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OZET

Bu calismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin 4-karboksibenzlaldehid ile reaksiyonlari incelenmis ve 6 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesi elde
edilmistir. Ayrica bu yeni bilesiklerin susuz ortam titrasyonlart yaptlmstir.

Calismada sentezlenen toplam yeni bilesikierin yap1 aydinlatmalari igin

mikroanaliz, IR, "HNMR ve UV spektroskopisi yontemleri kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler : 3-Alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, 4-karboksibenzlaldehid, pK,,
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SUMMARY

Synthesis, Characterisation and Non-Aqueous Medium Titrations of 4-(4-

carboxybenzylidenamine)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-tr1azol-5-one

In this study, the reactions of some 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one compounds with 4-carboxybenzaldehyde were investigated and six new 3-
alkyl(aryl)-4-(4-carboxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were obtained. In addition, titrations of this new compounds in non-aqueous
media were done.

In order to identify the new compounds synthesized in the study, combustion

analyses and spectroscopic methods including IR, "HNMR and UV were used.

Keywords : 3-Alkyl(aryl)-4-(4-carboxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-
5-one, 4-carboxybenzaldehyde, pK,.
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1. GENEL BILGIiLER

1.1. Giris

“3-Alkil(Aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazel-
S5-on Bilesiklerinin Semntezi, Yapiarimmim Aydiniatiimas: ve Susuz Ortam
Titrasyonlart” baghikli bu tez galismasinda 6ncelikle, 6 adet iminoester hidrokloriir
bilesigi elde edilmis bu bilesiklerin sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat
hidrazon ile muamelerinden karsin olan 6 adet ester etoksikarbonil hidrazon bilesigi ve
bilesiklerin de kaynar hidrazin hidrat ile reaksiyonundan ¢alisma i¢in gerekli 6 adet 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmigtir.
Galigmanin orjinal boliimiinde bu bilesiklerin 4-karboksibenzaldehid ile reaksiyonlar
incelenerek Schiff Baz tipinden 6 yeni 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmis ve yapilari1 elementel analiz yaninda
IR, 1H-NMR, ve UV verileri kullanilarak aydinlatilmustir.

Caligma ile literatiirde kayitli bazi bilesiklerin ve c¢alisma kapsaminda
sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri Tablo 1°de “Formiiller Tablosu” bash

altinda verilmistir.

Tablo 1. Formiiller Tablosu

O’ 5 CONHNH,
o o &
Q § g ©
1 2 3 4




CH,0H CHO

HOCH, O OH HOCH, O
CH;
N N

O .
NH-80,
N

8

2
(=3

G
NHCHCH,CH,CH,N(C,Hs)

Q0.

CH;0

Oy ®

N CH3 N
12 13

@11\11{—502 o Nk@

15

OH
CH;

CH,NH,

HOCH2@OH
- CH;

7

@
N-~CH;

9
COOH
Q0B
N

N
(IIH3| S CHCH(CH;3 ),
CH;CH,CH
}?1 O
OH

16

14

..




NH;

)
H

21

o)

HN)j/CH”
oy
b

19

ﬁ/@

HN N

22

(€]
o Cl
HiC | N-CH, QN
HOCH,CH, J /k
S mN N e

24

Ci NH;

CH;CH; N/LNH2
26

I
N
|
H
27

PPP-CH,. O

OH OH
23

@iw-soz(@ o

25

[ lCOOH

—Z




HO CH,CHCOOH
COOH | Ille
N

N HOOCCHCH,—N
| o
| j NH, J

h 1
i H
33 34

Oy)N N |
H
CH,CH,0H
36 37

@CHQCOOH
N

I
H
31

(CH3)2NT‘—CH3
_N—CH;

38




CHj;

N—CH

0) N7 >
39

HO-CH™ ™0 0
CH,OH

42

| N NH,
[ | NH-50,
S

45

HN NH

U—(CHZMCOOH

S
43

[ J—NH—SOZ
S

46




48-50| R
a| CH
b| CHCH3
R R N——NH ¢ | CHCHoCH3
L8P NI _C//O ) d| CHCeHs
(=N C TN e R” N0 e | CHpCeHACHS (p-
OR OR 2Ms L £ | CHOEHIOCHS (p-)
R'=C,Hs 2 g | CHCgH4Cl (m-)
48 49 50 h | CHCgH4Cl (p-)
i | CHCeHANO? (p-)
i| GHs
k | CoH4CH3 (p-)
1 Siklopropil
N—NH N——NH N——NH N—NH
| | I P
R T 0 R T o R TT o R T o
HC__N_ _Ch, N NHCOCH, N(COCHs),
51 52 53 54
N——NCOCHj N—NH N——NH
I | X
R TT 0 R T 0 R I\f ©
N(COCHs), o N_ o RN
55 56 57
N—NH N—NH N—NH
LA LA A
R T 0 R T 0 R T 0 OH
Nzcn@ N=CH—Ar N:CH@—OH
N
58 59 60




T Q
Z
| =
|
[0
s
Q
o jurn}
z 7
| 1
l_
a4
€I
@)
(@) o
z 7
| =2
|
<4

63

62

61

fam (@]
< T
_ Z—7Z
|_
o
_Owo
@] jand
z :
_ Z——Z
|
<4
A
5
<)
f
@] jony
z :
_ Z—2Z
|

66
N

65
N
68

COCH;

64
N

l
N
67

<0)

H
¢}
0
NH-C—CH=

N-—-N
N
|

i

5
H

OCH

72

71

s}

7=

NO,

—CH,

O O“ﬂ_b

H

L——Z

75

74

73




78

OCH;

N
|
N
84
N

CH,yCH5

< h =
_N_ & _ z—z ®
L.
=
o
jac;
S
S o
ﬂ
F
=) o
8 = S

N
|
N=
79
N__
|
“
N=
82
O

COOH

86

88




Heterosiklik birgok bilesigin biyolojik aktivite gosterdigi bilinmekte olup, uzun
yillardir tipta, tarimda ve diger alanlarda kullanilmaktadir.

Alt1 liyeli N igeren heterohalkali bir bilesik olan piridinin (1) pek ¢ok tiirevi
biyolojik aktiviteye sahiptir [1-4]. Bunlara “niasin” adt ile bilinen ve vitamin etkisi olan
nikotinik asid (2); pellegraya kars1 ilag olarak kullanilan nikotinamid (niasinamid) (3);

“jzoniazid” adi ile bilinen ve verem tedavisinde kullanilan izonikotinik asid hidrazidi

(4);

@ @—COOH @CON% 6 e

vitamin Bg olarak tek basina ya da karisim halinde etkili olan piridoksin (5), piridoksal

(piridoksal fosfat halinde transaminasyon reaksiyonlarinda rol oynar) (6) ve

piridoksamin (7);
CH,0H CHO CH,oNH;
HOCH, OH HOCH;, O OH HOCH, OH
9 CH; = CHz <N> CH;y
5 6 7

antibakteriyal bir bilesik olan sulfapiridin (8); tarimsal ilag¢ olarak kullanilan paraquat
(9); sitma ilact olan atebrin (10); romatizma tedavisinde kullamilan atofan (11) ve
tiitiinde bulunan nikotin (12) 6rnek olarak verilebilir [1-4]. Nikotinamid, ayrica NAD

(nikotinamid diniikleotid) nin yapisinda yer almaktadir.

Qo J™ w300
L -NH-50 HBC‘NQ ON’CH3

8 9



CHs

|
NHCHCH,;CH,CHyN(C5Hs), COOH
CH;0 ©
: N @ Cl N @
10 11

O ™
N CH;
12

Bir antibiyotik olan aspergillik asid (14) ve antibakteriyal etkisi olan sentetik

sulfapirazin (15) bir diazin olan pirazin (13) tiirevidirler [1-4].

3( ICHZCH(CH3)2
[N CH3CH2CH O NH-SO,

N
13 14 15

Yine bir diazin tiirevi olan pirimidin (16) halkas: ise bir¢ok dogal ve 6nemli
bilesigin yapisinda bulunur. Riboniikleik asid (RNA) ile deoksiriboniikleik asid (DNA)

yapisinda bulunan urasil (17), sitozin (18) ve timin (19) pirimidin tiirevi;

OIS 45 2

adenin (21), guanin (22) ve ATP (23) ise birlesmis pirimidin-imidazol halka sistemi

olan purin (20) tirevidirler.

10



o h
20 21 22
NH,
N~ | N
A
PPP-CH,. O
OH OH

23

Ayrica, vitamin B; (aneurin) (tiamin) (24), antibakteriyal etkisi olan sulfadiazin

(25) ve sitmaya karst kullanilan primetamin (26) de pirimidin tiirevidirler [1-4].

G

HC——N cm@
HOCH,CH ) /k N NH,
s @NH-SO @
N 2

24 25

Ci NH;
N

CH;CH;, N/LNHz
26

Bes iiyeli N igeren heterosiklik bir bilesik olan pirrol (27) de tiirevieri halinde
proteinlerin yapitast olan 20 amino asitten iigli olan prolin (28), hidroksiprolin (29) ve

triptofan (30) in temel yapisimt olusturur [1-4].

i1
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27 28 29 30

Pirrol halkasi ayrica, bir bitki yetistirme hormonu olan B-indolilasetik asid (31)
ile kana kirmizi rengi veren haemin ve bitkilerin yesil renkli pigmenti olan klorofilin

porfin ¢ekirdegi (32) yapisinda da bulunur [1-4].

@\—TCHZCOOH
N

|
H
31

Protein yapisinda bulunan 20 amino asitten biri olan histidin (34), bir hormon
olan histamin (35), mikroorganizmalara karsi bir ilag olan metromidazol (36) iki N

igeren bir beg liyeli diazol olan imidazol (33) tiirevidirler [1-4].

