarbonil gruplarindan daha fazla nukleofil kildigin-
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dan(117), bu azot iizerindeki hidrojen proton halinde ayrila-
bilmekte, bdylece azot iizerinde kalan elektron ¢ifti, elek-
tron yogunlugu azalmig olan karbonil karbonuna (C+) hiicum
edip C-N bagini vermekte, boylece kapanmis, ancak ikinci ¢if-
te bagini olusturmamis halka, suyun protonunun oksijene bag-

lanmasi ve yeniden bir molekiil su ¢akisi ile aromatize olmak-

tadir:
SR, N——N
. HT ;T (NIGH) > HI ’ “
R-C+ C—SH '420 R—C+ C—SH
(il | | /
(o) NH O~ N
R R"
H + OH
HN-———*“ H?~———4ﬂ
I
5 e s —SH
i C-S R
HO ?\i\i/ H N
R R O R
—Héj ]
N——N N-——h|lH
Y |
| ——
_ Lalf -] - C=S
N!’ Ni
R R
C.H
6''s
R:_¢& —oH
|
CsHﬁ

Yukaridaki mekanizmaya gére olusan IX-XV maddelerimi-
zin tiol-tion formundan hangisine sahip bulundugu ilk akla
gelebilecek sorudur. Nitekim literatiirde bagslibasina bu konuya
ayrilmig ¢alismalar pek fazla olmamakla birlikte, yine de ba-
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*'z1 arasgtiricilarin 1,2,4-triazolin-5-tionlardaki totorezim
lizerinde durduklari ve hangi formun daha baskin olacagina
dair goriis bildirdikleri izlenmektedir(118,119,120). Kata:
haldeyken tion formunu yegleyen bu maddelerin ¢ézeltide iken
¢oOziiciiye bagli olarak farkli totomerik formlar gésterebilece-
gi diigiiniilmiis, 6rnegin 3-fenil-1,2,4-triazolin-5-tion(A) mad-
desi gibi, her i¢ azotu da nonsiibstitiie olan yapilar igin

agagidaki formiiller verilmistir(58,69).

a i ade e
fﬁ 3

4

(A)

Kubota ve Uda(76) 1-5 formlarindan hangisinin temel
yapl oldugunu bulmak igin (A) maddesinin 5 totomerik formu-
na karsi gelen dimetil tiirevlerini ayri ayri hazirlamisglar,
bunlarin etanol ig¢inde alinan UV spektrumlari ile (A) madde-
sinin UV spektrumunu karsilastirarak asagidaki sonuca varmis-
lardir: (A) maddesinin 226 ve 251 nm deki maksimum ve 281 nm
deki omuzuna en yakin verilere sahip bulunan metillenmis tii-
rev, l,4-dimetil-3-fenil-1,2,4-triazolin-5-tion (B) olup bu
veriler 219 ve 254 nm de maksimum 281 nm de omuz seklinde
¢ikmistir. O halde buna karsi gelen metilsiz tiirev A-1, yani

tion formu olmalidair:

wl s
&,
(®)
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3

(A) ve (B) nin THF iginde alinan UV degerleri de etanoldeki
degerlere uydugundan adi gec¢en arastiricilar, (A) nain polar
coziicii (etanol) gibi nonpolar ¢&ziicii (THF) icinde de tion
(A-1) formunu korudugunu bildirmislerdir.

IX-XV maddelerimiz, molekiil i¢inde yer degistirebile-
cek tek hidrojen tagsidigindan, yukarida verilen literatiir 6r-
neginden biraz farklilik godsterecek veya asagidaki totomer
formlardan birine sahip bulunacak ya da iki formun denge du-
rumu s6z konusu olacaktir. Ancak 4-konumu siibstitiie oldugun-

dan 2H formu giindeme gelmeyecektir.
W o O
N
R R

Maddelerimizin kati halde iken benzer yapilardaki gi-
bi, tion formunda oldugu IR spektrumunda C=S bandinin varlig:
1 ge band

bulunmayisi ile kanitlanmis, ¢oOzeltilerdeki durumu saptamak

ve literatiirde -SH grubu ig¢in belirtilen 2600 cm

i¢in de maddelerin polar bir ¢oziicii olan etanol igindeki UV
verileri O.1N NaOH ve 0.1N HCl1l ig¢inde alinan spektrumlardan
elde edilen UV verileriyle karsilastirilmistir. Tiol formunu
stabilize eden O0.1N NaOH ig¢inde alinan spektrumdaki veriler
ile etanoldeki UV verileri farkli olmus, ancak 0.1N HC1 de
alinan spektrumun verileri etanoldekilerden belirgin bir
farklailaik gostermemistir. Asagidaki tabloda madde X,XII,XIV
ve XV'in eténol, NaOH ve HC1l igindeki UV absorpsiyonlarina

ait nm deBerleri birarada izlenmektedir.
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TABLO 5
EtOH 0.1N NaOH 0.1N HC1
Madde lmaks(nm) Amaks (nm) kmaks (nm)
. 197.5 207.5 ‘ 195
252 235(omuz) " 250
197.5 205 197.5
XII 255 235 250
- 197.5 207.5 197.5
257.5 230 252.5
. 197.5 207.5 197.5
255 235 252.5

Bu tablodan da goriilebilecegi gibi, etanol ve HC1
i¢indeki degerler hemen hemen ayni, NaOH'daki degerler ise
farklaidir. Bu bulgulara dayanilarak NaOH'nin tiol, HC1'in
tion formlarini stabilize ettigi ve maddelerimizin polar bir
solvan olan etanol ig¢inde de tion seklini Kkorudugu sonucuna

varilmistir.

| ’:g:=s ;;:g%gézzazﬁijgk__s "al

Nonpolar kloroform igcinde alinan spektrumun degerleri
de etanoldeki degerlere uymus ve inert ¢oziici i¢inde bile ti-

ol formu stabilize olmamistair.
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Ote yandan, prototip olarak alinan madde X, anhidrit
asetikle asetillendirilmis, elde edilen iiriiniin IR spektrumun-
da 1215 cm~l deki C=S gerilme bandinin varlig: (madde X'da
bu band 1195 cm™ >

den yiiriidiigiinii, dolayisiyla maddenin kati haldeki gibi anhid-

rit asetik icinde de tion formunda olduBunu géstermistir.

fJQC;jizs %—JQT‘ES—srl A :?f—-£{_73==8
N . N
{ | I

4 o 4 9 . Y4 g

de gikmaktadir) asetillemenin azot iizerin-

Tion formunun baskin olduguna iliskin diger bir daya-
nagi, Kubota ve Udanin(121) "1,2,4-triazollerin H-kdpriisi ya-
parak dimerler verdigi ve bu kopriiniin agcilarak monomerlere ay-
rilmasi sirasinda serbestlenen protonun molekiildeki elektron
yogunlugu en yilksek olan azot tarafindan gekildigi" seklinde-
ki bulgular: olusturmustur. Bu arastiricilarin 1,2,4-triazol-
ler igin verdikleri dimer yapisi (A), IX-XV maddelerimiz igin

de gegerli kabul edilmis ve bunlarda da C=S bagini olugturan

R\()‘T
X

(A)

elektronlar kiikiirt iizerine agilacagi i¢in, monomer duruma ge-
cerken serbestlenen hidrojenlerin elektron yofunlugu en yiik-
sek olan (-) isaretli azot tarafindan gekildigi diisiiniilmiis-

tir.
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IX-XV maddelerinde baskin yapinin tion oldugu NMR ve-
rileri yardimi ile de kanitlanabilmektedir. Ornegin madde
IX'un dmso-d, ig¢inde alinan NMR spektrumunda 13.96 ppm de bir
singlet alinmaktadir. Tiol formunda ise =C-SH protonu, bilin-
digi iizere, alifatik yapida §:1.2-1.6 ppm; tiyofenol gibi

aromatik yapida §:2.8-3.6 ppm arasinda sinyal vermektedir.

Ote yandan, bagli oldugu karbonun durumuna gore 1-7
ppm arasinda sinyal verebilen OH grubu, bizim maddemizde iki

fenil ve bir heterosiklik yapi tasiyan karbon iizerinde bulun-

OiH \ —H 13.95
Ph_C- hr>5§
| ¢
Ph l
Csz

dugundan bunun proton sinyali aromatik alanda ¢ikmaktadar.
O halde spektrumun 13.96 ppm deki sinyali -NH protonuna ait
bulunmakta, bu da maddenin tion formunu dogrulamaktadair.

Net erime derecelerine sahip, beyaz biiluri maddeler
olan IX-XV maddeleri kimyasal 6zellik1eri agisindan ele alin-
diginda asetilleme ve desiilfiirizasyon gibi reaksiyonlara agik
oldugu goriilmiigtiir. Asetillemenin yiiridigi madde X'un IR
spektrumunda var olmayan bir C=0 bandinin asetillenmis tiire-

1

vin spektrumunda 1740 cm -~ de gdzlenmesi ile saptanmig, ayri-

-
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ca madde X'da 3200 cm_l de yer alan ve hem NH hem de OH'a ait
bulunan ¢ok genisg bandin asetillemeden sonra kalkmasi ve bu-
nun yerine 3450 cm_1 de sadece OH'i karakterize eden kuvvetli
ve keskin bir bandin gézlenmesi de asetillemenin N-H iizerin-

den yiiriidiigiinii gostermigtir (Bkz. Sekil 51).

Albrecht ve Braeuniger(59) tarafindan yapilan bir ¢ga-
lismada 3,4-disiibstitiie-1,2,4~-triazolin-5-tionlara uygulanan
desiilfiirizasyonun 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol olusturduBunu
belirtmesi ilgin¢ bulundugundan, reaksiyon madde X {izerinde
denenmis ve agagidaki denkleme gdre olusan yapinin gergekten
de kiikiirt icermedigi kalitatif olarak saptanmis, IR spektru-

munda da C=S bandinin yer almadigi goriilmiigtiir.

s s yﬁ M o, 1 L3
hll —NaSH |
CH, .

