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ONSOZ

Bu c¢alismada, dncelikle nitrillerden baslanarak ¢alisma i¢in gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-
amino-4-5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin  o-
vanillin (2-hidroksi-3-metoksibenzaldehid)’in trietilamin varliginda 4-nitrobenzoil klorir ile
muamelesinden elde edilen 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlar
incelenerek 6 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen 6 yeni bilesigin yapist IR,
'"H-NMR, C-NMR, UV spektrum verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Calismanin orjinal
bolimiinde ikinci olarak, sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin bes farkli susuz
¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve dimetilsulfoksit),
tetrabutil amonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve
yar1 ntralizasyon metodu kullanilarak pK, degerleri her bir bilesik i¢in her bir ¢oziiclide tayin

edilmistir.
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OZET

Bu caligmada, dncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Calismanin orjinal boliimiinde ilk olarak bu
bilesiklerin  o-vanillin (2-hidroksi-3-metoksibenzaldehid)’in  4-nitrobenzoil klortir ile
muamelesinden elde edilen 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlar
incelenerek 6 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari
IR, '"H-NMR, *C-NMR ve UV spektroskopik verileri kullanilarak aydimlatilmustr.

Calismanin orijinal bdliimiinde, ikinci olarak sentezlenen 6 yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin bes
farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, dimetil sulfoksit ve N,N-
dimetilformamid) TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve yari-

noétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki HNP ve pK, degerleri bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Schiff bazi, sentez, pKa,

potansiyometrik titrasyon
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SUMMARY

In this study, firstly six 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds
requiring for this study were synthesized. In the original part of the study, first of all reactions
of these compounds with 2-(4-nitrobenzoxy)-3-methoxybenzaldehide which was obtained
from treatment of vanillin with p-nitrobenzoyl chloride were examined. New six item
compounds of 3-alkyl(aryl)-4-[2-(4-nitrobenzoxy)-3-metoxybenzyldenamino)]-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-5-one  were synthesized. In order to identify the six new compounds
sythesized in the study, spectroscopic methods including elemental analyses and IR, 'HNMR,
PCNMR, UV were used.

In the original section of this study, as of second part synthesized new seven 3-alkyl(aryl)-4-
[2-(4-nitrobenzoxy)-3-metoxybenzyldenamino)]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one of
compound had been carried out with potentiometric titration in the different neat solvents
(isopropyl alcohol, tert-butyl alcohol, acetone, dimetyl sulfoxide and N,N-dimetylformamide)
with TBAH; and HNP and pK, vaules had been found with semi-neutralization method in

each solvent.

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff base, synthesis, pKjy, potentiometric

titration
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

“Bazi1 Yeni 4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Tiirevlerinin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Asitlik Sabitlerinin
Tayini” baslikli bu tez kapsaminda Oncelikle, c¢alismanin orjinal boliimiindeki yeni
bilesiklerin sentezi i¢in gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Bu amagla, ilk olarak literatiirde kayitli yontemlerin
uygulanmasiyla 6 adet imino ester hidrokloriir bilesigi elde edilmis ve bunlarin etil
karbazat ile sogukta ve mutlak etanollii ortamda muamelesinden 6 adet ester
etoksikarbonilhidrazon bilesigi sentezlenmistir. Bu boliimde son olarak bu bilesiklerin
kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan ¢alisma icin gerekli olan 6 adet 3-

alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir.

Calismanin orjinal boliimiinde sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiginin o-vanillin (2-hidroksi-3-metoksibenzaldehid)’in trietilamin
varliginda 4-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden elde edilen 2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzaldehid ile reaksiyonlar: incelenerek 6 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde
edilmistir. Sentezlenen 6 yeni bilesigin yapilar IR, '"H-NMR, "C-NMR ve UV spektrum

verileri kullanilarak aydimlatilmistir.

Calismanin orjinal bolimiinde ikinci olarak, sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin
bes farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve
dimetilsulfoksit), tetrabutil amonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak
titrasyonlar1 yapilmis ve yart ndtralizasyon metodu kullanilarak yar1 nétralizasyon
potansiyelleri ve buna karsin olan pK, degerleri her bir bilesik i¢in her bir ¢oziiciide tayin
edilmis ve sonuglar tartigilmigtir.

Calisma ile literatiirde kayitli bazi bilesiklerin ve ¢aligma kapsaminda sentezlenen yeni

bilesiklerin formiilleri Tablo 1°’de “Formiiller Tablosu” baslig altinda verilmistir.
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1.2. Susuz Ortam Titrasyonlari

Su, ¢ok 1yi bir ¢oziicii olmasina ragmen tiim maddeler i¢in uygun bir ¢oziicii degildir.
Organik asitlerin ve bazlarin bir ¢cogunu ¢ozemez. Bundan dolayi, boyle maddelerin
titrasyonlar1 su ortaminda yapilamaz. Sulu ortamda titre edilemeyen ¢ok zayif asit ve
bazlar, susuz ortamlarda titre edilirler. Ornegin, fenol gok zayif bir asit oldugundan, sulu
ortamda titre edilemez. Ciinkii, su fenol i¢in oldukc¢a asidik bir ¢6ziiciidiir. Sulu ortamda
fenolden olusacak hidrojen iyonlarini hidroksil iyonu kadar fenolat iyonu da tutar. Bagka
bir deyisle sulu ortamda fenolat iyonu hidroksil iyonu kadar baziktir. Yani; herhangi bir
anda ortamda N tane hidrojen iyonu varsa bunun yaklasik yarisi fenolat iyonlari, yarisi da

hidroksil iyonlar1 tarafindan baglanir.




Bu nedenle titrasyonun sudan daha bazik bir ortamda ve hidroksil iyonundan daha bazik
bir iyonla yapilmasi gerekir. Bunun i¢in fenol sudan daha bazik olan dimetil- formamidde
(veya piridinde) ¢oziliir ve hidroksil iyonundan daha bazik olan sodyum alkoksidin

dimetilformamiddeki ayarli ¢ozeltisiyle titre edilir [1].

Ph-OH + RO™ — Ph-O" + ROH

Susuz ortam titrasyonlar ¢esitli asit ve bazlarin kuvvetlilik derecelerinin belirtilmesinde de
kullanilabilir. Ancak, bu gibi hallerde ¢oziicli se¢ciminde ¢ok dikkatli olunmasi1 gerekir.
Ornegin, bir siilfonik asitle bir karboksilik asit asidin kuvvetlilikleri s6z konusu oldugunda,
¢Oziicli olarak etilendiamin alinmigsa bir sonuca varilamaz. Ciinkii, etilendiamin kuvvetli
bir baz oldugundan, i¢inde hem siilfonik hem de karboksilik asit sonuna kadar iyonlasir.
Etilendiaminin dengelenme etkisi sonucu siilfonik asit ve karboksilik asit arasinda bir fark

kalmaz.

Boyle titrasyonlarda, bir cam elektrot ve standart kalomel elektrot kullanilir. Olgme
islemlerinde bir pH metre kullanilirsa, pH metrenin potansiyel degerleri esas alinir. Bu tip

titrasyonlarda, pH degerleri sulu ortamdaki degerlerden ¢ok farklidir [2].

1.2.1. Susuz Ortam Titrasyonlarimin Avantajlar

- Su ortaminda titrasyonu miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve amonyum (kuvartener)

halojeniirler susuz ortamda titre edilebilirler.

- Anhidridlerde ve alcillerde serbest kalan asitleri su ortaminda tayin etmek miimkiin

olmadig: halde, susuz ortamlarda miimkiin olmaktadir.

- Su ortaminda ¢Oziinmeyen ve dolayisiyla titrasyonu miimkiin olmayan ila¢ aktif

maddelerini de susuz ortamlarda tayin etmek miimkiindiir.

- Susuz ¢oziiciilerin sayisinin ¢ok olmasi ve ¢esitli oranlarda karistirilmalarinin miimkiin
olmasindan dolay1 bir maddenin titrasyonu i¢in dielektrik sabiti degisik olan ¢oziiciileri

deneme imkani vardir.
- Bir maddenin asitlik ve bazlik 6zelligi ¢oziiciiye baglh olarak degisir. Diger bir deyisle,
secimi iyi yapilan bazik bir ¢oziicii i¢inde ¢oziilen zay1f asidi, se¢imi iyi yapilan bir asidik

¢oziicl i¢inde ¢oziilen zayif bir baz1 kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek bir hale getirir.



Ornegin, su ortaminda yeterince bazik olmayan iire, aset anhidridi ortaminda perklorik

asitle titre edilebilecek kuvvete yiikselir.

(CH;3C0),0 < CH3;COO + CH;CO"
CH;CO" + H,NCONH; + C104 — [CH3CO-H,NCONH,] 'ClO,
H" + CH;CO0O —CH;COOH

Iki asidin dissosyasyon sabitleri sulu ortamda 2 pK, birimi kadar fark varsa bu fark susuz
ortamlarda 5 pK, birimine kadar ¢ikabilir. Bu da yan yana titrasyonlar1 kolaylastirir.
Kisaca, susuz ortam reaksiyonlarinin dogruluk derecesi yliksektir. Bu reaksiyonlar hizlidur,

basittir ve uygulama alanlar1 genistir [2].

1.2.2. Susuz Coziiciilerin Siniflandirilmasi
1.2.2.1. Organik Coziiciiler

Organik c¢oziciiler, hidrojen bagi akseptorii veya dondrii olmalarina, ortaklanmamis
elektron cifti akseptorii veya donorii olmalarina, dipol momentlerine ve dielektrik
sabitlerine gore gesitli gruplara ayrilabilir. Soyle ki; elektron ¢ifti donorii veya akseptorii
olan c¢oziiciiler, hidrojen bagi donérii veya akseptdrii olan coziiciilerden farkli yapi ve
ozelliklerde ¢oziiciiler degildirler. Elektron c¢ifti donérii olan dimetil siilfoksit, piridin,
dioksan gibi c¢oziicliler ayn1 zamanda hidrojen bagi akseptoriidiirler. Elektron ¢ifti
akseptorii olan asetik asit, alkol gibi ¢oziiciilerde hidrojen bag1 donérii ¢oziiciilerdir. Hatta
elektron ¢ifti dondrii olan dimetil siilfoksit, dioksan, hekza metil formamid gibi ¢oziiciiler,
ayn1 zamanda elektron ¢ifti akseptorleridir. Ancak, dondrliik 6zellikleri daha fazladir.
Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢oziiciiniin adi1 degisik 6zelliklere gore verilmis

¢oziicli ¢izelgelerinde goriilebilir.

Hidrojen bagi akseptorii ve donorii olan ¢oziiclilere amfiprotik c¢oziiciiler denir. Bu
¢oziicliler; notral ¢oziiciiler, protojenik ¢oziiciiler ve protfilik ¢oziiciiler olmak iizere iice

ayrilir.

