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OZET

Bu g¢alsmada bazm  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilegiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonlan incelenmis ve 5 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-(3’,4’-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilegikleri
elde edilmigtir. Ayrica bu yeni bilesiklerin asetik anhidrid ile agillendirme ve bazik
ortamda dimetil siilfat ile metillendirme reaksiyonlan incelenmigtir.

Cahgmada sentezlenen 10 yeni bilegifin yap: aydinlatmalan igin mikroanaliz, IR
'H NMR, *C NMR ve UV spektroskopisi yontemleri kullanitmigtir.

Anahtar Kelimeler:  3-Alkil(aril)-4-(3°,4’-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1-H-1,2,4-triazol-5-on, 3,4-dihidroksi benzaldehid,
asetik anhidrid, dimetil siilfat



SUMMARY

Synthesis and Investigation of Some 3-Alkyl(aryl)-4-(3’,4’-dihydoxy
benzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one Compounds.

In this study, the recation of some 3-Alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one compounds were investigated with 3,4-dihydroxybenzaldehyde and  five
new 3-alkyl(aryl)-4-(3’,4’-dihydoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were obtained. Furthermore acylation reaction with acetic anhydride and in
basic media methylation with dimethyl sulphate of these new compounds investigated.

For dedection of 10 new compounds structure, microanalysis, IR, '"H NMR, *C
NMR and UV spectroskopic methods were used.

Keywords: 3-Alkyl(aryl)-4-(3’,4’-dihydroxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one, 3,4-dihydroxy benzaldehyde, acetic anhydride,
dimethyl sulphate.
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1. GENEL BILGILER
1. 1. Giris

“Bazn  3-alkil(aril)-4-(3’,4’-dihidroksibenzildenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-
on Bilesiklerinin Sentezi ve Ozelliklerinin Incelenmesi” baghkh bu galiymada oncelikle,
caligma igin gerekli olan literatiirde kayith 5 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiginin sentezi gergeklestirilmigtir.

Bu amagla literatiirde kayith yontemlerini uygulanmasi ile oncelikle 5 adet alkil imidat
hidrokloriir bile§igi elde edilmis, sonra bu bilegiklerden sentezlenen 5 adet ester
etoksikarbonilhidrazon bilesigi hidrazin hidrat ile muamele edilmigtir.

Caligmanin orijinal boliimiinde ise literatiirde kayith 5 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesiginin  3,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonlan
incelenerek potansiyel biyolojik aktif bilesikleri olan 5 yeni 3-alkil(aril)-4-
(benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentez edilmistir. Caligmanin
bundan sonraki béliimiinde ise bu yeni bilesiklerin bazilanmn ayn ayn asetik anhidrid ve
dimetil siilfat ile reaksiyonlan incelenerek 5 adet yeni bilegik daha elde edilmigtir. Boylece
toplam 10 yeni bilegiéin sentezi yapimg ve yapilan spektroskopik yontemler kullamlarak
aydnlatiimgtir.

Calisma ile ilgili olan ve ¢aliymada sentezi yapilan yeni bilegiklerin formiilleri
“Formuller Tablosu” baghg altinda verilmistir.

Tablo 1 Formiiller Tablosu




Tablo 1’in devam
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Tablo 1’in devamu

N——NCH; N——NCH;
' ,LO OCH; AL OCH;

CH; CH” 70
[ l
N=CH-—<C___§>>OCH3 @ N=CH~@—OCH3

75 76

Heterohalkali birer bilesik olan 1,2 4-triazol ve 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-on
tirrevlerinin biyolojik aktivite gosterdigi yapilan baz1 galigmalarla ortaya konmugtur [1-11].

Heterohalkali amino bilesiklerinin bazi aromatik veya heteroaromatik aldehidlerle
reaksiyonlanndan sentezlenen birgok Schiff bazi tipinden arilidenamino bilesiklerinin
biyolojik aktiviteye sahip olduklan bildirilmigtir (Denklem 1) [12-15].

R—NH; + Ar-CHO —— A rCH=N-—R ¢))
-H,0
Bu calismada, bir 4,5-dihidro-1,2,4-triazol tirevi olan 3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid (2) ile reaksiyonlan
incelenerek potansiyel biyolojik aktif yeni bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(3’,4’-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesikleri elde edilmigtir
(Denklem 2).

L w0 p— @
)

RN ‘BO  RONTO OH
NH, HO N=CH@—OH
1 2 3

Calismada N-arilidenamino bilegiklerinin sentezinde kullamian 1 tipi bilesiklerin
sentezi igin ¢esitli yontemler bildirilmistir. Bunlardan biri ¢ahiymada da kullamian ve bu
bilesiklerin sentezinde en uygun yéntem olan alkil imidat hidrokloriirlerden (5) l?aslanarak
gelistirilen yontemdir.

Alkil imidat (iminoester) (4) lann sentezi igin bugiine kadar cesitli yontemler
geligtirilmigtir. Bunlar arasinda amitlerden, ortoesterlerden, karbonil bilesiklerinden,
iminokloriirlerden ve bazi doymamus sistemlerden baslayan sentez yontemleri bilinmekte




ise de amitlerden baslayan sentez yontemi digindakiler oldukga stmrh kullanim alammna
sahiptirler (Denklem 3) [16].

NH, NH NH NH
V y/ v
N \ Noa, -Adl \
0] OH OAg OR
4

5 Tipinden bilesiklerin sentezinde en gok kullamilan yéntem Pinner Yéntemi [17] olup,
¢aligmada da bu yontem kullamlmgtir (Denklem 4).
©
/NH(;a Cl
R—C=N+ ROH + HCl(gy =—> R—C \/ 4)
OR'
5
Bu yontemde bir nitrl bir alkol, susuz bir ¢oziici (genellikle etil eter) iginde HCI gaz1
ile sogukta reaksiyona sokulmaktadir. Reaksiyon bir alkolun protonlanmus nitrile
niikleofilik katilmas: tizerinden gergeklesmektedir (Denklem 5) [18].

+H ® R'OH 4 @
R—C=N =—> R—C=NH =—> R——C\ A =— > R—C=NH, (5)
ok |
® H ‘Q—R
R—C=NH

Pinner Yontemi ile, hidrokloriirleri halinde ele gecen 5 tipi alkil amidat hidroklorirler
uygun kogullarda ve NaOH, KOH, sodium etoksit gibi uygun bazlar etkisiyle 4 tipi serbest
alkil imidatlar ele gecer (Denklem 6) [16, 19-23].

® _O
/NHZ Cl 5 /NH o
R—-C\ + B —» R—C\/ + H:B +:Cl (6)
OR' OR'



Uygun bir baz etkisiyle hidrokloriirlerinden serbest hale gegirilen alkil imidatlar (4)
reaksiyonlarinda bifonksiyonel bilegikler olarak hareket ederler. Nitekim 4 tipi alkil
imidatlann NHj;, NH4Cl ve fenil hidrazin hidrokloriirler ile reaksiyonlarndan sirastyla
amidinler (6), amidin hidrokloiiriler (7) ve ester fenilhidrazonlar (8) m olustugu
bildirilmigtir (Denklem 7, Denklem 8 ve Denklem 9) [16].

NH
/ A
R—C +  NHy ——= R—C_ + ROH (7N
OR' NH,
4 , 6
NH, O
V4 e
R+ NHCO —=R—C,  +ROH (8§
OR' NH,
4 7
NH
/ NHCHs
R—C + CgHsNHNH,.HCl —> R—C )
AN N\
OR' OR
4 8

Alkil imidatlann (4) etil karbazat, tert-butil karbazat ve semikarbazit ile
reaksiyonlanmn incelendifi 1¢ ayn c¢almada karyin olan sirasiyla, amid
etoksikarbonilhidrazonlar (9), amid tert-butoksikarbonilhidrazonlar (10) ve amid
semikarbazonlar (11) in sentezlendigi bildirilmigtir (Denklem 10, Denklem 11 ve Denklem
13) [19, 20, 22].

/OR' NHNHCO,C,Hs //NNHC02C2H5
R—C + HbNNHCO,C,Hs —— R
N b 2C2Hs “Ron —C\\ - R—C\ 10)
NH NH NH,
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/OR' /NI-INHCOZC(CH3)3 //NNHCOZC(CHg)g
— + H,NNHCO,C(CH.
R—C N 2 2C(CH;)s WR—C

——>R—C (11)
N\ -
NH \NH \NHZ
4 10
/OR' ) NHNHCONH, NNHCONH;
R—C, + H,NNHCONH; —» —
N 2 2 “ROH R-C\\ - R C\ (12)
NH NH NH,
4 11

Alkil imidat (4) lann monokarboksilli asid hidrazidleri (12) ile reaksiyonlariun agil
amidrazonlar (13) iizerinden 1,2 4-triazolleri (14) verdigi bazi g¢aligmalarla ortaya
konulmustur (Denklem 13) [24, 25-27].

