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OZET

Bu calismada oOncelikle 3-(4-tolil)-4-[(fenilmetilen)amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on ( 53) bilesigi literatiirde bildirilen yonteme gore sentezlenmis, ardindan 6nce
bazik ortamda etil bromoasetat ile ve bunu izleyerek hidrazin hidrat ile muamele edilmis
ve sirastyla etil 3-(4-tolil)-4-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il)asetat
(54) ve 2-[4-amino-3-(4-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]asetohidrazid
(56) bilesikleri elde edilmistir.

2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1- il]asetohidrazid (56),
11 farkli aromatik aldehit ile reaksiyona sokularak karsilik gelen 11 adet orijinal hidrazid-
Shiff bazi (2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il1]-N'-
(arilmetilen)asetohid-razid)’na (58-69) doniistiirilmistiir.

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin yapi aydinlatilmalari i¢in IR, 'H NMR
ve'’C NMR spektroskopisi yontemleri kullanilmustir.

Anahtar Kelimeler:1,2,4-Triazol-5-on, Shiff bazi, aromatik aldehid, asetohidrazid,
arilidenasetohidrazid.



SUMMARY
Synthesis and characterization of some arylideneacetohydrazides containing 1,2,4-
triazol-5-one ring

In this study, 3-(4-tolyl)-4-[ phenylmethylene)amino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-
5-one ( 53) was synthesized according to the way reported in the literature[5], and then,
converted to corresponding ethyl 3-(4-tolyl)-4-benzylideneamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-1-yl)acetate (54) and 2-[4-amino-3-(4-tolyl)-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-
on-1-yl]acetohydrazide (56) treatment it with ethyl bromoacetate in the basic media and
hydrazyne hydrate, respectively.

The synthesis of 2-[4-amino-3-(4-tolyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-yl]-N'-
(arylmethylene)acetohydrazides (58-69) was performed with the reaction of compound 56
with 11 diverse aromatic aldehyde.

The structures of newly synthesized 13 compounds (54, 56, 58-69) were identified
using IR, *H NMR and **C NMR spectroskopic methods

Key Words: 1,2,4-Triazol-5-one, Shiff Base, aromatic aldehyde, acetohydrazide,
arylidenacetohydrazide.
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1. GENEL BILGILER

Literatiirde bilinen bilesikler ile tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri
formiiller tablosunda toplu olarak sunulmustur.

Tablo 1. Formuller tablosu
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Tablo 1’in devami
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Tablo 1’in devami
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Tablo 1’in devami
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Tablo 1’in devami
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Nisbeten kii¢iik ve lineer molekiillerin siklizasyonu, heterosiklik bilesiklerin sentezine
yol acan genel bir metoddur [1]. Ornegin, antifungal o&zellik gosteren ve 4-
etoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol halkas1 iceren bilesiklerin sentezi, nisbeten kiiglik
molekiiller olan ester etoksikarbonilhidrazonlarin hidrazidlerle reaksiyonundan yararlanilarak

gerceklestirilmistir (Denklem 1) [2, 3]. Denklem 1°deki reaksiyonda bir dihidrazid olan

0
,/NNHgOCZHS o N—N
R=Q . R—C—NHNH //4 X . 1
OC,H; 2 R ITI R (1)
NHCO,C,H54
1 2 3

malondihidrazidin kullanilmasi durumunda ise 4 tipi bitriazolil metan tlirevleri ele gecmistir
(Denklem 2).



0]

NNHCOC;H o 0 R R
2R—C] I I PN M >\R @)

+ H,NNH—C—CH,—C—NHNH, — R° 'N° "CHy N
OC,H; |
COOC,H; COOC,H;
1 4

Tiyosemikarbazit yapisina sahip bilesiklerin siklizasyonu da heterosiklik halkalarin
olusumu igin siklikla bagvurulan bir yontemdir. Ornegin, tiyosemikarbazid yan zinciri igeren
bilesiklerin bazik ortamda molekiil i¢i halkalanmas1 5-merkapto-1,2,4-triazollerin olusumuna
yol acgarken ayni baslangi¢ bilesikleri asidik ortamda 1,3,4-tiyadiazolleri vermektedir

(Denklem 3, Denklem 4) [4, 5].

S

N—N
I
' NaOH / \
R—NHNH—C—NHR' _NaOH _ (3)
A
|
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5 6
2 N —N
[ HaZ0y )H/)H{
R—NHNH—C—NHR' .\ )\\ @)
R g NHR'

i
1

Uc veya daha fazla baslangi¢ bilesiginin kondenzasyonunu igeren cok bilesenli
(multikomponent) reaksiyonlar, organik sentezlerde oldukg¢a yararhidir. Bu tip reaksiyonlar,
reaksiyon siirelerinin kisalig1, yiiksek verim, reaksiyonlarin tekrarlanabilir olmasi ve iirlinlerin
fazla sayida fonksiyonel gruba sahip olabilmesi gibi bazi {stiinliiklere sahiptir ve bu
bakimdan, ila¢ sentezleri ve medisinal kimya agisindan ilgi ¢eken reaksiyonlar haline
gelmistir [6]. Ornegin, 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on’lar ii¢ ayri baslangig bilesiginin
kondenzasyonu ile elde edilen bilesiklerdir ve biyolojik aktivite gosteren daha ileri {iriinlere
donustiirilebilme 6zelliklerinden dolay:r bu bilesiklerin sentezleri, giderek daha fazla ilgi
ceker hale gelmistir. Ornegin, 4-(4-metiltiyofen)-5-karbetoksi-6-metil-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion bilesigi (8) Biginelli reaksiyonu olarak bilinen reaksiyon ile ve SnCl,.H,O



katalizorliigiinde etil asetoasetat, 4-metiltiyobenzaldehit ve tiyoiire arasinda gerceklesen bir
kondenzasyon ile elde edilmistir. Bu bilesik, antibakteriyel ve antifungal 6zellik gosteren daha
ileri iirtinlerin (9, 10) sentezi i¢in baslangi¢ bilesigi olma 6zelligi bakimindan ilgi ¢cekmektedir

(Denklem 5) [6].

