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potansiyel biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesiklerinden {i¢ tanesinin asetik anhidrit ile
acillendirme reaksiyonlan incelenmigtir. Caligmanin son kisminda ise elde edilen yeni
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OZET

Bu c¢alismada bazi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
bilesiklerinin metil 4-formilbenzoat ile reaksiyonlart incelenmis ve 4 yeni 3-alkil(aril)-
4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi sen-
tezlenmistir. Sonra elde edilen yeni bilesiklerin asetik anhidrit ile agillendirme
reaksiyonlar: incelenmigtir,

Calismada sentezlenen 7 yeni bilesigin yapi1 aydinlatmalan i¢in mikroanaliz, IR,
"H-NMR, *C-NMR ve UV spektroskopisi yontemleri kullamlmstir.

Anahtar Kelimeler: 3-Alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, metil 4-formilbenzoat, asetik anhidrit.



SUMMARY

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF CHARACTERISTIC OF
SOME NEW 4,5-DIHYDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ONES AS POTENTIAL
BIOLOGICAL ACTIVE COMPOUNDS

In this study, the reactions of some 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-S-ones with methyl 4-formylbenzoate were investigated and 4 new 3-alkyl(aryl)-
4-(4-methoxycarbonylbenzylidenamino)-4,5-dihydro-~1H-1,2 4-triazol-5-ones were
synthesized. Then the acylation reactions of these new compounds with acetic
anhydride were investigated.

In order to identify of 7 new compounds synthesized in the study, microanalysis
and spectroscopic methods including IR, "H-NMR, C-NMR and UV were used.

Keywords: 3-Alkyl(aryl)-4-(4-methoxycarbonylbenzylidenamino)-4,5-dihydro-
1H-1,2 4-triazol-5-one, methyl 4-formylbenzoate, acetic anhydride.
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1. GENEL BIiLGILER
1.1. Giris

“Bazi Yeni Potansiyel Biyolojik Aktif 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Tiirevlerinin Sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi” bashikli bu caliymada oncelikle,
dort 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesiginin metil 4-
formilbenzoat ile reaksiyonlan incelenerek potansiyel biyolojik aktif bilesikler olan 4
yeni 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesikleri elde edilmigtir. Calismanin devaminda, elde edilen yeni bilesiklerin
asetillendirme reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan N-asetil tirevleri elde edilmistir.
Sentezlenen 7 yeni bilesigin yapilan IR, "H-NMR, “C-NMR ve UV spektroskopisi
ybntemléri kullamlarak aydinlatilmigtar.

Cahisma ile ilgili literatiirde kayith tim bilesiklerin ve bu ¢aligmada sentezlenen
yeni bilesiklerin formiilleri Tablo 1°de “Formiiller Tablosu” baglif1 altinda asagtda

verilmisgtir.
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Heterosiklik pek ¢ok bilesigin biyolojik aktivite gosterdigi bilinmekte olup uzun
yillardir birgok heterohalkal: bilesik cesitli amaclarla tipta, tarimda ve diger alanlarda
kullanilmaktadir. Alt1 Gyeli, N iceren heterohalkal: bir bilesik olan piridinin (1) pek gok
tirevi biyolojik aktiviteye sahiptir [1-4]. Bunlara “niasin” adi ile bilinen ve vitamin
etkisi olan nikotinik asid (2); pellegraya karsi ilag olarak kullanilan nikotinamid
(niasinamid) (3); “izoniazid” adi ile bilinen ve verem tedavisinde kullamilan izonikotinik
asid hidrazidi (4); vitamin Be olarak tek bagina ya da kanisgim halinde etkili olan
piridoksin (5), piridoksal (6) ve piridoksamin (7);, antibakteriyal bir bilesik olan
sulfapiridin (8); tarimsal ilag olarak kullamlan paraquat (9); sitma ilact olan atebrin (10);
romatizma tedavisinde kullamlan atofan (11) ve tiitiinde bulunan nikotin (12) 6rnek
olarak verilebilir [1-4].

Bir antibiyotik olan aspergillik asid (14) ve antibakteriyal etkisi olan sentetik
sulfapirazin (15) bir diazin olan pirazin (13) tirevidirler [1-4). Yine bir diazin tiirevi
olan pirimidin (16) halkas: ise birgok dogal ve onemli bilesigin yapisinda bulunur.
Riboniikleik asid (RNA) ile deoksiriboniikleik asid (DNA) yapisinda bulunan urasil
(17), sitozin (18) ve timin (19) pirimidin tiirevi; adenin (21), guanin (22) ve ATP (23)
ise birlegmis pirimidin-imidazol halka sistemi olan purin (20) tirevidirler. Ayrica,
vitamin B; (aneurin) (tiamin) (24), antibakteriyal etkisi olan sulfadiazin (25) ve sitmaya
karg1 kullanilan primetamin (26) de pirimidin tirevidirler [1-4].

Bes tiyeli, N iceren heterosiklik bir bilesik olan pirrol (27) de tiirevleri halinde
proteinlerin );apntasl olan 20 amino asitten Ugii olan prolin (28), hidroksiprolin (29) ve
triptofan (30) 1n temel yapisini olugturur [1-4]. Pirrol halkas: ayrica, bir bitki yetistirme
hormonu olan B-indolilasetik asid (31) ile kana kirmizi rengi veren haemin ve bitkilerin
yesil renkli pigmenti olan klorofilin porfin gekirdegi (32) yapisinda da bulunur [1-4].

Protein yapisinda bulunan 20 amino asitten biri olan histidin (34), bir hormon
olan histamin (35), mikroorganizmalara karst bir ilag olan metromidazol (36) iki N
iceren bir bes iiyeli diazol olan imidazol (33) turevidirler [1-4]. Yine bir diazol olan
pirazol (37) ise agn kesici olarak kullanilan piramidon (38) ve ates diisiiriicii etkisi olan
antipirin (39) yapisinda bulunur. Tipta kalp ilaci olarak kullanilan kardiazol
(pentametilen-1,5-tetrazol) (40) ise bir tetrazol tiirevidir.



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

Bunlara ilaveten bir vitamin olan biyotin (43), bir kaynagmus tetrahidrotiyofen ve
indirgenmig imidazo!l halka sistemini, antibakteriyal etkileri olan sulfatiyazol (2-p-
aminobenzensulfonamidotiyazol)  (45),  ultraseptil  (4-metil-2-p-aminobenzen-
sulfonamido-tiyazol) (46) ve tiamin (24) ise tiyazol (44) halkasin1 tagir.

Diger taraftan, birgok vitamin yapisinda, karbohidratlarin halkali yapilarinda,
pek c¢ok antibiyotik yapisinda O atomu igeren altt iiyeli heterosiklik halka
bulunmaktadir. Cok 6nemli bir antibiyotik olan penisilin (47) ise birlesmis dort ve bes
dyeli iki heterosiklik halkadan olusmaktadir [1-4].

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilegiklerinin son yillarda
antimikrobiyal, antibakteriyal, antifungal, antitimér, anti-HIV, antikanser, antiviral,
antidepresant, titberkiilostatik, iltihap onleyici, yag miktarim diisuren, idrar soktiiriicil,
yiiksek tansiyonu dustirticti ila¢ olarak etkili, ates diistrticii, bitki bayiime diizenleyicisi,
kan daman genisletici, bocekleri oldirici, kan gekeri disiriicii ve agn kesici v.b. olmak
Uzere ¢ok genis bir alanda biyolojik ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir [5-107].

Heterohalkali amino bilegiklerinin bazi aromatik veya heteroaromatik
aldehidlerle reaksiyonlarindan sentezlenen bir¢cok Schiff bazinin biyolojik aktiviteye
sahip olduklar bildirilmigtir (Denklem 1) [91, 108-110}.

