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ONSOZ
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Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nden Yrd. Dog¢. Dr. Mirag Nedim Misir’a, Elementel
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OZET

Bu ¢alismada, 6zellikle ev tipi mikrodalga cihazlar i¢in daha giivenli ve ¢evreci olan
¢oziiclisiiz ortamda; karbonil grubu igeren yeni triazol 5-on bilesikleri sentezlenmis ve yine
¢oziiclisiiz ortamda bu karbonil bilesikleri asimetrik karbon atomu i¢eren hidroksil grubuna
indirgenmistir. Sentezler geleneksel yontemler ile tekrarlanip verimler karsilagtirilmistir.

Bu amagla ilk olarak literatiirdeki yonteme gore cesitli nitril bilesiklerinden iminoester
hidrokloriirler (1-10) elde edilmis yine literatiirdeki yonteme goére bu iminoester
bilesiklerinden ester etoksikarbonilhidrazon (11-20) bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen
hidrazon bilesikleri ile ilk olarak p-aminoasetofenon bilesigi mikrodalga 1simaya maruz
tutulmus ve  3-alkil(aril)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (21-30)
bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra hidrazonlar ile p-aminobenzofenon bilesigi
mikrodalga 1s1maya maruz tutulmus 3-alkil(aril)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (31-40) bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen 21-30 bilesiklerindeki triazol N-
4 azotuna bagli karbonil grubu aliimina varhiginda NaBH,; ile mikrodalga i1sima
kullanilarak hidroksil grubuna indirgenmis ve 3-alkil(aril)-4-(4-[ 1-hidroksietil]fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41-50) bilesikleri elde edilmistir. Yine elde edilen 31-40
bilesiklerindeki karbonil grubu ayni sekilde indirgenmis ve 3-alkil(aril)-4-(4-
[hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (51-60) bilesikleri elde
edilmistir.

1,2,4-Triazol-5-on bilesiklerinin geleneksel yontemle 4-5 saat siiren sentez ¢aligmalari
mikrodalga 1s1ma kullanarak 4 dakika gibi kisa siirede gerceklestirilmistir. Ayrica bu
bilesiklerdeki karbonil grubu 4 ve 13 dakika gibi kisa bir siirede indirgenmistir. Boylece bu
bilesiklerin ev tipi mikrodalga firm ile sentezi ig¢in gilivenli ve c¢evreci bir yontem
gelistirilmistir. Bu c¢aligmada tiimil orjinal nitelikte olan 40 yeni bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin molekiil yapilar: IR, 'H-NMR, *C-NMR gibi spektroskopik
yontemlerle ve elementel analiz ile aydinlatilmis, sentezlere iligkin reaksiyon

mekanizmalar1 Onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodalga, Sentez, 1,2,4-Triazol-5-on, C6ziiclisliz ortam.
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SUMMARY

Synthesis And Reduction Reaction Of Some Triazole Compounds In The Solid
Phase Condition By Using Microwave Method

In this work, some novel triazole-5-one compounds have been synthesized and then
reduction of carbonyl group in the molecule has been carried out to give corresponding
hydroxyl group which possesses asymmetric carbon atom in solvent-free condition by

using domestic microwave oven.

For this aim, firstly we synthesized iminoester hydrochlorides from nitrile derivative
compounds according to literature. Secondly, we synthesized ester ethoxycarbonyl
hydrazones from iminoester hydrochlorides compounds according to literature. Then, these
hydrazones and p-aminoacetophenone were mixed and irradiation microwave was exposed
to synthesize 3-alkyl (aryl)-4-(4-acetylphenyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-5-one (21-
30). Later, hydrazone and p-aminobenzophenone were mixed and irradiation microwave
was exposed to synthesize 3-alkyl (aryl)-4-(4-benzoylphenyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazole-5-one (31-40). 21-30 triazole compounds contain carbonyl group bounding N-4
nitrogen reduction to hydroxyl group using NaBH4 and alumina by microwave irradiation
and 3-alkyl(aryl)-4-(4-[1-hidroxyethyl]phenyl)-4,5- dihydro-1H-1,2,4-triazole-5-one (41-
50) compounds were synthesized. Using the same method to reduction carbonyl group in
the 31-40 compounds and 3-alkyl(aryl)-4-(4-[hidroxy(phenyl)methyl]phenyl)-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazole-5-one (51-60) compounds were synthesized.

1,2,4- triazole-5-one compounds were synthesized in 4-5 hours by using conventional
method but it takes only 4 minute by using microwave irradiation. Also, reduction of
carbonyl group in these compounds takes only 4 and 13 minutes. So, we improved safety
and environmentalist technique to synthesize these compounds by using domestic
microwave oven. In this work, 40 new compounds were synthesized. Structure of new
compounds was identified by spectroscopic methods using IR, 'H-NMR, "“C-NMR,

elemental analysis and reaction mechanism for the given compounds was proposed.

Key Words: Microwave, Synthesis, 1,2,4-Triazole-5-one, Solvent —free.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Geleneksel 1sitma yontemlerinde kimyasal reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu,
ceketli 1sitict veya diiz siticilarda gergeklestirilmektedir. Bu tip 1siticilarla kimyasal
doniisiimler ¢cok uzun siirelerde gerceklesir. Bunun yaninda bdlgesel isinmadan dolayt
reaktifin ve iirlinlin bozunmasi1 gibi durumlarla karsilagilabilecegi gibi verimde de oldukca
azalma olabilir. Ancak giiniimiizde reaksiyonlarm 1sitilmast i¢in yeni bir enerji transfer
yontemi olan mikrodalga i1sinlandirma kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda kimyasal
reaksiyonlarin mikrodalga enerji ile gergeklestirilmesi giderek yaygin hale gelmektedir.

Gedye tarafindan 1986 yilinda mikrodalga 1s1ma kullanilarak organik senteze iliskin
ilk yaymin basilmasindan [1] itibaren giiniimiize kadar 3500 den fazla makale basilmigtir
[2]. Bu yaymlar mikrodalga 1sitmanin, geleneksel 1sitma yontemine gore reaksiyon siiresini
kisalttigini, iiriin verimini artirdiginit ve iriinlerin daha saf oldugunu gostermektedir.
Bundan dolay1 bu teknoloji 6zellikle son yillarda, tip kimyasi-ilag arastirma [3], polimer
kimyas1 [4], materyal bilimi [5], ¢ok basamakli toplu sentez [6], nanoteknoloji [7] ve
biyokimyasal proseslerde [8] dikkate deger bigimde kullanilmaktadir. Boylece mikrodalga
cihazlar1 birgok laboratuara girmistir. Ciinkii, artik kabul edilen bir gergek; 1s1 gerektiren
herhangi bir kimyasal reaksiyon mikrodalga 1s1ma kullanilarak da gerceklestirilebilir.

2000°’1li yillarda farmakoloji endiistrisi mikrodalga ile organik sentez alaninda
aragtirmalara basladi. Mikrodalga sentez, tip kimyasi ve ilag¢ arastirma sektorii agisindan
reaksiyon siiresini giinlerden veya saatlerden; dakikalara hatta saniyelere indirgenmesi
acisindan ¢ok deger kazandi. Boylece kaynak bilesikleri, mikrodalga sentez yontemi ile
hizl1 bir sekilde sentezlendi. Bununla beraber mikrodalga sentez tibbi kimya alaninda yeni
reaksiyon yollarinm kesfini sagladi [3].

1990’1 yillarda ev tipi mikrodalga cihazlariyla gerceklestirilen sentezlerde deneyler
teflon veya cam kaplarda herhangi bir sicaklik veya basing uygulanmadan yapiliyordu [1].
Bu cihazlar laboratuar sartlarina uygun olarak yapilmayip, asit veya ¢oziiciiler i¢ kisimlari
hizlica asindirdigindan gilivenlik agisindan risk tasimaktaydi. Sonug olarak kapali kaplarda
gerceklestirilen reaksiyonlarda, organik ¢oziiclinliin kontrolsiiz olarak hizli bir sekilde

isinmasmdan dolayr siddetli patlamalar olabilmekteydi. Bazi ¢alisma gruplar1 patlama
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risklerini ortadan kaldirmak icin ¢oziiclisiiz ortamda mikrodalga 1s1ma kullanarak
denemeler yapmaya basladilar [9,10]. Burada reaktifler mikrodalga 1simay1 gegiren (silika,
aliimina veya kil gibi) veya kuvvetli absorbe eden (grafit) inorganik kat1 destekler iizerine
adsorbe edilerek reaksiyon gerceklestirilir. Baglangicta mikrodalga destekli organik sentez
calismalar1 i¢in ¢oziiclisiiz ortam reaksiyonlar1 ozellikle ev tipi mikrodalga cihazlarinin
giivenli bir sekilde kullanimin1 sagladigindan olduk¢a yaygin olmasina ragmen, karistirma
ve kat1 ylizeyinde iyi bir sicaklik kontrolii saglanamamasi gibi teknik zorluklar ile
karsilasilabilmektedir.

Alternatif olarak, yakin zamanlarda mikrodalga destekli sentezlerde standart organik
coziicliler kullanilmistir. Agik kap icerisinde ¢Oziicii, atmosferik basing da mikrodalga
isima ile 1sitilirsa; ¢oziiciiniin kaynama noktasinda reaksiyon gergeklesir. Reaksiyon
verimini artirmak i¢in mikrodalga 1s1may1 iyi absorbe eden yiiksek kaynama noktali
coziicliler kullanilmalidir [11,12]. Bununla beraber bu ¢oziiciilerin kullanilmasi iirlinlerin
izolasyonu ve ¢oziiciilerin tekrar elde edilebilmesi gibi zorluklar1 da getirmektedir.

Ozellikle son on yildir mikrodalga destekli organik sentez ¢alismalari iizerine yapilan
yayimnlarin sayisi gittikge artmaktadir (Sekil 1) [2]. Bunun yaninda birgok patent ¢alismast,
yaylar, ¢esitli kitaplar, konuyla ilgili 6zel basimlar, online data kaynaklar1 ve birgok web

sitesi hazirlanmistir [13, 14].
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Sekil 1. Gri gubuklar; sec¢ilmis yedi organik kimya dergisinde mikrodalga iizerine
yapilan yayin sayisint belirtirken, siyah cubuklar; diger dergilerde
(yaklasik 50) yapilan aramalarin sonucunu gostermektedir.
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2007 yilinda mikrodalga destekli organik sentez iizerine yapilan 850 yaymin yaklagik
%90’1 kontrollii olarak kapali kaplarda ve tek modlu mikrodalga cihazlar1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu arada son yillarda mikrodalga 1s1ma ile yapilan sentez ¢alismalarina

iliskin yaymlarin ancak %30’u ev tipi mikrodalga cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir

[2].

1.2. Mikrodalga Teorisi

Mikrodalga ile organik sentez ¢aligmalarmin fiziksel prensipleri kimyacilar tarafindan
heniiz tam anlamiyla anlasilmamistir. Yine de mikrodalga etkisinin dogasi ve mikrodalga
ile madde etkilesiminin temel prensipleri hakkinda bilgi sahibi olunmustur. Mikrodalga
1sin ile madde arasindaki etkilesimi ilk olarak 1950°li yillarda von Hippel formiilize

etmistir [15].

1.2.1. Mikrodalga Madde Etkilesimi

Mikrodalgalar, elektromagnetik spektrumun infrared ile radyo 1sinlar1 arasinda yer alip
dalgaboyu 1 cm - 1 m arasindadir. Buna karsilik gelen frekans araligi ise 300 MHz ile 30
GHz’dir. Telekomiinikasyon, kablosuz baglant1 ve cep telefonlarmin frekanslariyla
karismasin diye mutfak ve kimyasal sentez i¢in kullanilan tiim ticari mikrodalga

cihazlarmin frekans1 2.45 GHz’e (12.25 cm dalgaboyu) sabitlenmistir.

g
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Sekil 2. Elektromagnetik spektrum



19

Mikrodalga 1sitmada endiistriyel, tibbi ve bilimsel alanlarda kullanilan diger frekanslar
ise sunlardir; 433.92+0.2; 915+25 MHz; 2450+13 MHz; 5800+75 MHz ve 22125+125
MHz. Mikrodalga fotonlarin enerjisi 0.037 kkal/mol olup kimyasal baglar1 kirmak icin
gereken enerjilere gore (80-120 kkal/mol) oldukga diisiiktiir. Bundan dolay1 molekiiler bag1
kirmak i¢in gerekli olan enerjiye sahip degildir [16]. Mikrodalga kimyasi, materyallerin
“mikrodalga dielektrik 1smnma” etkisi tarafindan 1smmmast {izerine dayanmaktadir.
Mikrodalga dielektrik 1sinma; materyalin (¢oziicii veya reaktif) mikrodalga enerjiyi
absorplaylp 1siya doniistirme yetenegidir. Mikrodalgalar elektrik ve manyetik alan
bilesenleri igeren elektromanyetik dalgalardir. Dalga madde etkilesiminde,

elektromagnetik alanin elektrik bileseni mikrodalga sentezden sorumludur [17].

Elektrik Alan
Magnetik Alan
Dalgaboyu (12.2 cm)
Isik Hiz1 (300,000 km/s)

Sekil 3. Elektromagnetik 1sinin bilesenleri

Mikrodalga 1s1may1; polar organik ¢oziiciiler gibi maddeler absorplarken metaller

1stnmay1p yalnizca yansitir.

Metaller

Coziiciiler

.
-

Teflon, Cam, Kuartz

I

Sekil 4. Mikrodalga ile farkli materyallerin etkilesimi
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Bunun yaninda teflon gibi mikrodalga enerjiyi geciren fakat isinmayan maddelerde
vardir. Teflon bir hayli inert oldugu i¢in mikrodalga sistemlerde reaksiyon kabi olarak

yaygin sekilde kullanilan gegirgen bir materyaldir.

1.2.2. Mikrodalga Isitmanin Mekanizmasi

Elektromagnetik alanin elektrik bileseni iki mekanizma iizerinden isinmaya neden
olur;
e Dipolar Polarizasyon

e lyonik Iletim
1.2.2.1. Dipolar Polarizasyon

Elektrik alan bileseninin reaksiyon ortami ile etkilesmesine dipolar polarizasyon
mekanizmas1 adi verilir. Dipol momente sahip maddeler mikrodalga 1simaya maruz
tutuldugunda 1sinir. Mikrodalga ile madde etkilestiginde, dipol elektrik alan ile ayn1 yone
yonlenmeye calisir. Alan degistikce dipollerin yonii degisir. Bdylece donme sonucu

dipoller arasindaki ¢arpismalar ve siirtiinmeler dielektrik isinmaya yol agar.

+

U N k. T N
% /; - _;,;..\/

5*

Elektrik Alan

.
5* 5 & 5 .

Sekil 5. Dipolar molekiil elektrik alan ile ayn1 yone yonlenmeye ¢alisir

Bu proseste elde edilen 1s1 miktari, uygulanan alanin frekansinin dipolii yonlendirme
yetenegine baghdir. Diisiik frekanshi 1sima altinda dipol, degisen elektrik alanla birlikte
yavag yavag donecektir. Dipol bu davranig sonucunda biraz enerji kazanir, ama tam dizilme
durumuna gore toplam 1smnma etkisi azdir. Yiiksek frekansl elektrik alanin etkisindeki

dipoller ise, degisen alana cevap vermek i¢in yeterli siireye sahip degildir ve donemezler.
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Dipolde hareket olmadig1 i¢in enerji transferi meydana gelmez ve bu durumda da
1snma gerceklesmez. Iste tiim ticari mikrodalga cihazlarda kullanilan 2.45 GHz bu iki smir
arasinda bulunur ve dipollerin degisen elektrik alana cevap vermek i¢in gerekli zamani
olur, boylece donme hareketi meydana gelir. Ardindan dipol elektrik alanla birlikte
dizilmek iizere yeniden yonlendiginde, alan daha 6nce degigsmis oldugundan alanla dipoliin
dizilmesi arasinda bir faz farki olusur. Boylece molekiiller siraya dizilmeden 6nce, alan zit
yonde degisir ve molekiiller kendi etrafinda donmeye ¢alisarak yonlenirler. Sonug olarak
hareket eden dipoller arasindaki ¢arpigmalar ve siirtiinmeler dielektrik 1sinmaya yol agar.
Ozetle, alan enerjisi ortama aktarilir ve elektrik enerjisi; kinetik enerji veya 1s1 enerjisine
dontistir [17,18].

Dipolar polarizasyonda 1s1, mikrodalga 1s1ma etkisiyle polar molekiillerin kendi
aralarmda hizli bir sekilde donmesi sonucu olusur. Fakat gazlarda mikrodalga 1s51ma sonucu
bu 1sinma meydana gelmez. Ciinkii molekiiller aras1 mesafe ¢ok fazladir. Bununla beraber
buz da mikrodalga 1s1may1 gecirir. Ciinkii su molekiilleri kristal bosluk igerisinde serbestce

hareket edemezler.

1.2.2.2. iyonik iletim

Diger bir enerji transfer etme ydntemi iyonik iletim mekanizmasidir. Iyonik iletim
boyunca, ortamdaki yiiklii tanecikler mikrodalga 1sima ile karsilastiginda ¢ozeltide bastan
basa hareket eder ve komsu molekiil veya atomlara carpar veya siirtliniirler. Bu ¢arpisma
ve slirtinmeler molekiilde hareketlilik meydana getirir ve sonug¢ olarak 1sinma meydana

gelir.

.
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Sekil 6. Cozeltideki iyonlar elektrik alanda hareket eder
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Bu mekanizmada 1s1 kapasitesi, kinetik enerjiyi 1siya doniistiirecek iyonlarin
biiyiikliigiine, ylikiine, iletkenligine ve iyonlarin ¢oziicii ile etkilesimine (ortamin
solvatasyon kapasitesine) baghdir.

Esit miktarda, destile su ve musluk suyu igeren drnek mikrodalga i1simaya maruz
tutuldugunda, musluk suyunda bulunan ¢éziinmiis iyonlardan dolay1 1sinmanin daha fazla
oldugu goriilecektir. Bu da iyonik iletim mekanizmasmin 1s1 olusturma kapasitesi
bakimindan dipolar polarizasyon mekanizmasina gore ¢ok daha kuvvetli bir etkilesim

oldugunu gosterir [19].

1.2.3. Dielektrik Ozellikler

Mikrodalga 1s1ma ile ¢oziiciilii ortamda yapilan reaksiyonlarda, ortamin 1sinma
yetenegi c¢oziicliniin dielektrik 6zelligine baghdir. Yapilan calismalarda, ¢6ziiciiniin
polaritesi arttik¢a (dielektrik sabiti biiylidiik¢ce) mikrodalga absorbsiyonunun kolaylastigi
ve yiiksek sicakliklara ulasildigi gézlenmistir [20]. Ancak aseton (¢: 20.6 D) ve etanol (e:
24.3 D) gibi dielektrik sabitleri birbirine yakin iki ¢6ziicii, ayni 151n giiciinde ve ayni zaman
araliginda 1sitildiginda; son sicakligin asetona gore etanol de ¢ok daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Boylece farkli ¢oziiclilerin mikrodalga isimasiyla 1sinma yeteneklerinin
karsilagtirilmasinda, dielektrik sabitinin tek basmna yeterli olmadigi anlagilmistir. Bu
sebeple kayip tanjant (tand) olarak tanimlanan bir parametre kullanilmistir [21].

(Coziicliniin belirli bir frekans da elektromagnetik enerjiyi 1siya doniistiirebilme
yetenegi kayip tanjant (tand) ifadesiyle verilir. Matematiksel olarak tand=e"/¢' seklinde
gosterilen ifadede €" dielektrik kayip olup elektromagnetik 1gimanm 1siya doniisim
verimini gosterirken €' ifadesi dielektrik sabit olup elektrik alanda molekiiliin
polarizlenebilme yetenegini belirtmektedir. Reaksiyon ortami yiiksek tand degerine sahipse
etkili bir absorpsiyonun oldugunu gosterir buda hizli 1sinmay1 saglar. Yiiksek dielektrik
sabitine sahip su (¢' 25°C’de 80.4) ile dusiik dielektrik sabitine sahip etanol (¢' 25°C’de
24.3) karsilagtirildiginda 1sinmanin etanol de suya gore ¢ok daha hizli oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni ise yiiksek kayip tanjant degeridir (tand: etanol=0.941,
su=0.123).

Genellikle ¢oziiciiler mikrodalgay, yiiksek (tan6>0.5), orta (tand 0.1-0.5) ve diisiik
(tand<0.1) absorplayan olarak smiflandirilmaktadir. Diisiik tand degerine sahip ¢oziiciiler

mikrodalga ile reaksiyon ortamini isitmaya engel degildir. Mikrodalga ile ¢ok iyi
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etkilesmeyen bu tiir ¢oziiciilere (genellikle apolar) biiyiik kayip tanjanth polar ¢oziiciiden
az bir miktar ilave edilerek daha yiiksek 1sinma hizlarma ulasilabilmistir [22].
Bazi yaygin organik ¢oziiclilerin kayip tanjant degerleri ve dielektrik sabitleri Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Bazi yaygin organik ¢oziiciiler i¢in dielektrik sabitleri ve tan 6 degerleri

Coziict Dietekrik tand (Coziict Dietekrik tand
sabiti (&) sabiti (&)

Etilen glikol 37.0 1.350 | Asetik asit 6.2 0.174
Etanol 243 0.941 | N,N-Dimetilformamit 37.7 0.161
Dimetil Siilfoksit 45.0 0.825 || 1,2-Dikloroetan 104 0.127
2-Propanol 18.3 0.799 || Su 80.4 0.123
Formik asit 58.5 0.722 | Klorobenzen 5.64 0.101
Metanol 33.6 0.659 | Kloroform 4.8  0.091
Nitrobenzen 34.8 0.589 || Asetonitril 37.5 0.062
1-Butanol 17.8 0.571 | Etil asetat 6.0 0.059
2-butanol 15.8 0.447 | Aseton 20.6  0.054
1,2-Diklorobenzen 9.9 0.280 | Toluen 2.4 0.040
1-Metil-2-pirolidin 32.2 0.275 | Hekzan 1.9  0.020

Ayrica bu ¢oziiciilere polar katki maddeleri (iyonik sivilar gibi) ilave edildiginde diisiik
absorbans degeri oldukca artirilabilir. Iyonik sivilar genellikle organik katyon ve inorganik
veya organik anyon iceren oda sicakliginda sivi olan maddelerdir [23]. Iyonik sivilar,
mikrodalga 1sinlar ile iyonik iletim mekanizmasma gore olduk¢a hizli bir sekilde
etkilesirler bundan dolay1 1sinma ¢abuk olur.

Ley ve calisma arkadaglar1 2001 yilinda ilk olarak iyonik sivilar1 mikrodalgada
kullanmistir. Amitleri tiyoamitlere doniistiirmek i¢in apolar bir ¢6ziicii olan toluen igerisine
cok az bir miktar iyonik sivi (1-etil-3-metil-1H-imidazolyum heksaflorofosfat) ilave etmis

ve mikrodalga 1s1maya maruz tutmustur (Denklem 1) [24].
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o S
|| ~ Toluen ||
C lyonik Sivi C
> AN
R/ \N—R1 Mikrodalga R/ N—mR;
| 200°C, 15 dak.
R, R (1)

Reaksiyon ortamima ¢ok az bir miktar (0.1 mmol/ml ¢dziicii) iyonik sivi ilavesiyle
dielektrik 6zelliklerin (tand degeri) degigsmesinden dolay1 reaksiyon i¢in gerekli olan

sicakliklara ¢ikilabilmistir [25].

Tablo 2. Mikrodalgada (200W) iyonik siv1 ilavesiyle organik ¢oziiciilerin 1sinmast [25].

(Coziict Siire | Iyonik sivi  ilave etmeden | Iyonik sivi ilave ettikten sonra
(sn) | ulasilan sicaklik (°C) ulasilan sicaklik (°C)

Hekzan 10 46 217

Toluen 150 | 109 195

THF 70 112 268

Dioksan 90 76 264

1.2.4. Geleneksel Isitma Yontemlerine Kars1 Mikrodalga Isitma

Geleneksel olarak organik sentezlerde 1s1 iletimi, yag banyosu, ceketli 1siticilar veya
diiz siticilar gibi 1s1 kaynaklariyla gerceklestirilmektedir. Bu yontem enerjiyi sisteme
aktarmak icin bir dereceye kadar etkisiz ve yavastir. Ciinkii deneyde kullanilan
materyallerin, reaksiyon ortamina 1s1y1 iletimine ve 1s1y1 yaymasina bagli olup genellikle
reaksiyon kabmin sicaklifi reaksiyon karisimindan daha yiiksek olur. Ayrica Ornek
icerisinde sicaklik homojen olmayip {iriin, substrat veya reaktifte bolgesel asir1 1sinmadan
dolay1 bozunmalar olabilir.