C.Ho

Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Uv Bulgulari: Literatiirde triazolin tionlaran uv

spektrumlar: ile ilgili ¢alismalar ¢ok olmamakla birlikte
Kubota ve Uda(118,121), IX—XV maddelerimize benzer yapi goés-

teren, ancak 4-konumunda siibstitiient tasimayan (A) maddesi

EtOH
igin h aks
1151 bulunmadlglndan, karsilastirma maddesi olarak segtikle-

226,256,281 (omuz) nm; tiol totomerine geg¢me olasi-

ri (B) maddesinin de 219,25,280(omuz) nm degerlerine sahip

bulundugunu bildirmisler,

Nl""———lN Nl.___NI —-CH3 :E—'—‘NH
P},—I. - /l;s
i P»_l\ J—-—-s Ph
H
(») (8) (c)

3-fenil~-4-metil-1,2,4~triazolin-5-tion (C) karakteristikleri
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olarak da 15;22 217,254,280(omuz)nm degerlerini vermislerdir.

Bu arastiricilarain tion formu igin karakteristik olarak kabul
ettikleri 250 nm dolayindaki maksimum, IX-XV maddelerimizde
genellikle omuz sgeklinde ¢aikmis, ancak 280 nm.dolaylnda her-
hangi bir absorpsiyon godzlenmemis ve maddelerimizin bu duru-

mu , Durant'in(74) l-benzil-3-fenil-1,2,4-triazolin-5-tion

maddesi (Aﬁ:gg 260.5) ile Ram'ain(7) 1,2-bis(4-siibstitiie-
1,2,4~triazolin~-5~tion-3-il)glikol (Aizgg 260 nm) maddelerin-

deki kisma uymustur.

Etanocl, 0.1N NaOH ve 0,1N HCl ig¢inde allnan.UV spekt-
rumlari genel olarak tiiredikleri I-VIII maddelerinin spekt-
rumlarina benzerlik goéstermis ve benzilik asit artigini ka-
rakterize eden maksimum absorpsiyon, etanol ve HC1l iginde
tipkr I-VIII maddeleri gibi 197.5 nm de bir band vermisgtir.
NaOH da alinan spektrumda ise bu gruba ait absorpsiyon 205-
207.5 nm lere kaymis ve bu deferlerin de hareket maddelerinin
nm degerlerine uydugu gozlenmistir. Tiyosemikarbazitlerdeki
~-NHNHCSNH- grubuna ait olanve I,II,III maddelerinin etanolli
¢ozeltilerinde sirasiyla 247.5, 247.5 ve 245 nm lerde ¢ikan
absorpsiyonlar, bu tiyosemikarbazitlerden tiireyen IX,X,XT
maddelerinin ayni ¢o6ziicii i¢indeki spektrumlarinda batokromik
bir kaymaya uframis ve triazolintion halkasinin absorpsiyon-
larini belirleyen nm degerleri 265(IX), 252.5(X) ve 260(XI)
olarak bulunmustur. N4—konumunda fenetil, fenil, p-klorofe-
nil ve p-bromofenil artiklarini tasaiyan, IV, VI, VII ve VIII
kodlu tiyosemikarbazitlerde bu feniller nedeniyle 2705-75 nm
lerde ¢ikan -NHNHCSNH-Ar absorpsiyonu, bunlarin siklizasyo-
nundan kazanilan XII, XIII, XIV ve XV maddelerinde hipsokro-

mik kayma géstermis ve bu 255-257.5 nm lerde gtézlenmistir.

IX-XV maddelerinde 252,5-275 nm ler arasinda g¢ikan ve
ilk degerlendirmelerde triazolintion halkasinin tiimiinii karak-
terize ettigi diisiiniilen bu absorbsiyonlarin gergcekte (A) hal-
kasinin hangi kismindan kaynaklandifini saptamak igin proto-
tip olarak secilen X maddesinde uygulanan desiilfiirizasyon

yardimci olmustur,

-
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(4) (B)

Bu maddenin desiilfiirizasyonu ile kazanilan 3(u,d-dife-
nil-g-hidroksi)-metil-4-butil-1,2,4-triazol'iin (B) etanolde
alinan UV spektrumunda madde X'da 252.5 nm de ¢ikan absorpsi-
yonun tamamen kalktigir gozlenmis ve desiilfiirizasyon, halka
yapisindansadece kiikiirdi gotiirdiigiine gére, bu dalga boyundaki
absorpsiyonun C=S grubundan ileri geldigi goriisiine varilmig-
tir (Bkz. Sekil 49).

Madde IX-XV'in HCl1l igindeki UV spektrumlarina gelince,
durum tiiredikleri tiyosemikarbazitlerdeki gibi olmus, 197.5
nm lerdeki maksimum ayne korunurken, halkanin tiimiine ait mak-
simum absorpsiyonun da etanoldekine yakin oldugu gdzlenmisg-
tir. Etanol ve HCl ig¢indeki UV spektrumu daha 6nce agiklandi-
g1 gibi, tion formunu karakterize eden bulgular verirken,
NaOH ig¢indeki spektrum tiol totomerine iliskin degerler ver-
mis ve benzilik asit artigina ait absorpsiyonlar hareket mad-
delerinde gézlenen degerleri korurken, halka absorpsiyonu
-NHC=S'den -N=C-SNa'ya ge¢is nedeniyle hipsokromik bir kayma
gostermis ve absorpsiyonda 7.5-47.5 nm arasindaki degismelere
yol ag¢an bu kayma tiol formunda mezomeri olanaginin daha kuv-

vetli olmasindan ileri gelmistir.



TABLO 6

Madde IX-XV'e Ait Absorpsiyon Maksimumlari ve £ Degerleri

EtOH AO.IN HC1 X 0.1N NaOH
maks maks maks
197.5 nm (€:9777) 197.5 nm (€:9248) 205 nm (€£:12081)
IX 265 nm (€:1432)-omuz 247.5 nm (€:1932)-omuz 257.5 nm (€:1432)
290 nm (£:1619)
197.5 nm (€:10183) 195 nm (£€:9007) 207.5 nm (€:10956)
X 252.5 nm (€:2151) 250 nm (€:2151) 235 nm (€:1747)-omuz
197.5 nm (€£:9702) 197.5 nm (€:8630) 205 nm (€:10236)
X1 260 nm (€£:2103) 250 nm (€:2009) 235 nm (€:1632)-omuz
197.5 nm (£:11189) 197.5 nm (€:10308) 205 nm (€:11847)
XIL | 555 nm (£:1956) 250 nm (e:1730) 235 nm (£:1617)
197.5 nm (£:10168) 197.5 nm (£:6755) 207.5 nm (£:10537)
XIIT | 257.5 nm (£:1543) 252.5 nm (e:1745) 230  nm (£:1946)
197.5 nm (€:11826) 197.5 nm (€:11330) 207.5 nm (£:12596)
XIV | 255 nm (e:1325) 252.5 nm (£:1559) 235 nm (£:1676)
197.5 nm (€:12530) 197.5 nm (€:11330) 207.5 nm (€:13505)
XV 255.5 nm (e€:1406)-omuz 252.5 nm (€:1406)

- 691 -
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IR Bulgulari: IX-XV maddelerinin kati fazda (KBr) ali-

nan IR spektrumlari, 1,2,4-triazolinlerimizin kesin yapilari-

n1 aydinlatmada UV'den de ¢ok yardimci olmus ve en Onemli
bulguyu, I-VIII maddelerinde 1640-1680 em~! arasinda gézle-
nen C=0 bandinin artik bulunmayisi olmustur._C-S, dolayisiy-
la -SH titresimini karakterize eden ve 2600 cm_l dolayinda
¢i1kmasi gereken(18,59) bandin spektrumlarimizin hig¢ birinde
bulunmayisi, buna karsilik -N-C=S'e ait olan ve klasik kitap-
lara gore spektrumun yaklasaik 1250-1020 cm-l ya da 1200-1020
cm—l bélgesinde, N,N'»disﬁbstitﬁetiyoﬁre tiirevlerinin IR ve-
rilerini degerlendiren Mohsen ve arkadaslarina goére ise 1180-
E135 & bélgesinde band veren titresimlerin(100), maddele-
rimizde 1195-1160 cm '

gbozlenmesi de en yararli IR verileri arasinda degerlendiril-

bolgesinde kuvvetli bir band halinde
mistir.

Mohsen ve arkadaslari, N,N'-disiibstitiie tiyoiireler
lizerinde yaptiklari IR arastirmasinda bu yapilara ait 4 ayra
bélgede band alindigini bildirmektedirler. Bunlardan ilki olan
1550-1512 bolgesi maddelerimizin IR spektrumunda da kuvvetli
bir band olarak gézlenmekte ve HN~CS-N- grubunun NH'ini ka-
rakterize eden bu grup, C=C ve C=N gruplari ile ayni bélgede
yer almaktadir. Ikinci bandin yeri bu arastiricilar tarafin-
dan 1350 cm_l olarak verilmi; olup HN-CS-N- grubunun C=S'ini
karakterize etmekte ve klasik kitaplarda(l122) 1430-1130 cm

seklinde verilmekte, bizim maddelerimizde ise bu band 1190-

1

1160 cmal de ¢ikmaktadir. Adi gegen arastirici grubu tarafin-
dan -NH-CS- grubuna atfedilen ve 1180-1135 cm ' de (ya da
A.D.Cross tarafindan 1120 Cm-1 dolayinda) ¢iktiga bildirilen
band maddelerimizde 1000 cm™ ' dolayinda c¢ok kuvvetli olmayan
bir pik halinde gdzlenmektedir. Yukarida sézii edilen travay-
da dérdiinci olarak verilen ve 972-930 cm_l arasinda gosteri-
len bdlgede maddelerimizden de band alinmakta ve bunlar, ta-
rafimizdan yapinin -N-C-N parcasina ait olarak degerlendiril-
mektedir. Mohsen ve arkadaslarinin yaptidi ¢alisma, bir yan-

dan dort bolgeyi ayri ayri degerlendirirken, bir yandan da
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kesinlikten ka¢ma egilimi gdsteren bir paragraf ile sonuglan-
dirilmig ve dort bandin genel bir degerlendirme ile, -N-C=S

grubunun biitiiniine verilebilecegi bildirilmistir.

