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OZET

(Yiiksek Lisans Tezi)

BAZI YENI 2-METOKSI-4-(3-ALKIL/ARIL-4,5-DIHIDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-
ON-4-IL-AZOMETIN)-FENIL 3-METOKSIBENZOAT BILESIKLERININ SENTEZI
VE BAZI OZELLIKLERININ INCELENMESI

Esma SAYKAL
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Kimya Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Haydar YUKSEK

Bu c¢alismada, oncelikle 8 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi sentezlenmistir. Calismanin devaminda m-metoksi benzoil kloriir ile 4-hidroksi-
3-metoksibenzaldehidin sogukta trietilamin varliginda reaksiyonu sonucu yeni 4-formil-
2-metoksifenil 3-metoksibezoat bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bu substitue-
benzaldehid tiirevinin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
ile reaksiyonlarindan 8 adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat bilesikleri elde edilmistir. Calismada ayrica
elde edilen bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan 2-
metoksi-4-(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-

metoksibenzoat bilesikleri sentezlenmistir.
Ikinci béliimde sentezlenen biri yeni benzaldehid tiirevi olmak iizere toplam 14 bilesigin

yapilari IR, 'H-NMR ve !*C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak

aydinlatilmastir.
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Calismanin tigiincii boliimiinde sentezlenen yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat ve 2-metoksi-4-(1-asetil-3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat
bilesiklerinin indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi
yontemleri kullanilarak in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmis ve elde edilen sonuglar

kullanilan standart antioksidan bilesiklerle mukayese edilmistir.

Tez caligmasinin son boliimiinde zay1f asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4 farkli
susuz c¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pKa degerleri bulunmustur.

2018, 168 sayfa
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SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF SOME PROPERTIES OF SOME NEW 2-
METHOXY-4-(3-ALKYL/ARYL-4,5-DIHYDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON-4-YL-
AZOMETHYL)-PHENYL 3-METHOXYBENZOATE
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In this study, eight 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones were
synthesized. In the continuation of the study, 4-formyl-2-methoxyphenyl-3-
methoxybenzoate compoud was obtained from the reactions of 3-methoxybenzoyl
chloride with 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde in the presence of triethylamine. Later,
eight new 2-methoxy-4-(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl-
azomethine)-phenyl 3-methoxybenzoate were synthesized from the reactions of 3-
alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones ~ with  4-formylphenyl-2-
methoxybenzoate. In the study, 2-methoxy-4-(1-acetyl-3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-yl-azomethine)-phenyl 3-methoxybenzoates were also synthesized

from the treatment of synthesized these compounds with acetic anhydride.
In the second section of the study, the structures of synthesized one novel benzaldehyde

and fourteen novel heterocycles compounds were characterized by using IR, "H-NMR

and 1*C-NMR spectroscopic methods.

VI



In the thirdly section of the study, antioxidant properties of 2-methoxy-4-(3-alkyl/aryl-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-yl-azomethine)-phenyl 3-methoxybenzoates and 2-
methoxy-4-(1-acetyl-3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-yl-azomethine)-

phenyl 3-methoxybenzoates were investigated and conclusions obtained were discussed
with antioxidant properties using reducing power, free radical scavenging and metal

chelating activit methods.

In the finally section of the study, new compounds which have the weakly acidic N-H
group were titrated potentiometrically with tetrabutylammonium hydroxide (TBAH) in
four different non-aqueous solvents (izopropyl alcohol, fert-butyl alcohol, acetone and
N,N-dimethylformamide), half notralization potentials and pK. values were determined
by half notralization method.

2018, 168 pages
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ONSOZ

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

Yiiksek Lisans Programinda yapilmigtir.

Calismada, oncelikle calisma i¢in gerekli olan ve literatiirde kayitlh olan 8 adet 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir.
Calismanin devaminda m-metoksi benzoil kloriir ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin
sogukta trietilamin varliginda reaksiyonlar1 sonucu yeni 4-formil-2-metoksifenil 3-
metoksibenzoat bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bu substitue-benzaldehid tiirevinin
3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonlarindan 8
adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-
fenil) 3-metoksibenzoat bilesikleri elde edilmistir. Calismanin sentez boliimiiniin
devaminda elde edilen bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri
olan 2-metoksi-4-(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-

fenil) 3-metoksibenzoat bilesikleri sentezlenmistir.

Calismada sentezlenen biri benzaldehid tiirevi toplam 14 yeni bilesigin yapilar1 IR, 'H-

NMR ve *C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydimlatilmistir.

Calismanin dordiincii boliimiinde sentezlenen yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat ve 2-metoksi-4-(1-asetil-3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-1l-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat
bilesiklerinin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi
yontemleri kullanilarak in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmis ve elde edilen sonuglar

kullanilan standart antioksidan bilesiklerle mukayese edilmistir.

Tez caligmasinin son boliimiinde zay1f asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4 farkli
susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N, N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pK, degerleri bulunmustur.
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Calismayr planlayan, yOneten ve her asamasimi destekleyen, yonlendirme ve
bilgilendirmeleriyle ¢calismam takip eden bilgi ve tecriibesinden faydalandigim, lisans
iistli egitimim boyunca her ¢alismamda yanimda olan ve hayatima kattig1 6nemi asla
unutmayacagim kiymetli danisman hocam Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dekan1 ve Kimya

Boliim Baskani Prof. Dr. Haydar YUKSEK e tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.

Bizlerden destegini hi¢ esirgemeyen sayin hocam, Fen Edebiyat Fakiiltesi 6gretim tiyesi
Dog. Dr. Ozlem GURSOY KOL’a, tez calismama labaratuvar calismalariyla destek veren
ve tez yazim asamasinda bana zaman ayirarak biiyiik fedakarlik ve sabir gosteren Bolim
Baskan Yardimcisi Dr. Ogr. Uyesi Murat BEYTUR’a, asitlik sonuglarinin
yorumlanmasinda yardimlarin1 gordiigiim saymn hocam Dr. Ogr. Uyesi Dr. Hilal
MEDETALIBEYOGLU’na ve destegini esirgemeyen sayin hocam Dr. Ogr. Uyesi Sevda
MANAP’a emeklerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Son olarak da yasamim boyunca hep yanimda olup bana destek olduklar1 i¢in anneme,

babama, kardeslerime tesekkiirlerimi sunarim.

2018 Esma SAYKAL
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1. GENEL BILGILER

1.1 Giris

“Bazi Yeni 2-Metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat Bilesiklerinin Sentezi ve Bazi Ozelliklerinin
Incelenmesi” baslikli bu calismada, 6ncelikle literatiirde kayitl olan 8 adet 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  sentezlenmistir. Calismanin
devaminda m-metoksibenzoil kloriir ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin sogukta
trietilamin varliginda reaksiyonlari sonucu yeni 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibezoat
bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bu substitue-benzaldehid tiirevinin 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonlarindan 8 adet yeni 2-
metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-1l-azometin)-fenil 3-
metoksibenzoat bilesikleri elde edilmistir. Calismanin sentez boliimiiniin devaminda elde
edilen bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan 2-metoksi-4-
(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-
metoksibenzoat bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen biri yeni benzaldehid tiirevi ve 14
yeni heterosiklik bilesigin yapilar1 IR, "H-NMR ve '*C-NMR spektroskopik ydntemleri

kullanilarak aydinlatilmigtir.

Calismanin ikinci bolimiinde sentezlenen yeni 1,2,4-triazol halkasi igeren bilesiklerin
indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi yontemleri
kullanilarak in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmis ve elde edilen sonuglar kullanilan

standart antioksidan bilesiklerle mukayese edilmistir.

Tez galigmasinin son boliimiinde zayif asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4 farklh
susuz c¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pK. degerleri bulunmustur.



1.2. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentez Yontemleri ve Bazi

Reaksiyonlari

1.2.1. 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

Tiyosemikarbazidin formik asit ile reaksiyonu sonucu 2-formilhidrazinkarbotiyoamid
elde edilmis ve bu bilesikten yola c¢ikarak 1H-1,2,4-triazol halkas1 sentezlenmistir

(Denklem 1) [1, 2].

H,N H,N
HCOOH ~ Q ? 1)NaOH ~ N——NH HNO; N——NH
HNS S I S 2)HCl l )\ l /) @
N H g N N SsH N
H H
1 2

1,2,4-Triazol tiirevlerinin elde edildigi iki ayr1 caligmada, substitue amidlerin nitriller ile
reaksiyonundan 3 tipi bilesikler [1, 3] ve bir hidrazid ile bir amidin reaksiyonundan ise 4

tipi bilesiklerin [1, 4] sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 2 ve 3).

NH.HCI CuB N\ N
)k + Ar—CN = > N J\ 2
R NH, Cs,CO3 ITI R
H
3
O O R! /H
)k * )k - ] 3)
R NH, R NHNH, N, /J\
N~ SR
4

Einhorn-Burunner reaksiyonu 1,2,4-triazol halkasi elde edilmesinde kullanilan yaygin bir

yontem olup, bu reaksiyonda imidler alkil hidrazidlerle muamele edilir (Denklem 4) [5].
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1911 yilinda Guido Pelizzari tarafindan kesfedilen ve Pellizarri reaksiyonu olarak

adlandirilan reaksiyon bir amid ile bir hidrazidin reaksiyonunu igerir (Denklem 5) [5].

0 0 R
O i S

NHNHR i

4 Tipi 3,5-disubtitue-1,2,4-triazol tiirevlerinin alkil imidatlarin hidrazitlerle

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 6) [6-8].

/JL\OR - ’/ﬂ\ /JL\ — //L\NNH/JL\

NHNH
l (6)

NHNH

Calismada reaksiyonlar incelenen 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin sentezi
amaci ile asagidaki yontemler kullanilmaktadir. 4-Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (7) bilesigi ilk kez etil ortoformatin karbohidrazid ile muamelesinden sentezlenmistir

(Denklem 7) [9].



NH,

" 100 °C | N’
HC(OCH,CHy); + /k —— /k\ + 3CHiCH,0H  qp)
H,NNH > NHNH, NN
H
7

Calismada cesitli reaksiyonlari incelenen 9 tipi bilesiklerin sentezi amaciyla bugiine kadar
bazi yontemler gelistirilmistir. Bunlardan birinde 8 tipi amid etoksikarbonilhidrazonlar,
hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 8) [6]. Digerinde ise nitrillerden
basalanarak sentezlenen iminoester hidrokloriirler (10) karbohidrazid ile muamele

edilmistir (Denklem 9) [10].

R R _NH,
| Vi HCl ”—N
(|:_NNHC + H,NNH, —_—> N /g + CszOH + NH4CI ()]
NH, OC,Hs \ITI 0
H

8 9

O R _NH2
1 eo /lk N
C=NH,Cl + HNNH" ~'NHNH, —— g /g + ROH + NHCl (9)

OR'
H
10 9
9 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in calismada kullanilan yontemde ise, 10 tipi iminoester
hidrokloriirlerin (alkil imidat hidrokloriirler) etil karbazat ile muamelesinden sentezlenen

[6, 11-13] ester etoksikarbonilhidrazonlar (11) hidrazin hidrat ile muamele edilmislerdir

(Denklem 10 ve 11) [12-15].

R
AN 7 0-5°C | A
(lj:NH2c1 +  HNNH—C RIS ?zNNH—C\ + NH4Cl (10)
OR’ OCZHS OR‘ OC2H5
10 11 R": CoH;



R o R NH,
\ // j—N
C=NNH—C +  H,NNH, ——> I + 2C,HsOH  (11)
| N N_
OR' OC2H5 IT] O

H

11 9

R

CH,
CH,CH;
CH,CH,CH;
CH,C4Hs
CH,C¢H4CHj3 (p-)
CH,CeH,OCHs; (p-)
CH,C4H4Cl (p-)
CeHs

e =0 6o

Calismada hidrokloriirleri (10) halinde kullanilan, iminoesterlerin sentezi igin bazi
yontemler bilinmektedir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[16] ornek olarak verilebilirse de 10 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem Pinner Yontemi [17] olup, ¢alismada da bu yontem kullanilmistir. Bu yontemde
bir nitril, bir mutlak etanol ile susuz dietil eter icinde HCI gazi ile sogukta muamele edilir

(Denklem 12).

| ® O
R—C=N + ROH + HCg) =—— C=NHCI (12)
10

Bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin

niikleofilik katilmasin1 takip eder (Denklem 13) [18].

e R R
R'OH | .. | @
R-C=N R—C=NH <> R—C=NH = Rt <= C=NIT (13)
@
10— R :0—R'
H



Pinner Yontemi’ne gore hidrokloriirleri halinde sentezlenen 10 tipi iminoester
hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele edilirse serbest
iminoesterler (12) ele gecer (Denklem 14) [16, 19, 20]. Serbest iminoesterler (alkil

imidatlar) (16) genellikle erime noktasi diisiik olan hatta siv1 olan bilesiklerdir.

R
| ® O ) | )
|C:NHZCI + B —> $=NH + HB + :(Cl (14)
OR' OR'
10 12

Ayn1 yil yapilan iki farkli ¢calismada hidrazidlerin KNCS ve KNCO ile muamelesinden
sentezlenen 13 ve 15 tipi bilesiklerin 2N NaOH ile reaksiyonundan karsin olan 14 ve 16
tipi bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antiviral, agr1 kesici, iltihap Onleyici

ozellikleri arastirilmistir (Denklem 15 ve 16) [21, 22].

i knes /lk /lk _ONNaOH _ % /k\ s
R

NHNH, NHNH
13 14
H
i Ny
2NN OH
P _KNCO )k /L - N,k a9
~N
R NHNH, NHNH ITI o
15 16

10 Tipi bilesiklerin Denklem 10 uyarinca etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen 11
tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin Denklem 11 uyarinca 9 tipi bilesikleri olusturdugu
reaksiyon disinda bazi reaksiyonlar1 da bilinmektedir. Nitekim 11 tipi ester
etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 16, primer aminler ile 17, alkil hidrazinler ile 18
ve aril hidrazinler ile de 19 bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 17-20) [6, 10, 12,
14, 15, 23-27].
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OR' OC2H5 ITI O
H
11 16
R /R’
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(‘;:NNH—C< RNH, ——> N /g 2C,HsOH  (18)
OR' OC,H; ITI 0
H
11 17
NHR'
]‘{ /O ]K’iN/
¢ NNH—C< RNHNH, —— > N| )\ +  2C,HOH (19)
OR' OC,Hs \ITT —0
H
11 18
R NHAr
s )
(‘Z NNH—C< ArNHNH, ——> N_ )§ 0 + 2C,HsOH (20)
OR' OC,Hj4 IT]
H
11 19
21 Tipt 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion  bilesiklerinin  alkil(aril)-

tiyosiyanatlarla reaksiyonundan olusan 20 tipi bilesiklerin halka kapanmasina ugratilmasi

ile sentezi ve sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerine yonelik bazi ¢aligmalar

yapilmistir (Denklem 21) [28-35].

o

[l [l Il
R—C—NHNH, + RNCS —> R—C—NHNH—C—NHR

o S

2)HCT

20
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1.2.2.  3-Alkil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin Bazi

Reaksiyonlari

Triazoller; bitkilerin biiylime, gelisme ve metabolizma faaliyetlerinde etkili olan, onlarin
abiyotik ve biyotik etmenlere karst koyma yeteneklerini 6nemli derecede etkileyen
bilesiklerdir. Triazoller, herbisit ve sistemik fungusit tiirevleridir [36]. Triazol ve
tiirevlerinden elde edilen Schiff bazlarinin antifungal, antibakteriyel, antikanser, antiviral
[37] ve gesitli biyolojik aktivitelerinden dolay1 ¢ok genis kullanim alanina sahip oldugu
bilinmektedir [38, 39]. Ozellikle; HIV (human immunodeficiency virus), HPV (human
papilloma virus) tipi viriisleri ile savagsmada 6nemli sonuclar alinmistir. Bunlarin metal
kompleksleri; testis, ovaryum, girtlak, beyin ve mesane tlimorlerinin tedavisinde de en iyi
sonuglar1 vermektedirler. 1,2,4-Triazoller farmokolojik aktivite gostermektedirler.
Triazoller; kemoterapide kullanilan ilaclardir. Deterjan 6zelligine sahip bazi antibiyotik
ve antiseptikler, sitoplazma gecirgenligini artirarak hiicre i¢in yasamsal 6nemi olan
bilesiklerin disar1 sizmasina neden olarak bakterisid etki olustururlar [40]. Bunlar
gelisimini tamamlamis bakterileri de o6ldiiriirler. Bu gruptaki ilaglardan biri de
triazollerdir. Oksijen, nitro, siilfiir gibi substitilientler iceren triazol tiirevleri; bundan
bagka bakir gibi metallerde korozyonu onlemek amaciyla, en yaygin olarak kullanilan
inhibitor tiirlerindendir [41]. Bazi triazollerin diger bir kullanim alan1 da tekstil sanayidir.
Optik beyazlatici olarak kullanilirlar. Ozellikle yapisi seliiloz veya poliester olan

kumaslarin beyazlatilmasinda kullanilirlar.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin igerdigi N-H grubunun zay1f asidik 6zellik
tasimasindan dolay1 (Denklem 22) 17 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve
karsin olan N-metil (22) ya da N-alkil (23) tlirevlerinin sentezlendigi bir¢ok ¢alisma ile
ortaya konulmustur (Denklem 23) [13, 42-50].

N “H,O veya EtOH

~

R, ' R R' R ! R R'
N R \ ~ \ _R \ -
l )N; + OHQ/eya OE%9 Nl i - I\} /)N\ = ]\} J\I\ (22)
=0 SNT O N 09 NSO
) N

I
H ©

17 | I 11



R NH, R N~ NH2 R NH,
ﬁl—N/ NaOH, H)O veya | /K ﬁl_N/
NaOEt, EtOH > N, N /K
N\N/Ko NG SO (CH3),SO; veya . 0
I ® CH;I - I (23)
H Na CH;
9 ’ 22
~ & \(I,
Yoy
R _NH,
‘]—l N
N{ /K
TTI O
Rl
23

17 Tipi bilesiklerin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlariin incelendigi bazi
caligmalar yapilmis ve 24 tipi asetil tiirevlerinin elde edildigi rapor edilmistir (Denklem

24) [45, 49-55].

R R'
W*N/ RW—N/R'
N. /g +  (CH3C0),0 ——> N' /g + CH;COOH  (24)
N° & N0
! |
H COCH;
17 24

Son yillarda 9 tipi bilesiklerin furan-2-karbonil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlari incelenmis ve karsin olan 25 ve 26 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem

25 ve 26) [47, 56].

R1—| N 0 R /
I ﬁ—N
N\ITI /KO + c1—cJ|\Oj - > 1\} /go + HC (25)
H

9 25



N
N_ + Hcl (26)
N 0) S N
| \N/Ko
H |
H
9 26

Benzer bir reaksiyon olarak 9 tipi bilesiklerin asetil kloriir, propiyonil kloriir, benzoil
kloriir, o-klorobenzoil kloriir ve 2-naftoil kloriir gibi acil halojentirler ile de reaksiyonlari

incelenerek karsin olan 27-31 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 27-31)
[57, 58].

R
N L 0 R - VHCOCH;
I /g ;. |
o

i
N. CH;C—Cl ——> N /& + HCI 27
N N0
i H
9 27
R 0
_NH, —
wliN lcl) R N/NH CCH,CHj;
N /g |
NNt CHCHC—C —— L +  HCl (28)
| N" 0
! )
9 28
0

R

I
0 W—N/
I |

_NH,

]—l N

N, C—Cl — N, HCl (29
L O- L e
H

9 29
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I
R N 0 R _NH—=C
N
N, ko el —> s o +  HC @0)
NG N g
|
H al

9 30

i

R NH, R ~
- O N
N i | /K
NR /g + C—Cl —> N_ + HCl @31)
yo Yo
H H

31

9 Tipi bilesiklerin p-metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlart da incelenerek 32 tipi
bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin potansiyometrik titrasyonlar1 bazi susuz
coOziiciilerde yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir
(Denklem 32) [47, 59]. Benzer sekilde 9 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil
klortir ile reaksiyonlarindan 33 ve 34 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem
33 ve 34) [47, 60].

o

I
R NI o R /NH—C@OCH3
I W—N
|

|
N. /K +CH304@7C—01—> 1 /g L HC (32)
N o N0
H

¢

Il
R NH, R /NH—C—CH:CH@
\I_ - ]—N
NI /L CH=CH (Ié T\} )% HCl (33
=CH—C—-C] ——> R
\ITI O+ Cl N 0 + 33)
H
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i
|
N. /g +@CH2—C—C1 — + HCl (34)

9 Tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, p-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil
kloriir ile reaksiyonlar1 da incelenmis olup, sirayla 35-37 tipi bilesikler elde edilmis ve
biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 35-37) [57, 61]. Bir baska calismada ise 9
tipi bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlari incelenmis ve 38 tipi bilesikler

sentezlenmistir (Denklem 38) [57].

