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ÖZET 

Bu çalışmada; sentezlenmiş bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu bileşiklerin 

halkalaşmasında oluşan bis-1,2,4-triazol türevlerinin antioksidan aktiviteleri 4 farklı 

parametre ile incelenmiştir.  Her bir maddenin in-vitro antioksidan aktiviteleri, Serbest 

Radikali Giderme aktivitesi, İndirgenme Gücü, ABTS
•+ 

Giderme Aktivitesi, Metal 

Şelatlama parametreleri ile tayin edilmiştir. Bu çalışmada kullanılan metodlar; DPPH 

serbest radikal giderme aktiviteleri Blois metoduna göre, İndirgeme gücü tayini Oyaizu 

metoduna göre, ABTS
•+

 radikali giderme aktivitesi Re ve arkadaşlarının yaptığı yönteme 

göre, Metal Şelatlama aktivitesi ise Dinis metoduna göre yapıldı. 

Bu bileşiklerin antioksidan aktiviteleri incelenirken her bir numune sentetik 

antioksidan maddeler olan BHT, BHA, α tokoferol ve trolox ile karşılaştırıldı. Elde edilen 

veriler değerlendirildi.  

Bu tez çalışmasında elde edilen veriler, bu alanda çalışan bilim adamlarının daha 

sonraki çalışmalarına önemli katkılar sağlayacaktır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Tiyosemikarbazit, Triazol, Hidrazinkarbotiyoamit, DPPH, 

İndirgenme Gücü, ABTS, Metal Şelatlama.  
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ABSTRACT 

The Investigation of Antioxidant Activity of Bis-1,2,4-triazole Derivatives 
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In this study, the previously synthesized of bis-hydrazinecarbothioamide and bis-

1,2,4-triazole derivatives, that formed by cyclization of these compounds examined  

antioxidant activity with four different parameters. Each in-vitro antioxidant activity of a 

substance, Free Radical Reduction Activity, Reduction Power, ABTS 
• +

 Reduction 

Activity, Metal Chelating Parameters were determined. The methods used in this study, 

reduction of free radical scavenging activity according to the method of Blois, reduction 

according to the method Determination of power Oyaizu, ABTS • + radical, the method of 

removal activity Re et all., metal chelating activity was performed according to the method 

of Dinis. 

Antioxidant activities of these compounds were examined for each sample with 

synthetic antioxidants BHT, BHA, α-tocopherol and Trolox were compared. The data 

obtained were evaluated. 

The results of this thesis will make significant contributions to scientists working in 

this field for further studies. 

 

 

Key Words: Thiosemicarbazide, 1,2,4-triazole, Hydrazinecarbothioamide, Free 

Radical Reduction, Reduction Power, ABTS 
• +

 Reduction, Metal Chelating. 
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1. GİRİŞ 

1,2,4-triazol kimyası ve onların heterosiklik türevlerinin biyolojik öneminden dolayı 

son yıllarda önemi giderek artmaktadır (Çetin, 2009). 1,2,4-triazol halkası içeren birçok 

bileşik; uyarıcı, yatıştırıcı, rahatlatıcı, antimikrobiyal etki (Heindel, 1980; Holla, 1994) ve 

fulukonazol, intrakonazol, vorikonazol (Merck Index, 1996; Haber, 2001) gibi antimikotik 

özellik gösteren ilaçları gibi tedavi edici olarak kabul edilmiştir. 1,2,4-triazol bileşiklerinin 

antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yanı sıra antiviral, antienflamatuar, antitüberküloz 

ve antitümör, antikonvünsan, diüretik, antitüberküler ve platelet agregasyonunu inhibe 

edici etkileri olduğu bilinmektedir. Triazol halkasının sübstitüsyonu ile biyolojik aktivitesi 

modifiye edilir. Amin, tiyon ve alkil sübstitüe triazoller antiülser ve kan basıncını düşürücü 

aktiviteler gösterdiği gözlenmiştir (Cavalito, 1973; Prasad, 1989; Gates, 1988; Meguro, 

1975; Dıttrıch, 1989; Kacaaliler, 2008). 

Yüksek aktiviteye sahip bileşikler olan serbest radikaller, yaşamsal faaliyetler 

sırasında veya solunum, enzim reaksiyonları, otooksidasyon reaksiyonları gibi endojen 

kaynaklar ile sigara dumanı, hava kirliliği, UV ışınları, iyonize radyasyon ve 

ksenobiyotikler gibi çeşitli çevresel kaynakların etkisiyle meydana gelebilmektedirler. 

Serbest radikaller nötralize edilmediklerin de vücutta hücre membranı proteinlerini yıkarak 

hücreleri öldürmek, membran lipit ve proteinlerini yok ederek hücre membranını 

sertleştirip hücre fonksiyonunu engellemek, çekirdek membranını yararak nükleustaki 

genetik materyale etki edip DNA’yı kırılma ve mutasyonlara açık hale getirmek, bağışıklık 

sistemindeki hücreleri yok ederek bağışıklık sisteminin etkisini azaltmak yoluyla ciddi 

hasarlara neden olabilirler (Serteser ve Gök, 2003). Bu dengelenmemiş serbest radikal 

saldırısı ve hücre zarının tahribatı “oksidatif stres” olarak adlandırılır. Oksidatif stres, 

oksidatif lezyonlara, doku hasarına, mutasyonlara ve hücre ölümlerine yol açabilen reaktif 

oksijen ve reaktif azot türlerinin (çoğunlukla serbest radikallerin) aşırı üretimiyle tetiklenir 

(Halliwell, 1994). 

Oksidatif strese karşı güncel tıp biliminde büyük ölçüde sınama-yanılma yöntemiyle 

bazı tedaviler önerilmekte ise de aslında tedavi yaklaşımlarının moleküler mekanizmalara 

(yani moleküler tıbba ve biyokimyaya) dayandırılması gittikçe önem kazanmaktadır. Bu da 

gerek hastaların ve gerekse sağlıklı insanların diyetlerinin koruyucu ve tedavi edici 
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hekimlik bağlamında doğal ve yapay antioksidanlarla takviye edilmesini gerekli 

kılmaktadır (Ardağ, A,.2008).  

Antioksidanlar, serbest radikallerin oluşumunu engelleyerek veya mevcut radikalleri 

süpürerek hücrenin zarar görmesini engelleyen ve yapısında genellikle fenolik fonksiyon 

taşıyan moleküllerdir ( Nagai vd., 2005). 

Antioksidanların özelliği, kendi elektronlarını vererek serbest radikalleri nötralize 

etmeleri ve bu sırada serbest radikal haline gelmemeleridir.  

 Antioksidanların insan sağlığındaki yerini belirleyen en önemli faktörler, onların 

kimyasal yapıları, çözünürlükleri, yapı aktivite ilişkileri ve doğal kaynaklardan elde 

edilebilmeleridir (Kaur ve Kapoor, 2001). 

Antioksidanlarla ilgili bilimsel makaleler incelendiğinde farklı araştırmacılar 

tarafından antioksidan kapasiteyi tanımlamak için farklı terimlerin kullanıldığı görülür. 

Karşılaşılabilecek terimler ‘’total antioksidan’’, “kapasite”, “etkinlik”, “güç”, 

“parametre”, “potansiyel”, “potens” ve “aktivite” dir. Bir kimyasalın “aktivitesi” basınç, 

sıcaklık, reaksiyon ortamı, diğer reaktifler gibi spesifik reaksiyon koşulları belirtilmedikçe 

anlamsızdır. Tek bir analiz yöntemi ile ölçülen “antioksidan aktivite” o yöntemde 

uygulanan spesifik koşullardaki kimyasal reaktiviteyi yansıttığından verileri “total 

antioksidan aktivitenin” göstergesi olarak genellemek uygun olmayabilir ve yanıltıcı 

olabilir. Bu nedenle “aktivite” terimi yerine farklı deneylerde elde edilen sonuçları 

“kapasite” olarak sunmak önerilmektedir. Yada “peroksil radikal süpürücü kapasite”, 

“süperoksit süpürücü kapasite”, “demir iyonu indirgeme kapasitesi” gibi ölçüm yöntemini 

daha spesifik olarak belirten terimlerin kullanılması da önerilmektedir (Koleva vd., 2002). 

1.1. SERBEST RADİKALLER 

Radikaller, dış orbitallerinde bir veya daha fazla paylaşılmamış elektron içeren 

kimyasal yapılardır. Böyle bir kimyasal tür basit bir atom ya da kompleks yapılı bir 

organik molekül olabilir. Dış orbitaller de paylaşılmamış elektron bulunması, söz konusu 

kimyasal türün reaktivitesini olağanüstü arttırdığı için, radikaller reaktivitesi çok yüksek 

olan kimyasal türlerdir (Kılınç, 2002).  

Kuantum kimyasına göre iki elektron bir bağın yapısına girebilir. Ayrıca iki 

elektronun ters dönüş doğrultusunda olması gerekir. Yani yukarıya doğru dönen bir 

elektronun eşi, aşağıya doğru dönen bir elektrondur. Elektron çiftleri oldukça kararlıdır. 

Bir bağ koptuğunda elektronlar ya birlikte kalır ya da ayrılırlar. Eğer birlikte kalırlarsa 
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oluşan atom bir iyon olur, yok eğer ayrılırlarsa da serbest radikaller oluşur. Bu eşleşmemiş 

elektronlar yüksek enerjilidir ve eşleşmiş elektronları ayırıp işlerine engel olurlar. Bu işlem 

serbest radikalleri hem tehlikeli hem kullanışlı yapar. Radikaller yüksek enerjili, çok etkin, 

kısa ömürlü, izole edilemeyen ara ürünlerdir (Akkuş, 1995). 

İçinde bulunduğumuz çevrede çeşitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle 

devamlı bir radikal yapımı vardır. Nerede ve nasıl üretildiklerine bakılmaksızın, radikaller 

başlıca 3 temel mekanizma ile oluşurlar (Kılınç, 2002). 

Kovalent Bağların Homolitik Kırılması: Yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar 

ve yüksek sıcaklık (500 - 600 °C) kimyasal bağların kırılmasına neden olur. Kırılma 

sırasında bağ yapısındaki iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde kalıyorsa, bu tür 

kırılmaya homolitik kırılma denir ve her iki atom üzerinde de paylaşılmamış elektron kalır. 

Paylaşılmamış elektron taşıyan türler radikalik özellik gösterirler (Kılınç, 2002). 

    

Normal Bir Molekülün Elektron Kaybetmesi: Radikal özellik göstermeyen bir 

molekülden elektron kaybetmesi sonucu dış orbitalinde paylaşılmamış elektron kalıyorsa, 

radikal formu oluşur (Kılınç, 2002). 

Y: Y + e-

     

Normal Bir Moleküle Elektron Transferi: Radikal özelliği taşımayan bir moleküle 

tek elektron transferi ile dış orbitalinde paylaşılmamış elektron oluşturuluyorsa, bu tür 

indirgenme radikal oluşumuna neden olabilir (Kılınç, 2002). 

 

 En sık karşılaşılan serbest radikaller, bazı reaktif oksijen türleri ve onların bazı 

temel özellikleri tablo 1.1. de verilmiştir (Dündar ve Aslan, 1999). Hücresel koşullarda 

önemli miktar ve çeşitlilikte serbest radikal üretilir. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikaller, oksijen ve azottan oluşan radikallerdir (Halliwell ve Auroma, 1998). 