IX-XV maddelerimizdeki HN-CS-N- grubunun IR'deki duru-
muna daha yakindan efilebilmemizde desiilfiirizasyon islemi ¢ok
yararli olmus, prototip X maddesinin NaOH+H202 ile etkilesti-
rilmesinden 6nceki IR spektrumunda 1195 cmH1 de ¢ikmig olan
1 deki daha kiigiik band ve

deki kuvvetli bandlar, desiilfiirizasyondan

keskin ve kuvvetli band, 1000 cm
930 ile 900 cm
sonra kalkmis, bu suretle de jukarlda belirtilen yerlerde
HN-CS-N- pargasinin gruplarina ait bandlarin yer aldigi sonu-

cuna varailmistair.

IX-XV maddelerinin 3-konumundaki benzilik asit arti-
ginda OH bulundugundan, IR spektrumlarinda NH-C=S grubunun
NH gerilme titresimi madde IX,X,XI ve XII'de bu OH'ainki ile
birlikte 3315-3220 cm—l bélgesinde genis bir band seklinde
¢1kmis, sadece madde XIII de NH gerilme titresimi 3100, OH
gerilme titresimi ise 3310 cm—l de izlenmisgtir. IX-XI madde-
lerimizde formiilii daha Once verilmis olan dimerik yapilaran
Qeregi NH grubu protonunun intermolekiiler H-bagi yapmis olma-
s1, bu arada OH grubu protonunun da intramolekiiler H-baga
olugturmasi, KBr ig¢inde alinan spektrumda da bu gruplara ait
bandlarin serbest NH ve OH'a gore daha diigiik frekans alaninda
gbzlenmesine yol ag¢mig, kloroformda alinan spektrum da bu
bulguyu dogrulamistir. Prototip madde X'un CHCl3 i¢inde ali-
nan spektrumunda OH ve NH gerilme titresimi bdélgesinde bu kez

1 de gikan intramolekii-

iki band ¢ikmistir. Bunlardan 3275 cm
ler bag durumu bozulmamis olan OH grubuna, 3575 cm_l de goz-
lenen keskin band ise CHCl3 iginde dimerik H-baginin ag¢ilmasi
nedeniyle yiiksek frekansa kaymis olan serbest NH'a atfedil-
mistir, ¢iinkii bagli olmayan tersiyer alkollerin klasik kitap-

lara girmis frekans degeri 3620 cm_l dir(123).

CHCl3 iginde alinan 3575 cmﬂl degerinin serbest duruma
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ge¢mis OH'1 karakterize ettigi kabul edilirse, bu OH'in olus-
turdugu intermolekiiler bir H-baginin varligini da kabul etmek
gerekir. Oysa triazollerin azotlar arasi dimer olusturdugu
bilindigi i¢in, OH'in bbyle bir bag yaptifini diisiinmek dogru
olmaz. Kaldi ki triazol NH'larinin dimerik yapiya ait H-baga
olusturmad1g1n1 bir an i¢in varsaydigimizda KBr ig¢inde alinan
spektrumlarda 3440-3420(cis-) ya da 3460-3440 cm_l (trans=)
frekans alaninda bandlara rastlamamiz gerekirdi. Oysa madde
IX-XII de 3315-3220 cm_l bolgesinde band alinmakta ve bu de-
gerler de H-bagi yapmis amid NH'ina uymaktadir. Bu bulgulara
dayanilarak da madde IX-XIII'iin agsagidaki yapida olabilecegi

goriigii benimsenmektedir:

\
o
N“'Nph

oL )a_ph

4-konumunda p-klorofenil ve p-bromofenil gruplari bulunan
XIV-XV maddelerinin IR(KBr) spektrumlari diger maddelerin
spektrumlarindan farkli olmus ve bunlarda dimerik yapiyi be-
lirleyecek bagli NH bandi g¢ikmamis, serbest NH'i isaret eden
bandlar ise 3460(XIV) ve 3470(XV) cm_l de gozlenmigtir. Buna
karsilik madde XIV ig¢in 3550, XV igin 3560'cm_l de alinan
bandlar OH'in bagli oldugunu diisiindiirtmiistiir. Nitekim bu iki
maddenin CHCl3 iginde alinan spektrumlarinda da OH bandinin
yeri belirgin bir kayma godstermemis ve her iki maddede de
3575 cm_l olarak bulunan deger, OH'in intramolekiiler H baga

yapma olasilifini ortaya koyﬁu&tur.

NH bandlarina gelince, bunlar CHC1l; idiginde alinan
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spektrumlarda 3475 cmul de gozlenmis ve bu frekans degeri KBr
icindeki cm-l degerleriné gore belirgin bir farkllllk goster-
mediginden, dimerik NH baginin olmadigi seklindeki goriigiimiiz
kuvvetlenmistir. Bu bulgularin 1s131 altinda médde XIV ve XV

asagidaki formiille gosterilmistir: 3

2
'"“h/‘ f;
C 3 »

\ N4

X (CI,Br )

Bu iki maddenin Nl-H protonlari ile dimerler olusturmamis ol-
mas1, fenil halkasinin para-konumundaki halojenin dindaktif
etkisi sonucunda, Nl—azotu izerindeki elektron yogunluZunun
artmasina ve dolayisi ile iizerinde tasidi3i protonun diger
bir molekiiliin azotuna ait ortaklanmamis elektron ¢ifti ile H-

kopriisii vermesinin engellenmesine baglanmigtair.

Bilindigi gibi amidlerin NH egilme deformasyon bandla-
r» 1600-1450 cm_l ve C=N gerilme bandlari da 1700-1615 cmnl
(124) bolgesinde ¢iktigindan, madde IX-XV'e ait NH egilme
bandi ayri olarak degerlendirilmemis, 1440-1595 cm_l alana
igindeki bandlar C=C, C=N gerilme ile NH egilmeye ortak ola-

rak verilmistir.

IX,X,XI,XII maddelerinin N&—konumunda bulunan alifatik
artiklarain CH2 egilme titresimleri 1440—14?0 cm_l, alifatik
C-H gerilme titresimleri 2870-3010, aromatik C-H gerilme tit-
resimleri ise biitiin maddelerde 3060 cm_l dolayinda gozlenmek-
tedir. Literatiirde C-N gerilimi ig¢in tiyoiire tipi yapliarda
1273(125) gibi degerlere rastlanmakta, maddelerimizde de
C-N banda (amid III band1i) 1235-1270 cm_l bolgesinde ¢ikmak-

tadir. OH egilme deformasyon titresimlerine gelince, bunlar



TABLO 7
Madde IX-XV e Ait Ortak IR Karakteristikleri

C=N, C=C .
OfLAE. NH aro(?flrik Gerilme, Ca Defofnz’asyon C-N -g}rlsiﬁ- Gesggme ﬁl::lmlfatdl:
Gerilme Banda Gerilme Banda NH Gerilme Bandi Bands Gerilme Banda Titresimleri Band Sibstitiisyon
2 Egilme Banda
3315 5060 1675 1490 1180 1110 760,690
1590,1515 1460 1355 1265 1000 1095 (monos.)
X 1445 975
930
900
2950 1585 1465 1195 1105 745,690
X 3200 2870 1540 1445 1280 1260 1000 (monos. )
930
200
1595 allil grubunun ’ 1180 760,690
XT 3240, 3060 1545 doymus CH 1310 1260 990 1105 | (monos.)
’ ‘grubu banc?- 3 930 .
4 lara tarafindan * 910
ortiilmistiir.
3100 1590 1475 1395 1270 1180 755,695
3300 3060 1540 1440 1020 1160 (monos. )
900
3530(0H) 3100 1595 1490 . ) 1160 760,700
3320(NH) 2920 1545 1470 1310 1230 1010 11100 (monos.)
XIII . 1390 965
930
920
900,890
3550(0N) 3060 1575 1485 1315 1175 1090 1825(1,4-dislibs, )
XIV 3460(NH) 1545 1445 1385 1235 1020 750,690
920 (monos. )
890
3560(0H) 3060 1600 1485 1315 1235 1180 B82(1,4~disiib.)
XV IAT0(NID) 3000 LhHY 1450 1020 1070 755,700
945 (monosiibs. )}

920

7.1
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1410-1260 cm_l arasinda izlenmekte, aromatik halkanin siibsti-
tiisyonu ise 690-760 em~ ! arasindaki bandlar yardimi ile sap-
tanmakta, p-klorofenil(XIV) ve p-bromofenil(XV) artigi tasi-
yan maddelerin spektrumunda ayrica l.&—disﬁbstitﬁsyon durumu-
na iliskin bandlar da (825 cmﬁl) yer almaktadir. Madde XIV
de aromatik C-Cl titresimi 1035, madde XV deki C-Br titresimi,
1020 cm_l de ¢ikmis ve bu deBerler literatiire uymustur(126)
(IR) bulgulari ig¢in bkz. Tablo 7).