Bununla beraber refliks ortaminda bir reaksiyon gerceklestiriliyorsa 1siticinin
sicakligi, reaksiyon karigiminin kaynama noktasindan 10-30 °C daha yukarida olmalidir ki

kaynama sicakligina ulasilabilsin.
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Sekil 7. Geleneksel (a) ve mikrodalga (b) 1sitmanin karsilastiriimast

Mikrodalga 1s1mada reaksiyon ortammin i¢ kismi dogrudan isitilarak mikrodalga
enerjinin molekiile aktarilmasi saglanir. Boylece reaksiyon karigiminin tamami ayni anda
ismir. Halbuki geleneksel 1sitmada ilk olarak reaksiyon kabi, daha sonra reaksiyon ortami
isiir. Bundan dolayr mikrodalga cihazlarinda kullanilan reaktdrler mikrodalga 1simay1

yiiksek oranda gegiren borosilikat cam, kuartz veya teflon gibi malzemeler olmalidir [2].

1.2.5. Siiper Isitma Etkisi

Atmosferik basing altinda polar organik ¢dziiciilerin mikrodalga ile etkilesmesi sonucu
kaynama noktalarindan 13-26 °C daha yiiksek sicaklikta kaynadigi goriilmiistiir [26]. Bu
artisa sebep olan etkiye “siiper 1sitma etkisi” adi verilir. Atmosferik basingta meydana
gelen reaksiyonlarin hizinin artmasi siiper 1sitma etkisinden dolayr olduguna
inanilmaktadir. Geleneksel kaynama, kabarciklarin olustugu sivi ile temas eden kabin i¢
yiizeyindeki oyuklarin ve ¢iziklerin varligma baghdir. Sivi tarafindan oyuklar i¢inde hava
kabarciklar1 tutulmustur. Hava kabarcigindaki basincin artmasiyla kabarcik biiyiir.
Kabarcig1 zeminde tutan giicler bir kez yenilince, kabarcik oyuktan ayrilir ve kaynama
meydana gelir.

Mikrodalga 1sitmada ise, kabin igindeki maddenin tiimii mikrodalga enerjiyi
absorplayarak 1sinir. Ancak kabin ¢eperindeki kabarcik olusumu igerden disari isitma
sebebiyle gecikir. Bu esnada sivinin sicakligi kaynama noktasinin iizerine ¢ikar, fakat

kaynama baslamaz. Bu sartlarda ortaya ¢ikan kaynama noktasina ise; gecikmis kaynama
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noktast (GKN) adi verilir. Tablo 3’de bazi organik c¢oziiciilerin mikrodalga 1s1ma

sonrasinda ulastiklar1 gecikmis kaynama noktasi degerleri gosterilmektedir [27].

Tablo 3. Bazi organik ¢dziiciilerin gecikmis kaynama noktasi (GKN) degerleri [27].

Coziict KN/°C  GKN/°C | Coziici KN/ °C GKN/ °C
Su 100 104 Biitanol 118 132
Etanol 79 103 Diglim 162 175
Metanol 65 84 Etil asetat 78 95
Diklorometan 40 55 Klorobenzen 132 150

THF 66 81 Trikloroetilen 87 108
Asetonitril 81 107 Dimetilformamit 153 170
Propan-2-ol 82 100 Klorobiitan 78 100
Aseton 56 81 izo-Propileter 69 85

1.2.6. Mikrodalganin Reaksiyon Hizina Etkisi

1986 da organik sentez c¢aligmalarinda mikrodalga teknigi kullanilmaya baslandig:
zaman esas tartigma sentez ¢aligsmalarinda nasil bir sonug elde edilecegi sorusuydu. Burada
sadece mikrodalganin meydana getirdigi termal enerji etkisi mi, yoksa spesifik bir
mikrodalga 1sitma etkisi mi s6z konusudur? Reaksiyonun hizi Arrhenius esitligi ile
tanimlanabilir (Denklem 2);

k=A.eRT )

Yukaridaki esitlik diisliniildiglinde bir kimyasal reaksiyonun hizmi artwrmak i¢in
baslica iki yol vardwr. Birincisi molekiil hareketliligini tanimlayan ve reaksiyon ortaminda
molekiiler titresim frekanslarina bagli olan A faktoriidiir. Bununla beraber mikrodalga
enerjinin bu denklemde sicaklik parametresini etkiledigi ileriye siirtilmiistiir. Buna gore
mikrodalgalar polar molekiillerin yer aldigi biitlin hacmi, aniden ve yliksek sicakliga
isitmaktadir [28]. Mikrodalga firinlarda geri sogutucu altinda isitma yapildiginda, siiper
1sitma etkisi ile beklenenden ¢ok daha yiiksek sicakliklara ulagilabildigi goriilmiistiir. Ani
ve yiiksek sicakliklar sebebiyle de denge kurulmadan hizli bir enerji transferi olusur.

Baghurst ve arkadaglar1 27 °C’de 68 giinde %90 oraninda doniigsen reaksiyonu, 227
°C’de aym doniisiim oraninda sadece 1.61 saatte gergeklestirmislerdir [18]. Mikrodalga



27

1s1mada reaksiyon sicakligi olduk¢a artmis ve bu nedenle yukarida verilen esitlik geregi de
reaksiyon hizlanmstur.

Reaksiyon hizina termal etkinin yani sira “6zel mikrodalga etkisi” ad1 verilen diger bir
etkinin de var olabilecegi diisliniilmiistiir. Buna gore reaktivitedeki artis ve secicilikteki

degisimlerin kaynagi bu etki ile agiklanmaya caligilmistir [22].

A+B [AY-----B* ] A—B
G
GH
AGH
Geleneksel
AGH
Mikrodalga
Reaktant
Uriinler

v

Reaksiyon Koordinati

Sekil 8. Daha polar olan gecis halinin mikrodalga 1s1ma ile kararli hale
gelmesi

Bir reaksiyonun ilerleyisi esnasinda temel halden gecis haline giderken polarite
artryorsa bu durumda 6zel mikrodalga etkisi gozlenebilir. Ozel mikrodalga etkisi, elektrik
alan ile polar molekiillerin elektrostatik etkilesimi sonucu olusup gecis halini daha kararl
hale getirerek aktivasyon enerjisini diistiriir [29].

Ozel mikrodalga etkisinin diger bir izahinda ise, Hammond prensibine gére reaksiyon
koordinat1 boyunca gecis halinin durumu incelendiginde; reaksiyon kiigiik bir aktivasyon
enerjisine ihtiya¢ duyuyorsa gecis hali temel hale benzer. Sonug olarak gecis haliyle temel
hal arasinda polaritede ¢ok az bir miktar degisiklik olur ve sadece zayif mikrodalga etki
gozlenir. Aksine zor gergeklesen bir reaksiyon yiliksek aktivasyon enerjisi igerir. Bundan
dolay1 reaksiyon ilerleyisi boyunca gecis hali daha ge¢ olur. Sonug¢ olarak yapidaki
polaritenin reaksiyon ilerledikce arttig1 sdylenebilir. Bu durumda kuvvetli bir mikrodalga

etki gdzlenir [26].
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AG*

Gegis Hali

A

Temel

Hal (b)

ekil 9. a. Kiigik AG*; erken gegis hali ve zayif mikrodalga etki b. Bityikk AG*; ge¢
g
gecis hali ve kuvvetli mikrodalga etki

Sonu¢ olarak sterik etkinin yer aldigi reaksiyonlar zor gerceklestiginden dolay1

mikrodalga etki daha onemli hale gelebilir. Benzoik asitlere gore sterik engelli mesitoik

esterlerin sabunlagmasi kuvvetli mikrodalga etkiye ait tipik bir 6rnektir (Denklem 3)[30].

O—O

200°C, 5 dak

N

P
Y

O—O

H
R o) R/ \o/
3)
Tablo 4. Aromatik esterlerin bazik ortamda hidrolizi [30].
Verim
R R’
Mikrodalga Klasik Isitma

Ph Me 92 73
Ph n-Okt 98 86
CHy

Me 90 48

H,C CH,
CHy
n-Okt 97 39
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1.3. Mikrodalga Sentez Prosesleri

Modern mikrodalga sentezde pek ¢ok farkli proses teknikleri kullanilmistir. Bunlardan
biri ¢oziiclistiz ortamda agik kap kullanilarak (normal sartlarda) gerceklestirilen
reaksiyonlardir [9,31]. Son yillarda ¢oziiciisiiz ortamda mikrodalga kullanilarak bir¢ok

organik sentez ¢aligmasi gerceklestirilmistir [32].

1.3.1. Coziiciisiiz Ortam Reaksiyonlar:

(Coziiclisiiz ortamda mikrodalga destekli organik sentez reaksiyonlar 1990’11 yillarin
baslarinda gerceklestirilmistir [9]. Bu proseste mikrodalga 1s1may1 gegiren (silika, aliimina,
kil) veya giiclii bir sekilde absorbe eden (grafit) anorganik maddeler kullanilmaktadir.

Katilar arasinda meydana gelen reaksiyonlarda; kati faz (kat1 substrat {izerinde
molekiillerin hareketliligi sonucu reaksiyon olusur), ¢oziiciisiiz (herhangi bir ¢oziicii
olmadan saf reaktifler etkilestirilir) ve kat1 hal (iki makroskopik kat1 {i¢iincii bir forma sivi

veya gaz fazina ugramadan doniisiir) sentezlerinin farkliliklar1 nemlidir [33].

=
@

Sekil 10. Kat1 faz reaksiyonlarinin (iistte), ¢0ziiciisiiz
reaksiyonlarin (ortada) ve kat1 hal reaksiyonlarinin
(altta) sematize edilmesi
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Bu reaksiyonlarin olusumu molekiiler kompleks veya ylik transferi gibi kompleks
olusumuyla, fotokimyasal kat1 hal doniisiimii gibi tek kristal faz olusumuyla veya iki
kristalin kat1 faz ilizerinde bir araya gelerek {iriinii olusturmasi seklinde meydana gelir.
Ayrica farkli kati partikiiller arasinda meydana gelen reaksiyonlar erimis sivi fazda
gerceklesmektedir [34].

Ozellikle ev tipi mikrodalga cihazlariyla acgik kap teknolojisi kullanilarak
geceklestirilen organik tepkimelerde ¢oziiciisliz ortam reaksiyonlari giivenli oldugu ic¢in
onem kazanmistir. Coziiciisiiz ortam kullanilarak gerceklestirilen g¢aligmalarin sayisi
artmasina ragmen; heterojen 1sinma, karistirma ve kesin sicakligi tespit edememek gibi
teknik zorluklar ile karsilasilmaktadir.

En basit metot saf maddeleri igeren karisimi mikrodalga i1simaya maruz tutmaktir.
Genellikle saf-kuru kat1 organik maddeler mikrodalga isimay1 absorbe etmezler. Bu
nedenle herhangi bir 1sinma olmaz. Bundan dolay1 az bir miktar polar ¢oziicii (DMF, su,
alkol...) reaksiyon ortamina ilave edilerek mikrodalga 1simayla dielektrik 1smmanin
gerceklesmesi saglanir .

Literatiirdeki bir calismada benzoin ile iire ev tipi mikrodalga firm ile mikrodalga
isimaya maruz tutuldugunda 4,5-difenil 4-imidazolin-2-on elde edilmektedir [35].

Reaksiyon, iki kati reaktantin iyice karistirilmasiyla gerceklesmistir (Denklem 4).

OH o
H
+ )J\ Mikrodalga ‘ N
H,N NH, ——
(6]

4 dakika \ : ©
N
H

Sonugta baslangi¢ {iriinlerinden farkli bir iiriin elde edilmistir. Burada kullanilan cam
kap mikrodalga 1simay1 absorbe ederek ortam sicakligmi 120-140 °C ye ¢ikarmis ve bu
sicaklikta benzoin erimistir. Boylece “mikrodalga reaksiyonu” baglamistir. Bu reaksiyon
teflon kap icerisinde sadece ¢ok az bir miktar su ilavesiyle gergeklestirilebilmistir [35].

Alternatif bir teknik olarak mikrodalga 1s1may1 geciren veya zayifca absorplayan
silika, aliimina veya kil destekli anorganik materyaller kullanilmistir [9,32]. Bu

reaksiyonlar gozenekli kat1 maddeler lizerinde hareketsiz halde bulunan substratlar icin
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oldukca etkilidir ve geleneksel ¢ozelti fazinda gerceklesen reaksiyonlardan avantajlidir.
Bunun nedeni aktif reaktif kisminda dagilmanin iyi olmasi, se¢imli birlesme ve sonug
olarak etkili bir reaksiyon ortaminin meydana gelmesidir. Bu destek maddelerin yeniden
kullanilabilir hale getirilebilmesi ve ¢6ziicii uzaklastirma gibi bir problem olmadigindan
dolay1 ¢evre dostudur.

Genellikle kat1 madde iizerine substrat adsorbe edilir ve daha sonra mikrodalga
1istmaya maruz tutulur. Ornegin diasetatl aldehidin bozunmasina nétral aliimina katalitik

olarak yardim etmektedir (Denklem 5) .

(0]
CH(OAC), Notral Alumma: H
Mikrodalga
30-40 saniye
R
R
R=H, Me, CN, NO,, OAc 88-98% (5)

Aromatik aldehitlerin diasetat tiirevleri notral aliimina yiizeyinde ev tipi mikrodalga
cihazlariyla kisa bir siireligine mikrodalga 1s1maya maruz tutulmasi sonucu hizli bir sekilde
karsilik gelen aldehitlere doniismektedir [36]. Bu reaksiyonda se¢imlilik sadece
mikrodalga 1g1manin siiresiyle ayarlanabilir. Molekiilde asetoksi fonksiyonel grubunun
davranigina baktigimizda aldehit diasetat secimli olarak mikrodalga i1simaya 30 saniye
maruz kaldiginda uzaklasirken siire 2 dakikaya uzatildiginda diasetat ve ester grubunun her
ikisi de wuzaklasir. Ne yazik ki 1s1ma prosesi boyunca reaksiyon sicakligi
kaydedilememektedir. Bundan dolay:1 reaksiyon kosullarini tekrar optimize etmek icin
sicaklik kontrollii mikrodalga reaktdre ihtiyag vardir.

Bu inorganik destekleyici maddeler sadece katalizor olarak kullanilmaktan baska, kat1
destekli reaktif olarak oldukca etkili bir proses olarak kullanilabilir. Ozellikle metal bazli
yiikseltgenme reaksiyonlarnda bu durum gecerlidir. Ornegin Varma ve Dahiya
montmorillonite K-10 kili ile demir(IIl) nitrat destekli inorganik maddeler ile ¢oziiciisiiz
ortamda alkolleri karbonil grubuna 1 dakikadan daha kisa siirede yiikseltgemislerdir

(Denklem 6) [37].
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R4 R4 * Fe(lll) nitrat destekli mont. K 10

\CH—OH Klayten® > N
/ Mikrodalga<I dak /

R5 R;

C——oO0
(6)

Bu prosesle saf alkol klayfen ile karistirilmis ve ¢ok kisa bir siire (15-60 s) mikrodalga
1s1maya maruz tutulmasiyla reaksiyon gerceklesmistir. Primer alkollerin yiikseltgenmesiyle
karboksilli asit olugsmamistir (R’=H). Benzer olarak c¢oziiciisiiz ortamda mikrodalga
destekli yiikseltgenme reaksiyonlarinda manganes [38], bakir [39] ve krom [40] bazli
yiikseltgeyiciler ~ uygun  inorganik  katilar  {izerine  adsorplanarak  reaksiyon
gerceklestirilmistir.

Anorganik destekleyici madde katalizor olabilecegi gibi kati destek {izerine
doyurulmus reaktif de olabilir. Asagidaki semada gosterilen reaksiyon gii¢lii bazik
potasyum floriir /aliimina tizerine Pd-Cul-PPh; karisimmin ilavesiyle gergeklestirilmistir.
Uriin olarak aril alkinler oldukga yiiksek verimde (%82-87) elde edilmistir (Denklem 7)
[41].

Pd-Cul-PPh3 — R
KF-alumina
R4 + HC=/——R, » R
Mikrodalga 2,5 dak

(7

Mikrodalga 1simay1 zayifca absorplayan silika, aliimina kil ve zeolitlerin aksine
mikrodalga 1s1may1 kuvvetlice absorplayan grafit gibi kat1 destekli maddeler de kullanilir.
Yiiksek sicaklik gereken reaksiyonlarda, mikrodalga isimayr giiglii bir sekilde absorbe
eden ve organik molekiilleri giiglii adsorbe eden destekleyicilere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle
bir¢ok organik bilesik mikrodalga 1s1mayla yeterince etkilesememektedir. Kat1 destekleyici
1s1may1 absorbe edip enerjiyi kimyasal reaksiyon i¢in doniistiirmektedir. Karbonun bir¢ok
formu mikrodalga ile giicliice etkilesmektedir. 2.45 GHz de amorf toz karbon ve grafit
mikrodalga 1s1maya 1 dakika maruz tutulunca sicaklik yaklasik 1000 °C olur. Ornegin

grafit destekli ¢oziiclisliz ortamda diels alder reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.
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o CHs
) HiC
O
(¢} O \
+ ‘ Grafit izerine o I 0. CHs
0 adsorplanmis ~
—_—
Mikrodalga<370°C / \ -
o} 1 dakika

[ /N
(®)
Burada dietil fumarat ve antrasen grafit ilizerine adsorbe edilmis ve ac¢ik kap da
mikrodalga 1s1maya 1 dakika maruz tutulunca %92 verimle siklo katilma tepkimesiyle iiriin
olusmustur [42]. Maksimum sicaklik 370 °C olarak 6l¢iilmiistiir (Denklem 8).
Grafit mikrodalga 1sitmada giiglii absorlayicidir. Bu nedenle sicaklik kontrolii dikkatli

bir sekilde yapilmalidir. Aksi halde reaktor eriyebilir. Kuartz reaktorlerin kullanilmasi

tavsiye edilmistir.

1.3.1.1. Faz Transfer Katalizorleri (FTK)

(Coziiclisiiz ortam prosesine ilave olarak faz transfer katalizorleri de mikrodalgada
yaygin olarak kullanilmaktadir [43]. Faz transfer katalizorlinde, reaktantlar iki ayr1 fazda
bulunur, 6rnegin s1vi-sivi veya kati sivi. Sivi-sivi faz transfer katalizoriinde fazlar tiimiiyle
coziinmez, iyonik reaktifler tipik olarak sulu fazlarda ¢oziliniirken substrat organik fazda
kalir. Diger taraftan kati-siv1 faz transfer katalizoriinde, iyonik reaktifler kat1 halde organik
ortamda silispanse olarak kullanilabilirler. Organik faza anyonun sulu veya kati fazdan
transferi, tipik faz transfer katalizorli olan kuarterner anyon tuzlari (tetrabutilamonyum
bromiir, Aliquat 336) veya katyon kompleksleriyle kolaylasir.

Faz transfer katalizli reaksiyonlarda mikrodalganin aktivasyonu en iyi sekilde
hissedilir ve kati-siv1 faz transfer katalizoriiyle mikrodalga 1s1ma icin en iyi sonu¢ veren
ortam meydana gelir [43]. Organik sentezde bircok doniisiim kati-sivi faz transfer
katalizorii ile ¢6ziiclisiiz ortamda mikrodalga 1s1ma kullanilarak atmosferik basingta agik
kaplarda gerceklestirilebilir.

Ornegin potasyum asetat esdeger miktarda alkilleme reaktifi ile (6rnegin alkil
halojentir) kolaylikla faz transfer katalizorii Aliquat 336 (10 mol %) ile alkillenebilir

(Denklem 9)[44]. Bu reaksiyonda, zincir uzunlugu veya ayrilan grubun dogasindan
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bagimsiz olarak birkag¢ dakikalik mikrodalga 1s1ma sonucu verim daima yiiksek ¢ikmustir.

Bu proses 50 mmol ile 2 mol miktarlarinda genis kaplarda gerceklestirilebilir [45].

Aliquat 336

CHsCOOK 4+ nCgH;;Br ———— = CH3COONnCgH,;
Mikrodalga .
160°C, 5 dakika 98%

)
Imidazol gibi azaheterosiklik bilesiklerin N-alkillenmesine baktigimizda alkil
halojentiriin 1.5 esdeger miktariyla katalitik oranda tetrabutilamonyum bromiir (TBAB)
ilavesiyle reaksiyon kolaylikla ger¢eklesmektedir (Denklem 10)

(N & +  PhCH,CI 00 TRAR [ &
S

Mikrodalga, 40 s
H

89%
Ph
(10)

Reaktantlar potasyum karbonat ve potasyum hidroksit iizerine veya sadece potasyum
karbonat {izerine adsorbe edilir ve mikrodalga 1s1maya (ev tipi cihaz ile) 0,5 ile 1 dakika
maruz tutulur. Benzil kloriir ile gerceklestirilen tepkimede 40 saniye gibi kisa bir siirede

%87’lik verim elde edilmistir [46].

1.3.2. Coziiciilii Ortam Reaksiyonlar

Mikrodalga destekli sentezler standart organik ¢oziiciilerin kullanilmasiyla agik ve
kapali kaplar kullanilarak gergeklestirilebilir. A¢ik kapta, atmosferik basing altinda ¢oziicii
mikrodalga 1s1ma kullanilarak isitilirsa, ulasilabilecek reaksiyon sicakligi ¢oziiciiniin
kaynama noktasi ile sinirlidir. Herhangi bir spesifik mikrodalga etki (6rnegin atmosferik
basingta siiperisitma etkisi) olmadiginda beklenen reaksiyon doniisim orani sinirhidir.
Buna ragmen bu doniisiim oran1 kaynama noktasi yiiksek ve mikrodalgay1 absorbe eden,
dimetil siilfoksit, 1-metil-2-pirrolidin, 1,2-diklorobenzen veya etilen glikol gibi agik kap
mikrodalga sentezlerinde siklikla kullanilan ¢oziiciilerle artirilabilir [12].

Bununla beraber bu c¢oziiciileri kullanmak saflastrma isleminde zorluklar
cikarmaktadir. Giiniimiizde mikrodalga destekli organik sentez tekniklerinde genellikle
kapali kaplarin kullanilmasi tercih edilmektedir [2]. Kapali kaplar ile calismanin en biiyiik

avantaji, ¢Oziicliiniin kaynama noktasindan daha yiiksek sicakliklara kadar 1sitilmasiyla
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ortamin sicakliginin artmasi, boylece geleneksel refliikks sartlarina gore doniisiim orani
onemli derecede artirilabilir.

Acik kap mikrodalga proseslerinin kullanilmasinin en biiyiik avantaji giivenlik riskinin
azaltilmasidir. Bunun yaninda agik kap mikrodalga cihazlarmin kullanilmasi, reaksiyon
karisiminin yiiksek mikrodalga absorblamasi durumunda geleneksel tekniklere gore hizli
1sitnmaya neden olur.

Mikrodalga destekli kat1 faz organik sentezlerde yiiksek kaynama noktali ¢oziiciiler
siklikla kullanilmaktadir. Kati faz sentezlerde, sentezlenecek bilesikler ¢oziinmeyen
polimer desteklerine tutunur ve filtrasyonla kolaylikla ayrilir. Bundan dolay1 yiiksek
kaynama noktali ¢oziiciiler, reaksiyon siireci boyunca problem olusturmazlar. Ornegin
asagidaki sekilde agik kap teknolojisi kullanilarak gergeklestirilen kati faz mikrodalga
sentezi gosterilmektedir. Beta keto esterlerin alkol ile trans esterlesmesi ¢oziicii olarak 1,2-
diklorobenzenin kullanildigr mikrodalga 1sitma teknigi ile gergeklestirilmistir (Denklem
11) [47].

