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OZET

Bu calismada potansiyel herbisit olarak yeni 1,2,4-triazin ve pirazin-2,3-dikarbonitril
iskeletine sahip heterosiklik bilesikler sentezlenmistir. Metot baslangic maddesi olan
baz1 furan-2,3-dionlarin, S-metilizotiyosemikarbazit ve diaminomaleonitril ile yeniden
halkalagsma reaksiyonuna dayanir. Buna ilave olarak sentezlenen pirazin-2,3-
dikarbonitril bilesiklerinin hidrolizi edilerek bu bilesiklerin baz1 tiirevleri elde
edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesikler molekiiler spektroskopik metotlarla karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Furan-2,3-dion, 1,2,4-triazinler, pirazin-2,3-dikarbonitriller, S-

metilizotiyosemikarbazit, diaminomaleonitril.
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ABSTRACT

In this study, novel 1,24-triazine and pyrazine-2,3-dicarbonitrile derivatives were
synthesized as potential herbicides. The method was based on cyclocondensation of
furan-2,3-diones  with S-methylisothiosemicarbazide and diaminomaleonitrile.
Moreover, the synthesized pyrazine-2,3-dicarbonitrile derivatives were transformed to
its corresponding new derivatives by hydrolyze reactions.

The synthesized new compounds were characterized with molecular spectroscopic
methods.
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1. BOLUM

GIRIS
Literatiirde, vizinal-dion birimi igeren furan bilesiklerinin bir¢ok hetero-halkali
molekiillerin kolay bir sekilde sentezi i¢in baslangic materyali olarak kullanildigi
goriilmektedir.  4-Agcil-5-alkil/aril-2,3-furandionlar ~da  bu  grup  baslangic
bilesiklerindendir. 4-Agil-5-alkil/aril-2,3-furandionlar ihtiva ettigi vizinal-dion yapisi ile
tipik karbonil grubunun reaksiyonlarini verirken, bazi niikleofillerle de tipik Michael
katilma reaksiyonlar1 vermektedir. Uygun reaktiflerin segilmesi durumunda
siklokondenizasyon reaksiyonlar1 ile yeni hetero-halkali bilesikler olusturmaktadir.
Cok cesitli hetero-halkali bilesiklerin eldesinde gosterdigi avantajlar nedeniyle yakin

zamana kadar bir ¢ok 2,3-furandion bilesigi sentezlenmistir.

Diger taraftan herbisit olarak bazi hetero-halkali bilesiklerin kullanimi gilinlimiizde
devam etmekte ve bu konudaki preparatif caligmalar rapor edilmektedir. Hetero-halkali
pestisitler arasinda, 1,2,4-triazin ve 2,3-disiyanopirazin yapilarina sahip tarim ilaglari
giinlimiizde genis bir kullanima alanma sahiptir. Bu tiir bilesiklerin yeni tiirevlerinin
sentezi mevcut materyaller i¢in alternatifler olusturabilecegi muhtemeldir. Tez
calismamizda ¢esitli 2,3-furandion bilesiklerinden giiniimiizde pestisit olarak kullanilan
1,2,4-triazin ve 2,3-disiyanopirazin grubu bilesiklerinin yeni tiirevlerinin sentezi ve

bunlarin karakterizasyonu amacglanmistir.

Bu amag¢ dogrultusunda 2,3-furandionlardan; 1,2,4-triazin halkasinin sentezi ig¢in metil
hidrazinotiyokarbamat ve  2,3-disiyanopirazin  halkasinin  sentezi igin  2,3-

diaminomaleonitril (DAMN) kullanilmistir.



1. Calismalara ait literatiir bilgileri

Caligmaya ait literatiir bilgisi 2,3-furandion kimyas1 ve triazin ve pirazin tiirli tarimsal

ilaclarin karakteristikleri olarak iki béliimde sunulmaktadir.

1.1.  2,3-Furandion kimyasi

2,3-Furandion bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonu hakkinda son kirk yildan beri
detayli arastirmalar yapilmistir. Bununla birlikte calistigimiz furandion bilesiklerinin
kimyasin1 ortaya koyan birgok makale halen yayilanmaktadir. Bir ¢ok heterohalkali
bilesiklerin sentezine imkan taniyan furan-2,3-dion bilesiklerinin sentezleri ve ¢esitli

reaksiyonlar1 asagidaki gibidir.

1.1.1. 4-Acil-5-alkil/aril-2,3-furandionlarin sentezi

Calismalarimizda kullanilan visinal-dion sistemi, E. Ziegler ve ¢calisma grubu

tarafindan, 1,3-diketon olan dibenzoilmetandan elde edilmistir [1,2].

Dibenzoilmetan’in susuz eterli ortamda okzalil kloriirle, oda sicakligindaki
reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion

elde edilir. Elde edilen bilesik, P,Og tizerinde vakumda kararlilik gostermektedir [2,3].

Literatiir arastirmalarinda, benzer mekanizma ile, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalil
klortir ile siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler, malonil klortir ile
siklokondenzasyonundan da altili heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriliir [2-4].
Lakton halkasi iceren diger bir ornek olarak da dibenzoilmetan veya di-p-brom-
benzoilmetan’in klorokarbonil siilfonil kloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-aroil-5-

aril-1,3-oksotiol-2-on bilesigi sentez edilmistir [5].
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Bu preparatif ¢caligmalarin ardindan 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl; esliginde okzalil
kloriir ile reaksiyonlarindan ayni tip hetero-halkali yapiya sahip ¢esitli furan-2,3-dionlar

sentezlenerek bu tiir baglangi¢ bilesiklerinin tiirevlendirmeleri yapilmistir [6].
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2,3-Furandion tiirevi bilesikler su ve alkol gibi niikleofillere karsi ¢ok hassas olduklari
icin, sentez edildikten sonra siirekli vakum desikatoriinde P,Os/parafin iizerinde

muhafaza edilmelidirler.
1.1.2. 4-Acil-5-alkil/aril-2,3-furandionlarin reaksiyonlari

2,3-Furandion bilesikleri ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek

kimyasal islem ve gerekse reaksiyon tiirii bakimindan calismalar dort sekilde

siniflandirilabilir:



1. Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar
2. Direkt siklokatilmalar
3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

4. Fotokimyasal reaksiyonlar
1.1.2.1. Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar

2,3-Furandion bilesiklerinin gaz fazi piroliz metodu kullanilarak yapilan termolizinden,

bir mol CO ayrilmasiyla dibenzoilketen tiirevlerinin olustugu belirlenmistir [7-9].

o] o o) o] o)
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Bu termoliz reaksiyonlariyla, 2,3-furandion bilesiklerinin dekarbonillendirilmesi ile ara
kademede olusan aktif dibenzoilketen tiirevleri, eger ortamda siklokatilma yapacak
substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [7,8,10,11]. Boylece,
termoliz sonucu siklokatilmalar ortaya cikar. Ornek olarak, ¢oziicii icerisinde 130 °C’de
4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion’un (1) termolizi neticesinde [4+2] siklokatilmasi ile 1b
bilesiginin, [4+4] siklokatilmasi ile de 1c bilesiginin elde edildigi E. Ziegler tarafindan
yayinlanmistir [12]. Fakat daha sonra X-1g1n1 kristal yap1 tayini metoduyla 1c bilesiginin
olusmadigi, [4+2] siklo dimerizasyonu ile 1a bilesiginin meydana geldigi belirlenmistir

[8].

(0] O 1)
A
0 c”
o) CcO N
Ph™ Ng Ph 0

e B ﬁ/f W “




Son yillarda, dibenzoilketen gibi bir ¢ok yeni diacilketenler (a-oksoketenler) sentez
edilmistir [7,8,13,14]. a-Oksoketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca
reaktif molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioksinon’larin
termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [12,15-19]. Ayrica a-oksoketenler; 2,3-
furandion, B-ketoester ve asit kloriirlerinin sadece termolizi ile de elde edilebilirler

[20,21].

Diagilketenlerin bir¢cogu diisiik sicaklikta, argon matriks ortaminda ya da inert ¢ozelti
ortaminda olusurlar [22,23]. Oda kosullarinda flash vakum pirolizi (FVP) ile elde
edilebilen a-oksoketenler de vardir [13]. Ozellikle, tersiyer-biitil gibi hacimli gruplarin

bulunmasi ketenlerin kararliligini artiran faktorlerdendir.
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Z° 0 0
C C;O cZ
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07 ph 0o
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EN:12 C E.N: 106-108 C

1 Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoil keten, ortamda arilizosiyanatlar, karbodiimitler [24], nitriller [25,26] ve schiff
bazlar1 [27] gibi uygun bir dienofil olmasi1 durumunda [4+2] siklokatilma reaksiyonu
vererek 1,3-oksazin tiirevleri, cesitli keten ve ketonlarla yapilan reaksiyonlar ile de bir

¢ok altil1 heterosiklik bilesikler sentez edilmistir [28].
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1.1.2.2. Direkt siklokatilmalar

Heterosiklik 2,3-dion sistemlerindeki oksa-1,3-dien kismi bir heterodiendir, cesitli
izosiyanatlar ve elektronca zengin alkenler ile (etilvinileter, vinilasetat, stiren gibi)
[4+1] ya da [4+2] siklokatilma reaksiyonlari sonucunda mono-ve bisiklik heterosiklik
halkali olusturur [29-31]. Calismalar sonucunda, bes {iyeli heterosiklik halkanin
endosiklik (C=C) ¢ift bagi ile benzoil grubundan olusan oksa-1,3-diene,
heterokiimiilenin [4+2] siklokatilma reaksiyonuyla kondense halkali iriinler elde
edilmistir [32-34].

