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OZET

Bu ¢aligmada bazi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
bilesiklerinin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlart incelenmis ve 5 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5,-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesigi
elde edilmigtir. Daha sonra elde edilen yeni bilesiklerin asetik anhidrid ile agillendirme ve
bazik ortamda dimetil silfat ile metillendirme reaksiyonlari incelenmistir. Son olarak elde
edilen yeni bilegiklerin susuz ortamda potansiyometrik titrasyonlart yapilarak Yari
Notralizasyon Potansiyelleri ve kargin olan pKa degerleri tayin edilmistir.

Caligmada sentezienen toplam 11 yeni bilesigin yap1 aydinlatmalart i¢in mikro analiz,

IR, '"H NMR, *C NMR ve UV spektroskopisi yontemleri kullamimugtir,

Anabtar  Kelimeler:  3-Alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5 -
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid, asetik anhidrit, dimetil

siilfat



SUMMARY

In this study, the reactions of some 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one compounds were investigated with 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde and five
new 3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxybenzylidenamino)-4,5,-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-
one compounds were obtained. Furthermore acylation reaction with acetic anhydride and in
basic media methyl sulphate of these new compounds were investigated. At the end of this
study, non-aqueous media obtained new compounds potantiometric titrations were done, HNP
and pKa values were determined.

For detection total of 11 new compounds structure, microanalysis, IR, 'H NMR, “C

NMR ve UV spectroscopic methods were used.
Keywords: 3-Alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxybenzylidenamino)-4,5,-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-5-one, 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde, acetic anhydride, dimethyl
sulphate.
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SEMBOLLER DiZiNi

A . Absorbans

NMR : Nukleer Magnetik Rezonans
IR - Infrared

UV Ultraviyole

M : Molarite

pH  : Asitlik Kuvveti

pKa : Asitlik Sabiti

mV  : Milivolt

T : Stecaklik



1. GENEL BILGILER
1.1 Giris

“Baz1 Potansiyel Biyolojik Aktif Schiff Bazlarinin Sentezi ve Susuz Ortamda
Potansiyofnetrik Titrasyonlan” baglikh bu galigmada oncelikle, ¢aligmann orijinal bolimunde
yeni bilesiklerin sentezi i¢in kullamlan ve literatiirde kayith olan S adet 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi sentezienmistir.

Bu amagla literatirde kayith yéntemlerin kullanilmasiyla 5 adet alkil imidat
hidrokloriir bilesigi elde edilmis, sonra bunlardan 5 adet ester etoksikarbonil hidrazon
sentezlenmis ve bu bilesiklerin hidrazin hidrat ile muamelesinden de 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin orijinal boliimiinde, sentezlenen 5 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenerek
5 yeni potausiyel biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Calismanin devaminda, sentezlenen
yeni bilesiklerin asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlan incelenmis ve karsin olan N-,
O-asetil ve N-, O-metil tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen 11 yeni bilesigin yapist IR, 'H-
NMR. C-NMR ve UV spektroskopik yontemleri ile aydinlatiimistir.

Calismanmin son boliminde, zayif asidik 6zelligi oldugu bilinen 1,2 4-triazol-S-on
~halkasina sahip 5 yeni 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro- TH-
1,2,4-triazol-5-on bilesiginin dort farkli susuz ¢oziciide (izopropil alkol, tert-butil alkol,
asetonitril  ve N N-dimetil formamid) tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile
potansiyometrik olarak titrasyonlarn yapilarak Yan Notralizasyon metodu ile Yan

Notralizasyon Potansiyelleri ve kargin olan pKa degerleri tayin edilmistir.

Caligma ile literatiirde kaysth tiim bilesikler ile sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri

“Formiiller Tablosu” baglhigi altinda verilmistir.
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Tablo 1. Formiiller Tablosu
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Caligmada ayrica, zayif asidik 6zelligi oldugu bilinen (Nitekim 75 ve 76 bilesiklerinin
2N NaOH’ta c¢oziinmesi ve dimetilsulfat ile metillendirilmesi bunun kamti olarak
belirtilebilir) 73-77 bilesiklerinin izopropil alkol, fert-butil alkol, asetonitril ve N,N-dimetil
formamid ¢o6ziiciilerinde tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) bazt ile potansiyometrik olarak
titrasyonlart yapilarak Yart Notralizasyon Metodu ile pKa degerleri tayin edilmistir.
Caligmada boylece, asitlik tizerine ¢oziicti ve stritktiir etkileri incelenerek bulunan degerler
yorumlanmstir.

Bilindigt tizere (1), zayif asitler ve bazlarin pH degerleri

[ — HEE + A® .
dengest igin
pH = pKa + log[A-}—-
[HA] formiila ile bulunur.

Yart Notralizasyon Metoduna gore, yari notrallesme noktasinda [A] = [HA]

olacagindan bu noktada pH = pKa olacaktir.
1.2. Susuz Ortam Reaksiyonlari

Saf su disindaki diger ¢ozuciler iginde gergeklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlari denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi ¢bziicilerin suyla
kanstirlmasiyla olusan ¢ozicillerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlan
denilmektedir (1,2).

Bir reaksiyonun gergeklesmesinde ¢oziici ¢ok onemli bir rol oynar. Bir ¢oziici,
sadece reaksiyona girecek maddeleri ¢tzen, onlarin en kiigiik taneciklerinin ¢arpigmalarim
saglayan inert bir ortam degil, aksine g¢arpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylagtiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢ozen ve adina tiniversal ¢oziicii denen bir ¢oziicii
yillardir aranmugtir. Bir ¢oziiciiniin iniversal olmasinda onun hidrojen bag: akseptorliiginiin

“veya dondrliigiiniin, ortaklanmamug elektron ¢ifti donorliguniin veya akseptorliigiiniin, dipbl




momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasinin, atmosfere karst inertliginin
vs. buyuk onemt vardir. Bu kriterler dikkate ahindiginda su universal olmaya en uygun
¢oziicidir. Ancak, ne yazik ki su Gniversal degil, sadece essiz bir ¢oziicidir. Suyun ¢oziicii
olarak en olumsuz yam organik maddelerin ¢ofunu ¢ozememesidir. Bu nedenle, suyun
cozemedigi maddelerin ¢oziilmesi ve bazi ozelliklerinin aragtirnlmasiyla susuz ¢oziiciilere
ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar organik ¢oziiciilerdir (1,2).

Cok sayida susuz ¢oziicii oldugundan, suda ¢oziinmeyen on binlerce organik madde bu
¢oziicilerde ¢ozilebilmig ve titrasyonlarn mimkiin olmustur. Boylece organik maddeler
hakkinda ¢ok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler énemh bir
yer tutar. Ciinkii susuz ortamda gergeklestirilen pek ¢ok reaksiyon, sulu ortama benzer
ozellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baglhcalar sunlardir:

- Reaksiyonun hizli olmasi

- Reaksiyonun kantitatif denecek oranda saga cereyan etmesi

- Reaksiyonun tekrarlanabilmesi

- Reaksiyonun stokiyometrik olmas:

- Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesi

Susuz ortamlardaki kantitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi soz konusu maddelerin
asitliginden, bazhigindan, yikseltgenmesinden, indirgenmesinden, ¢okmesinden vs.
yararlamfabilir (1).
| Ik susuz ortam reaksiyonlar1 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlar:
tarafindan  gerceklestirilmigtir. Bu bilim adamlan, bazi yag asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢ozictlerinde gozerek fenolftalein indikatorligiinde sodyum etoksit ile titre
etmiglerdir. Teorik ve pratik yoni biiyik olan bu galisma o siralarda fazla ilgi gormedi. Bu
alismay1 sadece birkag caligma takip etti. 1948 yilinda Hall ve arkadaslar: tarafindan zayif
asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin iginde sodyum etoksit ile titre edilmistir.
Bu galigmayi Fritz grubunun bu konudaki yogun ¢aligmalart takip etmis ve bilim diinyasinin
ilgisi bu alana kaymustir. Bunun sonucunda da kisa bir sirrede yuzlerce ¢ahisma yapilmisgtir
.

Konu 1950’1i yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri su basliklar altinda
toplanabilir:

. Kimyasal baglar tizerindeki ¢aligmalarin artmasi

- Instrumental metotlarin gelismesi ve gogalmast

- Atom pilleri ve roket yapiminda gok saf metallere ihtiya¢ duyulmasi .



Ozellikle gok saf molekiillere ihtiya¢ duyulmasi, bilim adamlarimi susuz ortam
¢aligmalarina  yoneltmistic. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde
¢oktiralmis, susuz ¢oziiciilerde kristallendirilerek saflagtiriimig, sonugta atom pilleri ve roket
yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon kimyast ve
susuz ortam reaksiyonlari birlikte geliymeye ve o6nem kazanmaya baglamistir. Uzay

caligmalari nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya fazlasiyla onem verdiler (1).
1.2.1. Susuz Coziiciilerin Yararlar:

Susuz ¢oziicilerin kullaniimasinin birgok yarari vardir. Bu yararlar sunlardir:

a) Su ¢ok tyi bir ¢oziici olmasina karsin, niversal bir ¢oziact degildir. Cinkii, organik
asit ve bazlarm buayiuk bir ¢ogunlugunu ¢ozemez. Bu nedenle de bu tip rﬁaddelerin
titrasyonlart su ortaminda yaptlamaz. Dolayisiyla da bu maddeler hakkinda yeterli bilgiler
(asit, baz, ¢okme, komplekslesme, redoks vs) elde edilemez. Oysa bu maddeler susuz
¢ozucilerde ¢oziinirler ve istenilen bilgiler elde edilebilir.

b) Su amfiprotik bir polar ¢oziiciidiir. Su ortaminda en kuvvetli asit H:0" iyonu, en
kuvvetli baz da OH iyonudur. H30" iyonu anilini, OH iyonu da fenolii titre edecek kadar
kuvvetli degildir. Oysa ki susuz ortamda zayif bazlar (pKa>11) titre etmek i¢in SH', SH,",
CH;CO" gibi H30" iyonundan daha kuvvetli asitler bulunabilir. Zayif asitleri titre etmek
icinde S°, RCHy, R4NOH gibi OH™ iyonundan daha kuvvetli bazlar kullamlabilir. Ayrica su,
asitlik ve bazlik ozellikleri dengeler. Ornegin, su ortaminda HCI, HBr, HNOs, H,S04, HCIO,
gibi asitlerin hepsi de kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su ortaminda HaO" asidini verdiklerinden
aralarinda kuvvetlilik bakimindan bir fark yoktur. Oysa ki gergek boyle degildir ve asetik
asitte bu asitlerin asitlik siras1 su sekildedir: HC10,> HBr‘ >H,80, >HCI HNO;.

¢) Su ortaminda sadece Bronsted asitleri titre edilebildigi halde, susuz ortamda hem
Bronsted asitleri, hem de Lewis asitleri titre edilebilmektedir. Boylece binlerce asidin
titrasyonu yapilabilmekte ve tzellikleri hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.

- d) Su ortaminda titrasyonlar1 miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve kuaterner
amonyum halojeniirler susuz ortamda titre edilebilirler.

e) ‘Anhidrit ve agillerde serbest kalan asitler su ortaminda tayin edilemedigi halde
susuz ortamda tayin edilebilir.

f) Suda ¢ozinmeyen, dolayistyla titrasyonu miimkiin olmayan ila¢ aktif maddeleri de

susuz ortamda tayin edilebilir.
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g) Susuz ¢ozicilerin sayisi ¢ok fazla oldugundan ve ayrica gesitli oranlarda
kanigtirlabildikierinden herhangi bir maddenin titrasyonu igin dielektrik sabiti degisik
¢Oziiciler denenebilir.

h) Bir maddenin asitlik ve bazlit ¢oziicitye bagh olarak degisir. Bu nedenle, segimi
iyi yapilan kbir ¢oOziicu, iginde ¢oziilen zayif bir asidi; se¢imi 1yi yapilan bir asidik ¢oziiciidde
iginde ¢oziilen zayif bir baz1 kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek hale getirir. Ornegin, su
ortaminda yeterince bazik olmayan iire, asetik anhidritli ortamda perklorik asitle titre

edilebilecek kuvvete yukselir.

(CH;C0O),0 CH;COO + CH;CO'

e
CH;CO' + HyNCONH, + CI0; ———> CH;CO- HZNCONI-;:,] CIO4

H'+ CH;COO ——— CH;COOH

i) Iki asidin dissosyasyon sabitleri arasinda sulu ortamda 2 pK birimi kadar fark varsa.
bu fark susuz ortamda 5 pK birimine kadar gikabilir ve yan yana titrasyonlan kolaylasir.
Sonug¢ olarak, susuz ortam reaksiyonlari dogruluk derecesi yiksek, hizli, basit ve

uygulama alam genis reaksiyonlardir (1).
1.2.2. Organik Coziiciiler

Organik ¢oziiciiler, hidrojen bagi akseptoérit veya dondri olmalarina, ortaklanmamis
elektron ¢ifti akseptorii veya donorii olmalarina, dipol momentlerine ve dielektrik sabitlerine
gore cesitli gruplara ayrilabilirler. Ancak, bu gruplar arasinda kesin sinirlar yoktur. Soyle ki,
elektron ¢ifti akseptorii veya donorii olan goziiciiler, hidrojen bagi akseptori veya dondri
¢oziiciilerden farklt yapr ve ozelliklerde degildir. Elektron ¢ifti donorii olan dimetilsulfoksit,
piridin, dioksan gibi ¢éziciler aym zamanda hidrojen bagi akseptoridirler. Elektron ¢ifti
akseptorii olan asetik asit, alkoller gibi ¢oziiciiler de hidrojen bag: donorii ¢oziiciilerdir. Hatta,
elektron ¢ifti donorii olan dimetilsulfoksit, dioksan gibi goziiciiler, aynt zamanda elektron ¢ifti
akseptorleridir (1).