R
| NHNH, NHNH NNH
/ /' “c—R /" “c—R
e R=C "
| \ 0 NH, O
OR'
4 12 13 (13)
l‘HzO
N——NH
|
RJ\N?LR
14

Alkil imidat hidrokloriirler (5) kuru kuruya isitildiklarinda bir amid ve bir alkil
halojeniir, hidrolize ugratildiklarinda ise esterleri verirler (Denklem 14 ve Denklem 15)
(16, 17].
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A e
R-C\ —=> R—CQ + R'Cl (14)
ORI \O
5
N P o
%4 4
R—C + H,0 —» R—C + NH,Cl  (15)
\ \
OR OR'
5

Alkil imidat hidroklorirler (5) lerin amonyak, primer amin, sekunder amin ve hidrazin
ile reaksiyonlarindan alkol (R’OH) ayrilmasi sonucu sirastyla, amidin hidroklorirler (7),
N-substitue amidin hidroklorirler (15), N,N’-disubstitue amidin hidroklorirler (16) ve
amidrazon hidroklorirler (17) ele gegmistir [16].

Alkil imidat hidrokloriirlerin (5) igerdikleri —OR’ grubu korunarak, NH4Cl aynilmasi
sonucu  verdiklei ilging iki reaksiyondan birinde tiyosemikarbazit ile
estertiyosemikarbazon (18) lann digerinde ise tert-butil karbazat ile ester tert-
butoksikarbonil hidrazonlar (19) mn olustugu bildirilmigtir (Denklem 16 ve Denklem 17)
[22, 28].

S
N o NNH ¢7
4 =S 4 \
R—C + H,NNHC —» R—C NH; + NH,Cl (16)
\ \ \
OR' NH, OR'
5 18
0
NH; cf NNHC?
V4 20 Y \
R—C\ + H,NNH c\ —» R—C OC(CHz); + NH,C1 (17)
OR' OC(CHs)3 OR'

5 19
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Alkil imidat hidrakloriirlerin (5) hidrazin tiirevi olarak kullanilan etil karbazat (20) ile
diisiik sicaklikta muamelesinden NH,CI aynilmasiyla ester etoksikarbonilhidrazonlarm (21)
olugtugu bildirilmigtir (Denklem 18) [19, 24].

//NH? c® 0.5° JNNH COLCHs
R—C\ + H,NNH CO,C,Hs ——» R—C\ + NH,C1 (18)
OR' OR'
) R'=C,H;
5 20 21

Denklem 18’e gore elde edilen ester etoksikarbonil hidrazonlar (21) reaksiyon verme
yatkinhiklan fazla olan bilesiklerdir. Nitekim amonyak ile 3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (22) lan, primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (23) lan, alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (24) lan ve aril hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (25) lan verdigi bildirilmistir (Denklem 19-22) [19, 24, 29-35].

) N—NH
P NNH CO,C,Hs Jl\ /L
OC.H |
2815 H
21 22
NNH C0,C,H N——NH
R—-C\ + RNHz —_— R N 9) + 2 CgHsOH (20)
0C.H |
2Hs R
21 23
NNH CO,C,H;s N—NH
4 J L
R——C\ + RNHNH, —> N0 + 2CH0H (21)
OC,H; |
NHR'
21 24
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NNH C0,C,H N—NH
/ 22115 | /L
R—'C\ + AINHNH, —> R o + 2C,HsOH (22)
0OC,Hs I
NHAr
21 25

Cahiymada orijinal bilesiklerin sentezinde kullamilan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesikleri de ester etoksikarbonilhidrazonlarin (21) hidrazin
hidrat ile muamelesinden elde edilmigtir (Denklem 23) [34].

NNH CO,C,H; N——NH
/ 2\ 2115 JI\ /L
R—C\ t NN, —> A S0 * 2CH:;0H (23)
OC,Hs l
NH,
21 1

1 Tipi bilesiklerin ilk tyesi olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27)
bilesigi ilk kez etil ortoformatin karbohidrazid (26) ile reaksiyonundan elde edilmigtir
(Denklem 24) [36].

N——NH

0
H,N NH 100 |
HC(OCHs); + ~  ~Cc=0 —> KN/EO + 3CH;0H (24)
H,N NH |
NH,
26 27

Bu caligmamin benzeri ¢aligmalar daha sonraki yillarda yapilmg ve karbohidrazidin
etil ortoasetat ve etilortopropiyonat ile de reaksiyonlan incelenerek sirasiyla 1 tipi 3-metil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (la) ve 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (28) sentezlenmigtir (Denklem 25) [37].

N——NH

0
H,N NH 100
RC(OC,Hs); + 2 =0 —> RJl\N/gO + 3C,HsOH (25)
H,N NH/ |

NH, R=H i¢in 22
R=CH3 IQm la

26 R = C,H;s icin 28
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1 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in son yillarda geligtirilen iki yontemden birinde alkil
imidat hidrokloriirler (5) karbohidrazid (26) ile reaksiyona sokulmug (Denklem 26) [34,
38-40] digerinde ise 9 tipi amid etoksi karbonilhidrazonlar baslangic maddesi olarak
kullamlmigtir (Denklem 27) [38].

NHZ 01 H;N NH._ N—NH
R—C\ T Ne=0 — J\N/L ROH + NH,Cl (26)
~OR' H,N Ni/
5 26 1
NNHCO,C,Hs N—NH
y/
R—C; + H,NNE, S HCL, J|\ /g + CoHsOH+NH,Cl (27)
| R N7 7O
OR' |
NH,
9 1

1 Tipi bilegiklerin eldesinde ¢ok yakin bir zamanda yapilan bir diger calismada ise iki
yontem daha  gelistirilmiy olup, bunlardan Dbirinde 19 tipi ester tert-
butoksikarbonilhidrazonlar hidrazin ile reaksiyona sokulmus digerinde ise 10 tipi amid
etoksikarbonil hidrazonlar kullamlmigtir (Denklem 28 ve Denklem 29) [22].

NNHCO,C(CHy); N—NH
R—C7 + H,NNH, —> JLN /g + C,Hs0H+ (CH;);COH  (28)
N\ o R 0
OR' |
= CH;s NH,
19 1
NNHCO.C(CH)s IJ\I'\ /NC
_R—-C\ = i ANy~So  + (CH):COH (29)
NH, 1
NH,

10 1
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3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1) bilegiklerinden dikkate
deger Olgiide biyolojik aktivite gozlenmesi [1-11] bu bilegiklere olan ilgiyi artirmigtir.

Ozellikle son yillarda literatiire gegen bu tiir bilesik sayisinda énemli bir artig olmugtur.

1 Tipi bilesiklerin nitrit asidi ile deaminasyonu sonucu 29 tipi bilegikleri olugturmalari

incelenen ilk reaksiyonlarindan biridir (Denklem 30) [35, 37, 39].

N——NH N——NH
| |
+ +
RJ\ITI/QO HNO; — R 1\11 /LO + H,O N,O
NH, H
1 22

(30)

1 Tipi bilegiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonlanmin incelendigi ve reaksiyon

sartlarina bagl olarak 29 tipi mono- , 30 tipi di- ve 31 tipi triasetil tiirevlerinin ele gectigi

bildirilmistir (Denklem 31-33) [39, 40].

N——NH N——NH

l I
RJ\N/LO + (CH3COR0 —> RJ\N/KO + CH;COOH
! |
NH, NHCOCH;
1 29
N—NH N—NH
I l
RJ\N /Lo + 2(CH3C0)0 ——> RJ\N /1%0 + 2CH3COOH
| |
NH, N(COCHz),
1 30
N—NH N——NCOCH3
| l
RJ\N/J§0 + 3(CH3COR0 — > o NS0 + 3CH;COOH
| |
NH, N(COCH;),

1 . 31

G

(32)

(33)



16

1 Tipi bilesiklerin N-1°de alkillendirme reaksiyonlan da incelenerek kargin olan N-
metil ve N-alkil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 34 ve Denklem 35) [11,39, 41-43].

Iz el
1)NaOH/ H,0 J\N (S0, J\N 34

RJ\“{ 0 2)Na'OEf/ EiOH O “veyaCHsl R (34)

NH,

1 32
: IJ\II\——/ILH . —N “Na' NI—-NR

Na OFt
NH2 NH;
1 33

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilegiklerinin  yakin
zamanlarda iki ilging reaksiyonu incelenmis ve asetonil aseton ile reaksiyonlanindan 3-
alkil(aril)-4-(2’,5’-dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro- 1H-1,2,4-triazol-5-on (34) bilesikleri elde
edilmig (Denklem 36) [39, 42, 44] ,suksindialdehid egdegeri 2,5-dimetoksitetrahidrofuran
ile reaksiyon sartlarina bagli olarak 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (35) ve N,N’-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-
butandiimin (36) bilesikleri elde edilmigtir (Denklem 37 ve Denklem 38) [41, 45].

