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OZET

Bu ¢ahismada, dnce baz ester etoksikarbonilhidrazon'lar ve ester tert-butoksikarbo-
nithidrazon'lar sentez edilmis ve bunlarin agilhidrazinler ile olan reaksiyonlan
incelenmistir. Agilhidrazin olarak asethidrazid, 2-furoikasit hidrazidi, nikotinik asit
hidrazidi ve izonikotinik asit hidrazidi kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlar sonucu
3,5-disubstitue-4-etoksikarbonilamino (veya tert-butoksikarbonilamino)-4H-1,2,4-triazol
bilesiklerinin olustugu belirlenmis ve bu reaksiyonlarin bu tiir bilesiklerin elde edilmesinde
bir genel metod olusturabilecegi kamtlanmstir.

Ester etoksikarbonilhidrazon ve ester tert-butoksikarbonilhidrazon'larin dikarbok-
silli asit hidrazidleriyle reaksiyonunun ise her iki hidrazid grubunun reaksiyonu tizerinden
yiiriidiigii, malonohidrazid kullaniimak suretiyle saptanmustir.

Calismada ayrica, ester etoksikarbonilhidrazon'larin, ester tert-butoksikarbonilhid-
razon'larin ve serbest alkil imidatlann karbohidrazid ile reaksiyonlarmin 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on'larin olusumuna yol agt1g belirlenmis ve bu tiir
bilesiklerin elde edilmesi igin yeni ii¢ sentez yontemi gelistiriimigtir.

Bunlara ilaveten, 3,5-disubstitue-4-amino-4H-1,2,4-triazol hidroklortir'lerin sentezi
i¢in yeni ve genel bir yontem olusturulmugtur.

Caligmada yeni metodla elde edilen 381 yeni, 6'st literatiirde kayith 44 maddenin
yap1 aydinlatilmalan igin mikroanaliz, IR, IH NMR ve UV spektroskopisi yontemleri
kullanilmistir. Ayrica galigmada uygulanan reaksiyonlar i¢in reaksiyon mekanizmalari

Onerilmigtir.

Anahtar Kelimeler : ester etoksikarbonilhidrazon, ester tert-butoksikarbonilhidrazon,
1,2,4-triazol, 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on, acilhidrazinl.



SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME 4H-1,2,4-TRIAZOLES AND 4,5-DIHYDRO-1H-1,2,4-
TRIAZOL-5-ONE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR
PROPERTIES

In this study, some of the ester etoxycarbonylhydrazones and ester tert-
buthoxycarbonylhydrazones were synthesized and reactions of these compounds with
acylhydrazines were investigated. Using as acylhydrazine acethydrazyde, 2-furoic acide
hydrazyde, nicotinic acide hydrazyde, izonicotinic acide hydrazyde, resulting reaction
gave 3,5-disubstituted-4-etoxycarbonyl(or tert-buthoxycarbonil)amino-4H-1,2,4-triazole
compounds. These reactions can be use as new synthetic methods for preparing of these
type compounds.

Reactions of the ester etoxycarbonylhydrazones and ester tert-buthoxycarbonyl-
hydrazones with dicarboxylic acide hydrazydes were found to be proceed over both
hydrazyde groups. This situation was supported by using malonohydrazide.

Moreover, reactions of ester etoxycarbonylhydrazones, ester tert-
buthoxycarbonyl- hydrazones and free alkyl imidates with carbohydrazide were found to
afford 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-ones and so, new three
synthetic methodes were developed for the preparation of these type compounds.

In addition to these reactions, a new synthetic methode was developed for the
synthesis of 3,5-disubstituted -4-etoxycarbonylamino-4H-1,2,4-triazole hydrochlorides.

In this study, 38 new and 6 known compounds were synthesized by using new
methods. Structures of these 44 compounds were identified by combustion analysis, IR,
IH NMR and UV spectral techniques. Beside in this study, reaction mechanisms were
suggested for used reactions.

Key Words: ester etoxycarbonylhydrazone, ester tert-buthoxycarbonylhydrazone, 1,2,4-
trjazole, 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, acylhydrazine.
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1. GENEL BILGILER

"Baz1 4H-1,2,4-Triazol ve 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-Triazol-5-on tiirevlerinin Sentezi
ve Ozelliklerinin Incelenmesi" baslikli bu ¢aligmada gerekli ve literatiirde kayith bilesikler
ile yeni sentezlenen bilegikler yaninda ilgili diger bilesiklerin formiilleri "Formiller

Tablosu" bash@ altinda agafida verildikten sonra konuya iligkin genel bilgiler topluca
sunulmustur.

Tablo 1. Formiiller Tablosu

@
NH NH.HCI NH,ClI
4 4
rR—c” R—C < veya R—C <
OR' OR' OR'
1 2
la-2a:R= CH;3 R'=CH,CH;
1b - 2b: R= CH_’ZCH3 R=C HZC H;
Ic-2c: R= CH>CH,CHj R=CH-CHj;
1d - 2d: R= CH,C¢Hs R'=C H,CH;
le-2e: R= CH>CgH4.Cl(p) R'=CH,CH;
If-2f R= CgHs R'= C H,CH;
1g-2g: R= C¢Hs5.CHz(p) R'= CH,CHj;
S NH NH,Cl
S 5
Y Y 4 g -
R—C< R—C< R—C R_c<
OR' NH, NH, NH,
3 4 5 6
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Tablo 1'in devami

NNHCO,C,H
//NNHCGHS Y 2028 NNHCONH,
R——C\ R—C\ R—C
OR' 2 NH,
7 8 9
//NNHCOZC(CH3)3 _NNHCOR' —NH NH—N
R—C 7 7 AN / N
\ R=CQ R-C C—R—C{ C-R
NH, NH, NH, O O H,N
10 11 12
2 ® o
//NNHCOzCsz /NH2C1 //NHZCI
HN[N:l—©-—c\ R—C R—C
. N
NH NI_IR 1" e
/>—NH 2 NR"R
o)
13 14 15
NOH /OR' /NH?_.HCI /NHNH2
/
R—C7 R—CZ—OR' R—C R—-C{
Nor Nor' NNH, NNH,
16 17 18 19
N NNHCO,C,Hs; 2la:R=CH; R'= CH,CH;
] r—c”? 21b: R= CH,CH; R'= CH,CH;
)\N \ 21c: R= CH,CH,CH; R'= CH,CH;
R | OR' 21d: R= CH2C6H5 R'= CHZCH3
H 2le: R= CH,C¢H,Cltp) R'= CH,CH;
21f: R= C¢H;s R'= CH,CH;
20 21 21g: R= C¢Hy CHs6p) R'= CH,CH;




Tablo 1'in devam

/NNHC02C(CH3)3 22a: R=CH; R'=CH,CH;
R’ 22b: R= CH,CH; R'= CH,CH;
\O R’ 22c: R= CH2C6H5 R'= CH;)_CH;,'
22d: R= CH,C¢H,.Clé-p) R'= CH,CH;
NNHCSNH
f Y 2 P NNHCOR
Nar: R
OR OR'
24 25
N i:? 0C,H g N_/NKH
—(—0C,h;5 | |
R—C R)\ITI/\ko R)\ N"%o
OR' H &
27 28 29
R
N—NH HN)\ N—NH
LA ] LA
NN l I NN
R 0 HN_ _NH R 3 0
on \8/ NH,
31 32 33
N—NH N—NH N—N
A, L
NHCgH; NHCH; NHCO,C,Hs
34 35 36

NNHCSSCH;
4
R-C
OR!

R= CH3

R= CHZCH:;

R= CHzCH?_CH3
R= CH2C5H5
R= C6H5

33a:
33b:
33c:
33d:
33e¢:

j

R” N CH,CN
NHCO,C»H;

37




Tablo 1'in devam

I\{—N
R)\N

I
H.C,0,CNH

QA

NHCO,C,H;
43

N__
PI
)
C,H;0,CNH
45

Q

N—-N

7HqOoCNIi\©

N (:H;CH,/k

CZHSOoCNH

g J 1
|
RAITJ\CHs H;,C” "N CH;
NHCO,C,Hs NHCO,C,Hs
39 40
-
Cl——@—CH2 1\|I CH,
NHCO,C,Hs
42
I
| |
ITI CH
CH: NHCO,C,Hs
44
N—N
N CH3CH2CH2
C2H507CNH

1
Oy

C,H:;0,CNH
49

ON




Tablo 1'in devam

/k i_N
O~ A \
C2H502CNH C2H502CNH CZHSOoCNH
50 51 52
N——N N—N
- P
CH;CH,” N7 CHyCH,CH,”~ N
C,H;0,CNH 4 C-H;0,CNH 7
53 54
N—-N Nl —N
CquOoCNH ,Hso,CNHJ\Q
55 56
NI——TI N— N——N
| /t 1o
Sheth gttt g
C,Hs0-,CNH NHCO C—,HSO-,CNH NHCO0,C»Hs
57 58
N—N N—;I\L /NE—N N—N
/t bl [ A |
I R N/kCH:; CH3 N)\CHZi
C2H502CNH NHCO,C,H;s NHCO,C(CHs); NHCO,C(CH;);
59 60 61




Tablo 1'in devam

N——N N—-—N N—N
| [
CH3c:Hq/k | /kCHs @—- )\ J\ ITIJ\CH3
NHCO;,_C (CH3)3 ‘ . NHC OvC(CH3)3 NHCO'_)_C (CH3)3
62 63 64

—_ N
R™ N CH;CH,

@) ON @)

(CH3)3CO,CNH (CH3)3COoCNH (CH3)3COoCNH
65 66 67
N—N

O
CH') Cl—@CHg N N
(CH3)3CO~»CNH (CH3);CO-CNH

N—N - N—N N—N
/t l CHs/m N, O <@>~CHZ/u N
N

70 71 72

o)

(CH3)3CO,CNH : N (CH3)3CO.CNH (CH3);CO,CNH

N—-N

C1—<: :}——CHo)I\N I /k /L‘CH‘L )\
" Q! 1 1

(CH;);CO,CNH (CH3);CO,CNH NHCO,C(CHz)s

73 74




Tablo 1'in devamm

(CH3);CO,CNH
75

N——N
CH3C}17/k )\
NHo HCI
81

N——N
|
R/kl\ll ON
HCLNH,

84

CHo—L CHo/k CH—;—t oH
o /L g l)\ @ ‘)— /k @

N—N

NHCO,C(CH3)3 (CH;3);CO,CNH NHCOoC(CH3)3
76
BN I
|
)\ /k CH; CH; /k J\CH_:,
NHo HCl NHo HCI NH,.HCI
78 79 80
N—N

O
NH—; HCl NHq HCI

82

N-—-—-N

)\ QN CH:;CH')/k O
HCL NHo HCL NH’)

85 86
N——-N N—N
L0 0=,
HCL NH—; ON HCL NHo ON
88 89




Tablo 1'in devamm

1 i
Cl—@-CHZ/kN Q CH3)\N)\CH3
HCl.llIHg N 1\|1H2
90 91

|
R)\N/KO R)I\N/II\R" . i HlN IT
NH—C—R" ' . RN M
NH—C—OR \g/
92 93 94
R R
IIVAITH ? HT)\T
NTN—' —OR' HN\I(NH
95 96

Bugiine kadar gesitli yontemlerle elde edilen alkil imidat (1)lar, imino esterler,
imido esterler, imidik esterler ve imidoatlar olarak da adlandinlan bilegiklerdir. Bu
bilegiklerin elde edilmeleri igin gelistirilen sentez yontemlerinin bazlan, baglangic
maddesi olarak orto esterleri, baz karbonil bilesiklerini, imino klorirleri, amidler: ve baz1
doymamug sistemleri icermektedir [1]. Birgogu siurh kullamhg alanlarina sahip olan bu
yontemler arasinda amidlerden baslayan yontem kismen daha genis olarak kullamlmistir
(Denklem 1) [1].

NH,
/= NH ) NH NH
0 "

OH oag % OR




Ancak Pinner yontemi [2], alkil imidatlarin elde edilmesinde en genis kullanim
alanina sahip yontem olup bu metodla alkil imidat hidrokloriir (2)ler elde edilmektedir.
Pinner yonteminde bir nitril ve bir alkol, bir susuz ¢dziicii (genellikle susuz etil eter)
i¢inde gaz HCl ile sogukta (genellikle 0-5° de) reaksiyona sokulmakdir (Denklem 2).

® ©
NELC] @
R—C_
OR
2

R—C=N + R'OH + HCl (g)

Asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin niikleofilik katilmasii igeren bu
reaksiyonun mekanizmasi agagida gosterilmistir (Denklem 3) [3].

®
HCl (g) ® ROH / //1\1}19_81
R—C=N =—= R—C=NH =—= R—C\ = R (3)
:OR
e(31:81( -
2

Alkil imidat (1)lar genellikle sivi halde bulunurlar veya diigiik erime noktasmna
sahip katilardir. Basit alkil imidatlar genellikle bozunmadan destillenebilirler. Ancak aril
imidatlar 1s1 etkisiyle karsin olan nitril ve alkolii vermek tizere bozunmaya ugrarlar
(Denklem 4) [1].

Ar-CN 4+ ROH 4)

Genellikle hidrokloriirleri halinde elde edilen alkil imidatlar, uygun kosullarda
sodyum hidroksid ya da sodyum etoksid gibi uygun bazlar etkisiyle serbest hale
gegirilebilirler (Denklem 5) [1,4,5].

Nl
NH
e e
R—/ + B - R~ . pH +:d O
OR OR
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Alkil imidat hidrokloriir (2)'ler fazla kararli olmayan bilegiklerdir. Kuru kuruya
wsitilmalart bir amid ve bir alkil halogentr olusumu ile sonuglanmaktadir (Denklem 6). Bu
bilesiklerin hidrolizi ise bir ester olusumuna yol agmaktadir (Denklem 7) [1,2].

NE,CT
72 NH,
R—C 4 R—c{ +  Ral ©)
OR Yo
)
@ o
NBCl A ,
R—C L mo —— RC+ NHC (7)
OR OR’

2

Alkil imidat (1) ve alkil imidat hidroklorir (2)lerin birgok reaksiyonlarina
bakildiginda bunlann birer bifonksiyonel bilesik olarak hareket ettigi gorilmektedir. Bu
reaksiyonlara 6rnek olarak alkil imidat'larin H»S ile tionester (3)leri ve kismen tioamid
(4)1eri , NHj3 ile amidin (5)1leri , NH4Cl ile amidin hidrokloriir (6)'leri ve fenil hidrazin
hidrokloriir ile ester fenil hidrazon (7)'lant olusturmalar alinabilir (Denklem 8, Denklem
9, Denklem 10 ve Denklem 11) [1].