Hidrojen bag: dikkate ahindiginda ¢oziciler tg¢ gruba ayrilirlar (Tablo 2) (1):

1. Amfiprotik Coziiciiler: Hidrojen bagi akseptorii ve dondrii olan ¢ziiciilerdir. Bunlar

da kendi aralarinda Gge ayrilirlar:
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a) Notral ¢cozuctler
b) Protojenik (asidik) ¢oziiciler
¢) Protofilik (bazik) ¢oziciler

2. Dipolar Aprotik Coziciler: Daha ¢ok hidrojen bag: akseptori olan ¢oziiciilerdir.
Bunlar da ikiye ayrilirlar:

a) Protofilik ¢oziiciiler

b) Protofobik cozticuler

3. Inert Coziiciller: Hidrojen bag: donorii veya akseptorii olmayan ¢oziicilerdir (1).

Tablo 2. Susuz ¢oziiciilerin simiflandiriimast ve bazi onemli 6zellikleri (1):

COZUCU sz* D** pERE AR
AMFIPROTIK
Notral
Su 14 78 1,83 0,89
Metanol 16,5 33 1,71 0,54
Etanol 18,7 24 1,70 1,04
n-Propanol 19,2 203 1,68 2,00
i-Propanol 20,6 194 1,66 2,08
n-butanol 21,6 17,5 1,66 2,56
tert-butanol 22 12,0 1,66 -
Etilen glikol 15,8 38,0 2,28 16,9
Protojenik
Formik asit 6,2 58 » 1,82 1,97
Asetik asit 14,5 6 - 1,23
Protofilik
Etilen diamin 33 13 1,99 1,54
Formamid - 109 . 3,73 3,30
Dimetil sulfoksit 33 46 3,96 1,96
Hegzametilfosfortriamid(HMPA)- 29,6 5,39 3,25
N-metilasetamid - 119 - -
N-metilformamid - 174 - -
Amonyak 33 17,0 - -
DIPOLAR APROTIK
Protofilik
Dimetilsulfoksit 33 46 3,96 1,96
Dimetil formamid 18 37 3,860 0,80
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Tablo 2’nin devami

COZUCU pKs* D2+ pAre | e
Piridin - 12 2,23 0,83
Tetrahidrofuran - 6,5 1,71 0,45
Dioksan - 2,2 0,45 1,20

Protofobik
Propilen karbonat - 64 498 2,53
Sulfolan - 44 4,81 10,3
Asetonitril 33 30 3,92 0,34
Nitrometan - 36 3,56 0,01
Aseton - 21 2,88 0,30
Metilsobutilketon - 12 2,79 0,55

INERT
1,2-Dikloroetan - 10 1.4 0,73
Kloroform - 5 1,15 0,59
Klorobenzen - 2,5 0 0,84
Benzen - 2 0 0,60
Karbontetraklorir - 2 0 0,88

* Otoprotoliz sabiti eksi logaritmast ** Dielektrik sabiti

*** Dipol Momenti *Ex* Vizkozitesi(Santipuaz)

1.2.3. Uygun Céziiciiniin Secilmesi

Susuz ¢oziicilerin sayist gok fazla oldugundan uygun bir ¢oziiciiniin se¢imi ¢ogu kez

¢ok zordur. Bilinen genel bir kurala gore, bir asit titre edilecekse bazik, bir baz titre edilecekse

asidik bir c¢ozictu segilir. Ancak, bu sadece bir ilk adimdir. Bu nedenle bir maddenin

titrasyonu i¢in uygun g¢oziicii ancak denenerek bulunur. Cunkii, bir asidin titrasyonu igin

segilecek ¢oziiciiniin bazikligi gereginden az veya ¢ok olmamalidir (1).

Ideal bir ¢oziiciiden aranan baghica ozellikler gunlardir:

Coziicii titrasyonu yapilacak maddeyi, titranti ve titrasyon sirasinda olusacak
maddeleri ¢ozmeli

Coziicii ucuz olmali ve kolay bulunmali

Cozich oda sicakliinin altinda ve istiinde genig bir sicakhik arahiginda sivy halde
bulunmali

Titrasyon esnasinda ortamda jelimsi veya kristal maddeler olugmamahi

Cozictiniin dissosyasyon sabiti (Ks), kigiik, baska bir deyisle galisma araligs

, potansiyeli (mV olarak) genig olmali
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Asitlerin titrasyonu igin segilecek ¢oziicii yeterince bazik, bazlarin titrasyonu igin
segilecek ¢oziichi de yeterince asidik olmals
Coziicinin dipol momenti buyiik, viskozitesi kiigiik olmali. Boylece ¢ozme ve

iyonlagma iyi, potansiyel okumalari kararlt olur.

- Coziinen madde ¢oziicide bozunmamali veya ¢oziciiyle kalici bir reaksiyona

girmemeli
(Coziiciiniin dengeleme etkisi olmamal, ¢oziicii dipolar aprotik olmah
Cozuciide asit titre edilecekse asidik, baz titre edilecekse bazik safsizhklar

olmamali (1).

1.2.4. Titrasyonun Dogrulugunu Etkileyen Faktorler

Bir titrasyonun dogrulugunu etkileyen faktorier sunlardr:

Cozicnin solvatlagtirma etkisi

Coziiciniin dielektrik sabiti ve iyonlann yiiku

Cozicuniin safligt

Kullanilan titrantin kuvveti

Calismacinin bilgisi, sabry, tecribesi ve laboratuar imkanlan

Kuillanilan cihazin kalibrasyonu (1).

1.2.5. Titrant Qlarak Kulanilan Asitler:

Susuz ortamlarda titrant olarak kullanilan baslica asitler sunlardir:

Perklorik asit

Hidrobromik asit

Pikrik asit

Triflorometil sulfonik asit (CF3SO3H)
Florosulfonik asit (FSO3H)

p-Toluen sulfonik asit

2,4 6-Trinitrobenzen sulfonik asit

Hidrojen tetraklorozinkat (HZnCly) (1).
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1.2.6. Titrant Olarak Kullamilan Bazlar:

Susuz ortamlarda titrant olarak kuflanilan baslica bazlarin ortak ozellikleri kuvvetli
baz olmalan ve kolay ¢oztinmeleridir (1).

- Tetraalkilamonyum hidroksitler (R4{NOH)

- Alkali alkoksitler

- Alkali dimsiller (MCH,SOCHs)

- Sodyum trifenilmetan (Ph;CNa)

Bunlardan en fazla tetraalkilamonyum hidroksitler kullaniliyor olup, bunlardan en
fazla kullanilan olani da tetrabutilamonyum hidroksittir. Bu madde izopropil alkolde, ozellikle
%1 su igeren izopropil alkolde ¢ok dayanikhidir. Tetraalkilamonyum bilegiklerinin bir bagka
iistiin yonleri alkali hatas: olugturmamalandir. Sakincalt yanlariysa piridin, etilendiamin gibi
bazik coziiclilerde pargalanmalaridir. Pargalanma reaksiyonu Hoffmann yarilmasina gore

gergeklesir (1).
R4NOH ——>» R'- CH=CH, + RiN + H,O

Olusan trialkilamin, tetraalkilamonyum hidroksitin yerini tutamaz. Cok zayif olmayan

asitler, aseton, alkol gibi ¢oziicilerde tetraalkilamonyum hidroksitlerle titre edilebilirler (1).
1.2.7. Susuz Ortam Titrasyon Metotlan

Su ortaminda kullamlan indikatorlerin biyik ¢ogunlugu susuz ortam titrasyonlarinda
da kullamlabilir. Susuz ortam titrasyonlarinda indikatdrlerin 6zel bir yeri vardir. Ancak,
indikatorlerin susuz ortamlarda kullanitmatari sulu ortamlardaki kadar kolay degildir. Ciinkii
su tek oldugu halde susuz ¢oziiciler yiizlercedir. Bunlar iginde titrasyon yapabilmek igin her
¢oziicinin ¢aligma potansiyel araligini dolduracak sayida indikatorin bulunmas: gerekir. Bir
goziiciinin calisma arah@nin indikatorlerle doldurulabilmesi igin, once ¢ok sayida
indikatoriin soz konusu ¢oziici i¢inde potansiyometrik olarak titre edilmesi ve hangi mV lar
arasinda renk degistirdiklerinin tespit edilmesi gerekir. Susuz ortam titrasyonlars, su ortami

titrasyonlart gibi gozle takip edilerek yapilabildigi gibi genelde su metotlarla yapilir (1):
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Potansiyometrik metot:

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle cok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karigimlarint titre etmek i¢in kullanifir. Bunun igin bir pH metre kullanilir. Bir pH metrede pH
ve mV skalalart olmak tizere iki skala bulunur. Bu nedenle bir pH metre ayni zamanda bir
potansiyemetredir. Titrasyonlarda bu skalalardan birinden yararlanilir ve kullanilan titrantin
ml olarak hacmine kargt pH metreden okunan mV degerlert grafik kagidina gegirilir. Boylece
S seklinde bir titrasyon egrisi elde edilir (Sekil 1) (1).

pH
veya
mV

- 111l
Sekil 1. Potansiyometrik Bir Titrasyon Egrisi (Sigmoit)

Bir potansiyometrede iki elektrot bulunur. Bunlardan biri indikator, digeri referans
(standart) elektrottur. Indikator elektrot olarak en fazla cam elektrot kullamlir. Cam elektrot
hem asit, hem de baz titrasyonlarinda tekrarlanabilir ve iyi sonuglar verir. Potansiyometrik
titrasyonlarda daha ¢ok kalomel referans elektrot kullamlir (1).

Potansiyometrik titrasyonlar sonucu elde edilen egrilerin sekilleri titrasyon esnasinda
ortamda gergeklesen reaksiyoniar hakkinda ¢ok Onemli ipuglan verir. Ciinkii, egrilerin
sekilleri tizerine gesitli faktorler rol oynar. Bu faktorlerin baslicalart suntardir (1):

- Titrantin ve titre edilenin asitlik ve bazlik kuvveti |

- Titrantin ve titre edilenin konsantrasyonlari

- Ortamda bulunan yabanct maddeler

- Cozucunun cinsi (dielektrik sabiti, dipol momenti, hidrojen bagt yapip yapmamas

vs.)
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Dielektrik sabiti  kiiciik olan benzen, kloroform, dioksan gibi ¢oziiciiler
potansiyometrik titrasyonlar igin pek uygun sayilmazlar. Bu gozicilerin yiksek elektriksel
direngler nedeniyle tekrarlanabilir potansiyeller okumak oldukea giictiir (1).

Kondiiktometrik Metot:

Kondiiktometrenin asit ve baz titrasyonlarinda kullamimasi oldukga yenidir.
Kondiktometrik titrasyonlarda titrantin ml sayisina kargilik, kondiktometreden okunan
iletkenlik degeri milimetrik bir grafik kagidina gizilir. Boylece, bir egni elde edilir (Sekil 2)

(1.

!-t—:orﬂﬁ — e

——
-~

ml

Sekil 2. Kondiiktometrik titrasyon egrisi

Ancak her kondiiktometrik titrasyonda boyle bir grafik elde edilemez. Cinki,
titrasyon egrisinin seklini gesitli faktorler etkiler. Bu faktorlerden baghicalar: sunlardir (1):

- Iyonlarin hareketlilikleri (iletkenlikleri)

- Coziiciiniin cinsi

- Titre edilenin asitlik veya bazlik kuvveti

- Titrantin asitlik veya bazlik kuvveti

- Ortamda konjugasyon olayinin meydana gelip gelmemest

- Ortamda bulunan safsizliklar

Termometrik Metot:

- Adyabatik bir sistemde gergeklestirilen bir reaksiyonda, kullanilan titrantin hacmine
bagli olarak ¢ozeltinin sicakliginin yitkselmesi veya algalmasi iizerine kurulmus olan titrasyon
sekline termometrik titrasyon (AT-ml egrisi) denir. Sicakliin yitkselmesine neden olan
reaksiyonlara ekzotermik, algalmasina neden olan reaksiyonlara da endotermik reaksiyonlar
ad1 verilir. Termometrik titrasyonlar sonunda elde edilen AT-ml egrilerine ise entalprogramlar

denir. Bu tip titrasyonlarda titrantla titre edilen arasinda stcaklik fark: olmamalt veya az
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olmahidir. Bu nedenle termometrik titrasyonlarin adyabatik bir hiicrede (1s1 yabitinu iyi
yapiimig) yapilmasi uygun olur. Ekzotermik ve endotermik reaksiyon egrileri Sekil 3’te

verilmistir (1).

TEzhumQAY AMNRLO™®N

--»ml, titrant —»ml, titrant
Sekil 3. Termometrik Titrasyon Egrileri: X) Ekzotermik,  Y) Endotermik
Spektrofotometrik Metot:
Bu metot ozellikle aromatik aminler ve kanigimlar i¢in ¢ok iyi sonuglar verir. Boyle bir
titrasyonda, ya titre edilenin goriiniir olan ve ultraviyole alanindaki absorpsiyonundan veya
titrantin gérintr olan veya ultraviyole alamndaki absorpsiyonundan yararlamlir. Ayrica

ortama ilave edilen indikatoriin absorpsiyonundan da yararlanilabilir (Sekil 4) (1).

A B C
b

S

(o}

r

A Y
a

n

8

A
]
--»ml

Sekil 4. Spektrofotometrik "fitrasyon Egrisi

Polografik Metot:

Bu metodla uzerinde c¢alisma yapilacak maddenin uygun konsantrasyonda bir
¢Ozeltisinin yapilabilmesi gerekir. Uygun konsantrasyon genellikle 10%-10°M dir. Organik
maddelerin fonksiyonel gruplarninin indirgenme veya yiikseltgenmeleri yardimyla bunlarin
pologramlar1 alinabilir. Ancak organik maddelerin yapilani geregi bunlarin pologramlart
anorganik maddelerinki gibi belirgin ve kesin degildir. Bu nedenle degerlendirilmeleri bir

hayli gugtiir (140).
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Son yillarda susuz ortamda potansiyometrik titrasyon calismalari biayik bir hizla

artmis ve literatiirde bu alanda bir ¢ok ¢aligma yer almigtir (3-50).

1.3. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Halkasiin Asitligi Uzerine Yapilan

Calhismalar

1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halkalarinin zayif asidik ozellik
tagidig1 bilinmektedir (51-59). Bu nedenledir ki 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (1) bilesikleri sodyum hidroksith veya sodyum etoksitli ortamda g¢oziiniirler

(Denklem 1) (58, 59).

j : :
C=N Q@ © C=N C=N
\ 3 \ @ \
| NH f,)}(l) chagg;; l IND - l N (1)
N—Cy 2V veyatd N—C N—C..0
] >0 ‘ S0 ‘ “S6.
NH, NH, NH,
1

Zayif asidik o6zellige sahip 1,24-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasimin asitliginin belirlemek ve pKa degerlerini tayin etmek amaciyla siirli sayida
calisma yapilmistir. Bu galigmalarda daha énceden belirtilen nedenlerden dolay: bilesiklerin
susuz bir ¢oziciideki ¢ozeltisi tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik
titrasyon yontemi kullanilmistic. Bu ¢aligmalarm birinde 2 tipi bilesiklerin susuz ¢oziicii
olarak izopropil alkolde potansiyometrik titrasyonlar: yapilmig ve pKa degerleri tayin
edilmigtir (56).

Bir baska calismada ise ¢oziici olarak izopropil alkol kullamlarak 3 tipi bilesiklerin
potansiyometrik titrasyonlan yapilarak asitlik iizerine striktiriin etkisi incelenmis ve pKa
degerleri 12,03-13,29 arasinda bulunmustur (57).

4 ve 5 bilesiklerinin pKa degerlerinin bulunmasi amaciyla yapilan bir calismada susuz
¢ozicii olarak izopropil alkol, fert-butil alkol, aseton, piridin ve N,N-dimetilformamid
kullémlmls, her bir ¢ozicideki pKa degerleri hesaplanarak asitlik lizerine ¢oziicii etkisi

incelenmigtir (60).
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Metil alkolun susuz ¢dziicii olarak kullanildig: bir ¢aligmada ise 6 tipi bilesiklerin
tetrabutilamonyum hidroksit ile potansiyometrik titrasyonlart ve yan notralizasyon
potansiyelleri bulunarak asitlik tizerine striiktiiriin etkisi tartistlmistir (61).

