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OZET

Iki asamali olarak planlanan bu ¢alismanm ilk asamasinda, 3-merkapto-1,2,4-
triazol grubu igeren 4 adet yeni bilesik sentezlenerek karakterize edilmistir.
Karakterizasyon islemleri IR, "H NMR, BC NMR ve DSC gibi enstriimantal analiz
yontemleri kullanilarak yapilmustrr. Ikinci asamada ise sentezlenen bilesiklerin
protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda, 25 + 0.1 °C’ta, azot atmosferinde ve
0.1 M sabit iyonik siddette potansiyometrik metotla tayin edilmistir. Potansiyometrik
titrasyonlar sonucunda elde edilen titrasyon verileri BEST bilgisayar programi ile
degerlendirilmistir. Daha sonra bu degerler kullanilarak, olusan tiirlerin
konsantrasyonlarmin pH ile degisimini gosteren dagilim diyagramlar1 da SPEXY-C
bilgisayar programu ile ¢izilmistir.

Bu  c¢alismalarda,  3-merkapto-1,2,4-triazol  grubu  iceren  bilesiklerin
titrasyonlarindan elde edilen verilerden K;, K, ve K4 bilesiklerinin iki farkli protonasyon

sabitinin, K3 bilesiginin ise ii¢ farkli protonasyon sabitinin oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 3-Merkapto-1,2,4-triazol, Potansiyometrik Titrasyon, Protonasyon

Sabiti
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SUMMARY

Synthesis, Characterization and Determination of Protonation Constants by

Potentiometric Titration Method of New 3-Mercapto-1,2,4-Triazole Derivatives

In the first stage of this work which was planned in two stages, four compounds
containing 3-mercapto-1,2,4-triazole were synthesized and characterized. In the
characterization, instrumental techniques such as IR, "H NMR, BC NMR and DSC were
used. In the second stage, protonation constants at compounds which were synthesized
here were determined by potentiometric titration method in %60 dioxane-%40 water media
at 25 + 0.1 °C under nitrogen atmosphere and at a constant ionic strength of 0.1 M.
Obtained data were evaluated by a computer programme, BEST. After that, by using
potentiometric titrations values, the distribution diagrams which are indicating the changes
of concentrations of the emerging species were plotted as a function of pH by using
computer program SPEXY-C.

As a result of the study, it has been observed that K;, K, and K4 compounds have two

different protonation constants, but K3 compound has three different protonation constants.

Key Words: 3-Mercapto-1,2,4-triazole, Potentiometric Titrations, Protonation Constants
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1. GIRIS

3-Merkapto-1,2,4-triazol halkasinin genel yapisi R seklindedir. Triazoller

1880’11 yillarda Bladin [1] ve Andreocci [2] tarafindan bilim diinyasina tanitilmis ve bu
konudaki ¢aligmalar giiniimiize kadar yogun bir sekilde devam etmistir.
Kimya literatiirii incelendiginde, arastirmacilarin 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazidler ve
bunlardan elde edilen heterosiklik yapilarla ¢ok fazla ilgilendikleri goriiliir. Cok sayida
calismanin yapildig1 bu heterosiklik yapilardan bir tanesi de 1,2,4-triazol halkasidir.
1,2,4-Triazol tiirevlerinin ¢ok genis alanda biyolojik aktivite gostermeleri yaninda,
kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alan1 bulmasi
sebebiyle bu tip heterosiklik bilesiklere olan ilgi giderek artmaktadir.

Bazi ariltiyosemikarbazit tiirevleri, bunlardan sentezlenen triazol ve heterosiklik
tirevlerinin  antimikrobiyal  [3, 4], antibakteriyel [5], antifungal [5],
analjezik/antiinflamatuar [6, 7], antitumoral/antikanserojen [8], antitiiberkiiler [9, 10] ve
antiviral/ anti-HIV [10] gibi farmakolojik ve biyolojik 6zellikler gdsterdigi bircok ¢alisma
[11] ile ortaya konmustur.

1,2,4-Triazol halkas1 igeren bilesiklerin ¢esitli amaglarla etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in ve bu bilesiklerin asit-baz 6zeliklerinin tam olarak aydinlatilabilmesi
icin protonasyon sabitlerinin bilinmesi gerekmektedir. Cozeltideki ytiklii veya yiiksiliz bir
baza bir veya daha fazla proton baglanmasi sonucu olusan dengelerin denge sabitlerine
protonasyon sabitleri ad1 verilir.

Protonasyon sabitlerinin tayin edilmesinin sebeplerinden bazilarmi kisaca su sekilde
stralamak miimkiindiir:

Bir maddenin protonasyon sabitleri kullanilarak bunlarin hangi pH’ta hangi tiiriin ne
oranda bulunabilecegi hesaplanabilir. Genellikle bir maddenin farkli iyonik tiirleri farkli
UV spektrumuna sahip oldugundan uygun bir pH secilerek bu maddenin spektrofotometrik
olarak kantitatif tayini yapilabilir. Bunun i¢in de protonasyon sabitinin bilinmesi gerekir.
Protonasyon sabitleri yeni sentezlenen bir maddenin yapisinin tayin edilmesinde yardimci
bilgiler verebilir. Teorik olarak hesaplanan deger, deneyle bulunan degere uyuyorsa

onerilen yapmin olma ihtimali vardir.



Protonasyon sabitlerinin bilinmesi organik kimya, fizikokimya ve 6zellikle analitik kimya
yoniinden olduk¢a onem tasimaktadir. Ciinkii bu sabitler bilindigi taktirde s6z konusu
maddenin en az iyonlastig1 pH araligi bulunarak maksimum verimle izole edilebilecegi
sartlar tayin edilir. Ayrica c¢esitli maddelerden degisik pH’larda tampon c¢ozeltiler
hazirlamak i¢in de protonasyon sabitlerinin bilinmesi esastir [12].

Literatiirde verilen protonasyon sabitlerinin biliyiilk bir ¢ofunlugu su ortamindaki
degerlerdir. Ancak son yillarda, biyolojik ortamlarin susuz ortamlara daha ¢ok benzedigi
diisiincesi, susuz ortamlarda veya su ile karisik c¢oziiciilerde bulunan degerlerin 6nemini
daha da artirmaktadir. Boyle ortamlarda tayin edilen sabitlerin canli sistemlerdeki olaylarin
aydmlatilmasina daha ¢ok yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu caligmada
sentezlenen bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliikleri cok az oldugundan, bu tiir maddelerin
protonasyon sabitlerinin ancak susuz ortamlarda ya da su ile karigik ¢oziiclilerde tayin
edilebilmesi bizi bu ortamlarda ¢alismaya yonlendirmistir.

Protonasyon sabitlerinin tayininde potansiyometri, kondiiktometri, polarografi,
spektrofotometri gibi ¢cok ¢esitli metotlar kullanilmaktadir. Fakat bunlar arasinda uygulama
alan1 en genis ve dogrulugu genel olarak en yiliksek olan metot potansiyometrik metot
oldugundan ¢alismamizda potansiyometrik titrasyon teknigi tercih edilmistir.

Ortamdaki tiirlerin konsantrasyonuna bagli olarak indikator ve referans elektrotlar
arasinda olusan potansiyelin Ol¢glimiine dayanan metotlara potansiyometrik metot ya da
potansiyometri ad1 verilir. Potansiyometrik dl¢timlerde en fazla kullanilan yontem hidrojen
iyonu aktivitesinin ya da konsantrasyonunun 6l¢iildiigii yontemdir. Bu potansiyel farkinin
Olciilmesiyle hidrojen iyonu aktivitesi ya da konsantrasyonu hesaplanabilir.

Protonasyon sabitlerinin tayin edilmesinde grafiksel metotlar genis olarak ¢alisilmustir.
Gilinitimiizde ise deneysel verilerin degerlendirilmesinde grafiksel metotlar yerine gelismis
bilgisayar metotlar1 kullanilmaktadir. Calismamizda deneysel verilerin
degerlendirilmesinde BEST bilgisayar programi kullanilmistir. BEST bilgisayar programu,
hesaplama esnasinda c¢ozeltide meydana geldigi kabul edilen denge reaksiyonlarmin
hepsini dikkate almakta, daha dogru ve giivenilir sonuglar elde edilmesini saglamaktadir

[13].



Iki asamal1 olacak sekilde planlanan bu ¢alismanin amaci, birinci asamasinda isimleri
ve formiilleri Tablo 1.1.’de verilen bilesiklerin sentezi, IR, "H NMR, BC NMR ve DSC
gibi enstriimantal analiz yontemleri kullanilarak karakterizasyonu ve son asamasinda ise
sentezlenen bu bilesiklerin protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda, 25 + 0.1
°C’ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette potansiyometrik metotla tayin

edilmesidir.

Tablo 1.1. Calismada sentezlenen yeni triazol tiirevi bilesikler

B 7
R{N )—S—CHZ—C

.

CHs3

Kod R Molekiil Adr

1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-

K, Piridin triazol-3-iltiyo) etanon

2-(5-(2-Hidroksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-1-(3-metil-3-

K; | 2-Hidroksibenzen | . 1 ikiobiitil) ctanon

N—N
R4N>\s

\
N~

CH3

Kod R Molekiil Adr

6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-4-il)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-Db]

K, Piridin [1,3,4]tiyadiazin

2-(6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazin-3-il) fenol

K, 2-Hidroksibenzen




2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Genel Yapi1 ve Adlandirma

Ug atomu azot olan besli heterosiklik halkalara triazol denir. Bu halka azot atomlarmnin
konumuna gore birbirleri ile izomer iki triazol halkas1 vardir (1, 2, 3 ve 1, 2, 4-triazol).
1,2,4-Triazol; renksiz, kokusuz, kristalli bir bilesiktir. 120 °C’de erir, 260 °C’de kaynar,
zayif bazik karakter gosterir ve tautomerik sekilleri vardir. Triazol halkasinin kararl

yapida olmasi nedeniyle birgok triazol tiirevinin damitilmas1 miimkiindiir [14].

N
H H
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol
v-triazol s-triazol

Aromatik bir yap1 olan 1,2,4-triazoliin rezonans enerjisi 205.9 kj/mol olarak
hesaplanmistir. 1,2,4-Triazol i¢in {i¢ tautomeri yapidan (I, II, III) s6z etmek miimkiinse de;

halkanin en kararli oldugu yapilar (I) ve (II) numaral yapilardir [14].

N—NH N—N N=N
(S — L) — ()
H
I I I

3-Siibstitlie- veya 3,5-disiibstitiie-1,2,4-triazoller dordiincii konumda ki azot atomuna gore
simetri gosterdikleri i¢in “simetrik” kelimesinin bas harfinden dolay1 s-triazol olarak
adlandirilirlar.  1,2,4-1H-triazol, 1-N-siibstitiie triazolleri (1), 1,2,4-4H-triazol ise

4-N-stibstitiie triazolleri (II) agiklamak i¢in kullanilmaktadir [15].

N—N/R N—N
Sy
.
I I



Triazol ¢ekirdegi iceren herhangi bir dogal bilesige rastlanmamistir. Ancak triazol
yapisi, pek ¢ok bilesigin yapisinda yer alan ve bazi 6nemli fizyolojik olaylarda rol oynayan
maddelerin (Histamin, Histedin, B, vitamini) yapisinda bulunan imidazol’lin bir izosteri

sayilabilir.

Imidazol 1,2,4-Triazol

Kiikiirt ihtiva eden triazollere merkapto triazoller denir.

Genel Yap1 4 )\ DE— 4 >\

3-merkapto-1,2,4-triazol ilk olarak 1896’da Freund tarafindan 1-formiltiyosemikarbazidin

190 °C’nin tizerinde kuru kuruya 1sitilmasiyla elde edilmistir [16].

HN—NH N—N N—N N—NH
|| Il t>190°C /o \ - - 4

HC C=S =——= HC C—SH ——— D S
| [ ] -H,0 N~ sH N
O NH, OH NH, H H

Genellikle, merkapto triazoller adlandirilirken, tiyo grubuna kiiciik rakam gelecek sekilde
numaralandirma yapilir. Siklik tiyoamid grubunun tautomerik Ozellik gosterdigi
belirtilmistir [17]. Tautomerik yapiya gore halka 3- veya 5- merkapto ya da 3- veya 5-
tiyokso seklinde isimlendirilmektedir. Diger isimlendirme sekli ise 3- veya S-tiyon’dur
[18]. Tiyo siibstitiie 1,2,4-triazol halka isimlendirilirken, sisteminin numaralandirilmasi iki

sekilde yapilabilmektedir.

2 1 2 1
N—NH N—N
(R — LN, @
N3 SH
N4 S N4
1 2 1 2
N—NH N—N
LR, — LN, @
N3 SH
N4 S N4



Literatiirde her iki numaralandirma sistemi de kullanilmaktadir. Ancak son yillarda
Chemical Abstracts’da tiyo grubuna kiiciik numara gelecek form olan (B) formu

kullanilmaktadir [19].

2.2. Sentez Yontemleri

2.2.1. Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden

3-Merkapto-1,2,4-triazol sentezi i¢cin en yaygin kullanilan yontemlerin basinda
hidrazitlerin, stibstitiie izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan olusan
1,4-distibstitiie-3-tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda halka kapanmasiyla

3,4-distibstitiie-1,2,4- triazol-5-tiyon tiirevleri elde edilir [20].

i i i
R—C—NH—NH, + S=C=N—R, ——> R;—C—NH—NH—C—NH—R,

-

R N SH NaOH, reflux
I
R

2.2.2. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarindan

Hidrazitlerin oda sicakliginda, bazik ortamda alkol icerisinde karbon distilfiir ile
etkilesmesinden olusan ditiyokarbazat tuzunun hidrazinle reaksiyonu sonucu

4-amino-3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon elde edilir [21].

0 0O N—N
[| KOH/CS, Il //S 1. NH,NH, R
R—C—NH—NH, —— > R—C—NH—NH—C EE—— /Q )\
Nt 2.HOA R N SH
|
NH»



2.2.3. Semikarbazonlardan

Semikarbazidin aldehitlerle verdigi reaksiyondan elde edilen semikarbazonlarm, feri
kloriir ile oksidasyona tabi tutularak halka kapatilmasi reaksiyonudur. ilk oksidasyonla
olusan 5-hidroksi-1,2,4-triazol tiirevi , fosfor pentasiilfir ile muamele edilerek

3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon elde edilir [22].