NH //S +Ni—1 //S
Rec? 4 HS —NB, R-C{ - R-C + ROH 8)
\OR' OR’ NH,
1 3 4
NH NH
Y 4
R—-C\ + N ——m R—C\ + ROH (9)
OR' NH,
1 5
i
AL 2 : 10
R—C + NHC ——» R-C + ROH (10)
“or N,
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NH _NNHCH;
Vi 7
R—C + C¢HsNHNH, HCl ———» R—C\ + NHCI (11)
\OR‘ OR'
1 7

Alkil imidat (1)lann etil karbazat, semikarbazid ve tert-butil karbazat ile olan
reaksiyonlan nisbeten yakin zamanlarda incelenmis ve imino grubunun korundugu bu
reaksiyonlarda, sirastyla, amid etoksikarbonilhidrazon (8) 'lar , amid semikarbazon (9)'lar
ve amid tert-butoksikarbonilhidrazon (10)lar olustugu belirlenmistir (Denklem 12,
Denklem 13 ve Denklem 14) [4 - 6].

OR' NHNHCO,C,H;s NNHCO,C-H
/ —-R' / il I alatls
R—C.  + H,NNHCO.C,H, —XOH _ ¢ o r”
A N\ -— \ (12)
NH NH NH,
1 8
OR’ NHNHCONH, NNHCONH,
/ — R / - V =
R—C{ -+ H;NNHCONH, —ROH_ R-C —— R, (13)
"NH NH NH,
1 9
R NHNHCO,C(CH);  NNHCO,C(CH)
R—C{ + HNNHCO,C(CHy) _—ROH_ R = R—C
N T \w \H, (14)
1 ' 10

Alkil imidat (1)'lann agilhidrazin'ler ile reaksiyonundan ise agilamidrazon (11)
bilesigine varildig: bildirilmigtir (Denklem 15) [7-10].  1tipi bilesiklerin dihidrazidler ile

OR" : NHNHCOR' _NNHCOR'
/ ,  —ROH / r—c? ,
R—C + H,NNHCOR' ———» R—C - N (15)
A\ N NH.
NH NH 2
1 11

reaksiyonu da incelenmiy ve bu reaksiyonlarda 12 tipi diagilamidrazon bilesiklerinin
olustugu saptanmustir (Denklem 16) [11,12].



" H,N-NH NH-NH R"O
A 2 Ne—r—c7 2 + e
R-C + TN Vs
Y o’ "o HN
1 1
-2 R'OH (16)
N—NH NH—
2
R—C// \//c—— \/ —R
\Hg O 0 HZN/
12

Yakin zamanlarda Denklem 12 ile gosterilen reaksiyon bir dialkil imidat ile
incelenmis ve bu reaksiyonda da 8 tipi bir amid hidrazon tiirevine (13) varildig
belirlenmigtir (Denklem 17) [13].

H5C20\ /OCZHS
C C . 2 H,;NNHCO,C,H;
7 A
HN NH
- 2C,HsOH (17)
NNHCO,CH
N= c’
HN NH, -
}—NH
O
13

Alkil imidat hidrokloriir (2)lerin de birgok reaksiyonlan bilinmektedir, ki bunlar
arasinda Ozellikle amonyak ve amonyak tirevleriyle olan reaksiyonlar dikkat
gekmektedir. Nitekim 2 tipi bilegiklerin NH3 ile amidin hidrokloriir (6)'leri , 1° aminler
ile N-substitue amidin hidrokloriir (14)leri 2° aminler ile N,N-disubstitue amidin
hidrokloriir (15)'leri ve hidroksilamin ile hidroksamik asit ester (16)lerini olusturduklan
saptanmustir (Denklem 18-21) [1,2].
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I?IH gl I%HoCl
R—C// 2 N NH3 R_C// - + R'OH (1 8)
N\ AN
OR' NH,
2 6
@ ©
I%HQCGI //NHzCl
R—C// + R"NH_')_ > R—C + R'OH (19)
\ "
OR'
2 14
® ©e
f.\)]Hzgl //NHzC1 20
R_C// + RmRuNH R__C\ + R' OH (-‘ )
\OR' NR''R""
2 15
® ©
_NELC PaH | o)
rR—C” + BBNOH ~——> R-C_ + NHCI -
“OR’ OR'
2 16

Alkil imidat hidroklorirlerin agin ve sicak alkol etkisiyle orto ester (17)len
olusturdugu da bildirilmistir (Denklem 22) [2,14].

() © )
_NH,Cl /OR
R—C” + 2ROH — —» R—CZOR + NH(CI (22)
“or’ : OR'
2 17

2 tipi bilegiklerin hidrazin ile olan reaksiyonlan ise, ekivalent oranda hidrazin
kullanildig1 zaman amidrazon hidrokloriir (18)'lerin, iki ekivalent miktarda hidrazin
kullanildi1 zaman ise hidrazidin (19)lerin olusumu ile sonuglandifi saptanmugtir
(Denklem 23 ve Denklem 24) [1,2].

® ©
/NH2C1 /NH;,.HCI |
R—C‘\ + H,N-NH, — R—C\ + ROH (23)
OR' ‘ NNH,
2

18
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//1%H281 /NHNHz
R—C\ +2HN-NH,—> R-C N + ROH + NH(CI (24)
OR' NNH,
2 19

Hidrazin gibi bir bifonksiyonel bilesik olan 1,2-diaminoetan kullanidmas: halinde, 2
tipi bilegiklerden imidazolin bilegiklerine (20) varildig: belirlenmigtir (Denklem 25) [1].

® e
NHCl N
R-C + HNCHCHNH, — /l_j + ROH + NHCl (25)
OR' R N
|
H
2 20

Alkil imidat hidrokloriir (2)'lerin bazi monosubstitue hidrazin tirevleri ile verdigi
reaksiyonlar nisbeten yakin zamanlarda incelenmigtir. Bu reaksiyonlarda da 2 tipi
bilesiklerin NHyCl ayrilmasiyla reaksiyon verdigi gozlenmistir. 2 bilegiklerinin dusik
sicakliklarda etil karbazat ile reaksiyonundan ester etoksikarbonilhidrazon (21)lar

olustugu saptanmistir (Denklem 26) [4,9,15].

® o
Prude 0 NNHCOACH;
R=C  + HLNNHCO,CH; =3 R—C + NHCl ()
OR' OR' '
2 21

Denklem 26 ile gosterilen reaksiyonda etil karbazat yeriﬁe tert-butil karbazat

kullanilmas: halinde ise ester tert-butoksikarbonilhidrazon (22)lar olustugu bildirilmigtir
(Denklem 27) [6].

® ©
//NH2C1 . /NNHCOzC(CHﬂs
R—C\ + H,NNHCO,C(CH;); ~2=2 » R—C\ + NHCI ©7)
OR' OR' ‘

[$8)
N
8}
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Denklem 26'da gosterilen reaksiyonda etil karbazat yerine metil ditiyokarbazat
kullanilmasimin ise  ditiyokarbometoksihidrazon (23)lar olusumuna yol agu@i da
belirlenmistir (Denklem 28) [16].

@ ©
NH,Cl
S ) e //NNHCSSCH3
OR' OR'
2 23

2

tipi bilesiklerin tiyosemikarbazid ile reaksiyonlan da incelenmis olup bu
reaksiyonda ester tiyosemikarbazon (24)'lar olugtugu saptanmagtir (Denklem 29) [16,17].

@ ©
NH,Cl
o » - \NHCSNH,
OR' OR'
2 24

Bir diger galiymada ise alkil imidat hidrokloriir (2)lerin agil hidrazinler ile
reaksiyonu birkag 6rnek igin incelenmis olup bu incelemede ester agilhidrazon (25)1ara
vanldig bildirilmistir (Denklem 30) [18].

® ©
NH,Cl NNHCOR
Vil 4
R—C\ + H,NNHCOR —» R—C\ + NHCI  (30)
OR' OR'

9

25

Alkil imidat (1)larin =NH protonlarinn gesitli gruplarla yer degistirmesine olanak
saglayan reaksiyonlar literatiirde kayithidir. Bunlar arasinda ozellikle alkil imidatlarin N-
agil ve N-etoksikarbonil tiirevlerine (26 ve 27) yol agan reaksiyonlar 6nem tagimaktadir
(Denklem 31 ve Denklem 32) [19].



16

i
N—C—re

s 2 /
R—C\ + Cl—é—R" B R—C\ + HCI (3D
OR'
OR'
1 26
1
OR' OR'
1 27

26 ve 27 tipi bilesikler gibi 21, 22, 23, 24 ve 25 tipi bilesiklerin de gesitli reaktiflerle
muamele sonucunda halka kapanmasi reaksiyonlarina ugrayabildikleri ve baz
heterohalkali bilesiklere doniisebildikleri literatiirde belirtilmistir. Bunlar arasinda 6zellikle
ester etoksikarbonilhidrazon (21)lann birgok reaksiyonlan incelenmis olup bu bilesikler
nisbeten kolay reaksiyon verebilme yetenekleriyle dikkati gekmektedir. Nitekim 21 tipi
bilesiklerin amonyak ve 1° aminlerle reaksiyonundan, sirastyla, 3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (28)lar ve 3,4-dialkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (29)lar
elde edilmistir (Denklem 33 ve Denklem 34) [4,9,20-23].

NNHCO,C,H;
Y _ N—NH ]
R——C\ + NH;, —— [ + 2CH;OH  (33)
OC,H; R” N "o
H
21(R'=C,Hs) 28
NNHCO,CoH; N—NH -
R—C_ + RN, —— | N/K + 2GHOH  (34)
OGH; R 7 0
R
21 R=GHy) 29

Ester etoksikarbonilhidrazon (21)lann diaminler ile reaksiyonunun ise 30 tipi
bilesiklerin olusumuna yol agtif1 bildirilmistir (Denklem 35) [24-27].
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NNHCO,C,H
o Y »,CoHgs /NNHC 0,C,H;
N + HN-R-NH, + R
0C,Hs OC2H5
21 (R': C'_’.HS) - 4C2H50H 21 (R|= CZHS)

| )I\N A (35)

21 tipi bilesiklerin hidroksilamin ile reaksiyonundan ise 3-alkil(aril)-4-hidroksi-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31) bilesiklerinin tesekkiil ettigi bildiriimistir (Denklem
36) [28,29].

/NNHCOQCgHs N—-NH
R—C + H,N-OH ——» )I\ /g + 2C,H;OH (39)
N R* N 70
0C,H;
H
21 (R'= C,Hs) 31

21 tipi bilegiklerin hidrazin ile olan reaksiyonlaninin incelenmesi ilging olup bu
reaksiyonlarda muhtemel 1,4,5,6-tetrahidro-1,2,4,5-tetrazin-6-on (32) bilesiklerinin degil
ve fakat izomer 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (33)lann
olustugu saptanmgtir (Denklem 37) [30-32].

NNHCO,CoHs N——NH
R—C + BN-Ng, — L L+ 2CHOH (37)
N R" N 7o
OC2H5 |
NH,
21 (R'= Csz) 33

Denklem 37 ile gosterilen reaksiyonda hidrazin yerine fenilhidrazin ve metilhidrazin
kullanilmas: halinde ise, sirasiyla, 3-alkil(aril)-4-fenilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on  (34) ve 3-alkil(aril)-4-metilamino-4,5-dihidro-1H-1,2, 4-triazol-5-on  (35)
bilesiklerinin olugtugu belirlenmigtir (Denklem 38 ve Denklem 39) [30,31,33-35].
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NNHCO,C,Hs N—NH
rR—c” ' |
4 + BNNHCH; —— I + 2GHOH  (38)
OC,H; R" 170
: NHC H;
21 (R'= Csz) 34
NNHC0,C,H; N—NH
rR—c” '
N + HbNNHCH; —— )\N + 2C,HO0H (39)
OC,H; R 7 O
NHCH,
21 R= C,Hs) 35

Cok yakin zamanlarda 21 tipi bilesiklerin birka¢ agilhidrazin ile reaksiyonu
incelenmistir.  Ester etoksikarbonilhidrazon (21)lanin  formilhidrazin ile olan
reaksiyonundan  3-alkil-4-etoksikarbonilamino-4H-1,2 4-triazol  (36)lerin  olustugu
saptanmugtir (Denklem 40) [36].

/NNHCOngHS O N-——N
R—C\ + H,NNHCH ——» J'\ J + GC,HOH + H,0 (40)
OC,H R N
2 NHCO,C,H;
21 (R= C,Hs) 36

Syanoasetik asit hidrazidi ve izonikotinik asit hidrazidinin 21 tipi bilesiklerle
reaksiyonu da iki aragtirma grubunca incelenmis olup, bu reaksiyonlarda, sirastyla, 3-
alkil-4-etoksikarbonilamino-5-syanometil-4H-1,2,4-triazol ~ (37)lerin  ve  3-alkil-4-
etokstkarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol  (38)lerin  olustugu belirlenmistir
(Denklem 41 ve Denklem 42) [37-39].

NHCOCH; NN

1 T C,H:OH+ H,0 (41

R—C_ + ENNHCCH,eN — . Il T 0 “n
OC,H; R° N “CH,CN
NHCO,CHs

21 (R'=C,Hs) 37
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NNHCO,CHs

Y N—N
+ C,HOH+ H,0 (42)
TN + HMHE—@ — A AT i
OC,H; O
H,C,0,CNH N
21 R=C,Hy) 38

Cok yakin zamanlarda sentezleri gerceklestirilen ester tert-butoksikarbonithidrazon
(22)1ann ester etoksikarbonilhidrazon (21)lardan farkli olarak sadece bir reaksiyonu
incelenmis olup bu reaksiyon denklem 43' de gésterilmistir [6].