Biyolojik sistemdeki radikallerin çoğunluğunu serbest oksijen radikalleri oluşturur. 

Bunların büyük kısmı aerobik solunum sırasında mitokondrilerde indigenmiş karbon 

birimlerinden alınan elektronların çeşitli elektron taşıyıcılarından geçerek en son elektron 
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alıcısı olan moleküler oksijene transferi esnasında meydana gelir. Oksijenin kısmi 

indirgenmesi sonucu serbest oksijen radikalleri oluşur. Oksijenin tam olarak indirgendiği 

reaksiyonlarda ise son ürün daima sudur. 

 
     Tablo 1. 1. Bazı serbest radikaller, bazı reaktif oksijen türleri ve temel özellikleri 

Adı Simgesi Özelliği 

Hidrojen Radikali H• Bilinen en basit radikal 

Süperoksit Radikali O2• ¯ Oksijen metabolizmasının ilk ara ürünü 

Hidroksil Radikali •OH En toksik oksijen metaboliti radikali 

Hidrojen Peroksit H2O2 

Reaktivitesi düşük, moleküler 

hasar yeteneği zayıf 

Singlet Oksijen 
1
O2 Yarılanma ömrü kısa, güçlü oksidatif form 

Peroksil Radikali ROO• ¯ 

Perhidroksile oranla daha zayıf etkili, 

lipitlere lokalize olma yeteneği ğüçlü 

Triklorometil Radikali CCl3• 

CCl4 metabolizması ürünü, karaciğerde 

üretilen bir radikal 

Tiyil Radikali RS• 

Sülfürlü ve çiftlenmemiş elektron 

içeren türlerin genel adı 

Alkoksil Radikali RO• 

Organik peroksitlerin parçalanması 

ile oluşan oksijen metaboliti 

Azot Monoksit NO L-arjininden vücut içinde üretilir 

Azot Dioksit NO2 NO’in oksijen ile reaksiyonundan üretilir 

 

1.1.1. Süperoksit Anyon Radikali (O2
˙ ¯

 ) 

Moleküler oksijen (O2), iki çiftleşmemiş elektron içerir, bu sebeple kendisi de bir di 

radikaldir. Bu özelliğinden dolayı diğer serbest radikallerle kolayca reaksiyona girebilir. 

Moleküler oksijenin bir elektron indirgenmesiyle süperoksit (O2˙¯), iki elektron 

indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H2O2) ve üç elektron indirgenmesiyle hidroksil radikali 
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(•OH) meydana gelir. Hidrojen peroksit (H2O2) ve hipoklorik asit (HOCl) gibi bazı oksijen 

türevleri radikalik özellik göstermemesine rağmen son derece aktif olmaları sebebiyle 

diğer oksijen radikalleri ile birlikte sınıflandırılırlar.  

Süperoksit radikali aerobik hücrelerde oldukça sık oluşur. Fakat daha çok elektron 

transfer sistemlerinde meydana gelir. Bunu yanında pek çok enzimatik ve enzimatik 

olmayan yollarla da meydana gelebilir (Tekkes, 2006). 

Hem çevresel etkenler, hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan 

tepkimelerle en çok ve en kolay oluşan oksijen radikali süperoksit radikalidir. Serbest 

süperoksit radikal anyonu (O2˙¯) hemen hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Süperoksit anyonu ve hidroksil 

radikali diğer moleküllerden elektronları çektiğinden, oksitleyici ajanlar olarak kabul 

edilirler. Ayrıca süperoksit radikali aldığı elektronu başka bir elektron alıcıya vererek 

tekrar oksijene oksitlenebilir ve böylece bir indirgeyici (redüktör) olarak da davranabilir 

(Tekkes, 2006). 

1.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması veya 

süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekülü de iki 

hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen peroksidi (H2O2) oluşturur.  

H2O2, membranlardan geçebilen uzun ömürlü oksidandır. Kendisi bir serbest radikal 

olmadığı halde, reaktif oksijen türleri içine girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli 

bir rol oynar. Geçiş metal iyonları varlığında daha da hızla gerçekleşen bir reaksiyonla 

süperoksit anyon radikali ile birlikte en reaktif radikal olan hidroksil radikalini oluşturur. 

      

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adı verilir. “Haber-Weiss” reaksiyonu 

katalizörlü veya katalizörsüz oluşabilir. Fakat, katalizörsüz reaksiyon oldukça yavaş ilerler. 

Katalizör olmayınca ortamdaki H2O2 ve O2˙¯ antioksidanlar tarafından kolayca ortamdan 

uzaklaştırılır. 

1.1.3. Hidroksil Radikali (•OH ) 

Hidroksil radikali, kimyada en aktif radikal olarak bilinir. Bu nedenle vücut 

içerisinde oluşan bir •OH radikali hemen her moleküle saldırır ve etkileştiği yerde de 

büyük hasara neden olur.  
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Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin geçiş metalleri varlığında indirgenmesi ile 

(Fenton reaksiyonu) oluşan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrıca hidrojen peroksitin 

süperoksit radikali ile reaksiyonu sonucunda da Haber-Weiss reaksiyonu meydana gelir. 

Bu reaksiyon katalizörsüz çok yavaş olduğu halde Fe
+3

 katalizörlüğünde çok hızlı oluşur. 

1.1.4. Singlet Oksijen (
1
O2) 

Singlet oksijen, ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal olmayan reaktif 

oksijen molekülüdür. Oksijenin yüksek enerjili ve mutajenik formudur. Oksijenin 

eşleşmemiş elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulunduğu orbitalden başka bir 

orbitale veya kendi spininin ters yönünde yer değiştirmesiyle oluşur (Tekkes 2006). 

1.2.  ANTİOKSİDANLAR 

Antioksidanlar, serbest radikallerin oluşumunu engelleyerek veya mevcut radikalleri 

süpürerek hücrenin zarar görmesini engelleyen ve yapısında genellikle fenolik fonksiyon 

taşıyan moleküllerdir (Nagai, 2005). 

 Antioksidanların özelliği, kendi elektronlarını vererek serbest radikalleri nötralize 

etmeleri ve bu sırada serbest radikal haline gelmemeleridir. 

 Antioksidanların insan sağlığındaki yerini belirleyen en önemli faktörler, onların 

kimyasal yapıları, çözünürlükleri, yapı aktivite ilişkileri ve doğal kaynaklardan elde 

edilebilmeleridir (Kaur ve Kapoor, 2001). 

Canlı sistemlerde gerçekleşen bütün fizyolojik süreçler; enzim, hormon ve 

izelementler gibi farklı ajanlar tarafından yönetilen oksidasyon ve indirgenme 

reaksiyonlarının kompleks kombinasyonlarını içerir. Canlılarda redoks dengesinde 

meydana gelebilecek herhangi bir değişiklik, hücrelerin ve doku fonksiyonlarının 

bozulmasına sebep olabilir. Antioksidan maddeler dokularda doğal olarak bulunur ve farklı 

oksidasyon reaksiyonlarını düzenler. Ayrıca, antioksidan maddeler veya antioksidan 

savunma sistemlerinde bulunan bazı bileşenlerin endojen sentezinde meydana gelebilecek 

bir yetersizlik, farklı hastalık türlerini meydana getirebilir (Cuttler ve Pryor, 1984). 

Besin endüstrisinde antioksidanların kullanılmasının nedeni genellikle istenmeyen 

kokuşmaların ve bozunmaların önlenmesidir. Bu istenmeyen özellikler bitkilerde 

enzimatik olmayan peroksidasyon veya lipoksigenaz enzimlerinin çalışması sonucu ortaya 

çıkan hidrojen peroksit nedeniyle görülür. Bu nedenlerle antioksidanlar lipid 

peroksidasyonunu engelleyen ve böylece besin bozunmasını önleyen maddelere eşdeğer 
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tutulmuştur. Ancak, insan gastrointestinal sisteminde ve vücut dokularında protein ve 

DNA’larda oluşturulacak oksidatif hasar da en az besin bozunması kadar önemlidir. 

DNA’nın oksidatif olarak hasar görmesi kanser oluşumu için önemli bir risk faktörü 

oluşturabilir. Bu nedenle diyette bulunan ve bu tür hasarları engelleyebilen maddeler 

antikanser etkileri nedeniyle önemlidir. Bunun sonucu olarak antioksidan tanımı 

genişletilmiş ve “oksitlenebilen substratlarla karşılaştığında, düşük derişimlerde, substratın 

oksidasyonunu geciktiren veya önleyen madde” olarak tanımlanmıştır. “Oksitlenebilen 

madde” terimi besin ve canlı dokulardaki proteinler, lipitler, karbohidratlar ve DNA’da 

dahil olmak üzere her şeyi (su hariç) içerir (Karagözler ve Aktaş, 2005). 

1.2.1. Antioksidanların Sınıflandırılması 

Antioksidanları birçok kategoride sınıflandırabiliriz. Yapılarına göre, enzimatik ve 

nonenzimatik; çözünürlüklerine göre, suda ve yağda çözünenler; yerleşimlerine göre, 

intrasellüler (hücre içi) ve ekstrasellüler (hücre dışı), kaynaklarına göre endojen ve eksojen 

olarak sınıflandırılabilirler. Normal fizyolojik koşullarda hücreler, serbest radikal ürünleri 

ve peroksitler gibi moleküllerin neden olabileceği oksidatif hasara karşı, antioksidan 

savunma sistemleri tarafından korunur. Antioksidan savunma sistemleri enzimatik ve 

enzimatik olmayan iki kategoride incelenebilir (Rice-Evans, 1997). 

 

Tablo 1. 2. Antioksidanların sınıflandırılması 

 

 

Enzimatik Antioksidanlar 

 

 

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

 

 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) 

Selenyum bağımlı glutasyon peroksidaz 

(GPx) 

Glutasyon- S- transferz (GST) 

Katalaz 

Glutasyon redüktaz (GR) 

 

Doğal Antioksidanlar 

 

 

Yapay (Sentetik) Antioksidanlar 

 

Vitamin C 

α- tokoferol 

Polifenolik bileşikler 

Karotenoidler 

 

Bütillenmiş hidroksiasinol (BHA) 

Bütillenmiş hidroksitoluen (BHT) 

Gallik asit türevleri 

Tersiyer bütilhidrokinon (TBHQ) 

Nordihidroguareyetik asit (NDGA) 
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1.2.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

a) Süperoksit dismutaz (SOD): Süperoksiti hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

çeviren reaksiyonu katalizleyen bir metaloenzimdir. 

  

Bu reaksiyon “oksidatif strese karşı ilk savunma” olarak da isimlendirilir. Çünkü, 

süperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarının güçlü bir başlatıcısıdır. Bu sistem sayesinde 

hücresel kompartmanlardaki O2
-
 düzeyleri kontrol altında tutulur. 

b) Katalaz: Katalaz, peroksizomlarda lokalize ve yapısında 4 “hem” grubu bulunan 

bir hemoproteindir. Karaciğer ve eritrositlerde en yüksek aktiviteye sahiptir. SOD aracılığı 

ile oluşan hidrojen peroksit bir radikal olmamasına karşın en reaktif tür olan •OH 

radikalinin öncüsü olması nedeniyle en fazla oksidatif hasara sebep olur. Katalaz hidrojen 

peroksiti su ve oksijene parçalar. 