SCH, SCH,4
EtO,C,
NH.
CHO '\/1\2 SnCL,.H,0 EtO, NH
CH * S N/k
0 Hy CH; s

R R
SCH; SCH;
)
0 0
EtO, EtO,
CHg CHy” DN 0
R
9 10 R

Imin bag: igeren bilesikler, bu giine kadar degisik nedenlerle siklikla sentezlenmistir.
Bu nedenlerin en 6nemlisi, bu bilesiklerin gosterdigi biyolojik aktivitedir [7-11]. Diger
nedenlerin bazilar1 ise, imin bilesiklerinin transisyon metal katyonlar1 ile koordinasyon
kompleksi yapabilme yeteneklerinin arastirilmasi ve analitik uygulamalarinin gelistirilmesi
seklinde siralanabilir. Imin bilesiklerinde ortaya ¢ikan ilging bir durum, bu bilesiklerin izomer

karisimlar1 seklinde elde edilmeleridir. Bu durum, -C=N bag1 etrafinda donmenin engellenmis
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| | —_—
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olmasindan ileri gelmektedir. Hidrazit Shiff bazlarindan olusan Z/E izomerler karigiminin her
biri de ayrica kendi cis-trans amid konformerleri ile denge halinde bulunmaktadir. Yapilan
caligmalar, imin bagh bilesiklerin, DMSO-d¢ ¢ozeltisi iginde daha cok E izomeri seklinde
bulundugunu gostermistir. Z izomer ise, daha ¢ok molekiil i¢i hidrojen baginin olugma
ihtimalinin oldugu durumlarda ve daha az polar ¢oziiciilerde olugsmaktadir [7, 9, 10] (Denklem
6). Karisimdaki cis/trans konformerlerinin orani ise, 'H- ve *C NMR verileri kullanilarak
hesaplanmaktadir.

Biyolojik aktivitelerinden dolay1 siklikla sentezlenen bir bagka bilesik smifi da
azollerdir. Ornegin, son yillarda gelistirilen dnemli antibiotikler olan Linezolid (11) ve
Eperezolid (12) isimli ilaglar, yapilarinda bir azol halkasi olan oxazolidinon halkasi

igermektedir [12-13].

0
0 Q >\\
\ <:> o
N BN @ >\\ 0 0/_\N4<@>—N>\O ? A NHAc
<OCH N\—/N N\/K/NHAC / \/K/NHAC Q \/K/
R/
11 12 13

Bu bilesiklerin yapilarinda yer alan 1,4-fenilen-oksazolidinon yapisi temel yap1 olmak kosulu
ile, yapidaki benzen halkasinin 4-pozisyonuna degisik substituentlerin sokulmasi ile elde
edilen bilesikler de antimikrobial etki gdstermektedir. Ornegin, Linezolid yapisinda yer alan
morfolin halkas1 yerine piperidiniloksi yapisi iceren bilesiklerin (13) antimikrobial etki

gosterdigi  bildirilmistir. Mantar tedavisinde halen ila¢ olarak kullanilmakta olan ve
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yapilarinda birer azol halkasi iceren bilesikler flukonazol (14) ve itrakonazol’diir (15) [14,
15].

//—N\ //\N
N\ cl
> \\ IIII
9 o Q
N — SN
N
\ \4& N
F F |§N> o@—N N N
Flukonazol (14) itrakonazol (15)

Azol halkas1 iceren ve tipta ilag olarak kullanilmakta olan bilesiklere diger birka¢ ornek
olarak, kanser tedavisinde kullanilan Vorozol (16), Letrozol (17) ve Anastrozol (18) yaninda
Viagra (19) da verilebilir.

(0]

N N ~CHs
/4_>\N /L—E\N /Z—\\N OEt HN N\N
HiC N N CN N N Y
scgel
N \Y
N Cl CN Cl _ SO,

O

CN H;C”

Vorozol (16) Letrozol (17) Anastrozol (18) Viagra (19)

Ticari olarak kullanilmakta olan ilaglar yaninda yapilarinda 1,2,4-triazol, 1,3,4-
tiyadiazol, 1,3-tiyazol, 1,3-oksazol, 1,3,4-oksadiazol gibi bes iiyeli heterosikliklerin bir veya
birkagin1 iceren c¢ok sayida bilesik, antimikrobial, antiinflamator, analgesik, antitlimor,
antihipertansif vs. etki gosteren bilesikler olarak sentezlenmis ve sentezlenmeye devam
etmektedir [19-22].

Dixit ve arkadaslari, Linezolid yapisinda yer alan morfolin halkasi yerine molekiile
benzotriazol halkasinin girmesi ile elde edilen bilesiklerin de antimikrobial o6zellik
gosterdigini bildirmislerdir [21]. Benzotriazolil oksazolidinonlar (20), benzotriazol’iin 1,2-
difloro-3-nitrobenzen ile bir niikleofilik aromatik substitusyon reaksiyonu ile baslamakta ve
nitro grubunun indirgenmesini izleyen bir seri reaksiyon ile oksazolidinon halkasi

olusturulmaktadir (Denklem 7).
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HIV virlisliniin varligt ve AIDS olusumundaki roliiniin saptanmasinin ardindan,
bu viriisiin genetik bilgilerinin tasiyici organizma ile entegrasyonunu saglayan enzimlerin
inhibisyonuna yonelik ¢ok sayida calisma yapilmis, bu baglamda degisik antiviral bilesikler
tretilmistir ve klinik olarak kullanilmaktadir [22]. Bu enzimlerden biri de human
immunodeficiency virus type-1 reverse transcriptase (HIV-1 RT) enzimidir ve HIV/AIDS
tedavisinde ana hedef, HIV-1 RT enziminin inhibisyonu olarak belirlenmistir [24]. Bu
amagla, HIV-RT enzimi inhibitérii olarak iki tip bilesik sinifi gelistirilmistir. Bunlar,
niikleozid analoglar1 olan “nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) ki bu tiir
bilesikler enzimin aktif bolgesi ile etkileserek DNA zincirinin uzamasini inhibe etmektedir.
Ikinci tiir bilesikler ise “non-nucleosid reverse transcriptase inhibitors (NNRT-TIs)”dir ve
enzimin allosteric kismu ile etkilesmektedir [23]. Ancak, maalesef, biitiin anti-viral terapilerde
oldugu gibi, HIV viriisii hizli bir sekilde mutasyona ugrayarak, kullanilmakta olan ilaglara
kars1 direng gelistirmistir. Bu nedenle, yeni antiviral bilesiklerin sentezlenmesi hayati 6nem
arz etmektedir.