RNH» + ArCHO —-6> ArCH=NR (1)
T2

Bu c¢aligmada, 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on tlirevi olan 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (48) bilesiklerinin metil 4-formilbenzoat (49)
ile reaksiyonlart incelenerek potansiyel biyolojik aktif yeni bilesikler olan 3-alkil(aril)-
4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 2).
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N——NH O N——-NH

R/LN/ko + H‘é‘@COOCHg, — R/L /Ko 2

| O )
NH, N=CH-@ COOCH;

48 49 50

Caligmada N-arilidenamino bilesiklerinin sentezinde kullanilan 48 tipi
bilesiklerin sentezi icin gesitli yontemler bildirilmigtir. Bunlardan biri, ¢alismada da
kullamlan ve bu bilesiklerin sentezinde en uygun yontem olan alkil imidat
hidrokloriirlerden (52) baslanarak gelistirilen yontemdir.

Alkil imidat (iminoester) (51) larin sentezi i¢in bugiine kadar gesitli yontemler
gelistirilmistir. Bunlar arasinda amitlerden, ortoesterlerden, karbonil bilesiklerinden,
iminokloriirlerden ve baz1 doymamus sistemlerden baglayan sentez yontemleri
bilinmekte ise de amitlerden baglayan sentez yontemi digindakiler olduk¢a simirh
kullamm alanina sahiptirler (Denklem 3) [111].

NH; NH NH NH
/ vV Y/ '
R~ R Az0, r—c” +RI R-cf 3)
0 OH OAg -Asl OR'
51

Alkil imidat (iminoester) (51) larin hidrokloriirleri halinde sentezinde en ¢ok
kullanilan yontem Pinner Yontemi [112] olup, ¢aligmada da bu yontem kullamlmig ve
alkil imidat hidrokloriirler (52) elde edilmistir. (Denklem 4).

® ©
NH C
R—C=N+ ROH + HCl(® =" R—C @)
OR'

52
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Bu yontemde bir nitril ve bir alkol, susuz bir ¢oziicii (genellikle etil eter) iginde
HCI gaz1 ile sofukta reaksiyona sokulmaktadir. Reaksiyon bir alkoliin protonlanmg
nitrile nikleofilik katilmas: uzerinden gerceklesmekte olup muhtemel reaksiyon

mekanizmasi agagida verilmigtir. (Denklem 5) [113].

H® e R'OH Y4 9
R-C=N 2> R—CoNH == > RTC( == RC=NH, ®)
i 1OR :0—R
® H
R—C=NH

Pinner Metodu ile, hidroklorirleri halinde ele gegen 52 tipi alkil imidat
hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, KOH, sodyum etoksid gibi uygun bazlar
etkisiyle 51 tipi serbest alkil imidatlar1 verirler (Denklem 6) [111, 114-118].

® 0O
//NH2 Cl o _NH
R—C\ + 1B —» R~—C\/ + HiB + i (6)
OR' OR'
52 51

Uygun bir baz etkisiyle hidrokloriirlerinden serbest hale gegirilen alkil imidat
(51) lar, reaksiyonlarinda bifonksiyonel bilesikler olarak hareket ederler. Nitekim 51 tipi
alkil imidatlarin NH3;, NH4Cl ve fenilhidrazin hidrokloriirler ile reaksiyonlarindan
sirastyla amidinler (53), amidin hidrokloriirler (54) ve ester fenil hidrazonlar (55) 1n
olustugu bildirilmigtir (Denklem 7-9) [111].

NH NH
7 4
R—C + NH; —>» R—C + R'OH (7)
N N\
ORrR NH;
51 53
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® o

NH I
R—C + NHCl ——> R—C + ROH ®
OR' NH,
51 54
NH NNHC
// // 6H5
R—C_ + CeHsNHNH; HCl ——> R—C_ )
OR' OR’
51 55

Alkil imidatlarin (51) etil karbazat, fers-butil karbazat ve semikarbazit ile
reaksiyonlarinin incelendigi ii¢ ayn ¢alisgmada karsin olan sirasiyla, amid
etoksikarbonilhidrazonlar (56), amid fert-butoksikarbonilhidrazonlar (57) ve amid
semikarbazonlar (58) in sentezlendigi bildirilmigtir (Denklem 10-12) [114, 115, 117].

/OR' NHNHCO,C,H; /NNHC02C2H5
R—C + H,NNHCO,C,Hs ——»R — —_———» R—
Q 2 22405 ROH C N -— R C\ (10)
NH NH NH,
51 56
/OR' /NHNHCO;C(CH3)3 /NNHCOzC(CH3)3
R—C + HzNNHCOzC(CI"I’_;):; ——»R—C —_— R—C/ 11
N “ROH =~ N\ - N (11
NH NH NH,
51 57
/OR' /NHNHCONH2 //NNHCONHZ
R—C. + HNNHCONH, —» .
Q 2 RO R—-C\\ =R C\ (12)
NH NH NH,
51 38
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Alkil imidat (51) larin monokarboksilli asit hidrazitleri (59) ile reaksiyonlarinin

acgil amidrazonlar (60) iizerinden 1,2,4-triazolleri (61) verdigi baz1 ¢alismalarla ortaya
konulmustur (Denklem 13) [119-122].

R

NNH
_NHNH, NHNH, y
C=NH + R'—C_ —— R—C /C—R’ R—C //C—R‘
" 0 -R"0H NH 0/ NH, O
OR
51 59 60 (13)
l-Hzo
N—NH
|
A Ar
61

Alkil imidat hidrokloriirler (52) kuru kuruya 1sitildiklarinda bir amid ve bir alkil

halojeniir, hidrolize ugratildiklarinda ise esterleri verirler (Denklem 14 ve Denklem 15)
[111, 112].

©

//NH? Cl NH,

OR' \o
52

@

NH, CIe 0

V4 4
R—C + H,L0O — R—C + NHC! (15)

\ AN
OR' OR’
52

Alkil imidat hidroklorir (52) lerin amonyak, primer ve sekunder amin ve
hidrazin ile reaksiyonlarindan alkol ayrnilmasi sonucu sirasiyla amidin hidrokloriirler
(54), N-substitue amidin hidrokloriirler (62), N,N-disubstitue amidin hidroklortirler (63)
ve amidrazon hidrokloriirler (64) ele gegirilmistir (Denklem16-19) [111].
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A, CI0 C/NHZ cr

R— C\ + NH3 —» R— \ + ROH (16)
OR' NH,
52 54
el "l
/A, A,
R— C\ + R“NH2 — R— C\ + ROH @17)
OR' NHR"
52 62
rcr el
/NHz /NHz
R— C\ + R"R"NH —> R— C\ . * ROH q3)
OR' mllR!ll
52 63
el el
/NH 2 //NHz
R— C\ + H2NNHZ —> R— C\ + ROH (19
OR' NHNH,
52 64

Alkil \imidat hidrokloriir (52) lerin igerdikleri -OR' grubu korunarak, NH4Cl
ayrilmas: sonucu verdiklert ilging bir reaksiyon yakin zamanlarda incelenmis olup bu
reaksiyonda tiyosemikarbazit ile estertiyosemikarbazon (65) larin olustugu bildirilmistir
(Denklem 20) [123].

NH, CI >
2
y _S NG
R—C, + BNNHCY ——> R—C] NH, + NH,Cl (20)
OR' NH, OR'
52 65

Alkil imidat hidrokloriir (52) lerin hidrazin tiirevi olarak kullamlan etil karbazat
ile dusuk sicakhkta muamelesinden NHsCl aynilmasiyla ester etoksikarbonil hidrazon
(66) larin olustugu bildirilmis olup (Denklem 21) [114, 119], ¢calismada sentezlenmesi

15



planlanan 48 tipi amino bilesiklerinin sentezi bu bilesikler tizerinden
gergeklestirilmistir. Benzer bir ¢ahigma son yillarda fers-butil karbazat ile
gergeklestirilerek ester fert-butoksikarbonil hidrazonlar (67) lar sentezlenmistir
(Denklem 22) [126].