Bazi 2,3-furandion bilesiklerinin ¢esitli arilizosiyanat’larla yapilan reaksiyonlar1 da
direkt siklokatilmalara 6rnektir. 60 °C’de ve 3 mol izosiyanat almarak yapilan
reaksiyonlarda 6nce 1 mol izosiyanat’in heterodiene primer etkisiyle [4+2] hetero-siklo
katilmas1 gerceklesmekte, daha sonra dekarboksilasyon sonucu ¢evrilme ile ikinci ve
iclincli mol izosiyanatin da katilmasiyla gesitli pirrolo [2,3-d] pirimidin sistemleri
sentez edilmistir [32,35,36].
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Genellikle diisiik sicaklikta (60-80 °C’de) izonitril, schiff bazlari, karbodiimit,
izosiyanat ve ketenimin gibi ¢esitli dienofillerle yapilan reaksiyonlarda kondense halkali

bilesikler sentezlenmistir. Daha sonraki ¢alismalarda 0 izotopu isaretleme yontemi, 1



bilesigine uygulanmistir. Bu yontemle izosiyanatlar, karbodiimitler, keten iminlerin
reaksiyonlar1 yeniden arastirilmis ve daha Once elde edilene benzer hetero mono- ve
bisiklik driinler elde edilerek bu calismalarla, reaksiyonlarin yiiriiylisiine ve

mekanizmalariin aydinlatilmasina 6nemli katkilarda bulunulmustur [37,38].

Ar-N=CH-é/ w=C=N-R
0

O
Sa'e

Ar

1.1.2.3. Niikleofillerle olan reaksiyonlar

Daha 6nce de belirtildigi gibi, 2,3-furandion bilesiklerinin elektrofilik merkezleri vardir
ve niikleofillere karsi oldukca aktiftirler. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon
sartlarina bagl olarak ¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedirler.
Ancak su ve etil alkol gibi niikleofillerle ise kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve
oksalik asit (alkol takdirinde ester) tiirevleri verecek sekilde bozunarak baslangic

maddelerine doniistiikleri bilinmektedir [39,40].

Literatiirde yer alan 2,3-furandion bilesiklerinin ¢esitli aminlerle yapilan niikleofilik
katilma reksiyonlarindan bazilar1 asagida goriilmektedir. Aromatik aminlerle yapilan

reaksiyonlarinda cesitli pirrolin tiirevi bilesikler sentez yapilmistir [39].
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2,3-furandion bilesiklerinin o-fenilendiaminlerle uygun sartlardaki reaksiyonlarinda ise
asagida goriildiigii gibi kinoksalin tiirevi bilesikler elde edilmis ve bunlarin da miiteakip

reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir [41,42].
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2,3-furandionlarin (FD) c¢esitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, {iireler ve
tiyotirelerle yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni

bilesikler sentez edilmistir [43-48].
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Diger bir ilging calisma da FD’nun fenilhidrazinlerle ve c¢esitli fenilhidrazonlarla
reaksiyonlaridir. Burada her bir fenilhidrazon, FD ile gerek benzenli ortamda ve gerekse
70-80 °C’lerde direkt olarak bir pirazol-3-karboksilik asit tiirevini vermektedir [49-51].
Ayrica FD bilesiginin hidrazonlarla reaksiyonu sonucu propanohidrazit tiirevi olan diiz
zincirli bilesiklerin olustugu gozlenmistir [52]. Diger yonden FD’larin, fenilhidrazin ile
reaksiyonunun siiziintlisiinden de bir piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmistir [49].

Toplu reaksiyon semasi ise asagida gosterildigi gibidir.
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FD bilesiklerinin 2 mol fenilhidrazin ile reaksiyonlarindan pirazolo-piridazin tiirevi

bilesikler elde edilmistir [53,54].

Ph
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Ar N/N
I
Ph

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion’un (1) ¢esitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise
pirimidin sistemleri yerine, asagidaki reaksiyon denkleminde goriildiigii lizere, imidazol

sistemlerinin olustugu belirlenmistir [55].

R NH

\ 2 RN

/

1+ ,C=N-N=C — N\ R

/,2 }—_N—N:C

R NH, 07Ny ‘R
H

1'in oksimlerle de halka ac¢ilmasi olmadan direkt katilma reaksiyonlar1 verdigi
goriilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [56].
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1 Bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirroldion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [58].
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FD bilesiklerinin iiretan, anilit ve amit tiirevleriyle reaksiyonlar1 da ¢aligilarak, bu defa
diiz zincir yapisinda sirasiyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amit ve dibenzoil

asetik asit-N-alkil amit tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [58-63].

Ar

0

0O ) 0 Ar'

)J\HC/U\N)J\R r\NHJ\R - HZN)J\OR Ar)J\HC/U\NH)J\OR
J§O Ar‘ Ar*o

Ar

Son yillarda, FD bilesiklerinin bazi Wittig reaktifleri ile ¢oziicii ortaminda reaksiyonlari

sonucunda yeni furan-3(2H)-on bilesikleri sentezlenmistir [64].

Ar J (Ph)gP=CHCOOR

R:Me, Et
Ar 0

Bu bilesikler cesitli aminler, hidrazinler, amino asitler ve amino asit esterleri ile

reaksiyonlarindan ¢ok sayida pirrol-3-on tiirevleri elde edilmistir [65,66].
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1.1.2.4. Fotokimyasal Reaksiyonlari

1 Bilesiginin yiiksek basingli civa lambasi ile inert bir ¢oziicii (dimetoksietan, toluen)
igerisinde bir H-donatdrle fotokimyasal indirgenmesi sonucu bis-furanon tiirevi bilesik

sentez edilmistir [40].

(0]
Ph £°
/ DME, hvy
—QO Hdonatér
Ph o

Vinil asetat, fenil asetilen gibi, elektronca zengin alken ve alkinlerin 1 bilesigi ile [2+2]
siklo katilma reaksiyonu neticesinde bisiklik yapida heterosiklik bilesikler ve a-piron
tirevi Uriinler elde edilmistir. Ayrica difenil keten veya N-aril difenilketenimin ile

fotokimyasal reaksiyonlarindan furanon tlirevi bilesiklerin olustugu go6zlenmistir
[31,40,67].
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1.2. 1,2,4-Triazin ve2,3-disiyanopirazin Tiirii Tarim Ila¢larin Biyolojik Onemi

Tez calismasi yeni 1,2,4-triazin ve pirazin-2,3-dikarbonitril tiirevi heterosikliklerin
sentezini kapsar. Bu tiir bilesikler tarimda verimin artirilmasi amaciyla glinlimiizde

kullanilan ve halen iizerinde genis arastirmalar yapilan pestisitlerin sahip oldugu

heterohalkalardir [68-74].
1.2.1. 1,2,4-Triazinlerin herbisit olarak onemi

1,2,4-triazinler genis bir kullanim araligina sahip herbisit 6nemli bir grubunu teskil
eder. Bunlardan bir¢ogu yabanci otlarla miicadelede kiiltlir bitkilerinin verimini
arttirmak amaciyla kullamlir. Ornek olarak, Metribuzin miikemmel bir segicilige sahip
bir pestisit olup Bayer (Kod No: 94337) ve Du Pont (Kod No: GPX-G2504) tarafinda
dretilen ticari bir tarim ilacidir. 1968 yilinda yapilan bir ¢alisma ile Metribuzin’in
yapraklanma donemindeki yabanci otlarin fotosentezini etkiledigi ortaya koyulmustur
[68]. Daha sonra bu pestisitin bitkilerdeki kloroplast ile etkilestigi ve bitkinin bu
etkilesime reaksiyon vererek bazi enzimlerini asir1 salgiladigi ve boylece bitkideki hiicre
duvarmin zarar gordiigii ve bitkinin 6ldigi bildirilmistir [68]. Benzer biyolojik
mekanizma gosteren 1,2,4-tiazin-6-on yapisindaki diger bazi pestisitler isomethiozin,

ethiozin, metamitron, amibuzindir [68-73].
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1.2.2. 2,3-Disiyanopirazinlerin herbisit olarak 6nemi

Bir seri disiyanopirazinlerin herbisit 6zelligi Nakamura ve ¢aligma grubu tarafindan

rapor edilmis ve Hodogaya sirketi tarafindan tarimsal fungusit olarak patentlendirmistir

[74]. Tarimsal ila¢ olarak kullanilan bu iki heterosiklik tiirev bir¢cok ¢alismaya konu

olmaya devam etmektedir.
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2. BOLUM
MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck, Aldrich, Fluka ve Sigma
firmalarindan alinmistir ve safliktadirlar. Coziicii ve reaktifler saflastirma islemleri
yapilmadan kullanilmigtir. Bunun disinda 2,3-furandionlar [1,75,76] ve S-

metiltiyosemikarbazit [77] literatiire gore sentezlenmistir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arac ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag¢ ve cihazlar asagida siralanmaistir.
-LECO-932 CHNS-O elementel analiz cihazi,

- Shimadzu 8400 FTIR spectrometresi (ATR),

-Isiticili manyetik karistiricy,

-Heildoph marka doner buharlastirici,

-Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

-Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

-Niive marka FN-500 model etiiv (300°C),

-Camag marka ince tabaka kromatogram lambasi (254/366 nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalari.

