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Bu çalışmada, etil-2-(2-(4-bromofenil )-1-etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (55)

ve etil-2-(2-(4-klorofenil )-1-etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (56) bileşiklerinin bazı

diaminler ile reaksiyona sokulması sonucu 7 adet 4,4-(alkan-,-diil)bis(5-(4-

bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (57, 58, 59, 60, 61, 62 ve 63) ve 3 adet 4,4-

(alkan-,-diil)bis(5-(4-klorobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (64, 65 ve 66)

bileşiklerine ulaşılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin bazılarının (57, 58,60, 64,65 ve 66)

sodyum etoksit eşliğinde bromoetilasetat ile reaksiyonundan 3 adet dietil 2,2-(4,4-(alkan-

,-diil)bis(3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (68, 69

ve 70) ve 3 adet dietil 2,2-(4,4-(alkan-,-diil)bis(3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-

1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (71, 72 ve 73) bileşikleri elde edilmiştir.

Sentezlenen bazıbileşiklerdeki brom atomlarının XRD tekniğiyle floresans verimleri

hesaplanarak yapıile floresans verim ilişkilendirilmeye çalışılmışve kararlılık sabitleri

TOC (Toplam Organik Karbon) tekniği ile ortaya konmuştur.

Sentezlenen 16 adet yeni bileşiğin yapılarıspektroskopik olarak IR, 1H-NMR ve 13C-

NMR teknikleri kullanılarak aydınlatılmışve sentezlere ilişkin mekanizmalarıönerilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Bis 1,2,4-triazol, Diamin, TOC, EDXRF, Kararlılık Sabiti.
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In this study, two series of new bis 1,2,4-triazoles compounds were synthesized.

Fristly, bis triazoles, 4,4-(alkane-,-diyl)bis(5-(4-bromobenzyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-

one) (57, 58, 59, 60, 61, 62 and 63) and 4,4-(alkane-,-diyl)bis(5-(4-chlorobenzyl)-2H-

1,2,4-triazol-3(4H)-one) (64, 65 and 66), were obtained by the reaction ethyl 2-[(4-bromo

phenyl) (ethoxy) methylene] and ethyl 2-[(4-chlorophenyl) (ethoxy) methylene] and a series

of diamine in aqueous media. Then some bis triazoles, diethyl 2,2-(4,4-(alkane-,-

diyl)bis(3-(4-bromobenzyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-triazole-4,1-diyl))diacetate (68, 69 and

70) and diethyl 2,2-(4,4-(alkane-,-diyl)bis(3-(4-chlorobenzyl)-5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-

triazole-4,1-diyl))diacetate (71, 72 and 73), were synthesized by the reaction sodium salt of

57, 58, 60, 64, 65 and 66 compounds with ethyl bromoacetat.

This compounds with some cations were investigated their interaction by using TOC

method and fluorescence yields for bromine atoms by X-ray fluorescence method.

The structures of 16 new compounds synthesized were evaluated by IR, 1H-NMR and
13C-NMR spectroscopy. The methods for synthesis were given and possible reaction paths

and mechanisms were discussed.

Key Words: Bis 1,2,4-triazole-3-one, Diamine, TOC, EDXRF, Stability Constant.
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1. GENEL BİLGİLER

1.1. Giriş

Bu çalışmada, literatürde benzer türevleri sentezlenmiş4-bromobenzil ve 4-

klorobenzil ünitesi taşıyan bis 1,2,4-triazollerin türevlerinin sentezi gerçekleştirilmişve bu

yeni bileşiklerin EDXRF ve TOC değerlerinden kararlılık sabitleri incelenmiştir.

Sentezlenen bis 1,2,4-triazol türevi 16 adet bileşiğin yapıaydınlatılmalarıIR, 1H-

NMR ve 13C-NMR teknikleri kullanılarak yapılmışve moleküler yapılar ortaya konmuştur.

Sentezlenen bileşiklere ilişkin önerilen yapıformülleri deneysel bölüm içerisinde

sentez aşamasından hemen sonra formül olarak verilmiştir. Bu bileşiklere ilişkin

spektrumlar Ekler bölümünde sunulurken spektral verileri ise her bileşik grubu için

Bulgular ve Tartışma bölümünde ayrıtablolar şeklinde verilmişve bulgulara ait tartışmalar

yapılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin eldesine ait muhtemel reaksiyon yürüyüşü, reaksiyon

mekanizmalarıve bu mekanizmalarla ilgili açıklamalar ise Sonuç bölümünde sunulmuştur.

Günümüzde halen kullanılan pek çok antimantar ilaç 1,2,4-triazol ve onların

bioizosteri olarak nitelendirilen imidazol halka sistemlerini içermektedir. Bunların

içerisinde en önemlileri, ıtrakonazol (1), posakonazol (2), hekzakonazol (3), penkonazol

(4), miklobütanil (5), dinikonazol (6), bromukonazol (7), siprokonazol (8), mukonazol (9),

flukonazol (10) gibi örneklerdir 1, 2, 3, 4, 5, 6 .
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3

Yukarıda örnekleri verilen antimantar ilaçlara karşımantarların geliştirdiği direnç

sebebiyle yeni model bileşiklerinin dizaynına yönelik sentez çalışmalarıyapılmaktadır. Bu

tür çalışmalarda triazol ve imidazol çekirdeğindeki N1 pozisyonunun konumunda -OH

veya –OC2H5 gruplarının bulunmasına dikkat edilmektedir. Zira bu gruplar mantarların

hücre membranlarıyla etkileşime girerek mantarın fonksiyonunu yitirmesine neden

olmaktadır 7, 8 . Flukonazol’e model olmak üzere tasarımlanmışbir çalışmada tetrazin

türevleriyle flukonazol’ul epoksi türevleri reaksiyona sokularak optikçe aktif ve oldukça

yüksek antimantar etkiye sahip flukonazol türevleri (13,14) elde edilmiştir (Denklem 1)

4.
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Günümüzde özel olarak bazıtahıl zararlılarına karşıetkin bir antimantar ilacıolarak

kullanılan ve molekül yapısıaşağıda verilen sertakonazol’e (15) ve mukonazol’e (9)

alternatif olarak imidazol yerine triazol çekirdeği içeren keton ve karbinol fonksiyonlu

benzotiyofen anologlarının sentezi gerçekleştirilmiştir (Denklem 2) 9.

(1)
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Triazol türevlerinin antimantar etkilerinin yanısıra antidepresan, antimikrobiyal ve

antitümoral aktivite gösteren türevleri de literatürde bildirilmektedir. Bunlardan

alprozolam (22) 1,2,4-triazollerin benzodiazepin türevi olup panik atakların

durdurulmasında antidepresan olarak kullanılmaktadır 10.

(2)
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NN

N

N

Cl
22

Bir başka benzodiazepin türevi olan estazolam (23) uyku verici- sakinleştirici bir ilaç

olarak kullanılmaktadır 11.

NN

N

N

23

Benzer bir etki alprozolam ve estazolam’ın 4-Cl fenil türevi olarak adlandırılabilecek

triazolam (24) epileptik nöbetlerin tedavisinde kullanılan bir ilaçtır 12.

N N

N

N

CH3

Cl
Cl

24

Diğer yandan bazı1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazol-5-on türevlerinin antitümöral ve

antikanser etkiye sahip olduğu literatürde bildirilmektedir. Bunlardan anastrozol (30)
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akciğer kanseri tedavisinde kullanılan bir triazol türevi olup sentezi aşağıda gösterilmiştir

(Denklem 3)13.
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29

4-Cl fenil subtütienti taşıyan 1,2,4-triazol ve benzotriazol ünitelerine sahip vorozel

(37) aromataz enziminin inhibitörü olarak antikanser tedavide kullanılan önemli bir triazol

türevidir (Denklem 4) 14,15.