® ©

NH, CI
/ 2 0.5 o Y NNHCO,C,Hs
R—C + HNNH COyCHs —> R—C_ + NHyC1 (21)
OR' OR'
R = C,Hs
52 66
® ©
NHy Cl NNHCO,C(CH3)s
% _0 Y
R—C + BNNHCT T ——> R—-—C\ + NH,Cl (22)
OR' OC(CHs); OR’

Denklem 21’e gore elde edilen ester etoksikarbonil hidrazon (66) lar reaksiyon
verme yatkinliklari fazla olan bilesiklerdir. Bu reaksiyonlardan en 6nemlisi hidrazin ile
caligmada sentezi planlanan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48)
lar1 verdigi reaksiyondur (Denklem 23). Diger onemli reaksiyonlan arasinda amonyak
ile 3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (68) lar,, primer aminler ile 3,4-
dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on. (69) lan, alkil hidrazinler ile 3-
alkil(aril)-4-alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (70) lar1 ve aril hidrazinler ile
3-alkil(aril)-4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (71) lan verdigi reaksiyonlar
verilebilir (Denklem 24-27)[114, 119, 124-131].

NNH CO,C,H N——NH
R—~C\ + HbNNH, —> RN 0 + 2C,HsOH (23)
OC,H;s |
NH,
66 48
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NNH CO,C,Hs N——NH

4
R-—-C\ + NH; —m— RJ\N /LO + 2C,H;OH (24)
OC,Hs I
H
66 68
NNH CO,C,H N—NH
P 2CoHs ' L /J:
R"‘C\ + RNH; ——» RN 0 + 2C,Hs0H (25)
OC;Hs l
R
66 69
NNH CO,C,H. N——NH
Y 22115 ' Jl\ /L
R—"C\ + R'NHNH; —> RN o + 2CHsOH (26)
OC,H;5 |
NHR'
66 70
NNH CO,C,H N——NH
rR—c? 4 5+ AINHNH, —> Jl\ 0 + 2CH;0H (27)
AN R N
0OC,Hs |
' NHAr
66 7

Ester etoksikarbonilhidrazon (66) larla son yillarda yapilan bir diger ¢aligmada
etanolamin ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (72) bilesiklerinin olugtugu bildirilmistir (Denkiem 28) [132].

NNHCO,C,Hs N——NH
. R—C + HoNCH,CH,OH — o + 2CHsOH  (28)
AN N (0]
OCyH5 |
CH,CH,0H
66 72
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Caligmada orijinal bilesiklerin sentezinde kullamilan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerinin Denklem 23 ile verilen ve ester
etoksikarbonilhidrazon (66) lardan elde edildi'gi yontem diginda farkh elde edilis
yontemleri de gelistirilmigtir. Bu bilesiklerin ilk tyesi olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (74) bilesigi ilk kez etil ortoformat’in karbohidrazid (73) ile
reaksiyonundan elde edilmigtir (Denklem 29) [133].

., N——NH
H,N NH 100 |
HC(OCyHs); + 2 C=0 —> ‘\N/ko + 3C,HsOH (29)
HN NH/ | '
NH,
73 74

Benzer bir ¢aligma daha yakin bir zamanda yapilmig ve karbohidrazidin etil
ortoformat, etil ortoasetat ve etilortopropionat ile reaksiyonlar: incelenerek kargin olan
sirastyla 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (74), 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on (48a) ve 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (48b)
bilesikleri sentezlenmigtir (Denklem 30) [134].

N——NH

0
. H,N NH 100 Jl\
RC(OC,H;); + 2 ~C=0 — > N/J%O + 3C,HsOH
H,N Nu/ | .
NH, R=H i¢in 74
= icin 48
73 g8 ST CHs lonfa

R = C,H; icin 48b

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerin sentezi
icin son yillarda gelistirilen iki yontemden birinde alkil imidat hidrokloriir (52) ler
karbohidrazid (73) ile reaksiyona sokulmug (Denklem 31) [130, 135-138], digerinde ise
56 tipi amid etoksikarbonilhidrazonlar baslangic maddesi olarak kullanilmistir
(Denklem 32)[135].
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Yol ——NH
/NHZCI HoNNH, N

R—C + C=0 ——> R/"\ /l\ + R'OH + NH.CI (31)
AN V4 N (6]
OR HoNNH |
NH2
82 73 A8
NNHCO,C,Hs N——NH
7
R—C] + NN, FHCL L+ oHsoH + NHCL (32)
NH ROONT 0
2 |
NH,
56 48

Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger ¢aligmada ise 48 tipi bilesiklerin sentezi
icin iki yontem daha gelistirilmis olup, bunlardan birinde 67 tipi ester fert-
butoksikarbonilhidrazonlar hidrazin ile reaksiyona sokulmus, digerinde ise 56 tipi amid
tert-butoksikarbonilhidrazonlar kullaniimistir (Denklem 33 ve Denklem 34) [117].

NNHCO,C(CHs)s N—NH

R—C + H,NNH; —> L /g + C,HsOH + (CHs);COH (33)
AN RN O
0OC,H; ,
NH,
67 48
_NNHCO,CHs _ IJ\L f
R—C\ > R N o + C,HsOH (34)
NH, |
NH,
56 48

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerinin baz1
reaksiyonlar: incelenmistir, bunlardan biri deaminasyon reaksiyonu olup 68 tipi

bilesiklerin olusumu ile sonuglanmigtir (Denklem 35) [131, 134, 136].
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N-—NH N——NH

By b
NH, H
48 68

L e L+ o mo

(33)

48 Tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile reaksiyonlarimin incelendigi bir caligmada

reaksiyon sartlarina bagh olarak 75 tipi mono-, 76 tipi di- ve 77 tipi triasetil tiirevlerinin

ele gectigi bildirilmigtir (Denklem 36-38) [136, 139].

N—NH N—NH ,
| I
RJ\ITI/kO + (CHCORO —> RJ\N/LO + CH3COOH
!
NH, NHCOCH;
48 7S
N—NH N——NH
| l
RJ\ITI/LO + 2(CH;COR0 —> RJ\lxll/LO + 2CH;COOH
NH, N(COCHz),
48 76
N—NH N——NCOCH;
| > )
RLITI/LO + 3(CH;COR0 RL1TJ/L0 + 3CH3;COOH
NH, N(COCHz),
48 77

(36)

37

(33)

48 Tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirme reaksiyonlari da incelenerek kargin
olan N-metil ve N-alkil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 39 ve Denklem 40) [96, 98,

136, 139, 140].
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N——NH N—NCH;

le\N/LO )NaOH/ Hy0 J\ /LO {CH),50, RJ'\ /J*o (39)

l 2)Na OFt / EtOH veya CHsl 1?;
NHZ NH2 NI"IQ
NI——/NLH . N—N: Na’ N—NR'
NaOEk _ |l R'X |
NH; NHZ NH2
48 79

48 Tipi bilesiklerin son yillarda incelenen iki reaksiyonu ise, 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran (suksindialdehid egdegeri) ve asetonilaseton (2,5-hekzandion)
ile olan reaksiyonlandir. 48 bilesiklerinin  2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile
reaksiyonundan reaksiyon sartlarina bagh olarak 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (80) ve N N'-bis-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-
4-il]-1,4-butandiimin (81) ler, asetonilaseton ile reaksiyonundan ise 3-alkil(aril)-4-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (82) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 41-43) [136, 141, 142]. Sentezi yapilan 80-82 bilesiklerinin ve N-metil
tiirevlerinin biyolojik aktivite ve antitimér incelemeleri [96, 100] ve 81 tipi bilesiklerin

de antitimor aktivite incelemeleri [97] yaptlmagtir.

