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“Bazi Yeni 3-alkil/aril-4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on Bilesiklerinin Sentezi ve Bazi Ozelliklerinin Incelenmesi” baslikli bu calismada,
dokuz adet 3-alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi karsin olan
nitrillerden baslanarak sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin
trietilaminli ortamda benzoil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen 3-benzoksi-
benzaldehid ile reaksiyonlari arastirilmis olup, dokuz adet yeni 3-alkil/aril-4-(3-
benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin eldesi
gerceklestirilmistir. Eldesi gerceklestirilen yeni bilesiklerin yapist infrared ve H-, 1*C-
NMR kullanilarak karakterize edilmistir.

Calismada, daha sonra sentezi yapilan yeni bilesiklerin antioksidan 6zellikleri {i¢ farkl

yontem ile degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar yorumlanmaistir.

Calismanin en son asamasinda ise yeni sentezlenmis olan dokuz adet 3-alkil/aril-4-(3-
benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin tetrabutil-

amonyum hidroksit ile dort farkli susuz ¢oziicii igerisinde potansiyometrik yontemle



titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon metodu kullanilarak her bir ¢oziicii igerisindeki

pKa ve HNP degerleri tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, sentez, antioksidan

aktivite, pKg, yar1 nétralizasyon metodu.
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ABSTRACT

(M. Sc. Thesis)

SYNTHSESIS AND INVESTIGATION OF SOME PROPERTIES OF SOME NOVEL
3-ALKYL/ARYL-4-(3-BENZOXY)-BENZYLIDENEAMINO-4,5-DIHYDRO-1H-
1,2,4-TRIAZOLE-5-ONES
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In this thesis work, first of all nine 3-alkyl/aryl-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one compounds were obtained starting from the corresponding nitriles. The reaction of
these compounds with 3-benzoxy-benzaldehyde, which was obtained from the reaction
of 3-hydroxybenzaldehyde with benzoyl chloride by using triethylamine, was
investigated and nine new 3-alkyl/aryl-4-(3-benzoxy)-benzylideneamino-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-5-one compound was obtained. The structures of the new compounds
was characterized by IR, *H-NMR and 3C-NMR.

In this study, the antioxidant activities of newly synthesized compounds were examined

and the results were considered.

In the final part of the study, nine newly synthesized 3-alkyl/aryl-4-(3-benzoxy)-
benzylideneamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-5-one  compounds were titrated
potentiometrically with tetrabutylammonium hydroxide in four different non-aqueous
solvents (isopropyl alcohol, tert-butyl alcohol, acetone, N,N-dimethylformamide) and the

pKg and HNP values were found in each solvent.
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ONSOZ

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasi1 Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya

Anabilim Dalinda yapilmistir.

Sunulan “Bazi yeni 3-alkil/aril-4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin sentezi ve bazi 6zelliklerinin incelenmesi” isimli bu ¢alismada,
nitrillerden baslanarak sentezlenen dokuz adet 3-alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiginin, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda benzoil kloriirle
reaksiyonundan elde edilen ve yeni bir benzaldehid tiirevi olan 3-benzoksi-benzaldehid
ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan yeni dokuz adet 3-alkil/aril-4-(3-benzoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Calismada
sentezi gerceklestirilen benzaldehid tiirevi ile dokuz yeni bilesigin yapisi karakterize
edilmistir. Calismada ayrica eldesi gergeklestirilen yeni bilesiklerin 3 farkli yontem ile in
vitro antioksidan aktiviteleri incelenerek, dort farkli susuz ¢oziicii icerisinde
potansiyometrik titrasyonlar1 tetrabutilamonyum hidroksit kullanilarak yapilmais,
titrasyon grafikleri ¢izilerek yar1 noétralizasyon metodu ile pKa degerleri tayin edilip

asitlik 6zellikleri incelenmistir.

Calismayr planlayan, yoneten ve her asamasini destekleyen, yonlendirme ve
bilgilendirmeleriyle ¢aligmamu takip eden bilgi ve tecriibesinden faydalandigim degerli

hocam Sn. Dog. Dr. Ozlem GURSOY KOL’a tesekkiir ederim.

Caligma siiresince yardimlarini esirgemeyen, ¢aligmalarimi yonlendiren, her agamasini
biiylik bir 6zveri ve titizlikle takip eden saymn hocam, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dekani
Prof. Dr. Haydar YUKSEK ’e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.

Hem tez siirecinde hem de manevi olarak benden yardimlarini esirgemeyen saymn

hocalarim; Dr. Ogr. Uyesi Murat BEYTUR' a, Dr. Ogr. Uyesi Sevda MANAP' a ve Dr.
Ogr. Uyesi Hilal MEDETALIBEYOGLU' na sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.
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TARMASIR’e, maddi ve manevi destegiyle her zaman yardimima kosan esim Tolga

AVCI’ ya ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

“Bazi Yeni 3-Alkil/Aril-4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on Bilesiklerinin Sentezi ve Bazi Ozelliklerinin Incelenmesi” isimli bu tez
caligmasinda, ilk 6nce calismanin gergeklestirilebilmesi i¢in gereken ve literatiirde de
kayitl olan dokuz tane iminoester hidrokloriir, ester etoksikarbonilhidrazon ve 3-
alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin eldesi
gerceklestirilmistir.

Bu tez calismasinin orijinal boliimii dort kisim olarak yiiriitiilmiistiir. ilk béliim olan
sentez kisminda ilk olarak, yeni bir benzaldehid bilesigi olan 3-benzoksi-benzaldehid; 3-
hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda benzoil kloriir ile reaksiyonundan eldesi
gerceklestirilmistir. 3-benzoksi-benzaldehid, 3-alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri ile muamele edilerek karsilik gelen dokuz adet yeni 3-alkil/aril-4-
(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin  sentezi
yapilmustir. Caligmanin sonraki kisminda yeni sentezlenmis olan toplam dokuz bilesigin
yapist infrared ve 'H-, $3C-NMR spektroskopik metotlar1 ile karakterize edilmistir.
Calismanin {iglincti kisminda yeni sentezlenmis olan 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin {i¢ degisik yontem ile in vitro antioksidan aktiviteleri aragtirilmistir.
Calismanin en son kisminda zayif bir asidik N-H grubu bulunduran dokuz adet bilesigin
dort ayr1 susuz ¢oziicii igerisinde potansiyometrik titrasyonlart TBAH kullanilarak

yapilmis ve yar1 notralizasyon metoduyla da pKg degerleri hesaplanmastir.

Literatiirde calisma ile ilgili kayitli olan ve calisma esnasinda eldesi yeni yapilan

bilesikler Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” seklinde gosterilmektedir.
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4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  ve 1,2,4-triazol halkas1 igeren molekiillerin
antimikrobiyal [1-7], antiviral [6-10], antifungal [11-15], agr1 kesici [16-18], iltihap
onleyici [17-19], antitiimor [20-22], anti-HCV [23], antikanser [23-25], anti-HIV [26,
27], anti-tiiberkiilostatik [27], antioksidan [28-32], antikonviilzan [33-35], antihistaminik
[36], antiastmatik [37], antidepresan [38], antidiyabetik [39], antiepileptik [40] 6zellikleri
gosterdigi bircok calisma ile ortaya konmustur. Bahsedilen bilesiklerin ¢ok genis
yelpazede biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 disinda kimyanin farkli bir¢cok alaninda ve
ayrica tipta, teknolojide, sanayide genis kullanim alanina sahip oldugu ¢ok sayida calisma

ile ortaya konulmustur.

1.2. Yeni Elde Edilen Bilesiklerin Sentezi

Bu caligmada farkli reaksiyonlar1 arastirilan 3 tipi bilesiklerin eldesi maksadiyla
giiniimiize kadar ¢esitli metodlar kullanilmistir. 3 Tipi bilesiklerin eldesi i¢in en uygun
oldugu diisiiniilen ve bu ¢alismada da kullanilan metotta nitrillerden baslanarak Pinner
Yontemi [41] uyarinca elde edilen 1 tipi alkil imidat (iminoester) hidrokloriir
bilesiklerinin soguk mutlak etil alkol varliginda etil karbazat ile muamele edilmesinden
[42-44] ester etoksikarbonil hidrazonlar (2) sentezlenmistir. Daha sonra ester
etoksikarbonil hidrazonlarun hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortam igerisinde reaksiyonu
ile ¢aligma icin gereken 3 tipi 3-alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar
elde edilmistir (Denklem 1-3) [44-46].



I @
R—C=N + ROH + HCl(g) - C:NH28 (1)

iminoester hidroklorurler
(alkil imidat hidroklordrler)

OR' o R
l @9 2 0-5°C I _0
C=NHCl + HZNNH—C\ —> C= NNH:C\’ + NH,CI 2
Fle OCH,CHj Cl)R' OC,Hs
1 2
ester etoksikarbonil
hidrazonlar
R N— NH
! 20 /
C|::NNH:C\ * HNNH, —> o =0 + 2C,Hs0H 3
OR' OC,H5 ITI
NH,
2 3
R' = C,Hs 3-alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

R

CHs

CH,CHs
CH,CH,CH3
CH,CgHs
CH>CgH4CHa(p-)
CH206H4OCH3 (p-)
CH2CeH4Cl(p-)
CH,CgH4CI(m-)
CeHs

- TQ D0 T ®

Calismanin orijinal sentez kisminda ise oOncelikle, 3-hidroksibenzaldehidin soguk
ortamda trietilamin varliginda benzoil klortir ile reaksiyonu ile bir benzaldehid tiirevi olan
3-benzoksi-benzaldehid (4) bilesigi sentezlenmistir (Denklem 4). Sentezi gergeklestirilen
4 tipi bilesik ile 3 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 muamele edilmesinden dokuz adet yeni 5 tipi
3-alkil/aril-4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
olan 3-metil-4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (6), 3-
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etil-4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (7), 3-n-propil-4-
(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (8),  3-benzil-4-(3-
benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9), 3-p-metilbenzil-4-(3-
benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (10), 3-p-metoksibenzil-4-
(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (11), 3-p-klorobenzil-
4-(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12), 3-m-kloroben-
zil-4-(3-benzoksi)-benziliden-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13) ve 3-fenil-4-
(3-benzoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (14) bilesiklerinin
eldesi yapilmigtir (Denklem 5).

9
HC
OHC OH
. coct  EGN_ o—cC @)
“HCI i
o)
4

3-benzoksi-benzaldehid

N— NH
R%N%O
|

N—N

0
HC
H
/ + .
R >0 0—C
N g 'HZO

N
CH
| [: ]
NH2 @\
3 4 0—C=0
5

3-alkil/aril-4-(3-benzoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

®)
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1.3. 3 Tipi Bilesiklerin Sentez Yontemleri ile incelenen Reaksiyonlarindan Bazilari

Tez ¢aligmasi1 kapsaminda farkli reaksiyonlar1 arastirilan 3 tipi bilesiklerin elde edilmesi
icin uygulanan metotlarin bir tanesinde nitrillerden baglanarak sentezlenen iminoester

hidrokloriirlerin (1), karbohidrazid ile reaksiyonu bildirilmistir (Denklem 6) [47].

Cl’R' o a N-NH
cl;:NHz% +  H,NNH—C—NHNH, —»R/(N/\\o + ROH + NHCI (6)
R |
NH,
1 3

2 Tipi amid etoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin ile reaksiyonu 3 tipi bilesiklerin sentezi

amaciyla yapilan bir diger calismadir (Denklem 7) [48].

R N-NH
| 0
C=NNH=CZ + HNNH, LCKR/( /\\o + CHOH + NH,CI @)
N
Ore OC,Hs |
NH,
2 3

Asidik ortamda gerceklesen ve bir alkoliin protonlanmis nitrile niikleofilik katilmasi
tizerinden yiirimekte olan mekanizma iminoester hidrokloriirlerin Pinner yontemi

uyarinca sentezlendigi reaksiyonun olas1t mekanizmasidir (Denklem 8) [49].

@ ..
R—C=N R—C=NH <—> R GF_NH —= C—RNH =—

2 Tipi bilesiklerin, 3 tipi molekiilleri olusturdugu reaksiyondan baska bazi reaksiyonlari
da arastinllmis olup, 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halkasina sahip bilesikler
sentezlenmistir. Ornek olarak, 2 tipi bilesiklerin NH3 ile muamele edilmesinden 15 tipi,

primer aminler ile muamele edilmesinden 16 tipi, alkil hidrazinler ile muamele
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edilmesinden 17 tipi ve son olarak aril hidrazinler ile muamele edilmesinden 18 tipi
bilesikleri olusturdugu rapor edilmistir (Denklem 9-12) [42, 47-49].

R N—NH
| _0 /
C|:: NNH:C\ + NH; —_— Ar(R) >0 + 2C,HsOH 9
OR' OC,H5 I?I
H
2 15
3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on' lar
R N—NH
| _0 . /
C=NNH=C* + R'NH>» — > + 2C,HsOH (10)
| AN R (0]
OR' OC,Hs5 ’Tl
R
2 16
3,4-dialkil/diaril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on' lar
Ff ? 7— NH
C:NNH:Cf o R'NHNH, o R/< %O + 2C,Hs0H (11)
O OC,Hs l?l
NHR'
2 17
3-alkil/aril-4-alkilamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
R N—NH
| _0 /
C=NNH=C~” + ArNHNH, ——> ~ + 2C,Hs0OH (12)
| AN R (0]
OR' OC,Hsg 'Tl
NHAr
2 18

3-alkil/aril-4-arilamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

3 Tipi bilesiklerin elde edilme yontemlerinden bir digeri de ester tert-
butoksikarbonilhidrazonlarin (19) hidrazin hidrat ile reaksiyonlaridir (Denklem 13). 1
Tipi iminoester hidrokloriirlerin -OR' grubu korunacak sekilde tert-butilkarbazat ve

tiyosemikarbazit ile incelenen 1iki ayr1 reaksiyonlar sonucunda ester tert-
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butoksikarbonilhidrazonlar (19) ve ester tiyosemikarbazonlar (20) elde edilmistir
(Denklem 14 ve 15) [50].