N—NH

L ] PN
J\N + CH3_C—CH2CH2 C"‘CH3 EH_6—> J\N /L (36)
CH; CH;
U

1 34

N—NH 0 N——NH

.. CH;COH
J\N o + H—-C——CHZCHZ—C H= 00" R /L (37

@

1 35
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N—NH clf ﬂ N——NH
L Londoodusge. L KL o
|
NH;

N-CHCHZCHZCH—N

1 36

1 Tipi bilegiklerin dikarboksilli asit anhidritleri ile de reaksiyonlan farkh ¢ahigmalarda
incelenmis ve suksinik anhidrid (37), maleik anhidrid (38), glutamik anhidrid (39), cis-
hekzahidroftalik anhidrid (40), cis-1,2,3,6-tetrahidroftalik anhidrid (41), fialik anhidrid
(42) ile reaksiyonlan sonucu N,N’-bagh bilesikler olan sirasiyla,  3-alkil(aril)-4-
suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (43), 3-alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-
dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (44), 3-alkil(aril)-4-(piperidin-2,6-dion-1-il)-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (45), 3-alkil(aril)-4-(cis-hekzahidroftalimido)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (46), 3-alkil(aril)-4-(cis-1,2,3,6-tetrahidroftalimido)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (47) ve 3-alkil(aril)-4-fialimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (48) bilesikleri sentezlenmistir [39, 41, 42, 46-50].

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1), bilesiklerinin son yillarda
¢ farkh reaksiyonunun incelendigi bir galigmada 1 bilesiklerinin baz alifatik ve aromatik
acil 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 (49), N-aril-N-[3-
alkil(aril)-4-agilamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (50) ve N-[3-alkil(aril)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-il]-arensulfonamid (51) bilesikleri elde edilmis ve
biyolojik aktiviteleri incelenmigtir (Denklem 39-41) [9, 51, 52].

T\ /IL N——NH
+ RCOC] ———
s oct ——= AL (39)
|
NH; NH-(l:l—R'
0

49

—
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N——NH N—NH

RJ'\\I]/LO * AINCO -HCl le\ /LO (40)
NH,

¥
NH-C—NHAr
1 50
N—-NH N—NH
| piridin |
+ —_—
A ITI/LO AS0,01 —2s .RJ\N/Q 5 (41)
l
NH, NHSO,Ar
1 51

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin baz1 aromatik
aldehidler ile 52 tipi Schiff Bazlan verdigi bilinmektedir (Denklem 42) [53, 54].

N'—NH N—NH

RJ\EI/LO tOACHO T RJLN/LO (42)
NH2 IlI=CHAI‘
1 52

Benzer bir g¢alismada 1 bilesiklerinin piridin-2- , piridin-3- ve piridin-4-
karboksialdehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve ele gegen 53 tipi arilidenamino
bilesiklerinin intifungal aktivite gosterdikleri bildirilmigtir (Denklem 43) [15].

: L
1C. mﬂ““:‘ﬂmﬂgm



N—NH

R

1
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N——-NH

@CHO o J\N Ao 43)

N"CH
N
53

1 Bilesiklerinden potansiyel biyolojik aktiviteye sahip yeni arilidenamino bilesiklerinin
elde edildigi bir diger galiymada ise heteroaromatik aldehid olan furan-2-karboksialdehid
ve tiyofen-2-karboksialdehid kullamlarak kargin olan 3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (56) bilesikleri elde edilmistir [55]. Bir bagka ¢ahigmada ise
54 ve 56 tipi bilegiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tirevleri olan 55 ve 57
bilesikleri sentezlenmigtir (Denklem 44 ve 45) [56].

N—NH
RJLN/LO + QCHO S

|
NH,

ve

3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4, 5-

N——NH

LA

54

l (CH;C0),0 44)
- CH;COOH

N—NCOCH;3
L

R N7 O

N )
0)
55
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(45)

(CH3CO),0
- CH;COOH

NI——-—NCOCH3
R N7 O

Vo)

S
57
Yakin zamanlarda yapilan bir galiyjmada ise 1 bilegiklerinin 4-metoksi (3-metoksi)
benzaldehid 1ile reaksiyonlan incelenerek karsin olan 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi (3-
metoksi)-benzilidenamino}-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (58) bilesikleri elde edilmig

ve bir bagka g¢aligmada ise bu bilegiklerin N-asetil tirevleri (59) sentezlenmistir (Denklem
46) [57, 58].

N——NH
(L D S
RN ° +CH30 P Tomo RJ\IT‘ °

OCH;

1 58

(CH;CO),0
l-CH3COOH (46)

N——NCOCH;

|
%I/LO
e
OCH;
59

R
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Yakin zamanlarda yapilan bir difer ¢ahgmada ise 1 bilesiklerinin 2,3-
dimetoksibenzaldehid ve 5-nitro-2-furfural ile reaksiyonlan incelenerek karsm olan 3-
alkil(aril)-4-(2,3-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (60) ve 3-
alkil(aril)-4-(5-nitro-2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (61)
bilegikleri sentezlenmistir (Denklem 47 ve 48) [59, 60]. 1 Tipi bilesiklerin benzer
reaksiyonlan diger dimetoksibenzaldehidler ve 3,4,5-trimetoksibenzaldehid ile
incelenerek , karsin olan arilidenamino bilesiklerinin elde edildigi bildirilmigtir [60].

N HO R 7O
' ' /
NH, N=CH NO,
(0]
1 61

Cok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise 1 tipi bilesiklerin 4-hidroksi benzaldehid
ile reaksiyonlan incelenerek 62 tipi 3-alkil(aril)-4-(4’-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmigtir (Denklem 49) [52].

N—NH

N—NH
RJ'\N/EO + on—@—cno — N Ko (49)

1 62 R=CH;icin 62a
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Literatiirde N-acillendirme reaksiyonlan yamnda O-agillendirme reaksiyonlan da
oldukea fazla incelenmis ve esterlerin eldesinde genel bir metot olarak kullamlmgtir [61-
69]. Ayrica N- ve O- metillendirme reaksiyonlan da NaOH’li ortamda dimetil sulfat ile
denenmistir [67]. 62 Bilesiklerinin elde edildigi ¢aligmada bu bilegikler asetik anhidrid ile
muamele edilerek N- ve O-asetil tirevleri olan 63 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-
asetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesikleri elde edilmigtir
(Denklem 50). Ayrica bu ¢alismada 62a bilesigi NaOH!h ortamda (CH3)2SO4 ile muamele
edilerek N- ve O- metil tiirevi olan 1,3-dimetil-4-(4-metoksibenzlidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (64) bilegigi sentezlenmigtir (Denklem 51) [52].

N—NH ' N——NCOCH;
RJl\N/J§O + 2(CH;C0),0 ll\ /Lo (50

, -CH;COOH R 1?
N=CH—©:>-OH N=CH<@>—OCOCH3

62 63
N——NH N—NCH;
L e X
Cry” N7 7O 2(CH)s0s R NT O 51
| (CH3)2S04 ‘ (51)
N=CH OH N=CH OCH;
62a 64

Bu galismada ise Denklem 2 uyarinca biyolojik aktif yeni bilesikler olan 3 tipi 5 adet
bilesik sentezlenmistir. Bu amagla, oncelikle Pinner Yonteminin [17] uygulanmasiyla
literatirde kayith bilesikler olan etil imidoasetat hidroklorir (5a), etil imidofenilasetat
hidrokloriir (5b), etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (5c), etil imido-p-klorofenilasetat
hidrokloriir (5d) ve etil imidobenzoat hidroklorir (5e) bilesikleri Denklem 4 uyarinca elde
edilmistir.

Calismada daha sonra 5 tipi bilegiklerin etil karbazat ile muamelesinden Denklem 18
uyarinca diisiik sicaklikta muamelesinden literatiirde kayith bilesikler olan [19, 24, 32, 40]
etil asetat etoksikarbonilhidrazon (21a), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21b), etil p-
metilfenilasetat  etoksikarbonilhidrazon  (21c), etil p-klorofenil asetat etoksi
karbonilhidrazon (21d) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2le) bilesikleri elde
edilmigtir.
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Caligmanin bundan sonraki bolimiinde ise, 21 tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile
Denklem 23 uyannca reaksiyonundan literatiirde kayith bilesikler olan [31, 39] 1 tipi 3-
metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (1a), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (1b), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (lc), 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) bilesikleri elde edilmistir.

Caligmanin orijinal boliminde ise 1 tipi bilesiklerin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonlan incelenmiy Denklem 2 uyannca 3 tipi 3-metil-4-(3’,4’-dihidroksi
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (66), 3-(p-metilbenzil)-4-(3’,4’-
dihidroksi benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (67), 3-(p-klorobenzil)-4-
(3’,4’-dihidroksi benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (68) ve 3-fenil-4-
(3°,4’-dihidroksi  benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (69) bilesikleri
sentezlenmistir.