N’——-NH (ﬁ R N‘-——'NH
. CH3COH
RJ\ITI/LO + H—C—CH,CH,—C—H ‘—‘—_E‘I‘_I’Z—O—’ RJ\N /LO 41)
NH, lll
\_/
48 $0 |
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N—NH N——NH

0
2 kN P +H—C—CH2CH2—g—HM RJ\ /L J\N/Lo 42)
NH

-2H,;0
2 N—CHCHZCHzCH—N

48 81
N——NH 0 0 N——NH
L oo dea—— L
R ITI -2H,0 R T 0

NH,

CH3@CH3
48 82

48 Tipi bilesiklerin dikarboksilli asit anhidritleri ile de reaksiyonlar: farki
calismalarda incelenmis ve suksinik anhidrid (83), maleik anhidrid (84), glutarik
anhidrid (85), cis-hegzahidroftalik anhidrid (86), cis-1,2,3,6-tetrahidroftalikanhidrid
(87), ftalik anhidrid (88) ile reaksiyonlan sonucu N,N'-bagl: bilesikler olan sirastyla 3-
alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (89), 3-alkil(aril)-4-(2,5-
dihidropirrol-2, 5-dion- 1-il)-4,5-dihidro- 1H-1,2,4-triazol-5-on (90), 3-alkil(aril)-4-
(piperidin-Z,é-dion—l-il)—4,5—dihidro-1H-1,2,4-tn'azol-5-on (91), 3-alkil(aril)-4-(cis-
hegzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (92), 3-alkil(aril)-4-(cis~1,2,3,6-
tetrahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (93) ve 3-alkil(aril)-4-ftalimido-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (94) bilesikleri sentezlenmistir [136, 139, 140, 143-
147].

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerinin son
yillarda tig farklh reaksiyonunun incelendigi bir ¢aligmada 48 bilesiklerinin baz1 alifatik
ve aromatik acil halojeniirler, fenil izosyanat ve arensulfonil klorir ile
reaksiyonlarindan swrastyla, karsin olan 3-alkil(aril)-4-agilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (95), N-aril-N'-[3-alkil(aril)-4-agilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-
4-il}-iire (96) ve N-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-arensulfonamid
(97) bilesikleri elde edilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 44-46) [94,
148, 149].
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N——-~NH N——NH

RJ‘\N/LO + R'COCI —'—“‘5’ R/k /ko (44)

- N
! 2 {
NH NH—C —R'
2 i
48 95
f\'l—*-‘NH I\'l*-—'*-—NH
R o + ANCO — R/kN o (45)
|
NH> NH *“(,% —NHAr
0
48 96
N——NH N——NH
| |
R/kr}: /k() + ArSOCl —— R /I\N /ko (46)
|
NH> NHSO.Ar
48 97

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerinin bazt
aromatik aldehidler ile 98 tipi Schiff Bazlan verdigi bilinmektedir (Denklem 47) [150,
151].

I‘JI‘\*—“—/I*LH N——NH
+ acao ————> [ 47
R0 o o @)
|
NH, N=CHAr
48 98
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Benzer bir caligmada 48 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-
karboksialdehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve ele gegen 99 tipi arilidenamino
bilesiklerinin antifungal aktivite gbsterdikleri bildirilmigtir (Denklem 48) [91].

I\;—*—NH N—NH
o * @Cﬂo o R (48)

48 99

48 Tipi bilesiklerden potansiyel biyolojik aktiviteye sahip yeni arilidenamino
bilesiklerinin elde edildigi bir diger ¢aligmada ise heteroaromatik aldehid olan furan-2-
karboksialdehid ve tiyofen-2-karboksialdehid kullamlarak karsin olan 3-alkil(aril)-4-(2-
furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (100) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenil-
metilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (102) bilegikleri elde edilmigtir [152].
Bir bagka ¢aligmada ise 100 ve 102 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile muamelesinden
N-asetil tirrevleri olan 101 ve 103 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 49 ve Denklem
50) [153].

N——NH

N——NH
S K @H v
l‘l‘H2 111=CH@

48 100

l (CH;C0),0 49)
- CH;COOH

N——NCOCH;3;

A A
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48 102

l (CH;CO),0 (50)
- CH;COOH

N——NCOCH;

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise 48 tipi bilesiklerin 4-metoksi-(3-
metoksi)-benzaldehid ile reaksiyonlan incelenerek karsin olan 3-alkil(aril)-4-{4-
metoksi-(3-metoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (104) bilesik-
leri elde edilmis; bir baska caligmada ise bu bilesiklerin N-asetil tirevleri (105)
sentezlenmistir (Denklem 51) [154, 155].

N—NH

N—NH
] .
RJ\N/kO + @cm —“““‘“’_Hz o =z
! CH:O

|
P
- e

OCH;
48 104
(CEECOR0
l‘CH3COOH (81)
N——NCOCH;

|
Ao
20
OCH;
105
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Yakin zamanlarda yapilan bir diger caligmada ise 48 tipi bilesiklerin 2 3-
dimetoksibenzaldehid ve 5-nitro-2-furfural ile reaksiyonlan incelenerek kargin olan 3-
alkil(aril)-4-(2,3-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (106) ve
3-alkil(aril)-4-(5-nitro-2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro- 1H-1,2, 4-triazol-5-on (107)
bilesikleri sentezlenmigtir (Denklem 52 ve Denklem 53) [156, 157]. 48 Tipi bilesiklerin
benzer reaksiyonlan diger dimetoksibenzaldehidler ve 3,4,5-trimetoksibenzaldehid ile

incelenerek, karsin olan arilidenamino bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir [157].

P .
+ CHO —— » 52
h N 0 @ -H0 RJ\N/L 0 (52)
NH; CH;0 OCH; Iil —CH
CH;0 OCH;,
48 : 106
N——"NH N—NH
NPT P
RL$/LO FONN S TOHO TR T v N/ko (53)
|
NH, =CH~~[_§\N()2
9)
48 107

Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢aligmada ise 48 tipi bilesiklerin 4-hidroksi-
benzaldehid ile reaksiyonlan incelenerek 108  tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesigi elde edilmistir
(Denklem 54) [148].

N N—NH
RJ\ /Lo HO w0 Tho RJ'\N o (54)

48 108 R=CH;i¢in 108a
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N-acillendirme reaksiyonlart yamnda O-agillendirme reaksiyonlart da literatiirde
incelenmis ve esterlerin eldesinde genel bir metot olarak kullanmilmugtir {4, 11, 157-163].
Aynica N- ve O- metillendirme reaksiyonlann da NaOH’ I ortamda dimetilsulfat ile
denenmigtir [11]. Bir diger ¢alismada 108 tipi bilesikler asetik anhidrid ile muamele
edilerek N- ve O-asetil tirevleri olan 109 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-
asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 55) [148]. Bu ¢aliymada ayrica 108a bilesigi NaOH’ 11 ortamda (CH;3),SOy4 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 (110) bilesigi elde edilmistir (Denklem 56) [148].

N—NH N——NCOCH;
RJ\ /Lo + 2(01-500)20 — ' /ko (85)
N - CH3COOH N
N=CH@—OH =CH@OCOCH3
108 109
N——NH N——NCH;
J\ /K DNaOH L
HyC™ >N 0 2)(CH3)S80,  HC™ N7 0 (56)
| |
N=CH OH N=CH CH3
108a 110

Cahigmamn orijinal bolimiinde metil 4-formilbenzoat ile reaksiyonlart incelenen
48 bilesiklerinin sentezi igin oncelikle, Pinner Yontemi [112] uygulanarak literatiirde
kayitl: bilegikler olan etil imidoasetat hidrokloriir (52a), etil imidopropionat hidroklorir
(52b), etil imidofenilasetat hidrokloriir (52¢) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (52d)
bilesikleri Denklem 4 uyarinca kargin olan sirasiyla asetonitril, propionitril,
fenilasetonitril ve benzonitrilden elde edilmisgtir.

