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OZET

Bu calismada, 9 adeti orijinal toplam 15 adet 1,2,4-triazol tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Calismamizin ilk asamasinda, N'-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin
karboksilik asit etil esterinin 4-amino 1,2,4-triazol, 2,5- di metil 1,2,4-triazol ve 2,5- dietil
1,2,4-triazol ile reaksiyonundan 5-tiyofen-2-il-metil-2H-[4,4"]bi[[1,2,4]triazolil]-5-on
bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilesikler, kloro aseton ve bromo asetofenon
tiirevleri ile ayri ayri reaksiyona sokularak sirasiyla (2-oksopropil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-
4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on vel-(2-okso-2-feniletil)-3-(tiyofen-2-il-
metil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-i1)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Daha sonra elde edilenl-(2-okso-2-feniletil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-
(4H-1,2,4-triazol-4-il1)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on bilesiklerinin NaBHy, ile oda sicakli§inda
gerceklestirilen indirgenme reksiyonu sonucu 4H-1,2,4-triazol-4-il-1-(2-hidroksi-2-
feniletil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on bilesiklerine varilmistir.

Sentezlenen orijinal nitelikte 9 bilesigin yapi aydinlatilmasi IR, 'H-NMR,"> C-NMR
ve MS spektroskopi yontemleri kullanilarak yapilmistir ve sentezlere iliskin reaksiyon

mekanizmalari 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidrazin karboksilik asit ester, Bromo aseto fenon, Kloro aseton,
Bi[[1,2,4]triazolil]-5-on, NaBH4



SUMMARY

(Bis-1,2,4-Triazoles With Ketone Functions And Reduced Reactions)

In this study, there were synthesized 15 compounds, 9 of them are original
compounds. In the first stage, 5-thiophen-2-yl-methyl-2H-[4,4']bi[[1,2,4]triazol-yl]-5-on
was obtained by reaction N'-1-ethoxy-2-thiophen -2-yl- ethylidene hydrazine carboxylic
acid ethyl ester with 4-amino 1,2,4-triazol, 2,5- dimethyl 1,2,4-triazol and 2,5- diethyl
1,2,4-triazol. Then, this compounds were reacted with chloro acetone and bromo
acetophenon  derivatives, (2-oxopropyl)-3-(thiophen-2-ylmethyl)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-
yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ones and 1-(2-oxo-2-phenylethyl)-3-(thiophen-2-ylmethyl)-4-
(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ones were synthesized, respectively.

At the room temperature, (2-oxopropyl)-3-(thiophen-2-ylmethyl)-4-(4H-1,2,4-triazol-
4-yl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-one compounds were reduced by NaBH4 and 4H-1,2,4-
triazol-4-yl-1-(2-hydroxy-2-phenylethyl)-3-(thiophen-2-yl-methyl)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
one compounds were obtained.

The structure of 9 new compounds synthesized in this study were analyzed by IR,
1H-NMR, 13C-NMR, MS spectroscopy and reaction mechanisms were proposed for the

general methods established in the study.

Key Words: Hydrazine carboxylic acid ester, Bromo acetophenon, Chloro acetone,
Bi[[1,2,4]triazolyl]-5-one, NaBH4
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

N,N bagh 1,2,4-triazol bilesiklerinin keton fonksiyonlu tiirevlerinin eldesi ve
indirgenme reaksiyonlarinin incelendigi bu ¢alismada 2’si daha Once literatiirde kayith 5°i
orijinal 7 adet keton fonksiyonlu triazol tiirevinin c¢esitli indirgenlerle reaksiyonlar
incelenmistir. Indirgenme reaksiyonlar1 sonucu orijinal nitelikte 4 adet rasemik karigim
formunda karbinol ve triazol tiirevi bilesik elde edilmistir.

Elde edilen orijinal nitelikteki 9 adet 1,2,4- triazol tiirevi bilesiklerin yap1
aydmlatilmalan IR, 'H-NMR, "*C-NMR , MS ve X-ray (70, 71 ve 72 bilesikleri i¢in elde
edilen kristallere iligkin ) kullanilarak yapilmis ve molekiiler yapilar ortaya konmustur.

Sentezlenen bilesiklere ait Onerilen yap1 formiilleri deneysel boliim icerisinde sentez
asamasindan hemen sonra formiil olarak verilmistir. Bu bilesiklere iliskin spektrumlar
Ekler boliimiinde sunulurken , spektral verileri ise her bilesik grubu icin Bulgular ve
Tartigma boliimiinde ayri ayri tablolar seklinde verilmis ve bulgulara ait tartismalar
yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin eldesine ait muhtemel reaksiyon yiiriiylisii , reaksiyon
mekanizmalar ve bu mekanizmalarla ilgili agiklamalar ise sonug boliimiinde sunulmustur.

Caligmamizda sentezlenen bilesiklere ve bu bilesiklere ulagsmada kullanilan ara
maddelere ait bilesik formiilleri ile calismamizla iliskili literatiirde atif yapilan bilesiklerin

formiilleri formiiller tablosu halinde Tablo 1.” de sunulmustur.
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Imidazol ve onun izoesteri olarak nitelendirilen 1,2,4-triazol halka sistemlerini
tasiyan bilesikler 6zellikle antimantar ilaclarin yapisinda ana ¢ekirdek durumundaki hetero
halkalardir. Giiniimiiziin 6énemli antimantar ilaglarina; mukonazol (1), vorikonazol (2),
ravukonazol (3), itrakonazol (4), posakonazol (5), ketokonazol (6), flusilazol (7),

tibukonazol (8), spirokonazol (9), epoksikonazol (10) gibi bilesikler 6rnek verilebilir [1-7].

CN

Cl
4
N=—
l O O
N\N (0] )j\
) \_/ \
5
F

03\
0 0 N N—COCH3
Cl <

Cl 6



OH
o N
NS /R
/_ N N
/o F \F
N\/N
E CI
7 8
OH
0 Cl

Ozellikle giiniimiizde mantar ilaclarina kars1 gelisen direng sebebiyle bu tiir triazol
veya imidazol icerikli yeni bilesiklerin dizaynina yonelik pek ¢ok calisma yapilmaktadir.
Senteze yonelik olarak yapilan calismalarda hemen hemen tiim triazol ve imidazol igerikli
antimantar ilaglarda triazol N-1 azotuna f- pozisyonunda bagli bir hidroksi yada epoksi
grubunun varlig1 goze ¢arpmaktadir. Yani pek cok antimantar ilacin karbinol tiirevi oldugu
dikkat cekmektedir. Buna yonelik bir caligmada a-kloro asetofenon ile triazoliin sodyum
tuzunun reaksiyonundan bazi asetofenon tiirevleri elde edilmis ve daha ileri basamaklarda
grignard bilesikleri iizerinden flukonazol benzeri triazol tiirevlerinin sentezi

gerceklestirilmistir ( Denklem 1) [8].

OH
NaN—N
Cl N N
o &3 0 =si™gci N7 siZ
— N \—nN 4 > \—N N
F F F )
11 12 13

Onemli antimantar ilaglardan sayilan bifonazol’e yapisal benzerlik tasiyan bir

modelleme calismasinda hedef bilesikler, keton fonksiyonlar tasiyan oksazol ve diazin
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tirevlerinin indirgenmesiyle elde edilen karbinol tiirevlerinin triazol ile reaksiyonundan

sentezlenmistir (Denklem 2) [9].

CeHs CeHs

H—OH C|| Ny

ﬁ
C_CGH5
1) PBr —/
_NaBH, 2 / \ N
2) 1 2,4-Triazol, Et;N N
N
CeHs o

CeHs
14 15 16
CeHs 1) PBr; CeHe
S .
CeHs  2)1,2,4-Triazol, Et;N | P
CH,—N Y

NaBH, oen NT \Ng
Q AT e e

CeHs CgHs 1)S0Cl,
2)1,2,4-Triazol, Et;N

17 18 19 2)

Asagida reaksiyon yiirliyiisii verilen sentez ¢alismasinda elde edilen tiyofen icerikli
triazol tiirevlerinin kanser tedavisinde temel inhibisyonlardan olarak gosterilen rafkineazin
inhibisyonunu sagladig1 gozlenmistir. Ilgili bilesikler asagidaki reaksiyon geregi elde

edilmistir (Denklem 3) [10].



OCHj
H H
o}
° NH; N N
A. pd N
— 1. COCl, /=]
/ 2. Anilin S R
S > 5
B. =
1.Aril izosyanat N
OCHg
0 H H N—N—R
N N
AN \<
S o N
22 3

Ozellikle triazol bilesiklerinin suda ¢dziinme 6zelliklerinin son derece diisiik olusu
sebebiyle suda ¢oziinebilir 6zellikte antimantar aktiviteye sahip triazol tiirevlerinin
dizaynina yonelik caligmalara hiz vermistir. Bu amaca yonelik olarak triazol bilesiklerinin
bazi1 keton fonksiyonlu tiirevleri elde edilmis ve bunlarin siilfoksonyum yilidleri ile
reaksiyonu iizerinden antimantar Ozellikte bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir

(Denklem 4) [11].