Cahgmanm ikinci orijinal bolimiinde ise, 3 tipi 65, 66 ve 68 bilesiklerinin ayn ayri
asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan, sirasiyla, 70 tipi potansiyel biyolojik aktif yeni
bilesikler olan 1-asetil-3-metil-4-(3’,4’-diasetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (71), 1-asetil-3-benzil-4-(3”,4’-diasetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (72) ve 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-(3°,4’-diasetiloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (73) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 52).

N—NH N——NCOCH;
,LO OH I /Lo OCOCH,;

N +3(CHC0)0 —— & N (52)
N=CH H -3CH;COOH N=CH COCH;

3 70

Calismanin orijinal kismmin sonunda ise 3 tipi 65 ve 66 bilesiklerinin ayn ayn
NaOH’li ortamda dimetil sulfat ile reaksiyonlart incelenmig ve 74 tipi biyolojik aktif 1,3-
dimeti1-4-(3’,4’-dimetoksibenzi1idenamino)—4,5-dihidro—1H-l,2,4-triazol—5-on (75) ve
l-meti1-3-benzi1-4-(3’,4’-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro—1H—1,2,4-tn'azol—5-on
(76) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 53).
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N—NH N-—-NCH;

| |
| 2 > |
N=CH@OH )(CHz);804 N=CH@-0CH3

3 74

@W

(53)

mm\

KURULY



2. YAPILAN CALISMALAR

Bu tez kapsaminda yapilan biitiin deneysel galigmalar KTU Fatih Egitim Fakiiltesi
Ortaogretim Fen ve Matematik Alanlan Egitimi Boliimii Kimya Egitimi Anabilim Dalt
Lisansiisti Laboratuarinda gergeklestirilmigtir. Caliymada kullamlan kimyasal maddeler
Merck ve Fluka firmalarindan, ¢oziiciilerin bir kisnu ise yerli firmalardan temin edilmigtir.

Calismada sentezi gergeklestirilen yeni bilegiklerin erime noktalan Electrothermal
dijital erime noktasi tayin cihazinda tayin ettirilmistir. Yap1 aydinlatmasi igin gerekli olan
IR spektrumlan ¢ahgymamn yiritildigi laboratuardaki Shimadzu 408 infrared
spektrofotometresinde KBr tabletleri halinde alinmistir. 'H NMR ve “C NMR
spektrumlan ise KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimi Enstrumental Analiz
Laboratuaninda Varian Mercury marka 200 MHz lik NMR cihazinda kaydedilmistir. UV
spektrumlan  ¢ahgmamn  yapildifi  laboratuardaki = Schimadzu-1201  UV-VIS
spektrofotometresinde % 95 lik etanolde 10*-10° M ¢ozeltileri halinde 1 cm kuvars
hiicreleri kullamilarak alimustir. 65 bilesiinin mikroanalizi ise TUBITAK Marmara
Bilimsel ve Endiistriyel Aragtirma Merkezi Enstrimental Analiz Laboratuarinda Carlo-
Erba 1106 Elementel Analiz cihazinda gergeklestirilmigtir.

Caliymada oncelikle, nitrillerden baglanarak literatiirde kayith 5 alkil imidat
hidrokloriir bilegiginin sentezi gergeklestirilmigtir. Sonra sentezi yapilan bu bilegiklerin
0-5 °C de etil karbazat ile muamelesinden literatiirde kayith 5 ester etoksikarbonilhidrazon
bilesii ve bunlarinda hidrazin hidrat ile muamelesinden yine literatiirde kayith 5 adet 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi elde edilmigtir. Cahgmanin
bundan sonraki bolimiinde bu bilesiklerin 3,4-dihidroksi benzaldehid ile muamelesinden
5 yeni 3-alkil(aril)-4-(3’,4’-dihidroksibenzildenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
bilegigi sentezlenmigtir.

Calismann bundan sonraki bolimiinde ise  3-alkil(aril)-4-(3’,4’-dihidroksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilegiklerinden bazilanmn ayn ayn
asetik anhidrid ile ve sodyum hidroksitli ortamda dimetil sulfat ile reaksiyonlan

incelenmigtir.
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Literatiirde kayith 15 bilesigin sentez ile 10 orijinal yeni bilegifin sentezi agagida
verilmistir.

2. 1. Etil imidoasetat hidrokloriir (Asetimino etil ester hidrokloriir) (5a)

Bu bilesik kaynak [17] de Onerilen yontemin uygulanmas: ile asafidaki sekilde
sentezlendi.

Asetonitril (5.26 ml, 0.1 mol) in susuz eter (3.84 ml) deki ¢6zeltisine mutlak alkol
(6.40 ml) ilave edildi ve kanigim 0 °C de CaCl, tiipi takili bir sistemde kuru HCI gaz ile
doyurulduktan sonra bir gece derin dondurucuda bekletildi. Sonra kangima susuz eter ilave
edilerek 5a bilesigi ¢oktiiriildii. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra
siiziildii ve susuz eter ile yikamp vakumda CaCl; tizerinden kurutuldu.

Verim : 9.86 g (% 79.15)

E.n :98°C (boz)

2. 2. Etil imidofenilasetat hidrokloriir (Fenilasetimino etil ester hidrokloriir)
(Sb)

Bu bilesik kaynak [17] de o6nerilen yontemin uygulanmas: 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 kanigim 0 °C de CaCl, tiipu takil bir sistemde kuru HCl gazi
ile doyurulduktan sonra bir gece derin dondurucuda bekletildi. Sonra kangima susuz eter
ilave edilerek 5b bilesigi ¢oktiriildii. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra
siiziildii ve susuz eter ile yikamp vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 16.28 g (% 90.22)

E.n :83°C(boz)
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2. 3. Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (p-metilfenilasetimino etil ester
hidrokloriir) (Sc)

Bu bilesik kaynak [17] de Onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

p-Tolilasetonitril (13.21 ml, 0.1 mol) in susuz eter (6.80 mi) deki ¢ozeltisine mutlak
alkol (6.40 ml) ilave edildi ve kariggm 0 °C de CaCl, tiipii takilt bir sistemde kuru HCI gaz
ile doyurulduktan sonra 12 saat derin dondurucuda bekletildi. Sonra kansima susuz eter
ilave edilerek Sc bilesigi ¢oktiiniildii. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra
stiziilda ve susuz eter ile yikamp vakumda CaCl, lizerinden kurutuldu.

Verim : 18.20 g (% 86.55)

E.n :181°C (boz)

2. 4. Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (p-klorofenilasetimino etil ester
hidrokloriir) (5d)

Bu bilesik kaynak [17] de Onerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

p-Klorofenilasetonitril (13.18 ml, 0.1 mol) in susuz eter (6.53 ml) deki gozeltisine
mutlak alkol (6.40 ml) ilave edildi ve kangim 0 °C de CaCl, tiipii takih bir sistemde kuru
HCI gaz ile doyurulduktan sonra 12 saat derin dondurucuda bekletildi. Sonra kangima
susuz eter ilave edilerek 5d bilesigi ¢oktirildi. Bir gece daha derin dondurucuda
bekletildikten sonra siiziildii ve susuz eter ile yikamp vakumda CaCl, tizerinden kurutuldu.

Verim : 19.75 g (% 84.40)

E.n :178°C (boz)
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2. 5. Etil imidobenzoat hidrokloriir (Benzimino etil ester hidrokloriir) (Se)

Bu bilesik kaynak [17] de Onerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde
sentezlendi.

Benzonitril (10.00 ml, 0.1 mol) in susuz eter (5.20 ml) deki ¢ozeltisine mutlak alkol
(5.60 ml) ilave edildi ve karigim 0 °C de CaCl; tiipii takih bir sistemde kuru HCl gaz ile
doyurulduktan sonra 1 giin derin dondurucuda bekletildi. Sonra kangima susuz eter ilave
edilerek Se bilesigi ¢oktirildi. Bir gece daha derin dondurucuda bekletildikten sonra
stiztild( ve susuz eter ile yikanip vakumda CaCl; tizerinden kurutuldu.

Verim : 13.82 g (% 75.90)

E.n :126°C (boz)

2. 6. Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (21a)

Bu bilesik kaynak [24] de onerilen yontemin uygulanmas ile agagidaki gekilde elde
edildi.

Etil imidoasetat hidroklorir (6.175 g, 0.05 mol) (5a) bilesiginin bir magnetik
kangitinct iizerinde agz kapall dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
¢ozeltisine 0-5 °C de etil karbazat (5.205 g, 0.05 mol) in mutlak etanol (200 ml) deki
¢ozeltisi ilave edildi. Kanigim 0-5 °C de 4 saat kangitinldiktan sonra ¢oken amonyum
klorir siiziilerek uzaklagtinldi. Siiziintii 30-35 °C de ve digik basing altinda
buharlastinldiktan sonra ele gegen kalnti petrol eteri (40-60 °C) nden kristallendirildi,
siizildii ve vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu.