-Edwards marka vakum pompasi

2.3. Deneylerde Kullamilan Metotlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en Onemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, c¢oziicliniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve

aktifligidir.



Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler géz Oniine alinarak, defalarca
yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlari belirlenmistir. Genelde biitiin
reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢alisma metotlarina gore, kurutma bashkl geri
sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda
karistirtlmak suretiyle, yukarida belirtilen parametreler géz ontinde bulundurularak
gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin yiirliylisii ve sentezlenen iirlinlerin saflig1 ince

tabaka kromatografisi (TLC) ile takip ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, NMR

tekniklerinden faydalanilmistir.

Elementel analizler, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde,
NMR ve IR analizleri Erciyes Universitesi Merkez Arastrma Laboratuvarmnda

yapilmistir.

15



16

3. BOLUM

DENEYSEL CALISMALAR

3. Baslangic bilesiklerinin sentezi

3.1 Furan-2,3-dionlarin sentezleri

2,3-furandionlar (1a-d) literatiirde belirtilen yontemlere gore, uygun 1,3-dikarbonil
bilesiklerinin okzalil dikloriir ile benzen veya dietileter ¢cozeltindeki reaksiyonlarindan

elde edilmistir. Sentez metodu Sekil 1°de goriilmektedir.

0 o R1
Y o= o
| I cl o 4
R1 R2 ~.
R2™ Ng~ O
Bilesik Molekiil Yapisi MA IUPAC Adlandirmasi Lit.
No (9/mol)
1a 278 4-Benzoyil-5-fenilfuran-2,3-dion [1]
4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-
1b 338 metoksifenil)furan-2,3-dion [75]




4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)furan-

2,3-di

1c 306 on [76]
EFiI_ 2-(3—metoksifenil)-4,5-diokso-4,5-

1d 276 dihidrofuran-3-karboksilat [6]

Sekil 3.1. Baslangig bilesikleri olarak kullanilan furan-2,3-dionlarin literatiire gore
sentezi
3.2.  Niikleofil olarak S-metilizotiyosemikarbazit bilesiginin sentezi.

S-metilizotiyosemikarbazit  hidroiyodiir  bilesigi  Sekil 2’de  gorildigi  gibi

tiyosemikarbazitin metil iyodiir ile reaksiyonundan elde edilmistir.

S SCH3
H3C—I
NH // /N_ i
HoN NHp EtOH, HoN NH2

2 s. kaynatma

Sekil 3.2. S-metilizotiyosemikarbazit bilesiginin sentezi.

3.3.  S-metilizotiyosemikarbazit ile furan-2,3-dionlarin (1a-d) reaksiyonlari

Literatiire gore sentezlenen la-d esdeger miktarda S-metilizotiyosemikarbazit
hidroiyodiir ile CHCl; ¢oziiciisiinde reaksiyona sokuldu (Sekil 3). Reaksiyon oda
sicakliginda birka¢ saat icerisinde kolayca tamamlanir. Olusan tiim {irlinler reaksiyon
ortaminda ¢oktiigii i¢in filtreleme islemi ile ayrilir. Elementel analiz ve TLC ile saflig
kontrol edilen beyaz renkli iiriinlerin miiteakiben tekrar bir saflastirma islemlerine gerek

yoktur.

Reaksiyonda  kullanilan  ¢6ziici hem  la-d  bilesiklerini hem de S-
metilizotiyosemikarbazit bilesigini ¢ozen inert bir ¢oziicii oldugu igin segilmistir.
Reaksiyon siiresi, kullanilan ¢oziicii miktarina olduk¢a bagli olup optimize edilen

miktarin fazlasinda {iriiniin ¢cokmemesi durumu ile karsilasilmistir.
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Diger yandan {irlinlerin saf suda kristallendirilmesi miimkiindiir. Saflastirilan {riinler
vakum desikatoriinde karanlikta kurutulur. Bazi iriinlerin 151k altinda karararak

bozuldugu gbézlenmistir.

2a-d bilesiklerinin tamami esdeger miktardaki HI tuzu halinde kati olarak elde

edilmistir.
o) R
R1 N ! o)
o= 0 SCHs3 ||
// N Odasic., 3saat R2
/ VAR - o
Ro ~ H2oN NH2 CHCI, o N )\
O N SCH3
la-d 2a-d
Bilesik Uriin (2a-d) Mol. Formiilii UIPAC Ad1 Verim
No Mol. Agirhg:

Erime Noktasi

2-[3-(metiltiyo)-5-
okso-4,5-dihidro-
CioH16INsOsS 1 5 4 triazin-6-il]-

493.3g/mol 1.3-difenilpropan- g
2a J 1,3-dion %82
139 °C hidroiyodir
1,3-bis(4-
metoksifenil)-2-[3-
CxHxpIN;0sS  (metiltyio)-5-okso-
4,5-dihidro-1,2,4-
2b 553.4 g/mol  triazin-6-iljpropan- %65
1,3-dion
146°C  idroiyodir
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2cC 521.4 g/mol
144 °C

C16H18IN305S

2d 491.3 g/mol
149 °C

1,3-bis(4-
metilfenil)-2-[3-

(metiltiyo)-5-okso-

4 ,5-dihidro-1,2,4-

triazin-6-iljpropan-

1,3-dion
hidroiyodlr

Etil 3-(4-

metoksifenil)-2-[3-
(metiltiyo)-5-okso-

4,5-dihidro-1,2,4-
triazin-6-il]-3-
oksopropanoat
hidroiyodur

%71

%56

Sekil 3.3. S-metilizotiyosemikarbazit ile furan-2,3-dionlarin reaksiyon tiriinleri.

3.3.1. 2-[3-(metiltiyo)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il]-1,3-difenilpropan-1,3-

dion hidroiyodiir bilesiginin sentezi (2a)

0,278 g (1 mmol) 1a ve 0,233 g (1 mmol) S-metilizotiyosemikarbazit hidro iyodiir 20

mL MeCN c¢oziiciisiinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek 100 mL’lik silifli cam balona siiziilerek oda

sicakliginda 3 saat karistirilir. Bir saat igerisinde ¢okelme meydana gelir. Reaksiyon

sonunda iiriin (2a) siiziilerek ayrilir. Suda kristallendirilir. Karanlik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

2a’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatland1 (Tablo 1). 2a’nin 'H NMR

spektrumu Sekil 4°de ve *C NMR spektrumu Sekil 5°da goriilmektedir. IR spektrumu

ise Sekil 6’da goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlari asagidaki gibidir.

Tablo 3.1. 2a’nin elementel analiz sonuglari.

Elementlerin % oram1 %C  %H %N %S
Hesaplanan 46.26 3.27 8.52 6.50
Bulunan 46.32 3.19 8.69 6.41
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'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 10.07, 9.86 (2xs, 1H, NH); 8.26-7.33 (m, 10H, Ar-H);
6.56, 6.47 (2xs, 1H, enol-OH); 2.68, 2.62 (2xs, 3H, SCHa).

. s

28 v gR28Ly sEssEsy 25 BRUKER
5 SRS NERGRRLY 2855827 %

o : N 55883 2

58 igddgagggnxs I33as=0 32

55 FERIIIRER R Sccasaa s

5 mm

295.5 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec

.00 dB
35.16640854 W

100.6228298 MHz

77777 = CHANNEL £2 =

waltzl6

1E

14.00 dB
23.80110359 W
0.48595613 W
0.39500001 W
400.1316005 MHz

2

327
100.6127690
EM

1.00 Hz
0

1.40

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 ppm

Sekil 3.5. 2a bilesiginin BC NMR spektrumu.
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3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 192.9, 190.9 (Ar-C=0 ve Ar-C-OH); 159.6, 150.2 (N-
C=0 ve C=N); 138.1, 137.3, 134.9, 134.4, 134.0, 130.6, 129.8, 129.6, 129.4, 129.3,
128.9, 128.4, 127.8, 127.3, 124.6, 120.2 (C=C ve C=N), 16.5, 14.2 (SCHj).

95.0

92
90
88
86

60545 474.33
84

82

80
558.40

78

76 311050 1447.63 132 7 |

74
%T

2 156053

0 1692.09 1428.42

i
1289.79

68
66

64 1538.54

62 1161.72 754.01

60 1619124 691.50

\
% 68197

56
1596.09

53.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 4500
cm-1

Sekil 3.6. 2a bilesiginin IR spektrumu.
IR (ATR, cm™): 3243, 3111 (NH ve OH); 1763, 1692, 1620 (C=0, C=N).

3.3.2. 1,3-bis(4-metoksifenil)-2-[3-(metiltiyo)-5-0kso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-
ilJpropan-1,3-dion hidroiyodiir bilesiginin sentezi (2b)

0,338 g (1 mmol) 1b ve 0,233 g (1 mmol) S-metilizotiyosemikarbazit hidro iyodiir 20
mL MeCN c¢dziiciisiinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek 100 mL’lik silifli cam balona siiziilerek oda
sicakliginda 3 saat karistirilir. Bir saat igerisinde ¢okelme meydana gelir. Reaksiyon
sonunda {riin (2b) siizillerek ayrilir. Suda kristallendirilir. Karanlik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

2b’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 2). 2b’nin 'H NMR
spektrumu Sekil 7°de ve *C NMR spektrumu Sekil 8’de goriilmektedir. IR spektrumu
ise Sekil 9°da goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlar: asagidaki gibidir.
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Tablo 3.2. 2b’nin elementel analiz sonuglari.