(3)
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Son zamanlarda bazıtiyofen içerekli 1,2,4-triazol-5-on schiff bazlarıketonik

karbinol türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiş ve bu bileşiklerin antimikrobiyol ve

antitümöral etkiye sahip olduğu literatürde bildirilmiştir. (Denklem 5) 16. 40 ve 41 Tipi

bileşiklerin gırtlak, göğüs ve akciğer kanser hücrelerine karşıetkili olduğu ortaya

konmuştur.

(4)
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S
R:

1,2,4-Triazoller üzerine yapıile ilişkilendirilen farklıçalışmalarda mevcuttur.

Bunlardan birinde tiyofen içerikli bis 1,2,4-triazol-5-on’ların (44) sentezini takiben XRD

ölçümleri alınarak kükürt atomu üzerindeki elektron yoğunluğu hesaplanmasıyla elektron

yoğunlu değerleri ile yapıilişkilendirilmesi yapılmıştır 17. 44 Tipi bileşiklerde iki triazol

halkasınıbirleştiren alkan zincirinin uzunluğunun değişimi, doğrudan doğruya kükürt

atomu üzerindeki elektron yoğunluğunun sayısının değişimi ile indüktif olarak değiştirdiği

ortaya konmuştur.

(5)
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N

N

NH

N

N

NH

(CH2) n
O

O

44

S

S

Diğer yandan bazı1,2,4-triazol türevi bileşiklerinin çeşitli metal katyonlarıyla

koordinasyona girerek kompleks oluşturduklarıbilinmektedir. Ayrıca bazı1,2,4-triazol

bileşiklerinin metal komplekslerinin ilginç biyolojik aktivitiye sahip olduğu bilinmektedir

18-20. Nitekim aynıçalışmada sentezlenen triazol komplekslerinin bazıenzimlere karşı

etkili inhibisyon özelliği gösterdiği ortaya konmuştur.

Literatürde 1,2,4-triazollerin kompleksleşme kapasitelerinin ölçülmesiyle, biyolojik

aktivite özelliğinin belirlenmesinde önemli olduğunu belirten çalışmalar göze

çarpmaktadır. Bu çalışmaların birinde bazı1,2,4-triazol schiff bazıtürevlerinin çeşitli

metal katyonlarıyla kompleksleştirilmesi üzerinden kararlılık sabitlerinin hesaplaması

yapılmışve suda çözünürlüğü çok düşük olan 1,2,4-triazol türevlerinin metallerle

kompleksleşme özellikleri ortaya konmuştur 20. Bu sonucun hem heterosiklik ligand

komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin ortaya konmasında önemli olduğu hem de suda

çözünmüşbazımetal katyonlarının ekstraksiyonundan çevresel etkilerin azaltılması

açısından avantajlar sağlayacağıbelirtilmiştir21-23.

1,2,4-Triazol bileşiklerinin sentezine ilişkin literatürde değişik yöntemler

sunulmuştur. Yapılan çalışmaların birinde ester-etoksi karbonil hidrazonların alifatik

diaminlerle reaksiyonundan bis-1,2,4-triazol-5-on’lar sentezlenmiştir (Denklem 6) 24.

N

N

N
H

N

N

N
H

RR (CH 2) n

OO

2HN-(CH2)n-NH2
C

NNHCO2C2H5

R

OC2H5

38 44

(6)
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Bir başka yöntem de 2-amino-5-arilamino-1,3,4-okso diaminlerin (45) baz eşliğinde

1,2,4-triazol-5-on’lara (46) dönüştürülmesidir (Denklem 7) 25.

NN

OArHN
NH2

NHN

NO NH2

KOH

45

Ar

46

Bir başka yöntem ise karboksilli asit hidrazitlerinin (47) izosiyonatlar ile

reaksiyonundan elde edilen bileşiklerin baz ile siklizasyonudur. Reaksiyon sonucu 3-aril-4-

alkil-1,2,4-triazol-5-on’lar(48) sentezlenmiştir (Denklem 8) 26.

Ar

O

NHNH2

NHN

NAr

R

O

1) RN=C=O
EtOH

2) NaOH

3) H+
47

48

Değişik bir 1,2,4-triazol-5-on sentez yöntemi aldehit semikarbozonların (49) bakır ya

da demir tozlarıyla gerçekleştirilen oksidatif halkalaşmasıdır (Denklem 9) 27. Bu tip bir

reaksiyon sonucu 1,3,4-tri sübtitüent-1,2,4-triazol-5-on’lar (50) elde edilmiştir.

NN

NAr

R2

O

50

R1

FeCl3

Cu(ClO4)2

veya
C

NN

Ar

H

NHR2

O

R1

49

İlginç başka bir yöntem de subtütiye hidrazin türevlerinin N-etoksi-karboksi

propiyon (51) ile reaksiyonudur (Denklem 10) 28. Reaksiyon sonucu disübtitüye 1,2,4-

triazol-5-on’lar (52) elde edilmiştir.

(7)

(8)

(9)
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Et

C

O

N

C

O

OEt

N

HN
N

O

R

Et
RNHNH2

51 52

H

1,2,4-Triazol-5-on’lar üzerine bazıtürevlendirme çalışmalarıyapılmış ve bu

türevlerin oldukça farklıbiyolojik aktiviteleri ortaya konmuştur. Böyle bir çalışmada 1,2,4-

triazol-5-on bileşiklerinin baz eşliğinde N1 pozisyonunda alkillendirilmesi,

aroillendirilmesi ya da etoksi korbonillendirilmesi gerçekleştirilmiştir (Denklem 11) 29.

NHN

R1 O

NHR2

NaOEt / R3X
NN

R1 O

NHR2

R3

53 54

Bu çalışmada, literatürde benzer türevleri sentezlenmiş4-bromobenzil ve 4-

klorobenzil ünitesi taşıyan bistriazollerin sentezi amaçlanmıştır. Sentezlenen bileşiklerdeki

brom atomlarının XRD tekniğiyle floresans verimleri hesaplanarak yapıile floresans verim

ilişkilendirilmeye çalışılmıştır. Ayrıca 1,2,4-triazollerin kompleksleşme kabiliyetleri

çerçevesinde, bazı geçiş metalleriyle sentezlenmiş bis 1,2,4-triazol-5-on’ların

kompleksleşmeleri üzerinden TOC (Toplam Organik Karbon) tekniği kullanılarak

kararlılık sabitlerinin bulunmasıhedeflenmişve kararlılık sabiti ile moleküler yapı

ilişkilendirmeye çalışılmıştır.

Çalışmanın bir bölümünde; literatürde bilinen etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-etoksi

etilidien) hidrazin karboksilat (55) ve sırasıyla 1,4 diamino bütan, 1,6 diamino hekzan, 1,7

diamino heptan, 1,8 diamino oktan, 1,9 diamino nonan, 1,10 diamino dekan, 1,12 diamino

dodekanın sulu çözeltilerinin 2/1 mol oranında reaksiyona sokularak denklem 12 gereği 4-

bromobenzil ünitesi taşıyan 44 tipi (57, 58, 59, 60, 61, 62 ve 63) bileşikler elde edilmiştir.

Aynışekilde etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (56) sırasıyla

1,4 diamino bütan, 1,6 diamino hekzan, 1,8 diamino oktanın 2/1 mol oranında reaksiyona

(10)

(11)
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sokularak aşağıda yer alan denklem 12 gereği 4-klorobenzil ünitesi taşıyan 44 tipi (64, 65

ve 66) bis triazollerin sentezi gerçekleştirilmiştir (Denklem 12) 30,31.