0 N—NH
[ Il [ FeCl, /
R—CH * HoN-NH—C—NH, ——— R—CH=N—NH-C—NH, ——— P
R™ °N OH
;\I—NH P,Ss
J\ 7
R” N SH

2.2.4. Tiyofosgenlerden

Tiyofosgen ve hidrazinin reaksiyonundan olusan tiyokarbohidrazidin isitilmasiyla

4-amino-3-merkapto-4H-1,2,4-triazol elde edilir [22].

ﬁ NH—NH» N—N
C—b—ci + 2 NHoNHp-10 — = c=s 2. >\SH
N
NH—NH, |
NH,

2.2.5. Oksadiazollerden

Oksadiazollerin n-biitanol gibi kaynama noktas1 yiiksek coziiciiler igerisinde hidrazin

hidratlarla reaksiyonu sonucu 4-amino-3merkapto-1,2,4-triazoller elde edilir [23].

N—N N—NH
/( )\ + NH,NH, H,O ——— //\ /K
R N0 “sH RN s

NH;



2.2.6. S-Triazinlerden

S-Triazinin tiyosemikarbazit ile reaksiyonundan 3-merkapto-1,2,4-triazoller elde edilir [24].

N

S N—NH
[ ! /
| * HoN-NH—C—NH, ———— P
SH

2.2.7. Tiyadiazollerden

2-Kloro-5-metil/n-propil-1,3,4-tiyadiazol ile hidrazin hidratin reaksiyonu sonucu

4-amino-5-merkapto-3-metil/n-propil-1,2,4-triazoller elde edilebilir [24].

N—N N—NH
/4 >\ + NH,NH,. HO ———> /4 /K
R" s al R
NH;

R: -CHg, -C3H7

2—Amino—1,3,4-tiyodiazoliin 160 °C’de metal amidiirlerle reaksiyonu sonucu da

olusturulmasi1 miimkiindiir [14, 24].

N— N—NH

N 0
L, e o £

2.3. Kimyasal Ozellikleri

Triazollerin tautomerik yapilar1 gz Oniine alinarak, aromatik karakterde olan bu
halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarinin elektronik durumu pirol’deki azot atomunun
elektronik durumunun aynisidir. Diger azot atomlarmmin elektronik durumu ise
diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarmin durumu gibidir [25]. Triazoller,
diazollerden daha zayif bazik 6zellik gosteren bilesiklerdir [26].

Triazoller, alkali ortamda alkil halojentirler veya diazometan ile alkillenirler.



CH3I

/CH3
/" CHONa 7—N
A /\ H,C=N'-N" R1/<N)\R2

3,4-Disiibstitiie-1,2,4-triazoller alkil halojeniirlerle bes numarali konumlarindan

alkillenirken, acil klortirlerle agillenirler.

—N

o { /\ _ RycOCt 2 /\\ R;Cl R /4 XR

)
R

R1 1
Triazoller kolaylikla halojenlenebilirler, halojenlenmis {irlinlerden N-klor, N-brom ve
N-iyot-1,2,4-triazol tiirevleri azot ile halojen arasindaki bag kolaylikla kopabilir ve yer
degistirme reaksiyonu verebilir.

1,2,4-Triazoller, nitrolama, siilfolama ve Friedel-Crafis alkillendirme, agillendirmesi
gibi asidik kosullar1 gerektiren elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarmi vermezler. Ancak

formaldehit ile 130 °C’de 3—hidroksimetil-1,2,4—triazoller olustururlar.

N—NH ﬁ , N—
<N) v H_ioy _Bo'c /KN)

HOH,C

Triazoller, KMnQO4, CrOs, vs. gibi oksidanlara karsi genellikle dayanikli, ancak
rediikleyicilere kars1 hassas bilesiklerdir.

2.4. 3-Merkapto-1,2,4-Triazol Tiirevleri Uzerinden Yiiriiyen Reaksiyonlar

3-Merkapto-1,2,4-triazoller genellikle 3 konumundaki merkaptolden siibstitiisyon
reaksiyonu verirler.

3-Siibstitlie-4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazoller, 4 numarali konumdaki amin grubu
iizerinden, genellikle siibstitlisyon ve kondenzasyon reaksiyonlari; 5 numarali konumdaki
merkaptolden siibstitiisyon reaksiyonu verirler. 4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol
tirevlerinin,  ¢esitli  dielektrofillerle  reaksiyonu  sonucu triazolotiyadiazinler,

triazolotiyadiazoller ve triazolotiyadiazepinler elde edilebilir.



Halkanmn bir de 3 ve 4 numarali konumlarindan kondenzasyon reaksiyonlarinin

yiiriitiilmesi de miimkiindjir.

2.4.1. Merkaptol Grubu Uzerinden Yiiriiyen Reaksiyonlar

3-Merkapto-1,2,4-triazollerin potasyum hidroksit, potasyum karbonat, sodyum
hidroksit, sodyum metoksit/etoksit veya trietilamin gibi bir baz varliginda aseton,
asetonitril, DMF, tetrahidrofuran, mutlak etanol veya metanol igerisinde alkilhalojentirler

ile siibstitiisyon reaksiyonu sonucu S-alkil tiirevleri elde edilir [27, 28, 29].

)\ B
+ X—(CHp)y—Rs ————

R1AITI)\SH Sk R1/<lil S—(CHa)nRs
Ro R2

3-Merkapto-1,2,4-triazollerin DMF igerisinde potasyum karbonat varliginda siibstitiie

allil halojeniirler ile reaksiyonuyla S-a/lil tiirevleri elde edilir [30].

N—N F|<' N—N '
N B
R llq SH FL,, R ;lq S-CHC=CR;
R, R, R

3-Merkapto-1,2,4-triazollerin kuru benzen igerisinde difenil diazometan ile

isitilmastyla farkl tiirevleri elde edilir [31].

3-Merkapto-1,2,4-triazoliin sodyum hidroksitin sulu ¢6zeltisi igerisinde iyot/potasyum
iyodiir katalizorliiglinde morfolin ile reaksiyonu sonucu, elde edilmesi beklenen
4-(4,5-disiibstitiie-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)morfolin ~ yerine bir bis bilesigi olan
1,2-bis(4,5-distibstitiie-4H-1,2,4-triazol-3-1l)distilfon elde edilir [31].
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R S—S N R1
N—N HN O.KI.I I |
AN, — " 2
R SH
A B
" NP NVan
=
R4 N S—N

3-Merkapto-1,2,4-triazollerin mutlak etanol icerisinde sodyum bikarbonat varliginda
epiklorhidrin ile oda sicakliginda reaksiyona sokularak S-(4-kloro-3-hidroksibiitil) tiirevi

elde edilir [32].

N—N o N—N OH
R1/<T>\SH Ao —— R/(T)\S/\/K/CI
R, R2

3-Merkapto-1,2,4-triazollerin etanol igerisinde potasyum hidroksit veya sodyum
hidroksit varliginda dihalojen alkanlar ile reaksiyonu sonucu

bis(3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazol-5-iltiyo)alkan bilesikleri elde edilir [33].

N—N N—N N—N
/\ + (CHp,X, X _ J \ I\
R%T&H R%T&-@n—s TAF“
R> R» R>

2.4.2. Amino Grubu Uzerinden Yiiriiyen Reaksiyonlar

4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin mutlak etanol igerisinde aromatik

aldehitlerle kondenzasyon reaksiyonu sonucu Schiff bazlar1 elde edilir [34, 35].

N—N N—NH
/4 )\ + RyCHO — > [/ )x
R N SH R4 [i] S
|
NH, N
SCH-R,
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4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin, glasiyal asetik asit icerisinde asetik
anhidrit ile reaksiyonu sonucu N-(3-siibstitiie-5-tiyokso-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)asetamit
elde edilir [35].

N—N N—NH
/ b (CHyCop0 HBCOOH
RAN)\SH R/<|ijX S
rlle NH-G—CHy
0
4-Amino-3-merkapto-1,2,4-triazol tlirevlerinin, DMF igerisinde

etoksimetilenmalononitriller ile reaksiyonu sonucu farkli tiirevleri elde edilir [36].

N—N CoHs0 CN N—NH
ANt 7, AN

R” N7 sH H CN R 'Tl S ¢N
NH, NH—CH=C

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol  tiirevlerinin, glasiyal asetik asit igerisinde

tetrahidrofuranlar ile reaksiyonu sonucu farkl tiirevleri elde edilir [32].

| 0] N

e \ /

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol  tiirevlerinin, asetonitril igerisinde potasyum
karbonat varliginda, akrilonitril ile Michael Katilmas: reaksiyonu sonucu 1 ve 4 numarali

konumunda siyanoalkil grubu tasiyan tiirevleri elde edilir [37].

_(CH2),CN
N—N N—N
K,CO; / CH;CN
//\ >\ + HC=CH-CN ———— /4 /K
R N SH R [i] S
|
NH, NH—(CH,),CN
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2.4.3. 4 ve 5 Numarah Konumlarindan Yiiriiyen Kondenzasyon Reaksiyonlarn

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin, c¢esitli dielektrofillerle reaksiyonu

sonucu triazolotiyadiazinler, triazolotiyadiazoller ve triazolotiyadiazepinler elde edilir.

2.4.3.1. Triazolotiyadiazinlerin Sentezi

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin mutlak etanol igerisinde siibstitiie fenil
acil halojentirler ile reaksiyonu sonucunda 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin bilesikleri
elde edilir [38].
Bu tip reaksiyonlarda potasyum karbonat, trietilamin, susuz sodyum asetat ve potasyum
hidroksit gibi degisik bazik katalizorlerin kullanildigin1 bildiren literatiirler de vardir [28,
38, 39, 40]

N—N . N—N
B Oy bon —— %
R N s rX_/ R NS

NH N

2 X:-Cl; -Br N
9

S

R

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin etanol igerisinde sodyum asetat
varliginda kloroasetonitril ile reaksiyonu sonucu 6-amino-3-siibstitiie-1,2,4-triazolo[3,4-b]-

1,3,4-tiyadiazin elde edilir [28].

N—N N—N

//\ >\ NaOAc /EtOH
SH + CICH,CN ———

R™ N

| !
NH Nv

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin, dioksan igerisinde trietilamin (TEA)
varliginda, kloroasetik asit esterleri ile reaksiyonu sonucu

1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin-6(5H)-on elde edilir [36].
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R/<N>\SH + CI_CHZ_(CI?:_OCZHE, L R///\ >\

| |
NH HN

1,2,4-Triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin bilesiklerinin sentezinde etanol igerisinde fenil
acil halojeniirler yerine potasyum hidroksit varliginda benzoin veya furoin bilesikleri

kullanildiginda 6 ve 7 numarali konumlarda diaril stibstitiie bilesikleri elde edilir [41].

;\l—'\< O o) N—N
AP - _won o AN
rlle OH O |

HN/

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin, mutlak etanol veya metanol igerisinde
sodyum  asetat  varliginda  klor  asetik asit ile reaksiyonu  sonucu

1,2,4-triazolo[3,4-b] -1,3,4-tiyadiazin-6(5H)-on bilesigi elde edilir [28, 41].

N—N N—N
O
/4 )\ I NaOAc /4 )\
R® "N sH + CI-CHyC-OH —— > R” ™\ S
| |
NH HN
o}

2.4.3.2. Triazolotiyadiazollerin Sentezi

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin uygun alifatik veya aromatik karboksilli
asitler ile fosfor oksikloriir igerisinde isitilmasiyla 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol

elde edilir [34, 39].

Cl )\
RAN)\SH + R—COOH 2 AN S
\
’LHZ N=
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4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin ¢esitli heterosiklik aromatik aldehitlerle
etanol igerisinde sodyum asetat varliginda [39], kuru benzen icerisinde p-toluensiilfonik
asit varhiginda [34, 41], DMF igerisinde, p-toluensiilfonik asit veya piperidin
katalizorligiinde [34, 42] gibi degisik reaksiyon sartlarinda
1,2,4-triazolo[3,4-b] -1,3,4-tiyadiazoller elde edilebilir.

R'=CHO / NaOAc
N—N R'-=CHO / p--TSA N—N

/ - iperidi /\
RAN)\SH R'=CHO / Piperidin RAN)\S
’lle H\N—<
R

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin formik asitle reaksiyonu sonucu

1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol elde edilir [43].

N—N N—N
I\ /\
RAN)\SH + HCOOH ———> RAN)\S
l o

2

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin DMF igerisinde trietilamin varligimda

etil asetoasetat ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol elde edilir [43].

N 7 9 teaomi M >\
RO DSH + HeC—C—CH-C—0C,Hs — = R N\ g

| \

NH; N=<( (I?

CHZ—C_‘CHs

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin mutlak etanol igerisinde trietilamin
varliginda trietoksimetan ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol elde

edilir [44].

N—N N—N
RAN)\SH + HC(OCHs); —— ™ RAN\)\S
n'mz NQ
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4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazoliin Schiff bazlarmin kuru benzen igerisinde tiyonil

kloriir ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol elde edilir [36].

N—N N—N

/ /\
R1/<N)\SH + socl, ——= R1/<N)\s
! H
R2

—

NS
CH-R,

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin pridin igerisinde agil kloriirler ile
reaksiyonundan veya fosfor oksikloriir varliginda agil koloriirler ile reaksiyonu sonucu

1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol elde edilir [38, 45].

N—N POCl, N—N

I\ o veya / )\
RAN)\SH + R'—C”)—CI Piridin RA
I \
NH2 N%
R

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin DMF igerisinde sodyum hidroksit
varliginda fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol

elde edilir [45].

N—N N—N
RANXSH + Ph—N=C=8§ —— RANXS
L o

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tlirevlerinin etanol igerisinde potasyum hidroksit
varliginda veya piridin igerisinde, karbon disiilfir ile reaksiyonu sonucu

1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol-6(5H)-tiyon/6-tiyol tiirevleri elde edilir [34, 45].