Elementlerin % oran1t  %C  %H %N %S
Hesaplanan 4558 3.64 7.59 5.79
Bulunan 46.42 3.68 7.39 5.96

H.Ungoren
38

1
20100521
10.45
M spect
5 mm PABBO BB-
2930
T 65536
S DMSO
> 16
DS 2
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 161
Dw 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 293.7 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= = CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.00 usec
PL1 -3.80 dB
PL1W 23.80110359 W
SFOL 400.1324710 MHz
SI 27
SF 400.1300000 MHz
WDW M
S8B 0
L8 0.30 Hz
GB Q
PC 1.00
T T T T T 1
4 3 2 1 ppm

Sekil 3.7. 2b bilesiginin *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.92, 9.74 (2xs, 1H, NH); 8.03-7.01 (m, 8H, Ar-H); 6.71,
6.34 (2xs, 1H, enol-OH); 3.88, 3.78 (2xs, 6H, OCH3); 2.68, 2.60 (2xs, 3H, SCHa).
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Sekil 3.8. 2b bilesiginin *C NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 168.5, 164.6, 159.6 (C=0, C=N ve Ar-C-OH); 162.6,
132.1, 130.4, 130.3, 129.6, 129.0, 121.9, 118.5, 114.9, 114.8, 114.6 (C=C ve C=N);
94.3 (C=C alifatik); 56.3, 56.0, 55.7 (OCHj): 15.1, 14.2 (SCH).
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Sekil 3.9. 2b bilesiginin IR spektrumu.

IR (ATR, cmY): 3243, 3111 (NH ve OH); 1763, 1692, 1620 (C=0, C=N).
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3.3.3. 1,3-bis(4-metilfeni)-2-[3-(metiltiyo)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-

il]propan-1,3-dion hidroiyodiir bilesiginin sentezi (2¢)

0,306 g (1 mmol) 1c ve 0,233 g (1 mmol) S-metilizotiyosemikarbazit hidro iyodiir 20
mL MeCN ¢oziiciisiinde ayri ayri ¢oziilerek 100 mL’lik silifli cam balona siiziilerek oda
sicakliginda 3 saat karistirilir. Bir saat icerisinde ¢okelme meydana gelir. Reaksiyon
sonunda iirlin (2c) siiziilerek ayrilir. Suda ile kristallendirilir. Karanlik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

2¢’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 3). 2¢’nin 'H NMR
spektrumu  Sekil 10°da ve *C NMR spektrumu Sekil 11°de goriilmektedir. IR

spektrumu ise Sekil 12’de goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlari

asagidaki gibidir.
Tablo 3.3. 2¢’nin elementel analiz sonuglari.
Elementlerin % oran1t  %C  %H %N %S
Hesaplanan 48.38 3.87 8.06 6.15
Bulunan 48.16 3.86 8.21 6.20
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ekil 3.10. 2c bilesiginin spektrumu.
kil 3.10. 2c bilesiginin *H NMR spek
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'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 9.97, 9.59 (2xs, 1H, NH): 7.93-7.25 (m, 8H, Ar-H); 6.46,
6.32 (2xs, 1H, enol-OH); 2.66, 2.60 (2xs, 3H, SCH3); 2.39, 2.31 (2XCHs).
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Sekil 3.11. 2¢ bilesiginin **C NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 192.5, 192.2, 191.8, 190.6, 168.0, 161.8, 159.8, 159.5,
150.0 (C=0, C=N ve Ar-C-OH); 145.7, 145.3, 144.5, 139.5, 138.8, 135.7, 134.9, 134.1,
129.9, 129.8, 129.6, 128.7, 128.4, 127.8, 127.11, 126.7, 125.1, 120.1, 118.6, 114.9,

94.3, 61.3 (C=C alifatik); 21.7, 21.6, 21.5, 21.2, 21.1(CH3); 16.2, 15.1, 14.4, 14.2, 12.1
(SCH5).
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Sekil 3.12. 2¢ bilesiginin IR spektrumu.
IR (ATR, cm™): 3300, 3151 (NH ve OH); 1778, 1672, 1632 (C=0, C=N).

3.3.4. Etil 3-(4-metoksifenil)-2-[3-(metiltiyo)-5-0kso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il]-
3-oksopropiyonat hidroiyodiir bilesiginin sentezi (2d)

0,276 g (1 mmol) 1d ve 0,233 g (1 mmol) S-metilizotiyosemikarbazit hidro iyodiir 20
mL MeCN c¢oziiciisiinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek 100 mL’lik silifli cam balona siiziilerek oda
sicakliginda 3 saat karistirilir. Bir saat igerisinde ¢okelme meydana gelir. Reaksiyon
sonunda iriin (2d) siiziilerek ayrilir. Suda kristallendirilir. Karanlik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

2d’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 4). 2d’nmn ‘*H NMR
spektrumu Sekil 13’de ve BC NMR spektrumu Sekil 14°de goriilmektedir. IR
spektrumu ise Sekil 15°de goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlar

asagidaki gibidir.

Tablo 3.4. 2d’nin elementel analiz sonuglari.

FElementlerin % oram1  %C  %H %N %S
Hesaplanan 39.11 3.69 855 6.53
Bulunan 39.21 3,57 8.30 6.46
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Sekil 3.13. 2d bilesiginin *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.97, 9.59 (2xs, 1H, NH): 7.93-7.25 (m, 8H, Ar-H): 6.46,
6.32 (2xs, 1H, enol-OH); 2.66, 2.60 (2xs, 3H, SCH3); 2.39, 2.31 (2xCHj).
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Sekil 3.14. 2d bilesiginin 3C NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-de, & ppm): 192.5, 192.2, 191.8, 190.6, 168.0, 161.8, 159.8, 159.5,
150.0 (C=0, C=N ve Ar-C-OH); 145.7, 145.3, 144.5, 139.5, 138.8, 135.7, 134.9, 134.1,
129.9, 129.8, 129.6, 128.7, 128.4, 127.8, 127.11, 126.7, 125.1, 120.1, 118.6, 114.9,
94.3, 61.3 (C=C alifatik); 21.7, 21.6, 21.5, 21.2, 21.1(CHs); 16.2, 15.1, 14.4, 14.2, 12.1
(SCHa).
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Sekil 3.15. 2d bilesiginin IR spektrumu.

IR (ATR, cm%): 3300, 3151 (NH ve OH); 1778, 1672, 1632 (C=0, C=N).
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3.4.  Diaminomaleonitril ile furan-2,3-dionlarin (1a-d) reaksiyonlari

Literatiire gore sentezlenen la-d bilesikleri esdeger miktarda diaminomaleonitril

(DAMN) ile benzen ¢oziiciisiinde, geri sogutucu altinda kaynatilarak reaksiyona

sokuldu (Sekil 16). Reaksiyon oda sicakliginda 2 saat icerisinde tamamlanir. Olusan

tiim triinler reaksiyon ortaminda ¢oktiigii i¢in filtrasyon islemi ile {iriin kazanilir. Elde

edilen ham {iriin asetonitrilde ¢oziiliip benzen tizerine filtre edilerek saflastirildi.

Elementel analiz ve TLC ile saflif1 kontrol edildi. Alkollerde kristallendirme islemleri

sirasinda {irtinlerin hidroliz oldugu goriilmiistiir.

@] R
R1 XN 1 0]
- ] CN CN ||
// - 2 saat kaynatma ~ R2
R2 o) O / CN
CN
1a-d 3a-d
Bilesik Uriin (3a-h) Mol. Formiilii IUPAC Ad1 Verim
No Mol. Agirhg:
Erime Noktas1
5-(1-benzoil-2-
CaH12NsOs okso-2-feniletil)-6-
3a 368.3 g/mol okso-1,6- %88
dihidropirazin-2,3-
106 °C dikarbonitril
5-[1-(4-
metoksibenzoil)-
Ca23H16N40s5.C4HgO,  2-(4-metoksifenil)-
2-oksoetil]-6-
3b 516.5 g/mol 0kso-1,6- %85
143°C dihidropirazin-2-3-
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5-[1-(4-
metoksibenzoil)-
CalheliOs 5 (4 metilfenil)-2-

3c 396.4 g/mol oksoetil]-6-okso- %89
1,6-dihidropirazin-
163 °C 2.3.
Dikarbonitril
etil 2-(5,6-
C18H14N4Os disiyano-3-okso-
3,4-dihidropirazin-
3d NH 366.3g/mol 5 P %63
N metoksifenil)-3-
d X 84°C oksopropant)aat
N

Sekil 3.16. Diaminomaleonitril ile furan-2,3-dionlarin reaksiyon iiriinleri.

3.4.1. 5-(1-Benzoil-2-okso-2-feniletil)-6-okso-1,6-dihidropirazin-2,3-dikarbonitril
(3a).