N HOOCCHCH, N L NCH.CH N N
N W R S
N N 1}1 O,N 1\|J

H

| I
H H CH,CH,OH

33 34 35 36
Yine bir diazol olan pirazol (37) ise agr kesici olarak kullanilan piramidon (38)

ve ates diisiirlicli etkisi olan antipirin (39) yapisinda bulunur. Tipta kalp ilaci olarak

kullanilan kardiazol (pentametilen-1,5-tetrazol) (40) ise bir tetrazol tiirevidir.
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H CH,—CH,

37 40

Bir baska bes iiyeli heterosiklik halka olan furan halkas: (41) L-askorbik asid (C
vitamini) (42) yapisinda bulunmasi yaninda DNA, RNA, ATP gibi birgok 6nemli
yapida indirgenmis riboz halkas1 halinde bulunur.

Bunlara ilaveten bir vitamin olan biyotin (43), bir kaynagmis tetrahidrotiyofen ve
indirgenmis imidazol halka sistemini, antibakteriyal etkileri olan sulfatiyazol (45),

ultraseptil (46) ve tiamin (24) ise tiyazol (44) halkasin tagtr.

0
HO—~=——=—OH P
|| || | | HN” “NH N
O Ho—cle 0~ 0 “ /Il
CH,OH (CH,),COOH S
41 42 43 44

Diger taraftan, birgok vitamin yapisinda, karbohitratiarin halkali yapilarinda,
pekcok antibiyotik yapisinda O atomu igeren alti {iyeli heterosiklik halka bulunmaktadir.
Cok onemli bir antibiyotik olan penisilin (47) ise birlesmis dort ve bes dyeli iki
heterosiklik halkadan olugmaktadir [1-4].

| N NH, HyC | N NH,
Q’NH‘SOZ [ SJ—NH_SOZ

45 46
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47

Heterosiklik bilesikler olan 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
tiirevlerinin son yiilarda antimikrobial, antibakteriyal, antifungal, antitumor, anti-HIV,
antiviral, antidepresant, tuberkiilostatik, iltihap onleyici, yag miktarini diigiiriicti, idrar
soktiiriicii, tansiyon diisiirlicii, ates diisliriicti, bitki bilytime diizenleyicisi, kan daman
genisletici, kan gekeri diislirlicii ve agn kesici v.b. olmak iizere ¢ok genis alanda
biyolojik 6zelliklere sahip olduklar ortaya konmustur [5-9].

Son yillarda potansiyel biyolojik aktif birgok tiirevi elde edilen 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50) bilesiklerinin sentezi i¢in bazi yéntemler
bilinmekle beraber en uygun ve kullanigh ydntem nitrillerden baslanarak gelistirilen
yontemdir. Bu y6ntemde, Pinner Metodu’na [10] gére nitrillerin bir susuz alkol ile eter
gibi susuz bir ¢oziicii iginde HCl gazi ile sogukta muamelesinden iminoester

hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) (48) elde edilir (Denklem 1).
R
| ® o

R-CN + R—OH + HCl@g) =—= $=NH2 c (1)
O

Iminoester hidrokloriirlerlerin (48) sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat
ile muamelesinden elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlarin (49) kaynar sulu
ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 3-alkil(aril}-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on’lar (50) sentezlenmistir (Denklem 2 ve 3) [11-14].

R R
_.@.0 AL o5 | %
(|:=NH2 CI" + HNNH—C'  ———> C=NNH-C_ +  NH,CI 2)
OR' OCyHs OR' OCaHs

R'=C2H5
48 49
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:NNH"C\ + HoNNH; ——> * + 2C2H50H 3)
R OC,Hs R T 0
48-50| R

NH, 2 | Cig
CHCH3
CHCHCH3
CHCgHjs
ChCgH4CH3 (p-)
CHCgH40CH3 (p-)
CHCgH4Cl (m-)
ChCeH4Cl (p-)
ChHCgHaNO? (p-)
GHs
C6H4CH3 (p-)
Siklopropil

o—)—=

_—m e e = oge =, Q) D O o

50 Tipi bilegiklerin 1990 yilina kadar ¢ok az reaksiyonu incelenmekle beraber
son 15 yilda birgok iiging reaksiyonu denenmis ve elde edilen bilesiklerin baz
Ozellikleri incelenmistir.

50 Bilegiklerinin asetonilascton ile suksindialdehid esdegert olan 2,5-
dimetoksitetra-hidrofuran ile kaynar asetik asid ig¢inde reaksiyonundan N,N’-bagli
biheterohalkal bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(2’,5°-dimetilpirrol-1°-il)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-onlar (51) ve 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1’-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
onlar (52) bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin antibakteriyal aktivitelerinin
yaninda kiitle spektrumlan ile N-asetiliendirme ve N-alkillendirme reaksiyonlari
incelenmigtir (Denklem 4 ve 5) [15-18].

o o N—NH
N I I P\
+  CHiCCH)CH,CCH; ——— RF N0 4
& NT"o -2 H0 l
Il% HiC, N CH
50 51
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l—lH ¢ HCCHCH (liﬂ —AcOH_, , ®)
RN Yo e 2H,0 R T °
llle N
[
50 52

Bir bagka reaksiyonda 50 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile farkli sicaklik
kosullarindaki reaksiyonu mono- (53), di- (54) ve triasetil (55) tlirevierini vermistir
(Denklem 6-8) [14].

N—NH N—NH
)f\ /J\\ +t (CHCOR0 —> )'\ /k + CH;COOH (6)
R TT 0 R T 0

NH, NHCOCH;

50 53
N—NH N——NH
k /k * 2(CHCOR0 — = )L /k + 2 CH;COOH ™
R T 0 R ITI 0

NH, N(COCH3),

50 54
N—NH N——NCOCH;
)l\ /k * 3(CHCOR0 — > Jl\ /k + 3CH;COOH @)
R IT 0 N~ "0

NH; N(COCHs),

50 55

50 Tipi bilesiklerin diger bir ilging reaksiyonlar serisi birer dikarboksilli asid
anhidridleri olan suksinik anhidrid, ftalik anhidrid gibi bazi anhidridler ile reaksiyonlan
olup, 56 ve 57 tipi N,N’-bagh biheterohalkali bilesikler elde edilmistir (Denklem 9 ve
10) [19-22].
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N——NH
|
Jl\ o + QC “:H—zo—” RJ\T o) &)

50 56

N—NH )I\
Jl\ + o —— R N O (10)
R N0 - H0 |

R\ o. N_. O

50 57

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi
Schiff Bazlan kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim
alant bulmugtur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu iceren 50 tipi
bilesiklerin bazi aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden karsin
olan heterosiklik bilesikler elde edilmistir [23,24].

Nitekim, 50 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi
aldehidler ile muamelesinden 58 tipi Schiff Bazlan elde edilmis ve bu bilesiklerin

antifungal aktivite gosterdikieri belirlenmistir (Denklem 11) [25].

R )

N |
NH; NZCH@

N

N——NH N——NH
Sl OFeo = A a

50 58
Bir baska c¢aligmada, S50 bilesiklerinin bazi aromatik aldehidler ile
reaksiyonundan 59 tipi Schiff Bazlar elde edilmis ve bu bilesiklerin Anti-kanser ve

Anti-HIV aktiviteleri incelenmistir (Denkiem 12) [26].
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N—NH N—NH A .

) . (e S A
e - ©

50 59

Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi yada disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Nitekim, son birka¢ yilda 50 tipi bilesiklerle ilgili yaptlan ii¢ ¢alismadan
birinde 50 bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden 60 tipi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik yontemle pK, degerleri
belirlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmis; digerinde 4-hidroksibenzaldehid ile
muamelesinden olusan 61 tipi bilesiklerin TBAH ile potansiyometrik olarak susuz
ortam titrasyonlan incelenerek pK, degerleri belirlenmis ve antioksidan 6zellikleri
incelenmis ve son olarak 50 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 62 tipi bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmistir

(Denklem 13-15) [27-30].

N—nNH & NI——NH
RJ\ /k @CHO '_—HZF—B’ R T/ko ol (13

_|.
Yo HO@CHO — 1,0 . T/ko 14
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62

60 Bilesiklerinin asetik asitte belli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ézeltilerinde
iki farkli yontemle antioksidan ozellikleri belirlenmistir. Daha kaba bilgi veren ilk
yontemde TLC tabaka iizerinde floresan sénme zamanlarn takip edildi. Sénme
zamaninin uzun olmas: antioksidan karakterinin yiiksek oldugunu gostermektedir. ikinci
ve daha duyarli sonu¢ veren yontemde ise DPPH radikal temizleme aktivitesi
Ol¢iilmiistiir. Daha diigiikk konsantrasyondaki niimunenin % 50 inhibisyon saglamasi
aktivitenin daha yiiksek oldugu anlamina gelmektedir. 60 Bilesikleri i¢in bulunan test
sonuglari asagida tablo halinde verilmis olup R= CHj3;, CH,C¢H4sOCH;3 (p-) ve CgHs

bilesiklerinin yiiksek antioksidan aktivite gésterdigi belirlenmistir.

Tablo 2. 60 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

b ] O 9] [®) ! 1 @) 2]
E 2 | 2|2 | “dw | E
6 | 6| 6 q ° £
E | E|E ; 3
Q| 2 g E3
S 4
& 3
DPPH

0.025 0.026 - 0.026 0.05 0.499 0.05
TLC (dakika) 540 265 315 300 1140 960 420

ICsp: Radikal olusumunu ya da mevcut radikali %50 oranda azaltan mg/mL cinsinden

nlimune konsantrasyonu
Table 3. 62 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

R CH; CH,CH; CH,CH,CH; | CHCgHs | CH,CH Clp | CeHs
DPPH
0.025 0.026 - 0.026 0.05 0.499
(ICso,mg/mL)
TLC (dakika) 540 265 315 300 1140 960

ICsp: Radikal olusumunu ya da mevcut radikali %50 oranda azaltan mg/mL cinsinden

niimune konsantrasyonu.
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62 Bilesiklerinden de R= CH,CH,>CH3 ve CHyC¢H4Cl (p-) bilesikleri yliksek
antioksidan aktivite gdstermistir.

