T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILiM DALI

3-ALKIL(ARIL)-4-[3-(3-NITROBENZOKSI)-4-
METOKSIBENZILIDENAMINO]-4,5-DIHiDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON
BIiLESIKLERININ YENi N-MANNICH BAZLARININ SENTEZI VE BAZI
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Sare DEMIRCI
Yiiksek Lisans TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Haydar YUKSEK

ARALIK-2016
KARS



Bu tez ¢cahsmasi 2016-FM-68 nolu proje ile Kafkas Universitesi Arastirma Fonu

tarafindan desteklenmistir.

T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILiM DALI

3-ALKIL(ARIL)-4-[3-(3-NITROBENZOKSI)-4-
METOKSIBENZILIDENAMINO]-4,5-DIHIDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON
BIiLESIKLERININ YENI N-MANNICH BAZLARININ SENTEZi VE BAZI
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Sare DEMIRCI
Yiiksek Lisans TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Haydar YUKSEK

ARALIK-2016
KARS



T.C. Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitisi Kimya Anabilim Dal
Yiksek Lisans oprencisi Sare DEMIRCI’nin Prof. Dr. Haydar YUKSEK
danismanhginda yiiksek lisans tezi olarak hazirladig “3-Alkil(aril)-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

Bilesiklerinin Yeni N-Mannich Bazlarim Sentezi ve Bazi Ozelliklerinin Incelenmesi”

adl1 bu calisma, yapilan tez savunmast sinavi sonunda jiiri tarafindan Lisanstistii Egitim

Ogretim Yonetmeligi uyarinca degerlendirilerek oy . . . |NYar 'éf ...... ile kabul
edilmisgtir.
0274212016
Adi ve Soyadi

Baskan : Prof. Dr. Haydar YUKSEK (Danigman)

Uye : Yrd. Dog. Dr. Faruk KARDAS

Uye : Yrd. Dog. Dr. Murat BEYTUR

Bu tezin kabulii, Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun ../ .. /2016 giin ve

...... /.......sayil karariyla onaylanmistir.

Dog. Dr. Ozlem GURSOY KOL
Enstitii Mudiiri



ONSOZ

Bu tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

“3-Alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Bilesiklerinin Yeni N-Mannich Bazlarmm Sentezi ve Bazi Ozelliklerinin
Incelenmesi” baslikl1 yiiksek lisans tez ¢alismasi ii¢ boliimde planlanmistir. Oncelikle
calisma icin gerekli olan ve literatiirde kayitli olan 5 adet literatiirde kayith 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesiklerin, 3-
nitrobenzoil kloriir ile 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin reaksiyonlarindan olusan 3-
(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 sonrasi karsilik gelen 5 adet 3-
alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesikler Mannich reaksiyonu
uyarinca formaldehit varhiginda 2,6-dimetilmorfolin ve 4-piperidin karboksiamid ile
muamele edilerek karsin olan 5 adet yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-
alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on ve 5 adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri

elde edilmistir.

Calismanm ikinci boliimiinde sentezlenen toplam 10 yeni bilesigin yapilari IR, 'H-NMR

ve PC-NMR spektroskopik yontemleri kullamlarak aydmlatilmistir.

Calismada son olarak sentezlenen yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-
4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve
1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin 3 farkli yOntemle
(indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat aktivitesi) in-vitro

antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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OZET

Bu calismada, oncelikle c¢alisma i¢in gerekli olan 5 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3-hidroksi-
4-metoksibenzaldehid’in trietilamin varliginda 3-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonundan
sentezlenen 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid ile muamelesinden 5 adet 3-
alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.

Calismanin =~ orjinal ~ bolimiinde,  3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin formaldehit
varliginda 2,6-dimetilmorfolin ve 4-piperidin karboksiamid ile ayr1 ayri muamele
edilerek karsin olan 5 adet yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 5 adet
yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin- 1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoks1)-4-
metoksibenzilidenamino|]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir.
Sentezlenen 10 yeni bilesigin yapilart IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektroskopik

yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Calismanin son boliimiinde, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle (indirgeme
giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat aktivitesi) antioksidan 6zellikleri
incelenmis ve bulunan sonuglar tartigilmistir.

2016, 139 sayfa

Anahtar Kelimeler: 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Schiff bazi, Mannich bazi,
Antioksidan.
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SUMMARY

In this study, primarily five 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds requiring for this study were synthesized. Then, the reactions of these
compounds with 3-(3-nitrobenzoxy)-4-methoxybenzaldehyde in presence of
triethylamine were investigated and five 3-alkyl(aryl)-4-[3-(3-nitrobenzoxy)-4-
methoxybenzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were

obtained.

In the original section of the work, the reactions of 3-alkyl(aryl)-4-[3-(3-nitrobenzoxy)-
4-methoxybenzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones with separately 2,6-
dimethyl morpholine and 4-piperidine carboxamide in the presence of formaldehyde
were investigated and five new 1-(2,6-dimethylmorpholino-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-
4-[3-(3-nitrobenzoxy)-4-methoxybenzylidenamino |-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one

and 1-(4-aminocarbonyl)-piperidin-1-yl-methyl)3-alkyl(aryl)-4-[3-(3-nitrobenzoxy)-4-
methoxybenzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones. The structures of
synthesized ten novel compounds were characterized by using IR, '"H-NMR and "*C-

NMR spectroscopic methods.

In the originaly section of the study, secondly, antioxidant properties of synthesized ten
new compounds were investigated and conclusions obtained were discussed with
antioxidant methods such as reducing power, free radical scavenging and metal
chelating activity.

2016, 139 pages

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff base, Mannich base,

Antioxidant.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“3-Alkil(aril)-4-|3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Yeni /~N-Mannich Bazlarinin Sentezi ve Baz
Ozelliklerinin incelenmesi” baslikli bu ¢alismada, ilk olarak literatiirde kayitl ve
calisma i¢cin gerekli olan 5 adet iminoester hidrokloriir, 5 adet ester
etoksikarbonilhidrazon ve 5 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin sentezi yapilmistir. Bundan sonra 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir.
Calismanin  orijinal bolimiinde bu bilesiklerin  formaldehit varliginda 2,6-
dimetilmorfolin ve 4-piperidin karboksiamid ile reaksiyonundan elde edilen Mannich
bazlar1 olarak adlandirilan 5 adet yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-
[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 5
adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi1)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi  sentezlenmistir.
Calismanm ikinci boliimiinde sentezlenen 10 yeni bilesigin yapilar1 IR, '"H-NMR ve
BC-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Calismanmn son
bolimiinde ise sentezlenen yeni 1,2,4-triazol-5-on halkasi iceren Mannnich bazi
tiirevlerinin total indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selatlama

aktivitesi ile antioksidan 6zellikleri incelenmistir.