R
NH
\l N R N/NH—3024<C:>>
N. /K + so,cl — | /K + HCl (35)

N0 N0
! |
H H
9 35

R /NH—Soz@CH3
W_I N

R _NH,
]—l N
N /K +HyC S0,Cl——> N /K + HCl (36)
ITI 0 N0
H

9 36

NH-—50, %

N N
N
N /g + @ so,cl— |l /K /- HCl (37)
H b

9 37
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+ HCI 38)

9 Tipi bilesiklerin suksindialdehid vericisi olan 2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile

reaksiyon kosullarina bagli olarak asetik asitli ortamda N, N'-bagli biheterohalkal bilesik

olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39) ve notral ortamda
(nitrobenzen) N, N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin

(40) bilesiklerini, asetonil aseton ile 41 bilesiklerini olusturdugu bildirilmistir (Denklem

39-41) [12, 42, 43, 62, 63].

74
N~/

R
NH2 O N/
|_ Il CH;COOH |
/& + H—C—CHZCHZ—C— > N (39
-2H20 N 9]
H
9 39
R
N CHCH,CH,CH=N__
N—f
_NH \
ﬁ_ 2 I Ce¢HsNO, /g )\ lN
+ H—C—CHzCHz—C— M0 0 ITI’ (40)
| H
H
9 40
HyC—7
NH2 N
(0] (0] ~
I I CH;COOH T
/g + H3C—C—CH,CH,—C—CH, S0 N /& CH; (1)
2 \Il\I 0
H
9 41
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (9) bilesiklerinin dikarboksilli
asit anhidridleri olan suksinik anhidrid, maleik anhidrid ve ftalik anhidrid ile ayr1 ayri
reaksiyonlarindan N, N'-bagl biheterohalkali bilesikler olan sirasiyla 42-44 tipi bilesikler
sentezlenmistir (Denklem 42-44) [12, 43, 64, 65].

0
0
R N R N S
| R 0 42
N. ko o+ 0 —me ™ NI “2)
N"So N0
|
H o) H
9 42
SNEN
j—N/ j—N
N v 4 | o o N O @3
1Y g A
H ¢} H
9 43
O\
0
R NH R N
D NN %
| > (44)
N. + O —HhHo ~ N /&
ITI o) 2 NT N0
|
H o) H
9 44

1864°te ilk kez Schiff tarafindan bir primer amin ve bir aktif karbonil grubunun
kondenzasyonundan elde edilen ve azometin grubu igeren ligandlara “Schiff Bazlar1”
denilmistir. Cok esnek ve degisken yapisal 6zelliklerinden dolay1 ¢cok sayida Schiff bazi
ve kompleksi sentezlenmis ve Ozellikleri incelenmistir [66]. Schiff Bazlar1 biyolojik

aktivitelerinden dolayr kimyanin ¢esitli alanlar1 ve biyokimya acisindan onemlidir.
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Ayrica, fotokromizm (151ma ile etkilesince renk degistirme) 6zelligine sahip olmalari
radyasyon siddetini kontrol etme ve 6lgme, goriintii sistemleri ve optik bilgisayarlar gibi
degisik alanlarda kullanilmalarina yol agmistir [67]. Genelde renkli maddeler olmalar
nedeniyle boya endiistrisinde genis kullanim alanlarina sahiptirler. Ayrica parfiim ve ilag
endistrisinde de oldukca fazla kullanilirlar. Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici,
enzimatik reaksiyonlarda ara iirlin olusturucu gibi 6zelliklerinin yaninda bazi metal
iyonlarina kars1 secici ve spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif olarak
analitik kimyada kullanimlari da 6nem tasimaktadir [68]. Bunun disinda elektronik
gosteri sistemleri i¢inde s1vi kristal olarak, kauguk hizlandiric1 ve kimyasal araci olarak
da kullanilabilirler. Schiff bazlar1 bir¢ok 6nemli bilesigin hazirlanmasinda ara tirtindiir

[69].

Polisiloksan  ve  PVC’nin  stabilizasyonu  i¢in  disalisilidenpropilendiamin
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bu Schiff bazinin nikel selatinin termoplastik regineler
icin 1s1k stabilizatorii olarak kullanilmasinin uygun oldugu bildirilmistir [70]. Tiim bu
kullanim alanlarinin yaninda biyolojik ve yapisal onemlerinden dolay: ilizerinde ¢ok
calisilan bilesiklerdir [71, 72]. Ozellikleri arasinda en &nemli olan1 biyolojik
sistemlerdeki aktiviteleridir. En 1lgi cekici biyolojik aktivitelerinden biri aminoasit
biyosentezinde oynadiklari roldiir. a-Amino asitlerin (RCH(NH2)COOH) biyosentezinde
onemli ara bilesiklerdir. Bu islemde ihtiya¢ fazlasi amino asidin amino grubu bir keto-

aside tasinir.

Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu iceren 9 tipi bilesiklerin baz1 aromatik
ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan heteroaromatik
Schiff bazlar1 (45) elde edilmistir (Denklem 45) [42, 43, 73, 74]. 9 Tipi bilesiklerin
piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksialdehidler ile muamelesinden 46 tipi
heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmiistiir (Denklem 46) [75].
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R NH R —CH—
\ | N2 ﬂ | N/N CH—Ar
N. s A—CH  —— Nk @5)
ITT O \ITI O
H H
9 45

N, CH —> N (46)
) N o
H H
9 46

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9) bilesikleri ile ilgili yapilan {i¢
ayr1 ¢calismadan birinde; 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan
47 tip1 3-alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak

titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve ayrica

ic farkli yontemle in vitro antioksidan ozellikleri incelenmistir [49, 76]. Bu ¢alismada
ayrica 47 tipi bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (48 ve 49) de elde edilmis ve
in vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 47). Diger ¢calismada 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9) bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile
muamelesinden olusan ve Schiff bazlart olan 50 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N-
ve O-metil ve asetil tirevleri (51 ve 52) sentezlenmis ve antioksidan ozellikleri
incelenmistir (Denklem 48) [45, 47]. Bu ¢alismada ayrica 50 tipi bilesiklerin susuz ortam
titrasyonlari incelenerek pK, degerleri belirlenmistir. Son ¢aligmada ise 9 tip1 bilesiklerin
2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 53 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin antioksidan

ozellikleri incelenmistir (Denklem 49) [77].
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N_ HO CH — /K (49)
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|
H OH H
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9 Tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile reaksiyonlar1 son yillarda incelenmis ve
sentezlenen 54 tipi bilesiklerin li¢ farkli susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari1 noétralizasyon metodu ile asitlik sabitleri bulunmustur.
Calismada ayrica 54 tipi bilesiklerin 55 tipi N-asetil tiirevleri de sentezlenmistir (Denklem
50) [51, 78].

R NH R N=CH N(CH
\]—N/ : 0 \]l_N/ (CH;),

! I
N, /K CH3),N CH — N /K
TTI o + (CHs) 0 \Il\l o (50)
H

9 54

- CH;COOH

N=CH N(CH
RW—N/ @( ok
|
N._ /&
ITI O

COCH3;

|+(CH3CO)20

55

9 Tipi bilesiklerin benzer bir reaksiyonu ise 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
muamelesini igermektedir. Bu ¢calismada 56 tipi bilesikler elde edilmis, susuz ¢oziictilerde
pKa degerleri tayin edilmistir. Ayrica, 56 tipi bilesiklerin N- ve O-metil (57) ile N- ve O-

asetil (58) tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 51) [50, 79].
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R /NHZ CZHSO R N=CH OH

N ~
(0] ]—N
I‘} /K HO CH — Nl /K Q)
N"So o+ 1,0 N0
H H
9 56
K
<
0‘5 Ox @
S G, R
% @OO <0
. O&
OC,Hs OC,Hs

57 58

Benzer iki farkli calismadan birinde 9 tipi bilesikler furan-2-karboksialdehid ve tiyofen-
2-karboksialdehid ile muamele edilerek 59 ve 61 tipi bilesikler elde edilmis, digerinde ise
bu bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan 60 ve 62 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir. Ayrica 59 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin
edilmistir. Bundan baska 61 ve 62 tipi bilesiklerin biyolojik aktivite incelemeleri ¢ok
yakin bir zamanda yapilmistir (Denklem 52 ve 53) [80-82].
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(0] (0)
| TR R
N. /& + CH E— N /g
$ 0 0 -H,0 N0
|
H H
(52)
9 59
+(CH3C0O),0
- CH;COOH
R N:CH~—[| ]'
N ©
N. /g
II\I (0)
COCH;
60
\]—N/ (0] w_N S
| | |
N_ /& + CH —_— N,
$ ¢} S -H,0 § 0
H H
(53)
9 61
+(CH5CO),0
- CH;COOH

R N/N=CH~J:| S ]l
I
Ny N

COCH;

62

45 Tipi Schiff bazlar1 elde edildigi c¢alismalardan birinde 9 tipi bilesiklerin 4-
metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (63) bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (64) elde edilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin antioksidan ozelliklerinin yaninda, 63 tipi bilesiklerin asitlik

Ozellikleri de incelenmistir (Denklem 54) [83].

4

+(CH3CO)20
- CH;COOH

R N=CH@S—CH3
)
I
N. /L§
N~ o

éOCH3
64
9 Tipt bilesiklerin 4-karboksibenzaldehid [84], 4-etilbenzaldehid [85, 86] ve 4-
etoksibenzaldehid [87] ile reaksiyonlarinin incelendigi {i¢ ayr1 calismada sirasiyla 65, 66
ve 67 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 55-57). Bu c¢alismalar kapsaminda
sentezlenen bilesiklerden 65 tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri; 66 ve 67 tipi bilesiklerin
ise asitlik ve antioksidan 6zellikleri, 66 tipi bilesiklerin "TH-NMR ve '*C-NMR ile infrared
spektral verileri deneysel ve teorik olarak bilgisayar ortaminda iki farkl set kullanilarak

incelenmistir [88, 89].

9 65
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9 66

R N2 R N/N:CH@OCHQCH3
| 0 |

Il
N /g N\ /K
et () 7

9 67

3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9) bilesiklerinin 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 68 tipi  3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin ve bu
bilesiklerin N- ve O-metil (48) ile N- ve O-asetil (69) tiirevlerinin elde edildigi yakin
zamanlarda yapilan bir calisma ile ortaya konmustur (Denklem 58). Calismada ayrica,
sentezlenen tiim bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri ile 68 tip1 bilesiklerin susuz

ortamda asitlik 6zellikleri incelenmistir [90, 91].

OCH,
R L CH;0 R . _N=CH OH
T 0 o
N A I N A 9
ITI e) + HO CH T2O> \ITI o
H H
9 68
K
2
P Los X,
SP 208G
% 6500 O)eo
. O&
OCH; OCH;,4
R N=CH OCH; R N=CH OCOCH;4
N NN
PN PN
Yo 1o
CHs COCHj,
48 69
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9 Tipi bilesiklerin 4-izopropilbenzaldehid ile reaksiyonlart son birka¢ yil i¢inde
incelenmis ve imin tipi 3-alkil(aril)-4-(4-izopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (70) bilesikleri ile 71 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir. (Denklem
59) [92]. Calismada sentezlenen 71 tipi bilesiklerin 'TH-NMR ve '3C-NMR, infrared ve
UV-Vis spektral verileri ile teorik olarak hesaplanan degerler mukayese edilmis ve ayrica
bag acilari, bag uzunluklari, mulliken yiikleri, dipol momentleri HOMO-LUMO enerjileri
ve molekiiliin toplam enerjileri teorik olarak hesaplanmistir. Calismada 70 tipi
bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak pKa
degerleri bulunmus ve 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri de incelenmistir

[92].

N
HyC 0
N N Il N
N &+ “CH CH —— Yy
I H;C -H,0 }II

H
(59)
9 70
+(CH5C0),0
- CH;COOH

_CHj
R /N =CH CH\
T CHy
N, /K
ITI (¢}

COCH,

71
45 Tipi Schiff bazlarinin sentezi son yillarda hidroksibenzaldehidlerin agil klortirler ile
reaksiyonundan elde edilen yeni benzaldehid tiirevlerinin 9 tipi bilesiklerle muamelesi ile
de basarilmigtir. Bir aroil kloriir olan p-nitrobenzoil kloriiriin  2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehid ile benzer sartlarda reaksiyonunundan elde edilen ve bir benzaldehid
tiirevi olan 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid (72) ile 9 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1
muamelesinden 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (73) bilesiklerinin sentezlendigi bildirilmistir (Denklem
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60) [93]. Bu calismada ayrica, 73 tipi bilesiklerin asitlik ve antioksidan 6zellikleri

incelenmistir.
OH
(I? (0]
I
HC OCH; + CIC NO,
(60)
Et;N o
. I
Hel OC@—NOZ

9 72 73

3-Hidroksibenzaldehidden baslanarak gerceklestirilen bir ¢alismada bu aldehidin
trietilamin varliginda tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir ile muamelesinden (Denklem
61 ve 63) elde edilen 74 tipi di-(3-formilfenil) tereftalat ve 76 tipi di-(3-formilfenil)
izoftalat ile 9 tipi bilesiklerin reaksiyonundan di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil tereftalat (75) ve di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil izoftalat (77) bilesiklerinin elde edildigi rapor edilmistir

(Denklem 62 ve 64) [94].

(0] (0]

0 0 0 0 0
Il Il Il Et;N Il Il Il Il
2 HC@OH + CIC CCl ~Sher ™ HC@OC CO@CH (61)
74
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77

Bir bagka c¢alismada ise, benzoil kloriiriin trietilamin varhiginda 3-metoksi-4-

hidroksibenzaldehid ile buz banyosunda reaksiyonundan sentezlenen 3-metoksi-4-
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benzoksi benzaldehid (78) bilesiginin 9 tipi bilesikler ile reaksiyonundan karsin olan 3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(79) bilesikleri elde edildigi bildirilmistir (Denklem 65) [95].

OCH;

9 o
I
HC OH ¢ CIC
(65)
Et;N
-HCI OCH;

i
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r\} /§ HE ol N /K
N * o NTTo

|
H

9 78 79

Benzer bir calismada ise 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil klortir ve p-
metilbenzoil kloriir ile trietilaminli ortamda reaksiyonlarindan elde edilen 3-metoksi-4-
fenilasetoksibenzaldehid (80) ve 3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehid (83)
bilesiklerinin 9 tipi bilesikler ile ayr1 ayr1 muamelesinden sirasiyla 81 tipi 3-alkil(aril)-4-
(3-metoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 84 tipi
3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri ile 82 ve 85 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 66 ve
67) [96-98].
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Hidroksibenzaldehid olarak 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin kullanildig bir ¢calismada
sogukta trietilaminli ortamda bu aldehidin 3-nitrobenzoil kloriir ve 3,5-dinitrobenzoil
kloriir ile reaksiyonundan birer benzaldehid tiirevi olan 86 tipi 3-etoksi-4-(3-
nitrobenzoksi)benzaldehid ve 89 tipi 3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)benzaldehid
bilesikleri elde edilerek 9 tipi bilesiklerle muamele edilmis ve karsin olan 87 tipi 3-
alkil(aril)-4-[ 3-etoksi-4-(3-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on ve 90 tipi 3-alkil(aril)-4-[ 3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve bu bilesikler asetik anhidrit ile muamelesi
sonucu N-asetil tiirevleri olan 88 ve 91 tipi bilesiklerin sentezlendigi rapor edilmistir
(Denklem 68 ve 69) [99]. Bu calismada ayrica, sentezlenen 87, 88, 90 ve 91 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir. 87 ve 90 tipi
bilesiklerin susuz ¢oziiclilerde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile asitlik sabitleri de belirlenmistir [99].

NO,

0 o
I}
HC@OH Wee

OCH,CH; lEBN

-HCl

NO,

i

NO R /N: CH oC
2
RW_N/ NH, ﬁ ﬁ | /L
N
I\} /g + H > °N” ~O0
\TTI o |
H

OCH,CH;,
C oC
-H,0
H (68)
OCH,CH;
9 86 87
+ (CH5C0),0
- CH;COOH
NO,
i
R N=CH oC
o
| /&
OCH,CH
ITI 0 2 3
COCHjs

88

28



NO,

ICI) (0]
Il

OCHyCH; | py
HCl
R N o o NO,
ﬁl_ I il
N. ,& + HC oC
N"So
H OCH,CH; NO,

NO,

0
R N=CH oC
"
Ny )%O OCH,CHj
—_—
-H,O |
H
90
+ (CH;C0),0
- CH;COOH

i
R N=CH@OC
W_N/
|
N, /K
N"~o

COCH,

91

NO,

NO,

(69

NO,

3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta o-metilbenzoil kloriir

ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(2-metilbenzoksi)-4-

metoksibenzaldehid (92) ile 9 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 muamelesinden 93 tipi 3-

alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik anhidrid ile reaksiyonundan karsin olan N-

asetil tlirevleri (94) sentezlenmistir (Denklem 96) [100]. Bu ¢alismada sentezlenen 93 ve

94 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H grubu iceren 93

tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak

yari-ndtralizasyon metodu ile yari-notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik

sabitleri tayin edilmistir [100].
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3,5-Dinitrobenzoil kloriiriin 3-hidroksibenzaldehid ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid
ile benzer kosullarda reaksiyonu iki farkli calismada incelenmis ve elde edilen 95 tipi 3-
(3,5-dinitrobenzoksi)-benzaldehid ve 98 tipi 3-(3,5-dinitrobenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid bilesiklerinin 9 tipi bilesikler ile muamelesinden karsin olan 3-
alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (96) ve 3-alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (99) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 71 ve 72) [101,
102]. Ayrica sentezlenen 96 ve 99 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonundan 97
ve 100 tipi N-asetil tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 71 ve 72) [103]. Calismada
sentezlenen 96, 97, 99 ve 100 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
ozellikleri incelenerek elde edilen sonuglar tartisiimistir [101-103]. Tlaveten, 96 ve 99 tipi
bilesiklerin TBAH ile susuz ortam titrasyonlar1 potansiyometrik olarak yapilarak yari-
nétralizasyon metodu ile asitlik sabitleri de tayin edilmistir [101]. ikinci ¢alismada
sentezlenen 99 tipi bilesiklerin in-vitro biyolojik aktiviteleri ve 3 farkli yontemle in-vitro

antioksidan 6zelliklerinin incelendigi bildirilmistir [102, 103].