Verim : 5.68 g (% 65.28)

E.n :68°C
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2. 7. Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21b)

Bu bilegik kaynak [24] de Onerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki gekilde elde
edildi.

Etil imidofenilasetat hidroklorir (9.975 g, 0.05 mol) (5b) bilegiginin bir magnetik
kangitinc: Gzerinde agzi kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
¢ozeltisine 0-5 °C de etil karbazat (5.205 g, 0.05 mol) in mutlak etanol (200 ml) deki
¢ozeltisi ilave edildi. Kansim 0-5 °C de 4 saat kangitinidiktan sonra ¢éken amonyum
kloriir siizillerek uzaklagtinldi. Siiziintii 30-35 °C de ve digik basing altinda
buharlagtiriidiktan sonra ele gegen kahint1 petrol eteri (40-60 °C) nden kristallendirildi,
siiziildii ve vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu.

Verim : 10.45 g (% 61.30)

En :9°C

2. 8. Etil imido-p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21c)

Bu bilesik kaynak [24] de 6nerilen yontemin uygulanmas: ile agagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imido-p-metilfenilasetat hidroklorir (10.675 g, 0.05 mol) (5c) bilesiginin bir
magnetik kangitiric1 iizerinde agzi kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 mi)
deki ¢ozeltisine 0-5 °C de etil karbazat (5.205 g, 0.05 mol) mn mutlak etanol (200 ml) deki
gozeltisi ilave edildi. Kangim 0-5 °C de 4 saat kangitinldiktan sonra ¢éken amonyum
klorir siizillerek uzaklastinildi. Sizinti 30-35 °C de ve disik basing altinda
buharlastinldiktan sonra ele gegen kalinti petrol eteri (40-60 °C) nden kristallendirildi,
siiziildii ve vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu.

Verim : 10.14 g (% 76.80)

En :77°C
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2. 9. Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21d)

Bu bilesik kaynak [24] de onerilen yontemin uygulanmas: ile agagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (11.70 g, 0.05 mol) (5d) bilegiginin bir
magnetik kangitinc: tzerinde agz kapali dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml)
deki ¢6zeltisine 0-5 °C de etil karbazat (5.205 g, 0.05 mol) mn mutlak etanol (200 ml) deki
¢ozeltisi ilave edildi. Kangim 0-5 °C de 4 saat kangitinldiktan sonra g¢oken amonyum
kloriir siizillerek uzaklagtinldi. Siizintii 30-35 °C de ve digik basing altinda
buharlagtirnildiktan sonra ele gegen kalinti petrol eteri (40-60 °C) nden kristallendirildi,
siiziildii ve vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu.

Verim : 10.03 g (% 75.66)

E.n :78°C

2. 10. Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (21e)

Bu bilesik kaynak [24] de énerilen yontemin uygulanmas ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil imidobenzoat hidrokloriir (9.275 g, 0.05 mol) (5e) bilesiginin bir magnetik
kangitinc: {izerinde agz kapahi dibi yuvarlak bir balonda mutlak etanol (75 ml) deki
gozeltisine 0-5 °C de etil karbazat (5.205 g, 0.05 mol) mn mutlak etanol (200 ml) deki
gozeltisi ilave edildi. Kangim 0-5 °C de 4 saat kangsitmldiktan sonra ¢oken amonyum
kloriir siizilerek uzaklastinldi. Stziinti 30-35 °C de ve dusiik basing altinda
buharlagtinidiktan sonra ele gecen kalintt petrol eteri (40-60 °C) nden kristallendirildi,
siiziildii ve vakumda CaCl; tizerinde kurutuldu.

Verim : 9.00 g (% 76.27)

E.n :80°C
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2. 11. 3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a)

Bu bilegik kaynak [31] de 6nerilen yontemin uygulanmasi ile agagidaki yekilde elde
edildi.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (21a) (8.70 g, 0.05 mol) yuvarlak dipli bir
balonda hidrazin hidrat (6.25 ml) 1n 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 4-5
saat kaynatildiktan sonra digiik basing altinda 40-45 °C de buharlastirildi. Geri kalan kat1
madde desikatorde, vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den kristallendirildi. Ele
gegen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl, lizerinde kurutuldu.

Verim : 4.62 g (% 81.36)

E.n :227°C

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

Bu bilesik kaynak [31] de énerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21b) (12.50 g, 0.05 mol) yuvarlak dipli bir
balonda hidrazin hidrat (6.25 ml) m 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildiktan sonra sogutulup buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken 1b bilesigi stizilip
soguk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etil asetattan kristallendirildi. Ele
gegcen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl; tizerinde kurutuldu.

Verim : 7.80 g (% 82.10)

En :167°C
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2. 13. 3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-S-on (1¢)

Bu bilegik kaynak [31] de 6nerilen yontemin uygulanmas: ile agagidaki sekilde elde
edildi.

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21c¢) (13.20 g, 0.05 mol) yuvarlak
dipli bir balonda hidrazin hidrat (6.25 ml) n 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu
altinda 5 saat kaynatildiktan sonra sogutulup buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken 1c
bilegigi siziliip sofuk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etanol (%95) den
kristallendirildi. Ele gegen kristailer siizildii ve vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu.

Verim : 8.55 g (% 83.82)

E.n :185°C

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

Bu bilesik kaynak [31] de 6nerilen yontemin uygulanmas: ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21d) (14.25 g, 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 1d
bilesigi siiziiliip soguk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etanol (% 95) den
kristallendirildi. Ele gegen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl; tizerinde kurutuldu.

Verim : 8.09 g (%72.07)

En :181°C
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2. 15. 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-S-on (1e)

Bu bilesik kaynak [31] de 6nerilen yontemin uygulanmasi ile asagidaki sekilde elde
edildi.

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (21e) (11.80 g, 0.05 mol) yuvarlak dipli bir
balonda hidrazin hidrat (6.25 ml) m 300 ml sudaki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 5 saat
kaynatildiktan sonra sogutulup buzdolabinda bir gece bekletildi. Coken le bilesigi suiziiliip
soguk su ile yikandi. Vakumda kurutulduktan sonra etanol (% 95) den kristallendirildi. Ele
gegen kristaller siiziildii ve vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu.

Verim : 5.62 g (% 63.87)

E.n :236°C

2. 16. 3-Metil-4-(3',4,-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H—1,2,4-triazol-
5-on (65)

Bir balonda 1.14 g (0.01 mol) la bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 1.38 g
(0.01 mol) 3,4-dihidroksibenzaldehid ilave edildi ve geri sogutucu altinda bir saat
kaynatildi. Sogutulduktan sonra su ilavesi ile ¢okturiiliip, stiziilerek desikatdrde kurutuldu
ve etanol (% 95) den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (1.88 g, % 80.35 verim) aymni
¢oziictiden birka¢ kez daha kristallendirilerek saflagtildiktan sonra vakumda kurutuldu ve

65 bilesigi olarak tammlandi.
En:276°C

IR (KBr) Ek Sekil 1 : Tablo 2

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

BC NMR (DMSO-d) Ek Sekil 3 - Tablo 2

UV (Etanol % 95) Ek Sekil 31 : Tablo 2

Elementel Analiz . CioH10N405 (234,21) i¢in
Hesaplanan . C: 51,28, H: 4,30; N: 23,92
Bulunan : C:51,15;H: 4,38; N: 23,73

Elementel analiz raporu sayfa 85°te verilmigtir.
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2.17. 3-Benzil-4-(3',4:dihidroksibenzilidenamino)-4,5—dihidro—IH-1,2,4—triazol—
5-on (66)

Bir balonda 1.190 g (0.01 mol) 1b bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 1.38
g (0.01 mol) 3,4-dihidroksibenzaldehid ilave edildi ve geri sofutucu altinda bir saat
kaynatildi. Sogutulduktan sonra su ilavesi ile ¢oktiriliip, siizillerek desikatérde kurutuldu
ve etanol-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.65 g, % 85.40 verim) aymu
kangimdan birka¢ kez daha kristallendirilerek saflagtildiktan sonra vakumda kurutuldu ve
66 bilesigi olarak tanimland1.