De Clercq ve grubu, bu alanda yaptiklar1 caligmalarda, HIV-TR etkisi gdsteren 4-
tiyazolidinon tiirevlerini, aromatik aminlerin substituebenzaldehitlerle merkaptoasetik asit
varliginda reaksiyonundan elde etmislerdir ki bu reaksiyon, multikomponent kondenzasyon
yoluyla heterosiklik yapida biyoaktif molekiil elde etme ¢alismalarmin iyi bir 6rnegini

olusturmaktadir [22] (Denklem 8).

OE \
N S
OH Ar”
Ar—NH, + R@CHO + HS/ﬁ\/ - (®)
© R
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Ayni grup yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, tiyazolil ve tiyadiazolil tiyazolidinonlari,
heterosiklik aminlerden baglayarak, anti HIV bilesikler olarak sentezlemislerdir [23]
(Denklem 9).

Ro, CHO
X—N >
//4 )\\ TR + HS ot R N )
R; s ONH, /\ﬂ/ — ~x-

X:NveyaS R

NNRTIs aktivitesi gosteren bilesiklerin yapilarina bakildiginda, dikkati ¢eken bir
ozellik, tiyoiire ve izotiyoiire yapismin striiktiirlerinde yer almasidir. Ornegin, HIV
tedavisinde ilag olarak kullanilmakta olan PETT (LY 300046) (23), PETT (LY 300046) (24),
U-32355 (25) ve Tivirapin (26) ticari isimli bilesiklerin striiktiirlerinde tiyo- veya izotiyoiire
yapilart dikkati ¢ekmektedir. Bu yap1 ayn1 zamanda, ¢ok sayida antimikrobial bilesigin
yapisinda da bulunmaktadir [24].

@N/NCS @E \/Ls CliD)N\S @ . :>:s

23 24 25 26

(Izo)tiyoiire yapisim igeren, 1,2,4-triazol tiirevleri olan, triazolotiyadiazoller ve
triazolotiyadiazinler gibi kaynagmis sistemlerin antimikrobial bilesikler olarak denklem 10’da

gosterilen yol izlenerek sentezlenmistir [25].



N—-N N—-N

N—N I\\I>KS N—N N>\\S
\

R//< ~o N R//L )§0 N=

N
Ph ICH,CO,H
N, PhCOCH,Br c (&' NH,
28 NoN
N SH
A /&o

N-N ilcoy CSy/KOH N—N
N/_ZLN>\:S \ N/_ZLN\>\\S
\
R//< )io N= /\Qo N/(

NH, 31 NHz 30

(10)

Striikktiirlerinde bir Shiff bazi yapisi igeren triazol tiirevleri de kemoterapdtik
etkilerinden dolay1 son yillarda siklikla sentezlenen bilesikler haline gelmistir [26].
4-Amino-1,2,4-triazol-5-on’larda (28) amino grubunun arilidenamino grubuna doniisiimiiniin
antitimor aktiviteye neden oldugu bildirilmistir [27]. Bu bilesikler i¢inde, en yiiksek aktivite
gosterenler, 1,2,4-triazol halkasinin 3-pozisyonunda p-tolil grubu ve 4-pozisyonunda p-
nitrofenilmetilenamino-, 0-klorofenilmetilenamino- ve fenilmetilenamino grubu icerenler
oldugu bildirilmistir. Daha yakin zamanlarda bizim yapilan bir ¢alismada ise, 1,2,4-triazol
halkas1 iceren bazi Shiff bazlar1 etken antitiimor bilesikler olarak sentezlenmistir. Bu
bilesikler yapilarinda, triazol halkasinin 3- pozisyonunda bir metil, benzil, p-klorobenzil, fenil
veya p-tolil grubu ve 4-pozisyonunda ise 2-fenil etilenamino grubu icermektedir. Bu
bilesiklerin asetillenmesiyle veya azometin grubunun indirgenmesiyle elde edilen tiirevleri de
antitimor ozellik gostermektedir (Denklem 11) [8]. 2-Feniletilenamino (veya feniletilamino)
grubunun 2-naftilidenamino- siklohekzilmetilenamino- veya hekzilidenamino grubuna

dontismesi antitiimor ozellikte diislise neden olmaktadir [28, 29].
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1,2,4-Triazol halkasinin denklen 11°de gosterilen bilesiklerden farkli tipteki Shiff
bazlar1 ise meme kanserine karsi etkili bilesikler olarak elde edilmistir ki bu bilesiklerde bir

hidrazid-Shiff baz1 yapist dikkati cekmektedir (Denklem 12) [5].

Cl 0
o o o /—LNHN: CH Cl
N—N
N
[
R//< )io NH, 37

| 12

Holla ve arkadaslar1 yakin zamanlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada, substitue
benzaldehitler kullanarak elde ettikleri Shiff bazlarinin (37) antimikrobial aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. Bu bilesiklerin yapilarinda 1,2,3-triazol halkasi yaninda kinolin halkasinin
varlig1 da dikkati ¢ekmektedir (Denklem 13). Bu calismada bildirilen bilesiklerde, azometin
grubu yerine 2-aril etenil yan zinciri icerenler de (38) benzer sekilde antimikrobial etki

gostermektedir.
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Yine aymi arastirmacilar yaptiklar1 bir baska calismada 4-amino-5-merkapto-1,2,4-
triazol tlirevini (38) once Shiff bazina, ardindan morfolin ile ve metil piperazin ile ayr1 ayr

muamele ederek Mannich bazina doniistiirmek suretiyle biyoaktif molekiiller elde etmislerdir
(Denklem 14).
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3-Alkil-4-(substitue)amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin (42) N-1 azot
atomu daha ileri reaksiyonlara yol acacak yeterli niikleofilik giice sahiptir. Ornegin N-alkil,

N-agil, N-benzoilmetil ve N-etoksikarbonilmetil tiirevleri, 4-amino-1H-1,2,4-triazollerin bazik
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ortamda sirastyla alkillendirme reaktifleri ile, agillendirme reaktifleri ile, fenagilbromiir ile ve

etilbromoasetat ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 15) [8, 30, 31].

i
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50 R': NH,, NHAr veya N=CHAr 51

Bu bilesikler iginde etil(3-alkil(aril)4-amino(arilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-1-il) asetat 50’ler hidrazin hidrat ile etkilestirildiklerinde 36 tipi bilesikler olan,
1,2,4-triazol halkasi iceren asetik asit hidrazitlerine donlismektedir. Bu tip hidrazitler de bazi
heterosiklik halkalarin sentezi igin uygun birer ara iiriin olma &6zelligi tasimaktadir. Ornegin,
36 tipi hidrazidlerin bazik ortamda karbon siilfiir ile reaksiyonu, S5-merkapto-1,3,4-

oksadiazollerin olusumu ile sonu¢lanmaktadir (Denklem 16) [25].