30



OH

(I)I 0
I
HC + CIC
Et3N
-HCI
R _NH, (ﬁ
T 0 oc
N, /K + I
Tf o HC
H
9 95
OH
ﬁ 0
i
HC OCH; + CIC
Et;N
-HCl
NH
—N
N._ /K
II\J 0 OCH;
H
9 98

NO,

NO,

NO,

NO,

NO,

NO,

NO,

“H,0

31

NO,
O
Il
oC
N=CH
R — NO,
|
oA
TTI (6]
H (71)
96
+ (CH5C0),0
- CH;COOH
NO,
(6]
Il
oC
R N/N=CH NO,
|
N, /K
ITI O
COCH,
97
NO,
@ CH3 02
I
N,
II\J O
H (72)
99
+ (CH;C0),0
- CH;COOH
N02
o
I
oC

100



Yapilan baska bir g¢alismada ise, sinnamoil kloriiriin 4-hidroksibenzldehid ve 3-
hidroksibenzaldehid ile muamelesinden sentezlenen 101 ve 104 tipi benzaldehid
tiirevlerinin 9 tipi bilesiklerle reaksiyonundan karsin olan 102 ve 105 tipi Schiff bazlar
ve bu bilesiklerin de asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek N-asetil tiirevleri olan 103
ve 106 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada sentezi yapilan bilesiklerin spektroskopik
ozellikleri teorik ve deneysel olarak incelenmis, elde edilen sonuglar tartisilmistir.
Calismada ayrica, 102, 103, 105 ve 106 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri {i¢
farkli yontemle incelenmistir. Calismada son olarak 102 ve 105 tipi bilesiklerin susuz

ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri bulunmustur (Denklem 73 ve 74) [104].
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Bir hidroksibenzaldehid tiirevi olan 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid
ile muamelesi sonucu bir bagka substitue benzaldehid tiirevi olan 107 tipi 3-metoksi-4-
asetoksibenzaldehidin  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (9)
bilesikleri ile reaksiyonundan 108 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin olusturulmustur. Elde edilen bu
bilesiklerin in-vitro antioksidan ozellikleri incelenmis ve sonuglar yorumlanmistir

(Denklem 75) [105, 106].
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Hidroksialdehidlerin arilsulfonil kloriirlerle muamele edildigi bir baska c¢alismada,
benzenstilfonil kloriiriin trietilamin varliginda sogukta 4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 109 tipi benzaldehid tiirevi 9 tipi bilesiklerle reaksiyona
sokularak 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol 5-on (110) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 76). Calismada ayrica 110 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle antioksidan 6zelliklerinin ve DNA ile eslesme 6zelliklerinin
incelenmesi yaninda farkli susuz ¢oziiciilerde potansiyometrik yontemle pKga degerlerinin
tayini de yapilmistir [82, 107]. Bir baska calismada ise, 110 tipi bilesiklerin spektroskopik
ozellikleri teorik olarak arastirilmistir. Bu ¢alismada 'H-NMR ve *C-NMR ile infrared
spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag agilari, bag uzunluklari, formal ytikleri,
HOMO-LUMO enerjileri, dipol momentleri ve enerjileri ise teorik olarak bilgisayar

ortaminda incelenmistir [88].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin  (izovanilin) benzensulfonil kloriir ve p-
toluensulfonil kloriir ile sogukta trietilaminli ortamda reaksiyonlarindan birer
benzaldehid tiirevi olan 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehid (111) ve 4-metoksi-
3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid (114) bir calismada elde edilmis ve 9 tipi
bilesiklerle muamele edilerek karsin olan 3-alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (112) ve 3-alkil(aril)-4-[4-
metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(115) bilesikleri sentezlenmistir. Calismada 112 ve 115 tipi bilesiklerin N-asetil tlirevleri
olan 113 ve 116 tipi bilesikler de elde edilmistir (Denklem 78 ve 79) [82]. Bu ¢alismada

sentezlenen 112, 113, 115 ve 116 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
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ozellikleri ile in-vitro biyolojik aktiviteleri de incelenmistir. Ayrica, 112 ve 115 tipi

bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide pK. degerleri tayin edilmistir [82].
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Benzer bir calismada aldehid olarak 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ve benzensulfonil
kloriir ile muamelesinden karsin olan 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid (117)
elde edilerek 9 tipi bilesiklerle muamele edilmis ve 118 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir. 118 Tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonundan 119 tipi 1-asetil-
3-alkil(aril)-4-[ 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesigi elde edilmistir (Denklem 79) [110]. 118 ve 119 tipi bilesiklerin {i¢
farkl1 yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmis ve 118 tipi bilesiklerin yar1

ndtralizasyon yontemi ile asitlik 6zellikleri tayin edilmistir [110].
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Bir calismada, 3-etoksisalisilaldehid (3-etoksi-2-hidroksibenzaldehid)’in  benzen
dikarboksilli asid klortirleri olan tereftaloil kloriir ve izoftaloil klortir trietilaminli ortamda
buz banyosunda reaksiyonundan sentezlenen ve birer dialdehid olan 120 tipi di-(2-etoksi-
5-formilfenil) tereftalat ve 123 tipi di-(2-etoksi-5-formilfenil) izoftalat bilesiklerinin 9 tipi
bilesiklerle muamelesinden karsin olan 121 tipi di-[2-etoksi-5-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-4-1l)-azometinfenil ] tereftalat ve 124 tipi di-[2-etoksi-5-(1-asetil-3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil ] tereftalat bilesikleri elde
edilmistir. Calismada 121 ve 124 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonundan N-
asetil tiirevleri olan 122 ve 125 tipi bilesiklerin de sentezlendigi bildirilmistir (Denklem
80-83) [111]. Calisma kapsaminda sentezlenen 121, 122, 124 ve 125 tipi bilesiklerin 3
farkli yontemle in-vitro antioksidan Ozellikleri incelenmis, elde edilen sonuglar
yorumlanmistir. Calismada ayrica, zayif asidik 6zellige sahip 121 ve 124 tipi bilesiklerin
4 farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-

noétralizasyon metodu ile pKa degerleri tayin edilmistir [111].
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Yapilan iki farkli ¢alismada o-metilbenzoil kloriiriin 3-hidroksibenzaldehid ve 3-etoksi-
4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 126 tipi 3-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid ve
128 tipi 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid bilesikleri elde edilmis ve 9 tipi
bilesiklerle muamele edilerek 3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (127) ve 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (129) bilesikleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin asitlik 6zellikleri ile antioksidan 6zelliklerinin de incelenmis ve

elde edilen degerler yorumlanmistir (Denklem 84 ve 85) [112, 113].
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Bir baska calismada salisilaldehidden bir benzaldehid tiirevi olan 130 bilesigi elde edilmis
ve 9 tipi bilesiklerle muamelesinden 131 tipi bilesikler sentezlenmis ve yapilar
aydmlatilmistir (Denklem 86) [114]. Calismada ayrica, sentezlenen bilesiklerin 3 farkli

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmastir.
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Calisma kapsaminda son olarak, sentezlenen bilesiklerin asitlik sabitleri belirlenerek

asitlik lizerine ¢oziicli ve yapr etkileri tartisilmistir [ 114].
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4-(Substitue-(hetero)-arilidenamino)-5-metil-1,2,4-triazol-2-on’lardan  (45) 132 tip1
Mannich baz1 sentezlenmis (Denklem 87) ve yedi farkli bakteriye kars1 test edilmistir. Bu
bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri ilimlidan miilkemmele dogrudur. Biitlin bilesikler
E.coli ve P.aeruginosa’ya karsi referans ilag ampicilinden daha giicliidiir ve 132 bilesigi
S.aureus haricinde bu c¢alismada kullanilan bakteri tlirlerinin tamamina karsi en az

Ampicilin kadar aktiflik gostermistir [115].

H;C /NZCH—Ar H;C /NICH—Ar
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45 132

Cok yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, 133 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi Mannich reaksiyonu
uyarinca formaldehit varliginda morfolin ve N-metil piperazin ile muamele edilerek 134
tipi 1-(morfolinometil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 135 tipi 1-(3-metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-
4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-benziliden-amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
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bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 88 ve 89) [116]. Sentezlenen bilesiklerin in-vitro

antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir [116].
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Atom veya molekiillerdeki elektronlar ¢ekirdegin etrafinda orbital olarak tanimlanan
bolgelerde hareket ederler. Her orbitalde birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki
elektron bulunur. Bir atom veya molekiil dis orbitallerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamis (eslesmemis) elektron bulunduruyorsa “serbest radikal (SR)” olarak
tanimlanir. Bu tip molekiiller, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga reaktiftirler
[117, 118]. En basit serbest radikal bir elektron ve bir protonu olan hidrojen atomudur.
Serbest radikallerde eslesmemis elektron, atom veya molekiiliin iist kismina konulan bir

nokta ile belirtilir [118].

Cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle ¢evrede ve hiicresel kosullarda
devamli bir radikal olusumu vardir. Serbest radikaller ii¢ temel yolla olusur [117, 119,

120].
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a) Kovalent Baglarin Homolitik Béliinmesi ile: Kovalent bagin kopmasi sirasinda bag

yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar tizerinde kalir (Denklem 90).

XY —— X- Y- (90)

b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi fle: Radikal 6zelligi bulunmayan bir

molekiilden elektron kayb1 sirasinda dis orbitalinde eslesmemis elektron kaliyorsa radikal
formu olusur. Ornegin, tokoferol ve askorbik asit gibi hiicresel antioksidanlar, radikal

tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu olusur.

¢) Normal Bir Molekiile Tek Bir Elektron Transferi Ile: Radikal 6zelligi gostermeyen

bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde eslesmemis elektron olusuyorsa bu
tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin, molekiiler oksijenin tek

elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksidi meydana getirir (Denklem 91).

02 + € —>» 02'- (91)

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusurlar.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli veya ndtral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en onemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla beraber; C,
N, S tiirevi olan radikaller ve inorganik molekiiller de vardir. Cu?*, Fe**, Mn?", Mo®* gibi
gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlar1 oldugu halde serbest radikal olarak
kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizledikleri icin serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar [117, 119].

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
viicutta bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan savunma
sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidanlar serbest
radikalleri notralize etmek i¢in karsilikli etkilesim halinde olan endergonik ve ekzergonik
kaynakli, ¢ok cesitli bilesiklerdir. Bu bilesikler gida kokenli antioksidanlar (C vitamini,
E vitamini, karotenoidler, lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (SOD, glutatyon

peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi), metal baglayici proteinler (ferritin, alblimin,
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laktoferrin, seruloplasmin gibi) ve bitkilerde yaygin sekilde bulunan cesitli antioksidan

fitonutrientlerdir [117].

“Antioksidan”  terimi uluslararas1 kabul edilmis herhangi bir tanim ile
sinirlandirilmamistir. Gidalardaki antioksidanlar “yaglar gibi kolaylikla okside olabilen
materyallerin oksidasyonunu Onleyebilen veya geciktirebilen kiigiik miktardaki
maddeler” olarak tanimlanmistir. Lipidlerin yan1 sira protein, DNA ve karbohidrat gibi
okside olabilen diger tiim bilesikleri de iceren diger bir tanim “okside olabilen substratlara
kiyasla diisiik konsantrasyonlarda bulunan ve substratlarin oksidasyonunu 6nleyen veya

geciktiren maddeler” seklindedir [117, 121].

1.4.1. Oksijen ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Molekiiler oksijen (O2), iki kovalent bag yapmasina ragmen, molekiiliin paramanyetik
ozellikte olmas1 eslesmemis elektron igerdigini gdsterir. Dis orbitallerinde bulunan iki
elektron, spinleri aym1 yonde ve farkli orbitallerde iken molekiil minimum enerji
seviyesindedir [117, 122]. Serbest radikal tanimina gore oksijen bir “diradikal” olarak
degerlendirilir. Diradikal oksijen, spin kisitlanmasindan dolayr radikal olmayan
maddelerle yavas reaksiyona girmesine ragmen, diger serbest radikaller ile kolaylikla

reaksiyona girer [117, 119, 123].

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik
reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri tiretilir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde
bulunan en 6nemli serbest radikallerdir. Bunlar arasinda siiperoksit radikali (O2”),
hidroksil radikali (*OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H2O>) 6zel yerleri vardir
ve “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” olarak bilinirler [117].

Reaktif oksijen tiirleri, c¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarini baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R-), peroksil
(peroksi) radikalleri (ROO), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO"), tiyil radikalleri (RS-) gibi

onemli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri oksijenle tekrar
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reaksiyona girip siilfenil (RSO-) veya tiyil peroksil (RSOz) gibi radikalleri de
olusturabilirler [117, 119, 123].

Reaktivite radikale ve ortamda bulunan molekiile baghdir. iki serbest radikal
karsilastiginda eslesmemis elektronlar1 kovalent bag yaparak birlesir. Ancak bunun
sonucunda olusan tiirler de reaktif olabilir. Buna 6rnek olarak NO- ve O>7’in ¢ok hizli
reaksiyonu ile bir nonradikal {iriin olan peroksinitritin olusumu verilebilir (Denklem 92)

[117].

0" + NO- ——»  ONOO 92)

Bununla birlikte bir serbest radikal, radikal olmayan bir madde ile reaksiyona girerek yeni
bir radikal olusturabilir. Biyolojik molekiillerin biiyiik bir kismu radikal olmadig i¢in, in-
vivo sartlarda reaktif bir radikalin olusumu, genellikle zincir reaksiyonunun baglamasina

yol agabilir [117, 124].

1.4.1.1. Siiperoksit Radikali (O27)

Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

stiperoksit radikali olusur. Baslica su yollarla tiretilmektedir [117, 119, 125]

1. Katekolaminler, hidrokinonlar, rediikte flavinler, tiyoller, tetrahidrofolatlar gibi
biyolojik molekiillerin aerobik ortamda otooksidasyonu sonucu siiperoksit

meydana gelir.
2. Aktive olmus fagositik hiicreler (nétrofiller, monositler, makrofajlar,
eozinofiller), viriis veya bakteriyi inaktive etmek i¢in bol miktarda siiperoksit

uretirler.

3. Mitokondriyal enerji metabolizmasi sirasinda olusan elektron sizintis1 sonucu

kullanilan oksijenin % 1-3’ii siiperoksit radikali yapimai ile sonlanir.
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4. Indirgenmis gecgis metallerinin otooksidasyonu siiperoksidi olusturabilir

(Denklem 93).

Cu'/ F*' + 0, —— C*"/FST + 0y (93)

Stiperoksit radikalinin 6nemi H2O> kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi
olmasidir. Ayrica hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem oksitleyici hem de
indirgeyici olarak davranabilir. Ornegin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici
olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniistir. Epinefrin oksidasyonunda
ise oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve H»>O>’ye indirgenir [117, 119].
Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan perhidroksil
radikalini (HOz2') olusturmak tizere protonlanir. Siiperoksit radikali ve perhidroksi radikali
birbiriyle reaksiyona girince biri yiikseltgenir, digeri indirgenir. Bu dismutasyon

reaksiyonu sonucu H>O» olusur (Denklem 94) [117].

HOy + O, + H —» 0, + H0, 94)

1.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin

bir elektron almasi sonucu H>O, meydana gelir (Denklem 95 ve 96) [117].

0, + 2¢ + 2H —» H,0, 95)

0" + e + 2H @ —» H,0, (96)

Yapisinda eslesmemis elektron icermedigi i¢in radikal degildir. Ancak biyolojik
membranlari gegerek hiicrelerin arasina veya igine kolayca difiize olabilir ve uzun 6miirlii

bir oksidandir [117, 119, 125].
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H>O> bir radikal olmadig1 halde, ROT i¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda
onemli rol oynar. Clinkii gecis metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu sonucu;
stiperoksit radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha ¢ok

hasar verici olan hidroksil radikaline dontistir [117, 126].

Haber-Weiss reaksiyonu stiperoksidin direkt olarak H>O> ile reaksiyonudur, katalizorsiiz
reaksiyon oldukga yavas ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu
reaksiyonda once ferri demir (Fe*") siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe?") indirgenir.
Sonra Fenton reaksiyonu ile H2O>’den ‘OH ve "OH iiretilir. Reaksiyon mekanizmasi

asagidaki sekildedir (Denklem 97) [117, 119]:

0" + Fe&' —» 0, + Fe?"
H,0, + Fe?® —» OH + OH + Fe** (Fenton Reaksiyonu) 97

Net O, + H,Op — O, + OH + ‘OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

1.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikalinin olusum yollarindan biri gecis metalleri varliginda H2O2’nin
indirgenmesidir (Fenton reaksiyonu). Suyun yiiksek enerjili iyonlastiric1 radyasyona

maruz kalmasi sonucu da olusur [117].

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici radikal tiiridiir. Yarilanma omrii ¢cok
kisa olmasina ragmen ortamda rastladigi her biyomolekiille tepkimeye girer ve olustugu
yerde biiyiik hasara neden olur [117-119]. Tiyoller ve yag asitleri gibi molekiilerden bir
proton kopararak tiyil radikalleri (RS-), C merkezli organik radikaller (R‘), organik
peroksitler (RCOO-) gibi yeni radikallerin olusmasina sebep olur (Denklem 98 ve 99)
[117].
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RSH + OH ——» R-S- + H,O (98)

H Ili

|

IC + OH ——» —C— + HO 99)
H

Her tiir biyolojik molekiille reaksiyona girse de Ozellikle elektronca zengin bilesikler
tercihli hedefleridir. Niikleik asitler (piirin ve pirimidin bazlar1) ve proteinler (aromatik

amino asitler) ile cesitli radikalik tepkimeler verir [117].

1.4.1.4. Singlet Oksijen (10z2)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde
olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen
ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal degildir. Oksijenin ortaklanmamis
elektronlar1 paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi singlet oksijende
yoktur ve oldukga reaktif bir oksijen bilesigidir [119, 121, 125]. Delta ve sigma olmak
tizere iki sekli vardir. Delta sekli daha diisiik enerjili (92 kj) oldugundan sigma sekline
(155 kj) gore daha uzun yar1 omiirliidiir [117, 127].

Viicutta, pigmentlerin (flavin iceren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda 15181
absorblamasiyla, O’nin dismutasyon tepkimesi sirasinda, porfirya gibi porfirin

metabolizmasi hastaliklarinda olusabilir [117, 118].

1.4.1.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Doku makrofajlar1 gibi fagositik hiicreler, noétrofil, eozinofil gibi graniilositler
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in klorlanmis oksidanlar tiretebilir [117, 128, 129]. HOC1
miyeloperoksidaz enzimi tarafindan H>O> ve CI iyonunun birlesmesi sonucu olusur.

Dokularda hasar olusturan giiclii bir oksidandir.
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1.4.1.6. Nitrik Oksit (NO")

NO hem fizyolojik hem patofizyolojik siireglerde dnemli bir role sahip serbest radikaldir.
Nitrik oksit ¢esitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arginin ve oksijenden nitrik oksit
sentaz (NOS) etkisiyle sentezlenir. Vaskiiler endoteliyal hiicrelerde olusturulan énemli
bir vazodilatordiir, ©Onemli bir ndrotransmitterdir, inflamasyon ve enfeksiyon
durumlarinda sitokinler ve endotoksinler tarafindan indiiklenerek bol miktarda iiretilir ve

parazitlerin 6ldiiriilmesinde rol oynar [117, 125, 128].

1.4.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Giiclu reaktif ozellige sahip olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleriyle kolayca
etkilesebilirler. Hiicrenin savunma mekanizmalari ile ortadan kaldirilmazlarsa, biyolojik
molekiillerle reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin olustugu zincirleme bir

reaksiyon baslatir [117].

1.4.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karst en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki ve gidalardaki kolesterol ve yag asitleri serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin
serbest radikaller etkisi ile oksidatif yikim1 “nonenzimatik lipid peroksidasyonu” olarak

bilinir ve zincir reaksiyonu seklinde ilerler [117, 118].

1.4.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri
Proteinler serbest radikallere karsi ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az hassastir.

Ancak proteinin aminoasit icerigine gore radikalik hasardan etkilenme derecesi degisir.

Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi doymamis bag i¢eren ve metiyonin, sistein
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gibi kiikiirt bulunduran aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenir [117, 130]. Bunun sonucunda karbon merkezli organik radikaller ve stlfiir
radikalleri olusur. Bu reaksiyonlar sonucu alblimin ve immunoglobin G (IgG) gibi fazla
sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin tersiyer yapist bozulur. Hemoglobinin ferro
demiri (Fe*?) siiperoksit ve diger oksitleyici ajanlarla oksitlenmeye duyarli olup, bunun

sonucunda oksijen tasimayan methemoglobin olusur [117, 128].

1.4.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri

DNA serbest radikallerden kolay etkilenen bir hedeftir. Iyonize edici radyasyonla olusan
radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicre mutasyonuna ve dliimiine yol agabilirler. Aktive
olmus notrofillerden salinan H>O> membranlardan kolayca gegebildigi i¢in hiicre
cekirdegine kadar ulasir. Burada olusan hidroksil radikali dort DNA baziyla kolayca
reaksiyona girerek baz modifikasyonlarina neden olur [117, 125]. DNA hasar

onarilmazsa hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir [117, 119].

