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OZET

(Yiksek Lisans Tezi)

3-ALKIL-4-AMINO-4,5-DIHIDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON’LARIN 2-FORMIL-6-
METOKSIFENIL 4-METILBENZENSULFONAT ILE REAKSIYONUNDAN YENI
HETEROSIKLIK BILESIKLERIN SENTEZi VE BAZI OZELLIKLERININ
INCELENMESI
Erman OZTURK

Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Kimya Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Haydar YUKSEK

Bu tez c¢alismasinda, oncelikle litaretiirde bilinen 9 farkli 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi karsin olan nitrillerden baslanarak elde edilmistir.
Sonra elde edilen bilesiklerin 2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat ile
tepkimesinden 9 farkli yeni bilesik sentezlenmistir. Spektroskopik yontemler kullanarak

sentezi gerceklestirilen 9 yeni bilesigin yapilari aydinlatilmustir.

Calismanin ikinci asamasinda indirgeme giicli, metal selat aktivitesi, serbest radikal
giderme aktivitesi, gibi yontemlerle sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin in vitro

antioksidan o6zellikleri incelenip sonuglar tartisilmistir.

Uciincii boliimde, sentezi gerceklestirilen 9 farkli bilesigin gram poitif ve gram negatif
bakterilerine karsi antimikrobiyal aktivite goOsterip gostermedigi Agar Kuyucuk

Difilizyon yonteminden yararlanarak incelenmistir.



Caligmanin son agamasinda sentezi gergeklestirilen 9 farkli yeni bilesigin 4 ayr1 susuz
coziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonu yapilmis HNP ve pK, degerleri

hesaplanmustir.

Anahtar Kelimeler: potansiyometrik titrasyon, Schiff bazi, Antioksidan, pKj

2019, 123 sayfa



SUMMARY

(M.Sc. Thesis)

SYNTHESISI-AND-SOME PROPERTIES OF SOME 3-ALCHYL-4-AMINO-4,5-
DIHYDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ONES-WITH 2-FORMY L-6-METHOXIFENYL 4-
METHYLBENZENSULFONATE REACTION INVESTIGATION
Erman OZTURK

Kafkas University
Graduate School of Applied and Natural Sciences

Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Haydar YUKSEK

In this thesis, 9 different 3-alkyl (aryl) -4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds known in the literature were obtained by starting from the corresponding
nitriles. Then 9 new compounds were synthesized from the reaction of the obtained
compounds with 2-formyl-6-methoxyphenyl 4-methylbenzenesulfonate. The structures

of 9 new compounds synthesized using spectroscopic methods were elucidated.

In the second stage of the study, in vitro antioxidant properties of new compounds
synthesized by methods such as reducing power, metal chelate activity, free radical

removal activity, and the results were discussed.
In the third part, it has been investigated whether 9 different synthesized compounds

show antimicrobial activity against gram positive and gram negative bacteria by using

Agar Well Diffusion Method.
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In the final stage of the study, potentiometric titration of HNP and pKa values of 9
different new compounds synthesized by TBAH in 4 different non-aqueous solvents

were calculated.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi,Antioksidan, Antimikrobiyal, pK,

2019, 123 pages
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ONSOZ

Bu tez calismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

Bu c¢alismada, karsin olan nitrillerden baslanarak ve literatiirdeki yontemler uygulanarak
lic basamakta bilinen 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmis ve tez kapsaminda sentezlenen 2-formil-6-metoksifenil 4-
metilbenzensulfonat ile tepkimeye sokularak 9 adet yeni 2-Metoksi-6-[3-alkil/aril-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat bilesigi elde

edilmistir.

Sentezi gergeklestirilen 10 yeni bilesigin yapilari IR, *H-NMR ve *C-NMR spektral
verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Calismada, sentezlenen 9 yeni bilesiklerin ti¢ farkli
yontemle in-vitro antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Ayrica sentezi gergeklestirilen 9
yeni bilesigin Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterilerine karsi antimikrobiyal
aktivite gosterip gostermedigi Agar Kuyucuk Diflizyon ydnteminden yararlanarak
incelenmistir. Son kisimda, sentezlenen 9 adet yeni 2-Metoksi-6-[3-alkil/aril-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat bilesiginin 4
farkli susuz c¢oziiciide tetrabutilamonyumhidroksit (TBAH) ile potansiyometrik

titrasyonlar1 yapilmais, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve yari-nétralizasyon metodu ile pKg

degerleri tayin edilmistir.

Tez calismami planlayan, yoneten ve her asamasim titizlikle takip ederek caligmam
boyunca benden yardimlarini esirgemeyen, Ogrencisi olmaktan her zaman gurur
duydugum, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Baskan1 Hocam
Sayimn Prof. Dr. Haydar YUKSEK ’e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunmay bir borg bilirim.

Calismalarimin antioksidan incelemelerinde yardimini esirgemeyen Sayin Hocam Dog.
Dr. Ozlem GURSOY KOL’a, asitlik calismalarmin diizenlenmesinde yardimei olan
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dekan Yardimcisi ve Kimya Boliim Baskan Yardimcisit Sayimn
Hocam Dr. Ogr. Uyesi Murat BEYTUR a, tezimin deneysel ¢alismalarinda her tiirlii
katkry1 veren Dr. Ogr. Uyesi Sevda MANAP’a ayr1 ayr1 tesekkiir ederim.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

“3-Alkil-4-Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larmm  2-Formil-6-Metoksifenil
4-Metilbenzensulfonat ile reaksiyonundan yeni heterosiklik bilesiklerin Sentezi ve
baz1 ozelliklerinin incelenmesi” baslikli bu c¢alismada, baslangicta calismada
kullanilmak iizere bir yeni benzaldehid tiirevinin sentezi gerceklestirilmistir. 2-
Hidroksi- 3-Metoksi benzaldehid trietilamin ortaminda 4-metilbenzensulfonil kloriir ile
muamele edilerek yeni 2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat bilesigi elde

edilmistir.

Ele gegen bilesik 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile
ayr1 ayr1 reaksiyona sokularak 9 adet yeni 2-Metoksi-6-[3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat bilesigi elde edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda sentezi gergeklestirilen biri benzaldehit tiirevi olan
toplam 10 yeni bilesigin yapilarini ortaya ¢ikarmak icin IR, *H-NMR, **C-NMR spekral
verileri kullanilmistir. Calismanin  i¢lincli asamasinda sentezi  gerceklestirilen
hetorosiklik yapiya sahip olan 9 yeni bilesigin antioksidan 6zellik gosterip gostermedigi
farkli 3 metoddan (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat

aktivitesi) yararlanarak incelenmistir.

Uciincii boliimde, sentezi gerceklestirilen 9 yeni bilesigin Bacillus subtilis, Bacillus
cereus, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli bakterilerine karsi antimikrobiyal aktivite gosterip gostermedigi Agar

Kuyucuk Difiizyon yonteminden yararlanarak incelenmistir.

Calismanin son asamasinda, sentezi gerceklestirilen 9 yeni 2-Metoksi-6-[3-alkil/aril-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat bilesiginin
4 ayn susuz ¢dziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlari yapilmis ve her bir

coziiclideki HNP ve pK, degerleri yari-nétralizasyon yontemiyle hesaplanmistir

Calismanin igerdigi bilesiklerin formiilleri Tablo 1.1°de “Formiiller Tablosu”

sunulmustur.
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Bu tez kapsaminda 5 nolu hedef bilesiklerin sentezinde amino grubu tasiyan 3 nolu
bilesikleri kullanilmistir. 3 nolu amino bilesiklerinin ii¢ kademede sentezi
gerceklestirilmistir. ilk kademede 9 farkli alifatik ve aromatik nitril bilesiklerinden
baslayarak Pinner yontemi [1] ile etil imidoasetat hidrokloriir (1a), etil imidopropiyonat
hidrokloriir (1b), etil imido-n-butirat hidrokloriir (1c), etil imidofenilasetat hidrokloriir
(1d), etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (1e), etil imido-p-metoksifenilasetat
hidrokloriir (1f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1g), etil imido-m-
klorofenilasetat hidrokloriir (1h) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (1i) bilesikleri yiiksek

verimlerde elde edilmistir (Denklem 1).

R
I ® 0

R-C=N + ROH + HClIg) =—" C|::NHZCI (D1)
OR'

Ikinci kademede 9 farkli 1a-i bilesiklerinin etil karbazat ile muamelesinden literatiirde
bilinen 2a-i bilesikleri basarili bir sekilde elde edilmistir (Denklem 2) [2-7].
R 0 R 0
I ® 06 0 \
C=NHLCI™  + H,NNH—C7 05%C, ¢ NNH—c7 + NH. I (D2)

\
0C;, Hg OC3Hs OC,Hs OCzHs

1 2 R" C2H5

Son kademede ise ilgili amino bilesikleri, 2 nolu bilesiklerin su igerisinde hidrazin
hidrat ile tepkimesinden elde edilmistir (Denklem 3). Literatiirde bilinen 3 nolu 3-metil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (3b), 3-(n-propil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3c), 3-benzil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d), 3-(p-metilbenzil)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (3e), 3-(p-metoksibenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (3f), 3-(p-klorobenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3g), 3-(m-
klorobenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (3h) ve 3-fenil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31) bilesikleri makul verimlerde sentezi

gerceklestirilmistir (Denklem 3) [2-7].



R 0 N—NH
\ g I
C=NNH—C +  H,NNH, — )\ N +  2C,HsOH (D3)
\ N R N 0
OR' OC2H5 |
NH,
2 3

9 Farkli amino bilesiklerinin sentezi basarili bir sekilde gergeklestirildikten sonra Schiff
baz1 igeren bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan aldehit tiirevi hazirlandi. Bu
dogrultuda 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit’in trietil amin ortaminda 4-metilbenzen

sulfonil kloriir ile reaksiyonu sonucu 4 tipi aldehit hazirlanmistir (Denklem 4).

CHO CHO
0
EtsN !
OH + HsC SO,CI —H3C—|> 0—S CH3 (D4)
- I
o)
OCHjs OCHj

Laboratuarda hazirlanan ilgili amino bilesikleri ve 2-formil-6-metoksifenil 4-
metilbenzensulfonat asetik asit ortaminda kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutulmustur.
Bu reaksiyon sonucunda literatiirde bilinmeyen 9 farkli 1,2,4- triazol iskeletine sahip

Schiff bazi olan bilesikler elde edilmistir.

Bu tez gergevesinde yapilan sentez caligmalarda yiiksek verimlerde 2-metoksi-6-[3-
metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il- azometin]- fenil p-metilbenzensulfonat (6),
2-metoksi-6-[3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-
metilbenzensulfonat (7), 2-metoksi-6-[3-n-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (8), 2-metoksi-6-[3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil ~ p-metilbenzensulfonat ~ (9),  2-metoksi-6-[3-p-
metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-
metilbenzensulfonat (10), 2-metoksi-6-[3-p-metoksibenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on-4-il-azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (11), 2-metoksi-6-[3-p-klorobenzil-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil  p-metilbenzensulfonat (12), 2-
metoksi-6-[3-m-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil  p-
metilbenzensulfonat (13) ve 2-metoksi-6-[3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (14) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 5). Bu
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hedef bilesiklerin yapisi IR, *H-NMR, *C-NMR spektroskopik yontemleri kullanarak

aydmlatilmistir.

CHO

N——NH 0 '\I—NH Q
]
)I\ /& . 0—s CH; ACOH 0—S CH; (D5)

R N (o) Il -H,0 R N 0 I
| 0 | (o)

3 4

Ayriyeten sentezi gergeklestirilen bilesiklerin 3 ayr1 metodla in-vitro antioksidan 6zellik
gosterip gostermedigi de incelenmistir. Arastirma bulgular tartisma ve sonu¢ kisminda

yorumlanmustir.

Uciincii boliimde, sentezi gerceklestirilen 9 yeni bilesigin Bacillus subtilis, Bacillus
cereus, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktivite gosterip gostermedigi Agar

Kuyucuk Diflizyon yonteminden yararlanarak incelenmistir.

Calismada, 5 tipi 9 yeni bilesigin 4 ayr1 susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol,
N,N-dimetilformamid ve aseton) potansiyometrik titrasyonlar1 TBAH ile
gerceklestirilmistir. Yontem olarak yari-notralizasyon kullanilmis ve potansiyelleri
belirlenmis, titrasyon grafikleri hazirlanmig ve asitlik sabitleri ayr1 ayr1 ¢oziiciilerde

hesaplanarak asitlik iizerine ¢6ziicii ve yapilarin asitlik tizerindeki etkileri incelenmistir.

Antimikrobiyal incelenmesi

1.2.Antimikrobiyaller

Diisiik miktarlarda kullanildiginda bazi bakterilerin ¢ogalmasinin Oniine gegen,
mikroorganizmalar tarafindan iretilen ya da kimyasal sentez yoluyla sentezlenen
kimyasallar antimikrobiyallerdir [8]. Antiviraller, antibiyotikler, antifungallar olarak

bilinen maddeler antimikrobiyaldir [9, 10].
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Yavas gelisme, dinlenme ve hizli gelisme donemi bakterilerin tamaminda mevcuttur.
Bakterilere yavas ve hizli gelisme siireclerinde antibiyotikler 6zellikle tesir ederler. Bu
tesirin sonucu olarak bakterilerin gelisimi ve {iremesinin durdurulmasi (bakteriyostatik
etki) biciminde ya da bakterilerin Oldiiriilmesi (bakterisid etki) seklinde
gerceklesmektedir. Bakteriyosid, bakteri c¢ogalmasina ve gelismesine engelleyen
antimikrobiyal maddeler olarak bilinirken, tiremeyi kisitlayan antimikrobiyaller ise

bakteriyostatik diye tanimlanir. [9-12].

Etki spektrumlar1 bakimindan antimikrobiyal maddeler, dar ve genis spektrumlu diye
gruplandirilir. Bu gruplandirma temel alinarak polimiksin, dogal olan penisilinler,
izoniazid, nistatin dar spektruma, sulfonamidler, yar1 sentetik penisilinler, tetrasiklinler,

sentetik bakteriler ise genis spektruma dahilolan antibiyotiklerdir [9, 12-14].

1.2.1. Mikroorganizmalara Genel Bakis

Sitoplazma igerisinde daginik vaziyette yerlesen, DNA’s1 bir zarla ¢evrilmemis olan
mikro canlilara mikroorganizmalar denir. Spiral, yuvarlak, cubuk gibi sekiller gosteren
bu canlilarmn eni 0.5 pm ve boy uzunlugu 1-3 pum olarak dl¢iilmiistiir. Tabiattaki cins ve
tiirleri binlerle ifade edilir. Mikroorganizmalarin bir¢ok ¢esidi vardir. Bu tanimlama
bakterileri, arkealari, mikroskobik bitkileri, amoebalari, mantarlari, planktonlari,
protistleri, planarya gibi bir¢ok tiirii de kapsamaktadir. Tiim sular, hayvan, ekvator,
bataklik, yeryiiziinde kutuplar, insan ve bitkilerde barinir ve ¢ogu hastaligin insan ve

hayvanlarda goriilmesinin sebebidir ve yasadigimiz gezegenin her yerinde bulunurlar
[15, 16].

Insan ve hayvanlar gibi canlilarda mikroorganizmalar, bogaz, genital organlar, yiiz
siniisleri alt solunum yollari, beyin, idrar yollari, deri, sindirim sistemi, g6z, yumusak
doku, kulak enfeksiyonlarina ayrica savunma eksikligi olanlarda ise cesitli

enfeksiyonlara sebebiyet vermektedir [17, 18].

Gram boyama da gosterilen 6zellik bakimindan bakteriler gruplandirilabilir. Metot
olarak cok sik kullanilan gram boyama mikrobiyolojide bir tekniktir. Gram boyama
neticesinde mor renkli goriilen mikroorganizmalar Gram pozitif, pembe renkte

goriilenler ise Gram negatif seklinde degerlendirilir. Mikrobiyologlar Gram pozitif ve
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Gram negatif bakterilerin yapisinin aydinlatilmasinda 151k mikroskobunda goriilmesinin
zor olmasindan kaynakli yapilarindaki bu farkliligi ara¢ olarak elektron mikroskobu

kullanarak aydinlatmiglardir [15, 17].

Pepdidoglikan

Lipopolisakkarit

ve protein

Gram (+) Gram (-)

Sekil 1.1. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin hiicre duvarlari

Gram negatif 6zellik sergileyen bakterilerin hiicre duvarlari ¢ok kath ve tamamiyla
kompleks bir yap1 gosterirken, Gram pozitif bakterilerin tek tabakadan olusan hiicre
duvari ¢ok ince olup Gram pozitif bakterilerde peptidoglikanlar hiicre duvarinimn %90’ 11
meydana getirir. Gram negatif bakterilerin ancak peptidoglikanlar hiicre duvarinin %5-
20’sini olusturur. Polisakkaritler, Lipidler ve proteinler ise hiicre duvarimi meydana
getiren diger 6gelerdir. En dis katmanda yer alan lipopolisakkaritler ve proteinler Gram
pozitif bakteriler ile Gram negatif bakterileri biribirinden ayirmada biiylik 6nem
tasimaktadir. Bu tabakanin kompleks ve koruyucu géstermesinden dolayr 6nemlidir [15,
17, 18].

1.2.2. Antimikrobiyallerin Etki Mekanizlar:

Antimikrobiyal diye adlandirilan maddeler temelde bes adimda tesir etmektedir [12-14].

1. Hiicre zan sentezini durdurarak: Bakterinin biiyiime ve ¢ogalmasina yol agan
hiicre zar1 ayn1 zamanda bakteri biitiinliigiinii saglar. Murein adi1 verilen polimer

bilesikleri hiicre zarin1 meydana getirmektedir. Lineer peptidoglikan zincirlerinin
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yan dallarla birbirine baglanmasindan meydana gelen bu polimerik madde
mukopolisakkarittir. 50-100 peptidoglikandan ibaret olan bu tabaka gram pozitif
Ozellikteki bakterilerde kalindir. Gram-negatif 0Ozellik gosteren bakterilerde
peptidoglikan olarak adlandirilan tabaka ince ve esneklik gosterip 1-2 molekiil
peptidoglikan’dan meydana gelmektedir. Lipopolisakkarit-lipoprotein yapili ikinci
bir dis zar tabakasi bu tabakanmn haricinde yer almaktadir. Hiicre i¢i osmotik
basinca karsi dayanikli olan bakterinin biitliinliigiinli koruyarak dagilmasini
engelleyen bakteri hiicre zaridir. Bakteriler hipotonik ¢ozeltide bile sismeden ve

patlamadan mevcudiyet sagliyorsa bu saglam zar sayesindedir [9, 10].

. Hiicre zarimin gecirgenligini degistirerek: Hiicre zar1 difiizyon ya da aktif tagima
araciligiyla mikroorganizmanin faydasina olan maddelerin dis ortamdan alinmasin
saglar. Hiicre zarinin gecirgenligini artirip sitoplazma igindeki kiiclik molekiillerin
(aminoasitler, niikleotitler, potasyum) disar1 ¢ikmasini saglayan etkili antimikrobiyal

maddeler burada bulunur [9, 10].