Bilindigi tizere, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki ¢esitli
olaylarin aydinlatilabilmesi ig¢in gerekli olmasi yaninda organik, fizikokimya ve
ozellikle analitik kimya yoniinden olduk¢a Onem arzetmektedir. Bir maddenin
protonasyon sabitinden yararlanarak herhangi bir pH degeri i¢in iyonlasma yiizdesi
hesaplanabilir. Ayrica, protonasyon sabitlerinden yap: aydinlatilmasinda yararlanilabilir.
Bu amagla deneysel ve teorik pK, degerleri mukayese edilir. Ayrica, metal-kompleks
dengesi yoniinden de 6nemlidir [31].

50 Tipi bilesiklerin tiirevierindeki 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin
zayif asidik karakter tasidigi bilinmektedir (Denklem 16) [17].

N“—/NC ® o T‘II——N' N—N: N—N~
)\ +OH weya OEt,, J\ < . )I\ ] :> )l\ l} (16)
R T o ~HxO weya EtOH R N7 O R N/LO

R R’ R R'

63

XX. Yuzyilin basindan itibaren potansiyometrik teknikler titrimetrik analiz
yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullamlmaktadir. Titrimetri, yiiksek
hassasiyeti, kolay ve kullamigli bir yontem olmasi nedeniyle bilylik 6igiide tercih
edilmektedir [32].

Genelde ideal bir ¢oziicli yoktur. Fakat, su ideal ¢oziicii dzelliklerine oldukga
yakindir. Suda ¢6ziiniirliigii ¢ok az olan veya suda titre edilemeyecek kadar zayif asidik
veya bazik bilesiklerin susuz ortamda asidik ve bazik Gzellikieri tespit edilebilir [33].
Susuz ortam titrasyonlarinda uygun ¢oziicii segimi Snemlidir [34].

Bazi 1,24-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz
¢oziiclilerde potansiyometrik titrasyonlan incelenerek pK, degerleri tayin edilmigtir
[35,36]. Yakin zamanlarda yapilan bir ¢aligmada 50 bilesiklerinin  4-
dimetilaminobenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 64 tipi yeni bilesiklerin
asetonitril, izopropil alkol wve N,N-dimetilfformamid susuz ¢oziiciilerinde

potansiyometrik olarak tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile titrasyonlan yapilarak
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titrasyon grafikleri (mV-TBAH’1in mL hacmi) ¢izilerek yari-nétralizasyon metodu ile
pKadegerleri hesaplanmigtir (Denklem 17) [37].

Bilindigi tizere zayif asitlerin pH’1 :
pH= pK, + log [A")/ [HA] formiilii ile bulunabilir. Yari-ndtralizasyon noktasinda [A7]=
[HA] olacagindan pH= pK, olur. Calismada bilesiklerin pK, degerleri ¢6ziicti ve yapiya
bagl olarak 12.44-17.63 arasinda bulunmugtur.

N—NH N——NH
| + (CHN co ———» ) (7
R 0o - O R N 0

1 |
NH, N=CH—©N(CH3b

56 64

Benzer nitelikteki bir ¢alismada 50 bilesiklerinin furfural ile reaksiyonu
incelenmis ve elde edilen 65 tipi bilesiklerin 4 farkl1 susuz ¢6zliciide (asetonitril, metil
alkol, izopropil alkol ve tert-butil alkol) potansivometrik olarak TBAH ile titrasyonlarn
yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmis (yap1 ve ¢oziiciiye
bagh olarak pK,=13.17-15.82 arasinda bulunmustur) ve ayrica, 65 bilesiklerinin N-
asetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 18) [38].

L g Y
|
)\ + 5 CHO —_1_120—5” * (18)

R TT Y R T 0
NH, N=CH~[@]
50 65

Schiff bazi tipinden 66 ve 68 bilesiklerinin senteziendigi iki farkli ¢alismadan
biri [39] yeni gergeklestirilmig ve elde edilen yeni 66 tipi bilesiklerin metil alkol,
izopropil alkol, fert-butil alkol ve N, N-dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile pK, degetleri
9.04-15.44 arasmda bulunmus, ayrica 66 bilegiklerinin N-asetil tiirevleri (67) elde
edilmistir. Digerinde [40] ise sentezlenen 68 tipi yeni bilesiklerin aym ¢6ziiciilerde
benzer yontemle pK, degerleri hesaplanmis ve pK,=9,04-15.87 arasinda bulunmustur.
Ayrica, 68 bilesiklerinin N-asetil tlirevileri 69 elde edilmistir. Beklendigi {izere

¢oziiciilerin dielektrik sabitlerine gore asitlik siralamasi N, N-dimetilformamid (£=37) >
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metil alkol (€=33) > izopropil alkol (€=19.4) > tert-butil alkol (e=12) seklinde ¢ikmamus,
en diisiik asitlik N,N-dimetilformamidde, en yiiksek asitlik metil alkolde ortaya
¢ikmigtir. Bu da proton verdikten sonra olusan anyonun c¢oziicli ile H kopriisii

olusturarak stabil olmasi ile agiklanabilir (Denklem 19 ve 20).

N——NH N—

NH
J\T @C“O o > )\ /K ocH, (19)
N —CH

@

+ (CH;CO),0
- CH;COOH

OCH;

N—NH N—NH
| < :> l
+ CH30 CHO ——F—> (20)
R (o] -HQ() R T/ko

+(CH;CO)0
- CH;COOH

_COCH;
N N
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Yine son birka¢ yilda yapilmis bir ¢alismada 78 tipi bilesikler elde edilmis ve
yapilarnn aydinlatilarak susuz ortamda potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin

edilmistir (Denklem 21) [41].

N-—NH N—NH

LA, + wo cto ——=— Nk an
R TT 0 - H0 R N” O OC,Hs
CyHs0
NH, N=CH OH
50 70

50 Tipi bilesiklerin bir baska ilging reaksiyon serisinde ise agillendirme
reaksiyonlar incelenmigtir. Yakin zamanlarda gergeklestirilen ii¢ ¢alismadan birinde 50
bilesiklerinin p-metoksibenzoil kloriir ile, digerinde sinnamoil kloriir ve iiglinciisiinde
fenilasetil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek kargin olan yeni 71-73 bilesikleri elde

edilmis (Denklem 22-24) [42-44].

0
A " '
+ CH;0 cCcl —> (22
R o @ iy R 0
X ! I
+ CH=CHC-C] ———» 23
R® N° O @ l - HCI R 0 @3)
0

, 0 N—NH
+ CH,C—Cl | (24)
R 0 - HCl R o)
, 0



50 Tipi bilesiklerin p-nitrobenzoil kloriir ile de reaksiyonlar incelenerek 74
bilesikleri elde edilmis ve susuz ortam titrasyonlar: potansiyometrik olarak incelenmis,
yari-nbtralizasyon metodu ile pK, degerleri bulunmus ve asitlik tizerine striiktiir ve

¢oziict etkileri incelenmistir (Denklem 25) [45].

T\i—NH 0 N—NH
+ ON el — 5
R o ’ @ -HCL g 0 e

50 Tipi bilesiklerin alifatik asid kloriirleri ile de agillendirme reaksiyonlari
incelenerek 75 tipi bilesikler elde edilmig, yapilari aydinlatilmis ve izopropil alkol, fert-
butil alkol, asetonitril ve N,N-dimetilformamid susuz c¢6ziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlart yapilarak her bilesik igin her bir ¢oziiciideki pK, degerleri

(8.69-16.75 arasinda) yari-nétralizasyon metodu ile bulunmustur (Denklem 26) [46].

N 0 N R' = CH,Cl
| +  R—C—Cl | T 26)
R N O - HClI R ONTTo GiCl
I | o Gi(CH3),
NH, NH-C—R'
50 75

Sentezlenen yeni bilesiklerin izopropil alkol, ters-butil alkol, NN-
dimetilformamid ve asetonitril ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak
titrasyonlarinin yapildig1 bir diger c¢alismada ise, 50 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 (76) bilesikleri elde edilmistir.
Titrasyonda elde edilen degerler mV-TBAH hacmi (mL) ne karsi grafige gegirilerek
titrasyon egrileri elde ediimis ve yari-nétralizasyon 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
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bilesigi i¢in her bir ¢6ziiciideki potansiyometrik titrasyon egrileri 6rnek olarak asagida

verilmistir (Denklem 27) [47].

N—NH O o le\—NH
f il
+ I I B = 27
R*T 0 " C—Cl _—>-HCI R T 0 X=0,8 (27)
0
NH, NH—&—@
X
50 76
157 |
-3147
mV
471
628 |
H | T
0.0 0.3 mL o6 0.9

Sekil 1. 3-Benzil-4-(2-furoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiginin
isopropil alkol (@), tert-butil alkol (&), N,N-dimetilformamid (&) and asetonitril (¥)

Susuz Coziiclilerindeki Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin  (50) bazi yeni
tiirevleri ile ilgili bazi teorik calismalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 3
bilesiklerinin 4-formilbenzoat ile muamelesinden 77 tipi bilesikler elde edilmis, yapilar
aydinlatilmis ve bu bilesiklerin 'H ve *C NMR spektrumlan deneysel ve teorik olarak
incelenmigtir. Bu amagla bilesikler énce 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
kullamlarak optimize edildi [48]. Optimizasyondan sonra 'H ve *C kayma degerleri

GIAO [49] metoduna gore Gaussian98 [48] programu kullanilarak hesaplandi. Bulunan
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degerler aym temel fonksiyoneller kullanilarak TMS i¢in bulunan degerlerden ¢ikartidi

ve bulunan degerlerin deneysel verilerle uyumlu oldugu goriildii (Denklem 28) [50].

— NH

N—NH N—
R )'\N /J\\o " CH3OOCCHO —io RJ\N ,KO (28)

| |
NH, N=CH@-COOCH3

56 77

Yine 'H ve >C NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki
yeni seri madde iki farkli ¢aliymada elde edilmistir. Cahsmalardan birinde 78 tipi
bilesikler 50 bilesiklerinin 5-metil-2-furfural ile muamelesinden, digerinde ise 79 tipi
bilesikler 50 bilesiklerinin 5-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis,
yapilart aydinlatilmig ve 'H ve “C NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak

yapilmistir (Denklem 29 ve 30) [51,52].