1,2-diklorobenzen

(0]
fo) fo) Mikrodalga, 170°C 0
1-15 dak. Ox (./\OH 0
C\ _—
acglk kap R,
RO R -R,OH R X0

1 2

H
O o) R
1,2-diklorobenzen
Q./\o + ji piperidinyum asetat (./\O =
0 H Mikrodalga
R; o 125°C, 30-60 dak. R, 0
-H,0

(11)

Bu reaksiyonda sicaklik 170 °C’de sabit olup, ¢dziiciiniin kaynama noktasindan
yaklagik 10 derece asagidadir. Bundan dolay1 mikrodalga cihaz boslugunda giivenli proses
olusmus olur. Reaksiyonun ikinci basamaginda Knoevenagel kondenzasyonu yine ag¢ik kap
kullanilarak mikrodalgada gerceklestirilmistir. Burada resinin parcalanmasini dnlemek
amactyla 125°C’lik sicaklik gerekli olup reaksiyon karigimindan polimer bagl enonlari

elde edebilmek icin bir mol su uzaklastirilir [47].
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1.3.2.1. Coziicii Secimi

Mikrodalga 1s1mada, etkili bir kimyasal reaksiyon igin ¢oziicli se¢imi ¢cok dnemlidir.
Genellikle mikrodalga ortaminda gergeklestirilen doniisiimlerde geleneksel yontemde
kullanilan ¢o6ziiciiler kullanilir. Bununla beraber c¢oziiciiler sahip olduklar1 dielektrik
ozelligine gore mikrodalga 1s1ma ile farkli etkilesirler. Yiiksek kayip agisina (tand) sahip
coziiciiler mikrodalga enerjinin daha iyi 1s1iya donilismesini saglar, boylece daha etkili bir
mikrodalga 1sitma gerceklesir. Mikrodalga destekli organik sentezlerde ¢oziicli se¢iminde
ana kriter ¢oziiciinliin kaynama noktasindan ote, dielektrik 6zellikleri ve daha 6nemlisi

kayip a¢1 (tand) degeridir.

Tablo 5. Genel ¢oziiciilerin fiziksel 6zellikleri [48].

Kaynama Mikrodalga
Coziicii . g g" Tan

Noktas1 ( C) absorbans
Etilen glikol 197 370 49950  1.350 Cok iyi
Dimetil siilfoksit 189 45.0  37.125  0.825 Iyi
Etanol 78 243 22866  0.941 Iyi
Metanol 63 326 21.438  0.659 Iyi
Su 100 80.4 9.889 0.123 Orta
1-metil-2-pirolidon 204 322 8.855 0.275 Orta
N,N-Dimetil formamit 154 37.7 6.070 0.161 Orta
Asetonitril 81 37.5 2.325 0.062 Orta
Diklorometan 40 9.1 0.382 0.042 Diisiik
Tetrahidrofuran 66 7.4 0.348 0.047 Diisiik
Toluen 110 2.4 0.096 0.040 Cok dusiik

Mikrodalga ile ¢oziicii igerisinde yapilan 6n denemeler sonucu istenilen sicakliga
birka¢ dakika icerisinde ulasilmaz ise bu ¢6ziicli mikrodalgay1 daha iyi absorplayan diger
bir ¢dziicii ile degistirilir. Mikrodalgada kullanilan genel ¢dziiciiler; asetonitril, alkol, N,N-
dimetilformamit ve sudur. Diigiik kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerin kaynama sicakligi,
yiiksek basingla 6nemli miktarda artirilabilir. Burada 6nemli olan kritik basing degerini
asmamaktir. Aksi halde istenmeyen siddetli patlamalar olabilir. Mikrodalgada kullanilan
genel ¢oziiciiler icin degisik sicakliklarda onerilen maksimum basing degerleri tablo 6’da

verilmigtir [14].
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Tablo 6. Belirli ¢oziiciilerin degisik sicakliklardaki yaklasik basing degerleri

Coziicu Sicaklik (°C)
Adi KIN | 30| €0 ] 70 | 804 901 100 10 11201 1301401 1501 11601 170 1 180 1 190 | 200
DMF 153
Toluen 110
Su 100
1,2-dikloroetan | 83 <1 bar
Asetonitril 81 1-5 bar
Etanol 78
Etil asetat 77
Heksan 69 5-10 bar > 10 bar
Tetrahidrofuran | 65 o
Metanol 65
Aseton 56 > 20 bar
Diklorometan | 40 tehlikeli

Tabloda verilen degerler tek modlu mikrodalga cihazlar i¢indir. Cok modlu mikrodalga

cihazlar ile 6zel tiretilmis kaplar kullanilarak 100 bar basing degerine kadar ¢ikilabilir.

1.4. Kimyasal Sentezde Kullanilan Mikrodalga Cihazlan

1.4.1. Ev Tipi Mikrodalga Firinlar

1980°’li yillarin ortalarinda mikrodalga destekli organik sentez caligmalar1 ev tipi
mikrodalga cihazlariyla yapilmistir [1]. Bu tiir mikrodalga cihazlari; magnetron, dalga
klavuzu, mod karistirict ve firin boslugundan (kavite) olusmaktadir.

Magnetron 60 Hz’lik elektrik enerjisini mikrodalga enerjiye c¢eviren bir vakum
tiipiidiir. Bir anottan ve direkt i1sinan bir katottan olusur. Katot isindiginda elektronlar
serbest kalarak anoda dogru hareket ederler. Anot ise ¢ok sayida kiiciik oyuktan meydana
gelir. Bu oyuklarin her biri bir elektrik devresi gibi rol oynar. Bdylece anot sayesinde ¢ok
giiclii bir manyetik alan meydana gelir. Bu manyetik alan katottan anoda dogru gelen
elektronlarm yoniinii degistirir. Sapan elektronlar oyuklardan gecerken birbirine tel

seritlerle bagl olan oyuklar arasinda mikrodalgalar olusur.
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Yansitict Baglant: Dalga Yolu

Kapak
~J
Kavite
] —— Magnetron

| Karistirici

Doner

Plaka
— Elektronik

Sekil 11. Ev tipi bir mikrodalga firinin i¢ yapist

Olusan elektromanyetik enerji, metalden yapilmis dikdortgen bir kanal olan dalga
kilavuzuna gonderilir. Dalga kilavuzu yansitict duvarlar sayesinde, magnetrondan gelen
mikrodalgalari, 1sinmanin gerceklesecegi firin bosluguna gonderir. Doner pervane sistemi
sayesinde mikrodalgalarin firin boslugu icinde her yone homojen sekilde dagitilmasi
saglanir [18]. Modifiye edilmemis ev tipi mikrodalga firinda, mikrodalga giiciinii
degistirmek miimkiin degildir. Gli¢ seviyesini azaltmak, tam gii¢ seviyesinde ancak kisalan

periyotta caligmayi saglar.

Sekil 12. Mikrodalga iireten magnetronun i¢ yapisi
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Bu sistemlerin baglica eksikligi kontrol sistemlerinin bulunmamasidir. Genellikle ev
tipi mikrodalga cihazlarinda reaksiyon sicakligmni kesin olarak tespit etmek miimkiin
olmamaktadir. Diger bir sikint1 ise, bu sistemlerde reaksiyon ortamina basing
uygulanamayip, karistirma isleminin yapilamamasidir. Ayrica reaksiyon ortamima
gonderilen kesikli 151ma homojen olmayan enerji dagilimma neden olmakta buda
reaksiyonun tekrarlanabilirligini azaltmaktadir.

Enerjinin homojen olarak dagilmamasmdan dolay:r firin boslugunda bazi alanlar
enerjiyi daha ¢ok alirken (sicak noktalar), bazi alanlar daha az almaktadir (soguk noktalar).
Bu sicak ve soguk noktalar Sekil 13°de goriildiigii gibi IR termal kamerasiyla 80 saniye
800 W mikrodalga 1s1ma sonucu izlenmistir. 800 W’da 80 saniye 1sitma sonucu sicak ve
soguk noktalarin olustugu goriilmektedir [49]. Mikrodalga i1si1maya maruz tutulduktan
sonra kavitede enerji dagilimi homojen olmamaktadir.

Ev tipi mikrodalga cihazlarda diger bir eksiklik giivenliktir. Mikrodalga firinda
organik ¢oziiciileri 1sitirken kavite icindeki elektrik arkindan dolay:r siddetli patlamalar
olabilecegi gibi magnetrondan kivileimlar ¢ikabilir. Bunun yaninda kapali kaplarda
calisildiginda artan basingtan dolayr yine patlamalar goriilebilir. Bu patlamalarin 6niine
gegebilmek i¢in ev tipi mikrodalga cihazlar1 modifiye edilerek geri sogutucu sistemler

takilabilmektedir.

80,0°C

850°C

30,0°C %0

Sekil 13. Ev tipi mikrodalga firinlarda homojen olmayan i1sinma a) bos kavite b) su dolu
beher igeren kavite
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1.4.2. Tek Modlu Mikrodalga Cihazlar

1990’11 yillarmn ortalarinda mikrodalga destekli organik sentez ¢aligmalar1 giderek ilgi
ceker hale gelmis, bundan dolay1 organik senteze uygun yeni mikrodalga sentez sistemleri
gelistirilmistir. Bu cihazlar ile;

e manyetik veya mekanik karistiric1 takilabilir,

e ortam sicaklig1 net olarak tespit edilebilir,

e basing kontrolii saglanabilir,

e reaksiyon ortamina siirekli mikrodalga 1s1ma gonderilebilir,
e bilgisayar kontrollii 1sitma gergeklestirilebilir hale gelmistir.

Boylece glivenli ve tekrarlanabilir caligma imkani saglayan cihazlar elde edilmistir. Tek
modlu (monomod) mikrodalga cihazlarda, homojen tek bir dalga numune {izerine
gonderilmektedir. Bundan dolay1; bu sistemde kiigiik molekiiller ile etkilesme maksimum
diizeyde olup, yiiksek giic yogunlugu sagladigindan hizli 1isinma olur. 300 W ile 400 W
arasinda giic kullanilir [2]. Mikrodalga enerji magnetron tarafindan tek modlu olarak
olusturulur ve dalga yolunu izleyerek dogrudan numune iizerine gelir (Sekil 14). Boylece
mikrodalga absorpsiyonu i¢in optimum sartlar elde edilir. Numune iizerine gelen homojen

151n tekrarlanabilir caligma sartlarini saglar.

a)

Reaksiyon Kab

\

‘.‘_ —_

i

P
karistirici \

Dalga Yolu

Sekil 14. Tek modlu mikrodalga sistemi a) tek dalga b) birden fazla dalga
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Numune iizerine, dalga yoluyla tek dalga gonderilebildigi gibi (sekil 14a) birden fazla
noktaya mikrodalga enerji gdnderilebilir (sekil 14b).

Tek modlu mikrodalga cihazlarmin kullanimi 2000°1i yillardan sonra hizli bir sekilde
artmigtir. Bunun yaninda kisith madde miktariyla calisabilme ve paralel sentez

gerceklestirememe gibi eksiklikleri de vardur.

1.4.3. Cok Modlu Mikrodalga Cihazlan

Cok modlu mikrodalga cihazinda bir veya iki magnetron mikrodalga olusturur, 151n
dalga yolunu takip ederek mod karistiriciya ulasir. Buradan dagitilarak firin kavitesine
ulagir. Mikrodalgalar firin boslugunun duvarma c¢arparak yansirlar, bdylece karmagik
dalgalar numune ile etkilesir.

Firin kavitesinde enerji siddetinin farkli seviyeleri meydana geldiginden sicak ve soguk
noktalar olusur. Esit enerji dagilimmni saglamak i¢in numune doner bir plaka iizerinde
kavite boslugunda siirekli ¢evrilir. Bundan dolay1 ¢ok modlu mikrodalga cihazlari, madde
miktarmin artirmak ve paralel sentez reaksiyonlar1 gergeklestirmek i¢in uygundur. Cok
modlu mikrodalga cihazlar i¢in genel problem, diisiik oranlarda madde miktariyla (<3 ml)

calisildiginda beklenen etkinin tam olarak goriilememesidir [2].

Mod Eangtunca

g

I
R

Dalgayohe

Mikrodalga pecingen davar

Sekil 15. Cok modlu mikrodalga sistemi
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1.5. Karbonil Grubunun indirgenmesi

Ozellikle bor ve aliiminyum bilesiklerinden hidriir transferi ile birgok karbonil
bilesiklerinin indirgenmesi gergeklestirilmistir. Bu amagla yaygin olarak sodyum bor
hidriir ve lityum aliiminyum hidriir bilesikleri indirgeyici olarak kullanilmaktadir. Sodyum
bor hidriir aldehit ve ketonlarin indirgenmesini hizli bir sekilde gerceklestirirken esterlerde
oldukca yavastir. Lityum aliiminyum hidriir olduk¢a giiclii hidriir kaynagidir. Aldehit ve
ketonlar gibi esterleri, asitleri, nitrilleri ve amidleri olduk¢a hizli bir sekilde indirger. Ne
sodyum bor hidriir ve nede lityum aliiminyum hidriir izole karbon-karbon ¢ifte bagini
indirger. Bu indirgenme bilesiklerinin aktiviteleri ve bazi indirgenmeye iliskin bilesikler
tablo 7’de 6zetlenmistir.

Grup III hidriirlerinin indirgenmeye iliskin mekanizmalar1 karbonil grubuna hidriiriin

niikleofilik saldirisini igerir (Denklem 12) .

N\l . H Mm" H 1\/\1 i H Mm*
H— 1'37"'{;9\\c_ R —> H= ]:3__ O/\ R H— AT"“‘;?\\C—R - = %T_O/\C/R
{ H H H/C<R H H L A
(12)
Tablo 7. Bazi indirgenme bilesikleri ve karsilik gelen iirlinler
Indirgenme Uriinleri
Donor hidriir Imin | Acil | Aldehit | Keton | Ester | Amit | Karboksil
Haloj. Tuzu
LiAlH, Amin Alkol | Alkol Alkol Alkol Amin Alkol
LiAIH,(OCH,CH,OCHj), Alkol | Alkol Alkol Alkol Amin Alkol
LiAIH[(OC(CH3)]; Aldehit" | Alkol Alkol | Alkol® | Aldehit’
NaBH, Amin Alkol Alkol | Alkol®
NaBH;CN Amin Alkol
B,H; Alkol Alkol Amin | Alkol’
AlH; Alkol | Alkol Alkol Alkol Amin Alkol
[(CH;),CHCH(CH;)],BH Alkol Alkol Aldehit’
[(CH;),CHCH,,AIH Alkol Alkol | Aldehit" | Aldehit’ | Alkol

1. Reaksiyon stokiyometrik miktarda indirgenme bilesiginin kullanilmasryla diisiik sicaklikta gergeklestirilebilir.

2. Reaksiyon yavas gerceklesir.
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Metal katyonunun karbonil grubuyla meydana getirecegi koordinasyon aktiviteyi
artirr. Indirgenme prosesi ve hidriir transferi, bor ve aliiminyumun Lewis asit-baz
karakterini igerir. Neticede dort hidriir de transfer olabileceginden, reaksiyonun isleyisi
sirasinda bir¢ok farkli indirgenme gerceklesebilir [50].

Stereoselektif ve oransal olarak olduk¢a karmasik {iriinler olmasma ragmen,
indirgenme bilesiginin sentetik dzelliginde azalma olmaz. NaBH,4 ile indirgenmede genel
olarak sulu ¢ozelti veya alkol ¢ozeltisi kullanilir ve ara iiriinde alkoksiboran hizli bir

sekilde solvoliz olur (Denklem 13).

BH, + R,CO —> R,CHOBH;
R,CHOBH; + R,CO ——> [R,CHO],BH,
[R,CHOL,BH, + R,CO —> [R,CHOJ;BH
[R,CHOJ;BH + R,CO ——> [Ro;CHOLB

[R,CHO,;B * 4H,0 —— 4R,CHOH + B(OH), (13)

LiAlH4’iin indirgenme mekanizmasi da benzer sekildedir. Bununla beraber, LiAlH4 iin
protik coziiciiler icinde molekiiler hidrojen formunda oldukg¢a yiiksek reaktiviteye sahip
oldugundan bu bilesikle indirgenme, eter veya THF gibi aprotik c¢oziiciilerde
gerceklestirilmelidir. Reaksiyon sonunda iirlinler aliiminyum alkoksidin hidroliziyle

serbest kalir.

1.5.1. Ketonlarin indirgenmesi

Doymus ketonlarin alkollere indirgenmesi bir¢ok yontemle oldukca kolay bir sekilde
gerceklestirilebilirken aldehitlere kiyasla yavas indirgenme meydana gelir. Alkoller
katalitik hidrojenasyonla elde edilmistir. Palladyum oksit ile etkisiz bir indirgenme
meydana gelirken, rodyum oksit, platin oksit ve rutenyum oksit ile oda sicakliginda
atmosfer basincinda hizli indirgenme meydana gelmistir [51]. Iliml sartlarda yiiksek
verimle ketonlarin indirgenmeleri %10’luk sulu sodyum hidroksit i¢inde %50 nikel-
aliminyum alasiminda elde edilmistir [52]. Asagidaki tabloda bazi alifatik keton
bilesiklerinin ¢esitli indirgenme reaktifleriyle alkollere indirgenmesi ve indirgenme {iriiniin

verimi gosterilmistir.
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Tablo 8. Bazi alifatik keton bilesiklerinin indirgenme sartlari

0 OH
R)kCHB - R™H CHs
R Ortam % Verim
-CH; H,\ Raney Ni, 25-30°C, 1-3 atm, 38 dak 100
_CH,; H,\ Ni, 125°C, 165 atm, 1.5 saat 88-100
-CH; H,\ CuCr,04, 150°C, 100-150 atm, 42 dak 100
-C,Hs LiAlH,, Et,O, refliiks 80
-C,H; LiBH,, Et,0, refliiks 77
-C,H; NaBH,, MeOH-H,O 87
-C,H; EtMeCHCH,0OH, Al(OCH,CHMEeEt);, refliiks, 3 s 94.6
C:H; Ni-Al NaOH, 80-90°C, 1 saat 54
-(CH;);:C Buy,NBH,, CHCI;, refliiks, 5.5 saat 91
-(CH;);C Iso-PrOH, Al(O-is0-Pr);, refliiks, 1 saat 36
-(CH;),CHCH,CH, Electro, Cd katot, sey. H,SO,, EtOH 83.5
-C¢Hi3 LiAlH,, C,H;sN, 25°C, 12 saat 69
-C¢His NaBH,4, H,0, Al,O; 90
-CeHis Na,S,0,, DMF-H,O0, refliiks, 4 saat 75
-CoHj9 Na, EtOH, refliiks 75
Ketonlarin  alkollere doniisiimii  birgcok  hidriir ve hidriir kompleksi ile

gerceklestirilmistir. Boylece klasik indirgenme metotlarimin yerine (6rnegin alkol iginde
sodyum [53] ) olduk¢a yaygin ve se¢imli hidriir reaktifleri kullanilmistir. Kiral ketonlarin
indirgenmesiyle kiral alkollerin olusumu siklik ve aromatik ketonlara bagli gruplarin
uzunluguna gore degismektedir. Optikge aktif hidroksil bilesiklerinin sentezlenmesinde
diger bir yol da mikroorganizmalar1 kullanarak biyokatalitik indirgenme gerceklestirmektir
[54].

Alifatik ketonlar gibi aromatik ketonlar da alkollere olduk¢a kolay bir sekilde
indirgenir.  Ikincil alkoller bitisigindeki benzen halkasindan dolay1 kolayca
hidrojenlenebilirler, bundan dolay1 katalitik hidrojenleme gibi keto gruplarin, metilen
gruplarma indirgenmesini onlemek i¢cin 6zel Onlemler almmalidir. Aromatik ketonlarin

katalitik hidrojenasyonu standart sartlarda kolayca gergeklestirilebilmistir. Asagidaki
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tabloda asetofenon bilesiginin 1-feniletanol bilesigine indirgenirken kullanilan reaktifler ve

iiriin verimleri gosterilmistir.

Tablo 9. Bazi aromatik keton bilesiklerinin indirgenme sartlari

o)
i : ( OH
CHj : : H; “CHs

Y

Ortam Verim (%)

H,/Ni-NaH, EtOH, 25°C, 1 atm, 2.5 saat 92

H,\ Raney Ni, 25-30°C, 1-3 atm, 22 dak 100

H,\ Ni, EtOH, 175°C, 160 atm, 8 saat 60

H,\ CuCr,04, 150°C, 100-150 atm, 30 dak 100
LiAlH,4/ AlCl,, Et,0, refliiks, 30 dak 94
NaAlH,(OCH,CH,0OMe),, CsHs, 20-40°C, 6 dak. 95
NaBH(OMe);, Et,0, refliiks, 4 saat 82
Buy,NBH,, CHCIs;, refliiks, 2 saat 91

Ni-Al alasimi, %10 NaOH, 10-20°C 75
EtMeCHCH,OH, AI(OCH,CHMEeEt);, refliiks, 10 saat 80
Na,S,0,, DMF-H,0, refliiks, 4 saat 94

Aromatik ketonlarin ikincil alkollere indirgenmesi hidriir ve hidriir kompleksleri
kullanilarak olduk¢a kolay bir sekilde gergeklestirilmistir. Daha Onceleri metaller
kullanilarak gerceklestirilen indirgenmelerin yerini artik hidriir kompleksleri almaktadir.
Aromatik ketonlarin Grignard reaktifleri kullanilarak indirgenmeleri pratik olarak ¢ok iyi
bir uygulama alani bulamamastur.

Kiral ketonlarin indirgeyici reaktdrlerle kiral ikincil alkollere indirgenmesi oldukca
dikkatli sentezin yapilmasini gerektirir. Ornegin (2S,3S)- ve (2R,3R)-1,4-bis(dietilamino)-
2,3-biitandiol ile Lityum aliiminyumhidriir veya boran [55] ilavesiyle optikce aktif a-pinen
elde edilir. Boran bilesikleriyle alkollere indirgeme degisik optikce safliga sahip alkolleri
verir. Asetofenonun LiAlH4 bilesigiyle etkilesmesi sonucu %65 verimle %9 optikge
aktiflige sahip 1-feniletanol elde edilirken, boran smifi bilesiklerle etkilesmesi sonucu
enantiyomerik fazlaligi %78 olan optikge aktif bilesikler elde edilir.

Karbonil bilesiklerinin hidriir transferiyle indirgenmesinin 6énemli bir sonucu da bu

bilesiklerin stereo secimliligidir. Hidriir indirgenmesinin stereokimyasi siklohekzanon
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tirevlerinin konformasyonlartyla kapsamli olarak caligilmistir. Bazi reaktifler aksiyal
siklohekzanolleri baskin olarak verirken bazilarinda ekvatoryal izomerler baskindir.
Aksiyal alkoller indirgeyici reaktifin donor atomunun sterik olarak engellenmesi sonucu
olusumu muhtemeldir. Bunun nedeni ekvatoryal yonden daha agik olup hacimli reaktif

tarafindan tercih edilir. Bu sterik kontrollii yaklasim olarak adlandirilir (Denklem 14) [56].

R R
R\
H 0 ~g
*L/§E> \ H =
R R
H H
l Uygun Yonlenme l Sterik Engel
H OH H H
H H
R H OH
H
.o H
Ana Urln Yan Uriin

(14)
Daha az engellenmis donor hidriir ile (6zellikle NaBH4 ve LiAlH4) siklohekzanon daha
baskin olarak ekvatoryal alkol verir. Bu iki izomerde normalde ekvatoryal alkol daha
kararlidir. Bununla beraber hidriir indirgemesi diisiik aktivasyon enerjisiyle ekzotermik bir
reaksiyondur. Gegis hali baslangictaki ketona benzeyebilir, bundan dolay1 kararlilik stereo
secimli olarak kontrol edilemez. Ekvatoryal izomerin burulma gerginligi igermesi aksiyal

alkoliin olusumunun nedenini agiklamaktadir (Denklem 15) [57].
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+

M
\ / M \O/ OH
6] H SO H
H . 2N
/ h BH S BH3
VY 3 N~
H - > H e H
H H H
H H H diisiik verimde
urtin
Burulma geriniminden dolay1 oksijen
golge konformasyona dogru yonelir
e |BH3 H
H
H —M
OH
> H
H
H
yiiksek verimde
.. . s uriin
Oksijen ekvatoriyal hidrojenden uzaklagir
burulma gerinimi olmaz (15)

Simetrik olmayan ketonlarin indirgenmesiyle yeni stereomerkez iceren bilesikler elde
edilir. Biyolojik aktivite igermesinin yani sira molekiiliin 6zelligiyle iligkili oldugundan
ketonlarin enantiose¢imli indirgenme ¢alismalar1 biiylik 6nem tasimaktadir. Bu yaklasimla
kiral borhidriir reaktifleri kullanilabilir [58]. Kiral alkenlerden tiiretilmis boranlar,
borhidriirlere dontistiiriilebilir. Bu bilesiklerle enantiyo se¢imli bircok ¢alisma yapilmustir.
Ayrica bu bilesiklerin bir kismi ticari degere de sahiptir.

