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OZET

Bu c¢alismada, N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil
esterinin farkli sayida metilen kopriisii igceren diaminlerle reaksiyonundan 5 (tiyofen-2-il —
metil) 2,4-dihidro-1,2,4 triazol -5-on —4 il ] n-alkanlarin sentezi ger¢eklestirilmistir. Yine,
N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil esterin hidrazin hidrat ile
muamelesinden elde edilen 4-amino-5-tiyofen-2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on
bilesiginin degisik sayida aromatik yada hetero aromatik aldehitlerle reaksiyonundan shift
bazi niteliginde 3- [(ariliden /hetero ariliden)-amino] -5- tiyofen -2-il metil-2,4-dihidro
[1,2,4] —triazol-3-on bilegiklerine varnlmigtir. Elde edilen shift bazi niteligindeki bu
bilesiklerden segilen baz1 tiirevleri, ayrn ayri bromo etil asetat ve bromo aseto fenon ile
reaksiyona sokularak {4-[( ariliden /hetero ariliden)-amino}-5-okso-3-tiyofen-2-il metil -
4,5-dihidro-[1,2,4] triazol-1-il}- asetik asit etil esteri ve 2-(2-okso-2-fenil-etil)-4-[( ariliden
/hetero ariliden)-amino)]-5-tiyofen-2-ilmetil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on bilesiklerinin
sentezi gerceklestirilmistir. Daha sonra bu bilesiklerden bazilan degisik sicaklik sartlarinda
NaBH; ile indirgenerek (2-hidroksi-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-[( aril /hetero aril)-
amino] 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol- 3 -on ve (2-hidroksi-2-fenil — etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-
[(ariliden /hetero ariliden)-amino]2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on bilesikleri elde edilmistir.

Elde edilen bilesiklerden segilen 6rneklerin anti mikrobiyal zellikleri test edilerek
bazilarindan olumlu sonuglar elde edilmistir. Ayrica, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
tarafindan segilen bilesiklerin 60 kanser hiicresine karsi olan incelemeleri devam
etmektedir.

Sentezlenen orijinal nitelikte 59 bilesigin yap1 aydinlatiimasi IR, '"H-NMR,>*C-NMR
ve MS spektroskopi yontemleri kullamilarak yapilmugtir ve sentezlere iliskin reaksiyon

mekanizmalar 6nerilmigtir.

Anahtar kelimeler: Hidrazin karboksilik asit etil esteri, 1,2,4 triazol-3 (5)-on, Shift bazi,
aldehit, Bromo aseto fenon, Bromo etil asetat.
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SUMMARY

Synthesis and Characterization of Azoles linked methylene

In this study, 5-(thiophen-2 yl —methyl) 2,4-dihydro-1,2,4 triazol -5-one —4 yl n-
alkanes were synthesized from reaction N’-1-ethoxy-2-thiophen-2-yl-ethylidene hydrazino
carboxylic acid ethyl ester and diamines containing various methylene groups. In the same
way, 4-amino-5-thiophen-2-yl-methyl 2,4-dihydro-[1,2,4] triazol-3-one was obtained by
reaction N’-1-ethoxy-2-thiophen-2-yl- ethylydene hydrazino carboxylic acid ethyl ester
and hydrazine. Then this compound was reacted with various aldehydes and 3-
[(aryldene /hetero aryldene) - amino]-5 -thiophen -2 -yl methyl-2,4-dihydro [1,2,4]-triazol-
3-one compounds carrying schiff base character were synthesized..

Some selected compounds containing schiff base character were converted to {4-[(
aryldene/hetero aryldene)-amino}-5-oxo-3- thiophen -2-yl methyl -4,5-dihydro-[1,2,4]
triazol-1-y1}- acetic acid ethyl ester and 2-(2-oxo0-2-phenyl-ethyl) -4-[( arylidene /hetero
arylidene)-amino)]-5-thiophen -2-yl methyl- 2,4-dihydro-[1,2,4] triazol-3-one compounds
by treating with bromo ethyl acetate and bromo acetophenon bromo ethyl asetate. At the
various temperature some of these compounds were reduced by NaBH; and 2-hidroxy-2-
pheny 1- ethyl) — 5 - thiophen -2-yl methyl-4-[(aryl /hetero aryl)-amino] 2,4-dihydro-[1,2,4]
triazol-3-one compounds and 2-hidroxy-2-phenyl-ethyl)-5-thiophen -2-yl methyl-4-[(
arylidene /hetero arylidene)-amino] 2,4-dihydro-[1,2,4] triazol-3-one compounds were
obtained.

Some of obtained compounds were tested for antimicrobial properties and some of
them gave pozitif results. Selected compounds by American National Cancer Institute are
being researched aganist 60 cancer cells.

The structure of 59 new compounds synthesized in this study were analyzed by IR,
IH-NMR, *C-NMR, MS spectroscopy and reaction mechanisms were proposed for the
general methods established in the study.

Key words: Hydrazine carboxylic acid ester, 1,2,4 triazole -5-ones, Aldehydes, Schiff
bases, Bromo aceto fenon, Bromo ethyl acetat.
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Ar: Aril

C. Santigrat derece
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Tiyofen igerikli ve metilen kopriilii azollerin sentezini amaglayan bu ¢aligmada,
anahtar bilesik olarak disiiniilen N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik
asit etil esteri, tiyofen-2-aset imino ester hidrokloriirii iizerinden hazirlanmmg ve takiben
hidrazin karboksilik asit etil esteri 9 farkli metilen kopriisii igeren diamin ile reaksiyona
sokularak 9 orijinal nitelikte metilen kopriilii ve tiyofen igeren 1,2,4-triazol-3(5)-on’lar
sentezlenmigtir. Caligmamizin farkli bir boliimiinde yukarida sentezlenen hidrazin
karboksilik asit etil esteri hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak 4-amino-5-tiyofen-2-il-
metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on sentezlenmistir. Sentezlenen 4-amino-1,2,4-tiazol-3-
on 15 farkhh aromatik aldehit ile reaksiyona sokularak 15 adet tiyofen igerikli 4-ariliden
(hetero ariliden) amino -1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.

Caligmamizin ilerleyen agamasinda, shift bazi niteligindeki 1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin N-1 pozisyonundaki N-H protonunun zayif¢a asidik 6zelligi goz Oniine
alinarak, baz eslifinde bromo aseto fenon ile reaksiyona sokulmus ve 14 adet aseto fenon
tiirevi elde edilmistir. Elde edilen bu bilesikler modelleme amacina uygun olarak 2 farkh
noktadan indirgenmis ve karsin olan 7 adet aril amino fonksiyonuna sahip alkol tiirevi ve
karbonil grubunun indirgenmesi sonucu 3 adet ariliden amino fonksiyonu tasiyan triazol
tiirevi bilegik elde edilmistir. Caligmamizin ayr1 bir béliimiinde orijinal olarak sentezlenen
shift bazlar 1,2,4-triazol halkasmnin N-1 pozisyonundan bromo etil asetat ile reaksiyona
sokularak 10 adet ester tiirevi sentezlenmigtir.
Bu ¢aligmada tiimii orijinal olan 9 adet 5 (tiyofen-2-il —metil) 2,4-dihidro-1,2,4 triazol -5-
on —4 il ] n-alkan bilesigi, 15 adet 3- [(ariliden /hetero ariliden)-amino] -5- tiyofen -2-il
metil-2,4-dihidro[1,2,4]triazol-3-on  bilesigi,14adet 2-(2-okso-2-fenil-etil)-4-[(ariliden
/hetero ariliden)-amino)}-5-tiyofen-2-il metil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on bilesigi,
indirgenme tlirevi olarak elde edilen 7 adet (2-hidroksi -2 -fenil- etil)-5- tiyofen- 2 -ilmetil-
4- [( aril /hetero aril) -amino] 2,4-dihidro- [1,2,4] triazol-3-on bilesigi, 3 adet (2-hidroksi-
2-fenil-etil)- 5-tiyofen - 2-il metil — 4 - [ ( ariliden / hetero ariliden ) -amino] 2,4-dihidro-
[1,2,4]triazol-3-on bilesigi, 10 adet{4-[( ariliden /hetero ariliden)-amino]-5-okso-3-tiyofen-
2-ilmetil-4,5-dihidro-[1,2,4] triazol-1-il}-asetik asit etil ester bilesigi elde edilmistir.




Orijinal nitelikte olan tiim bilesiklerin yapilari gesitli spektroskopik ydntemler (IR,'H-
NMR, *C-NMR, APT, MS) kullanilarak teyit edilip ortaya konulmustur. Calismamiz
¢ergevesinde soz konusu olan siklizasyon, katilma, niikleofilik substitusyon, indirgenme
reaksiyonlarina iligkin 6nerilen reaksiyon yiiriiyiigleri ve muhtemel reaksiyon yollan sonug
boliimiinde ayr ayr1 gosterilmistir.

Calismamizda sentezlenen orijinal bilesikler, bu orijinal bilesiklere ulagmada kullamilan
ara kademe bilesiklerin ve ¢aligmamiz ile ilgili literatiire atif yapilan bilesiklere ait formiiller
Tablo:1’de Formiiller tablosu’nda toplu olarak verilmistir.

Elde edilen orijinal bilesiklerin 27 tanesi mikroorganizmaya kars: test edilmis ve ilgili
mikrobiyal veriler sonu¢ boliimiinde verilmistir. Ayrica, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
tarafindan test edilip antitlimér 6zelligi belirlenen 20 adet bilesiginin 60 kanser hiicresine karsi

aktivite belirlemek amaciyla yapilan detayl: testler halen siirmektedir.
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Triazol bilesiklerinin olduk¢a dikkate deger biyolojik karakterleri sebebiyle pek ¢ok
aragtirma grubu tarafindan bu bilegiklere iliskin ¢ok yogun ¢aligmalar yapilmistir. Ozellikle
antimantar ilaglarin 6nemli bir bSliimiinii olusturan triazol ve triazol-5-on ¢ekirdegi yada
onun biyo izoesteri olarak ifade edilen imidazol igerikli antimantar ilaglar olan flukonazol
(1), vorikonazol (2), ravukonazol (3), propikonazol (4), difenokonazol (5) , mikonazol (6),
ketokonazol (7), itrakonazol (8) , posakonazol (9) e ait formiiller agagida gosterilmistir
[1,2,3.,4,5,6].

OH
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/) VA
NN T
F \=n
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Cl N
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Bu antimantar maddelerin genel ozelligi, triazol ¢ekirdeginden kaynaklanan bir
davranisla, mantar hiicre membraninin olugsmasim engelleyerek mantarin etkisini bloke
etmektir. Ancak giiniimiizde kullanilan antimantar ilaglarin biiyiik bir gogunlugu, uzun stire
kullanirmdan kaynaklanan sebeplerle mantar direncinin gelistigi ilaglar olarak ifade
edilmektedir. Diger yandan bu tiir ilaglarda ortaya ¢ikan suda ¢oziniirliik problemi de
kullanimda dez avantaj olarak belirtilmektedir.

Yukarida siralanan sebeplerden 6tiirti, pek ¢ok galigma grubu ve aragtirmaci yeni
molekiil modellemeleri {izerine yonelmis ve triazol halka c¢ekirdeginin farkli substituent
iceren tiirevlerini sentezlemislerdir. Bunlar arasinda piperazin, tetrazol, furan, diazin,
epoksit, dioksalan gibi halka ¢ekirdeklerini igeren temel yap: triazol olmak iizere pek ¢ok
farkl: tiirde triazol bilesik vardir[7,8].

Giinlimiizde halen antimantar ilag olarak kullanilan flukonazol bir bis triazolil alkan
tirevidir ve bu bilesife model olmak iizere literatiirde pek ¢ok caligma yapilmigtir.
Calismalarin birinde, enantiyomerik olarak saf nitelikte olan ve yliksek antimantar
aktiviteye sahip silikon ihtiva eden triazoller yakin zamanlarda sentezlenmistir [9].
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Bu c¢alismada flukonazole anolog olan triazol bilesikleri, a-kloro asetofenon ile
triazol’iin sodyum tuzunun reaksiyonundan elde edilen triazolin aseto fenonlarin silisyum
magnezyum kloriir ile gergeklesen katilma reaksiyonu iizerinden flukonazol analoglarina
varilmig, ancak burada rasemik kangimlar elde edilmigtir (Denkleml, Denklem 2,
Denklem 3).

NaN-N
Cl N N
6] k\ » \//:l O —Si MgCl NCI S]L
5 — N =y
F F F
11 12
|
\ \S./OH p
o S > ©
o
14
13
()
OH OH

15 16 17
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Buna karsin aym ¢alisma grubunun yukaridaki ¢aligmaya paralel bir calismasinda
enantiyo selektif grignard reaktiflerinin a-keto esterler katilmasi tizerinden diastereo
karisim olmak tizere hidroksi esterler ele ge¢mistir. Ancak elde edilen hidroksi esterlerin
LiAlH, ile indirgenmesi ile dioller elde edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin mezitil kloriir
ve 12,4 -triazol Na tuzu ile reaksiyonu iizerinden hedef bilesige varnlmigtir. Hedef
bilesigin tek bir diastereo izomer oldugu belirlenmistir.

Ayni amaca yonelik olarak flukonazol simifi antimantar maddelere anolog olabilecek
model molekiil dizaym m igeren bir bagka ¢alismada, optikce aktif bis triazollerin sentezi
gerceklestirilmistir. Anahtar bilesik olarak piperazinden baglanarak elde edilen nitril
tiirevlerini takiben elde edilen tetrazin tiirevi ile flukonazolun epoksi tiirevi reaksiyona
sokularak bu simf bilesiklerin nadir 6rneklerinden olan optikg¢e aktif karbinoller (20,21)
elde edilmigtir (Denklem 4) [4].

4)

Antimantar maddelerin kullammindaki temel zorluklar; baglica uzun siireli
kullanimlarda mantar metabolizmasinin ilaca kars1 gostermis oldugu direng, bir digeri de
suda ¢oziinme zelliginin gok diiiik olusudur. Bu amaca yonelik olarak pek ¢ok ¢alisma
grubu, farkli fonksiyonel gruplar tastyan triazol igerikli antimantar maddelerin dizaynina
yonelmis ve bu sekilde hem direng hem de suda ¢oziiniirliik engellerinin agiimasim

amagclamiglardir.
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Boyle bir ¢ahigmada, TAK-456 olarak bilinen antimantar 1-[(1R,2R)-2-(2,4-
diflourophenyl)-2-hydroxy-1-methyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl}-3-[4-(1H- 1 tetrazolyl
phenyl]-2-imidazolidinone bilegiginin suda ¢oziiniirliigiinii yiikseltebilmek amaciyla triazol
halkasina alkolik, esterik, amidik ve uzun zincirli alkil yada alkoksi gruplari sokulmugtur.
Bu sayede, TAK-456 bilesiginin elde edilen tiirevlerinin suda ¢Oziiniirliigti oldukca
artirilmig ve aym ¢aligmada bu bilesigin (24) ¢ok yiiksek antimantar 6zellige sahip oldugu
belirlenmistir (Denklem5) [10].

Na
—< >-N N
\=N

F | RCOOCH,X
X:Cl,Br,I
R:CH3,(CH;3),CH,(CH3),

&)

Yine yapilan bir bagka g¢aligmada, TAK-457 (25) olarak adlandirilan ve suda
\ ¢Ozlinebilir antimantar ilag olarak imal edilen itrakonazol tiirevi bilesigin yapisinda
quaterner triazol ve triazol-5-on halkasi igerdigi goriilmektedir [11-12].
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Tahil iiriinlerinde ortaya ¢ikan mantar hastaliklarimin kontrolii amactyla kullamlan,
antimantar ilaglar olan spiroconazol (26), tibukonazol (27), epoksikonazol (28), flusilazol

(29)’un yapisinda triazol halka sistemini igerdigi bilinmektedir [13].

o OH
N
//_N J
o \ N_ N
\/N A
& CI
o cl oH
~7Si
N N
7\ @ I\ ‘OF
NN O NN
F F
28 29

Uyuma hastaligs olarak bilinen Chagas hastalif1 insanlarda ve hayvanlarda 6nemli
sorunlara sebep olmakta ve bu hastaliga Trypanosomin cruzi adli bir viriistin sebep oldugu
bildirilmektedir. Bu hastalifin tedavisi amaciyla kullanmilan ilaglarda uzun stireli
kullanimlarda ortaya ¢ikan yan etkiler sebebiyle yeni model molekiil dizaynina y6nelik pek
¢ok sentez amagh c¢aligma yapilmis bunlar igerisinde en etkili olarak 5°-(1-metil)-3-
triflorometil pirazol-5-il )-tiyofen 3’-trifloro trimetil iire (30) ve 1-(4-sulfonik asit)-2-fenil-
5-bifenil-1,2,4-triazol (31) bilesikleri elde edilmigtir [14].
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SO;H
F3C/ \ . o
D -0
CH, 3 -
30 31

5-Lipoksigenaz ve siklooksigenaz enzimleri igin inhibitér 6zellik gosterebilecek
bilesiklerin sentezine iligkin bir ¢aligmada, sentezi ger¢eklestirilmis olan 1,2,4-triazol-5-on
halkasmm igeren bilesigin 5-lipoksigenaz inhibitdrii oldugu, siklooksigenaz enzimine kars

ise zay1f inhibe edici dzellige sahip oldugu belirtilmigtir [15].

N—NH

ONL

N
H
32

Triazol-5-on halkasim igeren bilesiklerin biyolojik aktivitesinin incelendigi bir diger
calismada, 1,3-diaril-1,2,4-triazol-5-on tiirevi bilesiklerinin viicuttaki diiz kaslarda
gevsetici etkiye sahip oldugu belirlenmigtir [16] .

Ar\( YO

N—N_

Ar
33

Yine yakin zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, Ribavirin (34) ad1 verilen ve yapisinda
1,2,4-triazol igeren bilesigin DNA ve RNA viriislerine karsi oldukga etkili antiviral
aktivite gosterdigi belirtilmistir [17].
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Diger bir ¢aligmada, N-bifenil metil grubu ve C>-butil grubu bagl 1,2,4-triazol
bilesiklerinin antagonist 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Bu tiir bilesiklerin triazollerin N-
H protonlan {izerinden alkillendirilmesi ile elde edildigi goriilmektedir [18].

N—N
/N\ H,

N/ ¢ Q O /N»

H

35

Literatiirde 1,2,4 triazol halka sisteminin olusturulmasina iligkin pek ¢ok literatiirel
veri s6z konusudur. Bu metodlara iliskin sentez yollan s6yledir; Aril hidrazonlarin primer
amin ve karbonil bilesigi ile reaksiyonundan tetra substitue 1,2,4-triazoller sentezlenmistir

(Denklem 6) [19].

Cl

| NQ
R’NH(l:'IC= " R 1NH2/R2CORL R'Nqu _( N-R"
o} O N=
R,
36 37 ©)

Bir bagka ¢alismada, karboksilli asit hidrazitlerinin uygun sicaklik sartlarinda imino
esterlerle olan reaksiyonundan, alkol ve su eliminasyonu iizerinden 1,24 —triazol halka
sistemi elde edilmistir ( Denklem7) [20].
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N—N

Rl N R2
NHNH, OR' H
38 39 40 %)

Bir bagka yontem de ariliden amino fenil hidrazonlarin oksidasyonu iizerinden

triazollerin sentezi gergeklestirilmistir (Denklem 8) [21].

[O] R" /4 )\R’

R'—C=NN=CHR' __ [0 N
NHR R
42

Farkl1 bir ydntemde, 2-amino S-aril amino 1,3,4-okzadiazollerin potasyum hidroksit
ile reaksiyonundan 3-amino 4-aril 1,2,4 triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 9)

[22].
HN—N

KOH
07N\~ NH,

/I N\ ——

Ar-NH i
3 O NH2 Al'
44 )

Diger bir yontemde, diazonyum tuzlarinin asetamino syano asetik asit sodyum tuzlar
ile reaksiyonundan elde edilen, N-asetil syano formamid aril hidrazonlarin devaminda

gergeklestirilen siklizasyonundan 1-aril 3-syano 5 — metil - 1,2,4 - triazollere varilmigtir

(Denklem10) [23].
N CN
COO Na N=(I)—-CN o / —"‘
I - -CO, - —2 5 N NH
Ar-ND n CH—-CN "__I'>_Nac Ar—NH 7 AI'/ Y (10)
Cce NH-CO-CH; ]
CH, CH;
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Yine diazonyum tuzlarinin, agil amino malonik asit mono esteri ilizerinden elde edilen
N-a¢il oksamid asit esteri aril hidrazonlarnin ilging bir sekilde asetik anhidrit ile
siklizasyona ugratilarak 1,2,4-triazol tiirevleri elde edilmistir (Denklem 11) [24].

_COOR' COOR'
N=—=C N==
m COOH o N (Ac,0) / (
Ar-ND + C—COOR' W Ar—NH H,0 Ar/NYNH (1
cle (Na i 3) oC
NH-CO-R R R
45 49 50 51

Yakin zamanlarda yapilan bir ¢aligmada 5-lipoksigenaz enzimine karsi segimli
inhibitor 6zellik gosteren amino-triazoller, metil benzoat tiirevlerinin amino guanidin ile
bazik ortamda gergeklestirilen siklizasyon reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 12)
[25].

HN—N

Ar-CO,Me DI NNHCNHNH, HNQ; /& \
2)HCL,MeOH, %35 AN ONE,

52 53

(12)

Aym calisgmada asit hidrazitlerinin alkil izosyanatlarla bazik ortamdaki
reaksiyonundan 3-aril 4-alkil 1,2.4-triazol S5-on bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen
triazol 5-on bilesiklerinin siklooksigenaz enzimi i¢in segimli inhibisyon 6zellik gosterdigi
belirtilmigtir (Denklem 13).

N._.
0 1RN=C=0 / RS
Ar-JLNHNH EtOH /\&
2 TZNaOH — Ar N~ O

3)H+ llR

54 55

(13)
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Yakin zamanlarda yapilan farkli bir ¢aligmada ise, substitue hidrazin tiirevieri
Ornegin, N-etoksi karboksi tiyopropion amid ile hidrazino propil piperazin reaksiyona
sokularak antideprasan 6zellikte 1,2,4-triazol 5-on halka sistemine sahip bilesikler elde
edilmistir (Denklem 14) [26].

(\N NHNHg CNEN O
Cl ;‘_\ ,/\ N cl
+ EtCNHCOzEt——>HNYN\/\/N \/I

56 57 0

Substitue semikarbazonlarin ¢esitli metal tuzlarn ile gergeklestirilen oksidatif
siklizasyonundan 1,3,4-trisubstitue 1,2,4 triazol 5-on’larin eldesi gergeklestirilmigtir
(Denklem 15) [27].

N—N }‘I"N‘Rl
}_NHR Rl /4 /Ko
veyaCu(ClO,), I}I
R,

Karbo benzoksi amino asetimid asit hidrokloriirlerinin degisik hidrazitler ile
reaksiyonundan olugturulan amidrazonlarin, 2 farkli yontem ile siklizasyonundan 3-amino
metil 1,2,4- triazoller sentezlenmigtir. Bu calismada sentez yOntemlerinin birisinde,
amidrazonlardan asidik ortamda olusturulan benzoksamin amidrazonlarn, trietil orta
format ile reksiyonundan amino metil 1,2,4 —triazoller sentezlenmigtir. Diger yéntemde

ise, formil amidrazonlar dogrudan siklizasyona ugratilmistir (Denklem 16) [28].
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R NH.HCI R; NH R,
O H | NH,NHCHO "'\ H, ||
\N— —C - N-C'—C, — N—CHz—( \7_R2
R “0C,H; R’ NHNHCHO R’
61 62
HCI
CH,0H
R,
N H
N—C —C,
R’ NHNH,HCI
64

(16)

Farkli bir yontemin kullamldig: diger bir ¢aligmada N-syano imido karbonatlar metil
hidrazid ile oda sicakhginda reaksiyona sokularak 2 farkh izomerik yapida 3- amino 1,2,4
—triazoller sentezlenmis ve X-Ray kristalografisi ile yap1 aydinlatilmasi yapilmigtir

(Denklem 17) [29].
N—N-CH,
QPN
R HZN N R
—ner’ CH,NHNH 66
NC—-N=C e o
P R:SCH; OCH;
65 N—N ’
H2N-<\N )—R

Ayni ¢alismada, syano imido karbonat’daki metil tiyo gruplarinin metil hidrazinin
niikleofil olan ucu ile arasinda gergeklesen substitusyon reaksiyonu {izerinden
siklizasyonla triazollere varildig: bildirilmigtir.

Oldukga ilging bir triazol sentezinde semikarbazit hidro klorlirlerinin izosyanat ile
reaksiyonundan elde edilen 1-fenil 2-tiyo bi iire’lerin alkillendirilmesi sirasinda kargimiza
¢ikmigtir. Bu sentezde beklenmedik sekilde, tiyo biiire alkillenme sirasinda siklizasyona
ugrayarak 4-alkil 3-butil tiyo A? - 1,2,4- triazolin 5-on ’lar elde edilmistir (Denklem 18)
[30].
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S6z konusu siklizasyon reaksiyonunun muhtemelen molekiil iginde 1-pozisyondaki

atomun karbonil karbonuna niikleofil olarak saldirisi ile ytiriidiigii bildirilmektedir.

NH

0 o H 2

NH gNHNHHCl—-—R—-N-C—S~> NH,~8 - NHNHC— NHR— o R— |=O
-C- -C- ~NHR— >
2 27~ CH,COONa 2 . -HENH,[

S ’ A\ NH (1)

68 69

Farkli substituentlerin bagli oldugu triazol halkasim igeren bilesiklerin tiiberkiiloz
aktivitelerinin incelendigi bir caligmada, izonikotinik asit hidrazitinden elde edilen
karbamatlarin alkillendirilmesi ile S,S -di metil ditiyo karbonat izonikotinoil hidrazon
metil iyodiirlerin etanol amin ile gergeklesen reaksiyonundan piridinyum tuzu formunda
1,2,5-tri substitue 1,2,4-triazoller sentezlenmistir ve bunlarin alkil tiyo tiirevleri
hazirlanmistir. Ilgili ¢aligmada, sentezlenen bilesiklerin 6zellikle piridin tiirevlerinin son
derece yiiksek anti tiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklari belirtilmigtir (Denklem 19) [31].

N—N
D—"—NHNH——> Me —N/ \ NH-N=C(SMe), —» Me —f&@—( )—R
o) - — N
I 74

ka9

O

CH~,CH~,.OH

73

75
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1,2,4 triazol 5-on bilegikleri ile ilgili bir ¢aligmada, triazol 5-on’lar i¢in asagidaki
sekilde bir tautomer yapinin var oldugu ve dengede keto striiktiiriiniin ¢ok daha baskin yap:
oldugu belirtilmistir (Denklem 20) [32].