NMR Bulgulari: 1-Ag¢il-4-alkil/ariltiyosemikarbazitler-

den bir molekiil su ¢ikmasa ile kapanan 1,2,4-triazolin-5-tion
halkalarinin (madde IX-XV) NMR verileri, hareket maddelerin-
den alinan ppm verilerine biiyiik ©6lg¢iide benzemektedir. IX-
XV maddelerinin hareket maddeleri tiyosemikarbazitlerle (I-
VIII) ortak olarak tasidiklari gruplarain basinda difenilhid-

roksimetil artigi bulunmaktadair.
OH
C Hz-C—

5 ;
o

i1k bakista fenil protonlarinin, kimyasal bakimdan es-
deger olduklari ve dolayisiyla 4-konumunda dogrudan ya da do-
layli sekilde fenil tasimayan IX, X ve XI maddelerinin spek-
trumunda integral degeri 10 protona karsi gelen bir singletin
¢ikmasi gerektigi diisiinilebilir ve bu durum tiredikleri tiyo-
semikarbazitler i¢in de gegerli kabul edilebilir. Ancak pra-
tikte madde X ve XI in 60 MHz NMR spektrometresi ile alinmis
spektrumlarinda aromatik protonlarin sinyali singlet olurken,
200 MHz spektrometresi ile spektrumu alinmis bulunan madde
IX da iyi bir resoliisyon sonucunda aromatik protonlar multi-
plet seklinde ¢ikmis, bu duruma protonlarin manyetik bakimdan
ekivalan olmamalari olasili3i yaninda asagidaki sekle gore
diigiiniilmiis kimyasal bir farkliligin da neden oldu3u kabul
edilmistir:



S6yle ki, A halkasinin bagli bulundupu karbon ilizerin-
deki oksijenin ve B halkasinin varligi, A halkasinda bir tiir
ikinci cinsten siibstitiient durumu yaratmakta ve (a) proton-
larinin elektron bulutu ile gdlgelenmeleri, (b) protonlarin-
dan az oldugundan boliinme olanagi dogmakta, tabii B halkasa
protonlari ic¢in de ayni durum s6z konusu olmaktadir. Madde
IX'u veren madde I'in ayni kosullarda alinmis spektrumunda
da boliinme g6zlenmis olmasi, ayrica spektrumlari 60 MHz NMR
cihazi ile alinmis olan II ve III maddelerinde de fenil pro-
tonlarinin multiplet vermesi, gergekte fenil protonlarinin
kimyasal bakimdan esdeger olmadigini ve bu nedenle X ve XI
maddelerinin de daha yiiksek resoliisyonlu bir spektrometrede
spektrumlarinin alinabilmesi durumunda multiplet verebilecegi

gOriigiine varilmisgtir.

4-konumunda fenetil artigir bulunan madde XIII de kim-
yasal ekivalanlik olmadigi i¢in aromatik protonlar 6.88-7.54
ppm arasinda bir multiplet verirken, Na-konumuna dogrudan
dogruya fenil bagli olan madde XIII de aromatik protonlar bir
singlet goriiniiminde ¢ikmakta, ancak bunlarda da fenillerin
kimyasal ekivalanligi bulunmamasi nedeniyle, iyi bir resoliis-
yon sonucunda multiplet olusturmasi olanak ig¢inde goériilmekte-
dir (Bkz. Sekil 63). p-Konumunda -Cl ve -Br tasiyan &4-fenil
siibstitiie triazolin tionlarda halojenin varligi bu fenil hal-
kasina ait protonlarin, iki dublet seklinde ¢ikmasina neden

olmakta, ozellikle D20 degisimi di¢in alinmis spektrumlarda
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bu dubletler J:9 Hz olarak gézlenmektedir. Madde XIV de 6.73
madde XV de 6.66 ppm lerdeki dubletler, halojene gére o-konu-
mundaki protonlara atfedilmekte, 'halojene gére m-konumundaki
protonlar ise, bir pikleri diger iki fenilin protonlara ile
ortak olan ve 7.16 ppm de ¢ikan (J:9 Hz) dublFt seklinde godz-

lenmektedir.

Fenil halkalarinin bagli oldugu karbon iizerindeki ter-
siyer alkol de IX-XV maddelerinin ortak bir grubu olup buna
ait proton aromatik alan i¢inde ancak genel olarak ayri ve
keskin bir singlet halinde ¢ikmakta ve D20 degisimi ile bu
singlet kalkmaktadir. OH protonuna ait singlet madde IX, XII,
XIV ve XV de aromatik proton piklerinin ortasinda ¢ikarken,
X, XI ve XIII maddelerinin OH protonu fenil protonlarinin tii-
minden 6nce g¢ikmaktadir. Ote yandan bu protonun aromatik alan
icinde yer almasi, difenilhidroksimetil grubunun triazol hal-
kasina baglanmasi ile alifatik yapi {izerinde bulunmasi ara-
sinda, OH'in NMR spektrumundaki yeri bakimindan, belirgin bir

farklilik olmadigini da gdstermektedir.

1 . 2

NH———-"N\H

I éL’S
_C m—

R a/

Mo HN

I-VIII maddelerindeki NI—H ve N4—H protonlarinin tri-
azolintion halkasi kapatmak lizere su ¢ikigsiyla tiyosemikarba-
zit yapisindan ayrildigi, dolayisiyla istenen halkanin kapan-
digi, IX-XV maddelerinin NMR spektrumlarinda bu iki protona
ait sinyalin bulunmayisi ile anlasilmakta, buna karsilik hal-
kanin l-konumunu meydana getirmis olan tiyosemikarbazitteki
Nz—protonu 8.56-10.86 ppm bdlgesinden 13.6-13.96 ppm bdlgesi-
ne kaymakta ve buproton 020 ilavesiyle kalkmaktadir. Litera-

tiirde IX-XV maddelerine benzer yapilarin NMR verilerine rast-
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lanmakta, ancak bu verilerin gofu —-SH iizerinden -S-R'e doniis-
tiiriilmis yapilara ait bulunmaktadir. Bununla beraber, halka-
daki aktif protonu serbest olan, yani HNCS ya da NC-SH for-
muna sahip bulunan triazollere iliskin 1986 yilainda yayinlan-
mis bir ¢alisma(2l1), IX-XV maddelerimizin NMR verilerinin
karsilas tirmass bakimindan iyi bir ©Ornek olusturmakta, bu ¢a-
lismada 4-amino-5-aril-1,2,4-triazol-5-tion seklinde adlan-
dirildigi halde tiol totomer formu ile gosterilen bilesikler
igin veri tablosunda 13.64-14.28 ppm degerlerinin verildigi,

-. -
Ar——L(qu>+Sf1
NH,

(A)

bu degerlerin yaninda da (s,lH,SH) yazilmis oldugu izlenmek-
tedir. Oysa, her ne kadar oksijen ve azota bagla protonlarain
kimyasal kaymasi gibi, kiikiirt iizerindeki protonun kimyasal
kaymas: da konsantrasyon, temperatiir ve g¢oOziiciiye bagli ise-
de, hig¢bir zaman 13-14 ppm degerlerine ¢ikmamakta ve aril -
~-SH protonu 3-4 ppm arasinda sinyal vermektedir(126,127,128).

Bu nedenle Eweiss ve arkadaslara: tarafindan verilen,
dmso—dﬁligindeki degerlerin gercekte S-H grubunu degil, hal-
kanin N -H protonunu karakterize etmesi, dolayisiyla (A) for-
miiliinin verilen kimyasal adlandirmaya uygun olarak (B) sek-

linde yazilmasi gerekmektedir.

.é—E;Bis

NH,
(B)

Esasen bu arastiricilar da, veri tablosunda ve formil-
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de SH formunu vermelerine karsin ¢alismanin sonu¢ bdliimiinde
" 13.64-14.28 ppm de biitin maddeler HNC=S'e ait bir singlet
veriyor" demek suretiyle tion formunu kabul etmektedir. IX-
XV yapilarinin HNC=S formunda olduklar: savimizi dogrulaya-
cak calismalardan bir baskasi, ErdoZan Berg¢in_tarafindan dok-
tora tezi olarak yapilmis ve temelde IX-XV e benzeyen 5-me-
til-tiyazolidin-2-tion madesinde (a) azot iizerindeki aktif
protonun, 13 ppm de zayif ve genig bir sinyal seklinde goéz-
lendigi bildirilmis(129) ornek madde olarak da NH-protonu

13.1 ppm de sinyal veren rodanin gdsterilmigtir:

S S

(A) Rodanin
Ote yandan, 3-merkapto-1,2,4-triazoller iizerinde bir ¢alisma
yapmis olan Cohen'in(79) (B) formiilii igin verdigi NMR verile-
rine ait tabloda ‘SH protonunun yer almayisi, aynl sekilde
Altland ve Graham'in(80) 5~-benzamino-1,2,4-triazolin-3-tion
maddesinin halka disi protonlarinin ppm deferlerini vermele-
rine karsin, halka azotlari iizerindeki protonlara hig¢ degin-
memis olmalari da dikkat ¢ekici bulunmustur. IX-XV maddele-
rinde ortak gruplar disindaki protonlar, 4-konumuna baglz
azot ilizerindeki siibstitiientlerde yer almakta, bunlarin NMR ve~
rileri, tiiredikleri tiyosemikarbazitlerden alinan verilere
cok benzemektedir. 4-etil-, 4-butil-, 4-fenetilsiibstitiie mad-
delerde (IX,X,XII) metil ve metilen protonlarinin b&liinmeleri
ile- ppm deg§erleri beklenen sekilde ve bélgede ¢ikmaktadar
(Bkz. Tablo 8).
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TABLO 8
Madde IX-XV e Ait Ortak NMR Karakteristikleri (8 ppm)

Goziicii | OH Protomu | Aromatik Protonlar | N'-H Protonu

IX dmso-da’ 6.95(1H,s) 6.78-7.29 13.96
T™S (10H,m) (1H,s)
X | dmso-dg | 7.21(1H,s) 7.34 13.57
™S (10H,m) (1H,s)

XI | dmso-d, | 7.23(1H,s) 7.24-7.41 13.6
T™S (10H,m) (1H,s)

XII | dmso-dg 6.88-7.54 13.72
™S (16H,m) (1H,s)

XIII | dmso-dg | 6.75(1H,s) 7.16 139
TMS (15H,s) (1H,s)
XIV | dmso-d, | 6.83(1H,s) 7.23 13.83
T™S (10H,s) (1H,s)
XV | dmso-dg | 6.86(1H,s) 7.23 13.83
T™MS (10H,s) (14,s)




- 181 -

IX-XV maddelerinde tiyosemikarbazitteki NAQH protonu-
nun artik bulunmadigi Ornegin, 4-allilsiibstitiie XI maddesi
ile bu maddeyi veren III maddesinin NMR spektrumlarinin kar-
s1lastirilmasindan net bir bicimde anlasilabilmekte ve bu
baglamda,4-konumundaki azota bagli metilen protonlarinin pa-
ramagnetik kayma sonucunda hem daha diigiik alanda (4.43 ppm)
sinyal verdigi, hem de bu sinyalin dublet ¢iktigi, buna kar-
s1lik XI'i veren III maddesinde ayni CH, protonlarinin 3.33
ppm de, komsu CH2 den baska NH ile de etkilesme nedeniyle,
multiplet olusturdugu goériilmektedir. Madde XI'den dublet sek-
linde pik alinmamasi, yukarida da belirtildigi gibi, artik
etkilesecek N-H protonunun bulunmayisindan ileri gelmekte ve
boylelikle de NA-H protonunun triazol halkasini kapatmak iize-
re kullanilmis oldugu bir kez daha dogrulanmaktadir. Allil
grubundaki diger protonlar da madde III'e gdre daha diigsiik ppm
degerleri gostermekte ve boliinme sistemleri madde III'deki

gibi olmaktadar.