Daha ¢ok hidrojen bagi akseptorii olan ¢dziiciilere, dipolar aprotik ¢oziiciiler denir. Dipolar

aprotik ¢oziiciiler de protofilik ¢oziiciiler ve protofobik ¢oziiciiler olmak iizere ikiye ayrilir.

Hidrojen dondrii veya akseptorii olmayan ¢oziiciilere ise inert ¢oziiciiler denir [3].



1.2.2.2. inorganik Céziiciiler

Inorganik c¢oziiciilere, Bronsted asit-baz reaksiyonlarindan ¢ok Lewis asit-baz
reaksiyonlarinda rastlanir. Analitik amagli kullanimlart ¢ok sinirlidir, c¢iinkii bunlar
cogunlukla ¢ok asindirici, toksik ve hava nemine, oksijene karsi cok duyarlidirlar. Asit-baz
titrasyonlar1 acisindan 6nemli c¢oziiciilere fosforoksi kloriir, arsenik trikloriir, sivi

kiikiirtdioksit gibi 6rnekler verilebilir [3].

1.2.3. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazende asit ve baz
karisimlarini titre etmek icin kullanilir. Potansiyometrik analiz yontemleri, elektrokimyasal
hiicrelerde, fark edilebilir bir akim gegmezken, yapilan potansiyel Ol¢liimlerine dayanan
yontemlerdir. 20. Yizyilin basindan beri potansiyometrik teknikler, titrimetrik analiz
yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir. Titrimetrik analizler ytliksek
hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanighh olmasi nedeniyle hala genis Olgiide

kullanilmaktadir [1].
Potansiyometrik metodlarla yapilan titrasyonlar genellikle iki gruba ayrilir:
- Direkt potansiyometrik titrasyonlar

- Potansiyometrik titrasyonlar

1.2.3.1. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gergeklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi bir
On ayirmay1 gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan ¢ozeltilerde
iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amagcla tayini yapilacak ¢ozeltiye bir referans elektrot, bir

de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki E, = gézetlenen potansiyel farki,
E;=E;- Ei+ Es olur.

Es, smir potansiyeli olup, referans elektrot ¢ozeltisiyle, tayini yapilacak ¢dzeltinin sinir
yiizeyleri arasinda meydana gelir. E, referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E; ise
indikator elektrodun potansiyelidir [3].

1.2.3.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel Olciilmesi iizerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak ayirag

baslangicta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasina dogru yavas yavas azaltilir. Dontim



noktasina yaklasildigi, her ilaveden sonra Olcililen potansiyelin degisme miktarindan
anlasilir. Donlim noktasinit kesin olarak bulabilmek icin titrasyona doniim noktasinin
Otesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa dayansin,
ayirag¢ Ozellikle doniim noktas1 yakininda azar azar ilave edilir ve Olglimler birkag defa
tekrar edilir. Cozelti veya karisim her dlgiiden sonra iyice karistirilir. Ayiracin sarf edilen
ml sayisina karsilik kalomel elektroda karsi bulunan potansiyel farklar1 milimetrik bir

kagida cizilirse S egrisi elde edilir [3].

1.2.4. Asitlik Sabitlerinin Tayini

1.2.4.1. Yar Nétralizasyon Metodu

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi cizilir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar1 bulunur.
Donlim noktalar: ilave edilen titrant hacmine (ml) karsilik mV degerindeki en biiyiik
sigcramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yar1 nétralizasyon noktalari belirlenir.
Zay1f asit ve bazlarin yar1 nétralizasyon noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit

oldugu i¢in pH degerleri pKy degerleri olarak alinir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon

¢ozelti olusturur. Tampon ¢ozeltide:

[A7]

pH =pK,4 +log ——— esitliginden yar1 nétralizasyonda,
[HA]

[A”] =[HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [4-5].

1.2.4.2. Doniim Noktas1 Tayini

Asagida ornek olarak 3-Benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesiginin izopropil alkol ortamindaki potansiyometrik metodla titrasyon sonuglari

verilmistir [4,5].
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Tablo 2. 3-Benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin tert-butil alkoldeki titrasyon sonuglari

TBAH (ml) pH mV
0.05 14.55 -446
0.10 14.79 -457
0.15 15.02 -471
0.20 15.34 -485
0.25 15.88 -515
0.30 -739
0.35 -764
0.40 -770
0.45 =772
0.50 -773
0.55 =771
0.60 -769

Bu degerlerden doniim noktasini belirlemek giic oldugundan birinci ve ikinci tiirev egrisi
cizilmistir (Sekil 1). Bunun icin AE/AV degeri hesaplanarak titrant hacmine karsilik
grafige gecirilmistir. AE/AV degerleri titrant hacmine karsilik hesaplanmistir (Tablo 3)
[4,5].
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Tablo 3. 3-Benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin tert-butil alkoldeki titrasyon sonuglarinin birinci ve ikinci tiirevleri

TBAH (ml) | mV AE/AV A’E/AV?

0.15 -471
} 280

0.20 -485 } 6400
} 600

0.25 -515 } 77600
} 4480

0.30 -739 } 79600
} 500

0.35 -764 } -7600
} 120

0.40 -770 } - 1600
} 40

0.45 772 } -400
} 20

0.50 773

0.55

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yaralanilarak, titrasyonun doniim noktasi belirlenmistir.
Tablo 2’deki degerlerden doniim noktasinin 0.25-0.30 ml arasinda oldugu goriiliir. Dontim
noktas1 0.27 ml titrant hacmine karsin olan -627 mV dur. Yar nétralizasyondaki TBAH
degeri 0.13 ml olup pH degeri ise 14.90 dir. Yar1 nétralizasyondaki pH = pK, oldugundan
3-Benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin tert-
butil alkoldeki pK, degeri 14.90, yar1 noétralizasyon potansiyeli -464.0 olarak

hesaplanmistir [4,5].
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Sekil 1. 10° M 3-Benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin 0,005 N TBAH ile tert-butil alkol ortamindaki titrasyonundan elde edilen;

a) ml-mV grafigi

b) AE/AV egrisi

c) AV/AE grafigi

d) A’E/AV? egrisi

Bes deneyde elde edilen pK, ve HNP degerleri i¢in, ortalama degerler hesaplanmistir ve

ortalama degerler kullanilarak:

> (x-X)°

s = “N-1 formilii ile standart sapma degerleri hesaplanmistir. Bu degerler

kullanilarak bagil standart sapmalar1 %100 formiiliinden hesaplanmistir. Ayrica: p= X
X

+ formiilii kullanilarak % 90 giiven sinirlar1 belirlenmistir [4,5].

Wit
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1.3. 3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin Sentez

Yontemleri ve Baz1 Reaksiyonlar:

Son yillarda potansiyel biyolojik aktif bir¢ok tiirevi elde edilen 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesiklerinin sentezi icin bazi yontemler bilinmekle
beraber en uygun ve kullanigli yontem nitrillerden baslanarak gelistirilen yontemdir. Bu
yontemde, Pinner Metodu’na [6] gore nitrillerin bir susuz alkol ile eter gibi susuz bir
¢oziicli icinde HCI gaz1 ile sogukta muamelesinden iminoester hidrokloriirler (alkil imidat

hidrokloriirler) (1) elde edilir (Denklem 1).

susuz E
eter L=
R-CN + R-OH + Hilg ~—— (=HHhO (1)
OR!
1

Iminoester hidrokloriirlerin (1) sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile
muamelesinden elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlarin (2) kaynar sulu ortamda
hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on’lar (3) sentezlenmistir (Denklem 2 ve 3) [6-10].

E 0 R ]
| B .o P 0-5¢ | i
Cl,=NH;4 CF + HNNH-C& &~ —— C|1=NNH-CK +  NHC1 (2)
O Oz H 5 O OCoH;
RI=C2H5
1 2
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3 Tipi bilesiklerin 1990 yilina kadar ¢cok az reaksiyonu incelenmekle beraber son 18 yilda
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bir¢ok ilging reaksiyonu denenmis ve elde edilen bilesiklerin bazi 6zellikleri incelenmistir.

3 Bilesiklerinin asetonil aseton ile suksindialdehid esdegeri olan 2,5-dimetoksitetra-
hidrofuran ile kaynar asetik asid i¢indeki reaksiyonundan N,N’-bagli biheterohalkali
bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlar
(4) ve 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlar (5) bilesikleri elde

edilmis ve bu bilesiklerin antibakteriyal aktivitelerinin yaninda kiitle spektrumlar1 ile N-

asetillendirme ve N-alkillendirme reaksiyonlari incelenmistir (Denklem 4 ve 5) [11-14].

+

I I
+  CHCCHLOHCOH,

Il Il
HCCH,CH,CH

——
-2H;0

AcOH

2H,0
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Bir bagka reaksiyonda 3 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile farkli sicaklik kosullarindaki

reaksiyonu mono- (6), di- (7) ve triasetil (8) tlirevlerini vermistir (Denklem 6-8) [10].

N—NH N—NH
)l\ /K * (CHCOR0 — > )'\ /g +  CH;COOH (6)
R IT 0 R N7 "0

NH, NHCOCH;

3 6

N—NH N——NH
)l\ /k T 2(CH;CO)0 ——> )L /k + 2 CH;COOH (7)
R b|1 0 R" N7 0

NH, N(COCHs),

3 7

N—NH N—NCOCH;
)l\ /K T 3(CHCOR0 —> J\ /k + 3CH;COOH ®)
R T 0 R® N O

NH, N(COCH3)2

3 Tipi bilesiklerin diger bir ilging reaksiyonlar serisi birer dikarboksilli asid anhidridleri
olan suksinik anhidrid, ftalik anhidrid gibi bazi anhidridler ile reaksiyonlari olup, 9 ve 10
tipi N,N’-bagli biheterohalkali bilesikler elde edilmistir (Denklem 9 ve 10) [15-18].

N—NH P Nl_NH
| /L\ + —_— )\ /k 9
RJ\N 0 0 -H,0 R N O ©)
| % |
N
3 9
0 N——-NH
T ‘ IR
LA O g ¥y
R ONTo -H0 |
| \O O\ N /O
NH,
3 10
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Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff Bazlar
kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani bulmustur.
Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu igeren 3 tipi bilesiklerin bazi aromatik
ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden karsin olan heterosiklik bilesikler elde

edilmistir [19,20].

Nitekim, 3 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile
muamelesinden 11 tipi Schiff Bazlar elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite

gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 11) [21].

N——NH

N—NH
R)'\N/ko + @CHO “H,0 RJ\N/% (1)

o ()
NH, N=CH

N

3 11

Bir bagka calismada, 3 bilesiklerinin baz1 aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 12 tipi
Schiff Bazlar elde edilmis ve bu bilesiklerin Anti-kanser ve Anti-HIV aktiviteleri
incelenmistir (Denklem 12) [22].