Calismada sentezlenen yeni bilesikler ve c¢alisma ile ilgili literatiirde kayith bilesikler

Formiiller Tablosu baslig1 altinda verilmistir (Tablo 1.1.).



Tablo 1.1. Formiiller Tablosu
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1,2,4-Triazol halkasi iceren heterosiklik bilesiklerin potansiyel biyolojik aktif bilesikler
oldugu bilinmektedir. Mannich bazlarinmn ise antimikrobiyal, antibakteriyal, antifungal,
antitimor, anti-HIV, antiviral, antikonvulsan, antimalaryal, antimikobakteriyel,
antiiilser, antidepresan, antioksidan vb. olmak tizere ¢cok genis alanda biyolojik aktivite
gosterdikleri ve kimyanin bir¢ok alaninda, tipta ve ozellikle ila¢ tasariminda genis bir
kullanim alan1 buldugu simdiye kadar yapilan ¢alismalar tarafindan desteklenmistir. Bu

nedenle bu tip heterosiklik bilesiklere olan ilgi giderek artmaktadir.

1,2,4-Triazol ve tiirevleri antimikrobiyal, agri1 kesici, antiinflamatuar, antikanser ve
antioksidan 6zellikler gibi farkli farmakolojik aktiviteler gosterdigi rapor edilmistir [1-
4]. Bu farmakolojik aktivitelere 6rnek olarak, ribavirin (antiviral ajan), rizatriptan
(antimigren ajan), alprazolam (anksiyolitik ajan), flucanozal ve itraconazol (antifungal
ajan) gibi giinimiiziin baz1 ilaclar1 triazol halkasina sahip olast molekiiller i¢in en 1yi
orneklerdir. Bir¢ok literatiir ~Mannich bazlarmin antibakteriyel, antifungal,
antiinflamatuar, antimalarial ve pestisit 6zellikler gibi 1limli biyolojik aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir [5-8]. Bazi N-metilpiperazin substituenti tasiyan 1,2,4-
triazollerden tiiretilen Mannich bazlar1 biyolojik olarak aktiftirler [9, 10] ve farmasotik

olarak onemli heterosiklik bilesiklerdir [11-13].
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1.2. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

1.2.1. Oksidatif Stres

Hiicrede ener;ji tiretim siireclerinde kullanilan oksijen, canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir
molekiildiir. Oldukca reaktif ve potansiyel olarak zararl olan serbest oksijen radikalleri

ise enerji liretim siire¢lerinde ortaya ¢ikan dogal yan triinlerdir [14].

Serbest radikaller canli hiicrelerde DNA’ya, protein ve lipidlere saldirarak zarar verir.
Bu zararli etkilerden korunmak icin hiicreler serbest radikalleri nétralize eden
antioksidanlar {retmektedir. Serbest radikallerin, olusum hizi ve antioksidanlar
tarafindan nétralize edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Bu sayede hiicre
serbest radikallerin zararlarindan korunur. Eger var olan denge serbest radikaller lehine
bozulursa, yani iiretiminden daha yavas bir sekilde ndtralize edilirlerse, hiicrede serbest
radikaller artar. Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde
yaptiklar1 olumsuz etkiye (oksidatif hasara) “Oksidatif Stres” denir. Bu durum 06zetle;
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmas1 arasindaki dengesizligi

gostermektedir ve bu durum doku hasarina sebep olmaktadir [14, 15].

1.2.2. Serbest Radikaller

Kuantum kimyasma gore ancak iki ters spinli elektron bir bagin yapisma girebilir.
Elektron ¢iftleri olduk¢a kararhidir ve insan viicudunun neredeyse tiim elektronlari
“elektron cifti” halinde bulunur. Bir bag parcalandiginda, elektronlar ya heterolitik
boliinmeyle yapi lizerinde birlikte kalir ya da homolitik boliinmeyle bag olusumunda
bulunan yapilarda birer elektron bulunacak sekilde ayrilirlar. Eger bag homolotik olarak
parcalanir ise serbest radikaller olusur. Radikallerde bulunan eslesmemis elektron
yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronlar1 ayirip onlarin fonksiyonlarina engel olur. Bu
ozellikleri serbest radikalleri tehlikeli ve ayni zamanda kullanigli yapmaktadir.” Bu
nedenle, serbest radikaller yasam i¢in gereklidir; elektron transferinde, enerji iiretiminde

ve pek cok diger metabolik olayda dnemli liriinlerdir. Eger zincir reaksiyonu kontrolsiiz
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bir davranig gosterirse hiicre hasarina neden olur. Cogu elektron eslesmis halde
bulunurken, serbest radikaller bu elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu
durdururlar. Sonug¢ olarak, serbest radikal kendine bir elektron alarak elektron cifti
haline geger, diger elektron serbest radikal olur. Bu tip molekiiller ortaklanmamis
elektronlarindan dolay1 oldukga aktiflerdir ve bu yiizden niifuz edici 6zellige sahiptirler

[16].

Serbest radikaller {i¢ ana yolla olusur [17-19].

a) Kovalent Baglarin Homolitik Boliinmesiyle: Kovalent bagin ayrigmasi sirasinda

bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde kalir.

XY —» X- Y- 1)

b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesiyle: Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi swrasinda dis orbitalinde eslesmemis elektron kaliyorsa
radikal formu olusur. Ornegin, tokoferol ve askorbik asit gibi hiicresel antioksidanlar,

radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendileri radikale doniistir.

¢) Normal Bir Molekiile Tek Bir Elektron Transferiyle: Radikal o6zelligi
gostermeyen bir molekiile tek elektron transferi ile dig orbitalinde eslesmemis elektron
olusuyorsa bu tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin, molekiiler

oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksidi meydana getirir.

02 + € —> 02'- (2)

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusurlar.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli veya noétral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en 6nemli radikaller, serbest oksijen radikalleri olmakla beraber; karbon,
azot, kiikiirt tirevi olan radikaller ve inorganik molekiiller de vardir. Cu*", Fe*”, Mn®",

Mo’" gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlari oldugu halde serbest radikal

16



olarak kabul edilmezler. Ancak bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizledikleri i¢in serbest

radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar [17, 18].

1.2.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik
reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri olusur. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde
bulunan en 6nemli serbest radikallerdir. Bunlar arasinda siiperoksit radikali (O,7),
hidroksil radikali (OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H,O,) 6zel yerleri
vardir ve bu tip yapilar reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak bilinirler [18].