N—NH N—N
L= L)
Ar N 0O r 1? OH
|
NH, NHZ
76 77

(20)

Ayn bir ¢alismada 4-amino 1,2,4-triazol 5-on bilesiginin agil bilesikleri ile
reaksiyonu sonucu 3-fenil 4-aset amido 1,2,4-triazol 5-on’lar elde edilmistir (Denklem 21)
[33]. Bu ¢aligmada halka karbonil grubunun tizerinden POC]I; ile siklizasyonundan bi siklik
tiirevlere vanilmasi literatlirde halen 1,2,4 triazol-5-on bilesikleri ile ilgili kaydedilmis tek

Ornektir.

N—N
© S W
m NN @—4 o .
NH—“"'R 80 N=|—R
ICN
gHaCOOH 79 lPOCls @D
-H,0
N—N

N oL\

Lo
8 NH, 81 Y

R

Igili ¢aligmada 1,4-diariliden karbohidrazitlerin kursun oksit (Pb0O,) ile ilging bir
siklizasyonu gergeklestirilmis ve 3-fenil 4-ariliden amino 1,2,4- triazol - 5- on bilesiklerine
varlmstir (Denklem 22).
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N—NH

C6H5""%——N"NI'{ o Pqu -~ C6H5 ! !

C6H5_IC—:I=N—NH

N - CH C6H5
83 84 (22)

Bi fonksiyonel bilegiklerin uygun reaktifler ile reaksiyonundan bis azolil alkanlarin
eldesine iligkin pek ¢ok yOntem literatiirde mevcuttur. Bis azolil alkanlar 6zellikle ¢ok
genig antiviriis etkileri, ligand olarak kullamldiklarn komplex nitelikteki bilesiklerin ilging
manyetik dzellikleri, baz1 biyolojik sistemlerin modelleme galigmalarinda kullamlmalar1 ve
se¢imli iyon degisimi recinelerinin yapisinda bulunmalari nedeniyle oldukga ilgi gekici
bilesiklerdir [34-36].

Bis triazollerin eldesi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarin birinde, amidrazonlar
dikarboksilli asit dikloriirleri ile reaksiyona sokularak bis (4,5 —di fenil 1,2,4-triazolin ) 3-
alkanlar elde edilmigtir (Denklem 23) [37].

NNH
2 C6H5—C/ ? \\C—'(CHZ)n C/ '—> C6H5_k )- (CH2)n_L )‘ CeHs
85 86 87

3-pozisyonunda metilen kopriisii ile farkli gruplara bagli bulunan triazol igeren
yapilarin ¢ok biiyiik anti tiiberkiiloz etkiye sahip olduklari belirtilmigtir [38]. Bu amaca
yonelik yapilan bir caliymada pivaloil tiyo semikarbazitlerin sodyum hidroksit ile
siklizasyonundan bis [4-aril 1,2,4-triazolin 3-tion 5-il | pentanlar sentezlenmistir (Denklem
24).

ArHNSCHNHNCli=0 oH- N—N N—N
BOs ——> HS-KN)—(CH»[,—(NXSH
ArHNSCHNHNC=0 Ar Ar

88 89 (24)
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Yakin zamanlarda yapilan bis triazollerin eldesi ile ilgili bir ¢alismada bis fenoksi
asetik asitlerin tiyo karbo hidrazitler ile reaksiyonundan 4- amino 5- merkapto bis 1,2,4-
triazoller sentezlenmis ve bu bilesiklerin 10 farkh kanser tiimoriine kars: oldukga etkili
olduklan belirtilmigtir (Denklem 25) [39].

R R
HO o —SICHLEOH yo 1,cco OCH,CO,H
NaOH,H,0
9 ® 9 R

lNHzNHCSNHNHZ
/) )\
HS k 8=
SN0 O
U
NH, NH,
92 (25)
Amino guanidinin laktonlar ile reaksiyonundan olduk¢a farkli bir yontemle

triazollerin sentezi gergeklestirilmis ve 2- amino 5-(3-hidroksi propil) 1,2,4- triazoller elde
edilmistir (Denklem 26) [40].

_NH [ \ 1;—1‘\1
4 0)
NH,NH-C_ — 0 g HOHZCHZCHZC{ )—NH2
NH, E
93 94

(26)

Bis azolil alkanlarin sentezlerine iliskin dedisik ¢aligmalarin birinde, etil etoksi
metilen nitro asetat veya etil 2-etoksi o-nitro akrilat ile aldehit yada keto izo tiyo
semikarbazonlar reaksiyona sokularak bis etoksi karbonil alkil izo tiyo semikarbazonlar
elde edilmis ve bu hidrazonlarin formik asit ile gergeklesen molekiil i¢i siklizasyonundan
bis 3-alkil tiyo 1H-1,2,4- triazol 1-il alkanlar elde edilmistir (Denklem 27) [41,42].
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Reaksiyonun yiiriiylisii asagidaki sekilde gdsterilmisgtir.

_COEt
NH-C=C
R, NH, _CO,Bt Ri NH-C=C
Ne=N-N=C’ + EtO(i=C\ —— C=N-N=C Y
R/ SR, H Y Ra o SRy
% %6 + 27
Y=NO, H;0
Y=CO,Et
N—-—EI—-N %
oo b 0\ TN
NN B2 NN »Et
SR3 SR3
o8 %9

Bis azolil alkanlarin sentezine iligkin bir bagka yontem ise, degisik sayida metilen
grubu igeren diaminlerin ester etoksi karbonil hidrazonlar ile gergeklestirilen
reaksiyonudur. Bu yontemle asagidaki reaksiyon geregi bis 3-alkil —(aril 4,5-dihidro 1H-

1,2,4-triazol 5-on 4-il) alkanlarin sentezi miimkiin olmustur (Denklem 28) [43].

R R
//NNHC02C2H5 7/__N —(CH,),—N _\<
R-C + NHz(CHz)nNHz o N N 28
N\ ~ o 7 ( )
0C,H; N N
100 101 102

Benzer ¢aligmalarin birinde, iki benzer bi fonksiyonel grup iceren dikarboksilik

asitlerle tiyokarbo hidrazitlerin reaksiyonundan bis azolil alkanlar elde edilmistir (Denklem
29) [44].
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i )\ )\
HOOC—(CH,),~COOH + NH,NHCNHNH, ——» “LN)_ ( 2)n‘< N)“

I
NH, N, @9

103 104 105

Azol tiirevleri (Pirazol, imidazol, triazol, oksazol vb.)’nin oldukga genis biyolojik
aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Bunlar igerisinde 1,2,4-triazol ¢ekirdegi anti mantar
Ozelligi yan sira antitiimor, antideprasan etkiye de sahiptir. Baz1 antitiiméor 6zellik tagiyan
triazol bilegiginin shift bazlarmin degisik tiirde tiimorlere karsi aktivite gosterdigi bazi
tiimor hiicrelerinin biiyiimesini durdurdugu literatiirde belirtilmistir [45,46].

Varozole, Letrazole, Anastrozole 1,2,4-triazol tilirevleri olup, giiniimiizde bilinen en
etkili antimantar ve antitlimor, ilaglar olarak kullanilmaktadir. Bu bilesiklerden,
Anastrazole de N-1 pozisyonunda triazole metilen kopriisii ile bagh degisik gruplar igeren
bir fenil halkas: igermektedir. Yakin zamanlarda yapilan modelleme ¢aligmasinda, triazol
bilesiklerinin N-1 pozisyonunda ester, hidrazit ve bu hidrazitlerin shift bazlan
hazirlanmgtir.

Sentezlenen bilesiklerin hem antimikrobiyal aktiviyeleri hem de antitiimér
aktiviteleri incelenmis, shift bazlarinin 10 mikro organizmadaki testlerinde tatminkar
sonuglar elde edilmistir. Yine bu ¢aliymada triazol shift bazlar1 60 kanser hiicresine kars1
test edilmis, 6zellikle g6giis kanserine kargt oldukga etkili oldugu literatiirde belirtilmigtir
[47].

Ilgili galigmada 3-alkil 4-amino 1,2,4-triazol 5-on bilesiklerinin N-1 ve N-4
pozisyonunda naftaldehit tiirevleri ve alifatik / aromatik aldehitlerle shift bazlar1 ve N-1
pozisyonunda agil bilesiklerinin reaksiyonlar1 incelenmistir. Shift bazlanmin ve agil
bilesiklerinin eldesine iligkin denklemler agagida gosterilmigtir (Denklem 30).

106 107 108
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3-alkil 4-amino-1,2,4-triazol-5-on bilegiklerinin kuvvetli bazik ortamda N-1
pozisyonunda Schotten-Baumann tipi reaksiyon iizerinden benzoil tiirevlerine doniistiigii ,
agilleme reaktifleri ile mono,di yada tri asetil tiirevleri verdigi , baz1 di agil, dikarboksilik
asit ve anhidritlerle N-4 pozisyonundan gergeklesen siklizasyonla suksinimid tiirevlerine
doniistiigii bildirilmektedir (Denklem 31,32) [48-51].

-+ i
'_N Na N_N C6H5
CgH5COCI
R—A )=O Na?H R—k =0 NaCI Rm(N)=O G1)
|
NH2 NH2 NHZ
106 109 110
N—NH o N—NH N—NH N—COCH,
R =0 B0 Rl =0 i rA =0 R—( =0 -
| |
NH, NHCOCH; N(COCH3), N(COCH3)2
106 111 112 113

Bir bagka ¢aligmada ise 3-alkil 4-amino-1,2,4-triazollerin anhidritler, dikarboksilli
asitler ve di agil kloriirleri ile reaksiyonu lizerinden pirrol - 2,5 - dionlar elde edilmistir.
Yine ilgili ¢aligmalarin birinde 3-alkil 4-amino-1,2,4-triazollerin agil bilesikleri ile
reaksiyonlar incelenmigtir (Denklem 33, Denklem 34, Denklem 35, Denklem 36 ) [53-55].

I;I—NH
N—NH H,C—CH, R—QN)=0
R—(N)=O " O% |=O 2H,0O 111
- 2
| OH OH 0=(_7=0
NH,
106 114 115

(33)
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N—NH H,C—CH,

N—NH
-
R—(N): o 7 0=| |=O 2HCI N
| o 0@:0
NH,

106 116 115

(34)
I/\I'-NH
NN _ R—QN)=0
R_-( ):O + OQO ————— I!I
O -H,O o o
| T
NH, p—
106 117 118 (35)
N—NH , N—NH
rdl Mo _RCOCL L A
N -HCl III
|
NH, NH—g——R’
106 119 (36)

Iigili diger bir ¢aligmada, 3-alkil 4-alkil amino 1,2,4-triazol 5-on bilesiklerinin
kuvvetli bazlar esliinde, N-1 pozisyonundan alkillendirilmesi gergeklestirilmigtir
(Denklem 37) [55].

N prex PR
R =0 0% R =0
120 121 37)

Ayn bir caligmada, 3-alkil 4-ariliden amino 1,2,4-triazol 5-on bilesikleri (shift
bazlar1) Diglim esliginde NaBH, ile indirgenerek 3-alkil 4-aril amino 1,2,4-triazol 5-on
bilegikleri elde edilmistir. Bu indirgenme reaksiyonunda herhangi bir sekilde hetero
halkada degisim gézlenmemigtir (Denklem 38) [56].
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1/\I—NH Diel ll\I—NH
ighim
R o) R-—( >=O
N NaBH, N
| | Hy
N=CH—Ar HN—-C —Ar
122 123

(33%)

Buna karsin 3,5-diaril 4-ariliden amino 1,2,4-triazol bilesiklerinin indirgenme
reaksiyonlar1 yakin zamanlarda incelenmis, molekiillerin ariliden amino konumunda
NaBH, ile gergeklesen indirgenmesi sonucu 3,5-diaril 4-aril amino 4H- 1,2,4-triazol
bilesiklerine vanlmistir (Denklem 39) [57]. Bu indirgenme reaksiyonunda yine hetero
halkada herhangi bir degisim olmamgtir.

_E IB__ o _NaBH, R_( )__A,J

N metano]
| l
N=CH—Ar" HN"C —Ar"
124 125
(39)

Bu calismamizda, literatiir de nadiren kargilagilan tiyofen halkasim triazol
¢ekirdeginde barindiran yeni bilesiklerin sentezi amaglanmistir. Bilindigi gibi tiyofen halka
sistemi, biyokimyasal sistemlerde nadiren kargilagilan ve sadece hindistanda yetisen bir
bitkide yer alan tertienil’in biinyesinde bulunan bir bilegiktir. Yumurta akinda ise tiyofen
halkasi, vitamin B kompleksinin (folik asit ) bir {iyesi olarak kabul edilen ve genel olarak
vitamin H olarak adlandirilan Biyotinin biinyesinde indirgenmis halde bulunur.

Yakin zamanlarda pek ¢ok calisma grubu, biyo aktif baz1 heterosiklik sistemlere
tiyofen halkasim ilave ederek ilging biyolojik sonuglar elde etmiglerdir.

Bu ¢aligmada, sentezlenen tiim bilegikler, triazol halkasinin 3 yada ( 5) pozisyonunda
tiyofen halkasini icermektedir. Caligmamuzin ilk béliimiinde, literatiirde kayith [58] N’-1-
etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil esteri sirasiyla 1,3 diamino
propan ,1,4 diamino butan , 1,5 diamino pentan, 1,6 diamino hegzan, 1,7 diamino heptan ,

1,8 diamino oktan, 1,9 diamino nonan, 1,10 diamino dekan, 1,12 diamino dodekan ile sulu
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¢ozelti ortaminda reaksiyona sokularak agagidaki denklem geregi 127 tipi [5 (tiyofen-2-il —
metil) 2,4-dihidro-1,2,4 triazol -5-on —4 il ] n-alkanlar sentezlenmistir (Denklem 40).

LI~

S N
@/\ 0 111 NH
" o=nnu-LocH; * NHYCH)NH, —— l—<0
(|)C2H5 n=3,4,5,6,7,8,910,12 (THZ)D
0
126 101 N—(
S NH

(40)

Calismamizin bir diger boliimii i¢in gerekli olan anahtar bilesik 4-amino-5-tiyofen-2-
il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (137 nolu bilesik) N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-
etiliden hidrazin karboksilik asit etil esteri (126) ile hidrazin hidratin reaksiyonundan
agagidaki reaksiyon yoluyla elde edilmistir (Denklem 41).

D (3
S <|:=NNHJ‘—oc2H5 _NH,NHH,Q S T=N‘NH
OC,H; T—%
NH,

(41)
Caligmamizin diger agamasinda ise, 137 nolu bilesik aromatik yada hetero aromatik

aldehitlerle reaksiyona sokularak 138 tipi 4- [(ariliden /hetero ariliden)-amino] -5- tiyofen -
2-il metil-2,4-dihidro [1,2,4] —triazol-3-on’ lar sentezlenmistir (Denklem 42).

@—\ o [%C:N

S C=N S 5
| \NH Ar—"—H - l ;NH
N _-‘O veya 0 If 0O
l Het.Arom—"—H N
137 HC-Ar
138

(42)
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Calismamizin ayr1 bir béliimiinde, sentezlenen 138 tipi bilegiklerden segilen 14 adet
bilesigin triazol halkasindaki zayifca asidik N-H protonunun kuvvetli baz egliginde
koparilmas: iizerinden bromo asetofenon ile gergeklesen substitusyon reaksiyonu
tizerinden asagida ki denklem geregi 154 tipi 2-(2-okso-2-fenil-etil) -4-[( ariliden /hetero
ariliden)-amino)]-5-tiyofen-2-il metil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on’lar elde edilmistir
(Denklem 43).

S \ S \ Q
" e et )
| o BrCHCeHy bll—<o
N Baz N
I I
HC-Ar HC-Ar
138
154 @3)

Caligmamizla ilgili diger bir boliimde ise, 138 tipi bilesiklerin triazol halkasi 154 tipi
bilesiklerin eldesine ile benzer reaksiyonla bromo etilasetat’la reaksiyona sokularak, 169
tipi {4-[( ariliden /hetero ariliden)-amino}-5-okso-3-tiyofen-2-il metil-4,5-dihidro-[1,2,4]
triazol-1-il}- asetik asit etil esterleri elde edilmigtir (Denklem 44).

==
=
Q
Il
Z

w\ 0
S \ S C=N\

|  ‘~H 0 |  N-cn,-loch,ch
T so BI'"'CHZ ‘"_OC2HL N —<0 ? ’
lﬁ Baz o I!I

|

HC-Ar HC-Ar

138 169

(44)

Caliymamuzin diger bir boliimiinde 154 tipi bilegiklerden segilen 7 adet bilesik uygun
gbzelti ortaminda NaBHj ile indirgenmeye tabi tutularak molekiiliin (imin ve karbonil) 2
noktasindan indirgenme gergeklestirilerek 180 tipi (2- hidroksi- 2- fenil-etil)- 5- tiyofen- 2
—il metil- 4 -[(aril /hetero aril)-amino] 2, 4- dihidro- [1,2,4] triazol-3-on’larin sentezi
gergeklestirilmistir (Denklem 45).
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C=N, Q NaBH, 8 .

S N—CH2 e | N—cH,C
N 1?"40 H
Lo 5
I H,C~Ar (43)
HC-Ar
154 180

Calismamizin son bolimiinde ise 154 tipi bilesiklerden segilen 3 adet bilesik uygun
¢6zelti ortaminda sogukta NaBH4 ile indirgenmeye tabi tutularak molekiillerin tek
noktasindan (karbonil fonksiyonu) indirgenme gergeklestirilerek 188 tipi (2- hidroksi- 2-
fenil-etil)- 5- tiyofen- 2 —il metil-4-{(ariliden /hetero ariliden)-amino] 2,4- dihidro- [1,2,4]
triazol-3-on’larin sentezi gergeklestirilmigtir (Denklem 46).

@/\ [3/\ OH
S C=N, (4 NaBH, S =N
N_CHZJ‘_@ —-—4—-> I!I N CH2 I('_i

—
[ Yo
Lo N
I HC-Ar (46)
e

Sentezlenen ve tiimii orijinal nitelikte olan bilesiklerden secilen 27 adet bilesik
mikrobiyal testlere tabi tutulmustur ve testlerle ilgili elde edilen veriler sonug béliimiinde
verilmigtir. Ancak anti tiimor 6zelliklerin belirlenmesi amaciyla Amerikan Ulusal Kanser
Enstitiisti tarafindan segilen 20 adet bilesik igin incelemeler halen devam etmekte
oldugundan ilgili sonug verileri bu tezde sunulamamigtir.



2. YAPILAN CALISMALAR

Deneysel galigmalar sirasinda kullanilan kimyasal maddeler Fluka, Merk ve Aldrich
firmalarindan saglanmusg, ¢6ziiciiler ise yerli ve yurt dist kaynaklardan temin edilmisgtir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Biichi marka erime noktasi tayin cihazinda
cihazinda tayin edilmigtir. 'H-NMR ve BC-NMR spektrumlari, Varian Mercury marka 200
MHz’lik NMR cihazinda DMSO-d¢ d6toryumlu ¢oziicii ile alinmigtir. IR spektrumlari,
KBr tabletleri halinde Perkin Elmer Spectrum one FT-IR spektrofotometresinde
kaydedilmistir. MS spektrumlari, Micromass Quatro LC-MS/MS cihazinda alinmgtir.
Caligmamiz sirasinda tiim reaksiyonlar, ITK plakalarda kontrol edilerek reaksiyon siireleri
tespit edilmis ve sonug maddelerinin safli1 yine ITK ile kontrol edilmigtir. Saflandirmada
kullanilan tiim ¢dziiciiler uygun yontemlerle saflandinimis ve kurutularak kullanilmustir.

Deneysel galismalarn timii, KTU Fen-Edebiyat Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuari’nda gergeklestirilmistir. Yap1 aydinlatilmasina iligkin spektroskopik
¢aligmalar Kimya boliimiinde yapilmigtir.

2.1. 1,3 — Di — [ 3 (tiyofen-2-il —metilen) 2,4-dihidro- 1,2,4 triazol — 5 -on -4 il ]
n- propan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,3-diamino propan (0.84ml, 0.01mol )’1n
50 ml saf su icerisindeki ¢ozeltisine N'- (1-etoksi- 2 -tiyofen-2 —iletiliden )- hidrazin
karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol ) ilave edildikten sonra karisim geri sogutucu
altinda 6 saat reflux edildi. Olugan ¢Ozelti sogutuldu. Coken kat1 iiriin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen iirlin (5.60g, %69.65) etil alkol —su (1:2)’dan kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutularak 128 bilesigi olarak tanimland:. E.n: 102-104 °C
128 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 1 ilgili degerler, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 2 ilgili degerler, Tablo 3
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 3

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 4  ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu Ek Sekil 5°de verilmigtir
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Sentezlenen 128 nolu bilesiginin agik formiilii agagida gosterilmistir.

2.2. 1,4- Di- [3( tiyofen -2-il —metilen) 2,4-dihidro--1,2,4- triazol — 5 — on - 4-il | n-
butan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,4-di amino butan (0.88g ,0.01 mol )’in
50 ml saf su igerisindeki ¢Ozeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin
karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol ) ilave edildikten sonra karngim geri sogutucu
altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢ozelti sogutuldu. Coken kati iirtin siizlildli ve
kurutuldu. Ele gegen iiriin (591 g, %71.15) DMSO -su (1:2)’dan kristallendirilerek
saflagtinldi ve vakumda kurutularak 129 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 255-257 °C
129 nolu bilesik igin;

IR spektrumu, Ek Sekil 6  ilgili degerler, Tablo 2
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 7 ilgili degerler, Tablo 3
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 8

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 9 ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek sekil 10°da verilmigtir.
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Sentezlenen 129 nolu bilesiginin agik formiilii agagida gosterilmigtir

2.3. 1,5 — Di- [3(tiyofen -2-il —metilen ) 2,4-dihidro -1,2,4-triazol —5-on-4-il] n-
pentan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,5-diamino hegzan (1.00g, 0.01mol
)’nin 50 ml saf su igerisindeki ¢ozeltisine N'- ( 1-etoksi — 2 — tiyofen — 2 — iletiliden ) —
hidrazin karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol )ilave edildikten sonra kanigim geri
sogutucu altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢ozelti sogutuldu. Céken kati iiriin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen iiriin (6.11g, %68.76) etil alkol —su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutularak 130 bilesigi olarak tamimlandi. E.n:167-169 °C

130 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 11 ilgili degerler, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 12 ilgili degerler, Tablo 3
'H-NMR Exchange spektrumu (D-O), Ek Sekil 13

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 14 ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek sekil 15°da  verilmigtir.
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Sentezlenen 130 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gésterilmigtir.

2.4. 1,6 — Di-[3 (tiyofen -2-il —metilen ) 2,4-dihidro - 1,2,4 - triazol — 5 - on -4-il]

n-hegzan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon i¢erisinde bulunan 1,6-diamino hegzan (1.16g,0.01mol )’nin

50 ml saf su igerisindeki ¢Ozeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin

karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol ) ilave edildikten sonra karisim geri sogutucu

altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢ozelti sogutuldu. Coken kati iiriin siiziildii ve
kurutuldu. Fle gecen iiriin (6.68g, %75.22) etil alkol —su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflagtirild: ve vakumda kurutularak 131 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 198-200 °C

131 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 16  ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 17  ilgili degerler,
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 18

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 19 ilgili degerler,

Kiitle spektrumu, Ek sekil 20°de  verilmistir.

Tablo 2
Tablo 3

Tablo 4
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Sentezlenen 131 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmigtir.

2.5. 1,7-Di-[3(tiyofen -2-il —metilen) 2,4-dihidro-1,2,4-triazol —5-on-4-il] n-
heptan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,7-diamino heptan (0.65g, 0.01 mol
Ynin 50 ml saf su igerisindeki ¢ozeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin
karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol ) ilave edildikten sonra karigim geri sogutucu
altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢6zelti sogutuldu. Coken kat1 iiriin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen iiriin (6.36g, %69.45) etil alkol —su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflastirild1 ve vakumda kurutularak 132 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 105-107 °C
132 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 21  ilgili degerler, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 22 ilgili degerler, Tablo 3

'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 23

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 24  ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek sekil 25°de  verilmigtir.
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Sentezlenen 132 nolu bilesiginin agik formiilii agagida gosterilmisgtir.

2.6. 1,8-Di-[3 (tiyofen -2-il —metilen) 2,4-dihidro -1,2,4-triazol —5-on-4-il] n-

oktan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,8-diamino oktan (1.44g, 0.01 mol )’nin
50 ml saf su igerisindeki ¢o6zeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin

karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol) ilave edildikten sonra karigim geri sogutucu

altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢6zelti sogutuldu. Coken kati iirlin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen iiriin (6.68g, %70.76) DMSO —su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutularak 133 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 159-161 °C

133 nolu bilesik igin;
IR spektrumu, Ek Sekil 26  ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 27  ilgili degerler,

'H-NMR Exchange spektrumu (D20), Ek Sekil 23

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 28  ilgili degerler,

Kiitle spektrumu, Ek sekil 30°da  verilmigtir.

Tablo 2
Tablo 3

Tablo 4



51

Sentezlenen 133 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.7. 1,9 -Di-|3 (tiyofen -2-il —metilen ) 2,4-dihidro -1,2,4-triazol —5-on-4-il] n-

nonan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,9-diamino nonan (1.58g, 0.01mol )’nin

50 ml saf su igerisindeki ¢o6zeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin
karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol )ilave edildikten sonra karigim geri sogutucu
altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢6zelti sogutuldu. Coken kati iiriin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen iiriin (6.63g, %68.31) etil alkol-su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflagtinildi ve vakumda kurutularak 134 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 78-80 °C

134 nolu bilesik igin;
IR spektrumu, Ek Sekil 31  ilgili degerler,
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 32 ilgili degerler,

'H-NMR Exchange spektrumu (D-0), Ek Sekil 33

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 34 ilgili degerler,

Kiitle spektrumu, Ek sekil 35°da verilmistir.
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»

Sentezlenen 134 nolu bilesiginin agik formiilii agagida gosterilmistir.

2.8. 1,10 — Di - [3 (tiyofen -2-il —metilen) 2,4-dihidro -1,2,4-triazol —S-on-4-il] n-

dekan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,10-diamino dekan(1.72g, 0.01mol )’nin
50 ml saf su igerisindeki ¢ozeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin

karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol )ilave edildikten sonra karigim geri sogutucu

altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢o6zelti sogutuldu. Coken kati iirlin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gecen iiriin (7.20g, %72.00) etil alkol-su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflagtirildi ve vakumda kurutularak 135 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 171-173 °C

135 nolu bilesik i¢in;
IR spektrumu, Ek Sekil 36  ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 37 ilgili degerler,
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 38
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 39  ilgili degerler,

Kiitle spektrumu, Ek sekil 40°da  verilmistir.

Tablo 2
Tablo 3

Tablo 4
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Sentezlenen 135 nolu bilesiginin agik formiilii agagida gosterilmigtir.