1.4.2.4. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbohidratlar {izerinde polisakkarit depolimerizasyonu ve 6zellikle
monosakkarit otooksidasyonu gibi etkileri vardir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile
meydana gelen siiperoksitler ve okzalaldehitler diyabet ve sigara i¢imi ile ilgili patolojik
olaylarda rol oynar. Okzaldehitler ayrica DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Bu nedenle kanser ve yaglanma

olaylarinda da rol oynarlar [117].

Bag dokunun 6nemli bir mukopolisakkaridi olan hiyaliironik asit sinoviyal sivida bol
miktarda bulunmaktadir. Romatoit artrit gibi enflamatuar eklem hastaliklarinda
hiyaliironik asidin olusan serbest radikal tarafindan pargalandig: gosterilmistir [117, 131,

132].
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1.4.3. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlarin siniflandirilmasi gesitlilik gostermektedir. Dogal (endojen kaynakli) ve
eksojen kaynakli antioksidanlar olarak siniflandirilabildigi [119] gibi enzim ve enzim
olmayan antioksidanlar [117, 133] seklinde simiflandirmalar da mevcuttur.
Viicudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baglica elemanlar ise;
enzimler, metal iyonlarin1 baglayan proteinler ve suda ve yagda ¢oziinen radikal

tutuculanidir [117, 125, 134].

1.4.4. Antioksidan Aktivite Tayin Metodlar:

Antioksidan kapasite ve antioksidan aktivite terimleri birbirlerinin  yerine
kullanilmaktadir; fakat farkli anlamlara sahiptirler. Kapasite; bir numunenin siiptirdiigii
belirli bir serbest radikal miktarinin Slgiistidiir. Yani bilesenin antioksidan kapasitesini
Olcmez. Aktivite; bir antioksidan ve oksidan arasindaki reaksiyonun hiz sabitidir [135].
Olgiimlerde analizin olusturdugu sartlar ve kullanilan analitik metodlar ayn1 gida tiirii
i¢in, farkli sonuglara sebep olabilmektedir. Giintimiize kadar pek cok farkli metodla in-

vitro ve in-vivo oksidasyon ol¢iim teknikleri uygulanmis ve gelistirilmistir.

Son zamanlarda toplam antioksidan kapasite veya toplam antioksidan aktiviteyi 6lgmek
i¢in birka¢ metod gelistirilmistir. Trolox ekivalenti antioksidan kapasite (TEAC), toplam
radikal tutma parametresi (TRAP), demir (III) iyonu indirgeme giicii (FRAP) ve oksijen
radikalini absorblama kapasitesi (ORAC) bunlardan bazilaridir [117].

Bu metodlar substrat, prob, reaksiyon sartlar1 ve antioksidan etkinin hesaplanma sekline
gore birbirinden farklidir. Bu yiizden farkli metodlardan alinan sonuglar1 karsilastirmak

son derece zordur [117, 136].
Bu metodlar kimyasal reaksiyonlarina gore baslica iki gruba ayrilirlar [250]: Hidrojen

atomu transferine (HAT) dayanan metodlar ve bir tek elektron transferine (ET) dayanan

metodlar. HAT- ve ET-temelli metodlar 6rnegin koruyucu antioksidan kapasitesi yerine
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radikal veya oksidan giderici kapasitesini 6l¢gmeyi hedefler. Basit “lipidsiz” sistemlerde;
antioksidandan serbest radikal molekiiliine elektron transferi veya H' verilmesinin direk

6l¢timii yapilir. Bu metodlar ticari kit halinde de olup, yaygin sekilde kullanilirlar [117].

1.4.4.1. HAT-Temelli Metodlar

ORAC, TRAP gibi HAT-temelli metodlarda peroksil radikali (ROO") olusturmak {izere
bir radikal baslatic1 kullanilir. Eklenen antioksidan radikaller i¢in ortamdaki substrat ile
yarigir. ROO- tercihen antioksidandan bir hidrojen atomu alir. Sonugta ROO- ve hedef
molekiil arasindaki reaksiyon inhibe edilir veya geciktirilir [117, 137, 138].

1. ORAC (Oksijen Radikalini Absorblama Kapasitesi) Metodu: Cesitli ekstraktlar ve
fitokimyasallarin antioksidan aktivitesini 6lgmek icin kullanilir. Metodun ilk halinde prob
olarak fluoresan bir protein olan B-fikoeritrin (B-PE) ile ve peroksil radikal baslaticist
olarak AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropan)dihidroklorit) bilesigi ile ¢alisiimistir.
Ancak B-PE’nin fotostabil olmamasi, polifenolik maddelerle etkilesimi ve radikal
baslatic1 eklenmediginde bile fluoresansinin azalmasi dezavantajlariyla karsilasilmis ve
sonralart ORAC metodu, prob olarak B-PE yerine floressein kullanilarak gelistirilmistir.
Floressein (FL, 3',6'-dihidroksispiro [izobenzofuran-1[3H], 9'[9H]-ksanten]-3-on)
protein olmayan sentetik bir probdur [117, 121].

Bu metotta radikal baslatici olan AAPH, floressein veya B-PE’nin fluoresansinda
azalmaya neden olur. Reaksiyon ilerledik¢e fluoressein veya B-PE tiiketilir. Antioksidan

varliginda AAPH radikalleri giderilir ve fluoresans azalmasi inhibe edilir [117, 139].

2. TRAP (Toplam Radikal Tuzaklayic1 Antioksidan Parametre) Metodu: Plazma ve
serumun “total antioksidan kapasitesi’ni 6lgmek icin gelistirilmistir. Bu metod plazma
antioksidanlarin1 okside etmek icin ABAP (2,2'-azobis(2-amidinopropan) hidroklorit)
radikal bagslaticis1 tarafindan peroksil radikallerinin iiretilmesi ve meydana gelen
oksidasyon sirasinda tliketilen oksijenin Ol¢iilerek izlenmesine dayanir. Daha sonra

metod, oksitlenebilir bir lipid substrati olan linoleik asidin eklenmesiyle modifiye
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edilmistir [117, 136]. Modifiye metotta Cu®** ya da bir azo baslaticisi ile linoleik asit
oksidasyonu yapay olarak indiiklenir, otooksidasyonun ilerleyisi linoleik asit
oksidasyonundan olusan konjuge dienperoksitlerin absorbansinin takibi ile izlenir [117,

138].

3. Crocin Agartma Metodu: Crocin dogal bir karotenoid tiirevidir. Metod serbest
radikal baslatict AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropan)dihidroklorit) tarafindan, crocinin
agarmasini Onlemede antioksidanlarin inhibisyon kapasitesini dlger. Crocin safrandan
elde edilen dogal pigmentler karisimi oldugu igin ¢ok fazla cesitlilige sahiptir ve
karotenoidler gibi diger gida pigmentleri ayn1 dalga boyunda (A=450 nm) 151k absorblar.

Bu da crocinin endiistriyel uygulamasini sinirlar [117, 138].

1.4.4.2. ET-Temelli Metodlar

Antioksidanim, Fe**, ABTS-" gibi bir oksidan tarafindan yiikseltgenmesi sonucunda bir
elektron antioksidandan oksidana transfer edilir, bu da oksidanin renk de§isimine sebep
olur. UV/VIS ile absorbans degisimi Olciilir. Bu absorbans degisiminin derecesi
antioksidan konsantrasyonuyla orantili oldugundan, antioksidanin indirgeyici kapasitesi
tayininde kullamlir. FCR ile toplam fenolik bilesik tayini, Cu®" indirgeme kapasitesi,

TEAC ve FRAP metodlar1 bu sinifa girer [117].

1. FCR ile Toplam Fenolik Bilesik Tayini: Metod baslangicta proteinlerde fenol grubu
igeren tirozin kalintisi ile Folin-Ciocalteu ayiracinin (FCR) etkilesiminden dolayi protein
analizi i¢in diisiiniilmiistiir. Daha sonralar1 daha genisletilerek toplam fenol metodu
olarak kullanimi artmistir. FCR Cu”, C vitamini gibi fenolik olmayan bilesikler tarafindan
da indirgenebildigi i¢in fenolik bilesiklere spesifik degildir. Ancak fenolik bilesikler
sadece bazik sartlar altinda (metotta pH~10 icin karbonat ¢ozeltisi kullanilir) FCR ile
reaksiyon verir. Fenolik antioksidanlarin  varliginda aymragtaki  Mo(VI)’nin

indirgenmesiyle renk saridan maviye doner ve 760 nm’de absorbans 6l¢tliir [117].
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FCR 6rnegin indirgeyici kapasitesini 6l¢en bir metod oldugu i¢in “antioksidan kapasite”
ve FCR ile toplam fenol metodu arasinda korelasyon bulunur. Basit ve tekrarlanabilir bir
metod oldugundan, fenolik antioksidan ¢aligsmalarinda rutin olarak kullanilmaktadir [117,

138].

2. TEAC (Trolox Ekivalenti Antioksidan Kapasite) Metodu: Ilk kez 1993 yilinda
bildirilen metod daha sonralari gelistirilmistir. Bu metotta metmiyoglobin/H>0O>
sisteminin  olusturdugu  ferrilmiyoglobin  radikali ~ABTS  (2,2'-azinobis(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonat)) ile etkileserek ABTS-" katyonik radikalini iiretir. Olusan
ABTS" radikalinin antioksidan tarafindan giderilmesi 734 nm’de absorbansin
azalmasiyla takip edilir [117, 136]. Modifiye metotta ise ABTS" radikali, ABTS nin
potasyum persiilfat oksidasyonuyla direk iiretilir. Antioksidan kapasite suda ¢oziinen E
vitamini analogu olan trolox konsantrasyonu (mM) olarak tayin edilir. TEAC, 1 mM
troloxunkiyle ayni aktiviteyi gostermek i¢in gerekli olan antioksidan konsantrasyonunu
ifade eder. Kullanim1 artmasina ragmen bazi sinirlamalar1 vardir. En biiyiik dezavantaji

sentetik ABTS-" radikalinin biyolojik sistemlerde bulunmamasidir [117, 1221, 138].

3. FRAP (Fe(IIl) iyonu indirgeme Giicii) Metodu: Bu metotta diisiik pH’da ferrik
tripiridiltriazin kompleksi (Fe*'-TPTZ) antioksidanlarmn etkisiyle ferrdz kompleksine
(Fe’’-TPTZ) indirgenir. Olusan kompleksin 593 nm’de absorbansi dl¢iiliir. Boylece
elektron vermenin antioksidanlarin toplam indirgeme kapasitesiyle lineer oldugu
varsayilir. Bu yaklasimin ana dezavantaji, metod okside olabilen bir substrat
icermediginden antioksidanlarin koruyucu 6zellikleri hakkinda bilgi saglamamasidir [19,

117, 138].

4. DPPH Radikali Giderme Metodu: 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikali ticari
olarak mevcut, stabil radikallerden biridir. Fenolik antioksidanlarin aktiviteleri {izerinde
yapt etkisini ¢aligmak icin kullanilan ilk sentetik antioksidanlardan biridir. Etanoldeki
¢Ozeltisi mor renklidir ve 515 nm’de maksimum absorbans verir. Antioksidan tarafindan
indirgenince rengi soldugu icin reaksiyonun ilerleyisi spektrofotometre ile izlenir.
DPPH’in renginin solmasi antioksidan konsantrasyonu ile orantilidir. Baslangigtaki ilk

DPPH konsantrasyonunu % 50 azaltmak icin gerekli antioksidan miktar1 “antiradikal
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etkinlik”i ifade eder ve ECso (mg/ml) olarak isimlendirilir [117, 136]. ECso degeri

antioksidan aktiviteyi 6l¢gmek i¢in daha yaygin olarak kullanilan bir parametredir [117].

5. Oksidan Olarak Cu?* Kullanan Toplam Antioksidan Potansiyel Metodu: Bu
metoda dair az sayida yaymlanmis bilgi vardir. Ornekte bulunan indirgenler
(antioksidanlar) tarafindan Cu** Cu"’e indirgenir. Cu" kromojenik bir reaktif olan
batokupronin (2,9-dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantrolin) ile kompleks olusturur. 490

nm’de maksimum absorbans olgtliir [117, 138].

1.5. Susuz Ortam Coziiciileri

Saf su disindaki diger c¢oziiciiler iginde gergeklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlar1 denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte baz1 ¢oziiciilerin suyla
karistirilmasiyla olusan c¢oziiclilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlar

denilmektedir.

Bir reaksiyonun gergeklesmesinde ¢dziicii gok dnemli bir rol oynar. Bir ¢oziicii, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢6zen, onlarin en kiiciik taneciklerinin c¢arpigmalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢6zen ve adina iiniversal ¢oziicii denen bir ¢oziicii
yillardir aranmigtir. Bir ¢0Oziiclinlin  {iniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigliniin veya donérliigiiniin, ortaklanmamis elektron cifti dondrliigliniin veya
akseptorliigiiniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasinin,
atmosfere kars1 inertliginin vs. biiyiikk 6nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
tiniversal olmaya en uygun ¢oziiciidiir. Ancak, ne yazik ki su liniversal degil, sadece essiz
bir ¢oziiclidiir. Suyun c¢oziicii olarak en olumsuz yani organik maddelerin gogunu
cozememesidir. Bu nedenle, suyun c¢ozemedigi maddelerin ¢6zlilmesi ve bazi
ozelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir [140, 141].

Cok sayida susuz ¢oziicii oldugundan, suda ¢éziinmeyen on binlerce organik madde bu

coziiclilerde ¢oziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Boylece organik maddeler
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hakkinda c¢ok yararli bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler 6nemli
bir yer tutar. Ciinkii susuz ortamda gerceklestirilen pek ¢ok reaksiyon, sulu ortama benzer

ozellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baslicalari:

— Reaksiyonun hizli olmasi,

— Reaksiyonun kantitatif denecek oranda saga cereyan etmesi,
— Reaksiyonun tekrarlanabilmesi,

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesidir.

Susuz ortamlardaki kantitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi s6z konusu maddelerin
asitliginden, bazligindan, yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, ¢okmesinden vs.

yararlanilabilir.

Ilk susuz ortam reaksiyonlar1 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlar
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu bilim adamlari, bazi yag asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliigiinde sodyum etoksit ile
titre etmislerdir. Teorik ve pratik yonii biiylik olan bu ¢alisma o siralarda fazla ilgi
gérmemis ve bu calismay1 sadece birkag calisma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaslar tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin i¢inde
sodyum etoksit ile titre edilmistir. Bu calismay1 Fritz grubunun bu konudaki yogun
caligmalar takip etmis ve bilim diinyasinin ilgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede yiizlerce ¢alisma yapilmstir.

Konu 1950°1i yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri:
— Kimyasal baglar tizerindeki ¢aligmalarin artmasi,
— Instrumental metotlarin gelismesi ve ¢ogalmasi,

— Atom pilleri ve roket yapiminda ¢ok saf metallere ihtiyag duyulmasidir.

Ozellikle ¢ok saf molekiillere ihtiyag duyulmasi, bilim adamlarmi susuz ortam
caligmalarina yoneltmistir. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde
coktiirtilmiis, susuz c¢oziiciilerde kristallendirilerek saflastirilmis, sonucta atom pilleri ve

roket yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon
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kimyasi1 ve susuz ortam reaksiyonlar birlikte gelismeye ve 6nem kazanmaya baglamistir.
Uzay ¢alismalart nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya fazlasiyla 6nem

vermislerdir [ 140].

1.5.1. Susuz Coziiciilerin Yararlan

Susuz ¢oziiciilerin kullanilmasinin birgok yarar1 vardir. Bu yararlar su sekilde

siralanabilir:

a) Su cok iyi bir ¢oziicii olmasina karsin, iiniversal bir ¢oziicii degildir. Ciinkii organik
asit ve bazlarin bliyiikk bir ¢cogunlugunu ¢o6zemez. Bu nedenle de bu tip maddelerin
titrasyonlari su ortaminda yapilamaz. Dolayisiyla da bu maddeler hakkinda yeterli bilgiler
(asit, baz, ¢okme, komplekslesme, redoks vs.) elde edilemez. Oysa bu maddeler susuz

¢oziiclilerde ¢oziiniirler ve istenilen bilgiler elde edilebilir [ 140].

b) Su amfiprotik bir polar ¢dziiciidiir. Su ortaminda en kuvvetli asit H3O" iyonu, en
kuvvetli baz da OH" iyonudur. H3O™" iyonu anilini, OH™ iyonu da fenolii titre edecek kadar

kuvvetli degildir. Oysaki susuz ortamda zayif bazlar1 (pKy > 11) titre etmek i¢in SH,

SH>", CH3CO" gibi H30" iyonundan daha kuvvetli asitler bulunabilir. Zay1f asitleri titre
etmek i¢in de S°, RCH>", R4NOH gibi OH" iyonundan daha kuvvetli bazlar kullanilabilir.
Ayrica su, asitlik ve bazlik ézellikleri dengeler. Ornegin, su ortammda HC1, HBr, HNOs,
H>SO4, HCIO4 gibi asitlerin hepsi kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su ortaminda H3O" asidini
verdiklerinden aralarinda kuvvetlilik bakimindan bir fark yoktur [141]. Oysaki gerg¢ek
boyle degildir ve asetik asitte bu asitlerin asitlik siras1 su sekildedir: HC1O4 > HBr >
H>SO4 > HCl > HNO:;,

¢) Su ortaminda sadece Bronsted asitleri titre edilebildigi halde, susuz ortamda hem
Bronsted asitleri, hem de Lewis asitleri titre edilebilmektedir. Boylece binlerce asidin

titrasyonu yapilabilmekte ve 6zellikleri hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.

d) Su ortaminda titrasyonlar1 miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve kuaterner

amonyum halojentirler susuz ortamda titre edilebilirler.
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e) Anhidrit ve agillerde serbest kalan asitler su ortaminda tayin edilemedigi halde susuz

ortamda tayin edilebilir.

f) Suda ¢oziinmeyen, dolayisiyla titrasyonu miimkiin olmayan ila¢ aktif maddeler de

susuz ortamda tayin edilebilir.

g) Susuz coziiciilerin sayisi ¢ok fazla oldugundan ve ayrica ¢esitli oranlarda
karistirilabildiklerinden herhangi bir maddenin titrasyonu icin dielektrik sabiti degisik

¢Oziiciiler denenebilir.

h) Bir maddenin asitlik ve bazlig1 ¢oziiciiye bagli olarak degisir. Bu nedenle, se¢imi iyi
yapilan bir bazik ¢oziicii, i¢cinde ¢oziilen zayif bir asidi; se¢imi iyi yapilan bir asidik
¢oziicii de icinde ¢oziilen zayif bir baz1 kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek hale
getirir. Ornegin, su ortaminda yeterince bazik olmayan iire, asetik anhidritli ortamda

perklorik asitle titre edilebilecek kuvvete yiikselir [ 140].

(CH3CO),0 CH;COO~ + CH3CO™

CH;CO* + H,NCONH, + ClO,~ — [CH;CO - H,NCONH,]*ClO,~
H* + CH;COO0°T ——> CH;COOH

i) Iki asidin dissosyasyon sabitleri arasinda sulu ortamda 2 pK birimi kadar fark varsa, bu

fark susuz ortamda 5 pK birimine kadar ¢ikabilir ve yan yana titrasyonlar1 kolaylasir.

Sonug¢ olarak, susuz ortam reaksiyonlar1 dogruluk derecesi yiiksek, hizli, basit ve

uygulama alani genis reaksiyonlardir [ 140].

1.5.2. Organik Coziiciiler

Organik c¢oziiciiler, hidrojen bagi akseptorii veya dondrii olmalarina, ortaklanmamis
elektron ¢ifti akseptorii veya dondrii olmalarina, dipol momentlerine ve dielektrik

sabitlerine gore cesitli gruplara ayrilabilir. Soyle ki; elektron ¢ifti donorii veya akseptorii
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olan c¢oziiciiler, hidrojen bagi donérii veya akseptorii olan ¢oziiciilerden farkli yap1 ve
ozelliklerde ¢oziicliler degildirler. Elektron ¢ifti dondrii olan dimetil stilfoksit, piridin,
dioksan gibi ¢oziiciiler ayn1 zamanda hidrojen bagi akseptoriidiirler. Elektron g¢ifti
akseptorii olan asetik asit, alkol gibi ¢oziiciiler de hidrojen bagi dondrii ¢oziiciilerdir.
Hatta elektron ¢ifti dondrii olan dimetil siilfoksit, dioksan, hekzametilformamid gibi
coziiciiler, ayn1 zamanda elektron cifti akseptorleridir. Ancak, donorliik 6zellikleri daha
fazladir. Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢oziiciiniin ad1 degisik 6zelliklere gore

verilmis ¢oziicii ¢izelgelerinde goriilebilir [ 140].