Cok daha etkili enantiyoselektif indirgenmeler yapabilmek igin kiral katalizler
kullanilir. Bunlar amino asitten (prolin) tiiretilmis oksazaborolidin bilesikleridir (I).
Katalitik miktarda (5-20 mol%) bu bilesik ile BH3 kullanilmasiyla asetofenon ve pinakolon
gibi ketonlar yiiksek verimde (95%) indirgenebilir. Boranin katma {iriinii ve bilesik I aktif

bir indirgendir (Denklem 16) [59].

(16)

1.6. Karbonil Grubunun Mikrodalga Destekli Indirgenmesi

Alkoller; aldehitler, ketonlar ve karboksilik asit tiirevlerinin karbonil gruplarinin
indirgenmesiyle elde edilebilirler. Aldehit, keton ve esterlerin mikrodalga destekli 1s1ma

yontemiyle indirgenmesi gergeklestirilebilmektedir [60]. Borhidriir tiirevleri daha
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ekonomik, giivenli ve kullanimi kolay oldugu i¢in aliiminyum hidriir bilesiklerine gore

tercih edilir.

1.6.1. Borhidriirler Kullanilarak Karbonil indirgenmesi

Varma, ¢oziiciisiiz ortamda mikrodalga 1s1ma ile aliimina destekli sodyum borhidriir
kullanarak aldehit ve ketonlar1 alkollere indirgemistir. Aldehitler ketonlara gore 30-180 s
kadar daha kisa silire mikrodalga 1s1maya maruz tutularak ve oda sicakliginda %62-92
verimle alkollere indirgenebilmektedir. Bu sartlarda doymamis karbonil bilesiklerindeki
konjuge C=C ¢ifte bag1 da indirgenebilir (Denklem 17) [61].

o)

y OH
! . R’
R R O Y
(1) NaBH,, Al,O;, MW
R=H, CH;, Cl, NO,, OCH,
R'=H, CH;, Ph,CH(OH)Ar
O \H)< OH H OH
Y e :
60% 40% (17)

Benzer sekilde B-trimetilsilil karbonil bilesikleri de yiiksek verimde ve kisa reaksiyon
siiresinde alkollere indirgenmistir [62].

Mikrodalga destekli karbonil grubu indirgenmesinde silika, selit, seliilloz veya
magnezyum siilfat kombinasyonlar1 kat1 destek olarak kullanilmaktadir. Kalkonlarin kati
faz kullanilarak kemoselektif indirgenmesi rapor edilmistir [63]. Optimize sartlarda silika
destekli sodyumborhidriir kullanilarak alkenin indirgenmesi engellenmistir, oysa ki kati
destek olarak seliiloz kullanildiginda tercihen C=C indirgenmesi ger¢eklesmektedir

(Denklem 18).
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HO
9 HQ Ph Ph
AN NaBH, x
Ph H + H
sio,

>98% <2% (18)

Esterlerin indirgenmesi oldukca zordur ve genellikle sodyum borhidriir ile indirgenme
reaksiyonu vermezler. Bununla beraber KBH4/LiCl sistemi ¢0ziiciisiiz ortamda mikrodalga
is1ma kullanilarak esterlerin indirgenmesinde uygun bir yontem oldugu goriilmiistiir [64].
Reaksiyon genellikle 2-8 dakika icerisinde tamamlanmakta ve %55-95 verimde iiriin elde

edilmektedir (Denklem 19).

O KBH,, LiCl H  OH

R OR' Mikrodalga R

H

(19)

1.6.2. Aliiminyumisopropoksit Kullanarak Karbonil Grubunun Indirgenmesi

Bu metot karbonil grubunun alkollere indirgenmesinde kullanigli bir yontemdir.
Aliiminyumisopropoksit indirgeyici olarak kullanilmaktadir. Uriin olarak olusan aseton
distilleme yontemiyle kolaylikla uzaklasir. Karbonil bilesikleri aliiminyumisopropoksit ile
isopropanol igerisinde mikrodalga 1s1maya maruz kaldiginda, geleneksel 1sitma
yontemlerinden daha yiiksek verimde iirlin elde edilir (Denklem 20). Bu etki mikrodalga

1s1ma ile ¢oziiciiniin siiperisinma 6zelliginden kaynaklanmaktadir [65].

0 OH : -
Mikrodalga >< )K
: CH >
R R H3C 3 210dak,48-84% R = Toue CH,

(20)

1.6.3. Hidrojen Transferi ile Karbonil Grubunun Indirgenmesi

Asetofenon tiirevlerinin enantioselektif indirgenmesi rutenyum katalizli hidrojen

transferiyle mono-tosil-(R,R)-difeniletilendiamin gibi yardimci kiral ligantlarla, hidrojen
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kaynagi olarak isopropanoliin kullanilmasiyla gergeklestirilmistir. Optimum sartlarda
(R)-1-feniletanol %90 verimde ve %82 enantiyomerik saflikta elde edilmistir (Denklem
21) [66].

Kat. PrOH,
R Mikrodalga

Y

4-12 dak, %82

1)

1.7. Triazol Bilesikleri

Son 50 yildir 1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden
dolay1r sentez caligmalar1 ve karakterizasyonu olduk¢a yaygin olup, bir¢ok caligma
yapilmustir. Ozellikle bu bilesiklerin antimantar [67-70], kanser tedavisi [71], antitiimor
[72,73], antitiiberkiiloz ve antibakterial [74,75] gibi potansiyel biyolojik dzellikleri tespit
edilmis olup bu alanda ¢aligmalar stirmektedir.

Triazoller, bitkilerdeki ¢evresel ve kimyasal streslere kars1 gosterilen toleranst arttirma
yeteneklerinden dolayr “bitkinin ¢ok yonlii koruyucular1” olarak isimlendirilirler. Triazol
tiirevi maddeler fungusit ve biiyiime diizenleyici 6zelliklerinin yani sira bitkileri kuraklik,
diisiik ve yiiksek sicaklik, hava kirleticileri gibi ¢esitli cevresel streslere karsi korumaktadir
[76,77].

Triazol tiirevi bilesikler kloroplastlar iizerinde de etkilidir. Kloroplastlarin boyutlariin
biiylimesine ve klorofil sentezinin artmasina neden olurlar [78]. Yapraklarda mezofil
tabakasinin kalinlagmasma, iletim demetlerinin sayisinin ve ¢apmin artmasma da yol
actiklar1 bildirilmektedir. Paclobutrazol bitkilerde gdvde uzamasini da azaltmasina ragmen
govdelerin daha giir ve saglkli olarak gelismesini sagladigi bilinmektedir [79]. Bu
ozelliginden siis bitkisi yetistiriciliginde yararlanilmaktadir. Tek yillik bitkilerin boylarmin
hizli biyiiylip ¢irkin goriinmelerini 6nlemek yada c¢ok yillik siis bitkilerinin vejetatif
biiylimelerini ve budama sikligini azaltmak i¢in kullanilmaktadir [80].

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi ilk kez aseton semikarbazonun susuz formik
asit ile reaksiyonunda formil semikarbazid olusumu iizerinden elde edilmistir ( Denklem

22) [81].
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HsC
¥ j o >\iNH
N (0]
HyC \ /<O + )& (cHyco | \
3 NH H OH 3)2 NH
NH,

H N—NH

Q\ZL 0 - <N) o

(22)

Daha sonralar1 karbohidrazidin etil ortoformat ile reaksiyonu sonucu yine triazol
halkasi i¢ceren 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir (Denklem
23) [82].

H-C,-O _
H,N—NH 5v2 N NH
2 \\\ 100°C /
>:O + HC,~O—C—H ——————> 0
/ -3C,H,0H N
H,N—NH |

(23)

1,2,4-Triazol-5-on halkasinin 3 pozisyonuna bagl siibstitiie grup igeren bilesikler
sentezlemek i¢in farkli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan birincisinde alkil (aril) imidat
hidrokloriirler karbohidrazid ile reaksiyona sokulmus (Denklem 24) [83], ikincisinde amid
etoksikarbonil hidrazonlar amino grubu iceren bilesikler ile reaksiyona sokulmus
(Denklem 25) [84] ve liclinciisiinde ise ester etoksikarbonil hidrazonlar yine amino grubu
iceren bilesikler ile reaksiyona sokulmus ve triazol bilesikleri elde edilmistir (Denklem 26)
[85].

H
/NH.HCI HoN——NH N—N
OR' N
H,N—NH |
NH, (24)
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0
R N\ 7—NH
+HC1
2w OCHs 4 HN—R — » R/< /\§o + NH,CI
N
NH, |
R
(25)
0
R N\ N—NH
/ NH OCZHS + H2N_R' > R/4 ko + 202H5OH
N
OC,H5g 8
(26)

1,2,4-triazol bilesiklerinin karbonil analoglarindan olan 1,2,4-triazol-5-on halka sistemi
tizerinde de pek c¢ok caligma yapilmistir. Bunlardan birisinde N-1 pozisyonunda kismen
asidik protonun bir bazla koparilmasi lizerinden Schotten-Bauman tipi bir reaksiyonla

benzoil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 27) [86].

O
N—N — NNa' N—N C6H5
/4 \A\ _ NaOH )\ C,H,COCI /4 )\
R
N T Nacl N
| | |
NH, NH, NH,

27)

3-Alkil-4-arilidenamino-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin indirgenme reaksiyonlarini
iceren bir c¢alismada ariliden amino fonksiyonu NaBH4 kullanilarak aril amino
fonksiyonuna donistiiriilmiistiir. Reaksiyonda 5 pozisyonundaki karbonilin indirgenmeden

etkilenmedigi gozlenmistir (Denklem 28) [87].

L e L

NaBH4 T
N

N—CH—Ar H—CH;—Ar

(28)
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise tamamu tiyofen igeren bir seri 3,5-disubstitue
4-arilidenamino-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri NaBH, kullanilarak farkl: sicaklik sartlarinda
indirgenme reaksiyonlar1 incelenmis ve reaksiyon sonucu 0°C ve oda sicaklhiginda iki farkli

indirgenme mekanizmasi ortaya konmustur (Denklem 29) [88].

(29)

1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin mikrodalga destekli sentez ¢aligmalar1 yakin zamanda
yapilmis olup polar bir ¢oziici olan 1,2-etilenglikol igerisinde aromatik nitril
bilesiklerinden 3,5-disiibstitiie 4-amino-1,2,4-triazol bilesikleri elde edilmistir (Denklem
30) [89].

i i N—N N—N
Etilen glikol
Ar—C—=N > / \ - » / \
NH,-NH,, 2HCI Ar Ar Ar Ar
N—N N
H H |

NH,-NH,, H,0
NH,
(30)

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada ise 1,2,4-triazol-5-on tiirevi bilesikler mikrodalga
1s1ma altinda su igerisinde sentezlenmistir. Bu amagla ¢esitli hidrazon tiirevleri p-tert-butil
anilin ile su igerisinde mikrodalga 1s1maya maruz tutulmus ve karsilik gelen 3-alkil(aril)-4-
(p-tert-butilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
31). Daha sonra bu bilesikler asetik anhidrit ile yine mikrodalga 1s1maya maruz tutulmus ve

triazol halkasinin 1 nolu azotundan asetillendirme yapilmistir (Denklem 32) [90].
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H
N—N
(0]
o CHa RAN%
/ Mikrodalga
R /NH_<oc H+ HoN / \ I CH, —
— u
>7N 2Hs _ CHs
H5C,0
HsC CHg
CHj
€2))
o}
-
H —CHj
N—N 7—N/
A /ko /4 %O
R N R N
Mikrodalga
Asetik anhidrit
H;C CHs; H3C CHs;
CH, CHs;

(32)
Literatiire gegen bir diger ¢alismada ise yine mikrodalga 1s1ma kullanilarak shiff bazi
iceren 1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 33) [91]

N—N
0O
/ Mlkrodalga
ik + HN NH,
>_N OC,Hs 5 daklka

H
N—N .
/ Mikrodalga
7 dakika
0]
R N

Benzaldehit

HoN

N=—/CH (33)



2. YAPILAN CALISMALAR

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck, Aldrich, Alfa
Easer ve Lancaster firmalarindan saglanmis, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan
temin edilmistir.

Sentez caligmalar1 Argelik marka MD 823 model ev tipi mikrodalga cihaz1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Biichi marka erime noktast
tayin cihazinda tayin edilmistir. '"H-NMR ve "*C-NMR spektrumlari, Varian Mercury
marka 200 MHz’lik ve 400 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-ds ve CDCl; ile alinmistir.
Elementel analiz sonuglar1 Carlo Erba 1106 CHN cihazinda tayin edilmistir. IR
spektrumlari, KBr tabletleri halinde Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR
spektrofotometresinde kaydedilmistir. Calismamiz sirasinda tiim reaksiyonlar, TLC
plakalarda kontrol edilerek reaksiyon siireleri tespit edilmis ve sonug bilesiklerinin saflig1
yine TLC ile kontrol edilmistir.

Deneysel ¢alismalarin tiimii, Rize Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya B&liimii
Organik Kimya Arastrma Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Yapi aydinlatilmasina
iliskin spektroskopik ¢alismalar Rize Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii,
KTU Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii ve Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde yapilmustir.

Calismanin ilk basamaginda literatiire kayitli Pinner metodu kullanilarak ¢esitli nitril
bilesiklerinden iminoester hidrokloriirler (1-10) elde edilmistir (Denklem 34) [92]. Elde
edilen bilesiklere iliskin erime noktalar1 literatiirde verilenler ile uyum igerisinde oldugu

gorilmistiir [93-95].

) NH.HCI
R——C==N + CoHs—OH + Hol, e R
OC,H;
1-10 (34)
Etil imidoasetat hidrokloriir (1) : e.n 98°C (boz)
Etil imidopropionat hidrokloriir (2) :e.n 92°C (boz)
Etil imidobenzoat hidrokloriir (3) :e.n 126°C (boz)
Etil imidofenilasetat hidroklortir (4) : e.n 85°C (boz)

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (5) : e.n 179°C (boz)



Etil imido-m-klorofenilasetat hidroklortir (6)
Etil imido-o-klorofenilasetat hidrokloriir (7)
Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (8)

Etil imido-m-metilfenilasetat hidrokloriir (9)

Etil imido-o-metilfenilasetat hidrokloriir (10) :
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: e.n 84°C (boz)
:e.n 96°C (boz)
:e.n 181°C (boz)
: e.n 114°C (boz)
e.n 81°C (boz)

Yine literatiirdeki yonteme gore iminoester bilesiklerinden ester etoksikarbonil

hidrazon (11-20) bilesikleri elde edilip (Denklem 35) erime noktalar1 karsilastirilarak bir

sonraki agamaya gecilmistir [93-95].

NH.HCI 0-5°C
NH o
/ Etanol R N
R + PN - Z N OC,Hs
-NH,CI
OC,Hs OC,Hs 8C,Hs
1-10 11-20

1,11 | CHs 6,16 | -CH,CqH,4(-Cl, m)

2,12 | -CHyCH; 7,17 | -CH,CgHy(-Cl, 0)

3,13 | -CgHs 8,18 | -CH,CgH,(-CHg, p)

4,14 | -CH,CgHs 9,19 | -CH,CgH4(-CH3,m)

5,15 | _CH,CgH4(-Cl, p) |10, 20| -CH,CgH4(-CH3, 0) (35)
Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (11) : e.n 68°C (boz)
Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (12) :e.n 57°C (boz)
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (13) :e.n 79°C (boz)
Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (14) : e.n 89°C (boz)
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (15) : e.n 78°C (boz)
Etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (16) : e.n 48°C (boz)
Etil o-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (17) : e.n 55°C (boz)
Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (18) : e.n 77°C (boz)
Etil m-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (19) : e.n 60°C (boz)
Etil o-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (20) : e.n 67°C (boz)
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1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin isimlendirilmesinde halka sisteminin en {ist kisminda
ve sag tarafta bulunan azota 1 numarasi verilerek komsu heteroatomdan devam edilip
numaralandirilir. Buna gore sentezlemis oldugumuz bilesiklerin 3 pozisyonunda 10 farkli

R grubu bulunurken 4 pozisyonu bagli siibstitiie grupta 2 farkli R' grubu bulunmaktadir.

H

N

57 \5\\\

R \N/ —0
4

(36)
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2.1. 3-Metil-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21)

/Q_NX
> \ MD, 6 dak
+ HN veya
> Yb 5 saat
H3C CH3

HsC o)
1 2
(37

1.YOntem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karigtirilmig 1.74 g (0.01 mol) etil asetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Ayni islemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gegen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 700 W
6 dakikada oldugu goriildi (1.65 g, 76%). Vakumda kurutularak 21 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 37). E.n.: 167-168 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.74 g (0.01 mol) etil asetat etoksikarbonilhidrazon
ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim yag banyosunda 160-
170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakhigina kadar sogutuldu.
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi (1.24 g, 57%).

Kapal1 Formiilii: C;;H;1N30,, Molekiil Agirligi: 217 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 1
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 3

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.2. 3-Etil-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (22)

e

CHs3

——N 0
\ MD, 6 dak
0 NH + HN veya
Yb 5 saat
o—\
HsC CHs

HsC o
12
(38)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 1.88 g (0.01 mol) etil propionat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Ayni islemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gecen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 700 W
6 dakikada oldugu goriildi (1.81 g, 81%). Vakumda kurutularak 22 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 38). E.n.: 145-146 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.88 g (0.01 mol) etil propionat etoksikarbonil
hidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim yag
banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina

kadar sogutuldu. Etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi (1.42

g, 61%).
Kapali Formiilii: C;,H13N30,, Molekiil Agirligi: 231 g/mol
IR Spektrumu, Ek Sekil 4
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 5
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 6

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.3. 3-Fenil-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (23)

——N, (0]

\ — (0] MD, 12 dak
g H HoN // veya

+ z \ / \ YD, 5 saat

o—\ CHy
HsC CHs
HsC o
13 23 (39)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.36 g (0.01 mol) etil benzoat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Ayni islemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gegen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 350 W
12 dakikada oldugu goriildii (1.76 g, 63%). Vakumda kurutularak 23 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 39). E.n.: 251-252 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.36 g (0.01 mol) etil benzoat etoksikarbonilhidrazon
ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karisim yag banyosunda 160-
170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakhigina kadar sogutuldu.
Etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi (1.62 g, 58%).

Kapali Formiilii: C6H13N30,, Molekiil Agirligi: 279 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 7
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 8
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 9

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.4. 3-Benzil-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (24)

Q \NH% + HoN ’ —bl\:j\;effadak
, 5 saat
o) CH,
) T
H,C o)
24 (40)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmig 2.50 g (0.01 mol) etil fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Ayni islemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gecen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 700 W
6 dakikada oldugu goriildi (2.02 g, 74%). Vakumda kurutularak 24 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 40). E.n.: 175-177 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.50 g (0.01 mol) etil fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi (1.61

g, 55%).
Kapali Formiilii: C;7H;5sN30,, Molekiil Agirligi: 293 g/mol
IR Spektrumu, Ek Sekil 10
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 11
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 12

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.5. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (25)
Cl
Cl

H
N—/N

P

O MD, 12 dak
N o + HN // veya .
\ / \ / \ Yb, 5 saat
fo! _,< CH3

HsC CH, HsC 0
A 25 (4D

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.85 g (0.01 mol) etil 4-kloro-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni iglemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak
sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele
gecgen lirlin etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicli sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi
verimin 350 W 12 dakikada oldugu goriildii (2.55 g, 78%). Vakumda kurutularak 25 nolu
bilesik olarak tanimlandi (Denklem 41). E.n.: 195-196 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.85 g (0.01 mol) etil 4-kloro-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.33 g, 71%).

Kapal1 Formiilii: C;7H;4CIN;O,, Molekiil Agirligi: 327.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 13
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 14
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 15

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.6. 3-(3-Klorobenzil)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (26)

) C/Q/Z_N\A\o

O MD, 6 dak
veya

\ Yb, 5 saat
O> NH CH3

HsC CHs H3C o
16 26 (42

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.85 g (0.01 mol) etil 3-kloro-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni iglemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak
sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele
gegen lriin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicli sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi
verimin 700 W 6 dakikada oldugu goriildii (1.87 g, 57%). Vakumda kurutularak 26 nolu
bilesik olarak tanimlandi (Denklem 42). E.n.: 188-189 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.85 g (0.01 mol) etil 3-kloro-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.98 g, 60%).

Kapali Formiilii: C;7H,4CIN;O,, Molekiil Agirligi: 327.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 16
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 17
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 18

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.7. 3-(2-Klorobenzil)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27)

O MD, 12 dak
veya
——N (0] + H2N —_—

g \NH % ST
> 5

HsC _\CH3 HsC 0

" 27 (43

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.85 g (0.01 mol) etil 2-kloro-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni iglemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak
sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele
gecen lrilin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicli sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi
verimin 350 W 12 dakikada oldugu goriildii (2.26 g, 69%). Vakumda kurutularak 27 nolu
bilesik olarak tanimlandi (Denklem 43). E.n.: 197-198 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.85 g (0.01 mol) etil 2-kloro-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitild1. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.87 g, 57%).

Kapal1 Formiilii: C;7H4CIN;O,, Molekiil Agirligi: 327.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 19
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 20
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 21

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.8. 3-(4-Metilbenzil)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (28)

Chs HaC

H
l/\l—N
)\o
N
(0] MD, 9 dak
veya
——N (0] + HyN - -
\ YD, 5 saat
g CH3

HiC CHy

18 28 (44)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.64 g (0.01 mol) etil 4-metil-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1is1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak
sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele
gecgen lirlin etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicli sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi
verimin 500 W 9 dakikada oldugu goriildii (2.27 g, 74%). Vakumda kurutularak 28 nolu
bilesik olarak tanimlandi (Denklem 44). E.n.: 171-172 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.64 g (0.01 mol) etil 4-metil-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.92 g, 63%).

Kapali Formiilii: Ci3H;7N30,, Molekiil Agirligi: 307 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 22
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 23
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 24

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.9. 3-(3-Metilbenzil)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (29)

H
CH N
3 HaC /
S
N
0 MD, 9 dak
veya
——N (0] + HoN —_—
\ YD, 5 saat
NH CHs

) ~

H,C CHj

19 29 (45)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.64 g (0.01 mol) etil 3-metil-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak
sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele
gecgen lriin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicli sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi
verimin 500 W 9 dakikada oldugu goriildii (2.24 g, 73%). Vakumda kurutularak 29 nolu
bilesik olarak tanimlandi1 (Denklem 45). E.n.: 139-140 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.64 g (0.01 mol) etil 3-metil-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitild1. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.88 g, 61%).

Kapali Formiilii: Ci3H;7N30,, Molekiil Agirligi: 307 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 25
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 26
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 27

Elementel Analiz Degerleri Tablo 13
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2.10. 3-(2-Metilbenzil)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (30)

H
N——N
HaC / \A
O
N

HsC
o) MD, 9 dak
veya
——N o) + HoN =
\ YD, 5 saat
0 NH CHa
> o
HsC CHj, HsC ©
20 30 (46
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.64 g (0.01 mol) etil 2-metil-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 12 dakika mikrodalga 1simaya
maruz tutuldu. Ayni iglemler 500 W 9 dakika, 700 W 6 dakika ve 1000 W 4 dakika olacak
sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele
gegen lriin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicli sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi
verimin 500 W 9 dakikada oldugu goriildii (1.87 g, 61%). Vakumda kurutularak 30 nolu
bilesik olarak tanimlandi (Denklem 46). E.n.: 183-184 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.64 g (0.01 mol) etil 2-metil-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.35 g (0.01 mol) p-aminoasetofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.78 g, 58%).

Kapali Formiilii: Ci3H;7N30,, Molekiil Agirligi: 307 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 28
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 29
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 30
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2.11. 3-Metil-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31)

N—N

>:N 0 O
\ / MD, 10 dak
(0] NH

veya

+ (0]
0 Yb 5 saat

(47)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karigtirilmig 1.74 g (0.01 mol) etil asetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Aynt iglemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gegen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 500 W
10 dakikada oldugu goriildii (1.95 g, 70%). Vakumda kurutularak 31 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 47). E.n.: 173-174 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.74 g (0.01 mol) etil asetat etoksikarbonilhidrazon
ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karisim yag banyosunda 160-
170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakhigina kadar sogutuldu.
Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢ozlicii sisteminde 3 defa kristallendirildi (1.33 g, 48%).