2.9. 1,12 -Di-[3 (tiyofen -2-il —metilen) 2,4-dihidro -1,2,4-triazol —S-on-4-il] n-
dodekan sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 1,12-diamino dodekan (2g, 0.01mol )’mn
50 ml saf su igerisindeki ¢o6zeltisine N'-(1-etoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin
karboksilik asid etil ester (5.12g, 0.02 mol )ilave edildikten sonra karisim geri sogutucu
altinda 6 saat reflux edildi. Olusan ¢ozelti sogutuldu. Coken kati1 iiriin siiziildii ve
kurutuldu. Ele gegen iirlin (7.43g, %70.45 ) DMSO —su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflagtinild1 ve vakumda kurutularak 136 bilesigi olarak tanimland1.E.n: 149-151 °C
136 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 41  ilgili degerler, Tablo 2
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 42  ilgili degerler, Tablo 3

'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 43

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 44  ilgili degerler, Tablo 4

Kiitle spektrumu, Ek sekil 45°de verilmigtir.
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Sentezlenen 136 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.10. 4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidre-[1,2,4] triazol -3- on sentezi

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan hidrazin hidrat (0.61ml , 0.01 mol )’in 50
ml saf su igerisindeki ¢6zeltisine N'-(1-ctoksi-2-tiyofen-2-iletiliden)-hidrazin karboksilik
asid etil ester (2.56g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra karigim geri sogutucu altinda 6 saat
reflux edildi. Olusan ¢ozelti sogutuldu. Coken kati iirlin siiziildii ve kurutuldu. Ele gegen
iirtin (1.57g, % 80.10 ) su’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 137
bilesigi olarak tanimland:. E.n: 142-144 °C

137 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 46  ilgili degerler, Tablo 5
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 47  ilgili degerler, Tablo 6
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 48

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 49  ilgili degerler, Tablo 7
Kiitle spektrumu, Ek sekil 50°de verilmigtir.

Sentezlenen137 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmigtir.
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2.11. 5-Tiyofen-2-il metil-4- [(tiyofen- 2- il- metilen)- amino}- 2,4- dihidro- [1,2,4]
triazol-3-on sentezi

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol )ile
tiyofen —2- karboksi aldehit (0.95 ml,0.01 mol) karigim yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik
bir balon igerisinde yag banyosunda 140-150 °C’de 1 saat 1sitildi. Olugan kat1 ham iiriin etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0.33g, %75.00) aym ¢oziicii
¢iftinde birkag kez daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 139
bilesigi olarak tanimland: . E.n:183-185°C

139 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 51  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 52 ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 53

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 54  ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 55°de  verilmistir.

Sentezlenen139 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.

2.12. 4-[(Furan-2-il-metilen)-amino] -5- tiyofen -2-il metil-2,4-dihidro [1,2,4] —
triazol-3-on sentezi

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
furan—2- karboksaldehit (0.83ml ,0.01mol karigimi iikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir
balon igerisinde yag banyosunda 100-110 °C’de 1 saat sitildi. Olugan kati ham f{iriin
alkol’den kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.16g,%78.83) aym ¢0ziicii de birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtirldi ve vakumda kurutularak 140 bilesigi olarak tanimlanda.
E.n:174-176 °C



140 nolu bilesik i¢in;

IR spektrumu, Ek Sekil 56  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 57  ilgili degerler, Tablo 9
"H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 58

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 59  ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek gekil 60°de  verilmigtir.

Sentezlenen 140 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.

2.13. 4-|(Piridin- 4- il metilen)-amino] -5- tiyofen -2-il- metil- 2,4- dihidro-[1,2,4]
triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
piridin—4- karboksaldehit (0.98ml, 0.01 mol) kangimi yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik
bir balon icerisinde yag banyosunda 140-150 °C’de 1 saat 1sit1ldi. Olusan kat1 ham tiriin etil
alkol’den kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.31g,%81.05) aym ¢oziicii de birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 141 bilegigi olarak tamimlandi.
E.n: 214-216 °C
141 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 61  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 62  ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 63

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 64  ilgili degerler, Tablo 10

Kiitle spektrumu, Ek sekil 65°de verilmigtir.



Sentezlenen 141 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.14. 4-[(Piridin-3-il metilen )-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]
triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
piridin—3- karboksaldehit (0.97ml ,0.01 mol) karisim: yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik
bir balon igerisinde yag banyosunda 140-160 °C’de 1 saat 1sit1ld1. Olugan kat1 ham {iriin etil
alkol’den kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.40g, %84.21) aym ¢oziicii de birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 142 bilesigi olarak tanimlandi.
E.n: 190-192 °C

142 nolu bilesik icin,

IR spektrumu, Ek Sekil 66  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 67  ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 68

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 69  ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 70°de verilmigtir.

Sentezlenen 142 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmisgtir.
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2.15. 4-[(Piridin-2-il metilen )-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-{1,2,4]
triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
piridin—2- karboksaldehit (1 ml, 0.01 mol) kanigim ylikseltme borusu igeren 50 mI’lik bir
balon igerisinde yag banyosunda 100-110 °C’de 1 saat 1sitildi. Olugan kati ham iiriin etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.41g, %84.56) aynt ¢oziicli de
birkag kez daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 143 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n: 189-191°C

143 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 71 ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 72 ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 68

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 73 ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 75°de  verilmigtir.

Sentezlenen 143 nolu bilesigin a¢ik formiilii asagida gosterilmistir.

2.16. 4-(Benzilidene-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
benzaldehit (1ml ,0.01 mol) karigimu yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir balon igerisinde
yag banyosunda 110-120 °C’de 1 saat sttildi. Olusan kati ham iriin etil alkol’den
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.37g, %83.45) aym ¢oziicli de birkag kez daha
kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 144 bilesigi olarak tamimlandi.
E.n: 198-200 °C
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144 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 76  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 77  ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 78

3C-NMR spektrumu, Ek Sekil 79  ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 80°de wverilmistir.

Sentezlenen 144 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.17. 4-[(2-Hidroksi -benzilidene-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidre-
[1,2,4] triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
salisil aldehit (1.05 ml,0.01 mol) karigimi yiikseltme borusu iceren 50 ml’lik bir balon
icerisinde yag banyosunda 105-140 °C’de 1 saat 1sitildi. Olugan kat1 ham {iriin etil alkol-su
(1:2)’dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.40g, %80.00) aym ¢6ziicti de birkag kez
daha kristallendirilerek saflagtiriid: ve vakumda kurutularak 145 bilesigi olarak tanimlandi.
E.n: 190-192 °C

145 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 81  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sckil 82 ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 83

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 84  ilgili degerler, Tablo 10

Kiitle spektrumu, Ek sekil 85°de verilmigtir.



60

Sentezlenen 145 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.18. 4-|(4-Floro-benzilidene)-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]

triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
4-floro benzaldehit (1ml, 0.01 mol) karisim yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir balon
igerisinde yag banyosunda 100-120 °C’de 1 saat isitildi. Olugan kati ham iiriin etil alkol-
su(1:2)’dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.44g, %80.79) aym g¢oziicii de birkag
kez daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 146 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n:160-162 °C

146 nolu bilesik i¢in,
IR spektrumu, Ek Sekil 86  ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 87 ilgili degerler,

'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 88

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 89  ilgili degerler,

Kiitle spektrumu, Ek sekil 90°da verilmistir.

Tablo 8
Tablo 9

Tablo 10
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Sentezlenen 146 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.19. 4-[(4-Nitro-benzilidene)-amino] -5- tiyofen —2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]
triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
4-nitro benzaldehit (1.51g ,0.01 mol) karigimi yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir balon
igerisinde yag banyosunda 110-140 °C de 1 saat 1sitildi. Olugan kat1 ham tiriin DMSO-su
(1:2)’dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.71g, %82.37) aym ¢6ziicii de birkag kez
daha kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 147 bilesigi olarak tanimlandi.
E.n: 255-257 °C

147 nolu bilegik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 91  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 92 ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 93

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 94  ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 95°de  verilmigtir.

Sentezlenen 147 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.
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2.20. 4-[(3- Bromo-benzilidene)-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-{1,2,4]
triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
3-bromo benzaldehit (1.17ml ,0.01 mol) kangimi yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir
balon igerisinde yag banyosunda 110-120 °C’de 1 saat 1sitildi. Olusan kat: ham iiriin etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3.04g, %83.75) aym ¢oziicli
¢iftinde birka¢ kez daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 148
bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 225-227 °C

148 nolu bilesik igin,
IR spektrumu, Ek Sekil 96  ilgili degerler, Tablo 8
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 97  ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 98

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 99 ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 100°da verilmigtir.

Sentezlenen 148 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.

2.21. 4-[(5-Nitro —tiyofen —2-il metilen)-amine-5-tiyofen-2-il metil-2,4-dihidro-
[1,2,4] triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
S-nitro tiyofen 2- karboksi aldehit (2 g ,0.01 mol) karigimu yiikseltme borusu igeren 50
ml’lik bir balon igerisinde yag banyosunda 110-130 °C de 1 saat 1sitildi. Olugan kat:1 ham
tirin DMSO-su (1:2)’dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.76g, %82.39) aym ¢6ziicii
ciftinde birkag kez daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 149
bilesigi olarak tantmlandi. E.n: 206-207 °C
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149 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 101 ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 102 ilgili degerler,
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 103

BC.NMR spektrumu, Ek Sekil 104  ilgili degerler,
Kiitle spektrumu, Ek sekil 105°da  verilmistir.

Sentezlenen 149 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.

JJH_QNOZ

Tablo 8
Tablo 9

Tablo 10

2.22. 4-[(2-Kloro-6-floro-benzilidene)-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-

[1,2,4] triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
2-kloro 6-floro benzaldehit (2g ,0.01 mol) karisim yiikseltme borusu iceren 50 ml’lik bir
balon igerisinde yag banyosunda 110-120 °C’de 1 saat 1sitildi. Olugan kati ham {iriin etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.87g, %85.42) aym ¢oziicii de
birkag kez daha kristallendirilerek saflagtirild1 ve vakumda kurutularak 150 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n:160-162 °C

150 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 106
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 107
'H-NMR Exchange spektrumu (D;0), Ek Sekil 108
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 109

ilgili degerler,
ilgili degerler,

ilgili degerler,

Kiitle spektrumu, Ek sekil 110°da  verilmisgtir.

Tablo 8
Tablo 9

Tablo 10



Sentezlenen 150 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.23. 4-[(2,4-Dikloro-benzilidene)-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-

[1,2,4] triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
2,4- dikloro benzaldehit (2g, 0.01 mol) kangimi yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir
balon igerisinde yag banyosunda 120-130 °C’de 1 saat isitildi. Olusan kati1 ham firiin etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2.97g, %84.14) aym ¢oziicii de
birka¢ kez daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 151 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n; 209-211 °C
151 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 111 ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 112 ilgili degerler,
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 108

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 113 ilgili degerler,

Kiitle spektrumu,
Sentezlenen 151 nolu bilesigin agik formiilii agagida g6sterilmigtir.

Ek sekil 115°de verilmistir.

Tablo 8
Tablo 9

Tablo 10
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2.24. 4-[(3-Hidroksi-4-metoksi -benzilidene)-amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-
dihidro-{1,2,4]triazol-3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-{1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
vanilin (2g ,0.01 mol) kangimi yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir balon igerisinde yag
banyosunda 120-130 °C’de 1lsaat 1sitildi. Olusan kati ham {riin metanol’den
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.40g, %80.00) aym ¢oziicli de birkag kez daha
kristallendirilerek saflastirild1 ve vakumda kurutularak 152 bilesigi olarak tamimlandi.
E.n: 231-233 °C

152 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 116  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 117  ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D;0), Ek Sekil 108

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 118 ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 120°’de verilmisgtir.

Sentezlenen 152 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.

2.25.4-[(3-Fenil- alliden) amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-
3-on

4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol -3- on (1.96 g, 0.01mol) ile
cinnam aldehit (1ml ,0.01 mol) karigitm yiikseltme borusu igeren 50 ml’lik bir balon
igerisinde yag banyosunda 130-140 °C’de 1 saat sitildi. Olugan kati ham iiriin etil alkol-su
(1:1)’dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.56g, %82.58) ayn1 ¢dziicii ¢iftinde birkag
kez daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 153 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n:178-180 °C
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153 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 121  ilgili degerler, Tablo 8
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 122 ilgili degerler, Tablo 9
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 123

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 124  ilgili degerler, Tablo 10
Kiitle spektrumu, Ek sekil 125°de verilmistir.

Sentezlenen 153 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.

2.26. 2 -(2-Oksa- 2- fenil- etil )- 4-[(tiyofen-2-il metilene)-amino]- 5-tiyofen- 2- il

metil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g, 0.01
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢o6zeltisine 5-Tiyofen-2-il metil-4-[(tiyofen-2-il-
metilen)-amino}-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (2.90 g, 0.01 mol) ilave edildikten sonra

nihai karigim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g, 0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kati tiriin siiziildii,
birka¢ kez af su ile yikandi ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin (1.96g, %66.00)
metanol’den kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 155 bilesigi olarak

tamimlandi. E.n: 152-154 °C

155 nolu bilesik i¢in,
IR spektrumu, Ek Sekil 126  ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 127  ilgili degerler, Tablo 12

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 128  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 129°da  verilmistir.
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Sentezlenen 155 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.

2.27. 2-(2-Oksa-2-fenil-etil) -4-[(furan -2-il metilene)-amino]- 5-tiyofen-2-il metil
-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23 g,0.01
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(Furan-2-il-metilen)-amino] -5- tiyofen -2-
il metil-2,4-dihidro [1,2,4] —triazol-3-on (2.74 g, 0.01 mol )ilave edildikten sonra nihai
kangim CaCl, tipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo asetofenon (1.99g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢6zeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kati iiriin siiziildii,
birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin (2.58g,%65.90) etil
alkol’den kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 156 bilesigi olarak
tammlandi. E.n: 129-131 °C

156 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 130  ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 131  ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 132  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 133°de verilmistir.

Sentezlenen 156 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.
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2.28. 2-(2-Okso-2-fenil-etil)- 4-[(piridin -4-il metilene)-amino]- S-tiyofen-2-il metil
-2,4-dihidro-{1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum
(0.23g,0.01moly’un 10 ml mutlak etanol deki ¢dzeltisine 4-[(Piridin-4-il metilen )-amino] -
5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.85g, 0.01 mol ) ilave edildikten
sonra nihai karisgim CaCl, tlipli takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi.
Sogutulan ¢ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karisim sogutuldu. Coken kat:
tiriin sliziildi, birkag kez saf su ile yikandi ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin
(2.66g, %666.00) etil alkol’den kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 157
bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 130-132 °C

157 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 134  ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 135  ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 136 ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 137°de verilmistir.

Sentezlenen 157 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.

2.29. 2-(2-Okso-2-fenil-etil) -4-[(piridin -3-il metilene)-amino]- )-5-tiyofen-2-il
metil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’'un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(Piridin-3-il metilen )-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.85g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai kanigim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yanm saat kaynatildi. Sogutulan
¢bzeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢bzeltisi damla damla
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ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Kangim sogutuldu. Coken kat: iiriin stiziildii,
birkag kez saf su ile yikandi ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin (2.63g, %65.26) etil
alkol’den kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 158 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n: 136-138 °C

158 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 138 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 139  ilgili degerler, Tablo 12
BCNMR spektrumu, Ek Sekil 140 ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 141°de verilmistir.

Sentezlenen 158 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmisgtir.

2.30. 2-(2-Okso-2-fenil-etil)-4-[(piridin -2-il metilene)-amino}- 5-tiyofen-2-il metil
- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢6zeltisine 4-[(Piridin-2-il metilen )-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on bilesigi (2.85g, 0.01 mol ) ilave
edildikten sonra nihai kanigim CaCl, tiipi takili bir geri sogutucu altinda yarim saat
kaynatildi. Sogutulan ¢dzeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki
¢ozeltisi damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Kangim sogutuldu. Coken
kati iirlin siiziildii, birkag kez saf su ile yikandi ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen lirlin
(2.76g, %68.49) etil alkol’den kristallendirilerek saflagtinnldi ve vakumda kurutularak 159
bilesigi olarak tanimlandi. E.n:136-137 °C



159 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 142 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 143 ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 144  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 145°de verilmisgtir.

Sentezlenen 159 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.

2.31. 4-(Benziliden-amino)- 2 -(2- okso- 2- fenil —etil )- 5 —tiyofen - 2 —il metil -2,4
dihidro-[1,2,4]triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-(benzilidene-amino] -5- tiyofen -2-il-
metil-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (2.84g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra nihai
kangim CaCl, tiipti takih bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢Ozeltiye bromo asetofenon (1.99 £,0.01 mol) un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kati tiriin siiziildii,
birkag kez saf su ile yikandi ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen tiriin (2.79g, %69.40) etil
alkol-su (1:2)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 160 bilesigi
olarak tammlandi. E.n:133-134 °C

160 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 146  ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 147  ilgili degerler, Tablo 12
BCNMR spektrumu, Ek Sekil 148  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 149°de verilmisgtir.

Sentezlenen 160 nolu bilesigin agik formiilli asagida gosterilmistir.



2.32. 4-[(2-Hidroksi- benziliden) -amino] -2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il
metil-2,4 dihidro-[1,2,4] triazel-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢dzeltisine 4-[(2-hidroksi -benzilidene-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.84g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai karnisim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢dzeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karisim sogutuldu. Coken kati iiriin stiziildd,
birkag¢ kez saf su ile yikandi ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen {iriin (2.59g, %61.81) etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 161 bilesigi
olarak tammlandi. E.n:126-128°C

161 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 150 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 151  ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 152  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 153°de verilmigtir.

Sentezlenen 161 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.
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2.33. 4-[(4-Floro-benziliden)-amino]-2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il metil-
2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.0lmol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢b6zeltisine 4-[(4-floro-Benziliden)-amino] -5-
tiyofen-2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.02 g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai karigim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karnigim sogutuldu. Céken kati iiriin siiziildi,
birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin (2.57g, %61.33) etil
alkol-su (1:2)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 162 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n:162-164°C

162 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 154 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 155  ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 156 ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 157°de verilmistir.

Sentezlenen 162 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmisgtir.

2.34. 4-[(4-Nitro-benziliden)-amino]-2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il metil-
2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.0lmol)’un 10m]l mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(4-nitro-Benzilidene)-amino]-5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.29¢g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai karisim CaCl, tiipii takih bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢Ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
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ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kat1 liriin siiziildii,
birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.05g, %68.23)
DMSO-su’dan kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 163 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n:193-194 °C

163 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 158 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 159  ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 160 ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 161°de verilmistir.

Sentezlenen 163 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.35. 4-[(3-Bromo-benziliden)-amino]-2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il metil-
2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’ un 10 ml mutlak etanol deki gozeltisine 4-[(3- Bromo-Benzilidene)-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.63g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai karigim CaCl, tiipii takihi bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢Ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’ un absol alkol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Céken kat1 tirlin siiziildii,
birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.36g,%70.05)
alkol’den kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 164 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n: 126-128 °C
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164 nolu bilesik icin,

IR spektrumu, Ek Sekil 162 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 163 ilgili degerler, Tablo 12
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 164  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 165°de verilmistir.

Sentezlenen 164 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.

2.36. 4-[(2-Kloro-6-floro-benziliden)- amino |-2 -( 2-okso-2-fenil-etil)- 5- tiyofen-
2-il metil-2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢dzeltisine 4-[(2-kloro-6-floro-Benzilidene)-amino]
-5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (3.36g, 0.01 mol ) ilave edildikten
sonra nihai kangim CaCl, tipt takili bir geri sogutucu altinda yanm saat kaynatildi.
Sogutulan ¢dzeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢6zeltisi
damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Kangim sogutuldu. Coken kat1
tirtin siiziilddi, birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.29
g, %72.47) alkol’den kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 165 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n:128-130 °C

165 nolu bilesik igin,
IR spektrumu, Ek Sekil 166 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 167 ilgili degerler, Tablo 12

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 168 ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 169°de verilmigtir.
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Sentezlenen 165 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.

2.37. 4-[(2,4-Dikloro -benziliden)-amino]-2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il
metil-2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalil sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(2,4-dikloro-Benzilidene)-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.53 g , 0.01 mol ) ilave edildikten
sonra nihai karisgim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi.
Sogutulan ¢dzeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi
damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Céken kati
tiriin siiziild{i, birka¢ kez saf su ile yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.04
g, %64.54) alkol’den kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 166 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n:148-150 °C

166 nolu bilesik i¢in,
IR spektrumu, Ek Sekil 170 ilgili degerler, Tablo 11
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 171  ilgili degerler, Tablo 12

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 172  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 173°de verilmigtir.
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Sentezlenen 166 nolu bilesigin acik formiilii agagida gosterilmistir.

2.38. 4-(4-Metoksi -3-(2-okso-2-fenil etoksi)benzilidenamino)-2-(2-okso-2-fenil
etil )-5-(tiyofen-2-il metil)-2H -1,2,4 triazol-3(4H)-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.46g, 0.02
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki c¢ozeltisine 4-[(3-hidroksi-4-metoksi-benzilidene)-
amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (3.30 g , 0.01 mol ) ilave
edildikten sonra nihai kangim CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda yarm saat
kaynatildi. Sogutulan ¢ozeltiye bromo asetofenon (3.98 g, 0.02 mol)’un mutlak etanol deki
¢ozeltisi damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karnisim sogutuldu. Coken
kati tirtin siiztildii, birkag kez saf su ile yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin
(3.69g, %65.18) etil alkol- su (1:1)’dan kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda
kurutularak 167 bilesigi olarak tanimlandi. E.n:150-152 °C

167 nolu bilesik igin,
IR spektrumu, Ek Sekil 174 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 175  ilgili degerler, Tablo 12

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 176  ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek sekil 177°de verilmistir.
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Sentezlenen 167 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmisgtir.
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2.39. 2-(2-Okso-2-fenil-etil )- 4-[(3-fenil-alliden amino)-5-tiyofen-2-il metil-2,4
dihidro-{1,2,4] triazol-3-on

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(3-fenil- alliden amino) -5- tiyofen -
2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.10 g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra nihai
karigim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo asetofenon (1.99 g,0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kati {irlin siiziildi,
birkag¢ kez saf su ile yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.03 g, %70.79)
etilalkol- su (1:2)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 168 bilesigi
olarak tanimland: . E.n: 160-162 °C

168 nolu bilesik i¢in,
IR spektrumu, Ek Sekil 178 ilgili degerler, Tablo 11
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 179  ilgili deerler, Tablo 12

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 180 ilgili degerler, Tablo 13
Kiitle spektrumu, Ek gekil 181°de verilmistir.



Sentezlenen 168 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmisgtir.

2.40. {5-Okso - 3-tiyofen -2 -il metil-4-[( tiyofen-2-il metilene) -amino]-4,5-
dihidro-[1,2,4] triazol-1-il}-asetik asit etil ester

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g, 0.01
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢dzeltisine 5-Tiyofen-2-ilmetil-4-[(tiyofen-2-il-metilen)-
amino]-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.90g, 0.01 mol )ilave edildikten sonra nihai
karisim CaCly tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo etil asetat (1.15ml, 0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Céken kat1 iirtin stiziildi,
birkag¢ kez saf su ile yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (2.89g, %76.86)
etil alkol-su(1:2)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 170 bilesigi
olarak tamimlandi. E.n:114-116 °C

170 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 182 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 183 ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 184  ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 185°de verilmistir.

Sentezlenen 170 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.
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2.41. {5-Okso- 3-tiyofen -2-il metil-4-[ (furan-2-il metilene)-amino]-4,5-dihidro-
[1,2,4] triazol-1-il}-asetik asit etil ester

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g, 0.01
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki gozeltisine 4-[(Furan-2-il-metilen)-amino] -5- tiyofen -2-
il metil-2,4-dihidro [1,2,4] —triazol-3-on sentezi (2.74 g, 0.01 mol )ilave edildikten sonra
nihai kangim CaCl, tiipii takil bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢6zeltiye bromo etil asetat (1.15ml, 0.01 mol)’un mutlak etanol deki ¢zeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kat: iirlin siiziildi,
birkag kez saf su ile yikandi ve desikat6rde kurutuldu. Ele gegen iiriin (2.95g, 82.00%) etil
alkol-su (1:1)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 171 bilesigi
olarak tammlandi. E.n:106-108 °C

171 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 186 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 187 ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 188 ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 190°de verilmistir.

Sentezlenen 171 nolu bilesigin agik formiilii agsagida gosterilmisgtir.
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2.42. {5-Okso- 4 -[(piridin -3 —il metilene )- amino ]-3-tiyofen-2-ilmetil-4,5-
dihidro- [1,2,4] triazol-1-il}-asetik asit etil ester

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki g¢6zeltisine 4-[(Piridin-3-il metilen )-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.85g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai kanigim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo etil asetat (1.15 ml1,0.01 mol) *un mutlak etanol deki ¢bzeltisi damla damla
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ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Céken kat: iiriin stiziilerek
desikatorde kurutuldu Ele gecen iiriin (3.00g, %80.86) etil alkol- su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 172 bilesigi olarak tamimlandi.
E.n:123-125°C

172 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 191 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 192 ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 193  ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 194°de verilmistir.

Sentezlenen 172 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.

0
“N-cH,--ocH,cH,

A

2.43. {5-Okso -4-[(piridin-2-il metilene)-amino]-3-tiyofen-2-ilmetil-4,5-dihidro-
[1,2,4] triazol-1-il}-asetik asit etil ester

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.0lmol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(piridin-2-il metilen)-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.85g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai karigim CaCl, tlipli takihi bir geri sogutucu altinda yanim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo etil asetat (1.15 ml,0.01 mol) ‘un mutlak etanol deki ¢dzeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Kangim sogutuldu. Céken kat1 iiriin siiziildii,
birkag kez saf su ile yrikand1 ve desikattrde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.01g, %81.13) etil
alkol — su (1:3)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 173 bilesigi
olarak tammlandi . E.n: 120-122 °C
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173 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 194 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 195  ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 196 ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 197°de verilmistir.

Sentezlenen 173 nolu bilesigin agik formiilii agsagida gosterilmigtir.

2.44. Etil 2-(4-(2-(2-etoksi-2-okso etoksi)benziliden amino]-5-okso-3-(tiyofen-2-il
metil )-4,5-dihidro-1,2,4 triazol-1-il) asetat

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.46g, 0.02
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(2-hidroksi -benzilidene-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.02g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai kansim CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢6zeltiye bromo etil asetat (1.30ml ,0.02 mol) un mutlak etanol deki ¢dzeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karnigim sogutuldu. Coken kati iirlin siiztildi,
birka¢ kez saf su ile yikandi1 ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iirtin (3.82g, %80.93)
DMSO - su (1:2)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 174 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n:114-116 °C

174 nolu bilesik i¢in,
IR spektrumu, Ek Sekil 198 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 199 ilgili degerler, Tablo 15

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 200  ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 201°de verilmistir.
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Sentezlenen 174 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

0
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2.45. {4-|(4-Floro-benziliden)-amino]-5-okso- 3- tiyofen-2-il metil -4,5-dihidro-
[1,2,4] triazol-1-il}- asetik asit etil ester

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.0lmol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(4-floro-Benzilidene)-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-|1,2,4]triazol-3-on (3.02 g, 0.01 mol) ilave edildikten sonra
nihai karigtm CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo etil asetat(1.15 ml ,0.01 mol) *un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kati iiriin siiziildii,
birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.08g, %79.38) etil
alkol’den kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutularak 175 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n:114-116 °C

175 nolu bilesik i¢in,
IR spektrumu, Ek Sekil 202  ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 203 ilgili degerler, Tablo 15

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 204  ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 205°de verilmisgtir.
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Sentezlenen 175 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

0
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2.46. {4-|( 4-Nitro-benziliden) - amino]-5-okso-3-tiyofen-2-il metil -4,5-dihidro-
[1,2,4] triazol-1-il}- asetik asit etil ester

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(4-nitro-b enzilidene)-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.29g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai kangim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yanm saat kaynatildi. Sogutulan
¢Ozeltiye bromo etil asetat (1.15ml ,0.01 mol) *un mutlak etanol deki ¢ozeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken kati {irlin stiziildd,
birkag¢ kez saf su ile yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.28g, %79.04)
DMSO - su (1:2)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 176 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n:164-166 °C

176 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 206 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 207  ilgili degerler, Tablo 15
BCNMR spektrumu, Ek Sekil 208 ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 209°de verilmistir.