15

_ H2N

o—z=

Ho

HoN
\N\\\ S e
+ - —
QN/N | = o o]
I N [ N
23 24 Z | Z |
25 26

Z_\\N Z_\\N Z_\\N Z\Z\N

- o)
(0] T \ C /
X X X “on
Z : Z : z :
7 7 F
27 28 29

N I N
HONO L cnyss=cn, |
Halen giincel olarak bazi tahil zararlilarina karst kullanilan sertakonazol ve

“4)

mukonazol isimli antimantar reaktiflerine model bilesik olarak sentezlenen benzotiyofen
icerikli bilesiklerin sentezi keton fonksiyonlu benzotiyofenin elde edilmesini takiben
indirgenme asamasini icermektedir (Denklem 5) [12]. Elde edilen bu bilesiklerin yiiksek

seviyede antimantar etkiye sahip olduklar1 gbzlenmistir.
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Son yillarda agirlikla imidazol halka sistemi ve daha diisiik oranda 1,2,4-triazol halka
sistemi esas alinarak ¢evre uyumlu, son derece ilging ¢oziiciiler olarak adlandirilan iyonik
sivilarin dizaynina yonelik pek ¢ok sentetik calisma yapilmistir [13,14,15].

Iyonik sivilar genellikle, 1s1ya dayanimli tuzlar olarak tanimlanir. 100 °C’nin altinda
kat1 olan organik kismi katyon inorganik kismu ise floriir, hegzaflorofosfat, tetrafloroborat,
triftalat gibi inorganik kisimdan olusan iyonik karakterli bilesiklerdir. Bu bilesiklerin
diisiik erime noktalari, diisiik buhar basinci, yiiksek sivi oranlari, tutusma 6zelliklerinin
olmamasi, suyla yiiksek oranda karisma yetenegi ve termal kararlilig1 gibi iistiin 6zelliklere
sahip olduklar bildirilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda iyonik sivilar yapisal olarak imidazol ve triazol

bilesiklerinin en yogunlukla kullanildig1 hetero halkalarin kuarterner tuzlarini icermektedir.
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Bu tuzlar genellikle alkil amonyum, alkil fosfonyum, alkil 1,2,4-triazolyum, N,N-dialkil
imidazolyum ve N,N-dialkil triazolyum katyonlaridir.

Bu bilesiklerin sentezine iliskin ana yol triazol yada imidazol halkasinin birincil
olarak alkillenmesi, ikincil olarak olusan N-alkil azol bilesiginin kuarterner katyon
olusturmak iizere yeniden alkillenmesini igerir.

Buna iligskin yapilan bir calismada iyonik sivilar asagidaki reaksiyon geregi elde

edilmistir (Denklem 6) [16].

Ri
N N
// > 1) CH;0H, NaOCH3 ) /@
N N
\N 2)RI T \T .
| R R
36 37 38
Rt : (CH),CF3, (CH,)o(CF,)3CF3, (CHy),F
R ICH3, (CH2)3CH3,(CH2)9CH3 (6)

Bir bagka calismada 1,1'-metilen bis 1,2,4-triazol bilesikleri kullanilarak bis
imidazolyum ve bis triazolyum yapisinda iyonik sivilarin elde edilmesi gerceklestirilmis ve

ayni ¢alismada bu bilesiklerin palladyum kompleksleri sentezlenmistir (Denklem 7)[ 17].

)
@ N(SO,CF;),

/ N——C4Hy
J / N\C4H9
N

PdCl,, NaCl _ N /
NaOAc, DMSO

N L
s .

N(SOLCFy), N——CaHo

39 40 7
Ayni ¢alismada elde edilen bu bilesiklerin termal bozunma sicakliklari tayin edilmis

ozellikle polifloro alkil tiirevlerinin alkil tiirevlerine gore oldukga yiiksek sicaklik
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derecelerinde bozunduklar1 ve bu iyonik sivi karakterli bilesiklerin bilinen pek cok tiir
¢oziiciide ( aseton, etil alkol, metanol, su, eter) iyi ¢oziiniirliige sahip oldugu belirlenmistir.

1,2,4-triazol halka sisteminin olusumuna iligkin pek cok farkli yontem s6z
konusudur. Ornegin en bilinen yontemlerden biri iminoesterlerden formil amidrazonlarin

dogrudan siklizasyon reaksiyonudur (Denklem 8) [18].

H
Rl NH.HCI Rl NH Rl N
I NH,NHCHO "I\ I \N_CH R
N—C—C,_ — > N-C—C T > 2\ TR
R Hy  OCyHs R H, NHNHCHO R N—N
41 42 43
HCI
CH;0H
R, I|\|]H
N—C—C,
R Hy NHNHHCI
44 8)

Diger bir yontem ise yine amidrazonlarin agilkloriirleri ile reaksiyonudur(Denklem 9)

[19].

N—N N—N
NNH 0 P
2 CeHs—CZ ? . >\C—(CH2)H—C\/ — C6H5% )‘(CHz)n‘( ) CeHs
“Nipar € “ N N
45 46 4 ©

Cok genel yontemlerden bir tanesi ise karboksilli asit hidrazitlerinin serbest

iminoesterlerle gerceklesen reaksiyonuyla yiiriiyen sentez yontemidir (Denklem 10) [20].

N—N
Ri—C=0 + R,~C=NH —> / )\
R, R,
NHNH, OR' H

48 49 50 (10)
Aminoguanidinin agil bilesikleriyle bazik ortamda gerceklesen reaksiyonu 3-

substitue 4-amino-1,2,4-triazollerin eldesiyle sonu¢lanmaktadir (Denklem 11) [21].
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HN—N
Ar—CO,Me —DH2NNHCNHNH, HNO; A )\
2)HCI,MeOH, %35 A7 N~ ONH,
51 52 (11)

1,2,4-triazol  bilesiklerinin karbonil analoglarindan olan 1,2,4,-triazol-5-on halka
sistemi iizerinde de pek c¢ok calisma yapilmistir [22]. Bunlardan birisinde N-1
pozisyonunda kismen asidik protonun bir bazla koparilmasi iizerinden Schotten-Bauman

tipi bir reaksiyonla benzoil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 12) [23].

N—NH —N Na —N—u—C6H5
C¢H5COCI
N -H,0 a
|
NH, NHz N?SZ
53 >4 (12)

Benzer bir calismada 3-alkil-4-ariliden amino 1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin
indirgenme reaksiyonlarimi iceren bir calismada ariliden amino fonksiyonu NaBH4
kullanilarak aril amino fonksiyonuna doniistiiriilmiistiir. Reaksiyonda 5 pozisyonundaki

karbonilin indirgenmeden etkilenmedigi gozlenmistir (Denklem 13) [24].

—NH o —NH
NaBH,
| |
N=CH—Ar HN—C—--Ar
H,
56 57

13)

Yakin zamanda yapilan bir calismada ise tamami tiyofen iceren bir seri 3,5-
disubstitue 4-ariliden amino 1,2,4-triazol-5-on bilesikleri NaBH, kullanilarak farkli
sicaklik sartlarinda indirgenme reaksiyonlari incelenmis ve reaksiyon sonucu 0 ° C ve oda

sicakliginda iki farkli indirgenme mekanizmas1 ortaya konmustur (Denklem 14),(Denklem

15) [25].
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| 0
Lo N
| H,C—Ar

HC—Ar

58 59 (14)

0
| © N
N I
| HC—Ar
HC—Ar
60 61 (15)

Calismamizda 1,2,4-triazol-5-on halkasinda 3 pozisyonunda 2-il-metil-tiyofen grubu
tagiyan bis triazollerin keton fonksiyonlu tiirevlerinin hazirlanmasi amaglanmis ve bu
bilesiklerin indirgenme reaksiyonlari incelenmistir.

Tiyofen halka sistemi bitkilerde tertienil biinyesinde yer alan ve vitamin B
kompleksindeki (biyotin) yapisinda indirgenmis halde yer alan heterohalkadir ve canli
sistemlerde nadiren karsilagilan bir heterosiklik sistemdir. Ozellikle tiyofenin canli
sistemlerde nadir bulunma 6zelliginden yola ¢ikilarak bir ¢ok arastirma grubu antimantar,
antihiv ve antibakteriyal maddelerin sentezine iligkin calismalarda hedeflenen molekiillere
tiyofen halka sistemini ilave etme geregi duymuslardir.

Caligmamizda anahtar bilesik olarak kullanilan bis triazoller (63,65,67) literatiirde
bilinen yontemle N-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazit karboksilik asit etil esteri ile 4-
amino- 1,2,4-triazol, 3,5-dimetil-4-amino-1,2,4-triazol ve 3,5-dietil-4-amino-1,2,4-triazol
iin reaksiyona sokulmasindan elde edilmistir. (Denklem 16),(Denklem 17), (Denklem

18)[26].
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Calismamizin orijinal boliimiinde elde edilen 63,65 ve 67 nolu bilesikler NaOC,Hj
ile mutlak etonol ortaminda kloroaseton ile reaksiyona sokulmus ve (69) tipi 3 tane orijinal

bilesik sentezlenmistir (Denklem 19),(Denklem 20), (Denklem 21),(Denklem 22).