Kapali Formiilii: Ci6H13N30,, Molekiil Agirligi: 279 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 31
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 32
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 33
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2.12. 3-Etil-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (32)
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32 (48)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 1.88 g (0.01 mol) etil propionat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Ayni iglemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gecen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 700 W
7 dakikada oldugu goriildi (1.93 g, 66%). Vakumda kurutularak 32 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 48). E.n.: 231-232 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.88 g (0.01 mol) etil propionat etoksikarbonil
hidrazon ve 1.97 g (0.0l mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karigim yag
banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.65 g, 56%).

Kapali Formiilii: C;7H;5sN30,, Molekiil Agirligi: 293 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 34
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 35
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 36
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2.13. 3-Fenil-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33)
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1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.36 g (0.01 mol) etil benzoat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1simaya maruz tutuldu.
Aynt iglemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gecen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 1000
W 5 dakikada oldugu goriildii (2.49 g, 73%). Vakumda kurutularak 33 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 49). E.n.: 238-239 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.36 g (0.01 mol) etil benzoat etoksikarbonil
hidrazon ve 1.97 g (0.0l mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karigim yag
banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.85 g, 54%).

Kapali Formiilii: C,;H5sN30,, Molekiil Agirligi: 341 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 37
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 38
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 39

Elementel Analiz Degerleri Tablo 17



2.14. 3-Benzil-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (34)
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34

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmig 2.50 g (0.01 mol) etil fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Balon
alimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu.
Ayni iglemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika olacak sekilde ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar yapildi. Ele gecen iiriin
etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa kristallendirildi. En iyi verimin 500 W
10 dakikada oldugu goriildii (2.70 g, 76%). Vakumda kurutularak 34 nolu bilesik olarak
tanimland1 (Denklem 50). E.n.: 185-186 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.50 g (0.01 mol) etil fenilasetat etoksikarbonil
hidrazon ve 1.97 g (0.0l mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karigim yag
banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(1.92 g, 54%).

Kapali Formiilii: C;,H17N30,, Molekiil Agirligi: 355 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 40
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 41
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 42
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2.15. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (35)
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1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.85 g (0.01 mol) etil 4-kloro-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika
olacak sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar
yapildi. Ele gecen iirlin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢Oziicii sisteminde 2 defa
kristallendirildi. En iyi verimin 500 W 10 dakikada oldugu goriildii (3.15 g, 81%).
Vakumda kurutularak 35 nolu bilesik olarak tanimlandi (Denklem 51). E.n.: 144-145 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.85 g (0.01 mol) etil 4-kloro-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.50 g, 64%).

Kapali Formiilii: C,2H6CIN3;O,, Molekiil Agirligi: 389.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 43
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 44
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 45
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2.16. 3-(3-Klorobenzil)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36)
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1.Yontem

e
PN
+

o

(52)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.85 g (0.01 mol) etil 3-kloro-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika
olacak sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar
yapildi. Ele gecen iirlin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa
kristallendirildi. En iyi verimin 500 W 10 dakikada oldugu goriildii (3.00 g, 77%).
Vakumda kurutularak 36 nolu bilesik olarak tanimlandi (Denklem 52). E.n.: 142-143 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.85 g (0.01 mol) etil 3-kloro-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karisim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.24 g, 58%).

Kapali Formiilii: C,,H6CIN3;O,, Molekiil Agirligi: 389.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 46
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 47
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 48
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2.17. 3-(2-Klorobenzil)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37)
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1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.85 g (0.01 mol) etil 2-kloro-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika
olacak sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar
yapildi. Ele gecen iirlin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa
kristallendirildi. En iyi verimin 500 W 10 dakikada oldugu goriildii (3.08 g, 79%).
Vakumda kurutularak 37 nolu bilesik olarak tanimlandi (Denklem 53). E.n.: 199-200 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.85 g (0.01 mol) etil 2-kloro-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karisim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.06 g, 53%).

Kapali Formiilii: C,2H6CIN3;O,, Molekiil Agirligi: 389.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 49
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 50
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 51
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2.18. 3-(4-Metilbenzil)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (38)
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1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.64 g (0.01 mol) etil 4-metil-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika
olacak sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar
yapildi. Ele gecen iirlin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa
kristallendirildi. En iyi verimin 700 W 7 dakikada oldugu goriildii (2.43 g, 66%). Vakumda
kurutularak 38 nolu bilesik olarak tanimlandi (Denklem 54). E.n.: 160-161 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.64 g (0.01 mol) etil 4-metil-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.46 g, 67%).

Kapali Formiilii: C23H19N30,, Molekiil Agirligi: 369 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 52
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 53
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 54
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2.19. 3-(3-Metilbenzil)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39)
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1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.64 g (0.01 mol) etil 3-metil-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika
olacak sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar
yapildi. Ele gecen iirlin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢Oziicii sisteminde 2 defa
kristallendirildi. En iyi verimin 350 W 13 dakikada oldugu goriildii (2.98 g, 81%).
Vakumda kurutularak 39 nolu bilesik olarak tanimlandi (Denklem 55). E.n.: 129-130 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.64 g (0.01 mol) etil 3-metil-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karigim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.18 g, 59%).

Kapali Formiilii: C23H19N30,, Molekiil Agirligi: 369 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 55
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 56
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 57
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2.20. 3-(2-Metilbenzil)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (40)
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1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.64 g (0.01 mol) etil 2-metil-
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi
konuldu. Balon aliimina banyosuna yerlestirildi ve 350 W 13 dakika mikrodalga 1s1maya
maruz tutuldu. Ayni islemler 500 W 10 dakika, 700 W 7 dakika ve 1000 W 5 dakika
olacak sekilde ince tabaka kromatografisi ile izlenerek (etilasetat-hekzan 3:1) tekrar
yapildi. Ele gecen iirlin etilasetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 2 defa
kristallendirildi. En iyi verimin 500 W 10 dakikada oldugu goriildii (2.25 g, 61%).
Vakumda kurutularak 40 nolu bilesik olarak tanimlandi (Denklem 56). E.n.: 154-155 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.64 g (0.01 mol) etil 2-metil-fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon ve 1.97 g (0.01 mol) p-aminobenzofenon bilesigi konuldu. Karisim
yag banyosunda 160-170 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutuldu. Etil asetat-petrol eteri (3:1) ¢oziicii sisteminde 3 defa kristallendirildi
(2.33 g, 63%).

Kapali Formiilii: C23H19N30,, Molekiil Agirligi: 369 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 58
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 59
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 60
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2.21. 3-Metil-4-(4-[1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41)
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21 41 (57)

1.YOntem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.17 g (0.01 mol) 21 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 41 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (1.21 g, 55%) (Denklem 57).
E.n.: 148-149 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.17 g (0.01 mol) 21 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.04 g, 47%).

Kapali Formiilii: C;H3N30,, Molekiil Agirligi: 219 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 61
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 62
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 63
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2.22. 3-Etil-4-(4-[1-hidroksietil]|fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (42)
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1.YOntem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.31 g (0.01 mol) 22 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 42 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (1.14 g, 49%) (Denklem 58).
E.n.: 115-116 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.31 g (0.01 mol) 22 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.13 g, 48%).

Kapali Formiilii: C;,H5sN30,, Molekiil Agirligi: 233 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 64
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 65
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 66

Elementel Analiz Degerleri Tablo 21
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2.23. 3-Fenil-4-(4-[1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (43)

H H
7—N N—N
%O )\O
N N
MD, ALO,, 4 dak
veya
_—
THF, 12 saat
HaC o HsC OH
59
23 43 59)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.79 g (0.01 mol) 23 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 43 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (1.43 g, 51%) (Denklem 59).
E.n.: 192-193 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.79 g (0.01 mol) 23 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.15 g, 41%).

Kapali Formiilii: C;6H;5sN30,, Molekiil Agirligi: 281 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 67
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 68
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 69

Elementel Analiz Degerleri Tablo 21
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2.24. 3-Benzil-4-(4-[1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44)

/T/KO 7:Lo

MD, ALO,, 4 dak

veya
—_—
THF, 12 saat

HsC 0 HaC OH

60
24 44 (60)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.93 g (0.01 mol) 24 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 44 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (1.68 g, 57%) (Denklem 60).
E.n.: 156-157 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.93 g (0.01 mol) 24 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.28 g, 43%).

Kapali Formiilii: C;7H7N30,, Molekiil Agirligi: 295 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 70
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 71
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 72

Elementel Analiz Degerleri Tablo 21
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2.25. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-|1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (45)
cl cl
H H
7—N 7—N
XO AO
N N
MD, ALO,, 4 dak
veya
_—
THF, 12 saat
H,C 0 HsC OH
(61)
25 45
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.28 g (0.01 mol) 25 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 45 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.17 g, 66%) (Denklem 61).
E.n.: 160-161 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.28 g (0.01 mol) 25 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi. (1.76 g, 53%).

Kapali Formiilii: C;7H,6CIN;O,, Molekiil Agirligi: 329.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 73
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 74
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 75

Elementel Analiz Degerleri Tablo 21
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2.26. 3-(3-Klorobenzil)-4-(4-|1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (46)

MD, ALO,, 4 dak

veya
_—
THF, 12 saat

(62)
26 46

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.28 g (0.01 mol) 26 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 46 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.11 g, 64%) (Denklem 62).
E.n.: 152-153 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.28 g (0.01 mol) 26 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iiriin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.59 g, 48%).

Kapali Formiilii: C;7H,6CIN;O,, Molekiil Agirligi: 329.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 76
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 77
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 78

Elementel Analiz Degerleri Tablo 21
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2.27. 3-(2-Klorobenzil)-4-(4-|1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (47)
H H
7—N 7—N
/\%o XO
N N
Cl Cl
MD, ALO,, 4 dak
veya
—_—
THF, 12 saat
H,C 0 HaC OH
(63)
27 a7
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.28 g (0.01 mol) 27 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 47 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.31 g, 70%) (Denklem 63).
E.n.: 219-220 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.28 g (0.01 mol) 27 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.95 g, 59%).

Kapali Formiilii: C;7H,6CIN3;O,, Molekiil Agirligi: 329.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 79
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 80
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 81

Elementel Analiz Degerleri Tablo 21
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2.28. 3-(4-Metilbenzil)-4-(4-[1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(48)
H,C H3C
H H
7—N 7—N
N N 0
MD, ALO;,, 4 dak
veya
_—
THF, 12 saat
H,C o) H,C OH
(64)
28 48
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.07 g (0.01 mol) 28 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 48 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.00 g, 65%) (Denklem 64).
E.n.: 127-128 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.07 g (0.01 mol) 28 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.28 g, 41%).

Kapali Formiilii: C;sH9N3;0,, Molekiil Agirligi: 309 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 82
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 83
'"H-NMR Yerdegistirme Spektrumu (D,0), Ek Sekil 84
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 85
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2.29. 3-(3-Metilbenzil)-4-(4-[1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(49)
CH, CH,
H H
/‘L J
o] \A\
N N 0
MD, ALO,, 4 dak
veya
—_—
THF, 12 saat
e o HyC OH
(65)
29 49
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.07 g (0.01 mol) 29 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 49 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (1.88 g, 61%) (Denklem 65).
E.n.: 156-158 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.07 g (0.01 mol) 29 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.69 g, 55%).

Kapali Formiilii: C;gH9N30,, Molekiil Agirligi: 309 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 86
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 87
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 88
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2.30. 3-(2-Metilbenzil)-4-(4-[1-hidroksietil] fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(50)
H H
B o
)Qo )%O
HyC N N
s MD, ALO,, 4 dak 3¢
veya
—_—
THF, 12 saat
HsC O H4C OH (66)
30 50
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.07 g (0.01 mol) 30 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 4 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ele gecen
karisimdan 50 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.25 g, 73%) (Denklem 66).
E.n.: 143-145 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.07 g (0.01 mol) 30 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBHy4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takil
sistemde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim siiziildii, siiziintii evaparatdrde
kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen iirlin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1)
karisiminda kristallendirildi (1.73 g, 56%).

Kapali Formiilii: C;gH9N30,, Molekiil Agirligi: 309 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 89
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 90
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 91
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2.31. 3-Metil-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(1)
H H
7_"‘ N—N
H3c/<N)§o H30/< Ao
N
MD, ALO,, 13 dak
veya
—_—
THF, 12 saat
o OH
(67)
31 51
1.YOntem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.79 g (0.01 mol) 31 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 51 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (1.83 g, 65%) (Denklem 67).
E.n.: 178-179 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.79 g (0.01 mol) 31 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karigtirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {riin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.27 g, 45%).

Kapali Formiilii: C;6H5sN30,, Molekiil Agirligi: 281 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 92
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 93
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 94
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2.32. 3-Etil-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(52)

N

H
Hsc\\\///,lf\\ //}&::: HSC\\\//,/JK\\ //>¥\\\
(0] —<
N e}
O

H
N
N
MD, ALO,, 13 dak
veya
_—
THF, 12 saat
X
OH
2

32 5 (68)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 2.93 g (0.01 mol) 32 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 52 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.03 g, 69%) (Denklem 68).
E.n.: 195-196 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.93 g (0.01 mol) 32 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {riin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.71 g, 58%).

Kapali Formiilii: C;7H7N30,, Molekiil Agirligi: 295 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 95
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 96
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 97
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2.33. 3-Fenil-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(33)
N—“ N—“
P [ .

MD, ALO,, 13 dak

veya
—_—
O THF, 12 saat O
O O O )
(69)

33 53

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.41 g (0.01 mol) 33 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 53 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.43 g, 71%) (Denklem 69).
E.n.: 254-255 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.41 g (0.01 mol) 33 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {iriin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.93 g, 56%).

Kapali Formiilii: C,;H7N30,, Molekiil Agirligi: 343 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 98
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 99
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 100

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.34. 3-Benzil-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(54)
H
- H
L N
o / /K
(o]
N
MD, ALO;, 13 dak
veya
—_—
THF, 12 saat
(0]
O oH
(70)
34 54
1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.55 g (0.01 mol) 34 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 54 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.14 g, 60%) (Denklem 70).
E.n.: 173-174 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.55 g (0.01 mol) 34 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karigtirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {riin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.86 g, 52%).

Kapali Formiilii: C;oH19N30,, Molekiil Agirligi: 357 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 101
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 102
'H-NMR Yerdegistirme Spektrumu (D,0), Ek Sekil 103
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 104

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.35. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (55)

Cl
H
)\ 7_N
\A\o
N
MD, Al,0,, 13 dak
veya
THF 12 saat

s (D

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.90 g (0.01 mol) 35 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 55 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (3.01 g, 77%) (Denklem 71).
E.n.: 187-189 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.90 g (0.01 mol) 35 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {riin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (2.12 g, 54%).

Kapali Formiilii: C,2H 3CIN3;O,, Molekiil Agirligi: 391.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 105
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 106
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 107

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.36. 3-(3-Klorobenzil)-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (56)

@w‘x @%—A

MD, ALO;, 13 dak
veya
—_—
THF, 12 saat
O O O )
6

36 5

(72)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.90 g (0.01 mol) 36 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 56 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.23 g, 57%) (Denklem 72).
E.n.: 155-156 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.90 g (0.01 mol) 36 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karigtirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {riin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (2.20 g, 56%).

Kapali Formiilii: C,,H3CIN3O,, Molekiil Agirligr: 391.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 108
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 109
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 110

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.37. 3-(2-Klorobenzil)-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (57)

H
H
/‘L N
N O N)%o
Cl al

MD, AL O;, 13 dak
veya
—_— >
THF, 12 saat
O O O )
(73)

37 57

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.90 g (0.01 mol) 37 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 57 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.15 g, 55%) (Denklem 73).
E.n.: 147-148 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.90 g (0.01 mol) 37 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim siiziildi, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {iriin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.85 g, 47%).

Kapali Formiilii: C,2H 3CIN;O,, Molekiil Agirligi: 391.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 111
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 112
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 113

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.38. 3-(4-Metilbenzil)-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (58)

MD, Al,O;, 13 dak
veya
THF 12 saat
I (74)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.69 g (0.01 mol) 38 nolu madde,

1.Yontem

1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 58 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.11 g, 57%) (Denklem 74).
E.n.: 192-193°C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.69 g (0.01 mol) 38 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {iriin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.33 g, 36%).

Kapali Formiilii: C,3H21N30,, Molekiil Agirligr: 371 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 114
"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 115
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 116

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.39. 3-(3-Metilbenzil)-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil|fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (59)

H
N—N
H3C / k X
MD, AL O,, 13 dak
veya
THF 12 saat

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.69 g (0.01 mol) 39 nolu madde,

(75)

1.Yontem

1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 59 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.19 g, 59%) (Denklem 75).
E.n.: 150-151 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.69 g (0.01 mol) 39 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karigtirildi. Karigim siiziildii, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {iriin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.51 g, 41%).

Kapali Formiilii: C,3H21N30,, Molekiil Agirligr: 371 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 117
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 118
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 119

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25
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2.40. 3-(2-Metilbenzil)-4-(4-[1-hidroksi(fenil)metil|fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (60)

H H
N—N 7_N
)%O /\\O
N N
HsC HsC

MD, Al,0;, 13 dak
veya
_—
THF, 12 saat
O (0] O OH

40 60 (76)

1.Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine iyice karistirilmis 3.69 g (0.01 mol) 40 nolu madde,
1.90 g (0.05 mol) NaBH4 ve 9.50 g (1:5) notral aliimina ilave edilip aliimina banyosunda
1000 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile izlendi
(etilasetat-hekzan 3:1). 13 dakika sonra reaksiyonun tamamlandigi gézlendi. Ele gecen
karisimdan 60 nolu madde alkol ile ekstrakte edilerek alindi. Cozeltiye 25 ml su ilave
edilerek 20 dakika kaynatildi. Oda sicakligma kadar sogutuldu. Coken madde (NaBHa)
stiziilerek ayrildi. Geriye kalan kisimdan ¢oziicii kuruluga kadar buharlastirildi. Kati madde
3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karigiminda kristallendirildi (2.67 g, 72%) (Denklem 76).
E.n.: 219-220 °C.

2. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.69 g (0.01 mol) 40 nolu madde, 1.90 g (0.05 mol)
NaBH4, 7 g Amberlest 15 ve 100 ml tetrahidrofuran ilave edilip, CaCl, tiipii takili sistemde
12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim siiziildi, siiziintii evaparatorde kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen {iriin 3 defa etilasetat-petrol eteri (3:1) karisiminda
kristallendirildi (1.55 g, 42%).

Kapali Formiilii: C,3H21N30,, Molekiil Agirligi: 371 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 120
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 121
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 122

Elementel Analiz Degerleri Tablo 25



3. BULGULAR VE TARTISMA

Bu caligmada tiimii orijinal karakterde toplam 40 yeni bilesik mikrodalga yontemi
kullanilarak sentezlenmistir. Elde edilen tim bilesikler 1,2,4-triazol-5-on tiirevi
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin 20 si 4 nolu azota baglh siibstitiie grubunda karbonil iceren
bilesikler olup (21-40), ¢esitli ester etoksikarbonilhidrazonlarin (11-20) p-aminoasetofenon
ile ¢ozliciisiiz ortamda 4-12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutulmasindan 3-alkil(aril)-
4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (21-30)  tiirevi  bilesikler,  p-
aminobenzofenon ile c¢oziiciisiiz ortamda 5-13 dakika mikrodalga 1s1maya maruz
tutulmasindan ise 3-alkil(aril)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31-40)
tiirevi bilesikler elde edilmistir.

Calismanin son kisminda ise 21-40 tipi bilesiklerde, 4 nolu azota bagl siibstitiie grupta
bulunan karbonil grubu hidroksil grubuna indirgenmistir. Bu amacla 21-30 tipi bilesikler
NaBHj4 ve aliimina varliginda 4 dakika mikrodalga 1s1maya maruz tutuldugunda asimetrik
karbon atomu igeren 3-alkil(aril)-4-(4-[ I-hidroksietil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (41-50) tiirevi bilesikler elde edilmistir. Yine 31-40 tipi bilesikler NaBH,4 ve aliimina
varliginda 13 dakika mikrodalga 1simaya maruz tutuldugunda asimetrik karbon atomu
iceren 3-alkil(aril)-4-(4-[hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (51-
60) tiirevi bilesikler elde edilmistir.

Sentezlenen tiimii orijinal nitelikte olan bilesiklerin yap1 aydinlatilmalarini
gergeklestirmek iizere IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlar: kaydedilmis, elementel
analiz sonuclar1 ise karsilagtirilmigtir. Spektrumlara iliskin olarak elde edilen spektral
veriler gruplar halinde ve tablolar biciminde toplu olarak asagida verilmistir. Kaydedilen
spektrumlara iliskin spektral verilerin incelenmesi ve tartisilmasi s6z konusu tablolar1
takiben yapilmistir. Tiimii kat1 formda elde edilen orijinal bilesiklerin IR spektrumlari KBr
tabletleri halinde alimmustir. Sentezlenen bazi bilesiklerin ¢dziliniirliik problemleri
nedeniyle NMR spektrumlart DMSO-ds’da alinmis, nispeten kolay c¢oziinenler ise
CDCl;’de almmustir. 'H-NMR spektrumlarnda DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri
2.45-2.63 ppm civarinda, su pikleri ise 3.30-3.40 ppm araliginda gdézlenmistir. CDCl;’den
ileri gelen standart kloroform piki ise 7.26 ppm’de gbzlenmistir. '*C-NMR
spektrumlarinda DMSO-d¢’dan ileri gelen metil pikleri 38.08-41.41 ppm civarinda,
CDClz’den ileri gelen standart kloroform pikleri ise 76.92-77.66 ppm civarinda
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gozlenmigtir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma noktasi olarak dotoro
coziiciilerde kullanilan TMS (tetrametilsilan) esas alinmastur.