  

c) Glutatyon peroksidaz (GPx): Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve büyük 

moleküllü lipid hidroperoksitlerinin indirgenmesinden sorumludur. GPx, aşırı hidrojen 

peroksit varlığında glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG, glutatyon disülfür) 

oksidasyonunu katalize ederken, hidrojen peroksiti de suya dönüştürür (Demirsoy vd., 

2003). 

  

 d) Glutatyon redüktaz (GR): GPx tarafından H2O2 ve diğer lipid peroksitlerin 

indirgenmesi esnasında glutatyon okside glutatyona dönüşmektedir. Bu okside halin tekrar 

redükte GSH’a dönüştürülmesi gereklidir. Çünkü organizmanın glutatyon deposu sınırlıdır. 

GR, NADPH varlığında glutatyon disülfiti (GSSG) tekrar redükte glutatyona (GSH) 

çevirir.  

    

 e) Glutatyon-S-transferaz (GST): Lipid hidroperoksitlere (ROOH) karşı GST’ lar 

Se-bağımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi gösterirler. 
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1.2.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

1.2.1.2.1. Sentetik Antioksidanlar 

Kimyasal prosesler sonucu üretilen antioksidanlardır. Besinlerdeki sıvı ve katı 

yağların oksitlenerek bozunması istenmeyen koku ve tatların oluşmasını takiben 

sekonder olarak besin kalitesinde ve güvenliğinde azalmaya neden olan toksik potansiyel 

taşıyan bileşiklerin oluşmasına neden olur. Besinlerin tat, renk ve vitamin değerlerinin 

korunması için antioksidan ilavesi gerekir. Endüstride daha çok aşağıda açıklanan 

sentetik antioksidanlar kullanılır. 

a) Bütillenmişhidroksitoluen (BHT): Bütillenmişhidroksitoluen en çok kullanılan 

antioksidanlardandır. BHT ilk defa soya yağının otoksidasyonunda bozunma ürünleri tayin 

edilerek fark edildi. BHT içeren soya yağı ultraviyole ışığına maruz bırakılacak olursa 

bozunma ürünleri olan BHT–1, BHT–2, BHT-3 ve BHT-4 oluşur (Hudson,1990). 

 

 

 

CH3

R R

OH

CHO

R R

OH

CH2OH

R R

OH

O

R R

O

BHT BHT-1 BHT-2 BHT-3

R

R

HO

OH

R

R

BHT-4

R:tert-butil  

Şekil 1. 1. BHT ‘nin farklı türleri 
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BHT yağlar ve yağ asitlerinin oksidasyonunda okside olmuş lipidlerle verdiği 

reaksiyon sonucu peroksit radikallerinin etkisini yok eder (Hudson,1990). 

CH3

R R

OH

H3C

R R

O

BHT

R:tert-butil

CH3

R R

O

OOL

LOO LOOH LOO

 

Şekil 1. 2. BHT ’nin yağ ve yağ asitlerinin oksidasyonuna etkisi 

 

b) Bütillenmişhidroksianisol (BHA): Yiyeceklerde antioksidan olarak kullanılan 

bütillenmişhidroksianisol( 2-BHAve 3-BHA) 2- ve 3-izomerlerinin 9:1 karışımıdır. 2-BHA 

nın kimyasal oksidasyonunda bifenil tipi dimeri olan BHA–1 oluşur. Alkolde 2-BHA ve 3-

BHA izomerleri ultraviyole ve görünür ışıktan etkilenir. Benzende 2- BHA ultraviyole 

ışıkta iki farklı oksidasyon ürünleri olan ve BHA–2 oluşturur (Hudson,1990). 

OH

OCH3

R

OH OCH3R

H3CO RHO

H2

H2

O

R

H3CO

R OH

OCH3

 

Şekil 1. 3. BHA ’nın farklı türleri 

c) BHT ve BHA’ nın Antioksidan Aktiviteleri: BHT ve BHA sentetik antioksidan 

madde olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Şekilde BHT ve BHA ile DPPH arasında 

meydana gelen reaksiyonlar gösterilmiştir. 2-BHA ve BHT ortama hidrojen atomu 
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verebilmesi sonucu farklı radikalik ürünler meydana gelir. DPPH ve 2-BHA DPPH’ın aşırı 

miktarda 2-BHA ile reaksiyonundan DPPH, 2-BHA ve DM (2,6-diterbütilkinon metit) 

meydana gelir. 2-BHA ve DPPH arasındaki reaksiyondan kararlı ara ürün oluşur. Bu ara 

ürün peroksit radikalleri 2-BHA nın tekrar oluşumu için BHT reaksiyona girer. Bu proses 

DPPH’ ın hidrojeni tutması 2-BHA ve BHT arasındaki etkilere bağlıdır (Hudson,1990).  

 

OH

OCH3

R DPPH

DPPH-H

O

OCH3

R DPPH

DPPH-H
ARA ÜRÜN

O

CH3

R

OH

CH3

R
O

CH2

R RRR

R: tert-bütil

2-BHA

DM BHT

 

Şekil 1. 4  BHT ve BHA’ nın DPPH ile meydana gelen reaksiyonları 

 

BHT ve 2- BHA karışımı, lipid peroksidasyonuna karşı birlikte etki göstererek, peroksit 

radikalleri ile olan reaksiyonları engeller ve etkili reaksiyon verir. BHT ve 2- BHA’nın 

hidrojen verici olması BHT ve 2-BHA karışımının antioksidatif etkisinin sonucudur 

(Hudson,1990). 
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2
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O

CH3
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Şekil 1. 5. BHA ve BHT nin peroksit radikallerine etkileri 

 

d) Tersiyerbütilhidrokinon (TBHQ): Kızartma yağlarını oksidasyona karşı 

korumak için en iyi antioksidan olarak bilinmektedir. Kızartma işlemi bitmiş ürünleri de 

korumaktadır. Bej renkli bir toz olan TBHQ, katı ve sıvı yağlarda çözünür. Diğer sentetik 

antioksidanların aksine bitkisel yağlar için en etkili sentetik antioksidandır. Yüksek 

sıcaklıklara dayanıklıdır (Keskin ve Erkmen, 1987). 

Tek başına veya BHA, BHT ile birlikte kullanımı vardır. Sitrik asit ile 

karıştırıldığında, stabilize edici özellik kazanmaktadır. Avrupa Birliği ülkelerinde 

kullanımı yasaklanmıştır (Çakmakçı ve Çelik, 2000). 

e) Gallatlar: Gallik asitin en fazla kullanılan esterleri, propil gallat, oktil gallat, 

dodesil gallat ve lauril gallattır. Bunlar suda çözünmezler, yağda yalnız oktil ve dodesil 

gallatlar iyi çözünür. Propil galat, beyaz kristal toz olarak satılır ve suda çok az çözünür. 

Erime noktası 148 °C olup, bu derecenin üzerinde etkisini kaybeder. ABD Gıda ve İlaç 

İdaresinin (FDA)’nın izniyle gıdalarda 1947’den beri kullanımı giderek yaygınlaşmış 

sentetik bir antioksidandır. (URL-1) 

Gallatların kullanılmasında toplum sağlığı ve gıda hijyeni açısından olumsuz hiçbir 

bilgi ileri sürülmemektedir (Çakmakçı ve Çelik, 2000). 

f) Nordihidroguareyetik asit (NDGA): NDGA, toksik etkisi yüksek, yağdaki 

çözünürlüğü az olan bir antioksidandır. Gıdalara % 0,01 oranında katılır, pişirilmiş 

besinlerde bile etkisini korur (Keskin ve Erkmen, 1987). 
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1.2.1.2.2. Doğal Antioksidanlar 

Doğal antioksidanlar hemen hemen tüm bitkilerde, meyvelerde, sebzelerde, 

mikroorganizmalarda, mantarlarda hatta hayvansal dokularda da bulunmaktadır. 

Son yıllarda sentetik antioksidanların kendilerinin ya da bulundurdukları ortamda 

oluşturdukları yan ürünlerinin kanserojen olduğu veya sağlığa olumsuz etkilere neden 

olduğu pek çok araştırmacı tarafından gözlemlenmiştir. Bunun sonucu olarak da doğal 

kaynaklı antioksidanlara olan eğilim gittikçe artmaktadır.  

a) C-Vitamini (L-askorbik asit): C vitamini suda çözünen vitaminlerden olan 

askorbik asit özellikle taze yeşil sebze, meyve ve turunçgillerde bol miktarda bulunur. Çok 

güçlü bir indirgeyici ajan olan C vitamini, süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca 

reaksiyona girerek onları temizler. 

Askorbik asit bitkisel ve hayvansal dokularda bulunur, mikroorganizmalarda 

bulunmaz. İnsanlarda askorbik asit sentezlenemez, dışarıdan alınması gerekir. C 

vitamininin koenzim şekli yoktur ve vitamin sekliyle etkisini gösterir, oldukça güçlü bir 

asit ve güçlü bir indirgeciyidir, anyon halinde indirgenme gücü kat kat artar. Bu nedenle 

metabolizmada antioksidan olarak etkindir. 

Çeşitli besin maddelerinde acılaşma, ekşime ve renk değişimini önler. C 

vitamininin koroner kalp hastalıklarına karşı koruyucu olduğu düşünülür. Çünkü LDL 

oksidasyonunu önler. Ayrıca doku yapımında ve onarımında rol alır, bağışıklık sistemini 

güçlendirir, kanserin önlenmesinde etkilidir, demirin vücutta kullanılmasına yardımcı 

olur ve sigaranın olumsuz etkilerini azaltır (Tütem ve Apak, 1991). 

b) E-Vitamini (α-tokoferol) ve Trolox: Doğada en yaygın bulunan 

antioksidanlardandır. Bitkisel yağlardaki en önemli antioksidanları olustururlar. Hayvansal 

yağlarda daha az miktarda tokoferol bulunur. Bu tokoferoller de hayvanlara bitkisel bazlı 

beslenmeleri sonucu bitkilerden hayvanlara geçer. E vitamini doğada α-, β-, δ-, γ-, 

tokoferol ve tokotrienollerin oluşturduğu 8 farklı izomerik yapıda bulunmaktadır. Özellikle 

α-tokoferol, yüksek biyolojik aktivite göstermektedir. α-Tokoferol vitaminlerin en güçlüsü 

ve yiyeceklerde en geniş şekilde yayılmış olanıdır (Landvik vd.,1998).  

E vitamini, hücre membran fosfolipitlerindeki, poliansatüre yağ asitlerini serbest 

radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattını oluşturur (Ünlü, 2001). Bir molekül α -

tokoferol 100 molekül poliansatüre yağ asidinin peroksidasyonunu engelleyebilir (Akkuş, 

1995).  
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Hemen hemen tüm gıdalarda eser miktarda bulunurlar. Bu gruptaki en önemli antioksidan 

E vitamininin en aktif formu olan α-tokoferoldür. Tokoferoller, hidroksil grubunun hidrojenini 

lipid peroksil radikaline vererek antioksidatif aktivite göstermektedirler. Tokoferoller ısıya karşı 

oldukça dayanıklıdırlar. α-tokoferolün oksidatif stabiliteyi arttırmada ve sıcaklık arttıkça 

oksidasyon hızını azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir. 