C|3(CH3)3
o D e I\
N,oH /
C—NN=C  —t» C=NNH—C” +BUoH, /4 )\o (13)
T -R'OH | \
O H OR NHNH, OC(CHz)s
NH2
19 3
C|3(CH3)3
OR' o) R
| @ 8 0 | '
C=NHCl + HoNNH— c’ —> C-NN=C  + NHCI (14)
1 19
OR' s S H R
| ® O Y ] |
C|::NH2CI + H,NNH—C{ — (li—NN=(|? + NH,CI (15)
R NH, NH, OR
1 20

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminin zayif asidik 6zellik tasimasi sebebi ile
(Denklem 16) 3 tipi bilesiklerin 1 nolu azottan alkillendirilebildigi ve karsilik gelen N-
metil (21) veya N-alkil (22) bilesiklerinin sentezlendigi pek ¢ok arastirma yapilmistir
(Denklem 17) [46, 51, 52].

— (€]
N—NH ’)' N\\\
/ ) + OH +OHveya OEt OEt /4 )\ /4 )\ — /4 )Q\
~ =0 «——> 16
R/<N =0 TH,0veyaEtOH 0 R R N o (18
| R'

16 | 1] i
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@ CHs

Na I
N— NH N—N© N—N
/4 )\ NaOH, H,0 veya_ /4 % (CH5),S0, veya /4 )\ a7
R N 0 NaOEtEtOH ~ R N =0 CHgl ’ R N =0
| | |
NH, NH, NH>
3 21
lI?l
N—N
/
R 0
NH,
22

Yapilan bir bagka ¢aligmada 3 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile reaksiyonlari incelerek
reaksiyon sartlarma gore 23 tipi monoasetil tlirevleri, 24 tipi diasetil tlirevleri ve son

olarak 25 tipi triasetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 18-20) [44, 46].

N—NH
S— SN
/ R =0
/Q ~ + (CH3CO),0 - > N
R =0 [
N NH
N

|
H; COCH3

3 23
3-alkil/aril-4-asetilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

(monoasetil turevi)

+ CH;COOH (18)

N—NH
N— NH /
) S
R/< /KO + 2(CH3C0),0 E— R N 0 + 2CH3;COOH (29)

N |
| N(COCH
NH, ( 3)2
3 24

3-alkil/aril-4-diasetilamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
(diasetil tirevi)
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COCHj

’}‘_NH N—N

R/< /\Qo + 3(CHCO)0 —> /4 % + 3CH;COOH (20)
N R N 0
|
NH

I
2 N(COCH3)2

3 25
1-asetil-3-alkil/aril-4-diasetilamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
(triasetil turevi)

Son yillarda yapilmis ¢alismalarda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini
igeren 16 tipi bazi bilesiklerin asetik anhidrid ile muameleleri incelenmis ve 26 tipi

asetillenmis tlirevlerinin sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 21) [53].

COCH;
N—NH ’)l_N
AN, - oo RJ\N P + CHCOOH (@)
N
|
R R
16 26

Yapilan baska bir caligmada 3 tipi bilesiklerin agil halojeniirler ile reaksiyonlari
incelenerek, asetil kloriir ile 23, propiyonil kloriir ile 27, benzoil klortir ile 28 ve son
olarak 2-klorobenzoil kloriir ile 29 tipi bilesiklerin elde edildigi rapor edilmistir (Denklem
22-25) [54].

N—NH
I}I—NH 0 /« )\

R/(N/KO +  CH—C—Cl — R N -0 + HC (22)
I NH

) |
COCH;

3 23

N—NH
PP
N— NH o R N~ O
|
NH

+ HCI (23)
ITI |
O=C—CH,CH
NH, 2CH3
3 27

3-alkil/aril-4-asetilamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
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Il |
R/ﬁ )Qo + @—c—u — NH + HC ()
N o=C
NH,
3 28
3-alkil/aril-4-propiyonilamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
N—NH
cl R/« )*o
N— NH 0 I?I
R/< )%O + E—CI _—> NH + HCI (25)
N

|
| 0o=C
NH, Cl
3
29
3-alkil/aril-4-benzoilamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

Son yillarda bagka bir ¢alismada 3 tipi bilesiklerin bazi reaksiyonlar1 incelenmis; 2-furoil
kloriir ile 30 tipi ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile de 31 tipi bilesiklerin sentezlendigi rapor
edilmistir (Denklem 26 ve 27) [55].

N— NH
A<

N— NH R o
R/KN%O + @—(‘C)I—Cl — EH + HCI (26)
|
NH

0=C
2

3 30

3-alkil/aril-4-(2-klorobenzoilamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
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N— NH o N
/ o\ I |
R ~0 + c—Cl —— ITIH + HCI (27)
S
N 0=C
NH,
Z s
3 31

3-alkil/aril-4-(2-furoilamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

Benzer baska bir calismada ise 3 tipi bazi bilesiklerin bazi reaksiyonlari incelenmis;

kloroasetil kloriir ile 32 tipi, dikloroasetil kloriir ile 33 tip ve izobutiril kloriir ile 34 tipi
bilesiklerini olustugu rapor edilmistir (Denklem 28-30) [55, 56].

N— NH
A<
N— NH o R 0
\

Il
R/< N)Qo + CICH,—C—Cl — » NH +  Hcl (28)
il 0=C—CH,ClI
2
3 32

3-alkil/aril-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

N— NH
PN
N— NH o R N 0
[
NH +

I
R/KN )%O + CI—(IiH—C—CI e | HCI (29)
N Cl O=C—CHCl,
2
3 33

3-alkil/aril-4-kloroasetilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

N—NH

»

N— NH 0 R/(N o
/ Il

R/( ~0 + CH3—CIIH—C—C|  — ,{“_'

+ HCl  (30)
N |
| CHs 0=C—CH(CHj3),
NH,
3 34

3-alkil/aril-4-dikloroasetil-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
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1864 yilinda Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan sentezlenen Schiff bazlar1 genel
olarak aldehid ve ketonlarin pirimer aminler ile niikleofik katilma reaksiyonu sonucu elde
edilen ve (-CH=N-) igeren bilesikler olarak tanimlanmaktadir [57, 58]. Schiff bazlarinin
sentezlendigi giinden bu yana kimyanin farkli alanlarinda, tipta, sanayide ve teknolojide
genis bir kullanim alan1 buldugu bilinmektedir [59]. Heterohalkali amino bilesiklerinin
aromatik ve/veya heteroaromatik aldehitlerle reaksiyonundan ele gecen bir¢ok imin tipi
Schiff bazlarinin da biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir [60-62]. 3 Tipi
bilesikler de NH> grubu igeren heterohalkali bilesiklerdir ve bu bilesiklerden baslanarak
Schiff bazlar1 (35) elde edildigi bildirilmistir (Denklem 31) [63]. Bu tarz ¢aligmalara
ornek olarak 3 tipi bilesikler ile piridin-2-karboksi, piridin-3-karboksi, piridin-4-karboksi
aldehidlerin reaksiyonlar1 sonucunda heterosiklik Schiff bazlar1 olan 36 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda bu bilesiklerin antifungal aktiviteye

sahip olduklart bulunmustur (Denklem 32) [11].

N—NH
A
N— NH R ~0
|

L 5"
R/< ~gq + ArCHO A0 N (31)

N I
ll\IH CH—Ar
2
3 35
3-alkil/aril-4-izobutirilamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
N—NH
/
N— NH 0 R/< >0
/4 )\ + A — > N (32)
R \ <0 HC “H,0 |{|
| N Il
NH, CH
N
3 36
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3 Tipi bilesikler ile ilgili baz1 teorik ¢aligsmalar da yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarin bir
tanesinde 3 bilesikleri ile 4-formilbenzoatin muamelesi neticesinde 37 tipi bilesiklerin
sentezi yapilmis olup, 37 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile reaksiyoundan da 38 tipi N-
asetil tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Calismada sentezlenen tiim bilesiklerin *H-

13C-NMR spektrum incelemeleri deneysel ve ayn1 zamanda teorik olarak da yapilmistir
(Denklem 33) [64-65].

/ /K
N— NH o R/(N 0
Il
R/( )*o + CHs0—C CHO — » N (33)
ITI -H20 Il
NH

2
3

COOCH;

37
3-alkil/aril-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

+ (CHLCO0),0
- CH,COOH

COCH

COOCH;
38

Avyrica 3 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 39 tipi bilesikler elde
edilmistir (Denklem 34). Bu ¢alismanin baska bir boliimiinde 3-hidroksibenzaldehidin
asetik anhidrid ile reaksiyonundan 3-asetoksibenzaldehid (40) sentezlenmis ve
sentezlenen bu bilesik ile 3 tipi bilesiklerin reaksiyonundan 41 tipi bilesiklerin eldesi

gergeklestirilmistir (Denklem 35) [66].
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(34)

|
N -H,0 N
NH, CH
OH
3 39
3-alkil/aril-4-(3-hidroksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
HO
CHO + (CH3CO),0 (3%)
- CH3COOH
N— NH
A
CHO R N ~0
N— NH O I
i k I AcOH N
H;C—C—O
R/(N <o * ™® .0 CH
|
NH,
COOCH;3
3 40 41
3-alkil/aril-4-(3hidroksibenzildenamino)- 3-asetoksibenzaldehid
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

Ayrica bagka bir ¢alismada 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda tereftaloil
kloriir ile reaksiyonundan di-(3-formilfenil) tereftalat (42) eldesi gergeklestirilmistir
(Denklem 36). Elde edilen 42 bilesigi ile 3 tipi bilesiklerin reaksiyonu sonucunda da 43
tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 37) [67].

HO CHO
0 0 i i
) CHO + u—c@c—u %%» o—c@c—o (36)

COH

42
3-alkil/aril-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
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CHO
N—NH 0) 0
I I
2 R/KN)QO + 0-C C—0 @37

I
NH,

3 COH 12

l -2H,0
O_ﬁ_< :>—ﬁ—o
o) o)
i GH

I I
R A o @) 2 R
—
N—NH HN—N
43
Di-[3-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalatlar

Yakin bir zamanda 3 tipi bilesiklerinin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (vanillin) ile
reaksiyonlar1 arastirillmis ve 44 tipi bilesikler elde edilmistir. Elde edilen 44 tipi
bilesiklerin yapilan asetillendirme reaksiyonu sonucunda 45 tipi, metillendirme
reaksiyonu sonucunda 46 tipi bilesiklerin eldesi gerceklestirilmistir (Denklem 38). Bu
calismada ayn1 zamanda, bilesiklerin (45) farkli susuz c¢oziicliler igerisinde
potansiyometrik olarak titrasyonlart TBAH kullanilarak yapilmus, asitlik sabitleri ise yari
notralizasyon yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Bunlara ilave olarak sentezi
gerceklestirilen yeni bilesiklerin ii¢ farkli yontem kullanilarak in vitro antioksidan

aktiviteleri arastirilmistir [68, 69].
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OCH;, R’/AQN/>Q:O

N— NH
) N
R//<\ /5::0 +  HoOC OH —— I (38)
w -H,0 CH
NH,
3 OCHj
OH
44

3-alkil/aril-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

NaOH/(CH3),S0,
+(CH3CO), \
-CH;COOH
COCH; CHs
N—N N—N
A PPN
~
R N (0] R I?I (e}
|
N N
Il Il
CH CH
OCHj OCHj
OCOCH; OCHj
45 46

Yeni hidrazidlerin sentezlenmesi i¢in planlanan iki ayri ¢alismada [70, 71] 35 tipi
bilesiklerin NaOEt varliginda etil bromoasetat ile reaksiyonundan elde edilen bilesiklerin
(47) hidrazin hidrat ile muamelesi sonucunda elde edilmesi diisiiniilen 48 tipi bilesiklerin

olugmadigi, 49 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 39).

23



CH,CO,C;H;5

N—N
N—NH /& )\
/K /K NaOEt R N —0
RS0 " BICH,COZEL N (39)
N=CH—Ar CH— Ar
35 47
+N,HgH,0
CH,CONHNH, CH,CONHNH;
N—N N—N
R/< )*o R/< /k\o
v w
N NH,
CH—Ar
48 49

Yakin zamanda yapilan bir diger calismada ise 50 tipi benzaldehid tiirevinin elde edilmesi
amaciyla p-nitrobenzoil kloriir trietilaminli ortamda buz banyosu i¢inde salisilaldehid ile
muamele edilmistir. Elde edilmis olan yeni benzaldehid bilesiginin 3 tipi bilesikler ile

muamelesi sonucunda 51 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 40) [72].

CHO
OH

Etle N— NH

-HCI /4 )%
R 0]
CHO
N— NH 0 N
I -H,0
/4 /K + o—c@— NO, ——> \
R N o CH
rile o—%@— NO,
0

51

3-alkil/aril-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
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Bir bagka calismada, 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sinnamoil
kloriirle reaksiyonundan yine bir benzaldehid tiirevi 4-metoksi-3-sinnamoiloksi-
benzaldehidin (52) eldesi gergeklestirilmistir. 52 Tipi bilesigin 3 tipi bilesiklerle
reaksiyonu sonucunda da 53 tipi bilesiklerin elde edildigi rapor edilmistir (Denklem 41)
[73].

OH
0
HoC OCH; + @—CH:CH—C<CI (41)
EtsN
l—HCI N— NH
L)
R N =0
- OCH; \
A ) I \
R/<N ~o * OC-CH=CH o iy
|
NH,
COH (I)I
OC—CH:CH@
OCHs
3 52 53

4-metoksi-3-sinnamoil-
oksibenzaldehid

Cok yakin bir tarihte yapilan farkli ¢alismada, 3-fenoksibenzaldehid 3 tipi bilesikler ile
muamele edilmis ve 54 tipi bilesikler elde edilmistir. Elde edilen 54 tipi bilesikler asetik
anhidrid ile reaksiyona sokularak 55 tipi bilesikler ele gegmistir (Denklem 42). Ayni
zamanda sentezi gergeklestirilen molekiillerin antimikrobiyal, antioksidan aktiviteleri
incelenmigstir. Yine ayni calismada 54 tipi bilesiklerin asitlik degerlendirmeleri de

yapilmustir [74-76].
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N—

NH
N— NH /( )\
R =0
\

N
I?I + CHO ——> I (42)
NH, -H,0 CH
3
OCgHs
54

3-alkil/aril-4-(3-fenoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

+ (CH3CO)20
- CH4COOH

COCHs

N—N
R/KN)*O
|
N

[l
CH

OCgHs

55
1-asetil-3-alkil/aril-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

Baska bir ¢alismada trietilaminli ortamda sogukta 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid ile o-
metilbenzoil kloriiriin muamelesi sonucunda elde edilen, bir benzaldehid tiirevi olan, 56
tipi bilesik ile 3 tipi bilesiklerin reaksiyonundan 57 tipi bilesikler elde edilmistir. Ayrica

calismada 57 tipi bilesigin bir reaksiyonu incelenmis ve 58 tipi N-asetil bilesikleri
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sentezlenmistir (Denklem 43). Calismanin devaminda 57 ve 58 tipi bilesiklerin
antioksidan ve antmikrobiyal aktivite degerlendirmeleri de yapilmistir [77, 78].