Son birkag yil icerisinde yapilan bir ¢aligmada 1 tipi bilesiklerin 3,4-
dihidroksibenzaldehid  ile  reaksiyonlar1  incelenerek 7 tipi  3-alkil(aril)-4-(3,4-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilegikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz gozucilerinde
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik titrasyonlart yaptlmug, her bir
bilesigin her bir ¢oziiciideki titrasyonlarina ait TBAH (ml)-mV grafikleri ¢izilmigtir. Bu
grafiklerden yari notralizasyon potansiyelleri bulunarak karsin olan pKa degerleri
hesaplanmis ve 7 tipi bilegiklerin diprotik asitler olduklari ortaya konmustur. Cahsmada
ayrica, 7 tipi bilesiklerin asetikanhidrit ile asetillendirme ve NaOH’l1 ortamda dimetilsulfat ile
metillendirme reaksiyonlari incelenerek 8 ve 9 tipi bilesikler elde edilmistir (Denklem 2) (62-

64),

R R
ésN L (II=N\
/NH + HO@CHO Tﬁ-z—a* ! /NH
]\IIMC*Q T_—C%O OH
1\'11—12 N=CH-~—@—-OH
h 7
NaOH 3(CH;CO),0 (2)
(CH;3),804 -3CH;COOH
[f 2
C=N c'th\
| News | Ncocn
N—C N—C.
' 0 OCH; } So 0COCH;
N=CH—@0CH3 N=CH@OCOCH3
g 9

Yine son yillarda yapilan bir ¢alismada 1 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir ve
dikloroasetil kiorir ile muamelesinden karsin olan 3-alkil(aril)-4-kloroasetilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (10) ve 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (11) bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-

dimetilformamid susuz ¢ozicilerinde TBAH ile potansiyometrik titrasyonlart yapilarak yart

-
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notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan pKa degerleri bulunarak asitlik iizerine ¢ozicii ve

struktiir etkileri incelenmigtir (Denklem 3 ve Denklem 4) (65, 66).

) ?
C=N ) C=N
] NH +  CICHCCl > f NH + HCI (3)
N—C N—Cs
| o | °
NH, NH—C—CH,Cl
o)
! 10
j ;
C=N ?1) C=N
| NH Ch-CH- G- ——> ‘ NH + HCI (4)
— N—Cs
| |
NI, NH~(‘%—-—CHCIZ

] 11 O

1 Tipi bilesiklerin tiirevlerinin potansiyometrik titrasyonlarinin incelendigi bir baska
calismada ise, 1 tipi bilegiklerin 4-(N,N-dimetilamino)-benzaldehid ile muamelesinden 3-
alkil(aril)-4-[4-(N,N-dimetilamino)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (12)
bilesiklerinin sentezi yapilmis ve bu bilegiklerin asetik anhidrid ile muameleleri sonucu 13 tipi
N-asetil tiirevleri elde edilmigtir. Calismamin devamirida, 12 tipi bilesiklerin asetonitril,
izopropil alkol ve N N-dimetilformamid susuz ¢ozicilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilmig ve yan notralizasyon metodu ile pKa degerleri bulunarak asitlik Gizerine

¢oziicii ve striktir etkileri incelenmistir (Denklem 5) (67, 69).
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NH
/

_C§O

CH@N(CH3)2

2
l+(CH;CO)oO

o~~~
Ln
g

CH;COOH

=N

\
/NCOCH3
“~CQO

cH~O)-N(CHy),

I

3

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasuun asitligi ile ilgili yapilan bir diger
caligmada 1 tipi bilesiklerin izobutiril klorir ile muamelesinden elde edilen 3-alkil(aril)-4-
izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (14) bilesiklerinin izopropil alkol, terz-butil
alkol, N,N-dimetilformamid ve asetonitril susuz ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlart yapilarak yar notralizasyon metodu ile pKa degerleri belirlenmistir (Denklem 6)

(65, 70).

K T

C=N i C= N

’ :NH + (CHz)CHCCl — , /NH + HCI (6)
N—C N—Cs

I o l S0
NH, NH*%*CH(CH?)Z

i 14
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1.4. 3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiginin Sentez

Yéntemleri ve incelenen Reaksiyonlar:

Heterohalkali birer bilesik olan 1,2 4-triazol ve 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-on
tirevlerinin biyolojik aktivite gosterdigi yapilan bazi ¢aligmalarla ortaya konmugtur (71-81).
Heterohalkali amino bilegiklerinin bazi aromatik veya heteroaromatik aldehidlerle
reaksiyonlarindan sentezlenen birgok Schiff bazi tipinden arilidenamino bilesiklerinin

biyolajik aktiviteye sahip olduklart bildirilmigtir (Denklem 7) (82-85).

RNH, + ArCHO ———» ArCH=NR (7)
'I‘IzO

Bu ¢aligmada, 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevi olan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1) bilestklerinin  3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) ile
reaksiyonlari incelenerek potansiyel biyolojik aktif yeni bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(3-
etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (16) bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 8).

]J\I*\*“‘”)N\H ‘ ]\i“-"*NH

, >~ t HO CHOo ——mm ‘

R I\lj O - H,0 RJ\N 0O OC,Hs (8)
NH, C,Hs O ]11=CH OH

1 15 16

Calismada N-arilidenamino bilegiklerinin sentezinde kullamlan 1 tipi bilesiklerin
sentezi igin gesitli yontemler bildirilmistir. Bunlardan biri ¢aliyjmada da kullamlan ve bu
bilesiklerin sentezinde en uygun yontem olan atkil imidat hidrokloriirlerden (18) baslanarak
gelistirilen yontemdir.

Alkil imidat (iminoester) (17) larin sentezi igin bugine kadar cesitli yontemler
geligtirilmistir. Bunlar arasinda amitlerden, ortoesterlerden, karbonil bilesiklerinden,
inminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan sentez yontemleri bilinmekte ise
de amitlerden baglayan sentez yontemi digindakiler oldukga stnirh kullamm alanina sahiptirler

(Denklem 9) (86).
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NH, NH NH NH

Y 7 P '
R—C R—C A0, p 7 HRI_2 O
N N N\ -Agl N\
o OH OAg OR'
17

18 Tipinden bilesiklerin sentezinde en ¢ok kullanilan yontem Pinner Yontemi (87) olup,

calismada da bu yontem kullanttmistir (Denklem 10).

® O
//NHZ Cl
R—C=N+ ROH + HCl(g) <=—™ R—-—~C\ (10)
OR'

18

Bu yontemde bir nitril ve bir alkol, susuz bir ¢oziicii (genellikle etil eter) iginde HCI
gazi ile sogukta reaksiyona sokulmaktadir. Reaksiyon bir alkolin protonlanmug nitrile

nitkleofilik katilmast iizerinden gergeklesmektedir (Denklem 11) (88).

\ NH
+ ® R'QH % &
R—C=N m—> R—~C=NH == R*""C\ ® == R—C=NH, (1)
tOR!
o ; @K

R—C=NH

Pinner Yéatemi ile, hidrokloriirleri halinde ele geg;en 18 tipi alkil imidat hidrokloriirler
uygun kosullarda ve NaOH, KOH, sodyum etoksit gibi uygun bazlar etkisiyle 17 tipi serbest
alkil imidatlar ele geger (Denklem 12) (86, 89-93).

® _©
/,N H, CI o /NH
R~—-C\/ + B —— R»——«C\/ + H:B + =C1® (12)
OR' OR'
18 17
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Uygun bir baz etkisiyle hidrokloriirlerinden serbest hale gegirilen alkil imidatlar (17)
reaksiyoniarinda bifonksiyonel bilesikler olarak hareket ederler. Nitekim 17 tipi alkil
imidatlanin NH3;, NH4Cl ve fenil hidrazin hidrokoriirler ile reaksiyonlarindan sirasiyla
amidinler (19), amidin hidrokloriirler (20) ve ester fenil hidrazonlar (21) n olustugu
bildirilmistir (Denklem 13-15) (86).

NH NH
V4 e
R=C + NHy ——» R—C + ROH (13)
N
OR’ NH,
17 19
® o
NH NH, CI
74 | 4
R~—C\ + NHCl ——> R—C_ + ROH (14)
OR' NH,
17 20
NH NNHCH
7 VA
R—C_ + CgHsNHNH HCl ——> R—C_ (15)
OR' OR!’
17 21

Alkil imidatlarin  (17) etil karbazat, fert-butil karbazat ve semikarbazit ile
reaksiyonlarimin  incelendigi  0¢ ayn ¢aligmada karsin  olan  strasiyla, amid
etoksikarbonilhidrazonlar (22), amid fert-butoksikarbonilhidrazonlar (23) ve amid

semikarbazonlar (24) in sentezlendigi bildirilmigtir (Denklem 16-18) (89, 90, 92).
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OR' NHNHCO,C,H;s //NNHCOZCZH5

s /
R—C’  + H,NNHCO,C,Hi ———»R— e
N 2225 o O — " RC_ (16)
NH NH NH,
17 22
/OR' NHNHCO,C(CH:)y //NNHC();C(CH;);
R—C  + HyNNHCO,C(CH3); —— R — .
N P TRol VS — TR (17)
NH NH NH,
17 23
or NHNHCONH, //NNHCONH;
R—C  + H,NNHCONH, — — »R— y A
AN ? * Ron VO = TR (18)
NH NH NH,
17 24

Alkil imidat (17) larin monokarboksilli asit hidrazitleri (25) ile reaksiyonlarinin agil
imidazonlar (26) iizerinden 1,2,4-triazolleri (27) verdigi bazi ¢aligmalarla ortaya konulmustur

(Denklem 19) (94-97).

R
NHNH, NHNH, NNH,
' NH O N, O
OR'
17 25 26 (19)
'HQO
N-——NH
l
) ]
RN R
27
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Alkil imidat hidroklorurler (18) kuru kuruya isitildiklarinda bir amid ve bir alkil
halojeniir, hidrolize ugratildiklarinda ise esterleri verirler (Denklem 20 ve Denklem 21) (86,
87).

NHy C°
2 ~
& A _NH,
SR —=—> R—C RO 20)
OR' o
18
®
Niy ® 5
7 . 4
RA“C\ + H0 RMC\ + NHyCI (21)
OR' OR
18

Alkil imidat hidrokloriirlerin (18) igerdikleri -OR' grubu korunarak, NH4Cl ayriimast
sonucu verdikleri ilging iki reaksiyondan birinde tiyosemikarbazit ile estertiyosemikarbazon
(28) lann, digerinde ise fert-butil karbazat ile ester fert-butoksikarbonil hidrazonlar (29)

olustugu bildirilmistir (Denklem 22 ve Denklem 23) (92, 98).

® O S
NH, Cl NNH ¢
// o 48 V4 \
R—C + HyNNH C ~——— R—C NH; + NHy,Cl  (22)
\ \ » \
OR' NH; ORrR’'
18 28
® © 0
i d o NNH c:”
R—C, + H,NNH cf —> R—C{ OC(CH3); + NH4Cl (23)
OR' OC(CHz)s OR!
18 29
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Alkil imidat hidrokloriir (18) lerin hidrazin tiirevi olarak kullamlan etil karbazat ile

disuk sicaklikta muamelesinden NH4Cl ayriimastyla ester etoksikarbonil hidrazon (30) larin

olustugu bildirilmigtir (Denklem 24) (89, 94).

/NH? o 050 /NNH CO,CoHs
R—C + HyNNH COpCoHs —>= R—C_ + NHCl (24)
OR' OR'
R'= CyH;s
18 30

Denklem 24’e gore elde edilen ester etoksikarbonil hidrazonlar (30) reaksiyon verme
yatkinliklart fazla olan bilegiklerdir. Nitekim amonyak ile 3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-S-on (31) lan, primer aminlerle 3,4-dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(32) far1, alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (33)

lart ve aril hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (34) lar

verdigi bildirilmistir (Denklem 25-28) (89, 94, 99-105).

NNH CO,C,H N~——NH
// A2 S ) . /& /L |
R—C + NHy ——— =0 +  2CH;0H
\ R* N
0OC,H;5 {
H
30 31
P NNH CO,CyHs N’"“‘“NH
R—C + RNH; ——— /L S + 2C,Hs0OH
N R >N O 2
OC,H;s |
R’
30 32
P NNH CO,CyHs I\g""‘NH
R“"C\ + R'NHNH; —> RJ\N/LO + 2C,HsOH
0C,Hs ' |
NHR'
30 33

28
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/NNH C02C2H5 N——NH

7 .
R——C\ + ANHNH; —> RJ'\ =0 + 2C,H;0H (28)

OCyHs |
NHAr

30 34

Calismada orijinal bilegiklerin sentezinde kullanilan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesikleri de ester etoksikarbonilhidrazonlarn (30) hidrazin hidrat
ile muamelesinden elde edilmigtir (Denklem 29) (104).

NNH CO,C,H N——NH
‘ //» PASIAE L) /“\ /L
R—C + HpNNH, —> =0 + 2CH0H (29)
\ R° ™N
0OC,H;5 {
NH,
30 1

1 Tipi bilesiklerin ilk iiyesi olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36)
bilesigi ilk kez etil orto formatin karbohidrazid (35) ile reaksiyonundan elde edilmistir

(Denklem 30) (106).

N——NH
0
HN NH 100 |
H,N NH/ |
NH,

35 36

Bu ¢alismamn benzeri ¢aligmalar daha sonraki yillarda yapilmis ve karbohidrazidin
etil ortoasetat ve etilortopropiyonat ile de reaksiyonlart incelenerek sirasiyla 1 tipt 3-metil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a) ve 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (1b) sentezlenmigtir (Denklem 31) (107).
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NH

N—
H,N NH
RC(OCoHs)y +  ° C=0 J\ /Lo + 3C,HsOH

H,oN NH/ H
NH2 R=H icin 36
R=CHj i¢in la
35 1 R = (‘2”5 igin b

1 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in son yillarda gelistirilen iki yontemden birinde alkil
imidat hidrokloriirler (18) karbohidrazid (35) ile reaksiyona sokulmug (Denklem 32) (58, 104,
105, 108), digerinde ise 22 tipi amid etoksi karbonil hidrazonlar baslangic maddesi olarak
kullandmigtir (Denklem 33) (105).

LS NH_ ‘ o
¢ ) o~

OR’ H,N NF
NH,
18 35 1
L NNHCO,CoHs N-—"NH |
RWCQ + H,NNH, 9, k /g + CHsOH + NH,Cl (33)
NH T
2 l
NH,
22 1

1 Tipi bilesiklerin eldesinde ¢ok yakin bir zamanda yapilan bir diger cahsmada ise iki
yontem daha gelistirilmis olup, bunlardan birinde 29 tipi ester fert-butoksikarbonithidrazonlar
hidrazin ile reaksiyona sokulmus digerinde ise 22 tipi amid etoksikarbonil hidrazonlar

kullaniimistir (Denklem 34 ve Denklem 35) (92).

NNHCOzC(CH3)3 N——-NH
rR—(” +OHNNH, ——= I+ GHOH+ (CH)COR (34)
OC:H; |
NH,
29 1
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N——NH

NNHCO, C2Hs
72 Py i
R-——C\ = RJ\N /AO + C,Hs0H (35)
NH, l
NH,
22 1

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1) bilesiklerinden dikkate
deger Olgide biyolojik aktivite gozlenmesi (71-81) bu bilesiklere olan ilgiyi artirmustir,
Ozellikle son yillarda literatiire gegen bu tiir bilesik sayisinda énemli bir artis olmustur.