NNHCO,C(CH. —
o 2C( +213H4 NNHCO,C(CHs)s j\f\ f
. > R —c’7 —(CH;;;COH 7N (43)
OR —ROH \ —_— |
3 NH,
22 33

Kaynak 36 ile gosterilen reaksiyonda 21 tipi bilesiklerin bir agilhidrazin ile
reaksiyonundan 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on tiirevlerine de varlabilecegi, ancak
formilhidrazin i¢in incelenen bu reaksiyonda sadece 4H-1,2,4-triazol tiirevlerine vanldig
bildiriimigtir. Simdiki ¢aligmada, o©ncelikle, ester etoksikarbonilhidrazon (21)lann
incelenmemis olan diger agilhidrazinler ile reaksiyonu incelenmis ve bu reaksiyonda,
karbohidrazid diginda bir genel metod olarak, 4H-1,2,4-triazol tiirevlerine varilacag ve
fakat 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin bu tiirden reaksiyonlarda olugsmadig:
kantlanmistir.

Bu gergevede, ¢alismanin ilk orjinal bolimiinde 21 tipi bilegiklerin asetilhidrazin
(asethidrazid) ile muamelesine bag vurulmugtur. Bu kapsamda, 21a, 21d, 21e, 21f ve 21g
bilesiklerinin ayn ayn asetilthidrazin ile reaksiyonundan, sirasiyla, 39 tipi 3,5-dimetil-4-
etoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol (40), 3-benzil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-
1,2,4-triazol (41), 3-p-klorobenzil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (42),
3-fenil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (43) ve 3-p-tolil-4-etoksikarbonil-
amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (44) bilesikleri elde edilmigtir (Denklem 44).

/NNHCOZCZHS, 0O N——N
R—C + mNnubCH, )l\ 4 CHOH + HO (44)
OC,H; R” N CH;
NHCO,C,Hs

21 R'=C,Hs) 39
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Calismanin orijinal olan ikinci béliimiinde 21 tipi bilegiklerin nikotinik asit hidrazidi
ile reaksiyonu incelenmigtir. Bu gergevede 21b, 21c, 21d, 21e ve 21f bilegiklerinin ayn
ayrn nikotinik asit hidrazidi ile reaksiyonundan, swrasiyla, 45 tipi 3-etil-4-
etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (46), 3-n-propil-4- etoksikarbonilami-
no-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (47), 3-benzil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-
1,2,4-triazol (48), 3-p-kloro-benzil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-
triazol (49) ve  3-fenil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol  (50)
bilesiklerinin sentezi ger¢eklestirilmigtir (Denklem 45).

NNHCO,C,Hs N N

4
R—C\ + HzNNHE{) —— JC' + C>HsOH + H,O (45\
OC,H;
CoHsOoCI\IIH

Calismanin bundan sonraki orijinal bolimiinde, 21 tipi bilesiklerin 2-furoik asit
hidrazidi ile muamelesine bag vurulmustur ve 21a, 21b, 21c, 21f ve 21g bilesiklerinin ayn
aynn 2-furoik asit hidrazidi ile reaksiyonundan, sirastyla, 51 tipi 3-metil-4-
etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (52), 3-etil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-
furil)-4H-1,2,4-triazol ~ (53),  3-n-propil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-
triazol (54), 3-fenil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (55) ve 3-p-tolil-
4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol  (56) bilegikleri elde edilmistir
(Denklem 46).

21 R'=C,Hs)

NNHCO,C,Hs
+ CH;OH +H:0 (46
rR—c” + HoNNHg-—[ ] - /k ’ = (49

\oa_H5 /
C-;H502CNH

21 (R'= C2H5) 51

Calismanin dordincii orijinal bshimiinde ester etoksikarbonilhidrazon (21)'larin bir
dihidrazid olan malonohidrazid (malonik asit dihidrazidi) ile reaksiyon verip
vermeyeceginin incelenmesi 6ngorilmiis ve bu amagla 6rnek olarak 21d bilesigi 2 mol
kullamlmak suretiyle malonohidrazid ile reaksiyona sokulmugtur. Bu reaksiyonda
beklenen 57 tipi Di-(3-benzil-4-etoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol-5-i)metan (58)
bilesiginin olustugu saptanmustir (Denklem 47).
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. C/NNHCOZCzHS H,N—NH NH—NH, /NNHconHs
R N N _c—CHy— + R—C\
OC,H; o’ o OC,H;
21(R'= C,Hs) 21(R'= C,Hs)
— 2C,HsOH
— 2H,0

T 1 (@)
I e
JCH
N ’f*“
C,H;0,CNH NHCO,CHs
57

Caliymanmin besinci orijinal béliimiinde malonohidrazid yerine karbohidrazid
(karbonik asit hidrazidi) kullamlmasi ve 58 tipi bilegikler yerine, benzer sekilde, 59 tipt
bilesikler elde edilmesi ongoériilmiigtiir. Ancak yapilan galigmalarda 59 tipi bilesiklerin
olusmadiy ve fakat ekivalent oranda galigilmas: halinde ise 33 tipi bilesiklere varildig
belirlenmistir (Denklem 48). Nitekim, denklem 48 uyarinca, 21a, 21b, 21c, 21d ve 21f

C//NNHC02C2H5 o -
R—C | 48
\ + H,NNH—C—NHNH, —> + HNNHCO,CoHs  (48)
OC,Hs I R 1}1 N
NH;
21 R= C;Hy) 33

bilesiklerinin ayn ayn karbohirazid ile reaksiyonundan, sirasiyla, literatiirde kayith [30,
31] 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (33a), 3-etil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2, 4-triazol-5-on (33b), 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (33c), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33d) ve 3-fenil-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33e) bilesikleri elde edilmigtir.

Calismanin bundan sonraki birkag boliimiinde ester tert-butoksikarbonilhidrazon
(22)larin  agilhidrazinler ile reaksiyonlan incelenmigtir. Bu incelemede tert-
butoksikarbonil grubunun, etoksikarbonil grubuna nazaran daha kolay ayrlan bir grup
olmast [40] ve sterik etki gésteren bir grup niteligi tasimas: dikkate alinarak, reaksiyonun
farkh sekilde yiiriiyebilme olasiif gozoniine alinmugtir. Ancak uygulanan reaksiyonlarda
ele gegen bilegikler 22 tipi bilegiklerin -agilhidrazinler ile olan reaksiyonunun, ester
etoksikarbonilhidrazon (21)'lann agilhidrazinler ile olan reaksiyonlarina paralel sekilde



gergeklestigini gostermigtir. Nitekim, ¢aligmanin altinci orijinal bolimiinde 22a, 22b, 22¢
ve 22e bilesiklerinin ayn ayn asetilhidrazin (asethidrazid) ile reaksiyonu sonucunda,
sirastyla, 60 tipi 3,5-dimetil-4-tert-butoksikarbonilamino-4H-1,2 4-triazol (61), 3-etil-4-
tert-butoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2, 4-triazol (62), 3-benzil-4-tert-butoksikarbonil-
amino-5-metil-4H-1,2 4-triazol (63) ve 3-fenil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-metil-4H-
1,2,4-triazol (64) bilesikleri ele gegmistir (Denklem 49).

aNNHcoqC(cm)3
R— + H7NNH—£:“CI'1 —_— )\ )\ + C,H;OH + H,0 (49)
Noc.x,
NHCOZC(CH3)3
22 (R'= C;Hy) 60

Caligmanin bundan sonraki orijinal bslimiinde 22 tipi bilesiklerin nikotinik asit
hidrazidi ile reaksiyonu incelenmistir. Bu ¢ergevede 22a, 22b, 22¢ ve 22d bilesiklerinin
ayr1 ayrn nikotinik asit hidrazidi ile muamelesinden, sirasiyla, 65 tipi 3-metil-4-tert-
butoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (66), 3-etil-4-tert-butoksikarbonil-
amino-5-(3-piridil)-4H-1,2 4-triazol  (67), 3-benzil-4-tert-butoksikarbonilamino-~5-(3-
piridil)-4H-1,2,4-triazol ~ (68) ve 3-p-klorobenzil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(3-
pindil)-4H-1,2 4-triazol (69) bilesikleri sentez edilmigtir (Denklem 50).

NNHCO,C(CHj3); 0

ac? N—N
N + H-,NNH —_— | | + C:H;OH +H,0  (50)
OC,H; N ON

(CH;3)3CO,CNH
22 (R'= Csz) 65

Cabismanin orjinal sekizinci boliimiinde 22a, 22c ve 22d bilesikleri ayn ayn
izonikotinik asit hidrazidi ile reaksiyona sokulmus ve bu reaksiyonda, sirastyla, 70 tip1 3-
metil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2 4-triazol  (71), 3-benzil-4-tert-
butoksikarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol  (72) ve 3-p-klorobenzil-4-tert-
butoksikarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2, 4-triazol (73) bilegiklerinin  olustugu
belirlenmistir (Denklem51).

/NNHCOZC(CH3)3 (o]

R—C ] N—N
OC2H5 R N O
N

(CH%COZCNH
22 (R'= Csz) 70
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Caliymanin orijinal dokuzuncu béliimiinde 22 tipi bilegiklerin 21 tipi bilegikler gibi
bir dihidrazid ile reaksiyon verip vermeyecedi ¢ngoériilmiis ve bu amagla 22a ve 22¢
bilesiklerinin ikiser molii, ayr1 aynn malonohidrazid ile reaksiyona sokulmugtur. Bu .

C/Nl\JHCOzC(CH_o,)s; H2N—N{I NH—NH, /NNHCOZC(CH3)3
R + /C—CHZ——C/ o+ R—C<
OG,Hs o’ Yo OC,H;
22(R'=C,Hs) 22(R'= CHs)
— 2C,H;OH
—2H,0
U L U1
CH;, (52)
A T/kR
(CH;);CO,CNH NHCO,C(CHs)s
74

reaksiyonlar sonucunda 74 tipi Di-(3-metil-4-tert-butoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol-
5-1l) metan (75) ve Di-(3-benzil-4-tert-butoksikarbonilamino-4H-1,2 4-triazol-5-il) metan
(76) bilesiklerinin olustugu saptanmugtir (Denklem 52).

Azota bagh etoksikarbonil gruplarindan farkhh olarak tert-butoksikarbonil
gruplanmin Ozellikle asidik kogullarda kopabilecegi literatiirde kayithdir [40, 41].
Cahymamizda elde edilen ve tert-butoksikarbonilamino grubu igeren 60, 65 ve 70 tipi
bilegiklerden bu grubun koparilmasi ile 77 tipi bilesiklerin olugabilecegi diisiiniilmiis ve bu
amagla, caligmanin bu béliimiinde gegsitli kosullarda denemeler yapilmistir. Bu denemeler
sonucunda, 6N HCl ile muamele sonucunda ve uygun kosullarda 60, 65 ve 70
bilegiklerinin, 77 tipi bilesiklerin hidrokloriirlerine doniigtiigii belirlenmigtir.  Bu
kapsamda, 60 tipi 61, 62, 63 ve 64 bilesiklerinin 6N HCI ile muamelesinden, sirasiyla, 79
tipi 3,5-dimetil-4-amino-4H-1,2 4-triazol hidrokloriir (80), 3-etil-4-amino-5-metil-4H-
1,2,4-triazol hidrokloriir (81), 3-benzil-4-amino-5-metil-4H-1,2 4-triazol hidroklorir
(82) ve 3-fenil-4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (83) bilegikleri elde
edilmigtir (Denklem 53).

I I

| 6NHCl 53)
R/kN)\CH3 > R™ "N “CH; (
NHCO,C(CHs)s NH,.HCI

60 79



Cahismanin onbirinci orijinal béliimiinde 65 tipi 66 ve 67 bilegikleri ayn ayn 6N
HCl ile muamele edilerek 84 tipi 3-metil-4-amino-5-(3-piridil)-4H-1,2 4-triazol
hidrokloriir (85) wve 3-etil-4-amino-5-(3-piridil}-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (86)
bilegikleri elde edilmigtir (Denklem 54).

N—N ' N—N

[
RJ\T ON 6NHCL R)'\N ' ON "
HCl.ILHZ (

(CH3);CO,CNH

65 84

Cahgmanin bundan sonraki orijinal bolimiinde 70 tipi bilegiklerin 6N HCl ile
muamelesi gergeklestirilmigtir. Bu gercevede 71, 72 ve 73 bilesiklerinin ayr1 aynn 6N HCl
le muamelesinden, sirastyla, 87 tipi 3-metil-4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol
hidrokloriir (88), 3-benzil-4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (89) ve 3-
p-klorobenzil-4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol  hidrokloriir (90) bilesikleri ele
gegmigtir (Denklem 55).

T )
|
R)\N 6N HCI RZ NN
O - 10 (55)
(CH3);CO-CNH N HCLNH, N
70 87

Cahymanin  oniigiincti orjjinal boliimiinde 78 tipi hidrokloriirlerden 77 tipi serbest
N-NH)j bilesiklerinin elde edilip edilemeyecegi incelenmis ve bu amagla 6rnek olarak 80
bilesiginin serbest amino bilesigine doniisiimii goz dniine alinmustir. 80 bilegiginin mutlak
etanolde ¢oziliip ekivalent oranda sodyum etoksid ile muamelesinden 3,5-dimetil-4-
amino-4H-1,2,4-triazol (91) elde edilmesi, eZer mutlak etanolde ¢dziinme gergeklesirse
78 tipi bilesiklerden 77 tipi bilegiklerin elde edilebilecegini gdstermistir (Denklem 56).

N—-N ® 0O N—N
)p\ J\ + NaOCHs —CoHsOH )'\ /|k +NaCl +CH:OH  (56)
R ONTR R N7 R
IIIHZ.HCI 1111-12
78 77

Calismanm bundan sonraki boliimiinde ester tert-butoksikarbonilhidrazon (22)'larin
karbohidrazid ile reaksiyonlan incelenmistir ve bu incelemede denklem 48 ile gosterilen



reaksiyona benzer bir reaksiyonun vuku bulup bulmayacaginin arastirimast
ongorilmiigtir. Bu kapsamda érnek olarak segilen 22a ve 22e bilesikleri karbohidrazid
ile reaksiyona sokulmus ve bu reaksiyonda denklem 48' dekine benzer sekilde 33 tip1
bilesiklerin olustugu, 33a ve 33e bilesiklerinin elde edilmesi ile kanitlanmugtir (Denklem
57).