COocCl

OH
CH,
HOC OCHj + (43)
3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid metilbenzoil klor
Et;N
-HClI
N— NH
O=CH /l( ;L\
R =0
N— NH CH N
g :
~ + o0-C — >
R N i -H20 CH
NH, OCHj,
CHj
Oo0—C=0
OCHj;
3 56 57

3-(2-metilbenzoksi)-4-

metoksibenzaldehid 2-metoksi-4-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)azometin]-
fenil 2-metil-benzoat' lar

+ (CH3CO)20
- CH3COCOH

N— NH
R//é:N/>::O
|

i
CH
; CHj3
0—C=0

OCHj

58
N-asetil tirevleri
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Cok yakin bir tarihte gerceklestirilen bagka bir ¢aligmada; bir benzaldehid bilesigi olan
59 tipi 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid bilesigi, trietilaminli ortamda 4-nitrobenzoil
kloriir ile 3,4-dihidroksibenzaldehidin reaksiyonundan elde edilmis ve sonrasinda 3 tipi
bilesiklerle muamelesi sonucunda 60 tipi bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin asetillendirme reaksiyonlart sonucunda 61 tipi N-asetil tiirevleri olan
bilesikler de elde edilmistir (Denklem 44). Son olarak sentezi yapilan tiim bilesiklerin
antioksidan incelemeleri yapilmistir. Ayrica 60 tipi bilesiklerin asitlik caligmalar1 da

gergeklestirilmistir [79, 80].

OH
i
OHC OH + 2CI—C@NOZ (44)
Et;N
- 2HClI
COCHjs
ot N— NH N—N
A < A<
R R =0
N— NH N N
/4 /L . 0—C=0 " Aacon N (CHsC0),0 N
— —_— >
R N o c|> -H,0 CH -CH3COOH EH
| =
@ 0—C=0 0—C=0

ot ot

3 59 60 61
3-alkil/aril-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

Yakin bir tarihte yapilan bir diger calismada ise sogukta trietilamin varliginda 3-
hidroksibenzaldehidin 3,5-dinitrobenzoil kloriirle muamelesi sonucunda 62 bilesiginin
eldesi saglanmistir. Elde edilen 62 tipi bilesik ile 3 tipi bilesiklerin ayri ayri
reaksiyonundan 63 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 45). Elde edilen yeni
bilesiklerin in vitro antioksidan &zellikleri ti¢ ayr1 yontem ile incelenmistir. Calisma
kapsaminda son olarak yeni bilesiklerin potansiyometrik titrasyonlar1 dort farkli susuz
¢coziici icinde tetrabutilamonyum hidroksit ile yapilmis ve yari-nodtralizasyon

potansiyelleri tayin edilmistir [81].
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HICI:~©70H Q
+ COCl (45)

3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzaldehid 3-alkil/aril-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on' lar

Son senelerde gergeklestirilen diger bir calismada 3 tipi bilesikler 2-formilfenoksiasetik
asid ile muamele edilmis ve 64 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 46). Elde edilen
bilesiklerin yapisi elementel analiz, infrared, *H-, *C-NMR spektroskopik yontemleri
sayesinde aydinlatilmistir. Ayrica yeni elde edilen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri ve

alkali comet yontemi ile lenfosit DNA hasarlar1 degerlendirilmistir [82].

N— NH
/
OCH,COOH R/< ~0
N— NH N
B |
OCH CH3COOH
| -H0 CH
NH, OCH,COOH
3 64

2-[3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il]-fenoksiasetik asit' ler

Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢alismanin sentez kisminda ilk olarak 4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda buz banyosu kullanilarak izobutiroil kloriir
ile reaksiyonundan 65 tipi 3-metoksi-4-izobutiroiloksi benzaldehid elde edilmistir. Elde

edilen 65 tipi bilesik ile 3 tipi bilesigin reaksiyonundan 66 tipi bilesiklerin sentezi
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yapilmigtir. 66 Tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile muamele edilmesinden de 67 tipi
bilesikler sentezlenmistir (Denklem 47) [83].

0 (0] CH;
I I /
HC OH + CI—C—CH__ (47)
CHs
OCHg
EtsN
-HCl N— NH
A\
R N 0
N— NH 0 0 2 |
/( ) HICIJ og CH/ AcoH w
R ~o * - “H,0
N \CH3 2 CH
NH, OCHj3
OCHs
CHs
7/
—C—CH
T
0 CHs
3 65 66

3-alkil/aril-4-(3-metoksi-
4-izobutiroiloksi-benzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on' lar

+(CH3CO)2O
-CH;COOH

COCHs

N—N
R/”é:N/Btto
|
N

[l
CH

OCH;

/CH3

—C—CH
I \

0 CHs

67
1-asetil-3-alkil/aril-4-
(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-

benzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on' lar
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Ayni ¢alismanin devaminda 66 tipi bilesikler formaldehit ve morfolin / 1-metilpiperazin
ile ayr1 ayrt muamele edilerek Mannich bazlari olan sirastyla 68 tipi ve 69 tipi bilesiklerin

sentezi gergeklestirilmistir (Denklem 48) [83].

?HTN 0
N— NH N—N /
PPN PPN
~ <
R N 0 R w 0
I +HCHO +HN o —> | (48)
CH __/ -H,0 CH
<j;oc|-|3 OCHg3
Q  cH Q  cH
O:C—CU o:C_CU
CHs CHs
66 68

1-(morfolin-4-il-metil)-
3-alkil/aril-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksi-benzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar

HN
+HeHo+MN O

-H,0
CH,-N N—CHj
__/

N—N
R//é:N/>b:O
|
N

[l
CH

OCHj

0]
| ,CH3
O=C—CU
CHj

69
1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-
3-alkil/aril-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on' lar
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Ayni calismada baska bir benzaldehid tlirevi olan 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-

benzaldehidin (70), 3 tipi bilesikler ile reaksiyonlari incelenerek 71 tipi bilesikler elde

edilmis, devaminda 71 tipi bilesikler ile asetik anhidridin reaksiyonlar1 da incelenmistir

(Denklem 49). Mannich reaksiyonuna gore 71 tipi bilesiklerin formaldehit ve morfolin /

1-metilpiperazin ile ayr1 ayri muamelesiyle 73 tipi ve 74 tipi bilesikler de sentezlenmistir

(Denklem 50). Bu ¢alismada elde edilen yeni heterosiklik bilesikler olan 65-68 ve 71-74

bilesiklerinin antioksidan ve antimikrobiyal aktivite degerlendirmeleri yapilmistir.

Ayrica 66 ve 71 tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir [83].

HC OH + CI—C (49)
OCHj
COCH3
EtsN
-HClI N— NH
PPN 4 k
—~
R '\;' 0
AcOH N +(CH3C0O),0_
/4 %o + @ @ HO &y CH;COOH >
HsCO CHs  Hyco” ?
—C
I
o]
3 70 71
3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)- 3-alkil/aril-4-[3-metoksi- 1—aseti|—3—a|k||/ar||—4—
benzaldehid 4-(2-metilbenzoksi)- [3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5- benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on'lar  dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on'’ lar
?Hz—N 0 CHZ— N—CHs
N— NH ’)‘—N
R/4 <0 + HN [¢) RAN)QO + HN N—CHg; /4 )\
N
) I
N HCHO N +HCHO
CH H,O CH -H,0 CH
CH
HaCO CHs HsCO : H3CO CHs
—C —C —C
I I I
0 0 0
71 73 74

1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil/aril-4-
[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on' lar

3-alkil/aril-4-[3-metoksi-4-
(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on'lar
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Yakin bir tarihte yapilan bir ¢alismada, 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehid ile benzoil

kloriir trietilaminli ortamda reaksiyona girerek 75 tipi 4-benzoksi-3-metoksibenzaldehidi

olusturmustur. 75 Tipi bilesik ile 3 tipi bilesigin reaksiyonlar1 incelenerek 76 tipi

bilesiklerin eldesi gerceklestirilmistir (Denklem 51) [84].

OCHj
o)
OHC

EtsN
-HCI
OCHs
N— NH 0
/ I
"
NH,
3 75

hon oL

(51)

N— NH

ey
S
R ,}I 0
AcOH hl
-H,O CH
OCHj,

Mannich reaksiyonuna gore 76 tipi bilesiklerin, formaldehit ve morfolin / 2,6-

dimetilmorfolin ile reaksiyonundan Mannich bazlar1 olan sirasiyla 77 ve 78 tipi bilesikler

ele gegmistir (Denklem 52). Eldesi gergeklestirilen 77 ve 78 tipi bilesikler ile in vitro

antioksidan ve ayni zamanda antimikrobiyal aktivite degerlendirmeleri yapilmstir [85].

CHN O
N— NH N—N ~/
A A
RN~ 0 RN 0 CHs
| |
N N
Il +HN O + HCHO ———> i +HN 0
CH -H0 CH
CHz
OCHs OCH;

77
4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-metil-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin]-2-metoksifenil benzoat
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4-[1-(2,6dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-etil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin]-
2-metoksifenil benzoat



Yakin zamanda yapilan bir diger calismada ise 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin 3-
metoksibenzoil kloriir ile sogukta trietilaminli ortamda reaksiyonundan 79 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Elde edilen 79 tipi bilesikler ile 3 tipi bilesigin ayr1 ayr1 reaksiyonundan
80 tipi bilesikler elde edilmis olup bu bilesiklerin de asetik anhidrit ile reaksiyonundan
N-asetil tiirevleri olan 81 tipi bilesikler elde edilmistir (Denklem 53). Eldesi yapilan tiim
yeni bilesikler ile in vitro antioksidan aktivite incelemeleri ve 80 tipi bilesiklerin ile asitlik

degerlendirmesi yapilmistir [86].

o)
Il
OHCQOH + C|—c~©—ou43

OCHs
COCH3
EtsN N— NH
A< A )
OCHj R o} =0

N— NH o

i AcOH N +(CH5C0),0
R/K %o + OHC oc OCH;, (CH,CO), (53)
N CH  -CH,COOH

|
OCHs OCHj
c OCHs OCHs

NH,
II

3 79 80 81
4-formil-3-metoksifenil 2-metoksibenzoat 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-  2-metoksi-4-(1-asetil-3-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5- metil-4,5-dihidro-1H-
on-4-il-azometin)- 1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-
fenil 3-metoksibenzoat fenil 3-metoksibenzoat

1.4. Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

1.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal tanim olarak, son tabakasinda bir ya da birden fazla eslenmemis elektrona
sahip olan atom veya molekiillerdir. Serbest radikallerin kararsiz yapisi ve ayn1 zamanda
yiiksek reaktiviteye sahip olmalarinin sebebi eslenmemis elektron(lar) i¢cermelerinden
ileri gelir. Serbest radikallerin bircogu oksijen ve azot kaynaklidir. Oksijen kaynakli
olanlara 6rnek olarak; siiperoksit, hidroksil, alkoksil, peroksil radikalleri ve lipid peroksil
verilebilir ve bunlar reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilir. Azot kaynakli

olanlara ise nitrik oksit ve nitrojen dioksit 6rnek olarak verilebilir ve reaktif nitrojen
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tiirleri (RNT) olarak adlandirilirlar. Serbest radikallerin olusumlart eksojen ve endojen
kaynakl1 olabilir. Tlaglar, stres, radyasyon, ultraviyole 1sinlar1, alkol ve sigara gibi etkenler
eksojen kaynaklara ornek verilebilirken; mitokondri, endojen kaynakli serbest

radikallerin en ¢ok olustugu yerdir [87].

Serbest radikallerin olusumlari igin ii¢ temel mekanizma sayilabilir [88-91]:

1. Bir kovalent bagin homolitik olarak ayrilmasi: Yiiksek sicaklik (500-600°C) ve yiiksek
enerjiye sahip elektromanyetik dalgalar etkisiyle kimyasal baglar kirilir. Bir bagin
homolitik ayrilmasi ile bagin yapisini olusturan elektronlar, bagi olusturan atomlarda esit

sekilde paylasilir.

XY — X + Y. (54)

2. Bir molekiiliin elektron kaybetmesi: Radikalik 6zellige sahip olmayan bir molekiiliin
elektron kaybederken dis tabakasinda eslenmemis elektron kalmasi ile radikalik halii
olusur. Ornegin, GSH olarak da gosterilebilen glutatyon, serbest radikalleri indirgerken,
tiyil radikali meydana gelir. Iki tiyil radikalinin (GS) birbiriyle tepkime vermesi
sonucunda da glutatyonun yiikseltgenmis olan hali (GSSG) olusur.

3. Bir molekiile elektron transfer edilmesi: Radikalik ozellige sahip olmayan bir
molekiiliin bir elektron almasi ile dig tabakasinda eslenmemis elektron olusuyorsa, boyle
bir indirgenme reaksiyonu ile radikal olusumuna vesile olur. Molekiiler oksijenin tek
elektron alarak indirgenirken bu esnada radikal hali olan siiperoksit molekiiliiniin

olusumu o6rnek olarak verilebilir.

0, + € ——> 0O, (55)

1.4.2. Oksidatif Stres
Genel hiicre metabolizmasi sirasinda meydana gelen ROT’larin artigt ve bu artigin

akabinde meydana gelen toksik etkiler, antioksidan 6zellige sahip maddeler yetersiz ise

oksidanlar lehine olacak sekilde oksidatif dengenin bozulmasina neden olur ve bu durum
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oksidatif stres seklinde tanimlanir. Bir hidrojen atomu koparabilmek i¢in ROT lar, hiicre
icindeki lipit ve protein yapilarinda bulunan ¢ift bag bulunduran gruplara ve dahasi
DNA’nin yapisindaki bazlarin ¢ift bag igeren kisimlarina saldirida bulunarak zincirleme
yiikseltgenme reaksiyonlarinin baslamasina vesile olurlar. Bir baska deyisle hiicre
icindeki lipit, protein ve DNA gibi biiyiik yapidaki molekiiller hasar alirlar. Sonug olarak,
hiicre dejenerasyonu ve hiicre 6liimii bile gergeklesebilir. Bu etkiler neticesinde biiyiik
yapidaki molekiillerin oksidatif olarak hasara ugramasi ile meydana gelen; 8-
hidroksiguanin, malondialdehit ve protein karbonil gibi metabolitlerin viicut sivilarinda
ve dokularda biyokimyasal yontemlerle Olgiilmesi ile oksidatif hasar varligi tespit
edilebilir [92].