N-N
O
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NH, NH,
36 52

Simdiki c¢alismada, oncelikle 3-(p-tolil)-4-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesigi (53), bazik ortamda etil bromoasetat ile etkilestirilerek etil 3-(4-tolil)-4-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il)asetat (54) bilesigine doniistiiriil-
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mistiir. Bunu izleyerek, 54 bilesiginin, hidrazin hidrat ile verdigi bir niikleofil agcil
substitusyon tizerinden 3-(4-tolil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on- 1-il)asethidrazid
(56) elde edilmistir (Denklem 17).

Bu reaksiyonlarda, hidrazin hidratin agil karbonili yaninda, ayn1 zamanda azometin
karbonuna da niikleofilik saldirisinin oldugu ve arilidenamino grubunun serbest amino
grubuna dontistligli bilinmektedir [27]. Bunun sonucu olarak, bu reaksiyonda beklenen 55

bilesigi yerine 56 bilesigi elde edilmistir (Denklem 18).
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Calismanin bundan sonraki kisminda, 56 nolu bilesik, ayri ayr1 olmak {izere,
anisaldehid, 4-florobenzaldehid, piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karbaldehidler, pirrol-2-
karbaldehid, salisilaldehid, furfural, N,N-dimetilaminobenzaldehid, 4-nitrobenzaldehid,
sinnamaldehid ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid ile muamele edilmis ve karsilik gelen
bilesikler olan sirasiyla 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il1]-N'-[(4-
metoksifenil)metilen]asetohidrazid (58), 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on-1-i1]-N'-[(4-florofenil)metilen]asetohidrazid (59), 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[(piridin-2-il)metilen]asetohidrazid (60), 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[(piridin-3-il)metilen]-asetohidrazid (61), 2-[4-amino-
3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[ (piridin-4-il)metilen]asetohidrazid (62),
2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[ (pirrol-2-il)metilen]aseto-
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hidrazid (63), 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[2-hidroksi-
benziliden]asetohidrazid (64), 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-
N'-[(furan-2-il)metilen]asetohidrazid (65), 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on-1-il]-N'-(4-dimetilaminobenziliden)asetohidrazid ~ (66),  2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-(4-nitrobenziliden)asetohidrazid (67), 2-[4-amino-3-(4-
tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-i1]-N'-(3-fenilpro-2-eniliden)asetohidrazid (68) ve
2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-(3-hidroksi-4-metoksibenzil -
iden)asetohidrazid (69) bilesikleri elde edilmis, yapilar1 aydinlatilmis ve fiziksel 6zellikleri
belirlenmistir. Sentezlenen yeni bilesikler, National Cancer Institute, USA, tarafindan

antitimor 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in secilip gonderilmistir (Denklem 19).
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2. YAPILAN CALISMALAR

Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari; KTU. Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimii Molekiiler Spektroskopi Laboratuarinda, Perkin-Elmer 1600 FTIR IR
spektrofotometresinde, MNR spektrumlar;; KTU. Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Varian Mercury 200 MHz. NMR cihazinda alinmis, erime noktalar1 Biichi erime noktasi tayin
cihazinda tayin edilmistir.

Bu calismada kullanilan kimyasallar Fluka ve Merck firmalarindan saglanmistir.

2.1. Etil 3-(4-tolil)-4-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il)asetat
(54

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 53 bilesiginin (0.01 mol, 2.78 g) 100 ml
mutlak etanoldeki ¢ozeltisine ekivalent miktarda (0.01 mol, 0.23 g) metalik sodyumun mutlak
etanoldeki cozeltisi ilave edildi ve karisim nemden korunarak 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi.Oda sicakligina sogutulan reaksiyon karigimina etil bromoasetatin (0.01 mol, 1.67
g) mutlak etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildikten sonra reaksiyon karisimi 6 saat
daha reflux edilip oda sicakligina sogutuldu. Coziiciiniin 35-40°C’de diisiik basing altinda
uzaklastirilmasinin ardindan elde edilen ham {iriine sodyum bromiiriin uzaklagmasi i¢in su
ilave edilip siiziildii. Bol su ile yikanan ham {iriin etanol-su (2:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 54 bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim : 2.85g,% 78.3
En 1138 °C
IR (KBr) : Ek sekil 1
'H NMR : Ek sekil 2
3C MNR : Ek sekil 3

APT : Ek sekil 4
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2.2. 2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]asetohidrazid (56)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 54 nolu bilesigin (0.01 mol, 3.64 g) 75 ml n-
butanoldeki ¢ozeltisine % 100’liik hidrazin hidrat (0.025 mol, 1.25 g) ilave edildi ve karisin 4
saat reflux edildikten sonra oda sicaklifina sogutuldu. Elde edilen ham iiriin etanolden

kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu ve 56 bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim :1.88g,% 71.8
En 1 233-234 °C
IR (KBr) : Ek sekil 5
'H NMR : Ek sekil 6
BC MNR : Ek sekil 7
APT : Ek sekil 8

2.3. 2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[(4- metoksi-
fenil)metilen]asetohidrazid (58)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine anisaldehit (0.01 mol, 0.136 g) ilave edildi ve karisin 3 saat reflux
edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek etanolden

kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu ve 58 bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim :2.86g,% 75.2
En : 281-283 °C
IR (KBr) : Ek sekil 9
'H NMR - Bk sekil 10
B3C MNR - Ek sekil 11

APT : Ek sekil 12
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2.4. 2-|4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[(4-floro-
fenil)metilen]asetohidrazid (59)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 4-florofenilbenzaldehit (0.01 mol, 1.24 g) ilave edildi ve karisim 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek dimetil sulfoksit-
su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CacCl, lizerinde kurutuldu ve 59

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :2.74 g,% 74.3
En : 285-287 °C
IR (KBr) : Ek sekil 13
'H NMR - Ek sekil 14
B3C MNR : Ek sekil 15
APT : Ek sekil 16