—NH

NI—NH N
+ |
RkT /&O CH3@CHO T o J\N /ko (29
NHz TL:CH—-[ ]—CH3

50 78
N——NH N—NH
| - l
LA @cm RN L "

50 79

50 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili bir bagka teorik ¢alisma IR spektrumlar ile
yapiimagtir. 66-62 Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslart HF (Hartree-Fock) ve
DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullanilarak hesaplanmugtir.

Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu olmasi i¢in tiim degerler; HF
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(6-31) igin 0.8929 ve B3LYP (6-31) i¢in 0.9613 uyum faktorleri ile garpildi. Sonuglar

deneysel verilerle karsilastirildi ve sonuglarin uyumiu olduklar goriildi [53].

N——NH N——NH N—NH
X X LA
R T O OH R T 8] R T 6]
HO
60 61 62

50 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezlenen bazi tiirevlerinin son olarak
elekrokimyasal davramslart incelenmeye baglanmigtir. Bu amagla, daha oOnceden
sentezlenen 68 ve 79 bilesikieri ile asagida sentezi verilen 80 ve 81 bilesiklerinin
elektrokimyasal davramislari, 0,1 M tetrabutilamonyum tetrafloroboratin (TBATFB)
dimetilstilfoksitteki ¢6zeltisinde ve camsi-karbon elektrotta ve gesitli elektrokimyasal
metotlarla incelenmigtir. Bu ortamda incelenen biitiin molekiillerin difiizyon katsayilari
ve aktarilan elektron sayilari ultramikro camsi-karbon elektrot kullanilarak
hesaplanmistir. Doniistimlii voltametri teknigi ile, tiim molekiillerin bu ortamda ve
camsi-karbon elektrot yiizeyinde (Ag/Ag" referans elektroda karsi), birer elektronlu iki
indirgenme pikine sahip olduklari tespit edilmistir. Ayrica indirgenmenin tersinmez ve
EC mekanizmasina sahip oldugu ve difiizyon kontrollii olarak gerg¢eklestigi sonucuna

varilmigtir (Denklem 31 ve 32) [54-56].

NI—NH N—NH
RJ\T /,\\0 + [QlCHO —TZO—” . J,\N /kO 31)
NH, IL:CHi@]

56 80
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Nl_NH Nl__
R /ko +CH3O@CHO -H,0 RJ\T/&O OCH, 2

Hy N=CH OCH;

50 81

Calismanin orjinal bdliimiinde 4-karboksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenen
50 bilesiklerinin sentezi kargin olan nitrillerden baslanarak, dncelikle, Pinner Metodu’na
[10] gbre Denklem 1 uyarinca 48 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat
hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir (48a), etil imidopropiyonat hidrokloriir
(48b), etil imidofenilasetat hidrokioriir (48c), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (48d),
etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (48¢) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (48f)
bilesikleri elde edilmistir.

Caligmanin ikinci boliimiinde 48a-48f bilesiklerinin Denklem 2 uyarinca ayr
ayn etil karbazat ile muamelesinden sirasiyla 49 tipi, etil asetat etoksikarbonilhidrazon
(49a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (49b), etil fenil asetat
etoksikarbonilhidrazon (49c), etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (49d), etil p-
klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (49e) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon
(491) bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin de Denklem 3 uyarinca hidrazin hidrat
ile ayri ayn muamelerinden ¢alisma igin gerekli 50 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (50a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50b), 3-
benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50c), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (50d), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (50e¢), 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50f) bilesikleri
sentezlenmigtir.

Calismanin orjinal bolimiinde ise 50 tipi 50a-50f bilesiklerinin ayr ayri 4-
karboksibenzaldehid ile muamelerinden sirayla 82 tipi 3-metil-4-(4-karboksiben-
zilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (83), 3-etil-4-(4-karboksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (84),  3-benzil-4-(4-karboksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (85),  3-p-metilbenzil-4-(4-karboksiben-
zilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (86), 3-p-klorobenzil-4-(4-karboksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (87), 3-fenil-4-(4-karboksi-
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benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (88) bilesikleri sentezlenmistir

(Denklem 33).

N——NH N—NH
|

|
+ HOOC CHO ———> 33)

1 |
NH N:CH—@—COOH
83-88 R

83 | CHs

84 | CHhCH» 82
85 | HsCH3

86 | 4-CH3CgH4CH?

87 | 4-CICgH4CH?

88 | gHs
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Sentez

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalarindan
saglanmstir. Kimyasal ¢oziiciiler ise yerli ya da yurtdist kaynaklardan temin
edilmislerdir.

Tez kapsaminda gerceklestirilen tiim caligmalar Kafkas Universitesi Egitim
Fakiiltesi Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin erime
noktalar1 ¢aligmanmin yapildigi laboratuarda tayin edilmistir. Yeni maddelerin yapi
aydinlatilmasinda kullanilan IR, '"H-NMR ile elementel analizler Atatiirk Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimental Analiz Laboratuarinda alinmustir.
UV spektrumlan ise Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde
alinmusgtir.

Caligma kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin erime noktalar1 bir
Electrothermal marka dijital erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Sentezlenen
yeni maddelerin yapilarinin aydinlatilmasi igin gerekli olan infrared spektrumlart KBr
tabletleri halinde Mattsol 1000 FTIR Spektrometr spektrofotometresinde, 'H-NMR
spektrumlari ise DMSO-d, ¢6ziiciisiinde 200 MHz’lik Varian NMR cihazinda alinmigtir.
Ultraviyole absorpsiyon spektrumlar Schimadzu-160A UV-VIS-NIR
spektrofotometresinde 10 mm kuartz hiicreleri kullamilarak etanolde 10* M’hk
cozeltileri halinde alinmug ve 200-400 nm boigesinde ¢aligilmistir. Yeni maddelerin
elementel analizleri LECO CHNS-932 cihazinda yaptinimistir.

Caligmada 4-karboksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenen 50 tipi bilesiklerin
sentezinin gergeklestirilmesi igin, 6ncelikle nitrillerden baslanarak susuz etil eter iginde
0-5 °C de mutlak etanol ilavesi ve kuru HCI gaz ile doyurulmak suretiyle 48 tipi alkil
imidat hidroklortirler Pinner metodu [10] uyarinca ve literatiirde kayith yontemler
kullanilarak elde edilmigstir. Caligmada sentezlenen 6 adet 48 tipi bilesigin erime

noktalari, literatiirdeki degerlerle karsilastirmah olarak asagida verilmistir.
Etil imidoasetat hidroklorar (48a) : 99 °C (boz) (Kaynak [57] e.n. 98-100 °C (boz))

Etil imidopropionat hidroklortr (48b) : 91 °C (boz) (Kaynak [58] e.n. 92 °C (boz))
Etil imidofenilasetat hidrokioriir (48c): 84 °C (boz) (Kaynak [59] e.n. 85 "C (boz))
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Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokiortr (48d) : 181 °C (boz) (Kaynak [14,60] de e.n. 181 °C (boz))
Etil imido-p-klorofenilasetat hidroklorur (48e) : 179 °C (boz) (Kaynak [14,60] de e.n. 179 “C (boz))
Etil imidobenzoat hidroklorur (48f) : 125 °C (boz) (Kaynak [60] e.n. 126 °C (boz))

Caligmanin ikinci boélimiinde 48 tipi 6 bilesigin literatlirdeki yontemier
kullanilarak ayri ayr mutlak etanollii ortamda ve 0-5 °C de agz1 kapal bir balonda
magnetic karistirici lizerinde karistirtlmak suretiyle etil karbazat ile muameleri sonucu
49 tipi 6 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen 49 tipi bilesiklerin erime noktalari,

literatiirdeki degerlerle karsilastirmali olarak asagida verilmistir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (49a) : e.n. 68 "C (Kaynak [12] e.n. 68 °C)

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (49b) : e.n. 57 °C (Kaynak [13] e.n. 57-58 °C)

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (49c) : e.n. 89 °C (Kaynak [12] e.n. 90 °C)

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon {49d) : e.n. 77 °C (Kaynak [14,60] de e.n. 77°C)
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (49¢) : e.n. 78 °C (Kaynak [14,60] de e.n. 78°C)
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (49f): e.n. 79 °C (Kaynak [12] e.n. 80 °C)

Literatiirdeki yontemlerin [17,56,59] uygulanmasi ile 49 bilesiklerinin ayr1 ayri
kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden de galisma igin gerekli 6 adet 50
tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.
Sentezlenen 6 tipi bilesiklerin erime noktalan, literatiirdeki degerler ile asagida

verilmistir.

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50a) : e.n. 226 °C (Kaynak [61] e.n. 227°C)
3-Etil -4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50b): e.n. 167°C (Kaynak [61] e.n. 167°C)
3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50c): e.n. 166°C (Kaynak [61] e.n. 167°C)
3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50d): e.n. 185°C (Kaynak [14,60] de
e.n. 185°C)

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50e). e.n. 180°C (Kaynak [14,60] de
e.n. 181°C)

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50f) : e.n. 236 "C (Kaynak [61] e.n. 236.5°C)

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin sentezine iliskin yontem ve veriler

asagida verilmistir.
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2.1.1. 3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamine)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (83):

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50a) bilesiginin (1,14 g,
0,01 mol) bilesigi ile 4-karboksibenzaldehid (1,50 g, 0,01 mol) 1in yuvarlak dipli bir
balonda 20 ml asetik asit igindeki ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon
icerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢6kme tamamlandi. Céken ham iriin
siiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol
(%95) de kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2,19 g, %89,02 verim) aym ¢6ziiciiden
birkag¢ kez daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 83 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :339°C

IR (KBr) : Tablo 10
(Ek Sekil 1)

'H NMR (DMSO-dg) : Tablo 10
(Ek Sekil 2)

UV (Etanol %95) Amax (8) : Tablo 10

(Ek Sekil 3)
Elementel Analiz : C11H16N4O5 (246,23) icin;
Hesaplanan 1 C: 53,66; H: 4,09; N: 22,75
Bulunan :C:53,19; H: 4,25, N: 22,57

32



2.1.2. 3-Etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidre-1H-1,2,4-triazol-5-
on (84):

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50b) bilesiginin (1,28 g, 0,01
mol) bilesigi ile 4-karboksibenzaldehid (1,50 g, 0,01 mol) mn yuvarlak dipli bir balonda
20 ml asetik asit igindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon icerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢6kme tamamlandi. Coken ham {iriin siiziildd,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, {izerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2,85 g, %92,53 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtinldiktan sonra 84 bilesigi olarak tanimlandi.