Oksidatif streste, kontrol edilmedigi takdirde; diyabet, kanser, kalp damar rahatsizliklari,
merkezi sinir sistemiyle alakali hastalik tiirleri, birden bire goriilen bobrek yetmezligi,
karaciger hastaliklar1 (alkole bagli olarak ortaya ¢ikan) ve akciger hastaliklarina benzer
¢ok sayida hastalik ortaya ¢ikabilir [93].

1.4.3. Antioksidanlar

Ik zamanlarda, antioksidan kelime anlami olarak oksijenin tiiketilmesini engelleyen
maddeleri belirtmek maksadiyla kullanilmistir. 19. yy sonuna dogru ve 20. yy basinda
antioksidan maddelerin kullanim alanlarina  yonelik; kauguk vulkanizasyonu,
metallerdeki korozyonu engelleme ve motor tikanmalarinda (6zellikle i¢ten yanmali)
yakitlardaki polimerizasyon gibi, ayrintili ¢alismalar gergeklestirilmistir. Bunlara ilave
olarak, biyolojik agidan antioksidan maddelerin ¢ok 6nemli bir role sahip oldugunu
gosterir nitelikte yapilan erken c¢aligmalar, doymamis yaglarin okside olmasinin

engelenmesi ile ilgili kullanim alanlarina yonelmistir [94-96].

Genellikle diisiik konsantrasyonda, oksidasyonun baslangicinda bir serbest radikal ile
tepkime vererek yiikseltgenebilir bir substratin oksijen molekiilii ile tapkime hizini
diisiren maddeler antioksidan 6zellige sahip maddelerdir [97]. Bu 6zellikleri sayesinde

antioksidan maddeler, oksidatif dengeyi korumada biiyiik bir 6nem tasimaktadirlar. Bu
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sebeple de son zamanlarda antioksidanlar ile alakali ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Antioksidanlar asagida gosterildigi sekilde siniflandirilmaktadirlar [98].
Eksojen kaynakl1 antioksidanlar

Vitamin olan antioksidanlar [la¢ olan antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitérleri (allopiirinol,

oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

B-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin,
lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, nonsteroid anti-inflamatuvar

ilaglar)
Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar
(GPx aktivitesini artiran ebselen ve

asetilsistein

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar

(mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri

(desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitdrleri
Sitokinler (TNF ve IL-1)
Barbitiiratlar

Demir selatorleri
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Endojen kaynakli antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon
Katalaz (CAT) Melatonin
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin
Albiimin
Koenzim Q 10
Selenyum
a-lipoik asit

Transferrin

Seruloplazmin

1.4.4. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Yontemleri

Bir maddenin igerigindeki antioksidan aktivitesinin nasil belirlenecegini gosteren

yontemler su sekilde 6zetlenebilir:

1. ORAC (Oksijen radikal absorbans kapasitesi) metodu: Bu yontem kullanilarak
antioksidanlarin peroksil radikallerine kars1 aktiviteleri tespit edilmektedir [99].

2. TRAP (Toplam radikal yakalayici parametre) metodu: Bu yontem ilk defa
Wayner ve c¢alisma arkadaglarinca 1985 yilinda denenmis ve ilerleyen yillarda

Ghiselli ve galisma arkadaslarinca diizenlenmistir [100].

3. Krosin beyazlatma metodu: Lussignoli ve calisma arkadaslarinca gelistirilmis

olan klorometrik bir yontemdir [101].
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4. TOSC (Toplam oksiradikal giderme kapasitesi) metodu: Bu metot ilk defa

Winston ve galisma arkadaslarinca denenmistir [102].

5. DCFH-DA (Diklorofloresin-diasetat) metodu: Toplam radikal yakalayici
parametre metodunu baz alan bu yontem ilk defa Valkonen ve Kuusi tarafindan

diizenlenmistir [103].

6. ABTS veya TEAC (Troloks esiti antioksidan kapasite) metodu: Bu metod ilk defa
Miller ve calisma arkadaslarinca rapor edilmis [104], sonraki yillarda Re ve

calisma arkadaglarinca diizenlenmistir [105].

7. DPPH (2,2,-Difenil-1-pikrihidrazil) radikali giderici kapasite metodu: Ilk defa
1995 yilinda Brand-Williams ve c¢alisma arkadaslarinca rapor edilmis olan bu

metod, 1998 yilinda Sanchez ve ¢alisma arkadaslarinca diizenlenmistir [100].

8. CUPRAC (Cu (Il) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite) metodu: ilk defa Apak
ve caligma arkadaslarinca gelistirilen bir yontemdir [106].
9. FRAP (Demir (I11) iyonu indirgeyici antioksidan giicii) metodu: Benzei ve Strain

tarafindan gelistirilen bir yontemdir [101].

10. Folin-Ciocalteu ayirac1 (FCR) ile toplam fenolik metodu: Singleton ve galigma
arkadaglarinca gelistirilen bu yontemde amag antioksidan maddelerin toplam

fenol miktarin1 lgmektir [107].
1.5. Susuz Ortam Titrasyonlar: ve pKg Tayini
Susuz ortam reaksiyonlari tanim olarak, saf su disinda kalan tiim ¢oziiciiler i¢inde vuku
bulan reaksiyonlardir. Bununla birlikte, tam dogru olmasa da bazi ¢dziiciilerin su ile

karistirilmasi1 sonucunda olusan ¢oziiciilerdeki reaksiyonlar da aymi sekilde susuz ortam

reaksiyonlari olarak adlandirilmaktadir.
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Bir reaksiyon gerceklesirken ¢oziicliniin fonksiyonu olduk¢a Onemlidir. Coziiciiniin
gorevi sadece reaksiyona girecek olan maddeleri ¢6ziip, bu maddelerin en kiigiik
taneciklerinin ¢carpigmalarini saglayan inert bir ortam olusturmak degildir. Daha dogru bir
sekilde ¢oziicli; carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini kolaylastiran bir vasita
gorevi goriir. Her maddeyi ¢6zen evrensel bir ¢oziicii yillarca aranmistir. Bir ¢oziiciiniin
evrensel olmasi i¢in degisik Ozelliklerine bakilir; hidrojen bagi akseptorliigii veya
donorligii, ortaklanmamis elektron ¢ifti donorliigii veya akseptorliigli, dipol momenti,
dielektrik sabiti, kaynama ve donma noktasi, atmosfere karsi inertligi vs. Bu yazilan
kriterlere bakildiginda su evrensel ¢6ziicii olmaya en uygun olandir. Ancak, maalesef su
evrensel degil, sadece essiz bir ¢oziiciidiir. Organik maddelerin ¢ogunu ¢ézememesi
suyun ¢oziicli olarak en olumsuz tarafidir. Bundan dolay1, suyun ¢6zemedigi maddelerin
¢oziilmesi ve baz1 6zelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmustur ve

bu ¢oziiciiler genellikle organik olanlardir [108, 109].

Suda coziilemeyen pek ¢ok organik madde susuz ¢oziiciilerde c¢oziilerek titrasyonlarinin
yapilma olanagi olmustur. Bu sayede organik maddeler ile ilgili daha fazla bilgi sahibi
olunmustur. Susuz ortamda yapilan reaksiyon ile sulu ortamda yapilan reaksiyonun;
kantitatif denecek kadar saga kaymasi, tekrarlanabilmesi, hizli olmasi, stokiyometrik
olmasi1 ve doniim noktasinin tespit edilebilmesi gibi benzer 6zellik gosterdiginden dolay1

elde edilen analitik bilgiler olduk¢a 6nemlidir.

Susuz ortamlarda yapilan kantitatif tayinlerde, sulu ortamlarda yapilanlarda oldugu gibi
tayin edilecek olan maddelerin yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, asitliginden,

bazligindan, ¢okmesinden vs. faydalanilabilir.

1910 Senesinde Folin ve Wenworth isimli bilim insanlar1 tarafindan ilk susuz ortam
reaksiyonlart yapilmistir. Folin ve Wenworth, bazi yag asitlerini kloroform ve
karbontetrakloriir ¢oziiciileri igerisinde ¢ozerek fenolftaleini indikator olarak kullanmis
ve titrasyonu sodyum etoksit ile yapmislardir. Bu ¢alismanin hem teorik hem de pratik
yonii onemli olmasina ragmen o yillarda ¢ok ilgi gérmemis ve sonrasinda bu konuyla
ilgili birka¢ calisma yapilmistir. Zayif asitdik 6zellige sahip ve su igerisinde titrasyonu

yapilamayan fenol etilen diamin igerisinde sodyum etoksit ile titresi 1948 senesinde Hall
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ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu calismadan sonra Fritz ve grubunun bu konu ile
ilgili yogun ¢aligsmalar yapmalar1 ile bilim diinyasinda ilgi bu konuya yonelmis ve kisa

bir siire i¢erisinde oldukga fazla calismalar yapilmistir.

Kimyasal baglar ile ilgili ¢alismalarin artis1, enstriimental yontemlerin gelisim gostermesi
ve yayginlagsmasi, roket ve atom pillerinin liretilmesinde oldukga saf metallere gereksinim
duyulmasi nedenlerinden dolayr bu konuya 1950°li yillarda ¢ok daha fazla Gnem
verilmistir. Bu sayede koordinasyon kimyasi ile susuz ortam reaksiyonlar1 beraber
gelisim gostermeye ve Onemli hale gelmeye baslamistir. Hatta uzay arastirmalar
sebebiyle eski Sovyetler Birligi ve ayni zamanda ABD bu konuya ¢ok fazla ilgi
gostermislerdir [108].

1.5.1. Potansiyometri

Genel olarak ¢ok zayif olan asit ve de bazlari, baz1 durumlarda da asit-baz karigimlarinin
titre edilmesi maksadiyla potansiyometrik titrasyonlar kullanilmaktadir [110].
Elektrokimyasal hiicreler icinde fark edilebilir diizeyde bir akim ge¢cmez iken
gergeklestirilen potansiyel dl¢iimleri dayali metotlar potansiyometrik analiz yontemlerdir
ve 20. yy baslarindan itibaren bu metotlar, titrimetrik analizlerde doniim noktasi tespit
edilmesinde kullanilmaktadir. Titrimetrik analizlerin yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi
ayni zamanda hem kolay hem de kullanisli olmasi sebebiyle halen kullanilmaktadir [108].
Potansiyometrik metotlarla yapilan tayinler, potansiyometrik titrasyonlar ve direkt

potansiyometrik titrasyonlar olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.

1.5.2. Susuz Ortam Yapilan Titrasyonlarin 4,5-Dihidro-1H-1,24-triazol-5-on

Tiirevleri ile Yapilan Ornekleri

Bu konu ile ilgili yapilan ilk ¢alismalar 1991 yilinda baslamis olup, iki ayr1 ¢alismada
izopropil alkol ¢oziicii olarak kullanilmistir [111, 112]. Daha sonraki yillarda yapilan bir
diger ¢alismadaysa, iki adet 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevinin 5 ayr1 susuz
¢oziicli igerisinde TBAH kullanilarak potansiyometrik olarak titrasyonlarinin incelendigi

rapor edilmistir [113].
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2002 yilindan sonra gergeklestirilen bir¢ok calismada ise yeni sentezi yapilan 1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin degisik susuz ¢oziiciiler kullanilarak hazirlanmig olan
cozeltileri TBAH ile potansiyometrik olarak titre edilmis, titrasyon grafikleri
olusturulmustur. Daha sonra pKg degerleri yar1 nétralizasyon metodu ile tayin edilip,
asitlikleri tizerine molekiil yapisi ve ¢oziiciiniin etkisi degerlendirilmistir [5, 28, 29, 51,

53, 56, 66-69, 72-77, 79-81, 83].

1.5.3. Yar1 Notralizasyon Yontemi ile pKg Tayini

Titrasyon neticesinde titrant hacmine karsin gelen pH ve de mV degerleri dikkate alinarak
titrasyon grafikleri ¢izilip, ¢izilen bu grafikler sayesinde doniim noktas1 bulunmaktadir.
Dontim noktasi, eklenen titrant hacmine karsin olan mV degerinde gergeklesen en biiyiik
sigramanin gozlendigi noktadir. Elde edilen degerler kullanilarak yari nétralizasyon

noktasi belirlenmektedir. N6tralizasyon noktasindaki pKg degeri pH degerine esit oldugu
icin zayif asit ve bazlarda pH degeri pKy degeri olarak alinmaktadir. Cilinkii zayif olan
asit ve onun olusturdugu tuz tampon bir ¢ozelti olusturmaktadir. Bu tampon ¢ozelti
igerisinde;

[A]

H - pK lo
p PRa + g[HA]

esitligi kullanilarak yar1 notralizasyon noktasinda, [A7] ile [HA] esit oldugu icin pH degeri
pKga degerine esittir [114, 115].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Tez calismasi icin Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde
Organik Kimya Arastirma Laboratuvari kullanilmistir. Calisma sirasinda kullanilmis olan
kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Aldrich firmalan tarafindan saglanmis olup, gerekli

olan ¢oziiciiler yurt i¢i veya yurt dis1 firmalardan alinmistir.

Tez ¢alismasi sirasinda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin erime noktasi tayini, Stuart
SMP30 marka erime noktast tayin cihazi kullanilarak Ol¢iilmistiir. Yapi
karakterizasyonun i¢in alinan infrared spektrumlar tez caligmasinin gerceklestirildigi
ayn1 laboratuvarda, Alpha-P Bruker FT-IR spektrometresi kullanilarak alinmigtir. *H-,
13C-NMR spektrumlarinin, Mersin Universitesi Ileri Teknoloji Egitim, Arastirma ve
Uygulama Merkezinde, Bruker Ultrashield Plus Biospin marka 400 MHz’lik NMR

cihazinda alimlar1 saglanmistir.

Bu calismada sentezi gergeklestirilen dokuz adet yeni bilesigin antioksidan 6zelliklerini
degerlendirmek maksadiyla yine ayni laboratuvarda caligsmalar yiiriitilmiistir. PG

Instruments Ltd T80 UV/VIS spectrometresi ile ¢caligmalar gergeklestirilmistir.

Calismada sentezi gerceklestirilen, N-H grubuna sahip olan bilesiklerin dort degisik susuz
¢oziicli igerisinde potansiyometrik olarak titrasyonlari, TBAH ile Jenco model pH metre

kullanilarak ¢alismanin yiiriitiildiigi arastirma laboratuarinda gergeklestirilmistir.