Calismamizin ilk kisminda 11-20 tipi hidrazon bilesikleri p-aminoasetofenon ile
reaksiyona sokulmus ve karbonil grubu iceren 21-30 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu
bilesiklere iliskin IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrum verileri ve elementel analiz
sonuglar1 Tablo 10, Tablo 11, Tablo 12 ve Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 10. 21-30 tipi bilesiklere iliskin IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

1,4-disub. Monosub.
Bilesik Aromatik | Alifatik
-NH C=0 C= Arom. Aromatik
No CH CH
Halka Halka

1698

21 3175 3072 2978 1675 1595 811 -
1710

22 3179 3069 2943 1680 1574 802 -
1697

23 3158 3062 2926 1683 1600 807 698, 743

24 3171 3056 2974 }Z(g)é 1571 818 712, 743
1708 821

25 3171 3054 2974 1638 1570 42 -
1703

26 3172 3064 2969 1687 1573 817 -
1706

27 3162 3061 2939 1688 1583 804 -
1716 827

28 3169 3094 2919 1681 1588 357 -
1710

29 3171 3063 2918 1687 1571 818 -
1701

30 3172 3059 2941 1681 1573 811 -




Tablo 11. 21-30 tipi bilesiklere iliskin 'H-NMR spektrum degerleri (3, ppm)

100

Bilesik
Coziici -CH; -CH, Ar-H -NH
No
DMSO- 2.13,s,3H 7.61, AA'XX', J=8.5
21 - 11.77, s, 1H
ds 2.64,s, 3H 8.10, AA'XX', J=8.5
DMSO- | 1.03,t,3H, J=7.4 | 2.48,k, 2H 7.60, AA'XX', J=8.6
22 11.77, s, 1H
ds 2.64,s, 3H J=7.4 8.10, AA'XX', J=8.6
7.38, AA'XX', J=8.6
DMSO-
23 N 2.57,s,3H - 7.99, AA'XX', J=8.6 12.24, s, 1H
7.27-7.36, m, 5SH
7.45, AA'XX', J=8.2
DMSO-
24 N 2.51,s,3H 3.89, s, 2H 8.01, AA'XX', J=8.2 11.90, s, 1IH
6.98-7.20, m, SH
7.24, AA'XX', J=8.3
8.00, AA'XX', J=8.3
25 CDCl; 2.62,s, 3H 3.80, s, 2H 10.63, s, 1H
6.91, AA'XX', J=8.2
7.17, AA'XX', J=8.2
7.49, AA'XX', J=9.6
DMSO-
26 N 2.63,s, 3H 3.93,s, 2H 8.04, AA'XX', J=9.6 11.93,s, 1H
7.02-7.23, m, 4H
7.31, AA'XX', J=8.5
27 CDCl; 2.60, s, 3H 3.94,s, 2H 8.00, AA'XX', J=8.5 10.82, s, 1H
7.14-7.28, m. 4H
7.24, AA'XX', J=8.6
2.61,s,3H
7.98, AA'XX', J=8.6
28 CDCl; 3.78,s, 2H 10.96, s, 1H
6.85, AA'XX', J=7.9
2.27,s,3H
6.99, AA'XX', J=7.9
7.43, AA'XX', J=8.6
DMSO- 2.61,s,3H
29 N 3.84,s, 2H 8.01, AA'XX', J=8.6 11.88, s, 1H
2.15,s, 3H 6.74-7.07, m, 4H
7.06, AA'XX', J=8.4
2.58, s, 3H 3.82, k,
30 CDCl; -1 7.90, AA'XX', J=8.4 10.96, s, 1H

1.56,d, J=7.1

6.89-7.16, m, 4H
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Tablo 12. 21-30 tipi bilesiklere iliskin '>’C-NMR spektrum degerleri (8, ppm)

Bilesik Triazol
Coziicii | -CH3 | -CH, Ar-C C=N Cc=0
No C=0
DMSO- | 12.43 126.77, 129.14
21 - 14338 | 153.81 | 197.15
ds 26.77 136.00, 136.90
DMSO- | 9.52 127.07, 129.21
22 19.34 14738 | 154.06 | 197.15
ds 26.78 136.16, 136.92
127.58,128.22,128.44,
DMSO-
23 N 27.48 - 129.31,129.80,130.64, | 145.85 | 154.85 | 197.86
136.85,138.28
126.63,127.22,128.23,
DMSO-
24 N 26.78 | 31.88 | 128.46,129.03,134.79, | 14548 | 153.98 | 197.16
136.12, 136.72
127.61,129.09,129.84,
25 CDCl; | 2691 | 32.34 | 130.08,132.80,133.60, | 146.08 | 155.26 | 196.99
136.49,137.60
126.62,127.28,127.40,
DMSO- 128.67,129.06,129.99,
26 26.76 | 31.45 145.10 | 153.91 | 197.11
dg 132.65,136.21,136.59,
137.09
127.08,127.27,127.39,
129.12,129.86,130.70,
27 CDCl; | 26.92 | 30.48 145.55 | 15531 | 197.10
132.36,134.12,136.52,
137.44
2125 127.70,128.60,129.60,
28 CDCl, 26’98’ 32.52 | 129.74,131.33,136.74, | 146.67 | 155.52 | 197.26
' 137.18,137.34
125.50,127.23,127.33,
DMSO- | 20.71, 128.12,129.00,129.15,
29 31.83 145.55 | 153.98 | 197.16
ds 26.77 134.61,136.18,136.75,
137.28
20,08 127.37,127.45,128.14,
30 CDCl, 26’97’ 38.10 | 128.97,129.55,136.71, | 149.80 | 155.80 | 197.28

137.34,141.28,
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Tablo 13. 21-30 tipi bilesiklere iligkin elementel analiz degerleri

(Molekiil formiiliinden)
Bilesik No Teorik Degerler (%) Analiz Degerlerl (%)
C H N C H N
21 60.82 5.10 19.34 60.72 5.10 19.11
22 62.33 5.67 18.17 62.20 5.90 18.22
23 68.81 4.69 15.04 68.52 491 14.94
24 69.61 5.15 14.33 69.49 5.16 14.18
25 62.30 431 12.82 62.23 441 12.43
26 62.30 431 12.82 62.33 4.28 12.81
27 62.30 431 12.82 62.41 4.35 12.76
28 70.34 5.58 13.67 70.21 5.61 13.49
29 70.34 5.58 13.67 70.23 5.66 13.71
30 70.34 5.58 13.67 70.37 5.50 13.61

21-30 tipi bilesiklere iligkin IR spektrumlari Tablo 10°da incelendiginde bu tip
bilesiklerde beklenen N-H gerilme titresimleri 3158-3179 cm™ araliginda gériilmektedir.
Yine aromatik C-H gerilim titresimleri beklendigi iizere 3054-3094 cm™ araliginda ve
alifatik C-H gerilim titresimleri ise 2918-2982 cm™ araliginda goriilmektedir.

Triazol-5-on smifi bilesiklerin yap1 karakteristiginde belirgin olarak ortaya g¢ikan
karbonil grubu piki 21-30 tipi bilesiklerde de 1697-1716 cm™ arahiginda keskin bir pik
olarak goriilmektedir. Yine N-4 atomuna bagl siibstitiie grup da bulunan karbonil grubu
ketonik bir yapiya benzeyip 1675-1688 cm™ araliginda belirgin olarak ¢ikmaktadur.
Normalde 1710-1720 c¢m™ araliginda beklenen karbonil grubu piki komsu grup da bir
aromatik yapinin olmasiyla frekans1 30-40 cm™ kadar azalmustr.

Ayrica spektrumda 1570-1600 cm™ araliginda goriilen keskin pik C=N gerilme
titresimlerine aittir. Buna ilave olarak 23 nolu bilesikte bulunan monosiibstitiie aromatik
halka piki 698 ve 743 cm™ de ve 24 nolu bilesikte ise 712 ve 743 cm™ de iki pik seklinde
goriilmektedir. Yine aromatik halkaya ait 1,4-disiibstitiie egilme titresimleri 803-858 cm’'

araliginda goriilmektedir.
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21-30 tipi bilesiklere iliskin Tablo 10°da verilen IR spektrumundan elde edilen spektral
veriler, Onerilen yapilar1 tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 11°de 21-30 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum verileri sunulmustur. Bu tip
bilesikler elde edilirken ¢esitli ester etoksikarbonilhidrazonlar (11-20) p-aminoasetofenon
ile reaksiyona sokulmug ve karsilik gelen triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ester
etoksikarbonilhidrazonlara iliskin karakteristik N-H piki 8.18-8.46 ppm araliginda [95,96]
goriiliirken halka kapanmasi sonucu N-H protonuna ait sinyal, triazol halkasmin yapisal
ozelligi sonucu olarak ortaya ¢ikan asidik karakter sebebiyle olduk¢a asagi alana kaydigi
gozlenmis ve yaklasik olarak 10.63-12.24 ppm araliginda ortaya c¢ikmistir. Bununla
beraber kullanilan ¢dziiciiniin de kimyasal kaymada etkili oldugu goriilmiistiir. Ornegin
benzer bilesik olan 28 ve 30 nolu maddeler CDCl; igerisinde alinmig ve N-H piki 10.96
ppm de ¢ikmistir. Buna karsilik 29 nolu bilesik DMSO-ds igerisinde alinmis ve N-H
pikinin 11.88 ppm de ¢iktig1 goriilmiistiir. Benzer olarak 25 ve 27 nolu bilesikler CDCl;
icerisinde alinmis ve N-H piki sirayla 10.63 ve 10.82 ppm de ¢ikmustir. Fakat 26 nolu
bilesik DMSO-d igerisinde alinmis ve N-H pikinin 11.93 ppm de ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu
etkinin sadece N-H sinyallerinde goriildiigii tespit edilmis diger piklerde bu durum fark
edilmemistir.

Triazol halkasinin 4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie
aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin
AA' kismint olusturan pikler dublet olarak 7.06-7.61 ppm arasinda, XX' kismini olusturan
pikler ise yine dublet olarak 7.90 ile 8.10 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde
hesaplanan J sabitlerinin ayni olmasi, AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bunun yaninda
triazol halkasmin 3 nolu karbonuna bagli siibstitlie gruplarda bulunan aromatik halkada 25
ve 28 nolu bilesikler icin yine AA'XX' sistemi goriilmektedir. Bu bilesiklerde AA'XX'
sisteminin AA' kismmi olusturan pikler dublet olarak sirayla 6.91 ve 6.85 ppm’de, XX'
kismin1 olusturan pikler ise yine dublet olarak 6.99 ve 7.17 ppm’de goriilmektedir. Bu
pozisyondaki diger aromatik H pikleri 6.74 ile 7.36 ppm arasinda multiplet olarak
goriilmektedir.

Triazol halkasinin 3 pozisyonuna dogrudan bagli -CH, grubuna, alifatik -CHj3 grubu
bagli bulundugunda kimyasal kayma degeri 2.48 ppm olarak ¢ikmakta iken, aromatik
halka baglaninca kimyasal kayma degeri beklendigi iizere agag: alana kayarak 3.78-3.94
ppm arasinda goriilmektedir. Bu pozisyondaki -CH3 grubu ise 1.03-2.27 ppm arasinda

goriilmektedir. Bunun yaninda 30 nolu bilesikte bulunan metil grubu -CH, protonlar1 ile
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uzak mesafe etkilesimi ile dublete yarilmis, -CH, grubu ise metil protonlar1 tarafindan
kuartete yarilmis olarak goriilmektedir. Bunun yaninda, triazol halkasinin 4 pozisyonuna
bagli siibstitiie grupta bulunan ve karbonil grubuna bagl -CH3 de kimyasal kayma degeri
asag1 alana kayarak 2.51-2.64 ppm arasinda tek pik halinde goriilmektedir.

21-30 tipi bilesiklere iliskin Tablo 11°de verilen '"H-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, Onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 12°de 21-30 tipi bilesiklere ait '>’C-NMR spektrum verileri sunulmustur. Triazol
halkasmin 4 pozisyonuna baglh siibstitiie grupta bulunan karbonil karbonu dogrudan
aromatik halkaya bagli bulundugundan dolayi, spektrumda en asag1 alanda 196.99-197.86
ppm araliginda goriilmektedir. Bunun yanmnda triazol halkasindaki karbonil karbonu
literatiirde de verildigi [95,96] gibi 153.81-155.80 ppm araliginda goriilmektedir. Ayrica
bu halkadaki C=N grubu karbonlar1 da yine beklendigi iizere 143.38-149.80 ppm arasinda
goriilmektedir.

Bu bilesiklerde bulunan aromatik halkadaki karbonlar 125.50-141.28 ppm araliginda
beklenen sayida goriilmektedir. Triazol halkasinin 3 pozisyonuna dogrudan bagl -CH,
grubuna, metil grubu bagl bulundugunda kimyasal kayma degeri 19.34 ppm olarak
cikmakta iken, aromatik halka baglaninca kimyasal kayma degeri beklendigi lizere asagi
alana kayarak 30.48-38.10 ppm arasinda goriilmektedir. Bu pozisyondaki metil grubundaki
karbon sinyalleri ise 9.52 ve 12.43 ppm de goriilmekte iken aromatik halkaya baglaninca
kimyasal kayma degerleri 20.08-21.25 ppm arasina kaymaktadir. Bunun yaninda, triazol
halkasmin 4 pozisyonuna bagh siibstitliie grupta bulunan ve karbonil grubuna bagli metil
karbonunda kimyasal kayma degeri asagi alana kayarak 26.76-27.48 ppm arasinda
goriilmektedir.

21-30 tipi bilesiklere iliskin Tablo 12°de verilen ">’C-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, Onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 13’de 21-30 tipi bilesiklere ait elementel analiz sonuglari verilmistir. Bu
bilesiklere ait C, H ve N miktarlar1 agirlikca yiizde olarak hesaplanmistir. Hesaplanan
teorik degerler ile analiz sonuglar1 uyum ic¢inde olup Onerilen yapilar1 tamamen destekler
niteliktedir.

Calismamizin ikinci kisminda 11-20 tipi hidrazon bilesikleri p-aminobenzofenon ile
reaksiyona sokulmus ve karbonil grubu igeren 31-40 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu
bilesiklere iliskin IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrum verileri ve elementel analiz
sonuglar1 Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16 ve Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 14. 31-40 tipi bilesiklere iliskin IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

1,4-disub. Monosub.
Bilesik Aromatik | Alifatik
-NH C=0 C= Arom. Aromatik
No CH CH
Halka Halka
1707
31 3192 3068 2931 1649 1592 853 696, 733
1724
32 3189 3070 2939 1656 1587 856 695, 733
1698 692, 738
33 3161 3062 2943 1668 1599 812 676, 700
1697 708, 746
34 3171 3058 2926 1666 1587 826 671, 699
1710 809
35 3155 3047 2988 1658 1583 853 695, 741
36 3168 3080 2931 igéé 1581 863 699, 744
37 3172 3067 2918 igéé 1587 852 700, 750
1700 800
38 3162 3053 2922 1660 1575 229 701, 743
39 3171 3061 2917 igéé 1583 821 700, 758
1702
40 3173 3063 2939 1576 814 696, 741
1660
Tablo 15. 31-40 tipi bilesiklere iliskin 'H-NMR spektrum degerleri (3, ppm)
Bilesik
Coziici -CH; -CH, Ar-H -NH
No
7.84, AA'XX', J=8.8
31 CDCl; 2.22,s,3H - 7.96, AA'XX', J=8.8 10.65, s, IH
7.45-7.67, m, SH
DMSO 551 k 2H 7.64, AA'XX', J=8.4
32 1.06, , 1=7.2 o 7.88, AAXX', I=84 | 1178, s, 1H
ds J=7.2
7.56-7.81, m, SH
DMSO-
33 a - - 7.30-7.83, m, 14H 12.30, s, IH
DMSO-
34 - 391,s,2H 6.96-7.75, m, 14H 11.86,s, IH
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7.16, AA'XX', J=4.2
7.26, AA'XX', J=4.2
35 6.92, AA'XX', =8.0
CDC13 - 382, S, 2H 750, AA'XX', J=8.0 1108, S, 1H
7.59-7.84, m, SH
7.26, AA'XX', J=8.4
36 CDClL, - 3.84, s, 2H 7.84, AA'XX', J=8.4 | 11.09,s, 1H
6.86-7.81, m, 9H
7.33, AA'XX', J=8.8
37 CDClL - 3.99, s, 2H 7.85, AA'XX', ]=8.8 10.70, s, 1H
7.16-7.81, m. 9H
DMSO- 6.89, AA'XX', J=8.4
38 a 2.35,s, 3H 3.89, s, 2H 7.02, AA'XX', J=8.4 11.89,s, 1H
7.45-7.79, m, 9H
DMSO-
39 a 2.18,s, 3H 3.90, s, 2H 6.78-7.80, m, 13H 11.92,s, 1H
DMSO- NV T
40 1.45,d,1=6.9 | 4.08,k J=6.9 | 7-23,AAXX.J=8.6 | 1194 5 1H
dg 7.67, AA'XX', J=8.6
Tablo 16. 31-40 tipi bilesiklere iliskin '>’C-NMR spektrum degerleri (8, ppm)
Bilesik Triazol
Coziicii | -CH; | -CH;, Ar-C C=N C=0
No C=0
127.21, 129.10, 130.25,
31 CDClL 12.21 - 131.56, 133.24, 136.18, 14451 | 155.19 | 195.72
137.71, 138.01
DMSO- 127.78, 129.40, 130.41,
32 0 10.31 20.13 131.39, 133.69, 137.24, 148.21 | 154.86 | 195.67
137.30, 137.35
126.75, 127.41, 127.65
DMSO- ’ ’ ’
33 ; ; 128.57,129.53,129.90, | 14506 | 154.09 | 194.84
dg 130.42, 132.84, 136.42,
136.57, 137.05
126.58, 127.14, 128.19
DMSO- ’ ? ’
34 - 32.00 | 128.54,129.57,130.26, | 14560 | 154.02 | 194.90
ds 132.91, 134.75, 136.20,
136.55, 139.03
127.41, 128.76, 129.06,
35 | CDCL - 3237 | 130.18,130.34,131.45, 1 146 17 | 15549 | 195.68
132.88, 133.23, 133.51,
135.84, 137.05, 138.05
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127.00, 127.45, 127.79,
128.72, 129.00, 130.18,
36 CDClL - 32.62 | 130.34, 131.47, 133.18, | 145.91 | 155.52 | 195.63
134.72, 135.83, 136.38,
137.10, 138.39
127.17, 127.32, 128.69,
129.17, 129.88, 130.34,
37 CDCl; - 30.52 130.76, 131.51, 132.36, 145.76 | 155.35 195.67
133.12, 134.16, 135.84,
137.19, 138.28
DMSO- 127.13, 128.40, 128.57,
38 20.50 | 31.61 | 128.78,129.57,130.29, | 14573 | 154.05 | 194.93
ds 131.67, 132.92, 135.65,
136.26, 136.53, 136.59
DMSO- 125.58, 127.25, 128.11,
39 20.73 | 31.97 | 128.59,129.24,129.59, | 14568 | 154.04 | 194.88
ds 130.28, 132.96, 134.58,
136.25, 136.53, 137.26
DMSO- 127.34, 127.76, 128.26,
40 2030 | 37.57 | 129.09,129.14,129.34, | 149 45 | 155.04 | 195.69
ds 130.35, 130.82, 133.70,
136.96, 137.28, 142.08
Tablo 17. 31-40 tipi bilesiklere iliskin elementel analiz degerleri
(Molekiil formiiliinden)
Analiz Degerleri (%)
Bilesik No Teorik Degerler (%)
C H N C H N
31 68.81 4.69 15.05 68.45 4.77 14.89
32 69.61 5.15 14.33 69.59 5.30 14.20
33 73.89 443 12.31 73.72 4.64 12.55
34 74.35 4.82 11.82 74.31 4.87 11.62
35 67.78 4.14 10.78 67.76 4.19 10.60
36 67.78 4.14 10.78 67.68 4.21 10.54
37 67.78 4.14 10.78 67.56 4.28 10.63
38 74.78 5.18 11.37 74.43 5.23 11.34
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Tablo17’nin devami

39 74.78 5.18 11.37 74.61 5.22 11.23

40 74.78 5.18 11.37 74.58 5.14 11.11

31-40 tipi bilesiklere iliskin IR spektrumlar1 Tablo 14’de incelendiginde bu tip
bilesiklerde beklenen N-H gerilme titresimleri 3155-3192 cm™ araliginda gériilmektedir.
Yine aromatik C-H gerilim titresimleri beklendigi iizere 3047-3080 cm™ araliginda ve
alifatik C-H gerilim titresimleri ise 2917-2988 cm™ araliginda goriilmektedir.

Triazol-5-on smifi bilesiklerin yap1 karakteristiginde belirgin olarak ortaya ¢ikan
karbonil grubu piki 31-40 tipi bilesiklerde de 1697-1724 ¢cm™ arahiginda keskin bir pik
olarak goriilmektedir. Triazol halkasinin 4 nolu azotuna siibstitiie bagli grupta bulunan
karbonil grubu 21-30 tipi bilesiklerde 1675-1688 cm™ arahiginda pik verirken 31-40 tipi
bilesiklerdeki karbonil grubu piki yaklasik 20-25 cm™ azalarak 1649-1668 cm™ araliginda
goriilmektedir. Bu azalmanm nedeni karbonil grubuna bagli metil grubu yerine elektron
cekici fenil halkas1 gelmesindendir.

Ayrica spektrumda 1575-1599 cm™ araliginda goriilen keskin pik C=N gerilme
titresimlerine aittir. Buna ilave olarak karbonil grubuna dogrudan bagh fenil halkasindan
ileri gelen monosiibstitiie aromatik halka piki 671 ile 758 cm™ araliginda iki pik seklinde
goriilmektedir. Yine aromatik halkaya ait 1,4-disiibstitiie egilme titresimleri 799-863 cm’'
araliginda goriilmektedir.

31-40 tipi bilesiklere iligkin Tablo 14’de verilen IR spektrumundan elde edilen spektral
veriler, Onerilen yapilar1 tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 15°de 31-40 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum verileri sunulmustur.
Spektrumda goriilen en karakteristik pik N-H protunu olup bu protona ait sinyalin, triazol
halkasmin yapisal 6zelligi sonucu olarak ortaya ¢ikan asidik karakter sebebiyle oldukca
asagl alana kaydigi gozlenmis ve yaklasik olarak 10.65-12.30 ppm araliginda ortaya
cikmigtir. Bununla beraber kullanilan ¢oziicliniin de kimyasal kaymada etkili oldugu
gorlilmiistiir. DMSO-de igerisinde almmis spektrumda gozlenen N-H piki, CDCls
icerisinde alinmis spektrumda gozlenen N-H pikine gore yaklasik 1 ppm asagi alana
kaydig1 goriilmiistiir.

Triazol halkasinin 4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie

aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin
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AA' kismmi olugturan pikler 6.89-7.84 ppm arasinda, XX' kismin1 olusturan pikler ise 7.02
ile 7.96 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan J sabitlerinin ayn1 olmasi,
AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bunun yaninda karbonil grubuna baglh fenil
halkasindaki H pikleri ve triazol halkasinin 3 nolu karbonuna bagli siibstitiie gruplarda
bulunan aromatik halkadaki H pikleri 6.78 ile 7.84 ppm arasinda multiplet olarak
goriilmektedir.

Triazol halkasinin 3 pozisyonuna dogrudan bagli -CH, grubuna, alifatik -CH3; grubu
bagli bulundugunda kimyasal kayma degeri 2.51 ppm olarak ¢ikmakta iken, aromatik
halka baglaninca kimyasal kayma degeri beklendigi lizere asagi alana kayarak 3.82-4.08
ppm arasinda goriilmektedir. Bu pozisyondaki -CH3 grubu ise 1.06-2.35 ppm arasinda
goriilmektedir. Bunun yaninda 40 nolu bilesikte bulunan metil grubu -CH, protonlar1 ile
uzak mesafe etkilesimi ile dublete yarilmis, -CH, grubu ise metil protonlar1 tarafindan
kuartete yarilmis olarak goriilmektedir.

31-40 tipi bilesiklere iliskin Tablo 15°de verilen "H-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 16°da 31-40 tipi bilesiklere ait '>’C-NMR spektrum verileri sunulmustur. Triazol
halkasmin 4 pozisyonuna baglh siibstitiie grupta bulunan karbonil karbonu dogrudan
aromatik halkaya bagli bulundugundan dolayi, spektrumda en asag1 alanda 194.84-195.69
ppm araliginda goriilmektedir. Bunun yanmda triazol halkasindaki karbonil karbonu
154.02-155.49 ppm araliginda goriilmektedir. Ayrica bu halkadaki C=N grubu karbonlar1
da yine beklendigi tizere 144.51-149.45 ppm arasinda goriilmektedir.

Bu bilesiklerde bulunan aromatik halkadaki karbonlar 125.58-142.08 ppm araliginda
beklenen sayida goriilmektedir. Triazol halkasinin 3 pozisyonuna dogrudan bagl -CH,
grubuna, metil grubu bagl bulundugunda kimyasal kayma degeri 20.13 ppm olarak
cikmakta iken, aromatik halka baglaninca kimyasal kayma degeri beklendigi lizere asagi
alana kayarak 30.52-37.57 ppm arasinda goriilmektedir. Bu pozisyondaki metil grubundaki
karbon sinyalleri ise 10.13 ve 12.21 ppm de goriilmekte iken aromatik halkaya baglaninca
kimyasal kayma degerleri 20.30-20.73 ppm arasina kaymaktadir.

31-40 tipi bilesiklere iliskin Tablo 16’da verilen ?*C-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, Onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 17°de 31-40 tipi bilesiklere ait elementel analiz sonuglari verilmistir. Bu

bilesiklere ait C, H ve N miktarlar1 agirlikca yiizde olarak hesaplanmistir. Hesaplanan
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teorik degerler ile analiz sonug¢lar1 uyum i¢inde olup Onerilen yapilar1 tamamen destekler
niteliktedir.