Reaktif oksijen tiirleri, c¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarmi baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R),
peroksil (peroksi) radikalleri (ROO"), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO), tiyil radikalleri
(RS’) gibi 6nemli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri
oksijenle tekrar reaksiyona girip siilfenil (RSO’) veya tiyil peroksil (RSO;) gibi
radikalleri de olusturabilirler [17, 18, 20].

Reaktivite, radikale ve ortamda bulunan molekiile baghdir. Iki serbest radikal
karsilagtiginda eslesmemis elektronlar1 kovalent bag yaparak birlesir. Ancak bunun
sonucunda olusan tiirler de reaktif olabilir. Buna 6rnek olarak NO" ve O,”’in ¢ok hizli

reaksiyonu ile bir nonradikal iiriin olan peroksinitritin olusumu verilebilir [18]:

0,” + NO* ——»  ONOO 3)

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

baslamasina yol acabilir [18, 21].
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1.2.3.1. Siiperoksit Anyonu (O;)

Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
siiperoksit radikali olusur ve bu radikalin olusumu i¢in baslica yollar asagida

verilmektedir [18, 22, 23]:

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

gelir.

2. Aktive olmus fagositik hiicreler (notrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller),
virilis veya bakteriyi inaktive etmek i¢cin bol miktarda siiperoksit tiretirler.
3. Mitokondriyal enerji metabolizmasi sirasinda olusan elektron sizintis1 sonucu

kullanilan oksijenin %1-3’ii siiperoksit radikali yapimui ile sonlanir.

4. Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksidi olusturabilir.

Cut/ Fe*" + 0, —» Cu*"/ F' + 0y 4)

Stiperoksit radikalinin 6nemi H,O, kaynagi ve gec¢is metal iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. Ayrica hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem yiikseltgeyici hem de
indirgeyici olarak davranabilir. Ornegin; ferrisitokrom C ile reaksiyonunda indirgeyici
olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniisiir. Epinefrin oksidasyonunda
ise yiikseltgen olarak davranarak bir elektron alr ve H,O,’ye indirgenir [17, 18].
Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir ve yiikseltgen olan
perhidroksil radikalini (HOy') olusturmak iizere protonlanir. Siiperoksit radikali ve
perhidroksi radikali birbiriyle reaksiyona girince biri yiikseltgenir, digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonu sonucu H,O; olusur [18].

HO, + 02. + gt —_— > 0, *+ H)0O, 5)
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1.2.3.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin

bir elektron almasi sonucu H,O, meydana gelir [18].

0" + ¢ + 2H —> H)0,

Y

H,0, yapisinda eslesmemis elektron icermedigi i¢in radikal degildir. Ancak biyolojik
membranlar1 gegerek hiicrelerin arasina veya igine kolayca difiize olabilir ve uzun
Omiirli bir yiikseltgendir [18, 22, 23].

H,0,, reaktif oksijen tiirleri i¢cinde gosterilir ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli
rol oynar. Ciinkii ge¢is metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu sonucu; siiperoksit
radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha ¢ok hasar verici

olan hidroksil radikaline dontisiir [18, 24].

Haber-Weiss reaksiyonu stiperoksidin dogrudan H,O,; ile reaksiyonudur, katalizorsiiz
reaksiyon oldukg¢a yavas ilerler. Demirle katalizlenen reaksiyon ise ¢ok hizlidir. Bu
reaksiyonda dnce ferri demir (Fe’”) siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe*") indirgentir,
daha sonra Fenton reaksiyonu ile H;O,’den ‘OH ve 'OH iiretilir. Reaksiyon

mekanizmasi asagidaki sekildedir [18]:

0, + F&'  —— 0, + @ F*
H,0, + Fe** — OH™ + ‘oH + F (Fenton Reaksiyonu) 8)
Net 0, + H0, e 0, + OH™ + 'OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)
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1.2.3.3. Hidroksil Radikali COH)

Hidroksil radikali H,O,’nin gecis metalleri varliginda indirgenmesi ile olusur (Fenton
reaksiyonu). Suyun yiiksek enerjili iyonlastirict radyasyona maruz kalmasi sonucunda

da olusur [18].

Biyolojik sistemlerde bulunan en reaktif ve hasar verici radikal ¢esididir. Yarilanma
omrii ¢ok kisa olmasina ragmen ortamda rastladigi her biyomolekiille tepkimeye girer
ve olustugu yerde biiyiik hasara neden olur [17, 18, 22]. Tiyoller ve yag asitleri gibi
molekiillerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS’), karbon merkezli organik

radikaller (R’), organik peroksitler (RCOQO") gibi yeni radikallerin olusmasma neden

olur.

RSH + OH —» RS + H0 ©)
Iﬁ Iﬁ

—|C— + OH ——> —C— + H)0 (10)
H

Hidroksil radikali, Her tiir biyolojik molekiil ile reaksiyon verse de 6zellikle elektronca
zengin bilesikler tercihli hedefleridir. Niikleik asitler (piirin ve pirimidin bazlar1) ve

proteinler (aromatik amino asitler) ile ¢esitli radikalik reaksiyonlar verir [18].

1.2.3.4. Singlet Oksijen ('0,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde
olan bagka bir orbitalle yer degistirmesi ile singlet oksijen meydana gelir. Singlet
oksijen ciftlesmemis elektronu olmadigr icin bir radikal degildir. Oksijenin
ortaklanmamis elektronlar1 paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi
singlet oksijende yoktur ve oldukga reaktif bir oksijen tiiriidiir [17, 18, 20]. Delta ve
sigma olmak {tizere iki sekli vardir. Delta sekli daha diistik enerjili (92 kj) oldugundan
sigma sekline (155 kj) gére daha uzun yar1 dmiirliidiir [18, 25].
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Viicutta, pigmentlerin (flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda
15181 absorblamasiyla, O, ’nin dismutasyon reaksiyonu sirasinda, porfirya gibi porfirin

metabolizmasi hastaliklarinda olusabilir [18, 23].

1.2.4. Diger Reaktif Tiirler

1.2.4.1. Azot Oksit (NO)

Azot oksit (NO) tek sayida elektron iceren renksiz gaz seklinde bulunan inorganik bir
serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumam ve egzoz gazlar1 reaktif azot oksitleri
iiretir.” NO™ kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda birgok fonksiyonda
rol oynar [25]. Hiicre i¢i konsantrasyonu fazla arttig1 zaman néron 6liimii ile sonuglanan
toksik olaylar1 baslatir. Azot oksit, biyolojik sistemlerde O,, O, ve gec¢is metalleriyle
reaksiyona girer. Metal ve tiyol igeren proteinlerle yiiriiyen reaksiyonlar, enzim
aktivitelerinde zayiflamaya neden olur. Azot oksitin elektron ge¢is zincirindeki demir
iceren komplekslere saldirmasi, bozulmus enerji metabolizmasiyla sonucglanir. Azot

oksit olusumunun artmasiyla sinir hiicrelerinin tahribati baslar [26].