\ /

H 4.16(d) Tl II-I 4.66 (d)
-—-NH-—CHQ—-CHZ i ' CHjz CH=—=C
: 333 50-526 5.13~563
m} (m H a.23(d) (m) 4.91 (d)

b4-konumunda fenil siibstitiienti bulunan XIIT maddesinin
60 MHz spektrometre ile alinan NMR spektrumunda yapidaki iig
fenile ait protonlar 7.16 ppm de integrali 15 protona esdeger
bir singlet goriiniimiinde ¢ikmis, ancak daha 6nce de belirtil-
digi gibi, spektruma dikkatle bakilinca resoliisyonu yiiksek
bir alette, 1si1 ve konsantrasyonu daha iyi ayarlamak kosulu
ile, bu protonlarin da ayrilabilecegi goriilmiis, hareket mad-
desi VI da aromatik protonlarin multiplet ¢ikmasi da bunu
dogrulamistir. 4-konumundaki fenil halkasi, p-konumundan klor
ve bromla siibstitiie olan madde XIV ve XV de bu protonlar iki
dublet bigiminde ¢ikmis ve buna iliskin ag¢iklama Sayfal76 da
yapilmistar. ’
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Mass Bulgulari: El1 Dawy ve arkadaslari tarafindan(22)

1983 yilinda yayinlanan bir g¢alismanin ilk bdliimiinde 3-siibs-
titiie-4-amino-s-triazolo-5-tionlarin IR spektrumu verileri
ele alinmigs ve bu verilerin IX-XV maddelerimizdeki gibi, tiol
yerine tion formunu dogruladiga bildirilmigtir. Calismanin
sonraki b6liimiinde ise 3,6-disiibstitiie-(7H)-s-triazolo
(3,4—b)(1,3,4),tiyadiazin1erin mass fragmantasyonu iizerinde
durulmus ve triazol halkasi tasimalari nedeniyle, bu yapilar
igin gosterilen pargalanma semasi tarafimizdan IX-XV maddele-
rimizin fragmantasyon liriinleri ile karsilastirmak amaciyla

incelenmistir.

Bu arastiricilarin (A) yapisinin triazol kismi igin

N.:-"__Ar

vefdikleri 1. yol maddelerimizde de izlenmis ve spektrumlarda
desiilfiirizasyona uframis triazol parg¢asina ait pike rastlan-
migtir. Kiikiirt atilmasi ile yiiriiyen bu yol, XIV ve XV disin-
daki maddelerin timiinde ya dogrudan dogruya ana yapi iizerinde
ya da bazi parcalanmalardan sonra gergeklesmis, XIV ve XV de
kiikiirt atilmayisinin 4-konumundaki fenilsﬁbstitﬁentinin tasi-
digr halojenin indaktif etkisinden ileri geldigi diisiinilmiis-

tir.
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Azot c¢ikisi ile yiiriyen pargcalanma (2. yol) madde X
da aynen (A) daki gibi yiiriimiis, ancak bizim yapilarimizda (A)
formiiliindeki tiyadiazin halkasi bulunmadigindan, (b) geklin-
deki kopma da gozlenememis ve buna bapgli olarak da kiikiirt ta-
siyan m/z 283 pargcasi meydana gelmistir.

,(Q) C¥4 N
‘.E Ph -—{i: C—————=C—SH
Ph CH, “h |
cih,
m/z 283

Azot kaybi ile yiiriiyen (a) parcalanmasi madde XI'de
de gozlenmis, ancak bu parg¢alanma, kiikiirt atilimi ile olusan

m/z 292 ndtral molekiilii iizerinden gergekle$mi$tir:

LD 24 u@%

ca —CH=CH, CH —CH=CH,
mfz 292
R—C H

I
CH,—CH=CH,

\s ¢
I H m/z 266 |“\H
CH CH20H3 CH,—CH :CH2
Ph
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(A) yapisinda N-N baginin kopmasina neden olan 3. yol
maddelerimizde 4-konumundaki siibstitiientin atilmasi ile yirii-
miis, 4-konumunda alkil artaiklarai bulunan I, X, XI ve XII mad-
delerinin hig¢ birinden yapi farklailaga nedenine (c) formiilii~-
ne uyan parcalar olusmamistir. Asagidaki gemada bu ii¢ yolun

maddelerimize uygulanmasi madde X iizéinde gériilmektedir:

TN s (03T

P ) !
C,Hg CHy m/z 307
OH
|+ +
F'h—cl:——C“—=NC4H9 TN, o H—C=S
. vyol Ph rﬂfz. 266
= CyHyg
v
Ph___J;_(“ Y P'n—- }=
N

mjr 282

Sozii edilen yukaridaki parcalanma sisteminin s-tria-
zoller ig¢in en belli bagli sistem oldugu, Bernardini ve
Viallefont(130) tarafindan kiikiirt tagsimayan triazoller iize-
rinde yapilan bir mass ¢alismasindan da anlasilmakta ve (D)
yapisindaki bilesiklerde parcalanmanin asagidaki semaya gore

yliriidiigii belirtilmektedir:

CH sN—N a)
e
(b)
(D)
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Kothari ve arkadaslarinin(131) 5-(l-naftilmetil)-4-aril-s-
triazol-3-tiol (A) ve benzeri yapilarda triazoliin pargalanma-
s1 ig¢in verdikleri yollar, E1 Dawy ve arkadaglarinin Onerdigi
parcalanma yollarindan biraz farklilik gostermekte ve bo&liin-

menin asagidaki gibi oldugu bildirilmektedir:

- i
ArC¢4N§—SH '

7~
) e

(A)

Ancak madde IX-XV de izlenen pargalanma yollari, yapi benzer-
liginin ¢ok biiyiik olmasina karsin (A) yapisindaki bdliinme se-

masina pek uymamakta ve

(a) yoluna gore olusmasi gereken (B) pargasi spektrumlarda

OH

I
Ph—C—C=N

I
Rh

()

belirgin bir sgekilde yer almamaktadir. Bununla beraber baza
maddelerimizde A-N< ve (b) ye gére olusan HN=C=S (m/z 59)
parcalari, bagil bollugu diisiik olmakla birlikte, gozlenebil-
mektedir. A: p-halofenil olan XIV ve XV maddelerinde A—Ni:

parcasi (C) seklinde olusmakta ve madde XIV igin m/z 125



- 186 -

(Z 12), madde XV ig¢in m/z 171 (% 6) piklerini vermektedir:

H
~—H i
+-
—H
H (CLBr)
(c)

Madde IX-XV, literatiirde belirtilen bJliinme yollari yaninda
gerek triazol halkasi, gerekse siibstitiientler iizerinden yiirii-
yen boliinmeler de godsterdiginden, asagidaki semaya gore m¥

ya da MHY dan gelebilecek pargcalari teorik olarak soyle ol-
malidir: '



=N-»

i i
(A)
N
R
H & +
PRENRP: =% ph___(l:__.cn=NR + —NH
Ph (B)
C=S
OH

—_— L <+ RN ———-—:—--NI-—I—‘-‘"
| PL \ / (C)

n=0n

oM N T
—_— ph—<|:—-—‘-c-——~NR + HNCS (D)
Ph m/[2.59
o N7NI—T| )
i ——-!: + 'RNCS (E)
m/z. 224

-2 Ph—é-z_l (F)

—_— ph—@——*m. E Hﬁ:ﬁs (&)
R

—R PH—CI =5 (H)
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Madde XI-XV in mass spektrumlarindaki m/z degerleri,
A-H semasi ile karsilastirildiginda su durum ortaya ¢ikmak-

tadir:

Madde IX(E.I.): 311 olmasi gereken molekiiler iyon piki

¢ikmamistir. Madde, A,C,D,E,F,G ve H parcalanmalarinin tiimiini
géstermekte, ancak B bdliinmesi gerceklesmemektedir. Sema 9
incelendiginde, olusan ana pargalardan meydana gelen yan
iiriinlerin varlaigi da izlenmekte ve bunlar spektrumda az ya
da ¢ok bagil bollukla yer almaktadirlar (Bkz. Sekil 47 ve Se-
ma 9).