2.5. 2-|4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'- [(piridin-
2-il)metilen]asetohidrazid (60)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢dzeltisine piridin-2-karbaldehit (0.01 mol, 1.07 g) ilave edildi ve karisin 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicaklifina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek etil alkolde

kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu ve 60 bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim :2.75¢g,% 78.4
En : 223-224 °C
IR (KBr) : Ek sekil 17
'H NMR : Ek sekil 18
BC MNR - Bk sekil 19

APT : Ek sekil 20
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2.6.2-|4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[ (piridin-3-
il)metilen]asetohidrazid (61)

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine piridin-3-karbaldehit (0.01 mol, 1.07 g) ilave edildi ve karisin 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicaklifina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek etil alkolde

kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 61 bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim : 2.83g,% 80.6
En : 258-260 °C
IR (KBr) . Ek sekil 21
'H NMR © Ek sekil 22
B3C MNR : Ek sekil 23
APT : Ek sekil 24

2.7. 2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il] -N'- [(piridin-4-
il)metilen]asetohidrazid (62)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine piridin-3-karbaldehit (0.01 mol, 1.07 g) ilave edildi ve karisin 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek dimetil sulfoksit-
su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, lizerinde kurutuldu ve 62

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :2.70 g, % 76.8
En : 283-285°C
IR (KBr) : Ek sekil 25
'H NMR : Ek sekil 26
BC MNR - Ek sekil 27

APT : Ek sekil 28
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2.8. 2-|4-Amino-3-(4-tolil) -4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il] -N'- [(pirrol-2-
il)metilen]asetohidrazid (63)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki c¢ozeltisine pirrol-2-karbaldehit (0.01 mol, 0.95 g) ilave edildi ve karisin 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢dkelek alkol-su (1:2)
karistmindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 63 bilesigi

olarak tanimlandi.

Verim :2.25 g, % 68.7
En . 243-244 °C
IR (KBr) : Ek sekil 29
'H NMR - Bk sekil 30
B3C MNR - Ek sekil 31
APT : Ek sekil 32

2.9. 2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[2- hidroksi-
benziliden]asetohidrazid (64)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 2-hidroksibenzaldehit (0.01 mol, 1.22 g) ilave edildi ve karigin 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek dimetil sulfoksit-
su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 64

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 3.10 g, % 84.6
En : 253-254 °C
IR (KBr) : Ek sekil 33
'H NMR : Ek sekil 34
BC MNR - Ek sekil 35

APT . Ek sekil 36
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2.10. 2-|4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-[(furan- 2-
il)metilen]aseto-hidrazid (65)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine furfural (0.01 mol, 0.96 g) ilave edildi ve karisin 3 saat reflux edildikten
sonra oda sicaklifina sogutuldu. Elde edilen beyaz c¢okelek dimetil sulfoksit-su (1:1)
karistmindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 65 bilesigi

olarak tanimlandi.

Verim 0 2.37 g,% 69.7
En : 268-270 °C
IR (KBr) : Ek sekil 37
'H NMR - Ek sekil 38
BC MNR : Ek sekil 39
APT : Ek sekil 40

2.11. 2- [4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il] -N'-(4-dimetil-
amino benziliden)asetohidrazid (66)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 4-N,N-dimetilaminobenzaldehit (0.01 mol, 1.49 g) ilave edildi ve
karisin 3 saat reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek
dimetil sulfoksit-su (1:1) karistmindan kristallendirilerek saflagtirildi, vakumda CaCl,

tizerinde kurutuldu ve 66 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :2.86g,% 72.8
En : 262-264 °C
IR (KBr) : Ek sekil 41
'H NMR : Ek sekil 42
BC MNR - Ek sekil 43

APT : Ek sekil 44
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2.12. 2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-(4-nitroben-
ziliden)asetohidrazid (67)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 4-nitro benzaldehit (0.01 mol, 1.51 g) ilave edildi ve karisin 3 saat
reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz ¢okelek dimetil sulfoksit-

su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CacCl, lizerinde kurutuldu ve 67

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :2.11g,%53.4
En : 307-308 °C
IR (KBr) : Ek sekil 45
'H NMR - Ek sekil 46
3C MNR - Bk sekil 47
APT : Ek sekil 48

2.13. 2-[4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-(3-fenilpro-
2-eniliden)asetohidrazid (68)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak

etanoldeki cozeltisine tar¢inaldehit (0.01 mol, 1.32 g) ilave edildi ve karisin 3 saat reflux

edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz c¢okelek dimetil sulfoksit-su

(1:1) kanisimindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 68

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :2.21 g,% 58.9
En : 265-267 °C
IR (KBr) : Ek sekil 49
'H NMR - Ek sekil 50
BC MNR - Ek sekil 51

APT : Ek sekil 52
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2.14. 2-|4-Amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-(3-hidroksi-
4-metoksibenziliden)asetohidrazid (69)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 56 nolu bilesigin (0.01 mol, 2.62 g) mutlak
etanoldeki ¢ozeltisine 3-hidroksi-4-metoksi benzaldehit (0.01 mol, 1.52 g) ilave edildi ve
karisin 3 saat reflux edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Elde edilen beyaz c¢okelek
dimetil sulfoksit-su (1:1) karistmindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl,

tizerinde kurutuldu ve 69 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim :3.12 g, % 78.8
En : 248-250 °C
IR (KBr) : Ek sekil 53

'H NMR - Bk sekil 54
B3C MNR : Ek sekil 55

APT : Ek sekil 56



3. BULGULAR

Bu ¢alismada elde edilen yeni bilesiklerin yap1 aydinlatiimalart icin IR, "H NMR ve
C NMR spektroskopisi verilerinden yararlanilmustir.

Calismaya iliskin bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr tabletleri halinde alinmis ve ortaya
cikan karakteristik pikler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: 54, 56, 58-69 nolu bilesiklerin IR verileri (KBr, cm'l)

Bil.

VoH WNH2+NH Vc=0 Ve=N

No.