R )\ )\
RAN oH 108, — =l N)\S - RAN)\S
| \ \

NH, NH—\< N=

S SH
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4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol  tiirevlerinin  iire ile reaksiyonu  sonucu

1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazolo-6(5H)-on tiirevleri elde edilir [45].

B B
RAN)\SH + NH,CONH; —— RAN\)\S
NH; NH—<

2.4.3.3. Triazolotiyadiazepinlerin Sentezi

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin mutlak etanol igerisinde
etoksimetilenmalononitril ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazepin

tiirevi elde edilir [28].

N—N CoHs0 CN }\l—

N
AN, el ——
|

lil SH H CN
NH, Ny /
CN

NH,

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin mutlak etanol igerisinde
etoksimetilensiyanoasetat ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazepin

tiirevi elde edilir [28].

N—N CoHs0 CN N

i
VS RS T

N C—0C,Hs N
| Il I
NH, 0 \N /

NHy T
>0

R

—0C,Hs

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tliirevlerinin mutlak etanol igerisinde
benzoilasetonitril ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazepin tiirevi elde

edilir [28].
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N—N N—N

/4 >\ + PhCOCH,CN —————— /4 )\s

R N SH R [T]
| NH,
NH; Ny /

Ph

4-Amino-5-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin DMF igerisinde asetilaseton ile

reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazepin elde edilir [43].

N—N N—N

R/< >\3H + HsC—(lc?)—CHQ—(CI?)—CHs _— R/< )\s

| | cH
3
NH, N /

CHs3

2.4.4. 3 ve 4 Numarah Konumlarindan Yiiriiyen Kondenzasyon Reaksiyonlar

4-Amino-3-metilaminometil-5-metiltiyo-1,2,4-triazol  bilesiginin trietoksimetan ile
1isitilmastyla 7-metil-3-metiltiyo-7,8-dihidro[ 1,2,4]-triazolo[4,3-f]-1,2,4-triazin bilesigi elde
edilir [46].

N—N N—N
AN . AN
HsC—NH-CHs~ N7 "8—CHs; + HC(OC,Hs), l\\l S—CHs;
l ) N N
Hs

/OINF
[of

NH

2.5. Farmakolojik ve Biyolojik Ozellikleri

3-Merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin antimikrobiyal [3, 4], antibakteriyel [5],
antifungal [5], analjezik/antiinflamatuar [6, 7], antitumoral/antikanserojen [8],
antitiiberkiiler [9, 10], antiviral/ anti-HIV [10] gibi farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere
sahip etkiler gosterdigi [11] bir¢ok calisma ile ortaya konmustur.

Triazol halka sistemi tasiyan azol grubu bilesikler imidazol grubu bilesiklere kiyasla

daha genis bir etki potansiyeline sahiptir. Triazollerin diger bir avantaji da funguslara ait
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sit-P450 enzimine olan kimyasal etkilerinin, memeli sit-P450 enzimine olan kimyasal
etkilerinden, imidazollere kiyasla ¢ok daha fazla olmasidir. Bu 6zellik de triazol grubu
antifungal ilaclarin toksisite agisindan giivenilirligini arttiran bir etkendir [47].

Tozkoparan ve arkadaslar1 (2007)’de, 5-aril-3-alkiltiyo-1,2,4-triazolleri ve ilgili
siilfonlar1 minimum iilserojenik riskleri olan yeni gii¢lii analjezik-antiinflamatuar bilesikler
gelistirmek amaciyla hazirlamiglardir. Hazirlanan bilesiklerin ¢ogu 6nemli aktiviteler
gostermiglerdir. Alkilsiilfon tiirevlerinin, alkiltiyo tiirevlerine gore daha giiclii analjezik-
antiinflamatuar ajanlar olduklar1 tespit edilmistir.

Referans madde olan asetil salisilik asit (Aspirin) ile kiyaslanan bu bilesiklerin, deneyin

yapildig1 hayvanlarin midesinde gastrit lezyonlara sebep olmadiklar: bildirilmistir [48].

0
I N—NH N—NH N—NH

C. NH NH i / ii i
Ao N NHp A K ii /4 )\ iii A
R™ ™A ¢ R S 7 Ne—_r RN

I N R™ N NT soR

(i) 1-KOH 10%; 2-HCI; (ii) CH;-/ C,HsI 1 M NaOH;
(ii)) KMnO, AcOH iginde

R=2-CIC¢H;-; R'= - C,Hs;

R= 4-CIC¢H;-; R'= -C,H;

Kumar ve arkadaglar1 (2008)’de, analjezik, antiinflamatuar aktivitesi olan ve diisiik
iilserojenik etkili yeni bilesikler elde etmek icin 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin aktiviteleri 6l¢iilmiistiir. Baz1 bilesikler giiclii analjezik etki
gostermistir. Ozellikle asagida verilen triazol bilesigi, referans ilactan daha fazla
antiinflamatuar aktivite gostermistir.

Ayrica bu bilesigin diisiik iilserojenik etkiye ve yag peroksitlenmesine karsi koruyucu

etkiye sahip oldugu belirtilmistir [11].
;\I—NH
A=A

R

R= CH}CHchchz-
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Holla ve arkadaslar1 (2001)’de yaptiklar bir caligmada
1,2,4-triazolo[3,4-b] -1,3,4-tiyadiazin yapisinda bir grup bilesigi sentezlemis ve bilesiklerin
antibakteriyel etkilerinin yani sira antikanserojen etkilerini de incelemislerdir. Ilk
incelemelerde 3 numarali konumda metil ve fenil, 7 numarali konumda 4-kloro/(3,4-
metilendioksi)-/(3,4-dimetoksi)-benziliden tasiyan 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin
tiirevi bilesiklerin insan akciger, meme ve merkezi sinir sisteminde olusan kanser hiicreleri

iizerinde aktif olduklar1 belirtilmistir [39].

N—N R
rN X
RAITI)\S Q
Ny _~=CH

Cl

F
Cl

R= CH}, C6H5;
R'=4-Cl, 3,4-OCH,0, 3,4-OCHj;

Arastirmacilar bu ¢alismalarinin devami niteliginde olan bir bagka calismada ise 3 ve 7
numalar1 konumda yaptiklar molekiiler degisikliklerle
1,2,4-triazolo[3,4-b] -1,3,4-tiyadiazin yapisinda yeni bir grup bilesigin sentezini yaparak
antikanserojen aktivitelerini incelemislerdir. 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazinlerin ilk
taramalarda insan akciger, meme ve merkezi sinir sistemi kanser hiicrelerinin gelisimini
azalttig1 goriilmiistiir. Bu bilesikler daha sonra akciger, kolon, melanoma (cilt), bobrek,
yumurtalik, merkezi (santral) sinir sistemi kanseri ve kan kanseri (16semi) olmak {izere
yedi farkli kanser hiicre hatti iizerinde etkileri arastirilmig, 3 numarali konumda
2-klorofenoksimetil-, 7 numarali konumda 4-klorobenziliden siibstitiientlerini tasiyan

1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazin tiirevi bilesigin en aktif oldugu bildirilmistir [49].

Cl
s
S O
lll\ =CH
Cl
F
Cl
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Ye ve ve arkadaglar1 (2007)’de yaptiklar1 bir caligmada, bu yapilarin bitkilerde biiylime
diizenleyici etkileri arastirilmstir.
4-amino-3-(D-glukoheptonikhekzitol-1-il)-1,2,4-triazol-5-tiyon ve bundan hazirlanan bazi
Schiff bazlarinin turp ve bugday filizlerinin gelisimleri {izerinde rol oynadiklarini
bildirmislerdir. 3-Merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesiginin, turp bitkisinin gévde ve kok
kisimlarinda biiylimeyi %10-30 arasinda inhibe ettigini; bugday bitkisinin gévde kismida
%10-30’1luk, kok kisminda ise %90°dan fazla gelisim sagladigini belirtmislerdir [50].

/;\I—NH
A,

H>

H

OH H
||
||
H O

o——=
o——=

H
HOCH, I
o)

H OH OH H

z—=Z

Jin ve arkadaslar1 (2007)’de yaptiklar1 bir ¢calismada 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevi
olan 4-amino-5-merkapto-3-(D-galaktopentitol-1-il)-1,2,4-triazol bilesiginin turp ve
bugday bilesiklerinin ¢imlenme, gévde ve kok iizerindeki etkilerini incelemislerdir. S6z
konusu bilesigin turp bitkisinin govdesinde, her iki bitkinin kok gelisiminde ve
cimlenmesinde artis sagladigini; ancak bugday bitkisinin govdesinde gelisimi inhibe

ettigini belirtmislerdir [51].

Aragtrmacilar bu bilesigin 3 ve 4 numarali konumundan hazirlanan bazi
1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazinlerinde aktivitesi incelenmis ve bunlar igerisinde 6
numarali konumunda fenil olan bilesigin ayni1 kosullarda turp i¢in gelisimi inhibe ettigini

fakat bugdayin gelisimini uyarici etki gosterdigini belirtmislerdir [51].

OH OH N—N
o BN
Iil S
OH OH N
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Bilesigin 4 numarali konumundan hazirlanan bazi Schiff bazlarinin da aktivitesi
incelenmis, genellikle ¢cimlenmeye yardimci olduklari, ancak kok ve govde gelisimini

inhibe ettigini belirtmislerdir [S1].

OH OH N—N
o SN
lil SH
OH OH
NMR

R= C¢Hs, CsH; 2-OH-C4Hs, p-Cl1-C¢Hs,
p-NO,-CsHs, p-CH;-CeHs, p-OCH;3-CgHs

2.6. Protonasyon Dengeleri

Cozeltideki yiiklii veya yiiksiiz bir baz’a bir veya daha fazla proton baglanmasi sonucu
olusan dengelerin denge sabitlerine protonasyon sabitleri ad1 verilir. Protonasyon sabitleri
tiirlerin aktivite oranlar1 cinsinden yazilirsa termodinamik, tiirlerin konsantrasyonu oranlar1
cinsinden yazilirsa stokiyometrik, tiirlerden bazilar1 aktivite bazilar1 da konsantrasyon
cinsinden yazilirsa karisik sabitler denir. Bu sabitler, bir A baz’ma J tane proton
katilmasiyla 1ilgili dengeler incelendiginde asagidaki denge reaksiyonlarindan soz

edilebilir.

A+H~=—= HA @.1)
HA + H = HA 2.2)
H A +H —=—= HJA 2.3)
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Bu denge reaksiyonlarma ait protonasyon sabitleri asagidaki sekilde incelenirken,

K= {HA}/{H}.{A} 2.4)
Ko = {H:A})/{H}.{HA} (2.5)
Ki= {HA}/{H}.{H.1 A} (2.6)

stokiyometrik sabitler,

K, = [HAJ/[H].[A] Q2.7)
Ko = [H,A)/[H].[HA] (2.8)
K;= [HAV[H].[H1A] 2.9)

karisik sabitler ise,

K= [HA)/{H}.[A] (2.10)
Ko = [H,A)/{H}.[HA] 2.11)
Ky=[HA)/{H}.[Hj1A] (2.12)

seklinde gosterilebilir.

Yukaridaki esitliklerde, [ ] konsantrasyonlari, { } aktiviteleri gdstermektedir.
Esitliklerde kolaylik olmasi1 agisindan tiirlerin yiikleri gosterilmemistir.

Asit-baz dengelerini incelemek ve protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in ¢ozeltideki
denge durumunu bozmadan, tiirlerin aktivitelerini, konsantrasyonlarmi veya biitiin bir

cozeltinin herhangi bir 6zelligini dl¢en fiziksel metotlar kullanilir.
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2.6.1. Denge Sabitlerinin Tayininde Kullamilan Metotlar

Denge sabitlerinin belirlenmesinde temelde iki yaklasim kullanilir. Kinetik yaklagim,
reaksiyon hiz sabitlerinin belirlenmesine dayanirken denge yaklasimi ise denge durumunu
bozmaksizin mevcut biitiin tiirlerin serbest konsantrasyonlarmi dogru ve kesin bir sekilde
belirlemeye dayanir. Denge yaklasimina dayali olarak gelistirilmis metotlar iki grupta

toplanabilir.

2.6.1.1. Birinci Grup Metotlar

Cozeltide soz konusu denge reaksiyonuna istirak eden tiirlerden bir veya birkaginin
denge konsantrasyonunun dogrudan tayinine dayanan metotlardir. Bunlar da kendi

aralarinda tlice ayrilir.

2.6.1.1.1. Heterojen Denge Cahismalarina Dayanan Metotlar

Farkli iki fazda bulunan tiirlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesine dayanan
metotlardir. Coziinilirliikk metotlar1 ve dagilma metotlar1 olarak ikiye ayrilir. Coziiniirliik
metotlari, kompleks olusturan maddelerin yaninda ¢ok az ¢oziinen bir tuzun tayiniyle
ilgilidir. Dagilma metotlar1 ise iyonlarm birbiri ile karigsmayan iki ¢oziicii arasindaki

dagilimi ile ilgilidir [52].

2.6.1.1.2. Elektrometrik Metotlar

Elektrotlar arasindaki gerilimin degisiminden faydalanilarak c¢ozeltideki tiirlerin
konsantrasyonunun belirlenmesine dayanan metotlardir. Bu tip metotlar potansiyometrik
ve polarografik metotlardir. Bu ¢aligmanin konusu olan potansiyometrik metotlar iyonik

tiirlerin denge konsantrasyonunun uygun bir elektrot ile tayinine dayanir.

2.6.1.1.3. Diger Metotlar

Renk degisiminden faydalanilarak konsantrasyonun belirlenmesine dayanan

metotlardir. Kolorimetrik metot olarak da isimlendirilebilir.
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2.6.1.2. ikinci Grup Metotlar

Bu gruptaki metotlar, iyonik tiirlerin olusmasiyla sistemin fizikokimyasal
ozelliklerinde meydana gelen degisikliklerin  Olgiilmesine dayanan metotlardir.
Spektrofotometrik, kondiiktometrik, kriyoskopik, ebiiliyoskopik ve kalorimetrik metotlar

bu grup metotlar arasinda sayilabilir [52].