Sentezlenen 176 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.
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2.47. {4-[(5-Nitro-tiyofen -2-il metilen)- amino)]-5-okso-3-tiyofen-2-il metil -4,5-
dihidro-[1,2,4] triazol-1-il}- asetik asit etil ester

iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.0lmol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(5-nitro —tiyofen —2-il metilen)-
amino-5-tiyofen-2-il metil-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (3.35g, 0.01 mol) ilave
edildikten sonra nihai kangim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarm saat
kaynatildi. Sogutulan ¢ozeltiye bromo etil asetat (1.15ml1,0.01 mol) un mutlak etanol deki
¢ozeltisi damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Kargim sogutuldu. Coken
kat1 {iriin siiziildii, birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin
(3.21g,%76.25) DMSO-su (1:2)’dan kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda
kurutularak 177 bilesigi olarak tammlandi. E.n:184-186 °C

177 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 210 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 211 ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 212 ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 213°de verilmistir.

Sentezlenen 177 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.
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2.48.{4-[(2,4-Dikloro-benziliden)-amino]-5-okso-3-tiyofen-2-il metil -4,5-dihidro-
[1,2,4] triazol-1-il}- asetik asit etil ester
Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.23g,
0.01mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(2,4-dikloro-Benzilidene)-amino] -5-
tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (2.90g, 0.01 mol ) ilave edildikten sonra
nihai karisim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi. Sogutulan
¢ozeltiye bromo etil asetat (1.15ml ,0.01 mol) “‘un mutlak etanol deki ¢6zeltisi damla damla
ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karisim sogutuldu. Céken kat1 {irlin siiziildij,
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birkag kez saf su ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iirtin (2.99g, %76.92) etil
alkol— su (1:2)’dan kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 178 bilesigi
olarak tanimlandi. E.n:100-102 °C

178 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 214 ilgili degerler, Tablo 14
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 215  ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 216  ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 217°de verilmistir.

Sentezlenen 178 nolu bilesigin agik formiilii agagida gésterilmistir.
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2.49. Etil (4-(3-(2- etoksi-2- okso etoksi)-4-metoksi benzilidene amino) -5 —okso -
3-(tiyofen-2-il metil) -4,5-dihidre-1,2,4 triazol-1-il}- asetat

iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan metalik sodyum (0.46g, 0.02
mol)’un 10 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine 4-[(3-hidroksi-4-metoksi -benzilidene)-
amino] -5- tiyofen -2-il- metil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-on (3.31g, 0.01 mol) ilave
edildikten sonra nihai karigim CaCl, tipii takihh bir geri sogutucu altinda yarim saat
kaynatildi. Sogutulan ¢6zeltiye bromo etil asetat (2.30ml ,0.02 mol)’un mutlak etanol deki
¢Ozeltisi damla damla ilave edildikten sonra 6 saat reflux edildi. Karigim sogutuldu. Coken
kati Giriin siiziildi, bir kag kez saf su ile yikand1 ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin
(3.83,%76.32g,) etil alkol- su (1:2)’dan kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda
kurutularak 179 bilesigi olarak tanimlandi. E.n:146-148 °C
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179 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 218 ilgili degerler, Tablo 14
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 219  ilgili degerler, Tablo 15
BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 220  ilgili degerler, Tablo 16
Kiitle spektrumu, Ek sekil 221°de verilmisgtir.

Sentezlenen 179 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmisgtir.
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2.50. 2-( 2- Hidroksi- 2- fenil -etil)- S-tiyofen-2-il metil-4-[(tiyofen-2-ilmetil)-
amino]-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 2-(2-oksa-2-fenil-etil)- 4-
[(tiyofen-2-il metilene)-amino]- 5-tiyofen-2-il metil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (4.08
g, 0.0lmol)’nun 15 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine NaBH, (1.5g, 0.04 mol) ilave
edildikten sonra nihai karigim CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux
edildi. Sogutulan karigim biiyiik bir erlene aktanldiktan sonra 250 ml soguk su ilave edildi
ve ¢6kmeye baglayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag
kez yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.36g,%81.55) etil alkol-su
(1:2)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 181 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n: 113-115 °C
181 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 222  ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 223  ilgili degerler, Tablo 18
'H-NMR Exchange spektrumu (D20), Ek Sekil 224

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 225  ilgili degerler, Tablo 19

Kiitle spektrumu, Ek sekil 226°de verilmistir.
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Sentezlenen 181 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmigtir.
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2.51. 2-(2-Hidroksi-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-[(furan -2-ilmetil)-amino]-
2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 2-(2-oksa-2-fenil-etil) -4-[(furan
-2-il metilene)-amino]- 5-tiyofen-2-il metil -2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (3.92 g,
0.01mol) nun 15 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine NaBH, (1.5g ,0.04 mol) ilave edildikten
sonra nihai karigim CaCl, tiipii takilh bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi.
Sogutulan karigim biiyiik bir erlene aktanidiktan 250 ml soguk su ilave edildi ve ¢okmeye
baglayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag kez yikandi
ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3-96g,%80.70) etil alkol - su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 182 bilesigi olarak tanimlandi.
E.n: 109-111°C

182 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 227  ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 228 ilgili degerler, Tablo 18
"H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 229

BCNMR spektrumu, Ek Sekil 230  ilgili degerler, Tablo 19

Kiitle spektrumu, Ek gekil 231°de verilmistir.
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Sentezlenen 182 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.

O
S C=N, OH
O
I o H
HN

)

2.52. 2-(2-Hidroksi-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-[(piridin -2-ilmetil)-amino]-
2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 2-(2-okso-2-fenil-etil) -4-
[(piridin -2-il metilene)-amino]- 5-tiyofen-2-il metil- 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (4.03
g, 0.0lmol)’nun 15 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine NaBH, (1.5g ,0.04 mol) ilave
edildikten sonra nihai karisigm CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux
edildi. Sogutulan karigim biiyiik bir erlene aktarildiktan sonra 250ml soguk su ilave edildi
ve ¢okmeye baslayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag
kez yikandi ve desikatérde kurutuldu. Ele gegen iiriin (2.74g, %67.16) etil alkol-su
(1:2)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 183 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n: 87-89 °C

183 nolu bilesik igin,
IR spektrumu, Ek Sekil 232 ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 233 ilgili degerler, Tablo 18
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 229

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 234  ilgili degerler, Tablo 19

Kiitle spektrumu, Ek sekil 236°de verilmigtir.
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Sentezlenen 183 nolu bilesigin agik formiilli asagida g6sterilmistir.

2.53. 2-(2-Hidroksi-2- fenil -etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-(benzil-amino)2,4-dihidro-
[1,2,4] triazol-3-on

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 4-(Benziliden-amino)-2-(2-
okso-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-il metil-2,4 dihidro-|1,2,4]triazol-3-on (4.02 g, 0.01mol)’nun
15 ml mutlak etanol deki ¢6zeltisine NaBH, (1.5g ,0.04 mol ) ilave edildikten sonra nihai
kangim CaCl, tiipii takil: bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Sogutulan karisim
biiyiik bir erlene aktarildiktan sonra 250 ml soguk su ilave edildi ve ¢6kmeye baglayan
madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birka¢ kez yikandi ve
desikatérde kurutuldu. Ele gecen iirtin  (3.21g ,%79.06) etil alkol-su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 184 bilesigi olarak tamimland.
E.n:123-125°C

184 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 237  ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 238 ilgili degerler, Tablo 18
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 239

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 240  ilgili degerler, Tablo 19
Kiitle spektrumu, Ek sekil 241°de verilmistir.

Sentezlenen 184 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.
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2.54. 2- (2- Hidroksi- 2- fenil -etil)-5-tiyofen- 2 -ilmetil-4-[(3-bromobenzil)-
amino]2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

50 mP’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 4-[(3-bromo-benziliden)-
amino]-2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il metil-2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (4.81 g,
0.01mol)’nin 15 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine NaBH, (1.5g ,0.04 mol) ilave edildikten
sonra nihai karistm CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi.
Sogutulan kangim biiyiik bir erlene aktarildiktan sonra 250 ml soguk su ilave edildi ve
¢Okmeye baglayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag kez
yikand1 ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.96g ,%82.35) etil alkol-su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 185 bilesigi olarak tanimlands.
E.n:103-105 °C

185 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 242  ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 243  ilgili degerler, Tablo 18
'H-NMR Exchange spektrumu (D;0), Ek Sekil 244

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 245  ilgili degerler, Tablo 19
Kiitle spektrumu, Ek sekil 246°da verilmigtir.

Sentezlenen 185 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.55. 2-(2- Hidreksi- 2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-[(2-kloro-6- floro benzil)-
amino] 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan 4-[(2-kloro-6-floro-benzil)-
amino]-2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il metil-2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (4.54g,
0.01mol)’nin 15 ml mutlak etanol deki ¢ozeltisine NaBH, (1.5g ,0.04 mol ) ilave edildikten
sonra nihai kangim CaCl; tiipi takili bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi.
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Sogutulan kangim biiyiik bir erlene aktarildiktan sonra 250 ml soguk su ilave edildi ve
c6kmeye bagslayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag kez
yikandi ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.83g ,%83.62) etil alkol-su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutularak 186 bilesigi olarak tanmimlandi.
E.n: 185-187°C

186 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 247  ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 248  ilgili degerler, Tablo 18
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 244

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 249  ilgili degerler, Tablo 19
Kiitle spektrumu, Ek sekil 251°da  verilmistir.

Sentezlenen 186 nolu bilesigin agik formiilii agsagida gosterilmigtir.

2.56. 2-(2-Hidroksi-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-il metil-4-[(2,4-diklorobenzil)-amino]
2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

50 mI’lik yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 4-[(2,4-dikloro-benzil)-amino]-
2-(2-okso-2-fenil-etil )-5-tiyofen-2-il metil-2,4 dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (4.71 g,
0.01mol)’nin mutlak etanol’deki ¢6zeltisine NaBH4 ( 1.5g ,0.04 mol ) ilave edildikten
sonra nihai karigim CaCl, tiipli takili bir geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi.
Sogutulan karigim biiyiik bir erlene aktarildiktan sonra 250 ml soguk su ilave edildi ve
¢okmeye baglayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag kez
yikand: ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.82g ,%80.42) etil alkol-su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutularak 187 bilegigi olarak tanimland: .
E.n:119-121 °C
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187 nolu bilesik i¢in,

IR spektrumu, Ek Sekil 252  ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 253  ilgili degerler, Tablo 18
'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 254

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 255  ilgili degerler, Tablo 19
Kiitle spektrumu, Ek sekil 256°da  verilmistir.

Sentezlenen 187 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmigtir.

S
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2.57. 2-(2-Hidroksi - 2-fenil -etil )-5— tiyofen -2—-il metil-4-[(furan -2-il —amino]-

2,4-dihidro - [1,2,4] triazol —3 -on

2-(2-oksa-2-fenil-etil)-4-[(furan -2-il metilene)-amino}- 5-tiyofen-2-il metil -2.,4-
dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (3.92 g, 0.01mol)’nun 15 ml mutlak etanol’deki ¢ozeltisine
NaBH,4 ( 0.75g,0.02 mol ) ilave edildikten sonra nihai karigim tuz-buz banyosunda 4 saat
karigtinnldi. Karisim biiyiik bir erlene aktarildiktan 250 ml soguk su ilave edildi ve ¢6kmeye
baglayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag kez yikand1
ve desikatorde kurutuldu. Ele gegen iirlin (3.26g, %82.75) etil alkol - su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutularak 189 bilesigi olarak tamimlandi.

E.n: 110-112°C

189 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 257  ilgili degerler, Tablo 20
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 258  ilgili degerler, Tablo 21

'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 259

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 260 ilgili degerler, Tablo 22

Kiitle spektrumu, Ek sekil 261°da verilmistir.
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Sentezlenen 189 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

|
N
N

2.58. 2-(2-Hidroksi - 2- fenil-etil ) -5-tiyofen -2 —il metil-4-[( benziliden)-amino ]-2,4-
dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

4-(Benziliden - amino) - 2 -(2-okso-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-2,4dihidro-[1,2,4]
triazol-3-on (4.02 g,0.01mol)’nun 15 ml mutlak etanol’deki ¢dzeltisine NaBH4 (0.75g ,0.02
mol ) ilave edildikten sonra nihai karigim tuz-buz banyosunda 4 saat kanigtinildi. Kangim
biiyiik bir erlene aktarildiktan 250 ml soguk su ilave edildi ve ¢okmeye baslayan madde 1
gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birka¢ kez yikand:i ve desikatdrde
kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.20g, %79.25) etil alkol - su (1:2)’dan kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutularak 190 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 139-141 °C
190 nolu bilegik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 262  ilgili degerler, Tablo 20
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 263  ilgili degerler, Tablo 21
'H-NMR Exchange spektrumu (D20), Ek Sekil 264

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 265 ilgili degerler, Tablo 22

Kiitle spektrumu, Ek sekil 266°da verilmistir.
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Sentezlenen 190 nolu bilesigin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.59. 2-(2- Hidroksi -2- fenil -etil) -5-tiyofen -2 —il metil-4-[(3-bromo benziliden)—

amino }-2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on

4-[(3— bromo- benziliden)- amino]- 2- ( 2-okso-2—fenil-etil )-5-tiyofen-2-ilmetil-2,4
dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (4.81 g, 0.0lmol)’nun 15 ml mutlak etanol’deki ¢ozeltisine
NaBH; (0.75g ,0.02 mol) ilave edildikten sonra nihai karnigim tuz-buz banyosunda 4 saat
karigtinldi. Kanigim biiylik bir erlene aktanldiktan 250 ml soguk su ilave edildi ve ¢okmeye
baslayan madde 1 gece sogukta bekletildikten sonra siiziildii, saf su ile birkag kez yikand1
ve desikatdrde kurutuldu. Ele gegen iiriin (3.76g, %77.88) etil alkol - su (1:2)’dan
kristallendirilerek saflastirild: ve vakumda kurutularak 191 bilesigi olarak tanimlandi. E.n:

150-152°C

191 nolu bilesik igin,

IR spektrumu, Ek Sekil 267  ilgili degerler,
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 268  ilgili degerler,

'H-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 269

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 270  ilgili degerler,
Kiitle spektrumu, Ek sekil 271°de  verilmistir.

Tablo 20
Tablo 21

Tablo 22
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Sentezlenen 191 nolu bilesigin agik formiilii agagida gosterilmistir.



3. BULGULAR VE iRDELEME

Bu ¢alismada orijinal karakterde tiimii tiyofen halka sistemini tasiyan 59 adet triazol
tiirevi bilegik sentezlenmigtir. Orijinal bilegiklerden 9 adedi 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12 sayida
metilen kopriisii igeren bis triazol yapisindadir (127 tipi bilesik ). 1 adet anahtar nitelikte
bilesik olan 4-Amino-5-tiyofen-2- il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (137 tipi bilesik)
muhtelif aldehitlerle reaksiyona sokularak bu bilesiklerin 15 adet shift bazi niteliginde
triazol tiirevi (138 tipi bilesik) sentezlenmigtir. Shift bazlarinin bromo etil asetat ile
reaksiyonundan asetik asit etil esteri fonksiyonuna sahip 10 adet (169 tipi bilesik) triazol
tirevi ve yine shift bazlarimin bromo asetofenon ile reaksiyonundan aseto fenon
fonksiyonuna sahip 14 adet triazol tiirevi (154 tipi bilesik) elde edilmistir. Asetofenon
fonksiyonuna sahip bilesiklerden segilen bilesiklerin indirgenmesi ile de 7 adet aril amino
fonksiyonuna sahip karbinol tiirevi bilesik (180 tipi bilesik) elde edilmistir. Ayni
indirgenme reaksiyonunun -5 °C’de tekrarlanmasiyla segimli bir indirgenme sonucu 3 adet
ariliden amino fonksiyonuna sahip karbinol tiirevi elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yap1 aydinlatilmalart yapilmak tizere IR, 'TH-NMR, “C-NMR ve MS spektrumlari
kaydedilmis, spektrumlara iliskin spektral veriler tablolar halinde toplu olarak agagida
verilmistir. Bu spektrum verilerinin incelenmesi ve tartigmasi tablolar takiben yapilmgtir.

IR spektrumu, tiimii kati olan bilegikler i¢cin KBr tabletleri halinde alinmustir.
Cozimiirliik problemi sebebi ile bilesiklerin '"H-NMR spektrumu DMSO-dg alinmigtir. Bu
bilesiklere ait spektrumlarda DMSO-ds’dan gelen metil pikleri 2.50-2.60 ppm civarinda
gozlenmektedir. Ilave olarak bu ¢oziicii igersindeki su pikleri 3.20-3.40 ppm arasinda
gbzlenmigtir. BC-NMR spektrumlarinda DMSO-d¢’dan ileri gelen karbon pikleri 38-42
ppm aralifinda g6zlenmistir. Standart kimyasal kayma noktasi olarak TMS esas alinmugtir.
Daha Once sentezlenmis tiyofen igerikli imino ester ve bu bilesigin etil karbazatla
reaksiyonundan elde edilen N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil
esteri (126) literattirdeki kayith yontem kullanilarak elde edilmistir [58].

Metilen kopriilii bis triazollerin sentezlenmesinde, anahtar bilesik olarak literatiire
gore sentezlenen tiyofen icerikli hidrazin karboksilli asit etil esteri (126), ¢alisgmamizin ilk
bslimiini olusturmak itizere muhtelif sayida (n=3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12) metilen kopriisii



tastyan (H,N-(CH)n-NH,) diaminlerle reaksiyona sokularak 127 tipi bilesikler elde

edilmigtir.
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127 tipi bilegiklerin IR, 'H-NMR, *C-NMR spektrum verileri toplu olarak sirasiyla
Tablo 2, Tablo 3ve Tablo 4 *de verilmigtir.

Tablo 2.127 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr,cm™)

Bilesik
No NH |Arom.CH| Alif.CH Cc=0 C=N | Mono subs.
128 3179 3088 2900 1700-1686 1579 706-730
129 | 3188 3083 2974 1701-1681 1577 702-736
130 | 3165 3053 2942 1694-1688 1581 690-745
131 3168 3047 2944 1698-1687 | 1580 706-744
132 | 3171 3073 2932 1698 1578 699-744
133 3159 3072 2923 1699 1580 690-730
134 | 3183 3085 2924 1701-1686 | 1587 693-744
135 3160 3103 2927 1698 1576 693-746
136 | 3181 3084 2922 1701 1584 690-744

Tablo 3. 127 tipi bilesiklere ait "H-NMR degerleri (DMSO-ds, 8 /ppm)

Bilesik CH, N-CH, tyf-CH, Tiyofen H'lar NH
No

128 | 1.52,(bs),2H |3.45,(bs),4H| 4.09,(s),4H | 6.94-6.96,(m),4H | 11.58,(s)2H
7.40-7.43 (m),2H

129 1.21,(s),4H |3.40,(bs),4H| 4.13,(s),4H | 6.93-6.99,(m),4H | 11.58,(s),2H
7.39-7.42 (m),2H

130 1.05- 3.42,(bs),4H{ 4.15,(s),4H | 6.94-7.00,(m),4H | 11.56,(s),2H
1.23,(m),6H 7.40-7.43,(m),2H

131 1.03,(d),8H |3.41,(bs),4H| 4.15(s),4H | 6.94-6.98,(m),4H | 11.57,(s),2H
7.39-7.42 (m),2H

132 | 1.05,(d),10H |3.47,(bs),4H| 4.19,(s),4H | 6.96-7.00,(m),4H | 11.58,(s),2H
7.42-7.45,(m),2H

133 | 1.07,(d),12H | 3.41,(bs),4H| 4.16,(s),4H 6.99,(bs),4H 11.57,(s),2H

7.43,(bs),2H

134 | 1.05,(d),14H | 3.40,(bs),4H | 4.16,(s),4H | 6.95-6.99,(m),4H | 11.56,(s),4H
7.41-7.44,(m),2H

135 1.12,(bs), |3.45,(bs),4H| 4.16,(s),4H | 6.95-6.99,(m),4H | 11.56,(s),2H
16H 7.41-7.43,(m),2H

136 1.16,(bs), |3.44,(bs),4H| 4.16,(s),4H | 6.95-6.99,(m),4H | 11.54,(s),2H
20H 7.40-7.44 (m),2H
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Tablo 4. 127 tipi bilesiklere ait *C-NMR degerleri (DMSO-de, & /ppm)

Bilesik
No CH, |tyfCH,| N-CH, Tiyofen C'lar C=N | C=0
125.52(CH),126.46(CH)
128 26.06 27.83 40.58 126.97(CH),137.34(C) | 145.46 | 154.79
126.92(CH),126.49(CH)
129 25.21 26.08 40.21 126.92(CH),137.56(C) | 145.59 | 154.87
125.46(CH),126.49(CH)
130 |22.86;26.13| 27.66 40.59 | 126.92(CH),137.65 (C) | 145.64 | 154.88
125.59(CH),126.67(CH)
131 125.47;26.33] 28.06 40.58 |127.14(CH),137.77 (C) | 145.95 | 155.12
125.45(CH),126.47(CH)
132 125.64;26.20| 27.98 41.35 126.95(CH),137.71(C) | 145.69 | 154.91
25.70;26.19 125.29(CH),126.45(CH)
133 28.03 28.22 41.46 127.24(CH),136.54(C) | 146.08 | 156.00
25.76:26.19 125.43(CH),126.44(CH)
134 [28.06;28.29{ 28.48 40.58 126.93(CH),137.73(C) | 145.70 | 154.92
25.81;26.21 125.44(CH),126.45(CH)
135 128.10;28.39| 28.61 40.61 126.92(CH),137.75(C) | 145.70 | 154.93
25.82;26.19
28.09;28.43 125.42(CH),126.44(CH)
136 28.71 28.77 43.00 126.89(CH),137.72(C) | 145.69 | 154.91

Tablo 2 *de 127 tipi bilesiklere ait IR spektrum verileri incelendiginde, 6nerilen 127
tipi yapida beklenen N-H gerilim bantlan 3159-3188 cm” aralifinda gozlenmektedir. Buna
karsin triazol halkasma ait C=0 gerilim band: 1681-1701 cm! araliginda gozlenmektedir.
Sentezlenen 127 tipi bilesiklerde var olan yiiksek oranda yapisal simetri sebebiyle diisiik
dipollere sahip olduklan diisiiniilmektedir. Bu yiizden 127 tipi bilesiklerde iki tane C=O
grubuna ait gerilim bantlan ya tek bir bant ya da birbirlerine ¢ok yakin iki gerilim band
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu yapilara iligkin IR spektrumlarinda ilave olarak aromatik C-H gerilim bantlan
3047-3103 cm™ araliginda gdzlenirken, aromatik halkaya ait mono substitusyonu igaret
eden deformasyon bantlarn 690-730 cm’ araligimda ortaya ¢ikmaktadir. Alifatik C-H
gerilim bantlan ise 2900-2974 cm™ araliginda gozlenmektedir. Buna karsilik bu gerilim
bantlarindan beklenen deformasyon bantlar genel olarak 1380-1460 cm™ araliginda ¢ok
karmagik bir bant serisi oldugu igin tablolara kesin degerler olarak yansttilmamagtir.

127 tipi bilegiklerin triazol halkasinda var olan C=N gerilim band: ise, bu tiir hetero
halkalardan beklendigi gibi 1576-1584 cm™ araliginda gozlenmistir [59].
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127 tipi bilesiklere ait Tablo 2’de verilen IR spektrumundan elde edilen spektral
veriler 6nerilen yapiy1 tamamen destekler niteliktedir.

Tablo 3’de 127 tipi bilesiklere ait '"H-NMR verileri sunulmustur. 127 tipi bilesiklerin
eldesinde anahtar bilegik olarak kullanilan N’-1- etoksi- 2- tiyofen- 2-il -etiliden hidrazin
karboksilik asit etil esterinde (126) , elde edilen 127 tipi bilesiklerin tiimiinden farkli olarak
NH protonlart 8.18 ppm ’de gozlenirken [58], 127 tipi bilesiklerde NH protonlar: triazol
halkasinin yapisal 6zelliginin sonucu olarak ortaya ¢ikan asidik karakter sebebiyle oldukga
asag1 alana kaydigi gbzlenmistir ve yaklagik olarak 11.54-11.58 ppm araliginda ortaya
cikmiglardir. Bu kimyasal kayma degeri 1,2,4- triazol-5 on halkalarinda asidik NH
protonlart i¢in gozlenen degerlerle son derece uyum icerisindedir ve spektrumda 2NH
protonuna karsilik singlet pikler olarak g6zlenmistir.

Nitekim triazol halkasimi temsil eden NH protonlarinin D,O ile yapilan exchange
iglemlerinde yaklagik 11.50 ppm deki singlet piklerin tamamiyla kayboldugu gézlenmistir.
Bu davramsg 6nerilen yapisal 6zelliklerle uyum igerisindedir (Ek Sekil 3, Ek Sekil 8, Ek
Sekil 13, Ek Sekil 18).

Ote yandan, tiyofen halkasimin 2-pozisyonunda triazol halkasin 3 pozisyonuyla
koprii olugturan CH; protonlari singlet olarak 4.09-4.16 ppm araliginda ortaya ¢gikmaktadr.
Bu singlet ¢izgilerin her biri 4 protona karsilik gelmektedir. Tiim 127 tipi bilesiklerde bu
kimyasal kayma degeri birbirleri ile uyum igerisindedir. Ancak 127 tipi bilesiklerdeki iki
triazol g¢ekirdegini birlestiren metilen koprillerin sayisimin artisina paralel olarak bu
protonlara iliskin kimyasal kayma degerlerinin asafi alana kaydifn gozlenmektedir.
Ornegin 128 nolu bilesikte N-CH, 4.09 ppm iken 129 nolu bilesikte 4.13 ppm, 132 nolu
bilesikte 4.15 ppm,136 nolu bilesikte ise 4.16 ppm gibi kimyasal kaymalar gézlenmistir.