Calismada oncelikle Denklem 1 uyarinca Pinner metoduna [41] gore nitrillerden
baslayarak 1 tipi 9 adet iminoester hidrokloriir elde edilmistir. Sonrasinda literatiirde
kayith olan yontemlerin [42, 43, 46] uygulanmasi ile 1 tipi iminoester hidrokloriirlerin
soguk mutlak etil alkollii ortamda etil karbazat ile Denklem 2 uyarinca muamele
edilmesinden ester etoksikarbonilhidrazon (2) bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin
kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile Denklem 3 uyarinca muamele edilmesinden de

orijinal bilesiklerin sentezi i¢in gerekli olan 3 tipi bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen
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tiim bilesiklerin literatlirde verilenler ile ayni olduklar1 erime noktalarinin alinmasi ve IR

spektrumlarinin degerlendirilmesi ile belirlenmistir.

2.1.1. 3-benzoksi-benzaldehid (4):

Yuvarlak dibi olan bir balon i¢inde 3-hidroksibenzaldehid (1,22 g, 0,01 mol) bilesiginin
etil asetat (100 mL) igerisindeki ¢ozeltisine buz banyosunda, benzoil klortir (1,405 g, 0,01
mol) karistirilarak eklenmistir. Elde edilen ¢ozeltiye trietilaminin (1,5 mL, 0,01 mol) 20
mL etil asetat icerisindeki ¢ozeltisi yavasca eklenerek 30 dk 0-5 °C de karistirilmis olup
sonrasinda 1 saat siiresince yine oda sicakliginda karistirilma saglanmistir. Bu
islemlerden sonra 3 saat siireyle magnetik karistiricidda geri sogutucu altinda
kaynatilmistir. Sogutma isleminden sonra ¢okmiis olan tuz siiziiliip uzaklastirilmis, ele
gecen siiziintii evaporatorde buharlastirilmistir. Daha sonra kalan {irlin su ile yikanmus,
desikator icinde CaCl: tlizerinde kurutularak etanol ile kristallendirilmesi saglanmistir.
e.n. 76 °C. Verim: % 88,49-1,99¢g. IR (Ek Sekil 1): 2845 ve 2740 (CHO), 1730, 1690
(C=0), 1225 (CO0), 776 ve 695 (monosubstitue benzen halkasi) cm™.

2.1.2. 5 Tipi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemi

Yuvarlak dibi olan bir balon i¢inde 3 tipi bilesik (0,01 mol), 3-benzoksi-benzaldehidin
(4) (2,26 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asitdeki ¢ozeltisi ile 1 saat siireyle geri sogutucu
altinda kaynatilmistir. Sogutma isleminden sonra ¢ozelti icerisine saf su ilave edilmis ve
coktiirilmiistiir. Cokmiis olan ham f{iriin siiziilmiis, sonra soguk su ile yikanmis ve
desikator iginde CaCl tizerinde kurutulmustur. En son olarak DMSO-su kullanilarak
kristallendirilme iglemi yapilmis, elde edilen kristaller ayni karisim ile iki kez daha

kristallendirilerek vakumda kurutulmus ve saflagtirilmistir.
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2.1.3. 6 Nolu Bilesige ait Baz1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

E.n.
Verim

IR
(Ek Sekil 2)

IH-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 3)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 4)

O0—C=0

197 °C
% 98,36 (3,16 Q)

3168 (NH),

1734, 1710 (C=0),

1608, 1575 (C=N),

1236 (COO0),

782 ve 702 (monosubstitue benzen halka) cm™

62.30 (s, 3H, CH3)

S 7.47-7.49 (m, 1H), 7.61-7.67 (m, 3H), 7.78-7.80 (m,
3H), 8.17-8.19 (m, 2H) (Aromatik H’ler)

89.79 (s, 1H, N=CH)

6 11.88 (s, 1H, NH)

6 11.08 (CHa)

6 120.26, 124.93, 125.88, 128.75, 128.97 (2C), 129.84
(2C), 130.25, 134.13, 135.23, 151.06 (Aromatik C’lar)

6 144.33 (Triazol Ca)

6 151.19 (Triazol Cs)

8 152.56 (N=CH)

5 164.52 (COO0O)
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2.1.4. 7 Nolu Bilesige ait Baz1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

E.n.
Verim

IR
(EkSekil 5)

IH-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 6)

13C-NMR (DMSO-ds)
(EkSekil 7)

N— NH
A )\
CH3CH, N =0
|
N

[l
CH ;
[i:j\O—C:O
185 °C

% 96,42 (3,23 g)

3168 (NH),

1739, 1708 (C=0),

1591, 1573 (C=N),

1238 (COO0),

784 ve 696 (monosubstitue benzen halkasi1) cm™

81.21 (t, 3H, CH2CHgs; J=7.60 Hz)

8 2.70 (g, 2H, CH2CHs; J=7.60 Hz)

§ 7.46-7.49 (m, 1H), 7.60-7.65 (m, 3H), 7.76-7.78 (m,
3H), 8.16-8.18 (m, 2H) (Aromatik H’ler)

89.78 (s, 1H, N=CH)

511.88 (s, 1H, NH)

6 9.95 (CH.CHy)

6 18.44 (CH2CHs)

6 120.28, 124.90, 125.77, 128.77, 128.95 (2C), 129.84
(2C), 130.24, 134.11, 135.28, 151.04 (Aromatil C’lar)

6 148.06 (Triazol Ca)

6 151.34 (Triazol Cs)

8 152.53 (N=CH)

5 164.49 (COO)
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2.1.5. 8 Nolu Bilesige ait Baz1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

E.n.
Verim

IR
(EK Sekil 8)

IH-NMR (DMSO-ds)
(EkSekil 9)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 10)

N— NH
A
CH4CH,CH, N O
|
N

Il
CH ;
©\o—c:o
195 °C

% 97,14 (3,39 g)

3165 (NH),

1737, 1707 (C=0),

1590, 1574 (C=N),

1236 (COO0),

783 ve 695 (monosubstitue benzen halkasi1) cm™

6 0.95 (t, 3H, CH2CH2CHz3; J=7.20 Hz)

5 1.69 (sext, 2H, CH2CH2CHs; J=7.20 Hz)

8 2.66 (t, 2H, CH2CH2CHzs; J=7.20 Hz)

§ 7.46-7.49 (m, 1H), 7.60-7.65 (m, 3H), 7.75-7.79 (m,
3H), 8.16-8.18 (m, 2H) (Aromatik H’ler)

89.78 (s, 1H, N=CH)

5 11.89 (s, 1H, NH)

5 13.41 (CH2CH2CHs)

0 18.80 (CH2CH2CHa)

6 26.60 (CH2CH>CHg)

6 120.37, 124.90, 125.65, 128.77, 128.95 (2C), 129.83
(20), 130.25, 134.10, 135.27, 151.08 (Aromatik C’lar)

6 146.90 (Triazol Ca)

6 151.27 (Triazol Cs)

8 152.62 (N=CH)

6 164.48 (COO)
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2.1.6. 9 Nolu Bilesige ait Baz1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

E.n.

Verim

IR

(Ek Sekil 11)

IH-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 12)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 13)

N— NH

el

I
CH ;
i O0—C=0

206 °C

% 96,20 (3,82 g)

3178 (NH),

1735, 1706 (C=0),

1575 (C=N),

1240 (COO0),

754 ve 701 (monosubstitue benzeno halkasi) cm™

8 4.07 (s, 2H, CH2Ph)

8 7.17-7.21 (m, 1H), 7.25-7.33 (m, 4H), 7.44-7.47
(m, 1H), 7.58-7.66 (m, 3H), 7.71-7.80 (m, 3H),
8.17-8.19 (m, 2H) (Aromatik H’ler)

8 9.73 (s, 1H, N=CH)

6 12.00 (s, 1H, NH)

§ 31.12 (CH2Ph)

6 120.38, 124.85, 125.80, 126.66, 128.36 (2QC),
128.81 (3C), 129.01 (2C), 129.83 (2C), 130.24,
134.15, 135.23, 135.76, 151.05 (Aromatik C’lar)

3 146.24 (Triazol Cs)

8 151.15 (Triazol Cs)

§ 152.20 (N=CH)

5 164.48 (CO0)
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2.1.7. 10 Nolu Bilesige ait Bazi1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

N— NH

H3C—®7CH2/4N)§O
I

E.n.
Verim

IR
(EK Sekil 14)

IH-NMR (DMSO-ds)
(EK Sekil 15)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 16)

i

CH ;

i 0—C=0
189 °C

% 94,59 (3,89 g)

3180 (NH),

1740, 1710 (C=0),

1596, 1573 (C=N),

1251 (COO0),

828 (p-disubstitue benzen halkast),

758 ve 710 (monosubstitue benzen halkasi) cm™

52.19 (s, 3H, CHCHa)

3 4.00 (s, 2H, CH2Ph)

d 7.06 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.19 (d, 2H, ArH;
J=7.60 Hz), 7.44-7.46 (m, 1H), 7.58-7.80 (m, 6H),
8.17-8.19 (m, 2H) (Aromatik H’ler)

89.72 (s, 1H, N=CH)

511.98 (s, 1H, NH)

8 20.52 (PhCHg)

8 30.77 (CHzPh)

& 120.30, 124.83, 125.87, 128.67 (2C), 128.79,
128.92 (2C), 129.01 (2C), 129.84 (2C), 130.24,
132.64, 134.16, 135.27, 135.70, 151.05 (Aromatik
C’lar)

8 146.37 (Triazol C3)

6 151.18 (Triazol Cs)

§152.11 (N=CH)

5 164.49 (COO)
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2.1.8. 11 Nolu Bilesige ait Bazi1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

E.n.

Verim

IR

(Ek Sekil 17)

IH-NMR (DMSO-ds)
(EK Sekil 18)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 19)

182 °C

% 93,50 (4,00 g)

3166 (NH), 1734,

1670 (C=0),

1610, 1576 (C=N),

1245 (COO0),

828 (p-disubstitue benzen halkast),

766 ve 706 (monosubstitue benzen halkasi) cm™

d 3.66 (s, 3H, PhOCHg)

5 3.98 (s, 2H, CH2Ph)

0 6.82 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.23 (d, 2H, ArH;
J=8.80 Hz), 7.45-7.48 (m, 1H), 7.59-7.66 (m, 3H),
7.74-7.80 (m, 3H), 8.17-8.19 (m, 2H) (Aromatik
H’ler)

89.72 (s, 1H, N=CH)

8 11.95 (s, 1H, NH)

8 30.27 (OCHs)

6 54.94 (CH2Ph)

o 113.80 (2C), 120.37, 124.84, 125.83, 127.51,
128.60, 128.79 (2C), 129.01 (2C), 129.84 (2C),
130.26, 134.15, 135.25, 151.06, 158.07 (Aromatik
C’lar)

6 146.55 (Triazol Cs)

6 151.18 (Triazol Cs)

8 152.22 (N=CH)

6 164.50 (COO0)
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2.1.9. 12 Nolu Bilesige ait Bazi Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

N— NH

u;@w{(l\l)*o
I

E.n.

Verim

IR

(Ek Sekil 20)

IH-NMR (DMSO-ds)
(EK Sekil 21)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 22)

I

CH ;

i 0—C=0
200 °C

% 98,59 (4,26 g)

3172 (NH),

1740, 1709 (C=0),

1577 (C=N),

1242 (COO0),

826 (p-disubstitue benzen halkast),

763 ve 706 (monosubstitue benzen halkasi) cm™

5 4.08 (s, 2H, CH2Ph)

d 7.32-7.36 (m, 4H), 7.45-7.48 (m, 1H), 7.58-7.66
(m, 3H), 7.72-7.80 (m, 3H), 8.17-8.19 (m, 2H)
(Aromatik H’ler)

8 9.74 (s, 1H, N=CH)

6 12.02 (s, 1H, NH)

5 30.45 (CH2Ph)

o 120.32, 124.88, 125.89, 128.29 (2C), 128.78,
128.99 (2C), 129.84 (2C), 130.25, 130.76, 131.40
(2C), 134.14, 134.72, 135.18, 151.05 (Aromatik
C’lar)

6 145.91 (Triazol Cs)

6 151.16 (Triazol Cs)

8 152.27 (N=CH)

5 164.48 (COO)

o1



2.1.10. 13 Nolu Bilesige ait Baz1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

E.n.

Verim

IR

(Ek Sekil 23)

IH-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 24)

13C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 25)

104 °C

% 95,89 (4,14 g)

3161 (NH),

1738, 1698 (C=0),

1593, 1574 (C=N),

1240 (COO0),

782 ve 701 (m-disubstitue benzen halkast),

762 ve 683 (monosubstitue benzen halkasi) cm™

8 4.09 (s, 2H, CH2Ph)

8 7.25-7.33 (m, 3H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.58-7.66
(m, 3H), 7.72-7.80 (m, 3H), 8.16-8.19 (m, 2H)
(Aromatik H’ler)

8 9.74 (s, 1H, N=CH)

8 12.03 (s, 1H, NH)

8 30.75 (CH2Ph)

8 120.10, 124.99, 126.08, 126.70, 127.53, 128.80,
128.97 (2C), 129.02, 129.84 (2C), 130.19, 130.24,
132.91, 134.13, 135.18, 138.13, 151.07 (Aromatik
C’lar)

6 145.73 (Triazol Cs)

8 151.15 (Triazol Cs)

8 152.30 (N=CH)

5 164.48 (COO)
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2.1.11. 14 Nolu Bilesige ait Baz1 Deneysel ve Spektroskopik Veriler:

N— NH
/ )\
~
I?I @)
I
CH
O0—C=0
E.n. »242°C
Verim © %97,22 (3,73 Q)
IR 3156 (NH),
(Ek Sekil 26) 1712, 1679 (C=0),
1596, 1572 (C=N),
1244 (COO0),
752 ve 694 (monosubstitue benzen halkas1) cm™
'H-NMR (DMSO-ds) 8 7.49-7.53 (m, 4H), 7.61-7.65 (m, 3H), 7.74-7.79
(EkSekil 27) (m, 3H), 7.89-7.91 (m, 2H), 8.15-8.17 (m, 2H)

(Aromatik H’ler)
8 9.71 (s, 1H, N=CH)
8 12.42 (s, 1H, NH)

13C-NMR (DMSO-ds) .6 120.99, 125.13, 125.51, 126.56, 127.95 (20Q),

(Ek Sekil 28) 128.51, 128.73, 128.98 (2C), 129.84 (2C), 130.14
(2C), 130.37, 134.14, 134.98, 151.07 (Aromatik
C’lar)

6 144.63 (Triazol Cs)
8 151.29 (Triazol Cs)
8 155.61 (N=CH)

5 164.48 (COO)
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2.2. Sentezi Gergeklestirilen Yeni Bilesiklerin Antioksidan Aktivitelerinin

Incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii Tayini

Oyaizu metodu [116] uyarinca gerceklestirilmis olan indirgeme giicii tayini metodunda,
antioksidan ozellik tasiyan bilesiklerin FeCls, TCA, KsFe(CN)s ile olusturdugu koyu
lacivert renkli komplekslerin absorbanslart UV kullanilarak 700 nm’de olgtimleri
yapilmugtir. Testin gergeklestirilmesi i¢in gerekli olan reaktifler: TCA ¢ozeltisi (%10);
KsFe(CN)e (%1); FeCls (%0,1); fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); BHT (Img/mL); a-
tokoferol (Img/mL) ve BHA (1mg/mL).