. //NNHCOZC(CH3)3 N——NH
a |
H,NNH—C—NHNH, —> + H,NNHCO,C(CH3)s (57)
AN 0C,H + H T 2 R )\N/go
O |
NH,
22 R'= CyHs) 33

Caligmanin en son orijinal bélimiinde heniiz incelenmemis olan serbest alkil imidat
(1) lar ile karbohidrazidin reaksiyonun incelenmesi diisiiniilmis ve bu reaksiyon ile de
33 tipi bilesiklere vanlabilecegi dngorilmiistiir. Nitekim hidroklorir (2)lerinden mutlak
etanollii ortamda sodyum etoksid yardimiyla serbest hale gegirilen la, 1b, 1d ve 1f
bilesiklerinin ayn ayn karbohidrazid ile reaksiyonundan, sirasiyla, 33a, 33b, 33d ve 33e
bilesikleri elde edilmigtir (Denklem 58).

/OR' N——NH
R—C + H.NNH—C—NHNH, —> )L /k + ROH 4 NHj (58)
\\NH R N \O
|
NH,
1 33

Caligmada kuflanilan 21 ve 22 tipi bilegiklerin sentezi igin gerekli alkil imidat
hidrokloriir (2)lerin sentezi igin denklem 2 ile gosterilen Pinner yontemine [2,3] bas
vurulmustur. Bu yontemin uygulanmasiyla literatiirde kayith bilesikler olan etil
imidoasetat hidrokloriir (2a), etil imidopropionat hidrokloriir (2b), etil imido-n-butirat
hidrokloriir (2c), etil imidofenilasetat hidrokloriir (2d),  etil imido-p-klorofenilasetat
hidrokloriir (2¢), etil imidobenzoat hidrokloriir (2f) ve etil imido-p-metilbenzoat
hidrokloriir (2g) bilesikleri elde edilmigtir.

Caligmada gerekli 21 tipi bilesikler, 2 tipi bilesiklerin etil karbazat ile
reaksiyonundan denklem 26 uyarmca olusturulmugtur. Bu gergevede literatirde kayith
olan etil asetat etoksikarbonilhidrazon (21a), etil propionat etoksikarbonilhidrazon (21b),
etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (21c), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (214d),
etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21e), etil benzoat etoksikarbonilhidrazon
(21f) ve etil p-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon (21g) bilesikleri sentez edilmigtir
[4,9].
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Cabsmada kullanilan 22 tipi bilegikler ise 2 tipi bilegiklerin tert-butil karbazat ile
reaksiyonundan denklem 27' ye gore sentezlenmistir. Bu kapsamda literatiirde kayzith olan
etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (22a), etil propionat tert-butoksikarbonilhidrazon
(22b), etil fenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (22c), etil p-klorofenilasetat tert-
butoksikarbonilhidrazon (22d) ve etil benzoat tert-butoksikarbonilhidrazon (22¢)
bilesikleri elde edilmistir [6]. '



2. DENEYSEL CALISMALAR

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalarindan saglanmus,
¢oziciiler ise yerli ya da yurt dig1 kaynaklardan temin edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari Biichi erime noktas: tayin cihazinda tayin
edilmigtir. 1H NMR spektrumlant Varian 60A spektrometresinde alinmigtir. Infrared
Spektrumlann KBr tabletleri halinde Perkin-Elmer 377 spektrofotometresinde
kaydedilmigtir. Ultraviyole absorbsiyon spektrumlarinin bir kismi Shimatzu 1202 UV-VIS
spektrofotometresinde, bir kismi ise Varian Techtron-635 spektrofotometresinde alinmig
olup bu tayinlerde 10 mm kuartz hiicreler kullanidmig ve 6lgimler 200-400 nm
bolgesinde gergeklestirilmistir. Tiim ultraviyole spektrumlan %95'lik etanol iginde 10-4-
10-3 M ¢ozeltiler halinde alinmistir. Mikro analizler ise Carlo Erba 1106 elementel analiz
cihazinda tayin ettirilmigtir.

Tiim denel gahigmalar K.T.U. Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik
Kimya Lisansiisti Laboratuarinda yapilmigtir. Mikro analizler TUBITAK Marmara
Bilimsel ve Endistriyel Arastima Merkezi Enstriimental Analiz Laboratuannda
yaptirilmstir, IR ve 1H NMR spektrumlan K.T.U. Fen-Edebiyat Fakiltesi Kimya bolumi
Enstriimental Analiz Laboratuarinda, UV spektrumlannin bir kismu K.T.U. Egitim
Fakiiltesi Fen Bilimleri Egitimi Bolimi Kimya Egitimi Anabilim Dali Arastirma
Laboratuaninda, bir kismi ise K.T.U. Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Enstriimental Analiz Laboratuarinda alinmugtir.

Caligmada gerekli 21 ve 22 tipi bilegiklerin elde edilmesi i¢in 6ncelikle 2 tipi
bilesikler Pinner Metodu [2] uyarinca literatiirde kayith yontemlere gore elde edilmigtir.
Asagida sentezi gergeklestirilen 2 tipi bilesiklerin erime  noktalan literatiirdeki
kaynaklarla karsilastirmali olarak verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (2a) s en. 990 (boz.) (Kaynak [43]'de e.n. 98-100° (boz))
Etil imidopropionat hidrokloriir (2b) :e.n. 92° (boz.) (Kaynak [44]'de e.n. 929 (boz.))
Etil imidobutirat hidrokloriir (2¢) s e, 499 (boz.) (Kaynak [34]'de e.n. 499 (boz.))
Etil imidofenilasetat hidrokloriir (2d) :e.n. 849 (boz.) (Kaynak [45]'de e.n. 859 (boz.))
Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (2¢) : e.n. 849 (boz.) (Kaynak [42]'de e.n. 859 (boz.))
Etil imidobenzoat hidrokloriir (2f) :e.n. 1259 (boz.) (Kaynak [34]'de e.n. 1249 (boz.) )

Etil imido-p-metilbenzoat hidroklorir (2g) : e.n. 1300 (boz.) (Kaynak [46]'de e.n. 1319 (boz.) )



Caligmanin bundan sonraki adiminda, ilk adimda elde edilen 2 tipi bilesiklerin
kullanilmastyla literatiirde kayith yoéntemlere gore [4, 9, 6], 21 ve 22 tipi bilesiklerin
sentezi gergeklestirilmigtir. Elde edilen bu bilegiklerin IR spektrumlan alinmis ve
literatiirde verilen tipik IR pikleri ile karsilagtinlmigtir. Caligmada sentezlenen 21 ve 22
tipi bilegiklerin erime noktalan literatiirdeki kaynaklarla kargilastrmali olarak asagida
verilmigtir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (21a) :e.n. 68° (Kaynak [9]'de e.n. 68°)
Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (21b) :e.n. 570 (Kaynak [4]'de e.n. 57-58°)
Etil butirat etoksikarbonilhidrazon (21c) :e.n. 449 (Kaynak [4]'de e.n. 46-47°)
Ftil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21d) :e.n. 899 (Kaynak [9]'de e.n. 90°)
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (21e) :e.n. 78° (Kaynak [42]'de e.n. 780)
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (21£) :e.n. 80° (Kaynak [9]'de e.n. 800)
Etil p-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon (21g) :e.n. 850 (Kaynak [31]'de e.n. 86.50)
Etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (22a) : e.n. 108° (Kaynak [6]'de e.n. 1080)
Etil propionat tert-butoksikarbonilhidrazon (22b) : e.n. 106° (Kaynak [6]'de e.n. 106°)
Etil fenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (22c) :e.n. 849 (Kaynak [6]'de e.n. 849)
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (22d) e.n. 920 (Kaynak [6]'de e.n. 92°)

2.1. 3,5-Dimetil-4-etoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol (40) :

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (1.7420 g, 0.01 mol) ve asethidrazid (0.7408 g,
0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 ©C'de nemden
korunarak 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml izobutil
asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde izobutil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.2120 g, %65.80) aym ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 40 bilesigi olarak
tanmimlandi. e.n. 117 0C

IR (KBr) . Ek Sekil 1

1 HNMR (CDCl3) . Ek Sekil 2

Elementel analiz : C7H12N401 i¢in;
Hesaplanan : C:45.64; H: 6.57; N: 3042
Bulunan : C:45.69; H: 6.54; N: 30.92

2.2. 3-Benzil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (41) :

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2.5029 g, 0.01 mol) ve asethidrazid (0.7408
g, 0.01 mol) kangimy, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 9C'de nemden
korunarak 2 saat 1stildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml etil



asetat  ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kati madde etil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.8760 g, %72.07) aym ¢dziciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 41 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 131 0C

IR (KBr) . Ek Sekil 3

1 HNMR (CDCl3) . Ek Sekil 4

Elementel analiz . C13H16N402 i¢in;
Hesaplanan : C:59.98; H: 6.20; N: 21.53
Bulunan : C:60.11; H: 6.21; N: 21.44

2.3. 3-p-Klorobenzil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (42) :

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2.8474 g, 0.01 mol) ve asethidrazid
(0.7408 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 °C'de
nemden korunarak 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan katt madde izobutil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2.0917 g, %70.97) aym ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 42 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 111 0C

IR (KBr) . Ek Sekil 5

1 H NMR (CDCly) . Ek Sekil 6

Elementel analiz . C13H15N402Cl igin;
Hesaplanan . C:52.97;H:5.13; N: 19.01
Bulunan : C:53.32;H:5.16; N: 18.88

2.4. 3-Fenil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (43) :

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2.3626 g, 0.01 mol) ve asethidrazid (0.7408g,
0.01 mol) kangimy, yiikseltme borusu igeren bir balon i¢inde 110-115 ©C'de nemden
korunarak 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml izobutil
asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kat: madde etil asetattan kristallendirildi.
Ele gegen kristaller (1.3598 g, %55.22) aym goziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 43 bilesigi olarak
tanmland. e.n. 1459C
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IR (KBr) . Ek Sekil 7

1 HNMR (CDCl3) . Ek Sekil 8

Elementel analiz . C1oH14N402 i¢in;
Hesaplanan . C:58.52; H:5.73; N: 22.75
Bulunan : C:58.33;H:5.74; N: 22.56

2.5. 3-p-Tolil-4-etoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (44) :

Etil p-metilbenzoat etoksikarbonilhidrazon (2.5029 g, 0.01 mol) ve asethidrazid
(0.7408g, 0.01 mol) karigimu, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 9C'de
nemden korunarak 2 saat sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.5644 g, %60.10) aym ¢6ziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtinildi ve vakumda kurutulduktan sonra 44 bilegigi olarak
tanimlands. e.n. 234 ©C

IR (KBr) : Ek Sekil 9

IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 10

Elementel analiz : C13H16N407 igin;
Hesaplanan : C:5998; H: 6.20; N: 21.53
Bulunan : C:60.00; H: 6.49; N: 21.84

2.6. 3-Etil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (46) :

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (1.8822 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 120-125
OC'de 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml ksilen ilave
edilip buzlukta bekletildi ve olugan ka1 madde etil asetattan kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (0.9103 g, %34.84) aym coziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek
saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 46 bilesigi olarak tammlandi. e.n:859C

IR (KBr) . Ek Sekil 11

1 H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 12

Elementel analiz : C12H15N502 igin;
Hesaplanan : C:55.16; H: 5.79; N: 26.81

Bulunan . C:55.86; H: 5.52; N: 26.65
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2.7. 3-n-Propil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (47) :

Etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (2.0225 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 120-125
OC'de 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml ksilen ilave
edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil asetattan kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (0.9865 g, %35.83) aym c¢oziiciden birkag defa daha kristallendirilerek
saflasgtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 47 bilesigi olarak tammlandi. e.n. 102°C

IR (KBr) . Ek Sekil 13

1 HNMR (CDCl3) . Ek Sekil 14

Elementel analiz . C13H17N507 i¢in;
Hesaplanan : C:56.71; H: 6.22; N: 25.44
Bulunan : C:57.36;H:6.11; N: 25.70

2.8. 3-Benzil-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (48) :

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2.5029 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) karisimu, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 120-125
OC'de 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml ksilen ilave
edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde benzenden kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (0.9956 g, %30.79) aym goziiciden birkag defa daha kristallendirilerek
saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 48 bilesigi olarak tamimlandi. e.n. 140 ©C

IR (KBr) : Ek Sekil 15

1 HNMR (CDCl3) . Ek Sekil 16

Elementel analiz : Cy17H17N507 igin;
Hesaplanan : C:63.14; H: 5.30; N: 21.66
Bulunan : C:63.02; H: 5.35; N: 21.47

2.9. 3-p-Klorobenzil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (49) :

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2.8474 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kanigimu, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 120-125
OC'de 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen vizkoz maddeye 2-3 ml ksilen ilave
edilip buzlukta bekletildi ve olugan kati madde benzen-petrol eteri (1:1) kangimindan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0.9685 g, %27.07) aym ¢oziicii kangimindan birkag
defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 49 bilesigi
olarak tanimlandi. e.n. 155 ©C



IR (KBr) . Ek Sekil 17

IH NMR (CDCl3) . Ek Sekil 18

Elementel analiz . C17H16N50,Cl igin;
Hesaplanan . C:57.06; H: 451, N: 19.57
Bulunan : C:56.31; H:4.51; N: 19.40

2.10. 3-Fenil-4-etoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (50) :

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2.3626 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit hidrazidi
(1.3714 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 140-145 °C'de 2
saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml ksilen ilave edilip
buzlukta bekletildi ve olugan kati madde asetondan kristallendirildi. Ele gegen kristaller
(1.0076 g, %32.57) aym ¢oziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinidi ve
vakumda kurutulduktan sonra 50 bilesigi olarak tanimland:. e.n. 127 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 19

1H NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 20

Elementel analiz . C16H15N507 icin;
Hesaplanan : C:62.12; H: 4.89; N: 22.64
Bulunan . C:62.65;H:4.94; N:22.77

2.11. 3-Metil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (52) :

Etl asetat etoksikarbonilhidrazon (1.7420 g, 0.01 mol) ve 2-furoik asit hidrazidi
(1.2611 g, 0.01 mol) kanigimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 130-135 ©C'de 2
saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen vizkoz maddeye 2-3 ml etil asetat-eter (1:2)
kangitma  ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0.5763 g, %24.40) ayni ¢6ziiciiden birka¢ defa daha
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 52 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 71 OC