. Niikleik asit sentezini onleyerek: Bu grupta yer alan antimikrobiyal maddeler,
DNA sentezini ya da DNA sentezi altinda meydana gelen mRNA sentezini bozmak
kaydiyla tesir ederler. Sitotoksik etki goOsteren ilaglar bu grupta mevcuttur ve

bunlarin bir kag1 tiimor tedavisinde tesir etmektedir [9, 10].

. Ara metabolizmay1 bozarak: Bu grupta yer alan inhibitorler, izoniazit,
sulfonamitler, dihidrofolat, etanbutol, rediiktazdir. yapica normal substratlara
benzeyen antimetabolitler enzimlerin iizerinde bulunan etkin yerler icin onlarla
rekabet halindedirler. Bunlar bakterilerin metabolizmasinda yarar1t olan Onemli

maddelerin sentezini engellerler [9, 10].

. Protein sentezini engelleyerek: Burada yer alan antimikrobiyaller bakterilerin
ribozomlarinda gergeklesen protein sentezini inhibe edecek sekilde tesir gosterirler.
Bunlardan bir kagi bakterilerin ribozom organalleriyle birleserek orada m-RNA
tarafindan organize edilen protein sentezini yikima ugratirlar. Memelilerde yer alan
ribozomlar bakterilerde yer alandan daha degisik ozellik sergilediginden memeli

hiicrelerinde sentezlenen proteini yikamazlar [9, 10].
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1.2.3. Antimikrobiyal Aktivite Belirleme Yontemleri

Difiizyon ve dillisyon teknikleri Antimikrobiyal aktivitenin gézlemlenmesinde yaygin

bi¢cimde yararlanilan metotlar olarak iki temel baslikta ele alinmaktadir.

1.2.3.1. Disk Difiizyon Yontemi

Teste tabi tutulacak antimikrobiyal maddenin uygun kismi kagit disklere emdirilerek
bakterinin asilanacagi petri plakasi i¢indeki kiiltiir ortaminin st kismina yayilir.
Antimikrobiyal madde konsantrasyonu kagit igerisinde bulunan madde kiiltiir ortamina
yedirilerek diskten ayrildikga azalir. Antimikrobiyalin inhibitér konsantrasyonu
haricinde kalan kisimda c¢ogalabilmesi i¢in besiyeri {izerine ekim yapilan
mikroorganizmanin disk c¢evresinde yayilmasi gerekir. Baska bir soylemle disk
cevresindeki antimikrobiyalin konsantrasyon miktarimin daha yiiksek c¢iktigi yerde
bakteri cogalmasi engellenerek inhibisyon zonu ortaya cikar. Bahsedilen yontem
sayesinde bir¢cok antibiyotigin deney yapilan mikroorganizmalara tesiri inhibisyon zon
Ol¢iimleri sayesinde okunmaktadir. Bir antimikrobiyal ilag CLSI veya EUCAST
dokiimanlarma gore degerlendirildiginde duyarli, orta duyarli ve direngli olarak
yorumlanmaktadir. Uygulamasi kolay, yararlanilan malzemelerin maliyetinin ucuz
olmast bu yontemin cazip tarafidir. Kimi antimikrobiyallerin kantitatif minimum
inhibitér konsantrasyonunu vermemesi ve Kkiiltiir ortamina difliz edememesi bu

yontemin dezavantajidir [15, 18].

1.2.3.2. Mikrodiliisyon Yontemi

Sivi ve agar diliisyon metotlar1 antimikrobiyal maddelerin mikroorganizmalarin
tiremelerini  engelleyen ve oOldiiren en disiik konsantrasyonu miligram/mililitre
cinsinden tespit etmede c¢ok uygulanan testlerdir. Bu yontemler antimikrobiyal
maddelerin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonu (MBK) saptamaktadir. Sivi mikrodiliisyon tek kullanimlik plastik
mikrodiliisyon plaklar1 kullanilarak yapilan duyarlik testleri agisindan uluslar arasi
referans yontemidir. CLSI ve EUCAST dokiimanlar1 kullanilarak test ve degerlendirme

yapilmaktadir [19, 20].
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1.2.3.2.1. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

Cogunlukla seri dilisyon ikiser kat uygulanarak antimikrobiyaller teste tabi
tutulmaktadir. G6ze carpan iiremeyi engelleyen en az antibiyotik konsantrasyonu
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) diye adlandirilmaktadir. S1vi veya kat1 agar
ortaminda antimikrobiyal diliisyonlarinin hazirlanmas1 yaygin bicimde MIK tespiti i¢in
kullanilan yaygin yontemlerdendir [21,22]. Analiz kosullarina bagli olarak minimum

inhibisyon konsantrasyon degeri mikroorganizma, inokulum, inkiibasyon sicakligina
baglidir [15, 18].

1.2.3.2.2. Minimum Bakterisidal Konsantrasyonu (MBK)

Terim olarak bakterisit mikroorganizmalar1 yok eden konsantrasyon miktari olarak ifade
ediliyorken, mikroorganizmalardaki statik aktiviteye ise MIK degeri denir. Bu metotla
iiremenin meydana gelmedigi kuyucuklarindan 10 pl kadar alinan siispanse sekildeki
bakteri 37°C’de ve 18-24 saat inkiibasyona maruz birakilmadan 6nce agara ekim yapilir.
Inkiibasyon siirecinden hemen sonra iiremenin meydana gelmedigi konsantrasyon

degeri bakterilerde yer alan MBK verilerini gosterir [15, 18].

1.2.4. Antimikrobiyal Diren¢

Antimikrobiyallerin kesfedilmesiyle birlikte, mikroorganizmalarin ilaglarin tesirine
direng gosterecegi ve yeterli Onlemlere basvurulmadigi takdirde hali hazirdaki
antibiyotiklerin enfeksiyondan kaynakli hastaliklarin tedavisinde ise yaramayacagi ve
bu ylizden de insanligin antibiyotikler kesfedilmeden Onceki zamanla yeniden
yiizlesecegi ongdriilmiistiir [23]. Uzun zamandir kullanilan bazi antibiyotiklerin bugiin
tesirini kaybetmis olmasi bahsedilen 6n goriiyli dogrulamaktadir. Geride kalan zamanda
antibiyotiklerle bir¢cok enfeksiyoz hastaliklara ¢are bulunmusken, antibiyotiklerin dogru
sekilde kullanilmamalarindan kaynakli yeni kesfedilmis olan bir antibiyotige kisa

zamanda direng gelismektedir [8].
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1.2.4.1. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerde birden fazla dirence sahip mekanizma oldugu saptanmistir. Bakterinin
antibiyotik maddelere gosterdigi direng sadece bir mekanizma yiiriiyebilecegi gibi daha

fazla mekanizma ile de ortaya ¢ikabilmektedir.

Bahsedilen mekanizma 2 baslikta incelenmektedir [23]:

1. Dogal Diren¢

Duyarsizlik diye de bilinen direng aslinda belli antibiyotiklerden bir tiirlin suslarinin
hepsinin etkilenmemesidir. Bahsedilen direng¢ bakterinin tabiatina bagl olarak siklikla
yapisal ve biyokimyasal Ozelliklerinden meydana gelmektedir. Bahsedilen direnci
ortaya koyan bakteriler tabii bir sekilde antibiyotiklerin bag kuracagi hedef bdlgesini
barindirmayabilir ve kimyasal bilesimlerinden kaynakli olarak bunlara karsi ¢ok az
miktarda gecirgenlik yaratabilir. Ornegin penisilinde oldugu gibi eger bir antibiyotigin
amac1 bakterinin hiicre duvari olursa hiicre duvar1 barindirmayan bakterilerde tesir
gostermesi beklenmemektedir. Bundan bagka, antibiyotiklerin tesir olusturacagi
bakteriyel hiicreye girememesi neticesinde de diren¢ olusmakta ve tesiri de smirh
olmaktadir. Ornek verilecek olursa stoplazmik hedefe varmak ve hiicre ¢eperinden
sizmak i¢in makrolidler bliylik yapili olduklarindan dolayi, makrolidlerin aktivitesine
karst1 dogal olarak diren¢ ortaya koyan Gram negatif Ozellikte bulunan bakteri

gruplaridir [8, 23].

2. Kazamilms Direnc

Tanim yapmak gerekirse tabii sekilde antibiyotiklere hassasiyeti olan bakterilerin farkli

yollardan antibiyotiklerden korunma bigimine gelmelerine denir [8, 23].

Bakterilerde tiirden tiire bu mekanizma degisebilmektedir. Biyokimyasal ve genetik
acidan kazanilmis diren¢ mekanizmalar1 incelenmektedir. Biyokimyasal acidan
bakildiginda mekanizmalar dort baslik altinda incelenmektedir ve bu bagliklarda

oldukga fazla c¢esitlilik gostermektedir. Bir bakteriyel sus icin direng kazanimi
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bahsedilen diren¢ mekanizmalarindan sadece bir tanesi olabilecegi gibi, direng kazanimi
birden fazla mekanizma ile de gerceklesebilmektedir. Bu cesitlilik de antibiyotigin
bakteri ¢esidine, tabiatina, diren¢ plazmidi mevcudiyetine, hedef bdlgesine veya

kromozol mutasyona gore degisim gostermektedir [8].

a. Antibiyotik Inaktivasyonu Sonucu Gelisen Diren¢

Antibiyotigi tahribata ugratan enzim liretmeye bagli etkili antibiyotigin inaktivasyonu
acisindan  tetkik edilen savunma mekanizmasi  gelismektedir.  Antibiyotik
inaktivasyonunu redoks mekanizmasi ve grup transferi ile hidrolitik enzimler
gerceklestirmektedir. Enzimatik yoldan antibiyotigin inaktivasyonu ile diren¢ kazanan
ehemmiyetli antibiyotikleri Beta-laktam antibiyotikler ve kloramfenikol meydana
getirmektedir [8].

Hidrolize hassas kimyasal baglar tasiyan amidler ve esterler gibi antibiyotikler de
vardir. Enzimlerin ¢ogu tesirini ortaya ¢ikarmak ig¢in bu baglari yikima ugratir.
Antibiyotikleri bakteri hiicresindeki yapiya baglanmadan 6nce inaktive eden enzimler
cogunlukla bakteriden elde edilmektedir. Bahsedilen hidrolitik amidazlar diye bilinen
“beta laktamaz” dir. Tesir gosterebilmek icin Beta laktamazlar sefalosporin ve

penisilinin beta laktam halkalarini tahribata ugratmaktadirlar [8].

Antibiyotik inaktivasyonuna esterazlar ve epoksidazlar da sebebiyet vermektedirler.
Epoksidaz fosfomisin direncine esterazlar makrolid antibiyotik direncine yol agmaktadir
[8, 24, 25].

b. Hedef Molekiiliin Degismesi Sonucu Gelisen Direng

Tesir mekanizmasina bakilmaksizin bir antibiyotigin tesir ortaya koyabilmesi i¢in
bakteride beli bagli molekiillerle bir araya gelmesi ve islevlerini durdurmasi
gerekmektedir. Bu nedenle bakteri hiicrelerinde antibiyotige afinite gosteren molekiiller
yer almaktadir. Bakteride yer alan molekiillerde ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler

antibiyotige afiniteyi azaltarak bakterinin antibiyotik mevcudiyetinde de ¢ogalmasina
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sebebiyet verir. Antibiyotigin baglanacagi bdlgenin modifiye olmasi neticesinde
bakterilerde antibiyotigin istenilen yere baglanamamasi diye de bilinen bu mekanizma

ile de direng meydana gelmektedir [8, 26].

c. Hiicre Duvar1 Permeabilite ve Aktif Pompa Sistemleri Degisimi Sonucu

Gelisen Direng

Antibiyotiklerin hiicre ic¢i diizeylerini en az seviyeye indirgeyen hiicre disina
¢ikarilmasin1 saglayan membran proteinleri aktif pompa sistemleridir. Antibiyotigin
hiicreye girigini azaltan hiicre membranidir. Klinik agidan ehemmiyetli ¢ogu bakteride

azalan giris ve aktif atilim diisiik diizeyde direng sergilemektedir [8, 27].

Hidrofilik yapilar igin etkin bir engel teskil eden biyolojik membranlar, hidrofil ayni
zamanda lipofil 6zellik sergileyen amfilik yapilar rahat bir bigimde bu membranlardan
ilerlemektedirler. Bakterilerin bilesiklerin zarar verici taraflarindan korunmak amaciyla
birgok mekanizmalar sergilemeleri bu yiizdendir. Aktif pompa sistemleri bunlar
icerisinde en ehemmiyetli olanidir. Bu sistem ile ortaya ¢ikan direng¢ antibiyotigin
modifiye olmadan konsantrasyonundaki azalma ile kendini gostermektedir. Giiniimiizde
beta-laktamlarin da aralarinda oldugu ¢ogu antibiyotik smifina gosterdigi direngte
ehemmiyeti goze carpan, antibiyotigin hiicreden atilmasinda gorev alan aktif pompa
sistemlerinin mevcudiyeti yaklasik yirmi yil nce tetrasiklinler i¢in ortaya koyulmustur
[8, 28].

d. Diger Mekanizmalar Sonucu Gelisen Direng

Kimi bakteriler antibiyotiklere dayanikli olmak i¢in tepkimeye girerek tesirli olan
antibiyotiklere hedef olan enzimlerini veya metabolizmalarindaki kimyasal reaksiyon
dizilerini modifiye etmektedirler. Sulfonamid, trimetoprim ve direngli bakterilerde bu

tiir etki ortaya ¢ikmaktadir [8, 29, 30].

Biyofilm olusumu bakterilerin sergiledigi baska bir direng tiiriidiir. Konak cevabindan

styrilip antibiyotik tedavisine direng sergilemeleri bu bakterilerin en ehemmiyetli
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tarafidir. Biyofilm iireten bakterilerin liretmeyenlere oranla ¢ogu antibiyotige direng

sergiledikleri laboratuarda yiiriitiilen testlerde rapor edilmistir [8, 31].

Temelde 3 mekanizmanin biyofilm olusumundan kaynakli antibiyotik direncine yol

actig1 gorilmiistiir [32].

Antibiyotiklerin biyofilme niifuz edememesi bu mekanizmalardan ilkidir. Biyofilmlerin
ayiricihigr ekzopolisakkarit matriksin olusumundan ileri gelmektedir. Antibiyotiklerin

biyofilmde yer alan bakterilere difiizyonunu bu matriks durdurmaktadir [8, 31, 32].

Biyofilmdeki bakterilerin yavas ¢ogalma fazina gegmeleri antibiyotik direncine yol agan
farkli bir mekanizmadir. Ihtiyaci olan besinleri ortamda bulamayan bakterilerin
tiremeleri ¢ogalmalari yavaslar ve iremenin olmadigi formata modifiye olurlar [8, 31,
32].

Sonuncu mekanizmaya gelindiginde ise kimyasal ortam ve persiste hiicreler
biyofilmdeki degisimi gostermektedir. Antibiyotik potansiyelinde degisime yol agan
kimyasal yapilar  biyofilmlerde liremeyi kisitlandirmaktadir. Ornegin;
aminoglikozidlerin tesirini tek basina biyofilmdeki oksijen miktar1 kisitlayabilmektedir.
Bakteriler fermentatif 6zellik tasisalar bile biyofilmin anaerobik kisminda bulunduklari

i¢in bu antibiyotiklerin tesirinden sakinabilmektedirler [8, 33].

1.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Dis orbitallerinde giftlesmemis elektrona sahip olan atom veya molekiillere serbest
radikaller (SR) denir. Serbest radikaller ortaklanmamais elektronlara sahip olduklar1 igin
miilkemmel derecede reaktiftirler [34, 35]. Sadece bir proton bulunduran hidrojen
elementi en basit serbest radikal oOrnegidir. Atom ya da molekiillerin ¢evresine

yerlestirilen eslesmemis elektronlar serbest radikalleri olusturur [34].

Radikal mevcudiyeti kimyasal ve fiziksel etkenlerden kaynakli hiicre ve cevre
icerisinde stirekli olusmaktadir. Temelde {i¢ sekilde serbest radikal olusmaktadir [34,

36, 37].
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a) Kovalent Baglarin Homolitik Boliinmesi: Elektronlarin ortaklagsmasi sonucu olusan
kovalent bagin boliinmesi esnasinda bagi meydana getiren elektronlar bagi olusturan

atomlar ¢evresinde durur (Denklem 6).
XY —» X- Y- (D6)

b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi: Radikal meydana gelmesinde baska bir
yol molekiillerin elektron verdikten sonar eger molekiilin en uzaktaki orbitalinde
ciftlesmemis elektronun mevcudiyetindendir. Hiicresel antioksidanlar olarak bilinen
askorbik asit ve tokoferol radikallare bir elektron aktarip radikalleri indirgerken,

kendilerininde radikal formatin1 meydana getirir.

¢) Normal Bir Molekiile Tek Bir Elektron Transferi: Radikal olusumunun baska bir yolu
da radikal olmayan molekiile bir elektron gonderildiginde en uzaktaki orbitalinde

ciftlesmemis elektron kalmasi durumunda indirgenmesinin meydana gelmesidir.

Oksijen molekiiliiniin radikal formu olan siiper oksidi olusturmas1 6rnek verilebilir

(Denklem 7).
0, + € ——>» 0y (D7)

Her hangi bir tamimlama getirilerek belli bir kisitlama yapilmayan antioksidanlar
oksidasyona karst1 koyan maddelerdir. Uygulama alanina bakildiginda yaglarin
bozunmasini 6nleyen antioksidanlardan reaktif olan Oksijen, azot gibi atom tiirlerinin
insanlarin fizyolojik fonksiyonlar1 {iizerinde ters etkilerini minimize eden diyetsel

antioksidanlara bir ¢ok uygulama alanina sahiptir [38, 39].

Antioksidan1 meydana getiren kaynaklar dort kisimda incelenmistir [38, 40].

» Bazi hormonlar; dstrojen, melatonin vb.

» Biiyiik molekiiller; ferritin, albumin, diger proteinler

» Kiiglik molekiiller; karetonoidler, askorbik asit, polifenoller, urik asit, tokoferol,
>

Enzimler; peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz
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1.3.1. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, 6nemli bilesikler ve yapilar olan karbohidrat, protein, lipid, enzim,
DNA’nin yapilarimi gii¢lii reaktif 6zelliklerinden dolay: etkileyebilir. Hidroksil radikali
ve siiperoksit radikali ise asir1 reaktif 6zellik gosterdiklerinden dolay: hiicre ¢ekirdegi,
sitoplazma, mitokondri, endoplazmik retikulum hiicrelerinde tahribatlara sebebiyet
vermektedir [38, 41].

1.3.1.1. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Hiicre foksiyonlarinda ve hiicre yapisinda molekiil agirligi fazla olan proteinlerin
gorevleri ¢ok ehemmiyetlidir. Bunun yani sira kararsiz serbest radikallerle girdikleri
tepkimeler sonucunda ehemmiyetli degisikliklere ugrayabilmektedir.  Serbest
radikallerin en 6nemli hedeflerinden biri amino asitlerdir. Amino asitlerin birlesmesiyle
olusan proteinlerin bilesenlerinin tahribata ugramasi, proteinlerin yapisinda biiyiik
degisiklikler meydana getirir. Serbest radikallere en hassas olan amino asitler histidin,
metiyonin, tirozin, sistein, sistin, ve triptofan olup serbest radikaller ile reaksiyonlar

neticesinde farkli yan tirtinlere evirilebilmektedir.