En.  :305°C
IR (KBr) : Tablo 11
(Ek Sekil 4)
'"H NMR (DMSO-de) : Tablo 11
(Ek Sekil 5)

UV (Etanol %95) Amax (€) : Tablo 11

(Ek Sekil 6)
Elementel Analiz : Ci2H1oN4 O35 (260,25) igin;
Hesaplanan 1 C: 55,38; H: 4,65; N: 21,53
Bulunan : C:55,03; H: 4,80; N: 21,45
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2.1.3. 3-Benzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (85):

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50c) bilesiginin (1,90 g,
0,01 mol) bilesigi ile 4-karboksibenzaldehid (1,50 g, 0,01 mol) in yuvarlak dipli bir
balonda 20 ml asetik asit igindeki ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon
icerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢6kme tamamlandi. Coken ham {riin
siiziildi, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde vakumda kurutuldu ve etanol
(%95) de kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,20 g, %99,38 verim) aym ¢6ziiciiden
birkag kez daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 85 bilesigi olarak tanimlandi.

En.  :300°C
IR (KBr) : Tablo 12
(Ek Sekil 9)
"H NMR (DMSO-dg) : Tablo 12

(Ek Sekil 10)

UV (Etanol %95) Amax (€) : Tablo 12

(Ek Sekil 12)
Elementel Analiz : C17H14N4O5 (322,32) igin;
Hesaplanan 1 C:63,35; H: 4,38; N: 17,38
Bulunan :C:62,37; H: 4,84; N: 16,53
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2.1.4. 3-p-Metilbenzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidre-1H-1,2,4-
triazol-5-on (86)

3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (50d) bilesiginin
(2,04 g, 0,01 mol) bilesigi ile 4-karboksibenzaldehid (1,50 g, 0,01 mol) 1n yuvarlak dipli
bir balonda 20 ml asetik asit i¢indeki ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatild:.
Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham {iriin
stiztildi, soguk su ile yikands, desikatérde CaCl, lizerinde vakumda kurutuldu ve etanol
(%95) de kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,17 g, %94,34 verim) aym ¢oziiciiden
birkag¢ kez daha kristallendirilerck saflagtirildiktan sonra 85 bilesigi olarak tammlandi.

Ean. :305°C

IR (KBr) : Tablo 13

(Ek Sekil 13)

'"H NMR (DMSO-dg) : Tablo 13
(Ek Sekil 14)

UV (Etanol %95) Amax (8) : Tablo 13
(Ek Sekil 16)

Elementel Analiz : C1sHi6N4O3 (336,35) igin;
Hesaplanan : C: 64,28; H: 4,79; N: 16,66
Bulunan :C: 63,55, H: 5,12; N: 16,35
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2.1.5. 3-p-Klorobenzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazoi-5-on (87)

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (50¢) bilesiginin
(2,245 g, 0,01 mol) bilesigi ile 4-karboksibenzaldehid (1,50 g, 0,01 mol) 1 yuvarlak
dipli bir balonda 20 ml asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatildi. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢6kme tamamiandi.
Coken ham iriin siiziildii, soguk su ile ytkandi, desikatérde CaCl, iizerinde vakumda
kurutuldu ve etanol (%95) de kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,49 g, %98,03
verim) aym ¢oziicliden birkag kez daha kristaliendirilerek saflastirildiktan sonra 87

bilesigi olarak tanimland.

En. :303°C
IR (KBr) : Tablo 14
(Ek Sekil 17)
'H NMR (DMSO-d¢) : Tablo 14

(Ek Sekil 18)

UV (Ctanol %95) Anax (8) : Tablo 14
(Ek Sekil 20)

Elementel Analiz : C17H13N40O5Cl (356,77) 1¢in;
Hesaplanan : C:57,23; H: 3,67; N: 15,70
Bulunan : C:57,05; H: 3,66; N: 15,64
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2.1.6. 3-Fenil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (88):

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50f) bilesiginin (1,76 g, 0,01
mol) bilesigi ile 4-karboksibenzaldehid (1,50 g, 0,01 mol) in yuvarlak dipli bir balonda
20 ml asetik asit i¢indeki ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢6kme tamamlandi. Coken ham {irlin stiztldd,
soguk su ile yikandt, desikatérde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,01 g, %97,72 verim) aym ¢oziiciiden birkag kez

daha kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra 88 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :335°C
IR (KBr) : Tablo 15
(Ek Sekil 21)
"H NMR (DMSO-dg) : Tablo 15
(Ek Sekil 22)

UV (Etanol %95) Amax (€) : Tablo 15

(Ek Sekil 24)
Elementel Analiz : Ci6H12N403 (308,30) igin;
Hesaplanan :C:62,33; H: 3,92; N: 18,17
Bulunan :C:61,85; H: 4,02; N:18,05
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2.2. Potansiyometrik Titrasyoniar

2.2.1. Calisilan Maddeler

Baz1 potansiyel biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilegiklerinin  asitlik  sabitleri susuz  ortamda

potansiyometrik yéntem kullanilarak tayin edildi. Asitliklerine bakilan maddeler:

3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (83),
3-Etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (84),
3-Benzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (85),

3-p-Metilbenzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (86),
3-p-Klorobenzii-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (87),
3-Fenil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (88).

2.2.2. Coziiciiler

3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢éziiclilerinden 2-propanol, fert-
butil alkol, asetonitril ve N,N- dimetilformamid (DMF) tercih edilmistir. Yapilan
tercihte titrant ve asitlerin ¢6ziici igerisinde iyi ¢ozlinmeleri, ¢6ziiciilerin sagladigi genis
potansiyel aralifi, atmosfer sartlarinda ¢alisma imkam etkili olmustur. Titrant olarak
(TBAH) tetrabutilamonyum hidroksit’in 2-propanoldeki ¢o6zeltisi kullanilmmgtir.
Coziicliler 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve tert-butil alkol Merck

firmasindan temin edilmistir.

2.2.3. Titrantlar

Asitlerin titrasyonunda genis 6Sl¢ilide kullamilan bazik bir titrant olan TBAH
kullanildi. Asitlerin titrasyonunda titrant olarak tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH)

2-propanoldeki standart 0.1 N’lik ¢6zeltisi seyreltilerek 0.05 N’lik ¢6zeltisi kullanmld:.

Cozelti Merck firmasindan alind1.
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2.2.4, Cihazlar

Yapilan ¢aligmada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Slgtimlerinde +0.01 kesinlikte, mV 6l¢iimiinde +0.05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladign biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1 ml

lik pipet kullanilmigtir.

2.2.5. Hazirlanan Cozeltiler

3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin 2-propanol, fert-butil alkol, asetonitril ve N, N-dimetilformamiddeki 107
M 100 mL'lik ¢6zeltileri hazirlandi. Titrant olarak kullanilan TBAH'1n 2-propanoldeki
0.1 N'lik standart ¢6zeltisinden seyreltilerek 0.05 N 250 mL'lik ¢ozeltisi hazirland:.

2.2.6. Deneyin Yapihs:

Potansiyometrik titrasyon igin gerekli ¢alisma diizenegi kuruldu. Tampon tabletler
yardimiyla pH'st 7.00+0.02 (25°C) ve 10.00+0.05 (25°C) olan iki adet tampon ¢ozelti
hazirlandi. pH metre tamponlar yardimiyla kalibre edildi. Biitiin ¢aligmalar 25°C'de
yapildi.  3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-S-on
bilesiklerinin hazirlanan 10 M'lik ¢ozeltisinden 17 mL beher igine alindi. Cozelti
magnetik karistirictyla karigtirilarak homojen hale getirildi. 1 ml lik pipetten karigmakta
olan asit ¢ozeltisine her defasinda 0.05 mL 0.05 N'lik TBAH'in 2-propanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi. llaveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okundu titrant

hacmine (mL) kars: grafige gegirildi.
2.3. Asitlik Sabitlerinin Tayini
2.3.1. Yar Nétralizasyon Metedu
Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri ockunarak

bu degerlere gore titrasyon grafigi ¢izilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalari

bulunmustur. DOniim noktalar1 ildve edilen titrant hacmine (mL) karsilik mV
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degerindeki en biiyiik sicramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yan
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yar1 nétralizasyon
noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu i¢in pH degerleri pKy degerleri
olarak alinmustir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢6zelti olusturur. Tampon ¢dzeltide:

[A™]
pH =pK, + log

[HA]
esitliginden yar1 notralizasyonda,
[A-]=[HA]
oldugundan pH = pK, elde edilir [27,37-40].
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3. BULGULAR

Bu caligmada sentezlenen 6 yeni potansiyel biyolojik aktif heterosiklik bilesigin
yapilar elementel analiz ve IR, "H-NMR, UV spektroskopik verileri ile aydinlatilmistur.
Elementel analiz sonuglart Materyal ve Yontem bolimiinde, IR, 'H-NMR ve UV
spektroskopik bulgulari asagida, spektrumlar ise Ekler bolimiinde verilmistir. 'H-NMR
spektrumlarinda COOH protonu goézlenememigtir. Ancak, gerek elementel analiz
sonuglart ve gerekse diger spektroskopik veriler bilesiklerin  yapilaninin
aydinlatilmasinda tam olarak yeterli bulunmustur.