2.6.2. Potansiyometrik Metot

Ortamdaki tiirlerin konsantrasyonuna bagli olarak indikatér ve referans elektrotlar
arasinda olusan potansiyelin 6l¢iimiine dayanan metotlara potansiyometrik metot yada
potansiyometri adi verilir. Potansiyometrik Ol¢ctimlerde elektrotlar arasindaki potansiyel
farkinin dogmasina temel iki tip olay neden olur [53].

Galvanik hiicrelerin potansiyellerinin 6lciilmesi, 19.yy’in sonlarinda metal ve hidrojen
iyonlarinin aktivitelerini tayin etmek i¢in ve bir takim metal iyonu ve komplekslerinin
arastirilmasinda kullanilmistir [54]. Potansiyometrik metot, o zamandan beri ¢6zelti
kimyasmin ¢esitli dallarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Iyonlasma denge
Ol¢timlerinde kullanilabilecek en kolay ve en basarili yontemlerden biri potansiyometridir
1) Yiikseltgenme-indirgenme dengeleri
2) Membranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusumu.

Asit-baz reaksiyonlar1 bilindigi gibi proton transfer reaksiyonlaridir. Eger kullanilan
elektrot H" iyonu secici bir elektrot olursa, potansiyometriyi kullanarak denge sabiti
hesaplanabilir.

Yiikseltgenme-indirgenme dengesinde Nernst esitligi yazilacak olursa;

xX+yY == pP +qQ (2.13)
E=Tg,+ RT /nF In ( (X)* (Y)" / (P)* (Q)?) (2.14)

elde edilir. Burada TEO, biitlin tiirler birim aktivitede oldugunda olusan potansiyeldir ve

standart elektrot potansiyeli adim alir. Eger ortamim iyonik siddeti sabit tutulacak olursa,

Nernst esitligi su hali alir.
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RT ln([X]X[Y]y)

E=E, +
nk " [P]P[Q] 9 (2.15)

Burada E , formal elektrot potansiyelidir ve asagidaki sekilde verilir:
Eo=Tgo+ RT /nF In (yX* yY” / yP? yQ%) (2.16)

2.15 esitliginden anlasilacag1 gibi potansiyometrik yontemle hiicrenin potansiyeli
Olciilerek denge sabiti hesaplanabilir. Potansiyel farkin dog§masina neden olan diger bir
olay da membranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusmasidir. Titrasyon i¢in uygun

tipik potansiyometrik hiicre asagidaki gibi gosterilmistir.
Referans yar1 hiicre/tuz kopriisii/deney ¢ozeltisi/indikator elektrot

Aktivite katsayilarmin sabit sayilacagi varsayilarak Nernst esitligi konsantrasyon tiirleri

cinsinden ifade edildiginde hiicrenin Emk’1 s6yle yazilir.
Ehicre=Ei-Erer. + Ej + Es (2.17)

Burada E; ve E,¢s sirasiyla indikator elektrot ve referans elektrodu bulunduran hiicrenin
potansiyelidir. Ey ve E, J ve s temaslarindaki sivi temas potansiyelleridir. Pek c¢ok

indikator elektrot tek bir S tiiriiniin konsantrasyonuna asagidaki bagmtiya gore cevap verir.
Ei=E +ARTF! In[s] (2.18)

Burada E;” ve A sabitlerdir. E.. ve E; degerleri deney ¢ozeltisindeki degisimlerden

etkilenmeyeceginden dolay1 hiicrenin Emk.’ni asagidaki sekilde yazilabilir.
Enicre = E’hiere TARTF™ In[s]+ E; (2.19)
Buradaki E’y;ere sabit ve soyledir.
E’hiere= Ei-Eret. + Ey (2.20)
Ei" ve E,; degerleri, E; sabit kalmasi sartiyla asagidaki sekilde yazilabilir.

thiicre = thiicre + E; (2.21)
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Bu sart gegerli oldugunda esitlik 2.19 soyle olur.
Ehiicre: thiicre "H\'s}{TF_1 ln[s] (2.22)

Goriilecegi gibi hiicrenin potansiyeli Olgiilerek [S] degeri esitlik (2.22)’den kolayca

hesaplanabilir.

2.6.2.1. Cam Elektrot

[H] tayin etmek i¢in hidrojen elektrot kullanilabilir. Fakat bu elektrotun gerek
hazirlanmasi gerekse kullanimi zor oldugu igin son yillarda H" iyonu se¢imine dayanan
cam elektrot kullanilmaktadir.

Ticari olarak pek cok tipte cam elektrot mevcuttur. Bunlarin ¢ogunda H' iyonu segici
cam membran, referans hiicreyle temas eden H' iyonu aktivitesi sabit ¢dzeltiyi iceren bir
tiiplin ucuna yerlestirilmistir. Deneylerde kullanilan kombine cam elektrotun sematik

gosterimi asagida verilmistir.

Cam membran

|

Ag(k)l AgCl(k)l Cl(suda)|| H*(suda, C bilinmeyen)} Hi(suda, C bilinen), Cl‘(suda)l AgCl(k)lAg(k

Burada  potansiyelin  degismesinin  nedeni; membranin  iki  tarafindaki
konsantrasyonunun farkli olmasidir. Ozel yapilmis membranin yapisinda Na,O ve SiO,
bulunur. Silikatin i¢erisinde sodyum iyonlari -SiO-Na* seklindedir. Membran mutlaka su
icinde saklanmalidir. Clinkli ylizeyde hidrat tabakasmin olusmasi gerekir. Membrandaki
Na* ile ¢Ozeltideki H* iyonu yer degistirir. Bu yer degistirme temas halinde bulundugu
¢Ozeltideki H" konsantrasyonuna baglhidir. Membranin iki tarafindaki [H] birbirinden farkl
olacagindan, bir potansiyel meydana gelir. Fakat su unutulmamalidir ki, membran ne kadar
iyl olursa olsun, iki yiizi birbirinin aynisi olamaz. Bu nedenle asimetri potansiyeli
dedigimiz bir potansiyel meydana gelir. Bu potansiyelin yaninda tuz kopriisiinden dolay1
sivi temas potansiyeli de olusur. Asimetri ve sivi temas potansiyeli gz Oniinde

bulundurularak, cam elektrotla pH 6l¢timiinii veren Nernst esitligini su sekilde yazabiliriz:
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E= sabit +RTF" InH +E;, (2.23)

[H]= yu[H] (2.24)
E=sabit + RTF" In yH + RTF" In[H] +E, (2.25)
E=E’+RTF' In [H] (2.26)
E =E’kpH (2.27)

Burada E’; sivi temas potansiyelini, aktivite sabitinden gelen biiyiikliigii, asimetri
potansiyelini, i¢ ¢Ozeltinin aktivitesinden gelen bliylikliigli iceren bir sabit, k ise RTF ve
In10’u ihtiva eder. Bu sabit, elektrotun kalibrasyonu ile bulunur. Bunun i¢in Cj
konsantrasyonlu Va hacimli kuvvetli asit, Cg konsantrasyonlu kuvvetli baz ile VB

hacimlerinde ilave edilerek titre edilir. Titrasyonun her noktasindaki Hi su sekilde

hesaplanir:
Ht: (CA X VA - CB X VB)/( VA+ VB) (2.28)

Hesaplanan Ht degerlerinden pH’lar hesaplanir ve Olciilen E’ler esitlik 2.27

kullamilarak grafige gegirilir. Dikey eksendeki kesim noktasndan E” egimden de k sabiti
bulunur [55].

2.6.2.2. Gran Metodu ile Doniim Noktas1 Tayini

Potansiyometrik titrasyon verilerinin lineerlestirilmesinde kullanilan baslica metot
Gran metodudur [56]. Bu metot titrimetrik verilere uygulanirken iki fonksiyon tiiretilir;

bunlardan biri esdegerlik noktasindan 6nce, digeri esdegerlik noktasindan sonra elde edilen

verilerle ilgilidir. Bu fonksiyonlar, asidik bolgede D, bazik bolgede a olarak tanimlanir.
Her bir & fonksiyonu titrant hacmi V ile lineer olarak degismekte ve esdegerlik noktasinda
sifir olmaktadir. Boylece bu noktaya ulagsmak i¢in gerekli hacim fonksiyonlarmmdan elde
edilen dogrularin herhangi birinin veya her ikisinin hacimlerinin gecirildigi yatay ekseni
kestigi noktadan bulunabilir.

Gran tarafindan tiiretilen Q,@ fonksiyonlari titre edici-titre edilen sistemin durumuna
bagl olarak degismektedir [57, 58]. Kuvvetli asit-kuvvetli baz, kuvvetli asit-zayif baz,

kuvvetli baz-zayif asit, ¢oktiirme titrasyonlari, komplekslesme titrasyonlar1 gibi bir ¢ok

sistemlere uygulanabilmektedir.
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2.7. Denge Sabitlerini Hesaplama Metotlar

Glinlimiizde denge sabitinin hesaplanmasinda iki temel yaklasim kullanilmaktadir.
Bunlardan birincisi Rossotti tarafindan verilen monogramlara dayanan lineer egriler
metodu, egri cakistrma metodu ve projeksiyon serit metodu gibi grafiksel tekniklerdir.

Ikinci metot ise bilgisayar programlarinin kullanildig: tekniklerdir [54].

2.7.1. Grafiksel Metotlar

Bu yontemde ¢izilen grafikler yardimiyla sabitler hesaplanir. Grafikler hem dogrusal
hem de egrisel seklinde olabilir. Lineerlestirme metodu, egri c¢akistrma metodu ve

projeksiyon serit metodu en yaygin kullanilan grafiksel metotlardir.

2.7.1.1. Lineerlestirme Metodu

Esitlikleri bir takim dogrusal fonksiyonlara déniistiirmek miimkiindiir. Ornegin,

B =[HB]/[H].[B] (2.29)
Esitliginin logaritmast alinir ve diizenlenirse;

log [HB]/[B] = log [B] + log [H] (2.30)

elde edilir. Bu esitlik Henderson-Hasselbach esitligi olarak bilinir. log[H] a karsilik log
[BH]/[B] grafige gecirilirse egimi bir olan bir dogru elde eldir. Dogrunun dikey ekseni

kestigi yerden B bulunur.

2.7.1.2.Egri Cakistirma Metodu

j ve [H] ol¢timlerinden Bl ve By degerlerinin elde edilmesinde kullanilan grafiksel

metotlardan bir grubu, olusum egrisinin seklinin

P= (K]H/KQH)]/ZZ (BIH / BZH)1/2 (2.31)
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o o e . o . H -
oranina ve egrinin log [H] eksenine gore durumunun ise sadece P, ’a bagli olmasi

gercegine dayanir [59, 60, 61]. Bunun bdyle oldugu,
= [Bi"[H] + 2[B."[HF Y1+ [Bi"[H] + Bo"[H]] (2:32)

esitligindeki [H] degeri asagida normalize edilmis degisken cinsinden ifade edildiginde

anlagilir.
H=(p,")"" (2.33)
esitligi, esitlik 2.32’de yerine konursa j icin;

]7: ph +2 h2
| +ph + h2 (2.34)

esitligi elde edilir. Esitlikte sadece p degerleri i¢in j‘ye 0-2 aras1 degerler verilerek, H

degerleri hesaplandiktan sonra j-log H teorik olusum egrileri ¢izilir. Cizilen egrilerle
deneysel olusum egrisi karsilastirilir. Bunlardan hangisi ile ¢akisiyorsa o teorik egrideki f3

degerleri sistemin protonasyon sabitleri olarak alinir.

2.7.1.3. Projeksiyon-Serit Metodu

Egri cakistrma metodu yorucu oldugundan bunun yerine projeksiyon-serit metodu
kullanilabilir [62]. Bu amagla Esitlik 2.34’den bir takim sabit j degerleri i¢in hesaplanan
log K? / Kgl - log H teorik egri takimlar1 kullanilir. Teorik egriler i¢in kullanilan yatay
skala kullanilarak deneysel olusum egrisi grafige alinir. Boylece log [ H] ekseni iizerinde
olusum egrisinin projeksiyonunu gosteren bir serit elde eldir. Bu projeksiyon seridi log H
eksenine paralel olacak sekilde, teorik egriler lizerine, serit iizerindeki her nokta j‘nin

uygun degeri icin hesaplanan egri ile ¢akisacak sekilde kaydirilir. Sonra ordinattan log

K]1{/K]2{ degeri hesaplanir. 1 oldugu noktadan hesaplanan p,"’den yararlanarak K;" ve K,"

hesaplanir [63].
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2.7.2. Bilgisayar ile Hesaplama Teknikleri

Bilgisayarli metotlarda da, grafiksel metotlarda oldugu gibi sabitlere bir takim degerler
vererek hesaplanan analog biiyiikliiklerle, deneysel verileri mukayese etmek suretiyle
sabitler i¢cin en 1yi sonuglar bulunmaya c¢alisilir. Nihai degerler deneysel verilere en 1yi
uyan degerlerdir.

Glinlimiizde protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda degisik prensiplere dayanan bir
takim bilgisayar programlar1 kullanilmakta ve diizenli olarak yeni programlar
yayinlanmaktadir [13, 64]. Bu programlar birbirleri ile karsilastirildiginda, hi¢ bir
programin digerinden daha istiin olmadig: literatiirde belirtilmektedir. Programlar ancak
baz1 detaylar yoniinden birbirlerinden farkhidir [64]. Bu programlarin algoritmasi, kiitle
denklikleri ve denge sabiti ifadelerini kullanarak hesaplanan verilerle, deneysel
Olciimlerden elde edilen veriler arasindaki uyumu minimize etmeye dayanir [65].
Potansiyometrik verilerden protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda Motekaitis ve
Martell tarafindan 1982’de yaymlanan BEST ve PKAS bilgisayar programlari
kullanilmaktadir. Bu programlar FORTRAN 77 dilinde yazilmistir [13, 66, 67, 68, 69]. Bu
programlardaki temel algoritma asagidaki esitlikle ifade edilebilir.