Tez ¢alismasi sirasinda yeni sentezlenmis olan bilesiklerin her birinden 10 mg tartilip, etil
alkol i¢inde ¢oziilmistiir. Son hacim, aynmi ¢oziiciiler kullanilarak 10 mL olacak sekilde
tamamlanmistir. Referans antioksidanlar da 1 mg/mL seklinde etil alkol i¢inde ¢dziilmiis,
10 mL’lik deney tiipleri iginde literetiirde genis olarak agiklandigi gibi ve Tablo 2.1°de
de gosterildigi sekilde pipetleme islemleri tamamlanmis ve gerekli tiim iglemler
yapilmistir [79, 81]. Artan konsantrasyon ile birlikte indirgeme giiciinde artis

gozlenebilmesi i¢in reaksiyon karisiminin absorbansinda da artis meydana gelmelidir.

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayini igin Eklenen Reaktifler ve Miktarlar

Reaktifler S1 RY) S3 N1 N> N3 Kor
Bilesik - - - 100pL 250uL 500uL

Standart 100pL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL
KsFe(CN)s 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5mL
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2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivite Tayini

Sentezi gergeklestirilen yeni maddelerin serbest radikal giderme aktivite tayinleri, Blois
metodu [117] uyarinca DPPH radikali kullanilarak yapilmistir. Serbest radikal
gidericilerin kararl bir radikal olan DPPH' 1 indirgemesiyle, radikalin kirmizi olan rengi
sartya doner. Testin gergeklestirilmesi i¢in gerekli olan reaktifler: 0,1 mM DPPH-; BHT
(Img/mL) ve BHA (Img/mL).

Tez galismasi sirasinda yeni sentezlenmis olan bilesiklerin her birinden 1 mg/mL olacak
sekilde tartilarak etil alkol i¢inde ¢Oziilmiis, referans antioksidanlar da ayni sekilde
hazirlanmustir. Literetiirde genis olarak agiklandig gibi ve Tablo 2.2’de de gosterildigi
sekilde pipetleme islemleri tamamlanmis ve gerekli tim iglemler yapilmistir [79, 81].
Artan konsantrasyon ile birlikte serbest radikal giderme aktivite miktarinin artmasi igin

reaksiyon karisiminin 517 nm’de 6lgiilen absorbans degerinde diisiis meydana gelmelidir.

Reaksiyon ortaminda bulunan serbest radikalleri giderme aktivitesi tayini igin asagida
bulunan formiil kullanilarak hesaplama yapilmistir. Formiilde bulunan Aq degeri, kontrol
reaksiyonu i¢in Olglilen absorbans degerini; A: degeri ise niimune veya referans

antioksidanin 6l¢iilen absorbans degerini ifade etmektedir.

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ag) X 100

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayini i¢in Eklenen Reaktifler ve Miktarlari

Reaktifler S1 S Ss N1 N2 N3 Kor Kontro |
Bilesik - - - 50uL 100uL 150uL

Standart 50uL 100uL 150uL

Etil alkol 295mL 290mL 285mL 29mL 290mL 2,85mL - 3mL
DPPH: 1mL 1mL 1mL 1mL 1mL 1mL 4 mL 1mL
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2.2.3. Metal Selat Aktivite Tayini

Sentezi gergeklestirilen yeni maddeler i¢in metal selatlama aktivitesi tayini Dinis metodu
[118] uyarinca yapilmistir. Bu metod uygulanirken ferrozin-Fe*? kompleks olusumunu
inhibe etmek amaglanmaktadir. Testin gergeklestirilmesi i¢in gerekli olan reaktifler: 5
mM Ferrozin; 2 mM FeCly; BHT (Img/mL) ve BHA (1mg/mL).

Tez cgalismasi sirasinda yeni sentezlenmis olan bilesiklerin her birinin ve referans
antioksidanin 1mg/mL olacak sekilde etil alkol iginde c¢ozeltileri hazirlanmistir.
Literetiirde genis olarak agiklandigi gibi ve Tablo 2.3’te de gosterildigi sekilde pipetleme
islemleri tamamlanmis ve gerekli tiim islemler yapilmstir [79, 81]. Artan konsantrasyon
ile birlikte metal selat aktivite miktarinin artmasi i¢in reaksiyon karisiminin 562 nm’de

Ol¢iilen absorbans degerinde diisiis meydana gelmelidir.

Ferrozin-Fe*? kompleksinin olusum inhibisyonu yiizdesinin tayini i¢in asagida bulunan
formiil kullanilarak hesaplama yapilmistir. Formiilde bulunan Ao degeri, kontrol
reaksiyonu i¢in Olglilen absorbans degerini; A: degeri ise niimune veya referans
antioksidan igin 6l¢iilen absorbans degerini ifade etmektedir.

Selat yiizdesi = (Ao — A1/Ao) x 100

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivite Tayini i¢in Eklenen Reaktifler ve Miktarlar

Reaktifler | S: Sz Ss N1 N2 N3 Kor Kontrol
Bilesik - - - 30 uL 60 uL 90 uL - -
Standart 30 uL 60 uL 90 uL - - - - -

Etanol 375mL 3,75mL 375mL 375mL 375mL 375mL 375mL 3,75mL
FeCl, 0,0bmL 005mL 005mL 005mL 005mL 005mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin | 02mL 02mL 02mL 02mL 02mL 02mL - 0,2 mL
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2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.3.1. Kimyasallar

Tez ¢aligmasinda kullanilmis olan ¢6ziiciiler tert-butil alkol, izopropil alkol, aseton, N,N-
dimetilformamid (DMF); titrant olarak ise tetrabutilamonyum hidroksitin izopropil alkol
i¢indeki ¢ozeltisi kullanilmistir. Bu ¢alisma sirasinda kullanilan tiim ¢6ziiciiler Merck

firmasi tarafindan saglanmistir.

2.3.2. Cihazlar

Tez ¢alismasinda pH metre olarak Jenco marka cihaz tercih edilmistir. Kullanilmis olan
pH metre cihazi pH 6l¢timlerinde + 0,01 kesinlikte, mV 6l¢timiinde + 0,05'lik kesinlik
gostermistir. Sagladigi avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrod kullanilmistir.

Yapilan titrasyon iglemlerinde mikro pipet (50 pL) kullanilmigtir.

2.3.3. Hazirlanmis Olan Cozeltiler

Asitlik degerlendirmeleri yapilan yeni sentezlenmis bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil
alkol, DMF ve asetondaki 1.10° M 100 mL’lik ¢ozeltileri hazirlanmis olup, titrant olarak
kullanilmis olan TBAH 1n izopropil alkoldeki 0,1 N’lik standart ¢6zeltisinden seyreltme
yapilarak 0,05 N 250 mL’lik ¢ozelti hazirlanmigtir.

2.3.4. Metot

Potansiyometrik titrasyon yontemi igin gereken g¢alisma ortami hazirlanmistir. 5 Tipi
bilesiklerin hazirlanmis olan 10*°M' Iik ¢dzeltisinin de 0,05 N'lik TBAH'm izopropil
alkol icindeki cozeltisi ile bu yontemle titrasyonlar1 saglanmistir. Titrasyon islemi

yapildiktan sonra okunan mV ve pH degerlerine bakilarak HNP ve pKgy degerlerinin

hesaplanmasi yar1 notralizasyon yontemi uyarinca yapilmistir.
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3. BULGULAR

Bu tez ¢alismasi kapsaminda literatiirde kayithh olan 1, 2, 3 tipi yirmi yedi tane, biri
benzaldehid tiirevi toplamda on tanesi yeni sentezlenmis olmak iizere toplam otuz yedi

bilesigin eldesi yapilmistir.

Calismada sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin yapilari infrared ve *H-, 3 C-NMR
spektroskopik verileri ile karakterize edilmistir. Ayrica bu bilesiklerin antioksidan
aktivite degerlendirmeleri; indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal
selat aktivitesi yontemleri kullanilarak incelenmistir. Calismada daha sonra 5 tipi
bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, DMF ve aseton susuz ¢oziiciileri igerisinde
TBAH kullanilarak potansiyometrik titrasyonlari yapilmistir. Sonrasinda titrasyon

grafikleri ¢izilmis, her bir ¢oziiciideki pKy degerleri yari1 notralizasyon metodu ile

hesaplanmustir.

3.1. Sentezi Gergeklestirilen Yeni Bilesiklerin infrared, 'H-, *C-NMR Spektrum
Verileri

Tez c¢alismasinda sentezlenen yeni bilesiklerin infrared spektrumlari KBr tabletleri
halinde alinmistir. Sektrumlarda gozlenen karakteristik olan pikler degerlendirilmis ve

yeni elde edilmis olan bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilmistir.

Eldesi yapilan yeni bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1 ise DMSO-ds’da alinmis olup,
spektrumlarda gozlenmis olan pikler i¢in kimyasal kayma degerleri belirlenmis ve
bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilmistir. 3 C-NMR spektrumlar1 da ayn1 sekilde

DMSO-de’da alinmis olup, ele gecen veriler yap1 karakterizasyonu i¢in kullanilmistir.

58



3.2. Antioksidan Aktivite incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii Tayini
Eldesi yapilan yeni bilesiklerin 3 farkli konsantrasyon i¢in indirgeme giicii tayin testleri
yapilmis olup, 700 nm’de UV spektrofotometresi kullanilarak 6l¢iilmiis olan absorbans

degerleri Tablo 3.1’de gosterilmistir. Kontrol reaksiyonu i¢in absorbans degeri: 0,197.

Tablo 3.1. 5 Tipi Bilesikler i¢in indirgeme Giicii Tayini

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

6 0,208 0,225 0,226

7 0,202 0,219 0,250

8 0,223 0,218 0,234

9 0,194 0,184 0,232

10 0,210 0,253 0,276

11 0,236 0,222 0,226

12 0,223 0,231 0,227

13 0,228 0,229 0,204

14 0,238 0,247 0,274
BHT 0,776 1,237 2,071
BHA 0,710 1,491 2,440
a-Tokoferol 0,418 0,658 1,373

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivite Tayini

Eldesi yapilan yeni bilesiklerin 3 farkli konsantrasyon ig¢in serbest radikal giderme
aktivite tayini testleri yapilmis olup, 517 nm’de UV spektrofotometresi kullanilarak
Olciilmiis olan absorbans degerleri ve buna karsin olan aktivite degerleri Tablo 3.2°de

gosterilmistir. Kontrol reaksiyonu i¢in absorbans degeri: 0,202.

59



Tablo 3.2. 5 Tipi Bilesikler i¢in Absorbans Degerleri ve Karsilik Gelen % Serbest
Radikal Giderme Aktivite Degerleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
6 0,171 15,3 0,175 13,4 0,177 12,4
7 0,178 11,9 0,181 10,4 0,183 9,4
8 0,177 12,4 0,171 15,3 0,182 9,9
9 0,178 11,9 0,175 13,4 0,182 9,9
10 0,177 12,4 0,175 13,4 0,175 13,4
11 0,200 1,0 0,174 13,9 0,190 5,9
12 0,186 79 0,180 10,9 0,194 4,0
13 0,181 10,4 0,177 12,4 0,180 10,9
14 0,180 10,9 0,179 11,4 0,182 9,9
BHT 0,138 31,7 0,134 33,7 0,099 51,0
BHA 0,040 80,2 0,039 80,7 0,037 81,7

3.2.3. Metal Selat Aktivite Tayini

Eldesi yapilan yeni bilesiklerin 3 farkli konsantrasyon i¢in metal selat aktivite tayini
testleri yapilmis olup, 562 nm’de UV spektrofotometresi kullanilarak 6lgiilmiis olan
absorbans degerleri ve buna karsin olan aktivite degerleri Tablo 3.3’te goOsterilmistir.