Madde X(E.I.): Maddenin molekiiler iyon piki (M* 339)
%Z 16 bagil bollukla gozlenmekte, bu maddede de Madde IX gibi,

temel piki m/z 105 olusturmaktadir. Sema 10'dan da izlenebi-

lecegi gibi, madde X, A-H béliinmelerinin tiimiini vermekte, an-
cak azot kaybi ile yiiriiyen (A) parcalanmasinda semada L]

ic¢inde gdsterilen parca yakalanamadan m/z 129'a gidilmekte-
dir. Ayni sekilde (C) bﬁiﬁnmesinde teorik olarak olusmasi
beklenen , -difenil- -hidroksiasetonitril par¢asi yerine bu-
nun derhal béliinmesi sonucunda olusan m/z 183 iyonuna ait pik
spektrumda gﬁzlenﬁekte, ayrica bu iyondan m/z 39 da meydana
gelmektedir. Maddeye 6zgii bir iyon olan ve diger maddelerde
izlenmeyen m/z 41 iyonu ise, (H) b&éliinmesine gore meydana
gelmis olan m/z 128 iyonunun asagidaki gibi boliinmesinden

olusan ana yapinin protonlanmasi sonucunda ortaya c¢ikmakta-
- N— ’
dir: 6—— / TS
7 "N
H

m/z128

o=c—c¢- > G=c—cH}
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Madde X'dan kiikiirt atilmasi ile olusan m/z 307 piki
ve bunun protonsuz sekli m/z 306, spektrumun oldukga biiyiik
parcalari arasinda yer almakta, ilki %Z 10, ikincisi %Z 30 bol-
lukla g¢ikmaktadir. Maddenin spektrumunda Mat 340 iyonu da bu-
lunmakta (% 6.5), bu iyona ait pikin yaninda_yapidaki kiikiir-
diin varligini belirleyen M+2 piki de (m/z 341)1/5 oraninda
gozlenmektedir (Bkz. Sekil 55 ve Sema 10).

Madde XI(C.I.): MH* 324 olan molekiiler iyon piki ayna

zamanda maddenin temel pikidir. C.I. yontemi ile alinan gra-

fikte m/z 126'dan kiiciik iyonlar yer almamaktadir. Maddenin
spektrumunda A-H parcalanmalarinin tiimi izlenebilmekte, ancak
(A) bdéliinmesi, maddeden kiikiirt atilimi ile yiiriiyen (F) bdliin-
mesinden sonra meydana gelmektedir. (H) boliinmesi ise ana ya-

pidan bir fenil atildiktan sonra gozlenebilmektedir.

Tiim boliinmelerde ikinci par¢a olarak a¢ifa ¢ikmasi ge-
reken ve kiitleleri m/z 126 dan kiigiik parcalar izlenmekte, fa-
kat bolinmeye ait ilk parcanin varligi A-D boOliinmelerinin
beklenen bigimde yiiriidiigiinii kanitlamaktadir (Bkz. Sekil 60
ve Sema 11).

Madde XII(E.I.): Molekiiler iyon piki (387) %Z 6 dola-

yinda olusmus, temel piki yine m/z 105 iyonu vermistir. Genel

olarak biitiin parcalanma yollari yiiriimis, ancak (D) boliinmele-
rinden olusan ilk iiriiniin bagil bollugu ile (E) bdliinmesinden
meydana gelen ikinci idiriiniin bagil boiluklarl fevkalade az bu-
lunmus, 6te yandan (E) boliinmesi sarasinda OH atilimi da ol-
mustur (Bkz. Sekil 65 ve Sema 12).

Madde XIII(C.I.): MHY piki (m/z 360) % 52 dolayinda

bir bagil bollukla olusmustur. Temel piki veren iyon protone

difenilketondur. Madde biitiin bé&liinmeleri dogrudan dogruya
vermekte, yalniz (D) pargcalanmasi beklenen pargcadan iki fenil
atilmasindan sonra gerceklesmektedir. Azot kayba ile yiiriiyen

(A) bolinmesi de dogrudan ana yap1 iizerinden degil, iki fenil
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atilmasi, protonlanma ve proton gdcii ile olusan m/z 206 iyo-
nundan azot 91k1$; suretiyle olmakta ve m/z 178 iyonu meydana
gelmektedir (Bkz. Sekil 70 ve Sema 13).

Madde XIV (E.I.): Maddenin MY piki (393) Z 12 dolayin-
da ¢ikmakta, bu pikin protone sgekli de, (M+1l) bulunmakta,

37¢1 izotopundan kaynaklanan ve MY nin yaklasik 1/3'ii kadar
olan M+2 piki (395) de spektrumda izlenmektedir. Maddede A,B,
C,D ve G parcalanmalari gozlenmekte, bunlardan (A) parcalan-
masli digsindakiler dogrudan dogruya ana yap1l ilizerinden gergek-
lesirken, azot ¢ikisina bagli olarak izlenen (A) bdliinmesi
(G) pargalanmasi sonucu olusan m/z 211 parcasinin azot kaybi-

na dayanmaktadlr (Bkz. Sekil 76 ve Sema 4).

Madde XV(E.I.): Brom tasiyan bu yapida Br 79 ve 81
izotoplarinin varligini dogrulayan Mt (43) ve M+2 (439) pik-

leri ¢ikmakta, ayrica her ikisine ait M+1(438 ve 440) pikleri
de spektrumda yer almaktadir. Spektrum 100°C de alindigindan
madde XIV'e gore daha fazla sayida pargalanma iiriinlerine
rastlanmakta, ancak madde XIV de oldufu gibi bu bilegikte de
ana boliinmelerle olusan pargalarin bagil bolluBu az ¢ikmakta-

dir.

(A) boliinmesi, fenil atildaiktan sonra olmakta, m/z 334
iyonu sadece 7Z 0.6 dolayinda gozlenmektedir. (B) béliinmesi
dogrudan dogruya ana molekiil ilizerinden yiiriimekte, fakat olu-
san iliriinlerin orani yine diisiik kalmaktadir (m/z 365 ve m/z
73). (C) pargalanmasi ile meydana gelen m/z 209 pargasinin
hi1zla boéliinmesi, spektrumdaki miktarainin azligina neden olur-
ken, bunun iki fenil ve bir azot (olasilikla NH3 halinde) at-
mas1i sonucunda olusan m/z 41 iyonunun bagil bollugu % 20 ye
ulasmakta, m/z 209 iizerinden iki fenil ve bir OH atilim:i ile
yiriiyen diger bir béliinme ile de %Z 13 oraninda m/z 39 pargasa
kazanilmaktadir. (D) yolunu izleyerek gerceklesen bdliinmede
HNCS pargasi % 12 dolayinda olusurken, ana molekiiliin b&liin-

mesinden meydana gelmesi gereken ikinci par¢a spektrumda goz-
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lenememekte, ancak m/z 182 parg¢asi ve yanisira % 5 kadar m/z
198 pargasinin meydana gelmesi, goézlenemeyen bu ndtral mole-

kiiliin hizla pargalandigini ortaya koymaktadir:

N
* X _
M ——-——man) HNCS 4 m—-(I:-;—J:I____g\\< Br
ln/z.
Ph

~H

@—N@—Br‘ — !:,-—&44_ Ph—-—E—-—Ph

Maddede (E) bo6liinmesinin de yiiriidiigii, ancak olusan iiriinlerin
¢ok diisiik miktarda oldugu gozlenmekte, (F) boliinmesi ise hig
yiiriimemektedir. dolayli olarak m/z 182 yi veren (D) pargalan-
mas1 gibi (G) par¢alanmasi da m/z 182 yi verdiginden, bu par-
¢anin bagil bollugu %Z 70'e ulasmaktadir. (G) yolunun verece-
gi ikinci {iriin, yani 4-(p-bromofenil)triazolin-5-tion hemen
halkaya ait boliinmelere ugradigindan, ¢ok kii¢giik bir pik ha-
linde go6zlenmektedir. Maddenin N4—sﬁbstitﬁentinin atilmasina
iliskin (H) boliinmesi p-bromofenil pargasini olusturmakta,
ancak ayni anda 4-konumundaki siibstitiientten de bir fenil gi-
kis1 gerceklesmekte, bdylece olusan m/z 206 iyonu % 5 bolluk-
la izlenebilmektedir (Bkz. Sekil 82 ve Sema 15).
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Aktivite Arastirmasi: 1,4-disiibstitiie tiyosemikarba-

zitler, spasmolitik(2), antiviral(9), antikonvulsan ve MAO
inhibitorii(4) ve virostatik(62) gibi etkiler yaninda, anti-
bakteriyel etkiye de sahip bulundugundan(32,63), I-VIII mad-
delerinin S.aureus ve E.Coli gibi bakteri suglarina karsi et-
kisinin aragtirilmasi ig¢in Fakiiltemiz Mikrobioloji Dogenti
Giilten Otiik ile ortak bir calisma baslatilmis olup sonuglarin
alinmasindan sonra, bu tezden ayri bir yayin olarak degferlen-

dirilecektir.

Madde IX-XV ise bir taraftan fungusid, herbisid, in-
sektisid ve bitki hastaliklarina karsa (ﬁrn._Mildiyﬁ) etkile-
ri yoniinden incelenmek ilizere Sittingbourne Arastirma Merkezi
Organik Kimya Boliimiine goénderilmis, bir yandan da antibakte-
riel aktivitesi olabilecegi diisiiniilerek Fakiiltemizin ad1i ge-
¢en mikrobioloji oOgretim i{iyesi ile isbirligine gidilmistir.

Bu da ayri bir ¢alisma olarak yayinlanacaktar.

IX-XV maddelerinden IX'un fungusid aktivite gﬁsterdi-
gi, X-XV maddelerine iliskin sonug¢larin ise heniiz alinmadiga

sozii edilen arastirma merkezince bildirilmistir.
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SONUC

fki b6liimden olusan ¢alismamizin ilk bé&liimiinde 1-(a,a-
difenil- @ ~hidroksi)asetil-3-tiyo-4-alkil/arilsiibstitiie-semi-
karbazit yapisinda sekiz madde (I-VIII) elde edilmis ve yapi-
lari, spektral verilerle elemental analiz sonug¢larindan ya-

rarlanilarak aydinlatilmaistair.