Caligmanin bundan sonraki boliminde 52a, 52b, 52¢ ve 52d bilesiklertnin ayn
ayn etil karbazat ile Denklem 21 uyarinca muamelesinden literatiirde kayith [114, 119,

128, 137] bilesikler olan 66 tipi etil asetat etoksikarbonilhidrazon (66a), etil propionat

27



etoksikarbonilhidrazon (66b), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (66¢) ve etil
benzoat etoksikarbonilhidrazon (66d) bilesikleri sentezlenmistir.

Sentezi yapilan 66a, 66b, 66¢ ve 66d bilesiklerinin ayr1 ayn hidrazin hidrat ile
Denklem 23 uyarinca reaksiyonundan ¢aligma igin gerekli olan literatiirde kayith [127,
137] 48 tipi 3—metil-4-amino-4,S-dihidro-IH-I,2,4-triazol-5-bn (48a), 3-etil-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (48b), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (49¢) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (49d) bilesikleri elde
edilmigtir.

Calismanin orijinal kisminda ilk olarak 48 tipi bilesiklerin Denklem 8 uyarinca
metil 4-formilbenzoat (49) ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2, 4-triazol-5-on  (50)  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 2). Nitekim, 48 tipi 48a, 48b, 48c ve 48d bilesiklerinin ayrt
ayrt metil 4-formilbenzoat (49) ile muamelesinden, strastyla, yeni potansiyel biyolojik
aktif bilesikler olan 50 tipi 3-metil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dibidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (111), 3-etil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on  (112),  3-benzil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113) ve 3-fenil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (114) bilegiklert sentezlenmistir.

Cahismamn ikinci orijinal kisminda ise elde edilen 112, 113 ve 114 bilesiklerinin
aynt ayn asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan 115 tipi potansiyel biyolojik aktif yeni
bilesikler olan 1-asetil-3-etil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (116), 1-asetil-3-benzil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (117) ve 1-asetil-3-fenil-4-(4-metoksikarbonilbenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (118) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem
57).

N—NH N——NCOCH;
RJ\ /[*o + (CHiCORO —————> RJ‘\ /ko (87)
N - CHsCOOH N
-c—~(O)-coocs NecH—(O)-coochs
50 115
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2. MATERYAL ve YONTEM

Calismada kullamlan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalarindan temin
edilmigtir. Bilegiklerin sentezi ve saflagtinlmasi asamasinda kullamlan ¢oziciiler ise
yerli ya da yurtdisi kaynaklardan saglanmugtir.

Calismada sentezi gergeklestirilen, literatiirde kayith olmayan yeni ve orijinal
bilegikiere ait erime noktalari bir Electrothermal 9100 erime noktas: cihaz1 kullamlarak
tayin edilmistir. IR spektrumlan KBr tabletleri halinde MATTSON 1000 FTIR infrared
spektrofotometresinde, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar ise DMSO-ds ¢oziiciisiinde
200 MHz’lik Gemini-Varian NMR cihazinda alinmigtir. Ultraviyole absorpsiyon
spektrumlart Schimadzu-3101PC UV-VIS-NIR spektrofotometresinde 10mm kuvars
hiicreleri kullamlarak alinmig ve 200-400nm bolgesinde ¢aligilmigtir. UV
spektrumlarmin timi: %95’lik etanol iginde 10°-10"* M ¢ozeltileri halinde alnmgtir,

Tez kapsaminda yapilan biitiin ¢aliymalar Kafkas Universitesi Egitim Fakiiltesi
Aragtirma  Laboratuaninda  gergeklestirilmigtir.  Sentezlenen yeni maddelerin
spektroskopik yapt aydinlatma cahgmalan kapsaminda, spektrumlar Atatiirk
Universitesi  Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimia Enstrimental Analiz
Laboratuarinda alinmigtir. Elementel analizler TUBITAK Ankara Test ve Analiz
Laboratuaninda yaptinlmigtir.

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen literatiirde kayitlt bilegikler ile yeni

bilegiklerin sentezine iligkin deneysel yontemler ve deneysel veriler agagida verilmigtir:
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2. 1. Etil imidoasetat hidrokloriir (Asetimino etil ester hidrokloriir) (52a) :

Bu bilesik kaynak [112] de onerilen yontem kullamilarak asagidaki sekilde
sentezlendi.

Asetonitril (5,26 ml, 0,1 mol) in susuz eter (3,84 ml) icerisindeki ¢6zeltisine
mutlak etanol (6,40 ml) eklendi ve olusan karistm 0°C de, havanin neminden korunarak,
icerisinden kuru HCl gazi gegirilmek suretiyle doyuruldu. Kangim bir gece derin
dondurucuda bekletildikten sonra susuz eter ilavesi ile ¢oktirildii. Coken 52a bilesigi
(etil imidoasetat hidrokloriir) bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra

stiziildii, susuz eter ile yikand: ve vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 8,75g (% 70,40)
En. : 98°C (boz)

2. 2. Etil imidopropiyonat hidrokloriir (Propiyonimino etil ester
hidrokloriir) (52b) :

Bu bilesik kaynak [112] de onerilen yontem kullanilarak agagidaki gekilde
sentezlendi.

Propiyonitril (7,05 ml, 0,1 mol) in susuz eter (4,48 ml) deki ¢ozeltisine mutlak
etanol (6,40 ml) eklendi ve olusan karigim 0°C de, havanin neminden korunarak,
icerisinden kuru HCl gazi gecirilmek suretiyle doyuruldu. Karigim 48 saat derin
dondurucuda bekletildikten sonra susuz eter ilavesi ile ¢okturiildii. Coken 52b bilesigi
(etil imidopropiyonat hidrokloriir) bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra

stizuldii, susuz eter ile yikand: ve vakumda CaCl, tzerinden kurutuldu.

Verim : 11,65g (% 84,40)
En . 91°C (boz)
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2. 3. Etil imidofenilasetat hidrokloriir (Fenilasetimino etil ester hidrokloriir)
(52¢):

Bu bilesik kaynak [112] de onerilen yontem kullanilarak asagidaki sekilde
sentezlendi.

Fenilasetonitril (11,60 ml, 0,1 mol) in susuz eter (5,80 ml) igerisindeki
¢ozeltisine mutlak etanol (5,75 ml) eklendi ve olugan karisim 0°C de, havanin neminden
korunarak, icerisinden kuru HCI gaz1 gegirilmek suretiyle doyuruldu. Karigim 96 saat
derin dondurucuda bekletildikten sonra susuz eter ilavesi ile ¢okturuldi. Coken 52c
bilesigi (etil imidofenilasetat hidrokloriir) bir gece daha derin dondurucuda
bekletildikten sonra sizildii, susuz eter ile yikandi ve vakumda CaCl, izerinden
kurutuldu.

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

2. 4. Etil imidobenzoat hidrokloriir (Benzimino etil ester hidrokloriir) (52d):

Bu bilesik kaynak [112] de o6nerilen yontem kullanilarak asagidaki sekilde
sentezlendi.

Benzonitril (10,00 ml, 0,1 mol) in susuz eter (5,20 ml) igerisindeki ¢ozeltisine
mutlak etanol (5,60 ml) eklendi ve olusan karigim 0°C de, havanin neminden korunarak,
icerisinden kuru HCl gazi gecirilmek suretiyle doyuruldu. Kangim 24 saat derin
dondurucuda bekletildikten sonra susuz eter ilavesi ile ¢oktirildi. Coken 52d bilesigi
(etil imidobenzoat hidrokloriir) bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra
stiziildi, susuz eter ile yikand: ve vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 12,15g (% 66,75)
En : 125°C (boz)
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2. 5. Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (66a) :

Bu bilesik kaynak [112, 119] da onerilen yontemin kullanimas: ile asagidaki
sekilde sentezlendi.