Kontrol reaksiyonu i¢in absorbans degeri: 0,767.
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Tablo 3.3. 5 Tipi Bilesikleri igin Absorbans Degerleri ve Karsilik Gelen % Metal Selat

Aktivite Degerleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ng/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
6 0,454 40,8 0,369 51,9 0,359 53,2
7 0,398 48,1 0,333 56,6 0,271 64,7
8 0,409 46,7 0,346 54,9 0,134 82,5
9 0,299 61,0 0,378 50,7 0,290 62,2
10 0,401 47,7 0,272 64,5 0,401 47,7
11 0,321 58,1 0,217 71,7 0,279 63,6
12 0,403 47,5 0,317 58,7 0,328 57,2
13 0,298 61,1 0,323 57,9 0,334 56,5
14 0,390 49,2 0,328 57,2 0,218 71,6
BHT 0,501 34,7 0,389 49,3 0,313 59,2
BHA 0,428 44,2 0,410 46,5 0,359 53,2

3.3. Asitlik Incelemeleri
Tez ¢aligmas1 kapsaminda kullanilan susuz coziiclilerde TBAH ile potansiyometrik

titrasyonlar1 yapilmis olan 5 tipi bilesikler i¢in yar1 ndtralizasyon metodu kullanilarak

elde edilmis olan titrasyon verileri Tablo 3.4-12’de gosterilmistir.
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Tablo 3.4. 6 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri

6 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 10.04 -165 8.55 -79 6.85 +18 7.40 -14
0.10 | 10.52 -193 9.80 -151 10.44 -190 8.73 -90
0.15 | 10.65 -200 10.32 | -180 13.90 -390 9.74 -148
0.20 | 11.01 -221 11.02 | -220 14.43 -420 10.51 -193
025 | 11.14 -228 11.38 | -241 14.38 -416 10.72 -205
0.30 | 11.25 -234 11.58 | -252 14.28 -411 10.92 -216
0.35 | 11.38 -242 11.85 | -268 14.29 -411 11.12 -228
0.40 | 11.48 -247 12.07 | -280 14.28 -410 11.63 -257
0.45 | 11.58 -253 12.18 | -286 11.78 -266
0.50 | 11.66 -258 12.34 | -295 11.90 -273
055 | 11.77 -264 12.42 | -300 12.06 -282
0.60 | 11.86 -269 12.44 | -301 12.17 -288
0.65 12.54 | -307 12.26 -294
Tablo 3.5. 7 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri
7 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 9.49 -129 11.36 | -234 8.72 -84 7.20 +3
0.10 9.75 -144 11.72 | -254 8.89 -94 7.52 -16
0.15 | 10.01 -159 11.99 | -270 9.70 -141 7.81 -32
0.20 | 10.36 -180 12.46 | -297 9.72 -142 8.42 -67
0.25 | 10.53 -189 13.70 | -368 10.05 -161 8.74 -85
0.30 | 10.64 -195 14.89 | -436 10.18 -168 9.49 -129
0.35 | 10.72 -200 15.36 | -463 10.53 -188 9.74 -143
0.40 | 10.83 -206 15.56 | -474 10.78 -203 9.96 -156
0.45 | 10.90 -210 15.69 | -482 11.07 -220 10.16 -167
0.50 10.98 -215 15.73 | -484 11.26 -231 10.33 -177
0.55 15.73 | -485 11.59 -250 10.46 -185
0.60 11.87 -266 10.61 -193
0.65 12.07 =277 10.73 -200
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Tablo 3.6. 8 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri

8 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 10.43 -184 11.50 | -242 7.97 -41 7.19 +4
0.10 | 10.61 -194 12.07 | -275 9.05 -104 7.69 -25
0.15 | 10.72 -200 12.29 | -288 9.56 -134 8.33 -62
0.20 | 10.82 -206 1421 | -398 10.83 -207 9.05 -103
0.25 | 10.97 -215 15.15 | -452 12.14 -283 9.66 -139
0.30 | 11.10 -223 15.42 | -468 12.88 -326 10.05 -161
035 | 11.31 -235 15.73 | -485 13.31 -351 10.68 -198
0.40 | 11.45 -243 15.83 | -491 13.66 -371 11.03 -218
0.45 | 11.58 -250 15.85 | -492 13.99 -391 11.30 -233
0.50 | 11.68 -256 15.92 | -496 14.27 -407 11.49 -244
0.55 11.79 -263 15.94 | -497 14,51 -421 11.72 -258
0.60 | 11.89 -268 14.71 -432 11.88 -267
0.65 | 11.99 -274 15.05 -453 12.06 -278
Tablo 3.7. 9 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri
9 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 10.19 -169 10.19 | -169 8.45 -72 7.40 -10
0.10 | 10.30 -176 10.88 | -209 9.44 -131 7.88 -38
0.15 | 10.44 -184 11.34 | -236 10.15 -173 8.59 -79
0.20 | 10.58 -192 12.84 | -322 10.82 -212 9.30 -120
0.25 10.90 -211 13.42 | -355 11.77 -267 9.92 -155
0.30 | 10.99 -216 13.72 | -373 13.14 -348 10.33 -179
0.35 | 11.08 -221 13.89 | -383 13.90 -392 10.53 -191
0.40 | 11.16 -226 13.99 | -389 14.36 -419 10.70 -201
0.45 | 11.25 -231 14.08 | -394 14.68 -437 10.83 -208
0.50 | 11.33 -236 14.16 | -398 14.93 -451 10.96 -216
0.55 14.22 | -402 15.16 -464 11.08 -223
0.60 15.30 -472 11.20 -230
0.65 15.43 -480
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Tablo 3.8. 10 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri

10 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 11.14 -202 12.98 | -303 9.46 -108 6.29 +73
0.10 | 12.20 -262 13.31 | -325 | 10.23 -152 7.45 +7
0.15 | 12.65 -288 13.74 | -350 | 10.55 -170 8.57 -57
0.20 | 13.19 -318 1459 | -399 | 10.93 -191 9.38 -103
0.25 | 13.44 -332 16.37 | -500 | 11.44 -220 11.41 -219
0.30 | 1351 -336 17.05 | -539 | 11.89 -246 12.72 -295
0.35 | 13.79 -352 17.38 | -558 | 12.31 -271 12.87 -303
0.40 | 13.87 -356 17.60 | -570 | 12.74 -295 13.05 -314
0.45 | 14.07 -366 17.72 | -577 | 13.26 -325 13.23 -324
0.50 | 14.10 -370 17.77 | -581 | 13.74 -352 13.38 -333
055 | 14.14 -372 17.82 | -583 | 13.96 -365 13.53 -341
0.60 | 14.16 -373 17.87 | -586 | 14.18 -377 13.66 -349
0.65 1793 | -590 | 14.43 -392 13.79 -356
Tablo 3.9. 11 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri
11 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 11.24 -207 1258 | -282 | 10.51 -166 8.17 -34
0.10 | 12.70 -289 13.81 | -351 | 17.84 -581 10.49 -165
0.15 | 13.12 -313 1790 | -581 | 18.63 -626 10.95 -191
0.20 | 13.28 -322 18.95 | -640 | 18.94 -643 11.26 -209
0.25 | 13.86 -354 19.34 | -662 | 19.11 -653 11.61 -229
0.30 | 14.05 -364 19.55 | -674 | 19.20 -658 11.83 -241
0.35 | 14.28 -377 19.65 | -680 | 19.28 -662 12.00 -251
0.40 | 14.53 -392 19.68 | -681 | 19.36 -667 12.16 -259
0.45 | 14.83 -409 19.70 | -682 | 19.36 -667 12.37 -271
0.50 | 15.15 -426 19.70 | -683 | 19.37 -668 12.54 -281
0.55 | 15.47 -445 19.70 | -683 12.70 -290
0.60 | 15.78 -462 12.81 -296
0.65 | 16.00 -475 12.91 -301
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Tablo 3.10. 12 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri

12 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 11.76 -239 10.94 | -190 9.72 -124 9.66 -125

0.10 | 12.32 -272 11.65 | -230 10.58 -173 10.06 -148

0.15 | 12.69 -293 12.38 | -272 11.05 -200 10.59 -179

0.20 | 12.80 -300 15.04 | -422 11.82 -244 10.97 -201

0.25 | 12.95 -308 16.27 | -492 12.94 -308 11.47 -229

0.30 | 13.33 -330 17.31 | -552 13.58 -345 11.77 -247

0.35 | 1345 -337 17.73 | -576 14.29 -386 12.03 -261

0.40 | 13.58 -344 17.96 | -589 14.84 -417 12.27 -275

0.45 | 13.70 -351 18.09 | -597 15.18 -437 12.43 -284

0.50 | 13.82 -358 18.18 | -603 | 15.46 -453 12.60 -294

0.55 18.20 | -604 | 15.92 -479 12.81 -306
0.60 18.24 | -606 16.09 -489 12.96 -314
0.65 18.24 | -607 16.21 -496 13.13 -323

Tablo 3.11. 13 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri

13 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 10.95 -189 15.93 | -470 8.58 -56 8.52 -53
0.10 | 11.71 -232 - -749 9.35 -100 10.68 -175
0.15 | 12.29 -264 -755 11.37 -213 11.74 -234
0.20 | 12.64 -284 -760 15.39 -439 12.12 -256
0.25 | 13.04 -307 -765 16.96 -527 12.22 -262
030 | 13.21 -316 -769 17.63 -565 12.31 -266
0.35 | 13.72 -344 =775 18.08 -590 12.56 -281
0.40 | 13.88 -353 -777 18.29 -602 12.80 -295
0.45 14.09 -366 -779 18.44 -611 12.96 -303
0.50 14.21 -372 -781 18.53 -616 13.11 -312
0.55 | 14.36 -381 18.62 -621 13.26 -320
0.60 | 14.51 -389 18.71 -626 13.38 -327
0.65 | 14.69 -399 18.78 -630 13.51 -335
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Tablo 3.12. 14 Bilesigi i¢in Titrasyon Verileri

14 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 8.27 -59 10.64 | -194 7.83 -34 7.77 -32
0.10 8.82 -91 11.04 | -217 9.09 -107 8.29 -62
0.15 8.93 -97 1132 | -234 | 11.64 -254 8.83 -93

0.20 9.23 -114 11.54 | -246 12.58 -308 9.33 -122

0.25 9.67 -139 11.81 | -262 12.78 -320 9.55 -134

0.30 9.80 -147 12.02 | -274 13.13 -340 10.19 -171

0.35 | 10.02 -159 12.24 | -286 13.24 -347 10.37 -181

0.40 | 10.15 -167 12.44 | -298 13.42 -357 10.54 -191

045 | 10.23 -171 12.65 | -309 13.50 -361 10.72 -202

0.50 | 10.33 -177 12.81 | -319 13.64 -369 10.95 -215

0.55 | 10.40 -181 12.97 | -328 13.80 -379 11.14 -226

0.60 | 10.52 -188 13.14 | -338 13.87 -383 11.29 -234

0.65 11.52 -247
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezi Gerceklestirilen Yeni Bilesiklere Ait Olan Spektrum Verilerinin

Degerlendirilmesi

Tez caligma kapsaminda yeni sentezlenmis olan bilesiklerin karakterizasyonunda
kullanilmis olan infrared ve *H-, *C-NMR spektrum verileri kullanilmistir. Ele gegen

bulgular ile sentezi gerceklestirilen bilesik yapilari, literatiir verileri ile uyum halindedir.

Bir benzaldehid tiirevi olan 4 tipi bilesigin infrared spekrumunda 2846 ve 2740 cm™ °de
CHO hidrojenine ait fermi rezonans1 gerilme titresimleri, 1730 ve 1690 cm™ *de iki adet
C=0 gerilme titresimi, 1225 cm™ *de COO gerilme titresimine ait pikler gézlenmistir. 5
Tipi bilesiklerin infrared spektrumlarinda CHO hidrojenine ait gerilme titresimleri
kaybolmus olup, 3180-3156 cm™ araliginda N-H gerilme titresimleri gozlenmistir. Ayrica
5 tipi bilesiklerin infrared spektrumlarinda 1670-1740 cm™ araliginda C=O gerilme

titresimleri ile 1573-1610 cm™ araliginda C=N gerilme titresimleri gdzlenmistir.

5 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde & 11,88-12,42 ppm araliginda N-
H protonlar1 gézlenmistir. Ayn1 zamanda 5 tipi bilesiklerde 6 9,71-9,79 ppm araliginda
N=CH protonlari, 3 6,82-8,19 ppm araliginda aromatik protonlar ortaya ¢ikmustir. 5 Tipi
bilesiklerde mevcut olan alifatik protonlarin ppm degerleri de literatiir ile uyumlu olarak

spektrumda gozlenmistir.

5 Tipi bilesiklerin 13C-NMR spektrumlarinda 6 164,50 ppm civarinda COO, 6 155,61-
152,11 ppm araliginda N=CH, 6 151,34-151,15 ppm araliginda triazol halka sistemindeki
C-5, & 148,06-144,33 ppm araliginda da triazol halka sistemindeki C-3 karbonlar
goriilmustiir. 9-14 bilesiklerindeki C-3’ e bagli aromatik halka karbonlart, alti ¢izili olarak
gosterilmis olup 158,07-125,13 ppm aralifinda goriilmiistiir. Tiim bilesiklerin alifatik ve
aromatik karbonlar1 i¢in gozlenen bulgular benzer bilesikler icin literatiirde verilmis

olanlarla uyumluluk géstermistir.
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4.2. Antioksidan Aktivitesi Inceleme Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. indirgeme Giicii Tayini

Sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin yapilmis olan indirgeme giicii testleri sonuglari
Tablo 3.1°de gosterilmistir. Yeni elde edilen bilesiklerin 700 nm’de yapilan absorbans
Olctimlerinin, standart antioksidanlara gore diisiik oranda ¢ikmasi yeni bilesiklerin

indirgeyici 6zellik tasimadigini ortaya koymaktadir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivite Tayini

Sentezi gerceklestirilen yeni bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri
yapildiginda elde edilen veriler grafige gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.1°deki
grafikte sentezi gergeklestirilen bilesiklerin 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda
yapilan Olciimlerde serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak
goriilmektedir. Grafige gegirilen bilesiklerden serbest radikal giderme aktiviteleri artan
konsantrasyonla birlikte diizenli olarak artan degerde olan sadece 10 bilesigidir. 5 Tipi
bilesiklerin tamami Tablo 3.2’de de goriildiigii iizere kontrolden de diisiik diizeyde
absorbans degerlerine sahip olmalarmma ragmen, referans antioksidan maddeler ile
karsilagtirma yapildiginda yeni bilesiklerin diisiik bir derecede radikal giderme aktivitesi
gosterdikleri sdylenebilir. En yliksek konsantrasyon ig¢in aktivite siralamasi yapmak

gerekirse; BHA (81,7) > BHT (51,0) > 10 (13,4) seklinde yazilabilir.

4.2.3. Metal Selat Aktivite Tayini

Sekil 4.2°deki grafik, sentezi gergeklestirilen 5 tipi bilesiklerin ve standart
antioksidanlarin metal selatlama aktivitelerini % inhibisyon olarak gostermektedir. Tablo
3.3’te ve asagidaki grafikte sentezlenen bilesiklerden bazilarinin ¢ok iyi derecede metal
selatlama aktivitesine sahip olduklari goriilmektedir. En yiiksek konsantrasyon igin
aktivite siralamasi yapmak gerekirse, anlamli olarak digerlerine gore daha iyi selator olan
bilesikler ve standart antioksidanlar i¢in 8 (82,5) > 14 (71,6) > 7 (64,7) > BHT (59,2) >
BHA =6 (53,2) seklinde yazilabilir.
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4.3. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemi iginde yer alan N-H hidrojeni 16 nolu
denkleme gore proton halinde ayrildigi zaman olusan anyon rezonans ile kararlilik
kazanmaktadir. Bu durumda geride kalan elektron ¢ifti oksijeni de i¢ine alarak delokalize
hale gectigi icin barindirilmasi daha kolay olur ve denge sag tarafa kayar; dolayisi ile

asitlik de artar.