Maddelerimizdeki OH grubunun intermolekiiler, NH'in ise
intramolekiiler H-bagi yapmis durumda bulunduklari, KBr ve

CH013 iginde alinan IR bulgularina dayanilarak saptanmigtar.

Yapilarimizda, asetilleyici ajanlarin etkisiyle bir
asetilleme reaksiyonu yiiriimemis ve AC20. H2804 ve HC1l gibi
halka kapayici etki gostererek 2-(a,a-difenil-a-hidroksi)me-
til-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol olusturmustur. Hidra-
zinhidrat maddelerde herhangi bir rediiktif bodliinme yapmamis,
fakat alkali etkisi nedeniyle 1,2,4-triazolin-5-tion halkasa
kapanmig, bu olusum da ITK, IR ve C,H analizleri ile ispat-

lanmistir.

Calismamizin ikinci boliiminde I-VIII maddelerinden al-
kali ortamda calisarak elde ettigimiz 3-(0,0-difenil-a-hid-
roksi)metil-4-~alkil/aril siibstitiie 1,2,4-triazolin-5-tion ya-
pisindaki yedi maddenin (IX-XV) olusum kosullari belirlenmis,
spektral verileri degerlendirilmis, yapi 6zellikleri nedeniy-
le sahip olduklari totomerizm incelenmis ve hem kati durum-
da hemde g¢dzeltilerde baskin yapi olarak tion formunu tasi-

diklari kanitlanmistir.
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I-XV maddelerinde antibakteriel ve antifungal etki
aragstirmasi baslatilmis ve antifungal etki incelemesi igin
gonderilen Sittingbourne Arastirma Merkezinde yapilan etki
taramasindan ilk etapta sonucu gelmis olan Madde IX'da bitki

funguslarina karsi aktivite saptandigi bildirilmistir.
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ZET

1l,4-Disiibstitiie tiyosemikarbazitler ile bunlardan tii-
reyen halkali yapilarin ¢ok eski yillardan beri degisik ca-
ligsmalara konu olmasi yaninda, giiniimiize dek kimyasal 6zellik
gerekse farmakolojik aktivite ag¢isindan Onem tasimalari, bi-
zi de bu konu ile ilgilenmeye ydneltmis, l-konumunda benzilik
asit artigi bagli bulunan 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazit-
lerle bunlardan tiireyen halkali yapilarain literatiirde yer al-
mamasl, benzilik asidi ana hareket maddesi olarak segmemize

neden olmustur.

_ iki bo6liimden olusan ¢alismamizin ilk boliimiinde yer
alan ve bezilik asid hidrazidinin karsi gelen aril/alkiliso-
tiyosiyanatlarla reaksiyonundan elde edilen l-(a,a-difenil-
a-hidroksi)asetil-3-tiyo-4-siibstitiie semikarbazit genel yapi-
sindaki 8 madde I-VIII kodlari ile gosterilmis ve yapilarina
aydinlatmak i¢in Oncelikle elementel analiz sonug¢larindan ya-
rarlanilmis, UV, IR, NMR ve Mass Spektroskopik verileri diisi-

niilen formiilleri dogrulamistair.

I-VII maddelerinin UV spektrumlarinda biri 198, digeri
245 nm dolaylarinda iki absorpsiyon maksimumu gézlenmekte ve
bunlardan ilki benzilik asit artigini, ikincisi ise
-NHNHCSNH-R grubunu karakterize etmekte, ancak arilisotiyo-
siyanatlarin katilmasiyla elde edilen VI, VII ve VIII madde-
leri bu ikinci absorpsiyonu 270-275 nm arasinda yapmakta ve

bu batokromik kaymaya, fenile bagli olan azot iizerindeki or-
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taklanmamis n-elektrom ¢iftinin halkanin m elektronlari ile

mezomeriye girmesi neden olmaktadir.

KBr disk ve CHCl3 iginde alinan IR spektrumlarindan
elde edilen veriler bize, benzilik asitartigindaki OH'ain in-
termolekiiler, NH'in ise intramolekiiler bagli oldufunu gdster-

mistir.

Soyle ki: Serbest durumda iken alkol OH'ainain 3650-
3580 cm_l, sekonder amid NH'inin ise 3460-3420 cm™ ) arasinda-
ki bolgede absorpsiyon yaptigini kabul ettigimizde, I-VIII
maddelerimizin KBr disk ig¢inde alinan spektrumlarinda OH ve
NH'in 3310-3400 cm-l deki absorpsiyonlari bizi her iki grup-
taki hidrojenin de serbest olmadii sonucuna gotiirmekte, hid-
rojen baginin tiiriinii saptamak lizere prototip maddeler olarak
kullandigimiz II, IIT ve IV iin CHCl, i¢indeki spektrumlarinda
3275-3400 cm—l bolgesinden 3575 cm ~ e kayan band ise kloro-
formda OH baginin acildigini gostermektedir. CHCl3 de degis-
meden kalan 3320 cmul dolayindaki banda gelincé, bu da NH-
hidrojeninin bag§ yaptigini ve bu bagin intramolekiiler oldugu-

nu ortaya koymaktadar.

Renksiz, suda ¢odziinmeyen ve net erime derecelerine sa-
hip bulunan I-VIII madelerinin kimyasal reaksiyonlara yatkin-
11gin: incelemek amaciyla bir dizi islem yapilmis ve bunlar-

dan su sonug¢lar alinmistair:

Maddelerin tasaidigr NH gruplarinin asetillenebilme
ozelliklerini incelemek {izene madde I in prototip olarak
alindigir ve asetanhidrit ile yiiriitiilen reaksiyonda bir ase-
tillenme olmamig, bunun yerine eski yillara ait literatiirlere
(50,70) uygun olarak 3-(a,a-difenil-a-hidroksi)metil-5-etil-
amino-1,3,4-tiyadiazoliin olustugu gozlenmistir. Ayni iiriin,
maddelerimizin mineral asitler karsisindaki davranisini sap-
tamak iizere oda 1sisinda gergeklestirdigimiz reaksiyonda da
elde edilmis ve yapisi C,H analizi yanisira ITK ile de do3ru-

lanmistair.
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Maddelerimizdeki ~-CONH baginin hidroliz yapan ajaniar
karsisindaki durumunu incelemek amaciyla madde I, VI ve VIII
in Z 70 lik HZSO4 ve ayrica % 25 1lik HCl ile su banyosu 1si-
sinda etkilesmeleri saglanmis, sonugta bu kosullarda -CONH
baginin dayanikl:i oldugu ve 1,4-disiibstitiietiyosemikarbazi-
tin kismen depismeden kaldigi, kismen karsi gelen siibstitiie
tiyadiazole doniigtiigi, sadece ITK da saptanabilecek «miktar-
larda da benzilik asit ile 4-siibstitiie tiyosemikarbazite ay-
ristigi goézlenmigstir. Bir rediiktif boliinmenin yiliriyebilirlik
durumunu belirlemek iizere madde VI ve VII su banyosu 1sisinda
hidrazin hidratla reaksiyona sokulmus, fakat hidrazinin ge-
rekli alkalen ortami saglamasa éonucunda, 3-(a,0 ~difenil-0 -
hidroksi)metil-4~siibstitiie-1,2,4~-triazolin-5-tion halkasinin

kapandigir ITK ve IR verileri de incelenerek saptanmistar.

I-VIIT maddelerinin NMR spektrumlari da yapilarin ay-
dinlanmasinda yardimci olmus ve formiillerin tasidigr proton-

lar, ozelliklerine gdre beklenen ppm de sinyal vermistir.

Maddelerin kiitle spektrumlari ya C.I. ya da E.I. ile
alinmis, Ozellikle C.I. spektrumunda yapinin molekiil agirli-
ginin bir fazlasini veren Myt iyonlari elde edilmis, spekt-
rumlardaki difer pikler de maddenin ilgili literatiire uygun

bicimlerde parg¢alandigini gostermistir.

Calismamizin ikinci bo8liimiindi dilk kisimda elde edilen
I-VIII maddelerinden yararlanarak elde ettigimiz 1,2,4-tria-
zolin-5-tion yapisindaki maddeler olusturmaktadir. Bu tip
maddelerin gerek olusum mekanizmalari gerekse yapilaraindaki
totomerizm diger arastiricilar gibi bizim de ilgimizi cekmis
ve c¢alismamizin sonucunda IX-XV maddelerimizin 5-konumunda
tagsidigi kiiklirdin tionm formunda oldugu asagidaki gibi kanit-
lanmigtir: Maddelerimizin IR spektrumlarinda 1180 cn”? dola-
yindaki C=S bandinin varligi ve 2600 cm™t dolayinda -SH grubu
i¢in karakteristik olan bandin bulunmayisi, kata halde tion

formunda olduklarinin bir kaniti sayilmistir. Maddelerimizin
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¢6zeltideki durumunu incelemek amaciyla ise polar ¢oziici ola-
rak segilen etanol ile 0.1N NaOH, 0.1N HCl ve nonpolar kloro-
formdaki UV degerlerinin kargilastirilmasi yoluna gidilmis-
tir. Etanol, 0.1N HC1l ve kloroform i¢inde alinan degerler ay-
n1 kalmig, 0.1N NaOH ise tiol formunu -SNa seklinde stabilize
ettiginden bu ¢Oziici i¢indeki degerler digerierinden farkli-
l1k gostermigtir. Boylece maddelerimizin gerek kati durumda,
gerekse polar ya da nonpolar ¢dziiciiler i¢inde iken tion for-

munu korudugu kabul edilmistir.

1,2,4-triazolin-5-tionlara ait literatiirler incelenir-
ken desiilfiirizasyonla 3,4~disiibstitiie-1,2,4-triazol olusabil-
digini bildiren bir yayin ilgin¢ bulunmus ve bu literatiirdeki
yontem prototip olarak alinan madde X'a uygulandiginda olusan
yapinin gercekten de kiikiirt tasimadig: kalitatif olarak sap-
tanmis, IR spektrumunda ise C=S'e ait'bandln kalktig: gdzlen-—
migtir. Ayni maddenin etanol i¢inde alinan UV spektrumu ince-
lendiginde, madde X'da 252.5 nm de ¢ikan absorpsiyonun tama-
men kalkti3:i belirlenmis ve desiilfiirizasyon halkayi bozmadi-
gina gore, bu dalga boyundaki absorpsiyonun C=S grubuna ait

oldugu disiinilmiistir.