Kararsiz serbest radikaller ile Proteinlerin gerceklestirdigi reaksiyonda meydana gelen
tahribata kars1 hassasiyeti, tahribata ugramis proteinlerin yenilenebilirligine, amino asit

dizilimine ve yapisina gore degisir [38, 42].

1.3.1.2. Serbest Radikallerin Karbohidratlar Uzerine Etkileri

Karbohidratlar {izerinde kararsiz serbest radikaller goze ¢arpan etkilere neden
olmaktadir. Deoksi sekerler, glikoz, mannoz fizyolojik sartlarda oto oksidasyona maruz
kalarak stiperoksit ve hidrojen peroksit olustururlar. Protein ¢apraz baglanmalarina
sebebiyet vererek bazal membranda kalinlasmaya yol agan monosakkaritlerin oto

oksidasyonu katarakt ve benzeri hastaliklari meydana getirebilmektedir [38, 43].

1.3.1.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Niikleik asitlerin Reaktif Oksijen Tirleri (ROT) ile tepkime vermesi iyonize edici

radyasyondan kaynakli hiicre Oliimiiniin bas sorumlusudur. Niikleik asit baz
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degisimlerine ya da DNA c¢ift sarmalinda zarar meydana getirmesinden dolayr ROT
mutasyonlara ve sitotoksisiteye sebebiyet vermektedir. Bundan ayr1 sitotoksik aktiviteye
sahip olan hidrojen peroksit, zardan rahat bir sekilde stiziilerek hiicre ¢ekirdegi kisminda
niikleik asit bozunmalarina neden olabilir. Hidroksil radikali reaktifligi yiiksek olan
serbest radikallerden olup niikleik asit ve DNA’nin yapisinda degisiklik meydana
getirerek mutasyonlara yol agabilmektedir [38, 44-46].

1.3.1.4. Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin hedefinde olan biyomolekiillerin biiyiikk gruplarinin  tamami
bunlardan etkilenirler. Ancak serbest radikallere karsi en hassas olan lipidlerdir. Hiicre
igerisinde en ¢ok mevcudiyet gosterdigi bolge hiicre zarlart olan lipidler serbest
radikallerin tahripkar tesirlerinden fazlasiyla etkilenmektedir. Kararsiz serbest radikaller
lipid peroksidasyonu reaksiyonlarini yeterince oksijen varliginda baslatarak peroksi
lipidleri meydana getirmektedir (Denklem 8-11) [38, 43, 46].

LH + R ——> L + RH (D8)
L + Ob —> LOO (D9)
LOO + LH —> LOOH + L (D10)
LOOH —> LOO + LO (D11)

Hiicre zarlarindaki yapisal ve islevsel hasarlar lipid peroksidasyonu neticesinde
meydana gelmektedir [47-49]. Lipid peroksidasyon iiriinlerinde artisin meydana geldigi
baslica hastaliklar alzheimer, kanser, diyabettir [38, 50].

1.3.2. Antioksidanlar ve Etki Mekanizmasi

Antioksidanlar, proton verme yetenegine sahip olan kimyasal yapilardir. Bu yapilar
radikal Ozellikteki maddeleri radikal olmayan yiikseltgenmis kimyasal yapilara

doniistiiriirler. Sadece proton verme yoniinden degil antioksidanlar radikallerin
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reaktivitesini diisiirerek reaksiyona girmesini durdurmasi bakimindan da yiiksek

derecede uygundur [38, 51].

Farkli radikal kaynaklarina kars1 farkli tepkiler veren oksidan ve antioksidanlar degisik
kimyasal bilesene sahiptir. Ornek vermek gerekirse peroksil radikallerine kars1 fenoller,
karotenoidlerden daha iyi bir radikal yakalayicisidir. Ayrica karotenoidler iyi bir radikal
giderici etkiye sahipken fenolik antioksidanlar singlet oksijene kars1 etki gostermez [38,
40].

Etki mekanizmalar1 bakimindan antioksidanlar iki sekilde incelenmektedir. Bunlar
zincir kirict antioksidanlar (birincil) ve onleyici antioksidanlar (ikincil) dir. Birincil
antioksidanlar c¢cok az miktarlarda mevcut olup, doymamis lipid molekilleri ile
tepkimeye girmesini engellemek i¢in peroksil radikalleri reaksiyon vermektedir. Cesitli
mekanizmalar ile zincir baslatici reaksiyonlar1 geciktiren ise ikincil antioksidanlar
olarak adlandirilir. UV absorblama, oksijen yakalama, metal iyonlarimi baglama ve
singlet oksijeni etkisiz hale getirme seklinde ikincil antioksidanlar tesirini
gostermektedir. Genellikle tokoferoller,  metal iyonlari, fenolikler indirgenme

ajanlarmin mevcudiyetinde tesirlerini gosterebilirler [38, 51].

1.3.3. Viicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Antioksidan savunma sistemlerinin viicut igerisindeki gérevi ROT un viicuttata yarattig
tahribatlar1 bertaraf etmektir. Antioksidan savunma sistemleri hiicreleri ilaglarin,
karsinojenlerin, toksik radikal tepkimelerinin istenmeyen etkilerine kars1 korumaktadir
[38, 50, 52].

Baslica iki gruba antioksidanlari ayirmak miimkiindiir; bunlar enzimatik olan ve
enzimatik olmayan antioksidanlardir. Metallerin meydana getirdigi iyon tiirlerini
baglayan proteinler, enzimler, suda ve yagda ¢oziinen radikal tutuculari viicuttaki
antioksidan savunma sisteminde bulunan baslica yapilardir [38, 53]. Glutatyon
rediiktaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S transferaz, katalaz ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz temel antioksidan enzimlerdir. B-karoten, bilirubin, E

vitamini, ubikinon, melatonin ve lipoik asit, flavonoidler, yagda ¢oziinen radikal
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tutuculara ornektir. Urik asit, C vitamini, glutatyon, sistein ve mannitol ise suda

¢ozlinen antioksidanlara 6rnektir [38, 50, 52].

1.3.4. Antioksidan Ozelliklerin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Antioksidanlar hakkinda yayimlanan makaleler tarandiginda farkli arastirmacilarin
bircok farkli terim kullanarak antioksidan kapasitesini ifade ettigi goriilmektedir.
Etkinlik, aktivite, potansiyel, gii¢ parametre gibi terimler toplam antioksidan
kapasitesini gostermektedir. Tepkime sartlarindaki basing, sicaklik ve reaksiyon ortami
aktiviteyi etkilemektedir. Antioksidan aktivitesi tepkime sartlarindaki Glglimii ortaya
koyar [38, 39]. Antioksidan aktivitesi Ol¢iimleri giiniimiizde daha farkli yontemlerle

yapilmaktadir.

1.3.4.1. DPPH Serbest Radikal Yakalama Aktivitesi

Bu yontemde, DPPH kullanilir ve antioksidanin bu serbest radikali yakalama kabiliyeti

Ol¢limiine dayanir [54].

DPPH radikali mor renkte olup antioksidandan bir proton kopararak a,o-difenil-p-
pikrilhidrazin molekiiliine doniisiir ki bu molekiil renksizdir. DPPH antioksidan madde
tarafindan rediiksiyona maruz kaldigindan rengi agilir [38, 39, 54]. DPPH’in renk
yogunlugunun antioksidanlar ortaminda azalmasi ilkesi ile DPPH yakalama aktivitesi

tespit edilir ve EC50 degerleri ile ortaya ¢ikartilir.

1.3.4.2. indirgeme Giicii Belirlenmesi

Yiksek absorbans, yiiksek indirgeme potansiyelini ifade eden indirgeme giicii tayini
serbest radikalleri yakalama aktivitesi temeline dayanir. Antioksidan aktivite
antioksidan maddenin indirgeme giicli g6z Oniine alinarak ortaya ¢ikarilir. Antioksidan
aktivite tayini potasyum ferrisiyaniirdeki Fe(lll) iyonlarmin Fe(II) iyonlarina
rediiksiyonu ile belirlenmektedir [38, 55].
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1.3.4.3. Metal Selatlama Etkisi

Giindelik hayatta cok¢a kullanilan demir elementi protein, lipid ve bir ¢ok diger
yapilarla oksidatif tepkime vermektedir ki bu istenmeyen bir durumdur. Bundan baska
Fenton tepkimeleri nihayetinde serbest radikal meydana getirme yetenegindedir
(Denklem 12). Bundan dolayr Fe™ deki azalma Fenton tepkimelerindeki oksidatif
tahribata engel teskil edici etki yaratmaktadir [56]. Fe™® nin lipid oksidasyonuna
sebebiyet veren en miithim pro-oksidan olmasindaki neden yiiksek reaktivite

gostermesidir [38, 57].
Fe*? + H,0, — Fe™ + HO -+ HO (D12)

Fenton reaksiyonlar1 nihayetinde meydana gelen peroksit ve hidroksil radikallerinin
ortaya ¢ikmasini inhibe eden metal selatlama 6zelligindeki antioksidanlar serbest demiri
baglayarak demirin tesirini ortadan kaldirirlar. Metal selatlama 6zelligi bu nedenledir Ki
antioksidan aktiviteyi tespit etmede hayati derecede ehemmiyetlidir [58]. Aslinda
bahsedilen aktivitenin temeli ortamdaki Fe*? iyonlarini indirgemesidir. Aktivitenin
ortaya ¢ikmasi i¢in selat ajanlarinin demir iyonlarini selatlamasi neticesinde kirmizi
rengin azalmasi gerekmektedir. Lipid peroksidasyonunda yer alan katalize olmus gecis
metallerini metal selatlama aktivitesi indirgediginden dolayr ehemmiyetlidir. Metal
iyonlarmin oksidasyonunu stabilize edebilmek icin selatlama ajanlart redoks
potansiyelini indirgemektedir. Selatlama ajanlart bundan dolay: ikincil antioksidanlar
olarak bilinir [38, 55].

1.3.4.4. Toplam Fenolik I¢erigin Belirlenmesi: Folin Ciocalteu (FC) Yéntemi

Antioksidan aktiviteyi gergeklestiren hidroksil gruplart ile ilgili fikir sunmasi
bakimindan toplam fenolik madde miktarinin belirlenmesi i¢cin ehemmiyetlidir. Toplam
fenolik madde 6l¢iimiinii dogal iiriinlerde tespit etmek amaciyla kullanilan metod FC
metodudur. Antioksidan Olglim yoOntemi olarak da kullanilmaktadir. Ciinkii temel
mekanizma oksidasyon rediiksiyon tepkimelerine dayanmaktadir. Oldukga iyi bir iliski
toplam fenol igerigi ve antioksidan aktivitesi arasinda ortaya c¢ikmaktadir [38-40].

Bahsedilen yontem kesinligi yiiksek, duyarli ve kolay bir yontemdir.
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Kullanilan ayiragtaki rengin saridan maviye degismesi fenolik antioksidanlarin
varliginda Mo(VI)’nin indirgenmesiyle gerceklesir ve bu sayede absorbans olglimii

yapilmaktadir [34].

1.4. Susuz Ortam Titrasyonlar: ve pKa Tayini

1.4.1. Susuz Ortam Coziiciileri

Saf suyun disinda diger ¢oziiciilerin yer aldigi tepkimelere susuz ortam tepkimeleri
denilmektedir. Fakat kimi solventlerin suyla bir araya gelmesi sonucu meydana gelen

¢oziiclilerdeki reaksiyonlarda susuz ortam reaksiyonlari olarak adlandirilmaktadir.

Coziicti bir reaksiyonun meydana gelmesinde ¢ok ehemmiyet tasiyan etkenlerdendir.
Coziicii denildigi zaman yalnizca reaktifleri ¢6zen ve bu reaktiflerin bilesimin de yer
alan en kiiglik taneciklerin carpigmalarini saglayan inert madde disinda carpisan
tanecikler icin reaksiyona girme kolaylig1 saglar. Yillardan beridir yapilan arastirmalar
bilindik maddelerin hepsini ¢6zen adina iiniversal denilen bir ¢6ziicliye ulasmak i¢indir.
Universal olarak kabul edilecek ¢dziiciide dipol momentinin, kaynama noktasinin,
hidrojen bagi akseptorliigiiniin veya donérliigiiniin, dielektrik sabitinin, atmosfere inert
olmasi, eslesmemis elektron ¢ifti donorliigiinilin veya akseptorliigiiniin vs. asir1 derecede
ehemmiyet tasimaktadir. Biitin bunlar g6z Oniinde tutuldugunda tiniversal olarak
adlandirilan ¢oziiclideki tanimlar suyla bire bir Ortiisiir. Yinede su iiniversal olup biitiin
maddeleri ¢6zen degil de yalmzca essiz 6zellikte solventtir. Essiz bir ¢oziicii olarak
bahsedilen Suyun elbette en makul olmayan tarafi organik maddelerin ne yazik ki bir
cogunu ¢ozme yeteneginin olmamasidir. Suyun bu olumsuz tarafindan kaynakli olarak
suyun c¢ozmeyi beceremedigi yapilarin ¢oziilmesi amaciyla yapilan arastirmalar

neticesinde susuz diye nitelendirilen organik ¢oziiciilere ulagilmistir [59, 60].

Sayica fazla olan organik ¢oziiciiler, Suyun ¢6zmeyi beceremedigi organik bilesiklerin
bahsedilen susuz ¢oziiciilerde titrasyonlar1 yapilmistir. Bu sayede organik bilesikler
tizerine egilerek oldukga faydali bilgilere ulasilmistir. Analitik bilgiler bahsedilen
bilgilerden en ehemmiyetli olanidir. Susuz ortamda meydana gelen ¢ogu tepkime, sulu
ortamdakiyle bire bir ortliisen 6zellikler sergilemektedir. Bahsi gecen temel 6zelliklerden

bir kag1 agsagida siralanmistir;
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— Tepkimelerin hizli gergeklesmesi,

— Tepkimenin nicel olarak goriilecek sekilde reaktantlara dogru kaymasit,
— Tepkimenin yenilenebilirligi,

— Tepkimenin stokiyometrik sekilde gergeklesmesi,

— Tepkimenin doniim noktasinin belirlenme kolayligidir.

Susuz ortamlarda yapilan kantitatif analizlerde, sulu ortamlarda yapilana benzer sekilde
s0zli gecen bilesiklerin ¢okmesinden, yiikseltgenmesinden, bazligindan, asitliginden,

indirgenmesinden, vs. faydalanabilir.

Susuz ortamda gergeklestirilen tepkimeleri 1910 yilinda Folin ve Wenworth sayesinde
ortaya cikmistir. Yukarida isimleri gecen bilim adamlari, yag asitlerini ¢dzme
yetenegine sahip olan kloroform-karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde kimyasal indikator
olarak bilinen fenolftalein kullanilarak sodyum etoksit ile titre etmeyi hayata
gecirmiglerdir. O zamanlarda yapilan bu ¢alisma iizerine fazla bir egilim olmamis ancak
giintimiizde her bakimdan biiyiik bir ehemmiyet teskil etmektedir. Sene 1948 oldugunda
Hall ve bir grup caligma arkadaslar1 zayif asit 6zelligi sergileyen ve suda titrasyonu
miimkiin olmayan fenoliin etilen daimin diye bilinen kimyasal madde i¢inde sodyum
etoksit ile titrasyonu yapilmigtir. Bahsi gecen ¢alismayi bir grup arkadasi ve Fritzin
yogun cabalar1 sonucu olusan calismalar takip etmis ve devaminda bilim camiasi
bahsedilen alana egilmistir. Biitiin bunlarin sonucuna bakildiginda ¢ok az bir zamanda

cok fazla sayida caligma yapilmstir.

1950°li yillara varildiginda konu daha ¢ok ehemmiyet kazanmistir. Onem kazanmasinin

nedenleri asagida belirtilmistir:

— Kimyasal baglar denilen giiclii etkilesimlerle ilgili gerceklestirilen ¢alismalarin
sayisinin artmasi

— Instrumental yontemlerin ilerlemesi ve cogalmasi

— Atom pilleri olusumunda roketlerde fazlasiyla saf metallere olan ihtiyacin

artmasidir.

Bilim adamlarini susuz ortamda meydana gelen ¢alismalara yonelten baska bir neden
miitkemmel derecede saf taneciklere artan ihtiyactir. Bu amagla 6ncelikle koordinasyon

bilesikleri seklinde c¢oktiiriilmiis olan metal katyonlari, susuz ¢oziiciilerde ayirma
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yontemlerinden olan kristallendirme yapilarak saflastirilmis ve sonug olarak atom pilleri
ve roket yapiminda ige yarar saflik derecesine sahip metaller ortaya ¢ikmistir. Biitiin bu
bahsedilenlerin neticesinde koordinasyon kimyasi ile beraber susuz ortam tepkimeleri
ilerlemeye ve chemmiyet teskil etmeye baslamistir. ABD ve eski Sovyetler Birliginin

bahsedilen konuya fazlasiyla 6nem vermesinin sebebi uzay c¢aligmalarindan Otiiriidiir

[59].

1.4.2. Potansiyometri

Cogu zaman cok zayif asit ve bazlari, ara sira da asit ve bazlarin olusturdugu karisimlar
titre etmek maksadiyla Potansiyometrik titrasyonlar  gergeklestirilir  [61].
Potansiyometrik olaraktan yapilan analiz metotlarinin temeli, elektrokimyasal
nitelendirilen hiicrelerde gbze carpan bir akimin ge¢medigi potansiyel dlgiimlerinden
ibarettir. 20. asirin ilk yillarindan baslayarak potansiyometrik teknikler, titrimetrik
olarak yiiriitilen analiz metotlarinda doniim noktasinin  tayin  edilmesinde
yararlanilmaktadir. Titrimetrik olarak gergeklestirilen analizler yiiksek hassasiyetle
gerceklestirilmesi ve bir o kadarda ergonomik olmasindan dolayr giiniimiizde de
faydalanilmaktadir [59]. Potansiyometrik tekniklerle gergeklestirilen tayinler iki ana
baglikta toplanabilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve potansiyometrik
titrasyonlar.

1.4.3. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Bu teknik analizlerin olduk¢a hizli yapildigi analiz bi¢imidir. Bahsedilen analiz
biciminde dnceden yapilacak ayirmaya ihtiya¢ duyulmaz. Bu yontem sayesinde, denge
durumunda yer alan ¢ozeltilerde ¢ok kolay bir sekilde iyon aktivitelerinin analizi
yapilabilir. Bunun icin analizi gerceklestirilecek ¢ozeltiye indikatér gorevinde bir
elektrot ve bir de referans olarak kullanilan elektrot ilave edilir. Bahsedilen elektrotlarin

Uirettigi potansiyel farki Eg

Egz Er' E|+E5
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Siir potansiyeli olarak bilinen Eg, referans olarak kullanilan elektrot ¢ozeltisiyle, tayini
gerceklestirilecek olan ¢ozeltinin smir yilizeyleri arasinda ortaya cikar. Referans
elektrodun potansiyeli E; ve bu deger sabittir. E; diye ifade edilen ise indikator olrak

kullanilan elektrodun potansiyelidir [61].