1 Tipt bilesiklerin nitrit asidi ile deaminasyonu sonucu 31 tipi bilesikleri olusturinalar

incelenen ilk reaksiyonlardan biridir (Denklem 36) (58, 105,107).

N——-NH N——NH
| | |
RJKI\’]/KO + HNO, —» RJ\f?’ o * HO + N0 (36)
NH, H
1 31

1 Tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile reaksiyonlarimin incelendigi ve reaksiyon
sartlarina bagh olarak 37 tipi mono-, 38 tipt di- ve 39 tipi triasetil tirevlerinin ele gegtigi
bildirilmistir (Denklem 37-39) (57, 107).

N——NH N——NH
| ; l (37)
RJ\}';/LO + (CH;CO)R0 —> RJ\\':/&O + CH;COOH :
NH, NHCOCH;
1 37
N——NH NI———~NH
l
RJ\T?]/LO + 2(CH,C0)0 —> RJ\I}J/LO + 2CH;COOH (38)
NH, N(COCHa),
1 ~ 38
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N]‘“—*NH N——NCOCH;
!
RJ\N/QO + ?(CH3C0)20 —_— R >N Y0 + 3CH;COOH
| ' !
NH, N(COCH;),
1 39

(39)

1 Tipi bilesiklerin N-1"de alkillendirme reaksiyonlart da incelenerek karsin olan N-

metil ve N-alkil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 40 ve Denklem 41) (58, 81, 109-111).

j wji{ N—-——-/NL Na' N——NCH;
‘ 1)NaOH/ H,0 o (CH;),50,4 !
R \1}1 O 2)Na'OEf/ EOH RJ\l\'I 0 veyaCHyl RJ\I\’I/L 0
NH;y NH, NH;
1 40
IJ\II\*-/TLH s N—N: Na' N——NR’
Na OFt 1 R'X |
}' ——-————-—-——-————)
R N 0 - FtOH RJ\?/LO -NaX RJ\III/I*O
NH, NH, NH,
i 41

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1)  bilesiklerinin

(40)

(41)

yakin

zamanlarda 1ki ilging reaksiyonu incelenmis ve asetonilaseton ile reaksiyonlarindan 3-
alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (42) bilesikleri elde
edilmig (Denklem 42) (58, 110, 112), suksindialdehid esdegeri 2,5-dimetoksitetrahidofuiran

ile reaksiyon sartlarina bagh olarak 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (43) ve N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2 4~triazol-5-on-4-il) -1,4-butandiimin (44)

bilegikleri elde edilmigtir (Denklem 43 ve Denklem 44) (109, 113).

N-—NH ‘ 0 0 N—~——NH
oKy + cntcmem—tocn, ——— )L
R">N7 0 3 212 32H,0 R N0
IilH |
2 N
CH;QCP’;
1 42

32
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N-——NH O O N-——NH

| I 1 CH;CO,H |
R }TI /Lo + H—C—CH,CH,—C—H 21,0 RSN S0 (43)
NH2 N
| 43
N—NH 0 0 N——NH N—-NH
2 l : “ B H‘ (,61“15N02 ‘ l
RJ\I*IJ /Loﬂi C—CHyCHy—C—H~—=52 12 556 J /E R_J\N S0 (44)
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1 Tipi bilesiklerin dikarboksilli asit anhidritleri ile de reaksiyonlari farkli ¢alismalarda
incelenmis ve suksinik anhidrid (45), maleik anhidrid (46), glutamik anhidrid (47), cis-
hegzahidroftalik anhidrid (48), cis-1,2,3,6-tetrahidroftalikanhidrid (49), ftalik anhidrid (50) ile
reaksiyonlar sbnucu N,N'-baglt bilesikler olan sirasiyla 3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (51), 3-alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-dion-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (52), 3-alkil(aril)-4-(piperidin-2,6-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-
1,2.4-triazol-5-on (53), 3-alkil(aril)-4-(cis-hegzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-
S-on  (54), 3-alkil(aril)-4-(cis-1,2,3,6-tetrahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(55) ve 3-alkil(aril)-4-ftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (506) bilesikleri sentezlen-
migtir (58, 109, 110, 114-118).

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin son yillarda
g farkh reaksiyonunun incelendigi bir gahgmada 1 bilesiklerinin baz alifatik ve aromatik agil
halojeniirler, fenil izosyanat ve arensulfonil kloriir ile reaksiyonlarindan sirasiyla, karsin olan
3-alkil(aril)-4-agilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (5§7), N-aril-N-[3-alkil(aril)-4-
agilamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (58) ve N-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-
triazol-5-on-4-il]-arensulfonamid  (59) bilesikleri elde edilmis ve biyolojik aktiviteleri
incelenmistir (Denklem 45-47) (65, 79, 119).
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3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin bazi aromatik
aldehidler ile 60 tipi Schiff Bazlar verdigi bilinmektedir (Denklem 48) (120, 121).

T\‘-—jﬁi N——NH
' «
+ AfCHO ——> 48
R ITI o -H,0 RJ\N/LO (48)
NH; =CHAr
1 60

Benzer bir caliymada 1 tipi bilegiklerin piridin-2- | piridin-3-  ve piridin-4-
karboksialdehid ile reaksiyonlari incelenmis ve ele gecen 61 tipi arilidenamino bilesiklerinin

antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmigtir (Denklem 49)(85).
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1 Tipi bilesiklerden potansiyel biyolojik aktiviteye sahip yeni arilidenamino
bilesiklerinin elde edildigi bir diger ¢aliymada ise heteroaromatik aldehid olan furan-2-
karboksialdehid ve tiyofen-2-karboksialdehid kullamlarak karsin olan 3-alkil(aril)-4-(2-
3-alkil(aril)-4-(2-

furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (64) bilesikleri elde edilmistir (122).

Bir baska ¢alismada ise 62 ve 64 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile muamelesinden N-asetil

61

(62) ve

(49)

tiirevleri olan 63 ve 65 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 50 ve Denklem 51) (123).

/
QCHO “Tho

N-——NH

R
|
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(CH3CO)0
-CH;COOH

N—NCOCH;

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise 1 tipi bilesiklerin 4-metoksi-(3-metoksi)
benzaldehid ile reaksiyonlari incelenerek kargin olan 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-(3-metoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (66) bilesikleri elde edilmis ve bir bagka
caligmada ise bu bilesiklerin N-asetil tiirevleri (67) sentezlenmistir (Denklem 52) (124, 125).

N——NH

i N——-NH
o m@m — JUL,

N
' |

N, Nzcrl@
OCH;

1 © 66

(CH;CO)0 )
-CH3;COOH (52)
JI\I‘\‘—““I\ICOCIh
R ]}1 0
N=CH
OCH;
67
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Yakin zamanlarda yapilan bir diger ¢aligmada ise 1 tipi bilesikierin 2,3-
dimetoksibenzaldehid ve S5-nitro-2-furfural ile reaksiyonlart incelenerek karsin olan 3-
alkil(aril)-4-(2,3-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (68) ve 3-
alkil(aril)-4-(5-nitro-2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (69) bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 53 ve Denklem 54) (126, 127). 1 Tipi bilesiklerin benzer
reaksiyonlari diger dimetoksibenzaldehidler ve 3,4,5-trimetoksibenzaldehid ile incelenerek,

karsin olan arilidenamino bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (127).

N—NH

I L
| - CHO ————— >3
R 1? 0 -H,0 RJ\N/\O &)
N, CH:00  OCH; N=CH
CH,0 OCH;
1 68

N——NH

| \ N——NH
|
Rklﬁ/&O + OzNQCHO “_““'—"""Hzo RJ\N /LO (54)
NH, I!\I=CH'@NOZ

O .

1 69

Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢aligmada ise 1 tipi bilesiklerin 4-hidroksi
benzaldehid ile reaksiyonlar incelenerek 70 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-

4.5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir (Denklem 55) (65).

N——NH N—NH

RJ'\ITI/LO +HO©CHO — )“0 (55)
NH,

-0 R °N

|
=CH@OH

1 70 R=CHjsigin 70a
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Literatiirde N-agillendirme reaksiyonlari yanimnda O-agillendirme reaksiyonlan da
oldukga fazla incelenmis ve esterlerin eldesinde genel bir metot olarak kullandmustir (127-
135). Ayrica N- ve O- metillendirme reaksiyonlan da NaOH’ It ortamda dimetilsulfat ile
denenmistir (133). 71 Tipi bilesiklerin elde edildigi bir ¢aligmada 70 tipi bilesikler asetik
anhidrid ile muamele edilerek N- ve O-asetil tiirevleri olan 71 tipi 1-asetil-3-alkil(arii)-4-(4-
asetiloksibenzilidenamino)-4, 5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesikleri  elde  edilmigtir
(Denklem 56). Ayrica bu ¢ahismada 70a bilesigi NaOH’ h ortamda (CH3),SO, ile muamele
edilerek N- ve O-metil tiirevi olan 1,3-dimetil-4-(4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (72) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 57) (65).

NN N——NCOCH;
|
RJ\N/LO + 2(CHCO)0 ———> RJ\N/LO (56)
- -cHcoon R )
N=CH OH N:CH@OCOCH3
70 71
N-——NH N——NCH;
I ST
cHyY SN0 NCHYSO, TECTTONTTO 57
: | YCH;),50, | (57)
N=CH OoH N=CH- O QCH;
70a 72

Bu ¢aligmada ise Denklem 29 uyarinca biyolojik aktif yeni bilesikler olan 1 tipi 5 adet
bilesik sentezlenmistir. Bu amagla, oncelikle Pinner Yonteminin (87) uygulanmasiyla
literatiirde kayith bilegikler olan etil imidoasetat hidrokloriir (18a), etil imidometilasetat

~hidroklonir (18b), etil imidofenilasetat hidroklorir (18c), etil imido-p-klorofenilasetat
hidrokloriir (18d) ve etil imidobenzoat hidroklorir (18e) bilesikleri Denklem 10 uyarinca elde
edilmistir.

Caligmada daha sonra 18 tipi bilesiklerin etil karbazat ile muamelesinden Denklem 24
uyarinca diisitk sicaklikta muamelesinden literatiirde kayith bilesikler olan (89, 94, 102, 108)
etil asetat etoksikarbonilhidrazon (30a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (30b), etil
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (30c), etil p-klorofenil asetat etoksikarbonithidrazon (30d)

ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (30e) bilesikleri elde edilmistir.
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Caligmanin bundan sonraki boélimiinde ise, 30 tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile
Denklem 29 uyarinca reaksiyonundan literatiirde kayith bilesikler olan (58,101) 1 tipi 3-metil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1a), 3-etil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-
5-on (1b), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1¢), 3-p-klorobenzil-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1d) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
(1e) bilegikleri elde edilmisgtir.

I Tipi bilesiklerin Denklem 8 uyarmca 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) ile
reaksiyonundan 16 tipi Schiff bazlar elde edilmigtir. 1 Tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (la), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1b), 3-benzil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1c¢), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-
triazol-5-on (1d) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1e) bilesiklerinin 3-
etoksi~4-hidroksibenzaldehid (15) ile reaksiyonundan sirasiyla karsin olan 3-metil-4-(3-
etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (73), 3-etil-4-(3-etoksi-
4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (74), 3-benzil-4-(3-etoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (75), 3-p-klorobenzil-4-(3-etoksi-
4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (76) ve 3-fenil-4-(3-etoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin ikinci bolimiinde ise elde edilen 73, 74, 75 ve 77 bilesiklerinin ayrt ayn
asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan 78 tipi potansiyel biyolojik aktif yeni bilesikler olan
1-asetil-3-metil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2, 4-triazo}-5-on
(79), 1-asetil-3-etil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4, 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (80), l-asetil-3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (81) ve 1-asetil-3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (82) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 58).

T‘\———NH N——NCOCH,
2CHCOOH N O
l Okt l
N=CH OH N=ci—O-ococts
6 78
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Caligmanin son kisminda ise 75 ve 77 bilegiklerinin ayri aynn NaOH’hi ortamda
dimetilsiilfat ile reaksiyonfart incelenmis ve 83 tipi biyolojik aktif 1-metil-3-benzil-4-(3-
etoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (84) ve 1-metil-3-fenil-
4-(3-etoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (85)  bilesikleri

sentezlenmistir (Denklem 59).

N—NH er1-~ NCH;
(
RJ\N /Lo DNaOH RSN Y0 (89)
' OB 2) (CH3);804 I OB
N=cH—O-om N=cH—(O-ocH,
16 83

40



2. MATERYAL VE YONTEM

Caligmada kullamlan kimyasal maddeler Merck ve Fluka firmalarindan temin
edilmigtir. Bilesiklerin sentezi ve saflagtirilmasi agamasinda kullamlan ¢éziiciiler ise yerli ya
da yurtdigi kaynaklardan saglanmistir.

Deneysel galigmalar Kafkas Universitesi Egitim Fakiiltesi Aragtirma Laboratuarinda
gerceklestirihhistir. Calismada sentezlenen bilesiklerin erime noktalart Electrothermal 9100
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmigtir. Yeni bilesiklerin yapilarinin aydmlatiimasinda
kullamlan IR spektrumlar1 KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstrumental Analiz
Laboratuarinda KBr tabletleri  halinde Perkin Elmer Spektrum-One infrared
spektrofotometresinde alinmustir. 'H-NMR  ve "“C-NMR spektrumlari ise yine ayni
laboratuarda DMSO-d¢ ¢oziicisinde 200 MHz’lik Varian Mercury NMR cihazinda
kaydedilmistir. Ultraviyole absorpsiyon spektrumlar ise KTU Fatih Egitim Fakiiltesi Kimya
Egitimi  Anabilim Dali Lisansiisti  laboratuarindaki ~ Schimadzu-1201  UV-VIS
spektrofotometresinde %95’lik etanolde 10*-10° M ¢ozeltileri halinde 10mm kuartz hiicreleri
kullanilarak ve 200-400nm bolgesinde galigifarak alinmistir. Elementel Analizler TUBITAK
Ankara Test ve Analiz Laboratuarinda yaptinlmistir. Susuz ortamda Potansiyometrik
titrasyonlar KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimiinde Jenway 3040 model pH metre
kullanmlarak Ars. Gor. Zafer OCAK tarafindan yapilmistir.

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen literatiirde kayitli bilesikler ile yeni

bilesiklerin sentezine iliskin deneysel yontemler ve deneysel veriler agagida verilmistir:
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2. 1. Etil imidoasetat hidrokloriir (Asetimino etil ester hidrokloriir) (18a) :

Bu bilesik kaynak (87) de onerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

Asetonitril (5,26 ml, 0,1 mol) in susuz eter (3,84 ml) deki ¢ozeltisine mutlak alkol
(6,40 ml) ilave edildi ve karigum 0°C de CaCl, tiipi takilt bir sistemde kuru HCI gazi ile
doyurulduktan sonra bir gece derin dondurucuda bekletildi. Sonra kanigima susuz eter ilave
edilerek 18a bilesigi ¢okturildi. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra

stiziildii ve susuz eter ile yikanip vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 9,86g (% 79,15)
En. :98°C (boz)

2. 2. Etil imidopropiyonat hidrokloriir (Propiyonimino etil ester hidrokloriir)
(18b) :

Bu bilesik kaynak (87) de onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

Propiyonitril (7,05 ml, 0,1 mol) in susuz eter (4,48 ml) deki ¢6zeltisine mutlak alkol
(6,40 ml) ilave edildi ve karistm 0°C de CaCl, tipi takidi bir sistemde kuru HCI gazt ile
doyurulduktan sonra bir gece derin dondurucuda bekletildi. Sonra karigtma susuz eter ilave
edilerek 18b bilesigi ¢okturildii. Bir gece daba derin dondurucuda bekletildikten sonra

siizildii ve susuz eter ile yikanip vakumda CéC]z tizerinden kurutuldu.