E.n: 266 °C
IR (KBr) Ek Sekil 4 . Tablo 3
"HNMR (DMSO-dg) Ek Sekil 5 : Tablo 3
BC NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 6  : Tablo 3
UV (Etanol % 95) Ek Sekil 32 : Tablo 3

2. 18. 3-p-Metilbenzil-4-(3j4f-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro—1H-1,2,4-
triazol-S-on (67)

Bir balonda 2.04 g (0.01 mol) 1c bilegiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 1.38 g
(0.01 mol) 3,4-dihidroksibenzaldehid ilave edildi ve geri sogutucu altinda bir saat
kaynatildi. Sogutulduktan sonra su ilavesi ile ¢oktiiniliip, siziilerek desikatdrde kurutuldu
ve etanol-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.48 g, % 76.54 verim) aym
kangimdan birka¢ kez daha kristallendirilerek saflagtildiktan sonra vakumda kurutuldu ve

67 bilesigi olarak tammlandi.
En:267°C
IR (KBr) Ek Sekil 7 . Tablo 4
'H NMR (DMSO-ds) Ek Sekil 8 . Tablo 4
BC NMR (DMSO-d¢) Ek Sekil 9 . Tablo 4

UV (Etanol % 95) Ek Sekil 33 . Tablo 4
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2. 19. 3-p-Klorobenzil—4-(3’,4-'-dihidroksibenzilidenamino)—4,5-dihidro-IH-
1,2,4-triazol-5-on (68)

Bir balonda 2.25 g (0.01 mol) 1d bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 1.38 g
(0.01 mol) 3,4-dihidroksibenzaldehid ilave edildi ve geri sofutucu altinda bir saat
kaynatildi. Sogutulduktan sonra su ilavesi ile ¢okturtlip, siizilerek desikatérde kurutuidu
ve etanol (% 95) den kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.35 g, % 68.12 verim) aym
¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilerek saflagtildiktan sonra vakumda kurutuldu ve
68 bilesigi olarak tammlandi.

E.n:291°C
IR (KBr) Ek $ekil 10 :  Tablo 5
'H NMR (DMSO-ds) Ek Sekil 11 ~ : Tablo 5
BC NMR (DMSO-ds) Ek Sekil 12 : Tablo 5
UV (Etanol % 95) Ek $ekil 34 . Tablo 5

2. 20. 3-Fenil-4—(3,,4:dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro—1H-1,2,4-triazol-
S-on (69)

Bir balonda 1.76 g (0.01 mol) le bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 1.38 g
(0.01 mol) 3,4-dihidroksibenzaldehid ilave edildi ve geri sogutucu altinda bir saat
kaynatildi. Sogutulduktan sonra su ilavesi ile ¢oktitriiliip, stiziilerek desikatérde kurutuldu
ve etanol-su (1:3) dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.14 g, % 72.22 verim) aym
kanigimdan birkag kez daha kristallendirilerek saflastiidiktan sonra vakumda kurutuldu ve

69 bilesigi olarak tammlandi.
En:277°C
IR (KBr) Ek Sekil 13 . Tablo 6
'H NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 14 . Tablo 6
BC NMR (DMSO-ds) Ek Sekil 15 . Tablo 6

UV (Etanol % 95) Ek Sekil 35 : Tablo6
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2. 21. 1-Asetil-3-metil-4-(3:4:diasetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro—lH-
1,2,4-triazol-5-on (71)

Yuvarlak dipli bir balonda 65 bilesigi (2.34 g, 0.01 mol) 20 ml asetik anhidrid ile
CaCl, takih geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra fizerine 60 ml mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diigiik basing
altinda buharlagtinldi. Geriye kalan kati madde etanol (% 95) den kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (2.95 g, % 81.94 verim) aym ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilerek
saflagtinldiktan sonra vakumda kurutularak 71 bilesigi olarak tantmlandi.

E.n:195°C
IR (KBr) Ek Sekil 16 . Tablo 7
'"HNMR (DMSO-d¢) Ek Sekil 17  : Tablo7
BC NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 18  : Tablo 7
UV (Etanol % 95) Ek Sekil 36 . Tablo 7

2. 22, 1-Asetil-3-benzil-4—(3’,4,-diasetiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-IH-
1,2,4-triazol-5-on (72)

Yuvarlak dipli bir balonda 66 bilesigi (3.10 g, 0.01 mol) 20 ml asetik anhidrid ile
CaCl; takili geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra tizerine 60 ml mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik basing
altinda buharlastinidi. Geriye kalan kat1 madde etanol (% 95) den kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (3.72 g, % 85.32 verim) aym ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilerek
saflagtinldiktan sonra vakumda kurutularak 72 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n:130°C
IR (KBr) Ek Sekil 19 . Tablo 8
"H NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 20 . Tablo 8
BC NMR (DMSO-ds) Ek Sekil 21 . Tablo 8

UV (Etanol % 95) Ek Sekil 37 . Tablo 8
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2. 23. l-Asetil-3-p-klorobenzil-4-(3:4:diasetiloksibenzilidenamino)—4,5—dihidro-
1H-1,2.4-triazol-5-on (73)

Yuvarlak dipli bir balonda 68 bilesigi (3.45 g, 0.01 mol) 20 ml asetik anhidrid ile
CaCl; takali geri sofutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra {lizerine 60 ml mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diigiik basing
altinda buharlastinldi. Geriye kalan kati madde etanol (% 95) den kristallendirildi. Ele
gegen kristaller (3.55 g, % 75.37 verim) aym ¢dziiciiden birkag kez daha kristallendirilerek
saflagtinldiktan sonra vakumda kurutularak 73 bilesigi olarak tammland.

E.n:168°C
IR (KBr) Ek Sekil 22 . Tablo9
'"HNMR (DMSO-dg) Ek Sekil23  : Tablo 9
BC NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 24 : Tablo 9
UV (Etanol % 95) Ek Sekil 38 : Tablo9

2. 24, 1,3-Dimetil—4-(3:4-/-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H—1,2,4-
triazol-5-on (75)

65 Bilesigi (2.34 g, 0.01 mol) agz kapali bir balonda 2N NaOH (10 ml) de
¢oziildii. Bunun lizerine magnetik kanstinict ile kangtiniarak dimetil suifat (1.51 mi, 0.016
mol) damla damla ilave edildi. Kanigim oda sicakiiginda 3 saat kangtirildi. Coken ham
drin sizillip sofuk su ile yikandi ve desikatorde kurutularak etanol (% 95) den
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.88 g, % 68.12 verim) aym ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtinldiktan sonra vakumda kurutuldu ve 75 bilesigi olarak
tanumlandi.

E.n:138°C
IR (KBr) Ek Sekil 25 . -Tablo 10
'H NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 26 . Tablo 10
C NMR (DMSO-ds) Ek Sekil 27 © Tablo 10

UV (Etanol % 95) Ek Sekil 39 . Tablo 10
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2. 25. l-Metil-3-benzil-4-(3’,4/-dimetoksibenzilidenamino)—4,5-dihidro—IH-1,2,4-
triazol-5-on (76)

66 Bilesigi (3.10 g, 0.01 mol) agz1 kapali bir balonda 2N NaOH (10 mi) de
¢ozildii. Bunun iizerine magnetik kangtina ile kangtinlarak dimetil sulfat (1.51 ml, 0.016
mol) damla damla ilave edildi. Kangim oda sicaklifinda 3 saat kanstildi. Coken ham
irin siziliip soguk su ile yikandt ve desikatorde kurutularak etanol (% 95) den
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.30 g, % 65.34 verim) aym ¢dziiciiden birkag kez
daha kristallendirilerek saflastinldiktan sonra vakumda kurutuldu ve 76 bilesigi olarak
tammlandi.

E.n:151°C
IR (KBr) Ek Sekil 28 : Tablo 11
'H NMR (DMSO-ds) Ek Sekil20  : Tablo 11
BC NMR (DMSO-dg) Ek Sekil30  : Tablo 11

UV (Etanol % 95) Ek Sekil 40 . Tablo 11



3. BULGULAR

Bu ¢alismada, birgok bilesidinin biyolojik aktivite gosterdigi bilinen Schiff bazlan
ve tiirevlerinin sentezi gergeklestiriimigtir. Bu amagla 15°i literatiirde kayith ve 10’G yeni
bilegikleri olmak iizere toplam 25 bilesigin sentezi gergeklegtirilmigtir. Sentezi yapilan yeni
bilesiklerin yapilanm aydinlatmak i¢in IR, '"H NMR, *C NMR ve UV spektrumlan alinnms
ve bu spektrumlarda gézlenen veriler degerlendirilerek tablolar halinde verilmistir.

Cahismada sentezlenen yeni bilegiklerin IR spektrumlani KBr tabletleri halinde, 'H
NMR spektrumlan ise DMSO-ds da alnmistir. 'H NMR spektrumlaninda & 2,40 ppm
civarinda DMSO-ds dan, & 3,40 ppm civarinda DMSO-ds mn igerdifi sudan ileri gelen
karakteristik pikler gozlenmigtir. *C NMR spektrumlarinda ise & 40 ppm civannda
DMSO-ds dan ileri gelen karakteristik pikler gozlenmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin
aynica UV spektrumian da % 95 lik etanol i¢inde abnmus ve gozlenen Amax degerleri
belirlenerek kargin olan €m.x degerleri hesaplanmistir.

Elde edilen yeni bilegiklere ait IR, NMR ve UV spektral verileri tablolar halinde
agagida verilmigtir.