1.4.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon uygulanmasinda titrant olarak bilinen kimyasalin analite
eklenmesinden hemen sonra meydana gelen potansiyelin belirlenmesinden ibarettir.
Mekanik 6zellik gosteren karistiriciyla oldukea iyi bir sekilde karisimi yapilan ¢ozeltiye
titrant baslarda biraz fazladan eklendikten sonra doniim noktasina yaklastik¢a yavas bir
sekilde ilave edilir. Doniim noktasina nasil yakinlastigi ise her eklemeden hemen sonra
degeri Ol¢iilen potansiyelin miktarinin degismesiyle anlasilir. Kesin bir sekilde doniim
noktasint anlamak i¢in titrasyon islemine doniim noktasindan sonrada kisa bir siire
devam edilir. Titrasyonun gergeklestigi tepkime ne olursa olsun, titrant donim
noktasina yaklasilinca yavas yavas ilave edilir ve birkag defa daha Ol¢iimler tekrar
yapilir. Titrantin ilave edilen mL miktarina kargi kalomel elektroda karsi bulunan

potansiyel farklar1 milimetrik bir kagida ¢izilirse S egrisi olusturulur [61].

1.4.5. Yar1 Notralizasyon Metodu ile pKg Tayini

Titrasyon uygulamalarinda eklenen titrant hacminin karsiligi olan pH ve mV degerleri
sayesinde titrasyon grafigi elde edilmistir. Bu grafiklerden yola ¢ikarak doniim noktalari
tespit edilir. Eklenen titrant hacmine (mL) karsilik mV degerinde goze garpan en yiiksek
farkin gortildigi degerler doniim noktasini olusturmaktadir. Bahsedilen degerlerden
yola ¢ikarak yar1 ndétralizasyon noktalar: tespit edilmistir. Zayif asit ve bazlarin yari

notralizasyon noktalarindaki pH degerleri pKy degerleri olarak kabul edilmistir.

Tampon ¢ozelti zayif asit ve tuzunun her ikisinden de bulundugu ¢ozeltilerdir. Tampon

¢coOzeltide:

[A]

H - pK lo
p PKa + g[HA]
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Esitliginden yar1 nétralizasyonda, [A'] = [HA] oldugundan pH = pKy elde edilir [62,
63].

1.5. Baz1 4-Amino-4,5-dihidro-1H-1, 2, 4-triazol-5-on Tiirevlerinin Sentezi ve Bazi
Reaksiyonlarinin Incelenmesi

Bu tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (3) baslangi¢ bilesiklerinin ana iskeletini olusturan 4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on halkasinin sentezinde literatiirde asagida verilen metodlar kullanilmaktadir:

15 Tipi bilesigi litaratiirde ilk olarak etil ortoformatin karbohidrazid ile tepkimesinden
elde edilmistir (Denklem 13) [64].

0

N——NH
[l 0
HC(OCoHe)s + HNNH—C—NHNH, 100Cs  [I *\ + 3CHsCH,OH (D13)
Nge)
|
NH,

15

Etil ortoformat’in yan1 sira etil ortoasetat ve etil ortopropionat kullanarak da 4-amino-
4,5-dihidro-1H-1, 2, 4-triazol-5-on tiirevleri 3-16 sentezlenmistir (Denklem 16) [65].

Q N——NH
RC(OCsHs); + H,;NNH—C—NHNH, ——> )|\ )\ + 3CH;CH,OH (D14)
RT N o

NH, R: Hicin 16
R: CH3icin 3a
R: CoHs Igln 3b

Bu ¢alismalardan farkli olarak 17 tipi hidrazidlerin potasyum tiyosiyanat ve potasyum
izosiyanat ile reaksiyonu sonucu 18 ve 19 tipi bilesikler hazirlanmistir. Bu bilesiklerin
2N NaOH baz1 ile kondenzasyonundan su ¢ikisi ile 20 ve 21 tipi bilesikler elde
edilmistir. Ayrica iltihap Onleyici, antiviral, agr1 kesici gibi 6zellikleri incelenmistir
(Denklem 15) [66, 67].
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O S O O O

R NHNH—C—NH, <<NCS o & NHNH, KNCOL g € NHNH—C—NH,

(D15)
17
lZN NaOH lZN NaOH
NN | N
R I}l S R |}1 o)
H H
20 21

22 nolu amid etoksikarbonilhidrazonlar hidroklorik asitli ortamda hidrazin ile
reaksiyonundanda ilgili 1,2,4-triazol bilesigi (3) elde edilmistir (Denklem 16) [68].
Bagka bir c¢alismada ise 3 bilesiklerinin bir seri iminoester hidrokloriirlerin (1)

karbohidrazid ile tepkimesi sonucu sentezi gergeklestirilmistir (Denklem 19) [69].

R o N——NH
| 7 + HCI |
C=NNHC + H)NNH, ————> N + CoHsOH + NH4ClI (D16)
AN R N 0]
NH, OCoHs |
NH;
22 3
R 0] N——NH
| (CIE] Il |
C=NH,Cl + H;NNH—C—NHNH; ——> )\ )% + ROH + NH4CI (D17)
R N 0]
OCoHs I
NH,
1 3

Denklem 18’de 1 nolu iminoester hidrokloriirler’in diisiik sicaklikta etil karbazat ile
tepkimesinden ester etoksikarbonilhidrazonlar (2) hazirlanmistir [68, 70-72]. Bu bilesik
hidrazin hidrat ile muamele edilerek ilgili 3 tipi heterosiklik bilesiklerin sentezi

gerceklestirilmistir (Denklem 18 ve 19) [3,71-74].

R
L_,.8.e 7 0-5°C | 7
C=NH,CI" +  HoNNH—C S C=NNH-C + NH,Cl (D18)
OCyHs OCaHs OCHs OCHs
1 2
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R o N—— NH
» 4 I
C=NNH—C + H,NNH, ——» A +  2C,HsOH (D19)
| OC.H R N7 Yo
OC,Hs 2Hs |
NH,
2 3

Yukarida bahsedilen yontemlerin ¢ogunda imino esterlerin HCI ile olusturdugu
tuzlardan ilgili 1, 2, 4-triazol halkasina gec¢ilmistir. Literatiirde bu iminoester tuzlarinin
sentezi igin birgok yontem rapor edilmistir. Bahsedilen metodlara amidlerden, karbonil
bilesiklerinden, ortoesterlerden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis yapilardan
baslayarak gergeklestirilen iminoester tuzlari [75] 6rnek olarak verilebilirse de 43 nolu
bilesiklerin sentezinde en ideal yontem Pinner Yontemi [1] olup, bu tez ¢alismasinda da
bu yontem kullanilmistir. Bu yontemde alkil veya aril nitril, mutlak etanol varliginda

kuru dietil eter icinde HCI gazi1 ile sogukta muamele yapilir (Denklem 1).

R
I @ 0

R-C=N + ROH + HClIg) =—" C|::NHZCI (D1)
OR'

1
Bahsedilen tepkimenin mekanizmasi mutlak alkoliin protonlanmis siyano bilesigine

niikleofilik katilmasi seklindedir (Denklem 23) [76].

- j

@ @ R'éH .. @
R—C=N R—C=NH <«——> R—C=NH — C‘::N E— (‘::NHZ (D20)
@
:(‘)’R' :0O—R
H

Iminoester hidrokloriirler’in etil karbazat ile tepkimeye sokulmasi sonucu ele gegen 2
tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 21, primer aminler ile 23, alkil
hidrazinler ile 24 ve aril hidrazinler ile de 25 bilesiklerinin sentezi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir (Denklem 21-24) [69, 77-79].
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OC,H5 2M15 |
H
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R o N—— NH
_ // 1 |
C—NNH—C +  RNH, > L+  2C;HsOH
\ 0 RN Y0
OC,H5 215 |
L
2 23
R 0 N—— NH
C—NNH—C” + RNHNH, — > | )% +  2C,H-OH
| \OCH R N 0
OC,H5 VARE) |
NHR
2 24
R 0 N—— NH
‘C:NNH—C< +  ANHNH, — > )\ * +  2C,H-OH
OC,Hs OCyHsg
NHAr
2 25

(D21)

(D22)

(D23)

(D24)

21 ve 23 Tipi bilesikler karboksilli asit hidrazidleri kullanilarak da sentezlenmigtir

(Denklem 28 ve 29) [80, 81].

P i EtOH, KOH "
t 1
R—c” £ HN—C—NH, —SORKOH )
N A R™ N7 0
NHNH, |
H
21
P 0 0 NaOH, H,0 NN
r—c” + RNCO —HF, R c C-NHr DRRBO_ ]
AN / YA R N
NHNH, ™ NHHN |
L.
23

(D25)

23 Tipi bilesikler aldehitlerin aldehit semikarbazonlarin halkalanmasiyla da elde

edilmistir. Aldehit semikarbazonlar, aldehitlerle semikarbazitin reaksiyonundan elde

edilmistir (Denklem 30) [82].
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0 —NH
Y N : I /K
RCHO  + HNHN—C{ -5~ RC C—NHR —> )\ 5 (D27)

NHR' H O |
R Higin 21

Bu tez ¢alismasinda incelenen 3 tipi bilesiklerin Ester tert-butoksi karbonil hidrazon tipi

hidrazonlarin hidrazin ile reaksiyonundan da elde edildigi bilinmektedir (Denklem 31)

[83].
R 0 R 0 N—NH

| Y NH | Y .

c=NNH—c” 24, C=NNH—C “vBuOH_ ]I (D28)
! OC(CHy); N OC(CH R N7 0

OR' (CH3)s NHNH, (CHa)s |

NH,
3

3 Tipi bilesiklerinin 4-benzensiilfoniloksibenzaldehit ile reaksiyonundan 27 tipi 3-
alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksi-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1, 2, 4-triazol-5-on
bilesiklerinin sentezlendigi ve elde edilen bilesiklerin ti¢ farkli metodla antioksidan

ozelliklerinin arastirildig: bildirilmistir (Denklem 29) [84].

i
N, NH .\ @—lsl,—o CHO
J\ /L\ O

NH,
_Hzol (D29)
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3 Tipi bilesiklerin 5-metil-2-furfural ile reaksiyonu neticesinde 28 tipi bilesikler elde
edilmistir. Elde edilen 28 tipi bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR incelemeleri hem

deneysel hem de teorik agidan yapilmistir (Denklem 30) [85, 86].

3 Tipi

bilesiklerin  3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit

N—NH

LA

L
N:CHUCHg
O

28

(D30)

ile tepkimesinden 29 tipi

bilesiklerinin elde edildigi ¢alismada 29 tipi bilesiklerin 30 tipi N- ve O-metil ile 31 tipi

N- ve O-asetil tiirevleride sentezlenmis olup tamaminin in-vitro antioksidan ozellik

gosterip gostermedigi bildirilmistir (Denklem 31-33) [87, 88].

30

-H0

+NaOH
(CH3)2S0,4

+2(CH3CO0),0

3 — >

- 2CH;COOH

29
Nl—— N—CHs
RJ\ ,}l*o OCH;
N:CH@OH
30
Nl—— N—COCH;
R)\ II\I/LO OCHjs
N=CH OH

31

(D31)

(D32)

(D33)



Yapilan bir diger ¢alismada 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit Dbilesiginin ~ 4-
metoksibenzensiilfonil ~ kloriir ile reaksiyonu sonucu elde edilen 3-(4-
metoksibenzensiilfoniloksi)-4-metoksi benzaldehit 3 tipi bilesikle reaksiyonu sonucu 32
tipi  3-alkil(aril)-4-[3-(4-metoksibenzensiilfoniloksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerin elde edildigi ve elde edilen bilesiklerin
antimikrobiyal ve antioksidan ozelliklerinin gbézden gecirildigi ve elde edilen
bilesiklerin yar1 notralizasyon potansiyel degerleri ve buna karsin belirlenen pKa
degerleri bildirilmistir (Denklem 34 ve 35) [89].

0]

(0] Il
Il HOC 0—s OCH 3
HOC OH + C|—S@OCH3 EtN I <> 3 (D34)
I -HCI 0
o OCHj
OCHs
N——NH ﬂ
/l . HOC O_ﬁ OCH,
0 0
R 'T' OCHjs
NH,
-H,0
3 (D35)
N|—NH
NS
R™ N O o)
I
N=C O—S@—OCHg
H I
o)
OCHjs
32

3 Tipi bilesiklerle gerceklestirilen diger calismada 4-nitrobenzoil kloriir ile 3-
hidroksibenzaldehidin reaksiyonundan ortaya ¢ikan 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehit
bilesigi trietilamin mevcudiyetinde 3 tipi bilesikler ile tepkimesi sonucu 33 tipi Schiff
bazlar1 ve 34 tipi N-asetil tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 36-38) [90, 91].
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9 ?l N——NH
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NS
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NH,
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N,——NH
RJ\’TI 0 (l)l
N:CH@OC@NOZ
33
(CH3CO0),0
CH3COOH
D38
|C|) (D38)
N—— N—CCHjs

X

N0 i
N:CH@—OC@NOZ
34

Yapilan farkli bir ¢alismada ise oncelikle 4-hidroksibenzaldehit ile 4-metilbenzoilkloriir
bilesiklerinin tepkimesi neticesinde sentezi gerceklestirilen 4-(4-
metilbenzoksi)benzaldehit ile 3 tipi bilesiklerin reaksiyonundan 35 tipi bilesikler elde
edilmisitir. Elde edilen bilesiklerin ii¢ ayr1 metodla (indirgeme giicii, serbest radikal

giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi) in vitro antioksidan Ozellikleri gbzden
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gecirilerek ortaya c¢ikan veriler EDTA, BHA, BHT ve a-tokoferol gibi standart
antioksidan degerleriyle kiyaslanmistir. Dahasi potansiyometrik titrasyon metodu
uygulanarak elde edilen bilesiklerin asitlik 6zellikleri yar1 nétralizasyon degerleri ve bu

degerlere karsin olan pKa degerleri belirlenmistir (Denklem 39 ve 40) [92].

OHC@OH . ch@000|

EtsN (D39)
-HClI
?u N——NH
et - L L
R” °N o
NH,
3
-H,0 (D40)

Nl—__/t_i

35

Yapilan diger bir ¢alismada p-metilbenzoil kloriir ve 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin
trietilamin  mevcudiyetinde reaksiyonlarindan meydana gelen 3-metoksi-4-(4-
metilbenzoksi)-benzaldehit ile 3 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 tepkimesinden sirasiyla 36 tipi
bilesikler ve 36 tipi bilesiklerin de asetik anhidrit ile muamelesinden N-asetil tiirevleri

olan 39 tipi bilesikler ele gecmistir (Denklem 41-43) [93-95].

‘C‘) (e}
1l
HC—QOH + CIC—@—CHg (D41)
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J\ /L N——N—C—CHs
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\ 0 + (CH4C0),0 q (D43)
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Yapilan farkli bir ¢aligmada yeni bir Schiff baz1 elde edilmis ve elde edilen bilesigin
antioksidan 6zelliklerinin gézden geg¢irildigi bu ¢alismada 3 tipi bilesiklerinin 5-metil-
tiyofen-2-karboksialdehit ile tepkimeleri neticesinde 38 tipi 3-alkil(aril)4-(5-metil-2-
tienilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on meydana geldigi bildirilmistir.
Dahasi1 38 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile reaksiyonundan N-asetil tiirevleri olan 39
tipi bilesiklerde elde edilmis olup ii¢ farkli metot kullanilarak antioksidan 6zelliklerinin
gbzden gegirildigi belirilmistir. Asidik 6zellik bakimidan zayif olan triazol tiirevi olan
38 tipi bilesiklerin potansiyometrik titrasyonlart susuz ortamda gerceklestirilerek
asitlikleri incelenmistir (Denklem 44 ve 45) [96].

Nl—NH
Lt —~ A

+ HOC_ _S_ _CHs (D44)
R |}1 0 | N=HC S _CHs
NH; | ]
3 38
0
)Nl\_r Nl— N=C—CHs
R 1?1 o +(CH5C0),0 R)\ N~ O (D45)

- |
N=HC_ _S._ _CHs CH3COOH N=HC_ _S._ _CH,
| |

38 39

3 Tipi bilesiklerle gerceklestirilen diger bir ¢alismada ise trietilamin mevcudiyetinde 4-
hidroksibenzaldehid ile 2-nitrobenzensulfonil kloriir ile tepkimesinden meydana gelen
4-(2-nitrobenzensulfoniloksi)-benzaldehit  (40) bilesigi ile 3 tipi bilesiklerin
tepkimesinden 43 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(2-nitrobenzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on schiff bazlari ele gegmistir. (Denklem 46 ve 47) [97].

CHO NO, NO, o
I
SO,Cl _EtsN_ ﬁ—O@CHO (D46)
* - HCI o
OH 40
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Yine 3 Tipi bilesiklerin kullanildig1 farkli bir ¢alismada 4-(4-nitrobenzensiilfoniloksi)-
benzaldehit ve 4-(4-bromobenzensulfoniloksi)-benzaldehit ile 3 tipi bilesiklerin ayr1 ayri
tepkimesinden 42 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-nitrobenzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 43 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
bromobenzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  schiff
bazlari elde edilmistir (Denklem 48-50 ) [97]

CHO NO,
0
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Shciff bazi ve Mannich bazi ile ilgili gerceklestirilen farkli bir sentez c¢aligmasinda
trietilamin mevcudiyetinde 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin izobutiroil kloriir ile
tepkimesinden meydana gelen 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehitin 3 tipi bilesikler

ile gerceklestirdigi tepkimede 44 tipi bilesikler elde edilmistir (Denklem 51) [98].

3 l-HZO (D51)

3 Tipi bilesikleri kullanilarak gergeklestirilen farkli bir ¢alismada, trietilamin
mevcudiyetinde 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin o-toluoil kloriir ile tepkimesinden
meydana gelen 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid ile 3 tipi bilesiklerinin

reaksiyonunun gozden gecirildigi bir ¢calismada 45 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-
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metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  schiff bazlar1 ele
gecmistir (Denklem 52 ve 53) [98].

(D52)

rh:m@og‘@ (D53)

3 Tipi bilesikler ile yapilan farkli bir schiff bazi1 sentezleme calismasinda asetik asit
icerisinde 4-hidroksibenzaldehitin 3 tipi bilesikler ile ayr1 ayr1 tepkimesinden 6’si
literatiirde kayith ve 3’ yeni setezlenmis toplam 9 adet 46 tipi schiff bazi
sentezlenmistir (Denklem 54) [99, 100].