Verim : 11,65g (% 84,40)
En.  :91°C (boz)
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2. 3. Etil imidofenilasetat hidrokloriir (Fenilasetimino etil ester hidrokleriir)
(18¢):

Bu bilegik kaynak (87) de oOnerilen yontemin uygulanmast ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

Fenilasetonitril (11,60 ml, 0,1 mol) in susuz eter (5,80 ml) deki ¢ozeltisine mutlak
alkol (5,75 ml) ilave edildi ve karigim 0°C de CaCl, tiipii takih bir sistemde kuru HCI gazi ile
doyurulduktan sonra bir gece derin dondurucuda bekletildi. Sonra karigima susuz eter ilave
edilerek 18c bilesigi ¢okturuldi. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra

stiztldii ve susuz eter ile yikanip vakumda CaCl, iizerinden kurutuldu.

Verim : 16,28g (% 90,22)
En.  :83°C (boz)

2. 4. Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (p-klorofenilasetimino etil ester
hidrokloriir) (18d) :

Bu bilesik kaynak (87) de onerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

p-Klorofenilasetonitril (13,18 ml, 0,1 mol) in susuz eter (6,53 ml) deki ¢ozeltisine
mutlak alkol (6,40 ml) ilave edildi ve karigim 0°C de CaCl,.tipa takil bir sistemde kuru HCI
gaz1 ile doyurulduktan sonra 12 saat derin dondurucuda bekletildi. Sonra kaniguma susuz eter
ilave edilerek 18d bilesigi ¢oktiirildii. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra

stuztildii ve susuz eter ile yikamp vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 19,75g (% 84,40)
En.  :178°C (boz)
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2. 5. Etil imidobenzoat hidrokloriir (Benzimino etil ester hidrokloriir) (18e) :

Bu bilesik kaynak (87) de onerilen yontemin uygulanmast ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

Benzonitril (10,00 ml, 0,1 mol) in susuz eter (5,20 ml) deki ¢6zeltisine mutlak alkol
(5,60 ml) ilave edildi ve karigim 0°C de CaCl, tiipi takilt bir sistemde kuru HCI gazi ile
doyurulduktan sonra 1 giin derin dondurucuda bekletildi. Sonra karisima susuz eter ilave
edilerek 18e bilesigi ¢okturuldi. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra

suztildii ve susuz eter ile yikanip vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 13,82g (% 75,90)
En  :126°C (boz)

2. 6. Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (30a) :

_ Bu bilesik kaynak (94) te onerilen yontemin uygulanmas: ile agagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imidoasetat hidroklorir (6,175g, 0,05 mol) (18a) bilesiginin bir magnetik
kanigtirict uzerinde agzi kapah dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 mt) deki
¢ozeltisine 0-5°C de etil karbazat (5,205g, 0,05 mol) in mutlak etanol (200 ml) deki gozeltisi
ilave edildi. Karisim 0-5°C de 4 saat kanigtinldiktan sonra ¢oken amonyum kloriir stiziilerek
uzaklastirildi. Stizintii 30-35°C de ve dugiik basing altinda bubarlastirildiktan sonra ele gegen
kalint1 petrol eteri (40-60°C ) nden kristallendirildi, suzuldit ve vakumda CaCl; tizerinden

kurutuldu.

Verim : 5,68g (% 65,28)
En. :68°C
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2. 7. Etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (30b) :

Bu bilegik kaynak (94) te onerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imidopropiyonat hidroklorir (6,875g, 0,05 mol) (18b) bilesiginin bir magnetik
karigtirict Gizerinde agzi kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
¢ozeltisine 0-5°C de etil karbazat (5,205g, 0,05 mol) in mutlak etanol (200 ml) deki ¢6zeltisi
ilave edildi. Karigim 0-5°C de 4 saat karigtinldiktan sonra ¢oken amonyum kloriir siiziillerek
uzaklastirildi. Sirziintii 30-35°C de ve diisiik basing altinda bubarlagtirildiktan sonra ele gegen
kalintt petrol eteri (40—60"C) nden kristallendirildi, siiziildi ve vakumda CaCl, iizerinden

kurutuldu.

Verim : 7,55g (% 80,22)
En :57°C

2. 8. Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (30c) :

Bu bilesik kaynak (94) te onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (9,975g, 0,05 mol) (18¢) bilesiginin bir magnetik
kanistiric1 iizerinde adzi kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
¢ozeltisine 0-5°C de etil karbazat (5,205g, 0,05 mol) in mutlak etano! (200 ml) deki ¢ozeltisi
ilave edildi. Karisim 0-3°C de 4 saat kangtirildiktan sonra ¢oken amonyum kloriir siiziilerek
uzaklastinldi. Stiziintit 30-35°C de ve diisiik basing altinda buharlagtinldiktan sonra ele gegen
kalinti petrol eteri (40-60°C ) nden kristallendirildi, stziildii ve vakumda CaCl, izerinden

kurutuldu.

Verim : 10,45g (% 61,30)
En. :90°C
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2. 9. Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (30d) :

Bu bilesik kaynak (94) te onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (11,70g, 0,05 mol) (18d) bilesiginin bir
magnetik karsstirict tizerinde agz1 kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
cozeltisine 0-5°C de etil karbazat (5,205g, 0,05 mol) in mutlak etanol (200 ml) deki ¢ozeltisi
ilave edildi. Karisim 0-5°C de 4 saat kanigtirildiktan sonra ¢oken amonyum kloriir siiziilerek
uzaklastirildi. Siizointii 30-35°C de ve diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra ele gegen
kalinti petrol eteri (40-60°C ) nden kristallendirildi, siizildis ve vakumda CaCl, iizerinden

kurutuldu.

Verim : 10,03g (% 75,66)
En. :78°C

2. 10. Etil benzoat etoksikarbonithidrazon (30e) :

Bu bilesik kaynak (94) te onerilen yontemin uygulanmas: ile agagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imidobenzoat hidroklorir (9,275g, 0,05 mol) (18e) bilesiginin bir magnetik
karigtiric ﬁéérinde agzi kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
cozeltisine 0-5°C de etil karbazat (5,205g, 0,05 mol) in mutlak etanol (200 ml) deki ¢ozeltisi
ilave edildi. Kanisim 0-5°C de 4 saat kanigtinidiktan sonra ¢oken amonyum kloriir siizitlerek
uzaklastirldi. Siiziintii 30-35°C de ve diisiik basing altinda buharlastirildiktan sonra ele gegen
kalint1 petrol eteri (40-60°C ) nden kristallendirildi, siiziildii ve vakumda CaCl; iizerinden

kurutuldu.

Verim : 9,00g (% 65,28)
En. :80°C
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2. 11, 3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a) :

Bu bilesik kaynak (101) de onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki gekilde elde
edildi.

Etil asetat etoksikarbonithidrazon (30a) (8,70g, 0,05 mol) yuvarlak dipli bir balonda
hidrazin hidrat (6,25 ml) m 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 4-5 saat
kaynatildiktan sonra diisitk basing altinda 40-45°C de buharlastirildi. Geri kalan kati madde
desikatorde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den kristallendirildi. Ele gegen

kristaller siiziildr ve vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 4,62g (% 81,36)
En  :227°C

2. 12, 3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1b) :

Bu bilesik kaynak (101) de onerilen yontemin uygulanmasi ile agsagidaki sekilde elde
edildi.

Etil propiyonat etoksikarbonithidrazon (30b) (9,40g, 0,05 mol) yuvarlak dipli bir
balonda hidrazin hidrat (6,25 ml) 1n 300 mi sudaki g¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 4-5 saat
kaynatildiktan sonra diigiik basing altinda 40-45°C de buharlastirtldi. Geri kalan kati madde
desikatorde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den kristallendirildi. Ele gegen

kristaller siiziildii ve vakumda CaCl; Gizerinden kurutuldu.

Verim : 4,60g (% 68,54)
En :167°C
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2. 13. 3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1¢) :

Bu bilesik kaynak {101) de 6nerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki gekilde elde
edildi.

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (30c) (12,50g, 0,05 mol) yuvarlak dipli bir
balonda hidrazin hidrat (6,25 ml) in 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildiktan sonra sogutulup buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken 1c bilesigi stziiliip
soguk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etil asetattan kristallendirildi. Ele gegen

kristaller siizitldii ve vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu.

Verim : 7,80g (% 82,10)
En :167°C

2. 14. 3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1d) :

Bu bilesik kaynak (58) de onerilen yontemin uygulanmas: ile agagidaki sekilde elde
edildi.

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonithidrazon (30d) (14,25g, 0,05 mol) yuvarlak dipli
bir balonda hidrazin hidrat (6,25 ml) in 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildiktan sonra soutulup buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken 1d bilesigi siiziilip
soguk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etanol (%695) den kristallendirildi. Ele

gecen krisxtaller stiziildii ve vakumda CaCl, lizerinden kurutuldu.

Verim : 8,09g (% 72,07)
En. :181°C
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2. 15, 3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (le) :

Bu bilegik kaynak (101) de onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (30e) (11,80g, 0,05 mol) yuvarlak dipli bir
balonda hidrazin hidrat (6,25 ml) in 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildiktan sonra sogutulup buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken le bilesigi stiziliip
soguk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den kristallendirildi. Ele

gegen kristaller siiziilda ve vakumda CaCl, iizerinden kurutuldu.

Verim : 5,62g (% 63,87)
En :236°C
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2.16. 3-Metil-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamineo)-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-
S-on (73) :

Yuvarfak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1a)
(1,14g, 0,01mol) bilesigi ile 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) (1,66g, 0,01mol) in 20ml
asetik asit igindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktirildi. Coken ham urin sizildd, soguk su ile yikandi,
desikatorde CaCl, tizerinde kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (1,74g, % 66,50 verim) aym karistmdan birkag kez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 73 bilesigi olarak tammlandi.

E.n. :205°C

IR (KBr)

(Ek Sekil 1)
3529 cm™ (OH) 1716 cm™ (C=0)
3162 em™ (NH) 1597 cm’! (C=N)

'H-NMR (DMSO-de):

(Ek Sekil 2)
d 1,40 (t, 3H, CHs) S 7,41 (s, 1H, aromatik H)
82,30 (s, 3H, CHz) § 9,54 (s, 1H, CH)
84,11 (g, 2H, CH,) §9,79 (s, 1H, OH)
d 6,92 (d, 1H, aromatik H) 9 11,81 (s, 1H, NH)

$ 7,23 (d, 1H, aromatik H)

BC-NMR (DMSO-de):

(Ek Sekil 3)
0 11,12 (Alifatik C, CH3) 8 124,67 (Aromatik C)
5 14,61 (Alifatik C, OCH,CH3) 5 144,17 (Aromatik C)
d 63,77 (Alifatik C, OCH,CH3) 0 147,12 (Tnazol C3)

§ 111,17 (Aromatik C) § 150,30 (N=CH)
8 115,60 (Aromatik C) 8 151,30 (Aromatik C)

5 122,49 (Aromatik C) 8 154,73 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Auax (€): 320(18262), 235(11377), 212(14098)nm
(Ek Sekil 4)

Elementel Analiz: Ci2H;14N405 (262,27) igin,

Hesaplanan . C:54,96; H: 5,38; N: 21,36
Bulunan - C:54,96; H: 5,29; N: 20,07



2. 17. 3-Etil-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
S5-on (74):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1b)
(1,28g, 0,01mol) bilesigi ile 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) (1,66g, 0,01mol) in 20ml
asetik asit igindeki ¢oOzeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢okturildi. Coken ham triin siiziildi, soguk su ile yikand,
desikatorde CaCl, iizerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,19g, % 79,40 verim) aym karistmdan birkag kez daha kristallendirilerek
saflagtirildiktan sonra 74 bilesigi olarak tammland:.

En. :174°C

IR (KBr)

(Ek Sekil 9)

3527 cm™ (OH) 1701 cm™ (C=0)
222 cm” (NH) 1597 em™ (C=N)

"H-NMR (DMSO-dg) :
(Ek Sekil 10)

6 1,16 (t, 3H, CH,CHs) 0 7,20 (d, 1H, aromatik H, J=7,94Hz)
S 1,32 (t, 3H, OCH,CHs) 8 7,32 (s, 1H, aromatik H)

32,61 (q, 2CH, CH,CHs) 59,46 (s, 1H, CH)

6 4,02 (q, 2H, OCH,CHj3) 09,69 (s, 1H, OH)

0 6,86 (d, 1H, aromatik H, J=7,94 Hz) 6 11,76 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg):
(Ek Sekil 11)

5 9,90 (Alifatik C, CH,CH) § 124,77 (Aromatik C)
§ 14,61 (Alifatik C, OCH,CH;3) § 147,13 (Triazol Cs)
o 18,54 (Alifatik C, CH,CH3) 5 147,96 (Aromatik C)
8 63,78 (Alifatik C, OCH,CHj3) § 150,32 (N=CH)

§ 111,18 (Aromatik C) § 151,49 (Aromatik C)
d 115,63 (Aromatik C) d 154,64 (Triazol Cs)

8 122,39 (Aromatik C)

(Ek Sekil 12)

Elementel Analiz: C;3H;6N4O3 (276,30) igin,

Hesaplanan . C:54,51; H: 5,84, N: 20,28
Bulunan o C:55,26; H: 5,90, N: 19,70
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2.18. 3-Benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (75) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (lc)
(1,90g, 0,01mol) bilesigi ile 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) (1,66g, 0,01mol) in 20ml
asetik asit igindeki ¢ozeltisi gert sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktirilda. Coken ham triin stzildi, soguk su ile yikandi,
desikatorde CaCl; tizerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (3,08g, % 91,20 verim) ayni kangimdan birkag kez daha kristallendirilerek

saflagtirlldiktan sonra 75 bilesigi olarak tanimland:.