54 - - 1747, 1710 1507, 1614
56" - 3288, 3209, 3168 1716, 1668 1540,1640
58 3310, 3265,3209 1724, 1695 1608

59 3318, 3265, 3204 1721, 1694 1614, 1603
60 3320, 3201 1722, 1698 1612

61 3328, 3201 1693 1626, 1608
62 3323, 3268, 3204 1720, 1695 1599

63 3356, 3327, 3208 1694, 1674 1613, 1578
64 3347°,3157° 1702, 1675 1614, 1550
65 3319, 3266, 3198 1721, 1697 1613

66 3326, 3258, 3198 1723, 1686 1610, 1557
67 3316, 3263, 3211 1723, 1693 1612, 1587
68 3318, 3198 1689 1628, 1556
69 3542 3325, 3196 1686 1622, 1555

a: 2NH,+NH ; b:NH, + NH+OH

Calismada sentezlenen yeni bilesiklerin "H NMR spektrumlart DMSO-ds’da alinmus ve
ortaya c¢ikan piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenmistir. Elde edilen veriler Tablo 3’de

toplu olarak sunulmustur.
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Tablo 3. 54, 56, 58-69 Nolu bilesiklerin 'H NMR verileri (DMSO-de, 8/ ppm)

Bil. No. CH; NCH,; NH; Arom H N=CH NH
54 2.37(s) | 4.74 (s) - 7.34 (d, 2H, J=8.0 Hz), 9.59 (s) -
7.46-7.56 (m, 3H),
7.72-7.86 (m, 4H)
56° | 2.35(s) | 4.34(s) | 5.49 (s) [7.29 (d, 2H, J=8.2 Hz), - 9.27 (s)
7.88 (d, 2H, J=8.4 Hz)
58 | 2.36(s) | 4.54(s)° | 5.58 (s) [7.92(d, 2H, J=8.0 Hz), 7.97 (s)° | 11.61 (s)
4.95(s)° 7.68 (d, 2H, J=8.2 Hz) ", 8.17 (s)°
7.65(d, 2H, J=8.2 Hz)",
7.55 (d, 2H, J=8.2 Hz),
7.01 (d, 2H, J= 8.0 Hz)
59 | 2.34(s) | 4.54(s)° | 5.56 (s) [7.27-7.36 (m, 4H), 8.00 (s)° | 11.72 (s)
4.96(s)" 7.70-7.84 (m, 2H) 8.21 (s)°
7.89 (d, 2H, J=8.0 Hz)
60 | 2.36(s) | 4.60(s)° | 5.60 (s) [7.36(d, 2H, J=7.8 Hz), 8.06 (s)° | 11.96 (s)
5.02(s)* 7.51 (t,2H, J,)= 5.2 Hz, J,=6.2 Hz) | 8.24 (s)°
7.80-8.04 (m, 4H)
61 2.39(s) | 4.60(s)° | 5.60 (s) |7.31 (d, 2H, J=8.0 Hz), 8.07 (s)° | 11.92 (s)
5.02(s)* 7.48(dd,1H,J,=8.0Hz,J,=4.8 Hz), | 8.29 (s)"
7.92 (d, 2H, J=8 Hz),
8.18(d, 1H, J=8.2 Hz),
8.62 (d, 1H, J=4.6 Hz),
8.86 (s, 1H)", 8.90 (s, 1H)"
62 | 2.34(s) | 4.58(s)° | 5.58(s) |7.29 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.98 (s)° | 12.00 (s)
5.00(s)° 7.63(d, 2H, J=6.0 Hz)", 8.20 (s)°
7.69(d, 2H, J=6.0 Hz)",
7.89 (d, 2H, J=8.0 Hz),
8.62(d, 2H, J=5.8 Hz)
63 | 2.37(s) | 4.53(s)° | 5.59(s) |6.14 (dd, 1H, J,=3.3 Hz, 7.84 (s)° | 11.39 (s)
4.95(s)° 1,=2.2 Hz), 6.46 (bs, 1H), | 8.06 (s)° | 11.61 (s)

6.97 (bs, 1H), 7.31 d, 2H, J=
8.2 Hz), 7.92 (d, 2H, J=8.0 Hz)
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Tablo 3’iin devami

BilL. No.| CH; | NCH, | NH; Arom H N=CH | NH
64" | 2.36(s) | 4.58(s)°| 5.56(s) |6.81-6.96(m, 2H) 833 (5)° | 11.63(5)°
4.95(s)° 721 (s, IHY® 7.26 (s, IH)" 8.45 (s)° | 11.91(s)"

7.30(d, 2H, J=8.2 Hz)
7.56(d, 1H, J=7.4 Hz)°
7.76(d, 1H, J=7.4 Hz)°
7.92(d, 2H, J=8.2 Hz)
65 | 2.36(s) | 4.55(s)° | 5.56(s) |6.64(bs,1H) 6.95(bs,1H) 8.12 (s)° | 11.67 (s)

4.89(s)° 7.30(d, 2H, J=7.6 Hz) 7.93 (s)°
7.82-7.92(m, 3H)
66° | 2.36(s) | 4.50(s)° | 5.55(s) | 6.73(d, 2H, J=8.8Hz) 8.37(s)° | 11.41(s)
4.91(s)° 7.30(d, 2H, J=8.2Hz) 7.89(s)° | 11.37(s)°

7.53(d, 2H, J=8.8Hz)
7.91(d, 2H, J=8.0Hz)
67 | 2.36(s) | 4.61(s)° | 5.57(s) | 7.30(d, 2H, J=8.2Hz) 8.35(s)° | 12.00 (s)
5.03(s)° 7.92(d, 2H, J=8.2Hz) 8.13(s)°
8.01(d, 2H, J=8.6Hz)
8.28(d, 2H, J=8.6Hz)

68" | 2.36(s) | 4.53(s)° | 5.55(s) | 7.25-7.40 (m, 5H), 7.99 (bs)® | 11.61 (s)
4.86(s)° 7.61 (d, 2H, J=6.6 Hz) 7.85 (bs)*
7.91 (d, 2H, J=8.0 Hz)
698 | 2.36(s) | 4.53(s) | 5.56(s) | 6.96 (d, 1H. ]=8.4 Hz) 7.88°(s) | 11.54 (s)
4.93(s) 7.02 (d, 1H, J=8.4 Hz) 8.07°(s)
7.21 (s, 1H)

7.25 (d, 2H, J=8.0 Hz)
7.91 (d, 2H, J=8.0 Hz)

a: 1,21 (t, 3H, CHs, J= 7.0Hz), 4.17 (g, 2H, CH,, J= 7.0 Hz) , b: 4.30 (s, hidrazid-NH.,),
c: (cis-trans amid konformerleri), d: [ 10.03 (s), 10.95 (s) ¢, 1H, OH], e: 2.97(s, 6H,2CHj), f:
6.82-7.10 (m, 2H, CH=CH), g:( 9.24° (s) ve 9.31° (s), H, -OH)