N

N
NH

N

N
NH

O

O

X

44

C

NNHCO2C2H5

OC2H5

2HN-(CH2)n-NH2

38

n: 4,6,7,8,9,10,12

X: Br,Cl

CH2 n

X

X

Çalışmamızın diğer bir bölümünde 4-bromobenzil ünitesi taşıyan 44 tipi (57, 58 ve

60) bileşiklerden bir kısmısodyum etoksit eşliğinde bromoetilasetat ile reaksiyona

sokularak denklem 13 gereği 67 tipi (68, 69 ve 70) bileşikler elde edilmiştir. Aynışekilde,

4-klorobenzil ünitesi taşıyan 44 tipi (64, 65 ve 66) bileşikler sodyum etoksit eşliğinde

bromoetilasetat ile reaksiyona sokularak denklem 13 gereği 67 tipi (71, 72 ve 73) bileşikler

sentezlenmiştir (Denklem13)32.

N

N
NH

N

N

NH

O

O

44

NaOEt/ 2 Bromoetilasetat

n: 4,6,8
X: Br,Cl

CH2 n

X

X

N

N
N

N

N

N

O

O

CH2

X

X
OC2H5

OC2H5

O

O

67

n

Çalışmamızın diğer bir bölümünde 4-bromobenzil ünitesi taşıyan 44 tipi (57, 58, 59,

60, 61, 62 ve 63) bileşiklerinin floresans verimleri hesaplanarak iki triazol halkasını

birleştiren alkan zincirinin uzunluğunun brom atomu üzerine elektronik etkisi ortaya

konmuştur. Çalışmamızın son bölümünde ise sentezlenen 44 ve 67 tipi bileşiklerden 57,

58, 59, 60, 61, 62, 63, 68, 69 ve 70 nolu bileşiklerin ve bazıgeçişmetalleri ile (Cu+2, Ni+2,

(12)

(13)
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Co+2 ve Fe+3) kompleksleri oluşturularak toplam organik karbon içeriklerinin

değerlendirilmesi üzerinden kararlılık sabitlerinin tayini yapılmıştır.

Tümü orijinal nitelikte olan sentezlenmişbileşiklerin EDXRF ve TOC değerleri ve

bunlarla ilişki kurulmaya çalışılan antimikrobiyal ve antitümoral testler devam etmektedir.

Bu nedenle bu tez içeriğinde sunulmamıştır.
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2. YAPILAN ÇALIŞMALAR

Deneysel çalışmalar sırasında kullanılan kimyasal maddeler Fluka, Carlo-Erba, Merk

ve Aldrich firmalarından sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışıkaynaklardan temin

edilmiştir. Deneysel çalışmalar esnasında ve sentezlenen maddelerin saflaştırılmasında

kullanılan çözücülerin tümü uygun saflaştırma ve kurutma işlemlerinden geçirilmiştir.

Sentezlenen tüm bileşikler katıyapıda olup erime noktalarıSchmezpunktbestimmer

SMP II marka dijital erime noktasıtayin cihazında tekrarlanarak belirlenmiştir.

Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları, Perkin Elmer FT-IR spektrometresinde KBr

tabletleri halinde kaydedilmiştir. ¹H-NMR, ¹³C-NMR spektrumları, Varian Mercury marka

200 MHz’lik NMR cihazında DMSO-d6 döteryumlu çözücüleri ile alınmıştır. Deneysel

çalışmaların sentez kısmıKTÜ Fen Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya Araştırma

Laboratuar’ında, TOC değerlerinin ölçümü ve kompleksleşme sabitlerinin belirlenmesi

(Deutsches Textilforschungszentrum Nord-West e.V - DTNW) Krefeld Duisburg-Essen

Üniversitesi Tekstil Enstitüsü Supramoleküler/Polimer ve Analitik Kimya Laboratuar’ında

gerçekleştirilerek EDXRF ölçümleri de KTÜ Fen Fakültesi Fizik Bölümünde

kaydedilmiştir.

2.1. 4,4-(Bütan-1,4-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (57)

Geri soğutucu takılı100 ml`lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,582 g) ve 1,4 diamino butan (0,01 mol,

0,881g) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı. Bu

süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen beyaz renkli katınihai ürün süzüldü

(4,092 g %72,84). Ham ürün alkol-su çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 57 bileşiği olarak tanımlandı,

e.n. : 298-300 C̊. Sentezlenen 57 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 1’ de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 2’ de spektral verileri, Tablo 2’de
1H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 3’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 4’de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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N

Br

Br

N

N
NH

O

57

2.2. 4,4-(Hekzan-1,6-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (58)

Geri soğutucu takılı100 ml`lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,583 g.) ve 1,6 diamino hekzan (0,01 mol

1,162 g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı. Bu

süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (4,662g, % 78,64) alkol-su

çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2

üzerinden kurutularak 58 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 224-225 C̊.

Sentezlenen 58 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 5’de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 6’da spektral verileri, Tablo 2’de
1H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 7’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 8’ de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.

N
O

NH

N

Br

Br

N

N
NH

O

58
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2.3. 4,4-(Heptan-1,7-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (59)

Geri soğutucu takılı100 ml’ lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,579 g.) ve 1,7 diamino heptan (0,01

mol, 1,304 g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (4,563 g, %

75,56) alkol-su çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum

altında CaCl2 üzerinden kurutularak 59 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 155-165 C̊.

Sentezlenen 59 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 9’da spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 10’da spektral verileri, Tablo 2’de
1H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 11’ de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 12’ de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.

N

O

NH

N

Br

Br

N

N
NH

O

59

2.4. 4,4-(Oktan -1,8-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (60)

Geri soğutucu takılı100 ml`lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,566 g ) ve 1,8 diamino oktan (0,01 mol,

10,443 g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı.

Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (4,974 g, % 80,42)

alkol-su çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında

CaCl2 üzerinden kurutularak 60 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 135-136 C̊.
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Sentezlenen 60 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 13’ de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 14’ de spektral verileri, Tablo 2’de
1H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 15’ de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 16’da spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.

N
O
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N

Br

B r

N

N
N H

O

60

2.5. 4,4-(Nonan-1,9-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (61)

Geri soğutucu takılı100 ml`lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,578 g.) ve 1,9 diamino nonan (0,01 mol,

1,583 g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı. Bu

süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (4,991g, % 78,94) alkol-su

çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2

üzerinden kurutularak 61 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 172-173 C̊.

Sentezlenen 61 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 17’de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 18’de spektral verileri, Tablo 2’de
1H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 19’da
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 20’de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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2.6. 4,4-(Dekan-1,10-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (62)

Geri soğutucu takılı100 ml’ lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,586 g.) ve 1,10 diamino dekan (0,01

mol, 1,728 g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (4,724g %

73,11) alkol-su çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum

altında CaCl2 üzerinden kurutularak 62 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 144-152 C̊.

Sentezlenen 62 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 21’ de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 22’ de spektral verileri, Tablo 2’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 23’ de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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2.7. 4,4-(Dodekan-1,12-diil)bis(5-(4-bromobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on)(63)

Geri soğutucu takılı100 ml’ lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-

etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 6,589 g.) ve 1,12 diamino dodekan

(0,01mol, 2,019 g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (3,337 g,%

50,45) alkol-su çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum

altında CaCl2 üzerinden kurutularak 63 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 163,168 C̊.