127 tipi bilesiklerde, triazol ¢ekirdegine dogrudan bagh CH, gruplan 3.40-3.47 ppm
araliginda ortaya ¢ikmaktadir, fakat ilgili bilegiklerin ¢6ziiniirlik problemi sebebiyle
zorunlu olarak DMSO-dg ’dan alinan spektrumiarinda N-CH, protonlan ¢oziictiden ileri
gelen su pikleri ile hemen hemen aym kimyasal kayma degerinde ortaya ¢ikmaktadir.
Ilgili N-CH, pikleri "H-NMR spektrumlarinda su pikleriyle bitisik yada ortiigiik olacak
sekilde kimyasal kayma degerlerine sahip oldugu gozlenmistir. Ote yandan exchange
islemlerinde, bahse konu olan N-CH, protonlart su piklerinden farklilasarak triplet
yarilmalara ugrayarak kargimiza ¢ikmaktadir.

127 tipi bilesiklerde triazol halkasina dogrudan bagh N-CH, protonlarina ilave olarak
var olan CH, protonlan ise toplu bir sekilde multipleti andiran deforme olmus singlet
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olarak 1.05-1.52 ppm araliinda gdzlenmigtir ki bu davrams ¢ok yakin elektronik ¢evrelere
sahip olmalan sebebiyle bu tip bilesiklerden beklendigi sekildedir [43].

127 tipi bilegiklerde 2 simetrik tiyofen halkasina ait aromatik protonlar ise, bir ABC
sisteminden beklenen davramigla multiplet olarak ifade edilecek ¢oklu ¢izgiler
olugturmaktadir. Substitue tiyofen halkasinda kiikiirde gore a-pozisyonunda bulunan 1
proton rezonans etkiden dolayr muhtemelen agag: alana kaymakta, diger 2 proton yukari
alana kaymaktadir. Simetrik tiyofen halkasi i¢in a hidrojenleri (2CH) 7.40-7.45 ppm
aralifinda gozlenirken, diger harici 2 proton (2 tiyofen halkasi i¢in; 4CH ) 6.94-7.00 ppm
aralifinda gozlenmektedir.

Literatiirel kaynaklar [60] substitue tiyofen halkasinda elektronegatif grup var
oldugunda ABX sistemine iliskin yaklagik 14 ¢izgiden olugan bir spektral bant gézlendigi
bildirilmektedir. Birgok hallerde s6z konusu ABX sistemindeki bir kisim ¢izgilerin iist iiste
Ortlistiigli, bazilarinin gozlenmedigi belirtilmektedir. Tiyofen halkasinda ABX sisteminin
kovvetli elektron ¢ekici bir grup baglh oldugunda ABC sistemine doniistiigii
belirtilmektedir [61-63]. Bu literatiirel veriler 1s18imnda 127 tipi bilesiklerin tiimiinde var
olan 2 substitue tiyofen halkasinda yukarida ifade edilen spektral davramsa benzer
davramglar sentezlemis oldugumuz molekiillerde de gézlenmektedir.

127 tipi bilesiklere iligkin ®C-NMR degerleri Tablo 4’de verilmigtir. Genel olarak
alkan zinciri karbonlart igin gozlenmesi gereken 0-70 ppm arasindaki kimyasal kayma
degerleri, sentezledigimiz 127 tipi bilesiklerdeki kimyasal kayma degerine paralel olarak
22.00-43.00 ppm araliginda gozlenmistir. "H-NMR spektrumunda gok net olarak ayirt
edilemeyen CH, gruplarina ait protonlar, karbonlar1 vasitasiyla daha net olarak ortaya
cikmistir. Egdeger ya da simetrik CH; gruplarina ait karbonlar 127 tipi bilesiklerde aym
kimyasal kayma degerinde rezonansa gelmektedir.

S6z konusu edilen triazol halka sistemlerini N-4 pozisyonunda baglayan metilen
kopriistindeki N-CH; grubunda triazol halkasimin indiiktif etkisine yani bir anlamda
diamagnetik perdelemesine baghh olarak karbon rezonansi diisiik alan siddetine
kaymaktadir (yiiksek ppm degeri). Bunun sonucu olarak N-CH; karbonlari, 40.21-43.00
ppm aralifinda ortaya ¢ikarken, N-CH; grubuna baglh diger CH, karbonlar ise diamagnetik
perdelemeden daha fazla etkilenmeleri sebebiyle yiiksek alanda (22.86-28.71 ppm) ortaya
gikmaktadir. Bu veriler *C-NMR agisindan 6nerilen yapiy: destekler niteliktedir.

Ote yandan triazol halkasma ait karbonlar beklendigi sekilde literatiirde ifade edilen
verilere paralel spektral veriler ortaya koymustur [48,58,59]. Omegin triazol halkasina ait
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karbonlar 145.46-145.95 ppm araliginda ortaya c¢ikmustir. Bu azol halkalarindaki C=N
grubu karbonlari i¢in beklenen bir degerdir.

Yine triazol halkasindaki C=O pikleri zayif bir pik olarak 154.79-156.00 ppm
aralifinda tipik sp> karbonlarin gozlendigi bolgede ortaya ¢ikmaktadir. Ote yandan 127 tipi
bilegiklerin tiimiinde sp” hibridize aromatik karbonlar beklendigi sekilde 125.42-137.77
ppm araliginda ortaya g¢ikmaktadir. Bu karbonlardan 137 ppm civarinda ¢ikan pikin
quaterner karbona ait oldugu tahmin edilmektedir. Tiyofen halkasmna ait APT
spektrumunda, quaterner C ve CH ‘’lara ait veriler yukaridaki tahminimizi
giiclendirmektedir [58].

127 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde,128 bilesigine ait M+1 : 403 82
(M+1/Z), 129 bilesigine ait M+1 : 417 (M+1/Z), 130 bilesigine ait M+1 : 431 (M+1/7),
131 bilegigine ait M+1 : 445 (M+1/Z), 132 bilesigine ait M+1 : 459 (M+1/Z), 133
bilesigine ait M+1 : 473 (M+1/Z), 134 bilesigine ait M+1 : 487 (M+1/Z), 135 bilesigine
ait M+1 : 501 (M+1/Z), 136 bilesigine ait M+1 : 529 (M+1/Z), énerilen yapilara uygun
olacak sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

Yukarida 127 tipi bilesikler igin ac¢ikladigimiz spektral veriler, bu bilesikler i¢in
Onerdigimiz molekiiler yapiyi teyit edici niteliktedir.

Caligmamizda 138 tipi bilesiklerin eldesinde anahtar bilesik olarak kullamilan 4-
amino-5-tiyofen -2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (137) bilesigi, yine tiyofen
icerikli N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil esteri (126)’nin
hidrazinle muamelesinden elde edilmigtir. Bu sentez yntemine iligkin literatiirde pek ¢ok
veri mevcuttur [64]. 137 nolu bilesige iliskin spektral veriler toplu olarak sirastyla Tablo
5, Tablo 6 ve Tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 5. 137 nolu bilesige ait IR degerleri (KBr,cm™)

Bilesik

no NH; | NH [Arom.CH}] C=0 | C=N Subs.
3316-

137 {3218 3153 3043 1723 | 1645 | 711-756 (mono )
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Tablo 6. 137 nolu bilesige ait "H-NMR degerleri (DMSO-dg, & /ppm)

Bilesik
No Tfy-CH, Arom. H'lar NH, NH

4.05,(5),2 | 6.94-6.96,(m),2H
137 H 7.36-740,(m),1H | 521(s)2H | 11.47,(5),1H

Tablo 7. 137 nolu bilesige ait *C-NMR degerleri (DMSO-dg, 8 /ppm)

Bilesik

no Tyf-CH, Tiyofen C'lar C=N C=0
124.87(CH),126.21(CH)
137 25.07 | 126.75(CH),137.61 (C) | 147.01 | 154.32

Onerilen yapiya iligkin IR spektrumunda, 3316-3218 cm™ NH, grubuna ait simetrik
ve asimetrik gerilim bantlar1 net bir sekilde gézlenmektedir. Triazol halkasina ait N-H
gerilim band1 3153 cm™ de ortaya ¢ikmaktadir. Bu bilesigin sentezinde kullamlan N’-1-
etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil esterin (126) de C=0 piki 1684
cm” de ortaya ¢ikarken, 4-amino-5-tiyofen -2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on
(137) de bu pik 1723 cm™” e kaymaktadir. Buna karsilik C=N band1 126 nolu bilegikte
1663 cm™ de iken 137 nolu bilesikte C=N gerilim bandi 1645 cm™ *de ortaya ¢ikmaktadir.
Ilaveten baglangig bilesiginde var olan 1247 cm™ *de ortaya ¢ikan esterik karakterdeki
C-O-C band:1 137 nolu bilesikte kaybolmaktadir. Tiyofen halkasina ait substitusyon
muhtemelen 711-756 cm™ araliginda gozlenmektedir.

Diger taraftan 137 nolu bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde, triazol
halkas: igin spesifik pik ozellii tagiyan asidik N-H protonu 11.50 ppm de ortaya
¢ikmaktadir. Ote yandan triazol halkasimn 4-pozisyonunda halkaya bagli olan NH,
grubuna ait protonlar ise 5.21 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. S6z konusu edilen her iki gruba
ait protonlarla ilgili bilesigin D,O ile yapilan exchange isleminde biiyikk oranda
kayboldugu yada kii¢tildligii gézlenmistir. Yine 3~ pozisyonunda tiyofen halkasiyla triazol
halkasin1 birlestiren CH; grubu protonlar ise singlet bir spektral ¢izgiyi olusturmak tizere
4.05 ppm de ortaya ¢ikmaktadir.
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127 tipi bilesiklerde oldugu gibi tiyofen halkasindaki protonlarin davranig bigimi ayni
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu protonlar bir ABC sistemi olusturmakta ve iki ayri spektral
¢izgi olarak (2H ve 1H) grup ¢izgi spektrumu olusturmaktadir.

137 nolu bilesigin *C-NMR spektrumunda ise, daha once agikladiimz 127 tipi
bilesiklere paralel olarak tiyofen halkasi ve triazol halkasim birlestiren CH; karbonu,
25.07 ppm de tiyofen halka karbonlan ise, 124.08-137.06 ppm araliginda 4 farkli ¢izgi
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Triazol halkasinin C=N karbonu ise 147 ppm de, C=0 karbonu
ise sp® hibritlesme yapmis karbondan beklendigi sekilde 154.32 ppm de ortaya
¢ikmaktadir.

137 nolu bilesigin MS spektrumunda M+1 piki Snerilen yapiya uygun sekilde 196.82
(M+1/Z) olarak ortaya gikmaktadir. Biitiin bu veriler 137 nolu bilegik i¢in 6nerilen yapiyi
teyit eder niteliktedir.

Calismamizin énemli bir boliimiinii, 4-amino-5-tiyofen -2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4]
triazol-3-on (137) bilesiginin degisik substituentler tagiyan aromatik veya hetero aromatik
aldehitlerle reaksiyonundan elde edilen shift bazlar1 olugturmaktadir.

Elde edilen 138 tipi bilesiklerin IR, '"H-NMR ,"*C-NMR spektrum verileri toplu
olarak Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10’ da verilmigtir.

Tablo 8. 138 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik
No NH Arom.CH| C=0 C=N Subs.
139 3159 3067 1708 1670 693-757(mono )
140 3179 3044 1708 1630 695-761(mono)
141 3192 3071 1718 1607 708-752(mono)
142 3179 3095 1723 1613 704-752(mono)
143 3174 3047 1705 1625 721-755(mono)
144 3167 3041 1711 1610 692-765(mono)

145 3166 | 3045 | 1711 1618 761(1,2 di)
146 3172 | 3042 | 1706 | 1607 836(1,4di)
147 3187 | 3054 | 1712 | 1615 846(1,4di)
148 3172 | 3066 | 1715 1618 | 699-782(1,3 di)
149 3184 | 3075 | 1710 | 1598 822(1,2di)
150 3188 | 3058 | 1706 | 1591 716 (1,2,3 tri)
809-878(1,2,4
151 3177 | 3075 | 1704 | 1601 tri)
808-876
152 3175 | 3047 | 1705 1620 (1,2,4tri)

153 3164 | 3030 | 1695 1626 | 704-749 (mono)
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Tablo 9. 138 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8 /ppm)

Bilesik
No

Tyf-CH,

Arom. H'lar

N=CH

NH

139

4.29(s),2H

6.93-7.03,(m),2H
7.18-7.23 (m),1H
7.37-7.40,(m),1H
7.69-7.71,(m), 1 H
7.83,(d),1H,J=5Hz

9.85,(s),1H

12.04,(s),1H

140

4.21(s)2H

6.72,(s),2H

7.19,(s),1H
7.38,(d),1H,J=4Hz

7.98,(s),1H
6.95-7.01,(m),1H

9.60,(s),111

12.04,(s),1H

141

4.34,(s),2H

6.97-7.07,(m),2H
7.41-7.42(m),1H
7.84,(d),2H,J=5Hz
8.76,(d),2H,J=5Hz

9.81,(s),1H

12.18,(s),1H

142

4.32(s),1H

6.95-7.06,(m),2H
7.39,(d),1H,J=5Hz
9.02,(s),1H
7.51-7.58,(m),1H
8.27,(d),1H,J=7.6Hz
8.60,(d),1H,J=7.6Hz

9.83,(s),1H

12.12,(s),1H

143

4.32(s),2H

6.95-6.99,(m),1H
7.05-7.08,(m),1H
7.38-7.41,(m),1H
7.49-7.56,(m),1H
7.93-8.01,(m),1H
8.69-8.72,(m),2H

9.77(s),1H

12.14,(s),1H

144

4.29,(s),2H

6.94-7.05,(m),2H
7.37-7.54 (m),4H
7.84-7.89,(m),2H

9.73,(s),1H

12.06,(s),1H |

145

428 (s),2H

6.89-7.03 (m),4H
7.31-7.40,(m),2H
7.84-7.88 (m),1H

9.98,(s),1H
10.30,(s),1H(OH)

12.03(s),1H
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146

4.28,(s),2H

6.93-7.04,(m).2H
7.32-7.41,(m),3H
7.90-7.98,(m),2H

9.72,(s),1H

12.06,(s),1H

147

432,(s),2H

6.96-7.06,(m),2H

7.37-7.41,(m),1H
8.13,(d),2H, J=8 Hz
8.34,(d),2H, J=8 Hz

9.87,(s),1H

12.15(s),1H

148

4.30,(s),2H

6.94-7.04,(m),2H
7.38-7.50,(m),2H
7.70,(d),1H,J=10 Hz
7.40,(d),1H, J=8 Hz
8.06,(s),1H

9.72,(s),1H

12.08,(s),1H

149

4.25,(s),2H

6.96-7.02,(m),2H
7.39-7.42,(m),1H
7.80-7.82,(m),1H
8.16-8.19,(m),1H

9.58,(s),1H

12.18s),1H

150

4.18,(s),2H

6.91-6.95,(m),2H
7.34-7.47 (m) 4H

10.05,(s),1H

12.15,(s),1H

151

4.30,(s),2H

6.94-7.04,(m),2H

7.37-7.40,(m),1H

7.56-7.61,(m),1H
7.80,(d),1H, J=2 Hz
7.80,(d),1H, J=9 Hz

10.13,(s),1H

12.15(s),1H

152

4.24 (s),2H

3.84,(s),3H
(OCH;)

6.93-7.05,(m),3H
7.19-7.24 (m),1H
7.35-7.41 (m),2H

9.42,(s),1H

9.52,(s),1H
(OH)

11.98,(s),1H

153

4.20,(s),2H

6.94-7.11,(m),2H
7.31-7.43,(m),4H
7.66-7.71,(m),2H
7.31-7.43 (m),1H
(CH vinil)
7.66-7.71,(m),1H
(CHyvinil)

9.49,(d),1H
J=9.4 Hz

12.01(s),1H
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Tablo 10. 138 tipi bilesiklerin >C-NMR degerleri

Bilesik | Tyf-
No | CH, Tiyofen C'lar Arom.C'lar C= N=CH |C=
125.44(CH),126.78(CH) | 131.17(CH),134.03(CH)
139 [25.69] 126.97(CH),128.37(CH | 137.21(C),138.04(C) | 14532 | 148.70 | 151.16
125.40(CH),126.80(CH) | 112.73(CH),117.84(CH)
140 25.56] 126.99(CH),137.12(C) | 143.06(CH),148.31(C) | 145.53 | 146.83 |151.17
125.44(CH),126.80(CH) | 121.51(CH),140.70(C)
141 |25.46| 127.03(CH),137.21(C) 150.50(CH) 145.72 | 150.75 | 150.94
124.00(CH),129.40(C)
125.28(CH),126.62(CH) | 134.12(CH),150.51(CH)
142 125.56| 126.85(CH),137.26(C) 150.95(C) 145.51 | 149.32 |151.85
120.23(CH),125.31(CH)
125.49(CH),126.68(CH) | 137.08(CH),149.81(CH)
143 [25.51] 126.85(CH),137.16(C) 152.36(C) 145.49 | 150.93 |152.72
126.05(CH),127.35(CH) | 128.48(CH),129.68(CH)
144 126.37| 127.60(CH),138.08(C) | 132.19(CH),134.14(C) | 146.29 | 151.80 |154.09
117.10(CH),120.22(CH)
126.94(CH),127.27(CH) | 120.29(C),126.01(CH)
145 126.44 | 127.59(CH),138.14(C) | 133.62(CH),151.22(C) | 146.21 | 151.86 |158.28
125.25(CH),126.55(CH) | 115.83(CH),116.27(CH)
146 ]25.54} 126.80(CH),137.20(C) | 129.98(C),130.16(C) | 145.47 | 150.95 [152.20
125.32(CH),126.67(CH) | 123.97(CH),128.72(CH)
147 [25.50| 126.86(CH),137.09%(C) | 139.43(C),148.64(C) | 145.51 | 150.44 {150.75
122.23(C),127.01(CH)
125.27(CH),126.56(CH) | 129.67(CH),131.02(CH)
148 125.58| 126.82(CH),137.25(C) | 133.87(CH),135.80(C) | 145.49 | 150.89 [151.38
125.40(CH),126.66(CH) | 130.23(CH),132.41(CH)
149 |25.45] 126.88(CH),136.89(C) | 144.97(C),146.17(C) | 145.08 | 150.69 |152.26
115.77(CH),119.55(CH)
126.50(CH),132.88(CH)
125.21(CH),126.35(CH) 134.26(C),157.89-
150 [25.29| 126.42(CH),136.97(C) 163.04(C) 145.46 | 147.07 |150.86
127.96(CH),128.08(CH)
125.25(CH),126.60(CH) | 129.51(C),129.80(CH)
151 ]25.44] 126.82(CH),137.08(C) 134.98(C),136.54(C) | 145.43 | 147.37 [150.92
25.61
55.50 111.65(CH),112.32(CH)
(OCH | 125.99(CH),126.53(CH) | 121.71(CH),126.79(C)
152 3) | 126.79(CH),137.34(C) | 146.79(C),151.10(C) | 145.39 | 150.86 |153.96
124.70(CH),127.53(CH)
128.78(CH),135.17(C)
125.20(CH),126.59(CH) 129.53(vinilikCH) 156.22
153 125.60 | 126.78(CH),137.06(CH) 143.52(vinilikCH) 145.20 | 150.96
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Tablo 8’deki IR verileri incelendiginde, 138 tipi bilesiklerde triazol halkasina ait NH
gerilim bandi 3159 -3192 cm™ arahginda ortaya ¢ikmaktadir. Bu deger 137 nolu bilesikte
ortaya ¢ikan NH gerilim bandma (3153 cm™) gore daha biiyiik dalga boyuna karsihk
geldigi gozlenmektedir. IR spektrumunda NH gerilim bantlarna kargilik gelen 1490-1580
cm™ araliginda beklenen deformasyon bantlan ise, muhtemelen aym bolgede ¢ikan C=N
veya C=C gerilme bantlar1 ile ¢akigmaktadir ve bu nedenle goézlenmemektedir. Diger
taraftan 138 tipi bilesiklerin tiimiinde aromatik CH gerilim bantlar1 3030-3095 cm’
araliginda ortaya c¢ikmaktadir. Triazol halkasma ait C=0O gerilim band1 ise, 127 tipi
bilegiklerde g6zlenen C=0 gerilim frekansina yakin yada daha diigiik dalga boyunda ortaya
¢ikmaktadir. Buna kargilik triazol halkasindaki C=N gerilim bantlan ise, 1591-1645 cm™
aralifinda ortaya ¢ikmaktadir.

Aromatik halkada ortaya ¢ikan mono,1,2 —di ,1,3 —di, 1,4-di substitue,1,2,3-tri ,1,2,4-
tri substitue aromatik halkalara iligkin, substitue aromatik halka deformasyon bantlari
beklendigi sekilde 692-765 cm™’de ortaya c¢ikmustir. Diger yandan ariliden amino
fonksiyonunda aromatik halkadaki halojen substituentlerine ait net veriler elde edilemedigi
igin tablolara yansitilmamistir. 4 pozisyonunda ariliden amino fonksiyonuna ait aril yada
hetero aril gruplarinda ki spektral veriler Tablo 8 *de sunulmustur.

138 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral degerleri Tablo 9 >da sunulmustur. Bu veriler
incelendiginde tiyofen halkasi ile triazol halkasim birlegtiren CH; protonlar 4.18 -4.43
ppm aralifinda daha 6nce 127 tipi bilesiklerde gézlenen bu gruba ait verilerle uyumlu bir
spektral ¢izgi olusturdugu gozlenmistir. Diger yandan 138 tipi bilegiklerin ariliden amino
fonksiyonu hari¢ tiyofen halkasindaki CH protonlar igin gézlenen degerler daha 6nce
acikladigimiz davrams bicimine paralel bir sekilde 6.90-7.40 ppm aralifinda ortaya
cikmaktadir. Ariliden amino fonksiyonunda yer alan aromatik yada heteroaromatik
halkalardaki CH protonlan i¢in, substituentlerin indiiktif yada mezomerik etkisine bagli
olarak farkh kimyasal kayma degerleri gozlenmistir. Ozellikle, hetero aromatik yapilarda
hetero atomlarin kuvvetli elektron ¢ekici etkisi sebebiyle CH- protonlar i¢in asagi alana
kaymalari gozlenmektedir. Ornegin,141, 142, 143 bilesiklerinde diger aromatik yapilarin
aksine 8.60 ile 9.02 ppm gibi asag1 alana dogru kimyasal kaymalar gézlenmistir. Buna
karsin 139 ve 140 bilesiklerinde bu tiir kaymalar daha diigiik oranda olmak iizere yukan
alana dogru gerceklesmektedir. Ornegin 139 bilesiginde, ariliden amino kisminda
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heterohalka olarak substitue olmayan tiyofen halkasi bulunmaktadir.149 bilesiginde
ariliden amino fonksiyonunda heterohalka olarak S-nitro tiyofen bulunmaktadir.

Bu iki yapr karsilagtinldiginda, kuvvetli elektron ¢ekici grup bulunan 149
bilesiginde, piridin’dekine benzer sekilde tiyofen halkasi CH protonlarinin asagi alana
dogru (7.80-8.19 ppm) aromatik CH ’larin kimyasal kaymas1 g6zlenmektedir. Ancak bu
kimyasal kaymanin halkada kuvvetli elektron ¢ekici hetero atom bulundugu kadar
olmadig1 g6zlenmektedir. Tiyofen halkasi H’lar ise, daha 6nce 127 tipi bilesiklerde Tablo
3°de sunulan '"H-NMR degerleri ile karsilastirildiginda azometin grubunun rezonans etkisi
sebebiyle kismi bir agag1 alan kaymasi gézlenmektedir.

Diger yandan 138 tipi bilesiklerde, ariliden amino fonksiyonunda yer alan aromatik
halkalarda ise, beklendigi sekilde elektron salici gruplarnin &rnedin (145,152 nolu
bilesiklerinde) yukar1 alana dogru kaymaya sebep oldugu gozlenmektedir. Aromatik
protonlarin sinyal verdigi bolge izole olmus tek bir halkadan olusmadig igin klasik olarak
gbzlenmesi gereken Ornegin 146 ve 147 bilesiklerinde A-A’,B-B’ sistemlerine ait 24
¢izgiden olustugu varsayilan ve tamamen simetrik olmasi beklenen piklerin bu bélgede
analiz edilemeyecek kadar karmagik oldugu gozlenmektedir. Ancak bu bélge protonlan
i¢in integre edilmis degerler onerilen yapiy: tamamen destekler niteliktedir. Diger yandan
138 tipi bilesiklerin azometin grubuna ait 'H-NMR verileri incelendiginde, tiim azometin
CH protonlar1 9.42-10.13 ppm aralifinda ortaya ¢ikmaktadir.145 ve 152 bilesiklerinde OH
protonlan: ise, 10.30 ppm ve 9.52 ppm ’de ortaya g¢ikmaktir ve bu protonlar D,O ile
exchange edilebilir protonlar niteligindedir (Ek Sekil 53, Ek Sekil 58, Ek Sekil 63, Ek
Sekil 68). Ote yandan 138 tipi bilesiklerde asidik NH protonlar triazol -5-on halkasindaki
NH protonlan igin beklenen gekilde asag: alanda ve 11.98-12.18 ppm araliginda ortaya
¢ikmugtir. Tim 138 tipi bilesiklerde 12 ppm civarinda ortaya ¢ikan asidik NH protonlarin
tiimii D,0 ile exchange edilerek triazol halkasina ait NH protonu oldugu teyit edilmistir.

138 tipi bilesiklerde ariliden amino fonksiyonundaki CH protonlarmin &lgiilen
spektral degerleri incelendiginde 9.40 ppm den bagslayarak 10.13 ppm’e kadar kaydig
gozlenmektedir. Azometin grubundaki CH protonun kimyasal kaymasinda ortaya ¢ikan bu
fark, bir kismun sterik yada elektronik etkilerden kaynaklanabilecegi diistincesi ile 138 tipi
bilesiklerden segilen 145,150 ve 152 bilegiklerinin AM; metoduna gore hazirlanan cis ve
trans molekiil modellerinin enerjilerinin hesaplanmasi yoluna gidilmistir. Hesaplamalar
sonucunda hakim striiktlirin N=CH bag esas alindiginda cis formun oldugu ve trans

formuna gore ¢ok kararli oldugu gozlenmistir
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153 bilesiginde, 138 tipi bilesiklerde yaklagik 9.40-10.20 ppm arasinda gézlenen
=CH protonu, bu bilesikde bir dublete yariimaktadir ve bu yarilma visinal bir etkilegim
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Sinnam grubundan kaynaklanan diger visinal etkilesim ve
dubletin dubleti yarilmalar ise visinal ve allilik etkilesim sonucu 7.71 ppm’de multiplet
olarak aromatik bolgenin igerisinde aromatik protonlarla karigik olarak gézlenmektedir.138
tipi bilesiklere iligkin diger "H-NMR verileri tabloda ayrintihi olarak sunulmugtur.