@’_\ Q—\CzN\ /—8—0H3

S C—=N N | N
| NH NaOEt/ Kloroaseton . N

N o mutlak etanol ll\l 0

R R
\(N Z/

N
R\W W/R
N—N

68 69 (19)
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Calismamizin diger bir bolumiinde 63, 65 ve 68 bilesikleri yine NaOEt ile mutlak

alkol ortaminda bromoasetofenon, 4-metil-bromoasetofenon , 4-nitro bromoasetofenon ile

reaksiyona sokularak asagidaki bilesikler elde edilmistir (Denklem 23, Denklem 24,

Denklem 25, Denklem 26, Denklem 27).
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Calismamizin son béliimiinde sentezlenen ikisi bilinen besi orijinal nitelikteki keton
fonksiyonlu triazol bilesiklerinin farkli indirgenlerle farkli reaksiyon sartlarindaki
indirgenme reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu ¢ercevede uygun ¢ozelti ortaminda 7 bilesik (
69 ve 73 tipi ) Na CNBH, ,NaBH, ve LiAlHj ile -5 °C "de, oda sicakliginda ve 60-80 °C
sicakliginda indirgenme reaksiyonuna tabi tutulmustur. Bu iglemler sonucu sadece NaBH,4
ile oda sicakliginda ve reflux sicakliginda yapilan reaksiyon sonucu asagidaki reaksiyon
geregi asetofenon tiirevlerinde indirgenme iiriinleri elde edilmistir ve yapisal
identifikasyonlar1 yapilmistir (Denklem28, Denklem 29, Denklem 30 ,Denklem 31
Denklem 32).
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2.DENEYSEL CALISMALAR

Deneysel c¢alismalar esnasinda ve sentezlenen maddelerin saflagtirilmasinda
kullanilan ¢6ziiciilerin timii uygun saflastirma ve kurutma islemlerinden gecirilmistir.
Sentez amaci i¢in gerekli kimyasallar Merck, Carlo-Erba ve Fluka firmalarindan temin
edilmistir.

Sentezlenen tiim bilesikler kati1 yapida olup erime noktalar1 Schmelzpunktbestimmer
SMP II marka erime noktasi tayin cihazinda belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum One FT-IR
spektrometresinde KBr tabletleri halinde kaydedilmistir. 'H-NMR ,"C-NMR
spektrumlar1 Varian Mercury marka 200 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-ds ve CDCl;
doteryumlu coziiciileri ile alimmstir. Kiitle spektrumlart Micromass Quatro LC-MS/MS
cihazinda alinmistir. X-Ray spektrumlari ise Ortep-3 (Farrugia,1997) molekiiler grafikleri
kullanilarak Smart (Bruker, 1997) cihazinda alinmustir.

Saflandirmada kullanilan tim ¢6ziiciller uygun yontemlerle saflandirilmis ve
kurutularak kullanilmastir.

Deneysel calismalarin tiimii, KTU Fen-Edebiyat Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Yap1 aydinlatilmasina iliskin spektroskopik

calismalar Kimya boliimiinde yapilmistir.

2.1. N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden)-hidrazinkarboksilik asid etil ester (62)

62 Nolu bilegik literatirde [27] belirtilen yonteme gore asagidaki sekilde
sentezlenmistir.

500 mI’lik bir balon icersine 100 ml mutlak etanolde ¢6ziilmiis (2.050 g) 0.010 mol
tiyofen-2-aset imino etil ester hidrokloriir {izerine 100 ml mutlak etanolde c¢oziilen (1.040
g) 0.010 mol etil karbazat ¢ozeltisi ilave edilip, reaksiyon 0-5 °C’de 6 saat siirdiiriildii.
Reaksiyon sonucunda olusan NH4CI tuzu siiziilerek ayrildi ve homojen ¢ozelti evapore
edildi. Kalint1 petrol eterinden birka¢ kez kristallendirilip saflastirildi. (1.85 g % 72.6)
CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu . E.n: 64-66 °C
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Bulunan e.n. ve spektral verilerin literatiir [27]’de verilen degerlerle identik oldugu

goriildii. Sentezlenen 62 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

/ \ 7
NNH—C\
S OC,Hs OC,Hs

62

2.2. 5-tiyofen-2-il-metil-2H-[4,4']bi[[1,2,4]triazolil]-5-on (63)

63 nolu bilesik literatiirde [28]  belirtilen yonteme gore asagidaki sekilde
sentezlenmistir.

62 nolu bilesigin 0.010 molii (2.72 g) ve 4-amino-4H-1,2 4-triazol bilesiginin 0.010
molii (0.841 g) uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona ilave edilerek
karistm manyetik karistirici yardimiyla silikon-yag banyosunda 160-165°C’ de 2 saat
isitilarak reaksiyona sokuldu. Reaksiyon icerigi sogutuldu. Sicak metanolde ¢oziilerek,
olusan kat1 iiriin (1.265 g %51 ) kristallendirildi. Vakumda CaCl, iizerinden kurutuldu.
E.n: 286 °C

Bulunan e.n. ve spektral verilerin literatiir [28]" de verilen degerlerle identik
oldugu goriildii.

Sentezlenen 63 bilesiginin a¢ik formiilii agsagida verilmistir.
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2.3. 3',5'-dimetil-5-tiyofen-2-il-metil-2H-[4,4']bi[[1,2,4]triazolil]-5-on (65)

65 nolu bilesik literatiirde [26]  belirtilen yonteme gore asagidaki sekilde
sentezlenmistir.

65 nolu bilesigin 0.010 molii (2.72 g) ve 3,5-dimetil-4-amino-4H-1,2,4-triazol-4-il-
amin bilesiginin 0.010 molii (1.121 g) uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli bir
balona ilave edilerek karisim manyetik karistirict yardimiyla silikon-yag banyosunda 160-
165°C’ de 2 saat 1sitilarak reaksiyona sokuldu. Reaksiyon igerigi sogutuldu. I-propanol-n-
hegzan (1:3)’dan, olusan kati tiriin (1.685 g % 64) kristallendirildi. Vakumda CaCl,
tizerinden kurutuldu. E.n: 220-221 °C

Bulunan e.n. ve spektral verilerin literatiir [26]’da verilen degerlerle identik oldugu
goriildii.

Sentezlenen 65 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

I\
QAr“\NH
O
HsC CHj
T
65

N

Z—

2.4. 3',5'-dietil-5-tiyofen-2-il-metil-2H-[4,4']bi[[1,2,4]triazolil]-5-on (67)

67 nolu bilesik literatiirde [26]  belirtilen yonteme gore asagidaki sekilde
sentezlenmistir.

67 nolu bilesigin 0.010 molii (2.72 g) ve 3,5-dietil-4-amino-4H-1,2,4-triazol
bilesiginin 0.010 molii (1.402 g) uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona
ilave edilerek karisim manyetik karistirict yardimiyla silikon-yag banyosunda 160-165°C’
de 2 saat 1sitilarak reaksiyona sokuldu. Reaksiyon igerigi sogutuldu. i-propanol-n-hegzan
(1:2)’dan olusan kat1 iirtiin (2.05 g % 71) kristallendirildi. Vakumda CaCl, iizerinden
kurutuldu. E.n: 231,5 °C
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Bulunan e.n. ve spektral verilerin literatiir [26]’da verilen degerlerle identik oldugu
goriildii.

Sentezlenen 67 bilesiginin agik formiilii agsagida gosterilmistir.

Q/\FN\NH

N—<&

0]

2.5. 1-(2-oksopropil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-1,2,4 -
triazol-5(4H)-on (70)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢ozeltisi
hazirlanarak, 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takilt iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (2.480 g) 70 nolu bilesigin iizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmas1 gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol i¢indeki 0.010 mol (0.76 ml) kloroaseton damla damla ilave edildi. 6
saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Siiziintii 35-40 °C’de
buharlastirildi. Etilalkol-eter den (1:2) olusan kalinti kristallendirildi. Ele gecen {iriin
(2.60 g %85.2 ) aym ¢oziicii sisteminden birkag kez daha kristallendirilirek saflastirildi.
CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 154-156 °C

Sentezlenen 70 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 1 ilgili degerler, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 2 ilgili degerler, Tablo 3
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 3 ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 4’de verilmistir.
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70 bilesiginin ac¢ik formiilii asagida gosterilmistir.

2.6. 4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1-(2-oksopropil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (71)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢ozeltisi
hazirlanarak 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takili iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (2.760 g) 65 nolu bilesigin iizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmasi gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol i¢indeki 0.010 mol (0.76 ml) kloroaseton damla damla ilave edildi. 6
saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Siiziintii 35-40 °C’de
buharlastirildi. Etilalkol-eter den (1:2), olusan kalinti kristallendirildi. Ele gecen iiriin
(2.90 g %87.7 ) aym ¢oziicii sisteminden birkag kez daha kristallendirilirek saflastirildi.
CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 218-220 °C

Sentezlenen 71 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 5 ilgili degerler, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 6  ilgili degerler, Tablo 3
PC-NMR spektrumu, Ek Sekil 7 ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 8’de verilmistir.
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71 bilesiginin ac¢ik formiilii asagida gosterilmistir.