Hidrojen bagi akseptorii ve dondrii olan ¢oziiciilere amfiprotik ¢oziiciiler denir. Bu
¢oziicliler; notral ¢oziiciiler, protojenik ¢oziiciiler ve protofilik ¢oziiciiler olmak iizere lice
ayrilir. Daha ¢ok hidrojen bagi akseptdrii olan ¢dziiciilere, dipolar aprotik coziiciiler
denir. Dipolar aprotik ¢oziicliler de protofilik ¢oziiciiler ve protofobik ¢oziiciiler olmak
tizere ikiye ayrilir. Hidrojen dondrii veya akseptdrii olmayan c¢oziiciilere ise inert

coziiciiler denir [140].

1.5.3. Uygun Coziiciiniin Sec¢ilmesi

Susuz ¢oziiciilerin sayisi ¢ok fazla oldugundan uygun bir ¢oziiciiniin se¢imi ¢ogu kez ¢ok
zordur. Bilinen genel bir kurala gore, bir asit titre edilecekse bazik, bir baz titre edilecekse
asidik bir ¢oziicii secilir. Ancak, bu sadece bir ilk adimdir. Bu nedenle bir maddenin
titrasyonu i¢in uygun ¢oziicli ancak denenerek bulunur. Ciinkii bir asidin titrasyonu i¢in
secilecek ¢oziiciiniin bazikligi gereginden az veya ¢ok olmamalidir [140]. Ideal bir

¢Oziiciide aranan baglica 6zellikler sunlardir:

—Coziicl titrasyonu yapilacak maddeyi, titrant1 ve titrasyon sirasinda olusacak
maddeleri ¢ozmeli,

— Coziicii ucuz olmali ve kolay bulunmali,

— Coziicli oda sicakliginin altinda ve istiinde genis bir sicaklik araliginda sivi
halde bulunmali,

— Titrasyon esnasinda ortamda jelimsi veya kristal maddeler olugsmamali,
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— Coziiciliniin dissosyasyon sabiti (pKs) kiiciik, baska bir deyisle ¢calisma araligi,
potansiyeli (mV olarak) genis olmali,

— Asitlerin titrasyonu icin segilecek ¢oziicli yeterince bazik, bazlarin titrasyonu
icin segilecek ¢oziicii de yeterince asidik olmal,

— Coziiciliniin dipol momenti biiyiik, viskozitesi kii¢lik olmali,

— Cozlinen madde ¢oziicide bozunmamal1 veya ¢oziiciiyle kalict bir reaksiyona
girmemeli,

— (Coziicliniin dengeleme etkisi olmamali, ¢6ziicli dipolar aprotik olmali,

— Coziiclide asit titre edilecekse asidik, baz titre edilecekse bazik safsizliklar

olmamalidir [140].

1.5.4. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karisimlarini titre etmek i¢in kullanilir [140]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Olclimlerine dayanan yontemlerdir. 20. ylizyilin basindan beri potansiyometrik teknikler,
titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir. Titrimetrik
analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanish olmasi nedeniyle hala
genis Olclide kullanilmaktadir [140]. Potansiyometrik metodlarla yapilan tayinler
genellikle iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve potansiyometrik

titrasyonlar.

1.5.4.1. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir on aywrmayr gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan
cozeltilerde 1yon aktiviteleri tayin edilir. Bu amagla tayini yapilacak ¢ozeltiye bir referans
elektrot, bir de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki Eg gozetlenen

potansiyel farki,
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Eg = Er - Ei + Es OlU.I‘.

Es, sinir potansiyeli olup, referans elektrot ¢ozeltisiyle, tayini yapilacak ¢dzeltinin sinir
yiizeyleri arasinda meydana gelir. E;, referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E; ise

indikator elektrodun potansiyelidir [142].

1.5.4.2 Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel 6l¢giilmesi {izerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak ayirag
baslangigta fazla fazla ilave edilir ve donlim noktasina dogru yavas yavas azaltilir. Dontim
noktasina yaklasildigi, her ilaveden sonra Olgiilen potansiyelin degisme miktarindan
anlasilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek icin titrasyona doniim noktasinin
Otesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa dayansin,
ayira¢ 6zellikle donlim noktas1 yakininda azar azar ilave edilir ve dl¢limler birkac¢ defa
tekrar edilir. Cozelti veya karisim her 6l¢liden sonra iyice karistirilir. Ayiracin sarf edilen
mL sayisina karsilik kalomel elektroda kars1 bulunan potansiyel farklari milimetrik bir

kagida cizilirse S egrisi elde edilir [142].

1.5.5. Yan Nétralizasyon Metodu ile pKy Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi c¢izilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar
bulunmustur. Déniim noktalari ilave edilen titrant hacmine (mL) karsilik mV degerindeki
en biiyiik sicramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yar1 nétralizasyon noktalari
belirlenmistir. Zay1f asit ve bazlarin yar1 nétralizasyon noktalarindaki pKy degerleri pH
degerlerine esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri olarak alinmistir. Zayif asit ve

onun tuzu bir tampon ¢ozelti olusturur. Tampon ¢ozeltide:
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[AT]
[HA]

pH = pK, + log

esitliginden yar1 notralizasyonda, [A"] = [HA] oldugundan pH = pKj, elde edilir [143,
144].

1.5.6. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgili Susuz Ortam

Titrasyonlar:

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ortamda potansiyometrik olarak

TBAH ile titrasyonu ve pKjy degerlerinin tayini ile ilgili ilk ¢aligmalar 1991 yilinda
yapilmis olup iki farkli calismada ¢6ziicii olarak izopropil alkol kullanilmastir [ 145, 146].

1994 yilinda yapilan bir diger ¢alismada ise iki adet 1,2,4-triazol-5-on tlirevinin bes farkli
susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlari incelendigi bildirilmistir

[147].

Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan birgok ¢alismada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz ¢oziiciilerde hazirlanan ¢6zeltilerinin TBAH
ile potansiyometrik olarak titrasyonlari yapilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve yari
ndtralizasyon metodu ile pKjy degerleri tayin edilerek asitlik lizerine ¢oziicii ve molekiil
yapisinin  etkisi  (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  halkasindaki C-3’e  bagh
substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir [13, 42, 47, 49-51, 59, 76, 78-82, 88-93, 99-
101, 104, 110-114].

1.6. Yeni Bilesiklerin Sentezi
Tez kapsaminda ¢esitli reaksiyonlar1 incelenen 9 tipi 3-alkil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amagla nitrillerden

baglanarak Pinner Metoduna [17] gore Denklem 12 uyarinca literatiirde kayith 10 tipi

iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidroklortirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir
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(10a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (10b), etil imido-n-butirat hidrokloriir (10c), etil
imidofenilasetat hidrokloriir (10d), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (10e), etil imido-
p-metoksifenilasetat hidrokloriir (10f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (10g) ve
etil imidobenzoat hidrokloriir (10h) bilesikleri elde edilmistir.

R
| ® 0

R—C=N + ROH + HClg) =—— $:NH201 (15)
OR'

Calismada bundan sonra 10 tipi bilesiklerin etil karbazat ile muamelesinden [6, 11-13]
Denklem 10 uyarinca etil karbazat ile muamelesinden yine literatiirde kayitli 11 tipi ester
etoksikarbonilhidrazonlar [etil asetat etoksikarbonilhidrazon (11a), etil propiyonat
etoksikarbonilhidrazon (11Db), etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (11c), etil fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (11d), etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (1le), etil p-
metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (111), etil p-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (11g) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (11h)] sentezlenmis
ve bu bilesiklerin de Denklem 11 uyarinca hidrazin hidrat ile reaksiyonundan [12-16] ise
calisma i¢in gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 9 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (9a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9b), 3-n-
propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9c), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (9d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(9e), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9f), 3-p-klorobenzil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9g) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (9h) bilesikleri elde edilmistir.

R
|  @e A 0-5°C | 7
(|?= NH,Cl +  HoNNH—C —_— ?: NNH—C\ + NH4Cl (10)
OR' OC2H5 OR' OC2H5
10 11 R" C2H5
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R 0 ,

\ Y j—N

C=NNH—C + H,NNH, ——> I + 2C,HsOH  (11)
\ N N

OR' OC,H;s

11
R

CH,
CH,CH;
CH,CH,CH;
CH,C4Hs
CH,C¢H4CHj3 (p-)
CH,CeH,OCHs; (p-)
CH,C4H4Cl (p-)
CeHs

=0 =0 6T

Calismanin orijinal boliimiinde ilk olarak 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin
varlifinda buz banyosunda 3-metoksibenzoil kloriir ile muamele edilerek 136 tipi 4-

formil-3-metoksifenil 2-metoksibenzoat elde edilmistir (Denklem 100).

Calismanin sentez boliimiinde 136 tipi 4-formil-3-metoksifenil 3-metoksibenzoat ile 8
adet 9 tipi bilesigin ayr1 ayr1 reaksiyonundan 137 tipi 8 adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat bilesikleri olan
sirastyla 2-metoksi-4-(3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-
metoksibenzoat  (138), 2-metoksi-4-(3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (139), 2-metoksi-4-(3-(n-propil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (140), 2-metoksi-4-(3-benzil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil ~ 3-metoksibenzoat (141), 2-
metoksi-4-(3-(p-metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil ~ 3-
metoksibenzoat (142), 2-metoksi-4-(3-(p-metoksibenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (143), 2-metoksi-4-(3-(p-klorobenzil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-1l-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (144) ve 2-metoksi-
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4-(3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat
(145) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 101).

L Qg

OCH;

9 136 137

Calismanin sentez boliimiinde ikinci olarak 137 tipi 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat bilesiklerinin asetik anhidrit
ile muamelesinden elde edilen N-asetil tiirevleri olan 5 adet yeni 146 tipi 2-metoksi-4-(1-
asetil-3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil ~ 3-metoksibenzoat
(147), 2-metoksi-4-(1-asetil-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-
fenil 3-metoksibenzoat (148), 2-metoksi-4-(1-asetil-3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (149), 2-metoksi-4-(1-asetil-3-(p-
metilbenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil ~ 3-metoksibenzoat
(150) ve 2-metoksi-4-(1-asetil-3-(p-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (151) (Denklem 102).

O
Il
R /N:CH OoC OCHj; R N—CH OCH; (102)
\WI—N _HCHCO0
N OCH T -CH,COOH™
N /& (0] ’

|
H cocH3

137 146

Tez kapsaminda sentezlenen 14 yeni bilesigin yapist IR, 'H-NMR ve '*C-NMR

spektroskopik yontemleri kullanilarak incelenmis ve karakterize edilmistir.
Ayrica sentezlenen 137 ve 146 tipi yeni bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal

giderme aktivitesi, metal selat aktivitesi yontemleri ile in-vitro antioksidan 6zellikleri de

incelenmis ve elde edilen bulgular yorumlanmastir.
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Calismada son olarak, 137 tipi 8 adet yeni bilesigin potansiyometrik titrasyonlar1 4 farkl
susuz c¢oziiciide (izopropil alkol, fert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton)
tetrabutilamonyum hidroksitle yapilmis ve yari nétralizasyon metodu ile yart
notralizasyon potansiyelleri tayin edilmis, titrasyon grafikleri c¢izilmis ve her bir
coziiclideki asitlik sabitleri belirlenerek asitlik tlizerine c¢oziicii ve yapr etkileri

incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Aragtirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmistir. Gerekli ¢oziiciiler ise yerli ya da yurt

dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 marka erime
noktas1 tayin cihazinda tayin edilmistir. Yapr aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlar1 calismanin yiiriitiildiigii, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Organik Kimya  Arastirma Laboratuarinda, @ALPHA-P BRUKER FT-IR
spektrometresinde alinmistir. '"H-NMR ve '*C-NMR spektrumlar1 Mersin Universitesi
Ileri Teknoloji Egitim, Arastirma ve Uygulama Merkezinde, BRUKER ULTRASHIELD
PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H grubu iceren asidik bilesiklerin dort farkli susuz
¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 Kafkas Universitesi Fen- Edebiyat
Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda METTLER TOLEDO marka

SevenCompact model pH metre kullanilarak gergeklestirilmistir.
Calismada sentezlenen bilesiklerin antioksidan o6zellikleri Kafkas Universitesi Fen-

Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
incelenmistir. PG Instruments Ltd T80 UV/VIS Spektrometresi kullanilmistir.
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2.1.1. 4-Formil-2-metoksifenil 3-Metoksibenzoat (136):

0
OHC OC@OC%
OCH,

Yuvarlak dipli bir balonda 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehitin (1.52 g, 10 mmol) 100 mL
etil asetattaki ¢ozeltisine m-metoksibenzoil kloriir (1.706 g, 10 mmol) buz banyosunda
karistirilarak ilave edilmistir. Bu ¢dzeltiye trietilaminin (1.5 mL, 10 mmol) 20 mL etil
asetattaki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5°C de karistirildiktan sonra 1
saat daha oda sicakliginda karistirilmistir. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat
magnetik karistiricidda  kaynatilmistir.  Sogutulduktan sonra ¢dken tuz siiziilerek
uzaklastirllmig, siiziintii evaporatérde buharlastirilmis ve kalinti su ile yikanarak,
desikatdorde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen
kristaller (2.63 g, % 91.96 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 136 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 75 °C. IR (Ek
Sekil 1): 2837 ve 2745 (CHO), 1731, 1679 (C=0), 1267 (COO), 793 ve 675 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 2): § 3.86 (s, 3H,
OCH»), 3.88 (s, 3H, OCH3), 7.35 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.52-7.56 (m, 2H, ArH), 7.61-
7.68 (m, 3H, ArH), 7.73-7.76 (m, 1H, ArH),7.74 (dt, 1H, ArH; J=7.60, 1.20 Hz), 10,02
(s, IH, CHO) “C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 3): § 55.39 (OCH3), 56.05 (OCH3),
[111.88; 114.27; 120.38; 122.18; 123.60; 123.81; 129.49; 130.21; 135.24; 144.22;
151.59; 159.42] (ArC), 163.37 (COO), 192.01 (CHO).
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2.1.2. 2-Metoksi-4-(3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-
metoksibenzoat (138):

H3C ~©—OCH3
' OCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9a) (1.14
g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g, 10 mmol)
20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmigtir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham iirlin
stizilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3.76 g, % 98.4 verim) aym
coziiciiden birkac kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 138 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 233 °C. IR (Ek Sekil 4): 3172 (NH), 1731, 1698 (C=0), 1607,
1579 (C=N), 1266 (COO), 794 ve 681 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-NMR
(DMSO-ds) (Ek Sekil 5): 6 2.31 (s, 3H, CHs), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3),
7.33-7.36 (m, 1H, ArH), 7.40 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.51-7.54 (m, 1H, ArH), 7.55 (d,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.59-7,60 (m, 1H, ArH), 7.64 (d, 1H, ArH; J=1.20 Hz), 7.73 (d,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.76 (s, IH, N=CH), 11.87 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 6): 6 11.07 (CH3), 55.41 (OCH3), 55.96 (OCH3), [111.42; 114.20; 120.32; 120.47;
122.15; 123.56; 129.68; 130.21; 132.66; 141.67; 151.19; 159.42] (ArC), 144.29 (Triazol
C3), 151.28 (Triazol Cs), 152.79 (N=CH), 163.58 (COO).
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2.1.3. 2-Metoksi-4-(3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-
metoksibenzoat (139):

CH 3CH2 @ OCH3
' OCHj

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9b) (1.28 g,
10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g, 10 mmol) 20
mL asetik asit icindeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmigtir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham iirlin
stizilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3.92 g, % 98.9 verim) aym
coziiciiden birkac kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 139 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 204 °C. IR (Ek Sekil 7): 3176 (NH), 1728, 1699 (C=0), 1608,
1579 (C=N), 1268 (COO0), 774 ve 680 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-NMR
(DMSO-ds) (Ek Sekil 8): 6 1.24 (t, 3H, CH2CH3; J=7.60 Hz), 2.72 (q, 2H, CH>CHs;
J=7.60 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCHs), 7.34 (ddd, 1H, ArH; J=8.40, 2.80,
0.8 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.50-7.53 (m, 1H, ArH), 7.55 (d, 1H, ArH; J=8.00
Hz), 7.61-7.62 (m, 1H, ArH), 7.64 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.74 (dt, 1H, ArH; J=8.00,
1.20 Hz), 9.77 (s, 1H, N=CH), 11.90 (s, 1H, NH) *C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 9):
9.92 (CH2CH3), 18.48 (CH2CH3), 55.93 (OCH3), 56.02 (OCH3) [111.47; 114.23; 120.28;
120.33; 122.15; 123.56; 129.70; 130.17; 132.72; 141.68; 151.30; 159.43] (ArC), 148.02
(Triazol Cs), 151.36 (Triazol Cs), 152.74 (N=CH), 163.59 (COO).
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2.1.4. 2-Metoksi-4-(3-n-propil-4,5-dihidro-1H-1,2 ,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil
3-metoksibenzoat (140):

CH3CH2CH2 @OCH3
' OCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-r-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9c)
(1.42 g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g, 10
mmol) (2.70 g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2
saat kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve
¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl,
tizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (2.11 g, %
51.44 verim) aynm ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 140 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 148 °C. IR (Ek Sekil 10): 3177 (NH), 1730,
1701 (C=0), 1608, 1580 (C=N), 1267 (COO), 772 ve 678 (1,3-disubstitue aromatik
halka) cm™!. "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 11): § 0.98 (t, 3H, CH,CH,CHs; J=7.60 Hz),
1.71 (sext, 2H, CH,CH>CH3s; J=7.60 Hz), 2.68 (t, 2H, CH>CH>CH3s; J=7.20 Hz), 3.85 (s,
3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 7.34 (ddd, 1H, ArH; J=8.40, 2.80, 0.80 Hz), 7.40 (d, 1H,
ArH; J=8.40 Hz), 7.51-7.53 (m, 1H, ArH), 7.55 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.60-7.61 (m,
1H, ArH), 7.63 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.74 (dt, 1H, ArH, J=8.00, 1.20 Hz), 9.77 (s,
1H, N=CH), 11,90 (s, 1H, NH). 3C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 12): 13.46
(CH2CH2CH3), 1891 (CH.CH»CHs), 26.66 (CH>CH>CH3), 55.39 (OCHj3), 55.90
(OCHa), [111.50; 114.20; 120.25 (2C); 122.12; 123.57; 129.67; 130.16; 132.69; 141.65;
151.26; 159.41] (ArC), 146.89 (Triazol C3), 151.57 (Triazol Cs), 152.72 (N=CH), 163.56
(COO0).