En :211°C

IR (KBr :

(Ek Sekil 17)
3165, 3055 cm™ (OH, NH)
1712 em™ (C=0)

1584 cm™ (C=N)
755, 699 cm” (Monosubstitue aromatik halka)

'H-NMR (DM SO-dg):
(Ek Sekil 18)

6 1,44 (t, 3H, CH;)

8 4,09 (s, 2H, CH,Ph)

d 4,11 (q, 2H, CH,CHj3)

0 6,92 (d, 2H, aromatik H)
6 7,25 (d, 2H, aromatik H)

PC-NMR (DMSO-dg):
(Ek Sekil 19)
6 14,57 (Alifatik C, OCH,CHj3)
6 31,20 (Alifatik C, CH,Ph)
0 63,63 (Alifatik C, OCH,CHs)
8 110,30 (Aromatik C)
5 115,45 (Aromatik C)
5 122,85 (Aromatik C)
0 124,70 (Aromatik C)
§ 126,61 (Aromatik C)

8 7,36 (s, SH, aromatik H)
8 7,38 (s, 1H, aromatik H)
§ 9,53 (s, 1H, CH)

69,93 (s, 1H, OH)

§ 12,02 (s, 1H, NH)

5 128,36 (Aromatik 2C)
5 128,66 (Aromatik 2C)
o 135,85 (Aromatik C)
8 146,05 (Aromatik C)
5 147,08 (Triazol Cs3)

6 150,30 (N=CH)

d 151,20 (Aromatik C)
8 153,90 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) A (£): 321(27690), 235(17345), 213(22069)nm

(Ek Sekil 20)

Elementel Analiz: C;sH;sN4O3 (338,37) igin,

. C:63,89; H: 5,36; N: 16,56
- C: 64,89; H: 5,94; N: 15,82

Hesaplanan
Bulunan



2.19. 3-p-Klorobenzil-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (76) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on
(1dy (2,25g, 0,01mol) bilesigi ile 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) (1,66g, 0,01mol) in
20ml asetik asit i¢indeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktirildi. Coken ham drin sizildid, soguk su ile yikandi,
desikatorde CaCl, {izerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (2,64g, % 70,90 verim) aym kangimdan birkag kez daha kristallendirilerek

saflagtirildiktan sonra 76 bilesigi olarak tammlands.

En :232°C
IR (KBr)
(Ek Sekil 29)
3170,3110 cm™ (OH, NH) 1587 cm™ (C=N)
1712 em™ (C=0) 805 em™ (1,4-disubstitue aromatik halka)
"H-NMR (DMSOQ-dg):
(Ck Sekil 30)
$ 1,42 (t, 3H, CHz) 8 7,30-7,55 (m, 5H, aromatik H)
§ 4,08 (s, 2H, CH,Ph) 89,52 (s, 1H, CH)
§ 4,09 (g, 2H, CH,CH,) §9,92 (s, 1H, OH)
5 6,92 (d, 1H, aromatik H) d 12,02 (s, 1H, NH)

$ 7,24 (d, 1H, aromatik H)

PC-NMR (DMSO-dg):

(Ek Sekil 31)
8 14,57 (Alifatik C, OCH,CH;) & 130,54 (Aromatik 2C)
530,80 (Alifatik C, CH,Ph) & 131,45 (Aromatik C)
5 63,63 (Alifatik C, OCH,CH;) & 134,88 (Aromatik C)

0 110,31 (Aromatik C) o 145,80 (Aromatik C)
5 115,46 (Aromatik C) 5 147,10 (Triazol Cs)
0 122,89 (Aromatik C) 6 150,28 (N=CH)

S 124,59 (Aromatik C) 6 151,30 (Aromatik C)
5 128,27 (Aromatik 2C) § 153,98 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Aumax (€): 357(2897), 321(9159), 213(14019)nm
(Ek Sekil 32)

Elementel Analiz: C;sH;7N4O5Cl (372,81) igin,

Hesaplanan - C:57,99; H: 4,60, N: 15,03
Bulunan o C: 5729, H: 406; N: 14,79
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2.20. 3-Fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
S-on (77) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1e)
(1,76g, 0,01mol) bilesigi ile 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) (1,66g, 0,01mol) in 20ml
asetik asit igindeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek ¢okturuldi. Coken ham urin suzildi, soguk su ile yikandi,
desikatorde CaCl, tizerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,64g, % 81,50 verim) aymi karigimdan birkag kez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 77 bilesigi olarak tantmlandi.

E.n. :206°C

IR (KBr) :
(Ek Sekil 33)
3273,3076 cm™ (OH, NH) 1607, 1584 cm™ (C=N)

1701 cm™ (C=0) 758, 680 cm™ (Monosubstituc aromatik halka)
'"H-NMR (DMS0Q-de):
(Ek Sekil 34)

O 1,41 (t, 3H, CH3) 6 7,56-7,60 (m, 3H, aromatik H)

04,11 (q, 2H, CHy) § 7,95-8,05 (m, 2H, aromatik H)

0 6,97 (d, 1H, aromatik IT) 0 9,48 (s, 1H, CH)

& 7,32 (d, 1H, aromatik H) 59,89 (s, 1H, OH)

d 7,42 (s, 1H, aromatik H) 0 12,42 (s, 1H, NH)

PC-NMR (DMSO-de):

(Ek Sekil 35)
8 14,54 (Alifatik C, OCH,CHz) & 128,39 (Aromatik 2C)
8 63,63 (Alifatik C, OCH,CH;) & 130,00 (Aromatik C)

o 111,10 (Aromatik C) 5 144,40 (Aromatik C)
6 115,70 (Aromatik C) 5 147,09 (Triazol C3)
§ 122,80 (Aromatik C) § 150,55 (N=CH)

8 124,48 (Aromatik C) 8 151,40 (Aromatik C)
0 126,85 (Aromatik C) 8 157,30 (Triazol Cs)

0 127,76 (Aromatik 2C)

UV (Etanol %95) A (€): 325(8943), 282(6016), 215(10976)nin
(Ek Sekil 36)

Elementel Analiz: Cy17H16N4O3 (324,34) igin,

Hesaplanan : C:6295,H: 497, N: 17,27
Bulunan - C:60,51; H: 495, N: 16,40
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2. 21. 1-Asetil-3-metil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamine)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (79) :

Yuvarlak dipli bir balonda 73 bilesigi (2,62g, 0,01mol) 40ml asetik anhidrit ile CaCl,
tipi takali bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100ml mutlak etanol ilave
edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve dusiuk basing altinda
buharlagtinldi ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirildi. Ele gecen kristaller
(2,86g, % 82,70 verim) aym ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutujarak

saflastirildiktan sonra 79 bilesigi olarak tanmmlandt.

E.n. :189°C

IR (KBr)
(Ek Sekil 5)
1776 coi”™ (C=0)

1 1625, 1580 cm™ (C=N)
1760 cm™ (C=0)

'H-NMR (DMSO-d¢) :
(Ek Sekil 6)
§ 1,37 (t, 3H, CHz)
82,33 (s, 3H, CHz)
8 2,40 (s, 3H, COCHs)
82,54 (s, 3H, COCH3)
8 4,17 (g, 2H, CHy)

6 7,29 (d, 1H, aromatik H)
8 7,54 (d, 1H, aromatik H)
5 7,64 (s, 1H, aromatik H)
59,60 (s, 1H, CH)

BC-NMR (DMSO-dg):
(Ek Sekil 7)

d 11,20 (Alifatik C, CHs)

o 14,41 (Alifatik C, OCH,CHz)
6 20,30 (Alifatik C, COCHj3)

8 23,45 (Alifatik C, COCHs)

8 64,14 (Alifatik C, OCH,CHy)
0 112,38 (Aromatik C)

& 120,94 (Aromatik C)

6 123,51 (Aromatik C)

0 131,77 (Aromatik C)
5 142,38 (Aromatik C)
& 146,77 (Aromatik C)
6 147,85 (Triazol C3)
5 150,52 (N=CH)

8 155,17 (Triazol Cs)
6 166,08 (C=0)

8 168,34 (C=0)

UV (Btanol %95) Ay (£): 306(13788), 257(32072), 215(24697) nm

(Ek Sekil 8)

Elementel Analiz: Ci6H;3N4Os (346,34) ig:in,

Hesaplanan
Bulunan

- C:55,49; H: 5,24, N: 16,18
: C:54,98; H: 5,29; N: 16,00
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2.22. 1-Asetil-3-etil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (80) :

Yuvarlak dipli bir balonda 74 bilesigi (2,76g, 0,01 mol) 40m1 asetik anhidrit ile CaCl,
tiipt takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100ml mutlak etanol ilave
edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve disik basing altinda
buharlastirildi ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirildi. Ele gecen kristaller
(3,18g, % 88,33 verim) aym g¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtinldiktan sonra 80 bilesigi olarak tammlandi.

En. :162°C

IR (KBr)

(Ek Sekil 13)
1776 cm™ (C=0) 1621, 1579 cm™ (C=N)
1766 cm™ (C=0)

'H-NMR (DMSO-de):
(Ek Sekil 14)

& 1,33 (t, 3H, CH;) 8 4,20 (q, 2H, OCH,CHa)

5 1,37 (t, 3H, CH;) 6 7,30 (d, 1H, aromatik H)
0 2,34 (s, 3H, COCHs) 0 7,54 (d, 1H, aromatik H)
5 2,55 (s, 3H, COCH3) 0 7,65 (s, 1H, aromatik H)
5 2,81 (q, 2H, CH,CHj3) 09,61 (s, 1H, CH)

BC-NMR (DMSO-dg):

(Ek Sekil 15)
d 9,35 (Alifatik C, CH,CHa) 6 131,76 (Aromatik C)
5 14,37 (Alifatik C, OCH,CHs) & 142,34 (Aromatik C)
5 18,52 (Alifatik C, CH;CH3) & 148,03 (Triazol Cs)
5 20,27 (Alifatik C, COCH3) 8 150,17 (Aromatik C)
0 23,43 (Alifatik C, COCHj3) d 150,47 (N=CH) -
5 64,08 (Alifatik C, OCH,CH3) 6 155,03 (Triazol C3)
6 112,34 (Aromatik C) 0 165,96 (C=0)
6 120,76 (Aromatik C) d 168,28 (C=0)
6 123,48 (Aromatik C)

UV (Etanol %95) Amax(€): 321(16396), 215(32072) nm
(Ek Sekil 16)

Elementel Analiz: Cy7H0N4Os (360,37) igin,

Hesaplahan . C:56,66; H: 5,59; N: 15,55
Bulunan o C:54.69; H: 5,46; N: 14,90
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2. 23. 1-Asetil-3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-111-
1,2,4-triazol-5-on (81) :

Yuvarlak dipli bir balonda 75 bilesigi (3,38g, 0,01mol) 40ml asetik anhidrit ile CaCl,
tipt takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100ml mutlak etanol ilave
edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve dusiik basing altinda
buharlastirildi ve geriye kalan katt madde etanolden kristallendirildi. Ele gecen kristaller
(3,688, % 87,20 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak
saflagtinldiktan sonra 81 bilesigi olarak tanumlandi.

En. :173°C

IR (KBr)

(Ek Sekil 21)

1782, 1752 cm™ (C=0) 741, 708 cm™ (Monosubstitue aromatik halka)
1616, 1578 e (C=N)

"H-NMR (DMSO-de):

(Ek Sekil 22)
§ 1,37 (¢, 3H, CHs) 8 4,17 (s, 2H, CH,Ph)
§ 2,31 (s, 3H, COCHs) 8 7,18-7,60 (m, 8H, aromatik H)
§ 2,54 (s, 3, COCHs) §9,55 (s, 111, CH)

§ 4,12 (q, 2H, CH,CHs)

(Ek Sekil 23)
514,35 (Alifatik C, OCH,CH;) & 128,81 (Aromatik 3C)
0 20,206 (Alifatik C, COCHa) 6 131,73 (Aromatik C)
5 23,49 (Alifatik C, COCH3) 0 134,71 (Aromatik C)
& 31,08 (Alifatik C, CH,Ph) 6 142,35 (Aromatik C)
8 64,03 (Alifatik C, OCH;CH3) & 147,97 (Triazol Cs)

5 111,40 (Aromatik C) 6 148,19 (Aromatik C)
§ 121,46 (Aromatik C) § 150,42 (N=CH)

0 123,42 (Aromatik C) 0 154,16 (Triazol Cs)
5 126,91 (Aromatik C) 3 165,98 (C=0)

5 128,46 (Aromatik 2C) 5 168,29 (C=0)

UV (Etanol %95) Aumax (£): 263(15053), 215(32368) nm
(Ek Sekil 24)

Elementel Analiz: C2H2oN4Os (422,44) i¢in,

Hesaplanan : C:62,55; H: 5,25; N: 13,26
Bulunan - C:61,26; H: 4,67; N: 12,65
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2. 24. 1-Asetil-3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (82) :

Yuvarlak dipli bir balonda 76 bilesigi (3,24g, 0,01mol) 40ml asetik anhidrit ile CaCl;
tiipt takali bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100ml mutlak etanol ilave
edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve dusiik basing altinda
buharlagtirildi ve geriye kalan katt madde etanolden kristallendirildi. Ele gegen kristaller
(4,03g, % 98,80 verim) ayni ¢6ziciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtinldiktan sonra 82 bilesigi olarak tanimland.

E.nn :160°C

IR (KBr)

(Ek Sekil 37)
1768, 1743, 1723 cm™ (C=0) 758,692 cm’™ (Monosubstitue aromatik halka)
1605, 1582 cm™ (C=N)

'H-NMR (DMSO-dg):

(Ek Sekil 38)
S 1,36 (t, 3H, CHz3) 0 7,46 (d, 1H, aromatik H)
02,34 (s, 3H, COCHj3) 6 7,53-7,92 (m, 3H, aromatik H)
§ 2,63 (s, 3H, COCHj;) § 7,98 (m, 2H, aromatik H)
54,13 (g, 2H, CHy) 0 9,55 (s, 1H, CH)

6 7,28 (d, 1H, aromatik H)

BC-NMR (DMSO-dq):

(Ek Sekil 39)
5 14,32 (Alifatik C, OCH,CH;) 8 131,28 (Aromatik C)
5 20,26 (Alifatik C, COCH3) 5 131,58 (Aromatik C)
§ 23,51 (Alifatik C, COCHs) 8 142,50 (Aromatik C)
8 63,95 (Alifatik C, OCH,CHs) & 145,90 (Aromatik C)

0 112,08 (Aromatik C) O 148,07 (Triazol Cs3)
§ 121,15 (Aromatik C) § 150,46 (N=CH)

0 123,56 (Aromatik C) 6 157,31 (Triazol Cs)
5 125,13 (Aromatik C) 0 166,18 (C=0)

5 128,56 (Aromatik 2C) 6 168,28 (C=0)

d 128,61 (Aromatik 2C)

UV (Etanol %95) Amax (€): 323(7143), 266(10357), 215(15204) nm
(Ek Sekil 40)

Elementel Analiz: Cy1Hy0N4Os (408,41) igin,

Hesaplanan 1 C: 61,76, H: 4,94, N: 13,72
Bulunan . C:61,68; H: 434; N: 13,59
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2. 25. 1-Metil-3-benzil-4-(3-etoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (84) :

75 Bilesigi (3,38g, 0,01mol) agz1 kapali bir balonda 2N NaOH (10ml) de magnetik
karigtirier tizerinde kanigtirilarak ¢oztildii. Bunun tizerine karigtirmaya devam ederek dimetil
silfat (3,02ml, 0,032mol) damla damla ilave edildi. Karigim oda sicakliginda 3 saat
kanigtinldi. Coken ham urin sizilip soguk su ile yikandi ve desikatorde kurutularak asetik
asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2,02g, % 55,20 verim) aym kansimda

birkag kez daha kristallendirilerek saflastirildi ve 84 bilesigi olarak tamimland.