2.7. 4-(3,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1(2-oksopropil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-on (72)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢ozeltisi
hazirlanarak 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takili iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (3.04 g) 67 nolu bilesigin lizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmas1 gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol i¢indeki 0.010 mol (0.76 ml) kloroaseton damla damla ilave edildi. 6
saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Siiziintii 35-40 °C’de
buharlastirildi. Etilalkol-eter den (1:2), olusan kalinti kristallendirildi. Ele gecen iiriin
(0.89 g %25.6 ) aym ¢oziicii sisteminden birkag kez daha kristallendirilirek saflastirildi.
CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 160-164 °C

Sentezlenen 72 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 9 ilgili degerler, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 10 ilgili degerler, Tablo 3
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 11 ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 12’de verilmistir.
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72 bilesiginin a¢ik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.8. 1-(2-okso-2-feniletil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-on (74)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢ozeltisi
hazirlanarak 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takili iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (2.480 g) 63 nolu bilesigin iizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmasi gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol icindeki 0.010 mol (1.990 g) bromo asetofenon damla damla ilave
edildi. 6 saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Siiziintii 35-40
°C’de buharlastirildi. Olusan yagimsi kalinti benzen-p.eterinden (1:3) kristallendirildi.
CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 108-110 °C

Bulunan e.n. ve spektral verilerin literatiir [26]’da verilen degerlerle identik oldugu
goriildii.

Sentezlenen 74 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

N
N0
N
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2.9. 4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1-(2-okso-2-p-toliletil)-3-(tiyofen-2-il-
metil)-1-H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (75)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢ozeltisi
hazirlanarak 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takili iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (2.760 g) 65 nolu bilesigin iizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmasi gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol icindeki 0.010 mol (1.990 g) bromo asetofenon damla damla ilave
edildi. 6 saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Siiziintii 35-40
°C’de buharlagtirildi. Olusan yagimsi kalinti (1.750g %44) benzen-p.eterinden (1:3)
kristallendirildi. CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 195-196 °C

Bulunan e.n. ve spektral verilerin literatiir [29]’da verilen degerlerle identik oldugu
goriildii.

Sentezlenen 75 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.10. 1-(2-okso-2-p-toliletil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-on (76)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢o6zeltisi
hazirlanarak 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takili iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (2.480 g) 63 nolu bilesigin iizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmas1 gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol icindeki 0.010 mol (2.130 g) 4-metil bromo asetofenon damla damla
ilave edildi. 6 saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Siiziintii
35-40 °C’de buharlastirildi. Olusan kalinti (2.67g %70.5) etilalkol-sudan (1:3)
kristallendirildi. CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 210-212 °C
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Sentezlenen 76 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 13 ilgili degerler, Tablo 5
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 14 ilgili degerler, Tablo 6
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 15 ilgili degerler, Tablo 7
Kiitle spektrumu, Ek Sekil 16’da verilmistir.

Sentezlenen 76 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

0
/ S\ —N\N/—LQ— CHa
N0
N
]
N—nN
76

2.11. 1-(2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (77)

0.010 mol (0.023 g) metalik sodyumun 100 ml mutlak etanoldeki c¢ozeltisi
hazirlanarak 250 ml’lik geri sogutucu ve CaCl, tiipii takili iki boyunlu bir balon i¢indeki
0.010 mol (2.480 g) 63 nolu bilesigin iizerine ilave edildi. Balon igerigi 1 saat kaynatilarak
triazol-Na tuzunun olusmasi gozlendi.Uzerine yan boyundan damlatma hunisi yardimiyla
20 ml mutlak etanol icindeki 0.010 mol (2.44 g) 4-nitrofenacil bromiir damla damla ilave
edildi. 6 saat siirdiiriilen reaksiyon sonunda olusan NaBr siiziilerek ayrildi. Stiziintii 35-40
°C’de buharlastirildi. Olusan kalinti (2.210g %53) etilalkol-sudan (1:3) kristallendirildi.
CacCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 185-186 °C

Sentezlenen 77 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 17  ilgili degerler, Tablo 5
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 18  ilgili degerler, Tablo 6
PC-NMR spektrumu, Ek Sekil 19 ilgili degerler, Tablo 7

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 20’de verilmistir.
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Sentezlenen 77 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.12. (2R,2S)- 1-(2-hidroksi-2-feniletil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-(4H-1,2,4-triazol-

4-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (79)

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 75 nolu 0.010 mol (3.66 g)

bilesiginin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine NaBH, 0.02 mol ( 0.74 g ) ilave edildikten sonra

reaksiyon oda sicakliginda 2 saat siirdiiriildii.Balon icerigi 250 ml buz-su karisimina

dokiilerek manyetik karigtiric1 yardimi ile kanstirildi. Cokmeye baslayan madde 1 gece

sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birka¢c kez yikanarak CaCl, iizerinden

vakumda kurutuldu. Ele gecen iiriin ( 2.38 g, %65 ) etilalkol-eter (1:2)
kristallendirilerek saflastirildi. CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 186-187 °C

Sentezlenen 79 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 21 ilgili degerler, Tablo 8

'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 22 ilgili degerler, Tablo 9

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 23 ilgili degerler, Tablo 10’da verilmistir.

den
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Sentezlenen 79 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

-

79

2.13. (2R,2S)-4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1-(2-hidroksi-2-feniletil)-3-
(tiyofen-2-il-metil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (80)

50 ml’'lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 76 nolu 0.010 mol (3.94 g)
bilesiginin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine NaBH, 0.02 mol ( 0.74 g ) ilave edildikten sonra
reaksiyon oda sicakliginda 2 saat siirdiiriildii.Balon icerigi 250 ml buz-su karigimina
dokiilerek manyetik karigtiric1 yardimi ile kanstirildi. Cokmeye baslayan madde 1 gece
sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birka¢ kez yikanarak CaCl, iizerinden
vakumda kurutuldu. Ele gecen iiriin ( 2.84 g, %71 ) etilalkol-eter (1:2)’ den
kristallendirilerek saflastirildi. CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 165-168 °C

Sentezlenen 80 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 24 ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 25 ilgili degerler, Tablo 9
PC-NMR spektrumu, Ek Sekil 26 ilgili degerler, Tablo 10

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 27’ de verilmistir.
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Sentezlenen 80 bilesiginin a¢ik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.14. (2R,2S)-1-(2-hidroksi-2-p-toliletil)-3-(tiyofen-2-il-metil )-4-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)-1H-1,2,d-triazol-5(dH)-on (81)

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 77 nolu 0.010 mol (3.80 g)
bilesiginin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine NaBH, 0.02 mol ( 0.74 g ) ilave edildikten sonra
reaksiyon oda sicakliginda 2 saat siirdiiriildii.Balon icerigi 250 ml buz-su karisimina
dokiilerek manyetik karigtiric1 yardimi ile kanstirlldi. Cokmeye baslayan madde 1 gece
sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birka¢c kez yikanarak CaCl, iizerinden
vakumda kurutuldu. Ele gecen iiriin ( 2.99 g, %78 ) etilalkol-eter (1:2)’ den
kristallendirilerek saflastirildi. CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 185-188 °C

Sentezlenen 81 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 28  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 29  ilgili degerler, Tablo 9
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 30 ilgili degerler, Tablo 10

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 31°de verilmistir.
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Sentezlenen 81 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.15. (2R,2S)- 1-(2-hidroksi-2-(4-nitrofenil)etil)-3-(tiyofen-2-il-metil)-4-(4H-1,2,4-
triazol-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-on (82)

50 ml’'lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 78 nolu 0.010 mol (4.10 g)
bilesiginin mutlak etanoldeki ¢ozeltisine NaBH, 0.02 mol ( 0.74 g ) ilave edildikten sonra
reaksiyon oda sicakliginda 2 saat siirdiiriildii. Balon icerigi 250 ml buz-su karigimina
dokiilerek manyetik karigtiric1 yardimi ile kanistirildi. Cokmeye baslayan madde 1 gece
sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birka¢ kez yikanarak CaCl, iizerinden
vakumda kurutuldu. Ele gecen iiriin (2.66 g % 65) etilalkol-eter (1:2)° den
kristallendirilerek saflastirildi. CaCl, iizerinden vakumda kurutuldu. E.n: 165-167 °C

Sentezlenen 82 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 32 ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 33 ilgili degerler, Tablo 9
PC-NMR spektrumu, Ek Sekil 34 ilgili degerler, Tablo 10

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 35’de verilmistir.
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Sentezlenen 82 bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.
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3.BULGULAR VE TARTISMA

Sonuglandirilan ve 9 adet orijinal bilesigin elde edildigi yapisinin aydinlatildigr bu
calismada tiyofen igerikli bistriazol bilesiklerinin keton fonksiyonlu tiirevleri hazirlanmig
ve bu bilesiklerin muhtelif indirgenlerle farkli reaksiyon sartlarinda indirgenme
reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu calismada 3’ii daha Once literatiirde kayith bistriazol
bilesigi belirtilen yonteme gore yeniden sentezlenmis ve sonraki asamada bunlarin ikisi
bilinen biri bu calisma sirasinda literatiire kazandirilmis 7 adet aseton ve asetofenon
tirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen 7 adet keton (aseton ve asetofenon) fonksiyonlu
bistriazollerin(2 si bilinen 5’1 orijinal nitelikte) sodyum borhidriir ile oda sicakliginda
gergeklestirilen indirgenmeleri sonucunda izole edilebilen ve yapilar1 aydinlatilan 4 adet
orijinal nitelikte karbinol tiirevi elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap1 analizleri
yapilmak iizere IR,'H-NMR,"’C-NMR ve MS spektrumlar1 kaydedilmis bu spektrumlara
iliskin veriler tablolar halinde verilmis, verilere ait tartismalar ise tablolar1 takiben

sunulmustur.