138 tipi bilesiklerin *C-NMR degerleri Tablo 10’da sunulmustur. Tablodaki veriler
incelendiginde, 138 tipi bilesikler igin tiyofen ve triazol halkasinin baglayan CH,
karbonlar i¢in kimyasal kayma degerleri daha 6nceden sundugumuz 127 tipi bilesiklerdeki
CH, karbonlar1 ile tamamen uyum igerisinde 25 ppm civarinda ortaya ¢ikmustir. Yine
tiyofen halkasindaki karbonlara ait kimyasal kayma degerleri 124-138 ppm arahginda
gozlenmektedir.152 bilegiginde ekstra olarak aromatik halkada var olan OCHj’e ait karbon
ise 55.50 ppm’de gozlenmistir. Ote yandan ariliden fonksiyonundaki aromatik yada
heteroaromatik halka karbonlarina ait kimyasal kayma degerleri, heterohalka ve aromatik
halka ve tagman substituentlere bagli olarak 111.00-163.00 ppm aralifinda degiskenlik
gostermektedir. Buna karsin 138 tipi bilesiklerde triazol halkasindaki C=N grubu karbonu,
bu bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan baslangi¢ bilesiginde (137 bilesigi) var olan
C=N grubu karbonundan (147.01 ppm) daha diigiik kimyasal kayma degerinde (145-146
ppm) ortaya ¢ikmigtir. Bunun yamisira ariliden amino fonksiyonunda yer alan N=CH grubu
karbonu 147.00-150.00 ppm aralifinda ortaya ¢ikmaktadir. Bir kisim literatiir verileri [65-
66], N=CH grubundaki karbonun kimyasal kayma degeri iizerine, bu gruba bagh aromatik
yada hetero aromatik halkanin yada substitue aromatik halkalarin neden oldugunu
bildirmektedir. Nitekim burada da benzer (indiiktif ve mezomerik ) etkilerin sonucu olarak

=CH grubu karbonlarmin kimyasal kayma degerlerinde kiiclik oranda farkliliklar
gozlenmistir. Ote yandan triazol halkasina ait C=O karbonu 150.75-158.28 ppm arahginda
ortaya ¢ikmigtir ve en yliksek C=O karbonuna ait kimyasal kayma degeri 145 bilesiginde
gbzlenmistir.

138 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde,139 bilesigine ait M+1 :
290.99 (M+1/Z), 140 bilesigine ait M+1 : 274.91 (M+1/Z), 141 bilesigine ait M+1 :
285.93 (M+1/Z), 142 bilesigine ait M+1 : 286.01 (M+1/Z), 143 bilesigine ait M+1 :
285.85 (M+1/Z), 144 bilesigine ait M+1 : 284.90 (M+1/Z), 145 bilesigine ait M+1 :
300.92 (M+1/Z), 146 bilegigine ait M+1 : 302.98 (M+1/Z), 147 bilesigine ait M+1 :
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330.03 (M+1/Z), 148 bilesigine ait M+1 : 363.93 (M+1/Z), 149 bilesigine ait M+1 :
336.15 (M+1/Z), 150 bilegigine ait M+1 : 336.90 (M+1/Z), 151 bilesigine ait M+1 :
352.91 (M+1/Z), 152 bilesigine ait M+1 : 330.09 (M+1/Z), 153 bilesigine ait M+1 :
310.99 (M+1/Z) ‘de 6nerilen yapilara uygun olacak sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Biitiin bu
veriler 138 tipi bilesikler i¢in sunulan yapilar teyit eder niteliktedir.

138 tipi bilesiklerin triazol ¢ekirdeginde N-1 pozisyonundaki kismen asidik protonun
kuvvetli baz esliginde koparilmasiyla elde edilen tuz formundaki bilegiklerin bromo
asetofenonla reaksiyonundan 154 tipi bilesikler elde edilmigtir. Bu bilesiklere iligkin elde
edilen IR, "H-NMR ,">C-NMR spektrumlarima ait veriler Tablo 11, Tablo 12 ve Tablo 13’

de verilmigtir.

Tablo 11. 154 tipi bilesiklere ait IR spekirum degerleri (KBr, cm™)

Triazol
Bilesik no | Arom.CH C=0 C=0 C=N Subs.
155 3071 1708 1693 1601 697-750 (mono)
156 3065 1709 1698 1595 690-749 (mono)
157 3049 1719 1696 1589 688-756 (mono)
158 3060 1714 1694 1586 700-745 (mono)
159 3049 1716 1689 1610 686-745 (mono)
160 3065 1717 1693 1590 690-759 (mono)
752 (1,2,di)
161 3054 1711 1699 1647 694-752 (mono)
686-725 (mono)
162 3060 1714 1689 1598 838 (1,4 subs.)
685-755 (mono)
163 3076 1702 1698 1597 841 (1,4subs.)
687-760 (mono)
164 3065 1713 1689 1585 690-788 (1,3di)
688-754 (mono)
165 3087 1709 1695 1597 | 754-786(1,2.3 tri)
688-751(mono)
166 3060 1717 1698 1584 | 820-872(1,2,4tri)
686-748 (mono)
167 3074 1706 1692 1596 820-864(1,2,4tri)
168 3033 1709 1694 1622 687-750 (mono)
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Tablo 12. 154 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8 /ppm)

Bilegik
No

Tyf-CH,

N-CH,

Tyf.H'lar

N=CH

155

4.28,(s),2H

5.45,(5),2H

6.95-7.04,(m),2H;7.20-7 24,(m), 1H

7.39-7.42,(m),1H;7.39-7.42,(q),1H

7.54-7.57(m),4H;7.85-7.88,(m), |H
8.03(t),1H,J1=7Hz

9.83,(s),1H

156

4.30,(s),2H

5.46,(s),2H

6.72-6.74,(m),2H;6.97-7.05(m),2H
7.24.(d),1H,J=3.2Hz
7.39-7.42,(m),1d
7.54-7.71 (m),3H;8.03,(t),3H,1=7.4Hz

9.59,(s),1H

157

4.42,(s).2H

5.52(s),2H

6.99-7.10,(m),2H;7.43-7.46,(m),1H
7.58-7.59,(m),3H;7.85-7.88,(m),2H
8.06-8.10,(m),2H;8.77,(d),1H

9.79,(s),1H

158

4.39,(s),2H

5.48,(s),2H

6.95-7.05,(m),2H;7.41,(q),1H

7.55-7.62,(m),3H;7.69-7.76,(m),1H

8.03-8.07,(m),2H;8.30,(d),1H,J=8 2Hz
8.73,(bs),1H;9.04,(bs),1H

9.79,(s),1H

159

4.35,(s),2H

5.45,(s),2H

6.94-7.02,(m),4H;7.33-7.43 (m),2H
7.56-7.63,(m),2H,7.71,(d),1H
J=7.2Hz;7.88,(d), 1H,J=8Hz
8.03-8.07,(m),2H

10.33,(s),1H

160

427,(s)2H

5.45(s),2H

6.93-6.73,(m),2H;7.37-7.60,(m),7H
8.01-8.04,(m),2H

10.04,(s),1H

161

4.34,(s),2H

5.45,(s),2H

6.90-7.02,(m),4H;7.32-7.42,(m),2H
7.55-
7.91,(m),4H.8.05 (d),2H,1=8.4Hz

10.41,(s),1H
(OH)
9.95(s),1H

162

4.36,(s),2H

5.45,(s).2H

6.95-7.05,(m),2H;7.33-7.42,(m),3H
7.54-7.72,(m),3H;7.93-8.07,(m),4H

9.70,(s),1H

163

4.40,(s),2H

5.48,(s),2H

6.98,(q),1H;7.05-7.07,(m), 1H
7.39-7.42,(m), 1H;7.55-7.73 (m),3H
8.03,(d),2H, J=7.4Hz
8.16,(d),2H, J=9Hz
8.35,(d),2H, J=4Hz

9.86,(s),1H

164

4.38,(s),2H

5.47(s),2H

6.96-7.04(m),2H;7.40-7.62,(m),4H
7.72,(t),2H,J=7.4 Hz
7.88,(d), 1H,J=7.6Hz
8.03-8.10,(m),3H

9.69,(s),1H

165

4.36,(s),2H

5.46,(s),2H

6.95-7.05(m),2H
7.39-7.73 (m),5H;7.89,(t),2H
8.05,(d),2H,J=7.4Hz

10.07,(s),1H_|

166

4.30,(s),2H

5.49,(s),2H

6.95-7.06,(m),2H;7.40,(d), |H
7.55-7.73,(m),3H;7.81,(d),1 H,J=2Hz
8.03-8.15,(m),3H

10.12,(s),1H |

167

4.18,(s).2H
3.88,(s),3H
(OCH3)

5.42,(5),2H
5.70(s),2H

6.86,(s),2H;7.11-7.77,(m),10H
8.04,(d),AH,J=7 Hz

9.51,(s),1H

168

4.27.(s),2H

5.44,(s),2H

6.95-7.14,(m),3H;7.33-7.42,(m),5H
7.54-7.72,(m),5H;8.04(d),2H
6.95-7.14,(m),CH(vinil)
7.33-7.42,(m),CH(vinil)

9.51,(d),1H
J=9.4Hz
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Bilesik no 155 156 157 158
Tyf-CH, 25.60 25.45 25.52 25.36
N-CH, 51.99 51.95 52.01 51.81
125.67(CH) {125.58(CH) 125.65(CH) 125.41(CH)
126.99(CH) [126.95(CH) 126.98(CH) 126.70(CH)
127.11(CH) | 127.04(CH) 127.12(CH) 126.86(CH)
Tyf.C'lar 134.53(C) 136.78(C) 136.89(C) 136.86(C)
124.00(CH)
128.26(CH) |112.83(CH) 129.40(C)
131.60(CH) |118.39(CH) 121.69(CH) 134.30(CH)
13435(CH) |143.46(CH) 140.51(CH) 149.89(CH)
Arom.C'lar [ 136.92(C) 148.26(C) 151.41(CH) 151.218CH)
128.51(CH) |128.23(CH) 128.25(CH) 128.07(CH)
129.11(CH) {129.06(CH) 129.08(CH) 128.84(CH)
131.60(C) 134.07(C) 134.04(C) 134.06(CH)
Benz.C'lar |134.10(CH) |134.31(CH) 134.36(CH) 133.97(C)
C=N 144.71 144.84 145.08 144.81
N=CH 149.34 147.09 150.56 149.40
Triazol C=0 |150.25 150.18 149.99 152.01
C=0 192.88 192.86 192.80 192.63
Bilesik no 159 160 161 162
Tyf-CH, 25.45 26.16 2546 25.40
N-CH, 51.78 52.54 51.77 51.82
126.06(CH) | 126.15(CH) 125.34(CH) 125.40(CH)
126.58(CH) |127.43(CH) 126.57(CH) 126.68(CH)
126.81(CH) {127.61(CH) 126.80(CH) 126.86(CH)
Tyf.C'lar 136.97(C) 137.65 (C) 136.96(C) 136.92(C)
116.30(CH)
116.31(CH) 119.22(CH)
119.22(CH) | 128.58(CH) 119.40(CH) 115.88(CH)
119.41(CH) |129.60(CH) 126.07(CH) 116.32(CH)
12535(CH) | 132.37(CH) 133.05(C) 129.75(C)
Arom.C'lar | 157.56(C) 133.83 (O) 150.03(C) 130.19(CH)
128.058CH) |128.81(CH) 128.08(CH)
128.83(CH) |129.69(CH) 128.04(CH) 128.868CH)
133.07(C) 134.72(C) 128.81(CH) 13037(C)
Benz.C'lar | 134.00(CH) | 34.83(CH) 134.00(CH) 134.02(CH)
C=N 144.73 145.56 144.72 144.79
N=CH 150.04 150.74 150.78 150.00
TriazolC=0 |150.76 154.68 157.56 152.82
cC=0 192.74 193.44 192.71 192.69
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Bilesik no
163 164 165 166
Tyf-CH, 25.38 25.41 25.15 25.28
N-CH, 51.87 51.82 51.78 51.80
125.49(CH) 125.42(CH) 12536(CH) |125.42(CH)
126.80(CH) 126.68(CH) 126.35(CH) |126.74(CH)
126.91(CH) 126.86(CH) 126.61(CH) |126.86(CH)
Tyf.C'lar 136.75 (C) 136.88(C) 136.57(C) 135.11(C)
122.24(CH)
127.13(CH) 115.99(CH)
124.02(CH) 129.85(CH) 119.45(C) 128.06(CH)
128.10(CH) 131.06(CH) 126.82(CH) |129.56(CH)
139.21(C) 133.87(CH) 133.26(CH) |135.11(C)
Arom.C'lar | 148.82 (C) 135.56(C) 134.38(C) 136.72(C)
128.86(CH) 128.09(CH) 128.06(CH) |128.20(CH)
128.94(CH) 128.858CH) 128.82(CH) |128.83(CH)
133.98(C) 133.98(C) 133.93(C) 133.93(C)
Benz.C 'lar | 134.11(CH) 134.07(CH) 134.06(CH) | 134.07(CH)
C=N 144.86 144.82 144.73 144.76
N=CH 149.78 149.87 147.55 147.95
Triazol C=0 | 151.18 152.00 149.79 149.89
C=0 192.61 192.66 192.59 192.56
Bilesikno [ 167 168
Tyf-CH, 2531 25.25
51.76;
55.63(OCH3)
N-CH, 70.35(0OCH,) 51.74
125.45(CH) 125.30(CH)
126.51(CH) 126.67(CH)
126.69(CH) 126.77(CH)
Tyf.C'lar 136.89(C) 136.66(C)
110.45(CH) 124.44(CH),
111.84(CH) 127.57(CH)
123.15(CH), 128.77(CH)
125.22(C) 135.07(C)
147.52(C), 129.60-
Arom.C'lar | 153.84(C) 143.96(vinil C)
127.73(CH),
128.02(CH)
128.72(CH),
128.81(CH)
133.738C),
133.99(C) 128.02(CH),
Benz.C lar | 134.19(CH) 133.96(C)
C=N 144.66 144.48
N=CH 149.99 149.93
TriazolC=0 | 151.83 156.59
C=0 192.67,194.16 192.64
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154 tipi bilesiklerin Tablo 11°de sunulan IR degerleri incelendiginde, daha Once
spektral degerlerini verdigimiz 127 ve 138 tipi bilesiklerde N-H gerilimlerinden farkh
olarak bu tiir bilesiklerde beklendigi sekilde herhangi bir N-H gerilimine rastlanmamustir.
Bunun yaninda aromatik C-H gerilim bantlan ise 3033-3076 cm”  araliginda
g6zlenmigtir.154 tipi bilesiklerin eldesinde kullanilan 138 tipi bilesiklerde triazol halkasina
ait C=O gerilimine ilave olarak bu bilesiklerde ikinci bir C=O gerilimi 1689-1698 cm™
araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Bu ikinci C=O grubunun ortaya ¢ikisi 6nerilen yapinin teyit
edilmesinde en 6nemli spektral ¢izgi olarak yorumlanmistir. 154 tipi bilesiklere iligkin
yapiy1 teyit etrnesindé daha disiik kanitlan saglayan spektral veriler Tablo 11°de
sunulmustur.

154 tipi bilesikler iliskin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, bu bilesiklerin
eldesinde kullanilan 138 tipi bilesiklerin "H-NMR verilerine ilaveten beklenen aseto fenon
grubuna ait N-CH) protonlari, C=0 ve triazol halkasindaki N atomunun indiiktif elektron
¢ekmesi sonucu oldukca asag alan degerlerine kaymis ve bunun sonucu olarak 155-168
bilesiklerinde asidik bir proton Ozelligi gosterir nitelikte 5.42-5.52 ppm araliginda 2
protona karsilik gelen bir singlet olusturmuglardir. Diger taraftan, 138 tipi bilesiklerden
154 tipi bilesiklere varilirken, bilesige ilave olarak gelen aromatik halka sebebiyle bu bolge
protonlan ¢ok karmagik hale gelmigtir. 167 bilesiginde ise iki tane asetofenon fonksiyonu
sebebiyle bu bolge tamamen kalabaliklagmigtir. Burada ki protonlarin tamimlanmasi
ayrintili olarak yapilamamakla beraber integrasyon degerleri g6z 6niine alinarak aromatik
bolgeye ait protonlar Tablo 12°de sunulmustur.

Ote yandan 154 tipi bilesiklerde ariliden amino grubundaki N=CH protonlar1 daha
Once yorumladigimiz 138 tipi bilesiklerin N=CH proton degerlerine paralel olarak 9.59-
10.41 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir.

161 bilesiginde ekstra olarak gdzlenmesi gereken OH protonu oldukg¢a asad: alanda
10.41 ppm ’de ortaya gikmaktadir. flaveten 159 bilesiginde piridin halkasindaki N ’un
kuvvetli elektron gekici etkisi sebebiyle N=CH protonu agag: alanda 10.33 ppm’de ortaya
¢ikmaktadir.167 bilesiginde ise benzer OH protonu yerine ikinci asetofenon fonksiyonuna
ait ¢izgiler ortaya ¢ikmaktadir.

154 tipi bilesiklerin diger spektral verileri 127 ve 138 tipi bilesiklerde agiklanan
spektral verilerle uyum igerisinde oldugu g6zlenmektedir. 154 tipi bilesiklerin *C-NMR
degerleri Tablo 13°de sunulmustur. Bu tip bilesiklerde; bunlarin eldesinde kullanilan 138
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tipi bilesiklerde C=O karbonuna ait olarak goézlenen (146-153 ppm) karbon spekiral
cizgisine (192.6 ppm) ilaveten asetofenon fonksiyonuna ait C=O grubu karbonu oldukga
asag1 alanda ortaya ¢ikmaktadir. 167 bilesiginde ariliden amino fonksiyonunda var olan
OH grubunda NaOEt etkisi ile kuvvetli bir niikleofil merkez olusarak bu noktada bir
substitusyon sonucu asetofenon fonksiyonu olugmaktadir. Ancak aym durum, yine
aromatik halkada OH grubu igeren 161 bilesiginde muhtemelen sterik kalabaliklagma
nedeniyle sdz konusu olamamaktadir.167 bilesiginde yukanda agikladigimiz IR ve NMR
verileri paralelinde bir sonug olarak ikinci asetofenon fonksiyonuna ait C=O karbonu Be.
NMR spektrumunda (Ek Sekil 176) 194.16 ppm’de ortaya gikmaktadir. Tipik triazol
halkasinin C=0 karbonu ise daha onceki bilesiklerde agikladigimiz gibi 150-152 ppm
araliginda ortaya ¢ikmaktadir. 138 tipi bilesiklerin BC-NMR degerlerine ilaveten bu
bilesiklerden sentezlenen 154 tipi bilesiklerde beklenen N-CH; karbonlan, tiyofen ve
triazol halkasm birlestiren CH, gruplarindan farkl olarak oldukg¢a asagy alanda yaklagik
51 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Boyle bir kimyasal kayma davramgmm C=0 grubu ve N
atomunun indiiktif etkileri sonucu ortaya ¢iktif1 tahmin edilmektedir.154 tipi bilesiklere
iliskin diger spektral >C-NMR verileri Tablo 13’de ayrmtili olarak verilmistir.

154 tipi bilesiklere ait MS spektal verileri incelendiginde, 155 bilesifine ait M+1 :
409.10 (M+1/Z), 156 bilesigine ait M+1 : 392.99 (M+1/Z), 157 bilesigine ait M+1 :
404.06 (M+1/Z), 158 bilesigine ait M+1 : 404.16 (M+1/Z), 159 bilesigine ait M+1 :
404.04 (M+1/Z), 160 bilesigine ait M+1 : 403.07 (M+1/Z), 161 bilesigine ait M+1 :
442.14 (M+1/Z), 162 bilesigine ait M+1 : 421.10 (M+1/Z), 163 bilesigine ait M+1 :
448.03 (M+1/Z), 164 bilesigine ait M+1 : 505.04 (M+1/Z), 165 bilesigine ait M+1 :
455.06 (M+1/Z), 166 bilesigine ait M+1 : 471.03 (M+1/Z), 167 bilesigine ait M+1 :
567.17 (M+1/Z), 168 bilesifine ait M+1 : 429.03 (M+1/Z ) ‘de onerilen yapilara uygun
olacak sekilde ortaya ¢cikmaktadir.

154 tipi bilesiklerine ait IR, "H-NMR,">C-NMR, MS spektrumlari, ¢alismamzda
Onerilen molekiiler yapiy: teyit eder nitelikte griilmektedir.167 bilesigine 6zel olmak
iizere, iki asetofenon fonksiyonunun varlifim teyit eder sekilde M+1 piki 577.17°de olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

Caligmamizin bir bagka bolimiinii olugturan 169 tipi bilesikler, 138 tipi triazol
icerikli bilesiklerin bazik ortamda bromo etil asetat ile reaksiyonundan elde edilmistir. Elde
edilen 169 tipi bilesiklerin yapilarina iliskin IR, '"H-NMR, C-NMR degerleri Tablo 14,
Tablo 15 ve Tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 14.169 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik Triazol
no AromH | AlifH | C= C=0 C= C-0 Subs.

170 3081 2987 | 1746 | 1703 1597 | 1217 | 688-710 (mono)

171 3085 2985 1745 1713 1599 1221 | 694-741(mono)

172 3078 2986 | 1756 1704 | 1613 1209 | 706-721(mono)

173 3082 2992 | 1744 | 1706 | 1599 1225 | 700-744(mono)

1744-
174 3073 2996 | 1734 | 1708 1599 1216 | 704-746(mono)

175 3065 2987 | 1754 | 1711 1597 | 1217 | 849(1,4 subs.)

176 3056 2991 1745 | 1702 | 1600 | 1212 841(1,4subs.)

177 3100 2984 | 1736 | 1709 | 1598 1228 831(1,4subs.)

828-
178 3058 2977 | 1751 1723 1595 1240 | 873(1,2,4subs.)

179 3071 2989 | 1747 | 1699 | 1605 1213 | 849-869(1,2,4)
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Tablo 15. 169 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri (DMSO-dg, & /ppm)

Bilesik | CH, OCH, Tyf.CH, |N-CH, |AromH N=CH
no
6.91-7.00,(m),2H
7.17-7.22,(m),1H
7.36-7.38,(m),1H
117,),3H |4.13,(q),2H 7.70-7.72,(m),1H
170 |J=2Hz J=2Hz |423(s)2H |4.61(s),2H |7.81-7.84,(m),1H  |9.77,(s),1H
6.72-6.74(m), 1H
6.95-7.01,(m),2H
7.24-7.25(m),1H
1.19,6,3H |4.14,(q).2H 7.38-7.41,(m),1H
171 |J=7Hz J=7THz  |427(s)2H |4.63,(s),2H |8.01(s),1H 9.54,(s),1H
6.94-6.99,(m), 1H
7.03-7.05,(m),1H
7.387.42,(m),1H
7.53-7.59(m),1H
8.268.32,(m),1H
120,(),3H | 4.16,(q),2H 8.71,(bs),1H
172 |1=74Hz  |J=74Hz |436(s)2H |4.66,(s),2H |9.03,(s),1H 9.76,(s),1H
6.95-6.99,(m), | H
7.05-7.07,(m),1H
7.39-7.42,(m),1H
7.51-7.57 (m),1H
7.94-8.03,(m),1H
1.20,(1),3H | 4.14,(q),2H 8.11-8.15,(m),1H
173 |I=7Hz J=7Hz |438(s)2H |4.67,(5),2H | 8.69-8.73(m),1H  |9.70,(s),1H
4.16,(q),4H 6.94-7.12,(m),4H
121,(t),6H |J=7Hz 7.38-7.50,(m),2H
174 |J=7Hz 4.94,(s),2H |4.33,(s),2H |4.63,(s),2H | 7.98,(d),1H, J=8 Hz |10.04,(s),1H
6.95-7.02,(m),2H
1.20,),3H |4.15,(q).2H 7.33-7.42,(m),3H
175 |J=THz J=7THz  |434(s)2H [4.64(s),2H |7.93-7.97,m)2H |9.67,(s),IH
6.96-7.05,(m),2H
7.39-7.41,(m),1H
120,1),3H |4.16,(q).2H 8.11,(d),2H, J=10Hz
176 |I=72Hz |J=72Hz |438(s)2H |4.67,(s),2H |8.35,(d),2H, J=8 Hz |9.83(s),1H
6.957.02,(m),2H
7.42,(d),1H ,J=5 Hz
1.20,0),3H |4.15,(q),2H 7.83,(d),1H ,J=4 Hz
177 |J=7Hz J=THz  |431(s),2H |4.66,(5),2H | 8.18,(d),1H ,J=4 Hz |9.89,(s),1H
6.947.01,(m),2H
7.38,(d),1H
7.587.63,(m),1H
1.14,),3H |4.14,(q),2H 7.81(d),1H
178 |J=7THz J=7THz  |4.34(s),2H |4.63,(s),2H | 8.10,(d),1H 10.07,(s),1H
1.14-
1.23,(m),6H |4.15,(q),4H 6.93-7.02,(m),2H
3.86,(s),3H |J=7Hz 7.12,(d),1H,J=8Hz
179 |(OCH,) 4.86,(5),2H |4.31,(s),2H |4.63(s),2H | 7.37-747,(m)3H  |9.52,(s),1H
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Tablo 16. 169 tipi bilesiklere ait >C-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, & /ppm)

Bilesik no 170 171 172 173 174
CH, 13.89 13.88 13.89 13.89 13.99
Tyf-CH, 25.37 25.23 2532 25.08 25.51
N-CH, 46.37 46.33 4635 46.33 46.45
60.89, 61.39
OCH, 61.20 61.17 61.21 61.23 65.11
125.49(CH) | 125.44(CH) | 125.46(CH) | 125.71(CH) | 125.88(CH)
126.80(CH) | 126.81(CH) | 126.76(CH) | 126.83(CH) | 126.83(CH)
126.84(CH) | 126.98(CH) | 126.86(CH) | 126.88(CH) | 127.00(CH)
TyfClar | 137.58(C) | 136.50(C) | 136.75(C) 136.17(C) 136.98(C)
124.03(CH) | 120.43(CH) | 113.19(CH)
128.28(CH) | 112.62(CH) | 129.11(CH) | 12549(CH) | 121.62(CH)
131.45(CH) | 118.26(CH) | 134.34(CH) | 136.64(CH) | 121.69(CH)
134.39(CH) | 143.32(CH) | 150.51(CH) | 149.44(CH) 133.32(C)
Arom.C'lar | 136.61(C) | 147.97(C) | 151.38(C) 152.02(C) 149.51(C)
C=N 144.50 144.68 144.87 144.86 145.08
—CH 14921 146.99 149.43 149.86 149.68
TriazolC=0| 149.56 149.53 152.06 153.33 157.17
C=0 167.49 167.48 167.46 167.46 167.67,168.48
Bilesikno |175 176 177 178 179
CH, 13.89 13.89 13.89 13.90 13.88
tyf-CH, |25.35 2532 2527 25.27 25.35
N-CH, 4635 46.37 46.43 46.33 46.33
55.64(0CH,)
60.59,61.16
OCH, 61.19 61.24 61.24 61.26 64.93
125.44(CH) | 125.52,(CH) | 125.57(CH) | 125.48(CH) 125.42(CH)
126.72(CH) | 126.84(CH) | 126.80(CH) | 126.82(CH) 126.68(CH)
126.84(CH) |126.910(CH) |126.92(CH) | 126.90(CH) 126.80(CH)
TyfClar  |136.798(C) |136.62(C) 136.46(C) | 136.86(C) 136.88(C)
127.96(CH) 110.35(CH)
128.17(CH) 111.92(CH)
115.89(CH) | 124.02(CH) | 130.21(CH), | 129.51(CH) 123.81(CH)
116.33(CH) |128.96(CH) | 132.87(CH) | 129.60(C) 127.05(C)
130.22(C) | 136.62(C) 144.43(C) | 135.17(C) 147.188C)
Arom.C'lar {13040(C) |48.84(C) 147.09(C) | 136.61(C) 149.57(C)
C=N 144.84 144.91 144.49 144.84 144.78
N=CH 149.48 14928 149.24 148.17 151.93
TriazolC=0153.00 151.36 152.56 149.44 153.92
Cc=0 167.49 167.44 16737 167.43 167.50,168.41
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Bu bilesiklere iligkin IR verileri incelendiginde, daha 6ncel27 ve138 tipi bilesiklerde
triazol halkasinda 3160-3180 cm™ civarinda gozlenen NH gerilim band1 beklendigi sekilde
gozlenmemektedir. Buna kargin niikleofilik yer degistirmeyle triazol halkasina esterik
grubun girdigine iliskin en 6nemli veri 169 tipi bilesiklerin eldesinde kullamlan 127 ve 138
tipi bilesiklerde triazol halkasindaki C=O igin gozlenen tek gerilim 1680-1720 cm’
civarinda tek bir gerilim bandi olarak gozlenirken 169 tipi bilesiklerde ikinci bir C=0O
grubu ortaya gikmustir ve bu gerilim band1 1736-1756 cm” arah@inda keskin bir bant
olarak gozlenmigtir. Bu gerilim bantlarina ilaveten triazol halkasina ait C=N gerilimi,
aromatik CH gerilim bantlar1 ve aromatik halkadaki substitusyonu ifade eden mono, di, tri
substitue deformasyon bantlar1 Tablo 14’de ayrintilariyla sunulmustur. Buna ilaveten 174
bilesiginde aromatik halkada var olan fenolik OH grubu iizerinden ikinci bir esterik grubun
bilesige katildig, spektrumda gézlenen iigiincii C=O gerilim bandindan anlagilmaktadir.
[lave olarak bu ifademizi destekler mahiyette fenolik OH gerilim band: ilgili spektrumda
gozlenmemektedir. Benzer bir sekilde 179 bilesiginde de, bu bilesigin eldesinde kullanilan
151 nolu bilesikte var olan fenolik OH grubunada triazol halkasimn N-1 pozisyonunda
gerceklesen reaksiyon benzeri bir olusumla esterik grup girdigi tahmin edilmektedir.
Ancak IR spektrumunda beklendigi gibi tigiincii C=O gerilimi, muhtemelen diger C=0O
grubu gerilim band: ile iist {iste geldigi i¢in gozlenememektedir. Ancak, diislincemizi teyit
eder bir veride 179 bilesiginde 2. bir ester grubunun varlig1 ve gézlenmesi gereken OH
gerilim bandimin var olmamasidir. Ayrica asagida "TH-NMR,®C-NMR ve MS verileri ilave
olarak bu diisiincemizi teyit edici sonuglar vermigtir. 169 tipi bilesikler i¢in ¢aligmamizda
sentezlenen bilesiklerin yapilarim IR spektral verileri teyit eder niteliktedir.