B ! N—N™-©®
/4 )\ +OHY _+OHVeya OEt OEf /4 )§ - /4 )\ - R/4 )\{\O\ (16)
R 0 TH,OveyaEtOH 0 R N
b
16 [ I i

III ile gosterilen yapi, I ve II ile gosterilen rezonans yapilarinin bir rezonans hibrididir.
Elektronegatif olan oksijen ve azot atomlarini igine alarak negatif yiikiin delokalize halde

bulundugunu goéstermektedir.

Bu tez galismasinda dokuz ayr1 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevinin pKg ve HNP
degerleri hesaplanmistir. Susuz ortam c¢oziiciilerinin tercih edilme nedeni, bu tiir
bilesiklerin sulu ortamda ¢6ziiniirliigiiniin olduk¢a az olmasindan ileri gelmektedir.
Dipolar aprotik ve amfiprotik ¢oziiciiler olan tert-butil alkol, izopropil alkol, aseton ve
DMF tercih edilmistir. Titrant olarak ise siklikla tercih edilen TBAH’in izopropil

alkol’deki ¢ozeltisi kullanilmistir.

Sonug olarak dort ayr1 susuz ¢oziiclide asitlik incelemeleri yapilan dokuz adet bilesigin
bu ¢oziiclilerde elde edilmis olan titrasyon grafikleri Sekil 4.3-11’de gosterilmistir. Bu

yeni bilesiklerin HNP degerleri ve karsilik gelen pKadegerleri yar1 nétralizasyon metodu

ile tespit edilmis olup, Tablo 4.1°de gdsterilmistir.
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4.3.1. 5 Tipi Bilesikler icin Titrasyon Grafikleri

50 1

50 -
-100 -
-150 A
-200 -
-250 A
-300 -
-350 A

-400 -

-450 T T T
0,00 0,20 0,40 0,60

=4==DMF =fll=Aseton ==tert-Butil Alkoll ===Tzopropill Alkol

Sekil 4.3. 6 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.4. 7 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.5. 8 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.7. 10 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.8. 11 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 12 Bilesigi icin Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.10. 13 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.11. 14 Bilesigi i¢in Titrasyon Grafikleri
4.3.2. Asitlik Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

Tablo 4.1. 5 Tipi Bilesikler igin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsilik Gelen pKg

Degerleri
Bilesik DMF Aseton tert-Butil alkol Izopropil alkol
No PKa | HNP | pKa | HNP | pKa | HNP | pKa | HNP
6 - - - - - - - -
7 i _ 1190 270 - i i i
8 i - 1207 275 956  -134 i i
9 i - 1088 -209 1015  -173 i i
10 i . 1352 -338 - i 801  -25
11 i . 1320 -316 - i i i
12 i . 1238 272 - i i i
13 i - i - 1137 213 i i
14 i i i - 9090  -107 i i
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Asitlik sonuglart ¢oziiciilerin dielektrik sabitlerine gore degerlendirilirse; dielektrik
sabitinin artmasi teorik olarak asitligin de artis1 anlamina gelir. Bu durumda, asitlik artis
tert-butil alkol (¢=12.0) < izopropil alkol (¢=19.4) < aseton (¢=36.0) < N,N-
dimetilformamid (¢=37.0) seklinde olmalidir. Elde edilmis olan verilere gore bilesiklerin

¢oziiclilerde gozlemlenen asitlik siralamalar1 (miliVolt degerlerine gore) asagidaki

sekildedir:

7 : aseton

8 : tert-butil alkol > aseton
9 : tert-butil alkol > aseton
10 - izopropil alkol > aseton
11 : aseton

12 : aseton

13 : tert-butil alkol

14 : tert-butil alkol

Dipolar aprotik ¢oziiciiler olan aseton ve DMF c¢oziiclilerindeki sonuclar incelendiginde,
asitlik kuvvetindeki artisin aseton < DMF seklinde olmasi beklenir. Sentezlenen
bilesiklerde DMF ¢oziiciistinde doniim noktasi belirlenemediginden dolay1 siralama
yapilamamigtir. N-H protonuna sahip yeni sentezlenen 7-12 bilesiklerinde asetonun
¢oziicii olarak kullanildigr yari1 nétralizasyon yonteminde asitlik degerleri titrasyon
egrilerinde tipik S seklinde grafikler elde edilmistir. Burada HNP degerleri dikkate

alinmistir.

Asitlik kuvvetleri dielektrik sabitine gore incelendiginde ise, tert-butil alkol ve izopropil
alkol i¢in dielektrik sabitleri 12,0 ve 19,4 oldugu i¢in asitlikleri incelenen bilesiklerin
asitlik degerlerinin dielektrik sabiti daha biiyiik oldugundan izopropil alkolde daha
yiiksek olmasi1 beklenmektedir. 10 bilesiginin izopropil alkolde dielektrik sabitinin biiyiik
olmasindan dolay1 siralamaya uydugu goriilmiistir. Diger bilesiklerde, titrasyon
egrilerinde tipik S seklinde grafikler elde edilemediginden ve donliim noktalari
belirlenemediginden, izopropil alkolde asitlik degerleri tespit edilememistir. Dolayisiyla

da bir siralama yapilamamuistir.
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Fonksiyonel gruplar bakimindan irdelendiginde; R gruplarinin asidik olan protona
uzaklig1 sebebiyle etkisi ¢ok az miktardadir. Coziiciilerin her birine gore bilesiklerin

asitlik degerleri siralamasi asagidaki sekildeki gibidir:

Asetonda :9>7>8>12>11>10
tert-Butil alkolde :14>8>9>13
Izopropil alkolde 10

Asitlik kuvveti i¢in yapilan bu siralamaya -C3’e bagl degisik gruplarin katkisinin disinda
literatiirde belirtildigi gibi London ¢ekim kuvvetleri ve ¢oziiniirliik gibi etkenlerin de etki

ettigi diisliniilmektedir.

4.4. Incelenen Reaksiyonlarin Muhtemel Mekanizmalar

Bu ¢alismada ilk once 3-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta benzoil
klortir ile 4 nolu denkleme gore etil asetatta muamele edilmesinden bir benzaldehid tiirevi

(4) sentezlenmistir. Niikleofilik a¢il yerdegistirme reaksiyonu olan bu reaksiyon i¢in olasi

mekanizma agagida goriilmektedir.

O o, @“

i i
HC HC ‘V
H O
I
Il -HClI @
o]
4
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Tez calismasi kapsaminda 4 bilesigi elde edilmis ve bu bilesigin 3 tipi bilesikler ile
muamele edilmesi incelenmis ve karsilik gelen 5 tipi bilesikler sentezlenmistir. Bu
reaksiyonun pH = 4-5’de daha kolay oldugu bilinmekte olup [119,120] olas1i mekanizmasi
iki basamaktan olusur. ilk basamakta N-NH2 grubunun, benzaldehid tiirevinin karbonil
karbonuna niikleofilik bir saldiris1 mevcuttur. Diger basamak, elde edilen katilma
tirlinlinden H20 eliminasyonu ile birlikte imin tipi bir Schiff bazinin olusumu ile

sonuglanir. Olasi reaksiyon mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem 5).

. f PO O = éﬁ
e
R/z;io ngilo A_S H\o

H—N:
HIZLI | HIZLI

0—C=0 0—C=0

YAVAS -H,0
N— NH N— NH
IS A
~J ~J
R I}I O R I?I o
H-Ne HIZLI N
H—C -, CH
-H
0—C=0 0—C=0
5
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EXPNO 48
N NH PROCNO 1
Date 20180507
/ Time 18.32
INSTRUM spect
CH3CH2CH2 ~0 PROBHD 5 mm PABBO BB-
N PULPROG zg30
TD 65536
I SOLVENT DMSO
NS 32
Ds 0
“ SWH 8223.685 Hz
CH FIDRES 0.125483 Hz
20 3.9846387 sec
RG 57
Dw 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
O_C:O CHANNEL f1 =
1H
10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000023 MHz
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| ) | |
g q HEe B [& K
3 3 S|18|S|S S = S
i — allailes] N o 3]
. 0 TSR |
Ek Sekil 9. 8 Bilesiginin “H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu
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NAME 05-2018
EXPNO 49
PROCNO 1
Date_ 20180507
N— NH Time 19.32
INSTRUM spect
/ PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
D 65536
CH3CH,CH, N —~0 SOLVENT DMSO
NS 1024
| DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
II aQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
O_C O CHANNEL f1 N =
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 . al
PL12
PL13 12
PL2W 23.82984734 W
PLI2W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
SI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
n B 1.00 Hz
Cb 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 10. 8 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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= = \V ‘ NAME 05-2018
— EXPNO 44
PROCNO 1
Date_ 20180507
Time 16.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 32
Ds 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 90.5
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
SI 32768
SF 400.2000074 MHz
WDW 3
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L U
T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 6 5 3 2 1 0 ppm

1.00

Ek Sekil 12. 9 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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NAME 05-2018
EXPNO 45
PROCNO 1
Date 20180507
N— NH Time 17.19
/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
CH; N o TD 65536
SOLVENT DMSO
| NS 1024
N DS 4
I swH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
CH AQ 1.3631988 sec
RG 2050
pW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
p1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO
0—C=0
======== CHANNEL fl ========
NUC1 c
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
ucz 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
sI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
" | SSB 0
o - 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
e 0 cwe s 13
Ek Sekil 13. 9 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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EXPNO 50
PROCNO 1
N— NH Date_ 20180507
Time 19.38
INSTRUM spect
i~ PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
H3C CH; —0 65536
N SOLVENT DMSO
| NS 32
Ds 0
N SWH 8223.685 Hz
Il FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
CH RG .5
bW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
1H
O_C—O 10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000071 MHz
EM
[
0.30 Hz
0
1.00
L \ »Jk /LJ
T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| | |
g W leEe 5 5
38 3 3| [H2|8|8 8 3
. . O |
Ek Sekil 15. 10 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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NAME 05-2018
EXPNO 51
N— NH PROCNO 1
Date_ 20180507
Time 20.39
INSTRUM spect
= PROBHD 5 mm PABBO BB-
H3C CHZ ~0 PULPROG 2gpg30
N TD 65536
I SOLVENT DMSO
NS 1024
N DS 4
I SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
CH 20 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
O0—C=0 = CHANNEL f1 =
13C
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 Mz
= = CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SF02 400.2016008 MHz
ST 2768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
" P ' i, " 0 s 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0  ppm

Ek Sekil 16. 10 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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Transmittance [%)]
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 17. 11 Bilesiginin IR Spektrumu

—=0.000

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time

PULPROG

T
SOLVENT

L .

T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

B EEHEe 5l

05-2018

5

1

20180507

21.51

spect

5 mm PABBO BB-
2930

65536

DMSO

32

0
8223.685
0.125483

3.9846387
144

23.82984734
400.2024714
32768
400.2000073
EM

0
0.30
0

1.00

Ek Sekil 18. 11 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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‘ NAME

05-2018
EXPNO 55
N— NH PROCNO 1
/ Date 20180507
Time 22.52
NS INSTRUM spect
HsCO CHy N o PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
| TD 65536
N SOLVENT DMSO
M NS 1024
CH DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
0—C=0 D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUCL c
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz

——====== CHANNEL f2 ========
waltzl6
1

400.2016008 MHz
32768

100.6304203 MHz
EM

0
1.00 Hz

0
1.40

T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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EXPNO 52
N— NH PROCNO 1
Date 20180507
/ Time 20.45
INSTRUM spect
CI CHZ O PROBHD 5 mm PABBO BB-
N PULPROG zg30
| T 65536
N SOLVENT DMSO
NS 32
I} DS 0
CH SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 80.6
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
O0—C=0 TDO 1
= CHANNEL f1 =
10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000057 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
) Jo .
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| | { J
E B [akEe 5
8 b= 3| (&[22 5
— — ol lol-l< o
° . oo . 1
Ek Sekil 21. 12 Bilesiginin “H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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NAME 05-2018
EXPNO 53
PROCNO 1
N— NH Date_ 20180507
Time 21.45
/ INSTRUM spect
CI CH o PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
2 N TD 65536
SOLVENT DMSO
I NS 1024
N DS 4
SWH 24038.461 Hz
“ FIDRES 0.366798 Hz
CH AQ 1.3631988 sec
RG
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
O—C:O = CHANNEL f1 T =
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
******** CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO02 400.2016008 MHz
SI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
. ‘ VR " J ” " " Lol
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 22. 12 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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Transmittance [%)]
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Y NAME 05-2018
EXPNO 57
Cl PROCNO 1
N— NH Date_ 20180507
Time 23.58
/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
CH O PULPROG zgpg30
2 N TD 65536
SOLVENT DMSO
| NS 1024
N Ds 4
SWH 24038.461 Hz
Il FIDRES 0.366798 Hz
CH AQ 1.3631988 sec
RG 205
pw 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 see
TDO
_ HANNEL f1
O_C—O NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
1H
78.00 usec
-5.00 dB
12.50 dB
.50 dB
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008 MHz
32768
100.6304203 MH
EM
g " 0
s i mwmw 1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0O ppm
. . cwe 13
Ek Sekil 25. 13 Bilesiginin “°C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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= . NAME 05-2018
EXPNO 42
PROCNO 1
Date_ 20180507
ime 15.12
N— NH INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ PULPROG zg30
65536
SOLVENT DMSO
O NS 32
N DS 0
SWH 8223.685 Hz
| FIDRES 0.125483 Hz
X! 3.9846387 sec
N RG 71.8
Ml pw 60.800 usec
DE 12.00 usec
CH TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
1B
10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W
0—C=0 400.2024714 MHz
— bt 2768
400.2000046 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 S 2 1 ppm
o N N[ (||
< e {F! | (\4
- | ailailes|os| <
q g cwe o1
EKk Sekil 27. 14 Bilesiginin “"H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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NAME 05-2018
EXPNO 43
PROCNO 1
Date 20180507
Time 16.12
N— NH INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ PULPROG 2gpg30
65536
Qo SOLVENT DMSO
NS 1024
N Ds 4
I SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
N 20 1.3631988 sec
Il RG 2050
DW 20.800 usec
CH DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
******** CHANNEL f1l ========
NUCL 13c
P1 8.80 usec
O—C—O PL1 -3.00 dB
= PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
= = CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PLI2 12.50 dB
PL13 12. dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
SI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
’ - 1.00 Hz
’ ' GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 28. 14 Bilesiginin 2°C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu
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