Sentezlenen 63 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 24’de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 25’de spektral verileri, Tablo 2’de
1H-NMR (D2O) değişimi spektrumu Ek Şekil 26’ da
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 27’ de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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2.8. 4,4-(Bütan-1,4-diil)bis(5-(4-klorobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (64)

Geri soğutucu takılı100 ml‘lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksi

etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 5,698 g.) ve 1,4 diamino bütan (0,01mol, 0,892

g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı. Bu süre

sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (3,314 g, % 79,55) alkol-su

çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2

üzerinden kurutularak 64 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 292-294 C̊.
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Sentezlenen 64 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 28’ de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 29’ da spektral verileri, Tablo 2’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 30’ da spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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2.9. 4,4-(Hekzan-1,6-diil)bis(5-(4-klorobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (65)

Geri soğutucu takılı100 ml'lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksi

etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 5,679 g.) ve 1,6 diamino hekzan (0,01 mol, 1,168

g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı. Bu süre

sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (3,854 g, % 86,57) alkol-su

çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2

üzerinden kurutularak 65 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 220-225 C̊.

Sentezlenen 65 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 31’ de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 32’de spektral verileri, Tablo 2’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 33’ de spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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2.10. 4,4-(Oktan-1,8-diil)bis(5-(4-klorobenzil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on) (66)

Geri soğutucu takılı100 ml`lik yuvarlak dipli balona etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksi

etilidien) hidrazin karboksilat (0,02 mol, 5,687 g.) ve 1,8 diamino oktan (0,01 mol, 1,324

g.) 50 ml su içerisinde manyetik karıştırıcıyardımıyla 8 saat ısıtılarak karıştırıldı. Bu süre

sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (4,187g, % 88,43) alkol-su

çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2

üzerinden kurutularak 66 bileşiği olarak tanımlandı, e.n. : 202-204 C̊.

Sentezlenen 66 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 34’ de spektral verileri, Tablo 1’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 35’ de spektral verileri, Tablo 2’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 36’ da spektral verileri, Tablo 3’de

verilmiştir.
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2.11. Dietil 2,2-(4,4-(bütan-1,4-diil)bis(3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (68)

500 ml`lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde 57 bileşiğinin (0,01 mol,

5,628g.) 100 ml mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine 20 ml mutlak etanolde metalik

sodyumun çözünmesiyle hazırlanan sodyum etoksit çözeltisi ilave edilerek manyetik

karıştırıcıyardımıyla 1 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda bromoetilasetat (0,02 mol, 2,35

ml, 1,50 g/cm3) balon içeriğine yan boyundan damlatma hunisi yardımıyla damla damla

ilave edildi. Balon içeriği kurutma tüpü takılıgeri soğutucu altında 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Nihai çözelti soğutulup süzüldü ve süzüntü düşük basınç altında buharlaştırıldı.

Oluşan katıkalıntı(6,57g, % 89,45) madde, soğuk kuru asetonda çözüldü ve tekrar düşük

basınçta buharlaştırıldı. Nihai ürün aseton-petrol eteri çözücü sisteminden birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 68 bileşiği

olarak tanımlandı. e.n. :127-130 C̊.

Sentezlenen 68 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 37’de spektral verileri, Tablo 4’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 38’de spektral verileri, Tablo 5’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 39’da spektral verileri, Tablo 6’da

verilmiştir.
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2.12. Dietil 2,2-(4,4-(hekzan-1,6-diil)bis(3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (69)

500 ml`lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde 58 bileşiğinin (0,01 mol,

5,939g.) 100 ml mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine 20 ml mutlak etanolde metalik
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sodyumun çözünmesiyle hazırlanan sodyum etoksit çözeltisi ilave edilerek manyetik

karıştırıcıyardımıyla 1 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda bromoetilasetat (0,02 mol, 2,35

ml, 1,50 g/cm) balon içeriğine yan boyundan damlatma hunisi yardımıyla damla damla

ilave edildi. Balon içeriği kurutma tüpü takılıgeri soğutucu altında 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Nihai çözelti soğutulup süzüldü ve süzüntü düşük basınç altında buharlaştırıldı.

Oluşan katıkalıntı(6,516g % 85,24) madde, soğuk kuru asetonda çözüldü ve tekrar düşük

basınçta buharlaştırıldı. Nihai ürün aseton-petrol eteri çözücü sisteminden birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 69 bileşiği

olarak tanımlandı, e.n.:131-136 C̊.

Sentezlenen 69 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 40’ da spektral verileri, Tablo 4’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 41’ de spektral verileri, Tablo 5’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 42’ de spektral verileri, Tablo 6’da

verilmiştir.
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2.13. Dietil 2,2-(4,4-(oktan-1,8-diil)bis(3-(4-bromobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (70)

500 ml`lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde 60 bileşiğinin (0,01 mol,

6,178 g.) 100 ml mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine 20 ml mutlak etanolde metalik

sodyumun çözünmesiyle hazırlanan sodyum etoksit çözeltisi ilave edilerek manyetik

karıştırıcıyardımıyla 1 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda bromoetilasetat (0,02 mol, 2,35

ml, 1,50 g/cm) balon içeriğine yan boyundan damlatma hunisi yardımıyla damla damla

ilave edildi. Balon içeriği kurutma tüpü takılıgeri soğutucu altında 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Nihai çözelti soğutulup süzüldü ve süzüntü düşük basınç altında buharlaştırıldı.
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Oluşan katıkalıntı(4,984 g % 70,40) madde, soğuk kuru asetonda çözüldü ve tekrar düşük

basınçta buharlaştırıldı. Nihai ürün aseton-petrol eteri çözücü sisteminden birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 70 bileşiği

olarak tanımlandı, e.n. : 109-112 C̊.

Sentezlenen 70 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 43’ de spektral verileri, Tablo 4’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 44’ de spektral verileri, Tablo 5’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 45’ de spektral verileri, Tablo 6’da

verilmiştir.
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2.14. Dietil 2,2-(4,4-(bütan-1,4-diil)bis(3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (71)

500 ml`lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde 64 bileşiğinin (0,01mol

4,174 g.) 100 ml mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine 20 ml mutlak etanolde metalik

sodyumun çözünmesiyle hazırlanan sodyum etoksit çözeltisi ilave edilerek manyetik

karıştırıcıyardımıyla 1 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda bromoetilasetat (0,02 mol, 2,35

ml, 1,50 g/cm) balon içeriğine yan boyundan damlatma hunisi yardımıyla damla damla

ilave edildi. Balon içeriği kurutma tüpü takılıgeri soğutucu altında 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Nihai çözelti soğutulup süzüldü ve süzüntü düşük basınç altında buharlaştırıldı.

Oluşan katıkalıntı(5,285 g % 89,70) madde, soğuk kuru asetonda çözüldü ve tekrar düşük

basınçta buharlaştırıldı. Nihai ürün aseton-petrol eteri çözücü sisteminden birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 71 bileşiği

olarak tanımlandı, e.n. :145-150 C̊.
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Sentezlenen 71 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 46’da spektral verileri, Tablo 4’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 47’de spektral verileri, Tablo 5’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 48’de spektral verileri, Tablo 6’da

verilmiştir.
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2.15. Dietil 2,2-(4,4-(hekzan-1,6-diil)bis(3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (72)

500 ml`lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde 65 bileşiğinin (0,01mol,

4,457 g.) 100 ml mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine 20 ml mutlak etanolde metalik

sodyumun çözünmesiyle hazırlanan sodyum etoksit çözeltisi ilave edilerek manyetik

karıştırıcıyardımıyla 1 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda bromoetilasetat (0,02 mol, 2,35

ml, 1,50 g/cm) balon içeriğine yan boyundan damlatma hunisi yardımıyla damla damla

ilave edildi. Balon içeriği kurutma tüpü takılıgeri soğutucu altında 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Nihai çözelti soğutulup süzüldü ve süzüntü düşük basınç altında buharlaştırıldı.