0,278 g (1 mmol) 1a ve 0,108 g (1 mmol) DAMN, 50 mL benzen bulunan silifli balona
konularak 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Birka¢ dakika icerisinde ¢okelme
meydana gelir. Reaksiyon sonunda iiriin (3a) siiziilerek ayrilir. Asetonitrilde ¢oziiliir ve
eter veya benzen lizerine filtre edilir. Coken bilesik (0.324 g) karanhik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

3a’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 5). 3a’nmn 'H NMR
spektrumu Sekil 17°de ve BC NMR spektrumu  Sekil 18’da goriilmektedir. IR
spektrumu ise Sekil 19°da goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlari

asagidaki gibidir.

Tablo 3.5. 3a’nin elementel analiz sonuglari.
Elementlerin % oran1  %C  %H %N

Hesaplanan 68.48 3.28 15.21

Bulunan 68.61 3.21 1511
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EMINE-3a

EXPNO 47

PROCNO 1
Date_ 20100608
Time 9.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 144
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 293.4 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
=== CHANNEL f1l
1H
10.00 usec
PL1 -3.80 dB
PL1VW 23.80110359 W
SFO1 400.1324710 MHz
SI 32768
SF 400.1300000 MHz
wow EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
ik )
T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 7 4 3 2 0 ppm

: A
: FET 6
Sekil 3.17. 3a bilesiginin *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 12.15 (s, 1H, NH); 8.53, 6.62 (m, 10H, Ar-H); 4.64 (s,
1H, CH).
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Sekil 3.18. 3a bilesiginin B3C NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 195.5, 194.1, 160.24, 159.74, 156.9

1, 155.58, 151.71,

151.47 (C=0 ve C=N); 136.3, 136.0, 135.49, 134.9, 134.4, 134.0, 132.6, 131.3, 129.9,

129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.4, 128.2, 127.4, 127.1, 11
113.9, 112.7, 106.5, 92.0 (C=C alifatik, aromatik); 56.6, 44.0 (CH).
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Sekil 3.19. 3a bilesiginin IR spektrumu.

IR (ATR, cm™): 3306, 3191 (OH ve NH); 2214 (CN); 1713, 1633 (C=
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3.4.2. 5-[1-(4-metoksibenzoil)-2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil]-6-okso-1,6-
dihidropirazin-2,3-dikarbonitril.etil asetat (3b).

0,338 g (1 mmol) 1b ve 0,108 g (1 mmol) DAMN, 50 mL benzen bulunan silifli balona
konularak 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Birka¢ dakika igerisinde ¢okelme
meydana gelir. Reaksiyon sonunda iiriin (3b) siiziilerek ayrilir. Kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. 1 mol etil asetat tutan turuncu kristaller (0.439 g) karanlik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

3b’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 6). 3b’min *H NMR
spektrumu  Sekil 20°de ve *C NMR spektrumu Sekil 21°de goriilmektedir. IR
spektrumu ise Sekil 22°de goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlari

asagidaki gibidir.

Tablo 3.6. 3b’nin elementel analiz sonuglari.

Elementlerin % oram1 %C  %H %N
Hesaplanan 62.69 4.68 10.85
Bulunan 62.76 4.68 10.96

33



NAME H.Ungoren
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D L 20100525
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Sekil 3.20. 3b bilesiginin *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.76, 12.85 (2xs, 1H, NH); 8.14, 6.90 (m, 8H, Ar-H):
4.58 (s, 1H, CH); 3.85, 3.83, 3.81 (s, 6H, OCH3): 3.36 (g, 2H, CHy); 1.15 (t, 3H, CHa).
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Sekil 3.21. 3b bilesiginin 13C NMR spektrumu.

13C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 193.8, 192.0, 184.6, 167.4, 159.6, 155.6, 152.2, 152.0,
150.7, (C=0 ve C=N); 164.1, 163.5, 163.3, 131.8, 1315, 131.4, 131.2, 130.3, 129.9,
129.5, 129.3, 129.1, 128.9, 128.0, 127.6, 123.4, 118.0, 115.4, 115.1, 114.8, 114.7,
114.6, 114.5, 114.4, 114.3, 113.8, 111.7, 106.4, 91.9, (C=C alifatik, aromatik); 65.4
(OCH,); 59.1, 43.7 (CH); 56.1, 56.0, 55.9 (OCH3).
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Sekil 3.22. 3b bilesiginin IR spektrumu.
IR (ATR, cm™): 3306, 3191 (OH ve NH); 2214 (CN); 1713, 1633 (C=0, C=N).

3.4.3. 5-[1-(4-metilbenzoil)-2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]-6-0kso-1,6-dihidropirazin-
2,3-dikarbonitril (3c).

0,306 g (1 mmol) 1c ve 0,108 g (1 mmol) DAMN, 50 mL benzen bulunan silifli balona
konularak 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Birka¢ dakika igerisinde ¢okelme
meydana gelir. Reaksiyon sonunda {iriin (3c) siiziilerek ayrilir. Asetonitrilde ¢oziiliir ve
eter veya benzen lizerine filtre edilir. Coken bilesik (0.353 g) karanlik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

3c¢’nin yapisit NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 7). 3c’nin *H NMR
spektrumu  Sekil 23’de ve BC NMR spektrumu  Sekil 24°de goriilmektedir. IR
spektrumu ise Sekil 25’de goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlari

asagidaki gibidir.

Tablo 3.7. 3¢’nin elementel analiz sonuglari.

%C %H %N
68.48 3.28 15.21
68.61 3.21 1511

Elementlerin % orani
Hesaplanan

Bulunan
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EXPNO 47

PROCNO 1
Date_ 20100608
Time 9.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2g30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 144
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 293.4 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
== CHANNEL f1
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SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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14 13 12 11 1 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.23. 3¢ bilesiginin *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, 8 ppm): 12.15 (s, 1H, NH); 8.53, 6.62 (m, 10H, Ar-H); 4.64 (s,
1H, CH).
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Sekil 3.24. 3¢ bilesiginin *C NMR spektrumu.

3C NMR (DMSO-ds, & ppm): 195.5, 194.1, 160.24, 159.74, 156.91, 155.58, 151.71,
151.47 (C=0 ve C=N); 136.3, 136.0, 135.49, 134.9, 134.4, 134.0, 132.6, 131.3, 129.9,
129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.4, 128.2, 127.4, 127.1, 117.5, 115.8, 115.2,
113.9, 112.7, 106.5, 92.0 (C=C alifatik, aromatik); 56.6, 44.0 (CH).
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Sekil 3.25. 3c bilesiginin IR spektrumu.
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IR (ATR, cm™): 3306, 3191 (OH ve NH); 2214 (CN); 1713, 1633 (C=0, C=N).

3.4.4. Etil 2-(5,6-disiyano-3-o0kso-3,4-dihidropirazin-2-il)-3-(4-metoksifenil)-3-
oksopropanoat (3d).

0,276 g (1 mmol) 1d ve 0,108 g (1 mmol) DAMN, 50 mL benzen bulunan silifli balona
konularak 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Birkag¢ dakika igerisinde ¢okelme
meydana gelir. Reaksiyon sonunda iiriin (3d) siiziilerek ayrilir. Asetonitrilde ¢oziiliir ve
eter veya benzen lizerine filtre edilir. Coken bilesik (0.231 g) karanhik ortamda ve

desikatorde kurutulur.

3d’nin yapist NMR, IR ve elementel analiz ile ispatlandi (Tablo 8). 3d’nin *H NMR
spektrumu Sekil 26°de ve *C NMR spektrumu Sekil 27°de goriilmektedir. Yapiya ait

spektral degerlerin yorumlar1 asagidaki gibidir.

Tablo 3.8. 3d’nin elementel analiz sonuglari.

Elementlerin % oram1 %C  %H %N
Hesaplanan 59.02 3.85 15.29
Bulunan 59.19 391 15.19
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Sekil 3.26. 3d bilesiginin *H NMR spektrumu.

T
1.40 1.35 1.30 1. .

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): (NH, gozlenmedi); 8.46, 6.81 (m, 4H, Ar-H):; 7.56 (s, 1H,
OH), 5.89 (s, 1H, CH), 4.12-3.94 (m, 2H, OCHy), 3.82, 3.87, 3.73 (3s, 3H, PhOCH3),
1.19-1.12 (g, 2H, CHy).
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Sekil 3.27. 3d bilesiginin **C NMR spektrumu.

BC NMR (DMSO-dg, & ppm): 177.5, 172.6, 162.7, 161.9, 161.2, 159.4, 156.6, 153.9
(C=0 ve C=N); 163.1, 133.3, 131.7, 131.3, 131.1, 130.8, 130.2, 128.8, 128.5, 127.9,
112.7, 116.5, 115.8, 115.1, 114.9, 114.6, 114.5, 114.4, 113.6, 113.4, 112.8, 105.5 90.7,
84.0, 83.2, (CN, C=C, alifatik ve aromatik); 60.3, 59.7 (CH), 56.0, 55.9, 55.4 (OCH,,
PhOCHs) 42.0, 14.5, 14.4 (CH3).