1.2.4.2. Azot Dioksit (NOy)

Azot dioksit, azot oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NOy
cok giiclii ve oldukca zehirli bir oksidandir. Oksijen indirgenmesi sirasinda NO,’ye
maruz kalmast durumunda arasidonik asit metabolizmasinin NO, konsantrasyonuna

bagl olarak degistigi gozlenmektedir. Diisilk miktarda NO,’nin arasidonik asit

metabolizmasimi biiyiik oranda artirdig1 goriilmiistiir [27, 28].

1.2.4.3. Peroksinitrit (ONOO)

Stiperoksitin nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirii olan peroksinitrit

meydana gelir. Peroksinitritin direkt olarak proteinlere zararl etkileri vardir ve azot
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dioksit (NOy), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum iyonu (NO,") gibi farkli toksik

iirtinlere dontistirler [27].

1.2.4.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmadig: halde reaktif oksijen tiirleri arasinda yer almaktadir.
Fagositik hiicreler tarafindan bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan
notrofiller, 6 monosit, makrofajlar ve eozinofiller O,” radikalini iiretirler. Radikal

iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik 6neme sahiptir [29].

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu “karbon merkezli radikaller (R’), peroksi
radikalleri (ROO"), alkoksi radikalleri (RO), tiyol radikalleri (RS") gibi 6nemli serbest
radikaller de olusabilir”. Bunlardan 6zellikle poli-doymamis yag asitlerinden meydana
gelen peroksi radikali uzun yar1 Omiirlii bir radikaldir. Tiyol radikalleri ise oksijenle
yeniden reaksiyona girerek siilfenil (RSO’) veya tiyol peroksi (RSO;’) vb. radikalleri de
olusturabilirler [27].

1.2.5. Serbest Radikal Kaynaklan

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin olusumu, normal metabolik olaylarin seyri
esnasinda ve organizmanin ¢esitli dis etkilere maruz kalmasi sonucunda meydana gelir.
Serbest radikaller, iyonize radyasyon, stres yapict durumlar, enzimatik ve enzimatik
olmayan reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarin yan {riinii olarak

olusurlar.
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I- Biyolojik Kaynaklar
- Radyasyon
— Aktive olmus fagositler
— Antineoplastik ajanlar: nitrofurantion, bleomisin, doxorubicine
- Bagimliliga sebep olan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler
— Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi,
pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)

- Stres

II- Intraselliiler Kaynaklar

- Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu

— Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin

- Mitokondrial elektron transportu

— Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
(sitokrom P-450, sitokrom bs)

— Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler

— Plazma membrani: lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde
NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu

— Oksidatif stres yapici durumlar: iskemi, travma, intoksikasyon

Hiicrelerde serbest radikal liretimi, bazi yabanci toksik maddeler tarafindan da biiyiik
oranda artirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretirler ya da serbest

radikallerin ortadan kaldirilmasini saglayan antioksidan aktiviteyi diisiirtirler [30].

1.2.6. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller; hiicrelerin lipit, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi tiim
bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiler permeabiliteyi
bozar, hiicrenin elektrolit kaybma ve trombositlerin agregasyonuna sebep olurlar.

Ayrica proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz,
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triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktiflestirirken alfa 1-

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler [17].

1.2.6.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri poliansatiire yag asitleri igerirler ve serbest radikal hasarina
kars1 hassastirlar. Poliansatiire yag asitleri (PUFA), C=C yapisinda karakteristik c¢ift
baga sahiptir. Hassas olan bu yapidan hidrojen atomlarmin hidroksil radikalleri
tarafindan koparilmasi sonucu dien konjugatlar olarak bilinen peroksit iirlinler meydana
gelir. Molekiil i¢i ¢ift baglarmnin deg§ismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra oksijenle
etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri, membran
yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusumuna yol agarken, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit

hidroperoksitlerine dontistirler [17].

1.2.6.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar
ve baglayan zarar verici zincir reaksiyonlarmin hizla ilerleme ihtimali daha azdir.

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baghdir.

Serbest radikaller proteinleri ylikseltgeyebilirler. Amino asitlere ve disiilfit (S-S)
baglarma saldirirlar ve 6zelikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
getirirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunoglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida
disiilfid bag1 bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozularak fonksiyon kaybimna

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [17].
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1.2.6.3. DNA Oksidasyonu

Kararli bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yani sira elektromanyetik, ultraviyole
ve X-1ismlar1 gibi eksojen kaynaklarin tesirinde de kimyasal oksidatif hasara maruz
kalabilmektedir. Serbest radikaller nedeniyle DNA’nin yapisinin degismesi sonucunda

hiicrede mutagenez, karsinogenez ve hiicre 6liimii meydana gelmektedir.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan

kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina neden olabilir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 olusabilir ya
da DNA ile protein arasinda c¢apraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan bazilari
fizyolojik kosullarda da meydana gelebilmektedir. Oksidatif modifikasyon sonucunda
DNA antijenik karakter kazanmakta ve sonug¢ olarak anti DNA antikorlar1 olusmaktadir

[31-33].

1.2.6.4. Karbonhidrat Oksidasyonu

Glikoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve

okzoaldehidler meydana getirirler. Olusan okside formlar diabet ve sigara i¢imi ile

iligkili kronik hastaliklarda onemli rol oynar. Okzoaldehidler; DNA, RNA ve

proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz bag olusturabilme 6zelliklerinden dolay1

antimitotik etki gosterirler. Kanser ve yaglanma olaylarinda etkin rol oynarlar [17].

1.2.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlilar serbest radikallerin zararl etkilerini 6nlemek i¢in hem hiicre igerisinde hem de

hiicre membraninda etki gosteren pek cok koruyucu mekanizmaya sahiptirler. Bu
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mekanizmalar hem serbest radikal olusumunu engellemek hem de olusan bu serbest
radikallerin olumsuz yonlerini yok etmek amaciyla olusturulmustur. Canl
organizmalarin olusturdugu bu sisteme “Antioksidan Savunma Sistemi” veya kisaca
“Antioksidanlar” ad1 verilmektedir. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak
ikiye ayrilmaktadir. Bununla beraber serbest radikal olusumunu engelleyenler ve
mevcut radikalleri etkisiz hale getirenler veya enzim ve enzim olmayanlar seklinde de
smiflandirilabilmektedir [32, 34]. Biyolojik sistemlerde bulunan tiim antioksidanlar
Tablo 1.2°de gosterilmistir. Enzimatik olan ve enzimatik olmayan tiim antioksidanlarin
bes degisik mekanizma ile etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalar su

sekilde siralanabilir:

1.  Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak.