Calismamizin son kisminda 21-40 tipi bilesiklerde 4 nolu azota bagh siibstitiie grupta
bulunan karbonil grubu NaBH,4 ve aliimina esliginde ¢oziiciisiiz ortamda mikrodalga 1s1ma
kullanilarak hidroksil grubuna indirgenmis ve 41-60 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu
amagla ilk olarak 21-30 tipi bilesikler indirgenmistir. Bu bilesiklere iliskin IR, 'H-NMR ve
BC-NMR spektrum verileri ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 18, Tablo 19, Tablo 20 ve
Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 18. 41-50 tipi bilesiklere iliskin IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik Arom. | Alif. 1,4-disub.
No | O ey en | TN C0 ) avom Halka
41 | 3303 | 3192 | 3094 | 2930 | 1692 | 1598 | 1088 804
42 | 3294 | 3183 | 3091 | 2929 | 1697 | 1592 | 1090 801
43 | 3414 | 3197 | 3060 | 2970 | 1701 | 1515 | 1089 803
44 | 3359 | 3183 | 3065 | 2978 i;gi 1591 | 1088 819
45 | 3306 | 3182 | 3080 | 2972 | 1730 | 1591 | 1087 822

1700
46 | 3306 | 3183 | 3063 | 2977 i;g } 1591 | 1088 819
47 | 3426 | 3186 | 3068 | 2965 | 1691 | 1575 | 1089 808
48 | 3420 | 3177 | 3051 | 2973 | 1702 | 1577 | 1090 822
49 | 3419 | 3168 | 3058 | 2961 | 1705 | 1578 | 1088 820
50 | 3474 | 3184 | 3064 | 2984 | 1697 | 1571 | 1089 811

Tablo 19. 41-50 tipi bilesiklere iliskin 'H-NMR spektrum degerleri (3, ppm)

Bilesik
-CH; -CH,; -CH -OH Ar-H -NH
No

41 1.34,d, J=6.4 4.76, dk, 5.23,4d, 7.31, AA'XX', J=8.4 | 11.53,s,

2.02,s, 3H ) J=6.4 J=3.8 7.46, AA'XX', J=8.4 1H
49 1.00,t,J=7.4 | 2.36,q, | 4.77, dk, 5.28,4d, 7.30, AA'XX', J=8.4 | 11.58,s,

1.33,d,J=6.6 | J=7.4 J=6.6 J=4.3 7.45, AA'XX', J=8.4 1H

7.20, AA'XX', J=8.6

43 133, d, J=6.6 ) 476, dk, 5.30,d, 7.41, AA'XX', J=8.6 12.17, s,

1=6.6 =44 7.27-7.38, m, 5SH IH
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7.03, AA'XX', J=8.4
44 1.47. d.1=6.5 3.77,s, | 4.90,Kk, 2.61, bs, 7.38, AA'XX', J=8.4 10.58, s,
o 2H J=6.5 IH 6.94-7.26, m, SH IH
7.05, AA'XX', J=8.4
45 1.48. d. J=6.5 3.73,s, | 4.91,k, 2.56, bs, 7.40, AA'XX', J=8.4 10.59, s,
R ’ 2H J=6.5 1H 6.89, AA'XX', J=8.4 1H
7.15, AA'XX', J=8.4
7.01, AA'XX', J=7.6
46 134, d. 1=6.2 3.82,s, | 4.77,d, 5.30, bs, 7.42, AA'XX', J=7.6 11.78, bs,
SO | 2H =62 IH 7.19-7.23, m, 4H 1H
_ 3.84,s, | 4.75, bs, 11.69, s,
47 1.31,d, J=5.6 H 11 5.25,s, 1H 7.21-7.43, m, 8H 0
_ 7.06, AA'XX', J=8.4
48 1.48,d, 1=6.5 3.72,s, | 4.92,k, 2.28, bs, 7.40, AA'XX', J=8.4 10.34, s,
2H J=6.5 1H 6.85, AA'XX', J=8.0 1H
2.28,s,3H 7.00, AA'XX', J=8.0
_ 7.01, AA'XX', J=8.2
49 | 14647704 | 3785 | 4886 | 307,511 | 737 AaXK =82 | 1000
2.21,s, 3H ’ 6.72-7.07, m, 4H
_ 3.79, 7.16, AA'XX', J=8.4
50 1.46, d, J=6.5 dk 4.88, k’ 2.40.s. 1H 7'31, AA'XX', J=8.4 10.46, S,
’ J=6.5 e 1H
1.55,d,J=72 | J=7.2 6.86-7.16, m, 4H
Tablo 20. 41-50 tipi bilesiklere iliskin '>*C-NMR spektrum degerleri (8, ppm)
Bilesik
-CH3 -CHz -CH Ar-C C=N C=0
No
13.00
41 26.52 - 68.33 | 126.85, 127.40, 132.02, 144.52 | 148.34 | 155.04
10.42
42 26,49 19.98 68.33 126.91, 127.64, 131.99, 148.47 148.59 | 155.30
43 26.51 . 68.24 126.79, 127.83, 127.99, 128.29, 148.40 155.35
129.19, 130.46, 132.65, 146.12
44 25.62 | 32.82 | 69.88 | 120.74,127.35,127.76,128.76, | 14742 | 155.78
128.83, 131.42, 134.70, 147.19
45 2566 | 3221 | 69.85 | 126.85,127.69,128.92,130.21, | 14758 | 155.69
131.31, 133.11, 133.34, 146.73
125.96, 126.60, 127.01, 127.41,
46 25.90 31.39 67.52 128.64, 129.95, 130.83, 132.66, 147.88 | 154.36
137.33, 145.52
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126.87, 127.67, 127.79, 129.45,
47 26.57 30.64 68.30 129.79, 131.68, 131.95, 133.58, 148.68 | 155.12
133.86, 145.59
21.22
48 32.43 69.94 126.72, 127.78, 128.72, 129.46, 147.42 | 155.67
25.60 131.56, 136.99, 147.32
21.47, 125.90, 126.68, 127.79, 128.04,
49 32.73 | 69.78 | 128.62,129.63, 131.42, 134.60, | 147.48 | 155.89
2559 13837, 147.27
19.99, 126.52,127.27, 127.44, 128.07,
50 37.91 69.91 128.08. 128.81. 131.42. 141.52 150.51 156.02
25.62 T o B o
147.28
Tablo 21. 41-50 tipi bilesiklere iliskin elementel analiz degerleri
(Molekiil formiiliinden)
Analiz Degerleri (%)
Bilesik No Teorik Degerler (%)
C H N C H N
41 60.26 5.98 19.17 60.13 5.90 19.18
42 61.79 6.48 18.01 61.75 6.40 18.05
43 68.31 5.37 14.94 68.40 5.33 14.67
44 69.14 5.80 14.23 69.22 5.81 14.29
45 61.91 4.89 12.74 61.80 4.81 12.70
46 61.91 4.89 12.74 61.90 4.84 12.77
47 61.91 4.89 12.74 61.90 4.81 12.77
48 69.88 6.19 13.58 69.85 6.21 13.54
49 69.88 6.19 13.58 69.75 6.21 13.53
50 69.88 6.19 13.58 69.91 6.22 13.44

41-50 tipi bilesiklere iliskin IR spektrumlar1 Tablo 18’de incelendiginde, karbonil

grubunun hidroksil grubuna indirgenmesiyle 21-30 tipi bilesiklerin IR spektrumundan

farkli olarak 3294-3474 cm™ arasinda beklenen O-H piki goriilmektedir. Yine triazol

halkasinda

bulunan asidik N-H gerilme

titresimleri 3168-3197 cm’

araliginda
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goriilmektedir. Aromatik C-H gerilme titresimleri beklendigi iizere 3051-3094 cm’
araliginda ve alifatik C-H gerilme titresimleri ise 2929-2984 cm™ araliginda goriilmektedir.

Triazol-5-on smnifi bilesiklerin yap1 karakteristiginde belirgin olarak ortaya ¢ikan
karbonil grubu piki, bu tip bilesiklerde de 1691-1705 cm™ araliginda keskin bir pik olarak
goriilmektedir. 41-50 tipi bilesiklerin hedeflenen yapida oldugunun en belirgin gostergesi
ise 21-30 tipi bilesiklerde 1675-1688 cm™ araliginda goriilen triazol halkasmin 4 nolu
azotuna bagli siibstitiie grupta bulunan karbonil grubu pikinin kaybolmasidir.

Spektrumda 1515-1598 cm™ araliginda goriilen keskin pik C=N gerilme titresimlerine
aittir. Buna ilave olarak yine 21-30 tipi bilesiklerin IR spektrumundan farkli olarak
indirgenme sonucu olusan C-O bagina ait gerilme titresimleri 1087-1090 cm™ araliginda
orta siddette belirgin bir pik olarak goriilmektedir. Ayrica triazol halkasinin 4 nolu azotuna
dogrudan bagl fenil halkasindan ileri gelen 1,4-disiibstitiie aromatik halka piki 801-822
cm™ araliginda goriilmektedir.

41-50 tipi bilesiklere iliskin Tablo 18’de verilen IR spektrumundan elde edilen spektral
veriler, Onerilen yapilar1 tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 19°da 41-50 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum verileri sunulmustur. Bu
bilesiklerden 41-43, 46 ve 47 nolu olanlar DMSO-d; igerisinde, 44, 45, 48-50 nolu olanlar
ise CDCl; igerisinde ¢ozeltisi hazirlanarak NMR spektrumu ¢ekilmistir. Spektrumun en
asagl alaninda goriilen pik beklenildigi iizere N-H protonuna ait olup yaklasik olarak
10.34-12.17 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Bazi bilesiklerde bu pikin 1 ppm kadar asagi
alan kaymas1 kullanilan ¢dziiciiden kaynaklanmaktadir. Bunun sonucu olarak DMSO-de
icerisinde alinmis spektrumda gozlenen pikler, CDCIls igerisinde alinmis spektrumda
gbzlenen piklere gore yaklasik 1 ppm asagi alana kaydigi goriilmiistiir

Triazol halkasinin 4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie
aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin
AA' kismmi olugturan pikler 7.01-7.32 ppm arasinda, XX' kismmi olusturan pikler ise 7.31
ile 7.48 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan J sabitlerinin ayn1 olmasi,
AA'XX' sistemini desteklemektedir. 21-30 tipi bilesiklerde karbonil grubunun etkisinden
dolay1 bu pikler daha asag1 alanda goriiliirken 41-50 tipi bilesiklerde karbonil grubunun
yerini hidroksil grubu almasindan dolay1 kimyasal kayma degerlerinin yukar1 alanda ¢iktig1
goriilmiistiir. Bunun yaninda triazol halkasinm 3 nolu karbonuna bagl siibstitiie gruplarda
bulunan aromatik halkadaki H pikleri ise 6.72 ile 7.43 ppm arasinda multiplet olarak

goriilmektedir.
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"H-NMR spektrumu ile 41-50 tipi bilesiklerin beklenen yapida oldugunu gosteren en
belirgin pikler karbonil grubunun indirgenmesiyle olusan -OH ve -CH sinyalleridir. Yalniz
burada kullanilan ¢oziicii 6zellikle -OH’a ait kimyasal kayma degerinin yerini ve pikin
karakteristigini onemli Olciide etkilemektedir. DMSO-d¢ icerisinde ¢ekilen spektrumda
-OH sinyalleri 5.23-5.31 ppm araliginda komsu -CH protonlarindan dolay1 dublete yarilmis
olarak goriilmekte iken CDCl; igerisinde ¢ekilen spektrumda -OH sinyalleri 2.28-3.07 ppm
araliginda singlet olarak goriilmektedir. Bunun yanm1 sira DMSO-ds igerisinde ¢ekilen
spektrumda -CH sinyalleri 4.75-4.78 ppm araliginda -OH’dan dolay1 dublete, -CH;’den
dolay1 kuartete yarilmis olarak dubletin kuarteti seklinde goriilmektedir. Fakat CDCl;
icerisinde ¢ekilen spektrumda kimyasal kayma degeri biraz asag1 alana kaymis ve 4.88-
4.92 ppm aralifinda yalnizca metil protonlarindan etkilenerek kuartete yarilmustir.

48 nolu bilesikte D,O ile yerdegistirme (exchange) yapilmis ve 2.28 ppm de goriilen
-OH piki ve 10.34 ppm de goriilen -NH pikinin kayboldugu goézlenmistir. Bdylece
kullanilan ¢oziiciiye bagl olarak farkli bdlgelerde goriilen -OH pikinin yeri kesin olarak
tespit edilmistir.

Triazol halkasmnin 3 pozisyonuna dogrudan bagli -CH, grubuna, alifatik -CH3 grubu
bagli bulundugunda kimyasal kayma degeri 2.39 ppm olarak ¢ikmakta iken, aromatik
halka baglaninca kimyasal kayma degeri beklendigi iizere agag1 alana kayarak 3.72-3.84
ppm arasinda goriilmektedir. Bu pozisyondaki -CHj3 grubu ise 1.02-2.28 ppm arasinda
goriilmektedir. Bunun yaninda 30 nolu bilesikte bulunan metil grubu -CH, protonlar1 ile
uzak mesafe etkilesimi ile dublete yarilmis, -CH, grubu ise metil protonlar1 tarafindan
kuartete yarilmis olarak goriilmektedir. Bunun yaninda, triazol halkasinin 4 pozisyonuna
bagli siibstitiie grupta bulunan -CHj; protonlarina ait kimyasal kayma degeri 1.31-1.48 ppm
arasinda komsu -CH protonlarindan dublete yarilmig olarak goriilmektedir.

41-50 tipi bilesiklere iliskin Tablo 19’da verilen '"H-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, Onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 20°de 41-50 tipi bilesiklere ait ’C-NMR spektrum verileri sunulmustur. Bu
bilesiklerin hedeflenen indirgenme iiriiniiyle sonuclandiginin en belirgin gostergesi, 21-30
tipi bilesiklerde; 196.99-197.86 ppm araliginda triazol halkasinin 4 pozisyonuna bagl
stibstitiie grupda bulunan karbonil karbonundan gelen sinyallerin kaybolmasidir. Bunun
yaninda triazol halkasindaki karbonil karbonu 154.36-156.02 ppm araliginda
goriilmektedir. Ayrica bu halkadaki C=N grubu karbonlar1 da yine beklendigi iizere
147.42-150.51 ppm arasinda goriilmektedir.
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Bu bilesiklerde bulunan aromatik halkadaki karbonlar 125.90-148.47 ppm araliginda
beklenen sayida goriilmektedir. Triazol halkasinin 4 pozisyonunda siibstitiie grupta
bulunan karbonil grubunun indirgenmesi sonucu olusan -CH karbonu ise spektrumda
belirgin olarak 67.52-69.94 ppm araliginda goriilmektedir. Halkanmn 3 pozisyonuna
dogrudan bagli CH, grubuna, metil grubu bagh bulundugunda kimyasal kayma degeri
26.49 ppm olarak ¢ikmakta iken, aromatik halka baglaninca kimyasal kayma degeri
beklendigi iizere asagi alana kayarak 30.64-37.91 ppm arasinda goriilmektedir. Bu
pozisyondaki metil grubundaki karbon sinyalleri ise 13.00 ve 10.42 ppm de goriilmekte
iken aromatik halkaya baglaninca kimyasal kayma degerleri 19.99-21.47 ppm arasina
kaymaktadir. Bunun yaninda, triazol halkasinin 4 pozisyonuna bagli siibstitiie grupta
bulunan metil karbonundaki kimyasal kayma degeri 25.59-26.57 ppm arasinda
goriilmektedir.

41-50 tipi bilesiklere iliskin Tablo 20°de verilen '>’C-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 21’de 41-50 tipi bilesiklere ait elementel analiz sonuglari verilmistir. Bu
bilesiklere ait C, H ve N miktarlar1 agirlik¢ca yiizde olarak hesaplanmistir. Hesaplanan
teorik degerler ile analiz sonuglar1 uyum icinde olup Onerilen yapilar1 tamamen destekler
niteliktedir.

Deneysel caligmalarin son kisminda ise 31-40 tipi bilesiklerdeki karbonil grubu
hidroksil grubuna indirgenerek 51-60 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu bilesiklere iligkin
IR, '"H-NMR ve *C-NMR spektrum verileri ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 22, Tablo
23, Tablo 24 ve Tablo 25°de verilmistir.

Tablo 22. 51-60 tipi bilesiklere iliskin IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

1,4-disub. | Monosub.

Bilesi Arom | Alif.
-OH | -NH C=0 | C= C-0 Arom. Aromatik
k No CH CH
Halka Halka
51 3379 | 3184 | 3094 | 2926 | 1697 | 1596 | 1037 858 699, 731
52 3375 | 3185 | 3084 | 2982 | 1694 | 1587 | 1013 856 705, 749
53 693, 770
3424 | 3185 | 3061 | 2900 | 1686 | 1552 | 1048 796 701, 744
54 3431 | 3167 | 3068 | 2931 | 1708 | 1578 | 1036 797 7137, 698

763,711
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55 | 3439 | 3187 | 3065 | 2926 | 1696 | 1587 | 1042 gig 740, 703
56 | 34313178 | 3060 | 2918 | 1493 | 1588 | 1042 803 700, 736
57 [ 3426 | 3186 | 3066 | 2931 | 1692 | 1574 | 1049 797 699, 745
S8 13407 | 3177 | 3061 | 2918 | 1698 | 1575 | 1059 ;gg 699, 732
59 [3381 3171 | 3056 | 2918 | 1701 | 1581 | 1039 800 698, 738
60 | 3436 | 3181 | 3061 | 2935 | 1696 | 1572 | 1045 817 697, 718
Tablo 23. 51-60 tipi bilesiklere iliskin 'H-NMR spektrum degerleri (8, ppm)
Bilesik
-CH; | -CH, -CH -OH Ar-H -NH
No
2.10, s, 7.24, AA'XX, ]=8.2
51 . | sse s | %P | s aaxx s | 1028
7.28-7.40, m, 5H
52 1.00,t, | 236,k | 5.77,4, 6.03, d, ;2? ﬁg ig; 11.60, s,
=74 | J=74 J=4.0 J=4.0 =0 — 1H
7.21-7.44, m, 5H
7.19, AA'XX', J=8.0
53 ) i 574, s 1H 6.08, bs, 7.44, AA'XX', J=8.0 | 12.16,s5,
1" 7.24-7.40, m, 10H IH
s || s | sad | ema | FIAAXCITO
2H =40 J=4.0 Sk L IH
6.88-7.44, m, 10H
6.92, AA'XX', J=8.4
55 - 3 Z{ > | 5.74,s, 1H 5'916;5’ 7.42, AAXX', J=8.4 ésl'??{’
7.12-7.38, m, 9H ’
56 - 3'72?{’ > | 5755 IH 5'911;5’ 6.90-7.45, m, 13H ésl'?‘l‘{’
7.23, AA'XX, J=8.4
57 ) 3.84, s, 5.74, d, 5.98, d, 7.44, AA'XX', J=8.4 | 11.68,s,
2H J=4.1 J=4.1 714737, m. O 1H
6.79, AA'XX', =8.0
6.93, AA'XX', J=8.0
58 2235H 5 |3 721{ > | 583, IH 2'818ﬁbs’ 7.03, AAXX', J=8.4 10'1213’ >
7.40, AA'XX', J=8.4
7.29-7.36, m, 5H
2.18,s, 7.00, AA'XX', J=8.0
59 - 3 72% S | 580, 1H | ° '212;5’ 7.39, AAXX', J=8.0 10'1551’ >
6.67-7.36, m, 9H
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60

1.42, d,
J=7.1

3.90, dk,
J=7.1

5.70,s, | 5.98, bs,

6.79-7.38, m, 13H

11.77,
bs, 1H

Tablo 24. 51-60 tipi bilesiklere iliskin >*C-NMR spektrum degerleri (8, ppm)

Bilesik
No

-CH3

-CH, | -CH

Ar-C

C=N

51

12.64

- 75.60

126.64, 126.88, 127.87, 128.67,
131.49, 143.30, 144.78

144.94

155.23

52

9.57

19.19 | 73.63

126.11, 126.80, 126.92, 128.09,
131.33, 145.19, 145.97

147.72

154.42

53

- 73.54

126.16, 126.84, 126.94, 127.29,
127.49, 128.08, 128.40, 129.72,
131.97, 145.15, 145.27

145.84

154.48

54

31.79 | 73.52

126.16, 126.47, 126.73, 126.98,
128.01, 128.07, 128.42, 131.07,
134.83, 145.23, 145.87

145.90

154.29

55

32.02 | 74.41

126.98, 127.57, 127.61, 127.77,
128.78, 128.84, 131.17, 131.87,
131.98, 134.63, 146.05, 146.38

146.79

155.11

56

32.24 | 74.46

127.08, 127.36, 127.58, 127.72,

127.79, 128.14, 128.82, 129.33,

130.65, 131.89, 133.53, 138.12,
145.96, 146.19

146.78

155.14

57

30.65 | 74.39

127.00, 127.58, 127.71, 127.73,

128.82, 129.42, 129.77, 131.84,

131.92, 133.47, 133.82 145.56,
145.95

146.82

155.06

58

21.24

3246 | 75.81

126.89, 127.64, 127.78, 128.08,
128.70, 128.85, 129.42, 131.40,
131.56, 136.95, 143.64, 145.21

147.44

155.59

59

21.46

32.74 | 75.74

125.91, 126.92, 127.71, 127.80,

128.02, 128.05, 128.61, 128.82,

129,61, 131,49, 134.47, 138.41,
143.72, 145.38

147.29

155.77

60

20.27

37.38 | 74.33

127.03, 127.07, 127.28, 127.39,

127.56, 127.62, 128.02, 128.05,

128.78, 128.99, 131.87, 142.20,
146.05, 146.60

149.82

155.37
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Tablo 25. 51-60 tipi bilesiklere iliskin elementel analiz degerleri

(Molekiil formiiliinden)
Bilesik No Teorik Degerler (%) Analiz Degerlerl (%4)
C H N C H N
51 68.31 5.37 14.94 68.20 5.33 14.91
52 69.14 5.80 14.23 69.02 5.89 14.35
53 73.45 4.99 12.24 73.40 5.01 12.21
54 73.93 5.36 11.76 73.97 5.49 11.75
55 67.43 4.63 10.72 67.33 4.60 10.71
56 67.43 4.63 10.72 67.45 4.55 10.65
57 67.43 4.63 10.72 67.40 4.61 10.78
58 74.37 5.70 11.31 74.45 5.64 11.10
59 74.37 5.70 11.31 74.30 5.71 11.28
60 74.37 5.70 11.31 74.35 5.54 11.45

51-60 tipi bilesiklere iliskin IR spektrumlar1 Tablo 22’de incelendiginde, karbonil
grubunun hidroksil grubuna indirgenmesiyle 31-40 tipi bilesiklerin IR spektrumundan
farkli olarak 3375-3439 cm™ arasinda beklenen O-H piki gériilmektedir. Bunun yaninda
triazol halkasinda bulunan asidik N-H gerilme titresimleri 3167-3187 cm™ araliginda
goriilmektedir. Aromatik C-H gerilim titresimleri beklendigi iizere 3056-3094 cm’
araliginda ve alifatik C-H gerilim titresimleri ise 2900-2982 cm™ araliginda goriilmektedir.

Triazol-5-on swmifi bilesiklerin yap1 karakteristiginde belirgin olarak ortaya ¢ikan
karbonil grubu piki, bu tip bilesiklerde de 1686-1708 cm™ araliginda keskin bir pik olarak
goriilmektedir. 51-60 tipi bilesiklerin hedeflenen yapida oldugunun en belirgin gostergesi
ise 31-40 tipi bilesiklerde 1649-1668 cm™ araliginda goriilen triazol halkasmin 4 nolu
azotuna siibstitiie bagl karbonil grubu pikinin kaybolmasidir.

Spektrumda 1552-1596 cm™ araliginda goriilen keskin pik C=N gerilme titresimlerine
aittir. Buna ilave olarak yine 31-40 tipi bilesiklerin IR spektrumundan farkli olarak
indirgenme sonucu olusan C-O bagna ait gerilme titresimleri 1013-1059 ¢cm™ araliginda

orta siddette belirgin bir pik olarak goriilmektedir. Ayrica triazol halkasinin 4 nolu azotuna
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dogrudan bagl fenil halkasindan ileri gelen 1,4-disiibstitiie aromatik halka piki 796-858
cm’ araliginda goriilmekte iken bu pozisyona bagli monosiibstitiie aromatik halka piki
693-770 cm™ araliginda iki pik seklinde goriilmektedir.

51-60 tipi bilesiklere iliskin Tablo 22’de verilen IR spektrumundan elde edilen spektral
veriler, Onerilen yapilar1 tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 23’de 51-60 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum verileri sunulmustur. Bu
bilesiklerden 52-57 ve 60 nolu olanlar DMSO-dg igerisinde, 51, 58 ve 59 nolu olanlar ise
CDCl; igerisinde ¢ozeltisi hazirlanarak NMR spektrumu ¢ekilmistir. Spektrumun en asagi
alaninda goriilen pik beklenildigi tlizere N-H protonuna ait olup yaklasik olarak
10.20-12.16 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. 51, 58 ve 59 nolu bilesiklerde bu pikin
digerlerine gore 1 ppm kadar yukar1 alana kaymas: kullanilan ¢6ziicliden
kaynaklanmaktadir.