Cahigmada, ayrica, 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asetonitril, N,N-dimetilformamid, fert-butil alkol, 2-
propanol ¢oziiciilerindeki 10° M'hk ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu
elde edilen degerler titrant hacmine (TBAH) karst mV olarak Tablo 4-9’da verilmistir. |
Ayrica asitlerin mL-mV titrasyon grafikleri de Sekil 2-7°de verilmistir. Deneyler beser
kez tekrarlanmistir. Bu grafikler Excel programinda ¢izilmistir. Asitlerin formiilleri,

okunan pH ve mV degerleri ve ¢izilen grafikier asagida verilmistir.
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Tablo 4. 83 Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve fert-butil
alkoldeki 10” M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonugiari

83 DMF ASETONITRIL | tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL
Bilesigi pH mVY pH mVY _pH my pH mVY
0.05 10,07 -186,9 9,62 -265,9 8,73 -105 8.04 -69
0.10 10,42 -202,8 10,51 -203,1 9,15 -127 8,38 -87
0.15 10,76 -218,8 11,20 -217.8 9,14 -129 7,44 -60
0.20 11,05 -234,9 10,80 -228,3 9,27 -130 7,69 -52
0.25 11,51 -364,8 12,50 -294,5 9.45 -142 8,63 -98
0.30 12,66 -358,8 13,72 -3%4,7 981 -222 9,83 -154
0.35 13,31 -372,8 14,08 4144 i1,16 -245 10,92 -205
0.40 13,62 -395,6 14,07 -417 13,56 -345 11,89 -258
0.45 13,89 -404,5 14,36 427 13,60 -347 12,39 -292
0.50 14,03 -415,9 14,41 -432,2 14,02 -364 13.30 -325
0.55 14,12 -416,6 14,58 -435,1 14,01 -372 13,57 -349
0.60 14,24 -424 4 14,05 -404.4 14,17 -383 13,88 -363
0.65 14,26 -429,7 14,09 -411,2 14,30 -390 13,97 -363
0.70 14,33 -429,2 14,12 -415,3 14,63 -400 14,04 -367
0.75 14,33 432,7 13,67 -389 14,66 -405 14,14 -373
0.80 14,36 -434,3 13,75 -392,6 14,87 411 1431 -382
0.85 14,42 -436,2 13,77 -398,9 15.40 437 14,35 -384
0.90 14,40 -435,6 14,01 -414,6 15,48 -440 14,54 -394
0,95 14,42 -438,3 14,11 -408 15,56 -460 14,68 -402
1,00 14,49 -438,2 13,99 -410,9 15,62 -485 14,74 -417
1,05 14,41 -437.5 18,60 -601 15,13 -422
1,10 14,40 -434,8 19,08 617 15,35 434
1,15 14,46 -438,9 18,78 -608 15,24 -438
1,20 14,44 -438.4 19,21 627 15,61 -441
1,25 19,30 632 15,46 -449
1,30 19,34 638 15,80 -457
1,35 19,69 651 16,05 -464
1,40 19,75 -654 15,87 -459
1,45 19,80 -855 16,00 -466
1,50 19.82 657 16,25 -479
1,55 19,88 660 16,25 -477
1,60 19,92 663 16,46 -490
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Sekil 2. 83 Bilesiginin 2-propanol, N, N-dimetilformamid, asetonitril ve fert-butil
alkoldeki 10° M’lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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Tablo 5. 84 Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve fert-butil
alkoldeki 10 M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

84 DMF ASETONITRIL | fer+-BUTIL ALKOL | 2-PROPANOL

Bilesigi| pH 1113% pH mVY pH mVy pH my
0.05 | 1053 | 191 | 899 -115 9,72 -152 7,62 -49
0.10 | 10,71 | -200 | 945 -138 | 10,20 -161 7,88 -58
0.15 10,86 -208 9,86 -159 10,09 -166 8,06 -81
0.20 11,03 217 10,34 -183 10,22 -174 8,58 -96
0.25 11,32 -232 10,40 -198 10,70 -198 9,23 -129
0.30 | 12,07 | -268 | 12,55 | -271 13,61 -347 10,62 | -199
035 | 1294 | -312 | 1456 | -393 | 14,66 -400 12,75 | -2908
040 | 1308 | -318 | 1483 | 407 | 1513 -421 13,34 | -333
0.45 13,24 -326 15,02 -416 15,41 -435 13,59 -345
0.50 13,35 -332 15,16 424 15,64 -446 13,81 -357
0.55 13,46 -337 15,29 430 15,82 -454 13,99 -366
0.60 13,53 -340 15,42 -436 16,01 -464 14,16 -375
0.65 13,61 -345 15,57 -444 16,23 475 14,30 -382
0.70 | 1369 | -348 | 1569 | 451 16,55 -491 14,44 | -390
0.75 13,78 -353 15,84 -458 17,07 -515 14,61 -399
0.80 13,87 -357 15,98 -464 19,75 640 14,83 -410
0.85 13,98 -363 16,12 472 = -682 15,11 423
0.90 14,11 -369 16,31 481 - -696 15,39 434
0,95 14,17 -372 16,63 497 - -699 15,71 -453
1,00 | 1428 | -377 | 1668 | -497 - 701 1596 | -463
1,05 | 1468 | -396 | 16,88 | -508 - -703 16,05 | -471
1,10 15,05 -415 16,73 -500 - -704 16,19 -481
1,15 15,30 -427 16,80 -505 - -704 16,26 483
1,20 15,45 434 17,10 -520 - -704 16,31 -484
1,25 15,61 -442 18,81 604 16,39 -488
1,30 | 1567 | 445 | 1940 | -635 16,44 | -493
1,35 | 1650 | 487 | 1967 | -649 16,50 | -494
1,40 16,96 -511
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Sekil 3. 84 Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve fers-butil
alkoldeki 10~ M’lik ¢ézeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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Tablo 6. 85 Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve ters-butil
alkoldeki 10™ M'lik ¢6zeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglar

85 DMPF ASETONITRIL | ter+-BUTIL ALKOL | 2-PROPANOL
Bilesigi| pH mV pH mV pH mVY pH mV
0.05 10,18 -187 8,06 -75 9,11 -122 7,36 -35
0.10 | 1034 | -182 | 913 -126 9,17 -125 7,88 61
0.15 | 1060 | -195 | 9,94 -164 9,91 -161 8,33 -85
0.20 | 1096 | -213 | 1040 | -185 | 10,10 171 9,14 -124
0.25 13,36 -332 11,93 -260 10,07 -195 10,35 -186
0.30 13,79 -356 13,45 -341 10,55 -308 11,52 -243
0.35 13,91 -361 13,89 -358 12,80 -343 12,26 -280
040 | 1399 | -363 | 14,09 | -372 | 13,55 -357 12,82 | -311
0.45 14,01 -364 14,36 -382 13,96 -365 13,17 -328
0.50 14,16 -372 14,77 -397 14,02 -378 13,34 -336
0.55 14,40 -384 15,00 -416 14,22 -385 13,49 -344
0.60 14,50 -389 15,01 -419 14,33 -387 13,64 -351
0.65 1459 | -393 | 1541 -429 14,43 -387 13,74 -358
0.70 14,66 -397 15,50 -436 14,61 -401 13,89 -363
0.75 | 1482 | 405 | 1568 | -439 | 14,71 412 14,02 | -369
0.80 | 1496 | 412 | 1561 | -426 | 14,97 413 14,13 | -376
0.85 15,41 -432 15,44 -434 14,89 410 14,28 -384
0.90 15,95 -459 15,82 -443 15,37 -429 14,50 -394
095 | 16,19 | 471 | 1625 | 477 | 1523 426 14,77 | -408
1,00 16,34 478 18,96 612 15,45 -456 15,13 -427
1,05 16,48 484 19,54 832 16,41 -486 15,43 -442
1,10 | 1657 | 490 | 1951 | -636 | 1635 628 15,67 | -454
1,15 | 16,77 | -500 | 1954 | -639 | 19,24 658 15,82 | 482
1,20 | 1689 | -505 | 1973 | -662 | 19,88 677 15,95 | -468
1,25 | 16,97 | -509 - 665 | 19,40 650 16,12 | -477
1,30 16,99 511 - -668 19,71 -660 16,21 481
1,35 - 671 19,91 -663 16,26 -484
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alkoldeki 10° M’lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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Tablo 7. 86 Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve fert-butil

alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglart

86 DMF ASETONITRIL | ter-BUTIL ALKOL | 2-PROPANOL
Bilesigi| pH mV pH mV pH mY pH mVY
0.05 | 1013 | 172 | 873 105 | 10,93 212 7,96 -64
0.10 10,32 -180 9,61 -156 10,71 -196 8,55 -92
0.15 10,45 -187 11,71 -184 10,59 -194 9,18 -124
0.20 10,60 -199 12,85 273 10,63 -197 10,94 -212
0.25 10,97 217 13,51 -339 11,57 -247 11,92 -259
0.30 12,14 272 13,88 -360 14,16 -372 12,59 -292
0.35 12,41 -286 14,08 -372 14,41 -383 13,42 -335
0.40 12,56 -293 14,34 -382 14,40 -383 13,78 -354
0.45 12,67 -299 14,55 -392 14,49 -388 14,07 -368
0.50 12,78 -304 14,62 -400 14,57 -393 14,30 -378
0.55 12,87 -309 14,85 -410 14,65 -396 14,53 -391
0.60 | 12,95 | -313 | 1499 | -417 | 14,75 -399 14,79 | -404
0.65 | 1303 | -317 | 1504 | -415 | 14,92 -408 15,11 | 420
0.70 13,11 -321 14,93 -412 15,19 -420 14,63 -396
0.75 13,19 -324 15,58 -441 14,91 -408
0.80 13,27 -329 18,93 -612 15,11 -418
0.85 13,37 -333 19,46 639 15,11 -420
0.90 13,47 -339 19,73 -651 15,17 -422
0,95 | 1361 | -345 19,82 -655 15,13 | 421
1,00 | 1386 | -358 19,85 658 15,18 | 423
1,05 14,26 -377 19,88 659 15,20 -424
1,10 14,44 -385 19,81 -656 15,23 -426
1,15 | 14,56 | -392 19,82 -656
1,20 | 14,78 | -402 19,80 -655
1,25 | 14,88 | 407
1,30 | 1501 | 414
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Tablo 8. 87 Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, asetonitril ve tert-butil