NH
(D54)

Nl———NH Nl—
J\ /L + HO@CHO )\ *
R” N7 O -H20 ROON o]

3
46

3-Alkil(Aril)-4-(3-hidroksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on bilesikleri, 3 tipi triazol bilesikleri ile 4-metoksi-3-hidroksibenzaldehit (izovanilin) in
reaksiyonundan sentezlenmistir. Sentezlenen bu yeni 10 bilesigin yapilari "H-NMR,
BC-NMR ile UV spektrumlar1 kullanilarak ortaya g¢ikarilmistirr. Ayrica ele gegen

bilesiklerin antioksidan aktivite tayinleri i¢in ii¢ farkli yontemle yapilmistir. (Denklem
55) [101].
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Antibakteriyel aktivite tizerine yapilan bir ¢alismada 3 tipi aminlerin 2-(4-
metoksibenzenkarboniloksi)-6-etoksi benzaldehit ile tepkimesinden meydana gelen 3-
alkil (aril)-4-2-(4-metoksibenzenkarboniloksi)-6-etoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on schiff bazlari, *H NMR, UV, C NMR spektrumu ve kiitle
spektrumu (MS) gibi spektroskopik teknikler yardimiyla yapilari aydinlatilmis.
Antibakteriyel faaliyetlerini Pasterulla multicida, Bacillius subtilis, Yersinia
enterocolitca, Bacillus cereus, Staphlacoccus aureus, Esherichia coli, Klepsiella
pneumoniae'lere karsi in vitro olarak uygulanmistir. Bilesiklerin aktiviteleri biiyiik
cogunlukla standart antibakteriyel olarak kullanilan ilaglarla karsilastirilmasi miimkiin

olmayacak derecede diisiik ¢cikmistir (Denklem 56 ve 57) [102].
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CH3CH,0
Et3 N
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)\N )*o ., OHc_ | H,0 R O*C—@OCHg (057)
R N=CH |

CH3CH,0
3 CH3CH,0 49

1.6. 1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Sentezi ve Bazi1 Reaksiyonlari

1,2,4 triazol halkas1 barindiran bes iiyeli heterosiklik bilesiklerin iizerine yapilan
calismalar Ozellikle son yillarda ehemmiyet teskil etmektedir. Triazol tiirevleri,

antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiloz, anksiyolitik, antikonvulsan, anti-inflamatuar,

44



analjezik, antikanser, antioksidan gibi genis spektrumlu biyolojik aktivite ortaya
koymaktadir. Yapilan bir ¢alismada 1,2,4-triazol halkasina sahip bilesiklerin
farmakolojik aktivite sergiledikleri ortaya koyulmustur. Ilk asamada, agil hidrazon 50(a-
d)’ lar iminoester hidrokloriirlerin acil hidrazinlerle tepkimeye sokularak sentezi
gerceklestirilmistir. Diger asamada hidrazin hidrat ile agil hidrazonlar muamele edilerek
4-amino-(3,5-diaril-4-il)-4H-1,2,4-triazol 51(a-d) bilesikleri sentezlenmistir. Yeni (3,5-
diaril-4-il)-4-(arilmetilenamino)-4H-1,2,4-triazol 52(a-d)’ler, 4-amino-(3,5-diaril-4-il)-
4H-1,2,4-triazoller 51(a-d)’in bazi aldehitlerle tepkimesinden yiiksek verimlerle elde
edilmistir. Sodyumborhidriir kullanilarak 4-arilidenamino tiirevlerinin indirgenmesi
sonucunda 4-alkillamino-3,5-dialkil-1,2,4- triazol 53(a-d) bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir (Denklem 58). Gergeklestirilen calismada 8 yeni bilesik sentezlendi
ve ¥C NMR, IR, 'H NMR elemental analiz spektral verilerle yapilari ortaya
koyulmustur.  Antimikrobiyal aktivite i¢in bilesik serileri  degerlendirildi.
Degerlendirmeler sonucu sentezi gerceklestirilen yeni bilesiklerin antimikrobiyal olarak

etkin aktiviteye sahip oldugu ortaya ¢ikmistir [103].

0
_
ENH V.

N—N

Rl : \O + H,NNH,H,0 _— | [}
\ R N/I‘ R"
|
NH, 53

52

55

R
0
. N—N
R J—R NaBH, [
N R Ru
| < N
H-N '
N:\
R 54 @

45



Tablo 1.2. Bilesikte yer alan alkil gruplar

Bilesikler
50-53

R’

4-ClI

. CH3

—— OCHj

_CH3

0 ©

OCHj

OCHj

@

OCHs
OCHs

OCHj

@

OCHj

CHj3

/N

CHj

Yapilan bir calismada etil N'-furan-2-karbonilbenzohidrazonat isimli agilhidrazon

bilesigi furan-2-karbohidrazid ile etil benzimidat hidrokloridin kondenzasyonundan

sentezlenmistir [104]. Agilhidrazonun hidrazin hidrat ile muamelesi 4-amino-3-furan-2-

il-5-fenil-1,2,4-triazol vermistir. Bu bilesigin ¢esitli aromatik aldehidlerle muamelesi 4-

arylidenamino-3-furan-2-il-5-fenil-1,2,4-triazollerin  olusumuyla sonuglanmistir. 4-

Arilidenamino tiirevlerinin sodyum borohidriir ile indirgenmesi 4-alkilamino-3-furan-2-
il-5-fenil-1,2,4-triazolleri vermistir. Elde edilen iriinler FT-IR, *H-NMR, *C-NMR

araciligiyla aydinlatilmistir. Yapilan ¢alismalar, sentezlenen yeni bilesiklerin etkili bir

anti-iireaz ve antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Denklem 59)
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Bagka bir ¢alismada Pirazol halkasi igeren 4-amino-1,2,4-triazoletiirevlerinin bir seri
schiff bazlar gesitli aromatik aldehidlerle tiiretilen 4-amino-5-(5-methyl-1H-pyrazol-3-
yl)-4H-1,2 4-triazole-3-thiol in kondenzasyonundan sentezlenmistir (Denklem 60).
Sentezlenmis bilesiklerin yapilari, IR, 'H NMR, °C NMR ve kiitle spektrometresi ile
acikliga kavusturulmustur. Sentezlenen tiim bilesikler in vivo analjezik ve in vitro

antioksidan aktiviteleri i¢in arastirilmistir [105].
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65 Tipi bir seri 4-[(3-substitute-1H-pirazol-4-yl)metilenamino]-5-substitute-2-[(4-
metilpiperzin-1-il)metil]-2H-1,2,4-triazol-3-(4H)-tionlar formaldehit ve N-
metilpiperzinin 4-(3-substitute-1H-pirazol-3-il)metilenamino-5-substitute-4H-1,2,4-
triazol-3-tiollerin  aminometilasyonundan sentezlenmistir (Denklem 61). Yeni
sentezlenen Schiff ve Mannich bazlari IR, *H NMR, kiitle spektral verileri ve elementsel
analizlerle karakterize edilmistir. Bu bilesikler antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
acisindan tarandi. Bazi bilesiklerin Onemli antimikrobiyal aktivite gosterdikleri

bulunmustur [106].
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Bazi yeni Schiff bazlari p-anisidin ve n-butilamin ile metil-4-(tiofen-2-il)-4-
oksobutanoat, metil-5-(furan-2-il)-5-oksipentanoat, metil-4-(furan-2-il)-4-
oksibutanoat,metill-5-(tiofen-2-il)-5-oksipentanoat in kondenzasyonuyla sentezlenmistir
(Denklem 62). Bu sentezlenmis bilesiklerin yapilari element analiz, IR, *H NMR, **C
NMR ve GC-MS spektroskopik teknikleri ile ortaya koyulmustur. Ek olarak,
sentezlenen bilesiklerin  antioksidan aktiviteleri, DPPH radikali temelinde
degerlendirildi [107].
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Yeni bir dizi ara tiriin tiosemikarbazid (70) tiirevi elde etmek i¢in etil alkol varliginda2-
tiofenkarboksilikasid hidrazid ile substitue izotiosiyanat (71) siklizasyonu ile

sentezlenmistir (Denklem 63) [108].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Gergeklestirilen ¢alisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda yiiriitiilmiistir. Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan temini gergeklestirilen kimyasallar ¢alismada kullanilmigtir. Yerli veya

yurtdisindan temin edilen ¢oziiciiler kullanilmistir.

Gergeklestirilen calismada Stuart SMP30 marka erime noktasi cihazinda sentezi
gerceklestirilen bilesiklerin erime noktalarinin analizi gergeklestirilmistir. Calismanin
yapildigi Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin
ALPHA-P BRUKER FT-IR spektrometresi kullanilarak IR spektrumlar1 kaydedilmistir.
BRUKER ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihaz1
kullanilarak elde edilen *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 ise Mersin Universitesi

fleri Teknoloji Egitim, Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestrilmistir.

Calismada sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri ¢alismanin
yuriitildiigii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda PG Instruments Ltd T80
UV/VIS Spektrometresi yardimiyla incelenmistir.

Calismada sentezi gergeklestirilen ve N-H grubu barindiran asidik 6zellikleri dort farkli
susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlart Jenco model pH metre

kullanilarak gerceklestirilmistir.

2.1.1. 2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4):

250 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda 2-Hidroksi-3-metoksibenzaldehid (1,66 g, 0,01
mol) 100 mL etil asetat igerisinde ¢6ziildii. Bu ¢ozeltiye p-metilbenzensulfonil kloriir
(1,765 g, 0,01 mol) buz banyosunda yavas yavas ilave edildi. Daha sonra etil asetat (10
mL) icerisinde trietilamin (1,4 mL, 0,01 mol) reaksiyon karigimina damla damla
karistirilarak ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika 0-5°C’de karistirildiktan sonra 1 saat
oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonra reaksiyon geri sogutucu altinda 3 saat riflaks
edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢ozelti sogutuldu ve ¢doken amonyum tuzu

siziildli. Siiziintli evaporatdorde buharlagtirildiktan sonra kalinti su ile yikand,
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desikatorde CaClj tizerinde kurutuldu ve etanolde kristallendirilerek {irtin 4 ( 2,79 g, %

91,50 verim ) saflastirildi. E.n. 98°C.

IR
(Ek Sekil 1)

'H-NMR (DMSO-dg) :

(Ek Sekil 2)

B3C-NMR (DMSO-dg) :

(Ek Sekil 3)

2760 ve 2844 cm™ (CHO)

1693 cm™ (C=0)

1379 ve 1194 cm™ (SO,)

820 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi)

8 2.42 (s, 3H, phCH3)

6 3.44 (s, 3H, OCHs3)

8 7.36-7.39 (m, 2H, ArH)

8 7.42-7.44 (m, 1H, ArH)

8 7.45-7.48 (m, 2H, ArH)

6 7.69 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz)
6 10.00 (s, 1H, CHO)

521.62 (PhCHsz)
$ 56.39 (OCHz)
§119.30 (CH)

§ 119.42 (CH)
§129.01 (CH)

§ 128.84 (2CH)
§ 130.40 (2CH)
§131.20 (C)
§131.90 (C)
§139.00 (C)

8 146.57 (C)

§ 152.52 (C)(ArC)
$ 188.21 (CHO)

2.1.2. 2-Metoksi-6-[3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-

metilbenzensulfonat (6):

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1,14 g, 0,01 mol) (3a) bilesigi

yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asit igerisinde ¢6ziindii. Daha sonra bu ¢ozeltiye

2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi.

Reaksiyon geri sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

coOzelti bir erlene alindi ve saf su ilavesi ile ham iirlin ¢oktiirildii. Karisim bir gece

boyunca buzdolabinda bekletilerek ¢oken ham iiriin siiziildii, saf su ile yikandi,
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desikatorde CaCl, lizerinde vakumda kurutuldu ve etanol ile kristallendirilerek triin 6
(3,86 g, % 96,15 verim) saflagtirildi. E.n. 246°C.

IR
(Ek Sekil 4)

'H-NMR (DMSO-de) :
(Ek Sekil 5)

3C-NMR (DMSO-ds) :
(Ek Sekil 6)

3186 cm™ (NH)

1688 cm™ (C=0)

1612 ve 1594 cm™ (C=N)

1381 ve 1197 cm™ (SO,)

836 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi)

$2.22 (s, 3H, CHa)

$2.33 (s, 3H, PhCHs)

$3.58 (s, 3H, OCHs)

§7.25 (dd, 1H, ArH; J=8.40,1.60 Hz)
§7.38 (t, 1H, ArH; J=8.40 Hz)

§7.39 (d, 2H, ArH; J=8,40 Hz)

8 7.47 (dd, 1H, ArH; J=8.00, 1.60 Hz)
§7.67 (d, 2H, ArH; J=8.40 Hz)

$9.58 (s, |H, N=CH)

5 11.80 (s, 1H, NH)

5 11.49 (CHy)

6 21.49 (PhCHs)

8 56.40 (OCHa)

6 116.23 (CH)

6 117.91 (CH)

6 128.75 (2CH)

0 128.80 (CH)

5 129.18 (C)

6 130.30 (2CH)

5 132.48 (C)

0 137.45 (C)

8 146.33 (C)

0 152.25 (ArC)

& 144.57 (Triazol Cj)
0 147.95 (N=CH)

& 151.25 (Triazol Cs)

2.1.3. 2-Metoksi-6-[3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-

metilbenzensulfonat (7):

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1,28 g, 0,01 mol) (3b) bilesigi yuvarlak dipli bir balonda oda sicakliginda 20 ml asetik

asit igerisinde ¢Oziindii Daha sonra bu c¢ozelti tizerine 2-formil-6-metoksifenil 4-
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metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi. Reaksiyon geri sogutucu altinda
1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢dzelti bir erlene alindi, saf su
ilave edilerek karisim bir gece boyunca buzdolabinda bekletildi, ham iiriin siiziildii ve
saf su ile yikandi. Uriin vakumlu desikatorde CaCl, iizerinden kurutularak etanol
icerisinde kristallendirildi. Kristallendirme islemi ayni ¢oziiciide birka¢ defa daha
yapilarak bilesik 7 (4,10 g, % 98,76 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 214°C.

IR ;3167 cm™ (NH)
(Ek Sekil 7) 1701 cm™ (C=0)
1593 ve 1594 cm™ (C=N)
1415 ve 1354 cm™ (SO,)
826 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkast)

'H-NMR (DMSO-dg) :  §1.19 (t, 3H, CH,CHs; J=7.60 Hz)
(Ek Sekil 8) 8 2.35 (s, 3H, PhCH3)
8 2.66 (q, 2H, CH,CHs ; J=7.60 Hz)
§3.61 (s, 3H, OCHs)
§7.27 (dd, 1H, ArH; J=8.40, 1.60 Hz)
5 7.38-7.42 (m, 3H, ArH)
57.48 (dd, 1H, ArH; J=8.00 , 1.60Hz)
§7.70 (d,2H, ArH; J= 8.40 Hz)
§9.60 (s, 1H, N=CH)
5 11.85 (s, IH,NH)

3C-NMR (DMSO-dg) : 8 10.03 (CH,CHs)
(Ek Sekil 9) § 18.44 (CH,CHs)

8 21.03 (PhCHs)

8 55.96 (OCH3)

8 115.79 (CH)

8 117.38 (CH)

8 128.35 (CH)

§ 128.29 (2CH)

8 128.35 (CH)

8 128.79 (C)

8 129.84 (2CH)

§ 132.08 (C)

8 137.44 (C)

8 145.73 (C)

8 152.52(C) (ArC)

0 147.50 (Triazol Cj)

8 147.87 (N=CH)

8 150.97 (Triazol Cs)
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2.14. 2-Metoksi-6-[3-n-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-

fenil p-metilbenzensulfonat (8):

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 3-(n-Propil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (1,42 g, 0,01 mol) (3c) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti iizerine 2-
formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
bir erlene alinan ¢ozelti lizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karisim
bir gece buzdolabinda bekletildi ve ¢ken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikandi Uriin
vakumlu desikatérde CaCl, iizerinden kurutularak etanol icerisinde Kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢6ziiclide birkag defa daha yapilarak bilesik 8 (3,96 g, %
92,10 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 178°C.

IR : 3170 cm™ (NH)
(Ek Sekil 10) 1698 cm™ (C=0)
1594 cm™ (C=N)
1384 ve 1182 cm™ (SO,)
820 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkast)

'H-NMR (DMSO-dg) : & 0.97 (t, 3H, CH,CH,CHg; J=7.20 Hz)
(Ek Sekil 11) 8 1.70 (sext, 2H, CH,CH,CH; ; J=7.20 Hz)
8 2.35 (s, 3H, PhCHs)
8 2.60 (t, 2H, CH,CH,CHjs ; J= 7.20 Hz)
$3.60 (s,3H, OCH3)
§7.27 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz)
5 7.40-7.42 (m, 3H, ArH)
§7.48 (d,1H, ArH; J= 7.60 Hz)
57.71 (d, 2H, ArH; J= 8.00 Hz)
§9.61 (s, IH,N=CH)
511.86 (s, IH,NH)

3C-NMR (DMSO-dg) : & 13.49 (CH,CH,CH3)
(Ek Sekil 12) 8 18.86 (CH,CH,CHs)
§21.05 (PhCH3)
8 26.63 (CH,CH,CHs)
8 55.95 (OCHs)
8 115.78 (CH)
8 117.33 (CH)
8 128.29 (2CH)
§ 128.38 (CH)
8 128.80 (C)
§ 129.85 (2CH)
8 132.10 (C)
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0 137.44 (C)

0 145.72 (C)

3 152.51(C) (ArC)

0 146.76 (Triazol Cj)
5 147.49 (N=CH)

8 150.92 (Triazol Cs)

2.15. 2-Metoksi-6-[3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil

p-metilbenzensulfonat (9):

50 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1,90 g, 0,01 mol) (3d) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti iizerine 2-formil-6-
metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi. Reaksiyon geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra bir erlene
alian ¢dzelti tizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karisim bir gece
buzdolabinda bekletildi ve ¢éken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikand1 Uriin vakumlu
desikatorde CaCl, iizerinden kurutularak etanol igerisinde kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢6ziiciide birkag defa daha yapilarak bilesik 9 (4,65 g, %
97,36 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 206°C.

IR ;3180 cm™ (NH)
(Ek Sekil 13) 1701 cm™ (C=0)
1593 cm™ (C=N)
1413 ve 1182 cm™ (SO,)
813 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi)
748 ve 717 cm™ (monosubstitue)

'H-NMR (DMSO-dg) : §2.28 (s, 3H, PhCHs3)
(Ek Sekil 14) 8 3.61 (s, 3H, OCHs)
8 4.02 (CH.Ph)
8 7.24-7.46 (m, 10H, ArH)
8 7.63 (d, 2H, ArH, J=8.00 Hz)
8 9.49 (s, 1H, N=CH)
8 11.97 (s, IH,NH)

C-NMR (DMSO-dg) : & 21.00 (PhCH3)
(Ek Sekil 15) 8 31.00 (CH,Ph)
8 55.98 (OCHs)
8 115.82 (CH)
8 117.31 (CH)
8 128.17 (2CH)
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§ 128.35(CH)

5 128.91(C)

§ 129.82(2CH)
§132.10 (C)
§137.55 (C)

5 145.65 (C)

§ 152.54 (C) (ArC)

5 126.80 (CH)

§ 128.45 (2CH)

§ 128.67 (2CH)
§135.71 (C) (C5-ArC)
8 146.10 (Triazol C3)
§ 147.29 (N=CH)

8 150.76 (Triazol Cs)

2.1.6. 2-Metoksi-6-[3-p-metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (10):

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (1,90 g, 0,01 mol) (3e) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti lizerine
2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
bir erlene alinan ¢ozelti lizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karisim
bir gece buzdolabinda bekletildi ve ¢dken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikand1 Uriin
vakumlu desikatérde CaCl, iizerinden kurutularak etanol igerisinde kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢oziiciide birkag defa daha yapilarak bilesik 10 (4,82 g, %
98,08 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 191°C.