Orijinal nitelikteki tiim bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr tabletleri halinde alinirken,
'H-NMR spektrumlari DMSO-ds ve CDCl; gibi doteryumlu ¢oziiciilerde alinmustir.
Spektrumlarda doteryumlu coziiciilerden DMSO-ds den ileri gelen metil pikleri kismen
genis bir singlet olarak 2.51-2.63 ppm de, icerdigi su pikleri 3.18-3.42 ppm aralifindaki
bir kimyasal kayma degerinde ortaya ¢cikmis ve CDCl; ¢oziicii piki ise ayni spektrumlarda
7.21 ppm de gozlenmistir. Diger yandan orijinal bilesiklere iliskin alinan "“C-NMR
spektrumlarinda  DMSO-dg den ileri gelen karbon pikleri 38-43 ppm araliginda
goriilmektedir. Tiim NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma noktasi olarak

cozeltilerde kullanilan TMS esas alinmastir.
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Calismamizda anahtar bilesikler olarak kullanilan N,N bagh bistriazoller (63,65,67)
literatiirde belirtilen yontem geregi tiyofen-2-asetonitrilin mutlak etanol ile reaksiyonundan
elde edilen iminoesterin etilkarbazat ile muamelesini takiben N'-(1-etoksi-2-tyofen-2-il-
etiliden)-hidrazinkarboksilik asid etil esteri sentezlenmis ve bu bilesigin sirasiyla 4-
amino-1,2,4-triazol , 3,5-dimetil-4-amino-1,2,4-triazol ve 3,5-dietil-4-amino-1,2,4-triazol

ile reaksiyonuyla elde edilmistir.

Bistrizollerin sodyum etoksit ile muamelesinden olusturulan sodyum tuzlarinin
kloroasetonla gerceklesen reaksiyonu iizerinden aseton fonksiyonlu bistriazoller elde
edilmistir. Bu bilesiklere ait IR , '"H-NMR ,13 C-NMR spektrum verileri Tablo 2. , Tablo 3.

ve Tablo 4. de sirasiyla sunulmustur.

Tablo 2. 69 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr),v cm™

Bilesik no | C-H(arom) | C-H (alif) C=0 C=0 C=N Mono
(triazol) (keton) subs.
70 3112 2960 1749 1723 1590 713-747
71 3100 2952 1750 1723 1590 698-735
72 3082 2975 1752 1726 1592 695-732




Tablo 3. 69 tipi bilesiklere ait 'H-NMR verileri (6,ppm) DMSO-ds
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Bilesik
no

CHs;(triazol)

CH;
(keton)

N-CH,

CH,
(tiyofen)

C-H
(tiyofen)

C-H
(triazol)

70

2,17,(s),3H

4,12,(s),2H

4.80,(s),2H

6,70-
6,88(m), 1 H
6,90-
6,92(m), 1 H
7,39-
7.42(m),1H

8,85(s),2H

71

1,90 (s),3H

2,15(s),3H

4,17(s),2H

4,83(s),2H

6,62-
6,64(m), 1 H
6,88-
6,93(m),1H
7,42-
7,45(m),1H

72

*1,05-1,12
(H,6H

%) 16-
2,27(m),7H

4,17(s),2H

4,88(s),2H

6,65-
6,66(m),1H
6,92-
6,96(m), 1H
7,45-
7,48(m), 1H

* Triazol halkasindaki etil grubuna ait CH3 protonlari
** Triazol halkasindaki etil grubuna ait CH, protonlart ile birlikte
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Tablo 4. 69 tipi bilesiklere ait '*C-NMR verileri (8, ppm) DMSO-dg

Bilesik no 70 71 72
CHs | - 8,35 10,18
(triazol)
CH, |  -— | - 16,25
(triazol)
CH, 25,02 25,08 25,08
(tiyofen)
CH3; 26,85 26,70 26,71
CH; (keton) 54,56 55,14 55,09
C-H 125,98 126,48 126,44
(tiyofen) 126,98 127,25 127,21
127,03 127,33 127,33
C quaterner 134,12 134,64 134,53
(tiyofen)
C=N 142,71 143,48 143,39
(triazol-5-
on)
C=N 143,27 150,26 150,25
(triazol)
C=0 149,79 150,34 154,24
(5-on)
C=0 201,47 201,329 201,29

Tablo 2’de aseton fonksiyonu tasiyan bistriazollere (70, 71 ve 72 bilesikleri) iligkin
IR verilerinde 1,2,4-triazol ¢ekirdegine iliskin C=0O grubu gerilim frekanslar1 1749- 1752
cm " de gozlenirken aseton fonksiyonuna ait C=0 gerilme frekanst 1723-1726 cm’ de
daha diisiik frekans degerinde gozlenmektedir. Aseton fonksiyonu C=O grubu gerilim
frekans1 icin gozlenen bu frekans degeri C=0O grubunda nispeten zayiflamis cift bag
karakterinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Diger yandan 70, 71 ve 72
bilesiklerinin eldesinde kullanilan bistriazollerin (63, 65 ve 67) IR spektrumlarinda 3100-
3150 cm™ araliginda tek bir band seklinde gozlenen N-H gerilim bandi aseton fonksiyonlu
orijinal bilesiklerde (70, 71 ve 72 ) gozlenmemektedir. Yukarida belirtilen bu iki frekans

degeri 70, 71 ve 72 bilesikleri icin Onerilen yapiya iliskin en giiclii destegi veren verilerdir.

Ayni bilesiklere iliskin olarak Tablo 3. de sunulan 'H-NMR spektral verilerinde

triazol halkasinda N'—pozisyonuna dogrudan bagli CH, protonlarinin sinyali azot
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atomunun ve C=0 grubunun indiiktif etkileri sonucu asidik karakter kazandig1 ve asagi
alanda 4.12-4.17 ppm de tekli bir pik olarak ortaya ciktigi goriilmektedir. Aseton
fonksiyonu CHj protonlarinin sinyali ise 2.15-2.17 ppm de kismen asidik protonlardan
beklenen kimyasal kayma degerinde ortaya ¢ikmaktadir. Tiyofen halkasini 2-pozisyonunda
triazol halkasinin 3-pozisyonuna baglayan CH, proton sinyali ise literatiirde bu tip
bilesiklerdeki protonlardan beklenen bir manyetik davranigla oldukca asagi alanda 4.80-
4.88 ppm de birer singlet pik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diger yandan 70 bilesiginde
1,2,4-triazol halkasinda mevcut olan aromatik karakterdeki esdeger iki CH proton sinyali
aromatik protonlardan beklendigi sekilde perdelememenin sonucu asagi alanda 8.85 ppm
de iki protona karsilik gelecek sekilde bir singlet pik olusturmustur. 70, 71 ve 72
bilesiklerinde yer alan tiyofen halkasi, 2-pozisyonunda CH, fonksiyonu tasiyan bir hetero
halka olarak bir ABX sistemine uyan proton sinyalleri olusturmaktadir. Nitekim boyle bir
hetero halkanin ABX sistemine uydugunu belirten literatiirel verilerde olusabilecek pik
sayisin 14 sinyalden olustugu ve analizinin karmagikligi sebebiyle tatminkar bir spektral
analizin yapilamayacagi belirtilmektedir[30],[31]. Benzer bir davranisla sentezledigimiz
70, 71 ve 72 bilesiklerinde yer alan tiyofen halkasi protonlar perdelememe bolgesinde
multiplet bir pik grubu olarak biri 1CH digeri 2CH protonuna karsilik gelecek sekilde 6.64-
7.48 ppm de iki sinyal grubu olusturduklar1 goriilmektedir. Bu sonug 6l¢iilen integrasyon

alanlar ile de teyid edilmektedir.

Tablo 3.” de verilen 70, 71 ve 72 bilesiklerine ait BC.NMR spektral verilerinde
alifatik karakterde sp’ hibridize karbonlara ait CH,CH; grubu karbonlar1 8.35 ppm ile
55.56 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Bu piklerden keton fonksiyonuna ait ve triazole
baglhi N-CH, karbonlar1 daha once agiklandigi gibi azot atomu ve karbonil grubunun
indiiktif etkisi sebebiyle oldukga asidik karakter kazanmis ve bunun sonucu olarak sp’
hibridize karbonlardan daha asagi alanda 55 ppm civarinda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Aseton fonksiyonuna ait CHj; grubu karbonlan ise beklendigi sekilde karbonil
grubunun indiiktif etkisinin ¢ok yiiksek oranda gozlenmedigi bir kimyasal kayma
degerinde ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim CHj grubu karbonlar1 26 ppm de ortaya cikarken
tiyofen halkasina 2 pozisyonunda, triazol halkasina ise 3 pozisyonunda baghh CH, grubu
karbonlar1 ile hemen hemen ayn1 kimyasal kayma degerinde ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 4.’te 1,2,4-triazol-5-on ve 1,2,4-triazol halkasina ait C=N grubu karbonlari
hemen hemen ayni kimyasal kayma degerinde (142-143 ppm) ortaya ¢ikarken 71 ve 72
bilesiginde 1,2,4-triazol halkasinda (bu mevkide C=N grubuna bagl olarak) 71’de CH; ve
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72’de CH,CHj; gruplarinin bulunmast bu karbonlara ait kimyasal kayma degerini 150
ppm’e kadar kaydirmaktadir.