Magnetik kangtiricr igeren agzi kapali bir balon igerisinde bulunan 52a
bilegiginin (12,35g, 0,1 mol) mutlak etanol (150 ml) deki ¢ozeltisine, 0-5°C ﬂe, etil
karbazat (10,41g, 0,1 mol) in mutlak etanol (400 ml) deki ¢ozeltisi eklendi. Karisim, O-
5°C de, 4 saat kanstirildi ve ¢oken amonyum klorir stiziilerek uzaklastinldi. Sizintii
30-35°C de ve disiik basing altinda buharlagtirildi. Ele gegen kalinti petrol eteri (40-
60°C ) nden kristallendirilerek vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu.

Verim : 12,80g (% 73,56)
En : 68°C

2. 6. Etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (66b) :

Bu bilesik kaynak [112, 119] da énerilen yontemin kullanilmast ile asagidaki
sekilde sentezlendi.

Magnetik karigtirict igeren agzi kapalt bir balon igerisinde bulunan 52b
bilegiginin (13, 75g, 0,1 mol) (18b) bilesiginin mutlak etanol (125 ml) deki ¢ozeltisine,
0-5°C de, etil karbazat (10,41g, 0,1 mol) in mutlak etanol (400 ml) deki ¢ozeltisi
eklendi. Kangim, 0-5°C de, 4 saat kangtinldi ve ¢oken amonyum klorir stuzilerek
uzaklagtinldi. Siiziintii 30-35°C de ve disik basing altinda buharlagtirildi. Ele gegen
kalint1 petrol eteri (40-60°C) nden kristallendirilerek vakumda CaCl; iizerinde
kurutuldu.

Verim : 15,10g (% 80,22)
En. : 57°C
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2. 7. Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (66c¢) :

Bu bilesik kaynak [112, 119] da onerilen yontemin kullamimasi ile asafidaki
sekilde sentezlendi.

Magnetik kangtinier iceren agzi kapalt bir balon igerisinde bulunan 52¢
bilegiginin (19,95g, 0,1 mol) mutlak etanol (125 ml) deki ¢ozeltisine, 0-5°C de, etil
karbazat (10,41g, 0,1 mol) in mutlak etanol (400 ml) deki ¢ozeltisi eklendi. Karigim, 0-
5°C de, 4 saat kangtinld1 ve ¢oken amonyum kloriir siizillerek uzaklagtinidi. Stiziinti
30-35°C de ve disitk basing altinda buharlastirildi. Ele gegen kahintt petrol eteri (40-
60°C ) nden kristallendirilerek vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu.

Verim : 18,45g (% 73,73)
En. : 90°C

2. 8, Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (66d) :

Bu bilegik kaynak [112, 119] da onerilen yontemin kullamlmas: ile asagidaki
sekilde sentezlendi.

Magnetik karigtirict iceren agzi kapali bir balon igerisinde bulunan 52d
bilesiginin (18,55g, 0,1 mol) mutlak etanol (125 ml) deki g¢ozeltisine, 0-5°C de, etil
karbazat (10,41g, 0,1 mol) 1n mutlak etanol (400 ml) deki ¢ozeltisi eklendi. Karigim, 0-
5°C de, 4 saat kangtinldi ve ¢oken amonyum klorir siizilerek uzaklagtirildi. Siiziintii
30-35°C de ve dusik basing altinda buharlagtirildi. Ele gegen kalinti petrol eteri (40-
60°C ) nden kristallendirilerek vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu.

Verim : 12,95g (% 54,89)
En. : 80°C
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2. 9. 3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48a) :

Bu bilesik kaynak [119] da dnerilen yontemin uygulanmast ile asagidaki gekilde
sentez edildi.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (66a bilesigi) (8,70g, 0,05 mol) yuvarlak dipli
bir balonda hidrazin hidrat (6,25 ml) in 300 m! sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda
4.5 saat kaynatildiktan sonra diigiikk basing altinda 40-45°C de buharlastirildi. Geri kalan
katt madde desikatorde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den
kristallendirildi. Ele gecen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl; tizerinden kurutuldu.

Verim : 4,80g (% 84,72)
En. : 227°C

2. 10. 3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48b) :

Bu bilesik kaynak [119] da onerilen yontemin uygulanmast ile asagidaki sekilde
sentez edildi.

Etil propiyonat etoksikarbonithidrazon (66b bilesigi) (9,40g, 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 diigiik basing altinda 40-45°C de buharlagtinldi. Geri
kalan kati madde desikatérde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den
kristallendirildi. Ele gecen kristaller stiziildii ve vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu.

Verim : 4,60g (% 68,54)
En : 167°C
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2. 11. 3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48¢) :

Bu bilesik kaynak [119] da onerilen yontemin uygulanmasi ile agagidaki sekilde
elde edildi.

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (66¢ bilesigi) (12,50g, 0,05 mol) yuvarlak
dipli bir balonda hidrazin hidrat (6,25 ml) 1n 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu
altinda 5 saat kaynatildiktan sonra diisiik basing altinda 40-45°C de buharlastinldi. Geri
kalan kati madde desikatérde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den
kristallendirildi. Ele gecen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 6,00g (% 63,98)
En. : 167°C

2. 12. 3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48d) :

Bu bilesik kaynak [119] da onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde
sentez edildi.

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (66d bilesigi) (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 diisiik basing altinda 40-45°C de buharlastinldi. Geri
kalan kati madde desikatorde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den
kristallendirildi. Ele gecen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl, iizerinden kurutuldu.

Verim : 4,80g (% 54,92)
En 1 236°C
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2.13. 3-Metil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5~-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (111) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
(48a) (1,14g, 0,01mol) bilesigi ile metil 4-formilbenzoat (49) (1,64g, 0,01mol) 1n 20ml

asetik asit igindeki ¢ozeltisi geri sofutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra

cozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiarildii. Coken ham iriin siiziildi, soguk su ile

yikandi, desikatorde CaCl,

iizerinde kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan

kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,15g, % 82,69 verim) aym kangimdan birkag kez

daha kristallendirilerek saflastinldiktan sonra 111 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :205°C

IR (KBr)
(Ek Sekil 1)

"H-NMR (DMSO-de)
(Bk Sekil 2)

BC-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 3)

UV (Etanol %95) Amax (€)
(Ek Sekil 4)

Elementel Analiz
(Tablo 2)
Hesaplanan
Bulunan

© 3181 (NH) cm™

1735, 1716 (C=0) cm”
1596 (C=N) cm’
0

I
1287 (-C -0O) cm™

826 (1,4-Disubstitue aromatik halka) cm™

52,33 (s, 3H, CH3)

6 3,92 (s, 3H, OCHj3)

0 8,04 (q, 4H, Aromatik H)
$9,85 (s, 1H, CH)

& 11,95 (s, 1H, NH)

0 11,05 (Alifatik C, CH3)
6 52,36 (Alifatik C, OCHs)
0 127,82 (Aromatik 2C)

d 129,63 (Aromatik 2C)

0 131,53 (Aromatik C)

: 308,0(13157) nm

264.0 (15658) nm
208,0 (19736) nm

. CiaHi2N4O; (260,25) igin,

. C:55,38; H: 4,65; N: 21,53
© C: 55,39, H: 4,62; N: 21,02
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5 144,33 (Triazol C;)
§ 151,05 (N=CH)

6 151,92 (Triazol Cs)
5 165,67 (C=0)



2.14, 3-Etil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazo}-5-on (112) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(48b) (0,64g, 0,005mol) bilesigi ile metil 4-formilbenzoat (49) (0,83g, 0,005mol) 1n
20ml asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham triin siziildii, soguk su ile
yikandy, desikatérde CaCl, iizerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1,06g, % 80,30 verim) aym karigimdan birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra 112 bilesigi olarak tammland.