Elde edilen yeni bilesiklerin >C NMR spektrumlari, bazilart APT spektrumu olmak

tizere alinmis ve elde edilen kimyasal kayma degerleri Tablo 4’de verilmistir
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Tablo 4. 54, 56, 58-69 Nolu bilesiklerin '°C NMR verileri (DMSO-dg, 8/ ppm)

Bil. | CH; NCH, Arom C N=CH [Triazol- [Triazol- |C=0
No. C-3 C-5
54* |21.07 [46.59 [127.90 (2CH), 127.94 (2CH), [156.40 [143.94 [149.94 [167.32
128.90 (2CH), 129.03(2CH), 131.61
(CH),123.11(C),133.14(C),140.19(C)
56 [20.86 W6.54 [127.32 (2CH), 128.80 (2CH),| - [44.64 [153.63 |165.80
123.79 (C), 139.50 (C)
58° |20.88 |46.61 [114.20 (2CH), 123.84 (C) 143.90" 14451 [153.91 [167.63
126.42 (C) 127.30 (2CH) 147.17°
128.47 (2CH) ,128.82 (2CH)
139.47 (C), 160.64 (C)" ve162.69 (C)"
59 20.88 |46.64 [115.55 (CH), 115.99 (CH) 142.87° [144.55 | 153.90 [167.92
123.81 (C), 127.29 (2CH) 146.16°
128.83 (2CH), 129.01 (CH)
129.18 (CH), 130.43 (C)
139.49 (C), 160.48"ve162.99° ( C)
60 [20.87 |46.61 [119.79 (CH), 123.79 (C) 144.50° | 143.85 | 153.92 [168.16
124.32 (CH), 127.30 (2CH) 149.45°
128.83 (2CH), 136.76 (CH)
139.51 (C), 152.67 (C)
163.3 (CH)
61 [20.88 |46.69 [23.78 (CH), 127.29 (2CH) 128.82 [141.25" | 144.66 | 153.92 [168.13
(2CH), 129.78 (C)133.47 (CH),  |144.66"
139.50 (C),148.76 (CH),150.48 (C)
163.18 (C)
62 [20.86 |46.67 [120.82 (2CH), 123.76 (C), 127.27 [141.59° | 144.61 | 153.87 |168.34
(2CH), 128.81 (2CH), 139.49 (C), [144.90
140.93 (C), 150.09 (2CH)
63 [20.87 [46.67° [109.08 (CH)112.64" ve 113.57°(CH) [136.37° | 144.51 [153.65° [167.39
47.11° 121.90° ve 122.54° (CH), 123.83  |140.34" 153.96°
(C), 126.84° ve 126.98" (C)
127.28(2C),128.81(2C) 139.47 (C)




Tablo 4’in devami
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123.85 (C), 126.60 (C)
127.31 (2CH), 128.71 (2CH)
139.37 (CH), 146.59 (C)

149.51 (C)

Bil. | CH; [NCH, Arom C N=CH [Triazol- [Triazol- | C=0
No. C-3 C-5
64 [20.87 [46.64° [116.25 (CH), 119.31 (CH), 126.16 [141.39° | 139.51 | 153.83 [167.55
47.08" (CH),127.32 (2CH),128.81 (2CH) [147.44°
131.06 (CH), 118.52(C)
119.98 (C), 139.50(2C)
156.22° ve157.11° (C)
65 [20.78 [46.28" [112.00 (CH), 113.54 (CH) 134.12° | 144.50 | 153.82 | 167.59
47.14" |113.85(CH), 127.23 (2CH) 137.07°
128.73 (2CH), 123.74(C)
139.41 (C), 148.78 (C)
66% |20.86 [46.59°[111.68 (2CH), 127.29 (2CH) 148.16° | 144.47 | 153.91 | 167.22
47.21°(128..14° ve 128.37°(2CH) 144.84°
128.80 (2CH), 121.21 (C)
123.90 (C), 139.50 (C),151.36 (C)
67 [20.38 [46.67°[123.38 (2CH),126.81 (2CH) 144.46° | 144.15 | 153.41 | 167.84
47.11°|127.37 (2CH)128.33 (2CH) 141.22°
139.02(C) ,139.66 (C)
147.19 (C),162.97 (C)
68 [20.78 [46.32°] 123.74 (C) 126.92 (2CH) 146.53° | 144.46 | 153.7 [162.70°
46.65"| 127.00 (CH) 127.21 (2CH) 149.15° 167.45°
127.71 (2CH) 128.65 (2CH)
135.61 (C) 139.39 (C)
69° [20.86 |46.49°| 111.67 (CH), 112.16 (CH) 144.21° | 144.44 | 153.82 [167.51°
47.17°| 119.84° ve 120.25° (CH) 147.38° 162.62°

a: 14.00 (OCH,CH3), 61.27 (OCH,CH3), b: (cis-trans amid konformerleri), e: 55.19 (OCH3)
d: 39.47 (NCHs), 39.66 (NCH3), e: (55.50 OCHj3)




4. TARTISMA

Bu caligmada oncelikle sentezleri hedeflenen {iriinlerin elde edilebilmesi icin gerekli
baslangi¢ bilesigi olan 3-(4-tolil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (71) bilesigi, etil
4-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon’un (70) hidrazinhidrat ile etkilestirilmesi yontemiyle
elde edilmis, ardindan benzaldehit ile 130°C de Denklem 23 geregi 53 nolu bilesik olan 3-(4-
tolil)-4-[(fenilmetilen)amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’a doniistiiriilmiistiir ~ (Denk-
lem 22). Bunu izleyerek 53 nolu bilesik bazik ortamda etil bromoasetat ile muamele edilerek

karsilik gelen 54 nolu ester tiirevi elde edilmistir.

/N—NH
NNHCO,Et
Y 2 N)%O k 22)
CH; C H,NNH, | PhCHO N Yo

AN _— —_— |

OFt NH; Iﬁl
Hj CH
7

70 53

53 Nolu bilesik, ilk kez bu caligmada elde edilen yeni bir bilesiktir. 71 bilesiginin 54
bilesigine doniisiimii ile, erime noktasinda belirgin bir diisiis meydana gelmistir. Ayrica, 71
tipi 1,2,4-triazol-5-on’larm 'H NMR spektrumlarinda yaklasik 10-11 ppm civarlarinda
gozlenen ve halka NH’indan ileri geldigi bilinen sinyalin 54 nolu bilesigin '"H NMR
spektrumunda bulunmamasinin yaninda, 71 nolu bilesikten farkli olarak, 54 nolu bilesigin
'H NMR spektrumu, -CH,COEt grubunun varhigindan ileri gelen ve 1,21, 4.17 ve 4.74
ppm’de ortaya ¢ikan ilave pikler icermektedir. S6z konusu grubun, >C NMR spekrumunda da
14.00, 46.59 ve 61.27 ppm degerlerinde rezonans oldugu gorilmiistiir.