N—NH _
)l\ /K + Ar-CHO ——(F~ > N' iH m:@x 12)

R© N0 -H0 R* N O o

TLHz IL=CH—Ar'

Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin sentezledigi
ya da disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek artmaktadir. Nitekim,
son birkag yilda 3 tipi bilesiklerle ilgili yapilan {i¢ calismadan birinde 3 bilesiklerinin 3,4-
dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden 13 tipi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin
susuz ortamda potansiyometrik yontemle pK, degerleri belirlenmis ve antioksidan
Ozellikleri incelenmis; digerinde 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan 14 tipi
bilesiklerin TBAH ile potansiyometrik olarak susuz ortam titrasyonlari incelenerek pK,

degerleri belirlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir. Son olarak 3 tipi bilesiklerin
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2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 15 tipi bilesiklerin antioksidan

ozellikleri incelenmistir (Denklem 13-15) [23-26].

HO
N—/I\LH N—NH
X LA
+ HO CHO ——F—F——> 13)
R IT 0 -H,0 R T 0] OH
NH, N=CH@OH
3 13
N—NH N—NH

RJ\N o + Ho@CHO 0o RJ\T/KO (14)

w
[
=

| HO—<: :)—CHO 15
R IT 0 “H,0 R T o (15)

13 Bilesiklerinin asetik asitte belli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltilerinde iki farkli
yontemle antioksidan 6zellikleri belirlenmistir. Daha kaba bilgi veren ilk yontemde TLC
tabaka tizerinde floresan sonme zamanlari takip edilmistir. Sonme zamaninin uzun olmast
antioksidan karakterinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Ikinci ve daha duyarli sonug
veren yontemde ise DPPH radikal temizleme aktivitesi Olgiilmiistiir. Daha diisiik
konsantrasyondaki niimunenin % 50 inhibisyon saglamasi aktivitenin daha yiiksek oldugu
anlamina gelmektedir. Calismada R=CH;, CH,CcH4OCH;3; (p-) ve CgHs bilesiklerinin
yilksek antioksidan aktivite goOsterdigi belirlenmistir [24]. 15 Bilesiklerinden de
R=CH,CH,CH;3; ve CH,CcH4Cl (p-) bilesikleri yiiksek antioksidan aktivite gOstermistir
[25].
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Bilindigi iizere, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki ¢esitli olaylarin
aydinlatilabilmesi icin gerekli olmasi yaninda organik, fizikokimya ve 6zellikle analitik
kimya yoOniinden olduk¢a Oonem arz etmektedir. Bir maddenin protonasyon sabitinden
yararlanarak herhangi bir pH degeri i¢in iyonlasma yiizdesi hesaplanabilir. Ayrica,
protonasyon sabitlerinden yap1 aydinlatilmasinda yararlanilabilir. Bu amagla deneysel ve
teorik pK, degerleri mukayese edilir. Ayrica, metal-kompleks dengesi yoniinden de

onemlidir [27].

3 Tipi bilesiklerin tiirevlerindeki 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik
karakter tagidig1 bilinmektedir (Denklem 16) [13].

RPN [ A U () S\
R I\|I 0 "HOwyaEOH | o7 “N” "0 R N/LOG R N/LE) (16)
| |

R R' R' R'

16

XX. Yiizyilin basindan itibaren potansiyometrik teknikler titrimetrik analiz yontemlerinde
doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Titrimetri, yiiksek hassasiyeti, kolay

ve kullanigh bir yontem olmasi nedeniyle biiytik 6l¢ilide tercih edilmektedir [28].

Genelde ideal bir ¢oziicli yoktur. Ancak, su ideal ¢oziicii 6zelliklerine olduk¢a yakindir.
Suda ¢oziiniirliigli cok az olan veya suda titre edilemeyecek kadar zayif asidik veya bazik
bilesiklerin susuz ortamda asidik ve bazik 6zellikleri tespit edilebilir [29]. Susuz ortam

titrasyonlarinda uygun ¢oziicii secimi 6nemlidir [30].

Bazi 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz c¢oziiciilerde
potansiyometrik titrasyonlar1 incelenerek pK, degerleri tayin edilmistir [31,32]. Yakin
zamanda, yapilan bir c¢alismada 3 bilesiklerinin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 17 tipi yeni bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-
dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde potansiyometrik olarak tetrabutilamonyum hidroksit
ile titrasyonlar1 yapilarak titrasyon grafikleri (mV-TBAH’1in ml hacmi) c¢izilerek yari-

notralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmistir (Denklem 17) [33].
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Bilindigi tizere zay1f asitlerin pH’1 :

pH = pK, + log [A"] / [HA] formiilii ile bulunabilir. Yari-notralizasyon noktasinda [A] =
[HA] olacagindan pH = pK, olur. Calismada bilesiklerin pK, degerleri ¢6ziicli ve yapiya
bagli olarak 12.44-17.63 arasinda bulunmustur.

N——NH N——NH
RJ\N*O + (CHs)N@CHO o RJ\N k a7

0

| |
NH; N=CH@N(CH3)2

3 17

Benzer nitelikteki bir calismada, 3 bilesiklerinin furfural ile reaksiyonu incelenmis ve elde
edilen 18 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (asetonitril, metil alkol, izopropil alkol
ve tert-butil alkol) potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlar1 yapilarak yari-
notralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmis (yapr ve c¢oziiciiye bagli olarak
pK,=13.17-15.82 arasinda bulunmustur) ve ayrica 18 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 18) [34].

N—NH N—NH
| |
R)\T/g o + CO> CHO "0 . )\N /RO (18)
NH, IL=CH4[O]
0
3 18

Schiff bazi tipinden 19 ve 21 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli ¢alismadan biri [35]
yeni gerceklestirilmis ve elde edilen yeni 19 tipi bilesiklerin metil alkol, 1zopropil alkol,
tert-butil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile pK, degerleri 9.04-15.44 arasinda
bulunmus, ayrica 19 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri (20) elde edilmistir. Digerinde [36] ise
sentezlenen 21 tipi yeni bilesiklerin ayni ¢dziiclilerde benzer yontemle pK, degerleri
hesaplanmis ve pK, = 9,04-15.87 arasinda bulunmustur. Ayrica, 21 bilesiklerinin N-asetil
tiirevleri 22 elde edilmistir. Beklendigi iizere ¢oziiciilerin dielektrik sabitlerine gore asitlik

siralamas1 N,N-dimetilformamid (¢=37) > metil alkol (¢=33) > izopropil alkol (¢=19.4) >
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tert-butil alkol (e=12) seklinde ¢ikmamis, en diistik asitlik N,N-dimetilformamidde, en
yiiksek asitlik metil alkolde ortaya ¢ikmistir. Bu da proton verdikten sonra olusan anyonun

¢oziicli ile H kopriisii olusturarak stabil olmasi ile agiklanabilir (Denklem 19 ve 20).

N—NH N—NH
kﬁ(&o + CHO o k Nk (19)
Nib CH;O N—CH-@

(0::€0))(0;
- ChCOOH

N—N

N——NH
'N o cmo@—cm —mo )\ /g (20)
o

+ (CH3CO)2O

- CH;COOH

COCH;
7/
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Yine son birka¢ yilda yapilmis bir ¢alismada 23 tipi bilesikler elde edilmis ve yapilar
aydinlatilarak susuz ortamda potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 21) [37].

N——NH

| N—NH
)\ /g + HO CHO —— | 21
5 @1
R ITI -H,0 R® N O OC,H;
NH, CHs0 ILZCH OH
3 23

3 Tipi bilesiklerin bir baska ilging reaksiyon serisinde ise, agillendirme reaksiyonlar
incelenmistir. Yakin zamanlarda gerceklestirilen ii¢ calismadan birinde 3 bilesiklerinin p-
metoksibenzoil kloriir ile, digerinde sinnamoil kloriir ve iiglinciisiinde fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan yeni 24-26 bilesikleri elde edilmis (Denklem 22-24)
[38-40].

Y ; Iy
+ o = LA :
Yo cmo@c Cl THCI AR 22)
A |0
2 NH—C@OC&
3 24

j\fl\—NH 0 N—NH
+ CH=CHC-CI ——> )|\ /k 23)
R* N O @ - HCI R® N O
| 0
NH, NH—C—CH=CH@
3 25
N—NH 0 N—NH
| L |
)\ /K + @cmc—m — > 24
R IT 0 - HCl R® N O
1l
NH, NH—C—CH2@
3 26
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3 Tipi bilesiklerin p-nitrobenzoil kloriir ile de reaksiyonlart incelenerek 27 bilesikleri elde
edilmis ve susuz ortam titrasyonlar1 potansiyometrik olarak incelenmis, yari-notralizasyon
metodu ile pK, degerleri bulunmus ve asitlik {izerine striiktiir ve c¢oziicii etkileri

incelenmistir (Denklem 25) [41-43].

N—NH —

0 N—NH

)l\ Ao ON el —— )'\ /k (25)
INEIN® - HCI R 0

N
L |9
2 NH—C‘@’NOQ

R

3 Tipi bilesiklerin alifatik asit kloriirleri ile de agillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 28
tipi bilesikler elde edilmis, yapilari aydinlatilmis ve izopropil alkol, tert-butil alkol,
asetonitril ve N,N-dimetilformamid susuz c¢oziiclilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak her bilesik i¢in her bir ¢oziiciideki pK, degerleri (8.69-16.75

arasinda) yari-notralizasyon metodu ile bulunmustur (Denklem 26) [44].

N—NH 0 N—NH '
)l\ /K + RG] — ' R'= ALl (26)
" ONTT0 - HCI N0 @CL

| | o @H(CH3),

NH, NH-C—R'

3 28

Sentezlenen yeni bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve
asetonitril ¢oziiclilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlarmin yapildigi bir
diger c¢alismada ise, 3 bilesiklerinin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlart incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furoil(2-tiyenilkarbonil)amino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (29) bilesikleri elde edilmistir. Titrasyonda elde edilen degerler mV-
TBAH hacmi (ml) ne kars1 grafige gegirilerek titrasyon egrileri elde edilmis ve yari-
noétralizasyon metodu ile pK, degerleri (8.48-14.57) tayin edilmistir. 3-Benzil-4-(2-
furoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi i¢in her bir c¢oziiciideki

potansiyometrik titrasyon egrileri 6rnek olarak asagida verilmistir (Denklem 27) [45].
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)l\ + [Ol('c?—a - ) X=0,8 (27
R® N O X - HCI R® N O ’
TLHz ILH—giQ]
X
3 29

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin (1) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili baz1 teorik calismalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 3 bilesiklerinin 4-
formilbenzoat ile muamelesinden 30 tipi bilesikler elde edilmis, yapilar1 aydinlatilmis ve
bu bilesiklerin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari deneysel ve teorik olarak incelenmistir.
Bu amagcla bilesikler 6nce B3LYP/6-31G(d,p), B3LYP/6-311G , HF/6-31G(d,p), HF/6-
311G, B3PW/6-31G(d,p) ve B3PW/6-311G temel fonksiyonelleri kullanilarak optimize
edilmistir [46]. Optimizasyondan sonra 'H ve *C kayma degerleri GIAO [47] metoduna
gore Gaussian98 [46] programi kullanilarak hesaplanmistir. Bulunan degerler ayni temel
fonksiyoneller kullanilarak TMS i¢in bulunan degerlerden ¢ikarilmis ve bulunan degerlerin

deneysel verilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir (Denklem 28) [48,49].