Tablo 2. 65 Bilesiginin IR, "H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 3440, 3150, 3050 (OH, NH) cm™
Ek Sekil 1 1710 (C=0) cm™
1610, 1580 (C=N) cm’!
"H NMR (DMSO-d) 32,25 (s, 3H, CHy) 8 9,45 (s,2H,CH,0H)
Ek $ekil 2 5 6,84 (d, 1H, aromatik H) J=8.24 Hz | 89,73 (s, 1H, OH)

37,10 (d, 1H, aromatik H) J=8. 20 Hz | 3 11,78 (s, 1H, NH)
3 7,30 (s, 1H, aromatik H)

“CNMR (DMSO-dg) | 5 11,11 (Alifatik C) 3 144,09 (Aromatik C)
Ek $ekil 3 3 112,79 (Aromatik C) 5 145,72 (Aromatik C)
8 115,54 (Aromatik C) 3 149,20 (Triazol C,)
8 121,76 (Aromatik C) 5 151,30 (N=CH)
8 124,66 (Aromatik C) 3 154,81 (Triazol-Cs)
UV (Etanol % 95) 322 (20086) nm; 237 (12086) nm; 214 (16623) nm

Aamax (g) Ek Sekil 31




Tablo 3. 66 Bilesiginin IR, "H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 3585, 3196 (OH, NH) cm™
Ek Sekil 4 1715 (C=0) cm™
1595, 1580 (C=N) cm™!
768, 700 (monosubstitue aromatik halka) cm™
H NMR (DMSO-ds) 54,02 (s, 2H, CHy) 39,43 (s, 2H, CH, OH)
Ek Sekil 5 56,83 (d, 1H, ar. H) J=8.00 Hz | 59,52 (s, 1H, OH)
$ 7,03-7,08 (m, 1H, aromatik H) |8 11,93 (5, 1H, NH)
8 7,20-7,34 (m, 6H, ar. H)
PCNMR (DMSO-d¢) | § 30,00 (Alifatik C) 3 128,75 (Aromatik 2C)
Ek Sekil 6 § 112,83 (Aromatik C) 3 135,77 (Aromatik C)
8 115,52 (Aromatik C) 3 145,72 (Aromatik C)
5 121,77 (Aromatik C) d 146,07 (Aromatik C)
5 124,64 (Aromatik C) 5 149,24 (Triazol C;)
5 126,64 (Aromatik C) 5 151,26 (N=CH)
5 128,38 (Aromatik 2C) 5 154,51 (Triazol-Cs)
UV (Etanol % 95) 323 (14783) nm; 213 (16556) nm

Amax (g¢) Ek Sekil 32

Tablo 4. 67 Bilesiginin IR, "H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 3455, 3350, 3100 (OH, NH) cm™
Ek Sekil 7 1700 (C=0) cm™
1610, 1580 (C=N) cm™
800 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm’!
"H NMR (DMSO-dg) 82,24 (s, 3H, CHs) 39,41 (s, 2H, CH, OH)
Ek $ekil 8 53,95 (s, 2H, CHy) 9,72 (s, 1H, OH)
56,82 (d, 1H, ar. H) }=8.00 Hz 8 11,90 (s, 1H, NH)
§ 7,02-7,27 (m, 6H, arom. H)
“C NMR (DMSO-ds) | 820,51 (Alifatik C) 3 132,64 (Aromatik 2C)
Ek Sekil 9 8 30,59 (Alifatik C) 8 135,66 (Aromatik C)
8 112,79 (Aromatik C) 8 145,70 (Aromatik C)
3 115,49 (Aromatik C) & 146,19 (Aromatik C)
8 121,74 (Aromatik C) 3 149,20 (Triazol Cs)
& 124,63 (Aromatik C) 5 151,25 (N=CH)
5 128,59 (Aromatik C) 3 154,41 (Triazol-Cs)
& 128,92 (Aromatik 2C)
UV (Etanol % 95) 320 (11813) nm; 213 (15767) nm

Amax () Ek Sekil 33
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Tablo 5. 68 Bilesiginin IR, "H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 3536, 3150 (OH, NH) cm™

Ek Sekil 10 1715 (C=0) cm™
1590, 1580 (C=N) cm™
805 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm™

HNMR (DMSO-ds) 3 4,02 (s, 2H, CH,) 39,42 (s, 2H, CH, OH)

Ek Sekil 11 56,82 (d, 1H, ar. H) J=7.80 Hz | 59,75 (s, 1H, OH)
87,04 (d, 1H, ar. H) =7.60 Hz | 511,95 (s, 1H, NH)
3 7,25-7,37 (m, SH, ar. H)

“CNMR (DMSO-ds) | 5 30,35 (Alifatik C) 5 131,31 (Aromatik C)

Ek $ekil 12 8 112,86 (Aromatik C) 3 134,72 (Aromatik C)
3 115,53 (Aromatik C) 3 145,71 (Aromatik 2C)
3 121,75 (Aromatik C) 3 149,25 (Triazol C;)
3 124,57 (Aromatik C) § 151,240 (N=CH)
5 128,59 (Aromatik 2C) 8 154,57 (Triazol-Cs)
$ 130,69 (Aromatik 2C)

UV (Btanol % 95)| 323 (15663) nm; 217 (20945) nm

Amax (g) Ek Sekil 34

Tablo 6. 69 Bilesiginin IR, '"H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr)
Ek Sekil 13

3427, 3232 (OH, NH) cm™
1700 (C=0) cm™
1610, 1590 (C=N) cm™

765, 700 (monosubstitue aromatik hatka) cm™

"H NMR (DMSO-d) 3 6,84 (d, 1H, ar. H) J=8.00 Hz 8 7,89 (s, 2H, ar. H)
Ek §ekil 14 87,09(d, 1H, ar. H) J=7.60Hz | 39,3 (s, 1H, CH)

6 7,26 (s, 1H, aromatik H) 89,52 (s, 1H, OH)

d 7,53 (s, 3H, aromatik H) 612,32 (s, 1H, NH)
“CNMR (DMSO-ds) | § 112,84 (Aromatik C) 8 129,92 (Aromatik C)
Ek §ekil 15 5 115,57 (Aromatik C) 3 144,35 (Aromatik C)

6 122,20 (Aromatik C) & 145,76 (Aromatik C)

0 124,40 (Aromatik C) d 149,50 (Triazol Cs)

5 126,73 (Aromatik C) 3 151,39 (N=CH)

8 127,68 (Aromatik 2C) 3 158,00 (Triazol-Cs)

8 128,44 (Aromatik 2C)
UV (Etanol % 95)[326 (17811) nm; 282 (13297) nm; 239 (18564) nm; 216

Amax (g) Ek Sekil 35

(20366) nm
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Tablo 7. 71 Bilesiginin IR, '"H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 1780, 1760, 1705 (C=0) cm™
Ek Sekil 16 1630, 1610 (C=N) cm™
"H NMR (DMSO-ds) 52,32 (s, 9H, 3CH;) 3 7,80-7,83 (m, 2H, ar. H)
Ek $ekil 17 52,49 (s, 3H, CHs) § 9,61 (s, 1H, CH)
& 7,42-7,47 (&, 1H, arom. H)
“C NMR (DMSO-ds) 3 11,13 (Alifatik C) 5 144,59 (Aromatik C)
Ek $ekil 18 3 20,28 (Alifatik 2C) 8 146,63 (Triazol C3)
3 23,39 (Alifatik C) 8 147,73 (N=CH)
3 122,25 (Aromatik C) | 8 153,74 (Triazol-Cs)
3 124,25 (Aromatik C) | & 165,959 (C=0)
& 126,90 (Aromatik C) | & 167,96 (C=0)
5 131,69 (Aromatik 2C) | & 168,14 (C=0)
d 142 46 (Aromatik C)
UV (Etanol % 95) Amax (g) | 293 (17500) nm; 254 (18738) nm; 216 (21784) nm
Ek Sekil 36

Tablo 8. 72 Bilesiginin IR, "H NMR, C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 1780, 1760, 1700 (C=0) cm™
Ek Sekil 19 1610, 1590 (C=N) cm
770, 715 (monosubstitue aromatik halka) cm™
"H NMR (DMSO-ds) 52,23 (s, 6H, 2CHs) 3 7,26 (m, 6H, aromatik H)
Ek $ekil 20 8 2,40 (s, 3H, CHj) 3 7,68 (s, 2H, aromatik H)
& 4,06 (s, 2H, CH,) 89,55 (s, 1H, CH)
C NMR (DMSO-ds) 8 20,26 (Alifatik 2C) 3 134,56 (Aromatik C)
Ek Sekil 21 5 23,48 (Alifatik C) 8 142,39 (Aromatik C)
8 30,92 (Alifatik C) d 144,53 (Aromatik C)
8 122,34 (Aromatik C) | 5 147,89 (Triazol Cs)
5 124,35 (Aromatik C) | 6 148,21 (N=CH)
5 126,81 (Aromatik C) | 8 153,26 (Triazol-Cs)
5 126,88 (Aromatik C) | § 165,90 (C=0)
5 128,42 (Aromatik 2C) | 8 167,98 (C=0)
5 128,93 (Aromatik 2C) | & 168,10 (C=0)
d 131,68 (Aromatik C)
UV (Etanol % 95) Amax (g) | 295 (17296) nm; 254 (18252) nm; 217 (23879) nm