2.  OH, O;" gibi anahtar ROT’ni ortadan kaldirmak yoluyla zincir reaksiyonunun
baslamasini engellemek.

3.  Peroksitleri parcalayarak onlarin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere
dontistimiinii engellemek.

4. Katalitik metal iyonlarmi baglayarak, radikal olusumunun baslamasini
engellemek.

5.  Baslamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak.
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Tablo 1.2. Biyolojik Sistemlerde Bulunan Antioksidanlar

Enzimatikler
Speroksit dismutaz
GSH-peroksidaz
Katalaz
Yardimci enzimler
NADP-kinon
Oksidorediiktaz
Epoksi hidrolaz

Konjugasyon enzimleri:

NADPH saglayic1 enzimler:

Enzimatik olmayanlar
Alfa-takoferoller (vit E)
Askorbikasit (vitC)
Glutatyon (GSH)
Flavanoidler
Beta-karoten (vitA)
Urat
Bilirubin
Mannitol
Sistein
Metiyonin
Melatonin
Sitokrom P-450
Hemoglobin
Miyoglobin

Plazma proteinleri:

GSH-S-transferaz
UDP-glukronil transferaz
Stlfonil transferazGSH-rediiktaz

Glukoz-6-fosfotaz
6-fosfoglukona dehidrogenaz
Izositrat dehidrogenaz

Malik enzim

Seruloplazmin
Ferritin
Albiimin
Transferin

Laktoferrin
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Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile islev goren antioksidanlar, birincil savunma hattini
olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda antioksidan gorevleri
bitince degismeden ortamda kalirlar. Son {i¢c mekanizma ile iglev goren antioksidanlar
ise ikincil antioksidan savunma hattini olustururlar. Bu maddeler koruyucu islevleri

sirasinda tiiketilirler [35].

1.2.8. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlari

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlar1 yedi baslik altinda incelenebilir [36-42].

1. Oksijen Radikal Absorbans Uygulamasi (ORAC): Peroksil-radikal etkilesimli
oksidasyonlarin antioksidan soniimlendirilmelerini dlcer ve H-atomu transferi yoluyla,
klasik radikal zincir kirilma antioksidan aktivitesi tarzini yansitmaktadir [43]. Temel
uygulamada, tampon c¢ozeltide 2,2°-Azobis(2-amidinopropan)-dihidrokloriir’iin termal
parcalanmasiyla iiretilen peroksi radikalleri veya Cu™*-H,0, den elde edilen hidroksil
radikalleri yiikseltgenebilir bir protein substrat olan floresant prob ile reaksiyona girerek
floresans ile kolayca kantitatif olarak tayin edilebilecek tiirde floresant olmayan bir
iirline doniisiir. Prob ile peroksil radikallerinin reaksiyonu ilerledik¢e zamanla floresans

yogunlugu kaybi olusur.

2. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi B-Karoten
yontemine gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in aktivitesi Olglilecek olan 6rnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, B-Karoten-linoleik
asit emiilsiyonu eklenmekte, inkiibasyonu 50 °C’de yapilmakta ve kontrol olarak
tampon c¢ozelti ile B-Karoten-linoleik asit esit karisimlart kullanilmaktadir. Her 30
dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [37].

3. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde 6rnegin stok ¢ozeltisi

hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH" ¢6zeltisiyle muamele edilmekte ve 30
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dakika karanlikta bekletilen karistmm 517 nm’de UV spektrofotometresi ile kore karsi
absorbans1 alinmaktadir [38, 39].

4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yontemde ABTS (2,2'-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) katyon radikali giderme aktivitesi ABTS’nin
potasyum persiilfat ile muamelesinden olusan ABTS " ile belirlenmektedir. Bunun icin,
ornegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonlarda ABTS" ¢ozeltisiyle
muamele edilmektedir ve 734 nm’de UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi

almmaktadir [40].

5. Siiperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu yontemde siiperoksit
anyon radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT (Nikotinamid adenin diniikleotid-
fenazin metosiilfat-nitroblue tetrazolyum) sistemine gore in-vitro belirlenmektedir. Bu
islem icin Ornegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
¢Ozeltide coOziindiirilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karisimm 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alimmaktadir [39].

6. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(Il)-Ferrozin
yontemine gore belirlenmektedir. Bu islem icin Ornegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (II) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile

kore kars1 absorbans1 alinmaktadir [39-41].

7. Indirgeme Giicii: Oyaizu yontemine [42] gore pH=6,6 ortaminda Srnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tabi tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamele
edildikten sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi

ile kore kars1 absorbans1 alinmaktadir.
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1.3. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentez

Yontemleri ve Incelenen Bazi Reaksiyonlari

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminin olusturulmasina
yonelik bazi yontemler gelistirilmistir: 3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2) bilesiklerinin en basit iiyesi olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (1) bilesigl ilk kez etil ortoformatin karbohidrazid ile reaksiyonundan elde

edilmistir (Denklem 11) [44].

O N——NH
I 100°C |
HC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, —29t» L /K + 3CH;CH,0H (1)
N7 o
NH,
1

Baska bir ¢aligmada etil ortoformat yaninda etil ortoasetat ve etil ortopropionat
kullanilmis ve 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) ve 3-etil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) bilesikleri ile 2 bilesigi elde edilmistir
(Denklem 12) [45].

Q N——NH
RC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, ——» )'\ /K + 3CH;CH,OH (12)
R ONT S0

I
NH, R:Higin 1

2 R: CHj igin 2a
R: C,Hs igin 2b

Cesitli reaksiyonlar: incelenen 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bazi yontemler gelistirilmistir. Bunlardan birinde
nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (3) karbohidrazid ile muamelesinden

2 tipi bilesikler sentezlenmistir. (Denklem 13) [46].
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R (0] N——NH

| ® 0 I
(|?:NH2C1 + H,.NNH—C—NHNH, —» )l\ /g + ROH + NH,Cl (13)
R™ N7 S0

OR' |
NH,

3 2

Calismada hidrokloriirleri (3) seklinde reaksiyona sokulan, iminoesterlerin eldesinde,
ortoesterlerden, karbonil bilesiklerinden, amidlerden, iminokloriirlerden ve bazi
doymamis sistemlerden baslayan yontemler [47] O0rnek olarak verilebilirse de 3 tipi
bilesiklerin sentezinde Pinner Yontemi [48] en uygun yontem olarak kullanilmistir. Bir
nitril, bir mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir ¢oziicii (genellikle susuz

dietil eter) i¢cinde HCl gaz1 ile sogukta muamele edilir (Denklem 14).