71



2.1.5. 2-Metoksi-4-(3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil
3-metoksibenzoat (141):

@ F @ @ocm

OCH;

|
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9d) (1.90
g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g, 10 mmol)
20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham iirlin
stizilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.49 g, % 98.21 verim) ayni
coziiciiden birkac kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 141 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 186 °C. IR (Ek Sekil 13): 3121 (NH), 1738, 1702 (C=0),
1595 (C=N), 1262 (COO0O), 776 ve 698 (1,3-disubstitue aromatik halka), 726 ve 698
(monosubstitue aromatik halka) cm!. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 14): & 3.85 (s,
OCH;3), 3.86 (OCH3), 4.09 (CH2Ph), 7.23-7.26 (m, 1H, ArH), 7.30-7.39 (m, 5H, ArH),
7.45 (dd, 1H, ArH; J=8.00, 2.00 Hz), 7.53 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.56 (m, 2H, ArH),
7.60-7.61 (m, 1H, ArH), 7.73 (dt, 1H, ArH; J=8.00, 1.20 Hz), 9.72 (s, IH, N=CH), 12.04
(s, IH, NH) "*C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 15): & 31.14 (CH,Ph), 55.37 (OCH3), 55.89
(OCHa), [110.61; 114.18; 120.27; 120.99; 122.10; 123.50; 126.64; 128.39 (2C); 128.64
(2C); 129.62; 130.16; 132.59; 135.81; 141.66; 151.21; 159.38] (ArC), 146.15 (Triazol
C3), 151.21 (Triazol Cs), 152.20 (N=CH), 163.53 (COO).
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2.1.6. 2-Metoksi-4-(3-p-metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (142):

@ % @ @ocm

OCH;

|
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(9e) (2.04 g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g,
10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiirtilmiis ve ¢oken
ham iirlin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde
kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4.63 g, % 98.15 verim)
ayn1 ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 142
bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 190 °C. IR (Ek Sekil 16): 3123 (NH), 1738, 1700
(C=0), 1602, 1579 (C=N), 1267 (COO), 826 (1,4-disubstitue aromatik halka), 798 ve 679
(1,3-disubstitue aromatik halka) cm™. "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 17): & 2.25 (s, 3H,
PhCH3), 3.85 (s, 3H, OCHa), 3.86 (s, 3H, OCH3), 7.12 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.24 (d,
2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.34 (ddd, 1H, ArH; J=8.40, 2.80, 0.80 Hz), 7.38 (d, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.45 (dd, 1H, ArH J=8.00, 2.00 Hz), 7.53 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.56-
7.57 (m, 1H, ArH); 7.60-7.61 (m, 1H, ArH); 7.74 (dt, 1H, ArH; J=8.00, 1.20 Hz); 9.72
(s, IH,N=CH), 12.03 (s, 1H, NH). '*C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 18): § 20.52 (PhCHs),
30.78 (CH2Ph), 55.37 (OCH3), 55.88 (OCHs), [110.59; 114.20; 120.26; 121.01; 122.12;
123.51; 128.53 (2C); 128.96 (2C); 129.64; 130.17; 132.63; 132.70; 135.72; 141.67;
151.16; 159.39] (ArC), 146.31 (Triazol Cs), 151.23 (Triazol Cs), 152.12 (N=CH), 163.55
(COO0).
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2.1.7. 2-Metoksi-4-(3-p-metoksibenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (143):

@ F @ @M

OCH;

|
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(91) (2.20 g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g,
10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken
ham iirlin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde
kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4.75 g, % 97.40 verim)
ayn1 ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 143
bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 190 °C. IR (Ek Sekil 19): 3173 (NH), 1704 (C=0),
1605, 1579 (C=N), 1266 (COO), 827 (1,4-disubstitue aromatik halka), 769 ve 679 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm!. "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 20): & 3.71 (s, 3H,
OCHj3-p), 3.86 (s, 6H, 20CH3), 4.02 (s, 2H, CHzph), 6.89 (d, 2H, ArH; J=8.40 Hz), 7.27
(d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.34 (ddd, 1H, ArH; J=8.40, 2.80, 0.80 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.47 (dd, 1H, ArH; J=8.00, 2.00 Hz), 7.53 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.56-
7.61 (m, 2H, ArH), 7.74 (dt, 1H, ArH; J=8.00, 1.20 Hz), 9.72 (s, 1H, N=CH), 12,01 (s,
1H, NH). *C-NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 21): § 30.28 (CH2Ph), 54.90 (OCH3-p), 55.37
(OCHa), 55.91 (OCH3) [110.69; 113.79 (2C); 114.19; 120.27; 120.95; 122.11; 123,52;
127.54; 129.63; 129.72 (2C); 130.17; 132.63; 141.67; 151.16; 157.99; 159.38] (ArC),
146.47 (Triazol Cs), 151.23 (Triazol Cs), 152.21 (N=CH), 163.55 (COO).
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2.1.8. 2-Metoksi-4-(3-p-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-

azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (144):

@ % @ @ocm

OCH;

|
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(9g) (2.245 g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86
g, 10 mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiirtilmiis ve ¢oken
ham iirlin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde
kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4.84 g, % 98.20 verim)
ayn1 ¢oziiciden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 144
bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 204 °C. IR (Ek Sekil 22): 3172 (NH), 1733, 1704
(C=0), 1583 (C=N), 1266 (COO), 828 (1,4-disubstitue aromatik halka), 802 ve 679 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm!. "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 23): & 3.85 (s, 3H,
OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHs), 4.11 (s, 2H, CH2Ph), 7.33-7.36 (m, 1H, ArH), 7.37-7.40 (m,
4H, ArH), 7.46 (dd, 1H, ArH; J=8.40, 1.60 Hz), 7.52-7.56 (m, 2H, ArH), 7.60-7.61 (m,
1H, ArH), 7.64-7.68 (1H, ArH), 7.73-7.75 (m, 1H, ArH), 9.73 (s, 1H, N=CH), 12.07 (s,
1H, NH). 3C-NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 24): § 30.46 (CH2Ph), 55.38 (OCH3), 55.92
(OCHa), [110.68; 114.24; 120.27; 120.37; 122.16; 123.52; 128.34 (2C); 129.64; 130.17;
130.59 (2C); 131.36; 132.56; 134.81; 141.72; 151.24; 159.38] (ArC), 145.83 (Triazol C3),
151.56 (Triazol Cs), 152.34 (N=CH), 163.55 (COO).
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2.1.9. 2-Metoksi-4-(3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil 3-
metoksibenzoat (145):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (9h) (1.76
g, 10 mmol) bilesigi, 4-formil-2-metoksifenil 3-metoksibenzoat (136) (2.86 g, 10 mmol)
20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmigtir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham iirlin
stizilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4.34 g, % 97.7 verim) aym
coziiciiden birkac kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 145 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 210 °C. IR (Ek Sekil 25): 3157 (NH), 1742, 1703 (C=0),
1605, 1581 (C=N), 1276 (COO), 737 ve 677 (monosubstitue aromatik halka), 800 ve 677
(1,3-disubstitue aromatik halka) cm™. "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 26): & 3.83 (s, 3H,
OCHa), 3.86 (s, 3H, OCH3), 7.32-7.35 (m, 1H, ArH), 7.41 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.49-
7.57 (m, 5H, ArH), 7.60-7.63 (m, 2H, ArH), 7.73-7.75 (m, 1H, ArH), 7.94-7.96 (m, 2H,
ArH), 9.73 (s, 1H, N=CH), 12,43 (s, 1H, NH). 3*C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 27): §
55.38 (OCH3), 55.81 (OCHa3), [111.24; 114.20; 120.28; 120.82; 122.13; 123.64; 126.52 ;
127.78 (2C); 128.56 (2C); 129.63; 129.95; 130.16; 132.51; 141.84; 151.27; 159.39]
(ArC), 144.49 (Triazol C3), 151.42 (Triazol Cs), 155.08 (N=CH), 163.55 (COO).
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2.1.10. 2-Metoksi-4-(1-asetil-3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (147):

ch ——[::::]——ocmh
' OCH,

COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 138 bilesigi (3.82 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl
tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak etanol
ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmigtir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik basing
altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.66 g, % 95 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 147 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 185
°C. IR (Ek Sekil 28): 1718 (C=0), 1584 (C=N), 1262 (COO) cm’!. 'H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 29): 6 2.40 (s, 3H, CH3), 2.53 (s, 3H, COCH3), 3.89 (s, 6H, 20CH3), 7.32-7.35
(m, 1H, ArH), 7.41 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.54 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.63 (m, 1H,
ArH), 7.68 (d, 1H, ArH; J=1.00 Hz), 7.73-7.76 (m, 1H, ArH), 9.62 (s, 1H, N=CH). 13C-
NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 30): 6 11.57 (CH3), 23.67 (COCH3), 56.06 (OCH3), 56.76
(OCH3), [112.57; 115.14; 120.68; 121.62; 122.63; 124.11; 130.48; 130.61; 132.63;
143.01; 152.08; 160.12] (Ar-C), 147.10 (Triazol C3), 148.35 (Triazol Cs), 155.95
(N=CH), 164.08(C0O0), 166.36 (COCH3).
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2.1.11. 2-Metoksi-4-(1-asetil-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-
fenil 3-metoksibenzoat (148):

CH 3CH2 @ OCH3
' OCH,

\

|
COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 139 bilesigi (3.96 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl
tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak etanol
ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik basing
altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.72 g, % 94 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 148 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 139
°C. IR (Ek Sekil 31): 1763, 1739, 1689 (C=0), 1601 (C=N), 1274 (COO), 776 ve 672
(1,3-disubstitue aromatik halka) cm™. '"H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 32): § 1.31 (t, 3H,
CH:CH3; J=7.20 Hz), 2.54 (s, 3H, COCH3), 2.81 (q, 2H, CH2CH3s; J=7.20 Hz), 3.89 (s,
6H, 20CH3), 7.32-7.35 (m, 1H, ArH), 7.41 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.52-7.57 (m, 2H,
ArH), 7.63 (m, 1H, ArH), 7.67 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.73-7.76 (m, 1H, ArH), 9.62
(s, 1H, N=CH). 3C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 33): 9.88 (CH>CH3), 19.06 (CH.CH3),
23.68 (COCH3), 56.06 (OCH3), 56.74 (OCH3) [112.59; 115.15; 120.67; 121.52; 122.63;
124.13; 130.48; 130.61; 132.66; 143.00; 152.08; 160.12] (ArC), 148.57 (Triazol C3),
150.68 (Triazol Cs), 155.96 (N=CH), 164.08 (COO), 166.36 (COCH3).
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2.1.12. 2-Metoksi-4-(1-asetil-3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (149):

@ F @ @oem

OCHj;

|
COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 141 bilesigi (4.58 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl
tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak etanol
ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢6zelti 40-45 °C’de ve diisiik basing
altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (4.05 g, % 88 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 149 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 134
°C. IR (Ek Sekil 34): 1777, 1746, 1700 (C=0), 1580 (C=N), 1260 (COO), 772 ve 672
(1,3-disubstitue aromatik halka), 741 ve 710 (monosubstitue aromatik halka) cm™. 'H-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 35): & 2.52 (COCH3), 3.85 (s, 6H, 20CH3), 4.18 (s, 2H,
CH2Ph), 7.23-7.27 (m, 1H, ArH), 7.32-7.60 (m, 10H, ArH), 7.72-7.74 (m, 1H, ArH), 9.59
(s, 1H, N=CH). 3C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 36): § 23.53 (COCH3), 31.16 (CH2Ph),
55.44 (OCH3;), 56.01 (OCHa3), [110.77; 114.26; 120.35; 121.59; 122.17; 123.65; 126.96;
128.52 (2C); 128.91 (2C); 129.65; 130.23; 132.15; 134.76; 142.16; 151.28; 159.45]
(ArC), 148.01 (Triazol C3), 148.24 (Triazol Cs), 154.16 (N=CH), 163.57 (COO), 165.97
(COCHa3).
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2.1.13. 2-Metoksi-4-(1-asetil-3-p-metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (150):

OCH;

|
COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 142 bilesigi (4.76 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl
tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak etanol
ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik basing
altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (4.10 g, % 86 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 150 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 176
°C. IR (Ek Sekil 37): 1765, 1738, 1699 (C=0), 1595 (C=N), 1266 (COO), 862 (1,4-
disubstitue aromatik halka), 800 ve 670 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™'. "TH-NMR
(DMSO-ds) (Ek Sekil 38): 6 2.26 (s, 3H, PhCH3), 2.52 (s, 3H, COCH3), 3.85 (s, 3H,
OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHs), 4.12 (s, 2H, CH2Ph), 7.14 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.28 (d,
2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.34-7.38 (m, 1H, ArH), 7.40 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.48-7.59
(m, 4H, ArH), 7.73 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz); 9.59 (s, 1H, N=CH). '*C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 39): 6 20.61 (PhCH3), 23.56 (COCH3), 30.78 (CH2Ph), 55.47 (OCH3), 56.02
(OCHa), [110.80; 114.26; 120.40; 121.64; 122.20; 123.69; 128.80 (2C); 129.09 (2C);
129.65; 130.28; 131.64; 132.18; 136.08; 142.14; 151.35; 159.47] (ArC), 148.30 (Triazol
C3), 148.90 (Triazol Cs), 154.22 (N=CH), 163.58 (COO), 165.90 (COCH3).
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2.1.14. 2-Metoksi-4-(1-asetil-3-p-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-
azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (151):

OCH;

|
COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 144 bilesigi (4.925 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl
tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak etanol
ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmigtir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik basing
altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (4.32 g, % 88 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 151 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 175
°C. IR (Ek Sekil 40): 1765, 1743, 1715 (C=0), 1582 (C=N), 1268 (COO0O), 862 (1,4-
disubstitue aromatik halka) cm!. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 41): & 2.52 (s, 3H,
COCHa3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.20 (s, 2H, CH2Ph), 7.33-7.36 (m,
1H, ArH), 7.38-7.60 (m, 9H, ArH), 7.73 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 9.60 (s, 1H, N=CH).
BC-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 42): § 23.53 (COCH3), 30.46 (CH,Ph), 55.46 (OCH3),
56.03 (OCH3), [110.85; 114.26; 120.37; 121.60; 122.18; 123.68; 128.45 (2C); 129.64;
130.26; 130.85 (2C); 131.67; 132.11; 133.80; 142.16; 151.36; 159.45] (ArC), 147.96
(Triazol Cs), 148.02 (Triazol Cs), 154.30 (N=CH), 163.56 (COO), 163.56 (COCH3).
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2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [148]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K3Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de dl¢limiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); K3Fe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCls (%0,1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (Img/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde
¢Oziilmiistiir. Son hacim yine ayni ¢oziiciilerden ilave edilerek 10 mL’ye tamamlanmustir.
Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney tiiplerine

asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlart

Reaktifler Si S S3 Ni 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
K3Fe(CN)s 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 Ml

Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50 °C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakligina getirilen her bir deney tiipiine %10’ luk TCA
cozeltisinden 2,5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir.
Supernatant kismindan 2,5 mL alinarak deney tiiplerine aktarilmis ve ¢ozeltiye 2,5 mL
su, ardindan 0,5 mL FeCls ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2,5 mL TCA, 2,5
mL deiyonize su ve 0,5 mL FeCls ¢ozeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

lacivert rengin absorbansi 700 nm’de UV spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir.
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2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH") kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [149]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH-’1 indirgemesine dayanir. DPPH-
kirmiz1 renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan bilesikler
tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sartya doner. Reaksiyon karigtminin 517
nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru orantilidir.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH- (etanolde hazirlanmistir); a-tokoferol
(Img/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir.
Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney

tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmaistir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S1 Sz S3 N1 N2 Ns Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150puL - -
Standart 50uL 100uL 150uL - - - - -
Etil alkol | 2,95mL | 2,90 mL | 2,85 mL | 2,95mL | 2,90 mL | 2,85 mL - 3mL
DPPH: 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL I mL I mL 4 Ml 1 mL

Deney tiipleri iyice karistirtlmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 517
nm’de absorbanslar1 UV spektrofotometresinde Olglilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH radikalini giderme aktivitesi ic¢in hesaplamalar asagidaki formiile gore

hesaplanmustir.

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

Ao: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, Ai: Numune veya standardin absorbansi
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2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmustir [ 150]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe*? kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadir.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCly; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (1mg/mL);
EDTA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin ve standartlarin etanolde 1mg/mL olacak sekilde
cozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeleri

yapilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde {lave Edilen Reaktif Miktarlart

Reaktifler S1 Sz S3 N1 N2 Ns Kor Kontrol
Bilesik - - - 50pL 100pL 150uL - -
Standart 50uL 100pL 150uL - - - - -
Etanol 3,70mL | 3,65mL | 3,60mL | 3,70 mL | 3,65mL | 3,60 mL | 3,75 mL | 3,75 mL
FeCl2 0,05mL | 0,05mL | 0,05mL | 0,05mL | 0,05mL | 0,05mL | 0,05mL | 0,05 mL
Ferrrozin | 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL

Deney tiiplerine konulan numunelerin ve standartlarin ¢ézeltileri lizerine etil alkol ilave
edilerek, 1yice karistirilmistir. Sonra FeCl, eklenmis, karistirilmis ve oda sicakliginda 10
dakika bekletilmistir ardindan ferrozin ilavesiyle 20-25 dakika daha bekletilmistir.
Olusan renk 562 nm’de UV spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) karsi

okunmustur.

Ferrozin—-Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmuistir:

Selat yiizdesi = (Ao — A1/Ao) x 100

Ao: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, Ai: Numune veya standardin absorbansi
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2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.3.1. Cihazlar

Yapilan ¢alismada Jenco model pH metre kullamilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olgtimlerinde £+ 0.01 kesinlikte, mV o6l¢timiinde + 0.05'lik kesinliktedir Elektrot olarak
sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrodu tercih edilmistir.

Titrasyonlarda 50 pL’lik mikro pipet kullanilmistir.

2.3.2. Kimyasallar

Kullanilan ¢oziiciiler izopropil alkol, fers-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
(DMF) ve tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH) izopropil alkol’deki ¢ozeltisi titrant
olarak kullanilmistir. Coziiciiler izopropil alkol, N, N-dimetilformamid, aseton ve fert-

butil alkol Merck firmasindan temin edilmistir.

2.3.3. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  ozellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, fert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢dzeltileri hazirlanmustir. Titrant
olarak kullanilan TBAH’in izopropil alkoldeki 0.1 N’lik standart c¢ozeltisinden
seyreltilerek 0.05 N 250 mL’lik ¢ozeltisi hazirlanmistir.

2.3.4. Yontem

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli ¢alisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla kalibrasyonu yapilmistir. Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin hazirlanan
10° M’lik ¢ozeltisinden 20 mL beher icine alinmis ve ¢dzelti magnetik karistiriciyla
karistirilarak otomatik pipet yardimiyla karigmakta olan asit ¢ozeltisine 0.05 mL 0.05
N’lik TBAH’1n izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ile potansiyometrik metotla titre edilmistir.
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Titrasyon sonucu okunan pH ve mV degerleri dikkate alinarak pK, ve HNP degerleri yari

noétralizasyon metoduna gore hesaplanmistir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. 138 Bilesiginin Asetondaki 10~ M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon

sonuglar1
TBAH (mL) pH mV
0.05 16.67 -500
0.10 17.41 -544
0.15 18,01 -577
0.20 - -768
0.25 - -817
0.30 - -817
0.35 - -819
0.40 - -819

Déniim noktasini belirlemek gii¢ oldugundan elde edilen degerler AE/AV ve A’E/AV?
degeri hesaplanarak titrant hacmine karsilik grafige gecirilmistir (Sekil a). AE/AV

degerleri titrant hacmine kars1 hesaplanmigstir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. 2-Metoksi-4-(3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil

3-metoksibenzoat (138) Bilesiginin asetondaki deney sonuclarinin birinci ve ikinci

tirevleri
TBAH (nL) mV AE/AV  AZE/AV?

0,05 -509
-220 -12000

0,10 2520
-820 0

0,15 561
-820

0,20 -602 -9600
~1300

0,25 667 2400
-100

0,30 672 800
-60

0,35 675 0
-60

0,40 678
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Sekil 2.1. 138 Bilesiginin 0.05 N TBAH ile aseton ortamindaki titrasyonundan elde
edilen; a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, ¢. A’E/AV? Egrisi

Titrasyonun doniim noktasi, birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, belirlenmistir.
Tablo 2.5’deki degerlerden doniim noktas1 0.20 mL oldugu goriilmiistiir. Doniim noktasi
0,20 mL titrant hacmine karsin olan —-602 mV olarak bulunmustur. Yar1 nétralizasyondaki

pH = pKa oldugundan 285 bilesiginin asetondaki pKa degeri 16.20 yar1 notralizasyon

potansiyeli -520 olarak hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

Tez kapsaminda; bir yeni bezaldehid tiirevi, 8 adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-fenil) 3-metoksibenzoat bilesikleri
sentezlenmistir. Calismada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-NMR ve
kiitle spektroskopik verileri kullanilarak karakterize edilmistir. Calismada sentezlenen 8
yeni bilesigin antioksidan aktiviteleri; indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi
ve metal selat aktivitesi metotlar1 kullanilarak incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo
3.1-3’te verilmistir. Calismada son olarak sentezlenen ve N-H grubu tasiyan 8 adet yeni
bilesigin N, N-dimetilformamid (DMF), aseton, tert-butil alkol ve izopropil alkol susuz
coziicilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmig ve titrasyon
grafikleri c¢izilerek yar1 notralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki pKa degerleri
hesaplanmistir. Bu bilesiklere ait potansiyometrik titrasyon verileri Tablo 3.4-3.11°de

verilmistir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, "TH-NMR ve 3C-NMR Spektrum Verileri

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin IR spektrumlart kaydedilmis ve
karakteristik pikler yorumlanmistir. 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ise DMSO-ds’da
alinmis ve bu spektrumlarda gbzlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek

yeni bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilmistir.