3.5. Dihidropirazin-2,3-dikarbonitril Bilesiklerinin Hidroliz Uriinleri

3a-c bilesiklerinin kristallendirilme c¢alismalarinda; n-Biitanol’de hidroliz oldugu
gorilmistiir. Bu durum tizerine bir miktar su katilan n-Biitanol ¢ozeltisinde hidroliz
caligmalar1 yapildi ve 6-0kso-5-(2-okso-2-ariletil)-1,6-dihidropirazin-2,3-dikarbonitril
tiirevleri elde edilmistir. Literatiirde bu bilesikler farkli bir metot ile elde edilmistir.
Erime noktalar1 ve elementel analiz yontemi ile karsilagtirmalar yapilarak hidroliz

irlinlerin yapilarinin agsagidaki gibi (Sekil 28) oldugu anlasilmistir.
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Sekil 3.28. 3a-c bilesiklerinin hidroliz {irtinleri.
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3.5.1. 3a-c Bilesiklerinin hidrolizi; Genel Prosediir.

3a-c bilesiklerinin 1 mmol’ii yaklasik 15 mL n-biitanol ve 3 mL su karistminda 10 dk
kaynatilir ve ardindan filtre edilerek oda sicakligima kadar sogumaya birakilir. Coken
ham iirlinler siiziiliir. Asetonitrilde yeniden kristallendirilir. Desikatdrde CaCl; tizerinde

kurutulur.
3.5.2. 2,3-disiyano-6-Okso-5-(2-0kso-2-feniletil)-1,6-dihidropirazin (4a).

0.368 g, 1 mmol 3a bilesiginden elde 0.116 g edilmistir. Verim %44, EN 266 °C.
Elementel analiz sonucu Tablo 9°da, *H NMR Sekil 29, IR spektrumu Sekil 30°da

goriilmektedir. Yapiya ait spektral degerlerin yorumlari asagidaki gibidir.

Tablo 3.9. 4a’nin elementel analiz sonuglart.

Elementlerin % oram1  %C %H %N
Hesaplanan 63.64 3.05 21.20
Bulunan 63.69 3.01 21.31
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Sekil 3.29. 4a bilesiginin DMSO-ds’da alimmis *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.10 (s, 1H, NH); 8.04 — 7.50 (m, 6H, Ar-H); 6.76 (s,
1H, =CH), 4.64 (s, 2H, CH5).
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Sekil 3.30. 4a bilesiginin IR spektrumu.
IR (ATR, cm™): 3049 (NH); 2227 (CN); 1694, 1620 (C=0, C=N).
3.5.3. 2,3-disiyano-5-[2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil]-6-okso-1,6-dihidropirazin (4b).

0.428 g, 1 mmol 3b bilesiginden elde 0.164 g edilmistir. Verim %56, EN 243 °C.
Elementel analiz sonucu Tablo 10°da, "H NMR spektrumu Sekil 31, *C NMR
spektrumu Sekil 32°de ve IR spektrumu Sekil 33’de gortilmektedir. Yapiya ait spektral

degerlerin yorumlar asagidaki gibidir.

Tablo 3.10. 4b’nin elementel analiz sonuglari.

Elementlerin % oram1 %C  %H %N
Hesaplanan 61.22 3.43 19.04
Bulunan 60.98 3.35 19.13

46



srenee m
T —
S e

¥

TOMOMOOOOMNNN A

DO O TR
AN NNNHO O
~

3.83
1

o oM@~
- ~O~oT
<«

]

8.20

@
=]
@

8.00

6.50

4.03
0

~ese e T

e S i R

PROCNO 1
Date. 20100517
ime 16.29

spect

5 mm PABBO BBE-
2930
65536
DMSO

16

2
8223.685
0.125483
3.9846387
128

293.4
1.00000000 sec
1

CHANNEL £1 =
1H

10.00 w:

-3.80

23.80110359 W

400.1324710 MHz

32768
400.1300000 MHz
EM

0
0.30
0

1.00

,‘
@
-
'S
-
w
-
~
=
=
=
5}
©
@

2.85
2.07

i
e

emine-1b

S ®© e

BRUKER
G

4.73

(URIERY i

H.Ungoren

32768
4001300000
By

0
0.30 Hz

0
1.00

3.6 pem

-

Sekil 3.31. 4b bilesiginin DMSO-dg’da alinmis *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.10 (s, 1H, NH); 8.00 — 7.03 (m, 4H, Ar-H); 6.71 (s,
1H, =CH), 4.57 (s, 2H, CH>), 3.85, 3.83 (25, 3H, OCHj).
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Sekil 3.32. 4b bilesiginin DMSO-dg’da alinmis *C NMR spektrumu.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 193.7, 178.8 (ArC=0), 164.1, 163.2, 159.7, 155.3, 152.2,
150.7, 131.2, 129.4, 129.3, 129.1, 127.9, 120.5, 115.1, 114.8, 114.5, 113.8, 113.6,
112.6, 112.4, 110.9 (C=C, C=N, NC=0), 91.1 (=CH), 56.1, 56.0 (OCHs), 43.6 (CH>).
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Sekil 3.33. 4b bilesiginin IR spektrumu.

IR (ATR, cmY): 3043 (NH); 2235, 2226 (CN); 1694, 1624 (C=0, C=N).
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3.5.4. 2,3-disiyano-5-[2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]-6-okso-1,6-dihidropirazin (4c).

0.396 g, 1 mmol 3c bilesiginden elde 0.094 g edilmistir. Verim % 34, EN 267 °C.
Elementel analiz sonucu Tablo 11°de, "H NMR spektrumu Sekil 34°de, *C NMR
spektrumu Sekil 35°de ve IR spektrumu Sekil 36’de goriilmektedir. Yapiya ait spektral

degerlerin yorumlar1 agagidaki gibidir.

Tablo 3.11. 4c’nin elementel analiz sonuglari.

Elementlerin % oram1  %C %H %N
Hesaplanan 64.74 3.62 20.13
Bulunan 64.89 3.71 19.98
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Sekil 3.34. 4c bilesiginin DMSO-dg’da alinmis *H NMR spektrumu.

'H NMR (DMSO-ds, & ppm): 13.73 (s, 1H, NH); 7.92 — 7.30 (m, 4H, Ar-H); 6.72 (s,
1H, =CH), 4.60 (s, 2H, CHy), 2.39, 2.37 (2s, 3H, Ar-CHj).

50



3 : EEAALE P EEEDEEE BRUKER
3 Eoondzoddoas g Boos
TSN\ = NV
EXPNO
PROCNO
Da
2 ) usec
6.50 usec
295.6 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60

Sekil 3.35. 4c bilesiginin DMSO-dg’da alinmis **C NMR spektrumu.

13C NMR (DMSO-ds, & ppm): 194.9, 177.8 (ArC=0), 159.7, 155.4, 152.1, 151.3, 144.8,
143.2, 132.9, 132.6, 130.0, 129.9, 129.1, 128.9, 127.2, 120.6, 115.1, 114.0, 113.8,
113.7, 112.5, 111.5 (C=C, C=N, NC=0), 91.4 (=CH), 43.9 (CH5), 21.7, 21.6 (CHs3).
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Sekil 3.36. 4c bilesiginin IR spektrumu.
IR (ATR, cm™): 3047 (NH); 2224 (CN); 1698, 1622 (C=0, C=N).
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4. BOLUM

BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan Onceki deneysel caligsmalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan alet
ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu boélimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuclari, teorik ve deneysel olarak

bulunan degerleri ile diger spektroskopik analiz verileri belirtilmistir.
4.1.  1,2,4-Triazin Bilesiklerinin Sentezi i¢cin Genel Prosediir

Literatiire gore sentezlenen la-d esdeger miktarda S-metilizotiyosemikarbazit
hidroiyodiir ile CHCl3 ¢oziiciisiinde reaksiyona sokuldu (Sekil 4). Reaksiyon oda
sicakliginda birkag saat igerisinde kolayca tamamlanir. Olusan tiim iriinler reaksiyon
ortaminda ¢Oktiigl i¢in filtrasyon islemi ile tirlin kazanilir. Elementel analiz ve TLC ile
saflig1 kontrol edilen beyaz renkli iirlinlerin miiteakiben tekrar bir saflastirma islemi

yapilmamustir.

4.1.1. 2-[3-(metiltiyo)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il]-1,3-difenilpropan-1,3-
dion hidroiyodiir (2a).

EN: 139 °C, 0.404 g %82, *H NMR (DMSO-ds, & ppm): 10.07, 9.86 (2xs, 1H, NH);
8.26-7.33 (m, 10H, Ar-H); 6.56, 6.47 (2xs, 1H, enol-OH); 2.62, 268 (2xs, 3H, SCHs).
3C NMR (DMSO-dg, & ppm): 192.9, 190.9 (Ar-C=0 ve Ar-C-OH); 159.6, 150.2 (N-
C=0 ve C=N); 138.1, 137.3, 134.9, 134.4, 134.0, 130.6, 129.8, 129.6, 129.4, 129.3,
128.9, 128.4, 127.8, 127.3, 124.6, 120.2 (C=C ve C=N), 16.5, 14.2 (SCHs). IR (ATR,



cm™): 3243, 3111 (NH ve OH); 1763, 1692, 1620 (C=0, C=N). C1gH16IN303S: 493.3
g/mol; Hesaplanan: 46.26 %C, 3.27 %H, 8.52 %N, 6.50 %S; bulunan: 46.32, 3.19, 8.69,
6.41.

4.1.2. 1,3-bis(4-metoksifenil)-2-[3-(metiltiyo)-5-0kso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-
ilJpropan-1,3-dion hidroiyodiir (2b).