IR (KBr) . Ek Sekil 21

1HNMR (CDCl3) . Ek Sekil 22

Elementel analiz . C10H12N40;3 igin;
Hesaplanan : C:50.84; H: 5.12; N: 23.72

Bulunan : C:51.70; H: 5.20; N: 24.24
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2.12, 3-Etil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (53):

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (1.8822g, 0.01 mol) ve 2-furoik asit hidrazidi
(1.2611 g, 0.01 mol) kangim, yitkseltme borusu igeren bir balon iginde 130-135 0C'de 2
saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen vizkoz maddeye 2-3 ml etil asetat-eter (1:2)
kangim ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kat: madde benzenden kristallendirildi.
Ele gecen kristaller (0.7871 g, %31.45) aym c¢oziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 53  bile§igi olarak
tamimlandi. e.n. 132 0C

IR (KBr) . Ek Sekil 23

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 24

Elementel analiz : C11H14N403 igin;
Hesaplanan . C:52.79;, H: 5.64; N: 22.39
Bulunan : C:51.94;H: 5.73; N: 22.33

2.13. 3-n-Propil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (54) :

Etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (2.0225 g, 0.01 mol) ve 2-furoik asit hidrazidi
(1.2611 g, 0.01 mol) karigim, yiikseltme borusu igeren bir balon i¢inde 130-135 ©C'de 2
saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen vizkoz maddeye 2-3 ml etil asetat-eter (1:2)
kangim ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kat: madde benzenden kristallendirildi.
Ele gecen kristaller (0.5391 g, %20.20 aym ¢oziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 54 bilesigi olarak

tanimlandi. en. 111 OC

IR (KBr) . Ek Sekil 25

IH NMR (CDCl3) . Ek Sekil 26

Elementel analiz . C12H16N403 igin;
Hesaplanan : C:54.55,H:6.10; N: 21.20
Bulunan . C:55.20; H: 6.24; N: 21.50

2.14. 3-Fenil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (55):

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2.3626 g, 0.01 mol) ve 2-furoik asit hidrazidi
(1.2611 g, 0.01 mol) karigimy, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 130-135 0C'de 2
saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml etil asetat-eter (1:2)
karigim:  ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil asetattan
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kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.2822 g, %42.98) aym ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldt ve vakumda kurutulduktan sonra 55 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 167 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 27

IH NMR (DMSO-d¢) ~ : Ek Sekil 28

Elementel analiz : C15H14N403 i¢in;
Hesaplanan : C:60.39;H:4.73; N: 18.78
Bulunan : C:60.13; H: 5.31; N: 18.27

2.15, 3-p-Tolil-4-etoksikarbonilamino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol (56) :

Etil p-metilbenzoat etoksikarbonithidrazon (2.5029 g, 0.01 mol) ve 2-furoik asit
hidrazidi (1.2611 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 130-
1350C'de 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml etil
asetat-eter (1:2) kangmmi ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil
asetattan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.4154 g, %45.32) aym ¢oziictiden birkag
defa daha kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 56 bilesigt
olarak tanimlandi. e.n. 155 ©C

IR (KBr) . Ek Sekil 29

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 30

Elementel analiz : C16H16N403 igin;
Hesaplanan : C:61.53;H:5.16;N: 17.94
Bulunan : C:60.99; H: 507;N: 17.54

2.16. Di-(3-benzil-4-etoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol-5-il) metan (58) :

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2.5029 g, 0.01 mol) ve malonohidrazid
(0.6604 g, 0.005 mol) karigim, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 100-105 °C'de
2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml etil asetat-petrol
eteri (1:1) kangimi ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan katt madde asetondan
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (1.2940 g, %25.65) aym goziciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldt ve vakumda kurutulduktan sonra 58 bilesigi olarak
tanimland. e.n. 174 ©C

IR (KBr) . Ek Sekil 31

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 32

Elementel analiz : Co5HpgNgOj icin;
Hesaplanan : C:59.51; H: 559, N:22.21

Bulunan : C:59.14; H: 5.45;N: 2143
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2.17. 3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33a) :
Yoéntem 1.

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil asetat etoksikarbonilhidrazon (1.7420 g, 0.01
mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)in 100 ml sudaki ¢ozeltisi 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢éziicii diigiikk basing altinda 40-45 ©C
'de buharlastinldi. Ele gecen viskoz madde iizerine 3-4 ml benzen-petrol eteri (1:1)
kangimi ilave edilip buzlukta bir hafta bekletildi. Olugan kati madde etil asetattan
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (0.2510 g, %22.00) aym: ¢6ziciiden birkag defa
daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 33a bilegigi olarak
tanimlandi. e.n. 227 OC (Kaynak 31'de 2279C)

IR (KBr) . Ek Sekil 33

IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 34

Elementel analiz . C3HgN40 i¢in;

Hesaplanan ¢ C:31.59; H: 5.30;N:49.10

Bulunan : C:31.71; H: 5.28; N: 49.72
Yoéntem 2.

Etil imidoasetat hidrokloriir (1.2354 g, 0.01 mol)in 30 ml mutlak etanoldeki
¢ozeltisine metalik sodyum (0.23 g, 0.01 mol)un 20 ml mutlak etanolde ¢oziilmesiyle
hazirlanmig sodyum etoksid ¢ozeltisi ilave edildi. Coken NaCl sizilerek aynldi.
Stiziintitye karbohidrazid(0.9007 g, 0.01 mol)'in 70 ml etanoldeki gozeltisi ilave edildi ve
kangim geri sofutucu altinda 5 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢6ziicti diigitk basing
altinda 30-35 OC 'de buharlastinildi. Geriye kalan kati madde etil asetattan kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (0.2246 g, %19.68) aym ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 33a bilesigi olarak
tamimlandi. e.n. 227 °C

Yontem 2 ile elde edilen bilesigin yontem 1 ile elde edilen 33a bilegigine identik
oldugu, kangik erime noktasi tayini, IR ve IH NMR spektrumlarinin karsilastiniimas: ile
saptandi.

Yontem 3

Yuvarlak diplt bir balon iginde etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.0225 g,
0.01 mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)'in 100 ml sudaki ¢ozeltisi 10 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oziicii diigitk basing altinda 40-45 ©C
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'de buharlagtinldi. Geriye kalan kati madde etil asetattan kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (0.3170 g, %27.78) aym c¢oziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek
saflagtirild1 ve vakumda kurutulduktan sonra 33a bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 226 °C

Yontem 3 ile elde edilen bilegigin yontem 1 ve yontem 2 ile elde edilen 33a
bilesigine identik oldugu, kangik erime noktas: tayini, IR ve 1H NMR spektrumlarnin
kargilagtirilmast ile saptands.

2.18 3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33b) :
Yontem 1.

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil propionat etoksikarbonithidrazon (1.8822 g,
0.01 mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)in 100 ml sudaki g¢dzeltisi 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oziicii digiik basing altinda 40-450C
buharlagtinldi. Ele gegen viskoz madde iizerine 2-3 ml ksilen ilave edilip vakum
uygulandi. Olusan kati madde etil asetattan kristallendirildi Elde edilen kristaller
(0.2915g, %22.75) aym ¢oziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek saflastimldi ve
vakumda kurutulduktan sonra 33b bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 167 ©C (Kaynak 31' de
1679C)

IR (KBr) - Ek Sekil 35
IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 36
Yontem 2.

Etil imidopropionat hidrokloriir (1.3761 g, 0.01 mol)'in 30 ml mutlak etanoldeki
¢ozeltisine metalik sodyum (0.23 g, 0.01 mol)un 20 ml mutlak etanolde gozilmesiyle
hazirlanmis sodyum etoksid ¢ozeltisi ilave edildi. Coken NaCl siizilerek aynldi
Siiziintitye karbohirazid (0.9008 g, 0.01 mol)'in 70 ml etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve
karnigim geri sofutucu altinda 5 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢6zici digik basing
altinda 30-35 OC 'de buharlagtinld1. Geriye kalan kati madde etil asetattan kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (0.1482 g, %11.57) aym c¢oziciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 33b bilesigi olarak
tanimland:. e.n. 167 ©C

Yontem 2 ile elde edilen bilesigin yontem 1 ile elde edilen 33b bilesigine identik
oldugu, kangik erime noktasi tayini, IR ve 1H NMR spektrumlarnin kargilagtirilmas: ile
saptandi.
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2.19. 3-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33c) :
Yontem 1.

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil n-butirat etoksikarbonithidrazon (2.0225 g, 0.01
mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)in 100 ml sudaki g6zeltisi 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatddi. Bu siirenin sonunda ¢oziicii diigiik basing altinda 40-459C
buharlagtinldi. Ele gegen viskoz madde iizerine 2-3 ml ksilen ilave edilip vakum
uygulandi. Olusan katt madde alkolden kristallendirildi Elde edilen kristaller (0.3588 g,
%25.23) aym g¢oziicliden birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda
kurutulduktan sonra 33¢ bilegidi olarak tanimlandi. e.n. 143 ©C (Kaynak 31' de 143 OC)

IR (KBr) - Ek Sekil 37

IHNMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 38

Elementel analiz . CsHjoN4O igin;
Hesaplanan : C:42.24; H: 7.09; N: 39.41
Bulunan o C:42.53; H: 7.29; N: 40.52

2.20. 3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33d) :
Yontem 1.

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2.5029 g,
0.01 mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)'in 100 ml sudaki gozeltisi 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda 40-450C
buharlagtinldi. Ele gegen viskoz madde iizerine 2-3 ml ksilen ilave edilip vakum
uygulandi. Olusan kati madde etil asetattan kristallendirildi.Elde edilen kristaller (0.4384
g, %23.04) aym ¢oziiciiden birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda
kurutulduktan sonra 33d bilegigi olarak tamimland:. e.n. 168 OC (Kaynak 31' de 169 ©C)

IR (KBr) . Ek Sekil 39
IHNMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 40
Yontem 2.

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (1.9968 g, 0.01 mol)'in 50 ml mutlak etanoldeki
gozeltisine metalik sodyum (0.23 g, 0.01 mol)un 20 ml mutlak etanolde ¢dziilmesiyle
hazirlanmig sodyum etoksid ¢ozeltisi ilave edildi. Coken NaCl siizilerek aynldi.
Stziintuye karbohirazid (0.9008 g, 0.01 mol)'in 70 ml etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve
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kanigim geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢6ziicli diisitk basing
altinda 30-35 ©C' de buharlastinldi. Geriye kalan katt madde etil asetattan kristallendirildi.
Elde edilen kristaller (0.2802 g, %14.73) aym ¢oziciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 33d bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 169 °C

Yontem 2 ile elde edilen bilesigin yéntem 1 ile elde edilen 33d bilesigine identik
olduBu, kansik erime noktasi tayini, IR ve 1H NMR spektrumlannin kargilagtinlmas: ile
saptand.

2.21. 3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33e)
Yontem 1.

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2.3626 g, 0.01
mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)in 100 ml sudaki ¢ozeltisi 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢oziicii diigiikk basing altinda 40-450C
buharlastirildi. Ele gegen viskoz madde iizerine 2-3 ml ksilen ilave edilip vakum
uygulandi. Olusan kati madde etil asetattan kristallendirildi.Elde edilen kristaller (0.5359
g, %30.42) aym ¢oziciiden birkag defa daha kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda
kurutulduktan sonra 33e bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 236 °C (Kaynak 31' de 236 ©C)

IR (KBr) . Ek Sekil 41

1H NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 42

Elementel analiz . CgHgN4O0 igin;

Hesaplanan : C:54.54; H:4.58; N:31.80

Bulunan . C:5543;H:4.59; N:32.05
Yontem 2.

Etil imidobenzoat hidrokloriir (1.8565 g, 0.01 mol)'iin 50 ml mutlak etanoldeki
¢ozeltisine metalik sodyum (0.23 g, 0.01 mol)un 20 ml mutlak etanolde goziilmesiyle
hazirlanmis sodyum etoksid ¢ozeltisi ilave edildi. Coken NaCl siizilerek aynldi
Siiziintiiye karbohidrazid(0.9007 g, 0.01 mol)'in 70 ml etanoldeki gozeltisi ilave edildi ve
kangim geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢dziicii diigiik basing
altinda 30-35 OC 'de buharlagtinldi. Elde edilen kat1 madde etil asetat ile ekstrakte edildi.
Geriye ¢oziinmeyen bir kisim kaldi. Maddenin etil asetatta ¢oziinen kismu (0.5849 g,
%33.20), aym ¢oziiciiden birka¢ defa daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda
kurutulduktan sonra 33e bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 236°C
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Yontem 2 ile elde edilen bilesigin yontem 1 ile elde edilen 33e bilesigine identik
oldugu, kanigik erime noktasi tayini, IR ve lH NMR spektrumlaninin karsilagtinimas: ile
saptandi.

Yontem 3

Yuvarlak dipli bir balon iginde etil benzoat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.6432 g,
0.01 mol) ile karbohidrazid (0.9008 g, 0.01 mol)'in 100 ml sudaki gozeltisi 10 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda ¢6ziicii diigiik basing altinda 40-45 °C
'de buharlagtinldi. Geriye kalan katt madde etil asetattan kristallendirildi. Elde edilen
kristaller (1.0998 g, %62.42) aym ¢oOziciden birkag defa daha krstallendirilerek
saflagtirdldi ve vakumda kurutulduktan sonra 33e bilesii olarak tanimlandi. e.n. 236 OC

Yontem 3 ile elde edilen bilegigin yontem 1 ve yontem 2 ile elde edilen 33e
bilesigine identik oldugu, kansik erime noktas: tayini, IR ve 1H NMR spektrumlannin
kargilagtinlmast ile saptandi.