N——-NH N—NH

| |
) )\T /QO ¥ crwoc@cm o, )\N /QO (28)
NH, IL:CH@coocm
3 30

Yine "H-NMR ve C-NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki yeni
seri madde iki farkli ¢alismada elde edilmistir. Caligmalardan birinde 31 tipi bilesikler 3
bilesiklerinin 5-metil-2-furfural ile muamelesinden, digerinde ise 32 tipi bilesikler 3
bilesiklerinin 5-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis, yapilari aydinlatilmis
ve '"H-NMR, "C-NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapilmustir (Denklem 29 ve
30) [50-52].

Nl—NH N—NH
R)\T/ko + CH3@CHO T . J\T /RO (29)
NH, N=CH@CH3
0
3 31
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N——NH N——NH
I I

+ CHO ——> (30)
R IT ¢} - H,0 R T 6} Br

3 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili bir bagka teorik ¢calisma IR spektrumlari ile yapilmistir.
13-15 Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslar1 HF (Hartree-Fock) ve DFT (Yogunluk
Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullanilarak hesaplanmistir. Bulunan frekans
degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu olmasi i¢in tiim degerler; HF (6-31) i¢in 0.8929
ve B3LYP (6-31) i¢in 0.9613 uyum faktorleri ile ¢arpilmistir. Sonuglar deneysel verilerle

karsilastirilmis ve sonuglarin uyumlu olduklart gériilmiistiir [53-55].

N——NH N——NH N——NH
R)l\N /J\\O OH R)l\N/kO R)l\N/kO
O SIS (@) SR () S
HO
13 14 15

3 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezlenen bazi tiirevlerinin son olarak elektrokimyasal
davraniglart incelenmeye baglanmistir. Bu amacla, daha 6nceden sentezlenen 21 ve 32
bilesikleri ile asagida sentezi verilen 33 ve 34 bilesiklerinin elektrokimyasal davraniglari,
0,1 M tetrabutilamonyum tetrafloroboratin (TBATFB) dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisinde ve
camsi-karbon elektrotta ve cesitli elektrokimyasal metotlarla incelenmistir. Bu ortamda
incelenen biitiin molekiillerin difiizyon katsayilar1 ve aktarilan elektron sayilari ultramikro
camsi-karbon elektrot kullanilarak hesaplanmistir. Dontigiimlii voltametri teknigi ile, tiim
molekiillerin bu ortamda ve camsi-karbon elektrot yiizeyinde (Ag/Ag" referans elektroda
kars1), birer elektronlu iki indirgenme pikine sahip olduklari tespit edilmistir. Ayrica
indirgenmenin tersinmez ve EC mekanizmasina sahip oldugu ve difiizyon kontrollii olarak

gerceklestigi sonucuna varilmistir (Denklem 31 ve 32) [56-59].

25



#
>—
o
T

(31
R III 0 -H,0 R T 0
NH, N=CH—[O ]
S
3 33
N—NH CH0 N—NH
)l\ /k +CH;0 CHO )l\ /K (32)
R T 0 - H,0 R" N0 OCHj
NH, N=CH OCH;
3 34

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (3) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [60], 4-etilbenzaldehid [61] ve 4-etoksibenzaldehid [62] ile sirasiyla 3-
alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (35), 3-
alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36) ve 3-alkil(aril)-
4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37) bilesiklerinin olustugu
ii¢c ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 33-35). Bu calismalarda ayrica, 35 tipi
bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik 6zellikleri; 36 ve 37 tipi bilesiklerin

ise asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.

N——NH N——NH
)l\ /g + HO OC@CHO — )l\ /K (33)
R™ >N o -H0

| R Il\I 0
NH, N:CH@COOH
3 35

N|_ NH N|_ NH
)\ /K + GH CHO -6~ )\ /K 34
R™ N7 o i:; -H,0

| R ITI 0
NH, N:CH@Csz
3 36
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N|_NH N|_NH
A, emo{(O)-ano o= MK a9
0 -H,0 0

R Il\I R ITI
NH, N= CH@OC2H5
3 37

Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada 3 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan 38 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 36) [63]. Ayni ¢alismada
sentezlenen 38 tipi bilesikler 2N NaOH’li ortamda (CHj3),SO4 ile muamele edilerek 39 tipi
N- ve O-metil tirevleri olan sirasiyla 1,3-dimetil-4-(3-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 37). Ayrica, 38 tipi
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 40 tipi N- ve O-asetil tiirevleri olan 1-asetil-
3-metil-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin de
sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 38) [63].

N—NH HO Aol N——NH
M o A )% OH  (36)
RT N7 O CHO 2
NH, PJ CH
3 38
CH;
N—NH N—N
/J\ /L§ OH  +2NNaOH /lL /l§ OCH; 37)
R ITI © +(CH3),S04 R ITI O
N=CH N=CH
38 39
COCH;
N——NH N—N
/ﬂ\ /L§ OH  +2(CH;CO)0 /J\ /L§ OCOCH; 10
R o -2CH;CooH — R° N Y
N=CH N=CH
38 40
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Ayni ¢alismada, 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden olusturulan 3-
asetoksibenzaldehidin (41) 3 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 42 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  sentezlenmistir
(Denklem 39 ve 40) [63]. Calismanin bir diger boliimiinde 3 tipi bilesiklerin 3-
hidroksibenzaldehidin  trietilamin  varhifinda  sogukta  4-nitrobenzoilkloriir  ile
muamelesinden elde edilen (Denklem 41) 43 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayr1
ayrt reaksiyonundan 44 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 42). 44
Tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 45 tipi N-asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-
alkil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
de elde edilmistir (Denklem 43) [63].

0
HO I
CH;—C—0
CHO CH;C0),0 — > 39
+  (CH;CO), ~CH.coom @cm (39)
M
N——NH (|? N——NH
)|\ /g + CH;—C—0 AcOH )|\ /K OCOCH; (40)
R ITI 0 -H0 g Il\I 0
NH, CHO N=CH
3 41 42
HO 0
o 0,N C—0
il
02N@c_c1 . o E8N, @
43
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N——NH ﬁ N—N ﬁ
)l\ /K O_C@N02 + (CH;C0),0 )l\ /g o—c<@>No2 "
—_—
RN o :< -CH;coon — RO N 7O :/< “3)

Ayni caligmada son olarak 3 tipi bilesiklerin n-oktadekanoil kloriir (stearoil kloriir) ile
acillendirme reaksiyonu incelenmis ve 46 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (182), 3-etil-4-(n-oktadekanoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 44) [63].

Nl—NH ﬁ) Nl—NH
)\ /g + CH3(CH,);—C—Cl —> )\ /g + HCl (44)
R™ N7 YO R” N7 YO
I|\1H2 IlIH—ﬁ—(CHz)]6CH3
o)
3 46

1.4. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Calismanin orjinal bdliimiinde reaksiyonlar1 incelenen 3 bilesiklerinin sentezi, karsin olan
nitrillerden baslanarak gergeklestirilmistir. Bu amacla, o6ncelikle, Pinner Metodu’na [6]
gore Denklem 1 uyarinca 1 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan
etil imidoasetat hidrokloriir (la), etil imidopropiyonat hidrokloriir (1b), etil
imidofenilasetat hidrokloriir (1c), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (1d), etil imido-p-
klorofenilasetat hidrokloriir (1e) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (1f) bilesikleri elde
edilmistir.

Caligmanin ikinci boliimiinde la-1f bilesiklerinin denklem 2 uyarinca ayr1 ayn etil
karbazat ile muamelesinden sirasiyla 2 tipi, etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a), etil
propiyonat etoksikarbonilhidrazon (2b), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2c¢), etil p-
tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2e)
ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2f) bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin de
denklem 3 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayr1 muamelesinden ¢alisma igin gerekli 3 tipi
3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (3b), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3c), 3-p-
metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3e) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(3f) bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin orjinal boliimiinde ise 3 tipi 3a-3f bilesiklerinin ayr1 ayr1 o-vanillin (2-
hidroksi-3-metoksibenzaldehid)’in (47) trietilamin varliginda 4-nitrobenzoil kloriir ile
Denklem 45 wuyarinca muamelesinden elde edilen  2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzaldehid (48) ile reaksiyonlar1 incelenerek 49 tipi 6 adet yeni 3-metil-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50), 3-etil-
4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (51),
3-benzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (52), 3-p-metilbenzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on  (53), 3-p-klorobenzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenziliden-
amino)]-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on ~ (54) ve  3-fenil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (55) bilesikleri

sentezlenmistir.(Denklem 45 ve 46)

Il
OH O—C—@NOQ
HOC OCH
’ Et;N HOC OCHj3 45)
+  OyN COCl T

48
0

N——NH O—C@NOZ N——NH o
)l\ /g _>ACOH )l\ /g ! (“46)
R ITI o + HOC OCHj, L0 R T o 0-C NO,

NH, N:CH@OCH3

3 48 49

50-55| R

50 CH;
51 CH,CH,

52 CH,CgHs

53 CH,C¢H,.CH; (p-)
54 CH,CgH,.Cl (p-)
55 CeHs
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Sentez

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalarindan saglanmistir.

Kimyasal ¢oziiciiler ise yerli ya da yurtdis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Tez kapsaminda gerceklestirilen tiim calismalar Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir.
Sentezlenen maddelerin erime noktalar1 ¢aligmanin yapildig: laboratuarda tayin edilmistir.
Yeni maddelerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan "H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinin
analizleri TUBITAK ATAL Laboratuarlarinda alinmistir. IR spektrumlart KTU Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Enstrumental Analiz Laboratuarinda alinmistir. UV
absorpsiyon spektrumlari ise ¢alismanin yapildigi laboratuarda kaydedilmistir. Calisma
kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin erime noktalar1 bir Electrothermal marka erime
noktas1 tayin cihazinda tayin edilmistir. Sentezlenen yeni maddelerin yapilarinin
aydinlatilmasi icin gerekli olan 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 TUBITAK ATAL’da
DMSO-ds ¢oziiciisiinde 400 MHz’lik Bruker DPX-400 FT-NMR Spectrometre cihazinda
almmistir. IR spektrumlari, Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR Spectrometer
cthazinda alinmistir. UV spektrumlari ise, PG Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer
cihazinda kaydedilmistir. Calismada sentezlenen bazi bilesiklerin mikroanalizleri KTU
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Elementel Analiz Laboratuarinda, ECS 4010
Costech Elemental Combustion System CHNS-O cihazinda yaptirilmistir.