Güçlü ve doğal bir antioksidan olan E vitamini, membran lipidlerini serbest oksijen 

radikallerinden koruyan ilk savunmayı gerçekleştirir. Süperoksit ve hidroksi radikallerini, singlet 

oksijeni ve lipid peroksit radikallerini süpürme yeteneği vardır. Taşıdığı fenolik hidrojeni 

peroksidasyona uğramış çok doymamış yağ asidindeki serbest peroksit radikallerine aktararak 

serbest radikal zincir reaksiyonlarını sonlandırmaktadır. Oluşan serbest fenoksi radikali daha 

sonra bir serbest peroksit radikali ile reaksiyona girer ve böylece geriye dönüşümlü oksidasyona 

uğramayan α-tokoferol, kroman halkası ve yan zinciri serbest radikal olmayan ürünlere 

yükseltgenmektedir. Oluşan oksidasyon ürünü, halka üzerindeki hidroksil grubu üzerinden 

glukuronik asit ile konjuge olarak safra salgısı ile atılmaktadır (Şekil 1. 6). Özellikle yer fıstığı, 

badem, pamuk gibi bitkilerin yağlarında ve keten tohumlarında bol bulunan E vitamini 

antioksidan özelliğinin yanı sıra, hücrede sinyal iletim mekanizmasındaki bazı basamaklar 

üzerinden hücre çoğalmasını da etkilemektedir.  Ayrıca E vitamininin kalp hastalığı oluşma 

riskini azalttığı birçok araştırma ile gösterilmiştir (Hudson,1990).  
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                             Şekil 1. 6. α-tokoferol radikalinin oluşumu 

 

α-tokoferolün suda çözünen analoğu troloxtur. 
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Şekil 1. 7. α-tokoferol ve troloxun yapısı 

c) Polifenolik Bileşikler: En az bir aromatik halka ve buna bağlı bir veya daha fazla 

hidroksil grubu içeren kimyasal yapılardır. Bu maddeler bitkilerde yaygındırlar ve bitki 

metabolizmasında ikincil metabolit olarak ortaya çıkarlar. Bu bileşikler ve özellikle bir alt 

sınıf olan flavonoidler sahip oldukları ekolojik rol, antioksidan,  kansere karşı gösterdiği 

aktivite ve gıda kalitesine olan katkılarından dolayı önemlidirler. Polifenolik bileşikler 

potansiyel antioksidan bileşiklerdir ve serbest radikalleri önleyerek, metalleri tutuklayarak 

ve lipid peroksidasyonunu önleyerek işlev görürler (Durmaz, 2002). 

d) Karotenoidler: Birçok bitki, alg ve küçük organizmalarda bulunan karotenoidler 

yağda çözünebilen doğal antioksidanlardır. 600’den fazla karotenoid çeşidinin var olduğu 

bilinmektedir. Karatenoidlerin çoğunun temel yapısı poliizoprenoidden oluşmaktadır 

(Deming vd.,2002). Yapıda bulunan çifte bağlardan dolayı sarı, portakal veya kırmızı 

renktedirler.  Karotenoidler, oldukça etkili reaktif oksijen türleri süpürücüleridir. 

Karotenoidlerin antioksidan aktivitesi, yapısındaki konjuge çifte bağlardan ileri 

gelmektedir. Karoten, karotendioksigenaz enziminin merkezdeki çift bağı koparmasıyla A 

vitaminine dönüşür. 

Besinlerde bulunan en önemli karotenoidler β-karoten, α-karoten, likopen, lutein ve 

β-kriptoksantindir. 

1.3. TRİAZOLLER 

Triazoller i lk  o l arak  1880’li yıllarda Bladin (1885) ve Andreocci (1889) 

tarafından bilim dünyasına tanıtılmış ve bu konudaki çalışmalar günümüze dek yoğun bir 
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şekilde devam etmiştir. Konuyla ilgili olarak Potts tarafından 1961 yılında bir “Derleme” 

(Pott, 1961) Temple tarafından da 1981 yılında “Triazols” adlı kitap yayınlanmıştır 

(Temple, 1981) 

Triazoller, zayıf bazik karakter gösteren bileşiklerdir. 1,2,4-triazoller, aromatik 

özelliklerinde, bazlıklarında ve stabilliklerinde 1,2,3-triazollere benzerler. Oksitleyiciler 

yan zinciri oksitler, halkayı parçalayamazlar. Triazoller, KMnO4, CrO3, vs. gibi 

oksidanlara karşı genellikle dayanıklı bileşiklerdir, ancak redükleyicilere karşı hassastır. 

Azot atomundaki hidrojen metaller ile yer değiştirir (İkizler, 1996; Çetin, 2004). 

Aromatik karakterdeki 1,2,4-triazol halkasında hidrojen taşıyan azot atomunun 

elektronik durumu pirol halkasının azot durumuyla aynıdır. Halkadaki diğer azot 

atomlarının elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen taşımayan azot atomuna benzer 

(Fessenden, 1992; Çetin, 2004). 

Triazol halkası üzerinde çalışmalar, 1885’de Bladin ve Pelizzari’nin hidrazin ve 

formamidi reaksiyona sokarak ana halkayı sentezlemeleriyle başlar (Bladin, 1885; Fülöp, 

1990; Çetin, 2004) 
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Bu reaksiyonda, verimin düşük ve değişken olması nedeniyle 1,2,4-triazol yapısının 

sentezi için farklı yöntemler denenmiştir. Sonraki yıllarda, hidrazin sülfat ile formamid 

reaksiyona sokularak verim % 53’e kadar yükseltilmiştir (Walker, 1990). Grundman ve 

Ratz (Grundmann, 1956), triazin ve hidrazin hidroklorürün reaksiyonu ile % 95 verimle 

1,2,4-triazol elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu reaksiyonda iki ayrı yöntem 

kullanılmıştır. İlkinde, oluşan ara ürün (amidrazon) bir mol s-triazin ile muamele edilerek 

direkt olarak s-triazol elde edilmiş; ikincisinde ise amidrazonun formamid ile reaksiyonu 

sonucunda oluşan üründen bir mol amonyağın uzaklaşmasıyla 1,2,4-triazol yapısı 

kazanılmıştır (Kocaaliler, 2008) 
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Literatürde triazol türevleriyle yapılan çalışmalarda antimikrobiyal (Doub, 1958), 

virostatik (Rusinov, 1990), sitostatik (Reader, 1987), antienflamatuar (Kathari, 1980), 

analjezik (Lewenstein, 1954), antikalzunvan (Gall, 1976), merkezi sinir sistemi depresanı 

(Tantwy, 1988), antihistaminik (Bonjean,1987), hipotansif (Rusinov, 1990), diüretik 

(Shah, 1969), herbisit (Karyotıkis, 1993), antihelmintik (El-Dawy, 1983), antifungal (Al 

Nakib, 1994), pestisit (Dedek, 1991), ve insektisital (Inaba, 1981) aktivitelere ulaşılmıştır. 

Bohm ve Karow (Böhm, 1981),  farmakolojik etki verebilen triazol türevleri üzerinde 

yapılan araştırmaları bir “Derleme” de toplamıştır. 

Triazol çekirdeği içeren herhangi bir doğal bileşiğe rastlanamamıştır. Ancak triazol 

yapısı, pek çok bileşiğin yapısında yer alan ve bazı önemli fizyolojik olaylarda rol 

oynayan maddelerin (Histamin,  Histedin, B12 vitamini) yapısında bulunan imidazolün bir 

izo esteri sayılabilir (Kocaaliler, 2008).  

Son yıllarda, antibakteriyel, fungisit, tuberkulostatik ve bitki büyüme özellikleri gibi 

çeşitli biyolojik aktiviteleri içeren bis-heterosiklik bileşiklerin sentezi oldukça önem 

kazanmıştır. Ayrıca, son raporlar bisheterosiklik bileşiklerin, mono-heterosiklik 

bileşiklerden daha iyi antibakteriyel aktiviteye sahip olduğunu gösterilmiştir (Reddy, 

2010). 

Azol bileşikleri içinde S-sübstitue triazoltiyonlar da antitüberküloz ve antibakterial 

özeliklere sahip bileşikler olarak bilinmektedir (Reddy, 2010). 

Özellikle günümüzde mantar ilaçlarına karşı gelişen direnç sebebiyle bu tür triazol 

veya imidazol içerikli yeni bileşiklerin dizaynına yönelik pek çok çalışma yapılmaktadır. 

Senteze yönelik olarak yapılan çalısmalarda hemen hemen tüm triazol ve imidazol içerikli 

antimantar ilaçlarda triazol N-1 azotuna β- pozisyonunda bağlı bir hidroksi yada epoks 
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grubunun varlığı göze çarpmaktadır. Yani pek çok antimantar ilacın karbinol türevi olduğu 

dikkat çekmektedir. Buna yönelik bir çalışmada α-kloroasetofenon ile triazolün sodyum 

tuzunun reaksiyonundan bazı asetofenon türevleri elde edilmiş ve daha ileri basamaklarda 

grignard bilesikleri üzerinden flukonazol benzeri triazol türevlerinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir (Itoh, 2004). 

Özellikle triazol bileşiklerinin suda çözünme özelliklerinin son derece düşük oluşu 

sebebiyle suda çözünebilir özellikte antimantar aktiviteye sahip triazol türevlerinin 

dizaynına yönelik çalışmalara hız vermiştir (Narayanan, 1993). 

Son yıllarda ağırlıkla imidazol halka sistemi ve daha düşük oranda 1,2,4-triazol halka 

sistemi esas alınarak çevreye uyumlu, son derece ‘’ilginç çözücüler’’ olarak adlandırılan 

iyonik sıvıların dizaynına yönelik pek çok sentetik çalışma yapılmıştır (Nicholas, 2002; 

Xue, 2005; Harjani, 2006; Düğdü, 2007) 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda iyonik sıvılar yapısal olarak imidazol ve triazol 

bileşiklerinin en yoğunlukla kullanıldığı hetero halkaların kuarterner tuzlarını içermektedir. 

Bu tuzlar genellikle alkil amonyum, alkil fosfonyum, alkil 1,2,4-triazolyum, N,N-

dialkilimidazolyum ve N,N-dialkiltriazolyum katyonlarıdır. Bu bileşiklerin sentezine 

ilişkin ana yol triazol ya da imidazol halkasının birincil olarak alkillenmesi, ikincil olarak 

oluşan N-alkil azol bileşiğinin kuarterner katyon oluşturmak üzere yeniden alkillenmesini 

içerir (Jin, 2005; Düğdü, 2007). 

Tiyosemikarbazid yapısı içeren bileşiklerin siklizasyonunun 1,2,4-triazollerin 

sentezinde kullanılabileceği gösterilmiştir. Örneğin bu tür bileşiklerin bazik ortamda halka 

kapanması 1,2,4-triazol’lerin oluşumu ile sonuçlanmaktadır (Çetin, 2004; Çetin, 2009). 

Aromatik gruplar içeren asit hidrazidlerin potasyum rodanür ile reaksiyonundan 

1,2,4-triazol-5-tiyon halkasını içeren bileşiklerin elde edildiği bildirilmiştir (Amir, 2004; 

Ceylan, 2006). 

Günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıklardan biri olan kanserin tedavisi için 

de bugüne kadar değişik yöntemler geliştirilmiş ve bu bağlamda değişik yapılara sahip 

bileşikler tedavi edilme amaçlarıyla sentez edilmiştir. Yakın zamanlarda yapılan bir 

çalışmada, 1,2,4-triazol-5-on halkası içeren tipi arilidenhidrazidler, karşılık gelen 

hidrazidlerin uygun aldehitlerle reaksiyonundan elde edilmiş ve bu bileşiklerin meme 

kanserine karsı etkili oldukları belirlenmiştir (Ceylan, 2006). 
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Triazoller başlıca fungasid ve herbisid olarak kullanılan ve ekonomik olarak önemli 

olan tarımsal kimyasallardandır (Robin, 1950; Mir, 1970; Kane, 1990). Triadimefon ve 

triadimenolün, memelilerin merkezi sinir sistemleri (MSS) üzerinde biyolojik aktivitesi 

bulunduktan sonra diğer triazollerin de benzer özellikleri gösterebileceği düşünülerek 

çalışmalar bu yöne kaydırılmıştır. O nedenle tarım kimyasalı olarak kullanımları bir ölçüde 

azalmıştır (Hakan, 1989; Lagorce, 1992). 

1,2,4-triazol halkası içeren bileşikler pek çok faydalı pestisid aktiviteler ile sıklıkla 

ilişkilidir. 1970’lerin başlarında azol mantar öldürücüler sentezlenmiş ve çeşitli ürünlerin 

korunması için kullanılmıştır. Bu fungisitlerin bulunuşundan bu yana çeşitli diğer 1,2,4-

triazol bileşikleri keşfedilmiştir. Bu 1,2,4-triazol sterol biyosentez inhibitörlerinin tanıtımı, 

mantar hastalıklarının kimyasal kontrolünde önemli bir ilerlemeyi temsil ediyordu. Diğer 

taraftan, 1,2,4-triazol halkası içeren bazı yapılar, aynı zamanda mükemmel zararlı ot 

öldürücü aktivite göstermiştir (Wang, 2010). 

1,2,4-triazol bileşiklerinin antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yanısıra antiviral, 

antienflamatuar, antitüberküloz, antitümör, antikonvünsan, diüretik, antitüberküler ve 

platelet agregasyonunu inhibe edici etkileri olduğu bilinmektedir. Triazol halkasının 

sübstitüsyonu ile biyolojik kaktivitesi modifiye edilir. Amin, tiyon ve alkil sübstitüe 

triazoller antiülser ve kan basıncını düşürücü aktiviteler gösterdiği gözlenmiştir (Cavalito, 

1973; Prasad, 1989; Gates, 1988; Meguro, 1975; Dıttrıch, 1989). 

1,2,4-triazoller ve türevlerinin, antikonvülsan, antifungal, antikanser, antiinflamatuar 

ve antibakteriyel gibi çeşitli biyolojik aktiviteleri ile ilişkili olduğu elde edilmiştir. 1,2,4-

triazol halkası içeren çeşitli bileşikler de ilaç olarak bilinir. Örneğin, flukonazol 

antimikrobiyal bir ilaç olarak kullanılmıştır, vorozole, letrozol ve anastrozol kanser 

tedavisinde kullanılan non-steroidal ilaçlar iken loreclezole, antikonvulsan olarak 

kullanılır. Ayrıca, son yıllarda, 1,2,4-triazollerin bazı Schiff bazı türevleri ve bunların 

indirgenmiş türevleri, farmakolojik aktivitelere sahip olduğu tespit edilmiştir (Bekircan, 

2006). 

1,2,4-triazollerin bazı schiff bazı türevlerinin ve onların indirgenmiş türevlerinin de 

farmakolojik aktivitelere sahip olduğu bulunmuştur.  Bu biyolojik veriler, Bekircan ve 

arkadaşlarını, bazı yeni bis-1,2,4-triazollerin türevlerinin sentezlemesine teşvik etmiştir. 

Çalışmalarında 1-bis-aldehit ile 4-amino-3-aril-5-fenil-4H-1,2,4-triazollerin reaksiyon-

larının sonucu olan bis-schiff bazlı türevlerin bir serisini ve bunların indirgenmiş 
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türevlerini IR, H-NMR, C-NMR ve kütle spektrometrisi ile sentezlemiş ve karakterize 

etmişlerdir (Bekircan, ve Bektaş, 2006). 

Ayrıca 1,2,4-triazolün, tebuconazole, flutriafol, hexaconazole and cyproconazole gibi 

pek çok türevleri, potansiyel pestisit, herbisit ve antifungal özelliklere sahiptir (Yu, 2009). 

1,2,4-triazol halka sisteminin değişik halka sistemleri ile kondanse edildiği 

türevlerde de antiinflamatuvar, antihelmintik, herbisit, sedatif ve kas gevşetici etkiler 

gözlenmiştir (Atkinson, 1954; Gall, 1976; George, 1984; Mori, 1985; Prasad, 1989). 

1,2,4-triazoller tütün de haşarat kontrolü olarak kullanılmaktadır. Bu tür bileşikler 

haşaratın oluşmasını % 98 oranında azaltmıştır (Fülöp, 1990). 

3–amino–1,2,4–triazol bileşiği ve türevleri birçok biyolojik ve fizyolojik etki 

gösterdiğinden geniş bir kullanım alanına sahiptirler (Yazıcı, 1998). 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada 3–amino–1,2,4–triazol bileşiğinin hücrelere 

zararlı etkileri olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, fareler üzerinde yapılan başka bir çalışmada, 6 

ay süresince farelerin içme suyuna belirli bir oran da amitrol ilave edilmiş ve bu süre 

sonunda farelerin karaciğerinde kanserli hücrelerin varlığı saptanmıştır (Yazıcı, 1998; 

Erturan, 1997; Tezcan, 1974). 

Yine fareler üzerinde yapılan bir çalışmada 3–aminotriazolün kolesterol 

biyosentezine ve safra asitine etkisi invivo olarak incelenmiştir. Sonuç olarak, 3–amino–

1,2,4–triazolün farelere verilmesiyle safra asiti miktarının % 70’e düştüğü fakat 

karaciğerde değişmediği gözlenmiştir. Ayrıca, aynı çalışmada safradaki kolesterol 

miktarının yaklaşık % 80’e kadar önemli bir düşüş gösterdiği, fakat karaciğerdeki ve 

serumdaki miktarının önemli oranda değişmediği gözlenmiştir (Yazıcı, 1998; Hadjoudis, 

1979). 

Son yıllarda yapılan iki ayrı çalışmadan birinde, amitrolün H2O2 varlığında 

laktoperoksidazlara inhibitör olarak etki ettiği diğerinde ise 3–amino–1,2,4–triazol 

bileşiğinin beyindeki katalaz aktivitesini önlediği bildirilmiştir (İkizler, 1996; Yazıcı, 

1998;  Pandeya, 2000). 



 

 

 

2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Trolox, 2, 2´-Azino-bis(3-etilbenztiyoazolin-6-sülfonik asit) (ABTS), butillenmiş 

hidroksianisol (BHA), bütillenmişetilhidroksitoluen (BHT), 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil 

(DPPH·) radikali, 3-(2-piridil)-5,6-bis (4-fenil-sülfonik asit)-1,2,4-triazin (ferrozin), α-

tokoferol, ve trikloroasetik asit (TCA), [K3Fe(CN)6], FeCl3, FeCl2.4H2O, metanol, dimetil 

sülfoksit (DMSO), etanol, NaH2PO4, KH2PO4, K2O8S2. 

2.2. Kullanılan Cihazlar 

 

UV-VIS Spektrofotometre : Shimadzu, UV-1208. 

pH-metre : Thermo Scientifik Orion 3 Star PH Benchtop. 

Hassas terazi : DenveSI-234. 

Etüv : Nüve Dry Heat Sterilizer FN 120 

Otomatik pipetler : Biohit, Socorex ve Oxford Pipettors. 

Vorteks : Fisons. 

Saf su cihazı : Firstreem Calypso MK 1 Glass Still. 

Magnetik karıştırıcı : IKA C-MAG HS7. 

UV-Spektrofotometre küveti : 3 cm
3
’lük Kuartz Küvet. 

2.3. Çözeltilerin Hazırlanması 

2.3.1. Stok Çözeltiler 

1 ve 2 nolu maddelerin her birinden 10 mg tartıldı. Bu maddelerin üzerine 100 mL 

DMSO eklendi ve çözüldü. 3 ve 4 serili maddelerin tamamında 10 mg madde ve 100 mL 

etanol eklenerek stok çözeltiler hazırlandı. 

2.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi  

1. DPPH çözeltisinin hazırlanması: 10mg DPPH 400 mL etil alkolde karanlıkta 

çözüldü. Alüminyum folyo ile sarıldı (MA=394,5g/mol). 
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2.3.3. İndirgeme Gücü  

1. 0,2 M Fosfat tamponu hazırlanması (pH:6,6) : 2,400 gr NaH2PO4, 100 mL destile 

suda çözünerek toplam hacmi 100 mL tamalandı ve 1 M’ lık NaOH çözeltisi ile pH ’sı 6,6 

’ya ayarlandı.  

2. % 1’lik K3Fe(CN)6 Çözeltisi Hazırlanması: 1,000 gr K3Fe(CN)6 destile suda 

çözünerek toplam hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

3. % 10’luk TCA Çözeltisi Hazırlanması: 7,500 gr TCA destile suda çözünerek toplam 

hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

4. % 0,1’lik FeCl3 Çözeltisi Hazırlanması: 0,100 gr FeCl3 destile suda çözünerek 

toplam hacmi 10 mL’ye tamamlandı. 

5. 1 M NaOH Çözeltisi Hazırlanması: 4,000 gr NaOH alındı destile suda çözünerek 

100 mL tamamlandı. 

2.3.4. ABTS
•+ 

Giderme Aktivitesi  

1. 0,1 M’lık fosfat tamponunun hazırlanması (pH:7,4): 2,730 g. KH2PO4, 180 mL 

destile suda çözündü. 1 M’lık NaOH çözeltisi ile pH’sı 7,4’e ayarlandı. Toplam hacim 

destile su ile 200 mL’ye tamamlandı. 

2. ABTS çözeltisinin hazırlanması: 11 mg ABTS 0,1 M’lık ve pH’sı 7,4 olan fosfat 

tamponunda tamamen çözününceye kadar bir gece boyunca karıştırıldı. 

3. 2,45 mM’lık potasyum persülfat çözeltisinin hazırlanması: 66,250 mg K2O8S2, 0,1 

M’lık ve pH’sı 7,4 olan fosfat tamponunda tamamen çözününceye kadar manyetik 

karıştırıcıda karıştırıldı. Toplam hacim destile su ile 100 mL’ye tamamlandı. 

2.3.5. Metal Şelatlama Aktivitesi  

1. 2 mM’lık FeCl2 çözeltisinin hazırlanması: 0,014 g FeCl2.4H2O alındı ve 50 mL 

metanolda çözüldü. 

2. 5 mM’lık ferrozin çözeltisinin hazırlanması: 0,0062 g Ferrozin 25 mL mutlak 

etanolde tamamen çözününceye kadar karıştırıldı. 

2.4. Antioksidan Aktivite Tayin Yöntemleri 

2.4.1. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi  

Numunelerin serbest radikal giderme aktiviteleri Blois metoduna göre DPPH• 

kullanılarak çalışıldı (Blois, 1958). Metod prensibi serbest radikal toplayıcıların renkli 

serbest radikal olan DPPH•’ı indirgenmesine dayanır. DPPH• kırmızı renkli kararlı bir 
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serbest radikaldir. Serbest radikaller, antioksidanlar tarafından giderildiğinde renk 

kırmızıdan sarıya döner. Reaksiyon karışımının 517 nm’deki absorbansın düşmesi yüksek 

serbest radikal aktivitesinin göstergesidir. 