Ek Sekil 37
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Tablo 9. 73 Bilesiginin IR, *H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 1780, 1760, 1700 (C=0) cm™
Ek Sekil 22 1610, 1590 (C=N) cm*
810 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm™
"H NMR (DMSO-ds) 82,32 (s, 6H, 2CH3) 87,42 (d, 5H, ar. H) J=10.6 Hz
Ek Sekil 23 82,50 (s, 3H, CHz) 8 7,76 (d, 2H, ar. H) J=9.40 Hz
34,17 (s, 2H, CHy) 89,58 (s, 1H, CH)
°C NMR (DMSO-ds) 8 20,29 (Alifatik 2C) 3 133,95 (Aromatik C)
Ek Sekil 24 3 23,48 (Alifatik C) 3 142,35 (Aromatik C)
3 30,92 (Alifatik C) 8 144,55 (Triazol C,).
3 122,36 (Aromatik C) | & 148,20 (N=CH)
5 124,38 (Aromatik C) | 8 153,24 (Triazol-Cs)
8 126,82 (Aromatik C) 8 165,90 (C=0)
3 128,34 (Aromatik 3C) | 8 167,98 (C=0)
3 130,90 (Aromatik 3C) | & 168,10 (C=0)
d 131,85 (Aromatik C)
UV (Etanol % 95) Amax (g) | 295 (8846) nm; 257 (9186) nm; 219 (17571) nm
Ek Sekil 38

Tablo 10. 75 Bilesiginin IR, "H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 1710 (C=0) cm™
Ek Sekil 25 1600, 1580 (C=N) cm’
"H NMR (DMSO-ds) 32,19 (s, 3H, CHs) 3 6,96 (d, 1H, ar. H) J=8.00 Hz
Ek $ekil 26 33,22 (s, 3H, CHs) 3 7,25-7,35 (m, 2H, arom. H)
3 3,80 (s, 6H, 2CH) 39,45 (s, 1H, CH)
C NMR (DMSO-ds) 3 10,83 (Alifatik C) 5.125,75 (Aromatik C)
Ek §ekil 27 5 31,70 (Alifatik C) & 142,66 (Aromatik C)
5 55,35 (Alifatik C) 5 148,95 (Aromatik C)
3 55,52 (Alifatik C) 5 149,35 (Triazol C3)
5 108,73 (Aromatik C) | § 151,72 (N=CH)
5 111,37 (Aromatik C) | 3 154,31 (Triazol-Cs)
§ 122,76 (Aromatik C)
UV (Etanol % 95) Amax (g) | 315 (21065) nm; 235 (15144) nm; 215 (17657) nm

Ek Sekil 39




Tablo 11. 76 Bilesiginin IR, "H NMR, *C NMR ve UV Verileri

IR (KBr) 1715 (C=0) cm™
Ek Sekil 28 1610, 1580 (C=N) cm™
760, 720 (monosubstitue aromatik halka) cm™
"H NMR (DMSO-d) 33,22 (s, 3H, CH,) 87,05 (d, 1H, ar. H) J=7.80 Hz
Ek $ekil 29 33,82 (s, 6H, 2CHs) 3 7,34 (s, TH, aromatik H)
3 4,07 (s, 2H, CH,) 39,54 (s, 1H, CH)
BC NMR (DMSO-ds) 5 30,97 (Alifatik C) 5 128,37 (Aromatik 2C)
Ek $Sekil 30 5 31,83 (Alifatik C) $ 128,72 (Aromatik 2C)
8 55,31 (Alifatik C) 3 135,64 (Aromatik C)
5 55,51 (Alifatik C) 5 144,56 (Aromatik C)
5 108,18 (Aromatik C) 8 148,93 (Aromatik C)
5 111,29 (Aromatik C) | & 149,45 (Triazol Cs)
5 123,03 (Aromatik C) | § 151,70 (N=CH)
5 125,78 (Aromatik C) | § 153,46 (Triazol-Cs)
S 126,66 (Aromatik C)
UV (Etanol % 95) Amax () | 318 (34597) nm; 216 (25068) nm

Ek Sekil 40




4. TARTISMA

Aldehidlerin (ozellikle aromatik aldehidlerin) 1° aminler ile reaksiyonundan
karakteristik nitelikte Schiff Bazlan olarak da adlandinlan iminlerin olustugu bilinmektedir
[61, 62]. Bu reaksiyonun 1,2 4-triazol halka azotuna bagh -NH, gruplan i¢in de
karakteristik oldugu ve karsin olan Schiff Bazlanmn olustugu bildirilmigtir [15, 53, 54,
571.

Bu c¢ahgmada da 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (1)
bilegiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenerek 3 tipi 5 yeni
potansiyel biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(3’,4’-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmigtir.

Aldehidlerin primer aminlerle iminleri olusturdugu reaksiyonun asidik ortamda
daha kolay oldugu bilinmektedir [61, 62]. Incelenen reaksiyonun muhtemel mekanizmasi 2
basamag: igerir. Birinci basamakta heterohalka azotuna bagh amino grubunun azotu
aldehidin karbonil karbonuna niikleofilik olarak saldinr. ikinci basamakta ise olusan
katilma turiniinden su kaybi ile Schiff Bazz olugumu gergeklesir [61,63] (Denklem 54 ve
55).

1. Basamak; karbonil grubuna niikleofilik katiima:

N——NH OH

10
Kk - PG

NH;

OH

HIZLI (54)




2. Basamak; Eliminasyon

N—NH N N—NH
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Aktif hidrojen atoman igeren bilesiklerin (oksijen, azot veya kiikiirt atomuna bagh
hidrojen tastyan alkol, fenol, 1° veya 2° aminler, tiyol gibi) asetillendirme reaksiyonlari
uzun yillardir bilinmektedir [61, 70}.

Caliymada sentezlenen 3 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinde aktif hidrojen atomlarim igeren ii¢ pozisyon
mevcuttur. Bunlar; 1,2,4-triazol halkasmin 1 pozisyonundaki azot atomu ile 3,4-
dihidroksibenzilidenamino kisminda yer alan 3 ve 4 pozsyonlanndaki —OH gruplandir.
Asetillendirme reaktifi olarak asetik anhidrid kullanilarak 3 tipi bilesiklerden olan 65, 66
ve 68 bilegiklerinin asetillendirme reaksiyonlan gergeklegtirilmigtir. Asetillendirme
reaks,iyonu sonucunda aktif hidrojen atomlarimt tagiyan bu ii¢ pozisyonda asetillenerek N-
asetil ve O-asetil tiirevleri olan 71, 72 ve 73 bilegikleri elde edilmigtir.

Caliymada aynica 3 tipi 65 ve 66 bilegiklerinin NaOH’li ortamda (CH3),SO, ile
reaksiyonlann da incelenmigtir. Bu reaksiyonlar sonucunda da 3 tipi Schiff Bazinda aktif
hidrojen tagpiyan ii¢ pozisyonunda metillendirilmesi sonucu N-metil ve O-dimetillendirme
trtinleri olan 75 ve 76 bilegikleri sentezlenmigtir.



5. SONUCLAR VE ONERILER

“Bazn 3-alkil(aril)-4-(3°,4’-dihidroksibenzildenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on Bilesiklerinin Sentezi ve Ozelliklerinin Incelenmesi” baglikhi bu galiymada oncelikle 3
tipi bilesiklerin sentezinde gerekli olan 1 tipi bilegikler, literatiirde kayith yéntemlerin
uygulanmas: ile sentezlenmigtir. Bu c¢alismayr 3 tipi bilegiklerin sentezi izlemigtir ve
¢abymanin son kismunda ise 3 tipi Dbilesiklerden bazlarimin asetillendirme ve
metillendirme  reaksiyonlann incelenmistir. Bdylece toplam 10 bilesigin  sentez
gergeklestirilmigtir. Sentezi yapilan yeni bilesiklerin IR, 'H NMR, C NMR ve UV
spektrumlan alinarak karakteristik pikler yorumlanmis ve sonuglar tablolar halinde
verilmigtir.

Cahgmada yeni bilegiklerin sentezi ile organik kimya literatiirine katki
saglanmigtir. Aym zamanda bu galiymada sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklere benzer
bilegiklerin biyolojik aktivite incelemelerinde olduk¢a iyi sonuglar alindif: literatiirde
belirtilmigtir [4, 9-11, 15, 43, 65]. Bunun sonucunda galiymada sentezi gercgeklestirilen yeni
bilesiklerinde biyolojik aktivite incelemeleri onerilmekte ve daha ileri bir galigma olarak
planlanmaktadir.
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Tablo 12. 65 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu
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