Oluşan katıkalıntı(5,838 g % 94,60) madde, soğuk kuru asetonda çözüldü ve tekrar düşük

basınçta buharlaştırıldı. Nihai ürün aseton-petrol eteri çözücü sisteminden birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 72 bileşiği

olarak tanımlandı, e.n. : 132-135 C̊.

Sentezlenen 72 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 49’da spektral verileri, Tablo 4’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 50’de spektral verileri, Tablo 5’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 51’de spektral verileri, Tablo 6’da

verilmiştir.
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2.16. Dietil 2,2-(4,4-(oktan-1,8-diil)bis(3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-4,1-diil))diasetat (73)

500 ml`lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde 66 bileşiğinin (0,01mol,

4,726 g.) 100 ml mutlak etanoldeki çözeltisi üzerine 20 ml mutlak etanolde metalik

sodyumun çözünmesiyle hazırlanan sodyum etoksit çözeltisi ilave edilerek manyetik

karıştırıcıyardımıyla 1 saat karıştırıldı. Bu süre sonunda bromoetilasetat (0,02 mol, 2,35

ml, 1,50 g/cm) balon içeriğine yan boyundan damlatma hunisi yardımıyla damla damla

ilave edildi. Balon içeriği kurutma tüpü takılıgeri soğutucu altında 8 saat ısıtılarak

karıştırıldı. Nihai çözelti soğutulup süzüldü ve süzüntü düşük basınç altında buharlaştırıldı.

Oluşan katıkalıntı(5,492 g % 85,40) madde, soğuk kuru asetonda çözüldü ve tekrar düşük

basınçta buharlaştırıldı. Nihai ürün aseton-petrol eteri çözücü sisteminden birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 73 bileşiği

olarak tanımlandı, e.n. :115-117 C̊.

Sentezlenen 73 bileşiği için;

IR spekturumu, Ek Şekil 52’de spektral verileri, Tablo 4’de
1H-NMR spektrumu, Ek Şekil 53’de spektral verileri, Tablo 5’de
13C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 54’de spektral verileri, Tablo 6’da

verilmiştir.
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3. BULGULAR VE TARTIŞMALAR

Bu çalışmada, 16 adet yeni bis1,2,4-triazol türevleri (44 ve 67 tipi) sentezlenmiştir.

İki adet anahtar bileşik niteliğindeki etil-2-(2-(4-bromofenil)-1-etoksi etilidien) hidrazin

karboksilat (55) ve etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (56)

muhtelif diaminlerle reaksiyona sokularak 10 adet bis 1,2,4-triazollerin (44 tipi) sentezi

gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 44 tipi bis 1,2,4-triazollerden seçilen 3 adet 4-bromobenzil

ve 3 adet 4-klorobenzil ünitesi taşıyan bileşikler sodyum etoksit ortamında bromoetilasetat

ile reaksiyona sokularak bis 1,2,4-triazollerin 6 adet etil asetat türevi olan bileşikler (67

tipi) elde edilmiştir.

Sentezlenen bileşiklerin yapılarıspektroskopik olarak, IR, 1H-NMR, 13C-NMR

teknikleri kullanılarak aydınlatılmıştır. Ayrıca brom atomunun EDXRF floresans verimleri

ve X-ray etkin kesit değerleri kaydedilerek yapısal değişikliğin floresans verimi üzerine

etkileri ortaya konmuştur. Seçili bazıbis 1,2,4-triazol türevlerinin kararlılık sabitleri

hesaplanarak kompleks oluşturma kabiliyetleri yorumlanmıştır.

IR spekturumlarının tümü katıformda olan numuneler için KBr tabletleri şeklinde

kaydedilmiştir. 1H-NMR spektrumlarıDMSO-d6 da alınmış, bazıbileşikler için döteryum

değişimi D2O ile gerçekleştirilmiştir. DMSO-d6’dan kaynaklanan metil pikleri 1H-NMR

spektrumunda 2,48-2,58 ppm aralığında, su piki ise 3,20-3,40 ppm aralığında gözlenmiştir.
13C-NMR spektrumda DMSO-d6’dan kaynaklanan karbon pikleri 38-42 ppm aralığında

gözlenmektedir. Kaydedilen tüm NMR spekturumlarında standart kimyasal kayma noktası

olarak TMS esas alınmıştır.

4-Bromobenzil ve 4-klorobenzil ünitesi taşıyan bis 1,2,4-triazollerin sentezinde

anahtar bileşik olarak etil- 2-(2-(4-bromofenil)-1-etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (55)

ve etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-etoksi etilidien) hidrazin karboksilat (56) alifatik diaminlerle

(n; CH2 sayısıolmak üzere) 4, 6, 7, 8, 9, 10, 12 reaksiyona sokularak metilen köprüleri

taşıyan 44 tipi (57, 58, 59, 60, 62, 63, 64, 65 ve 66) bis 1,2,4-triazollerin sentezi

gerçekleştirilmiştir. Bu bileşiklerin IR, 1H-NMR ve 13C-NMR (APT) spektral verileri

sırasıyla Tablo 1, 2 ve 3’de sunulmuştur.
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Tablo 1. 44 Tipi bileşiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm-1)

Bil. No: NH Arom. CH Alif. CH2 C=O C=N C=C 1,4-Subs.

57 3142 3069 2947 1698-1681 1583 1490 795

58 3208 3076 2959 1704-1678 1568 1488 799

59 3189 3066 2927 1713-1696 1582 1488 800

60 3177 3061 2977 1706 1571 1487 800

61 3170 3069 2931 1691 1582 1487 799

62 3153 3082 2977 1714-1693 1580 1488 796

63 3153 3049 2983 1700 1578 1488 803

64 3132 3069 2947 1701-1684 1583 1492 799

65 3168 3039 2972 1694 1585 1490 804

66 3180 3082 2979 1704-1669 1582 1491 800

Tablo 1’de 44 tipi bileşikler için sunulan IR verilerinde en önemli spektral veri

birbirine çok yakın iki band şeklinde ortaya çıkan C=O gerilim bantlarıdır. Nitekim 1,2,4-

triazol - 5(3)-on bileşiklerinde yaklaşık olarak 1680-1700 cm-1aralığında ortaya çıkan C=O

gerilim bantlarında 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64 ve 66 bileşiklerinde 1669-1714 cm-1

aralığında iki bant şeklinde ortaya çıktığıgözlenmektedir 33. Bazıspekturumlarda ise

bileşiklerinde tek bant şeklinde nispeten genişolarak iki bandın birleşimi olarak çıktığı

gözlenmektedir. Aynıspektrumda NH gerilim bantları3142-3208 cm-1aralığında ortaya

çıkmaktadır. Diğer yandan alifatik ve aromatik CH gerilim bantlarısırasıyla 2932-2983

cm-1 aralığıve 3039-3082 cm-1 aralığında ve oldukça birbiriyle uyumlu frekans

değerlerinde ortaya çıkmaktadır. Triazol halkasındaki C=N gerilim bantlarıise 1568-1585

cm-1aralığında gözlenmektedir. Aromatik halkadan ileri gelen C=C gerilim bantlarıise

C=N gerilim bantlarından biraz daha düşük değerlere sahip olup 1487-1492 cm-1 aralığında

ortaya çıkmaktadır. Aromatik halkada 4 -bromobenzil ve 4 -klorobenzil ünitesi olarak yer

alan 1,4 disubstitüye CH deformasyon bantlarıtek bir pik şeklinde 795-804 cm-1aralığında

gözlenmektedir.
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Tablo 2. 44 Tipi bileşiklere ait 1H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6, δ/ppm)