IR ;3183 cm™ (NH)
(Ek Sekil 16) 1741 cm™ (C=0)
1593 cm™ (C=N)
1407 ve 1181 cm™ (SO,)
813 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkas1)

'"H-NMR (DMSO-dg) :  §2.27 (s, 3H, Cs- PhCHy)

(Ek Sekil 17) 8 2.29 (s, 3H, PhCH3)
8 3.61 (s, 3H, OCHs)
8 3.96 (s, 2H, CH,Ph)
8 7.15 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz)
§7.21 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz)
8 7.27 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz)
8 7.41 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz)
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8 7.45-7.48 (m,3H, ArH)
§7.64 (d, 2H, ArH; J=8.40 Hz)
§9.51 (s, 1H, N=CH)

§11.95 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSO-dg):  §20.59 (PhCH3-C)
(Ek Sekil 18) 8 21.00 (PhCH3)

8 30.58 (CHPh)

8 55.97 (OCHs)

8 115.80 (CH)

8 117.31 (CH)

8 128.17 (2CH)

8 128.34 (CH)

8 128.77 (C)

§ 129.81 (2CH)

8 132.10 (C)

8 137.54 (C)

8 145.66 (C)

8 152.53 (C) (ArC)

8 128.70 (2CH)

8 128.98 (2CH)

8 132.58 (C)

8 135.89 (C) (Cs-ArC)

0 146.24 (Triazol Cs3)

§ 147.26 (N=CH)

8 150.77 (Triazol Cs)

2.1.7 2-Metoksi-6-[3-p-metoksibenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (11):

50 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 3-(p-metoksibenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (1,90 g, 0,01 mol) (3f) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti {izerine
2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
bir erlene alinan ¢ozelti lizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karisim
bir gece buzdolabinda bekletildi ve ¢oken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikand1 Uriin
vakumlu desikatorde CaCl; lizerinden kurutularak etanol igerisinde kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢oziiciide birka¢ defa daha yapilarak bilesik 11 (4,74 g, %
93,33 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 162°C.
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IR
(Ek Sekil 19)

'H-NMR (DMSO-dg) :

(Ek Sekil 20)

3C-NMR (DMSO-d) :

(Ek Sekil 21)

3168 cm™ (NH)

1701 cm™ (C=0)

1592 cm™ (C=N)

1413 ve 1181 cm™ (SO,)

819 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi)

§2.29 (s, 3H, PhCH3)

$3.61 (s, 3H, OCHs)

§3.72 (s, 3H, Cs- OCHy)
83.94 (s, 2H, CH,Ph)

§6.91 (d, 2H, ArH; J=8.40 Hz)
8 7.24 (d, 2H, ArH: J=8.80 Hz)
5 7.26-7.28 (m, 3H, ArH)
§7.42 (d, 1H, ArH, J= 8.00 Hz)
57.48 (dd, 1H, ArH; J=8.00, 1.20 Hz)
8 7.64 (d, 2H, ArH, J= 8.40 Hz)
$9.50 (s, 1H, N=CH)

§11.93 (s, 1H, NH)

$21.00 (PhCHs)

3 30.13 (CHzPh)

8 55.07 (C3-OCH3)

0 55.97 (OCHs5)

0 115.80 (CH)

0 117.33 (CH)

0 128.18 (2CH)

0 128.37 (CH)

0 128.71 (C)

6 129.82 (2CH)

0 132.10 (C)

0 137.54 (C)

0 145.67 (C)

0 152.54 (C) (ArC)

0 113.89 (2CH)

5 127.49 (C)

0 129.97 (2CH)

0 158.20 (C) (Cs-ArC)
0 146.40 (Triazol Cs)
5 147.28 (N=CH)

8 150.78 (Triazol Cs)
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2.1.8. 2-Metoksi-6-[3-p-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (12):

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (1,90 g, 0,01 mol) (3g) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti {izerine
2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
bir erlene alinan ¢ozelti lizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karisim
bir gece buzdolabinda bekletildi ve ¢ken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikandi Uriin
vakumlu desikatorde CaCl;, lizerinden kurutularak etanol igerisinde kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢6ziiclide birkag defa daha yapilarak bilesik 12 (4,99 g, %
97,29 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 197°C.

IR ;3183 cm™ (NH)
(Ek Sekil 22) 1700 cm™ (C=0)
1594 cm™ (C=N)
1409 ve 1181 cm™ (SO,)
812 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi)

'"H-NMR (DMSO-dg) : 8 2.31 (s, 3H, PhCHg)
(Ek Sekil 23) 8 3.60 (s, 3H, OCH3)
8 4.04 (s, 2H, CH,Ph)
8 7.26-7.46 (m, 9H, ArH)
8 7.67 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz)
8 9.56 (s, 1H, N=CH)
8 12.00 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSO-dg) : & 21.02 (PhCHa)
(Ek Sekil 24) §30.31 (CH2Ph)
8 55.94 (OCHs)
8 115.83 (CH)
8 117.34 (CH)
§ 128.21 (2CH)
8 128.31 (CH)
8 128.69 (C)
8 129.81 (2CH)
§ 132.12 (C)
8 137.52 (C)
8 145.75 (C)
8 152.49 (C) (ArC)
§ 128.38 (2CH)
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5 130.81 (2CH)

5 131.52 (C)

0 134.64 (C) (Cs-ArC)
& 145.67 (Triazol C3)
5 147.42 (N=CH)

8 150.78 (Triazol Cs)

2.1.9. 2-Metoksi-6-[3-m-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat (13):

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (1,90 g, 0,01 mol) (3h) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti tizerine
2-formil-6-metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi.
Reaksiyon geri sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
bir erlene alinan ¢ozelti lizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karigim
bir gece buzdolabinda bekletildi ve ¢dken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikand1 Uriin
vakumlu desikatéorde CaCl, tizerinden kurutularak etanol igerisinde kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢6ziiclide birkag defa daha yapilarak bilesik 13 (4,89 g, %
95,45 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 225°C.

IR ;3167 cm™ (NH)
(Ek Sekil 25) 1700 cm™ (C=0)
1592 cm™ (C=N)
1412 ve 1180 cm™ (SO,)
810 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkas1)
854 ve 800 cm™ (1,3-disubstitue benzen halkast)

'H-NMR (DMSO-dg) : & 2.30 (s, 3H, PhCHy)

(Ek Sekil 26) §3.61 (s, 3H, OCHa)
8 4.06 (s, 2H, CH,Ph)
§7.26-7.47 (m, 9H, ArH)
§7.65 (d, 2H, ArH; J=8.40 Hz)
§9.51 (s, 1H, N=CH)
5 11.89 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSO-dg) : 6 20.98 (PhCHs)
(Ek Sekil 27) §30.61 (CH2Ph)
8 55.97 (OCHs)
8 115.87 (CH)
8 117.31 (CH)
§ 128.19 (2CH)
8 128.32 (CH)
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5 128.63 (C)
§129.81 (2CH)
§132.10 (C)

0 137.55 (C)

5 145.66 (C)

3 152.53 (C) (ArC)

5 126.88 (CH)

5 127.70 (CH)

5 129.06 (CH)

5 130.29 (CH)

5 132.96 (C)

8 137.55(C) (Cs-ArC)
0 145.67 (Triazol Cj)
0 147.34 (N=CH)

8 150.73 (Triazol Cs)

2.1.10. 2-Metoksi-6-[3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil

p-metilbenzensulfonat (14):

50 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1,90 g, 0,01 mol) (3i) bilesigi ve 20 ml asetik asit konuldu. Cozelti iizerine 2-formil-6-
metoksifenil 4-metilbenzensulfonat (4) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edildi. Reaksiyon geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra bir erlene
alian ¢ozelti tlizerine saf su ilave edilerek ¢oktiirme islemi yapildi. Karisim bir gece
buzdolabinda bekletildi ve ¢éken ham iiriin siiziildiildii, saf su ile yikandi Uriin vakumlu
desikatorde CaCl, iizerinden kurutularak etanol igerisinde kristallendirildi.
Kristallendirme islemi ayni ¢6ziiclide birkag defa daha yapilarak bilesik 14 (4,38 g, %
94,59 verim) saf bir sekilde elde edildi. E.n. 221°C.

IR ; 3167 cm™ (NH)
(Ek Sekil 28) 1694 cm™ (C=0)
1584 cm™ (C=N)
1381 ve 1179 cm™ (SO,)
816 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi)
748 ve 687cm™ (Monosubstitue benzen halkasi)

'H-NMR (DMSO-dg) :  §2.30 (s, 3H, PhCHs)
(Ek Sekil 29) 5 7.63 (s, 3H, OCHy)
0 7.28-7.31 (m, 1H, ArH)
0 7.38-7.41 (m, 4H, ArH)
8 7.53-7.57 (m,3H,ArH)
6 7.73 (d,2H, ArH; J=8.40 Hz)
0 7.86-7.88 (m, 2H, ArH)
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$9.58 (s, 1H, N=CH)
§12.41 (s, 1H, NH)

3C-NMR (DMSO-dg) :  §21.03 (PhCHs)
(Ek Sekil 30) 8 56.02 (OCH3)
8 116.07 (CH)
8 117.38 (CH)
§ 128.31 (2CH)
§ 128.50 (CH)
§ 128.53 (C)
§ 129.89 (2CH)
§ 132.07 (C)
§ 137.62 (C)
§ 145.78 (C)
§ 152.60 (C) (ArC)
8 126.41 (C)
8 127.98 (2CH)
§ 128.50 (2CH)
§ 130.15 (CH)
0 144.41 (Triazol Cj)
§ 149.41 (N=CH)
8 150.97 (Triazol Cs)

2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii Tayini
Sentezlenen bilesiklerin Oyaizu metoduna gére indirgeme giicli analiz edilmistir [109].

Yonteme gore sentezlenen bilesiklerin K3Fe(CN)g TCA, FeCls ile meydana getirdigi
renkli komplekslerin UV spektrofotometresinde 700 nm’de Olclimiine bakilarak
antioksidan  Ozellikleri incelenmistir. Numunenin indirgeme gilicii reaksiyon
maddelerinin absorbans degerindeki artig ile orantilidir. Fosfat tamponu (0,2 M, pH =
6,6); K3sFe(CN)g (%1); TCA ¢ozeltisi (%10); FeClz (%0,1); a-tokoferol (Img/mL); BHT
(Img/mL); BHA (Img/mL) metotta kullanilan reaktiflerdir.
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Deneyin yapilisi: Yapilan islemde sentezlene 9 yeni bilesigin her birinden 10 mg
tartilarak bir miktar etanol de ¢Ozlilmesi saglanmistir. Son hacimi 10 mL’ye
tamamlamak icin yine aym ¢oziicliden ilave edilmistir. 10 mL’lik deney tiiplerine
Standart maddelerden 1 mg/mL olacak sekilde ilave edilip, etanolde ¢oziilmis ve

pipetlemeler asagidaki tabloya gore gerceklestirilmistir

Tablo 2.1. indirgeme Giicii Analizinde Kullanilan Reaktif Miktarlari

Reaktifler S; S, S; N, N, Ns Kor
Bilesik - - - 100puL 250puL 500puL

Standart 100pL  250pL  500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL
K3Fe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL

50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakmak icin deney tiipleri iyice karistirilmistir.
Inkiibasyondan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenme yapmak igin her bir deney
tiipiine %10’luk TCA c¢ozeltisinden 2,5 mL ilave edilmistir ve santrifiijleme isleminin
sonunda 2,5 mL Supernatant kismindan deney tiiplerine aktarilmis bunun iizerine 2,5
mL su ve 0,5 mL FeClj; ¢ozeltisinden eklenmistir. 2,5 mL TCA, 2,5 mL deiyonize su ve
0,5 mL FeCl; ¢ozeltisi kor c¢ozeltiyi meydana getirmistir. Son adimda UV

spektrofotometresinde koyu lacivert rengin absorbansi 700 nm’de 6l¢iilmiistiir.

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

Blois metodundan vyararlanark [110] sentezlenen bilesiklerin 1,1-difenil-2-pikril-
hidrazilin (DPPH') ile serbest radikal giderme aktivitesi tayini yapilmistir. Serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' 1 indirgemesi bu yontemin
temelini olusturur. Serbest radikal olan DPPH" kirmizi renkli kararlidir. Antioksidan
bilesikler tarafindan serbest radikaller giderildiginde kirmizi olan renkten sar1 renk
olusur. serbest radikal giderme aktivitesi reaksiyon karisgtmmnin 517 nm’deki
absorbansindaki diisiis ile orantilidir. 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); o-
tokoferol (1mg/mL); BHA (Img/mL) bu yontemde kullanilan reaktiflerdir.
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Deneyin yapilisi: Yapilan islemde sentezlene 9 yeni bilesigin her birinden 10 mg
tartilarak bir miktar etanol de ¢Oziilmesi saglanmistir. Son hacimi 10 mL’ye
tamamlamak icin yine aym ¢oziicliden ilave edilmistir. 10 mL’lik deney tiiplerine
Standart maddelerden 1 mg/mL olacak sekilde ilave edilip, etanolde ¢oziilmiis ve

pipetlemeler asagidaki tabloya gore gerceklestirilmistir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Kullanilan Reaktif Miktarlari

Reaktifler S; S, S; N, N, Nj Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL 150uL

Standart 50uL 100uL 150uL

Etil alkol 295mL 290mL 285mL 29mL 290mL 285mL - 3mL
DPPH' 1mL 1mL 1mL 1 mL 1mL 1mL 4 mL 1mL

Deney tiipleri 30 dakika oda sicakliginda kaldiktan sonra UV spektrofotometresinde
517 nm’de absorbanslar1 6l¢iilmiistiir. Asagidaki formiile gore tepkime ortaminda yer

alan DPPH radikalini giderme aktivitesi analizi gerceklestirilmistir:
% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ag) x 100
Ao: Kontrol tepkimesinin absorbansi,

A1: Numune absorbansi

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayini

Dinis metodundan yararlanrak [111] sentezlenen bilesiklerin metal selat aktivitesi tayini
yapilmustir. Ferrozin-Fe*? kompleks olusumunun inhibisyonu metal selat aktivitesi
tayininin temelini olusturmaktadir. 5 mM ferrozin; a-tokoferol (1mg/mL); 2 mM FeCly;

BHT (1mg/mL) yontemde kullanilan reaktiflerdir.
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Deneyin yapilisi: Etanolde yeni 9 bilesigin ve etanolde standartlarin 1mg/mL seklinde
cozeltileri hazirlanip asagidaki tabloya gore 10 mL’lik deney tiipleri kullanilarak

pipetleme islemi gerceklestirilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Kullanilan Reaktif Miktarlari

Reaktifler S; S, S3 N N, Ns Kor Kontrol
Bilesik - - - S0uL  100uL  150puL - -
Standart 50uL 100uL 150uL - - - - -
Etanol 3,70mL 365mL 360mL 370mL 365mL 360mL 3,75mL 3,75mL
FeCl, 0,0bmL 005mL 005mL 005mL 005mL 005mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 02ZmL 02mL 02mL 02mL 02mL 02mL - 0,2 mL

Deney tiiplerine alinan numunelerin ve standartlarin ¢ozeltilerine etanol eklenerek,
karistirtlir. Daha sonra Demir(I)Kloriir eklenip, karistirildiktan sonra 10 dakika
bekletilmistir. Sonrasinda ferrozin eklenerek yaklasik yirmi dakikanin sonunda
meydana gelen renk 562 nm’de UV cihazinda koére (ferrozin haricindekiler) kars

okunmustur.

Asagidaki formiile gore Ferrozin- Fe*? kompleks meydana gelmesinin inhibasyon

yiizdesi hesaplanmistir:
% Metal Selat Aktivitesi= (Ag-A1/Ag)x 100

A : Kontrol reaksiyon absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi

2.3 Yeni Maddelerin Antimikrobiyal Ozelliklerinin Incelenmesi

2.3.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Yapilan ¢aligma icerisinde sentezi gerceklestirilen 9 yeni bilesigin antimikrobiyal
aktivite gosterip gostermedigi Agar Kuyucuk Difiizyon Metoduyla ortaya koyulmustur
[114, 115]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller Hinton sivi
besiyeri i¢inde (MH) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 106 cfu/ml (colony forming =
koloni olusturan birim) seklinde diliisyonlar1 ayarlanarak, 6nceden hazirlanmigs MH agar

besiyeri lizerine ekimleri yapilmistir. Ekimleri tamamlanan besiyerleri {izerinde, steril

66



cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar agilmig ve her bir
kuyucuga kimyasal stok ¢ozeltilerden 50 pL (250-500 pg/mL madde icerecek sekilde)
damlatilmistir. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya benzeri mantar ihtiva eden
petriler 48 saat 35 ‘C’de inkiibe edilmis ve inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla

inhibasyon zonlar1 6l¢iilmiistiir.

2.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.4.1. Coziiciiler

5 Tipi 6-14 bilesiklerinin organik ¢oziiciilerden aseton, N,N-dimetilformamid, izopropil
alkol, tert-butil alkol potansiyometrik titrasyonla asitlik sabitlerinin analizinde

kullanilan ¢oziiciilerdir.

2.4.2. Titrantlar

Titrasyon islemi asitlerde yapilirken Merck firmasindan temin edilen titrant maddesi
olan tetrabutilamonyum hidroksi’in 2-propanoldeki standart 0,1 N’lik ¢ozeltisi 0,05
N’le seyreltilerek isleme tabi tutulmustur.

2.4.3. Cihazlar

Caligsmalarda kullanilan pH metre model olarak jencodur. pH degerlerinde + 0,01, mV
degerlerinde ise + 0,05°lik kesinlik olmalidir. Pipet olarak 1 mL’ lik olan1 titrasyon

isleminde tercih edilmistir.

2.4.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik sabiti analizine bakilacak 5 tipi yeni bilesiklerin ilk adimda N,N-
dimetilformamid izopropil alkol, tert-butil alkol ve asetondaki 0,001 M 100 mL’lik
cozeltileri hazir hale getirilmistir. Izopropil alkolde hazirlanan TBAH’m 0,1 N’lik
standart ¢6zeltisi 0,05 N 250 mL’ye seyretilip , titrant olarak kullanilmstir.
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2.4.5. Deneyin Yapihisi

Tampon tabletler araciligiyla iki tane pH’s1 7,00 = 0.02 (25°C) ile 10,00 + 0.05 (25°C)
olan tampon ¢ozelti olusturulup potansiyometrik titrasyon amaciyla diizenek
hazirlanmistir. pH Metrenin tampon ¢6zeltiler yardimiyla kalibrasyonu yapilmstir.
Biitiin ¢alismalar 25 °C’de gergeklestirilmistir. Bilesiklerin asitlik degerlerini incelemek
icin hazirlanan 0,001M’lik ¢ozeltisinden 17 mL alinarak behere aktarilip magnetik
karistirictyla homojen olmasi saglanmistir. TBAH’1in izopropil alkolde hazirlanan
0,05N’lik ¢ozeltisinden 0,05 mL her defasinda 1 mL’lik pipet yardimiyla karigmakta
olan ¢dzeltiye izafe edilmistir. izafeden sonra sabit degere ulasan pH ve mV degerleri

pH metreden okunarak titrant hacmine (mL) kars1 grafik olusturulmustur.
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3. BULGULAR

Bu calismada; 1 adet yeni benzaldehid tiirevi bilesik (4) ve 9 adet yeni 5 tipi Schiff bazi

tiirevi olan toplam 10 adet yeni bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.