NS i
T,=2¢ BI]CT" (2.35)
j=1 k=1

Bu esitlik, 1 bileseninin kiitle denkligidir ve varolan tiirler icinde 1 bilesenini igeren
biitiin tiirlerin toplamini ifade etmektedir. Burada ejj stokiyometrik katsayiyi, fj toplam
denge sabitini, [Ck] ise denge sabiti ifadesinde yer alan tiirlerin konsantrasyonunu ifade

etmektedir. Bu kiitle denkliklerinden faydalanilarak denge sabiti degerleri BEST bilgisayar
programi kullanilarak hesaplanir.
BEST bilgisayar programindan elde edilen veriler, sentezledi§imiz Triazol

bilesiklerinin protonasyon sabitlerinin belirlenmesinde kullanilmastir.

2.8. Protonasyon Sabitlerinin Tayininde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Protonasyon sabitlerinin tayini amaciyla diizenlenen deneylerin hepsinde dikkat

edilmesi gereken bazi pratik hususlar vardir. Bunlar kisaca soyle Ozetlenebilir:

31



Titrasyonlarda kullanilan kimyasal maddelerin miimkiin oldugu kadar saf olmasi ve
¢ozeltilerin konsantrasyonlarinm ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Ozellikle titrant olarak
kullanilan baz ¢6zeltisinin konsantrasyonunun tayininde, bu ¢6zeltinin karbondioksitli olup
olmadigmin tespiti olduk¢a dnemlidir. Coziicii, 6lglimler sirasinda fazlaca kullanildigindan
safligi  Onemlidir. Stok c¢ozeltiler 1yi kapatilmis kaplarda caligma sicakliginda
saklanmalidir. Is18a hassas maddeler ise karanlikta muhafaza edilmelidir. Deneyler, her bir
konsantrasyon degiskeni Ht, Lt, Mt ve [H]’in miimkiin oldugu kadar genis bir aralig1
kapsayacak sekilde planlanmalidir. Daima sonuglarin tekrarlanabilir oldugundan ve
cokmeye dogru bir gidis olmadigindan emin olunmalidir.

Titrasyonlar sirasinda denge sabitleri sicakliga bagli oldugundan sabit sicaklikta ve
termostat kullanilarak yapilmahidir. pH > 5.5 olan ¢6zeltilerde yapilan dlgiimlerde ¢ozeltiyi
havadaki CO;’den korumak i¢in inert bir atmosfer altinda calisilmalidir. Bu da genellikle

saf azot gazi kullanilarak saglanir [70].

2.9. Literatiir Arastirmasi

Bu calismanin planlanmasi asamasinda yapilan literatiir arastirmasinda, triazollerin
sentezi, protonasyon sabitlerinin tayini ile ilgili bir ¢ok calisma incelenmistir. Fakat
calismay1 diistindligiimiiz tiirden maddeler yani siklobiitan ve 3-merkapto-1,2,4-triazol
grubu igeren bilesikler ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamaistir.
3-Merkapto-1,2,4-triazol tiirevleri ¢ok genis alanda biyolojik aktivite gosterdiginden
arastrmalar bu bilesiklerin sentezi ve cesitli farmakolojik ve biyolojik etkilerinin
aragtirilmas1 {izerinde yogunlasmistir. “Farmakolojik ve Biyolojik Ozellikleri” bashig:
altinda bu tiir aragtirmalara ait literatiirler verilmistir.

I. Yimaz (2002)’de, iki asamali olarak planladig1 calismanin ilk asamasinda,
siklobiitan ve tiyazol grubu Schiff bazi ve bunlarin Cu(Il), Ni(Il) ve Zn(II) kompleksleri
sentezliyerek karakterize etmistir. ikinci asamasinda ise sentezlenen Schiff bazlarinin
protonasyon sabitleri ve bunlarin Cu(II), Ni(Il), Zn(Il) metal komplekslerinin kararlilik
sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda, 25 + 0.1 °C’ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sabit
iyonik siddette potansiyometrik metotla tayin edilmistir. Titrasyonlar sonucunda elde
edilen titrasyon verileri BEST bilgisayar program ile degerlendirilmistir. Daha sonra bu
degerler kullanilarak, olusan tiirlerin konsantrasyonlarmm pH ile degisimini gosteren

dagilim diyagramlar1 da SPE bilgisayar programi ile ¢izilmistir [12].
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F. Islamoglu’da (2010), iki asamali olarak planladig1i c¢alismanm ilk asamasinda
1,2,4-triazol tiirevi bilesikler sentezleyerek karakterize etmistir. Ikinci asamasmda ise
sentezlenen triazol tiirevinin protonasyon sabitlerini %50 (v/v) etanol-su karigiminda, 25 +
0.1 °C’ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette potansiyometrik metotla tayin
edilmistir. Titrasyonlar sonucunda elde edilen titrasyon verileri PKAS bilgisayar programi

ile degerlendirilmistir [71].
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.1.1. Sentezlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢aligmanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar

ve saflik dereceleri Tablo 3.1.’de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan kullaniimistir.

Tablo 3.1. Sentezlerde kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Ad1 Firmanin Adi Saflik Derecesi (%)
Izonikotinikhidrazit Fluka 99
2-Hidroksibenzohidrazit Sigma-Aldrich 98
Hidrazin hidrat Merck 99
Fenilizotiyosiyanat Merck 99
Karbondisiilfiir Merck 99
Potasyum hidroksit Merck 99
Potasyum karbonat Merck 99

3.1.2. Titrasyonlarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismanin potansiyometrik kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri

firmalar ve saflik dereceleri Tablo 3.2.°de verilmistir. Bu maddelerin bir kismi

saflagtirilmadan bir kismi ise saflastirildiktan sonra kullanilmistir.

Tablo 3.2. Titrasyonlarda kullanilan maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Ad1 Firmanin Adi Saflik Derecesi (%)
Hidroklorik asit Riedel-de Harén 37
Oksalik asit Merck 99.5
Sodyum hidroksit Merck 99
Sodyum kloriir Merck 99.5
Giimiis klortir Merck 99.4
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3.1.3. Kullamilan Coéziiciiler

3.1.3.1. Etanol

Ticari etanole 120 °C’de kurutulmus CuSO;, ilave edilip 24 saat bekletildikten sonra

metalik sodyum iizerinden damitilarak kullanildi.

3.1.3.2. Dioksan

Analitik safliktaki dioksan (Merck) kullanildi.

3.1.3.3. Benzen

Analitik safliktaki benzen (Riedel-de Harén) ince metalik sodyum {izerinden

damitilarak kullanildi.

3.1.3.4. Su

Kullanilan biitiin ¢o6zeltilerin hazirlanmasinda ve titrasyonlarda deiyonize su

kullanilmastir.

3.1.3.5. Asetonitril

Safsizlik olarak su, asetamit, amonyum asetat ve amonyak igerebilir. CaSO,; veya
CaCl, ile suyu giderilebilir. Yiiksek derecede safsizligi gidermek icin CaH, ile

karistirilarak damatilir.

3.1.3.6. Eter

Eterdeki baglica safsizliklar su, etanol ve peroksit olabilir. Sentezlerimizde
ditiyokarbazik asit tuzu tiirevi bilesiklerimiz su da ¢ok 1yi ¢oziindiiglinden dolay1 analitik

safliktaki eter (Merck) kullanild.
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3.1.4. Kullanmilan Cozeltiler

3.1.4.1. Sodyum Hidroksit Cozeltisi

Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltisi, sodyum hidroksitten (Merck) % 60
dioksan-% 40 su ortami i¢in yaklasik 0.1 M olacak sekilde hazirlanmis ve primer standart

oksalik asite kars1 Gran metoduna gore ayarlanmistir [58].

3.1.4.2. Hidroklorik Asit Cozeltisi

Riedel-de Harén firmasindan temin edilen % 37’lik hidroklorik asitten yaklagik 0.1
M’lik ¢ozelti hazirlanmis ve ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilarak Gran metoduna

gore ayarlanmistir [72].

3.1.4.3. Sodyum Kloriir Cozeltisi

Ortamin iyonik siddetini 0.1 M’da tutmak i¢in sodyum kloriirden (Merck) 1 M’hik
cozelti hazirlanmis ve uygun hacimlerde ortama ilave edilerek kullanilmistir. Ayrica 0.1
M’luk giimiis kloriirce doygun sodyum kloriir ¢6zeltisi tekrar hazirlanarak elektrot dolgu

cozeltisi olarak kullanilmistir.

3.1.4.4. Oksalik Asit Cozeltisi

Sodyum hidroksit ¢ozeltisini ayarlamak i¢in 120 °C’ta kurutulmus oksalik asitin

(Merck) 0.1 M’lik stok ¢ozeltisi hazirlanmagtir.

3.1.4.5. Titrasyonu Yapilan Maddelerin Cozeltileri

Titrasyonu yapilacak olan biitiin triazol bilesikleri kristallendirme yOntemiyle

saflagtirilmistir. Her bir triazol bilesiginden 0.03 M 10 mL stok ¢6zeltiler hazirlanmustir.

3.2. Kullanilan Aletler

Sentezlenen maddelerin karakterizasyonu asamasinda kullanilan cihazlar: IR

spektrumlar1 i¢in; Mattson 1000 FT-IR Spectrometer cihazi, 'H NMR ve “C NMR
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spektrumlar1 i¢in; Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR cihazi, erime noktasi tayini igin;
DSC-50 Shimadzu Differential Scanning Calorimeter cihazi ve Gallenkamp erime noktast
tayin cihazi, pH Olglimleri i¢in; Jenway 3040 lon Analyser cihazi ve karigtirma-isitma
islemleri i¢in ise; ARE Heating Magnetic Stirrer cihazi kullanilmistir. Titrasyonlarda ise
Orion 940 otomatik titrator, Haake DC3 model sirkiilasyonlu su banyosu ve titrasyon

hiicresi kullanilmistir.

3.2.1. Potansiyometre

Potansiyometrik titrasyonlarda dlgtimler ORION 940 model pH-iyonmetre ve yaziciya
bagli ORION 960 model otomatik titratér yardimiyla yapildi. Olgiimlerde elektrot olarak
referans kismi1 Ag/AgCl cam-pH elektrodu kullanildi. Stvi temas potansiyelini minimuma
indirmek i¢in, elektrotun referans kisminin dolgu ¢ozeltisi olan giimiis kloriirce doymus
potasyum kloriir ¢ozeltisi bosaltilarak yerine giimiis kloriirce doymus 0.1 M NaCl ¢ozeltisi

dolduruldu. Elektrot kullanilmadig1 zamanlar saf su ig¢erisinde saklanmuistir.

3.2.2. Titrasyon Kabi

Denge sabitleri sicakliga bagli olarak degistigi i¢in titrasyonlarin sabit sicaklikta
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica karbondioksitin bozucu etkisini onlemek i¢in titrasyon
kabinin atmosfere kapali olmasi ve igerisinden azot gecirilmesi gerekmektedir. Titrasyon

kab1 ve diizenegi Sekil 3.1.’de goriilmektedir.

Sekil 3.1. Titrasyon kabi ve diizenegi
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3.3. Deneysel Kisim

3.3.1. Genel Bilgi

Bu c¢alismada adlar1 ve formiilleri Tablo 1.1.’de wverilen 4 adet yeni
3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler sentezlenmis, saflastirilmis ve karakterize
edilmistir.

Sentezlenen yeni triazol bilesiklerinin stokiyometrik protonasyon sabitleri %60
dioksan-%40 su ortaminda potansiyometrik yontem ile tayin edilmistir. Titrasyonlar
ortamin iyonik siddeti sodyum kloriir ile 0.1 M olacak sekilde sabit tutularak azot
atmosferinde ve 25 + 0.1 °C’ta yapilmistir. Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi

kullanilmastir.

3.3.2. Tiyosemikarbazitlerin Sentezi

o) o)
| |
R—C—NH—NH, + S=C=N — R—C_ N{ NH

R: Piridin; 2-Hidroksibenzen

10 mmol hidrazitin 40 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ve 15 mmol fenilizotiyosiyanat
yaklagik 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Cozelti buz banyosunda sogutulup saf su
ile coktiiriiliip, siiziildi. Olusan {iriin saf su ile yikandi, kurutuldu ve etanolde

kristallendirildi [20].

3.3.3. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarinin Sentezi

S
I Il Y
R—C—NH-NH, + KOH + €S, ——= R—C—NH—-NH—C’
Sskr

R: Piridin; 2-Hidroksibenzen
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15 mmol KOH’1n 50 mL mutlak etanoldeki ¢6zeltisi ve 10 mmol hidrazit buz banyosu
iizerinde yarim saat karistirildiktan sonra 15 mmol CS, damla damla ilave edildi ve oda
sicakliginda yaklasik 16 saat karistirildi. Olusan tuz kuru eterle ¢oktiiriiliip, yeteri kadar
yikandiktan sonra kurutuldu [21].

3.3.4. Triazol Tiirevlerinin Sentezi

1L basamak

R: Piridin; 2-Hidroksibenzen

5 mmol karbotiyoamit 1N 50 mL NaOH c¢ozeltisi icerisinde 6 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Karisim sogutuldu ve derisik HCI asit ¢ozeltisi ile asitlendirildi. Olusan kati

stizlildii, saf su ile yikandi, kurutuldu ve etanolde kristallendirildi [20].

(I? P N—N
R—C—NH—NH—C  + NHLNH,.H,0 — R% )\
SK* ’il SH

NH>

R: Piridin; 2-Hidroksibenzen

7.5 mmol ditiyokarbazik asit tuzunun 3 mL sudaki ¢6zeltisi ve 22.5 mmol hidrazin
hidrat yaklasik 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi, renk doniistimii yesil olunca
reaksiyon durduruldu. Cozelti sogutuldu ve HCI asit ¢ozeltisiyle asitlendirildi. Olusan kati

stizlildii, soguk su ile yikandi, etanol veya DMF-Su (4:1) karisiminda kristallendirildi [21].
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II. basamak

N—N 0 N—|

N 0
% \ I J o\ I
R s T C—CH, * KyCO — > R S—CH,—C

N N CHs

o O

R: Piridin; 2-Hidroksibenzen

2.5 mmol triazoliin 30 mL asetondaki ¢6zeltisine 2.5 mmol K,CO3 ve 2.5 mmol benzen
klor-keton ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda IR ile takip edildi ve devam ettirildi.
Reaksiyon durdurulduktan sonra doner buharlastiricida ¢oziiciisii uguruldu daha sonra
etanolde ¢6ziiliip tuzlu su ile ¢oktiiriildii. Olusan kati siiziildii, saf su ile yikandi, kurutuldu

ve etanolde kristallendirildi.