Diger yandan 70, 71 ve 72 bilesiklerinde triazol-5-on halkasina ait C=0O grubu
karbonlar1 150 ppm civarinda ortaya ¢ikmigtir. 72 bilesiginde bu kimyasal kayma degeri
biraz daha asagi alanda 154 ppm de ortaya ¢ikmasi bu grubun 1,2,4-triazol halkasidaki
etil grubuyla etkilesmesinden kaynaklandigimi diisiindiirmektedir. Buna karsin aseton
fonksiyonuna ait C=0O grubu karbonlar ise 70,71 ve 72 bilesiklerinde hemen hemen ayni1
kimyasal kayma degerinde 201 ppm de ortaya ciktig1 gozlenmistir. Bu kimyasal kayma
degeri 70, 71 ve 72 bilesiklerinde aseton fonksiyonundaki C=0O grubunun molekiil i¢inde
farklilagmaya yol agan bir etkiye sahip olmadigina dair veriyi olusturmaktadir. 2
pozisyonunda CH; grubu barindiran tiyofen halkas1 karbonlar1 125-127 ppm de ortaya
cikarken tiyofen halkasina ait kuaterner karbonlar1 daha asagi alanda 134 ppm de ortaya
cikmaktadir. Tablo 2,3 ve 4 de yer alan spektral veriler 70, 71 ve 72 bilesikleri icin
Onerilen yapiyi teyit eder niteliktedir.

[lave olarak bu bilesiklerden 72 bilesiginin hazirlanan kristalinin X-ray verilerinden
elde edilen ORTEP diyagraminda ilgili bilesik icin muhtemel iki uzaysal geometri asagida

sunulmustur[32] .

Sekil 1. 72 bilesiginin Ortep Diyagrami
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72 bilesiginin kristaline iliskin X-ray verilerinden se¢ilen bazi parametreler agsagida
sunulmustur.

Hidrojen-bag geometrisi (A , °).

D—H....A D—H H...A D...A D—H...A
C5B — HS5BI.... N5A 0.97 242 3.382 (4) 171
CI5B—HI15D .... OlA 0.97 2.60 3.561 (3) 174
C5A —H5A2 ...N5B' 0.97 243 3.386 (4) 170
C8B —HS8BI .... 024" 0.97 2.55 3.397 (4) 147
C8A —HB8A2 .... O2B" 0.97 2.55 3413 4) 148

Diger yandan 70 ve 71 bilesiklerinin hazirlanan kristallerin alinan X-ray
verilerinden elde edilen sonuglarda disorder olarak adlandirilan ve tiyofen halkasinin CH,
bagi etrafinda donmesinin sonucu ortaya ¢ikan kuraldisi davranis ile kiikiirt atomunun
uzaysal goriiniimii iki farkli mevkide gozlenmektedir. Tiyofen halkasindaki kiikiirdiin
kristal paketinin icinde ve disinda yer almasi sonucu ortaya cikan ve iki farkli mevkide

kiikiirt goriiniimiinii ortaya koyan ORTEP diyagramlan asagida sirasiyla gosterilmistir.

c1

Sekil 2. 71 Bilesiginin Ortep Diyagrami
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Sekil 3. 70 Bilesiginin Ortep Diyagrami

69 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde,70 bilesigine ait (M") :
304.50 (M+1/Z), 71 bilesigine ait (M+1)" : 333.36 (M+1/Z), 72 bilesigine ait (M+1)" :
361.42 (M+1/Z)’de onerilen yapilara uygun olacak sekilde ortaya ¢cikmaktadir. Biitiin bu
veriler 69 tipi bilesikler i¢cin 6nerilen molekiiler yapilar teyit edici niteliktedir.

N,N-bagh bistriazoller (63, 65, 67) sodyum etoksit ile muamelesinden olusturulan
sodyum tuzlarinin  bromo asetofenon, bromo 4-nitro asetofenon,ve bromo4metil
asetofenon ile  gerceklestirilen reaksiyonu {iizerinden asetofenon fonksiyonlu 73 tipi
bistriazoller elde edilmistir. Sentezlenen 74 ve 75 bilesigi literatiirde bildirilen spektral
verilerle uyum icinde olmakla birlikte bu calismada yeniden sunulmamis olup orijinal
nitelikteki 76ve 77 bilesiklerine ait IR , "H-NMR ,"’C-NMR spektrum verileri ise Tablo

5., Tablo 6. ve Tablo 7.’de sirastyla sunulmustur.



Tablo 5. 73 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr),v cm™
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Bilesik C-H C-H C=0 C=0 C=N NO, Mono subs.
no (Arom) (Alif) (5-on) | (keton)
76 3134 2933 1715 1691 1597 |  --—--- 696-758
77 3110 2932 1737 1711 1602 1350- 698-724
1520
Tablo 6. 73 tipi bilesiklere ait "H-NMR verileri (5, ppm) DMSO-dg
Bilesik CH; CHj; (tiyof) N-CH, C-H C-H
no (tiyof *fenil) (triazol)
76 2,41(s),3H | 4,18(s),2H | 5,48(s),2H | 6,73-6,74(m),1H | 7,94-7,98(m),2H
6,91-6,95 (m),1H
7,38-7,45(m),5H
77 | - 4,14(s),2H | 5,51(s),2H | 6,70-6,71(m),1H | 8,50-8,52(m),2H

6,89-6,94(m),|H
7,26-7,29(m),1H
7,95-7,83(m),1H
8,26-8,41(m),3H

Tablo 7. 73 tipi bilesiklere ait BC-NMR verileri (3, ppm) DMSO-d¢

Bilesik | CH; | CH; CH, C-H C-H C=N C=N C=0 C=0
no (tiyof) | (keton) | (tiyof) | (benzen) | (triazol- | (triazol) | (5-on) | (keton)
5-on)
76 21,17 | 25,08 | 52,15 | 126,00 | 129,37 143,35 144,70 | 150,14 | 191,79
127,00 | 131,44
128,23 | 142,81
134,22
77 | - 25,93 | 52,73 | 125,83 | 119,36 142,44 143,76 | 150,59 | 190,80
127,06 | 123,92
127,25 | 129,53
134,04 | 138,56

76 tipi bilesiklerin IR verilerinde, sentezlenen orjinal nitelikteki 76 ve 77

bilesiklerine ait

1,2,4-triazol cekirdegine iliskin C=0O grubu gerilim frekanslarn 1715-

1737 cm ' de gozlenirken asetofenon fonksiyonuna ait C=0 gerilme frekans1 1691-1711
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cm™ de daha diisiik frekans degerinde gozlenmektedir. Ote yandan 76 ve 77 bilesiklerinin
eldesinde kullanilan bistriazollerin(63, 65 ve 67) IR spektrumlarinda 3100-3150 cm’!
araliginda tek bir band seklinde gozlenen N-H gerilim bandi yine bu asetofenon
fonksiyonlu orijinal bilesiklerde (76 ve 77) gozlenmemektedir. Belirtilen bu iki frekans
degeri 76 ve 77 bilesikleri i¢in Onerilen yapiy1 destekler mahiyetdedir.

Tablo 6 da 76 ve 77 bilesiklerine ait sunulan '"H-NMR verilerinde, bu bilesiklerin
sentezinde kullanilan 63 ve 65 bilesiklerinde gbzlenen N-H protonuna ait ve yaklasik 11-
12 ppm gozlenen sinyalin kayboldugu goriilmekte buna kargin aromatik bolgede ilave
proton sinyalleri ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu bdlge protonlart hem tiyofen halkasindan
gelen proton sinyalleri ve hemde ilave olarak katilan aromatik halka proton sinyalleri
sebebiyle oldukca karmasik hale geldigi goriilmektedir. Bu yiizden tatminkar ve net bir
spektral analiz miimkiin olamamakla birlikte integrasyon alanlarinin Onerilen yapidaki
aromatik protonlarin sayisimi tam olarak karsilar nitelikte oldugu goriilmektedir. 76 ve 77
bilesiklerine iligkin olarak keton fonksiyonu N-CH, proton sinyalleri birer singlet cizgi
olarak 5.48 ppm ve 5.51 ppm de ortaya cikmaktadir. Bu bilesiklerdeki N-CH, proton
sinyalinin aseton fonksiyonlu 69 tipi bilesiklerdeki N-CH, proton sinyallerine gore daha
asagl alanda ortaya c¢iktigi gozlenmektedir ki bu durum baslica 76 ve 77 bilesiklerinde
fenil halkasinin yer almas ile ilgilidir. 69 tipi bilesiklerde C=0 grubunun metil grubundan
elektron cekmesi nedeniyle N-CH, grubundan elektron ¢ekme siddetinin azaldigi
disiiniilmektedir. Oysa bu etki 76 ve 77 bilesiklerinde daha diisiik bir etki olarak ortaya
cikmaktadir. Molekiile iliskin diger proton icerikleri daha once 69 tipi bilesiklerde
belirtilen kimyasal kayma degerleriyle paralel olup Tablo 6. da belirtilmistir.