En. :202°C
IR (KBr) : 3172 (NH) cm’
(Ek Sekil 5) 1716 (C=0) cm™

1593 (C=N) cm™
0

I
1274 (-~ C -0) cm-!
823 (1,4-Disubstitue aromatik halka) cm™

"H-NMR (DMSO-dg) 51,22 (t, 3H, CHz)

(Ek Sekil 6) 5 2,68 (q, 2H, CH,)
0 3,88 (s, 3H, OCHs)
8 7,92 (d, 2H, Aromatik H, J=8,51Hz)
0 8,04 (d, 2H, Aromatik H, J=8,47Hz)
09,79 (s, 1H, CH)
0 11,91 (s, 1H, NH)
BCNMR (DMSO-de) & 11,74 (Alifatik C, CH2CH3) 8 139,65 (Aromatik C)
(Ek Sekil 7) 6 20,55 (Alifatik C, CH,CH3) 6 149,79 (Triazol Cs)
3 54,11 (Alifatik C, OCHs) 5 153,04 (N=CH)
d 129,53 (Aromatik 2C) & 153,63 (Triazol Cs)
d 131,41 (Aromatik 2C) 0 167,44 (C=0)
0 133,35 (Aromatik C)
UV (Etanol %95) Amax () : 304,2 (16498) nm
(Ek Sekil 8) 265,0 (19120) nm
203,6 (18797) nm
Elementel Analiz . Ci3H14N4O3 (274,28) icin,
(Tablo 3’te 6 nolu bilesik)
Hesaplanan . C:56,93; H: 5,14; N: 20,43
Bulunan . C:56,44; H: 4,95; N: 20,10
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2.15. 3-Benzil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (113) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(48c) (0,68g, 0,004 mol) bilesigi ile metil 4-formilbenzoat (49) (0,63g, 0,004 mol) 1n
20ml asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildi. Céken ham iiriin siiziildi, soguk su ile
yikandi, desikatérde CaCl, uzerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan
kristallendirildi. Ele ge¢en kristaller (0,91g, % 75,83 verim) aym kangimdan birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra 113 bilesigi olarak tammland.

E.n. :220°C
IR (KBr) © 3172 (NH) cm™
(Ek Sekil 9) 1701 (C=0) cm™

1585 (C=N) cm™
0
|
1277 (—(‘; —Q) cm-!
823 (1,4-Disubstitue aromatik halka) cm™

760, 708 (Monosubstitue aromatik halka) cm™

"H-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 10)

5 3,88 (s, 3H, OCHj,)
54,08 (s, 2H, CHy)

8 7,23-7,35 (m, SH, Aromatik H)

8 7,90 (d, 2H, Aromatik H, J=8,34Hz)
5 8,04 (d, 2H, Aromatik H, J=8,38Hz)
59,76 (s, 1H, CH)

812,05 (s, 1H, NH)

13C.NMR (DMSO-d¢)

& 32,87 (Alifatik C, CH,Ph) $ 133,40 (Aromatik C)

(Ek Sekil 11) 0 54,13 (Alifatik C, OCH;) 0 137,47 (Aromatik C)
& 128,53 (Aromatik C) 0 139,60 (Aromatik C)
d 129,61 (Aromatik 2C) 0 148,02 (Triazol Cs)
8 130,24 (Aromatik 2C) § 152,88 (N=CH)
0 130,61 (Aromatik 2C) 0 153,55 (Triazol Cs)
0 131,41 (Aromatik C) 6 167,45 (C=0)

UV (Etanol %95) Amax (€) : 303,7 (5839) nm

(Ek Sekil 12) 266,0 (6657) nm
201,0 (10913) nm

Elementel Analiz : CigHi6N4O3 (336,35) igin,

(Tablo 3’te 7 nolu bilesik)

Hesaplanan : C:64,28; H: 4,79; N: 16,66

Bulunan : C:65,19; H: 4,73; N: 16,88
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2.16.  3-Fenil-4-(4-metoksikarbenilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (114) :

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(48¢) (0,88g, 0,005mol) bilesigi ile metil 4-formilbenzoat (49) (0,83g, 0,005mol) 1n
20m] asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra g¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham driin stizilda, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl, uzerinden kurutuldu ve asetik asit-su (1:3) dan
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (1,34g, % 83,23 verim) ayn1 karigimdan birkag kez

daha kristallendirilerek saflastirtldiktan sonra 114 bilesigi olarak tanimland.

En. :219°C

: 3268 (NH) cm™
1716 (C=0) cm™
1595 (C=N) cm™

o

1
1293 (—C —0) cm'!

810 (1,4-Disubstitue aromatik halka) cm™
773, 690 (Monosubstitue aromatik halka) cm’

IR (KBr)
(Ek Sekil 13)

"H-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 14)

§ 3,87 (s, 3H, OCHa)

8 7,52-7,55 (m, 5H, Aromatik H)

8 7,90 (d, 2H, Aromatik H, =8 06Hz)
6 8,04 (d, 2H, Aromatik H, J=8,34Hz)
89,77 (s, 1H, CH)

8 12,45 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-ds)

8 54,12 (Alifatik C, OCH3) 8 133,56 (Aromatik C)

(Ek Sekil 15) 5 128,29 (Aromatik C) 8 139,42 (Aromatik C)
8 129,77 (Aromatik 3C) 8 146,39 (Triazol Cs)
§ 130,29 (Aromatik 3C) § 153,02 (N=CH)
& 131,50 (Aromatik 2C) 8 156,26 (Triazol Cs)
8 131,92 (Aromatik C) 5 167,41 (C=0)

UV (Etanol %95) Amax (€) © 267,2 (23321) nm

(Ek Sekil 16) 205,0 (26839) nm

Elementel Analiz
(Tablo 3’te 9 nolu bilesik)

: C17H14N403 (322,32) i(}il’l,

Hesaplanan
Bulunan

o C:63,35;,H: 438, N: 17,38
. C:63,30; H: 3,83; N: 17,30
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2.17. 1-Asetil-3-etil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazo}-5-on (116) :

Yuvarlak dipli bir balonda 112 bilesigi (0,44g, 0,002 mol) 40ml asetik anhidrit
ile CaCl, tiipu 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
dusuk basing altinda buharlagtinldi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0,45g, % 91,84 verim) aynmi ¢oziciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 116 bilesigi olarak

tanimlandi.

En. :160°C

IR (KBr)
(Ek Sekil 17)

'H-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 18)

BC-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 19)

UV (Etanol %95) Amax (€)
(Ek Sekil 20)

Elementel Analiz

(Tablo 3’te 10 nolu bilesik)
Hesaplanan
Bulunan

© 1736 (C=0) cm’

1620 (C=N) cm™
0

1
1285 (- C -0) cm-!
834 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm’

§ 1,26 (t, 3H, CHy)
82,51 (s, 3H, COCHy)

82,77 (q, 2H, CH,, J=7,53Hz)

5 3,89 (s, 3H, OCHs)

8 7,98 (d, 2H, aromatik H, J=8 43Hz)
5 8,07 (d, 2H, aromatik H, J=8,43Hz)
89,67 (s, 1H, CH)

6 11,21 (Alifatik C, CH,CHj3)
$ 20,36 (Alifatik C, CH,CH3)
d 25,22 (Alifatik C, COCHs)
& 54,18 (Alifatik C, OCHj3)

o 129,89 (Aromatik 2C)

0 131,48 (Aromatik 2C)

0 133,80 (Aromatik C)

: 2993 (22834) nm

2588 (22689) nm
209,2 (24395) nm

. CisHigN4O4 (3 16,32) igin,

. C:56,96; H: 5,10; N: 17,71
: C.56,12; H: 4,52, N: 17 41

40

5 139,09 (Aromatik C)
& 149,73 (Triazol C3)
6 151,91 (N=CH)

8 153,67 (Triazol Cs)
5 167,39 (C=0)

5 167,71 (C=0)



2.18.  1-Asetil-3-benzil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (117) :

Yuvarlak dipli bir balonda 113 bilesigi (0,5g, 0,001mol) 40ml asetik anhidrit ile
CaCl, titpi 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 dusik
basing altinda buharlagtirildi ve geriye kalan kat1 madde etanolden kristallendirildi. Ele

gegen kristaller (0,50g, % 90,91 verim) ayn1 ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflagtinldiktan sonra 117 bilegigi olarak tanimlandi.