Calismada reaksiyonlar1 incelenen 3 tipi bilesiklerin sentezinin gerceklestirilmesi igin,
oncelikle nitrillerden baslanarak susuz etil eter i¢inde 0-5 °C de mutlak etanol ilavesi ve
kuru HCI gaz1 ile doyurulmak suretiyle 1 tipi alkil imidat hidrokloriirler Pinner metodu [6]
uyarinca ve literatiirde kayith yontemler kullanilarak elde edilmistir. Calismada
sentezlenen 6 adet 1 tipi bilesigin erime noktalari, literatiirdeki degerlerle karsilastirmali
olarak asagida verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (1a) : 99 °C (boz) (Kaynak [64] e.n. 98-100 °C (boz))

Etil imidopropionat hidrokloriir (1b) : 91 °C (boz) (Kaynak [65] e.n. 92 °C (boz))

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (1c) : 84 °C (boz) (Kaynak [66] e.n. 85 °C (boz))
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Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (1d): e.n. 180 °C (boz) Kaynak [10,67] de e.n.
181 °C (boz)
Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1e): 179 °C (boz) (Kaynak [10,67] de e.n. 179 °C

(boz))
Etil imidobenzoat hidrokloriir (1f) : 125 °C (boz) (Kaynak [67] e.n. 126 °C (boz))

Calismanin ikinci boliimiinde 1 tipi 6 bilesigin literatlirdeki yontemler kullanilarak ayr
ayr1 mutlak etanollii ortamda ve 0-5 °C de agz1 kapali bir balonda magnetik karistirict
tizerinde karistirllmak suretiyle etil karbazat ile muameleleri sonucu 2 tipi 6 adet ester
etoksikarbonilhidrazon bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen 2 tipi bilesiklerin erime

noktalari, literatiirdeki degerlerle karsilastirmali olarak asagida verilmistir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a) : e.n. 68 °C (Kaynak [8] e.n. 68 °C)

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (2b) : e.n. 57 °C (Kaynak [9] e.n. 57-58 °C)

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2¢) : e.n. 89 °C (Kaynak [8] e.n. 90 °C)

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d): e.n. 77 °C Kaynak [10,67] de en. 77
°C

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2¢) : e.n. 78 °C (Kaynak [10,67] de e.n. 78
“C)

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2f) : e.n. 79 °C (Kaynak [8] e.n. 80 °C)

Literatiirdeki yontemlerin [67] uygulanmasi ile 2 bilesiklerinin ayr1 ayr1 kaynar sulu
ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden de c¢alisma i¢in gerekli 6 adet 3 tipi 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen 3
tipi bilesiklerin erime noktalari, literatiirdeki degerler ile karsilastirmali olarak asagida

verilmistir.

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a): e.n. 226 °C (Kaynak [67,68] e.n.
227 °C)

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b): e.n. 167 °C (Kaynak [67,68] e.n.
167 °C)

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3¢): en.166°C (Kaynak [67,68]
en.167 °C)
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3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d): e.n. 185 °C Kaynak [67]
e.n. 185 °C

3-(p-Klorobenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3e): e.n. 181 °C (Kaynak
[67] e.n. 181 °C

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3f): e.n. 236 °C (Kaynak [67,68] e.n.
236,5 °C)

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin sentezine iliskin yontem ve veriler asagida

verilmistir.

2.1.1. 2-(4-Nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid (48):

1,52 g (0,01 mol) vanillin dibi yuvarlak bir balonda 30 ml etil asetatta ¢o6ziildii ve buz
banyosunda magnetik karistirict tizerinde karistirarak 1.855 g 4-nitrobenzoil kloriiriin 10
ml etil asetattaki ¢ozeltisi ilave edildi. Sonra bu karisima 1.4 ml trietilaminin 10 ml etil
asetat i¢indeki ¢Ozeltisi karistirarak yavas yavas ilave edildi ve buz banyosunda 30 dakika
ve oda sicakliginda 30 dakika daha karistirildi. Sonra karisim 3 saat riflaks edildi ve sicak
halde siiziilerek tuz uzaklastirildi. Daha sonra ¢oziicii uzaklastirildi ve elde edilen ham

iiriin (2.05 g, % 97,29 verim) etanolden kristallendirildi.

E.n: 150 °C

IR (KBr) 2847 ve 2780 (CHO) cm™

(Ek Sekil 1) 1742, 1702 (C=0) cm™
1525 ve 1352 (NO,) cm’™
1267 (COO) cm’™

846 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™
UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 :310 (5.253) nm

(Ek Sekil 2) A2 1250 (17.409) nm
A3 1226 (12.737) nm
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2.1.2 3-Metil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (50):

1,14 g (0,01 mol) 3a bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,01 g 2-(4-nitrobenzoksi)-
3-metoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢oken ham {iriin siiziilerek,
saf su ile yikandi, desikatorde CacCl, tlizerinde vakumda kurutuldu ve DMSO-su (1:3) den
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,20 g, % 80,60 verim) ayn1 karisimdan birkac kez
daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 50 bilesigi olarak tanimlanda.

E.n: 273 °C

IR (KBr) 3174 (NH) cm’
(Ek Sekil 3) 1752, 1694 (C=0) cm’
1607, 1595 (C=N) cm’
1530 ve 1354 (NO,) cm’
1257 (COO) cm’™
849 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 4)

:2.09 (s, 3H, CH3)

: 3.83 (s, 3H, OCH3)

:7.39 (d, 1H, ArH, J=8.17 Hz)
:7.45 (t, 1H, ArH, J="7.95 Hz)
:7.59 (d, 1H, ArH, J="7.73 Hz)
: 8.43 (q, 4H, ArH, J=8.80 Hz)
:9.88 (s, 1H, N=CH)

:11.91 (s,1H, NH )

On OO On On O O On

C-NMR (DMSO-do)
(Ek Sekil 5)

: 11.39 (CHs)

: 56.77 (OCH3)

: 115.96, 119.05, 124.74 (2C), 127.41, 128.08,
131.95 (2C), 133.76, 138.86, 144.56, 151.58
(aromatik C)

0: 149.04 (triazol C-3)

o: 151.36 (N=CH)

o: 151.75 (triazol C-5)

0: 162.88 (C=0)

o On O

UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 2300 (31.179) nm
(Ek Sekil 6) A2 1252 (40.546) nm
A3 1232 (43.102) nm

Elementel Analiz : CigHsNsOg (397,35) i¢in,
Hesaplanan ;o C: 5441 H: 3,81 N: 17,63
Bulunan . C:54,44 H: 3,85 N: 17,62
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2.1.3. 3-Etil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (51):

1,28 g (0,01 mol) 3b bilesiginin 20 ml asetik asitteki c¢ozeltisine 3,01 g 2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢oken ham
iiriin siiziilerek, saf su ile yikandi, desikatorde CaCl, lizerinde vakumda kurutuldu ve asetik
asid-su (1:3) den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,10 g, % 75,43 verim) ayn
karisimdan birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 51 bilesigi

olarak tanimlandu.

E.n: 244 °C
IR (KBr) 3162 (NH) cm'™
(Ek Sekil 7) 1751, 1705 (C=0) cm™

1605, 1591 (C=N)cm’

1524 ve 1353 (NO,) cm’™

1283 (COO) cm™

849 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 8)

o: 1.18 (t, 3H, CHs,J="7.51 Hz)

d: 2.47 (q, 2H, CH2,J= 7.49 Hz)
0: 3.83 (s, 3H, OCH3)

d: 7.41 (d, 1H, ArH, J=8.28 Hz)
o: 7.47 (t, 1H, ArH, J=7.94 Hz)
d: 7.56 (d, 1H, ArH, J=7.85 Hz)
0: 8.43 (q, 4H, ArH, J=9.07 Hz)
3: 9.88 (s, 1H, N=CH)

0: 11.80 (s,1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dq) 8: 10.36 (CHs)
(Ek Sekil 9) 8: 18.79 (CH,)
8: 56.75 (OCHs)
8:115.92, 119.14, 124.71 (2C), 127.42, 128.09,

131.97 (3C), 133.77, 138.82, 151.34 (aromatik C)
o: 148.30 (triazol C-3)

0: 149.11 (N=CH)

0: 151.73 (triazol C-5)

0: 162.87 (C=0)

UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 :300 (6.614) nm

(Ek Sekil 10) A2 258 (15.439) nm
A3 : 228 (17.065) nm
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2.14. 3-Benzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (52):

1,90 g (0,01 mol) 3¢ bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,01 g 2-(4-nitrobenzoksi)-
3-metoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢oken ham {iriin siiziilerek,
saf su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde vakumda kurutuldu ve asetik asid-su (1:3)
den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,80 g, % 80,34 verim) aynmi karisimdan birkag

kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 52 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n: 234 °C
IR (KBr) 3159 (NH) cm™
(Ek Sekil 11) 1753, 1705 (C=0) cm’*

1606, 1591 (C=N) cm

1528 ve 1351 (NO,) cm’

1284 (COO) cm’™

849 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™

777 ve 704 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-dq)
(Ek Sekil 12)

0: 3.82 (s, 3H, OCH3)

3:3.90 (s, 2H, CH2)

d: 7.22-7.29 (m, SH, ArH)

d: 7.39 (d, 1H, ArH, J=8.25 Hz)
d: 7.46 (t, 1H, ArH, J=8.08 Hz)
d: 7.54 (d, 1H, ArH, J= 6.69 Hz)
d: 8.40-8.43 (m, 4H, ArH)
3: 9.86 (s, 1H, N=CH)
3:11.92 (s,1H, NH)

BC-NMR (DMSO-de) 8:31.25 (CHy)
(Ek Sekil 13) 8: 56.74 (OCH3)
8:115.95, 118.57, 124.71 (2C), 127.19, 127.39, 128.09,

128.87 (2C), 129.20 (2C), 131.93 (2C), 133.65, 136.02,
139.04, 146.55, 151.58 (aromatik C)

0: 148.62 (triazol C-3)

o: 151.31 (N=CH)

0: 151.70 (triazol C-5)

0: 162.89 (C=0)

UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 :302 (15.678) nm

(Ek Sekil 14) Ay : 258 (25.521) nm
A3 :232(27.492) nm
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2.1.5. 3-(p-Metilbenzil)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (53):

2,04 g (0,01 mol) 3d bilesiginin 20 ml asetik asitteki c¢ozeltisine 3,01 g 2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢oken ham
iiriin siiziilerek, saf su ile yikandi, desikatorde CaCl, lizerinde vakumda kurutuldu ve asetik
asid-su (1:3) den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (4,72 g, % 96,92 verim) ayn
karisimdan birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 53 bilesigi
olarak tanimlandi.