2.22, 3,5-Dimetil-4-tert-butoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol (61):

Etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.0225 g, 0.01 mol) ve asethidrazid
(0.7408 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 9C'de
nemden korunarak 2 saat wsitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0.9046 g, %42.62) aym ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 61 bilesigi olarak
tamimlandi. e.n. 164 OC

IR (KBr) . Ek Sekil 43

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 44

Elementel analiz : CoH1gN407 igin;
Hesaplanan : C:50.93; H: 7.60; N: 26.40
Bulunan - C:50.86; H: 7.77; N: 27.04

2.23. 3-Etil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (62) :

Etil propionat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.1628 g, 0.01 mol) ve asethidrazid
(0.7408 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 °C'de
nemden korunarak 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan katt madde izobutil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (0.7189 g, %31.77) aym ¢dziiciiden birkag defa daha
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kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutulduktan sonra 62 bilesii olarak
tanmimlandi. e.n. 142 ©C

IR (KBr) . Ek Sekil 45

IH NMR (CDCl3) . Ek Sekil 46

Elementel analiz . C10H18N402 igin;
Hesaplanan : C:53.08;, H: 8.02; N: 24.76
Bulunan : C:53.90; H: 8.29; N: 25.27

2.24. 3-Benzil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (63) :

Etil fenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.7834 g, 0.01 mol) ve  aset-
hidrazid (0.7408 g, 0.01 mol) kansimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115
OC'de nemden korunarak 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye
2-3 ml izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kat: madde etil asetattan
krkristallendirildi. Ele gegen kristaller (0.9984 g, %34.63) aym ¢oziciiden birka¢ defa
daha kristallendirilerek saflastiniidi ve vakumda kurutulduktan sonra 63 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 115 ©C

IR (KBr) . Ek Sekil 47

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 48

Elementel analiz : C15HaoN40 icin;
Hesaplanan . C:62.48; H: 6.99; N: 19.43
Bulunan : C:62.27; H: 7.20; N: 19.49

2.25. 3-Fenil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-metil-4H-1,2,4-triazol (64) :

Etil benzoat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.6432 g, 0.01 mol) ve asethidrazid
(0.7408 g, 0.01 mol) kangim, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115 ©C'de
nemden korunarak 2 saat istldiktan sonra sogutuldu. Elde edilen vizkoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etanol-etil asetat (2:1)
kangimindan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.1045 g, %37.78) aym ¢oziici
kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 64 bilesigi (monohidrad: halinde) olarak tanimlandi. e.n. 162 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 49
1H NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 50

Elementel analiz . C14H18N402. HO igin;
Hesaplanan - C:57.52; H: 6.90; N: 19.17

Bulunan .. C:57.88; H: 7.00; N: 19.26
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2.26 3-Metil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (66) :

Etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.0225 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangimy, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115
OC'de 2 saat sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml izobutil
asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etanol-etil asetat (2:1)
kangimindan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (1.0029 g, %34.19) aym ¢ozici
kanigimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinidi ve vakumda kurutulduktan
sonra 66 bilesigi (monohidrat 'halinde) olarak tammlandi. e.n. 1560C

IR (KBr) : Ek Sekil 51

1H NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 52

Elementel analiz : C13H17N502-H»O igin;
Hesaplanan . C:53.23; H: 6.53; N: 23.88
Bulunan . C:52.78; H: 6.67; N: 23.61

2.27. 3-Etil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (67) :

Etil propionat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.1628 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangim, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115
OC'de 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml izobutil
asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kati madde benzenden kristallendirildi.
Ele gecen knstaller (1.2755 g, %44.08) aym ¢oziciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 67 bilesigi olarak
tamumlandi. e.n. 148 0C

IR (KBr) . Ek Sekil 53

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 54

Elementel analiz : C14H19N501 igin;
Hesaplanan : C:58.11; H: 6.62; N: 24.21
Bulunan : C:58.72; H: 6.70; N: 24.93

2.28. 3-Benzil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol (68):

Etil fenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.7834 g, 0.01 mol) ve nikotinik asit
hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) karigimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-115
OC'de 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml izobutil
asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kati madde etil asetattan kristallendirildi.
Ele gegen kristaller (1.6055 g, %45.69) aym ¢oziiciden birkag defa daha



kristallendirilerek saflastinildi ve vakumda kurutulduktan sonra 68 bilesigi olarak

tanimland:. e.n. 98 OC

IR (KBr) . Ek Sekil 55

IH NMR (CDCl3) . Ek Sekil 56

Elementel analiz : C19H21N501 igin;
Hesaplanan . C:64.94; H: 6.02; N: 19.93
Bulunan . C:64.84; H: 6.04; N: 20.13

2.29. 3-p- klorobenzil- 4- tert-butoksikarbonilamino-5- (3-piridil)- 4H- 1,2,4-triazol

(69) :

Etil p-klorofenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (3.1279 g, 0.01 mol) ve
nikotinik asit hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon
icinde 110-115 ©C'de 2 saat sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3
ml izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde benzenden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.8103 g, %46.92) ayni ¢oziiciiden birkag defa daha
kristallendirilerek saflagtiildi ve vakumda kurutulduktan sonra 69 bilesigi olarak
tammlandi. e.n. 167 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 57

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 58

Elementel analiz : C19HpoN50,Cl igin;
Hesaplanan . C:59.14; H: 5.22; N: 18.15
Bulunan . C:59.19; H: 5.04; N: 17.84

2.30. 3-Metil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol (71):

Etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.0225 g, 0.01 mol) ve izonikotinik asit
.hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 110-
115 9C'de 2 saat sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kat: madde etanol-etil asetat (2:1)
kangimindan  kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.4420 g, %49.16) aym c¢oziici
kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutulduktan
sonra 71 bilesigi olarak (monohidrats halinde) tanimlandi. e.n. 152 ©C

IR (KBr) . Ek Sekil 59

IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 60

Elementel analiz : C13H17N505-H70 igin
Hesaplanan : C:53.23; H: 6.53; N: 23.88

Bulunan . C:53.51; H: 6.52; N: 24.37
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2.31. 3-Benzil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol (72) :

Etil fenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.7834 g, 0.01 mol) ve izonikotinik
asit hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde
110-115 9C'de 2 saat 1sitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml
izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olugan kati madde etil asetattan
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.6421 g, %46.73) aym ¢oziiciden birkag defa daha
kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 72 bile§idi olarak
tanimlandi. e.n. 162 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 61

IH NMR (CDCl3) . Ek Sekil 62

‘Elementel analiz . C19H21N50, i¢in;
Hesaplanan . C:64.94; H: 6.02; N: 19.93
Bulunan . C:65.35; H: 5.88; N: 20.05

2.32. 3-p-klorobenzil-4-tert-butoksikarbonilamino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol
(73) :

Etil p-klorofenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (3.1279 g, 0.01 mol) ve
1zonikotinik asit hidrazidi (1.3714 g, 0.01 mol) kanigimi, yiikseltme borusu igeren bir
balon iginde 110-115 ©C'de 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz
maddeye 2-3 ml izobutil asetat ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde etil
asetattan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.3039 g, %33.83) aym ¢oziiciiden birkag
defa daha kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 73 bileigi
olarak tanimlandi. e.n. 177 °C

" IR (KBr) . Ek Sekil 63
IH NMR (CDCl3) . Ek Sekil 64
Elementel analiz : C19HpoN50,Cl i¢in;
Hesaplanan : C:59.14; H: 5.22; N: 18.15
Bulunan : C:59.80; H: 5.25; N: 18.24

2.33. Di-(3-Metil-4-tert-butoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol-5-il) metan (75):

Etil asetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.0225 g, 0.01 mol) ve malonohidrazid
(0.6606 g, 0.005 mol) kargim, yiikseltme borusu igeren bir balon i¢inde 95-1000C'de 2
saat isitildiktan sonra sofutuldu. Elde edilen solid madde kloroform-etil asetat (1:1)
kangimindan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.3991 g, %34.25) aym ¢oziiciden



birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 75
bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 199 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 65

IHNMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 66

Elementel analiz : C17H2gNgO4 i¢in;
Hesaplanan . C:4999; H: 6.91; N: 27.43
Bulunan . C:5046;H: 7.11; N: 27.97

2.34. Di-(3-benzil-4-tert-butoksikarbonilamino-4H-1,2,4-triazol-5-il)-metan (76) :

Etil fenilasetat tert-butoksikarbonilhidrazon (2.7834 g, 0.01 mol) ve malono
hidrazid (0.6606 g, 0.005 mol) kangimi, yiikseltme borusu igeren bir balon iginde 100-
105 9C'de 2 saat isitildiktan sonra sogutuldu. Elde edilen viskoz maddeye 2-3 ml etil
asetat-petrol etert (1:2) kansimu ilave edilip buzlukta bekletildi ve olusan kati madde
asetondan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (1.2540 g, %22.37) aym ¢oziiciiden birkag
defa daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 76 bilesigi
olarak tanimlandi. e.n. 164 0C

IR (KBr) . Ek Sekil 67

1H NMR (CDCl3) . Ek Sekil 68

Elementel analiz : CqgoH3gNgO4 igin;
Hesaplanan : C:62.13; H: 6.47; N: 19.99
Bulunan . C:61.94;H: 6.27; N: 19.90

2.35. 3,5-Dimetil-4-amino-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (80) :

61 bilesii (2.1225 g, 0.01 mol)'nin 50 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Kangim su banyosu iizerinde 15 dakika isitldiktan sonra
diigiik basing altinda 40-50 OC de kuruluga kadar buharlagtinildi. Ele gegen beyaz madde
etanol-etil asetat (1:1) kangmindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.0419 g,
%70.12) aym ¢dziici kangtmindan birkag defa daha kristallendirilerek saflastinldi ve
vakumda kurutulduktan sonra 80 bilesigi olarak tanimlandi. e.n. 225 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 69

IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 70

Elementel analiz : C4HgN4Cl igin;
Hesaplanan : C:32.33;H:6.10,N: 37.70

Bulunan : C:32.28; H: 6.08; N: 38.25
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2.36. 3-Etil-4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (81) :

62 bilesigi (2.2628 g, 0.01 mol)nin 50 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Karigim su banyosu iizerinde 15 dakika isitildiktan sonra
dusiik basing altinda 40-50 ©C de kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen beyaz madde
etanol-etil asetat (1:1) kangimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.0598 g,
%65.17) aym ¢oziici kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinidi ve
vakumda kurutulduktan sonra 81 bilesigi olarak tammlandi. e.n.165 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 71

IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 72

Elementel Analiz : C5H11N4Cl igin;
Hesaplanan o C:36.93; H: 6.82; N: 34.45
Bulunan o C:36.16; H: 7.08; N: 34.89

2.37. 3-Benzil-4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (82):

63 bilesigi (2.8834 g, 0.01 mol)'nin 50 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCl damla damla ilave edildi. Kangim su banyosu iizerinde 15 dakika isitildiktan sonra
dustk basing altinda 40-50 ©C de kuruluga kadar buharlagtinldi. Ele gegen beyaz madde
etanol-etil asetat (1:1) kangimindan knstallendinildi. Elde edilen kristaller (1.5284 g,
%68.02) aym ¢ozicii kangimindan birka¢ defa daha kristallendirilerek saflastinild: ve
vakumda kurutulduktan sonra 82 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.196 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 73

14 NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 74

Elementel analiz : C10H13N4Cl igin;
Hesaplanan : C:53.45;H:583;N:2493
Bulunan : C:53.16; H: 5.81; N: 25.23

2.38. 3-Fenil-4-amino-5-metil-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (83) :

64 bilesigi (2.9332 g, 0.01 mol)'nin 50 ml tetrahidrofurandaki ¢dzeltisine 5 ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Karigim su banyosu iizerinde 15 dakika isitildiktan sonra
disiik basing altinda 40-50 OC de kuruluga kadar buharlagtirildi. Ele gegen beyaz madde
etanol-etil asetat (1:1) kangimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.4157 g,
%67.20) aymi ¢oziici kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflastinldi ve
vakumda kurutulduktan sonra 83 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.171 °C



46

IR (KBr) . Ek Sekil 75

1HNMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 76

Elementel analiz : CoH71N4Cl igin;
Hesaplanan : C:51.31; H: 5.26; N: 26.59

Bulunan : C:50.84; H: 5.08; N: 26.46
2.39. 3-Metil-4-amino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (85) :

66 bilegigi (2.9332 g, 0.01 mol)'nin 150 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Kanigim su banyosu iizerinde 15 dakika sitildiktan sonra
dustik basing altinda 40-50 °C de kuruluga kadar buharlagtirildi. Ele gecen beyaz madde
etanol-etil asetat (1:1) kangimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.7474 g,
%82.56) aym ¢oziici kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinidi ve
vakumda kurutulduktan sonra 85 bile§idi olarak tanmimlandi. e.n.175 ©C

IR (KBr) . Ek Sekil 77

IH NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 78

Elementel analiz : CgH1oNs5Cl igin;
Hesaplanan . C:45.40; H: 4.76; N: 33.09
Bulunan : C:45.64; H: 4.86; N: 33.73

2.40. 3-Etil-4-amino-5-(3-piridil)-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (86) :

67 bilegigi (2.8933 g, 0.01 mol)'nin 150 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Kanigim su banyosu tizerinde 15 dakika 1sitildiktan sonra
dusik basing altinda 40-50 OC de kurulua kadar buharlagtiriidi. Ele gegen beyaz madde
etanol-etil asetat (1:1) kangimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.9006 g,
%84.21) aym ¢0ziicli kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinld: ve
vakumda kurutulduktan sonra 86 bilesigi olarak tanimlandi. e.n.162 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 79

IHNMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 80

Elementel analiz : CgH12NsCligin;
Hesaplanan . C:47.90; H: 5.36; N: 31.03

Bulunan : C:48.42; H: 4.96; N: 30.26
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2.41. 3-Metil-4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (88):

71 bilesigi (2.9332 g, 0.01 mol)'nin 60 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine S ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Karigim su banyosu iizerinde 15 dakika isitildiktan sonra
dustik basing altinda 40-50 ©C de kuruluga kadar buharlagtinildi. Ele gegen beyaz madde
etanolden kristallendirildi. Elde edilen kristaller (1.9660 g, %92.89) ayni ¢oziiciiden
birkag defa daha kristallendirilerek saflagtiriidi ve vakumda kurutulduktan sonra 88
bilesigi olarak tamimlandi. e.n.280 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 81

ITHNMR (DMSO-dg) ~ : Ek Sekil 82

Elementel analiz : CgHjoN5Cl igin;
Hesaplanan . C:45.40;H: 4.76; N: 33.09
Bulunan : C:45.70; H:4.72; N: 33.27

2.42. 3-Benzil-4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (89):