Asetilleme de tion formunu belirlemede dolayli olarak
yardim etmis ve prototip madde X'un asetillenmesi ile elde

1

edilen iiriiniin IR spektrumunda 1215 cm =~ de C=S gerilme bandi

¢ikmis, madde X daki NH ve OH'a ait 3200 cm ! de yer alan ge-
nis band ise asetillemeden sonra kalkarak yerine 3450 cm_l
de sadee OH 1 karakterize eden tek ve keskin bir band kalmis,
bu da asetillemenin azot {izerinden yiiriidiigiiniin, dolayisiyla
maddenin kati halde oldugu gibi, asetanhidrit ig¢inde de tion

formunu korudufunu gostermistir,

I-XV maddelerinde antibakteriel ve antifungal etki
arastirmasi baslatilmis olup, ilk etapta alinan sonug¢lara go-
re Madde IX'da bitki funguslarina karsi aktivite saptandiga
bildirilmistir. Tim maddelere ait sonug¢larain alinmasindan

sonra galismalar bu tezden ayri olarak yayinlanacaktir.
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ZUSAMMENFASSUNG

Den 1,4-disubstituierten Thiosemicarbaziden und von
ihnen hergeleiteten cyclischen Verbindungen wurde immer mehr
Interesse gewidmet, dass sie sowohl chemisch als auchpharma-
kologisch wichtige Substanzen sind. Von diesem Gesichtspunkt
aus haben wir die Literatur durchgesehen und die
Feststellung, dass 1,4-disubstituierte Thiosemicarbaziden,
welche in der 1-Stellung BenzylsHurerest tragen, noch nicht

synthetisiert sind, wurde zu unserem Ausgangspunkt.

Im ersten Schritt haben wir BenzylsHurehydrazid mit
Aryl/Alkylisothiocyanaten reagieren lassen und auf diese
Weise die entsprechenden 1-(a,a-diphenyl-a-hydroxy)acetyl-3-
thio-4 alkyl/aryl-semicarbazide (I-VIII) gewonnen und die
Strukturen wurden durch spektroskopische (UV,IR,NMR und
Massenspektroskopie) Daten und C,H,N Analysen bestHtigt. Im
UV Spektrum der Substanzen I-VIII wurden zwei Absroptions-
maxima um 198 und 245 nm festgestellt, von denen die erste
BenzylsHurerest und die zweite -NHNHCSNH-R Gruppe charak-
terisieren sollte. Bei den Subtanzen VI, VII und VIII, die
durch Addition von Arylisothiocyanaten entstanden sind,
verschiebt sich das zweite Absorptionsmaximum nach hoherem
Frequenzenbereich (270-275 nm). Diese Verschiebung kann auf
diese Weise erklHrt werden, dass das n-Elektronenpaar an dem
Stickstoff, der mit den Phenylring verbunden ist, mit den

m-Elektronen des Phenylringes in die Mesomerie tritt.
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Mit Hilfe der Daten der Spektren, die in KBr und in
CHCl3 aufgenommen sind, wurde gezeigt, dass die OH-Gruppe am
BenzilsHurerest intermolekulare und die NH-Gruppe intra-

molekulare H-Bindungen begangen sind.

Freie OH-Gruppen zeigen Banden um 3650-3580 cm-l und
die freie NH-Gruppen der sekundidren Amide absorbieren im
Bereich 3460-3420 cm_l. Von diesen Werten ausgegangen, kann
man annehmen, dass die OH und NH-Gruppen der Substanzen I-
VIII gebunden sind, da sie Banden um 3310-3400 cm_l zeigen.
Um die Art der H-Banden feststellen zu koénnen wurden IR-
Spektren von Mustersubstanzen II, III und IV in CHCl3 wieder
aufgenommen, diesmal waren zwei Banden erkennbar: nHmlich
eine um 3575 und die andere um 3320 cm_l. Dadurch wurde
gezeigt, dass in CHCl3 die H-Bindung von OH-Gruppe aufgeldst
und die Absorption dadurch nach 3575 cm_l verschoben ist.
Also kann man sagen, dass hier von einer intermolekularen
H-Bindung die Rede ist und durch Verdiinnen wunverHndert
gebliebene Bande von 3320 cm_l wurde der intramolekularen

H-Bindung der NH-Gruppe zugeschrieben.

Die Substanzen I-VIII, die klare Schmelzpunkte auf-
weisen, farblos und in Wasser unldslich sind, wurden wie

folgend auf ihre Neigung zur chemischen Reaktionen gepriift:

Um die Acetylierbarkeit der . NH-Gruppen festzustellen
wurde die Substanz I als Muster gewdhlt und mit Acetanhydrid
reagieren lassen und wurde beobachtet, dass die Substanz I
keine Acetylation begangen, sondern gem#ss den Literaturen
friherer Jahrzehnten (50,70), 3-(a, a-diphenyl-aG-hydroxy)
methyl-5-ethylamino-1,3,4-thiadiazol entstanden ist. Das
gleiche Produkt wurde erhalten, wenn man die Substanzen mit
MineralsHuren (HZSOA) bei Raumtemperatur reagieren lHsst. Die
Identitdt beider Produkten wurde auch durch C,H Analyse und

Diinnschichtchramotografie bestHtigt. Die Hydrolisierbarkeit
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der -CONH Bindung der Substanzen wurde gepriift, indem die
als Muster gewHhlten Substanzen I, VI und VIII in % 70 H,80,
und in % 25 HC1l auf dem Wasserbad erhitzt wurden. So stellte
sich heraus, dass die -CONH Bindung zwar stabil ist und die
1,4~disubstituierten Thiosemicarbazide grosstenteils unverin-
dert bleiben, aber dabei auch die entsprechenden Thiadiazole
BenzilsHure und 4-substituierter Thiosemicarbazid entstanden

und mittels DC erkannt worden sind.

Ob eine reduktive Spaltung modglich ist, wurde bei
Substanzen VI und VII auf Probe gestellt in dem sie auf
Wasserbad mit Hydrazinhydrat erhitzt worden sind. Das sich
daraus resultierende Ergebnis ist es, dass das Hydrazinhydrat
wit seiner Alkalizit8t den Ringschluss zu 1,2,4-triazolin-

5-thion begilinstigt.

Auch die Daten der NMR-Spektren wurde uns bei der
AufklHrung der Strukturen sehr behilflich, da sie die von uns
erwarteten ppm-Werten zeigten. Das gleiche Aussage gilt auch
" fiir Mass spektren, die zum Teil mit C.I.-, und zum Teil mit
E.I .- Technick aufgenommen sind. Bei den C.I.-Spektren hat
ﬁan um eine Einheit grossere MH'-Peak von der Molekiilmasse
gefunden und die allgemeine Fragmentation entsprach den von

der Fachliteratur beschriebenen.

Der zweite Teil dieser Arbeit umfasst die Substanzen
mit der 1,2,4-Triazolin-5-thion Struktur, die durch die
Reaktion der Produkten I-VIII aus dem ersten Teil mit 2N

NaOH gewonnen wurden.

Die Thionform der Verbindungen wurde wie unten
bewiesen: Der Existens von C=S Bande um 1180 cm_l und dass
im Bereich 2600 cm_l keine Bande zu sehen war, was eigentlich
charakteristisch fiir -SH Gruppe sein sollte, wurden als
Zeichen dafiir gehalten, dass die Substanzen IX-XV im festen

Zustand vorwiegend die Thiolform haben. Als zweiter Schritt
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wurden die UV-Spektren in Ethanol (polare Lésungsmittel) in
0.1N NaOH, in O0.1N HC1 und in Chloroform (unpolare Ldsungs-
mittel) aufgenommen und verglichen. Was daraus ersichtlich
wurde, war es, dass die Werten von Spektren iﬁ Ethanol, 0.1N
HC1 wund CHCl3 gleich sind, die Werten von. UV-Spektrum in
0.1N NaOH aber 'anders als die anderen sind, da die Thiolform
in NaOH als -SNa stabiliziert war. Aus diesen Ergebnissen
kann mann den Schlussfolgerung ziehen, dass unsere Verbin-
dungen, sowohl in festem, als auch in fliissigem Zustand die

Thionform bevorzugen.

Unter den Literaturen der 1,2,4-Triazolin-5-thion
Reihe wurde einer besonders interessant gefunden, in der
steht, dass durch entschwefeln 3,4-disubst. 1,2,4-Triazol
erhalten werden kann. Als es von uns probiert wurde, wurde
es qualitativ festgestellt, dass die Struktur tatsichlich
frei von Schwefel ist und im UV-Spektrum dieser Substanz war
kein Absorptionsmaximum 252.5 nm zusehen, das von uns zur
Thiongruppe zugeordnet war. Dass die dominierende Form die
Thionform ist wurde auch durch Acetylieren gezeigt und die
Verbindung, die nach Acetylation der Substanz X erhalten
ist, war uns sehr behiiflich, da in IR-Spektrum bei 1215 cm
die C=S Bande und bei 3450 cm'l die OH-Bande zu sehen sind,
was dadurch gezeigt wurde, dassdas Proton am Stickstoff
acetyliert ist, da der Schwefel in 5-~Stellung auch in A020

in Thionform existiest.

Um die pharmakologischen Eigenschaften der Verbindun-
gen zu bestimmen, wurden sie auf ihre antibakterielle und
antifungale Aktivit8t gepriift und aus den bisherigen Ergeb-
nissen hat sich herausgestellt, dass Substanz IX gegen
Fflanzenpilze aktiv ist.
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