E.n. :198°C

IR (KBr):
(Ek Sekil 25)

1709 ecm™ (C=0) 756, 712 cm” (Monosubstitue aromatik halka)
1624, 1577 cm™ (C=N)

'H-NMR (DMSO-de):

(Ek Sekil 26)
0 1,42 (t, 3H, CH,CHs3) 64,11 (m, 4H, OCH,CH; + CH,Ph)
63,42 (s, 3H, NCH3) 0 7,05-7,60 (m, 8H, aromatik H)
§ 3,87 (s, 3H, OCH;) §9,55 (s, 111, CH)
BC-NMR (DMSO-de):
(Ek Sekil 27)
5 14,81 (Alifatik C, OCH,CH3) 6 126,94 (Aromatik C)
8 31,25 (Alifatik C, CHzPh) 8 128,65 (Aromatik 2C)
0 32,12 (Alifatik C, N-CHj3) o 128,95 (Aromatik 2C)
& 55,74 (Alifatik C, OCHs) 8 135,90 (Aromatik C)
5 63,81 (Alifatik C, OCH,CH;) & 144,82 (Aromatik C)
5 109,27 (Aromatik C) 6 148,40 (Triazol C3)
d 111,64 (Aromatik C) § 149,72 (N=CH)
§ 123,26 (Aromatik C) § 152,05 (Aromatik C)
6 125,99 (Aromatik C) 8 153,88 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Ayax (8): 323(12195), 215(14268) nm
(Ek Sekil 28)

Elementel Analiz: CyoH2:N4O: (366,42) igin,

Hesaplanan . C: 65,56; H: 6,05; N: 15,29
Bulunan’ : C: 65,99, H: 5,72; N: 12,40



2. 26. 1-Metil-3-fenil-4-(3-etoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-S-on (85) :

77 Bilesigi (3,24g, 0,01mol) agz1 kapali bir balonda 2N NaOH (10ml) de magnetik

kangtiricr iizerinde kangtirtlarak ¢oziildi. Bunun tizerine karigtirmaya devam ederek dimetil

sulfat (3,02ml, 0,032mol) damla damla ilave edildi. Karigim oda sicakhiginda 3 saat

karigtinldi. Coken ham iiriin stzaliip soguk su ile yikandi ve desikatorde kurutularak asetik

asit-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,25g, % 64,00 verim) aym karigimda

birkag kez daha kristallendirilerek saflagtirilds ve 85 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n :152°C

IR (KBr)
(Ek Sekil 41)

1702 cm™ (C=0)
1602, 1577 cm™ (C=N)

"H-NMR (DMSO-dg):
(Ek Sekil 42)
0 1,36 (t, 3H, CH,CHz3)
8 3,50 (s, 3H, NCH3)
§ 3,85 (s, 3H, OCH,CH;)
8 4,13 (q, 2H, CHy)
0 7,10 (d, 1H, aromatik H)

BC-NMR (DMSO-de):
(Ek Sekil 43)
6 14,51 (Alifatik C, OCH,CHa)
0 32,24 (Alifatik C, N-CH3)
0 55,47 (Alifatik C, OCH3)
8 63,43 (Alifatik C, OCH,CH3)
§ 109,59 (Aromatik C)
§ 111,43 (Aromatik C)
6 122,77 (Aromatik C)
0 125,56 (Aromatik C)
5 126,14 (Aromatik C)

761, 691 cm™ (Monosubstitue aromatik hatka)

8 7,34 (d, 1H, aromatik H)

8 7,36 (s, 1H, aromatik H)

8 7,55 (m, 3H, aromatik H)

& 7,90-7,96 (m, 2H, aromatik H)
89,46 (s, 1H, CH)

0 127,79 (Aromatik 2C)
0 128,36 (Aromatik 2C)
6 130,08 (Aromatik C)
5 142,66 (Aromatik C)
5 148,12 (Triazol C3)

6 149,58 (N=CH)

5 151,93 (Aromatik C)
§ 156,49 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Ay (£): 322(10286), 280(10529), 215(14912) nm

(Ek Sekil 44)

Elementel Analiz: CoHz0N40;3 (352,39) i¢in,

Hesaplanan
Bulunan

. C:64,76; H: 5,72; N: 15,90
: C:64,89; H: 5,94; N: 15,82
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Susuz Ortamda Potansiyometrik Titrasyonlar i¢in Yontem:

Calismada Jenway 3040 model ion analyser kullantlmigtir. Elektrot olarak sagladig:
biiyiik avantaj nedeniyle ingold kombine pH elektrodu tercih edilmistir. Susuz ¢6ziicii olarak
dipolar aprotik ¢oziici smifindan protofilik 6zellik tasiyan N N-dimetilformamid, protofobik
ozellik tastyan asetonitril ve amfiprotik ¢oziicii sinifindan notral $zellik tagiyan izopropil alkol
ile fert-butil alkol kullaniimistir. 3-Alkil(Aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin bu ¢oziicilerdeki 10° M’lik gozeltileri ayr ayr
hazirlands. Titrant olarak asitlerin titrasyonunda genis bir kullanum alam  bulan
tetrabutilamonyum hidroksitin (TBAH) izopropil alkoldeki 0,05M’lik ¢ozeltisi kullamlmasgtir,
Bu ¢ozelti TBAH 1in 0,1M lhik standart ¢ozeltisinden seyreltilerek hazirland1 ve benzoik asitle
ayarlandi.

Hazirlanan 107 M’hik gozeltilerden 17ml bir behere alindi. Bir magnetik karistinciyla
karigtirmak suretiyle her defasinda 50ult’lik mikropipetle 0,05ml titrant ilave edildi. Kararlt
bir deger okununcaya kadar beklendi ve okunan pH ve mV degerleri kaydedildi. TBAH 1n ml
hacmi-okunan mV degerlerine karsilik grafige gecirildi ve titrasyonun dénim noktas: yar

notralizasyon degerlerinden bulundu.
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3. BULGULAR

Bu caligmada sentezlenen 11 yeni potansiyel biyolojik aktif bilesigin yapisi IR, 'H-
NMR, PC-NMR ve UV spektroskopik verileri ile elementel analiz sonuglan kullanilarak
aydinlatlmistir.  Elementel analiz  sonuglart  alinamayan  bilesiklerin ~ yapilarimm
aydinlatiimasinda IR, '"H-NMR, "C-NMR ve UV spektroskopik analiz bulgulari yeterli
olmustur. TR, 'H-NMR, PC-NMR ve UV spektroskopik bulgulari ile elementel analiz
sonuglart Materyal ve Yontem boliimiinde, IR, 'H-NMR, BC-NMR ve UV spektrumlart ise
Ek’ler bolimiinde verilmistir. "H NMR spektrumlarinda 8 2,40 civarinda DMSO-dq’dan gelen
karakteristik pikler ile & 3,40 civarinda DMSO-d¢’nin igerdigi H,O’dan kaynaklanan pikler
gozlenmistir. Yine DMSO-ds’da alman “C-NMR spektrumlarinda ise & 38-40 arasinda
DMSO-d¢’dan kaynaklanan karakteristik pikler gozlenmistir.

Tez kapsaminda sentezi yapilan 73-77 bilegiklerinin dort farklt susuz ¢oziicide
potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlart yapilarak TBAH 1n ml hacim-pH metreden
okunan mV degerlerine karst grafige gegcirilerek yari notralizasyon degerlerinden pKa
degerleri bulundu. Calismada susuz goziicii olarak dipolar aprotik ¢oziicti sinifindan protofilik
ozellik tastyan N,N-dimetilformamid, protofobik o6zellik tasiyan asetonitril ve amfiprotik
¢oziicii stmfindan notral ozellik tastyan izopropil alkol ile fert-butil atkol kultamtmistir.

Zayif asit ve bazlarda pH degerinin

[A]

pH =pKa + log-—

[(HAL formatiine gore bulundugu bilinmektedir. Bu formiile gore

zay1f asit ve bazlarm yari notralizasyon noktasindaki pH degeri pKa’ya egit olacagmdan yari-
notralizasyon degerleri bulunarak bu degerlere karsilik gelen pH degerleri pKa degerleri
olarak tayin edilmistir (Yari Notralizasyon Metodu) (1).

73-77 Bilesiklerinin 4 farklt susuz g¢oziiciideki pdtansiyometrik titrasyon degerleri

Tablo 3-7"de ve bu degerler kullamlarak Sekil 5-9°da verilmistir.
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Tablo 3. 73 Bilesiginin asetonitrif ( ¢ ), N,N-dimetilformamid ( m ), izopropil alkol
( A) ve tert-butil alkol ( x ) susuz ¢ozicilerindeki 107 M’lik ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon verileri

73 [iZOPROPANOL[DMF T-BUTANOL |ASETONITRIL,
Bilesigi | pH mV pH myV pH my pH mV
FO.OOOO
0.0500 |12.116 |-308.8 |15.494(-445610.591|-234.6|13.701 |-367.8
[0.1000 [12.666 |-33538 | 15.858|-463.7[12.135|-310.2| 14305 | 3945 |

10.1500 [12.968 |-350.5 -472.1[13.042|-354.6|14.710 |-412.3
0.2000 [13.220 |-362.8 -479.3[13.420(-372.9(14.931 |-421.3
0.2500 |13.435 |-373.2 -488.3113.654[-384.3[15.131 |-429.9
103000 |13.742 |-388.1 498 | 13.866|-394 615260 |-435.4
0.3500 Li’ZTé‘iZ““ 4114 | -502.8|14.081 |-405.1|15.413 |-441.3
0.4000 |14.890 |-4445 -509.2|14.397(-420.7|15.535 |-445.6
0.4500 [15.284 |-464.2 -515.3|14.772|-438.6[15.664 |-453
[0.5000 [15.533 |-476.4 523.4[15.167|-458.6(15.764 |-456.9
0.5500 |15.802 | -488.8 531.3|15.486| 4736 “466.7
0.6000 -500.4 -539.7 [15.713|-484.6 477 .4
0.6500 -511.8 -558.5(15.910|-494.6 -486.9
0.7000 -523.0 -578.4 -507.2 -503.3
10,7500 5372 5932 5235 -515.9
0.8000 -550.9 -605.6 -547 2 -523.1
0.8500 -559.8 612.2 -590.2 -531.7
0.9000 -566.3 616 4 -606.4 -540.8
09500 | {57112 |  |-6202 616 5531
1.0000 -575.7 624.1 620 -566.9
1.0500 -578.4 -627.3 -622.6 -579.2
1.1000 -580.3 631.5 624.4 632.5
1.1500 -581.6 6245 -656.8
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~tonitrl |

—e— asetonitril
-=— DMF
—— [zopropanal

Sekil §. 73 Bilesiginin asetonitril (¢), N,N-dimetilformamid (w), izopropil alkol
(A) ve fert-butil alkol (x) susuz ¢oziiciilerindeki 10” M’lik ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon egrileri
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Tablo 4. 74 Bilesiginin asetonitril ( ¢ ), N,N-dimetilformamid ( m ), izopropil alkol
( A) ve tert-butil alkol ( x ) susuz ¢oziciilerindeki 10> M’lik gozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon verileri

74 |[IZOPROPANOL DMF T-BUTANOL | ASETONITRIL
Bilesigi (pH mV pH mV pH mV pH mV
0.0000 T
0.0500 |12.273 |-305.1 |15.212|-434.2]13.056|-363.5|14.664 |-410.3 |
0.1000 [12.865 |-331.0 |15.847]-462.6]13.758]-400.2115.443 |-444.3
0.1500 [13.200 |-345.2 -471.1[14.237(-432.1[15.865 |-462.9
0.2000 [13.427 |-355.1 “479 152244754 4739
0.2500 [13.604 {-362.8 -484.6 -529 -481.6
0.3000 |13.778 |-368.9 -491.3 547 1 -491.4
0.3500 |13.947 |-378.0 -498.6 -555 -498.8
04000 [14.114 |-385.3 504.6|  |-5595|  |-508.2
0.4500 [14.349 [-3955 510.2 -540.2 -521.7
0.5000 [14.605 |-406.8 517 -547.3 -535.3
0.5500 [14.880 [-418.8 -525.5 -545.5 -546.2
0.6000 [15.199 |-432.7 -535.4 -554.8 -556.3
0.6500 |15.439 |-4432 -549.9 -569 -563.4
0.7000 [15.648 |-452.0 -564.8 6345 -570.3
0.7500 (15.781 |-458.8 -578.1 -698.4 578
0.8000 [15.965 |-466.5 -587.7 7151 -585.9
0.8500 -473.6 -596 -721.9 -590.3
0.9000 -481.4 -602.3 -725.4 16036
0.9500 74388 6083 [727.8 6266
1.0000 ~498.7 6157 7289 697.8
1.0500 -511.6 619.5 729 7291
1.1000 -526.5 625.8 7294 -736.7
1.1500 -544.1 -630.1 7295 7421
1.2000 -557.8 635.3 7477
112500 | |-5650 |  |-639.1 | |-7499
1.3000 -570.2 6423 751.4
1.3500 -5743 -643.9 7522
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Sekil 6. 74 Bilesiginin asetonitril (¢), N,N-dimetilformamid (m), izopropil aikol
(A) ve fert-butil alkol (x) susuz ¢ozicilerindeki 10° M’lik ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon egrileri
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Tablo S. 75 Bilesgiginin asetonitril ( ¢ ), N, N-dimetiiformamid ( m ), izopropil alkol
( A) ve fert-butil alkol ( x ) susuz ¢oziciilerindeki 10~ M’lik ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potanstyometrik titrasyon verileri

75 |iZOPROPANOL DMF T-BUTANOL [ASETONITRIL
Bilesigi | pH mV pH mV pH mV pH my
0.0000
0.0500 |12.806 |-319 | 15.567[-447.5|14.866|-410.713.905 [-405.5
0.1000 |13.266 |-337.8 463.6|15.197|-425.8|14.742 |-448.5
0.1500 |13.502 |-349.4 “4739(15.416(-434.7(15.149 |-469.2
02000 [13.739 |-359.7 ABAG[15.617|-443.4[15.443 |-4837
0.2500 |13.923 |-366.8 -492.715.800]-451.4]15.628 |-493
0.3000 |14.117 |-376.4 498 4 -462.7|15.808 |-501.8
0.3500 |14.333 |-385.7 -506.1 -481.3]15.968 |-509
0.4000 [14.569 |-396.4 |  |-517 s042|  |Bi8
0.4500 |14.827 |-407.8 -530 -523.9 -532.8
0.5000 |15.276 |-428.5 -556.7 -537.5 -560.6
0.5500 |15.747 |-448.9 -592.3 -548.4 -580.3
0.6000 ~460.5 -609.1 -558.3 -586.5
06500 | 1-471.3 6186|  [-5703|  |-693.4
0.7000 -480.9 627.4 587.8 601.3
0.7500 -489.4 635 -628.8 -608.5
0.8000 ~498.8 640 686.5 614.8
0.8500 -506.7 6455 699 616.3
09000 |  [-515.1 651.5 -705.2 -620.8
0.9500 5244 658 17099 620
1.0000 -534.6 -663.8 7123 6246
1.0500 5458 -668.2 712.2 I
1.1000 -553 6755 713.0
1.1500 "558.9 681.8
1.2000 -564 690.2
12500 | -568.3 -700.7 o
13000 -571.8 7227
1.3500 -573.6 7416
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Sekil 7. 75 Bilesiginin asetonitril (#), N,N-dimetilformamid (m), izopropil alkol
(A) ve fert-butil alkol (x) susuz ¢oziuculerindeki 107 M’lik ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon egrileri
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Tablo 6. 76 Bilesiginin asetonitril ( ¢ ), N,N-dimetilformamid ( m ), izopropil alkol
( A) ve fert-butil alkol ( x ) susuz goziiciilerindeki 107 M’hk ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon verileri