Bil. No N-CH2 -(CH)n N-CH2 Ar.CH2 Ar. CH NH

57 1,26(s),4H 3,32(s),4H 3,87(s),4H
7,37 (d),4H;
7,53(d),4H

11,51(s),2H

58 0,99-1,14 (m),8H 3,35(s),4H 3,90(s),4H
7,22 (d),4H;
7,51 (d),4H

11,51(s),2H

59 0,97-1,2(m),10H 3,33(s),4H 3,87(s),4H
7,19 (d),4H;
7,50 (d),4H

11,50(s),2H

60
1,09-1,19(m),4H
1,05-1,00(m),8H

3,34(t),4H 3,90(s),4H
7,22 (d),4H;
7,52 (d),4H

11,52(s),2H

61 1,00-1,17 (m),14H 3,34(s),4H 3,88(s),4H
7,19 (d),4H;
7,50 (d),4H

11,50(s),2H

62 1,06-1,21(m), 16H 3,33(t),4H 3,89(s),4H
7,20 (d),4H;
7,50 (d),4H

11,49(s),2H

63 0,95-1,15(m),18H 3,35(t),4H 3,83(s),4H
7,12 (d),4H;
7,26 (d),4H

11,49(s),2H

64 1,21(s),4H 3,35(s),4H 3,87(s),4H
7,23 (d),4H;
7,35 (d),4H

11,52(s),2H

65 0,97- 1,13 (m),8H 3,35(s),4H 3,89(s),4H
7,25- (d),4H;
7,37 (d),4H

11,44(s),2H

66 0,97 -1,2 (m),12H 3,34(s),4H 3,89(s),4H
7,25- (d),4H;
7,37 (d),4H

11,50(s),2H

Tablo 2’de sunulan 1H-NMR verileri dikkate alındığında, 44 tipi bileşiklerin

eldesinde kullanılan hidrazin karboksilat türevlerinde (55 ve 56) NH protonlarına ilişkin

8,20 – 8,30 ppm aralığında gözlenen proton sinyalinin 44 tipi bileşiklerde oldukça aşağı

alanda 11,44 – 11,52 ppm aralığında ortaya çıktığı gözlenmektedir. Bu sonuç

hedeflediğimiz halka kapanmasının gerçekleştiğini ortaya koyan en önemli veriyi

oluşturmaktadır 34.

Sentezlenen 44 tipi bis-triazollerde (57, 58, 59, 60, 61 ve 63) gözlenen NH proton

sinyalinin D2O ile yapılan proton değişimi işlemlerinde (Ek Şekil: 3, 7, 11, 15, 19 ve 26)

tamamıyla ortadan kaybolduğu gözlenmektedir.

Yine Tablo 2’de triazol halkasına bağlı4-bromobenzil ve 4-klorobenzil ünitesine

ilişkin bir AB moleküler sistemine karşılık gelen ikişer dublet bant 1,4-disubstitüye benzen

halkasında yer alan dört proton (her halkada 4 olmak üzere toplam 8 proton) içeriğine

karşılık gelmektedir. Nitekim bu proton sinyalleri yaklaşık olarak 7,12 – 7,57 ppm
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aralığında ikili bant şeklinde ve 8 ayrıprotona denk gelecek şekilde ortaya çıkmaktadır. Bu

sonuç literatürde bildirilen verilerle uyum içinde olduğunu göstermektedir 35 – 36.

Sentezlenen 44 tipi bileşiklerin moleküler yapısına ilişkin olarak diğer spektral

veriler, örneğin; triazol halkasına doğrudan bağlıN-CH2 protonlarıalkan zincirindeki diğer

alifatik CH2 protonlarına göre daha aşağıalanda 3,32 – 3,35 ppm aralığında triplet bant

olarak gözlenmektedir. Ancak bazıspektrumlarda geniş bir singlet bant niteliği

kazanmaktadır. Aromatik halkadaki benzilik CH2 protonlarıtüm CH2 protonlarına göre en

aşağıalanda 3,83 – 3,90 ppm aralığında her bir triazol halkasıiçin iki protona karşılık

gelecek şekilde toplam dört protonu içeren bir singlet pik olarak ortaya çıkmaktadır. Diğer

yandan iki triazol halkasınıbirleştiren alkan zincirine ilişkin diğer CH2 protonlarıise, alkan

zincirinin büyüklüğüne göre nispeten iç içe geçmişmultiplet pikler şeklinde 0,95 – 1,26

ppm aralığında ortaya çıktığıgözlenmektedir. Sunulan proton sinyal değerleri integrasyon

yükseklikleri aromatik bölge protonları, CH2 protonlarıve NH protonlarıiçin yapıyıteyit

edici niteliktedir.

Tablo 3. 44 Tipi bileşiklere ait 13C-NMR (APT) spektrum değerleri (DMSO-d6, δ/ppm)

Tablo 3’de sunulan 44 tipi bileşiklerin 13C-NMR (APT) verileri incelendiğinde en

aşağıalanda ortaya çıkan spektral C=O karbonuna ilişkin pik olduğu gözlenmektedir ve

yaklaşık olarak 154 – 155 ppm aralığında ortaya çıkmaktadır ki bu veriler literatürel

verilerle uyum içerisindedir 37.

Bileşik
No

N-CH2-(CH2)n Ar. CH2 N-CH2 Ar. CH2 Ar. CH Ar.C C=N C=O

57 26-27 31,31 51,99 120,78 131,66;132,15 135,64 146,59 155,75

58 25-28 30,71 51,76 120,00 130,80;131,37 134,91 145,80 154,45

59 25-31 34,33 51,76 119,97 130,80;131,36 134,92 145,78 154,93

60 30-39 39,33 51,28 104,21 130,85;131,46 128,78 138,52 162,19

61 25-31 31,97 51,30 119,98 130,79;131,36 134,96 145,80 154,96

62 21-32 34,33 61,76 129,90 131,60;131,78 135,78 146,61 155,77

63 26-30 31,46 51,30 120,78 131,60;132,16 135,77 146,64 155,77

64 26-27 31,21 51,28 129,21 131,26;132,29 135,20 146,64 155,75

65 26-29 31,41 51,30 129,23 131,25;132,15 135,28 146,64 155,75

66 26-39 39,27 51,30 120,78 129,23;131,21 135,32 146,66 155,76
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Aynışekilde triazol C=N karbonları145 – 146 ppm aralığında ortaya çıkmaktadır.

Ek şekil; 4, 8, 12, 16, 20, 23, 27, 30, 33 ve 36 13C-NMR (APT) spektrumlarında aromatik

halkaya ait C_H pikleri ve kuaterner pikler zıt (negatif – pozitif) yönlerde 2 şer pik şeklinde

ortaya çıkmaktadır. İki triazol halkasınıbirleştiren alkan zincirine ait N-CH2 karbonları

yaklaşık 30 – 31 ppm aralığında ve alkan zincirine ait CH2 karbon pikleri ise 24 – 30 ppm

aralığında ortaya çıktığıgözlenmektedir.

Sentezlenen 44 tipi bileşiklere ilişkin Tablo 1, 2 ve 3’de sunduğumuz ve ek şekilde

sunulan spektrumlar toplu olarak değerlendirildiğinde bu bileşikler için önerilen yapıyı

teyit edici nitelikte olduklarıgörülmektedir.

Çalışmamızın sentez içeren ikinci bölümünde, ilk bölümde sentezlenen bis 1,2,4-

triazollerin (57, 58, 60, 64, 65 ve 66) sodyum etoksitli ortamda bromoetilasetat ile

reaksiyonundan 67 tipi ester fonksiyonlu triazoller sentezlenmiştir (68, 69, 70, 71, 72 ve

73). Sentezlenen bileşiklere ilişkin IR, 1H-NMR ve 13C-NMR (APT) verileri Tablo 4, 5 ve

6’da sunulmuştur.

Tablo 4. 67 Tipi bileşiklerin IR değerleri (KBr, cm-1)

Bileşik No Arom. CH Alif. CH2 C=O C=N C-O-C C=C Subs.