R
| ® O

R—C=N + ROH + HClg =—— (|3:NH2C1 (14)
OR'

3 Tipi bilesiklerin Pinner yoOntemine gore sentezlendigi reaksiyonun muhtemel

mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin niikleofilik katilmasi

iizerinden yiirimektedir (Denklem 15) [49].

@ R'OH . @
R—C=N R—C=NH < > R—C—NH == C‘:NH - C‘:NHz (15)
@
:(‘)lR' :0—R'
H

2 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in en uygun ve ¢alismada da kullanilan yontemde ise, 3 tipi
alkil imidat hidrokloriirlerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile
muamelesinden elde edilen [50-56] ester etoksikarbonilhidrazonlar (4) hidrazin hidrat

ile kaynar sulu ortamda muamele edilmislerdir (Denklem 16 ve 17) [52-58].
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@ O Y <0 | W
C=NHCI + H,NNH—C7 0-5°C, ‘C:NNH—C< + NH4Cl (16)
OR' 0C,Hs OR' 0C,Hs
3 4 R": C2H5
R o) N——NH
\ Vi |
C—NNH—C + H,NNH, — + 2C2H50H a7
\ N R N ¢}
OR' OC,Hj; |
NH,
4 2
R
2a| CH;
2b| CH,CH;
2¢| CH,C¢Hs
2d| CH,C4H,CH; (p-)
2e CH2C6H4C1 (p—)

Pinner Yontemine gore Denklem 14 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 3 tipi
iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
edilirse serbest iminoesterler (5) ele gecer (Denklem 18) [47, 51, 59-62]. Serbest
iminoesterler (alkil imidatlar) (5) genellikle erime noktas: diisiik olan hatta sivi olan

bilesiklerdir.

R R
| ® 0 |
C=NHLCT P — C=NH + HB . (18)
OR' OR'
3 5

Denklem 16 uyarinca 3 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve
tez kapsaminda bazi reaksiyonlar1 incelenen 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
Denklem 17 uyarmca 2 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlari
da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini igeren bilesikler elde
edilmigtir. Nitekim 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin primer aminler ile 3,4-
dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (6), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-
alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (7) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-
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arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (8) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir
(Denklem 19-21) [46, 50, 52, 57, 58, 63-67].

l‘i /0 N——NH
‘C:NNH—C/ + R'NH, — )l\ /K + 2C,HsOH (19)
R N 0
OC2H5 OCZHS |
RY
4 6
R 0 N——NH
| 7 |
‘C:NNH—C + RNHNH, —> )\ /g +  2C,HsOH (20)
R N O
OCaHs ot Il\IHR’
4 7
l‘{ /O N—NH
‘C:NNH—C< + ANHNH, —> )l\ /g +  2C,HsOH (21)
R N 0
r
4 8

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 6zellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 22) 2 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (9)
ya da N-alkil (10) tiirevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma gergeklestirilmistir (Denklem
23) [52, 54, 55, 59, 68-75].

=
N——NH ° o N—N: N—N N—N~ o
)l\ /g +I-cl)%veya %ECt)H: )l\ /K )l\ J\"@ — )l\ ){\\S 22)
R ITI o - HOveyakt R ITI 0 R ITI 0O: R ITI o)
R’ R' R' R’
6 I 1l m
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CH;

N——NH N— N
)|\ /g NaOH, H,0 veya _ )|\ /g (CH3),S04 veya_ )\ /g 23)
R Il\I 0 NaOEt, EtOH R ITI 0 CH3I
NH2 NH2 H2
2 ’ 9
&y |
N|_ N
R)\TTT/KO
NH,
10

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2)  bilesiklerinin 1980’11
yillardan sonra birgok reaksiyonu incelenmis ve karsin olan heterosiklik bilesikler elde
edilmis ve bazi 6zellikleri incelenmistir. 3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2) bilesiklerinin reaksiyonlarmnin incelendigi iki farkli ¢aligmadan birinde
suksindialdehid ile reaksiyon kosullarmma bagl olarak asetik asitli ortamda N,N'-bagl
biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(11) ve nétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on-4-il)-1,4-butandiimin (12) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton ile N,N'-bagli
biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (13) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem 24-26) [52, 54, 55,
76, 77].

N——NH O O N——NH

)l\ /g C C CH,COoH )l\ /g
+ H—C—CH,CH,—C—H —m——> 24

RTONT S0 e -2H,0 R ONT N0 (24)

NH, Il\I

2 11

Nl—NH o o Nl—NH
C¢HsNO

2 k + H—C—CH)CH,—C—H —&3—2» /g /K 25
R)\ITI o 2CH; 2H 0 )\ R)\N o (25)

NH, N CHCH,CH,CH=N

2 12
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N——NH o o N——NH

Il Il
)l\ /g + CH3—C—CH,CH,—C—CH; ————> )l\ /g (26)
-2H,0 0

R 1}1 0 R T
NH; CH; N CH;
|
2 13

Bazi heterohalkali amino bilesiklerinin sulfonik asit kloriirleri ile sulfonilamino
tiirevlerini verdikleri bilinmektedir [78-80]. Nitekim son yillarda yapilan bir calismada
2 tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, p-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil
kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan swrayla 3-alkil(aril)-4-
benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (14), 3-alkil(aril)-4-(p-toluen-
sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (15) ve 3-alkil(aril)-4-(naftalen-2-
sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (16) bilesikleri sentezlenmis ve

antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 27-29) [78].
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R ITI N 0
N, |
NHSO,
2 14

N——NH i N——NH
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N—NH so,cl N—NH
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R™ NS0 -HCL ITI 0

2 16
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Aldehid ve ketonlarm primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanm bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu igeren 2 tipi bilesiklerin
baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (17) elde edilmistir (Denklem 30) [54, 55, 81, 82].
Nitekim 2 tipi bilesiklerin piridin-2-karboksi, piridin-3-karboksi aldehid ve piridin-4-
karboksi aldehid ile muamelesinden 18 tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve
bu bilesiklerin antifungal aktivite gdsterdikleri belirlenmistir (Denklem 31) [83].