DPPH radikali 517 nm dalga boyunda spektorfotometrede koyu menekşe bir renk 

verir. DPPH radikali şekil 2.1’de görüldüğü gibi antioksidan bir madde ile reaksiyona 

girdiği zaman redüklenerek koyu menekşe olan rengi açık sarıya dönüşmekte ve bu renk 

değişimi de UV visible spektrofotometrede 517 nm’de belirlenebilmektedir.  

 

 

N

N

NO2O2N

NO2

RH

N

NH

NO2O2N

NO2

R

DPPH

517 nm

Koyu menekse renkli

DPPH indirgenir ve açik sari renk olusur

Antioksidant madde

 

Şekil 2. 1. DPPH radikalinde renk değişimi 

Serbest radikal olarak DPPH’ın 1 mM’lık çözeltisi kullanıldı. Deney tüplerine sırası 

ile 25, 50, 100 ve 200  μg/μl konsantrasyonlarında çözelti oluşturacak şekilde stok 

çözeltiler aktarıldı ve toplam hacimleri 1 mL olacak şekilde destile etanol ile tamamlandı. 

Daha sonra her bir numune tüpüne stok DPPH• çözeltisinden 1 mL ilave edildi. 30 dakika 

oda sıcaklığı ve karanlıkta inkübe edildikten sonra etanolden oluşan köre karşı 517 nm’de 

absorbansları kaydedildi. Kontrol, numune ve sentetik antioksidan madde yerine 1 mL 

etanol kullanılarak aynı şartlarda çalışıldı. Azalan absorbans geriye kalan DPPH• çözeltisi 

miktarını yani serbest radikal giderme aktivitesini verdi. 

% DPPH radikali giderme aktivitesi aşağıdaki formüle göre hesaplandı.  

(517 )
% [1 ] 100

(517 )

Örneğin Absorbansı nm
DPPH Gidermeaktivitesi x

Kontrolun Absorbansı nm
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2.4.2. İndirgeme Gücü  

Triazollerin indirgeme gücü Oyaizu metoduna göre tayin edildi (Oyaizu, 1986). Bu 

metodun prensibi antioksidan bileşiklerin K3Fe(CN)6, TCA ve FeCI3 ile oluşturduğu prusya 

mavisi rengindeki kompleksin absorbansının 700 nm’de ölçümüne dayanmaktadır. 

Reaksiyon karışımının absorbansındaki artış numunenin indirgeme gücü ile doğru orantılıdır. 

Ortamdaki indirgen madde Fe
3+

 iyonlarını Fe
2+

 iyonlarına indirger ve FeCl3 ilavesiyle 

oluşan yüksek absorbans değeri yüksek indirgeme kapasitesinin göstergesidir.  

Bu amaçla hazırlanan stok çözeltiden 25, 50, 100 ve 200  μg/mL olacak şekilde 

çözeltiler alındı, deney tüplerine aktarıldı ve hacim tampon çözelti ile 1 mL’ye 

tamamlandı. Daha sonra her bir tüpe 1 mL, % 1’lik potasyum ferrisiyanür [K3Fe(CN)6] 

ilave edildikten sonra karışım 50 
o
C’de 20 dakika inkübe edildi. Bu işlemlerden sonra 

reaksiyon karışımına 1 mL % 10’luk triklorasetik asit (TCA) çözeltisi ilave edildi. Vortex 

ile karıştırıldı. Daha sonra 3000 rpm 10 de dakika santrifüj edildi. Ve çözeltinin 

süpernatant kısmında 1 mL alındı ve bunun üzerinede 1 mL destile su ve % 0,1’lik 100  μl 

FeCl3 ilave edildikten sonra absorbans 700 nm’de köre karşı okundu. Kör (TCA çözeltisi, 

FeCl3 çözeltisi ve deiyonize su) ve kontrol numuneler gibi hazırlandı. Bu işlemden sonra 

tüm maddelerin absorbansları kaydedildi.  

2.4.3. ABTS
•+ 

Giderme Aktivitesi  

ABTS radikali giderme aktivitesi Re ve arkadaşlarının (1999) yaptığı çalışmaya göre 

yapıldı. ABTS
•+

 radikal giderme aktivitesi de saf maddelerin radikal giderme 

aktivitelerinin hesaplanmasında sıklıkla kullanılmaktadır (Miller, 1996). Bunun için 

öncellikle ABTS ’den ABTS
•+

 radikallerinin elde edilmesi gerekmektedir. 

Bu metotta öncellikle ABTS radikali oluşturmak gerekmektedir. Burada tanımlanan 

ABTS oluşumu şekil 3.1. için geliştirilen yöntem, ABTS ve potasyum persülfat arasındaki 

reaksiyon sonucu mavi yeşil ABTS kromoforunun doğrudan oluşumu ve oluşan bu radikal 

katyonun spektrofotometrik olarak ölçülmesini içerir. Bu metodun esası oluşturulan 

ABTS
•+

 katyonik radikalinin 734 nm’de maksimum absorbans göstermesi esasına dayanır. 

ABTS radikal katyonu K2S2O8 kullanılarak hazırlandı. ABTS radikalleri şu şekilde 

oluşmaktadır. 
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 Burada peroksidisülfatın yıkımı elektron transferinden sonra meydana gelebilir. 

Aşırı ABTS varlığında, sülfat radikali aşağıdaki reaksiyona göre tepkime verir. 

      

net reaksiyon ise şöyle cereyan eder. 

     

ABTS radikalleri DPPH radikallerinden daha reaktifdirler ve bir H atom transferini 

gerektiren DPPH ile reaksiyonları farklıdır. ABTS radikalleri bir elektron transferini içerir 

(Kaviarasan, 2007). 

ABTS
•+

 radikali oluşturmak için bir erlen içerisinde 0,1 M, pH 7,4 olan 200 mL 

fosfat tamponu içerisine 11 mg ABTS eklendi. Çözelti bir gece magnetik karıştırıcıda 

karıştırıldı. Daha sonra bu çözeltiye 2,45 mM’lık 100 mL potasyum persülfat çözeltisi 

ilave edildi. Erlenin dış yüzeyi aliminyum folyo ile kaplandı, manyetik karıstırıcıyla oda 

sıcaklığında 16 saat boyunca karıştırıldı. 

 

N

S

N

N

S

N

SO3NH4

H4NO3S

CH3

H3C

ABTS  

    Şekil 3. 1. ABST kimyasal yapısı 

 

ABTS radikal çözeltisi kullanılmadan önce çözeltisinin 734 nm’de absorbansı 0,1 M 

ve pH 7,4 olan fosfat tamponu ile 0,700±0,025 nm’ye ayarlandı. Farklı konsantrasyonlar 

da numune çözeltilerine stok çözeltiden 2, 4, 8 ve 16  μg/μL olacak şekilde çözeltiler 

alındı, ABTS radikal çözeltisi ile 1 mL’ye tamamlandı. Sonra 30 dakika inkübe edildi. 

Tampondan oluşan köre karşı 737 nm’de absorbansları kaydedildi. 

Bu aşamadan sonra çalışmalarda kullanılan BHA, BHT, α-tokoferol ve troloks gibi 

sentetik antioksidan bileşiklerin ABTS
•+

 radikali giderme aktiviteleri tayini için öncelikle 

grafik 3.1’deki standart grafik oluşturuldu. 
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Grafik 3. 1. ABTS
•+

 radikali için standart grafik 

 

 

ABTS
•+

 radikali giderme aktivitesi tayininden sonra geriye kalan ABTS
•+

 miktarı 

standart grafikten elde edilen aşağıdaki denklemden hesaplandı. 

•Absorbans  0,3299 . [ ABTS ]  0,003 
 

ABTS
•+ 

kalibrasyon grafiklerinden faydalanılarak EC50 değerleri (ortamdaki serbest 

radikallerin konsantrasyonun yarısını inhibe ettiği konsantrasyon) hesaplanmıştır. Çalışılan 

maddelerin, α tokoferol, trolox, BHA ve BHT ye göre EC50 değerleri Tablo 3. 3’de 

verilmiştir. 

  2.4.4. Metal Şelatlama Aktivitesi 

 

Tiyosemikarbazit ve triazollerin metal şelatlama aktivitesi Dinis ve arkadaşlarının 

belirledikleri metoda göre yapıldı (Dinis 1994). Metal şelatlama özelliği olan antioksidan 

maddeler serbest demiri bağlamak suretiyle onu etkisizleştirler ve böylece fenton 

reaksiyonları sonucu oluşan hidroksil ve peroksit gibi radikal oluşumunu inhibe ederler. 

Antioksidan aktiviteleri incelenilen bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu bileşiklerin 

halkalaşmasında oluşan bis-1,2,4-triazol türevlerinin Fe
+2 

şelatlama etkisi incelenmiştir. Bu 

amaçla FeCl2 çözeltisi kullanılmıştır. Fe
+2 

iyonu ve ferrozinin oluşturduğu kompleksin 562 

nm’de mor renk oluşturmasına dayanılarak şelatlama aktivitesi belirlenmiştir. 

Absorbans = 0,3299x + 0,003 
R² = 0,9927 
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Ferrozin Fe
+2

 ile kompleks oluşturur. Şelat oluşturan ajanların varlığında ise 

Ferrozin-Fe
+2

 kompleks oluşumu bu bileşikler tarafından inhibe edilir. Şelatör maddelerin 

inhibisyonuna bağlı olarak renkteki azalmanın ölçülmesi bileşiklerin şelatlama 

aktivitelerini ortaya koyar (Duh, 1999). Geçiş metalleri canlı organizmalarda oksijen 

serbest radikallerinin üretiminde önemli rol oynar. Fe
+3

, Haber-Weiss reaksiyonları ile Fe
+2

 

’ye indirgenerek aktif hale ve dolayısıyla süperoksit iyonlarının oluşumuna, Fenton 

reaksiyonları ile de tekrar okside olarak hidroksil radikallerinin üretimine sebep olur. Canlı 

sistemlerde bu radikallerin üretimi lipid peroksidasyonuna, protein modifikasyonuna ve 

DNA hasarına sebep olur. Şelatör ajanlar, metal iyonlarının inaktivasyonuna ve potansiyel 

olarak metal-bağımlı olaylarının inhibisyonuna sebep olur. Aynı zamanda reaktif oksijen 

türlerinin üretimini de engellerler. 

Bu işlem için, 25, 50, 100 ve 200 µg/µl konsantrasyonlar da numuneler alındı. Daha 

sonra sırası ile 1850, 1825, 1775 ve 1675 µl etanol ilave edildi. Vortexte karıştırıldı. Her bir 

maddeye 25 µl stok FeCl2 çözeltisi ilave edildi ve tekrar vortexte karıştırıldı. 10 dakika oda 

şartlarında bekletildi. Daha sonra 100 µl ferrozin çözeltisi eklendi. Ve vortexte tekrar 

karıştırıldı. Oda şartlarında 25 dakika bekletildi ve 562 nm’de absorbansları ölçüldü. 

Sentetik antioksidanlar: BHT, BHA  α-tokoferol ve trolox numuneler gibi hazırlandı. 

Kör    : Ferrozin dışındakiler (FeCl2 çözeltisi +etil alkol).  

Kontrol    : Ekstre dışındakiler ( 1,875 mL etil alkol + 0,025 mL FeCl2 

çözeltisi + 0,1 mL ferrozin çözeltisi )  kullanıldı.  