76 ve 77 bilesiklerine iliskin *C-NMR verileri Tablo 7. de sunulmustur. Bu verilerde
tiyofen halkasi1 karbonlar1 ve fenil halkas1 karbonlar1 birbirine olduk¢a yakin kimyasal
kayma degerlerinde 125-142 ppm araliginda ortaya cikmistir. 76 bilesiginde tiyofen
halkas1 karbonlart 126-134 ppm de 4 sinyal olustururken, 4-metil fenil halkasinda
birbiriyle esdeger 2-6 nolu ve esdeger 3-5 nolu karbonlar ayni sinyali olusturuken 1 ve 4
pozisyonlarindaki kuaterner karbonlar farklilasarak gozlenememistir. Bu karbon
sinyallerininde muhtemelen {ist {iste cakismast s6z konusudur. 77 bilesiginde ise 4-
nitrofenil halkasinda nitro grunun baglandig1 kuaterner karbon 138 ppm de ortaya c¢ikarken
1 nolu kuaterner karbon 119 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. 2-6 ve 3-5 nolu halka karbonlar

sirasiyla 123 ve 129 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. Molekiillere iligskin diger karbon icerikleri
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69 tipi bilesiklerde bu karbonlara ait sunulan verilerle uyum iginde olup Tablo 7.’de
ayrintilartyla sunulmustur.

73 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde, 76 bilesigine ait (M+1)" :
381.55 (M+1/Z), 77 bilesigine ait (M+1)" :412.40 (M+1/Z) de &nerilen yapilara uygun
olacak sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Biitiin bu veriler 73 tipi bilesikler i¢in sunulan yapilart
teyit eder niteliktedir.

73 tipi asetofenon fonksiyonlu bistriazollerin sodyum bor hidriir ile indirgenmesi
sonucu elde edilen 78 tipi karbinol tiirevi 79,80,81,82 bilesiklerine iliskin IR , "H.NMR s
BC-NMR spektrum verileri ise Tablo .8 , Tablo 9.ve Tablo 10. da sirasiyla sunulmustur.

Tablo 8. 78 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr),v cm™

Bilesik OH C-H C-H C=0 C=N mono
no (aromatik) | (alifatik) subst.
79 3434 3113 2927 1746 1635 703-767
80 3412 3088 2938 1748 1507 701-733
81 3360 3115 2917 1748 1595 647-729
82* 3350 3113 2928 1738 1600 626-700

*-NO, simetrik ve asimetrik gerilme titresimi 1346-1517 cm’!
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Tablo 9. 78 tipi bilesiklere ait 'H-NMR verileri (5,ppm) DMSO-dg

Bilesik | CHj N-CH, CH, CH- OH C-H C-H
no (triazol) | (tiyofen) OH (tiyof*aromatik) | (triazol)
79 | - 3,41- 4,17(s), 4,95 5,79(d), 6,71- 8,79(s),

3,78(m), 2H (bs), 1H 7,38(m),8H 2H
2H 1H
80 1,65(s) 3,81- 4,19(s), | 4,94- | 5,80(d), 6,62(s),lIH | --—---
3H 3,95(m), 2H 4,97 1H 6,95-
1,91(s) 2H (m),1H 6,97(m),1H
3H 7,27-
7,47(m),6H
81 2,29(s) 3,66- 4,15(s), | 4,86- | 5,60(d), 6,68- 8,75(s),
3H 3,94(m), 2H 4,95 1H 6,70(m),1H 2H
2H (m),1H 6,90-
6,94(m),1H
7,14-
7,29(m),4H
7,42-
7,44(m),1H
82 | --—---- 3,85- 4,01(s), 5,05 | 6,05(bs), 6,66(s),1H 8,19-
3,94(m) 2H (bs), 1H 6,89(s),1H 8,22
2H 2H 7,41(d),1H (m), 2H
7,64(d),2H
8,75(s),1H

Tablo 10. 78 tipi bilesiklere ait BC-NMR verileri (3, ppm)DMSO-dg
Bilesik | CHj CH, N-CH, | CH-OH C-H C-H C=N C=N C=0
no (tiyofen) | (triazol) (tiyofen) | (benzen | (triazol- | (triazol)

) 5-on)
9 | - 25.13 52.90 69.88 125.97 128.15 142.08 142.70 149,89
127.00 129.00
127.43 131.00
134.42
80 8.21 25.08 52.17 70.04 126.14 126.46 141.96 142.55 150.19
8.45 127.28 128.09
127.42
134.74
81 20.62 25.08 52.08 69.76 125.92 | *128.71 142.59 142.69 149.67
126.91 136.50
127.00 139.79
134.40
82 | - 25.00 52.50 70.00 125.97 123.34 142.73 146.82 149.81
126.97 129.63
127.39 132.81
134.31

*Triazol halkas1i CH karbonu gozlenmemis
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73 tipi bilesiklerin indirgenmesi sonucu elde edilen 78 tipi bilesiklerin Tablo 8.” de
sunulan IR spektral verilerinde 3350-3434 cm™ de ortaya ¢ikan bandlar OH grubu gerilme
titresimlerine karsilik gelen piklerdir ve bu tespit 78 tipi bilesiklerin eldesinde kullanilan
73 tipi bilesiklerde varolan iki adet C=0O gerilme titresim pikinin bu spektrumlarda
kaybolmasi ile teyid edilmektedir. Nitekim 73 tipi bilesiklerde keton fonksiyonuna ait olan
ve yaklagik 1690-1710 cm™ de ortaya ¢ikan C=0 gerilim piki 78 tipi bilesiklerde ortadan
kalkmistir. Buna karsin 1,2,4-triazol-5Son halkasinda 5 pozisyondaki C=0O grubu gerilme
titresimi 78 tipi indirgenmis bilesiklerde daha yiiksek frekans degerinde 1738-1746 cm™ de
ortaya ¢ikmaktadir. Infrared spektrumlarindan elde edilen bu veriler keton fonksiyonunun
indirgendigini, buna karsin 1,2,4-triazol-5-on halkasindaki C=0O grubunun indirgenme
isleminden etkilenmeden aynen kaldiginm1 gostermektedir.

Tablo 9.” da 78 tipi bilesiklere iliskin sunulan "H-NMR verilerinde 1,2,4-triazol-5-on
halkasina bagh N'-CH, protonlart igin gézlenen kimyasal kayma degeri ,hem 69 hemde 73
tipi bilesiklerdeki N'-CH, protonlarinin kimyasal kayma degerleri ile karsilastirildiginda
oldukca farklilk ortaya ciktigi gozlenmektedir. Nitekim 69 bilesiklerinde N'-CH,
protonlart i¢in bu sinyaller 4.12-4.17 ppm de, 73 tipi bilesiklerde ise 5.48-5.51 ppm de
ortaya cikarken 78 tipi bilesiklerde 3.41-3.95 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. Benzer protonlar
arasinda ortaya cikan bu kimyasal kayma degerlerinin farkliligi indirgenme isleminin
gerceklestigine 6nemli bir veri olusturmaktadir. Karbonil grubunun elektron cekici indiiktif
etkisi sonucu daha fazla asidik karakter kazanan N-CH, protonlan asagi alana kayarken
indirgenme ile bu etki ortadan kalktig1 i¢in nispi olarak bu protonlar 78 tipi bilesiklerde
yukar1 alana dogru kaymaktadir. Diger yandan indirgenme ile asimetrik bir merkezin
ortaya ¢ikmast ile olusan rasemik karisimda asimetrik merkezlere bagli N'-CH, protonlar
69 ve 73 tipi bilesiklerden farkli olarak bir singlet degil bir multiplet sinyal grubu
olusturmaktadir. Nitekim N-CH, protonlar1 esdeger protonlar olmayip diasteorotopik
protonlar olarak adlandirilmaktadir. Bu sekilde bir manyetik alan davranisi literatiirel
verilerle uyum icerisindedir[31],[33].Ayn1 sekilde stereo merkeze bagli CH protonlar1 da
komsu CH; ve OH protonlarinin etkisi ile asag1 alana kayarak birer multiplet (bazen genis
singlet gOriiniimlii) sinyal grubu olusturarak 4.95-5.05 ppm de ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Yine stereo merkeze bagli OH grubu protonlan ise komsu CH grubu
protonun etkisi ile birer dublet sinyal grubuna yarilarak asagi alanda 5.80-6.05 ppm de
gozlenmektedir. 78 tipi bilesiklere iliskin molekiiler yapiy1 yansitan diger veriler 73 tipi

bilesiklerde sunulan degerlerle paralel olup Tablo 9.” da sunulmustur.
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79,80,81 ve 82 bilesiklerine ait Tablo 10.’da sunulan BC-NMR verilerinde 73 tipi
bilesiklerin indirgenmesinin keton fonksiyonuna ait karbonil grubunda gerceklestiginin en
onemli kanitim 190 ppm civarinda C=0O grubu karbonunun kaybolusu olusturmaktadir.
Buna karsin 1,2,4-triazol -5-on halkasindaki C=0 grubu karbonunun ise indirgenmeden
150 ppm civarinda korundugu gozlenmektedir. Bu karbonil grubunun amidik karakter
tasiyan bir karbonil grubu oldugu ve oldukga kuvvetli sartlarda dahi indirgenmeye karsi
mukavemetli oldugu literatiirde bildirilmektedir[23]. Elde edilen sonu¢ bu bakimdan
literatiirel verilerle uyum icindedir. 78 tipi bilesiklerde indirgenme sonucu meydana gelen
asimetrik merkeze bagli CH karbonlar1 70 ppm de ortaya ¢cikmaktadir. Molekiile ait diger
karbon icerikleri 69 ve 73 tipi bilesiklerde sunulan degerlerle paralel olup ayrintilar ile
Tablo 10.” da sunulmustur.