76 |IZOPROPANOL |DMF T-BUTANOL |ASETONITRIL
Bilesigi | pHi myv pH mV pH mV pH mV
0.0000
0.0500 |12.212 |-292.6 |15.430{-436.214.184|-380.6|12.514 |-337.4
0.1000 |12.987 |-326.8 -460.8(14.752[-405.2[13.163 |-372.8
0.1500 |13311 |-340.9 -4745(15.020(-417 [13.612 |-3935
02000 (13513 |-350 -486.9(15.249(-427 1]13.940 |-408.4
0.2500 |13.750 |-360.4 -492.9115.496|-438.1|14.140 |-417.9
0.3000 [13.936 |-368.8 -500.9{15.731|-448.5{14.334 |-427.7
0.3500 |14.153 |-378.3 -508.1]15.987|-459.6|14.482 |-4356
0.4000 [14.427 |-390.5 -515.8 -472.4|14.654 |-4441
0.4500 |14.783 |-406.3 -533.6 -485.2|14.861 [-453.9
0.5000 {15.091 |-419.7 -557.4 -495.9115.090 |-464.8
0.5500 (15373 |-432.3 -572.8 506.7 |15.275 |-474
0.6000 |15.595 |-441 -587.6 -519.3]15.470 |-484.4
0.6500 |15.768 |-450.4 | | 597.6|  |-535.1|15.655 |-494.3
0.7000 [15.995 |-459.8 605.3 -550.6[15.807 |-501.2
0.7500 -469.6 6128 609 [15.941 [-508.6
0.8000 “484.4 -618.8 -685.9 5147
0.8500 -494.9 6237 7025 5217
09000 | |-516.1 6314 lfﬂbfgwm’“??z’éfé‘“
0.9500 -535.6 -637.8 715 | -537.8
1.0000 -550.6 6435 7179 -552.7
1.0500 -559.6 6536 7181 -584.9
1.1000 -564.7 674.6 7193 -650.5
1.1500 -568.3 710.1 718.9 6756
1.2000 572 7346 -719.5 -686.5
2500 | |5746 | |-7544 15909
13000 576.7 17633 T 6944
£'3500 -578.6 7705 -697.3
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Sekil 8. 76 Bilesiginin asetonitril (#), N N-dimetilformamid (m), izopropil alkol
(A) ve fert-butil alkol (x) susuz ¢ozicilerindeki 107 M’hik gozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon egrileri
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Tablo 7. 77 Bilesiginin asetonitril ( 4 ), N,N-dimetilformamid ( m ), izopropil alkol
( A) ve fert-butil alkol ( x ) susuz goziiciilerindeki 10° M’lik ¢ézeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon verileri

77 |IZOPROPANOL | DMF T-BUTANOL |ASETONITRIL
Bilesigi | pH mV pH mV pH mV pH mY
0.0000
0.0500 |10.287 |-219.5 |14.954|-426.2|13.582|-380.8|14.290 |-393.6 |
0.1000 |11.826 |-294.7 |15.542|-448.6/13.893-397.3]15.000 |-424.8
0.1500 |12.224 |-314.0 |15.877|-463.4|14.083|-405.2|15.409 |-442.2
0.2000 [12.531 |-328.7 -470.8(14.245[-413.2]15.744 |-457 1
0.2500 [12.747 |-3393 -477.8]14.420|-423.6]15.963 |-466.8
103000 [12.946 [-349.5 -482.1[14.688|-4344| |-4738
03500 |13.121 |-3579 489 |14.841(-442.3 -481.8
04000 |13.274 |-365.5 4957 |15.081|-453.9 -488.4
0.4500 |13.451 [-373.8 -499.1(15.244 4612 -495 6
(05000 |13.648 |-383.7 502.8|15.462|-472.4 15027
0.5500 [13.936 [-397.6 -508.3 [ 15.690 | -484 -507.3
0.6000 |14.195 |-410.3 -511.1[15.925|-494 -514.6
0.6500 |14.455 |-423.4 -516.6 -510.8 -520.4
0.7000 |14.660 |-433.0 520.9] 5891 “1525.1 |
0.7500 [14.878 [-443.6 -528.3 -679.8 -529.1
0.8000 |15.000 |-454.2 -530.6 693.6 -534.9
0.8500 (15339 |[-466.0 -534.3 7012 “540.4
0.9000 %57)13 -497.7 537.5 7047 1-547.1
0.9500 302.9 5418 17055 5548
1.0000 -536.0 -548.1 -705.2 -565.8
1.0500 -550.9 -554.3 5867 |
1.1000 -560.1 -559.4 675.3
11500 | 15655 -562.4 - 11176
1.2000 -569.3 -566.8 731.4
1.2500 -572.5 -570 7401
1.3000 -575.4 5743 7439 |
1.3500 5716 | 577.5 746.7
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Sekil 9. 77 Bilesiginin asetonitril (#), N,N-dimetilformamid (m), izopropil alkol
(A) ve fert-butil alkol (x) susuz ¢ozicilerindeki 102 M’lik ¢ozeltilerinin 0,05M TBAH ile

potansiyometrik titrasyon egrileri
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73-77 Bilesiklerinin asetonitril, N,N-dimetilformamid, izopropil alkol ve fert-butil
alkol susuz g¢oziicillerindeki 10° M’hk g¢ozeltilerinin 0,05 M TBAH ile potansiyometrik
titrasyonu sonucu okunan degerlerden ve ¢izilen grafiklerden elde edilen yari-nétralizasyon
degerleri ile karsin olan pKa degerleri Tablo 8 de verilmisgtir.

Tablo 8. 73-77 Bilesiklerinin asetonitril, N,N-dimetilformamid, izopropil alkol ve zert-
butil alkol susuz goziciilerindeki 107 M’lik gozeltilerinin 0,05M TBAH ile potansiyometrik

titrasyonundan elde edilen yari-notralizasyon degerleri ve kargin olan pKa degerleri

Asetonitril N,N-Dimeti) formamid Izopropil alkol Tert-butil alkol
Bil. UNP, | pKa, | HNF; | pka, [IINP, | pKa, [HNP, | pKa; [ XINP, [ pKa; [UNP, | pKa, | NP, [ pKa, | HNP; | pka;
No
(mV) (mV) (mV) (mVv) (mV) (mV) (mV) (mV)
i I DR R A N
73} 441 54 ) 536 - 503 - . 2136311322 q95 ) - | 3ga | 1365 5oy -
74§ 493 | 1563} | - 1496 | - (655 - |-367 (1392 . - 443 [ 1562 ] 558 | .
75 Yaga| - a8l - fave |- o281 - p369 BT 74 - Paage | 100 s ] -
76 | 474 | 13,281 - 1493 ] - ]-621 ] - |-355 | 1363 460 | 1600 472 | - - -
Tolsor | - - - 136 0 - ] - ] < 344 | 1285 ] 4qg | 149R ] gug | 1496

Tablo 3-8 ve Sekil 5-9 incelendiginde 73-77 bilesiklerinin diprotik asit karakteri
tasidign ve iki doniim noktast gosterdigi anlagiimaktadir. Ayrica $ekil 5-9°dan  tipik S
seklinde titrasyon egrilerinin elde edildigi gortilmektedir.

Potansiyometrik titrasyonlarda kullanilan susuz g¢oziicilerin dielektiik sabitleri goz
ontine ahndiginda asitlik sirasinin N N-dimetilformamid (e=37) > asetonitril (g=36) >
izopropil alkol (=19,4) > rert-butil alkol (e=12) seklinde olmasi beklenir. Ciinkii ¢oziiciiniin
dielektrik sabitinin artmasi bilesigin asitlik 6zelliginin arttinr (1).

73-77 Bilesiklerinin potansiyometrik titrasyonda kullamlan dort farkh susuz

¢oziiciideki asitlik kuvvetleri siralamasi Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. 73-77 Bilesiklerinin Farkli Coziculerdeki Asitlik Kuvvetleri

Bilesik
No Asitlik Kuvveti Strast

73 Izopropil alkol> fers-butitalkol> Asetonitril> N, N-Dimetilforinamid
74 | izopropil alkol> tert-butilalkol> Asetonitril> N,N-Dimetilformamid

75 Izopropil alkob> fert-butilalkol> Asetonitril> N,N-Dimetilformamid
76

77

Izopropil alkol> feri-butilalkol> Asetonitril> N,N-Dimetilformamid

izopropil alkol> fert-butilalkol> Asetonitril> N N-Dimetilformamid

Tablo 9’dan goriildiigi zere beklenenin aksine 73-77 bilesikleri izopropil alkol ve
tert-butil alkolde daha asidik ozellik tasirken asetonitril ve N N-Dimetilformamid’de daha
disuk asidik ozellik gostermistir. Sonuglarin beklenenin aksine ¢ikmasimin nedeni soyle
agiklanabilir: izopropil alkol ve ferz-butil alkolde meydana gelen negatif yikli iyon (B)
¢oziicih molekiilleriyle hidrojen bagi olusturarak kararli hale gelir (141) (Denklem 60). Bunun
sonucunda da denge sag tarafa kayar ve ortamdaki [H'] konsantrasyonu artar. Bu da pKa’min

kiiciilmesine ve asitligin artmasina yol agar.

R R
C=N_ =N, |
NH = N: + 21 (00)
N— N—C
“o  om Yo OE
o
N=CH—@—OH N=CH—@Q‘
A B

Calismada kullamian pH metre 0-16 arasini olgebildiginden ve bazi bilesiklerin pKa,
degerleri (73bilesiginin N,N-dimetilformamid de, 74 bilesiginin N,N-dimetilformamid de, 75
bilesiginin asetonitril ve N,N-dimetilformamid de, 76 bilesiginin N,N-dimetitformamid ve
fert-butil alkol de, 77 bilesiginin asetonitril ve N,N-dimetilformamid de) 16’dan biiyik oldugu
icin okunamammstir. Nispeten daha gii¢ tespit edilen ve daha zayif asidik deger tastyan pKa;
degerleri ise genelde 16°dan bityiik oldugundan sadece izopropil alkolde 76 ve 77 bilesikleri
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igin tayin edilebilmistir. pKa, degeri en diusik olan (izopropil alkolde) 77 bilesiginin bu
ozelligi muhtemelen C-3’e bagh fenil grubundan ileri gelmektedir.

Bilindigi iizere bir bilesigin asitligi tizerine ¢esitli faktorler etki etmekle birlikte
baghica iki faktoriin (gozticti etkisi ve stritktiir etkisi) etkin oldugu bilinmektedir. Tablo 8 den
¢ozicuniin asitlik Gizerine etkisi belirgin olarak gorulmektedir. Striktir etkisi ise C-3e bagh
substituentlerin asidik protonlara uzak olmasi nedeniyle smurh bir faktor olarak ortaya
¢ikmistir. Bunlarin yaninda iyon ¢ifii etkisi, London kuvvetleri gibi faktorlerin de pKa lizerine

etkili oldugu dusintlmektedir.



4. TARTISMA VE SONUCLAR

Imin tipi Schiff Bazlari, primer aminlerin ozellikle aromatik aldehidler olmak iizere
aldehid ve ketonlarla verdigi ve nikleofilik katilma uzerinden yiriyen karakteristik
reaksiyonlar1 sonucu olusan zayif bazik ozellik tasiyan kondenzasyon triinleridir (130, 131,
138). Agik zincirli C-NH; bilesiklerinde oldugu gibi, N-NH; bilesiklerinin de aromatik veya
heteroaromatik aldehidlerle bu tir bir reaksiyon sonucu benzilidenamino turevlerini
olusturdugu bildirilmistir (109, 110, 122, 124, 129-131, 133-135, 138, 139).

Bu galismada ise, 3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2 4triazol-5-on (1) bilesiklerinin 3-
etoksi-4-hidroksibenzaldehid (15) ile reaksiyonlan incelenerek karsin olan 16 tipi imin
bilesikleri olan Schiff Bazlan elde edilmistir. Asidik ortamda daha kolay oldugu bilindiginden
(129, 130, 137) denemeler asetik asitli ortamda gerceklestirilmigtir.

Reaksiyonun muhtemel mekanizmasi iki basamagi igermekte olup, birinci basamakta
1 tipi bilesiklerin heterohalka azotuna bagli —~NH, grubunun azotu 15 bilegiginin karbonil
karbonuna niikleofilik olarak saldirir. Ikinci basamakta ise olusan katilma iiriiniinden 1 mol su
climinasyonu ile 16 tipi Schiff Bazlarn olusur (129, 130, 137) (Denkiem 61 ve 62).

1. Basamak: Karbonil grubuna niikleofilik saldirt;

N——NH 0 OC.H; N——NH
| v A y: ) " Hizh , o
RN S0 0 RN 0CH:
| l@ |
NH, HN=¢ OH
AN H H
“leh (o1)
N—NH
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2. Basamak: Eliminasyon;

R R
C=N C=N
\ 4 / 1 \
/NH H/ Hizh NH
/
: ?H OC,H;s %)H? OC,H;5
¢ OH 8 W OH
)
H H H I'I
Y.
avas (62)
'Hzo
ll{ T
| Jw "
N"‘C\\O -H Nﬁc\\()
N=CH @OH =L @’OH
H
16

Calismada ayrica, sentezlenen 16 tipi bilesikleri 2N NaOH’da ¢oziiliip (CH3),580; ile
muamele edilmis ve N-, O-CHz tirevleri elde edilmigtir (Denklem 59). Reaksiyonun
muhtemel mekanizmasi asagida verilmig olup 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halkasindaki
metilletldirmenin oksijen atomuna degil de (B), N-1"e baglt oldugu (A) IR ve NMR spektrum
ile saglanmustir (Denklem 63).
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] B i ]
C=N = =
\ ° C N o C=N
l JH +200H ——3n l N l N
N—Cs, -2H,0 N—C5,, > N o
[ OCHs ‘ OC;H; { 2 ocH
0 )
N:CH@OH N=CH~<@§»Q= Nzcﬂ@,g):
16
+2CH;080,0CH;
-2CH;0805 (63)
| |
C=N C=N
\ \
‘ /NCH3 l //N
S ocH
s y OC,Hs ’ * OC,H;s
N=CH@OCH; Na——cn@—»ocm
A B

4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halkasina sahip 1 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile
muamelelert sonucu NH hidrojeni yerine asetil grubunun girdigi bilinmektedir (108, 111, 125,
135). Ayrica aromatik aldehidin fenil grubuna bagh —OH gruplarindaki hidrojenin de yerine
asetil gruplarimin girdigi bildirilmistir (129-131). Caligma kapsaminda sentezi yapilan 16 tipi
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesi sonucunda yiuksek verimlerle 78 tipi bilesikler elde

edilmistir.
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