169 tipi bilesiklerin '"H-NMR verileri incelendiginde, esterik gruba ait OCH,
protonlart 4.13-4.16 ppm araliinda tim 169 tipi bilesiklerde quartet yarilmalarina
ugranustir. flave olarak esterik grubun igersinde yer alan CH; grubu ise triplet yarilmaya
ugrayarak 1.14-1.21 ppm aralifinda ortaya ¢ikmaktadir. Daha 6nceki 127, 138 ve 154 tipi
bilesiklerde tiyofen halkasi, ariliden veya hetero ariliden fonksiyonu ve triazol ve tiyofen
halkasini birlestiren metilen kopriisiine iligkin verilen spektral degerler 169 tipi
bilesiklerdeki verilerle olduk¢a uyum igerisindedir.

Ancak 154 tipi bilesiklerin N-CH;, protonu olarak tablolara yansittigimiz protonun
kimyasal kayma degerinden farkli olarak 169 tipi bilesiklerde aym1 konumdaki CH,
protonlan singlet bir spektral ¢izgi olustururken, farkli bir sekilde yukan alana dogru
kaymaktadir. 154 tipi bilesiklerdeki N-CH, protonlar1 5.45-5.50 ppm aralifinda singlet
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yarilmaya ugrarken 169 tipi bilesiklerinde bu proton grubu singlet olarak 4.60-4.67 ppm
araliginda ortaya ¢ikmaktadir.

Genel olarak bir ester bilesigindeki C=0 grubuna bagli CH, protonlan 2-2.1 ppm’de
rezonansa gelirken, keton bilesiginde ki C=0 grubuna bagli CH; protonlar: 2.11-2.15 ppm
araliginda rezonansa gelmektedir. Bu durum ester C=O grubunun diger oksijen atomunun
serbest elektron ciftiyle konjugasyonu sonucu azalan elektron g¢ekme ozelliginden
kaynaklandign disiiniilmektedir [60]. Muhtemelen bu etki, 154 tipi bilesiklerde daha zayif
olarak ortaya ¢ikmaktadir.169 tipi bilegiklerin N-CH, protonlan i¢in gozlenen kimyasal
kayma degerleri C=0 grubunun anti perdelememe bolgesine diigmesiyle ilgili olabilir.

169 tipi bilesiklerin Tablo 16’da sunulan BC-NMR degerleri incelendiginde, 169 tipi
bilesiklerde beklendigi gibi esterik gruba bagli OCH; karbonlar1 61 ppm civarinda ortaya
¢ikmaktadir. Buna kargin CH; karbonlan tiim bilesiklerde 14 ppm de ortaya ¢ikmaktadir.
154 ve 169 tipi bilegiklerin 'H-NMR spektral verilerinde N-CH, protonlarinda ortaya ¢ikan
durum, bu grup karbonlarinda da ortaya ¢ikmaktadir. N-CH; karbonlarina ait kimyasal
kayma degeri, 154 tipi bilegiklerde 51-52 ppm araliinda iken, 169 tipi bilesiklerde bu
gruba ait kimyasal kayma degeri 46 ppm civarinda gézlenmektedir. Yaklagik 6 ppm kadar
bir farkin ortaya ¢ikig1 genel mezomerik etkiler sonucudur.

169 tipi bilesiklerde Tablo 16°da sunulan tiyofen halkasma, ariliden yada hetero
ariliden fonksiyonuna ve triazol halkasina ait karbon degerleri daha dnce 127,138 ve 154
tipi bilesiklerde sunulan degerlerle tamamiyla uyum igerisinde olup, 169 tipi bilesikler i¢in
Onerilen yapiy1 teyit eder niteliktedir.

169 tipi bilesiklere ait MS spektal verileri incelendiginde, 170 bilesigine ait M+1 :
376.97 M+1/Z), 171 bilesigine ait M+1 : 361.08 M+1/Z), 172 bilesigine ait M+1 :
372.12 (M+1/Z), 173 bilesigine ait M+1 : 371.98 (M+1/Z), 174 bilesigine ait M+1 :
473.16 M+1/Z), 175 bilesigine ait M+1 : 389.17 (M+1/Z), 176 bilesigine ait M+1 :
416.14 (M+1/Z), 177 bilesigine ait M+1 : 421.99 (M+1/Z), 178 bilesigine ait M+1 :
439.94 (M+1/Z), 179 bilesigine ait M+1 : 503.16 (M+1/Z)’ de ortaya ¢ikan pikler 6nerilen
yapilar1 teyit eder niteliktedir.

169 tipi bilesiklerden olan 174 ve 179 bilesiklerine iligkin Tablo 15 ve Tablo 16°da
sunulan 'H-NMR ve *C-NMR verileri ile Ek Sekil 201 ve Ek Sekil 221°de sunulan kiitle
spektrumlari irdelendiginde, yukarida IR spektrum verilerine iliskin yaptifimiz yorumlara
paralel sonuglarin ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Nitekim, Tablo 15°de 174 bilesigi igin
verilen '"H-NMR verileri goz Oniine alirsa, genel olarak 169 tipi bilesiklerde ester
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fonksiyonu i¢in gozlenen 4.13-4.15 ppm’deki OCH; protonlarina iliskin quartet yarilmig
piklere ilave olarak 4.94 ppm de yeni bir ester fonksiyonuna kargilik' gelen pikin varligi
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica yine bu ester fonksiyonundaki CHj grubuna ait olmak {izere
1.20 ppm civarinda genel olarak 169 tipi bilesiklerde gozlenen ve 3 protona karsilik gelen
triplet pikin, 174 bilesiginde 6 protona karsilik gelen triplet bir pik ortaya koydugu
goriilmektedir. Bu veriler 174 bilesigi i¢in Onerdigimiz yapiy: teyit etmektedir. Benzer
durum aym gekilde 179 bilesiginin spektral verilerinde de kargimiza ¢ikmakta 4.13 ppm’de
gozlenen OCH, protonlarina iligkin quartet yarilmaya ilave olarak 4.86 ppm’de yeni bir
quartet yarilma ikinci esterik grubun varligini teyit etmektedir. Yine metil grubu protonlar
bu spektrumda (Ek Sekil 219 ) iist iiste ¢akigan triplet (6H) yartlmis bir pik grubu
olugturmaktadir. *C-NMR verileri irdelendiginde, Onerdigimiz molekiiler yapi
dogrultusunda hem 174 hem de 179 bilesigini teyit eder nitelikte; 174 bilesiginde 168.48
ppm’de bir pik (C=0) ve ikinci esterik CH; karbonlarina iligkin 60.89 ve 65.11 pp’de iki
pik gozlenmektedir.179 bilesiginde de ilave esterik gruba iligkin C=0 karbonu 168.41 ppm
ve CH, grubu karbonlar1 60.59 ve 64.93 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. MS verileri bu
Onerilen yapilara iligkin 174 bilesiginde M+1 473.16 *da ve 179 bilesiginde M+1
503.16’da molekiiler iyon piki olugturmaktadir.

154 tipi bilegiklerin NaBHj, ile muamelesinden 154 tipi bilegiklerin ariliden amin ve
aseto fenon fonksiyonlarinda aym anda meydana gelen indirgenme sonucu 180 tipi
bilesiklere varlmgtir.154 tipi bilegiklerde hem azometin hemde karbonil grubu aym anda
indirgenmeye ugramaktadir. Meydana gelen indirgenme sonucu elde edilen 180 tipi
bilesiklerin IR,'H-NMR ve BC-NMR verileri Tablo 17, Tablo 18 ve Tablo 19°da
sunulmustur.



122

Tablo 17. 180 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik
no OH | NH |Arom.CH | ALf.CH| C= C= C-0 Subs.
181 |3377|3230| 3097 2930 1685 | 1568 |1203 | 699-718(mono)
182 {3361(3236! 3028 2925 1687 | 1569 |1201| 701-755(mono)
183 329113234 3098 2917 1686 | 1593 |{1201| 702-752(mono)
184 |3384|3234| 3083 2928 1685 | 1569 |1203| 700-738(mono)
185 |3408|3236| 3032 2933 1697 | 1567 |1202| 697-803(1,3 di)
186 [3345|3242| 3082 2939 1688 | 1605 {1200 | 702-789(1,2,3 tri)
187 3391|3235 3080 2943 1696 | 1587 {1203 833(1,2,4 tri)

Tablo 18. 180 tipi bilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri (DMSO-dg, & /ppm)

Bilegik
no | Tyf~-CH, N-CH, NH-CH, CH-OH OH NH Arom.H'lar
6.80-6.84,(m),2H
6.91-6.98,(m),2H
7.27-7.32,(m),5H
3.79- 4.18,(t),2H |4.86,(q),1H | 5.58,(d),1H| 6.66,(t),1H {7.36-7.39,(m),1H

181} 3.71,(s),2H | 3.90(m),2H | J=4 Hz J=5Hz J=5Hz J=4 Hz 7.48-7.51,(m),1H
6.15,(d),1H
6.39,(q),1H

6.82-6.84,(m),1H
6.93,(q),1H
7.277.31,(m),5SH
3.70- 3.99,(t),2H | 4.85,(q),1H | 5.57,(d),1H | 6.60,(t),1H | 7.36-7.39,(m),1H
182 3.61,(s),2H |3.89,(m),2H | J=3 Hz J=5Hz J=5Hz J=3 Hz 7.64-7.65,(m),1H
6.83-6.95,(m),2H
7.29-7.38,(m),8H
3.64- 4.09,(t),2H |4.87,(q),1H|{5.59,(d),1H |6.60,(1),1H 7.76,(t),1H,

183 | 3.80,(s),2H [3.72,(m),2H | J=4.8 Hz J=4.6Hz |J=4.6Hz J=4.8 Hz 8.50,(d),1H
6.80,(d),1H
6.92,(q),1H

3.72- 3.95,t),2H |4.88,q),1H |5.58,(d),1H |6.53,(t),1H 7.18-
184 | 3.63,(s),2H | 3.87,(m),2H | J=3.6 Hz J=46Hz |J=4.6Hz J=3.6 Hz 7.38,(m),12H
8.83,(d),1H
6.94,(q),1H
3.64- 3.95,(1),2H |4.88,(q),1H | 5.59,(d),1H | 6.60,(t),1H 7.17-

185 | 3.80,(s),2H [ 3.74,(m),2H | J=5 Hz. J=46Hz |[J=4.6Hz J=5Hz 7.51,(m),10H

: 6.68-6.74,(m),1H

3.64- 4.87,(q),1H | 5.54,(d),1H |6.68- 6.87-6.92,(m)1H

186 | 3.53,(s),2H | 3.83,(m),2H | 4.24,(bs),2H | J=4.6 Hz | J=4.6Hz 6.74,(m),1H | 7.22-7.42 (m)8H
7.21-

3.74- 4.10,(t),2H |4.87,(q),1H|5.59,(d),IH |6.70,(t),1H 7.37,(m),10H

187 | 3.69,(s),2H | 3.88,(m),2H | J=4.4 Hz J=4.6Hz |J=4.6Hz J=4.4 Hz 7.59,(d),1H




Tablo 19. 180 tipi bilesiklere ait BC-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8 /ppm)
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Bilegik no 181 182 183 184
Tyf CH, 24.63 24.23 24.73 24.69
NH-CH, 46.50 44.61 52.02 51.87

N-CH, 51.87 51.90 53.96 52.38

CH-OH 70.06 70.05 70.10 70.12
125.01(CH) 125.01(CH) 125.02(CH) 125.00(CH)
126.01(CH) 126.00(CH) 125.98(CH) 126.06(CH)
126.28(CH) 126.37(CH) 126.31(CH) 126.26(CH)

Tyf C'lar 137.09(C) 136.96(C) 136.60(C) 136.87(C)

122.57(CH)
126.28(CH) 109.37(CH) 123.11(CH) 127.47(CH)
126.80(CH) 110.56(CH) 137.22(CH) 128.26(CH)
127.32(CH) 142.88(C) 148.91(CH) 129.20(CH)

Arom.C'lar 139.22(C) 150.48(C) 156.70(C) 137.16(C)

126.70(CH) 126.98(CH) 126.728CH) 126.69(CH)
127.20(CH) | 127.19(CH) 127.19(CH) 127.22(CH)
127.98(CH) 127.19(CH) 127.99(CH) 128.00(CH)

Benz.C'lar 142.50(C) 142.54(C) 142.53(C) 142.57(C)

C=N 145.47 145.46 145.38 145.37
C=0(triazol) 151.95 151.89 152.11 152.11

Bilesik no 185 186 187
Tyf CH, 24.89 24.20 24.48
NH-CH, 51.84 43.23 49.00
N-CH, 51.98 52.12 51.87
CH-OH 70.10 70.12 70.14

125.04(CH) 125.40(CH) 125.03(CH)
126.01(CH) 126.24 (CH) 126.06(CH)
126.22(CH) 126.03(CH) 126.20(CH)

Tyf C'lar 137.21(C) 136.75(C) 136.98(C)

121.46(C) 114.19 (CH) 128.74(CH)
130.27(CH) 122.61(C) 132.67(CH)
130.37(CH) 125.40(CH) 133.04(C)
131.65(CH) 130.81(CH) 133.49(CH)
Arom.C'lar 139.73(C) 135.21(C) 134.31(C)
126.74(CH) 126.64(CH) 126.671(CH)
127.22(CH) 127.20(CH) 127.27(CH)
128.01(CH) 128.00(CH) 128.02(CH)

Benz.C'lar 142.54(C) 142.59(C) 142.52(C)

C=N 145.19 144.98 145.24
C=0(triazol) 152.10 152.12 152.12
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180 tipi bilesiklere iligkin IR verileri (Tablo 17) incelendiginde, NaBH, ile
indirgenebilecek 3 alternatif noktaya karsin (azometin, triazol C=0, asetofenon C=0 )
sadece 2 noktanin indirgendigi gézlenmigtir. Bunun sonucu olarak 180 tipi bilesiklerde
(181-186 nolu bilesikler ) indirgenme sonucu olugan aril amin fonksiyonuna ait NH gerilim
bandi 3230-3242 cm” aralginda bariz olarak gozlenmektedir. Yine karbonil
fonksiyonunun indirgenmesinin sonucu olarak olugan karbinol yapisina iligkin OH gerilim
band: ise 3400 cm™ civarinda keskin bir pik olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Buna kargin triazol halkasina ait C=0O grubu, bu indirgenme sonucu degigmeden
kalmakta, ancak beklenmedik bir spektral veri ortaya koymaktadir. 180 tipi bilesiklerin
elde edilmesinde kullamlan 154 tipi bilesikler ve bunlarin eldesinde kullanilan 138 tipi
bilegiklerde ki triazol halkasina ait C=0O gerilim frekansi incelendiginde yaklasik olarak
1695-1723 cm™ araliginda oldugu gozlenmektedir. Buna ilaveten 154 tipi bilesiklerde bu
gerilim band1 aym kalmakla birlikte, asetofenon C=0 gerilimi 1684-1699 cm™ aralipinda
ortaya ¢ikmaktadir. Oysa 154 tipi bilesiklerin indirgenmesi ile elde edilen 180 tipi
bilesiklerde triazol halkasma ait C=0 fonksiyonunun 1700 cm™’in altinda yer aldig
gozlenmektedir (20 cm™ kadar fark). Bu durum ilk bakista indirgenen C=0O fonksiyonunun
triazol halkasina ait C=O grubu olabilecegi siiphesini dogurmakla birlikte, gercekte
indirgenen C=0 grubunun asetofenon fonksiyonuna ait oldugu gergegini
degistirmemektedir. Zira pek ¢ok indirgenlerle, kuvvetli sartlarda (NaBHj, LiAlH,) yapilan
triazol-5-on halkasimn indirgenme reaksiyonu incelenmis ve hi¢ birinde triazol halkasinin
C=0 grubunda herhangi bir indirgenme gbézlenmemistir [48].

180 tipi bilesiklerde C=O grubunun 1700 cm™ altina kayan degerleri olusturmasi
muhtemelen indirgenmis olan 2 noktanin elektronik etkileri sonucu olabilecegi
dugtintilmektedir. Bir diger neden ise triazol halkasi C=0 grubu ile amin fonksiyonu (N-H)
grubu arasinda, 1,3,4-oksadiazol selatina yol agan molekiil i¢i olugmasi muhtemel hidrojen
bagidir.
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180 tipi bilesiklerin "H-NMR verileri gz 6niine alindiginda, oldukga farkli spektral
verilerin ortaya ¢iktif1 goriilmektedir.180 tipi bilegiklerin yapilar g6z 6niine alindiginda,
1,2,4-triazol halkasinin N-1’e bagli karbinol fonksiyonunda bir asimetrik merkezin oldugu
goriilmektedir. Bu asimetrik merkezin varhifi sonucu asimetrik merkeze gore a
pozisyonunda bulunan diastereotopik olarak adlandirilan protonlar yaklagik 3.64-3.90 ppm
arahfinda multiplet bir pik olarak ortaya g¢ikmaktadir. Bu bolge yarilmalan oldukga
karmagik olmakla birlikte triazol halkasina bagh karbinol fonksiyonuna bagli CH,
protonlar1 bir AB sistemi olarak 14 ¢izgiden olusacagi diisiiniilen yanlmalar ortaya
koymaktadir [60-67].

Ote yandan 180 tipi bilesiklerde asimetrik merkez olarak goriilen karbondaki proton
(CH) bir quartet yarilmaya ugrayarak bu tip tim bilesiklerde 4.80-4.85 ppm aralifinda
dortlii pik olusturmaktadir. Asimetrik merkezde bulunan protonun aym anda hem komgu
OH protonu ile hemde komsu diastereotopik olarak ifade edilen metilen protonlan ile ayr
ayr etkilestigi distiniilmektedir. Yaklagik olarak 5.54-5.59 ppm aralifinda ortaya ¢ikan
OH proton piki ki bu proton CH protonu ile etkilegerek bir dublet yarilmaya ugramaktadir.
D,O Exchange islemine ait spektrumda, D,O ile exchange yapildiginda OH ortadan
kalkmakta, OH ile etkilesimin ortadan kalkmasiyla CH protonundaki yarilma quartet den
triplet yanlmaya doniismektedir (6rnegin Ek Sekil 229, Ek Sekil 234 ). Bu sonug CH
protonunun hem « protonlartyla hem de OH protonlariyla etkilestigini gostermektedir.

Indirgenme sonucu 180 tipi bilesiklerde ariliden amino fonksiyonunun aril amine
dontstligti grupta yer alan CH, protonlarina iliskin spektral gizgiler karbinol grubuna ait
CH; protonlarinin spektral ¢izgileri ile i¢ ice gegmis oldugundan gok net bir yariima
gozlenememekle birlikte tahmini olarak 3.95 - 4.24 ppm aralifinda triplet yarilma s6z
konusudur. Muhtemelen burada bu tripletin saginda ve solunda yer alan diger spektral
cizgilerle i¢ ige gegen gizgiler s6z konusudur. Bu nedenle CH; grubuna ait net bir yarilma
tipinin hangisi oldugu kesin olarak ifade edilememektedir. Zira D,0O ile exchange islemi
yapildifinda NH-CH, karbonundaki protonlar: etkileyen NH protonu ortadan kalktiginda
CH, protonlan i¢in gozlenen yarilma dublete doniigmektedir. Gene bu dubletin saginda ve
solunda kii¢iik spektral gizgiler oldugu diistiniilmektedir. Ancak integrasyon islemi ve D,0O
exchange islemi CH; protonlarimin yaklasik 4 ppm civarinda ortaya ¢ikan pikler oldugunu
teyit etmektedir. Ote yandan 180 tipi bilesiklerde molekiil yapisinda var olan ve
indirgenme sonucu ortaya ¢ikan NH protonu 6.53-6.74 ppm arahfinda beklendigi gibi
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triplet yanlma seklinde spektral ¢izgiler olusturmaktadir. D,O ile yapilan exchange
isleminde tamamiyla bu pikler ortadan kalkmaktadur.

180 tipi bilesiklere iligkin '"H-NMR spektrumlarinda, aromatik bolgeye ait protonlar
ve integrasyon pik yiikseklikleri bu tip bilesiklerin yapisim teyit eder niteliktedir. Diger
yandan 180 tipi bilegiklere ait BC.NMR verileri Tablo 19°da verilmistir. Asimetrik
merkeze iliskin karbona ait '*C-NMR verileri tiim bilesiklerde 70 ppm’de ortaya
¢ikmaktadir. Yine indirgenme sonucu ortaya ¢ikan NH-CH, karbonlar1 ve triazol
halkastnin N-1 pozisyonunda ki CH, karbonlan 44 ppm ile 52 ppm civarinda ortaya
¢ikmaktadir. Burada tiyofen halkas: ile triazol halkasim birlestiren CH; karbonlari ise
yukan alanda (24.20-24.89 ppm) ortaya ¢ikmaktadir. Bu 3 karbonda ortaya ¢ikan kimyasal
kayma degerlerindeki farklilik, (tiyofen halkasi ile triazol halkasim birlestiren CH,
karbonu, triazol halkasina N-1 pozisyonunda baghh CH, karbonu ve aril amin
fonksiyonundaki CH, karbonu) muhtemelen bu gruplarin elektron g¢evrelerinin kuvvetle
farkhilagmast sebebiyledir. N-CH, fonksiyonunda ki karbon nispeten daha yiiksek bir
kimyasal kayma degerine sahipken NH-CH, karbonu biraz daha diisiik, en diisiik kimyasal
kayma degeri ise herhangi bir elektronegatif atoma bagli olmayan tiyofen ve triazol
halkasin1 birlestiren karbonda g&zlenmektedir. Asimetrik merkez karbonu ise, 70 ppm
civarinda ortaya ¢ikmaktadir.

180 tipi bilegiklerin eldesinde kullanilan baslangi¢ niteligindeki 154 tipi bilegiklerde
gozlenen asetofenon fonksiyonuna ait C=0O grubu karbonuna ait karbon spektral ¢izgisi
180 tipi bilesiklerde gézlenmemektedir. 127, 138, 154 ve 169 tipi bilesiklerde triazol C=0
grubunda ki karbona ait spektral ¢izgiler hemen hemen aymi kimyasal kayma degerinde
(150-155 ppm) ortaya ¢ikmasina paralel olarak 180 tipi bilesiklerde de, triazol C=O
karbonu 152 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Bu veri, triazol-5-on halkasinda C=0 grubunun
indirgenmeden kaldiginin en 6nemli delilini olugturmaktadir. Tiyofen, triazol ve aromatik
halkaya ait karbonlar Tablo 19°’da toplu olarak verilmigtir.

180 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde,181 bilegigine ait M+1 :
413.06 (M+1/Z), 182 bilesigine ait M+1 : 397.18 (M+1/Z), 183 bilesigine ait M+1 :
408.33 (M+1/Z), 184 bilesigine ait M+1 : 407.12 (M+1/Z), 185 bilesigine ait M+1 :
487.24 (M+1/Z), 186 bilesigine ait M+1 : 459.03 (M+1/Z), 187 bilesigine ait M+1 :
476.00 (M+1/Z)’de ortaya gikan pikler onerilen yapilan teyit eder niteliktedir.
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180 tipi bilesiklere iligkin IR, 'H-NMR, “C-NMR ve MS spektral verilere iliskin
yapilan degerlendirmeler tamamiyla 6nerilen 180 tipi molekiiler yapilan dogrulukla ortaya
koyar niteliktedir.

154 tipi bilegiklerin -5°C'de NaBH; ile muamelesinden sadece asetofenon
fonksiyonunda meydana gelen indirgenme sonucu 188 tipi bilesiklere varilmigtir. 188 tipi
bilegiklerin IR, 'H-NMR ve “C-NMR verileri Tablo 20, Tablo 21 ve Tablo 22’de
sunulmugtur.