Sentezi gerceklestirilen tim bilesiklerin yapilart IR, 'H-NMR ve C-NMR
spektroskopik metodlari araciligiyla ortaya koyulmustur.

Calismada sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin yapilar1 ortaya koyulduktan sonra
bazi 6zelliklerine de bakilmistir. Bu dogrultuda ilk olarak, sentezi gergeklestirilen 9 yeni
heterosiklik yapiya sahip bilesigin (6-14) 3 ayr1 metodla (indirgeme giicii, metal selat
aktivitesi, serbest radikal giderme aktivitesi,) in-vitro antioksidan o6zellik gdsterip
gostermedig incelenerek ele gecen veriler irdelenmistir. Yiritilen ¢alismada, sentezi
gerceklestirilen 9 yeni bilesigin Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli
bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktivite goOsterip gostermedigi Agar Kuyucuk
Diflizyon yoOnteminden yararlanarak incelenmistir. Calismada ayriyeten, 5 tipi
bilesiklerin susuz N,N-dimetilformamid (DMF), tert-butil alkol, izopropil alkol ve
aseton ¢oziiclilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 gerceklestirilmis ve
titrasyon grafikleri olusturularak yari nétralizasyon metodu yardimiyla ¢oziiciilerdeki

pKa degerleri hesaplanmistir. Bulunan asitlik sabitleri iizerine ¢6ziicii ve yapi etkisi

tartisilmistir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, *H-NMR ve *C-NMR Spektral Verileri

Calismada sentezi gergeklestirilen bilesiklerin IR spektrumlari potasyum bromiir
olmadan galismanin gergeklestirildigi laboratuarda alinmis olup spektrumlarda meydana
gelen karakteristik piklerin yorumlanmast yapilip yeni bilesiklerin yapilariin ortaya

c¢ikarilmasinda kullanilmistir.

Sentezi gercgeklestirilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 DMSO-dg’da alinmis olup
ortaya ¢ikan piklerin kimyasal kayma degerlerine bakilarak yapi aydimnlatilmasinda
kullanilmistir. Bilesiklerin "H-NMR spektrumlarmda & 2,50-2,60 ppm civarinda
DMSO-dg’dan kaynaklanan karakteristik pikler géze ¢arpmistir. Bu durumun literatiirde

yer alan verilerle eslestigi goriilmiistiir. Ayriyeten, DMSO-dg’nin igeriginde yer alan
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eser miktardaki sudan ortaya ¢ikan karakteristik H,O piklerinin & 3,50 ppm civarinda
oldugu goriilmiistiir. Standart olarak kullanilan Tetrametilsilan (TMS)’nin amaci

spektrum alimu sirasinda sifir1 belirlemektir.

Sentezi gercgeklestirilen bilesiklerin BC-NMR spektrumlar1 da DMSO-dg’da alinmis
olup, bu spektrumlarda DMSO-dg’dan kaynakli karakteristik karbon piklerinin & 40
ppm civarinda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri

g0z Oniine alinarak yeni bilesiklere ait yapilarin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilmastir.

3.2. Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii

Uc ayr1 konsantrasyon kullanilarak indirgeme giicii testleri gergeklestirilen sentezlenen
bilesiklerin, UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6l¢timii gerceklestirilen absorbans

degerleri asagida tablo olarak sunulmustur. Kontrol tepkimesinin absorbansi 0,071°dir.

Tablo 3.1. 5 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
50 100 150

6 0,086 0,075 0,075

7 0,103 0,081 0,082

8 0,096 0,061 0,064

9 0,079 0,076 0,075

10 0,092 0,080 0,077

11 0,083 0,071 0,072

12 0,098 0,085 0,082

13 0,083 0,083 0,081

14 0,083 0,075 0,074
BHT 0,261 0,458 0,611
BHA 0,667 1,081 1,323
a-Tokoferol 0,450 0,791 1,141
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3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

u¢ ayri

konsantrasyon kullanilarak serbest

radikal

giderme aktivite

testleri

gergeklestirilen Sentezi yapilmis bilesiklerin, UV spektrofotometresinde 517 nm’de

Ol¢timii gerceklestirilen absorbanslari ve bu absorbanslara karsi olusan % Serbest

Radikal Giderme Aktiviteleri asagida tablo olarak sunulmustur. Kontrol tepkimesinin
absorbansi1 0,138’dir.

Tablo 3.2. 5 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal

Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (pg/mL, %inh, 517 nm)

Bilesikler 12,5 25 375

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

6 0,146 | NEGATIF | 0,147 | NEGATIF| 0,147 | NEGATIF

7 0,145 | NEGATIF | 0,147 | NEGATIF| 0,147 | NEGATIF

8 0,144 | NEGATIF | 0,147 | NEGATIF| 0,147 | NEGATIF

9 0,146 | NEGATIF | 0,146 | NEGATIF| 0,145 | NEGATIF

10 0,144 | NEGATIF | 0,145 |NEGATIF| 0,145 | NEGATIF

11 0,141 | NEGATIF | 0,146 |NEGATIF| 0,146 | NEGATIF

12 0,147 | NEGATIF | 0,147 | NEGATIF| 0,147 | NEGATIF

13 0,143 | NEGATIF | 0,143 | NEGATIF| 0,145 | NEGATIF

14 0,145 | NEGATIF | 0,149 |NEGATIF| 0,150 | NEGATIF
BHA 0,047 65,9 0,045 67,4 0,043 68,8
a-Tokoferol | 0,050 63,8 0,044 68,1 0,042 69,6
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3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Uc ayr1 konsantrasyon kullanilarak metal selat aktivite testleri gergeklestirilen sentezi

yapilmis bilesiklerin, UV spektrofotometresinde 562 nm’de ol¢iimii gergeklestirilen

absorbanslar1 ve bu absorbanslara karsi olusan % Metal Selat Aktiviteleri asagida tablo

olarak sunulmustur. Kontrol tepkimesinin absorbansi 0,173’tiir.

Tablo 3.3. 5 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ng/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

6 0,143 17,3 0,153 11,6 0,153 11,6

7 0,148 14,5 0,153 11,6 0,157 9,2

8 0,165 4,6 0,166 4,0 0,169 2,3

9 0,156 9,8 0,156 9,8 0,161 6,9

10 0,162 6,4 0,162 6,4 0,160 7,5

11 0,154 11,0 0,153 11,6 0,150 13,3

12 0,161 6,9 0,168 2,9 0,168 2,9

13 0,152 12,1 0,153 11,6 0,153 11,6

14 0,145 16,2 0,145 16,2 0,160 7,5
EDTA 0,034 80,3 0,032 81,5 0,032 81,5
a-Tokoferol 0,124 28,3 0,123 28,9 0,112 35,3
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3.3. Potansiyometrik Titrasyon

Calismada sentezi gerceklestirilen 9 adet 5 tipi yeni 2-metoksi-6-[3-alkil/aril-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil  p-metilbenzensulfonat  bilesiginin
N,N-dimetilformamid, izopropil alkol, aseton ve tert-butil alkol ¢oziiciilerindeki 0,001
M'lik ¢ozeltilerinin 0,05 N TBAH kullanilarak gerceklestirilen titrasyon iglemi sonucu
ele gegen degerler titrant hacmine (TBAH) karst mV seklinde Tablo 3.4-12°de
sunulmustur. Ayriyeten asitlerin mL-mV titrasyon grafikleri de Sekil 4.2-10’de
sunulmustur. Deneyler beser kez tekrarlanmigtir. Bu grafikler Sigma Plot 8.0
programinda c¢izilmistir. Yeni bilesikler icin pH metreden okunan pH ve mV degerleri

ve ¢izilen grafikler asagida verilmistir.

Tablo 3.4. 6 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglari

6 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV

005 | 1029 | -179 | 1261 | -311 | 849 75 992 | -157
010 | 10,72 | 204 | 1340 | -356 | 9,66 -142 12,18 | -288

015 1 1095 | 217 | 1428 | -406 | 11,40 242 1250 | -307

020 | 1175 | 264 | 14,90 | -442 | 1323 -348 1267 | -317

025 | 1179 | -266 | 15,16 | -457 | 14,05 -396 1273 | -321

030 | 1197 | 276 | 1542 | -472 | 1559 -485 12,82 | -326

035 | 1231 | 296 | 1561 | -484 | 1570 -491 1294 | -333

040 | 1247 | 305 | 15,85 | -492 | 15,79 -496 1311 | -342

045 | 1260 | -313 | 1599 | -505 | 15,88 -501 1323 | -350

050 | 1271 | 319 | 16,19 | -518 | 15,99 -508 1333 | -356

055 | 1285 | -327 | 1629 | -524 | 1606 | -512 | 1347 | -363

060 | 1291 | -331 | 16,41 | -531 | 16,14 516 13,60 | -371

065 | 1299 | 335 | 16,50 | -536 | 16,21 -520 13,69 | -376

070 | 1306 | -339 | 16,57 | -541 1377 | -381
0.75 | 1318 | -346 | 16,64 | -545 13,86 | -386
080 | 1327 | -351 1387 | -387

085 | 1328 | -352

090 | 1340 | -359
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Tablo 3.5. 7 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar

7 DMF Aseton tert-Butil Alkol izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 | 1363 | -366 | 1250 | -300 | 12,02 | -284 754 | 17
010 | 1380 | -376 | 14,84 | -433 | 1252 | -314 957 | -133
015 | 1512 | 451 | 1865 | -651 | 13,06 | -345 923 | -114
020 | 1547 | 471 | 1872 | -655 | 1377 | -386 939 | -123
025 | 1743 | 584 | 1954 | -703 | 1500 | -458 9074 | -143
030 | 1808 | -621 | 19,85 | -720 | 16,06 | -519 10,04 | -160
035 | 1875 | -659 ; 734 | 1655 | -547 1037 | -179
0.40 | 1937 | -695 z 744 | 1698 | -571 1059 | -191
045 | 1963 | -710 . 749 | 1717 | -581 10,84 | -206
050 | 1769 | -599 ; 753 | 1730 | 589 | 11,13 | -222
0.55 | 1736 | -580 ; 740 | 1738 | 593 | 11,32 | -233
060 | 1793 | -613 ; 745 | 17.47 | 598 1148 | -243
065 | 1831 | -634 . 747 | 1753 | -601 11,71 | -255
0.70 | 1848 | -645 ; 748 | 1761 | -605 | 11,93 | -268
0.75 | 1869 | -657 1768 | -609 | 1207 | -276
080 | 1880 | -663 1775 | -612 | 1222 | -285
085 | 1884 | -665 1782 | -616 1237 | -293
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Tablo 3.6. 8 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar

8 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV

005 | 1200 | 278 | 12,78 | -319 | 1156 | -253 959 | -135

010 | 1535 | 293 | 1459 | -423 | 1101 | -274 | 11,49 | -245

015 | 1983 | 321 | 1696 | -558 | 12,19 | -290 11,63 | -253

020 | 1365 | -368 | 19,47 | -703 | 12,82 | -326 11,71 | -257

025 | 1418 | -399 ; 736 | 1328 | -352 11,74 | -259

030 | 1549 | -475 ; 745 | 1356 | -369 11,73 | -259

035 | 1508 | -503 ; 751 | 1391 | -3890 | 11,74 | -259

040 | 1657 | -538 . 757 | 1430 | -411

045 | 1700 | -567 ; 760 | 14,79 | -439

050 | 1747 | 590 ; 760 | 15,10 | -457

055 | 1779 | -608 1532 | -470

060 | 1803 | -622 1549 | -480

065 | 1819 | 631 15,60 | -486

0.70 | 1837 | -642 15,70 | -492
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Tablo 3.7 9 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar

9 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
005 | 1230 | -300 | 1442 | -430 | 883 94 10,40 | -200
010 | 1974 | 334 | 1881 | -684 | 957 | -137 10,63 | -214
015 | 1341 | 373 | 1937 | 717 | 1044 | -187 10,84 | -226
020 | 1496 | -423 | 1947 | 723 | 1152 | -249 11,04 | -238
025 | 1518 | -476 | 1949 | -725 | 1139 | -241 11,26 | -250
030 | 1576 | 510 | 1948 | -725 | 11,88 | -269 1221 | -306
035 | 1601 | 524 | 1936 | -719 | 1231 | -294 12,39 | -317
040 | 1617 | 533 | 1929 | -716 | 1261 | -311 | 1253 | -324
045 | 1629 | 541 | 1927 | -715 | 1350 | -362 12,64 | -331
050 | 1633 | 543 | 19,19 | -710 | 1426 | -406 12,75 | -337
055 | 1642 | 548 | 1909 | -706 | 14,83 | -438 12,88 | -345
060 | 1644 | 550 | 19,02 | 702 | 1517 | -458 12,97 | -350
0.65 1894 | -698 | 1545 | -473 13,06 | -355
0.70 1890 | 695 | 1567 | -486 | 13,15 | -361
0.75 1581 | -494
0.80 1591 | -500
0.85 16,03 | -507
0.90 16,14 | -513
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Tablo 3.8. 10 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglari

10 DMF Aseton tert-Butil Alkol izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 1425 | 402 | 1259 | -305 | 1223 | -295 | 1216 | -283
010 | 9435 | 408 | 1591 | -496 | 12,92 | -336 16,65 | -312
015 | 1472 | 430 | 19,19 | -685 | 13,77 | -385 | 1254 | -306
020 | 1577 | .462 | 19,87 | -724 | 1528 | -470 | 1262 | -310
025 | 1608 | -508 | 19,87 | -725 | 1574 | -497 12,62 | -310
030 | 1655 | 536 | 19,87 | -725 | 16,13 | -519 12,73 | -317
035 | 1705 | 565 | 1976 | -720 | 1644 | -536 12,74 | -318
040 | 1740 | 585 | 1978 | 722 | 16,62 | -546 12,78 | -320
045 | 1781 | 609 | 19,90 | -729 | 16,75 | -553 1263 | -311
050 | 1810 | 625 | 19,80 | -729 | 16,81 | -557 | 1275 | -318
055 | 1895 | 634 | 19,83 | -726 | 16,88 | -560 12,76 | -319
060 | 1843 | 645 | 19,44 | 704 | 1695 | -564 | 1279 | -321
065 | 1871 | -e61 | 1948 | -707 | 17,00 | -567 12,79 | -321
0.70 | 1881 | -667 17,07 | -570
0.75 | 1803 | -674
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Tablo 3.9. 11 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar

11 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
e 1611 | 507 | 1271 | -313 | +°t o 828 | -60
010 | 1606 | 505 | 13,84 | 378 | 11,04 | 276 | 1247 | -301
015 | 1611 | 508 | 1510 | -451 | 12,88 | -330 | 1318 | -343
020 | 1635 | 522 | 18,84 | -667 | 1314 | -345 | 1352 | -362
025 | 1654 | 534 | 1961 | -712 | 1378 | -382 | 1375 | -376
030 | 1769 | 600 | 1995 | -731 | 1378 | -382 | 1388 | -384
035 | 1811 | -625 i 740 | 1539 | -475 | 1405 | -393
040 | 1845 | -pa4 ’ 746 | 1594 | -506 14,16 | -400
045 | 1854 | -650 - 749 | 1696 | -565 | 1427 | -406
050 | 1868 | -658 i 750 | 17,06 | 571 | 1436 | -412
055 | 1900 | -677 17,19 | -578 1443 | -416
060 | 1918 | -687 17,70 | -608 | 1449 | -420
065 | 1931 | -695 17,77 | 612 | 1456 | -423
0.70 | 1921 | -690 17,83 | -615
0.75 | 1932 | -696 1789 | -619

78




Tablo 3.10. 12 Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar

12 DMF Aseton tert-Butil Alkol izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,29 -232 13,19 -340 12,56 2311 8,89 -95
0.10 12,22 -286 14,63 -422 13,59 -371 10,54 191
0.15 12,90 -330 19,55 -705 16,62 -547 10,88 211
0.20 13,48 -358 - -754 17,11 -574 11,05 -220
2
0.25 14,63 -424 - -760 17,29 -585 11,23 231
0.30 15,57 -479 - -766 17,34 -588 11,34 237
0.35 16,02 -505 - -766 17,45 -594 11,49 246
o 16,49 -532 - -766 17,50 -596 11,65 255
0] 16,98 -560 17,52 -597 11,74 260
0.50 17,35 -581 17,54 -598 11,84 266
0-55 17,64 -508 11,96 273
0.60

17,91 -614 12,05 278
0.65

18,13 -627 12,24 279
0.70

18,32 -638 12,31 293
0.75

18,49 -647 12,35 -295
0.80

18,65 -657 12,41 -299
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Tablo 3.11. 13 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglari

13 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV

005 | 1025 | 280 | 1931 | -681 | 1641 | -541 15,49 | -465

010 | 1517 | .447 i 795 | 1801 | -635 | 1603 | -496

015 1 4741 | 576 i 800 | 17,92 | -629 1631 | -512

020 | 1862 | -645 i 787 | 1837 | -655 | 1647 | -521

025 | 1933 | -685 i 791 | 1837 | -655 | 1659 | -527

0.30 ; 738 ; 774 | 1848 | -660 16,69 | -533

0.35 ; 764 ; 770 | 1859 | -666 16,84 | -541

0.40 ; 782 i 766 | 1867 | -671 | 1689 | -545

0.45 . 794 i 767 | 1874 | -674 16,89 | -545

0.50 ; 801 1880 | -677

0.55 . -806 1881 | -678

0.60 - 810

0.65

0.70

0.75
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Tablo 3.12. 14 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglari

14 | DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | gg4 | -100 | 1256 | -323 | 1143 | -258 935 | -138
010 | 914 | -127 | 1383 | 396 | 1362 | -384 | 1167 | -272
015 | 945 | -144 | 1493 | -459 | 14,00 | -406 11,87 | -284
020 | 1038 | -198 | 1516 | -473 | 1437 | -427 11,08 | -290
025 | 1065 | 213 | 1551 | -493 | 1412 | -413 | 12,09 | -297
030 | 1710 | 239 | 1583 | -513 | 1434 | -426 12,22 | -304
035 | 1935 | 254 | 16,07 | -526 | 1440 | -430 | 1234 | -311
040 | 11850 | 264 | 1624 | 537 | 1491 | -459 1247 | -319
045 | 1168 | 273 | 17,24 | 597 | 1513 | -472 1261 | -327
050 | 1781 | 280 | 17,34 | -603 | 1528 | -481 1281 | -338
055 | 1905 | 288 | 17,44 | -608 | 1545 | -491 1288 | -342
060 | 1507 | 296 | 1751 | -613 | 1553 | -495 | 12,98 | -348
065 | 19520 | 303 | 17,59 | -617 | 1558 | -499 | 13,10 | -355
070 | 19531 | 309 | 17,64 | 620 | 1573 | -507 1321 | -361
0.75 | 1042 | -316 15,72 | -507 1331 | -367
080 | 1554 | .323 1340 | -372
0.85
0.90
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Yeni Bilesiklere Ait Spektral Verilerin Yorumlanmasi

Yapilan ¢alismada ilk olarak literatiirde kayitli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesigi 3 basamakta elde edilmistir. Calismanin orijinal sentez
bolimiinde bu Dbilesiklerin ¢alismada sentezlenen 2-formil-6-metoksifenil 4-
metilbenzensulfonat (4) ile reaksiyonundan 9 adet 5 tipi yeni 2-Metoksi-6-[3-alkil/aril-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil  p-metilbenzensulfonat bilesigi
sentezlenmis ve yapilart IR, 'H-NMR ve ®*C-NMR spektrum verileri kullanilarak

aydmlatilmistir.