Metal şelatlama aktivitesinde azalan absorbans ferrozin bağlanmadan önce metal 

iyonlarının şelatlandığını gösterir. Şelatlanan metal iyonu miktarı aşağıda verilen 

denklemden yararlanırak % inhibisyon değerleri aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

Veriler tablo 3.6’ya aktarıldı. 

(562 )
Metal elatlama % inhibisyon [1 ] 100

(562 )

Numunenin Absorbansı nm
ş x

Kontrolun Absorbansı nm
    

Bu metotda, numuneler ve sentetik antioksidan maddeler ferrozin ve demir 

kompleksiyle yarışır, ferrozinden önce demir iyonlarını yakalayarak onunla kompleks 

yaparlar. 

Metal şelatlama aktivitesini etkileyen en önemli özellik, fenolik bileşiklerin 

yapısında bulunan fonksiyonel gruplara ve bu fonksiyonel grupların pozisyonuna ve 

bulunma miktarına bağlıdır. Yapısında, -OH, -SH, -COOH, -PO3H2, C=O, -NR2, -S ve –O- 
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fonksiyonel gruplarından en az iki tane bulunduran ve bunların uygun yapı ve fonksiyonel 

konfügrasyonundaki fenolik bileşiklerin, şelatlama özelliklerinin daha iyi olduğu 

görülmüştür (Arora ve diğ., 1998; Gülçin, 2005).  

Metal şelatlama özelliği olan antioksidan maddeler serbest demiri bağlamak suretiyle 

onu etkisizleştirler ve böylece fenton reaksiyonları onucu oluşan hidroksil ve peroksit gibi 

radikal oluşumunu inhibe ederler. Bu nedenle metal şelatlama özelliği antioksidan 

aktiviteyi belirlemede önemli rol oynamaktadır (Arora vd, 1998). 

Fe+2 + H2O2 Fe+3 + OH  

 

   



 

 

 

3. SONUÇ VE DEĞERLENDİRME 

Çalışmalarda kullanılan tüm tablo, grafikler ve hesaplamalar Microsoft Office 2010 

programı ile yapılmıştır. 

Yapılan tüm deneyler 3 tekrarlı olarak çalışılarak sonuçların ortalaması alınmıştır. 

3.1. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

Serbest DPPH• radikallerini giderme aktivitesi tayin metodu antioksidan aktivitenin 

değerlendirmesinde kullanılan en yaygın metotlardan biridir. DPPH• kararlı bir serbest 

radikaldir ve bir elektron veya hidrojen radikali alarak kararlı bir diamağnetik moleküle 

dönüşür (Yıldırım, 2001). Antioksidanlar vasıtasıyla DPPH• radikallerinin indirgenmesi 

517 nm’de absorbanstaki azalmaya göre değerlendirilir. DPPH• serbest radikali etanolde 

517 nm’de maksimum absorbans verir. Antioksidan ve oksidan molekülleri arasındaki 

reaksiyonlar esnasında hidrojen vermesi vasıtasıyla radikaller giderildiğinden antioksidan 

moleküller DPPH•  radikalinin absorbansın da azalmaya sebep olurlar. DPPH•’ın kararlı 

serbest bir radikal olmasından dolayı antioksidan maddelerin antioksidan aktivitelerinin 

değerlendirilmesinde substrat olarak kullanılırlar (Soares, 1997).  

Antioksidan aktiviteleri incelenilen bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu 

bileşiklerin halkalaşmasında oluşan bis-1,2,4-triazol türevlerinin sentetik antioksidan bir 

maddeye karşı DPPH redükleme kapasitesi renk azalımına göre çalışılıp sonuçlar 

değerlendirilmiştir. 

Bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu bileşiklerin halkalaşmasında oluşan bis-

1,2,4-triazol türevlerinin antioksidan aktiviteleri serbest radikal giderici etkileri DPPH 

radikali üzerinden tayin edildi. Sentetik antioksidan maddeler olarak BHT, BHA, α-

tokoferol ve trolox kullanıldı. 

Bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu bileşiklerin halkalaşmasında oluşan bis-

1,2,4-triazol türevlerinin DPPH serbest radikali giderme aktivitelerine ait konsantrasyon - 

% inhibisyon grafikleri çizildi (Grafik 3.2-13), (Tablo 3. 1). 
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Grafik 3. 2. 1 maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

 

 

 
 

Grafik 3. 3. 2 maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 25 50 100 200

%
 İn

h
ib

is
yo

n
 

Konsantrasyon (μg/μl) 

1 

α tokoferol 

trolox

BHA

BHT

1 No'lu Madde

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 25 50 100 200

%
 İn

h
ib

is
yo

n
 

 

Konsantrasyon (μg/μl) 
 

2  

α tokoferol 

trolox

BHA

BHT

2 No'lu
Madde



31 

 

 

Grafik 3. 4. 3A maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

 

 

 
 

Grafik 3. 5. 3B maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 25 50 100 200

%
 İn

h
ib

is
yo

n
 

 

Konsantrasyon (μg/μl) 

3A  

α tokoferol 

trolox

BHA

BHT

3A

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 25 50 100 200

%
 İn

h
ib

is
yo

n
 

 

Konsantrasyon (μg/μl) 

3B  

α tokoferol 

trolox

BHA

BHT

3B



32 

 

 

 
 

Grafik 3. 6. 3C maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

 

 

 
 

Grafik 3. 7. 3D maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 
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Grafik 3. 8. 3E maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

 

 

 
 

Grafik 3. 9. 4A maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 
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Grafik 3. 10. 4B maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

 

 

 
 

Grafik 3. 11. 4C maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 
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Grafik 3. 12. 4D maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 

 

 

 

 
 

Grafik 3. 13. 4E maddesinin DPPH radikali giderme aktivite grafiği 
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Tablo 3. 1. Serbest radikal giderme aktivitesi ve % inhibisyon değerleri 

 

 

SERBEST RADİKAL GİDERME AKTİVİTESİ (% inhibisyon) 

MADDE ADI 25 μg/μl 50 μg/μl 100 μg/μl 200 μg/μl 

α-tokoferol 91,76 93,08 95,43 95,72 

trolox 96,14 97,11 98,03 98,64 

BHA 94,24 95,93 96,51 97,58 

BHT 58,67 64,03 76,06 91,00 

1 50,32 55,42 56,05 58,70 

2 88,17 91,51 95,16 95,30 

3A 70,96 72,91 78,69 85,60 

3B 72,41 73,42 78,94 85,29 

3C 72,93 75,11 78,79 85,93 

3D 71,14 76,09 79,69 89,92 

3E 69,64 70,23 70,26 72,35 

4A 71,34 77,09 83,63 88,27 

4B 67,04 67,23 68,72 75,31 

4C 57,66 59,45 66,09 83,78 

4D 40,17 62,89 75,36 87,90 

4E 41,37 50,14 54,45 55,23 

 

 

 

 

 Antioksidan aktiviteleri incelenen bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu 

bileşiklerin halkalaşmasından oluşan bis-1,2,4-triazol türevlerinin 25, 50, 100 ve 200 µg/µl 

konsantrasyonlarında ki maddelerin serbest radikal giderme aktivite testi sonucunda elde 

edilen bulgulara göre % inhibisyon değerleri şöyle çıkmıştır. 
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25 µg/µl konsantrasyon da;  

trolox>BHA>α tokoferol>2>3C=3B>4A=3D>3A>3E>4B>BHT>4C>1>4E>4D 

50 µg/µl konsantrasyon da;  

α tokoferol> trolox>BHA>2>4A>3D>3C>3B>3A>3E>4B>BHT>4D>4C>1>4E 

100 µg/µl konsantrasyon da; 

α tokoferol> trolox>BHA>2>4A>3D>3B=3C=3A>BHT>4D>3E>4B>4C>1>4E 

200 µg/µl konsantrasyon da;  

α tokoferol> trolox>BHA>2>BHT>3D>4A>4D>3B=3C=3A>4C>4B>3E>1>4E 

Triazollerin ve sentetik antioksidan maddelerin 517 nm’deki absorbans değerleri 

incelediğinde DPPH giderme aktivitelerinin % inhibisyonun değerlendirilmesinde 2 no’lu 

maddenin her dört konsatrasyonda maksimun, 4E maddesinde minimum antioksidan 

aktivite gösterdiği gözlemlenmiştir. 

Bu bulgulara göre; antioksidan özellikleri araştırılan bis-hidrazinkarbotiyoamit 

türevleri ve bu bileşiklerin halkalaşmasında oluşan bis-1,2,4-triazol türevlerinin absorbansı 

kontrol maddesinden daha düşük absorbans vermişlerdir. Sentetik antioksidan olan BHA, 

trolox ve α-tokoferolden daha yüksek absorbans vermiştir. Üzerinde çalışılan bileşiklerini 

absorbans değerleri BHT‘nin absorbans değerlerine yakın çıkmıştır. Radikal toplayıcı 

olarak, diğer sentetik antioksidanlar kadar etkin bir aktiviteye sahip olmadıkları bu 

bileşiklerin hidrojen vericiler olarak dikkate değer düzeyde aktiviteye sahip oldukları 

saptanmıştır. 

3.2. İndirgeme Gücü  

Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin indirgeyici özellikleri Oyaizu metoduna göre 

yapıldı. Bileşiklerin indirgeme kapasiteleri, potansiyel antioksidan aktivitelerinin anlamlı 

bir belirleyicisi olarak kullanılabilir (Meir, 1995). Antioksidan aktivite gösteren bileşikler 

çeşitli oksidan mekanizmalar üzerinde etkili olabilir. Bunlar arasında radikal toplama ve 

oksidan maddelerin indirgenmesi gibi mekanizmalar sayılabilir (Soares,1997). 

Fe
3+

 iyonlarının indirgenmesi, bir maddenin antioksidan aktivite gösterebilmesi için 

önemli bir mekanizma olan elektron verebilme yeteneğinin göstergesidir. Bis-

hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu bileşiklerin halkalaşmasında oluşan bis-1,2,4-triazol 

türevleri ortamdaki Fe
+3 ‘

ü indirgeme yeteneğini belirlemek üzere dört farklı konsantrasyon 

da çalışıldı ve oluşan komplekslerin absorbansı 700 nm’de ölçüldü (Tablo 3. 2). BHA, 
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BHT, α tokoferol ve trolox sentetik antioksidanlarla karşılaştırılarak her bir madde için 

absorbans-konsantrasyon grafikleri çizildi (Grafik 3. 14-25). 