E.n: 236 °C

IR (KBr)
(Ek Sekil 15)

3163 (NH) cm™

1756, 1704 (C=0) cm’

1607, 1590 (C=N)cm’

1531 ve 1353 (NO,) cm”

1285 (COO) cm’

849, 824 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm

'H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 16)

:2.25 (s, 3H, CH3)

: 3.82 (s, 3H, OCH3)

:3.84 (s, 2H, CH2)

:7.09 (q, 4H, ArH, J=8.42 Hz)
:7.39 (d, 1H, ArH, J=8.28 Hz)
: 7.46 (t, 1H, ArH, J=7.98 Hz)
:7.56 (d, 1H, ArH, J=7.86 Hz)
: 8.37-8.40 (m, 4H, ArH)

:9.86 (s, 1H, N=CH)

:11.90 (s,1H, NH )

On O On 01 O O O On O

BC-NMR (DMSO-de)
(Ek Sekil 17)

:21.07 (CHa3)

:30.83 (CHy)

:56.76 (OCHa)

: 115.98, 118.66, 124.71 (2C), 127.38, 128.11, 129.05
(20), 129.43 (2C), 131.93 (2C), 132.92, 133.65, 136.23,
139.01, 146.69, 151.56 (aromatik C)

o: 148.69 (triazol C-3)

6: 151.31 (N=CH)

o: 151.71 (triazol C-5)

0: 162.88 (C=0)

o2 e7 Y]

UV (Etanol % 95 Amax (€ )
(Ek Sekil 18)

Elementel Analiz
Hesaplanan
Bulunan

A1 :298 (10.791) nm
A 1260 (19.209) nm
A3 : 224 (23.257) nm

C25H21N506 (487,47) igil’l,

C: 61,60 H: 4,34
C: 61,62 H: 4,36
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2.1.6. 3-(p-Klorobenzil)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (54):

2,25 g (0,01 mol) 3e bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,01 g 2-(4-nitrobenzoksi)-
3-metoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢oken ham {iriin siiziilerek,
saf su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde vakumda kurutuldu ve asetik asid-su (1:3)
den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (5,02 g, % 98,84 verim) aynmi karisimdan birkag

kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 54 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n: 246 °C
IR (KBr) 3159 (NH) cm™
(Ek Sekil 19) 1756, 1703 (C=0) cm™
1605, 1589 (C=N) cm
1522 ve 1350 (NO,) cm™
1287 (COO) cm’™
849, 827 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm’!
"H-NMR (DMSO-dg) 3: 3.82 (s, 3H, OCH3)
(Ek Sekil 20) 8:3.91 (s, 2H, CH2)

8: 7.26 (d, 2H, ArH, J= 8.38 Hz)
§: 7.35 (d, 2H, ArH, J=8.35 Hz)
8: 7.39 (d, 1H, ArH, J= 8.20 Hz)
§: 7.46 (t, 1H, ArH, J=7.93 Hz)
8: 7.54 (d, 1H, ArH, J=7.77 Hz)
&: 8.37-8.43 (m, 4H, ArH)

8: 9.87 (s, |H, N=CH)

&: 11.94 (s,1H, NH )

BC-NMR (DMSO-de) 8: 30.56 (CH,)
(Ek Sekil 21) 8: 56.76 (OCH)
5:116.01, 118.64, 124.72 (2C), 127.34, 128.12, 128.80

(20), 131.13 (2C), 131.88, 131.94 (2C), 133.64, 135.00,
139.03, 146.21, 151.55 (aromatik C)

O: 148.78 (triazol C-3)

5: 151.32 (N=CH)

o: 151.71 (triazol C-5)

5: 162.88 (C=0)

UV (Etanol % 95 Amax (€)% 2 300 (20.843) nm

(Ek Sekil 22) A 1258 (34.723) nm
A3 :230(40.831) nm
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2.1.7. 3-Fenil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (55):

1.76 g (0,01 mol) 3f bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,01 g 2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢oken ham
iiriin siiziilerek, saf su ile yikandi, desikatorde CaCl, lizerinde vakumda kurutuldu ve asetik
asid-su (1:3) den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,86 g, % 84,10 verim) ayni
karisimdan birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra S5 bilesigi

olarak tanimlandu.

E.n: 262 °C
IR (KBr) 3197 (NH) cm’
(Ek Sekil 23) 1749, 1714 (C=0) cm’

1606, 1576 (C=N) cm™

1531 ve 1350 (NO,) cm™

1267 (COO) cm™

850 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™

769 ve 695 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 24)

d: 3.83 (s, 3H, OCH3)
d:7.41 (d, 1H, ArH, J=8.16 Hz)
d: 7.45-7.50 (m, 4H, ArH)

d: 7.53 (d, 1H, ArH, J="7.80 Hz)
d: 7.64-7.79 (m, 2H, ArH)

8: 8.29 (d, 2H, ArH, J=6.97 Hz)
d: 8.37 (d, 2H, ArH, J= 6.84 Hz)
6: 9.80 (s, 1H, N=CH)

8:12.12 (s,1H, NH )

BC-NMR (DMSO-de) 8: 56.77 (OCHa)

(Ek Sekil 25) 0: 116.17, 119.10, 124.52 (2C), 126.85, 127.25,
128.15, 128.35 (2C), 128.91(2C), 130.56, 131.82
(20), 133.78, 139.09, 145.04, 151.81 (aromatik C)
o: 151.13 (triazol C-3)
d: 151.69 (N=CH)
0: 152.00 (triazol C-5)
0: 162.88 (C=0)

UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 2306 (12.298) nm
(Ek Sekil 26) A 1 260 (34.880) nm
A3 1232 (28772) nm

Elementel Analiz . Cy3H7N506 (459,42) igin,
Hesaplanan : C:60,13 H: 3,73 N: 15,24
Bulunan . C:60,14 H: 3,74 N: 15,23
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2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.2.1. Coziiciiler

Tez kapsaminda sentezlenen ve yeni bilesikler olan 50-55 bilesiklerinin asitlik sabitlerinin
tayininde susuz ortam ¢oziiciilerinden izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid, aseton ve dimetil sulfoksit tercih edilmistir. Yapilan tercihte, titrant ve
asitlerin ¢oziicili icerisinde 1yi ¢oziinmeleri, ¢oziiciilerin sagladig1 genis potansiyel araligi
ve atmosfer sartlarinda ¢aligma imkani etkili olmustur. Coziiciiler; izopropil alkol, tert-
butil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve dimetil sulfoksit Merck firmasindan temin

edilmistir.

2.2.2. Titrantlar
Asitlerin titrasyonunda titrant olarak TBAH’mn izopropil alkoldeki standart 0,1 N’lik
cozeltisi seyreltilerek 0,05 N’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Cozelti Merck firmasindan

alinmistir.

2.2.3. Cihazlar

Yapilan calismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olgtimlerinde + 0,01 kesinlikte, mV ol¢iimiinde + 0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladig biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1 mL’
lik pipet kullanilmastir.

2.2.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  ozellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, fert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10> M 100 mL’lik ¢dzeltileri hazirlanmustir. Titrant olarak
kullanilan TBAH’1n izopropil alkoldeki 0,1 N’lik standart ¢6zeltisinden seyreltilerek 0,05
N 250 mL’lik ¢6zeltisi hazirlanmastir.

2.2.5. Deneyin Yapihisi

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli caligma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla pH’s1 7,00 + 0.02 (25°C) ile 10,00 £ 0.05 (25°C) olan iki adet tampon ¢ozelti
hazirlanmistir. pH Metrenin tamponlar yardimiyla kalibrasyonu yapilmistir. Biitiin
calismalar 25 °C’de yapilmistir. Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin hazirlanan 107

M’lik ¢ozeltisinden 17 mL beher igine alinmis ve c¢ozelti magnetik karistiriciyla
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karistirtlarak homojen hale getirilmistir. 1 mL’lik pipetten karigmakta olan asit ¢ozeltisine
her defasinda 0,05 mL 0,05 N’lik TBAH 1n izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ilave edilmistir.
[laveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okunarak titrant hacmine (mL)

kars1 grafige gecirilmistir.

2.2.6. Doniim Noktas1 Tayini
Asagida ornek olarak 3-fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (35f)
bilesiginin aseton ortamindaki potansiyometrik metotla yapilan titrasyon sonuglari

verilmistir [60].

Tablo 4. 35f Bilesiginin Asetondaki Titrasyon Sonuglari

TBAH (mL) pH mV
0,05 11,10 -274
0,10 11,89 -316
0,15 12,88 -364
0,20 13,65 -401
0,25 14,21 -429
0,30 15,46 -490
0,35 16,49 -539
0,40 17,40 -583
0,45 17,95 -610
0,50 18,52 -638
0,55 -761
0,60 -786
0,65 -791
0,70 -791
0,75 -790

Bu degerlerden doniim noktasini belirlemek gii¢ oldugundan birinci tiirev ve ikinci tiirev
egrisi cizilmistir (Sekil 2). Bunun i¢cin AE/AV ve A’E/AV? degeri hesaplanarak titrant
hacmine karsilik grafige ge¢irilmistir. AE/AV degerleri titrant hacmine kars1 hesaplanmistir

(Tablo 5).
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Tablo 5. 35f Bilesiginin Asetondaki Titrasyon Sonuglarmin Birinci ve ikinci Tiirevleri

TBAH (mL) mV AE/AV A’E/AV*

0,05 274
} -840

0,10 -316 } -2400
} -960

0,15 -364 } 4400
} 2740

0,20 -401 } 3600
} -560

0,25 -429 } -13200
} -1220

0,30 -490 } 4800
} -980

0,35 -539 } 2000
} -880

0,40 -583 6800
} -540}

0,45 -610 } -400
} -560

0,50 -638 } -3800
} 2460

0,55 -761 } 39200
} -500

0,60 -786 } 8000
} -100

0,65 -791 } 2000

0
0,70 -791 }
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Sekil 2. 35f Bilesiginin 0.05 N TBAH ile asetondaki titrasyonundan elde edilen;
a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, ¢. AV/AE Grafigi, d. A°E/AV> Egrisi

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, titrasyonun doniim noktast belirlenmistir.
Tablo 5’teki degerlerden doniim noktasi 0,25 — 0,30 mL arasinda oldugu goriilmiistiir.
Do6niim noktast 0,27 mL titrant hacmine karsin olan —459 mV olarak bulunmustur. Yari
notralizasyondaki TBAH degeri 0,13 mL olup pH degeri ise 12,38 dir. Yar
noétralizasyondaki pH = pKy oldugundan 35f bilesiginin asetondaki pKy degeri 12,38 yari

ndtralizasyon potansiyeli -340 olarak hesaplanmuigtir.