68 3066 2992 1748-1701 1578 1234 1489 802

69 3065 2983 1744-1713 1579 1225 1489 801

70 3093 2972 1765-1739-
1711-1709 1578 1223 1489 800

71 3069 2983 1744-1712 1579 1225 1489 801

72 3049 2981 1746-1713 1580 1223 1492 805

73 3065 2984 1766-1741-
1711-1703 1581-1573 1225-1201 1492 804

Sentezlenen 67 tipi bileşiklerin Tablo 4’de verilen IR verileri incelendiğinde bu

bileşiklerin sentezinde kullanılan 44 tipi bileşiklerden ayıran en önemli spektral veri

yaklaşık olarak 1670–1714 cm-1 aralığında birbirine çok yakın iki spektral bant olarak

ortaya çıkan C=O gerilim bandının 67 tipi bileşiklerde 1701–1766 cm-1 aralığına

kaymasıdır. Özellikle 1739–1765 cm-1 aralığında gözlenen C=O bandının triazol halkasına

ilave olarak giren ester fonksiyonuna ilişkin C=O gerilim bandıolduğu literatürel verilerde

dikkate alındığında görülmektedir 38.
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Öte yandan aynıspektrumda 44 tipi bileşiklerde var olan NH gerilimlerine ilişkin

gerilim bantlarının kaybolduğu ve bunun yerine ester fonksiyonuna ilişkin O=C – O – C

gerilim frekanslarının 1223–1234 cm-1 aralığında oldukça iri bir band şeklinde ortaya

çıktığıgözlenmektedir.

Molekülün diğer fonksiyonlarına ilişkin spektral bantların yorumlanması44 tipi

bileşikler için Tablo 1’de sunulan verilerle benzerlik göstermektedir.

Tablo 5. 67 Tipi bileşiklere ait 1H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6, δ/ppm)

Bil.
No -CH3 N-CH2-(CH2)n N-CH2 Ar. CH2 O- CH2 N- CH2-C=O Ar. CH

68 1,15 (t)
6H 1,26 (s)4H 3,35

(s)4H
3,91 (s)

4H
4,09

(k)4H 4,51 (s)4H
7,19 (d)4H;

7,51(d)4H

69 1,14 (t)
6H

0,98-1,02
(m)8H

3,39
(s)4H

3,92
(s)4H

4,08
(k)4H 4,50(s)4H

7,19 (d)4H;

7,49 (d)4H

70 1,15(t)
6H

0,97-1,03
(m)10H

3,40
(t)4H

3,94
(s)4H

4,09
(k)4H 4,52 (s)4H

7,20 (d)4H;

7,50 (d)4H

71 1,15 (t)
6H 1,47 (s)4H 3,39

(s)4H
3,92

(s)4H
4,12

(k)4H 4,50 (s)4H
7,19 (d)4H;

7,49 (d)4H

72 1,15 (t)
6H

0,96-1,02
(s)8H

3,40
(t)4H

3,95
(t)4H

4,09
(k)4H 4,51 (s)4H

7,25 (d)4H;

7,37 (d)4H

73 1,16 (t)
6H

0,95-1,05
(m)10H

3,43
(t)4H

3,98
(s)4H

4,10
(k)4H 4,53 (s)4H

7,26 (d)4H;

7,39 (d)4H

Sentezlenen 67 tipi bileşiklerin Tablo 5’de verilen 1H-NMR spektral verileri

incelendiği zaman 44 tipi bileşiklerin spektrumlarında en aşağıalanda yer alan ve yaklaşık

olarak 11,50 ppm aralığındaki NH protonlarına ilişkin singlet piklerin 67 tipi bileşiklerin

spektrumlarında kaybolduğu gözlenmektedir (Ek şekil; 38, 41, 44, 47, 50 ve 53).

Buna karşın 67 tipi bileşiklerde moleküler yapıya giren ester fonksiyonun bağlı

olduğu azot atomunda yer alan N-CH2 protonlarıdiğer alifatik protonlara göre en aşağı

alanda yer alacak şekilde 4,30 - 4,53 ppm aralığında tekli bir pik ve dört protona karşılık

olarak ortaya çıkmaktadır. Ester fonksiyonuna ait O-CH2 protonlarıdörtlü pik şeklinde

4,08–4,10 ppm aralığında ve dört protona karşılık gelecek şekilde ortaya çıktığı

gözlenmektedir. Ester fonksiyonuna ait -CH3 pikleri ise üçlü pik şeklinde 1,14–1,16 ppm
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aralığında her bir triazol halkasında üç protona karşılık gelmek üzere toplam altıproton

olarak ortaya çıkmaktadır.

67 Tipi bileşiklere ilişkin diğer spektral veriler daha önce 44 tipi bileşikler için

sunulan verilerle uyum içindedir.

Tablo 6. 67 Tipi bileşiklere ait 13C-NMR değerleri (DMSO-d6, δ/ppm)

Bil. No 68 69 70 71 72 73

-CH3 14,7 13,95 14,67 14,67 14,70 13,86

N-CH2-(CH2)n 25-26 25-28 26-29 25-26 25-29 25-29

Ar-CH2 30,99 30,44 31,18 31,49 31,07 32,95

NCH2 40,98 40,84 41,66 41,56 41,40 40,81

NCH2-C=O 46,91 46,14 46,86 46,85 46,86 46,04

O-CH2CH3 61,78 61,10 61,78 61,82 61,78 60,93

Ar-Br 120,92 120,20 120,93 120,79 125,80 125,30

Ar-CH
131,66;
132,20

130,89;
131,49

131,55;
132,21

131,57;
132,16

129,30;
131,25

128,20;
130,36

Ar-CH2 135,25 134,57 135,38 135,69
132,43;
134,92

134,16;
131,61

C=N 146,07 145,38 146,06 146,64 146,43 145,31

N-C=O 154,44 153,73 154,46 155,80 154,43 153,63

O-C=O 168,61 167,89 168,60 168,60 168,62 167,78

Elde edilen 67 tipi bileşiklerin Tablo 6’da sunulan 13C-NMR verileri incelendiğinde

en dikkate değer spektral verinin ester fonksiyonuna ilişkin C=O grubu karbonuna ait

spektral çizgi olduğu görülmektedir. Nitekim esterik C=O karbonu spektral çizgisi (Ek

şekil; 39,42, 45, 48, 51 ve 54) 167–168 ppm aralığında ve triazol C=O grubu karbonundan

(153–154 ppm) daha aşağıalanda ortaya çıkmaktadır. Bu sonuç literatürdeki benzer

verilerle uyum içerisindedir 38.

Sentezlenen 67 tipi bis-triazoller için hazırlanan Tablo 6’daki verilerde ester

fonksiyonuna ilişkin N – CH2 grubu karbonları46–47 ppm aralığında ortaya çıkarken

alifatik karbonlara ait en aşağıalanda çıkan karbon piki ise ester fonksiyonundaki O – CH2

grubu karbon pikleridir (60–61 ppm). Ester fonksiyonuna ilişkin -CH3 grubu karbon pikleri

ise zıt rezonansta yaklaşık olarak 12–14 ppm aralığında ortaya çıkmaktadır.

67 tipi bileşiklere ilişkin moleküldeki diğer karbon içerikleri daha önce sunulan 44

tipi bileşiklere ait spektral verilerle benzer nitelikler taşımaktadır.
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Sonuç olarak Tablo 4, 5 ve 6’da sunulan tüm spektral veriler göz önüne alındığında

67 tipi (68, 69, 70, 71, 72 ve 73) bileşikleri için önerilen yapıyıtamamıyla destekler

nitelikte olduğu görülmektedir.