 

 
 

Grafik 3. 14.  1 maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 

 

 

 
 

Grafik 3. 15. 2 maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 
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Grafik 3. 16. 3A maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 

 

 

 
 

Grafik 3. 17. 3B maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 
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Grafik 3. 18. 3C maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 

 

 

 

 
 

 
 

Grafik 3. 19. 3D maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 
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Grafik 3. 20. 3E maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 

 

 

 
 

 
 

Grafik 3. 21. 4A maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 
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Grafik 3. 22. 4B maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 

 

 

 

 
 

 
 

Grafik 3. 23. 4C maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 
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Grafik 3. 24. 4D maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 

 

 

 
 

Grafik 3. 25. 4E maddesinin indirgeme gücü, absorbans-konsantrasyon grafiği 
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Tablo 3. 2. İndireme gücü absorbans (700 nm) değerleri 

 

 

İNDİRENME GÜCÜ (700 nm Absorbans) 

MADDE ADI Kontrol 25 μg/μl 50 μg/μl 100 μg/μl 200 μg/μl 

α- tokoferol 0,184 0,108 0,178 0,433 0,953 

trolox 0,184 0,117 0,136 0,341 0,654 

BHA 0,184 0,255 0,376 0,557 0,793 

BHT 0,184 0,105 0,176 0,558 1,113 

1 0,184 0,153 0,170 0,175 0,210 

2 0,184 0,120 0,125 0,278 0,310 

3A 0,184 0,557 0,873 0,947 1,081 

3B 0,184 0,272 0,352 0,739 0,902 

3C 0,184 0,135 0,158 0,181 0,213 

3D 0,184 0,374 0,560 0,893 0,953 

3E 0,184 0,125 0,193 0,226 0,265 

4A 0,184 0,163 0,165 0,210 0,388 

4B 0,184 0,252 0,435 0,636 1,001 

4C 0,184 0,183 0,231 0,366 0,582 

4D 0,184 0,190 0,237 0,300 0,430 

4E 0,184 0,174 0,187 0,210 0,232 

 

 

İndirgeme gücü tayininde yüksek absorbans değerinin yüksek indirgenme 

kapasitesinin göstergesi olduğu kabul edilmektedir. Bu yöntemde, çalışılan bileşiklerin 

antioksidan aktiviteleri incelenmiştir.   

700 nm’de yapılan ölçümlerde çalışılan bileşiklerin absorbansları, sentetik 

antioksidanlara göre özellikle düşük konsantrasyonlarda daha iyi ölçüde sonuç vermesi 

incelenen bileşiklerin indirgeyici özelliklerinin çok iyi düzeyde olduğunu göstermektedir. 
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Antioksidan aktiviteleri incelenen maddelerin 25, 50, 100 ve 200 µg/µl 

konsantrasyonlarda ki maddelerin indirgeme gücü kapasitesi değerleri; 

25 µg/µl konsantrasyon da; 

3A>3D>3B>BHA>4B>4D>4C>4E>4A>1>3C>3E>2>trolox>α tokoferol>BHT 

50 µg/µl konsantrasyon da; 

3A>3D>4B>BHA>3B>4D>4C>3E>4E> α tokoferol>BHT>1>4A>3C>trolox>2 

100 µg/µl konsantrasyon da; 

3A>3D>3B>4B>BHT>BHA>α tokoferol>4C>trolox>4D>2>3E>4E>4A>3C >1 

200 µg/µl konsantrasyon da; 

BHT>3A>4B>α tokoferol>3D>3B>BHA >trolox>4C>4D>4A>2>3E>4E>3C>1 

şeklinde sıralanmıştır. 

İndirgenme gücü metoduyla antioksidan aktiviteleri incelenen bileşiklerin 

antioksidan aktivite sonuçlarında genel olarak 3A maddesinin maksimun absorbans 

gösterdiği, yani bu maddenin en yüksek antioksidan aktivite sahip olduğu, 2 no’lu 

maddenin 25 µg/µl ve 50 µg/µl konsantrayonda minimum absorbans gösterdiği, 1 no’lu 

maddenin ise 100 µg/µl ve 200 µg/µl konsantrayonda minimum absorbans gösterdiği yani 

minimun antioksidan aktiviteye sahip olduğu görülmektedir.  

Dolayısıyla bu bileşikler indirgeyici özelliğe sahiptirler ve serbest radikallerin 

temizlenmesinde elektron vericisi olarak görev alabilirler. 

 

3.3. ABTS
•+  

Giderme Aktivitesi 

Bis-hidrazinkarbotiyoamit türevleri ve bu bileşiklerin halkalaşmasında oluşan bis-

1,2,4-triazol türevlerinin ABTS
•+ 

giderme aktivitesini tayini için ilk önce stok çözeltilerde 

çalışıldı. α tokoferol, trolox, BHA, 1, 3D, 3E, 4A, 4C, 4D ve 4E maddeleri stok çözeltilerin 

absorbansları ölçüldü.  Stok çözeltilerde iyi verim alınamayan diğer maddelerin etanol ile 

1/10 oranında seyrelmesi sonucu oluşan çözeltilerin absorbansları ölçüldü. 

Çalışılan bileşilerin, ABTS
•+

 giderme aktivite testleri sonucunda elde edilen 

absorbanslar birer sentetik antioksidanlar olan BHA, BHT, α-tokoferol ve troloks ile 

karşılaştırıldı. Absorbanstaki düşme antioksidanın aktif olduğunun göstergesidir.  

ABTS
•+

 kalibrasyon grafiklerinden faydalanılarak EC50 değerleri (ortamdaki serbest 

radikallerin konsantrasyonun yarısını inhibe ettiği konsantrasyon) hesaplanmıştır. 

Triazollerin, α-tokoferol, trolox, BHA ve BHT ye göre EC50 değerleri Tablo 3. 3 ‘de 
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hesaplanarak verilmiştir.  Bu tabloda verilen EC50 değerleri her bir maddenin absorbans–

konsantrasyon grafiklerinden yararlanılarak çizilmiştir. 

 

 
         Tablo 3. 3. ABTS

•+
 giderme aktivitesi EC50 değerleri 

 

 
 

 

Aynı miktarda serbest radikali en düşük konsantrasyon da süpürebilen maddeler daha 

kuvvetli aktivite gösterir (Pourmorad, 2006).  

Başlangıçtaki ilk ABTS
•+

 konsantrasyonunu % 50 azaltmak için gerekli antioksidan 

miktarı antiradikal etkinliğini ifade eder ve EC50 (mg/mL) olarak isimlendirilir (Frankel ve 

Meyer, 2000).  

EC50 değerleri;  

4C<4A<3D<4D<3B<3A<BHT<α-tokoferol<4B<3C<3E<trolox<4E<2<1<BHA 

şeklinde sıralanır. 

ABTS
•+ 

giderme aktivite testleri sonucunda elde edilen bulgulara göre;  EC50 değeri 

en düşük çıkan 4C’nin maksimun antioksidan aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. 1 no’lu 

maddenin ise minimun antioksidan aktivite gösterdiği görülmüştür. 

3.4. Metal Şelatlama Aktivitesi 

Metal şelatlama aktivitesi, ortamda bulunan Fe
+2

 iyonlarının inhibisyonuna dayanır. 

Aktivite kendini şelat ajanlarının demir iyonlarını şelatlaması sonucu kırmızı renkteki 

azalmayla gösterir (Mathew ve Abraham, 2006). 
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Tablo 3. 4. Metal Şelatlama ( % inhibisyon) değerleri 

 
 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antioksidan aktiviterleri çalışılan maddelerin ve sentetik antioksidanların metal 

selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak tablo 3.4’de görülmektedir.  

Konsantrasyon arttıkça şelatlama aktivitesi artar. Buna bağlı olarak % inhibisyon 

değerleri azalır (Cansız, 2012) 

 

METAL ŞELATLAMA ( % inhibisyon ) 

MADDE ADI 25 μg/μl 50 μg/μl 100 μg/μl 200 μg/μl 

α tokoferol 28,13 11,25 7,50 4,38 

trolox 80,63 73,75 60,63 30,00 

BHA 86,88 73,13 56,88 38,75 

BHT 92,50 90,00 86,88 86,25 

1 93,75 90,63 88,75 83,13 

2 34,38 26,88 24,38 20,00 

3A 12,50 10,63 6,88 3,13 

3B 50,63 37,50 13,13 3,75 

3C 23,75 13,75 6,25 4,38 

3D 34,38 15,00 10,63 5,63 

3E 37,50 17,50 14,38 3,13 

4A 79,38 70,63 68,75 48,13 

4B 85,00 82,50 76,88 75,00 

4C 81,88 69,38 54,38 48,13 

4D 81,25 80,63 76,88 47,50 

4E 83,75 82,50 81,25 79,38 
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Maddelerin antioksidan aktiviteleri,metal şelatlama testleri sonucunda elde edilen 

bulgulara göre 25, 50, 100 ve 200 µg/µl konsantrasyonlarda ki metal şelatlama % 

inhibisyon değerlerini şöyle sıralayabiliriz. 

25 µg/µl konsantrasyon da; 

1>BHT>BHA>4B>4E>4C=4D>trolox>4A>3B>3E>3D=2>α tokoferol>3C>3A 

50 µg/µl konsantrasyon da; 

1>BHT>4E>4B>4D>trolox>BHA>4A>4C>3B>2>3E>3D>3C>α tokoferol>3A 

100 µg/µl konsantrasyon da; 

1>BHT>4E>4D>4B>4A>trolox>BHA>4C>2>3E>3B>3D>α tokoferol>3A>3C 

200 µg/µl konsantrasyon da; 

BHT>1>4E>4B>4C=4A>4D>BHA>trolox>2>3D>α tokoferol=3C>3B>4E=3A 

Çalışılan maddelerin 562 nm’deki absorbans değerlerine göre metal şelatlama 

aktiviteleri maksimun 3A maddesinde, minimun ise 1 maddesin şelatama aktivitesi 

sağladığı gözlemlendi. 

562 nm’deki absorbanstaki artış, metal şelatlama aktivitesi ile ters orantılıdır. 

Sentezlenen bileşiklerin 562 nm’deki absorbansları sentetik antioksidan olan BHA, BHT, 

trolox ve α-tokoferole göre tüm bileşikler α-tokoferol daha düşük absorbans vermişlerdir. 

Tablo 3. 4’da görüldüğü gibi sentetik antioksidanlarla karşılaştırıldığında etkin metal 

şelatlama aktivitelerine sahip oldukları görülmektedir. Bu bulgulara göre; demir bağlama 

kapasitelerinin yüksek olması peroksidasyon engelleyicisi olarak görev yapabileceklerini 

göstermektedir 

Demir şelasyonu, demir fazlalığına ve buna bağlı olarak ortaya çıkan hastalıkların 

korunması ve tedavisinde önemlidir. Klinik olarak demir fazlalığı patolojilerinin 

tedavisinde yaklaşık elli yıldır şelatör olarak yaygın olarak deforoksamin B mesilat 

kullanılmaktır. Son yıllarda koruma ve tedavi amaçlı daha etkin ve daha az zararlı 

bileşiklerin kullanıma girmesi amacıyla bu yöndeki çalışmalar artırılmıştır. 1,2,4-triazol 

türevleri metal şelatörleri olarak kullanım alanına girmiştir (Gray, 2003). 

Sonuç olarak; bu tez çalışmasında çalışma grubumuz tarafından sentezi yapılmış olan 

12 adet maddenin, antioksidan aktiviteleri 4 farklı parametre ile incelenmiştir. Bu tez 

çalışmasında elde edilen veriler, bu alanda çalışan bilim adamlarının daha sonraki 

çalışmalarına önemli katkılar sağlayacaktır. 
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ÖZGEÇMİŞ 

İlk ve orta öğrenimini Malatya’da çeşitli okullarda aldı. 2002 yılında Fırat 

Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümünde mezun oldu. O tarihten itibaren 

Bingöl ilinde Milli Eğitim Bakanlığına bağlı farklı okullarda idarecilik ve öğretmenlik 

mesleğini icra etti. Halen Bingöl’de  öğretmen olarak görev yapmaktadır. 

Evli ve iki çocuk babasıdır. 

 

 

          