alkoldeki 10 M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

87 DMF ASETONITRIL | tert-BUTIL ALKOL | 2-PROPANOL
Bilesigi| pH | mV | pH mV pH mYVY pH mV
0.05 10,26 | -179 8,16 -74 15,24 -422 8,75 -85
0.10 10,65 | -192 8,90 -106 13,01 -325 9,84 -155
0.15 | 10,70 | -200 | 9,46 143 | 12,62 -298 10,53 | -189
020 | 1086 | 208 | 1042 | -184 | 12,23 282 11,01 | -214
0.25 11,09 | -221 11,74 -250 12,70 -294 11,53 -239
030 | 12,82 | -307 | 11,08 | -264 | 14,60 411 11,93 | -259
0.35 13,30 | -331 | 12,33 -279 15,52 -442 12,35 -280
0.40 13,48 | -339 | 12,53 -291 15,48 -436 12,64 -294
0.45 13,47 | -338 | 12,73 -303 15,45 -436 12,81 -303
0.50 1347 | -338 | 13,10 -317 15,44 436 12,97 -311
0.55 | 1345 | -337 | 13,12 | -330 | 1546 -439 13,09 | -317
0.60 1345 | -336 | 13,45 -336 15,55 -441 13,26 -325
0.65 1341 | -335 | 13,52 -346 15,70 -450 13,41 ~-333
0.70 13,45 | -336 14,14 -364 16,02 -467 13,59 -342
0.75 13,56 | -342 15,00 -402 16,56 -492 13,77 -350
0.80 | 13,70 | -349 | 1847 | -588 - -668 13,95 | -360
0.85 | 1395 | -360 | 1945 | -636 - 691 14,15 | -370
0.90 14,12 | -367 | 19,55 641 - -701 14,30 -377
0,95 14,18 | -372 | 19,23 643 - -704 14,34 -379
1,00 1431 | -378 | 19,27 -646 - -708 14,57 -387
1,05 | 1446 | -384 | 19,30 | -652 - 711 14,65 | -391
1,10 | 1552 | -388 - 712 14,67 | -39
1,15 | 14,66 | -396 - 712 1523 | -423
1,20 | 14,70 | -398 - 712 15,58 | -441
1,25 15,74 | -449
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Tablo 9. 88 Bilesiginin titrasyon sonuglar

88 DMF ASETONITRIL tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL
Bilesigi pH mY _pH mV pH mY pH mVY
0.05 10,05 -168 10,49 -192 8,83 -105 8,02 -66
0.10 10,17 -176 10,81 -204 8,89 -122 8,36 -83
0.15 10,30 -182 10,79 -208 9,20 -124 8,61 -96
0.20 10,46 -191 11,06 -223 10,38 -164 9,06 -119
0.25 10,74 -205 13,01 -317 10,15 -173 11,13 -225
0.30 11,92 -265 13,50 -347 13,40 -335 12,18 -273
0.35 12,45 -292 13,96 -366 13,50 -343 12,53 -292
0.40 12,87 -313 14,22 -379 13,78 -354 12,66 -297
045 12,98 -319 14,30 -380 14,09 -370 12,80 -306
0.50 13,156 -327 14,32 -381 14,17 =377 12,97 -314
0.55 13,26 -332 14,38 -385 14,32 -381 13,08 -321
0.60 13,36 -337 14,49 -390 14,36 -387 13,22 -329
0.65 13,46 -343 14,61 -396 14,47 -391 13,31 -333
0.70 13,60 -350 14,90 -407 14,54 -391 13,47 -340
0.75 13,75 -357 15,10 -418 14,67 -401 13,60 -347
0.80 13,92 -366 15,54 -437 14,81 -408 13,77 -355
0.85 14,15 -377 19,16 -617 15,13 -421 13,95 -365
0.90 14,32 -386 19,91 -661 16,07 -470 14,19 =377
0.95 14,82 -410 - 673 18.84 -638 14,54 -393
1,00 15,00 -420 - -679 19,47 -654 15,12 -420
1,05 15,78 -454 - -682 19,69 -650 15,57 -444
1,10 15,98 -468 - -683 19,81 -656 15,87 -461
1,15 16,48 -466 19,73 -651 15,86 -453
1,20 15,93 -467 16,04 -472
1,25 16,01 -471 16,14 -474
1,30 16,19 -479 16,23 -479
1,35 16,46 -490 16,31 -483
1,40 16,45 -491 16,37 -486
1,45 16,51 495 16,42 -489
1,50 16,54 -497 16,47 -491
1,58 16,69 -504 16,56 -496
1,60 16,84 -512 16,63 -500
1,65 17,68 -529 16,56 -489
1,70 18,01 -572 16,71 -503
1,75 18,62 604 16,61 -503
1,80 19,05 526 16,58 -499
1,85 19,33 637 16,63 -501
1,90 19,51 649 16,76 -507
1,95 19,67 654 16,81 -509
2,00 19,80 -662 16,85 -510
2,05 16,87 -511
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alkoldeki 10” M’lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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Caligmada sentezlenen 6 adet 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin yap1
aydinlatiimasinda kullanilan IR, 'H-NMR ve UV spektroskopik verileri asagida

verilmistir.

Tablo 10. 83 Bilesigine ait IR, '"H-NMR ve UV verileri

CHy T
N=CH@COOH
83
IR (KBr) : 3469-2544 (COOH) em’
(Ek Sekil 1) 3204 (NH) cm™

1723 (C=0) cm™
1615, 1598 (C=N) cm™
837 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™

"TH-NMR (DMSO-de) : 82,29 (s, 3H, CHs)

(Ek Sekil 2) 87,92 (d, 2H, Aromatik H, J=8,1 Hz)
3 8, 04 (d, 2H, Aromatik H, J=8,3 Hz)
59, 81 (s, 1H, N=CH)

511,88 (s, 1H, NH)

UV (Etanol %95) Amax (€) | : M=300 (16800) nm
(Ek Sekil 3) A2=232 (4050) nm
2=210 (15820) nm
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Tablo 11. 84 Bilesigine ait IR, 'H-NMR ve UV verileri

IR (KBr)
(Ek Sekil 4)

: 3321-2509 (COOH) cm’’

3174 (NH) cm™

1731, 1732 (C=0) cm’*

1617, 1588 (C=N) cm™'

818 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™!

"H-NMR (DMSO-dg)

19 1,22 (t, 3H, CH3, J=7.5 Hz)

(Ek Sekil 5) § 5,39 (q, 2H, CHy, J=7,5 Hz)
87,93 (d, 2H, Aromatik H, J=8.4 Hz)
89, 81 (s, 1H, N=CH)
§ 11,90 (s, 1H, NH)

UV (Etanol %95) Amax (€) - =302 (15210) nm

(Ek Sekil 6) %2=232 (3950) nm

A5=210 (13720) nm
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Tablo 12. 85 Bilesigine ait IR, '"H-NMR ve UV verileri

A

N—NH
I

0
=CHCOOH

85

IR (KBr)
(Ek Sekil 7)

: 3418-2596 (COOH) cm’!

3177 (NH) cm’

1715 (C=0) cm™’

1615,1582 (C=N) cm

813 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™
770, 694 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

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

+ 3 4,08 (s, 2H, CHy)

8 7,22-7,35 (m, 5H, Aromatik H)

§ 7,90 (d, 2H, Aromatik H, J=8,4 Hz)
6 8,04 (d, 2ZH, Aromatik H, /=8,3 Hz)
$9,78 (s, 1H, N=CH)

8 12,07 (s, 11, NH)

UV (Etanol %95) Amax (2)
(Ek Sekil 9)

: A=300 (13560) nm

22=233 (1860) nm
As=210 (18360) nm
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Table 13. 86 Bilesigine ait IR, 'H-NMR ve UV verileri

O

CH;

N——NH

*T
N CH@COOH

86

IR (KBr)
(Fk Sekil 10)

: 3424-2598 (COOH) cm™

3172,3173 (NH) cm™
1707 (C=0) cm™
1614-1587 (C=N) cm™
828, 818 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm’”

TH-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekill1)

:8 2,24 (s, 3H, CHs)

0 4,02 (s, 2H, CH,)

6 7,11 (d, 2H, Aromatik H, /=7.8 Hz)
6 7,22 (d, 2H, Aromatik H, /=8,9 Hz)
0 7,90 (d, 2H, Aromatik H, J=8,01 Hz)
0 8,04 (d, 2H, Aromatik H, J=8,1 Hz)
89,77 (s, 1H, N=CH)

612,03 (s, 1H, NH)

UV (Etanol %95) Amax (€)
(Ek Sekil 12)

: M=267 (13060) nm

A=234 (3920) nm
A3=213 (18650) nm
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Tablo 14. 87 Bilesigine ait IR, 'H-NMR ve UV verileri

IR (KBr)
(Fk Sekil 13)

: 3417-2542 (COOH) em’’

3178 (NH) cm™

1710 (C=0) cm™

1612-1590 (C=N) cm™

850, 821 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™

TH-NMR (DMSO-de)
(Ek Sekill4)

104,09 (s, 2H, CHy)

d 7,38 (s, 4H, Aromatik H)

6 7,90 (d, 2H, Aromatik H, J=8,2 Hz)
o 8,04 (d, 2H, Aromatik H, /=8,2 Hz)
89,78 (s, 1H, N=CH)

812,07 (s, 1H, NH)

UV (Etanol %95) Amax (€)
(Ek Sekil 15)

: M=302 (9500) nm

22=236 (3590) nm
A3=218 (14290) nm
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Tablo 15. 88 Bilesigine ait IR, "H-NMR ve UV verileri

IR (KBr)
(Ek Sekil 16)

: 3422-2523 (COOH) cm’™’

3276 (NH) cm™

1710 (C=0) cm

1613-1586 (C=N) cm*

838 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™
762, 688 (Monosubstitue benzenoid halka)em™

"H-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 17)

: 0 7,52-7,55 (m, 4H, Aromatik H)

6 7,91 (d, 2H, Aromatik H, /=8,6 Hz)
3 7,93 (s, 2H, Aromatik H)

5 8,05 (d, 2H, Aromatik H, J=8,1 Hz)
59,78 (s, 1H, N=CH)

812,45 (s, 1H, NH)

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

- %=268 (13100) nm

22=236 (6900) nm
Ay=208 (12840) nm
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4. TARTISMA

Bilindigi iizere Schiff bazlar1 kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide,
teknolojide ¢ok genis kullamim alam bulduklarindan, biyolojik aktiviteye sahip
olduklarindan ve 6zellikle kompleks olusumunda ligand olarak da kullamidiklarindan
biiyiik 6neme sahiptirler [62].