Benzer sekilde ikinci doniim noktas1 da Tablo 5’teki degerlerden doniim noktasi 0,50 —
0,55 mL arasinda oldugu goriilmiistiir. Doniim noktas1 0,52 mL titrant hacmine karsin olan
—699 mV dur. Yari notralizasyondaki TBAH degeri 0,37 mL olup pH degeri ise 16,94 dir.
Yar1 notralizasyondaki pH = pKjy oldugundan 35f bilesiginin asetondaki ikinci pKjy degeri

16,94 yar1 notralizasyon potansiyeli -561 olarak hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

Bu calismanin devaminda 6 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin izopropil alkol,
tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid ve dimetil sulfoksit ¢oziiciilerindeki 102
M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine
(TBAH) karst mV olarak Tablo 6-11°de verilmistir. Ayrica asitlerin mL-mV titrasyon
grafikleri de Sekil 3-8 'de verilmistir. Deneyler beser kez tekrarlanmistir. Bu grafikler
Sigma Plot 8.0 programinda c¢izilmistir. Yeni bilesikler icin pH metreden okunan pH ve

mV degerleri ve cizilen grafikler asagida verilmistir.
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Tablo 6. 3-Metil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (50) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton, N,N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10° M'lk Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari

50 DMF ASETON tert-BUTIL | iZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,73 | 299 | 1528 | 452 | 13,92 | 373 11,58 | 212 | 12,85 | -310
0.10 12,96 | -310 | 16,17 | -483 | 13,98 | -447 13,07 | 372 | 13,03 | -319
0.15 13,11 | 320 [ 17,10 | -533 | 13,88 | -356 14,85 | 439 | 13,39 | -339
0.20 13.26 | -329 - 725 | 17,55 | -536 15,84 | -499 | 13,51 | -345
005 13,90 | -359 787 - 602 16,19 | -524 | 1446 | -394
0.30 14,65 | -394 2794 - 650 1624 | -536 | 15,92 | -499
0.35 14,93 | 415 797 - 658 16,54 | -540 | 18,45 | -591
0.40 16,52 | -498 795 - -665 16,58 | -544 | 17,17 | -534
0.45 17,73 | -563 792 - 664 16,63 | -549 | 17,55 | -556
0.50 17,80 | -569 =790 - 661 16,61 | -549 -698
0.55 18,23 | -592 787 - 662 16,62 | -548 731
0.60 18,56 | -610 783 - -660 16,62 | -545 =739
0.65 19,11 | -638 782 - 658 16,51 | -544 751
0.70 - =710 =778 - 656 16,45 | -539 =759
0.75 -689 774 16,38 | -534 763
0.80 691 =770 1636 | -534 767
0.85 714 768 16,37 | -535 771
0.90 719 765 1637 | -534 782
0,95 717 754 =790
1,00 724 754 794
1,05 733 751 801
1,10 731 =750 -806
1,15 735 748 -808
1,20 732 747 -809
1,25 735 810
1,30 =737
1,35 739
1,40 738
1,45 2739
1,50 2740
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 3. 3-Metil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (50) bilesiginin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid
ve dimetil sulfoksitteki 10~ M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikler
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Tablo 7. 3-Etil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
tert-Butil  Alkol,
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10° M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari

triazol-5-on (51) Bilesiginin Izopropil Alkol,

Aseton, N,N-

51 DMF ASETON tert-BUTIL iZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 1332 | -334 | 15,05 | 433 | 18,97 | -528 12,41 289 12,36 | -285
0.10 13,79 | -360 | 15,52 | -456 - 727 13,69 448 12,63 | -303
0.15 14,03 | -370 | 19,71 | -680 - 783 15,93 477 12,85 | 314
0.20 13,92 | -366 - 2725 - =798 16,49 511 13,06 | -325
005 13,83 | -361 =725 - 808 16,74 525 13,26 | -336
0.30 14,03 | -375 2722 - 817 16,95 537 13,50 | -349
0.35 13,64 | -353 718 - 822 17,10 547 13,82 | -367
0.40 13,80 | -360 711 - -820 17,23 559 15,83 | -477
0.45 13,92 | -367 710 - 844 17,34 559 17,38 | -562
0.50 14,23 | -383 -694 - 844 17,38 562 19,53 | -680
0.55 14,80 | -416 697 - 844 17,47 566 - 724
0.60 15,42 | -448 -689 17,51 570 742
0.65 15,96 | -478 692 17,53 571 =760
0.70 16,75 | -520 -699 17,57 575 772
0.75 17,20 | -545 685 17,59 577 778
0.80 17,80 | -578 684 787
0.85 18,24 | -601 681 =798
0.90 18,58 | -619 -664 810
0,95 18,62 | -622 662 812
1,00 19,13 | -650 652 815
1,05 19,44 | -666 663 817
1,10 19,51 | -670 650 819
1,15 19,63 | -676 651 820
1,20 19,93 | -694 651 821
1,25 - 2702 823
1,30 2701 823
1,35 2704
1,40 =708
1,45 711
1,50 714
1,55 714
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 4.  3-Etil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (51) bilesiginin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid
ve dimetil sulfoksitteki 10~ M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikler
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Tablo 8.

3-Benzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (52) Bilesiginin Izopropil Alkol,
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10° Mk Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari

tert-Butil Alkol, Aseton, N,N-

52 DMF ASETON tert-BUTIL iZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,15 | 323 | 15,37 | -449 | 1454 | -168 11,28 216 12,95 | 315
0.10 13,47 | -349 | 16,34 | -478 | 15,76 | -300 12,20 257 13,03 | -320
0.15 13,77 | -354 | 16,94 | -521 - 674 12,60 269 14,37 | -390
0.20 14,18 | -377 - 754 - 691 13,03 299 14,35 | -437
005 15,68 | -465 784 - 663 13,17 300 - 692
0.30 18,18 | -588 =790 - 667 13,39 317 713
0.35 18,84 | -623 790 - 670 13,53 324 739
0.40 19,24 | -645 =790 - 648 13,58 329 748
0.45 19,60 | -664 785 - 640 14,16 350 757
0.50 19,99 | -685 785 - 637 14,67 375 761
0.55 - 2701 - 636 14,93 391 763
0.60 =735 15,37 395 771
0.65 =750 15,70 427 774
0.70 762 15,85 436 778
0.75 771 15,95 434 781
0.80 778 16,01 435 784
0.85 782 16,04 440 786
0.90 786 16,13 441 =796
0,95 789 16,17 453 -802
1,00 =790 16,28 465 809
1,05 792 16,29 _446 810
1,10 2793 16,38 451 815
1,15 2793 16,47 457 816
1,20 2793 16,72 466 816
1,25 16,95 473 816
1,30 17,06 477
1,35 15,35 410
1,40 16,13 447
1,45 16,41 467
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 5. 3-Benzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (52) bilesiginin izopropil alkol,  tert-butil alkol, aseton, N,N-
dimetilformamid ve dimetil sulfoksitteki 10° M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
titrasyon grafikler
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Tablo 9. 3-p-Metilbenzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (53) Bilesiginin Izopropil Alkol,

tert-Butil Alkol, Aseton, N,N-

Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10° M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari

53 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,55 | 293 | 13,31 | -334 | 1048 | -300 12,27 288 13,55 | -343
0.10 13,15 | -326 | 13,74 | -361 - -649 13,10 333 13,63 | -350
0.15 13,42 | -340 | 14,26 | -385 - -700 13,90 377 14,15 | -376
0.20 13,73 | -357 | 15,76 | -464 - 705 15,68 476 1541 | -443
005 13,89 | -364 | 19,35 | -660 - 712 16,27 508 19,88 | -682
0.30 14,03 | -373 | 1939 | -662 - 745 16,57 524 - 2707
0.35 14,23 | -383 | 19,44 | -665 - 724 16,73 532 708
0.40 14,47 | -396 | 19,41 | -663 - 2701 16,85 539 717
0.45 14,85 | -417 | 19,16 | -651 | 19,54 | -723 16,96 546 726
0.50 15,19 | -436 | 1920 | -652 - 725 17,03 549 721
0.55 15,69 | -458 | 19,18 | -650 - 721 17,11 553 724
0.60 15,92 | 476 | 19,14 | -649 - 717 17,16 556 2725
0.65 16,31 | -497 | 19,11 | -647 - 718 17,21 559 726
0.70 16,56 | -510 | 19,08 | -646 - 719 17,25 561 728
0.75 16,89 | -529 | 19,05 | -643 - 720 17,29 563 730
0.80 17,12 | -540 | 19,00 | -641 737
0.85 17,52 | -562 | 18,97 | -640 738
0.90 18,04 | -590 | 18,93 | -637 746
0,95 18,49 | -614 | 18,89 | -636 761
1,00 18,81 | -632 | 18,86 | -634 762
1,05 19,12 | -649 763
1,10 19,36 | -661
1,15 19,52 | -671
1,20 19,65 | -678
1,25 19,78 | -685
1,30 19,85 | -688
1,35 19,90 | -691
1,40 19,94 | -693
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 6. 3-p-Metilbenzil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (53) bilesiginin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, N,N-
dimetilformamid ve dimetil sulfoksitteki 10° M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
titrasyon grafikler
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Tablo

10.