N—N N—N
)\ i )\
R SH + C—-CI:l\Z + K00, —= R N S
’]‘ HaC o \
NH, N

CHs

R: Piridin; 2-Hidroksibenzen

2.5 mmol triazoliin 30 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 2.5 mmol K,CO;3 ve 2.5 mmol
benzen klor-keton ilave edildi. Reaksiyon 50-60 °C’de IR ile takip edildi ve devam ettirildi.
Reaksiyon durdurulduktan sonra oda sicakligina sogutuldu saf su ile ¢oktiiriildii. Olusan

kat1 siiziildii, saf su ile yikandi, kurutuldu ve etanolde kristallendirildi.
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3.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

3.4.1. Titrasyon Teknigi

1,2,4-Triazol halkasi iceren bilesiklerin protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in yapilan
potansiyometrik titrasyonlar, Sekil 3.1.’de gosterilen titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C’ta,
azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette gerceklestirilmistir. Titrant olarak ayarli
sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilmistir ve titrant ilavesi her defasinda 0.05 mL olacak
sekilde ayarlanmistir. Titrasyonlar sonucunda elde edilen verilerden BEST bilgisayar

programi kullanilarak protonasyon sabitleri tayin edilmistir.

3.4.2. Kullamilan Cozeltilerin Kalibrasyonu

3.4.2.1. Sodyum Hidroksit Cozeltisinin Kalibrasyonu

Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltisinin konsantrasyonunu belirlemek
amaciyla oksalik asit c¢ozeltisi hazirlanmis ve NaOH ile potansiyometrik olarak titre

edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim noktasinin belirlenebilmesi i¢in Gran’in zayif

asit-kuvvetli baz sistemleri igin tiirettigi @ ve < fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan
Gran fonksiyonlarmin titrant hacmine karsi grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde

edilmis ve bu egrilerin mLtjtrant eksenini kestigi noktadan doniim noktas1 belirlenmistir.

3.4.2.2. Hidroklorik Asit Cozeltisinin Kalibrasyonu

1,2,4-Triazol halkas1 igeren bilesiklerin protonlanmasinda kullanilan HCI asit
cozeltisinin konsantrasyonunu belirlemek amaciyla, HCI asit ¢ozeltisi ayarli NaOH
cozeltisiyle potansiyometrik olarak titre edilmistir. Titrasyon verilerinden déniim

noktasinin belirlenebilmesi i¢in Gran’in kuvvetli asit-kuvvetli baz sistemleri i¢in tiirettigi

D ve D fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan Gran fonksiyonlarmin titrant hacmine

kars1 grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde edilmis ve bu egrilerin mLtitrant eksenini

kestigi noktadan doniim noktasi belirlenmistir.
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3.4.2.3. Kullamlan Hiicrenin Kalibrasyonu

Stokiyometrik protonasyon sabitlerinin tayininde kullanilan potansiyometrik titrasyon
hiicresi, kombine cam-pH elektrodu hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen iyonu
konsantrasyonunu 6lgecek sekilde kalibre edildi. Calismada kullanilan deney ¢6zeltisinin
iyonik siddeti sabit tutuldugundan, hiicre potansiyeli (Epicre ) su sekilde yazilabilir.

'
0

Ehiicre = hiicre T Ej +klog [H] A3.1)

Burada Eﬁﬁcre, hidrojen iyonu konsantrasyonuna bagli olmayan fakat elektrotun dolgu
cozeltisindeki kloriir iyonu aktivitesine ve deney cozeltisindeki hidrojen iyonlarinin
aktivite katsayilarma bagh bir biiyiikliigii gosterir [73]. Deney ¢6zeltisinin iyonik siddeti
sodyum kloriirle hemen hemen sabit tutuldugundan, hidrojen iyonu aktivite katsayisi sabit
kabul edilebilir. Ej, deney ¢ozeltisi ile elektrotun dolgu ¢ozeltisinin temas ettigi yerde
ortaya ¢ikan sivi-temas potansiyelidir. Elektrotun kalibrasyon egimi olarak adlandirilan k
sabiti, Nernst faktoriidiir. [H] ise ¢ozeltideki serbest hidrojen iyonu konsantrasyonunu

gosterir.

Kalibrasyon sabitleri Bliere ve k, 0,1047 M hidroklorik asit ¢ozeltisinin 0,1035 M
sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonu sonucunda tayin edildi.
Titrasyonlarda 2.6 < pH < 3.3 araliginda elde edilen potansiyel degerleri (Ehﬁcre),
kalibrasyon i¢in kullanildi.

Burada pH = - log[H] ve bu pH bdlgesinde Ej degeri sabit kabul edildi. log[H] degerlerine

karst Epicre grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun Epi.e eksenini kestigi yer

0 _ 10 .
hiiere (= Eniiere T Ei) | e5imi ise k sabitidir.
0
En kiigiik kareler metodu ile tayin edilen Ehiiere ve k’dan yararlanilarak stokiyometrik

protonasyon sabitlerinin tayininde yapilan titrasyonlarda Glgiilen Epuere’lere karsi gelen

hidrojen iyonu konsantrasyonu Esitlik 3.2°den hesaplanmistir.

log [H] = (Eicre- Eflicre ) / k 3.2)
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3.4.3. Kgy Tayini

%60 Dioksan-%40 su ortaminda stokiyometrik Ksu sabitini tayin etmek icin Boliim
3.4.2.3.’te hiicre kalibrasyonu amaciyla yapilan titrasyon verileri kullanildi. Bunun ig¢in
ayarli hidroklorik asit ¢ozeltisinin ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonunda bazik
bolgede elde edilen verilerden ve kalibrasyon sabitlerinden serbest [H], c¢ozelti

stokiyometrisinden ise [OH] hesapland1.
K, =[H][OH] (3.3)

bagintisindan stokiyometrik Ksu degeri hesaplanarak pKsu degeri 14.95 bulundu.

3.4.4. Yeni Triazollerin Stokiyometrik Protonasyon Sabitlerinin Tayini

Tablo 1.1.’de adlar1 ve kimyasal formiilleri verilen 4 adet yeni 3-merkapto-1,2,4-triazol
tiirevi bilesiklerinin stokiyometrik protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in agsagida bilesimi
verilen ¢ozeltiler, %60 dioksan-%40 su ortaminda hazirlanmis karbonatsiz, ayarli NaOH
cozeltisi ile potansiyometrik titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C’ta ve azot atmosferinde titre
edildi. Ortamin iyonik siddeti NaCl ile 0.1 M olacak sekilde ayarlandi. Titrant olarak
kullanilan ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi de 0.1 M NaCl’li olacak sekilde hazirlandi.

Deney cozeltisinin bilesimi:

1,2,4-Triazollerin analitik konsantrasyonu :0.03M
Hidroklorik asitin konsantrasyonu 10,1047 M
Dioksan hacmi :27.5mL
Toplam hacim :50mL

Bu sekilde hazirlanan 50 mL’lik deney ¢ozeltisi ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
otomatik titrator kullanilarak titre edilmistir. Otomatik titratér her 0.05 mL baz ilavesinden

sonra hiicre potansiyelleri (E, . ), okuyacak sekilde programlanmistir. E . potansiyeli ve

hiicre

ve k) kullanilarak

hiicre
%60 dioksan-%40 su ortami i¢in bulunan kalibrasyon sabitleri (thiicre

hidrojen iyonu konsantrasyonlar1 ([H]) hesaplandi. 1,2,4-Triazol bilesiklerinin analitik

konsantrasyonlar1 Lt, ortamdaki toplam proton konsantrasyonu Ht ve hesaplanan hidrojen
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iyonu konsantrasyonu [H] degerlerinden BEST bilgisayar programi kullanilarak

protonasyon sabitleri hesaplandi.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada adlar1 ve formiilleri Tablo
1.1.’de verilen 1,2,4-Triazol halkas1 iceren 4 adet yeni bilesik sentezlenmis, kristallendirme
yontemiyle saflagtirilmis  ve  karakterizasyonlar1  yapilmigtr. Bu  maddelerin
karakterizasyonlar1 IR, '"H NMR, "*C NMR ve DSC gibi enstriimantal analiz yontemleri
kullanilarak yapilmustir. Ikinci asamada ise 1,2,4-Triazol halkas: igeren bilesiklerin %60
dioksan-%40 su ortaminda stokiyometrik protonasyon sabitleri, 25 + 0.1 °C’ta, azot
atmosferinde ve 0.1 M sodyum kloriirlii ortamda potansiyometrik metotla tayin edilmistir.
Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi kullanilmistir.

Ki, Ky, K3 ve Ky bilesiklerinin sentezi ii¢ asamada yapilmistir. Birinci asamada iki
farkli hidrazitten karbotiyoamit ve ditiyokarbazik asit tuzlar1 sentezlenmis, ikinci agamada
3-merkapto-1,2,4-triazoller sentezlenmis, iiclincii asamada ise siklobiitan halkasi iceren

yeni 1,2,4-triazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir.

4.1.Karbotiyoamit Bilesiklerinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen karbotiyoamit bilesiklerinin sentezi Bolim 3.3.2.°de
belirtilen sekilde gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapi formiilleri ve adlar1

Tablo 4.1.°de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismada sentezlenen karbotiyoamit bilesikleri

Kod R Molekiil adi

Ay Piridin 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

A, | 2-Hidroksibenzen | 2-(2-Hidroksibenzoil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit
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2-Izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit (A,):

Beyaz renkli ¢ubuk seklinde kristal, verim: % 82, Ma: 272,33 g/moL, e.n.: 198 °C. IR
(KBr, v, cm™): 3263, 3120 (N-H); 1681 (C=0); 1255 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali IR

spektrumu Sekil 4.1.’de verilmistir.

izonikotinikhidrazit

%

T | 2-Izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers.nm

Sekil 4.1. 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit ile Izonikotinikhidrazit bilesiklerine ait
kargilasgtirmali IR spektrumu

2-(2-Hidroksibenzoil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit (A»):
Beyaz renkli kristal, verim: % 75, Ma: 287,34 g/moL, e.n.: 200 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3347

(O-H); 3178 (N-H); 1654 (C=0); 1269 (C=S). Bilesige ait karsilastirmali IR spektrumu
Sekil 4.2.’de verilmistir.
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2-Hidroksibenzohidrazit

%

2-(2-Hidroksibenzoil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers.nm

Sekil 4.2. 2-(2-Hidroksibenzoil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit ile 2-Hidroksibenzohidrazit bilesiklerine
ait karsilastirmali IR spektrumu

4.2. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen ditiyokarbazik asit tuzlarinin sentezi Boliim 3.3.3.°de
belirtilen sekilde gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapi formiilleri ve adlari

Tablo 4.2.°de verilmistir.

Tablo 4.2. Calismada sentezlenen ditiyokarbazik asit tuzlari

S
R—C”)—NH—-NH—-C/<
SK*
Kod R Molekiil ad:
A Piridin Potasyum 2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat
A4 | 2-Hidroksibenzen | Potasyum 2-(2-hidroksibenzoil)hidrazinkarboditiyoat

Potasyum 2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat (A3):
Acik sar1 renkli ¢okelek, verim: % 92, Ma: 251,37 g/moL, e.n.: 178 °C. IR (KBr, v, cm™):

3309 (N-H); 1678 (C=0); 1271 (C=S). Bilesige ait karsilastrmali IR spektrumu Sekil

4.3.’de verilmistir.
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izonikotinikhidrazit

Yo

Potasyum 2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers.nm

Sekil 4.3. Potasyum 2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat ile Izonikotinikhidrazit bilesiklerine ait
kargilastirmali IR spektrumu

Potasyum 2-(2-hidroksibenzoil) hidrazinkarboditiyoat (As):

Beyaz renkli ¢cokelek, verim: % 83, Ma: 266,38 g/moL, e.n.: 185 °C. IR (KBr, v, cm'l):
3263-3100 (O-H); 3263 (N-H); 1647 (C=0); 1250 (C=S). Bilesige ait karsilastrmali IR

spektrumu Sekil 4.4.’de verilmistir.

2-Hidroksibenzohidrazit

%

Potasyum 2-(2- hidroksibenzoil)hidrazinkarboditiyoat

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers.nm

Sekil 4.4. Potasyum 2-(2-hidroksibenzoil)hidrazinkarboditiyoat ile 2-Hidroksibenzohidrazit
bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu
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4.3. Triazol Bilesiklerinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen 1,2,4-triazollerin sentezi Boliim 3.3.4.’de belirtilen sekilde
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap1 formiilleri ve adlar1 Tablo 4.3.°de

verilmistir.

Tablo 4.3. Calismada sentezlenen triazol bilesikleri

N—N
R%N>\SH

O

Kod R Molekiil adx

B, Piridin 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

B, | 2-Hidroksibenzen | 2-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol

N—N
R%N ) SH
A,
Kod R Molekiil ad:
B; Piridin 4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

B, | 2-Hidroksibenzen | 2-(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol

4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (B):
Beyaz renkli dikdortgenler prizmasi seklinde kristal, verim: % 76, Ma: 254,31 g/moL, e.n.:

298 °C. IR (KBr, v, cm™): 3096-3025 (aromatik C-H); 2878, 2560 (S-H); 1608, 1593
(C=N); 1327 (C=S). Bilesige ait karsilastirmal1 IR spektrumu Sekil 4.5.’de verilmistir.
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2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

%

T
I
4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers.nm
Sekil 4.5. 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ile 2-Izonikotinoil-N-

fenilhidrazinkarbotiyoamit bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu
2-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol (B,):
Beyaz renkli kristal, verim: % 78, Ma: 269,32 g/moL, e.n.: 302 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3323

(O-H); 3096-3036 (aromatik C-H); 2930 (S-H); 1619, 1580 (C=N); 1330 (C=S). Bilesige
ait karsilagtirmali IR spektrumu Sekil 4.6.’da verilmistir.