"H-NMR spektrumlarinda sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarin alinmasinda standart
olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda §
2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds’dan ileri gelen metil protonlarina ait karakteristik
pikler gozlenmistir, ki bu durum literatiirdeki verilerle uyumludur. Ayrica bu
spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-d¢’nin igerdigi az miktardaki sudan ileri

gelen karakteristik H>O pikleri 6 3,30-3,40 ppm civarinda ortaya ¢ikmistir.

BBC-NMR spektrumlarmin alinmasinda da ¢dziicii olarak kullanilan DMSO-de’dan ileri

gelen karakteristik karbon pikleri 8 40 ppm civarinda gézlenmis olup, bu spektrumlardan
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elde edilen veriler yap1 aydinlatilmasinda kullanilmis ve materyal ve yontem boliimiinde
verilmistir.

3.2 Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmig, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de Olgiilen absorbans degerleri tablo halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.240°d1r.

Tablo 3.1. 137 ve 146 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler - indirgeme Giicilio(gtg/mL, 700 nm) -
138 0.246 0.228 0.227
139 0.235 0.230 0.219
140 0.244 0.221 0.221
141 0.242 0.228 0.216
142 0.255 0.230 0.231
143 0.254 0.239 0.232
144 0.250 0.227 0.227
145 0.238 0.234 0.232
147 0.245 0.235 0.236
148 0.245 0.24 0.238
149 0.249 0.236 0.235
150 0.249 0.244 0.234
151 0.254 0.243 0.243

BHT 0.646 1.178 1.624
a-Tokoferol 0.981 2.036 3.458

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.240’dir.
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3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite testleri
yapilmig, UV spektrofotometresinde 517 nm’de Slgililen absorbans degerleri ve buna
karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmistir.

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.236’dur.

Tablo 3.2. 137 ve 146 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi
o/
Bilesikler — (ng/mL, gnh, 517 nm) =

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

138 0.228 34 0.232 1.7 0.232 1.7

139 0.248 | NEGATIF 0.232 1.7 0.233 1.3
140 0.237 | NEGATIF | 0.233 1.3 0.238 | NEGATIF
141 0.235 0.4 0.235 0.4 0.239 NEGATIF

142 0.242 | NEGATIF 0.242 NEGATIF 0.233 1.3
143 0.241 | NEGATIF | 0239 |NEGATIF | 0.238 | NEGATIF
144 0.245 | NEGATIF 0.254 NEGATIF 0.238 NEGATIF

145 0.235 0.4 0.230 2.5 0.229 3.0

147 0.245 | NEGATIF | 0246 | NEGATIF | 0.235 0.4
148 0.258 | NEGATIF 0.259 NEGATIF 0.247 NEGATIF
149 0.239 | NEGATIF 0.258 NEGATIF 0.247 NEGATIF
150 0.241 | NEGATIF | 0242 |NEGATIF| 024 | NEGATIF
151 0.239 | NEGATIF | 0.233 1.3 0.241 | NEGATIF

BHT 0.179 242 0.139 41.1 0.115 513

BHA 0.077 67.4 0.073 69.1 0.070 70.3

a-Tokoferol | 0.071 69.9 0.069 70.8 0.069 70.8

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.194’tiir.
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3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmas,
UV spektrofotometresinde 562 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri ve buna karsilik gelen
% Metal Selat Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmistir. Kontrol reaksiyonunun

absorbansi 0.202°dir.

Tablo 3.3. 137 ve 146 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal
Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 15 30 60
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
138 0.146 27.7 0.149 26.2 0.154 23.8
139 0.142 29.7 0.154 23.8 0.167 17.3
140 0.110 45.5 0.119 41.1 0.138 31.7
141 0.187 7.4 0.178 11.9 0.163 19.3
142 0.126 37.6 0.140 30.7 0.154 23.8
143 0.114 43.6 0.119 41.1 0.142 29.7
144 0.113 44.1 0.124 38.6 0.143 29.2
145 0.122 39.6 0.128 36.6 0.130 35.6
147 0.113 44.1 0.123 39.1 0.137 32.2
148 0.109 46.0 0.115 43.1 0.152 24.8
149 0.117 42.1 0.123 39.1 0.13 35.6
150 0.121 40.1 0.139 31.2 0.149 26.2
151 0.149 26.2 0.114 43.6 0.109 46.0
a-Tokoferol | 0.035 82.7 0.034 83.2 0.033 83.7
EDTA 0.128 36.6 0.096 52.5 0.095 53.0
Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.202’dir.
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3.3. Potansiyometrik Titrasyon

Tez kapsaminda sentezlenen 137 tipi 8 adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-fenil) 3-metoksibenzoat bilesiklerinin izopropil

alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid ¢oziiciilerindeki 107 M'lik

cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine

(TBAH) karst mV olarak Tablo 3.4-11’de verilmistir.

Tablo 3.4. 138 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

138 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 1344 | -331 | 16,67 | -500 | 14,03 | -365 | 10,86 | -203
0.10 | 14,18 | -374 | 17,41 | -544 | 15,08 | -414 | 12,02 | -256
0.15 | 1513 | -422 | 18,01 | -577 - 712 | 13,07 | -327
020 | 1532 | -433 - -768 - 721 | 1485 | -436
025 | 1545 | -442 - -817 - 726 | 1532 | -452
030 | 1567 | -452 - -817 - 727 | 1542 | -457
035 | 1583 | -460 - -819 - 728 | 15,68 | -458
0.40 | 16,18 | -478 - -819 - 728 | 15777 | -458
045 | 16,40 | -484 - -819 - - - -
0.50 | 16,47 | -484 - - - - - -
055 | 16,73 | -484 - - - - R -
0.60 | 16,99 | -484 - - - - - -
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Tablo 3.5. 139 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

139 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 13,42 | -332 | 16,35 | -495 | 13,93 | -367 | 12,44 | -271
0.10 | 1398 | -355 | 18,07 | -503 | 14,77 | -406 | 14,68 | -292
0.15 | 1520 | -456 - 2763 | 1530 | -430 | 15,71 | -454
0.20 | 15,95 | -467 - -802 | 18,99 | -632 | 16,03 | -470
025 | 16,38 | -490 - -803 | 1987 | -686 | 16,12 | -476
0.30 | 16,74 | -498 - -804 - -690 | 1627 | -483
035 | 16,97 | -500 - -804 4 -697 | 16,40 | -489
040 | 17,31 | -501 - -804 - -698 | 16,48 | -490
045 | 1744 | -502 E - - -698 | 16,50 | -490
050 | 17,86 | -502 - - o -698 - -

Tablo 3.6. 140 Bilesiginin N, N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve Izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

140 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 12,08 | -260 | 16,56 | -528 | 14,36 | -385 | 12,50 | -277
0.10 | 13,16 | -318 | 1924 | -554 | 15,03 | -413 | 12,83 | -299
0.15 | 1543 | -442 - -809 | 15,14 | -422 | 15,12 | -425
020 | 1626 | -483 - -824 | 16,77 | -533 | 16,13 | -475
0.25 | 16,71 | -502 - -822 - =702 | 16,49 | -496
030 | 17,16 | -526 - -822 - 712 | 16,64 | -504
035 | 17,80 | -530 - -822 - 713 | 16,78 | -506
0.40 | 1840 | -530 - - - 714 | 16,95 | -506
045 | 1931 | -530 - - - 717 | 16,84 | -506
0.50 - - - - - -718 - -
0.55 - - - - - 718 - -
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Tablo 3.7. 141 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

141 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,16 -323 16,36 -469 11,51 -265 10,93 | -204
0.10 13,88 -354 17,25 -538 15,11 -444 14,91 -401
0.15 14,50 -386 - -795 - =712 16,03 -471
0.20 16,05 -489 - -801 - -718 16,31 -483
0.25 16,44 -494 - -802 - =722 16,50 | -497
0.30 16,74 -510 - -802 - -723 16,68 | -505
0.35 16,99 -520 - -802 - -723 16,78 | -510
0.40 17,25 -526 - - - -724 16,82 | -512
0.45 17,27 -530 - - - 16,90 | -512
0.50 17,55 -530 - - - - - -
0.55 17,65 -534 - - - - - -

Tablo 3.8. 142 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

142 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,51 -336 16,74 -510 15,07 -419 11,80 -250
0.10 13,94 -361 - -640 19,13 -646 13,33 -297
0.15 14,22 -376 - -795 - -721 15,66 -450
0.20 15,71 -486 - -806 - -737 16,28 -484
0.25 16,29 -509 - -808 - =742 16,49 -495
0.30 17,09 -526 - -808 - -744 16,56 -498
0.35 17,51 -550 - -808 - -744 16,56 -500
0.40 17,86 -560 - - - -744 16,62 -501
0.45 17,07 -561 - - - - - -
0.50 18,31 -562 - - - - - -
0.55 19,08 -562 - - - - - -
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Tablo 3.9. 143 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

143 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,65 | -376 | 1432 | -417 | 15,94 | -414 | 13,76 | -345
0.10 14,83 | -407 | 17,65 | -478 | 18,93 | -630 | 1537 | -431
0.15 1526 | -430 - -809 - =765 | 16,19 | -480
0.20 16,38 | -491 - -818 - 2767 | 16,55 | -501
0.25 17,78 | -579 - -820 - =769 | 16,65 | -505
0.30 18,42 | -598 - -821 - =769 | 16,74 | -510
0.35 19,62 | -662 - -821 - 2769 | 16,84 | -512
0.40 i 714 i - - - 16,86 | -512
0.45 - -754 P - g - - -
0.50 - -760 - - - - - -
0.55 - -760 - . - - - -

Tablo 3.10. 144 Bilesiginin N, N-Dimetilformamid, Aseton, fert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

144 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 15,14 -416 18,98 -598 14,81 -407 13,45 -218
0.10 15,40 -438 - -657 - -515 14,58 -429
0.15 16,03 -472 - =797 - -728 16,15 -480
0.20 18,11 -610 - -829 - -736 16,53 -495
0.25 19,07 -625 - -832 - =740 16,61 -505
0.30 19,60 -656 - -831 - -742 16,74 -509
0.35 19,85 -679 - -833 - -743 16,82 -510
0.40 - =712 - -833 - -743 16,99 -510
0.45 - =712 - - - - - -

0.50 - =712 - - - - - -

95




Tablo 3.11. 145 Bilesiginin N, N-Dimetilformamid, Aseton, fert-Butil Alkol ve izopropil
Alkoldeki 10~ M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

145 DMF Aseton tert-Butil Alkol | izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 12,84 -301 16,32 -491 13,48 -327 11,73 -233

0.10 13,42 -332 18,79 -581 14,57 -396 14,61 -398

0.15 15,36 -447 -724 18,94 -649 16,36 -476
0.20 15,87 -463 -804 - =726 16,46 -482
0.25 15,87 -483 -805 -736 16,52 -492
0.30 16,45 -493 -807 =737 16,63 -502
0.35 17,08 -522 -808 -739 16,74 -503
0.40 17,59 -536 -808 -739 ,16,76 -503
0.45 17,48 -540 -808 16,78 -503

0.50 18,41 -542
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu tez calismasinda oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan ve literatiirde kayith olan 8 adet
3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  sentezlenmistir.
Calismanin devaminda m-metoksibenzoil kloriir ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin
sogukta trietilamin varliginda reaksiyonlar1 sonucu yeni 4-formil-2-metoksifenil 3-
metoksibenzoat (136) bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bu substitue-benzaldehid
tirevinin  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  ile
reaksiyonlarindan 8 adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on-4-il-azometin)-fenil 3-metoksibenzoat (137) bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen
bir yeni benzaldehid tiirevi ve 8 heterosiklik bilesigin yapilar1 IR, "TH-NMR ve '*C-NMR

spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Bir benzaldehid tiirevi olan 136 bilesiginin IR spekrumunda beklendigi iizere 2837 ve
2745 cm! de aldehit (~CHO) hidrojenine ait fermi rezonansi gerilme titresimleri, 1731,
1679 cm™ de beklendigi iizere iki adet C=0 gerilme titresimi goriilmiistiir. Bu bilesigin
"H-NMR spektrumunda CHO protonu yine beklendigi gibi & 10.02 ppm’de goriilmiistiir.
Ayrica, 6 3.86 ve 3.88 ppm’de m-Ph-OCHj3 protonlari, 8 7.35-7.74 ppm araliginda 7 adet
aromatik proton goriilmiis olup, bu degerler Onerilen yapinin dogrulugunu ortaya
koymaktadir. 3C-NMR spektrumunda ise karakteristik nitelikteki CHO karbonil karbonu
0 192.01 ppm’de goriiliirken, ester karbonil karbonu 6 163.37 ppm’de ortaya ¢cikmustir ki,

bu deger literatiirdeki verilerle uyumludur ve yapiyr dogrular nitelikte bulunmustur.

Tez kapsaminda elde edilen 137 tipi bilesiklerin IR spektrumda beklendigi tizere 3172-
3121 cm™ araliginda N-H gerilme titresimleri ve 1742-1728 ve 1706-1698 cm’!
araliklarinda iki adet C=0 piki ortaya ¢ikmistir. Buna ilaveten, 1608-1579 cm™ araliginda
C=N gerilme titresimleri ve 1276-1262 cm araligimda COO gerilme titresimleri

gorilmistr.
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137 Tipi bilesiklerin "TH-NMR spektrumlar1 incelendiginde, & 12.07-11.87 ppm araliginda
N-H protonlarina ait pikler goriilmiis, ancak 261 bilesiginde N-H protonuna ait pik 6
12.43 ppm’de ortaya ¢ikmistir, ki bu deger 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda
C-3’e bagh fenil grubu igeren bilesikler icin karakteristik nitelik arzetmekte ve
literatiirdeki verilerle uyumludur. Ayrica, 8 9.77-9.72 ppm araliginda N=CH protonlari
goriilmistiir ki bu durum da literatiirdeki verilerle uyumludur. 6 7.96-6.89 ppm araliginda
aromatik protonlara ve 6 3.86 ve 3.86-3.83 ppm araliinda OCHj3 protonlarina, Bunlardan
baska, 138 bilesiginde & 2.31 ppm’de CHj protonlarina, 139 bilesiginde 6 1.24 ppm’de
CH>CH3z ve 6 2.72 ppm’de CH>CHj3 protonlarina, 140 bilesiginde & 0.98 ppm’de
CH>CH2CHj3 protonlarina, 6 1.71 ppm’de CH2CH>CHj3 protonlarina ve 6 2.68 ppm’de
CH>CH>CH3; protonlarina, 141 bilesiginde & 4.09 ppm’de benzilik CH; protonlarina; 142
bilesiginde & 2.25 ppm’de PhCH;3 protonlarina ve 6 4.02 ppm’de benzilik CH:
protonlarina, 143 bilesiginde 6 3.71 ppm’de p-PhOCHj3 protonlarina ve 6 4.02 ppm’de
benzilik CH» protonlarina, 144 bilesiginde & 4.11 ppm’de benzilik CH» protonlarina

rastlanmustir.

137 Tipi bilesiklerin '*C-NMR spektrumlarinda § 163.59-163.53 ppm araliginda ester
C=0 karbonlari, 6 155.08-152.12 ppm araliginda N=CH karbonlar1, 6 151.57-151.21 ppm
araliginda triazol C-5 karbonlar1 ve 6 148.02-144.29 ppm araliginda triazol C-3 karbonlari
ortaya ¢ikmistir. Bununla beraber, 8 56.02-55.81 ve 55.93-55.37 ppm araliginda OCHj3
karbonlar1 goriilmiistiir. Ayrica, 138 bilesiginde 6 11.07 ppm’de CH3 karbonuna, 139
bilesiginde 6 9.92 ppm’de CH>CH3 ve 6 18.48 ppm’de CH>CHj karbonlarina, 140
bilesiginde 6 13.46 ppm’de CH>CH>CH3s, & 18.91 ppm’de CH>CH>CH3 ve 6 26.66
ppm’de CH>CH>CHj3 karbonlarina, 141 bilesiginde & 31.14 ppm’de CH>Ph karbonuna,
142 bilesiginde 6 20.52 ppm’de PhCH3 karbonuna ve 6 30.78 ppm’de CH>Ph karbonuna,
143 bilesiginde 6 30.28 ppm’de CHoPh karbonuna ve & 54.90 ppm’de PhOCH3
karbonuna, 144 bilesiginde 6 30.46 ppm’de CH>Ph karbonuna ait piklere rastlanmistir.
Aromatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler i¢in literatiirde verilen
degerlerle uyumlu bulunmustur. C-3’e baglh aril gruplarina ait aromatik karbonlarin

farklilandirilmasi basarilmis ve bu degerler altlar ¢izilerek verilmistir.
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N-Asetil tiirevli 146 tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlar incelendiginde & 166.36-
163.56 ppm aralifinda COCH3 karbonlart ve 8 23.68-23.53 ppm araliinda COCHj3
karbonlar1 ortaya ¢ikmis olup, bu degerler literatiir degerleri ile uyumlu bulunarak
asetillendirmenin gergeklestiginin kaniti olarak kabul edilmistir, triazol C-5, N=CH,
triazol C-3 ve alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler i¢in literatiirde
verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. 1,3-disubtitue benzen halkasina ait aromatik
karbon verileri alt1 ¢izili olarak ve monosubtitue benzen halkasina ait aromatik karbon
verileri koyu renkli ve aromatik bolgede goriilen karbonlar verileri ise triazol halkasinda

C-3’e bagli aromatik karbon verileri olarak tespit edilmistir.

4.3. Antioksidan incelemesi Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

4.3.1. Indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.1’de verilmistir. 700 nm’de yapilan Olciimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarinin, standartlara goére ¢ok diisiik ¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin olmadigin1 gostermektedir.