EN: 146 °C, 0.360 g %65, 'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 9.92, 9.74 (2xs, 1H, NH); 8.03-
7.01 (m, 8H, Ar-H); 6.71, 6.34 (2xs, 1H, enol-OH); 3.88, 3.78 (2xs, 6H, OCHa); 2.68,
2.60 (2xs, 3H, SCHs). °C NMR (DMSO-ds, & ppm): 168.5, 164.6, 159.6 (C=0, C=N
ve Ar-C-OH); 162.6, 132.1, 130.4, 130.3, 129.6, 129.0, 121.9, 118.5, 114.9, 114.8,
114.6 (C=C ve C=N); 94.3 (C=C alifatik); 56.3, 56.0, 55.7 (OCH3); 15.1, 14.2 (SCHs3).
C21H20IN3OsS: 553.4 g/mol; Hesaplanan: 45.58 %C, 3.64 %H, 7.59 %N, 5.79 %S;
bulunan: 46.42, 3.68, 7.39, 5.96.

4.1.3. 1,3-bis(4-metilfenil)-2-[3-(metiltiyo)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-
yil]propan-1,3-dion hidroiyodiir (2¢).

EN: 144 °C, 0.370 g %71,*H NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.97, 9.59 (2xs, 1H, NH); 7.93-
7.25 (m, 8H, Ar-H); 6.46, 6.32 (2xs, 1H, enol-OH); 2.66, 2.60 (2xs, 3H, SCHs); 2.39,
2.31 (2xCH3). *C NMR (DMSO-ds, 5 ppm): 192.5, 192.2, 191.8, 190.6, 168.0, 161.8,
159.8, 159.5, 150.0 (C=0, C=N ve Ar-C-OH); 145.7, 145.3, 144.5, 139.5, 138.8, 135.7,
134.9, 134.1, 129.9, 129.8, 129.6, 128.7, 128.4, 127.8, 127.11, 126.7, 125.1, 120.1,
118.6, 114.9, 94.3, 61.3 (C=C alifatik); 21.7, 21.6, 21.5, 21.2, 21.1(CHs); 16.2, 15.1,
14.4, 14.2, 12.1 (SCHs). IR (ATR, cm™): 3300, 3151 (NH ve OH); 1778, 1672, 1632
(C=0, C=N). Cy1H20IN3O3S: 521.4 g/mol; Hesaplanan: 48.38 %C, 3.87 %H, 8.06 %N,
6.15 %S; bulunan: 48.16, 3.86, 8.21, 6.20.

4.1.4. Etil 3-(4-metoksifenil)-2-[3-(metiltiyo)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il]-
3-oksopropiyonat hidroiyodiir (2d).

EN: 149 °C, 0.275 g %56, "H NMR (DMSO-ds, & ppm): 9.97, 9.59 (2xs, 1H, NH); 7.93-
7.25 (m, 8H, Ar-H); 6.46, 6.32 (2xs, 1H, enol-OH); 2.66, 2.60 (2xs, 3H, SCH3); 2.39,
2.31 (2xCH3). *C NMR (DMSO-dg, 5 ppm): 192.5, 192.2, 191.8, 190.6, 168.0, 161.8,
159.8, 159.5, 150.0 (C=0, C=N ve Ar-C-OH): 145.7, 145.3, 144.5, 139.5, 138.8, 135.7,
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134.9, 134.1, 129.9, 129.8, 129.6, 128.7, 128.4, 127.8, 127.11, 126.7, 125.1, 120.1,
118.6, 114.9, 94.3, 61.3 (C=C alifatik); 21.7, 21.6, 21.5, 21.2, 21.1(CHg3); 16.2, 15.1,
14.4, 14.2, 12.1 (SCHs). IR (ATR, cm™): 3300, 3151 (NH ve OH); 1778, 1672, 1632
(C=0, C=N). C45H15IN305S: 491.3 g/mol; Hesaplanan: 39.11 %C, 3.69 %H, 8.55 %N,
6.53 %S; bulunan: 39.21, 3.57, 8.30, 6.46.

4.2.  Pirazin-2,3-dikarbonitril Bilesiklerinin Sentezi I¢cin Genel Prosediir

Literatiire gore sentezlenen la-d bilesikleri esdeger miktarda diaminomaleonitril ile
benzen ¢oziigiisiinde, geri sogutucu altinda kaynatilarak reaksiyona sokuldu. Reaksiyon
oda sicakliginda 2 saat igerisinde tamamlanir. Olusan tiim driinler (3) reaksiyon
ortaminda ¢oktiigii icin filtrasyon iglemi ile iirlin kazanilir. Elde edilen ham {iriin

asetonitrilde ¢6ziiliip benzen tizerine filtre edilerek saflastirildi.
4.2.1. 2,3-disiyano-5-(1-Benzoil-2-okso-2-feniletil)-6-0kso-1,6-dihidropirazin (3a).

EN: 106 °C, 0.324 g %88, 'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 12.15 (s, H, NH); 8.53, 6.62
(m, 10H, Ar-H); 4.64 (s, 1H, CH). **C NMR (DMSO-dg, & ppm): 195.5, 194.1, 160.24,
159.74, 156.91, 155.58, 151.71, 151.47 (C=0 ve C=N); 136.3, 136.0, 135.49, 134.9,
134.4, 134.0, 132.6, 131.3, 129.9, 129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.4, 128.2,
127.4, 127.1, 117.5, 115.8, 115.2, 113.9, 112.7, 106.5, 92.0 (C=C alifatik, aromatik);
56.6, 44.0 (CH). IR (ATR, cm™): 3306, 3191 (OH ve NH); 2214 (CN); 1713, 1633
(C=0, C=N). C21H12IN4O3: 368.3 g/mol; Hesaplanan: 68.48 %C, 3.28 %H, 15.21 %N;
bulunan: 68.61, 3.21, 15.11.

4.2.2. 2,3-disiyano-5-[1-(4-metoksibenzoil)-2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil]-6-okso-
1,6-dihidropirazin. Etil asetat (3b).

EN: 143 °C, 0.439 g %85, 'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 13.76, 12.85 (2xs, 1H, NH);
8.14, 6.90 (m, 8H, Ar-H); 4.58 (s, 1H, CH); 3.85, 3.83, 3.81 (s, 6H, OCHs); 3.39, 3.37,
3.36, 3.34 (g, 2H, CH,); 1.16, 1.14, 1.09 (t, 3H, CH3). *C NMR (DMSO-ds, 5 ppm):
193.8, 192.0, 184.6, 167.4, 159.6, 155.6, 152.2, 152.0, 150.7, (C=0O ve C=N); 164.1,
163.5, 163.3, 131.8, 131.5, 131.4, 131.2, 130.3, 129.9, 129.5, 129.3, 129.1, 128.9,
128.0, 127.6, 123.4, 118.0, 115.4, 115.1, 114.8, 114.7, 114.6, 114.5, 114.4, 114.3,
113.8, 111.7, 106.4, 91.9, (C=C alifatik, aromatik); 65.4 (OCH,); 59.1, 43.7 (CH);
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56.1, 56.0, 55.9 (OCHs). IR (ATR, cm™): 3306, 3191 (OH ve NH); 2214 (CN); 1713,
1633 (C=0, C=N). C3H16N405.C4Hg0,: 516.5 g/mol; Hesaplanan: 62.69 %C, 4.68 %H,
10.85 %N; bulunan: 62.76, 4.68, 10.96.

4.2.3. 2,3-disiyano-5-[1-(4-metilbenzoil)-2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]-6-okso-1,6-
dihidropirazin (3c).

EN: 163 °C, 0.353 g %89, 'H NMR (DMSO-dg, & ppm): 12.15 (s, 1H, NH); 8.53, 6.62
(m, 10H, Ar-H); 4.64 (s, 1H, CH). **C NMR (DMSO-dg, & ppm): 195.5, 194.1, 160.24,
159.74, 156.91, 155.58, 151.71, 151.47 (C=O ve C=N); 136.3, 136.0, 135.49, 134.9,
134.4, 134.0, 132.6, 131.3, 129.9, 129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.4, 128.2,
127.4, 127.1, 117.5, 115.8, 115.2, 113.9, 112.7, 106.5, 92.0 (C=C alifatik, aromatik);
56.6, 44.0 (CH). IR (ATR, cm™): 3306, 3191 (OH ve NH); 2214 (CN); 1713, 1633
(C=0, C=N). Cy3H15N4O3: 396.4 g/mol; Hesaplanan: 68.48 %C, 3.28 %H, 15.21 %N;
bulunan: 68.61, 3.21, 15.11.

4.2.4. Etil 2-(5,6-disiyano-3-0kso-3,4-dihidropirazin-2-il)-3-(4-metoksifenil)-3-
oksopropanoat (3d).

EN: 84 °C, 0.231 g %63, 'H NMR (DMSO-ds, 5 ppm): (NH, gozlenmedi); 8.46, 6.81
(m, 4H, Ar-H); 7.56 (s, 1H, OH), 5.89 (s, 1H, CH), 3.94 — 4.12 (m, 2H, OCH,), 3.73,
3.82, 3.87 (3s, 3H, PhOCH3), 1.19 — 1.12 (g, 2H, CH3). **C NMR (DMSO-ds, & ppm):
177.5, 172.6, 162.7, 161.9, 161.2, 159.4, 156.6, 153.9 (C=0 ve C=N); 163.1, 133.3,
131.7, 131.3, 131.1, 130.8, 130.2, 128.8, 128.5, 127.9, 112.7, 116.5, 115.8, 115.1,
114.9, 114.6, 1145, 114.4, 113.6, 113.4, 112.8, 105.5 90.7, 84.0, 83.2, (CN, C=C,
alifatik ve aromatik); 60.3, 59.7 (CH), 56.0, 55.9, 55.4 (OCH,, PhOCHj3) 42.0, 14.5,
14.4 (CHj). C1gH14N4Os: 366.3 g/mol; Hesaplanan: 59.02 %C, 3.85 %H, 15.29 %N;
bulunan: 59.19, 3.91, 15.109.