3-(p-Klorobenzil)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (54) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton,
N,N-Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari

54 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,35 | -335 | 12,75 | 319 | 15,01 | -400 11,79 256 12,88 | -315
0.10 13,56 | -346 - 889 | 16,11 | -496 12,89 319 13,03 | -322
0.15 13,68 | -355 | 1424 | 384 | 19,95 | -724 15,27 444 13,33 | -336
0.20 13,95 | -368 | 15,59 | -460 - 724 16,03 485 13,50 | -342
005 14,08 | -376 | 19,34 | -661 2720 16,29 498 13,81 | -364
0.30 1425 | -385 | 19,84 | -695 711 16,46 508 15,45 | -449
0.35 14,60 | -404 | 19,85 | -690 2702 16,58 515 16,78 | -519
0.40 1537 | -445 | 19,83 | -686 | 19,73 | -701 16,65 518 16,75 | -676
0.45 15,53 | -455 | 19,63 | -675 | 19,61 | -703 16,72 522 - -699
0.50 15,93 | -475 [ 19,70 | -678 | 19,52 | -701 16,78 525 714
0.55 16,26 | -494 | 19,70 | -678 | 19,55 | -708 16,70 521 724
0.60 16,62 | -514 19,53 | -684 16,81 527 737
0.65 17,23 | -547 1943 | -679 16,88 531 742
0.70 17,93 | -586 19,50 | -683 16,93 633 =750
0.75 18,34 | -607 19,52 | -685 16,96 534 772
0.80 18,96 | -640 19,50 | -682 16,97 535 777
0.85 19,04 | -646 16,98 535 786
0,95 19,44 | -666 =790
1,00 19,56 | -653 =793
1,05 19,73 | -682 794
1,10 19,87 | -689 -795
1,15 - -698 -796
1,20 706 797
1,25 711
1,30 716
1,35 719
1,40 721
1,45 723
1,50 724
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 7. 3-(p-Klorobenzil)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (54) bilesiginin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, N,N-
dimetilformamid ve dimetil sulfoksitteki 10° M'lik c¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
titrasyon grafikler
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Tablo 11. 3-Fenil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (55) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton, N,N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 107 M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari

55 DMF ASETON tert-BUTIL | iZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH mV | pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 13.14 [-340 [ 13,25 [-303 [13,05 |-344 |12,07 [-253 |[12,57 [-304
0.10 | 1406 [-371 [ 1525 | -404 [1641 |-546 [1500 [-374 [13,16 |-336
0.5 | 1427 [-380 [ 1534 [-405 [17,75 |-608 |14,94 [-369 |[17,96 [-588
020 | 1450 [-394 [ 15,06 [-393 [1835 [-643 [1470 [-380 [19,80 |-697
ons5 | 1495 [-416 [ 1477 [-379 [1843 |-648 | 14,40 |-363 723
030 | 1621 [-483 [ 14,88 |-382 [18,58 |-657 |14,07 [-339 732
035 | 1809 [-582 [ 14,96 [-387 [18,62 |-659 |14,00 |-342 735
040 | 1877 [-618 15,05 |-391 [18,58 |-659 [13,89 [-342 737
045 | 1926 |-647 [ 1536 |[-411 [1848 |-660 |13,83 |[-335 738
050 | 1981 [-675 1546 |-412 [18,63 |-662 | 13,88 |-342 742
055 |- 701 | 16,05 | 441 [ 18,62 |-662 [14,05 |-342 744
0.60 736 | 16,10 | -441 [18,59 |-661 | 14,14 |-342 744
0.65 756 | 16,17 | 446 | 18,62 |-661 | 12,07 |-253 744
0.70 774 | 16,23 | -449 15,00 | -374 =746
0.75 784 16,33 | -453 14,94 | -369
0.80 792 | 16,54 | -465 14,70 | -380
0.85 2795 | 16,62 | -468 14,40 | -363
0.90 797 | 16,68 | -471 14,07 | -339
0,95 803 | 16,80 | -476 14,00 | -342
1,00 807 | 16,93 | -483 13,89 | -342
1,05 809 | 16,94 | -483 13,83 | -335
1,10 809 | 16,99 | -486 13,88 | -342
1,15 818 | 17,01 | -488 14,05 |-342
1,20 816 | 17,08 | -491 14,14 | 342
1,25 816 | 17,25 | -499
1,30 817 [ 17,30 | -502
1,35 17,32 | -502
1,40
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 8. 3-Fenil-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (55) bilesiginin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid
ve dimetil sulfoksitteki 10~ M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez calismasinda bilinen 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmistir. Sonra bu bilesiklerin tez kapsaminda o-vanillin (2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehid)’in trietilamin varliginda 4-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden elde
edilen 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenerek 6 adet yeni
3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen 6 yeni bilesigin yapilari elementel analiz

ile IR, ]H-NMR, BC-NMR ve UV spektrum verileri kullanilarak aydinlatilmistir.

Caligmanin ikinci boliimiinde tez kapsaminda sentezlenen 6 adet yeni bilesigin asitlik
sabitleri ve yar1 notralizasyon degerleri tayin edilmistir. Calisma potansiyometrik titrasyon
kullanilarak 25°C’de susuz ortamda gerceklestirilmistir. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢oziiniirliigli ¢ok az oldugundan susuz ortam ¢dziiciileri tercih
edilmistir. Coziicli olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziicliler olan 2-propanol, tert-
butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid ve dimetil sulfoksit; titrant olarak ise yaygin
kullanima sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki c¢ozeltisi

kullanilmistir.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [63]. N-H protonunun asidik 6zellik gostermesi asagidaki sekilde

agiklanabilir:

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni Denklem 16 uyarinca proton
halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska bir deyisle
hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron cifti ikinci elektronegatif atom
olan oksijeni de i¢ine alacak sekilde delokalize oldugundan barindirilmasi kolay olur ve

denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar.
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I ve II Rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup, negatif yiikiin elektronegatif azot

ve oksijen atomlarini i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin asitlik 06zellikleri her bir R grubu igin
degisik susuz ortam c¢oziiclilerinde potansiyometrik metotla incelenmistir. Yapilan
calismalarda 6 adet yeni 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevinin HNP ve pKjy degerleri

tayin edilmistir.
50-55 Bilesiklerinin 2-propanol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid ve dimetil
sulfoksit coziiciilerindeki asitlik sabitleri ve yar1 ndtralizasyon potansiyelleri asagida

Tablo 12’de verilmistir:

Tablo 12. 50-55 Bilesiklerinin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKj

Degerleri
. . t-

Bilesik DMF ASETON BUTANOL 2-PROPANOL DMSO
No pK. | Hnp | pK, | Hnp | pK, | Hnp pKa Hnp pKa, Hnp
50 13,23 | -324 | 15,72 | -467 | 13,95 | -410 - - 13,98 -369
51 13,83 | -364 | 15,05 | -433 - - 13,05 368.5 13,16 -329
52 13,62 | -351 | 15,85 | -463 | 14,54 | -168 13,39 -317 | 13,03 -320
53 14,66 | -406 | 13,74 | -361 - - 12,68 -310 | 13,63 -350
54 13,81 | -361 - - - - 11,79 -256 | 13,18 -329
55 14,27 | -380 | 14,77 | -379 - - - - 12,57 -304

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak dielektrik

sabitinin artmastyla asitlik sabitinin de artmasi beklenir. Bu sonuca gore asitlik sabiti

siralamas1 t-butanol (&=12.0) < 2-propanol (&=19.4) < aseton (£=20.6) < N,N-dimetil

formamid (&=36.7) < DMSO (&=47.2 ) seklinde olmalidur.
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Tablo 12 incelendiginde her bir bilesik i¢in kullanilan 5 farkli susuz ¢oziiciideki asitlik

siralamasinin asagidaki sekilde oldugu goriilmiistiir:

50 Bilesigi icin:  Aseton < DMSO< N,N-dimetil formamid

51 Bilesigi igin:  t-butanol<aseton<N,N-dimetil formamid< 2-propanol<DMSO

52 Bilesigi icin:  aseton<N,N-dimetil formamid< DMSO <2-propanol<t-butil alkol
53 Bilesigi icin:  N,N-dimetil formamid < aseton<DMSO<2-propanol

54 Bilesigi icin:  N,N-dimetil formamid< DMSO <2-propanol<aseton

55 Bilesigi icin:  N,N-dimetil formamid< aseton <DMSO

Tez kapsaminda asitlikleri incelenen 50-55 bilesiklerinin izopropil alkol ve tert-butil
alkol’deki asitlikleri mukayese edildiklerinde dielektrik sabiti daha yiliksek olan izopropil
alkolde daha asidik olmalar1 beklenir. Yapilan calismalar sonucunda elde edilen veriler
incelendiginde 50 ve 55 bilesiklerinde her iki ¢oziiclide de S seklinde titrasyon grafikleri
olusmadigindan asitlik sabiti belirlenememistir. 51 bilesigi bu siralamaya uygun oldugu
goriiliirken; 53 bilesiginde t-butil alkoldeki asitligi belirlenemediginden kiyaslama

yapilamamigstir. 52 bilesiginde ise siralama tamamen ters olarak bulunmustur.

Dipolar aprotik c¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis Aseton < N,N-
dimetilformamid < DMSO siralamasinda olmast beklenirken 51 bilesigi disindaki
bilesiklerin bu siralamaya uymadig1 goriilmiistiir. Bu durum daha 6nceden 4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on tiirevleri {izerinde yapilan ¢alisma sonuclarina uygun bulunmus olmakla

birlikte genel kurala terstir.

Calismada sentezlenen 50-55 bilesiklerinin dielektrik ve otoprotoliz sabitlerine gére her bir

coziiclideki pKy degerlerinin degisimi Sekil 9°da verilmistir.
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Sekil 9. 50-55 Bilesiklerinin pKy Degerlerinin Dielektrik ve Otoprotoliz Sabitlerine Gore
Degisim Grafikleri

Bilindigi gibi dipolar aprotik ¢oziicliler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu
vermezler. Molekiiler asit HA ve ¢oziicii S oldugunda protofilik (N,N-dimetilformamid

gibi) ¢oziiciilerde denge,

HA + S =——=§ ... HA = SH'AT™ == SH" + A

seklindedir. Bu dengelerde protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci dengeler biiyilik oranda
gerceklesirken iigiincii denge ¢ok diisiik oranda saga kayar. Ugiincii dengedeki serbest SH"
ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan reaksiyona girebilir. Ancak
¢oOziicii protofobik (asetonitril gibi) ise yukaridaki denge cok daha diisiik oranda saga
kayar. Ugiincii denge ise eser oranda meydana gelir. Boyle protofobik ¢dziiciide meydana

gelen SH' iyonu, protofilik ¢dziiciide meydana gelenden gok daha kuvvetli asittir. Bu
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teorik aciklamaya dayanarak caligilan asitlerin ¢ogunlugunda asetonitril ortaminda N,N-
dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi agiklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde:

Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya Cs’e baglh farkli gruplarin etkisinin yaninda literatiirde
de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri, ¢oziiniirliik gibi faktorlerin

de etkili oldugu diistiniilmektedir.

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 3) bilesiklerinin baz1
homoaromatik veya heteroaromatik aldehidlerle 78 tipi Schiff bazlar1 olarak da
adlandirilan iminleri verdigi bilinmektedir [19, 20]. Tez kapsaminda 3 tipi bilesiklerin
Denklem 46 wuyarinca o-vanillin (2-hidroksi-3-metoksibenzaldehid)’in trietilamin
varliginda 4-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden elde edilen ve bir benzaldehid tiirevi
olan 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlarindan Schiff bazlar1 olan 6
adet yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Asidik ortamda daha kolay oldugu bilinen [69,
70] bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi iki basamag: kapsar. Birinci basamakta 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasina bagli amino grubunun azotunun aromatik aldehid
karbonil karbonuna niikleofilik saldirisi, ikinci basamakta ise olusan katilma iirliniinden

H,0 eliminasyonu ile Schiff bazinin olusumu gerceklesir (Denklem 47 ve 48).
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