Bilindigi tizere, imin tipi Schiff bazlari, primer aminlerin 6zellikle aromatik
aldehidler olmak iizere aldehid ve ketonlarla verdigi ve niikleofilik katilma
mekanizmas: {izerinden gergeklesen karakteristik reaksiyonlar sonucu elde edilen
kondenzasyon iiriinleridir [4,63]. A¢ik zincirli C-NHj tipi primer aminlerde oldugu gibi,
50 tipi N-NH; bilesiklerinin de aromatik veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyon
sonucu Schiff bazlari olan arilidenamino bilesiklerini olusturdugu bilinmektedir [24-27,
37-41, 47,50,52].

Nitekim, c¢ahismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50)
bilesiklerinin 4-karboksibenzaldehid ile reaksiyonundan imin tipi bilesikler olan 6 adet
3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (82)
bilesigi elde edilmistir. Reaksiyonun muhtemel mekanizmas: iki basamag icermekte
olup, birinci basamakta 50 tipi bilesiklerin heterohalka azotuna bagli -NH, grubunun
azotu 4-karboksibenzaldehid bilesiginin formil karbonuna niikleofilik olarak saldinir.
Ikinci basamakta ise, olusan katilma iirliniinden bir mol su eliminasyonu ile 82 tipi
Schiff bazlari olusur [4,63]. Reaksiyonun asidik ortamda daha kolay yiiriidiigii
bilindiginden denemeler asetik asid i¢erisinde gergeklestirilmistir [27,37,41,50,52].

Caligmada, ayrica, elde edilen 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin asitlik 6zellikleri potansiyometrik metotla
incelenmis ve farkh R gruplan ile degisik susuz g¢oziiciilerin asitlik iizerine etkileri
incelenmigstir. Yapilan ¢alismalarda 6 farkii bilesigin pK, ve HNP degerleri tayin edildi.
3-Alkil(Aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢oziiniirligii ¢ok az oldugundan susuz ortam ¢oziiciileri
tercih edildi. Coziicti olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciilerden 2-propanol, tert-

butil alkol, asetonitril ve N,N-dimetilformamid kullamidi. Titrasyonda titrant olarak
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yaygin kullanilan tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) 2-propanoideki ¢6zeltisi
kullanildi.

Bilegiklerin dort farkli ¢oziictideki asitlik kuvvetleri asagidaki gibi siralanmugtir:

2-propanol : 85>84>83>86>88>87
tert-butil alkol : 88>83>85>84>86>87
Asetonitril : 87>86>85>84>88>83

N, N-dimetilformamid : 88>85>86>83>87>84

Bilesiklerin farkli ¢oziiciilerindeki asitlik siralamasi asagidaki gibidir.

83: 2-propanol> tert-butil alkol> N, N-dimetilformamid > Asetonitril
84: 2-propanol> Asetonitril > tert-butil alkol> N, N-dimetilformamid
85: 2-propanol> Asetonitril = tert-butil alkol> N, N-dimetilformamid
86: 2-propanol> Asetonitril > N, N-dimetilformamid > fert-butil alkol
87: Asetonitril> N, N-dimetilformamid > fert-butil alkol >2-propanol
88: 2-propanol> tert-butil alkol> N, N-dimetilformamid > Asetonitril

Sonuglar ¢oziiciilerin dilelektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak
dielektrik sabitinin artmasiyla asitlik sabiti artar. Dielektrik sabitine gore asitlik
kuvvetleri irdelendiginde 2-propanol ve fers-butil alkol’iin dielektrik sabitleri sirasivla
194 ve 12.0 olan c¢ozuctilerdeki 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H -1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan
¢oziicide (2-propanolde) daha asidik olmasi beklenir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
elde edilen veriler incelendiginde 87 bilesigi disindaki tiim bilegikler bu siralamaya
uygun oldugu goriiliir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendiginde asitlik  kuvvetindeki  artis
asetonitril<V, N-dimetilformamid siralamasinda olmasi beklenirken 83 ve 88 bilesigi
digindaki bilesiklerin bu siralamaya uymadifi goriilmiistiir. Bilindigi gibi dipolar
aprotik ¢oziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu vermezler. Molekiiler
asit HA ve ¢6ziicli S oldugunda protofilik (N,N-dimetilformamid gibi) ¢oziiciilerde
denge,

SH'A SH™ + A’ (34)
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seklindedir. (34) numarah dengelerde protofilik ¢dziictilerde birinci ve ikinci dengeler
biiyik oranda gerceklesirken {igiincii denge ¢ok diisikk oranda saga kayar. Ugiincii
dengedeki serbest SH' ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksiyona girebilir. Ancak ¢6ziicii protofobik (asetonitril gibi) ise (34) dengesi ¢ok
daha diisiik oranda saga kayar. Uglincii denge ise eser oranda meydana gelir. Boyle
protofobik ¢oziictide meydana gelen SH iyonu, protofilik ¢éziiclide meydana gelenden
¢ok daha kuvvetli asittir. Bu teorik agiklamaya dayanarak cahsilan asitlerin
cogunlugunda asetonitril ortaminda N, N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi
aciklanabilir.

Cozictlerin farklandirma ve seviyeleme etkileri incelendiginde 85 bilesiginin
asetonitril ve ferf-butil alkol ortaminda seviyelendigi diger bilesiklerin farkli dort

¢oziictide farklandirildigr goritlmiistiir.
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5. SONUCLAR

Caligmada, asetik asitli ortamda baz1 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (50) bilesiklerinin 4-karboksibenzaldehid ile reaksiyonundan 6 adet 3-
alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (82) bilesigi
elde edilmistir. Reaksiyonlar oldukga yiiksek verimlerle gerceklesmis olup, 83, 84, 85,
86, 87 ve 88 bilesikleri sirasiyle % 89, 93, 99, 94, 98 ve 98’lik verimlerle elde edilmistir.

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50) bilesiklerinin bazi
homoaromatik ve heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonunun kaynar etanollii ve kaynar
amil alkollti ortamda gergeklestirildigi gibi kuru kuruya yag banyosunda 170-190 °C de
de gergeklestirildigi bildirilmistir. Son zamanlarda ise reaksiyonun asetik asitli ortamda
daha yiiksek verimle ve daha kisa zamanda gergeklestigi bildirilmis olup, ¢alismada da
bu yontem kullanmlmistir [24-27, 37-41, 47,50,52].

Caligmada ayrica, sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (82) bilesiginin asitlik sabitleri yar1 nétralizasyon
metodu ile tayin edildi. Calisma potansiyometrik metod kullamlarak 25 "C’de susuz
ortamda gergeklestirildi. Coziicii olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢dziiciiler olan 2-
propanol, fert-butil alkol, asetonitril, N, N-dimetilformamid tercih edildi. Elde edilen
verilerden pK, degerleri yari notralizasyon metoduna gore hesaplamalar yapildi.

Bilesiklerin 2-propanol, fert-butil alkol, asetonitril, N, N-dimetilformamid

¢oziliciilerindeki asitlik sabitleri ve yar1 nétralizasyon potansiyelleri asagida verilmistir:

3-Metii-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (83)

Céziicii pK, HNP (mV) PK,, HNP (mV)
2-propanol 8.1 73 ) )
tert-butil atkol 9,21 -130 14,47 -395
Asetonitril 10,86 210 ) )
DMF 10,42 202 ] i
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3-Etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,3-dihidre-1H-1,2,4-triazol-S-on (84)

Cozilcii rK, HNP (mV) pK,, HNP (mV)
2-propanol 8.06 81 14,16 2371
tert-butil aikol 10,15 -163 15,64 -446
Asetomnitril 9.86 159 15,84 -458

3-Benzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidre-1H-1,2,4-triazol-5-on (85)

Céziicii PK,, HNP (mV) PK,, HNP (mV)
2-propanol 7.88 61 13,57 -347
tert-butil alkel 9,54 -143 14,43 387
Asetonitril 9,54 -145 15,01 -419

3-p-Metilbenzil-4-(4-Karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(86)

Céziicii PK,, HNP (mV) pK,, HNP (mV)
2-propanol 8.26 78 ) )
tert-butil alkol 10,65 -195 14,57 393
Asetonitril 9,32 -130 } i
DMF 10,39 -183 12,99 315

3-p-Klorobenzil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazel-5-on

87)

Céziicii PK, HNP (mV) rK,, HNP (mV)
2-propanoi 13,09 317 ) i
tert-butil alkol 12.82 311 15,44 436
Asetonitril 8.90 -106 12,63 297
DMF 10,63 -196 ] }
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3-Fenil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (88)

Coziicil Pk, HNP (mV) pK,, HNP (mV)
2-propanel 8,36 -83 13,15 -325
teri-butil alkel 9,05 -123 14,34 -384
Asetonitril 10,81 -204 14,32 -381
DMF 10,24 -179 14,82 -410

Yapilan ¢alismada 84, 85 ve 88 bilesiklerinin ¢ift doniim noktas: icerdigi 83, 86
asetonitril ve 2-propanol, 87 bilesigi N, N-dimetilformamid ve 2-propanol’de tek doniim

noktas diger ¢oziiciilerde ise ¢ift donlim noktasi verdigi goriilmiistiir.
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