4.3.  2,3-disiyano-1,6dihidropirazin Bilesiklerinin Hidrolizi, Genel Prosediir.

3a-c bilesiklerinin 1 mmol’li yaklasik 15 mL n-biitanol ve 3 mL su karisiminda 10 dk
kaynatilir ve ardindan filtre edilerek oda sicakligina kadar sogumaya birakilir. Coken
ham iiriinler siiziiliir. Asetonitrilde yeniden kristallendirilir. Desikatdrde CacCl; tizerinde

kurutulur.
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4.3.1. 2,3-disiyano-6-Okso-5-(2-okso-2-feniletil)-1,6-dihidropirazin (4a).

EN: 243 °C, 0.116 g %44, *H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 14.10 (s, 1H, NH); 8.04 — 7.50
(m, 6H, Ar-H); 6.76 (s, 1H, =CH), 4.64 (s, 2H, CH,). IR (ATR, cm™): 3049 (NH); 2227
(CN); 1694, 1620 (C=0, C=N). C14HsN,O,: 264.2 g/mol; Hesaplanan: 63.64 %C, 3.05
%H, 21.20 %N; bulunan: 63.69, 3.01, 21.31.

4.3.2. 2,3-disiyano-5-[2-(4-metoksifenil)-2-oksoetil]-6-okso-1,6-dihidropirazin (4b).

EN: 266 °C, 0.164 g %56, "H NMR (DMSO-ds, & ppm): 14.10 (s, 1H, NH); 8.00 — 7.03
(m, 4H, Ar-H); 6.71 (s, 1H, =CH), 4.57 (s, 2H, CHy), 3.85, 3.83 (2s, 3H, OCHj). **C
NMR (DMSO-dg, 6 ppm): 193.7, 178.8 (ArC=0), 164.1, 163.2, 159.7, 155.3, 152.2,
150.7, 131.2, 129.4, 129.3, 129.1, 127.9, 120.5, 115.1, 114.8, 114.5, 113.8, 113.6,
112.6, 112.4, 110.9 (C=C, C=N, NC=0), 91.1 (=CH), 56.1, 56.0 (OCH3), 43.6 (CHy,).
IR (ATR, cm™): 3043 (NH); 2235, 2226 (CN); 1694, 1624 (C=0, C=N). C15H1oN,;Os:
294.3 g/mol; Hesaplanan: 61.22 %C, 3.43 %H, 19.04 %N; bulunan: 60.98, 3.35, 19.13.

4.3.3. 2,3-disiyano-5-[2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]-6-0kso-1,6-dihidropirazin (4c).

EN: 267 °C, 0.094 g %34, 'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm): 13.73 (s, 1H, NH); 7.92 — 7.30
(m, 4H, Ar-H); 6.72 (s, 1H, =CH), 4.60 (s, 2H, CH), 2.39, 2.37 (2s, 3H, Ar-CHs). °C
NMR (DMSO-ds, 6 ppm): 194.9, 177.8 (ArC=0), 159.7, 155.4, 152.1, 151.3, 144.8,
143.2, 132.9, 132.6, 130.0, 129.9, 129.1, 128.9, 127.2, 120.6, 115.1, 114.0, 113.8,
113.7, 1125, 111.5 (C=C, C=N, NC=0), 91.4 (=CH), 43.9 (CH,), 21.7, 21.6 (CH3). IR
(ATR, cm™): 3047 (NH); 2224 (CN); 1698, 1622 (C=0, C=N). C15H1oN,O,: 278.3
g/mol; Hesaplanan: 64.74 %C, 3.62 %H, 20.13 %N; bulunan: 64.89, 3.71, 19.98.
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5. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Furan-2,3-dionlar bilesikleri bir¢ok heterohalkali bilesiklerin sentezine imkan saglayan
baslangi¢c bilesikleridir. Bu bilesikler; niikleofillerin yapilarina gore tipik lakton
halkasinin reaksiyonlarini veya Michael tipi reaksiyonlar vermektedir. Ornegin 1,2-
diaminlerle reaksiyonlari; kinoksalin bilesiklerinin, 1,3-diaminlerle reaksiyonlar ise;
diazepin bilesiklerinin sentezi ile sonuglanmastir.

Literatiire gore hazirlanan bazi furan-2,3-dionlar bilesikleri (1a-d), CHClI; igerisinde S-
metilizotiyosemikarbazit hidroiyodiir ile oda sicakliginda 1,2,4-triazin tipi heterohalkali
yeni driinler olusturmustur (2a-d). Reaksiyon ortaminda hidroiyodiir tuzu seklinde
¢Oken beyaz renkli ham iirlinler asetonitrilde ya da suda yeniden kristallenebilmektedir.
Kurutulduktan sonra karanlikta birka¢ hafta kararlilik gésteren 2a-d bilesiklerinini
yapilar1 elementel analiz, 'H ve BC NMR ve IR spektroskopik metotlar kullanilarak
tayin edilmistir.

DMSO-dg ¢oziiciisiinde yapilan NMR analizlerine gore, 2a-d bilesikleri Sekil 37°de
goriildiigi gibi A, B ve C olarak tanimlanmis ii¢ temel tautomerik yapi sergilemektedir.
Yapida bulunan —SCH3 protonlarimin ii¢ farkli ve ilgili karbonun iki farkli rezonans
gostermesi bu durumu kanitlamaktadir. Bununla birlikte metin protonuna ait sinyal 6-7
ppm arasinda iki singlet verir. Bu sinyaller hem A hem de C tautomerik formlarin
kanitidir. Ug tautomerik yapiya ait SCH3 protonlari, birbirine yakin 3 adet singlet sinyal
vermistir. Tautomerik formlar nedeni ile 2a-d bilesikleri beklenenden fazla rezonans
gostermektedir. IR ve Elementel analiz verileri ilgili yapilarla tam bir uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.1. 2a-d bilesiklerinin DMSO-dg’da gosterdigi tautomerik yapilar.

Baslangig bilesikleri olan 1a-d diaminomaleonitril ile 2,3-disiyanopirazin bilesiklerini

olusturmustur. Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in benzende 2 saat kaynatma yeterli

olmaktadir. Reaksiyon ortami sogutulunca ¢oken triinler (3a-d) kristallendirme ile

saflastirildiktan sonra (3b kolon kromatografisi ile) spektroskopik metotlarla analiz

edilmistir.

DMSO-ds ¢oziiciisiinde yapilan NMR analizlerinde, NH protonlart 12-14 ppm

araliginda iki singlet vermektedir. Ayrica 3a-d’nin '"H NMR spektrumunda gozlenen 4-

6- ppm araligindaki genis bantlar aroil gruplarindan birinin enol formunda oldugunu

gostermektedir. 4-5 ppm araliginda bulunan metin protonuna ait sinyaller de goz

ontinde bulunduruldugun da 3a-d bilesiklerinin Sekil 38’de goriilen tautomerik

formlara sahip oldugu sdylenebilir.

4-6 ppm de geniglemis bant

CN Ar H N

CN 0]

4-5 ppm araliginda
g6zlenmistir

Sekil 5.2. 3a-d bilesiklerinin DMSO-dg’da gosterdigi tautomerik yapilar.

58



3a-c bilesikleri sulu n-biitanolde 1sitildiklarinda hidroliz olarak aroil gruplarinin birinin
yerine proton gecmistir. 3d bilesigi i¢in yapilan hidroliz tepkimesi sonucu olusan iiriin
saflastirilamamustir.

'H ve ¥C NMR analizlerine gore, 4a-c bilesikleri hem metilen (CH,) hem de metin
(CH) proton sinyalleri vermektedir. Buna gore 4a-c Sekil 40°da goriilen tautomerik

yapilarda bulunmaktadir.

4.4-4.6 ppm'de
r g6zlenmigtir. ]
O\ Ar
H
N CN Ar N CN
" T
= 0 =
(e} N CN (e} N CN
6.7-6.8 ppm'de H H
| g6zlenmistir i

Sekil 5.3. 4a-c bilesiklerinin DMSO-dg’da gosterdigi tautomerik yapilar.

Hem 3a-d hem de 4a-c bilesiklerine ait CN bantlar1, IR spektrumlarinda 2220-2250 cm’
! araliginda gdzlenmistir. Diger tim spektroskopik veriler sentezlenen bilesiklerin
yapilari ile uyum i¢indedir.

Sonug olarak bu tez ¢alismalarimiz ile herbisit olarak potansiyel biyolojik aktiviteye
sahip hem 1,2,4-tiazin hem de 2,3-disiyanopirazin grubu bilesiklerin yeni tiirevlerini
sentezleyerek karakterize ettik. Bu grup heterohalkalarin her yeni tiirevi kendine 6zgii
bir biyoaktivite gosterebileceginden tarim alaninda degerlendirilmek {izere baska

caligmalara konu olacagi beklentisindeyiz.
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