72 bilesigi (3.5140 g, 0.01 mol)'nin 80 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCI damla damla ilave edildi. Kanigim su banyosu iizerinde 15 dakika sitildiktan sonra
dusiik basing altinda 40-50 ©C de kuruluga kadar buharlastinld:. Ele gegen beyaz madde
etanolden kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.4048 g, %83.57) aymt ¢oziiciden
birkag defa daha kristallendirilerek saflastinldi ve vakumda kurutulduktan sonra 89
bilegigi olarak tanimlandi. e.n.243 C

IR (KBr) . Ek Sekil 83

1H NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 84

‘Elementel analiz : C14H14N5Cl igin;
Hesaplanan . C:58.44; H: 4.90; N: 24.34
Bulunan . C:5789,H:4.77, N: 2432

2.43. 3-p-klorobenzil-4-amino-5-(4-piridil)-4H-1,2,4-triazol hidrokloriir (90) :

73 bilegigi (3.8585 g, 0.01 mol)'nin 300 ml tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine 5 ml 6N
HCl damla damla ilave edildi. Kanigim su banyosu iizerinde 15 dakika isitildiktan sonra
dustk basing altinda 40-50 ©C de kuruluga kadar buharlagtinldi. Ele gegen beyaz madde
su-etanol (1:1) kangimindan kristallendirildi. Elde edilen kristaller (2.8977 g, %89.94)
aym ¢ozicih kangimindan birkag defa daha kristallendirilerek saflagtinldi ve vakumda
kurutulduktan sonra 90 bilesigi olarak tammlandi. e.n.245 0C
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IR (KBr) : Ek Sekil 85
1H NMR : Uygun bir ¢éziiciide yeteri kadar
¢oziinmedigi igin ahnamadi.
Elementel analiz : C14H13N5Cly igin;
Hesaplanan : C:52.19; H: 4.07; N: 21.74
Bulunan . C:52.34; H:4.07; N: 21.93

2.44. 3,5-Dimetil-4-amino-4H-1,2,4-triazol (91) :

80 bilesigi (0.1492 g, 0.01 mol)nin 50 ml mutlak etanoldeki ¢ozeltisine metalik
sodyum (0.23 g, 0.01 mol)un 20 ml mutlak etanolde ¢dziilmesiyle hazirlanmig sodyum
etoksid ¢ozeltisi ilave edildi. Kangim oda sicakbiginda 4 saat kangtinldi. Bu siirenin
sonunda, olusan NaCl siiziliip aynldi. Siiziinti diisiik basing altinda 30-350C de
buharlastirildi.Geriye  kalan katt madde etanol-etil asetat (1:1) kangimindan
kristallendirildi. Elde edilen kristaller (0.5106 g, %45.54) aym ¢oziiciiden birkac defa
daha knistallendirilerek saflagtirldi ve vakumda kurutulduktan sonra 91 bilesigi olarak
tanimlandi. e.n. 1959C (Kaynak 47'de 196,5 °C)

IR (KBr) . Ek Sekil 86
1H NMR (DMSO-dg)  : Ek Sekil 87



3. BULGULAR

Bu galismada elde edilen yeni bilegikler ile literatiirde kayith ve fakat yeni bir
metodla elde edilen bilesiklerin yapi aydinlatilmalan i¢in deneysel kisimda verilen
mikroanaliz sonuglan yanimida IR spektroskopisi ve 1H NMR spektroskopisi verilerinden
de genis dlgiide yararlanilmgtir.

KBr tabletleri halinde alinan galigmaya iligkin bilesiklerin IR spektrumlannda ortaya
cikan karekteristik pikler degerlendirilmis ve asagida topluca tablolar halinde verilmistir
(Tablo 2 - Tablo 11).

Tablo 2. 39 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, cm-1)

Bilesik VNH V(=0 Ve=N Monosubstitue  1,4-Disubstitue
No aromatik halka  aromatik halka
40 3120 1725 1550 - -

41 3120 1730 1592, 1540 722, 685 -
42 3125 1735 1585, 1525 - 780
43 3100 1720 1540, 1500 760, 685 -
44 3235 1695 1605 - 815

Table 3. 45 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, em-1)

Bilesik VNH Vc=0 V(C=N Monosubstitue  1,4-Disubstitue
No aromatik halka  aromatik halka
46 3130 1722 1586, 1565 - -

47 3080 1726 1584, 1562 - -
48 3130 1735 1594, 1564 734, 694 -
49 3230 1728 1588, 1560 - 796
50 3250 1730 1588, 1562 765, 692 -
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Tablo 4. 51 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, cm-1)

Bilesk vy Vc=0 V=N Monosubstitue 1,4-Disubstitue
No aromatik halka aromatik halka
52 3130 1680 1600, 1582 - -
53 3080 1722 1610, 1522 - -
54 3115 1733 1610, 1572 - -
55 3093 1725 1572, 1610 735, 685 -
56 3120 1735 1582, 1610 - 750

Tablo 5. 33 Tipi Bilesiklerin IR Verileri (KBr, em-1)

Bilesik VNH, V=0 Ve=N Monosubstitue
No aromatik halka
33a 3280, 3185 1685 1585 -
33b 3290, 3190 1680 1560 -
33c 3290, 3190 1670 1560 -
33d 3310, 3160 1715 1560 730, 695
33e 3300, 3180 1710 1615 713, 680

Tablo 6. 60 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, cm‘l)

Bilesik VNH Vc=0 VC=N Monosubstitue
No aromatik halka
61 3120 1725 1548 -
62 3085 1730 1540, 1505 -
63 3130 1720 1560, 1530 735-690
642 3310 -3070 1730 1540, 1500 770-690

a: (NH+OH)
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Tablo 7. 65 Tipi Yeni Bilegiklerin IR Verileri (KBr, em-1)

Bi11\1e$ik VNH Ve—o Ve-n Monospbstitue 1,4—Dispbstitue
0 aromatik halka aromatik halka
662 3450, 3090 1735 1590, 1548 - -
67 3080 1720 1580, 1565 - -
68 3080 1732 1586, 1565 735-695 -
69 3070 1718 1590, 1565 - 810
a: (NH+OH)
Tablo 8. 70 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, cm-1)
Bill\?sik VNH Ve=0 Ve=N Monospbstitue 1,4-Dispbstitue
0 aromatik halka aromatik halka
712 3300, 3070 1730 1595, 1542 - -
72 3060 1722 1598, 1520 730-690 -
73 3090 1740 1598, 1532 - 830
a: (NH+OH)
Tablo 9.57 ve 74 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, cm-1)
Noo  Va Voo Vo sroma halks
58 3100. 1728 1535, 1515 715-690
75 3120 1755 1560, 1535 -
76 3110 1725 1520, 1595 690, 720

Tablo 10. 79 Tipi Yeni Bilesiklerin IR Verileri (KBr, cm‘l)

BiII\Iegik VNH3+ Von Monosub;t;]tﬁ: aromatik
80 3242, 1622, 1562 -
81 3260 1622, 1560 -
82 3260 1622, 1562 760, 738
83 3250 1620, 1540 745, 705




Tablo 11. 84, 87 ve 77 Tipi Yeni Bilegiklerin IR Verileri (KBr, cm'l)

o v ven Ve L
85 3275 1590, 1545 - -
86 3250 1605, 1568 - -
88 3235 1642, 1582 - -
89 3270 1624, 1590 732, 693 -
90 3315 1640, 1610 - 768
912 - 1615 - -

a (NH2, 3200, 3300)

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin IH NMR spektrumlan nétral ¢oziigiiler olan
CDCl3 ve DMSO-dg da alinmug ve ortaya ¢ikan piklerin kimyasal kayma degerleri
belirlenmigtir. CDCl3 de alinan spektrumlarda 8 7.00 - 7.50 civarinda ve DMSO-dg da
alnan spektrumlarda & 2.50 civannda g¢o6zigilerden ileri gelen karekteristik pikler
gozlenmistir [48]. DMSO-dg da alinan spektrumlarda ayrica kullanilan ¢oziigiiniin
icerdigi cok az miktardaki H>O' dan ileri gelen pikler de g6zlenmistir. & 3.50 civarinda
ortaya ¢ikan bu piklerin HyO piki oldugu DO ilavesi ile kanitlanmuigtir. NH protonlarinin
bir ok hallerde 1H NMR spektrumlarinda ¢ok yaygin olarak ortaya ¢iktigi ve baz
hallerde g6zlenmedigi literatiirde kayithdir [48]. Bu galiymada elde edilen ve NH igeren
bilesiklerin bu protonlan ise, IH NMR spektrumlarinda genellikle belirgin pikler halinde
gozlenmistir. Asagida, gahsmada elde edilen bilesiklere iliskin 1H NMR spektrum
degerleri aynintili olarak tablolar halinde verilmistir (Tablo 12 - Tablo 21).

Tablo 12. 39 Tipi Yeni Bilesiklerin 1H NMR Verileri (CDCl3 &/ ppm)?2

Bilesik CHj CH; CH, Aromatik H NH

No ~
40 1.40 (t) b 4.30 (q) - 10.92 (s)
41 1.18 (¢) 2.31 (s) c 712(s, 5SH)  11.68(s)
42 148(t)  2.50(s) d 726 (s, 4H)  11.75(s)
43 1.25 (t) 240(s)  429(q 7.10-7.78 (m,5H) 11.91(s)
44¢€ 1.25 (t) 204(s)  422(q) 762(q, 4H) 1150 (s)f
11.90 (s)f




a: 44 igin DMSO-dg: b: 2.31 (s, 6H, 2CH3) ; ¢: 3.76-4.35 (m, 4H, 2CH») ; d: 3.96-4.48
(m, 4H, 2CH5); €:3.56 (s, 3H, CH3) ; f: (s, 1/2 H)

Tablo 13. 45 Tipi Yeni Bilesiklerin LH NMR Verileri (CDCl3 8/ ppm)?2

Bilesk CHj CH» CH, CH, Aromatik H NH
No '
46 b 2.85 (@) 4.12 (q) - 7.20-9.15 (m, 4H)  12.03 (s)
47 c 1.78(q)  2.68(t) 4.20(q) 7.15-9.03(m,4H) 1168 (S)
48 1.08 (t) - d - 6.92-8.91 (m, 9H)  11.08 (s)
49 1.18(t) - e - 6.98-8.91 (m, 8H)  11.10 (s)
50 1.25 (1) - 4.15 (qQ) - 7.55-9.38 (m, 9H)  11.65 (S)

a: 45 icin DMSO-dg; b:0.95-1.55 (m, 6H, 2 CH3); ¢: 0.81-1.51 (m, 6H, 2 CHj3),
d: 3.60-4.30 (m, 4H, 2CHp); e: 3.76-4.42 (m, 4H, 2CH»)

Tablo 14. 51 Tipi Yeni Bilesiklerin 1H NMR Verileri (CDCl3 & /ppm)2

Bilestk CHj CH; CH» CH, Aromatik H NH
No

52 1.22() 221 (s) - 420(q) 6.25-7.62 (m3H) 12.50 (s)
53 b - 2.77(q) 4.38(q) 6.38-7.50 (m,3H) 11.28 (s)
54 0.92(t) c - 422(q) 6.20-7.35(m, 8H) 11.20 (s)
55 148 (t) - - 438 (q) 6.60-8.35(m, 8H) 11,22 (s)
56  138(H)  2.37(s) - 422(q) 6.13-7.92(m, 7H) 11.30(s)

a: 55 igin DMSO-d6  b: 1.22 (t, 6H, 2CH3) c:1.12-2.04 ( m, S5H, CH,,,CH3)

Tablo 15. 33 Tipi Bilesiklerin 1H NMR Verileri (DMSO-dg 8/ppm)

Bilesik  CHj CH, CH, NH Aromatik H NH
No
332 2.14(s) - - 5.25(s) - 11.42 (s)
33b 1.98(t) 3.33(q) - 4.95 (s) - 11.42 (s)
33¢c  100(t) 126200(m) 241(t)  5.06 () - 11.25 (s)
33d - - 386(5)  5.15(5)  7.09-7.39(m, 4H)  11.35(s)
33e - - - 534(s)  7.35-8.20 (m,5H)  11.90(s)
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Tablo 16. 60 Tipi Yeni Bilesiklerin IH NMR Verileri (CDCl3 8/ ppm)?2

Bilesik  3CHj3 CH; CH» CH, Aromatik H NH
No
61 1.65 (s) b - - - 11.60 (s)
62€  1.53(t) 231(s) 2.70(q) - - 11.02 (s)
63  145(s) 2.37(s) - 4.10 (s) 726(s,5H)  10.02 (s)
644 160(s) 3.40(s) - - 7.32-7.85(m,5H)  10.95 (s)

a: 64 icin DMSO-dg
d: 2.37 (s, 2H,H,0)

b: 2.4 (s, 6H, 2CH3)

¢:1.30 (t, 3H, CH3)

Tablo 17. 65 Tipi Yeni Bilesiklerin IH NMR Verileri (CDCl3 &/ ppm)2

Bilesk 3CH3;  CHj CH, CHy  Aromatik H NH
No
66  158(s)  254(s) - - 7.60-9.18 (m. 5H)  11.18(S)
67 148(s)  132¢H  283(Q) ] 7.20-9.05 (M4H)  11.22(s)
68 1.41 (s) - _ 422(s)  7.06-9.07 (m, 9H)  10.70 ()
69 1.35 (s) g ; 4.04(s)  7.03-8.91 (m,8H)  10.70 ()

a: 66 igcin DMSO-dg  b: 3.60 (s, 2H H,0)

Tablo 18. 70 Tipi Yeni Bilesiklerin lH NMR Verileri (CDCl3-dy &/ ppm)

Bilesik 3CH;3 CH; CH, Aromatik H NH

No

712 1.60 (s) 2.40 (s) - 7.65 (d, 2H) 10.95 (s)
8.60 (d, 2H)

7 1.32(s) - 412(s) 6.93-7.32(m, SH) 10.58 (s)
7.65 (d, 2H)
8.50 (d, 2H)

74 1.38 (s) - 4.02(s) 6.89-7.39 (m, 4H) 10.38 (s)
7.62 (d,2
8.52 (d, 2H)

a: 3.40 (s, 2H, H,0)
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Tablo 19. 57 ve 74 Tipi Yeni Bilesiklerin 1H NMR Verileri (CDCl3 &/ ppm)2