Triazol halkasinin 4 nolu azotuna bagli aromatik halkadaki H pikleri 1-4 disiibstitiie
aromatik halkada beklenen AA'XX' sistemini vermektedir. Buna gore AA'XX' sisteminin
AA' kismini olusturan pikler 6.92-7.32 ppm arasinda, XX' kismin olusturan pikler ise 7.34
ile 7.52 ppm arasinda goriilmektedir. Bu piklerde hesaplanan J sabitlerinin ayn1 olmasi,
AA'XX' sistemini desteklemektedir. Bu pozisyonda bulunan diger aromatik halkadaki ve
triazol halkasinin 3 nolu karbonuna bagl siibstitiie gruplarda bulunan aromatik halkadaki
H pikleri ise 6.67 ile 7.45 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir.

"H-NMR spektrumu ile 51-60 tipi bilesiklerin beklenen yapida oldugunu gosteren en
belirgin pikler karbonil grubunun indirgenmesiyle olusan -OH ve -CH sinyalleridir. Yalniz
burada kullanilan ¢oziicii 6zellikle -OH’a ait kimyasal kayma degerinin yerini ve pikin
karakteristigini onemli Ol¢iide etkilemektedir. DMSO-d¢ igerisinde ¢ekilen spektrumda
-OH sinyalleri 5.91-6.08 ppm araliginda komsu -CH protonlarindan dolay1 dublete yarilmis
olarak goriilmekte iken CDCls igerisinde ¢ekilen spektrumda OH sinyalleri 2.88-3.38 ppm
araliginda yayvan singlet olarak goriilmektedir. Bunun yani sira DMSO-d¢ igerisinde
cekilen spektrumda -CH sinyalleri 5.70-5.77 ppm araliinda dublet olarak goriilmektedir.
Fakat CDCl; igerisinde cekilen spektrumda kimyasal kayma degeri biraz asagi alana
kaymis ve 5.80-5.86 ppm araliginda singlet olarak goriilmektedir.

54 nolu bilesikte D,O ile yerdegistirme (exchange) yapilmis ve 6.02 ppm’de dublet
olarak goriilen -OH ile 11.74 ppm’de singlet -NH piki kaybolmustur. Bunun yaninda 5.74
ppm’de komsu -OH’dan dolay1 dublet olarak goriilen -CH sinyali ise singlet olarak
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goriilmektedir. Boylece DMSO-dg icerisinde ¢ekilen spektrumda 5.91-6.08 ppm araliginda
goriilen sinyallerin -OH’a ait oldugu ispatlanmustir.

Triazol halkasmin 3 pozisyonuna dogrudan bagli -CH, grubuna, alifatik -CH3 grubu
bagli bulundugunda kimyasal kayma degeri 2.36 ppm olarak ¢ikmakta iken, aromatik
halka baglaninca kimyasal kayma degeri beklendigi iizere agag: alana kayarak 3.70-3.90
ppm arasinda goriilmektedir. Bu pozisyondaki -CH3 grubu ise 1.00-2.25 ppm arasinda
goriilmektedir. Bunun yaninda 60 nolu bilesikte bulunan metil grubu, -CH, protonlari ile
uzak mesafe etkilesimi ile dublete yarilmis, -CH, grubu ise aromatik halka protonu ile
dublete, metil protonlar1 tarafindan kuartete yarilmis ve dubletin kuarteti seklinde
gorilmiistiir.

51-60 tipi bilesiklere iliskin Tablo 23’de verilen "H-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 24’de 51-60 tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum verileri sunulmustur. Bu
bilesiklerin hedeflenen indirgenme iiriiniiyle sonuclandiginin en belirgin gostergesi, 31-40
tipi bilesiklerde 194.84-195.69 ppm araliginda triazol halkasinin 4 pozisyonuna bagh
stibstitiie grupda bulunan karbonil karbonundan gelen sinyallerin kaybolmasidir. Bunun
yaninda triazol halkasindaki karbonil karbonu 154.29-155.77 ppm araliginda
goriilmektedir. Ayrica bu halkadaki C=N grubu karbonlar1 da yine beklendigi iizere
144.94-149.82 ppm arasinda goriilmektedir.

Bu bilesiklerde bulunan aromatik halkadaki karbonlar 125.91-146.60 ppm araliginda
beklenen sayida goriilmektedir. Triazol halkasinin 4 pozisyonunda siibstitiie grupta
bulunan karbonil grubunun indirgenmesi sonucu olusan -CH karbonu ise spektrumda
belirgin olarak 73.52-75.81 ppm araliginda goriilmektedir. Halkanmn 3 pozisyonuna
dogrudan baglh -CH, grubuna, metil grubu bagl bulundugunda kimyasal kayma degeri
19.19 ppm olarak ¢ikmakta iken, aromatik halka baglaninca kimyasal kayma degeri
beklendigi iizere asagi alana kayarak 30.65-37.38 ppm arasinda goriilmektedir. Bu
pozisyondaki metil grubundaki karbon sinyalleri ise 9.57 ve 12.64 ppm de goriilmekte iken
aromatik halkaya baglaninca kimyasal kayma degerleri 20.27-21.46 ppm arasina
kaymaktadir.

51-60 tipi bilesiklere iliskin Tablo 24’de verilen ?*C-NMR spektrumundan elde edilen
spektral veriler, onerilen yapilari tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 25’de 51-60 tipi bilesiklere ait elementel analiz sonuglari verilmistir. Bu

bilesiklere ait C, H ve N miktarlar1 agirlikca yiizde olarak hesaplanmistir. Hesaplanan
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teorik degerler ile analiz sonug¢lar1 uyum i¢inde olup Onerilen yapilar1 tamamen destekler

niteliktedir.



4. SONUCLAR

Genellikle ¢ogu organik reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu ve ceketli geleneksel
1s1 transfer cihazlar1 kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu 1sitma teknikleri oldukca yavas
1sitma saglar. Bundan bagka bolgesel asir1 isinmadan dolay1 olusacak {iriiniin, reaktifin ve
reaktantlarin bozulmasina neden olabilir. Karsilagilan bu problemlere ¢6ziim getiren
mikrodalga teknolojisi ile kimyacilar ¢ok daha kisa siire igerisinde ve ¢ok daha yiiksek
verimde organik sentezleri gergeklestirebilmistir.

Bundan dolayr organik reaksiyonlar i¢in kullanimi, 1980°1i yillarin basina dayanan
mikrodalga teknolojisi ¢cok hizli ilerlemis ve giliniimiizde bir¢cok bilimsel c¢aligmalarda
ozellikle organik kimyada yaygin bir sekilde kullanilir hale gelmistir [2]. Yapilan deneysel
ve teorik caligmalar organik bilesigin polaritesi ne kadar biiylik olursa, mikrodalga enerjiyi
o kadar ¢ok absorpladigini1 gostermistir. Etkin bir mikrodalga absorpsiyonu ise daha kisa
siirede, daha yiiksek sicakliklara ulasilmasmi saglamistir. 2.45 GHz’lik frekansa sahip
mikrodalga ile polar maddeler veya iyonik tiirler etkilestiginde, meydana gelen 1sinmanin
dielektrik sitmadan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir [20]. Coziiciiniin, reaktiflerin ve ara
iriinlerin mikrodalga enerjiyi farkli diizeylerde absorpsiyonu, mikrodalga firinda yapilan
reaksiyonun enerji gereksinimini kargilamak i¢in kullanilmaktadir.

Geleneksel bir enerji kaynagi olmayan mikrodalga 1s1ma cesitli organik sentezleri
gerceklestirmek i¢in kullanilmaktadir. Mikrodalga enerjinin polar molekiiller tarafindan
secici absorpsiyonu sayesinde oldukca kisalan reaksiyon siirelerine, kolayca saflastirilan
daha temiz reaksiyonlara ve cogu zaman ¢0ziicii israfin1 Onleyerek daha yiiksek verimlere
ulagiimistir [2]. Bu sebeple mikrodalga 1sitma, klasik organik reaksiyonlar1 gelistirmek icin
kullanilan popiiler bir yontem haline gelmistir [97].

Kimya endiistrisinin gelismesi ¢evre sorunlarini da birlikte getirmistir. Bu sorunlar
arasinda canli hayatmin tehdit edilmesi ve enerji kaynaklarinin tiikketimi ilk siralarda yer
almaktadir. Ozellikle son yillarda bu tehditleri en aza indirmek amaciyla ¢evre dostu yeni
yontemlerin gelistirilmesi biiyiilk 6nem tagimaktadir. Mikrodalga cihazlar bu yontemleri
gelistirmede kullanilan 6nemli bir faktor olup yaygin olarak kullanilmaya baglanmstir.

Ev tipi mikrodalga cihazlari, temini kolay; maliyeti ise olduk¢a ekonomik oldugundan
dolay1 artik hemen hemen tiim organik kimya laboratuarlarinda yerini almaktadir. Fakat bu

cihazlarin kullanilmasinda karsilagilan en biiyiik problem giivenlik ve saglik unsurlaridir.
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Ani 1smmalar sonucu meydana gelen yiliksek basingtan dolayr patlamalar meydana
gelebilmektedir. Bunun yaninda c¢oziiciili ortamda yapilan caligmalarda ise ¢oziici
buharlar1 saglik agisindan ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Bu problemlerin Oniine
gecebilmek i¢in ev tipi mikrodalga cihazlar kismen modifiye edilmis; fakat bu sorunlar
tamamen ortadan kaldirilamamuistir.

1,2,4-Triazol-5-on bilesiklerinin mikrodalga yontemi kullanilarak sentez caligmalari
grubumuz tarafindan yakin zamanda gerceklestirilmistir [91,98]. Fakat bu ¢alismalarda
¢oziicli kullanildigindan dolay1, yukarida bahsedilen problemler ile karsilagilmigtir. Bundan
dolayi, bu doktora calismasinda 1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin ¢oziiclisliz ortamda
mikrodalga 1s1ima kullanilarak sentezlenmesi saglanmistir. Ayrica bu bilesiklerin 4 nolu
azotuna bagl siibstitiie grupta bulunan karbonil grubu yine ¢dziiciisiiz ortamda hidroksil
grubuna indirgenmistir. Boylece bu tip bilesiklerin sentezine iliskin daha giivenli, saglik
acisindan riskli olmayan, daha yiiksek verimde ve ¢ok daha kisa siirede iirlinii verebilen
yeni bir yontem gelistirilmistir. Bunun yaninda geleneksel yontemle, 21-40 tipi bilesikler
yag banyosunda, 41-60 tipi bilesikler c¢oziicii igerisinde sentezlenmis ve verimler
karsilastirilmistir.

Bu amagla literatiire kayitli olmayan toplam 40 yeni bilesik sentezlenmistir. Bunlarin
10 tanesi 3-alkil(aril)-4-(4-asetilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (21-30) tipi
bilesikler, 10 tanesi 3-alkil(aril)-4-(4-benzoilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31-
40) tipi bilesikler olup, bu bilesiklerdeki karbonil grubu indirgenerek 10 tane 3-alkil(aril)-
4-(4-[1-hidroksietil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41-50) tipi bilesikler ve 10
tane de 3-alkil(aril)-4-(4-[hidroksi(fenil)metil]fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (51-
60) tipi bilesikler elde edilmistir.

(Coziiclisiiz ortamda gerceklesen reaksiyonlarda silika, alumina veya kil gibi katki
maddeleri kullanilmaktadir. Genellikle bu kat1 maddeler {izerine substrat adsorbe edilir ve
daha sonra mikrodalga 1s1maya maruz tutulur. 21-40 tipi triazol 5-on tiirevi olan bilesikler
ile montmorillonite-K10, montmorillonite-KSF, noétral aliimina, asidik aliimina, bazik
alimina ve silikajel gibi kat1 maddeler ayr1 ayr1 iyice karistirilip teflon kap igerisinde
mikrodalga 1s1maya cesitli siirelerde ve c¢esitli giiclerde (350W, 500W, 700W ve 1000W)

maruz tutulmus, fakat beklenen iiriin elde edilememistir (Denklem 77).
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Bunun yerine herhangi bir katki maddesi kullanilmadan, ester etoksikarbonil
hidrazonlar (11-20) ile amin tiirevi maddeler iyice karistirilip cam balon igerisinde fakat
alimina banyosunda mikrodalga 1s1maya maruz tutulmus ve hedeflenen iiriiniin olustugu

gorlilmiistiir (Denklem 78).
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Burada kullanilan cam kap mikrodalga 1simay1 absorbe ederek ortam sicakligini
yiikseltmis ve bu sicaklikta reaktifler erimistir. Ayrica balon aliimina banyosu igerisine
daldiridmistir. Aliimina, mikrodalga 1s1may1 biiylik oranda gegirip zayifca absorplar [9,31].
Bundan dolay1 balonu ¢evreleyen kat1 aliimina da 1sinir ve bu 1sinma ¢ok hizli bir sekilde
gerceklesir. Boylece balon igerigindeki reaktiflerde bu isinmadan etkilenerek daha kisa
stire icerisinde erirler. Reaksiyona ait mekanizma incelendiginde polar bir geg¢is hali
iizerinden ilerledigi goriilmiistiir. Temel hale gore ge¢is durumunda gelisen ylikler
sebebiyle polaritenin artarak mikrodalga absorpsiyonunu kolaylastirdig: diistiniilmektedir.
Boylece reaksiyonun hizlandig1 ve kisa siirede tiriinlere doniistiigi diistintilmiistiir. Bunun
yaninda geleneksel yontemle, yag banyosu igerisinde karisimlar 160-170 °C’de 5 saat geri
sogutucu altinda 1sitilarak karsilik gelen iirlinler elde edilmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi
ince tabaka kromatografisi ile izlenerek sonlandirilmistir. 21-40 tipi bilesiklere iligkin

reaksiyon mekanizmasi asagidaki sekilde verilmistir (Denklem 79).
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Calismamizin diger kisminda triazol-5-on halkasinin 4 nolu pozisyonunda siibstitiie
gruba bagli karbonil grubu indirgenerek asimetrik karbon atomu igeren triazol-5-on
tiirevleri elde edilmistir. Bu amagla Varma ve ¢alisma arkadaslar1 [61] tarafindan 6nerilen,
ozellikle keton tiirevi bilesiklerdeki karbonil grubunun indirgenme yontemine benzer
olarak, ¢oziiciisiiz ortamda NaBH, ile aliimina destekli indirgenme yontemi bu bilesikler
icin denenmis ve hedeflenen bilesikler mikrodalga 1s1ma kullanilarak c¢ok kisa siire

icerisinde elde edilmistir. Ayrica 41-60 tipi bilesikler, NaBH, ile Amberlest-15 H"
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varliginda tetrahidrofuran icerisinde yaklasik 12 saat siiren reaksiyon sonucu indirgenme
iriinlerine doniigmiistiir. Sentezlenen 41-60 tipi bilesiklere iliskin reaksiyon mekanizmasi

asagidaki sekilde verilmistir (Denklem 80).

H H N
7_N 7_N N—N
A /Q \A\O /4 /\%O
R N 0 R N R N
’ @
) —CO\ R 0- - Na' R O Na
3 Na : P H  BH;
H—BH; H--BHy
0
0
HN
3 , N
N>
-
R
y - H _
N—N 7_N
R N o) R N
H,0
4
" oH R' O :inn |||||||B_ Na+
H
L H -4 (30)

Reaksiyon mekanizmasinda gosterdigimiz gibi NaBH, ile yapilan indirgenme
isleminde NaBH,’iin Na’ katyonunun C=O oksijenine koordinasyonunu takiben bor
atomundan niikleofilik olarak C=0O grubuna hidriiriin transferi gerceklesmektedir. Olusan

alkoksit tiirii tuza, su ilave edilmesiyle proton transferi iizerinden nihai tirline varilmistir.
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Calismamizda karbonil grubunun hidroksil grubuna indirgenme reaksiyonu, ince
tabaka kromatografisi ile izlenerek sonlandirildi. Buna gore 41-50 tipi bilesikler 4 dakika
gibi kisa bir siirede indirgenirken, 51-60 tipi bilesiklerde bu siire 13 dakikaya ¢ikmaktadir.
Bunun nedeni bu bilesiklerde karbonil grubunun hacimli gruplar arasinda yer almasidir.
Hacimli komsu gruplara sahip karbonil gruplarinin 6zellikle 51-60 tipi bilesiklerin NaBH4
ile ¢oOziici (metanol, etanol) icerisinde geleneksel yOntemlerle indirgenmesi
gerceklestirilememistir. Bunun yaninda iyon degistirici kat1 maddeler (Amberlyst-15 H")
ile aprotik ¢oziiler igerisinde indirgenme {irlinleri elde edilebilmistir [99].

1,2,4-Triazol-5-on halkasinin 1 nolu azotuna bagli karbonil grubunun hidroksil
grubuna indirgenmesiyle ilgili ¢aligmalar [88,100] olmasma ragmen 4 nolu azota bagh
siibstitlie grubunda bulunan karbonil grubunda indirgenme c¢aligmalarina rastlanilmamastir.
Bu nedenle triazol halkasinin 4 nolu azotuna bagl siibstilie grupta bulunan ve sterik olarak
engelli karbonil gruplarmin ¢06ziiciisiiz ortamda mikrodalga 1s1ima kullanilarak
indirgenmesi bdylece asimetrik karbona sahip triazol tiirevlerinin elde edilmesi yontem
olarak ve biyolojik 6zellik agisindan oldukc¢a 6dnemlidir.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada 21-40 tipi bilesiklerin sentezinde 350W, 500W, 700W
ve 1000W giiclinde mikrodalga 1sima kullanilarak her bir giicte en uygun 1sima siiresi
tespit edilip verimler karsilastirildi. 21-30 tipi bilesikler i¢in en uygun siireler 350 W da 12
dakika, 500 W da 9 dakika, 700 W da 6 dakika ve 1000 W da 4 dakika olarak tespit edildi.
Bu siirelerin altinda mikrodalga 151ma sonucu yaglanma olurken siire uzatildiginda verimde
onemli Olciide azalma oldugu tespit edildi. Ayrica geleneksel yontemle 21-40 tipi
bilesiklerin sentezi yag banyosu igerisinde gerceklestirilip elde edilen firiinlere iligkin
verimler, mikrodalga 1s1ma kullanilarak elde edilen fiirlinlere iliskin verimler ile
karsilastirildi. Bunun yaninda mikrodalga 1sima kullanilarak elde edilen bilesiklerin
geleneksel yontem ile elde edilen bilesiklere gore daha saf oldugu goriildi. Geleneksel
yontemle elde edilen bilesikler 3 defa etil asetat-petrol eteri karigiminda saflastirilirken,

mikrodalga 1s1mayla elde edilen bilesiklere saflastirilma islemi 2 defa uygulanmastir.
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Sekil 16. 21-30 nolu bilesiklere ait mikrodalgada belli gii¢lerdeki ve yag banyosundaki
verimler



129

Sekil 16’nin devami
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Ev tipi mikrodalga cihazlar1 multimod olup mikrodalga 1s1ma numuneye tek yonden
degil birgcok yonden gelir. Bu arada cihazin duvarlarina da carpan isinlarin siddetinde bir
azalma olur. Bu nedenle multimod cihazlarda yapilan deneylerde ozellikle verimde
tekrarlanabilirlik elde etmek ¢ok zordur. 21-30 tipi bilesiklerde en yiiksek verim genellikle
500 W ile 700 W giiclerde goriilmiistiir. Ayrica yag banyosu ile geleneksel yontemle
yapilan sentezlerde elde edilen verimlerin genel olarak daha diisiik oranda oldugu tespit
edilmistir.

31-40 tipi bilesikler i¢cin en uygun siireler 350 W da 13 dakika, 500 W da 10 dakika,
700 W da 7 dakika ve 1000 W da 5 dakika olarak tespit edildi. Bu siirelerin altinda
mikrodalga 1s1ma sonucu yaglanma olurken siire uzatildiginda verimde 6nemli Olgiide

azalma oldugu tespit edildi.
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Sekil 17. 31-40 nolu bilesiklere ait mikrodalgada belli gii¢lerdeki ve yag banyosundaki
verimler
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Sekil 17°de de goriildiigii gibi 31-40 nolu bilesiklerde genellikle en yiiksek verimin
elde edildigi giic 500 W’dir. Yag banyosuyla yapilan g¢alismalarda, verim genellikle
mikrodalga 1s1maya gore daha diisiik oranda ¢ikmistir. Bunun yaninda bu tip bilesiklerden
elde edilen verimler, 21-30 nolu bilesiklerden elde edilen verimlerden genellikle daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum 31-40 nolu bilesiklerin sentezinde kullanilan p-
aminobenzofenon bilesigindeki karbonil grubuna bagli olan fenil halkasinin elektron ¢ekici
ozelliginden dolay1 karbonil grubunu daha pasif hale getirip azot iizerindeki elektronlarin
yogunlugunun, p-aminoasetofenon bilesigindeki azot atomuna gore daha fazla olmasindan

kaynaklanabilir.
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Sekil 18. 41-50 nolu bilesiklere ait mikrodalgada ve ¢dziicli igerisindeki verimlerin
karsilastirilmast

Sekil 18’de gorildiigii gibi 41-50 tipi bilesiklerin mikrodalga 1s1ma kullanilarak
sentezlenmesi sonucu geleneksel sentez yontemine gore daha yiiksek verimde iiriin elde
edilmistir. Bunun yaninda mikrodalga yontemiyle bu bilesikler 4 dakika gibi kisa bir
siirede indirgenirken geleneksel yontem ile 12 saat de indirgenme gerceklesmektedir.
Boylece mikrodalga yontemi kullanilarak geleneksel yonteme gore 180 kat daha hizli

indirgenme reaksiyonu gerceklestirilmistir.



132

90
80
70
£ :
a @ Mikrodalga
> m Coziici
X

51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
Maddeler

Sekil 19. 51-60 nolu bilesiklere ait mikrodalgada ve ¢dziicli igerisindeki verimlerin
karsilastirilmast

Sekil 19°da ise 51-60 nolu bilesiklerin mikrodalga 1s1ma yontemine gore ve geleneksel
yonteme gore Uriin verimleri karsilastirilnmigtir. Goriildiigi gibi mikrodalga yontemi ile
daha yliksek verimde iirlin elde edilmistir. Bunun yaninda bu bilesiklerin elde edilmesi
mikrodalga yontemiyle 13 dakikada gerceklesirken, geleneksel yontem ile 12 saat de

gerceklesmistir. Boylece geleneksel yonteme gore 55 kat daha hizli olarak indirgenme

reaksiyonu gerceklestirilmistir.



5. ONERILER

Triazol bilesikleri sahip olduklar1 potansiyel farmakolojik 6zellikleri nedeniyle sentez
kimyasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda bir imin tiirevi olan
triazol bilesiklerinin antimantar [67-70], kanser tedavisi [71], antitimor [72,73],
antitiiberkiiloz ve antibakterial [74,75] gibi 6zellikler gosterdigi tespit edilmistir. Bundan
dolay1 elde edilen 21-40 tipi bilesikler bu tiir incelemelere agiktir.

Ayrica 41-60 tipi bilesikler stereomerkez karbon igermesi bakimindan onemlidir.
Giiniimiizde 6zellikle enantiyomerik saflikta bilesiklerin biyolojik etki sergilemede basarili
sonuglar verdigi diisliniiliirse bu indirgenme islemlerinde asimetrik bir indirgenme ile
¢alismanin yapilmasi enantiyomerik segimlilik bakimindan etkili olacaktir. Onemli
biyolojik etkiye sahip triazol bilesikleri ile enantiyomerik saflikta kiral indirgen reaktifler
iceren bilesiklerin kombinasyonuyla olusan {iriinlerin farmakolojide ¢cok daha etkili olacagi
diisiiniilmektedir.

Ev tipi mikrodalga cihazlar1 ile 1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin ¢oziiciisiiz ortamda
sentezlenmesi, gelistirilen bu yontemle ¢ok daha hizli bir sekilde, giivenli bir ortamda ve
saglik agisindan risk icermeyen sartlarda ¢alisma kolaylig1 getirmis bdylece yeni triazol-5-
on tlirevlerinin sentezi i¢in yapilacak ¢alismalara onciiliikk edecegi diisiiniilmektedir.

Bu bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan ev tipi mikrodalga cihazlar1 multimodlu olup
ozellikle verimlerin tekrarlanabilirligi pek saglanamamaktadir. Bu nedenle mikrodalga
1isinlarmin reaksiyon ortamina dogrudan gelmesini saglayan tek modlu mikrodalga cihazlar

ile reaksiyon tekrar edilerek sonuglar karsilastirilabilir.
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