En. :177°C

IR (KBr)
(Ek Sekil 21)

"H-NMR (DMSO-d¢)
(Ek Sekil 22)

BC-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 23)

UV (Etanol %95) Amax (€)
(Ek Sekil 24)

Elementel Analiz

(Tablo 3’te 11 nolu bilesik)
Hesaplanan
Bulunan

: 1736 (C=0) cm”

1605 (C=N) cm’
0)
1285 (— ¢ —0) cm!
820 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm™

773, 700 (monosubstitue aromatik halka) cm™

0 2,50 (s, 3H, COCH3)

3,87 (s, 3H, OCH3)

04,15 (s, 2H, CHy)

& 7,29-7,38 (m, 5H, aromatik H)

0 7,89 (d, 2H, aromatik H, J=8,14Hz)
0 8,01 (d, 2H, aromatik H, J=8,14Hz)
09,58 (s, 1H, CH)

0 25,29 (Alifatik C, COCH;) 8 134,74 (Aromatik C)
d 32,83 (Alifatik C, CH,Ph) 6 136,33 (Aromatik C)
d 54,17 (Alifatik C, OCHj3) 8 139,02 (Aromatik C)

& 128,80 (Aromatik C) 8 149,61 (Triazol Cs3)
8 129,89 (Aromatik 2C) 8 150,00 (N=CH)
8 130,32 (Aromatik 2C) 8 155,25 (Triazol Cs)
5 130,83 (Aromatik 2C) 5 167,37 (C=0)
6 131,42 (Aromatik 2C) 5 167,69 (C=0)
0 299,2 (16571) nm
258,0 (15964) nm
207,4 (26366) nm

: C20H13N404 (3 16,32) i(;,in,

: C:63,48; H: 4,79; N: 14,81
: C: 63,35, H: 4,97, N: 14,82
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2.19. 1-Asetil-3-fenil-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (118) :

Yuvarlak dipli bir balonda 114 bilesigi (0,43g, 0,001mol) 40ml asetik anhidrit
ile CaCl, tipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100mi
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢6zelti 40-45 °C de ve
diigik basing altinda buharlagtinldi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0,43g, % 91,49 verim) aymi ¢éziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtinldiktan sonra 118 bilesigi olarak

tammland;s.

En :172°C
IR (KBr) : 1720 (C=0) cm’
(Ek Sekil 25) 1605 (C=N) cm™

0]

1297 (--'cI —0)cm-!
805 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm™

740, 696 (monosubstitue aromatik halka) cm™

'H-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 26)

82,59 (s, 3H, COCH;)

6 3,89 (s, 3H, OCH>)

8 7,57-7,62 (m, 5H, aromatik H)

6 7,94 (d, 2H, aromatik H, J=8,06Hz)
0 8,05 (d, 2H, aromatik H, J=7,77Hz)
69,64 (s, IH, CH)

BC-NMR (DMSO-ds)

825,33 (Alifatik C, COCHs) & 133,97 (Aromatik C)

(Ek Sekil 27) & 54,20 (Alifatik C, OCH3) d 138,86 (Aromatik C)
0 126,95 (Aromatik C) 0 147,81 (Triazol Cs3)
d 130,06 (Aromatik 2C) 6 149,81 (N=CH)
0 130,48 (Aromatik 4C) 6 158,30 (Triazol Cs)
8 131,57 (Aromatik 2C) 6 167,37 (C=0)
5 133,14 (Aromatik C) 5 167,98 (C=0)

UV (Btanol %95) Amax (€) : 265,9 (27142) nm

(Ek Sekil 28) 207,2 (28897) nm

Elementel Analiz 1 CigH16N4O04 (316,32) igin,

(Tablo 3’te 12 nolu bilesik)
Hesaplanan o C:62,63;H:4,43; N: 15,38
Bulunan : C:62,43; H: 4,14; N: 15,26
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3. BULGULAR

Aldehidlerin (6zellikle aromatik aldehidlerin) 1° aminler ile reaksiyonundan
karakteristik nitelikte Schiff bazlan olarak da bilinen iminlerin olugtugu bilinmektedir
[4, 158]. Ag¢ik zincirli C-NH; bilesikleri i¢in karakteristik olan bu reaksiyonun 1,2,4-
triazol halka azotuna bagh -NH, gruplan i¢in de karakteristik oldugu ve karsin olan
Schiff bazlanimn olugtugu bildirilmigtir {4, 11, 95, 138, 139, 140, 150-152, 154, 159,
160, 162-164].

Bu c¢aligmada ise, 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48)
bilegiklerinin metil-4-formilbenzoat (49) ile reaksiyonlan incelenerek 50 tipi 4 yeni
potansiyel  biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi elde edilmig ve bu tip bilegiklerin sentezi igin
birer genel metot olugturulmugtur.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasina sahip 48 tipi bilesiklerin asetik
anhidrid ile muameleleri sonucu NH hidrojeni yerine asetil grubunun girdigi
bilinmektedir [98, 137, 155, 163]. Calhigma kapsaminda sentezi yapilan 50 tipi
bilegiklerin asetik anhidrid ile muameleleri sonucunda yiiksek verimlerle 115 tipi 3 yeni
potansiyel biyolojik aktif 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi elde edilmigtir.
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Calismada incelenen reaksiyon asidik ortamda daha kolay olur ve muhtemel
reaksiyon mekanizmas: iki basamag kapsar. Birinci basamakta heterohalkaya bagh
amino grubu azotunun aldehid karbonil karbonuna niikleofilik saldinsi, ikinci
basamakta ise olugan katilma iriiniinden su eliminasyonu ile Schiff bazi olugumu s6z
konusudur [4,158]. Imin tipi Schiff bazlari, primer aminlerin o6zellikle aromatik
aldehidler olmak uzere aldehid ve ketonlarla verdigi ve niikleofilik katilma tizerinden
yurilyen karakteristik reaksiyonlari sonucu olugan zayif bazik ozellik tagiyan

kondenzasyon urtinleridir.

Reaksiyonun muhtemel mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem 58) [158].

1. Basamak: Niikleofilik katilma,

N——NH %Ij N——NH

—<(:)>coocr+3 hat, A (58)

—N—C
49 Hv}f |
H
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2. Basamak: Eliminasyon,

N—NH
RJ‘\N (0]
’ :OH
—¢—(O)—coous
h
N—NH

hizli

Bazi heterohalkali bilesiklerin biyolojik aktivite gosterdifi yakin zamanlarda

yapilan caligmalarla ortaya konmustur. Son yillarda bu tir heterohalkali bilegiklerin

antitimor ve anti-HIV etkilerini iceren ¢aligmalar yaymlanmistir [6, 17, 18, 23, 92-97,

100, 105, 106, 108-110].

Bu nedenle, bu ¢aligmalar da dikkate alinarak ve muhtemel potansiyel biyolojik

aktif gruplarin kullanilmast sonucu sentezlenen 7 yeni heterohalkali bilesigin de

potansiyel biyolojik aktivite, antitiimor ve anti-HIV etki gostermeleri beklenmektedir.

Bu aragtirmalann daha ileri bir galigma olarak yapilmas: planlanmaktadir.
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Tablo 2. 111 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

RRIYE BILIMSEL VE TERMIK ARASTI R4 KURUMU
ANKS aes TEST VE ANALIZ LARORATUVARI

ANALIZ RAPORY
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Tablo 3. 112, 113, 114, 116 ve 118 Bilesiklerinin Elementel Analiz Raporu

KURLIM TARAFINDAN DOLDURULACAK

LABORATIAVAR

i
A

- BiTiS TARIK ANALIZ TUTAR

D oo
; ‘%

X

Barkalar

Hagap Mo
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