Bilestk  6CH3 2CH; 2CH, CH, Aromatik H NH
No
58 - 1.16 (8) - b . 6.96-7.35 (m, 10H) 10.92 ()
75 1.51(s) 2.25(8) - 3.96 (s) - 10.37 (S)
76 1.49 (s) - 3.98 () 4.13 (8) 6.98-7.35 (m,10H) 10.46 ()

a: 75 i¢in DMSO-d6 b: 3.70-4.42 (m, 10H, SCHZ)

Tablo 20. 79 Tipi Yeni Bilesiklerin LH NMR Verileri (DMSO-dg 8/ppm)

Bilesik  CHj3 CH;3 CH» CH, NH3* Aromatik H
No
80 - 2.64 (s)3 - = 4.85(s) -
81  120() 240(s) 2.85(q) - 4.60(s) -
82 - 2.50 (s) . 430(s)  4.75(s) 7.29 (s, 5H)
83 2 2.65 (s) , . 4.40(s)  7.40-8.20 (m, SH)

a: (s, 6H, 2CH3)

Tablo 21. 84, 87 ve 77 Tipi Yeni Bilesiklerin 1H NMR Verileri (DMSO-dg 3/ ppm)

Bilesik CHj; CHy CH» NH3* Aromatik H

No

85  2.85(s) ] ; 520(s)  7.92-9.65 (m, 4H)

8  150()  3.15(q) ; 475(s)  7.65-9.60 (m, SH)

88  2.50(s) ; ; 460(s)  8.44-8.84 (m, 4H)

89 ; ; 444(s)  480(s)  7.22-7.59 (m, SH)
8.58 (d, 2H)
8.95 (d, 2H)

91  237(s) ; ; b )

a: (s, 6H, 2CH3)

b: 5.80 (s, 2H, NH>)
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Organik kimya literatiirii incelendiginde, genis kapsamh olmamakla birlikte, bazi
1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin ultraviyole spektrum
verilerinin kaydedildigi baz1 ¢aligmalarin bulundugu gorilmektedir [49-60]. Bu nedenle
caliymada sentezlenen yeni bilegiklern ultraviyole spektrumlan alinmis, bu spektrumlarda
ortaya ¢ikan }"max degerleri saptanmuig ve bu degerlere kargin olan € max degerleri
hesaplanmistir. Bu degerlerin genellikle literatiirde kayith veriler ile uyum halinde oldugu
belirlenmis ve )"max degerleri ile € nax degerleri asafida tablolar halinde topluca
verimgtir (Tablo 22-Tablo30).

Tablo 22. 39 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No Aoy (am) £x 107 Ek Sekil No
40 267 2.1760 88
264 1.4506
255 1.4506
41 257 10,3101 89
277 5.6939
208 47788
) 278 7.7531 90
275 8.5284
273 6.2025
272 6.5901
43 251 287303 91
44 263,6 11.3130 92
210.6 10.2668

Tablo 23. 45 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No A‘max (nm) £x 1073 Ek Sekil No
46 287 1.3216 93
277 1.4202
273 1.3201
47 279 2,2942 94
277 2.5237
273 2.3359
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Tablo 23'iin devam

Bilesik No Aoy () £x107 Ek Sekil No
43 282 0.6762 95
277 0.7389
273 0.6829
49 287 0.4591 %
277 0.4955
274 0.4563
50 284 1.0560 97
277 11253
274 1.0330

Tablo 24. 51 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No A ax (o) ex10™ Ek Sekil No

52 282 0.9321 98
277 1.1303
274 0.9750

53 282 0.8542 99
277 0.9204
274 0.8770

54 288 1.0217 100
277 1.0898
274 1.0489

55 295 2.4719 101
277 2.5852
274 2.4443

56 292 19.562 102
277 20.371

273 19.293
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Tablo 25. 60 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No A, (m) £x 107 Ek $ekil No
61 202.0 1.0930 104
62 273.6 1.0031 105
63 258.0 0.1709 106

206.8 9.5226
64 240.8 11.4997 107
207.0 9.0489

Tablo 26. 65 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No A (nm) Ex 10°3 Ek Sekil No
66 239.4 9.1724 108
206.8 7.2456
67 240.2 7.4517 109
202.8 6.9208
68 241.4 11.5044 110
208.0 16.2300

69 238.8 10.3467 11
2226 14.6209
206.8 12.8951

Tablo 27. 70 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No A’max (nm) ex 107 Ek Sekil No
71 2494 0.8811 112
2028 7.3404
72 251.0 10.9958 113
205.8 13.3138
73 2504 1.1432 114
221.6 1.3305

203.8 1.5509
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Tablo 28. 57 ve 74 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No )"max (nm) £x 107 Ek Sekil No
58 257.8 0.4161 103
210.0 20.3026
75 218.0 3.1971 115
202.8 6.4453
76 258.0 0.3181 116
2106 16 5181

Tablo 29. 79 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No A max &M £x 107 Ek Sekil No
80 201.6 1,0000 117
81 273.6 0.9851 118
82 258.0 0.0306 119
2078 6.8590
83 2424 13.7291 120
205 6 14 23972

Table 30. 84 ve 87 Tipi Yeni Bilesiklerin UV Verileri

Bilesik No xmax (nm) £x 1073 Ek Sekil No

85 240.2 10.1942 121
219.8 10.0980
2034 10.8674

86 242.6 8.4032 122
207.8 6.5487

88 255.6 8.6844 123
202.8 7.0950

89 268.8 8.2680 124
251.6 8.8121
212.8 6.9993
207.0 6.4148

90 256.4 11.9327 125
221.2 12.2128

2072 12.5350




4. IRDELEME

Bir basit esterin oda sicakligmda amonyum hidroksit ile muamelesinde
amidlesmesine karsilik etil karbazat ve dietil dikarbamat (N,N'-Dikarbetoksi hidrazin) gibi
hidrazin tirevlerinin degismeden kalmalan, azota bagh -COOC2H5 gruplarninin
amidlesmelerinin daha gii¢ vukubuldugunu ifade etmektedir [30]. Bu gergek gdzoniine
alinarak, ester etoksikarbonilhidrazon'larin hidrazin ve hidrazin tirevleri ile
muamelelerinde ilk saldin merkezinin, azota bagl -COOCZH5 grubu karbonu olmadig:
ve fakat -OC?‘H5 grubunun bagli oldugu diger karbon atomu oldugu bildirilmigtir [30,
31]. Bu gergevede bu galijmada incelenen ester etoksikarbonilhidrazon'larin ve ester tert-
butoksikarbonilhidrazon'larin baz1 karboksilli asid hidrazidleri ile olan reaksiyonlarinin,
-OC:,-H5 gurubunun bagl oldugu karbona bir niikleofilik saldin ile gergeklesen ve bir
niikleofilik agil substitusyon nitelifi tasiyan bir mekanizma ile bagladip1 gozoniine
alinabilir. Asafida muhtemel mekanizmasi gosterilen bu reaksiyonlarda, olusumu
beklenebilen 3-alkil(aril)-4-agilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (92) bilesik-
lerinin tesekkul etmedii ve fakat 93 tipi 4H-1,2,4-triazol tirevlerinin olustugu
mikroanaliz sonuglan ve spektroskopik verilerle saptanmigtir (Denklem 59).

—NH—CO,R'
/.

N\
OC,H;

- C,H;OH

0
R— + Hgl'\'I—NH—g—R" —

R=C,Hs igin 21
R=C(CH3); i¢in 22



61

0 0
N—NH—L—6R NH—NH—{—OR'
/ e /
R—C 0 _ R—C N
~:‘-NH— —R" \N-—NH—g——R"
A) ®)
-ROH (59)
0
N(I-I:NH—JL[—OR’
N—NH rR—C. +OH,
M /K NNt
RTONTSo0
NH—E—R" ©
92 -H,0
0
AL,
NH—C—OR’
§
93

R=C;Hs i¢cin 39, 45 veya 51
R=C(CH;); igin 60, 65 veya 70

Denklem 59 ile gésterilen mekanizmada A ve C intermediatlan Gzerinden 94 ve 95
tipt 1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazin tiirevlerine varilma olasili1 da mevcuttur (Denklem 60).
Ancak, 94 ve 95 tipi bilegiklerin genelde kararsiz olduklan ve 100°C yukanisinda ya
bozunduklan veya 1,2,4-triazol tiirevlerine doéniistikkleri bildirildiginden [30, 31] ve
calismada da 100°C'nin yukanisinda ¢ahsildifindan béyle bir olasibk ortadan
kalkmaktadir. Nitekim mikroanaliz sonuglari ve spektroskopik veriler 92 ile izomer 94
tipi bilegiklerin olugmadigini gosterdigi gibi, 1H NMR sonuglan da 95 tipi degil ve
fakat izomer 93 tipi bilesiklerin olustugunu kanitlamugtir.



/N ——NH—g’—OR’ NH—N(H*——g—OR'
R—C 'Eﬁr\
R— \N / \\ t I,
H——Ni’HL— —R" N—N=C—R"
(A) ©)
-R'OH -H,0 (60)

R
] HINJ\\T U
_g_Nm/NH NTN——— —OR'
94 95

21 ve 22 tipi bilegiklerin malonohidrazid ile vukubulan ve denklem 47 ile denklem

52' de gosterilen reaksiyonlaninda, sirasiyla, 57 ve 74 tipi bilegiklere varilma mekanizmasi
da, malonohidrazidin her iki hidrazid grubunun reaksiyona girdi§i g6zoniine alinarak

denklem 59'a benzer sekilde agiklanabilir.
Ester etoksikarbonithidrazon (21)lar ile ester tert-butoksikarbonilhidrazon

(22)larin denklem 48 ve denklem 57 ile gosterilen karbohidrazid ile olan reaksiyonlarn ise

//N—NH—CO;R’ "
R—C + H;N—NH—C—NH~—NH, - C-H;0H
OGC;H;
R=CyHs i¢in 21
R=C(CHy) i¢in 22
a‘----—-e.
//N—NH—H—OR' ’ NH—NH—P,‘—OR' y
R—C 0 e R—C/;“ o
\NH—NH—g—NH—NHz \N—NH—&—-N‘I:I';—NHz
* -H,NNHCO,R' l H,NNHCO,R' (61)

1, BWY
¥

96 33

Z—-——Z
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farkh sekilde ilerleyen bir mekanizma ile literatiirde kayith 33 tipi bilesiklerin olusumu ile
sonuglanmig ve olusmasi muhtemel 96 tipi bilesiklerin tegekkiil etmedigi belirlenmigtir
(Denklem 61).

Caligmada incelenen ve denklem 58 ile gosterilen reaksiyonda da muhtemel 96 tipi
bilesiklere degil ve fakat literatiirde kayitlt 33 tipi bilegiklere vanlmas: da muhtemelen
asagidaki mekanizma lizerinden gergeklesmektedir (Denklem 62).

OR' 0
/ H - ROH
R—C +  H,N—NH—C—NH—NH, —=208 5
N
NH
NH—NH N—NH
/ \
R—C C= — R—C\ C=0
\\JH Iié NH, 1144
NH, NH,

(62)

-NH; -NH;



5. SONUCLAR

Literatiirde kayith ve galiyma igin gerekli 19 bilesigin 6ncelikle sentezlendigi bu
caliymada uygulanan sentez metodlan ile 6's1 bagka yontemlerle elde edilmis ve literatiirde
kayith olan, 38'1 yeni, toplam 44 potansiyel biyolojik aktiviteye sahip bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir.

Ester etoksikarbonilhidrazon (21)larin agilhidrazinler ile olan reaksiyonunun 1,2-
dihidro-1,2,4,5-tetrazin tiirevlerinin olusumuna yol agmadif1 ayrica, olugmast muhtemel
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin tegekkiil etmedigi kanitlanmig ve 21 tipi
bilesiklerin agilhidrazinler ile reaksiyonlarinin genelde 39, 45, 51 ve benzeri tipte 3,5-
disubstitue-4H-1,2,4-triazol tirevlerinin olusumuna yolagtig1 ve bir genel metod nitelii
tagidid belirlenmistir.

Ester tert-butoksikarbonilhidrazon (22)'larin heniiz hi¢bir 6rnek igin incelenmemis
olan agilhidrazinlerle olan reaksiyonlannin ise 60, 65, 70 ve benzeri tipte 4H-1,2,4-triazol
turevlerinin elde edilisi igin bir genel yontem niteligi tagidigi saptanmstir.

21 ve 22 tipi bilesiklerin dikarboksilli asit hidrazidleri ile olan reaksiyonlannin da
57, 74 ve benzen tipte bilesiklerin olusumuna olanak saglayacagi malonohidrazid
kullanilmak suretiyle kanttlanmigtir.

Bunlara ilaveten g¢alismada  3,5-disubstitue-4-amino-4H-1,2 4-triazol'lerin
hidrokloriirleri halinde elde edilmesi igin yeni ve genel bir yontem olusturulmustur.
Aynca 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33)'larin sentezi igin yeni
ve genel G¢ sentez yontemi bulunmusgtur.

Calismada elde edilen bilesiklerin olusumu igin en uygun kosullarin saptanmasi
amaciyla ¢esitli denemeler yapilmig ve genelde tatminkar nitelikte verimler uygun
reaksiyon stireleri sonunda elde edilmigtir.

Cahigmada elde edilen yeni bilegikler biyolojik aktivite incelemelerine agik bir nitelik
gostermektedir.
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8. 0ZGECMIS

08.04.1963'de Trabzon'da dogdu. Ilkokulu 27 Mays Ilkokulunda, ortaokulu
Trabzon Atatiirk Ortaokulunda ve liseyi Affan Kitapgioglu Lisesinde bitirdikten sonra
1980 yiinda Karadeniz Teknik Universitesi Temel Bilimler Fakiiltesi Kimyagerlik
Bolimine girdi. 1984 yilinda bu bolimden mezun oldu.

12.11.1984'de K.T.U. Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Anabilim Dalinda Aragtirma Gérevlisi olarak goreve bagladi. 1987 yilinda K.T.U. Fen
Bilimleri Enstitiisinde yiiksek lisansini tamamladi. 1988 yilinda ayni enstitiiniin Doktora
programina kaydini yaptirdi. Halen K. T.U. Kimya Boéliimii Organik Kimya Anabilim
Dalinda Arastirma Gorevlisi olarak ¢aligmakta olup evli ve bir gocuk annesidir.