Yeni bilesiklerin  yap1 aydinlatilmasinda kullanilan  spektral veriler asagida

yorumlanmustir:

Tez kapsaminda oncelikle ¢alisma igin gerekli benzaldehid tiirevi olan 4 tipi 2-formil-6-
metoksifenil 4-metilbenzensulfonat bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin IR
spektrumunda aldehidler i¢in karakteristik olan fermi dubleti, beklendigi tizere 2844 ve
2760 cm™ goriilmiistiir. Ayrica, 1693 cm™ de C=0O gerilme titresimleri, 1379 ve 1194
cm™ de SO, titresimleri gozlemlenmis olup, bu veriler yapiyr dogrular niteliktedir. Bu
bilesigin IR spektrumunda baslangi¢ bilesigi olan o-vanilinin igerdigi fenolik —OH

gerilme titresiminin goriilmemesi de reaksiyonun gergelestigini gostermektedir.

4 Tipi benzaldehid tirevinin ‘H-NMR (DMSO-dg) spektrumu incelendiginde
karakteristik CHO protonunun 6 10.00 da ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bilesigin i¢erdigi
7 adet aril protonlar1 & 7.69-7.36 ppm araliginda gozlenirken, OCH3 grubuna ait CHs
protonlart 6 3.44 ppm de bir singlet olarak ortaya ¢ikmistir. 2-formil-6-metoksifenil 4-
metilbenzensulfonat (4) bilesiginin DMSO-dg da alinan *C-NMR spektrumunda &
188.21 ppm de karakteristik CHO karbonu gozlemlenirken, & 152.52 — 119.30 ppm de
aromatik karbonlar, 6 56.39 ppm de OCH; karbonu ortaya c¢ikmistir. Bu degerler
literatiirle uyumlu olarak bulunmustur [112, 113].

Tez kapsaminda sentezlenen 5 tipi 9 adet yeni 2-Metoksi-6-[3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-fenil p-metilbenzensulfonat bilesiginin IR spektrum

verileri incelendiginde 3186-3167 cm™ bolgesinde N-H gerilme titresimlerine, 1741-
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1688 cm™ bolgelerinde C=0 gerilme titresimlerine, 1612-1584 cm™ araliginda C=N
titresimlerine ve 1415-1180 cm™ araliklarinda SO, titresimlerine ait piklere

rastlanmistir.

5 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde bu bilesiklerdeki N-H
protonlarmin & 12.41-11.85 ppm araliginda singlet sinyali verdigi gézlemlenmistir. Yine
ayni bilesiklerde yer alan N=CH protonlarina ait pikler 6 9.61-9.51 ppm araliginda
singlet olarak gozlemlenmistir. 5 Tipi bilesiklerde bulunan aromatik protonlara ait
piklerin 6 7.88-6.91 ppm araliginda oldugu goriilmiistiir. & 3.63-3.44 ppm civarinda
OCHj3; protonlar1 gézlenirken, 11 bilesigindeki C-3 substitue OCH3 protonlart 6 3.72
ppm’de singlet olarak gézlemlenmistir. C-3’e bagl benzilik protonlar (Ph-CH;) ¢ 4.06-
3.94 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. 10 bilesiginin C-3 substitue Ph-CHs; protonlar1 &
2.27 ppm’de ve 6 bilesiginde C-3 substitue CHj3; protonlari 82.22 ppm’de sinyal
vermistir. 7 bilesiginin *H-NMR spektrumunda & 2.66 ve 1.19 ppm’de alifatik protonlar,
8 bilesiginin *H-NMR spektrumunda & 2.60, 1.70 ve 0.97 ppm’de alifatik protonlar
gozlemlenmistir. Spektrumlarda gdzlemlenen bu degerler yapr ile ve literatiirdeki

verilerle uyumludur [112, 113].

5 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlar1 incelendiginde & 151.25-150.12 ppm
araliginda triazol C-5 karbonlarina, & 149.41-147.26 ppm arasinda N=CH karbonlarina
ve 0 147.50-144.41 ppm aralifinda triazol C-3 karbonlarina ait pikler gozlenmistir.
Ayrica, 6 158.20-115.78 ppm araliginda aromatik halka karbonlarina ait pikler ortaya
cikmustir. Bu bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda OCHj; grubuna ait pikler 6 56.40-
55.07 ppm araliginda, Ph-CHj3 protonlar1 ise & 21.62-20.98 ppm araliginda, 9-13
bilesiklerine ait CH,Ph karbonlart & 31.00-30.13 ppm araliginda goriiliirken; alifatik
karbonlar 10 bilesiginde 6 20.59 ppm’de (PhCHs), 8 bilesiginde 6 26.63, 18.86, 13.49
ppm’de (CH,CH,CHg), 7 bilesiginde & 18.44, 10.03 ppm’de (CH,CHj3) ve 6 bilesiginde
6 11.49 ppm’de (CH3) gozlemlenmistir.
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4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Indirgeme Giicii

Gergeklestirilen indirgeme giicii testleri sonucu sentezi yapilan bilesiklere ait ortaya
¢ikan bulgular Tablo 3.1°de sunulmustur. 5 Tipi bilesiklerin 700 nm’de gergeklestirilen
Olciimlerde absorbanslarinin, standartlarla kiyaslandiginda oldukca diisiik degerde

olmasi indirgeyici 6zelligin 5 Tipi bilesiklerde olmadigini ortaya koymaktadir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Tablo 3.2°de serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda Sentezi gergeklestirilen
bilesiklerin ele gegen verileri gosterilmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin 517
nm’de degisen derisimlerde yapilan dlglimlerde serbest radikal giderme aktiviteleri %
inhibisyon olarak goriilmektedir. Bu bilesikler kontrolden daha yiiksek degerde
absorbans degerlerine sahip olduklarindan, bilesiklerin serbest radikal giderme

ozellikleri bulunmamaktadir.

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezi gerceklestirilen 5 tipi bilesiklerin ve standartlarin Sekil 4.1°deki grafikte metal
selatlama aktiviteleri % inhibisyon olacak sekilde sunulmaktadir. 5 tipi bilesiklerin
diisiik oranda metal selatlama aktivitesine sahip olduklar1 tablo 3.3’te ve grafikte
sunulmustur. Ancak sentezlenen bilesiklerden bazilar1 anlamli olarak digerlerine gore
daha iyi selatorlerdir. Bu bilesikler arasinda 10 ve 11 bilesikleri, diger bilesiklere gore
anlamli olarak daha iyi selatorliik gostermektedir. Maksimum konsantrasyon igin,

EDTA > a-tokoferol > 11 > 10 seklinde bir siralama yapilabilir.
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% Metal Selat Aktivitesi

—e— a-Tokoferol

—=—EDTA

Konsantrasyon (pug/mL)

Sekil 4.1. 5 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

4.3. Asitlik Sabitlerinin Tayini

4.3.1. Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.2. 0,05 N TBAH ile 6 Bilesiginin 4 ayr1 susuz ¢oziiciide hazirlanan 10° M’lik

Cozeltilerinin Titrasyon Grafikleri
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4.3.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Gergeklestirilen ¢aligmada sentezi gerceklestirilen 5 tipi 9 adet yeni bilesigin 4 ayri
susuz ¢oziiciide yar1 notralizasyon mV degerleri ve bu degerlere karsi ortaya c¢ikan
asitlik sabitlerinin analizi gergeklestirilmistir. Asitlik sabitlerinin tayini potansiyometrik
titrasyon kullanilarak 25 °C’de susuz ortamda gergeklestirilmistir. 4,5-Dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ortam ¢oziiciilerindeki ¢Oziinirligi  sulu
ortamdakine oranla daha yiiksek oldugundan susuz ortam ¢oziiciilerine bas vurulmustur.
Coziici  olarak tetrabutilamonyum hidroksidin  (TBAH) izopropil alkoldeki

cozeltisinden faydalanilmistir.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik
ozellige sahip oldugu bilinmektedir. Halkadaki N-H protonunun asidik 6zellik ortaya
koymasinin sebebi asagida verilen denklemde agiklanabilir: halkadaki N-H hidrojeni
Denklem 64 de gorildigi tlizere hidrojen proton olarak koptugunda kovalent bagi
olusturan elektronlar elektronegatiflig yiiksek ikinci atom olan oksijeni de kapsayacak
bigimde delokalize oldugundan barindirilmasi rahat olur ve buna baglh olarak anyonun
karalilig1 artar ve boylece denge iiriinlere ilerler; sonug olarak da asitlik artar (I ve II
rezonans yapilarinin rezonans hibridi 111 olup, elektronegatifligi yiiksek azot ve oksijen

atomlarin1 kapsayacak bi¢imde negatif yiikiin delokalize oldugunu ortaya koymaktadir).

e
I soieaoe® | T L i 0
+ OH veya OEt :
> -—> Lo === &) (D64)
R)\’Tl)%o - H,0 veya EtOH R)\,T])%o R)\[TJJ\O: R)\l?l)\o
R R R R
23 | 1] 11

90



5 Tipi bilesiklerin tert-butil alkol, aseton, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid
¢oziliclilerindeki yar1 ndtralizasyon potansiyelleri ve bu potansiyellerin karsiliginda

asitlik sabitleri asagida Tablo 4.1°’de sunulmustur:

Tablo 4.1. 5 Tipi bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri (mV) ve Karsin Olan

pKa Degerleri
Bilesik DMF Aseton tert-Butil Alkol izopropil Alkol
No pKa HNP pKa HNP pKa HNP pKa HNP
6 10.50 -192 - - 10.53 -192 - -
7 13.80 -376 12.50 -300 12.52 -314 - -
8 12.59 -307 13.68 -371 - - - -
9 - - - - - - 10.74 -220
10 - - - - 12.58 -316 - -
11 16.08 -506 12.71 -313 12.88 330 - -
12 12.22 286 - - 12.56 311 - -
13 - - - - - - - -
14 - - 15.16 473 - - - -

Calismada, 9 adet yeni 5 tipi bilesiginin 4 ayr1 susuz c¢oziiciide potansiyometrik
titrasyon iglemine tabi tutulup yari-nétralizasyon metodundan yararlanrak ayri ayri
bilesiklerin ¢oziiciilerdeki HNP ve karsin olan pK, degerlerinin analiz islemi

gerceklestirilmistir.

Tablo 4.1’in incelenmesi sonucu goriilecegi iizere 6 bilesiginin aseton ve izopropil alkol
¢oziiciilerinde, 7 bilesiginin izopropil alkol ¢oziiciisiinde, 8 bilesiginin tert-butil alkol ve
izopropil alkol ¢oziiciilerinde, 9 bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil
alkol ¢oziiciilerinde, 10 bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton ve izopropil alkol
¢oziiciilerinde, 11 bilesiginin izopropil alkol ¢oziiciisiinde, 12 bilesiginin aseton ve
izopropil alkol ¢oziiciilerinde, 13 bilesiginin higbir ¢oziiciide ve 14 bilesiginin N,N-
dimetilformamid, tert-butil alkol ve izopropil alkol ¢6ziiciilerinde doniim noktalar1 ve
karsin olan yari-ndtralizasyon potansiyelleri belirlenemediginden pK, degerlerinin

analizi gerceklestirilememistir.

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri géz Oniine alinarak incelendiginde, asitlik

siralamasinin teorik agidan dielektrik sabitinin artmasiyla asitligin de artmasi gerekir.
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Asitlik artis1 bu sonuca bakildiginda tert-butil alkol (e=12) < izopropil alkol (e=19.4) <
aseton (e=36) < N,N-dimetilformamid (e=37) seklinde olmalidir. Tablo 4.1’in
incelenmesi sonucu her bir bilesik i¢in kullanilan izopropil alkol, N,N-dimetilformamid,
aseton ve tert-butil alkol gibi amfiprotik ve dipolar aprotik susuz ¢oziiciilerdeki asitlik

siralamasinin asagidaki sekilde oldugu goriilmiistiir:

6: N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol

7: aseton > tert-butil alkol> N,N-dimetilformamid
8: N,N-dimetilformamid > aseton

9: izopropil alkol

10: tert-butil alkol

11: aseton > tert-butil alkol> N,N-dimetilformamid
12: N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol

13 :

14: aseton

Yeni bilesiklerin asitlik kuvvetleri dielektrik sabiti yoniinden bakildiginda, izopropil
alkol ve tert-butil alkol’iin dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 oldugundan
izopropil alkoldeki asitligin daha biiylik olmas1 beklenir. Sentezlenen bilesiklerden,
izopropil alkol ¢o6ziiciisiinde yalnizca 9 bilesiginde doniim noktasi belirlendigi ve bu
bilesiginde tert-butil alkol ¢oziiciisiinde doniim noktasi tayin edilemediginden dolayi

degerlendirme yapilamamustir.

Dipolar aprotik ¢oziiciilerdeki asitlik kuvveti incelendiginde, N,N-dimetilformamid >
aseton siralamasinda olmasi beklenir. Sentezlenen yeni bileliklerden sadece 8

bilesiginin bu teorik siralamaya uygun oldugu goriilmiistiir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler liyonyum iyonunu olusturduklari halde liyat iyonunu
olusturamazlar. Molekiiler asit HA ve ¢0ziici S oldugunda protofilik (N,N-

dimetilformamid gibi) ¢oziiciilerde denge,

HA + S SH*A

SH™ + A" (D65)
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seklindedir. Denklem 65°de goriilen dengelerde protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci
dengeler yiiksek oranda meydana gelirken {igiincli denge ise ¢ok az oranda firiinlere
ilerler. Ugiincii dengede olusan serbest SH* en kuvvetli asit oldugundan titrantla direkt
tepkime verebilir. Fakat ¢6ziicii aseton gibi ise denge ¢cok daha diisiik oranda iiriinlere
ilerler. Ucgiincii dengeye bakildiginda eser oranda olusur. Boyle ¢oziiciide ousan SH*

iyonu, protofilik ¢oziiciide olusandan ¢ok daha kuvvetli asittir.

Fonksiyonel gruplar goz oniline alindiginda: R fonksiyonel gruplarinin asidik protona
olan uzakligi nedeniyle etkisi ¢ok azdir. Her bir ¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri

irdelendiginde siralamanin:

N,N-dimetilformamid icin 6>12>8>7>11

Aseton icin 7>11>8>14
tert-Butil alkol icin 6>7>12>10> 11
Izopropil alkol icin 9 seklinde oldugu belirlendi.

Bu siralama asitlik kuvvetindeki Cs’e bagl farkli gruplarin etkisinin yaninda yapilan
baska caligmalarda goriildiigli gibi asitlik kuvvetini etkileyen faktorler arasinda London

¢ekim kuvvetleri ve ¢oziiniirliiglin de oldugu diisiiniilmektedir.

4.4. Antimikrobiyal Incelemeleri

Sentezlenen yeni maddelerin antimikrobiyal aktivite sonuglari1 inhibisyon zonunun ¢api

dikkate almarak yorumlanmistir.
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Sekil 4.11 6 (1), 7 (4), 8 (5), 9 (3), 10 (6), 11 (9), 12 (7), 13 (8), 14 (2) bilesiklerinin
Bacillus substilis’e karsi etkinlik kapasitesi

Sekil 4.12 6 (1), 7 (4), 8 (5), 9 (3), 10 (6), 11 (9), 12 (7), 13 (8), 14 (2) bilesiklerinin

Bacillus cereus’e kars1 etkinlik kapasitesi

Sekil 4.13 6 (1), 7 (4), 8 (5), 9 (3), 10 (6), 11 (9), 12 (7), 13 (8), 14 (2) bilesiklerinin
Pseudomonas aeruginosa ‘e kars etkinlik kapasites

Sekil 4.14 6 (1), 7 (4), 8 (5), 9 (3), 10 (6), 11 (9), 12 (7), 13 (8), 14 (2) bilesiklerinin

Klebsiella pneumoniae’e karsi etkinlik kapasitesi
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Sekil 4.15 6 (1), 7 (4), 8 (5), 9 (3), 10 (6), 11 (9), 12 (7), 13 (8), 14 (2) bilesiklerinin

Staphylococcus aureus’e karsi etkinlik kapasitesi

Sekil 4.16 6 (1), 7 (4), 8 (5), 9 (3), 10 (6), 11 (9), 12 (7), 13 (8), 14 (2) bilesiklerinin

Escherichia coli’e kars etkinlik kapasitesi
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1 6 - 9 14 9 - -
2 14 - 9 13 11 - -
3 9 - 10 16 9 - -
4 7 - 12 12 10 - -
5 8 - 11 10 12 - -
6 10 - 9 13 10 - -
7 12 - 8 14 13 - -
8 13 - 10 12 9 - -
9 11 - 11 15 9 13 11
Ampicillin X3261 33 36 36 35 37 34
Neomycin X3385 17 17 17 16 13 16
Steptomycin X3385 | 12 12 12 11 21 10

4.5. Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalar:

Calismada 2-Hidroksi- 3-metoksibenzaldehit ile 4-metilbenzensulfonil kloriir, sogukta
trietilamin varhiginda reaksiyona sokularak sirasiyla 4 bilesigi elde edilmistir. Niikleofil
acil substitusyon mekanizmasi tizerinden ilerleyen tepkimenin mekanizmasi 4 bilesigi

icin agagida verilmistir (Denklem 66).

HCl (D66)

4 bilesig sentezlendikten sonra 3 Tipi bilesikler ile tepkimeleri incelenerek karsin olan

sirastyla 5 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu tepkime iki basamakta gerceklesir. Birinci

96



adim N-NH; grubunun benzaldehitin karbonil karbonuna niikleofilik katilmasi ile

gerceklesip Ikinci adimda ise, olusan katilma iiriiniinden H,O eliminasyonu ile imin

grubunun olusumu gergeklesir. Muhtemel reaksiyon mekanizmasi 5 tipi bilesiklerin

sentezlendigi tepkime i¢in asagida verilmistir (Denklem 67).
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