2-(2-Hidroksibenzoil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

%

2-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers.nm

Sekil 4.6. 2-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol ile 2-(2-Hidroksibenzoil)-N-
fenilhidrazinkarbotiyoamit bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu
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4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (B3):

Sar1 renkli kristal, verim: % 65, Ma: 193,23 g/moL, e.n.: 221 °C. IR (KBr, v, cm'l): 3271,
3162 NHy’ye ait (N-H); 2560 (S-H); 1608, 1572 (C=N); 1319 (C=S). Bilesige ait
karsilagtirmali IR spektrumu Sekil 4.7.’de verilmistir.

Potasyum 2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat

%

T
4- Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
4000 35‘00 3(;00 25‘00 20‘00 1 5‘00 10‘00 560
Wavenumbers.nm
Sekil 4.7. 4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ile Potasyum

2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu

2-(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol (Bs):
Beyaz renkli ¢ubuk seklinde kristal, verim: % 61, Ma: 208,24 g/moL, e.n.: 216 °C. IR

(KBr, v, cm™): 3293, 3195 NH,’ye ait (N-H); 1678 (C=0); 1616, 1582 (C=N); 1303
(C=S). Bilesige ait karsilastirmali IR spektrumu Sekil 4.8.’de verilmistir.
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Potasyum 2-(2- hidroksibenzoil)hidrazinkarboditiyoat

%

2-(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers.nm

Sekil 4.8. 2-(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol ile Potasyum
2- (2-hidroksibenzoil)hidrazinkarboditiyoat bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

4.4. Yeni 3-Merkapto-1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen K, K, K3 ve K4 seklinde kodladigimiz bu yeni triazol
tiirevlerinin sentezi Bolim 3.3.4.’de belirtilen sekilde gerceklestirilmistir. Sentezlenen yeni
bilesiklerin yap1 formiilleri ve adlar1 Tablo 1.1.’de verilmistir.

Bu calismada sentezlenmis olan her bir yeni triazol tiirevlerine ait 'H NMR, ve *C
NMR spektrumlari, ilgili bilesigin altinda verilmistir. Bilesiklere ait BC NMR spektrumlar1

degerlendirilirken numaralandirma sistemi kullanilmstir.

1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)- 2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)  etanon
(K] ):

Beyaz renkli kristal, verim: % 79, Ma: 440,56 g/moL, e.n.: 176 °C. IR (KBr, v, cm'l):

3080-3020 aromatik (C-H); 2969-2914 alifatik (C-H); 1700 (C=0); 1599 (C=N). Bilesige
ait karsilagtirmali IR spektrumu Sekil 4.9.’de verilmistir.
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4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2.,4-triazol-3-tiyol

%

T 1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazo1-3-iltiyo)etanon

4000 35‘00 3600 25‘00 20‘00 1 5‘00 10‘00 560
Wavenumbers.nm
Sekil 4.9. 1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo) etanon ile
4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol bilesiklerine ait karsilagtirmali IR spektrumu

079
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Sekil 4.10. 1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo) etanon bilesigine
ait "H-NMR spektrumu

"H-NMR (CDCl, 8, ppm): 1.64 (s, 3H, -CHs), 2.58-2.76 (d, 4H, siklobiitan-CH,), 3.48 (s,
2H,-S-CH,), 3.73 (p, 1H, siklobiitan-CH), 6.90-8.24 (m, 14H, aromatik).
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Sekil 4.11. 1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo) etanon bilesigine
ait *C-NMR spektrumu

3C.NMR (CDCL, 8, ppm): 173.10 (Cy}), 161.60 (Cy), 158.04 (C)), 150.98 (Cs), 150.67
(Ci6), 141.59 (Cy), 131.76 (C3), 39.08 (C12), 37.69 (Cio), 35.43 (C14), 30.38 (Ci3), 23.18
(C1s).

2-(5-(2-Hidroksifenil)-4-fenil-4H- 1,2,4-triazol-3-iltiyo)- 1-(3-metil-3-fenilsiklobiitil)
etanon (K3):
Beyaz renkli kristal, verim: % 81, Ma: 455,57 g/moL, e.n.: 223 °C. IR (KBr, v, cm'l):

3075-3020 aromatik (C-H); 2980-2857 alifatik (C-H); 1703 (C=0); 1615, 1578 (C=N).
Bilesige ait karsilastirmali IR spektrumu Sekil 4.12.’de verilmistir.
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2-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazo1-3-il)fenol

Yo
T 2-(5-(2-Hidroksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-1-(3-metil-3- fenilsiklobiitil)etanon

4000 35‘00 30‘00 25‘00 20‘00 1 5‘00 10‘00 560
Wavenumbers.nm
Sekil 4.12. 2-(5-(2-Hidroksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)- 1-(3-metil-3-fenilsiklobiitil) etanon
ile 2-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol bilesiklerine ait karsilagtirmali IR
spektrumu
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Sekil 4.13. 2-(5-(2-Hidroksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)- 1-(3-metil-3-fenilsiklobiitil) etanon
bilesigine ait '"H-NMR spektrumu

"H-NMR (DMSO-dg, 8, ppm): 1.47 (s, 3H, -CHs), 2.30-2.49 (d, 4H, siklobiitan-CH,),
3.73 (p, 1H, siklobiitan-CH), 4.28 (s, 2H,-S-CH,), 6.78-7.48 (m, 14H, aromatik), 10.17 (s,
1H, -OH).
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Sekil 4.14. 2-(5-(2-Hidroksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)- 1-(3-metil-3-fenilsiklobiitil) etanon
bilesigine ait *C-NMR spektrumu

BC-NMR (DMSO-dg, 8, ppm): 180.22 (C14), 156.34 (C)), 153.80 (C), 151.69 (Cy),
150.97 (C1o), 134.27 (Cy), 38.31 (Cys), 38.29 (C13), 36.79 (C17), 30.64 (Cy6), 23.38 (C1s).

6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-4-il)-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazin
(K3):
Beyaz renkli kristal, verim: % 72, Ma: 361,46 g/moL, e.n.: 118 °C. IR (KBr, v, cm'l):

3059-3024 aromatik (C-H); 2956-2863 alifatik (C-H); 1602 (C=N). Bilesige ait
karsilagtirmali IR spektrumu Sekil 4.15.’de verilmistir.
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4- Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazo1-3-tiyol

%

" | 6-(3-Metil-3-fenilsiklobitiD-3-(piridin-4-iD)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin
4000 35‘00 3(;00 25‘00 20‘00 15‘00 10‘00 560
Wavenumbers.nm
Sekil 4.15. 6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-4-il)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4] tiyadiazin ile
4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerine ait karsilastirmali IR
spektrumu
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Sekil 4.16. 6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-4-il)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4] tiyadiazin bilesigine
ait "H-NMR spektrumu

"H-NMR (CDCL, 8, ppm): 1.61 (s, 3H, -CHs), 2.59-2.73 (d, 4H, siklobiitan-CH>), 3.15 (s,
2H, tiyadiazin-CH,), 3.70 (p, 1H, siklobiitan-CH), 7.18-8.71 (m, 9H, aromatik).
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Sekil 4.17. 6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-4-il)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4] tiyadiazin bilesigine
ait C-NMR spektrumu

BC-NMR (CDCL, &, ppm): 161.82 (C-), 150.66 (Cs), 150.24 (Cy), 149.83 (C)), 142.96
(C12), 133.33 (C3), 39.10 (C), 37.63 (Cy), 35.37 (Cs), 30.50 (Cys), 23.48 (Cyy).

2-(6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazin-3-il) fenol (Ks):
Beyaz renkli kristal, verim: % 76, Ma: 376,47 g/moL, e.n.: 175 °C. IR (KBr, v, cm'l):

3078-3023 aromatik (C-H); 2978-2862 alifatik (C-H); 1627, 1585 (C=N). Bilesige ait
karsilagtirmali IR spektrumu Sekil 4.18.’de verilmistir.
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2-(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol

%
T | 2-(6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-7H-[ 1,2,4]triazolo[3,4-b][ 1,3,4] tiyadiazin -3-il)fenol

4000 35‘00 3(;00 25‘00 20‘00 15‘00 10‘00 560
Wavenumbers.nm
Sekil 4.18. 2-(6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-3-il) fenol ile
2-(4-Amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il) fenol bilesiklerine ait karsilastirmali IR

spektrumu
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Sekil 4.19. 2-(6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-3-il) fenol bilesigine ait
'H-NMR spektrumu

"H-NMR (CDCl, 8, ppm): 1.64 (s, 3H, -CHs), 2.60-2.76 (d, 4H, siklobiitan-CH,), 3.48 (s,
2H, tiyadiazin-CH;), 3.73 (p, 1H, siklobiitan-CH), 6.90-8.24 (m, 9H, aromatik), 11.67 (s,
1H, -OH).
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Sekil 4.20. 2-(6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-7H-[ 1,2,4]triazolo[ 3,4-b][ 1,3,4]tiyadiazin-3-il) fenol bilesigine ait
BC-NMR spektrumu

BC-NMR (CDCl;, 8, ppm): 161.60 (Cyp), 158.03 (Cg), 150.98 (C)), 150.67 (C;), 141.61
(C1s), 131.77 (Cs), 39.09 (C13), 37.68 (C12), 35.43 (Co), 30.39 (C11), 23.17 (C1a).
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4.4.1. Yeni Triazollerin Protonasyon Sabitlerinin incelenmesi

K, Ky, K3 ve K4 bilesiklerinin protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda
25 £ 0.1 °C’ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sodyum kloriirlii ortamda potansiyometrik
metotla tayin edilmistir. Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi kullanilmistr.
Potansiyometrik tayinlere baslanmadan 6nce, tayin edilecek olan sabitlerin stokiyometrik
protonasyon sabitleri olmasi istendiginden tayinlerde kullanilan potansiyometrik titrasyon

hiicresi hidrojen iyonu aktivitesi yerine, hidrojen iyonu konsantrasyonunu o6lcecek sekilde

kalibre edilmistir. Kalibrasyon sabitleri olan E vek degerleri kuvvetli asit-kuvvetli baz

hiicre

titrasyonundan elde edilen mV degerlerinin pH’a kars1 grafige gecirilmesiyle ¢izilen E

hiicre”

log[H] egrilerinden yararlanilarak bulunmustur. Egrilerin lineerligi en kiiciik kareler
metodu kullanilarak degerlendirilmis ve regrasyon katsayisi r’nin 1’e ¢ok yakin oldugu
goriilmiistiir. Nernst faktorii olan k degeri, 25 °C icin teorik degeri olan 59.16 mV’a ¢ok
yakin bulunmustur. Kalibrasyon sabitleri en az ii¢ deneyin ortalamasi alinarak belirlenmis
olup, her bir titrasyon serisinden dnce deneyler tekrarlanarak sonuglar kontrol edilmistir.

Titrasyonlarda titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢6zeltisinin ayarlanmasinda

Gran metodu kullanilmis ve bu metotla ilgili @,@ fonksiyonlarmin dogrusal oldugu
goriilmiistiir. Boylece hem baz ¢6zeltilerinin ayarlanmasi daha dogrulukla yapilmis ve hem
de bazlarin karbondioksit ile kirlenip kirlenmedigi kontrol edilmistir.

Kullanilan hiicrenin kalibrasyonu yapildiktan sonra Boliim 3.4.4.’te anlatildig1 gibi
titrasyonlar yapilmis ve titrasyonlarda elde edilen mV degerlerinden Esitlik 2.27
kullanilarak pH’lar hesaplanmustir. Elde edilen mL,,  -pH veri ¢iftlerinin BEST bilgisayar
programinda degerlendirilmesiyle yeni 3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerinin
protonasyon sabitleri hesaplanmis ve bilesiklerin titrasyon egrileri Sekil 4.21., Sekil

4.22.’de goriildiigii gibi ¢ikarilmistir.
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Sekil 4.21. 0.1 M NaCl’li ortamda K, ligandmin titrasyon egrisi (Egri I, Ortamda fazla kalan HCI ¢ozeltisi,
Egri II, T;:2H" ¢ozeltisi)
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Sekil 4.22. 0.1 M NaCl’li ortamda K4 ligandmin titrasyon egrisi (Egri I, Ortamda fazla kalan HCI ¢ozeltisi,
Egri II, T;:2H" ¢ozeltisi)
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Calismamizda belirtilen sabitler en az {ic deneyin ortalamasi olup, degerlerin standart

sapmasi %1°den kiiclik bulunmustur. Tayin edilen protonasyon sabitlerinin tamami Tablo

4.4.’de verilmistir.

Tablo 4.4. Yeni 3-Merkapto-1,2,4-Triazol Tiirevlerinin %60 Dioksan-%40 Su ortamindaki protonasyon

sabitleri
Kod Log Knngpiriginy | L0g Konenoy | LOZ Knntriazony | LOZ Knntiyadiaziny | Log pH
K, 14.08 - 2.44 - 16.52
K, - 11.63 1.50 - 13.13
K, 14.25 - 2.29 2.11 18.65
K, - 10.88 1.49 - 12.37
Og <0.02

Yeni triazol tiirevi bilesiklerinin titrasyonlarindan elde edilen verilerin BEST bilgisayar

programinda degerlendirilmesi sonucu K;, K, ve K4 bilesiklerinin iki farkli protonasyon

sabitinin oldugu, K3 bilesigi icin {i¢ farkli protonasyon sabitinin oldugu bulunmustur.

Bunlar pridin, fenol, triazol ve tiyadiazin halkalarma ait protonasyon sabitleridir.

Bilesiklerimizdeki protonlanan yapilar benzer oldugundan sekillerde protonlanma

dengeleri K, ve K3 bilesikleri tizerinde gosterilmistir.