Sentezlenen 44 tipi bileşiklerden 4-bromobenzil ünitesi taşıyan bileşiklerin EDXRF

spektral verileri toplanmışve Br atomunun K ve L tabakalarına ilişkin kesit değerleri ve

floresans değerleri Tablo 7’de sunulmuştur.

Tablo 7. 44 Tipi bileşikleri için deneysel ve teorik K tabakası(Kα1,2 Kβ1,2) etkin kesit
değerleri ve floresans verimleri (K)

Bileşik No
σkα1,2 (gr/cm2) σkβ1,2 (gr/cm2) k

Deneysel Teorik Deneysel Teorik Deneysel Teorik

Br (saf) …. 1.151 …. 0.171 …. 0.628

57 1.103 …. 0.151 …. 0.596 ….

58 1.184 …. 0.145 …. 0.632 ….

59 1.129 …. 0.141 …. 0.604 ….

60 1.216 …. 0.138 …. 0.643 ….

61 1.081 …. 0.133 …. 0.577 ….

62 1.168 …. 0.126 …. 0.615 ….

63 1.111 …. 0.114 …. 0.582 ….

Bu veriler incelendiğinde özellikle saf brom atomunun floresans verimiyle iki triazol

halkasınıbirleştiren alkan zincirinin uzunluğunun artışının dikkat çekici bir ilişkiye sahip

olduğu gözlenmektedir. Nitekim homolog bir seri içerisinde (CH2)n gruplarıiçin n

sayısının 4 – 12 şeklinde artışıile floresans veriminin düştüğü, brom atomunun üzerindeki

elektron yoğunluğunun indüktif etki sonucu artığıgözlenmektedir 39. Günümüzde

geçerli olan indüktif etki kavramına göre oldukça uzak bir mesafe olan bir moleküler

mevkinin EDXRF kullanımıyla etkilendiğinin ortaya konmasıbu çalışmanın dikkate değer

bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır.

Çalışmamızın son bölümünde 44 ve 67 tipi bileşiklerden seçilen (57, 58, 60, 68, 69

ve 70) bileşiklerin Fe+3, Cu+2, Ni+2 ve Co+2 geçişmetalleriyle TOC tekniği kullanılarak

elde edilen kararlılık sabiti değerleri Tablo 8 ve 9’da sunulmuştur.
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Tablo 8. 44 Tipi bileşiklerin kararlılık sabiti değerleri (log k)

Metal/Bil. No 57 58 59 60 61 62 63

Cu+2 1,14 1,49 1,62 1,60 1,45 1,65 1,44

Co+2 1,17 1,13 1,25 1,23 1,24 0,86 0,80

Ni+2 1,19 1,35 1,67 … 1,32 1,49 …

Fe+3 … 1,51 1,22 1,44 1,78 1,47 1,31

Tablo 9. 67 Tipi bileşiklerin kararlılık sabiti değerleri (log k)

Metal / Bil. No 68 69 70

Cu+2 1,55 1,59 1,62

Co+2 1,12 1,20 1,25

Ni+2 1,01 1,05 1,39

Fe+3 1,44 … …

Bu tablolar incelendiğinde 44 tipi bileşikler için kompleks oluşturma kabiliyetinin en

düşük Co+2 katyonuyla, 67 tipi bileşikler için ise Ni+2 katyonuyla olduğu ortaya

çıkmaktadır. Buna karşılık her iki bileşik türü için en yüksek kompleks oluşturma

kabiliyetinin Cu+2 katyonuyla olduğu görülmektedir. Seçilen 44 ve 67 tipi bileşikler

açısından alkan zincirinin küçülmesiyle kompleks oluşturma kabiliyetinin düştüğü ve alkan

zincirindeki CH2 gruplarının sayının 10 ve 12 olmasıdurumunda moleküler bükülmeler

etkisiyle azaldığıdikkat çekmektedir.
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4. SONUÇLAR

Daha önce literatürde kayıtlıolan 55 ve 56 bileşiklerinin 1,4 – diamino bütan, 1,6-

diamino hekzan, 1,7 – diamino heptan, 1,8 – diamino oktan, 1,9 – diamino nonan, 1,10 –

diamino dekan ve 1,12 – diamino dodekan bileşikleri ile reaksiyonundan 10 adet, 4-

bromobenzil (7 adet) ve 4-klorobenzil (3 adet) ünitesi taşıyan bis 1,2,4-triazoller

sentezlenmiştir. Reaksiyon mekanizmasıaşağıda gösterildiği gibidir.
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X n Bil. No

Br 4 57

Br 6 58

Br 7 59

Br 8 60

Br 9 61

Br 10 62

Br 12 63

Cl 4 64

Cl 6 65

Cl 8 66

Reaksiyonun diaminin her iki ucundaki amino grubu azotunun etoksi karbonil

karbonuna nükleofilik saldırısıüzerinden yürüdüğü ve ikincil saldırının imin karbonuna

doğru gerçekleşerek halka kapanmasının tamamlandığı literatürel veriler ışığında

söylenebilir 40 .
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Çalışmamızın diğer bölümünde sentezlenen bazı44 tipi bileşiklerin sodyumetoksit

eşliğinde oluşturulan sodyum tuzlarının bromoetil asetat ile gerçekleştirilen substitüsyon

reaksiyonu üzerinden 67 tipi bileşikler elde edilmiştir.

Reaksiyonun mekanizmasıaşağıda gösterildiği gibidir.
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X n Bil. No

Br 4 68

Br 6 69

Br 8 70

Cl 4 71

Cl 6 72

Cl 8 73

Sentezlenen 44 tipi bileşiklerdeki bromobenzil ünitesi taşıyan türevlerin EDXRF ile

elde edilen floresans verimleri Tablo 7’de daha önce sunulmuştur. Bu verilerde kimyasal
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ve spektroskopik etkilerinin ortaya konmasıoldukça güç olan çok küçük indüktif etki

değerlerinin EDXRF yöntemiyle belirlenebileceği bu çalışmada ortaya konmuştur.

Çalışmamızın son bölümünde 44 ve 67 tipi bileşiklerinin kompleks oluşturma

kabiliyetleri (logk) ortaya konularak özellikle bakır (II) iyonuna karşıdaha yüksek

seçimlilik gösterdikleri belirlenmiştir.
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5. ÖNERİLER

Bu çalışmada 4-bromobenzil ve 4-klorobenzil ünitesi taşıyan bileşiklerin sentezi

gerçekleştirilmiştir. Bu bileşiklerden özellikle EDXRF açısından floresans verimi

ölçülebilir atom Br, Cl, F, P ve S gibi atomlar esas alınarak floresans verimleri üzerinden

molekülde homolog bir seri içerisinde indüktif ve mezomerik etki gibi molekül içinde

muhtemel etkileşimlerin ortaya konmasımümkün olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca bu

çalışmada triazol-5-on bileşiklerinin muhtelif metal katyonlarıyla kompleks oluşturma

kabiliyetlerinin olduğu ortaya konmuştur. Bu özellikleri itibariyle sentezlenen bileşiklerin

analitik uygulama alanlarının ortaya konması, çevresel etkilerin azaltılmasıaçısından

önemli olabileceği düşünülmektedir 41.

Söz konusu bileşiklerin biyolojik aktivitelerinin analizi tamamlanamadığıiçin bu

çalışmanın içerisinde sunulamamıştır. Bu ve benzeri bis 1,2,4-triazol ve imidazol

bileşiklerinin değişik inhibisyon, antimikrobiyal ve antikanser özellikleri bilindiği için

sentezlenen bileşiklerinde yukarıda belirtilen biyolojik özelliklerinin tayin edilmesi ilginç

sonuçlar ortaya konulabileceği düşünülmektedir.
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