54 No’lu bilesigin hidrazin hidrat ile muamelesi ise beklenen 55 bilesiginin degil, 56
nolu bilesigin olusumu ile sonuglanmistir. Bu reaksiyonda hidrazin hidratin (ve ayni zamanda
ortamda bulunan suyun) sadece ester grubunun acil karbonuna degil, ayn1 zamanda azometin
karbonuna da niikleofilik saldiris1 olmakta ve bu saldir1 benzilidenamino grubunun serbest
amino grubuna hidrolizine yol agmaktadir (Denklem 18). 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
tiirevlerinde amino grubunun yaklagik 5.10-5.50 ppm arasinda rezonans oldugu bilinmektedir

[1, 2, 25-27]. 56 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda da 5.49 ppm’de serbest amino
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grubundan ileri gelen bir pik goriilmektedir. Bu pikin —NH; piki oldugu, D,O ilavesi ile
kanitlanmustir.

56 nolu bilesigin degisik karbonil bilesikleri ile etanollii ortamda etkilestirilmesi 57
tipi bilesikler olan 2-[4-amino-3-(4-tolil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-N'-
arilmetilenasetohidrazid’lerin (58-69) olusumuna yol agmistir. Bu reaksiyon, hidrazid
yapisinda yer alan serbest amino grubunun aldehidin karbonil karbonuna beklenen niikleofilik

saldiris1 ve katilmasi ile baglamakta ve reaksiyon bir mol su eliminasyonu ile son bulmaktadir

(Denklem 23).
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57 Tipi bilesiklerin 'H NMR spektrumunda, hidrazid-NH, sinden ileri gelen ve 56
nolu bilesigin spektrumunda 4.19 ppm’de goriilen sinyal bulunmamaktadir. Ayrica 57 tipi
bilesiklerin '"H NMR ve “C NMR spektrumlar;, Ar grubundan ileri gelen ilave pikler
icermektedir. 57 Tipi bilesikler olan 58-69 nolu bilesiklerin NMR spektrumlarinda izlenen
diger biitiin kimyasal kayma degerleri, literatiir verileri ile uyum i¢indedir [1, 2, 25-27]. 58-69
Nolu bilesiklerin yapilarinda, iki amino grubundan birinin yoklugunun sonucu olarak, bu
bilesiklerin IR spektrumlarinin goriiniisii de 56 bilesiginin IR spektrumundan belirgin bir

sekilde farklilagsmistir.



5. SONUCLAR

Calismamiz i¢in gerekli baslangic bilesigi olan 3-(p-tolil)-4-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (53) bilesigi literatiirde bildirilen yonteme [30] gore elde
edildikten sonra, sirasiyla bazik ortamda etil bromoasetat ile muamele edilerek etil 3-(4-tolil)-
4-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il)asetat (54) bilesigine, ardindan
hidrazin hidrat ile muamele edilerek 2-[4-amino-3-(4-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-
ilJasetohidrazid ~ (56) bilesigine doniistiiriilmiistiir. 54 ve 56 nolu bilesikler ilk defa bu
calismada sentezlenmistir.

Calismanin bundan sonraki bdliimiinde, 56 bilesigi degisik aromatik aldehitlerle
reaksiyona sokulmak suretiyle hidrazid Shiff bazlarina (58-69) doniistiirilmiistiir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin erime noktalari tayin edilmis. Yapilari; IR, 'H NMR ve
C NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydimlatilmistir.

Hidrazid Shiff bazlar1 (58-69) C=N bag1 etrafinda donmenin engellenmis olmasindan
ve kalabalik guruplardan dolay1 E izomerleri seklinde elde edilmis. '"H NMR ve *C NMR
spekrumlarindan E izomerlerinin cis-trans amid konformerleri ile denge halinde bulundugu

belirlenmistir.



6.ONERILER

1,2,4-Triazol halkasinin biyolojik aktiviteye sahip ¢ok sayida bilesigin yapisinda yer
aldig1 bilinmektedir. Bu bilesiklerin bir kismi, aynt zamanda bir Shiff baz1 yapisi da
icermektedir.

Daha once bizim tarafimizdan sentezlenen ve 1,2,4-triazol halkasi iceren hidrazid
Shiff bazlarmin antitimor 6zellik gosterdigi gz oniine alindiginda, bu ¢alismada sentezlenen
yeni bilesiklerin de bazi1 biyolojik aktiviteler gostermesi muhtemel olup bu ydndeki

calismalarimiz devam etmektedir.
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OZGECMIS

25.08.1964° te Yusufeli’'nde dogdu. ilk grenimini Diizce Ciftlik K&yii Ilkokulunda
Orta ve Lise Ogrenimini istanbul Avcilar 50. Yil Insa Lise’sinde tamamlad: .1982 yilinda
mezun olarak ayni y1l Karadeniz Teknik Universitesi Kimya Boliimii’ne basladi. 1987 yilinda
Kimyager iinvaniyla mezun oldu . Ogretmen Yeterlilik Smavini kazanarak ayni yil Milli
Egitim Bakanlig1 Trabzon Ké&priibasi Lisesi’ ne Kimya Ogretmeni olarak atandi. 1988 yilinda
Gazi Universitesi Ogretmenlik Pedagojik Formasyonu’nu bitirdi. 205. Dénem sekiz aylik kisa
donem Vatani Gorevini tamamladi. Resmi - 6zel okul ve dersanelerde 6gretmen ve idarecilik
yaptt. 1990°da kazandig1 ancak gorev yogunlugundan devam edemedigi K.T.U Fen Bilimleri
Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’'nda Tezli Yiiksek Lisansa 2005 yilinda kaldigi yerden
yeniden basladi. Halen Trabzon Carsibasi Lisesi Kimya Ogretmeni olarak gorev yapan

Mevliit YILDIRIM evli ve iki ¢ocuk babasidir.