N—N ﬁ K
/ yS_CHZ_C - OH(fenol)
N CH
i @

'\ 1 K
/ yS—CHz—C . q* NH(triazol)
N CHj
OH i:

Sekil 4.23. K, bilesiginin protonlanma dengeleri

63

N—N (l?
Q4 pE——
N
OH

QO

H
N—ltl/ o
Q4 pE——
N
OH

QO

CH3




=
| X
=
~
z |
r
»
I
=Z+
/
>~z
z
r
»

KNH(piridin)

CHs CHs

/H

&
HF\I//;>—4 >\S

N
\N \N
=
I<NH(tiyadiazin) H/ +
H
C CHs3

Sekil 4.24. K bilesiginin protonlanma dengeleri

N—N N—N
(A raYse
__ N N
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N I<NH(triazol) N~
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CHs CH3
+
H

Cozelti ortaminda olusan tiirlerin olusum yiizdelerinin ve bu tiirlerin maksimum
verimle izole edilebilecegi sartlarn belirlenebilmesi i¢in tiirlerin pH ile dagilimlarinin
incelenmesi 6nemlidir. pH’m bir fonksiyonu olarak c¢ozelti ortaminda olusan tiirlerin
dagilimi ancak dagilim diyagramlar1 ¢izilerek bulunabilir. Bu amacla Tablo 4.4.’deki
potansiyometrik protonasyon sabitleri SPEXY-C bilgisayar programinda degerlendirilerek
olusan tiirlerin konsantrasyonlarinin pH ile degisimini gdsteren dagilim diyagramlari
cizilmistir.

Calismada sentezlenen 4 adet triazol tiirevi bilesiklerinin, ¢ézelti ortaminda olusan
tiirlerinin olusum ytizdelerini gosteren dagilim diyagramlar1 Sekil 4.25., Sekil 4.26., Sekil
4.27. ve Sekil 4.28.’de gosterilmistir.

64



90,00 //— HE \ /-I_
80,00 / \ /

rooo ] \ /
000 L/ \/

% | 50,00 V V

40,00 A A

2000 A

20,00 \ / \

10,00 \HZL / \
N A N

0,00 T T T T T T T

rH

Sekil 4.25. K, bilesiginin pH'm fonksiyonu olarak 1:2 mol oranlarinda, L:2H', igeren ¢ozeltide olusan
tiirlerin % dagilimi.
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Sekil 4.26. K, bilesiginin pH'm fonksiyonu olarak 1:2 mol oranlarinda, L:2H', igeren ¢dzeltide olusan
tiirlerin % dagilim1
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Sekil 4.27. K bilesiginin pH'm fonksiyonu olarak 1:3 mol oranlarinda, L:3H', igeren ¢ozeltide olusan
tiirlerin % dagilim1
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Sekil 4.28. K, bilesiginin pH'm fonksiyonu olarak 1:2 mol oranlarinda, L:2H', igeren ¢ozeltide olusan
tiirlerin % dagilim1
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4.5. Karbotiyoamit Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 birbirine benzediginden, yap1 degerlendirmesi ile ilgili
yorumlar bir bilesik iizerinde yapilmustir. 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit ile
izonikotinikhidrazit bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu Sekil 4.1.’de verilmistir.
Spekturum incelendiginde izonikotinikhidrazit bilesigine ait 3304, 3313 cm™ deki NH,’ye
ait (N-H) piklerinin kayboldugu ve 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit bilesigine
ait 3263, 3120 cm’de (N-H) piklerinin ve 1255 cm” de (C=S) pikinin olustugu

gozlenmistir.

4.6. Ditiyokarbazik Asit Tuzlarinin Yapilarimin Degerlendirilmesi

Burada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 da birbirine benzediginden, yap1
degerlendirmesi yine bir bilesik iizerinde yapilmistir. Potasyum
2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat ile izonikotinikhidrazit bilesiklerine ait karsilastirmali
IR spektrumu Sekil 4.3.’de verilmistir. Spekturum incelendiginde izonikotinikhidrazit
bilesigine ait 3304, 3113 cm™ deki NH,’ye ait (N-H) piklerinin kayboldugu ve potasyum
2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat bilesigine ait 3309 cm™’da (N-H) pikinin ve 1271
cm’ de (C=S) pikinin olustugu gdzlenmistir.

4.7. Triazol Bilesiklerinin Yapilarimin Degerlendirilmesi

Sentezlenen triazollerden B; ve B, bilesiklerinin yapilar1 da birbirine benzediginden,
yapt degerlendirmesi yine bir bilesik lizerinde yapilmistir. 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol ile 2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit bilesiklerine ait
karsilagtrmali IR spektrumu Sekil 4.5.’de verilmistir. Spekturum incelendiginde
2-izonikotinoil-N-fenilhidrazinkarbotiyoamite ait olan 3263, 3120 cm™ deki (N-H)
piklerinin ve 1681 cm™ deki karbonil pikinin (C=0) kayboldugu, 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-
4H-1,2.4-triazol-3-tiyol bilesigine ait 2878, 2560 cm™’da (S-H) pikinin, 1608, 1593 cm’
de (C=N) piklerinin olustugu gézlenmistir.

Sentezlenen triazollerden B3 ve By bilesiklerinin yapilar1 da birbirine benzediginden,

yap1 degerlendirmesi ile ilgili yorumlar bir bilesik iizerinde yapilmstir.
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4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ile potasyum
2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu Sekil
4.7.°de verilmistir. Spekturum incelendiginde potasyum
2-izonikotinoilhidrazinkarboditiyoat bilesigine ait olan 3309 cm™ deki (N-H) pikinin ve
1678 cm™ deki karbonil pikinin (C=0) kayboldugu, 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol bilesigine ait 3271, 3162 NH,’ye ait (N-H), 2560 cm™’da (S-H), 1608, 1572

cm” de (C=N) piklerinin olustugu gozlenmistir.

4.8. Yeni 3-Merkapto-1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen triazollerden K; ve K, bilesiklerinin yapilar1 birbirine benzediginden, yap1
degerlendirmesi ile ilgili yorumlar bir bilesik {izerinde yapilmistir.
1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo) etanon ile
4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol  bilesiklerine ait karsilastrmali IR
spektrumu Sekil 4.1.’da verilmistir. Spekturum incelendiginde 4-Fenil-5-(piridin-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigine ait 2878, 2560 (S-H), 1608, 1593 (C=N) piklerinin
kayboldugu, 1-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-2-(4-fenil-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltiyo) etanon bilesigine ait 1700 cm™ de (C=0), 2969-2914 cm™ de alifatik (C-H) ve 1599
cm” de (C=N) piklerinin olustugu gozlenmistir.

Bu bilesige ait 'H-NMR verileri incelendiginde, 1.64 ppm’de goriilen ii¢ protona
esdeger singlet CH; piki, 2.58-2.76 ppm araliginda goriilen dort protona esdeger siklobiitan
halkasina ait CH, pikleri, 3.48 ppm’de iki protona esdeger singlet kiikiirt ve keton
karboniline komsu CH; piki, 3.73 ppm’de goriilen bir protona esdeger siklobiitana ait CH
piki, 6.90-8.24 ppm araliginda goriilen aromatik halkaya ait pikler ve bize beklenen
bilesigin olustugunu gostermektedir.

Bu bilesige ait "C-NMR verileri incelendiginde, ketona ait 173.10 ppm’deki pik,
triazol halkasma ait 161.60 ppm, 158.04 ppm’deki pikler, siklobiitana ait 39.08 ppm, 35.43
ppm, 30.38 ppm’deki pikler, metile ait 23.18 ppm’deki pik bize beklenen bilesigin
olustugunu gostermektedir.

Sentezlenen triazollerden K3 ve K4 bilesiklerinin yapilar1 birbirine benzediginden, yap1

degerlendirmesi ile ilgili yorumlar bir bilesik tizerinde yapilmistir.
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6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-4-il)-7H-[ 1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazin ile
4-Amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol  bilesiklerine ait karsilastrmali IR
spektrumu Sekil 4.15.’de verilmistir. Spekturum incelendiginde 4- Amino-5-(piridin-4-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigine ait 3271, 3162 NH,’ye ait (N-H), 2560 cm™’da (S-H),
1608, 1572 cm™ de (C=N) piklerinin kayboldugu, 6-(3-Metil-3-fenilsiklobiitil)-3-(piridin-
4-il)-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4] tiyadiazin bilesigine ait 2956-2863 cm™ de alifatik
(C-H) ve 1599 cm™ de (C=N) piklerinin olustugu gézlenmistir.

Bu bilesige ait 'H-NMR verileri incelendiginde, 1.61 ppm’de goriilen ii¢ protona
esdeger singlet CH; piki, 2.59-2.73 ppm araliginda goriilen dort protona esdeger siklobiitan
halkasina ait CH; pikleri, 3.15 ppm’de iki protona esdeger singlet tiyadiazin halkasina ait
CH; piki, 3.70 ppm’de goriilen bir protona esdeger siklobiitana ait CH piki, 7.18-8.71 ppm
araliginda goriilen goriilen dokuz protona esdeger aromatik halkaya ait pikler ve bize
beklenen bilesigin olustugunu gostermektedir.

Bu bilesige ait '’C-NMR verileri incelendiginde, tiyadiazin halkasmna ait 161.82 ppm,
35.37 ppm’deki pikler, triazol halkasina ait 150.66 ppm, 150.24 ppm’deki pikler,
siklobiitana ait 39.10 ppm, 37.63 ppm, 30.50 ppm’deki pikler, metile ait 23.48 ppm’deki
pik bize beklenen bilesigin olustugunu gostermektedir. Her bilesige ait spektrum verileri

ilgili bilesigin altinda verilmistir.

4.9. Yeni Triazollerin Protonasyon Sabitlerinin Degerlendirilmesi

Bilesikler deneysel kisimda anlatildig1 sekilde titrasyonu yapilmis, titrasyonlarindan
elde edilen veriler BEST bilgisayar programlarinda degerlendirilerek protonasyon sabitleri
hesaplanmistir. Elde edilen veriler 1s18inda K;, K, ve K, bilesiklerinin iki farkli
protonasyon sabitinin oldugu, K; bilesigi i¢in ii¢ farkli protonasyon sabitinin oldugu
bulunmustur.

Titrasyonlarda, bilesiklerin basamakli olarak gerceklesen protonasyon dengelerinde ilk
protonlanmanin Oncelikle hangi protonasyon bolgesinde gerceklestiginin bilinmesi g¢ok
onemlidir. Bundan dolay1 ilk protonlanmanin hangi atom iizerinden gercgeklestigini
belirlemek i¢in sunlar sdylenebilir. Molekiiler tiirlerin diisiik dielektrik sabitli ¢oziicii
ortamlarinda, iyonik tiirlerin ise ylksek dielektrik sabitli ¢dziicii ortamlarinda kararl

olmas1 yani daha iyi solvatize olmasi beklenir. Suyun 25 °C’taki dielektrik sabiti 80.4,
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dioksaninki ise 2.01°dir. Dolayisiyla dioksan yiizdesi arttikga ortamimn dielektrik sabiti de
azalmaktadir. Calistigimiz ortam %60 dioksan-%40 su ortami oldugu i¢in dielektrik sabiti
ve polaritesi diisiiktiir.

Triazol bilesiklerinin birinci protonasyon sabiti; K; ve Kj bilesikleri i¢in piridin
halkasindaki azot atomu iken K, ve K4 bilesikleri i¢in ise fenol halkasindaki oksijen
atomuna ait degerlerdir. Ikinci protonasyon sabiti; K;, K,, K3 ve Ky bilesikleri i¢in triazol
halkasindaki azot atomuna ait degerlerdir. Ciinkii azot atomu kiikiirt atomuna gore daha
gliclii bir bazdir. Dolasiyla ortama ilave edilen proton, bilesiklerimizde ikinci olarak
triazollerdeki azot atomuna baglanmay1 tercih eder. Sekil 4.29.°daki 1,2,4-triazol
halkasmin protonlanmamis halinin rezonans smir formiilleri incelenirse, negatif yiikiin azot
atomu lizerinde dolastig1 ve bu da bize yapmin azot atomu iizerinden protonlanacagini

gosterebilir.

Sekil 4.29. Triazol bilesiginin protonlanmamis halinin rezonans sinir formiilleri

Ugiincii protonasyon sabiti; K; bilesigi i¢in tiyadiazin halkasindaki azot atomuna ait
degerdir. Fakat K3 bilesigi ile benzer yapida olan K4 bilesigi i¢cin iki farkli protonasyon
sabiti bulunmustur. Elimizdeki verilerden hareketle K4 bilesigi icin 10.88 fenol’a, 1.49 ise
triazole ait degerler oldugunu diger bilesiklere ait veriler 1s18inda sdyleyebiliriz. Bunun
anlami bilesigimize ait tiyadiazin halkasindaki azot atomunun protonlanmasi beklenirken
protonlanmadigidir. Bu durumu Hidrojen Bag: ile agiklamak miimkiindiir. Ciinkii fenol’a
ait hidroksi grubundaki zayif asidik 6zellik gosteren hidrojen atomunun tiyadiazindeki
azometin azotuyla hidrojen bag1 yapabileceginden K4 bilesigindeki tiyadiazin halkasinin
protonlanacagini sdyleyemeyiz. K4 bilesigine ait protonlanma dengeleri ve tiyadiazindeki

azometin azotunun fenol’le yapmis oldugu hidrojen bagi Sekil 4.30.’da verilmistir.
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Sekil 4.30. K, bilesiginin protonlanma dengeleri ve molekiil i¢i Hidrojen Bag1

3-Merkapto-1,2,4-triazol halkasindaki kiikiirt atomunun protonlanmamasini su sekilde
aciklayabiliriz. Heteroatomlar protonlanmaya meyilli atomlar oldugundan, buradaki kiikiirt
atomunun da protonlanmasini bekleriz. Fakat kiikiirt atomu hacimli bir atom oldugundan,
iizerindeki bag yapmamis elektronlarin bazik etkileri az hacimli olan atomlara gére ¢ok
azdir ve bundan dolay1r kiikiirt atomu zayif bir baz fakat giiclii bir niikleofilik 6zellik
gosterir. Kiikiirt atomunun protonasyonu hesaplanan diger heteroatomlara gore zor
oldugundan, Log K degeri ¢ok diisiiktiir. BEST programinin yazilimma gore ise diisiik Log
K degerlerinin tekrarlanabilirligi azalirken, gercek degere olan hata oraninin da artmaya

basladigmi gostertir.
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