Tablo 20. 188 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik
no | OH |Arom.CH| Alif.CH| C= C= C-O Subs.
189 [3403| 3074 2936 1706 | 1610 {1254 | 704-758(mono)
190 [3382| 3097 2934 1710 | 1590 [1193| 690-758(mono)
191 3361 3090 2935 1716 | 1607 | 1200 | 704-799(1,3disubs.)

Tablo 21. 188 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri (DMSO-de, 8 /ppm)

Bilesik
no | Tyf~-CH, N-CH, CH-OH OH N=CH Arom.H'lar
6.72,(s),1H
4.90- 6.96-7.00,(m),2H
3.68- 4.95(m),1H | 5.62,(d),1H 7.20-7.41,(m),7TH
189 4.25,(s),2H | 3.97(m),2H J=44Hz | 9.55(s),1H |7.98(s),1H
7.00,(bs),2H
3.77- 4.94,(bs),1H |5.63,(s),1H 7.41,(d),2H
190 |4.30(s),2H |3.82,(m),2H 9.67,(s),1H |7.84,(bs),2H
6.95-7.01,(m),2H
7.33-7.50,(m), TH
7.72,(d),1H
J=1,6 Hz
7.84,(d),1H
3.69- 4.94,(bs),1H |5.64,(s),1H J=7.8Hz
191 4.33(s),2H | 3.95,(m)2H 9.67,(s),1H |8.05,(s),1H




Tablo 22.188 tipi bilesiklere ait '>*C-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 5 /ppm)
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Bilesik no 189 190 191
Tyf CH, 25.20 25.00 2534
N-CH, 51.87 52.10 51.95
CH-OH 69.87 69.80 69.84
T 125.24(CH) 12527(CH) | 125.23(CH)
125.86(CH) 12591(CH) | 125.87(CH)
126.62(CH) 126.58(CH) | 126.53(CH)
Tyf Clar 136.79(C) 137.10(C) 136.79(C)
122.16(C)
126.99(CH)
112.48(CH) 128.03(CH) | 126.63(CH)
117.63(CH) 128.88(CH) | 130.95(CH)
143.72(CH) 131.45(C) 133.88(CH)
Arom.C'lar 148.08(C) 133.16(C) 135.57(C)
126.73(CH) 126.78(CH) | 126.75CH)
127.23(CH) 127.26(CH)  |127.24(CH)
127.99(CH) 127.70(CH) | 127.99(CH)
Benz.C'lar 142.67(C) 142.25(C) 142.19(C)
N=CH 146.71 149.35 149.19
C=N 142.19 143.93 143.99
C=O(triazol) 149.33 153.36 151.41

188 tipi bilesiklerine (189, 190, 191) ait IR verileri incelendiginde C=0 gerilim
bantlarina iligkin oldukga ilging veriler elde edilmigtir. 154 tipi bilesiklerin NaBH, ile
reflux sicakliginda gergeklesen indirgenmesinin sonucu molekiillerin iki noktasinda
indirgenme (C=0 ve N=CH fonksiyonu) meydana gelerek 180 tipi bilesikler olusmus ve
bu bilesiklerde C=0 gerilimi 1685-1696 cm™ araliginda triazol halkasina ait olmak iizere
gbzlenmigtir.

Oysa ki aym reaksiyon 154 tipi bilegikler kullanilarak -5°C°de gergeklestirildiginde
sadece C=O fonksiyonunda indirgenme gergekleserek 188 tipi bilegikler se¢imli olarak
olugmugtur. 188 tipi bilesiklerde C=O gerilimi (triazol halkasina ait ) 1706-1716 cm™
aralifinda ortaya ¢tkmaktadir. 180 ve 188 tipi bilesiklerde benzer yapilar olmalarina kargin
C=0 geriliminde ortaya ¢ikan 20-30 cm™ kadar fark muhtemelen daha &nce 180 tipi
bilesikler i¢in dngdrdiiglimiiz molekiil i¢i hidrojen baginin olusumu neticesi olusan 1,3,4-
oksadiazol selatinin C=O gerilim frekansini azaltmasi sonucu meydana gelmektedir.

Bu selatik yapi, 188 tipi bilesiklerde kismu indirgenme (N=CH fonksiyonunun aynen
kalmasi) sonucu yukarida s6z konusu edilen 1,3,4 oksadiazol selati olusmamaktadir.
Bunun sonucu triazol halkasi C=0O gerilimi 188 tipi bilesiklerde beklenen frekansta
gozlenmektedir. 188 tipi 3 bilesikte OH gerilim bandi serbest alkolik OH gerilim bandi
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olarak 3360-3400 cm’de gozlenmistir. Molekiilin diger fonksiyonlarina ait gerilim
bantlar1 onceki 138, 154 ve 180 bilesiklerde gozlenen spektral degerlerle uyum
icerisindedir.

188 tipi bilesiklerin 'H-NMR degerleri (Tablo 21) incelendiginde, kismi
indirgenmenin gergeklestiginin en Snemli kaniti, iki fonksiyonun indirgendigi 180 tipi
bilesiklerden farkh olarak 188 tipi bilesiklerde N=CH protonunun indirgenmeden
kalmasidir. Nitekim bu proton sinyali 138 ve 154 tipi bilegiklerde gozlenen degerlerle
paralel sekilde 9.55-9.67 ppm’de gozlenmektedir.

Kismu indirgenmenin diger 6nemli bir kamti, 180 tipi bilesiklerde (6.60-6.70 ppm)
ortaya ¢ikan N-H proton sinyalinin 188 tipi bilesiklerde gézlenmemesidir. Nitekim, 180
tipi bilesiklerin NMR’da D,0 ile yapilan exchange islemlerinde iki grup proton sinyali
kaybolurken (6.60-6.70 ppm NH ve 5.54-5.59 ppm OH sinyali) 188 tipi bilesiklerin H-
NMR exchange islemlerinde 5.62-5.64 ppm’de g6zlenen tek protona karsilik gelen dublet
sinyallerin kayboldugu g6zlenmektedir. Bu veriler 1s13inda kaybolan bu spektral ¢izginin
O-H proton sinyali oldugu ve buna karsin C-H protonunun dublete yarildig:
anlasilmaktadir. Burada asimetrik merkeze o- konumunda yer alan a-CH, protonlan
diasteropik protonlardan beklenen sekilde ¢ok sayida spektral yarilmalar gozlendigi bir
multiplet pik olusturmaktadir.

188 tipi bilesiklerin >C-NMR verileri incelendiginde, kismi indirgenme tiriiniiniin
onerildigi sekilde gergeklestigine iligkin tatmin edici veriler mevcuttur. Nitekim tiyofen-
CH,, N-CH, ve CH-OH karbonlart beklendigi gibi 25-69 ppm aralifinda ortaya
¢ikmaktadir. 180 tipi bilesiklerde bu bolgede iki fonksiyonun indirgenmesine karsilik 4
spektral ¢izgi gbzlenmektedir (tiyofen-CH,, NH-CH,, N-CH, ve CH-OH).

Diger yandan N=CH (sp” hibridize karbon) karbon sinyali (bu sinyal 180 tipi
bilesiklerde gdzlenmemektedir) 146.71-149.35 ppm’de net bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
188 tipi bilesiklerde molekiillere ait diger karbon sinyalleri, 138 ve 180 tipi bilesiklerde
gbzlenen degerlerle uyum igerisindedir.

188 tipi bilesiklere iliskin IR, 'H-NMR ve *C-NMR verilerinin degerlendirilmesi

sonucu dnerilen kismi indirgenme {iriinlerinin molekiiler yapis: teyit edilmektedir.



4. SONUCLAR

Bu ¢aligmada, literatiirde kayitli 1 tane bilesik olmak {izere olan toplam 9 adet 5
(tiyofen-2-il —metil) 2,4-dihidro-1,2,4 triazol-5-on —4 il ] n-alkan bilesigi, 1 adet 4-amino-
5-tiyofen-2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3 (5)-on bilesigi, 15 adet 3- [(ariliden /hetero
ariliden)-amino] -5- tiyofen -2-il metil-2,4-dihidro [1,2,4] —triazol-3-on bilesigi, 14 adet 2-
(2-okso-2-fenil-etil) -4-[( ariliden /hetero ariliden)-amino)]-5-tiyofen-2-i1 metil- 2,4-
dihidro-[1,2,4] triazol-3-on bilesigi, indirgenme tiirevi olarak 7 adet (2-hidroksi-2-fenil-
etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-[(aril/hetero aril)-amino] 2,4—-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on bilesigi
ve 3 adet (2-hidroksi-2-fenil-etil)-5-tiyofen-2-ilmetil-4-[(ariliden / heteroariliden)-amino]
2,4 — dihidro -[1,2,4] triazol-3-on bilesigi, 10 adet{4-[( ariliden /hetero ariliden)-amino]-5-
okso-3-tiyofen-2-il metil -4,5-dihidro-[1,2,4] triazol-1-il}- asetik asit etil ester bilesigi

sentezlenmisgtir.

Calisgmamizda, tiyofen hetero halkasim igeren metilen kopriilii bis triazol karakterinde
orijinal nitelikte bilesikler sentezlenmigtir. Ayrica, yine orijinal nitelikte tiyofen iceren 4-
amino-5-tiyofen-2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3(5)-on bilesigi tizerinden shift baz
karakterinde triazol tiirevleri elde edilmis bu reaksiyona iligkin optimum reaksiyon
sicakliklan belirlenmigtir.

Calismamizda 1,2,4-triazol-3 (5)-on halkasina iliskin N-1 pozisyonundan asetik asit
etil ester ve aseto fenon tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in genel yontemler olusturulmustur.
Elde edilen 154 tipi bilegiklerin indirgenme reaksiyonlar1 incelenmis ve bu reaksiyonlarda
tek yada 2 fonksiyonel noktanin NaBH, ile ger¢eklesen indirgenme seklinin genel bir
se¢imli indirgenme yontemi olusturabilecegi ortaya konulmustur. Ayrica sentezlenen tiim
bilegiklerin antibakteriyal, antifungal 6zellikleri incelenmis ve bunlara iligkin elde edilen
veriler ilerleyen boliimde sunulmugtur. Anti kanser 6zellikleri ile ilgili incelemeler halen

devam etmekte oldugundan sonuglara ait veriler bu tezde verilememektedir.

Calismamizin ilk agamasinda sentezlenen 127 tipi bilesiklerin sentezine iligkin
reaksiyon yiirliylisi agagida gosterilmigtir. N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin
karboksilik asit etil esteri (126 nolu bilesik ) *nin muhtelif sayidaki diaminlerle reaksiyonu
sonucu hedef bilesik olan 127 tipi bilesikleri sentezlenmistir.
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Diamin bilesiginin her iki ucunda yer alan amin grubundaki N atomlarimin 126 nolu
bilesikteki imin karbonuna saldirist ile basladigy diistinlilen reaksiyon, aym azot
atomlarimn 126 nolu bilegikteki etoksi karbonil grubunda yer alan karbona saldirisim takip
etmekte ve ardindan 1,2,4-triazol-3(5) -on halkasinin olusumu ile sonuglanmaktadir (127
tipi bilesikte).

Bu reaksiyonda, ilk niikleofilik saldirmim imin karbonuna dogru olduguna iligskin en
Onemli veri; intermediat nitelikte ara tirtinlerin elde edildigi hidroksamik asitler iizerine bir
caligmada bildirilmigtir. Ancak g¢aligmamizda, bu tip bir reaksiyon yoluna iliskin ara {iriin
elde edilememigtir [43].

Caligmamizin bir diger 6nemli asamasim olugturan 138 tipi bilesikler igin anahtar molekiil
olan 4-amino-5-tiyofen-2-il-metil 2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3-on (137 nolu bilesik)’un
sentezine iligkin denklem agagida gosterilmistir.
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N’-1-etoksi-2-tiyofen-2-il-etiliden hidrazin karboksilik asit etil esteri (126 nolu
bilesik ) NH,NHj ile muamele edildiginde hidrazin molekiiliiniin her iki ucunda yer alan N
atomlarimin 2 ayr1 hidrazon bilesigine (126 nolu bilesik) saldiris1 s6z konusu olmayip, tek
bir N atomunun 6nce 126 nolu bilesikte ki imin karbonuna ardindan etoksi karbonil
karbonuna niikleofilik tiirde saldirisi {izerinden siklizasyonla, 4-amino-5-tiyofen-2-il-metil
2,4-dihidro-[1,2,4] triazol-3 (5)-on bilesigine varilmaktadir.

Caligmamizin diger b6limiinii olugturan shift bazi karakterindeki 138 tipi bilesiklerin
eldesine iliskin reaksiyon yiirliyiigii bilinen bir mekanizma olup, bir karbonil karbonuna
niikleofilik nitelikteki 4 - amino - 5- tiyofen- 2 — il - metil 2,4- dihidro - [1,2,4] triazol-3-on
bilesiginin amin ucundan baslayan katilma ve ardindan eliminasyonla sonuglanan bir
mekanizma geklinde asagida gosterilmistir.
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Calismamizin diger bir bolimiinde ise, 138 tipi bilegiklerin 1,2,4-triazol-3(5)-on
halkasindaki N{-H protonu NaOFEt esliginde koparilarak triazol- Na tuzlarinin hazirlanmasi
gergeklestirilmis ve ardindan olusumu goézlenen tuzlar bromo asetofenon ile yine ¢ozelti
ortamindan 6 saat reflux edilerek reaksiyona sokulmustur. Triazol anyonunun niikleofilik
saldirisi tizerinden gergeklesen reaksiyon sonucu 154 tipi bilesikler elde edilmigtir. flgili
reaksiyon ylirliylisii agagida gosterilmigtir.
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154

Yukarida gosterilen reaksiyon yliriiyiisiinde triazol anyonu i¢in var oldugu diigliniilen
2 rezonans yapidan oksijen iizerinde negatif yiikiin tasindig1 yapiya iligkin herhangi bir
{irlin bu reaksiyonda gézlenmemigtir. Zira elde edilen 154 tipi bilegiklerin tiimiinde biri
triazol-5- on halkasina ait olmak lizere, digeri aseto fenon fonksiyonuna ait 2 tane C=O
grubu gozlenmesi bu 6nerdigimiz yapiy: teyit eder niteliktedir.

Ote yandan 145 ve 152 bilesiklerinden yukanda bahsedildigi gibi, 154 tipi bilesiklerin
hazirlanmasi esnasinda genel olarak N-1 pozisyonunda ger¢eklesen reaksiyon yiiriiyiiline
ilaveten bu bilesiklerin ariliden amino fonksiyonunda yer alan OH grubu lizerinden de,
reaksiyon yiiriiyebilecegi ihtimali gbz 6niine alinarak 145 ve 152 bilegiklerinin 1 molij,
Imol ve 2 mol bromo asetofenonla reaksiyona sokuldu. ilging bir sekilde her iki halde de
145 bilesiginden bir mono asetofenon tiirevi (161) ele gegerken, 152 bilesiginin benzer
sekilde hem Imol hem de 2mol bromo asetofenonla reaksiyonu iki asetofenon

fonksiyonunun yer aldig1 167 bilesiginin olusumu ile sonuglanmsgtir.
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167 bilesiginin olugumuna iliskin mekanizmasinin agagidaki sekilde yiirtidiigii tahmin
edilmektedir.

Br +
B2 {3~ T
S ‘|3=N\ 2 Na/C;H;OH(absol) S T=N}§
1 saat reflux - s
N a
™% %
N N
I = | = B
RENa HCQW
OH ]?Ia:.o.? 0
R:H,0CH,

O
5 iiN_CHZ JL(O >

| (0]

N

(=8
HC /R

167 \ \o/—u_—@

Muhtemelen yukaridaki reaksiyonda aromatik halkada OH grubunun orto
pozisyonunda olmasi, bu noktada bir asetofenon fonksiyonu gibi biiyiik grubun yer
almasim sterik olarak imkansiz kildigr icin yukaridaki reaksiyon 161 bilesiginin elde

edilmesini miimkiin kilmamigtir. Bunun sonucu olarak 145 bilesiginden 167 tipinde bir
bilesik elde edilememistir.
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Benzer bir reaksiyon yliiriiylisii 138 tipi bilesiklerin bromo etil asetat ile
reaksiyonundan 169 tipi bilesiklerin eldesinde de goriilmektedir.
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169

Yukanidaki bu reaksiyon yiiritylisiinde de oksijen atomu {izerinde negatif yiikiin
tagindig striiktiire iligkin herhangi bir tirlin elde edilememigtir. Buna karsin yukanida 161
ve 167 bilesikleri igin bahsedilen davramiga benzer bir davrams bu reaksiyonda da

gozlenmistir.
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174 veya 179

Ancak burada ariliden amino fonksiyonuna ait aromatik halkanin 2- hem de 3-
pozisyonunda OH grubu bulunan 145 ve 152 bilesiklerinin bromo etil asetat ile
reaksiyonundan iki ester fonksiyonu bulunan 174 ve 179 bilesikleri elde edilmigtir. Bu
reaksiyonda, 145 ve 152 bilesikleri 1 ekivalent ve 2 ekivalent bromo etil asetatla
reaksiyona sokulmus ve aym gekilde 174 ve 179 bilesikleri elde edilmigtir.

145 ve 152 bilesiklerinden iki esterik fonksiyon tasiyan 174 ve 179 bilesiklerine
varilmast sonucuna karsin yukarida 145 bilesiginden iki degil fakat tek asetofenon
fonksiyonunun yer aldigi 161 bilesigine varlmasma sebep olan davrans ile
karsilagtirildiginda, muhtemelen ester fonksiyonunun asetofenon fonksiyonuna gére daha
kiiciik bir grup olmasi ile ilgili aciklanabilir.

Calismamizin son béliimiinde ise secilen 154 tipi bilesiklerin literatiirde bilinen [48,57]
muhtelif indirgenler esliginde (LiAlHs, NaBH4, Zn-Metanol, Zn-Metanol-su, metanol-
Altiminyum) ayn ayn reaksiyona sokulmus ancak bu reaksiyonlar sonucunda sadece 2
tanesi ile (LiAlH4, NaBH,) indirgenme {rlinleri elde edilebilmigtir. LiAIH, ile 154 tipi
bilegiklerin reaksiyonlarinda verimler digik ve bozunma driinleri olduk¢a fazla
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oldugundan, 154 tipi bilesiklerin indirgenmesinde mutlak etanollii ortamda NaBH,
kullanimi segilmistir.
Bu indirgenmenin bilesiklerimizle iligkili olarak reaksiyon yiiriiylisii asagida

gosterilmigtir.
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Reaksiyon mekanizmasinda gosterdigimiz gibi NaBH4 ile yapilan indirgenme
isleminde aym anda NaBH,’iin Na" katyonunun C=O oksijenine ve azometin azotuna
koordinasyonunu takiben Bor atomundan niikleofilik olarak C=O grubuna ve azometin
grubuna hidriiriin transferi gergeklesmektedir. Sonug iiriiniine ise, olusan bor alkoksit tiirti
tuza su ilave edilmesiyle proton transferi lizerinden varilmistir.

154 tipi bilesiklerin indirgenme reaksiyonunda indirgenebilecek 3 alternatif noktanin
(triazol halkasindaki C=0, aseto fenon C=0 ve azometin N=CH) yukandaki belirtilen
reaktiflerle ayri ayn indirgenmesi ile birlikte Zn ve Al gibi metallerle literatiirde yapilan
bazi benzer indirgenme reaksiyonlarina dayanarak C=0O grubunun ve azometin grubunun
ayn ayn indirgenmesi amaglanmigtir. Bu indirgenme reaksiyonlarinda, Metanol-NaOH-su
[48,57] reaktifi ile higbir indirgenme {iriinii elde edilememistir. Al- metanol-su karigim ile
de literatiir de belirtilen gekilde indirgenme iiriinii elde edilememigstir. NaBH, ile oda
sicakliginda 154 tipi bilesiklerde gergeklestirilen indirgenme reaksiyonlarinda diisiik verim
ve daha uzun reaksiyon siiresine karsin her iki noktanin indirgenmesi sonucu yine 180 tipi
bilesiklere vanlmisgtir. Ancak -5 °C’de 154 tipi bilesiklerin NaBH, ile indirgenme
reaksiyonu, se¢imli bir gekilde sadece C=0O fonksiyonunun indirgenmesi N=CH
fonksiyonunun ise aynen korundugu 188 tipi bilesiklerin olusumu ile sonuglanmigtir. Bu

reaksiyona iligkin mekanizma agagida sunulmustur.
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Yukarida 180 ve 188 tipi bilesikler i¢in Ongériillen reaksiyon yiiriiyiislerinden
¢ikardigimiz sonug; NaBH, tarafindan ilk saldirmnmin C=O fonksiyonuna dogru oldugu
seklindedir. Tim bu indirgenme islemlerinde triazol-5 (3)-on halkasindaki C=0
fonksiyonu higbir sekilde degisime ugramadan kalmaktadir.

Sentezledigimiz bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmek iizere Agar kuyucuk
difizyon metoduna gore, segilen bilesikler 7 tiir bakteri ve 2 maya cinsine kars:1 test
edilmis ve elde edilen sonuglar agagida sunulmustur.
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Tablo 23. DMSO igersinde bazi kimyasallarin antibakteriyel aktivitelerinin semas1

Bilegikler | pg/ml Mikroorganizmalar ve inhibisyon zon caplari (mm)
Ec Pa Yp Kp Ef Sa | Bc | Ca | Ct
178 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
145 600 5 5 5 5 5 5 5 15 |10
163 600 5 5 5 5 5 5 5 10 |10
175 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
166 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
144 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
177 600 5 5 5 5 5 5 5 7 9
142 600 5 5 5 5 5 5 5 5 10
176 600 5 5 5 5 5 5 5 10 |11
139 600 5 5 5 5 5 5 5 13 |8
181 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
179 600 5 5 5 5 5 5 5 15 |15
137 600 5 5 5 5 5 5 5 12 |12
165 600 5 5 5 5 5 5 5 12 |11
159 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
136 600 5 10 5 5 5 5 5 5 5
187 600 5 5 5 5 5 5 5 6 8
132 600 5 7 5 5 10 5 5 10 |13
146 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
147 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
128 600 5 7 & 5 5 5 5 5 5
157 600 5 5 5 5 5 5 5 13 |15
155 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
160 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
134 600 5 5 5 5 5 5 5 12 |13
133 600 3 5 5 5 5 5 5 5 5
168 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
184 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
153 600 5 5 5 5 5 5 5 5 5
174 2200 |5 5 5 5 5 5 5 9 10
167 1000 |5 5 5 5 5 5 5 5 5
160 1000 |5 5 5 5 5 5 5 5 5
170 1000 |5 5 5 5 5 5 5 5 5
152 1000 |5 5 5 5 5 5 5 8 13
149 1000 |5 5 5 5 5 5 7 9 13
151 1000 |5 5 5 5 5 5 5 10 |10
173 1000 |5 5 5 5 5 5 5 10 |5
141 1000 |5 5 5 5 5 5 5 5 5
DMSO 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Ampicillin 8 5 5 5 11 15 |14
Fortum 45 |45 45 20 30 30 |35
Triflucan 25 |25
Control
PDA
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Sonug olarak; 128, 132, 136 ve 149 nolu bilesiklerde antibakteriyal aktivite
belirlendi. 136 nolu bilesikte giiclii, 128 daha az olmak iizere segici anti-pseudomonal
aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi. 132 ise P. acruginosa ATCC 10145, E. faecalis ATCC
29212 ve mayalara karg1 etkili oldugu tespit edildi. Buna kargin Kimyasal 145, 163, 177,
176, 139, 170,179, 137, 165, 187, 132, 157, 134, 174 ve 152 nolu bilesikler iki adet
mayaya kars1 etkili oldugu, bakterilere kars: etkili olmadigi, dolayisiyla segici antimikotik
aktiviteye sahip olduklari gézlendi. 151 nolu bilesikte C. albicans ATCC 60193’a, 173
nolu bilesikte ise C. tropicalis ATCC 13803 suglarmma karsi etkili bulundu. Diger
kimyasallarda ise antimikrobiyal aktivite igermedikleri belirlendi.

Diger yandan, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan yapilan yapisal test
analizleri sonucu etkili olabilecegi diiglincesiyle, bu ¢aligmada sentezlenen 59 bilegikten
segilen 20 adet bilegik 60 tiimdr hiicresine kars: incelenmesi siirdiiriilmektedir.



5. ONERILER

Calismamizda sentezledigimiz 127, 138, 154, 169, 180 ve 188 tipi bilesikler
giinlimiizde antimantar ilaglar olarak kullanilan itrakonazovl, flukonazol, vorikonazol,
ravukonazol, propikonazol, difenokonazol, mikonazol, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol tiirlere oldukga yakin &zellige sahip oldugu belirlenmistir. Ozellikle 152 ve
154 nolu bilesiklerin halen hazirlanmakta olan komplekslerinin kemoterapi islemler igin
kanser aragtirmalarinda kullamimasi uygun olacaktir.

Asimetrik merkeze sahip rasemik karigim niteligindeki 180 ve 188 tipi bilesiklerin
elde edilmesinde asimetrik merkez tagiyan kiral indirgenler kullanilarak farmakoloji de son
derece 6nemli olan optikge saf bilesiklerin eldesi miimkiindiir.

Diger yandan, triazol bilesiklerinde segimli indirgen &zellik tasiyabilecek bir kisim
indirgenler bu c¢alismada denenmis olmakla birlikte, bu indirgenlerin degisik tiirlerinin
kullanilmasi ile segimli indirgenme reaksiyonlarmin uygulanmasi ile Organik kimyaya
ilging sonuglar ve orijinal nitelikli triazol tiirevlerinin kazandirilmasi miimkiin olabilir.
Sonug bilesiklerinin, giinlimiizde kullamlan anti mantar maddelere modelleme amagli
adaptasyonu amaciyla indirgenmis karbinol tiirevleri, OH fonksiyonu {izerinden bilegiklere
imidazol,1,2,4-triazol,pirazol gibi halkalarin baglanmasi mevcut literatiirel veriler 1s1inda
Onemli biyolojik sonuglar ortaya koyabilecegi diigiiniilmektedir.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan test i¢in tarafimizdan talep edilen
bilesiklere piridazin gibi hetero halkalarin ilavesiyle anti kanser etkilerinin artinlacagi
diistincesiyle bu tip bilegiklerin yeni tiirevlerinin daha ileri kanser arastirmalarinda
kullanilabilecegi tahmin edilmektedir.



7. EKLER
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OZGECMIS

1975 yilinda Trabzon’da dogdu. [lk ve ortaokulu Trabzon’da Liseyi Kirikkale
Lisesi’nde tamamladi. 1992-1996 yillan arasinda KTU Fen- Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde Lisans 6grenimini tamamladi. 1996 yilinda Fen Bilimleri Enstitiistinde Yiiksek
Lisansa baglad1 ve 1998 yilinda Aragtirma gérevlisi olarak Kimya Boliimiine atandi. 2000
yilinda Yiiksek Lisanst tamamlayarak aym yil Doktora §grenimine bagladi. Halen uzman

olarak goérevine devam etmekte olup, evli ve bir gocuk annesidir. Bildigi yabanci dil

Ingilizce’dir.