Yukarida 78 tipi bilegiklere iligkin verilere ilave olarak bu bilesiklerin alinan MS
spektral verileri incelendiginde, 80 bilesigine ait (M+1)": 397.43 (M+1/Z), 81 bilesigine
ait  (M+1)" : 383.35 (M+1/Z), 82 bilesigine ait (M") : 413.51 (M+1/Z)’de ©6nerilen
yapilara uygun olacak sekilde ortaya cikmaktadir.ilave olarak Tablo8, Tablo 9 ve Tablo

10’da sunulan spektral veriler 78 tipi bilesikler i¢in sunulan yapilan teyit edici niteliktedir.



4.SONUCLAR

Calismamizin ilk bolimiinde 68 tipi bistriazoller 6ncelikle sodyum etoksit ile mutlak
etanol ortaminda reaksiyona sokularak bistriazollerin kismen asidik N-H protonlar
koparilarak sodyum tuzlart olusturulmustur. Olusturulan tuzlar yine reaksiyon ortaminda
izole edilmeksizin takiben kloro asetonla gerceklesen niikleofilik substitusyon iizerinden
yiiriiyen bir mekanizma ile asetonil fonksiyonlu bistriazollerin eldesi gerceklestirilmistir.
Oldukga tatminkar verimlerle yiiriiyen orijinal nitelikte 70 ,71 ve 72 bilesiklerinin elde

edildigi senteze iliskin reaksiyon yiirilylisii asagida gosterilmistir.

/ \ [\ 0 i
Qﬂ —N Qﬂi @—Lcm Q\T=N*N /—LCHs

C —_—
| nu NaOCHs iﬁ)
T e T e 1
R N_ R R R
Y Y -
N—N N—N
68 69
R:H 65 bilesigi R:H 70 bilesigi
R:CH; 66 bilesigi R:CHj; 71 bilesigi
B %) u 11E5121 Los 11E€5121
R:C,H 67 bilesigi R:CH 72 bilesigi

Elde edilen bilesiklerin spektral verilerle yap1 aydinlatilmalarinin yapilmasi yaninda
kristal formlar1 olusturularak X-ray spektrumlari alinmis ve elde edilen verilerden
molekiiler yapimmin {i¢ boyutlu goriiniimiinii ortaya  koyan ORTEP diyagramlari
olusturulmustur.

Yukarida ifade edilen islemlere paralel sekilde ¢alismamizin diger bir boliimiinde 68
tipi bistriazollerin kismen asidik N-H protonlarinin sodyum etoksit ile koparilmasi
izerinden olusturulan bistriazollerin sodyum tuzlarinin sirasiyla bromo asetofenon ,
bromo  p-metilasetofenon ve bromo p-nitro asetofenon ile reaksiyonu iizerinden
niikleofilik bir substitusyon mekanizmasi iizerinden ve tatmin edici verimlerle asetofenon
fonksiyonlu 73 tipi bilesiklerin eldesi gerceklestirilmistir. Reaksiyon yiiriiyiisii asagida
gosterildigi sekildedir. Bu sekilde elde edilen 73 tipi bilesiklerden 76 ve 77 bilesikleri
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orijinal nitelikte, 74 ve 75 bilesikleri ise daha Once literatiirde bilinen bilesikler olup

indirgenme isleminde kullanilmak iizere yeniden sentezlenmislerdir.

3N 8 2, O3 "
S C=N Q—_\C:N Q—LN Q_\C=N /—LAr
| \NH NaOC2H5 | \ﬁ: Na Br | \N
[T et T e Y
R N R -w2ltls R N R R N R
Y T p
N—~N N—HN
68 73
R:H Ar: CgH; 74 bilesigi
R:CH; Ar: CgH; 75 bilesigi
R:H Ar: p-CHs- C¢Hy 76 bilesigi
R:H Ar: p-NO,- C¢Hy 77 bilesigi

Calismamizin son boliimiinde 69 ve 73 tipi bilesiklerin muhtelif indirgenlerle farkli
¢Oziicli ortamlarinda indirgenme reaksiyonlarinin incelenmesi planlanmistir. Bu amagla
oncelikle 69 tipi bilesiklerin sirasiyla NaCNBH4 ,NaBH4 ve LiAlH, ile dioksan, benzen
ve mutlak etanol ortaminda indirgenmesi denenmistir. Ancak bu indirgenlerden
NaCNBH; ile oda sicakliginda ve reflux sicakliginda herhangi bir indirgenme iiriinii ele
gecmemis ve baslangic iiriinleri aynen geri kazanilmistir. Diger yandan NaBH, ve LiAlHy
ile indirgenme reaksiyonlarinda hem oda sicakliginda hemde reflux sicakliginda ; 30
dakika, 1 saat, 2 saat ve 4 saat siirdiiriilen reaksiyon siirelerinde polimerizasyon {iriinleri
ele gecmis ve hedeflenen iiriinler izole edilememistir. Diger yandan 73 tipi bilesiklerin
aym sartlarda yapilan indirgenme islemlerinde sadece NaBH, ile basarili sonug¢ elde
edilmis ve hedef bilesiklere varilabilmistir. NaCNBH, ile herhangi bir indirgenme iiriinii
elde edilememis, LiAlH4 ile polimerlesme ve bozunma {iriinleri olugsmus ve hedef
bilesikler izole edilememistir. 73 tipi bilesiklerin NaBH, ile mutlak etanol ortaminda 4 saat
siirdiiriilen reaksiyon siiresi sonucu 78 tipi 4 adet rasemik karigim niteliginde indirgenme
iriinii elde edilmis spektroskopik verilerle yapilari tayin edilerek fiziksel parametreleri
ortaya konulabilmistir. 73 tipi bilesiklerin indirgenmesi ile 78 tipi bilesiklerin eldesine

iliskin miimkiin mekanizma asagida gosterilmistir.
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tetraalkoksibor bilesiginin {iizerine su ilavesi ile sudan saglanan proton ile oksijen

atomunun protonlanmasi sonucu nihai iiriin 78 bilesigine varilmistir. Elde edilen ve birer

karbinol tiirevi olan rasemik karisim niteligindeki triazol bilesikleri beklendigi sekilde suda

tatmin edici seviyede ¢oziiniirlikk 6zelligi gozlenememistir.



5. ONERILER

Antimantar ilaglarin dizayninda 6nemli amaglardan biri test edilecek bilesiklerin
sudaki ¢oziiniirlitkleridir. Bu calismada alkolik gruplarin olusturulmasi ile ¢oziiniirliigiin
saglanacag diisiiniilmekle birlikte maddelerin sudaki ¢oziiniirliigiiniin ¢ok kisith oldugu
gozlenmektedir. Coziiniirliigiin saglanmas1 amaciyla sentezlenen indirgenme iiriinlerinin
yapilarina baz1 hidrofilik gruplar sokulmak suretiyle modifiye edilmeleri uygun bir yol
olacaktir.

Diger yandan hazirlanan asetonil fonksiyonlu tiirlerin sudaki ¢oziiniirliiklerinin
olduk¢a yiiksek oldugu gozlenmektedir, dolayisiyla bu tip bir grubun ¢oziiniirlitk
zorlugunu asmaya yardimci olacag asikardir. Ancak modelleme amagh karbinol
olusturmaya yonelik bu bilesiklerin indirgenmesi bu ¢alismada basarili olamamuistir.

Diger yandan, denenmis indirgeyici reaktif tiirlerin disinda bu bilesikler i¢in farkli
indirgenlerin kullanildig1 paralel bir calismanin yapilmasi uygun olacaktir. Bununla birlikte
sentezlenen indirgenmis tiirler birer rasemik karisim niteligindedir. Giiniimiizde 6zellikle
enantiyomerik saflikta bilesiklerin biyolojik etki sergilemede basarili sonuglar verdigi
diisiiniiliirse bu indirgenme islemlerinde asimetrik bir indirgenme ile ¢aligmanin yapilmasi
uygun olacaktir. Bunun sonucu olarak enantiyomerik safliklarda iiriin veren kiral
indirgenlerle reaksiyonlarinin incelenmesi bagli bagina 6nemli bir arastirma konusu olacagi
agikardir.

Sonug olarak bu ¢alismada sentezlenen 9 orijinal bilesigin bolgemizde iiretilen cesitli
tahillardaki tahil zararlist mantar tiirlerine karsi test edilmesi, anti viral, anti kanser
ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla biyokimyasal ozelliklerinin ortaya konulmasi son

derece faydali olacaktir.
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