4.3.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilan serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele
gecen veriler grafige gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.1°deki grafikte sentezlenen
bilesiklerden 138 ile 145’in ve standart antioksidanlardan BHT, BHA ve a-tokoferoliin
517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan Olc¢iimlerde serbest radikal giderme
aktiviteleri % inhibisyon olarak goriilmektedir. Bu bilesikler Tablo 3.2’de de goriilecegi
tizere kontrole yakin degerde absorbans gostermektedir. Diger taraftan 139, 140, 142, 144
Schiff bazi bilesikleri ve 147-151 Schiff bazlarimin N-asetil tiirevleri kontrolden daha
yiiksek absorbans degerlerine sahiptir. Sonug olarak, sentezlenen bilesiklerin radikal

giderme o6zellikleri yoktur.
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Sekil 4.1. 138 ve 145 Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

4.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 2’de bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak
gosterilmektedir.  Tablo 3°te  goriildigi  iizere, antioksidan standartlarla
karsilastirildiginda, sentezi gergeklestirilen bilesiklerden sadece 141 ve 151 bilesiklerinin
absorbansi1 anlamli olarak konsantrasyon yiikseldik¢e azalmakta ve metal selat aktiviteleri
de artmaktadir. Diger bilesikler ise yiiksek konsantrasyonda metal selat aktivitesine

sahiptir.
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Sekil 4.2. 137 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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Sekil 4.3. 146 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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4.2. Asitlik Sabitlerinin Tayini

4.2.1. Titrasyon Grafikleri

-250 A
-350 H
-450 -
-550 +
-650 -

-750 +

-850 T T T T T T
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

egueDMF efilmAseton esisizopropil Alkol —essstert-Butil Alkol

Sekil 4.4. 138 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.5. 139 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 107 M’lik Cdzeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

-250 +
-350 H
-450 +
-550 A
-650 -

-750 A

-850 T .
0,00 0, 10 0, 20 0, 30 0,50 0,60

epueDMF eflmAseton esiswizopropil Alkol esssstert-Butil Alkol

Sekil 4.6. 140 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.7. 141 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

-250 ~
-350 -
-450 -
-550 -
-650 -

-750 -

_8 50 I T T 1 T 1
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

efenDMF elllmAseton esbssizopropil Alkol —essstert-Butil Alkol

Sekil 4.8. 142 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 143 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.10. 144 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.11. 145 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

4.2.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

4.5-Dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R grubu i¢in
degisik susuz ortam c¢oziiciilerinde potansiyometrik metotla incelendi. Yapilan
calismalarda 8 yeni 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin pK, ve HNP degerleri
tayin edildi. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢oziintirligi
cok az oldugundan susuz ortam c¢oziiciileri tercih edildi. Coziicli olarak amfiprotik ve
dipolar aprotik c¢oziiciilerden izo-propil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N.N-
dimetilformamid kullanildi. Titrasyonda titrant olarak yaygin kullanilan tetrabutil

amonyum hidroksidin (TBAH) 2-propanoldeki ¢6zeltisi kullanildi.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni asagidaki denklem
uyarinca proton halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan.
baska bir deyisle hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron g¢ifti ikinci

elektronegatif atom olan oksijeni de icine alacak sekilde delokalize oldugundan
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barindirilmasi kolay olur ve denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar (I ve Il rezonans

striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup. negatif yiikiin elektronegatif azot ve oksijen

atomlarini i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir).
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137 Tipi bilesiklerin izopropil alkol, fert-butil alkol, aseton ve N.N-dimetilformamid

coziiciilerindeki yar1 notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri asagida

Tablo 4.1°de verilmistir:

Tablo 4.1. 137 Tipi bilesiklerin Yar1 Nétralizasyon Potansiyelleri (mV) ve Karsin Olan

pKa Degerleri

Bilesik DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
No pKa HNP pKa HNP pKa HNP pKa HNP
138 - - 17.04 -522 14.03 -365 11.44 -230
139 13.42 -332 16.38 -495 14.35 -386 12.44 -271
140 - - 16.56 -528 15.03 -413 12.50 =277
141 13.52 -338 16.36 -469 - - - -
142 13.72 -348 - - - - 11.80 -250
143 14.83 -407 14.32 -417 - - - -
144 15.27 -427 16.98 -598 14.81 -407 - -
145 12.84 -301 16.32 -491 13.48 -327 - -

Calismada, 8 adet yeni 2-metoksi-4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-

azometin-fenil) 3-metoksibenzoat (137) 4 farkli susuz c¢oziiciide potansiyometrik

titrasyonlar1 yapilarak yari-ndtralizasyon yontemi ile herbir bilesigin herbir ¢oziiciideki

HNP ve karsin olan pK. degerleri tayin edilmistir.
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Sonuglar c¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde, teorik olarak asitlik
siralamasinin dielektrik sabitinin artmasiyla asitligin de artmasi gerekir. Bu sonuca gore
asitlik artis1 fert-butil alkol (e=12) < izopropil alkol (¢=19.4) < aseton (¢=36) < N,N-
dimetilformamid (e=37) seklinde olmalidir. Tablo 4.1’in incelenmesi sonucu her bir
bilesik i¢in kullanilan izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
gibi amfiprotik ve dipolar aprotik susuz ¢oziiciilerdeki asitlik siralamasinin asagidaki

sekilde oldugu goriilmiistiir:

137 Tipi bilesiklerin diger ¢oziiciilerde doniim noktalar1 ve karsin olan yari-notralizasyon

potansiyelleri belirlenemediginden pK, degerleri tayin edilememistir.

138 : | izo-Propil Alkol > fert-butil alkol > Aseton

139 : | izo-Propil Alkol > N.N-dimetilformamid > tert-butil alkol > Aseton

140 : | izo-Propil Alkol > fert-butil alkol > Aseton

141 : | N.N-dimetilformamid > Aseton

142 : | izo-Propil Alkol > N.N-dimetilformamid

143 : | Aseton > N.N-dimetilformamid

144 : | tert-butil alkol > N.N-dimetilformamid > Aseton

145 : | N.N-dimetilformamid > tert-butil alkol > Aseton

Yeni bilesiklerin dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde, izopropil alkol
ve tert-butil alkol’tin dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 oldugundan 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan izopropil
alkolde daha asidik olmas1 beklenir. Bilesiklerden 138-140 bilesikleri siralamaya uygun
oldugu tespit edilmistir. 141 ve 143-145 bilesiklerinin tert-butil alkolde. 141-143 tipi
bilesiklerinin hig¢birinin izopropil alkoldeki asitlik degerleri titrasyon egrilerinde tipik S

sekli elde edilemediginden tayin edilememistir.
Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis Aseton < N,N-

dimetilformamid siralamasinda olmasi beklenir. 139, 141, 144 ve 145 bilesikleri

siralamaya uydugu gozlemlenmistir. 142 bilesiginin asetonda 138 ve 140 bilesiklerinin
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N,N-dimetilformamiddeki degerleri grafikten hesaplanamadigindan asitlik siralamasi

verilememistir.

Bilindigi gibi dipolar aprotik ¢oziicliler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu
vermezler. Molekiiler asit HA ve ¢oziicii S oldugunda protofilik (V, N-dimetilformamid

gibi) ¢oziiciilerde denge;

HA + S SH'A" SH™ + A

seklindedir. Yukaridaki dengede protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci dengeler biiyiik
oranda gerceklesirken iigiincii denge ¢ok diisiik oranda saga kayar. Ugiincii dengedeki
serbest SH* ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan reaksiyona
girebilir. Ancak ¢oziicii protofobik (aseton gibi) ise yukaridaki denge ¢ok daha diisiik
oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana gelir. Bdyle protofobik
¢oziiciide meydana gelen SH' iyonu protofilik ¢oziiciide meydana gelenden ¢ok daha
kuvvetli asittir. Bu teorik aciklamaya dayanarak calisilan asitlerin ¢ogunlugunda aseton

ortaminda N, N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi ile agiklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde: R fonksiyonel gruplarinin asidik protona olan

uzakligi nedeniyle etkisi cok azdir.Her bir c¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri

incelendiginde
Izopropil alkol icin 138> 142> 139> 140
tert-Butil alkol icin 145> 138> 139 > 144 > 140
Aseton i¢in 143 > 145> 141> 139> 140> 144 > 138

N,N-dimetilformamid icin 145> 139 > 141 > 142 > 143 > seklinde belirlendi.

Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya Cs’e bagh farkli gruplarin etkisinin yanin da
literatiirde de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri ¢oziiniirliik gibi
faktorlerin de etkili oldugu distiniilmektedir.Coziiciilerin farklandirma ve seviyeleme

etkileri incelendiginde tiim ¢oziiciilerde bilesiklerin farklandirildigi goriilmiistiir.
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F—F==ﬁEEEEEEEgf%%%%%%fé:;ﬁ%égéiit:i/)NAME 12-2013
EXPNO 277
PROCNO 1
Date_ 20131215
Time 2.22
9 INSTRUM spect
o OCH; PROBHD 5 mm PABBO BB-
\r_ﬂ- _I::]_ PULPROG 2930
NP OCH; TD 65536
NT¥g SOLVENT DMSO
& NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 57
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 294.3 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 400.2000045 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
l
| | | | | | | | | | | |
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
(=] N ™ ||o O’Kf'\
S S S (@ S|
-~ -~ ~ || N [©
=
Ek Sekil 14. 141 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME 12-2013
EXPNO 278

PROCNO 1

Date 20131215

Time 3.22

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm PABBO BB-

o PULPROG Z2gpg30

I TD 65536

CH; />:CH_<::?_O}T[::F{KHS SOLVENT DMSO
I NS 1024
: A OCH; DS 4
N "o SwWH 24038.461

|

H FIDRES 0.366798
A0 1.3631988

RG 2050

DW 20.800

DE 12.00

TE 295.6

D1 2.00000000

D11 0.03000000

TDO 1
———===== CHANNEL f1 ====

NUC1 13C

P1 8.80

PL1 -3.00

PL1W 68.16146088

SFO1 100.6404331
———===== CHANNEL f2 ====

CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 78.00

PL2 -5.00

PL12 12.50

PL13 12.50

PL2W 23.82984734

PL12W 0.42376125

PL13W 0.42376125

SFO2 400.2016008

ST 32768

SF 100.6304275

WDW EM

SSB 0

1.00

GB 0

PC 1.40

T [ T [ T [ T [ T [ T [ T [ T [ T [
200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Hz

Ek Sekil 15. 141 Bilesiginin ?*C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]

50 60 70 80

|

40

|

|

I

NNNNN

8%&’38

173766 —
170140 —

O~ NANWN~ DD~ MDD
vvvvvvvvvvvvvvvvv

O ~ oD ~o
NI 8 s BN SIVBRIST

I
3500

3000

2500

1500
Wavenumber cm-1

I
2000

Ek Sekil 16. 142 Bilesiginin IR spektrumu
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N
w

12.025
9.715
7.751
7.748

7.601
7.558
7.538
7.518
7.465
7.461
7.368
7.249
7.229
3.383
2.518
2.513
2.509
2.248

= NAME
EXPNO

PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

DS

~ 1l
H;c@,mz /t\=CH oC OCH: SOLVENT
\W——N NS
N 3

SWH
FIDRES

12 11 10

o
e

-

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
= [ |

[=2]
o

o

1.03
2.16
212
12
27
12

o o “

20131215
6.10

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

128

0

8223.685
0.125483
3.9846387
45.2
60.800
12.00
294.2
2.00000000
1

CHANNEL f1 ====

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000033
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

Ek Sekil 17. 142 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
SSB

200

180

| ' | ' | ' | ' | | | |
160 140 120 100 80 60 40 20

12-2013
284
1
20131215

7.10

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg 30

65536

DMSO

1024

4

= N
o
[

o
N oy W W
oM O WwWo ™
cowN: MOV
OO U: O W1

oo
POOUO OO
o
%]

0]

Q

O O U1 o

o N
oo
w o
oo

CHANNEL f2 =======5
waltzlé6

32768
100.6304258 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Ek Sekil 18 142 Bilesiginin '*C-NMR (DMSO-d) spektrumu
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1000 500

1500

Wavenumber cm-1

3000 2500 2000
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[ T e O R T T o o e e S e o o S S o o Y o e e o Y Y e e S e Ve I Ve BN BN BN I A 40 I 00 T o VR o VI N A
B S S S W W W N S W [ S |
————— /NAME 12-2013
EXPNO 287
PROCNO 1
Date 20131215
Time 8.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 50.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 294.2 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
P1 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
I SI 32768
SF 400.2000039 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
. |
R U I I L I L B L I I I B B
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
=) < o ||~ o < [© |«
e - = || 0 NN
Ek Sekil 20. 143 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
SSB

GB
PC

200 180 160

140

| | |
120 100 80 60 40 20 0 ppm

12-2013
288
1
20131215

9.41

spect

5 mm PABBO BB-

zgpg30
65536

SN
[SIS
w -

o

N oy W W
oM O WwWo ™
cowWNs MOV
COUlr 0O W1
O O U1

oo
HFOOOMNO OO W &

o N
o o
w o
oo

CHANNEL f2 ====

waltzl6

78.00

-5.

12.

12.
23.829847
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304268
EM

0

1.00

0

1.40

w oo
s O oo

Hz

Ek Sekil 21. 143 Bilesiginin ?*C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]

70 80 90 100

60

j
g

|

2500
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W LA e edd et TN
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2000 1500 1000

Wavenumber cm-1
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N
I

12.067
10.023
9.729
7.752
7.750
7.608
7.602
7.554
7.550
7.543
7.523
7.471
3.851
3.384
2.521
2.517

T
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

1.00
0.35
1.01

© ~ [©
- S |™
) o |
2

20131215

7.26

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

128

82 .
0.
3.9

@ N
=N W
w s oy
@ o
—wu o

6
50.8
60.800
12.00

294 .2
2.00000000
1

CHANNEL f1l1 ====

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000019
EM

0

0.30

0

1.00

Ek Sekil 23. 144 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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SWH

AQ
RG
DW
DE

NUC2

PL2

PL12
PL13
PL2W

SFO2

| | | | | | | | | |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

FIDRES

CPDPRG2

PCPD2

PL12W
PL13W

20131215
8.26
spect
5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
1024
4
24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631988 sec
2050
20.800 usec
12.00 usec
295.5 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec

CHANNEL f1 ========

8.80 usec

-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz

CHANNEL f2 ========
waltzlé
1H
78.00 usec
-5.00 dB
12.50 dB
12.50 dB
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008 MHz
32768
100.6304254 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Ek Sekil 24. 144 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]

60 70 80 90 100

50

hn

8
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3500 3000 2500 2000 1500

Wavenumber cm-1
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9.727 *
7.963
7.957
7.747

oc@oa—x;

IS1

7.609
7.606
7.603
7.570
7.558
7.540
7.347
7.345
7.333
7.331
7.326
7.324
3.858
3.830
2.523

(////)NAME

EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

i DW

DE

‘ A | ‘

1.00

8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

2.53

<
N
-

11.51
7.65

CHANNEL f1

ee

— C

- BRUKER
- C

N

12-2013
275

1
20131215
1.07
spect

5 mm PABBO BB-
zg30
65536
DMSO

128

0
8223.685
0.125483
3.9846387
50.8
60.800
12.00
294.4 K
2.00000000
1

1H

10.40

-5.00
23.82984734 W
400.2024714
32768
400.2000013
EM

0

0.30

0

1.00

Ek Sekil 26 145 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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b

ST TR GRS v wp—

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
SSB

PC

200 180 160 140

|
120

| |
100 80 60

20131215

2.07

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4

= NS}
o
w .

o

oW W
w o ©
N oy
WO W -dn
[=RoNG; No-RteNe

1
8
8
0
0
6

0
0

o N
oo
w o
oo
ocooNRF O
ocowN
ocowu

0
0
0
1

CHANNEL f1 ====

8.80

-3.00
68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ====

waltzl6
1H

32768
100.6304254
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 27. 145 Bilesiginin ?*C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]

€Sl
60

50

ER | '
e amanu B A
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\_N/kc,ﬂ@oé"a@ocm | | I,fl 1' il /'M I’fl‘ jl INH ;, ”‘ lll,ﬁ\/ Hll‘
1 4. o ( lll" H\,’ UM{I [ H,' !
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_ e
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|
. i
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35IOO 30I00 25IOO 2OIOO 1 5I00 1 OIOO 5C|)0

Wavenumber cm-1
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226

7.754
7.752
7.738
7.736
7.735
7.733
7.683
7.680
7.632
7.630
7.626
7.327
7.324
——3.887
2.528
2.526
2.402
2.400
—0.029

YA
AN

NAME

EXPNO

PROCNO

[ Date
Time

INSTRUM

PROBHD

PULPROG

TD

SOLVENT

NS

DS

SWH

FIDRES

AQ

RG

DW

DE

Ju. . NLL . —t |

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

@ |©
wvie
e

1.00
2.06
1.00
1.05
6.30

12-2013
412

1
20131223
14.10
spect

5 mm PABBO BB-

zg30
65536
DMSO
128

343.2

23.82984734
400.2024714
32768
400.2000000
no

0

0.00

0

1.00

Hz

Ek Sekil 29 147 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

DE

CPDPRG2
NUC2

20131223

15.12

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4

24038.461
0.366798
1.3631988

2050

20.800

12.00
343.2
00000

2.0
0.0 00000

00
30

-3.00
68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ====

waltzlé6
1H

PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
SSB

" . LB

N GB
pPC

| ' | ' | ' | ' | | | |
160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

78 .
-5.
12.
12.

00
00
50
50

2 984734
376125
376125
016008
32768
100.6303700
EM

0

1.00

0

1.40

3.82
0.42
0.42
400.2

Hz

Ek Sekil 30. 147 Bilesiginin ?*C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Wavenumber cm-1
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3500
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I T i e e e e O e e el e e T o e e e S o e a ~ ™ NN N NN — o
/ k\é\é/ii/) K\i// | NAME 12-2013
EXPNO 414
PROCNO 1
Date 20131223
it Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930
i Il TD 65536
CH:CH- N=CH oc OCH;3 SOLVENT DMSO
- | ~7 NS 128
. DS 0
\/K OCH; SWH 8223.685 Hz
N° "o FIDRES 0.125483 Hz
COCH: AQ 3.9846387 sec
RG 57
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 343.5 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========o
NUC1 1H
P1 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734
SFO1 400.2024714
ST 32768
SF 400.2000000
WDW no
SSB 0
LB 0.00
GB 0
PC 1.00
lj L l
I I I I I I I I I I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
= ® [O [~ 5§T¢1m - < (o %)
e clliereee N4 ol N
-~ ~ |v |v [N |v [« (<] N[ ©

Ek Sekil 32 148 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu



8S1

228

FIDRES
AQ
RG
DW
DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2

SI
SF
WDW
SSB
" L LB

h GB
PC

|
200

| | | | | | | | |
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

12-2013
415

1
20131223
17.00
spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988

CHANNEL f2 ====

waltzlé6
1H

78 .
-5.
12.
12.

00
00
50
50

23.82984734
0.42376125
0.42376125

400.2016008

32768
100.6303700
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 33. 148 Bilesiginin ?*C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]

60 70 80 90 100

50

==
-

II8~3 CPS288 85 8B N N o NG N ONSO ™SOS YT oM

3222 N RO E I I T ONON - OO R R T PRI T 8388822
| I | | | | |
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1
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N
~J

9.588
7.742
7.740
7.737

1

720
718
603
598
596
7.592

7.577
7.572
7.555

7.350
7.342
7.339
7.331
7.329
7.320
7.271
7.258
7.253
7.248
7.235
L4.178
L3.853

3.845
2.522
1.992

1.065

o

EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

NS JL |, ad

10

1.00

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

1.05
11.52
2.00

<
N 0
(<]

20131215

11.13

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

128

8223
0.12
3.984

5
6

w s oy
—wu o

8
8
8
50.8
60.800
12.00

294 .5
2.00000000
1

CHANNEL f1
1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000053
EM

0

0.30

0

1.00

Ek Sekil 35 149 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME 12-2013
EXPNO 292
PROCNO 1
ﬁ Date 20131215
! N Time 12.13
<::>y—CH OC_T:::I_OCH= INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
OCH; PULPROG 2gpg30
| TD 65536
SOLVENT DMS O
COCH; NS 1024
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 295.8 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
P1 8.80
PL1 -3.00
PL1W 68.16146088
SFO1 100.6404331
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC?2 1H
PCPD2 78.00
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
ST 32768
SF 100.6304203
WDW EM
SsSB 0
1.00
0
PC 1.40
I T I T I T I T I T I T I T I T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 36 149 Bilesiginin '*C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]

95 100

65 70 75 80 85 90

60

Wavenumber cm-1
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9.698
9.585
7.738
7.719
7.586
7.562
7.542
7.522
7.501
7.481
7.413
7.392
7.357
7.352
7.337
7.288
7.269
7.146
7.127
4.121
4.037
4.029
3.857
3.847
3.468
3.450
3.433
3.416
2.518
2.507
2.504
2.255
1.990
1.908
1.192
1.174
1.157
1.074
1.057

|

i TN WV N e

EXPNO

2 PROCNO
H oc OCH; Date
\r__\/ Time
! Hs INSTRUM

=C
\\ OCH; PROBHD
N0
| PULPROG
COCH:z TD
SOLVENT
NS
DS
SWH
FIDRES
AQ
RG
DW
DE

/
!

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

1.00
14.26

o
S |e
©

3.60
8.17
4.07
0.87

o
2
-

1.039
-0.000
c
m

20131216

23.48

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

128

82
0.
3.9

0
5
3
7

@ =N
BN W

~ oo
o

.8
60.800
12.00
294 .6
2. OOOOOOOO

6
4
3
1
8

CHANNEL f1 ====

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000089
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

Ek Sekil 38 150 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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