N——NH N——NH
)|\ /g +  ArCHO o )|\ /K (30)
R ITI 0 -H0 R ITI 0

NH, N=CH—Ar
2 17

Bir bagka caligmada, 2 tipi bilesiklerin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 17
tipt heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antitimoral ve anti-HIV
aktiviteleri incelenmistir (Denklem 32) [84].

Schiff bazi olarak elde edilen 19 ve 21 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkl calismadan
birinde 2 tipi bilesikler; m-metoksibenzaldehid [85-87], digerinde ise p-
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metoksibenzaldehid [85, 86, 88] ile muamele edilmistir. Sentezlenen 19 ve 21 tipi
bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak asitlik
sabitleri tayin edilmis ve ayrica sentezlenen bu bilesiklerin N-asetil tiirevleri (20 ve 22)

elde edilmistir (Denklem 33 ve 34) [87].
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22

Benzer nitelikteki iki ayr1 calismadan birinde 2 tipi bilesiklerin heteroaromatik

aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile
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reaksiyonlar1 incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (23) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (25) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 24 ve 26 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
Ayrica 24 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir.
Bundan bagka 25 ve 26 tipi bilesiklerin biyolojik aktivite incelemeleri ¢ok yakin bir
zamanda yapilmistir (Denklem 35 ve 36) [89-92].
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(36)
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Son calisma ile ilgili iki ayr1 ¢alisma son yillarda yapilmis olup, 2 tipi bilesiklerin 5-
metiltiyofen-2-karboksialdehid ve 3-metiltiyofen-2-karboksialdehid ile reaksiyonlari
incelenmis, 27 ve 29 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu bilesiklerin N-asetil tiirevlerinin
de (28 ve 30) sentezlendigi bu ¢alismalarda elde edilen bilesiklerin 3 farkli yontemle in-
vitro antioksidan ozelliklerinin incelenmesi yaninda 27 ve 29 bilesiklerinin asitlik

ozellikleri de incelenmistir (Denklem 37 ve 38) [93, 94].
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Son zamanlarda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan {ic calismadan birinde 2 tipi
bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 31 tipi 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 notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve

antioksidan 6zellikleri incelenmistir [95, 96]. Bu ¢alismada ayrica 31 tipi bilesiklerin N-
ve O-metil ve asetil tiirevleri (32) ve ayrica 31 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile
reaksiyonundan 33 tipi N-asetil tiirevlerininde sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 39).
Diger caligmada ise 2 bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve
Schiff bazlar1 olan 34 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N- ve O-metil tiirevleri ve asetil tiirevleri (35
ve 36) sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmistir [68, 73]. Bu
calismada ayrica 34 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek pKy degerleri
belirlenmistir (Denklem 40). Son c¢alismada ise 2 tipi bilesiklerin 2,4-
dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 37 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin antioksidan

ozellikleri incelenmistir (Denklem 41) [97, 98].
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"H- ve >C-NMR spektrumlarmnimn deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli calisma
son yillarda yapilmistir. Caligmalarin ilkinde 2 tipi bilesiklerinin 5-metil-2-furfural ile
muamelesinden 38 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [99, 100], ikincisinde ise 5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan 39  tipt  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve 'H- ve *C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 42 ve 43) [101, 102].

N——NH | \ N——NH
)l\ /K + CH3—U~CHO o> )l\ /K (42)
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NH, N=CH
OH
2 39 HO

Son birkag yil igerisinde yapilan bir ¢alismada 17 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanin birinde 2 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (40) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 41 tip1 N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 40

tip1 bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 44) [103].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [104], 4-ctilbenzaldehid [105, 106] ve 4-ctoksibenzaldehid [107] ile
muamelesinden elde edilen sirasiyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (42), 3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (43) ve 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (44) bilesiklerinin olustugu iic ayr1 ¢aligma ile ortaya konmustur
(Denklem 45-47). Bu calismalarda ayrica, 42 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlari
yapilarak asitlik Ozellikleri; 43 ve 44 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan
6zellikleri incelenmistir. Bunlardan baska, 43 tipi bilesiklerin '"H-NMR ve '*C-NMR ile
infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag agilari, bag uzunluklari, formal
yiikleri, HOMO-LUMO enerjileri, dipol momentleri ve enerjileri ise teorik olarak
bilgisayar ortaminda iki farkl set kullanilarak incelenmistir [ 108, 109].
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N——NH N——NH
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2 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlar1 yakin bir
zamanda incelenmis ve 45 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 45 tipi bilesiklerin
asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 46 ve 32 tipi bilesikler elde
edilmistir (Denklem 48). Calismada ayrica, 45 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢6ziiciilerde
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile
asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkl

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir [110, 111].
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Ayni ¢alismada 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden olusturulan

ve benzaldehid tlirevi olan 3-asetoksibenzaldehidin (47) 2 tipi bilesiklerle
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reaksiyonundan 48 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 49 ve 50) [75].
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2 47 48

Benzer Schiff Bazlarmin sentezi son yillarda hidroksibenzaldehidlerin bazi acil
kloriirler veya sulfonil kloriirler ile reaksiyonundan elde edilen yeni benzaldehid
tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesi ile de basarilmistir. Bu amacla gerceklestirilen
bir ¢alismada, 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda sogukta
4-nitrobenzoilkloriir ile muamelesinden elde edilen (Denklem 51) 49 tipi 3-(4-
nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayr1 ayr1 reaksiyonundan 50 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-
nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmis ve ayrica sentezlenen 50 tipi bilesiklerin asetik asid ile muamelesinden N-

asetil tlirevleri (51) de elde edilmistir (Denklem 52 ve 53) [75, 112].
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Baska bir calismada ise tereftaloil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda trietilamin varliginda muamelesinden elde edilen 52 tipi benzaldehid
tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 53 tipi di-[2-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-6-metoksifenil] tereftalat bilesikleri sentezlenmistir.
Benzer bir diger calismada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin varliginda
3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 54 tipi benzaldehid
tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 55 tipt 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-
(fenilasetoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 54 ve 55) [113, 114].
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Son yillarda yapilan bir baska calismada ise 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin
trietilaminli ortamda fenilasetil kloriir ve p-metilbenzoil kloriir ile reaksiyonundan elde
edilen ve birer benzaldehid tiirevleri olan 3-metoksi-4-fenilasetoksibenzaldehid (56) ve
3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehid (59) 2 tipi bilesikler ile reaksiyonlarindan
strasiyla 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (57) ve 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benziliden-
amino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (60) bilesikleri sentezlenmistir. Bu ¢alismada
57 ve 60 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri olan 58 ve 61 bilesikleri de elde edilmistir
(Denklem 56-61) [115, 116].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin ~ sinnamoil kloriir ile trietilamin varliginda
muamelesinden elde edilen 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehidin (62) 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonundan 63 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmis ve asetik anhidrid ile N-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek karsin
olan 64 tipi bilesikler elde edilmistir (Denklem 62 ve 63) [117, 118]. Bir baska
calismada ise, 2 tipi bilesiklerin salisilaldehidin  p-nitrobenzoil kloriir ile
reaksiyonundan elde edilen ve benzaldehid tiirevi olan 65 bilesigi ile muamelesinden
karsin olan 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (66) bilesikleri ve bu bilesiklerin asetillendirilmesinden de 67 tipi bilesikler
sentezlenmistir (Denklem 64 ve 65) [119]. Her iki ¢alismada sentezlenen 63, 64, 66 ve
67 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 igeren 63 ve 66
tipi bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlari
yapilarak yari-notralizasyon metodu ile yari-notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan

asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehid bilesiginin asetik anhidrid ile muamelesi sonucu elde

edilen 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (68) bilesiginin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesikleri

ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(3-

metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1/4-1,2,4-triazol-5-on  (69) bilesikleri

sentezlenmistir (Denklem 66 ve 67) [120].
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Bir bagka calismada, 3-etoksi-2-hidroksibenzaldehidin iki farkli aroil Kkloriir ile
trietilaminli ortamda etil asetat i¢inde sogukta muamelesinden sentezlenen benzaldehid
tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu amagla 6ncelikle tereftaloil
kloriir ve izoftaloil kloriir kullanilmigs ve dialdehid karakterindeki di-(2-etoksi-5-
formilfenil) tereftalat (70) ve di-(2-etoksi-5-formilfenil) izoftalat (73) bilesikleri elde
edilmistir. Bu bilesiklerin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan di-[2-etoksi-5-(3-alkil/aril-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalat (71) ve di-[2-etoksi-5-
(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalat
(74) bilesikleri elde edilmistir. Calismada 71 ve 74 tipi bilesiklerin N-asetil tlirevleri
olan 72 ve 75 tipi bilesikler de sentezlenmistir (Denklem 68-71) [121]. Bu calismada
sentezlenen 71, 72, 74 ve 75 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 igeren 71 ve 74 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziicide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile yari-notralizasyon

potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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Bu calismada, kullanilan diger agil klortirler ise p-metoksibenzoil kloriir, benzoil kloriir

ve fenilasetil kloriir olup, bu bilesiklerin 3-etoksisalisilaldehid (3-etoksi-2-
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hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonundan sirasiyla birer benzaldehid tiirevleri olan 3-
etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzaldehid (76), 2-benzoksi-3-etoksibenzaldehid (79) ve
2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehid (81) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 72, 74, 75)
[119]. Bu ii¢ benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan sirasiyla imin tipi
ile 3 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (77), 3-alkil(aril)-4-(2-benzoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (80) ve 3-alkil(aril)-4-(2-fenilasetoksi-3-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (82) bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 72, 74, 75) [119]. Bu calismada 77 ve 82 bilesiklerinin N-
asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (78) ve 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(2-
fenilasetoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (83)
bilesikleri de elde edilmistir (Denklem 73 ve 76) [121]. Bu ¢alismada sentezlenen 77,
78, 80, 82 ve 83 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan o6zelliklerinin
incelenmesi yanmda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H
iceren 77, 80 ve 82 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile yari-ndtralizasyon potansiyelleri ve

karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir [121].
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CH CH (76)
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OC,Hs - OC;Hs -

3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin (izovanilin) iki farkli agil kloriir ile reaksiyonundan
elde edilen benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonlar1 da incelenmistir. Bu
amacgla, ilk olarak  3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli  ortamda
benzensulfonil kloriir 1ile reaksiyonundan sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzaldehidin (84) 2 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 85 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri
olan 86 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 77-79). Calismada ikinci olarak, 3-
hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda p-toluensulfonil kloriir ile
reaksiyonundan sentezlenen 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (87) 2
tipt bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 88 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1/-1.2.4-triazol-5-on  bilesikleri ve
bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden karsin olan 89 bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 80-82) [91]. Bu calismada sentezlenen 85, 86, 88 ve 89 tipi bilesiklerin 3
farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi yaninda bu bilesiklerin
in-vitro biyolojik aktiviteleri de incelenmistir. Ayrica, 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda zayif asidik N-H igeren 85 ve 88 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziiclide
TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-ndtralizasyon metodu ile yari-

notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.

HOC@OC& + @soza %é‘i}» HOC@OCH3 an
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4-(Substitue-arilidenamino)-5-metil-1,2,4-triazol-2-on’lardan (90) elde edilen alt1 adet
91 tipt Mannich baz1 sentezlenmis ve yedi tip bakteriye karsi test edilmistir. 90 tipi
bilesikler (R'=2-hidroksifenil, NR,=2-(4-morfolinil)etilamino) S.aureus haricinde bu
calismada kullanilan bakteri tiirlerinin tamamina karsi en az Ampicilin kadar aktiflik

gostermistir [122].
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N=CH—R' N=CH—R'
90 91

Mannich bazlarmmin antibakteriyel ve antimikobakteriyel 6zellikleri lizerine yapilan bir
calismada 92 tipi 2,3-dihidro-1,2,4-triazol-3-on tlirevinden sentezlenen 93 tipi Mannich
bazlarinn morfolin ya da piperidin tiirevleri mikemmel, genis spektrumlu
antibakteriyellerdir ve M.smegmatis’e karst antimikobakteriyel incelemesi bu

bilesiklerin referans ila¢ Streptomycin ile esit giice sahip oldugunu gostermistir [123].

_CH,—NR;
Nl—NH Nl—N
)\ /L + + - > )\ /L
CHy” N7 ~O pCHO NHR, H,0  CHj N~ O
o~

N
<" 93 </

92

Triazol halkasinin 5 pozisyonunda substituent olarak 2-kinolinile sahip 1,2,4-triazol-3-
on’lardan (94) 95 tipi Mannich baz1 sentezlenmis ve antibakteriyel aktivitesi
incelenmistir ve onlarin E.coli ve P.aeruginosa iizerindeki etkileri referans ilag

Ampicilinle kiyaslanabilir diizeyde oldugu bildirilmistir [124].

N 0
N—NH N—N \_/
NP D SR A N Wt
N7 "0 \ / ~Ho z NT O
| | L @5)

CeHs X C6H5

~

2

94 95

Son zamanlarda yapilan farkli bir calismada, fenil-pirazol ve piperazin grubu igeren
1,2,4-triazol-5-tiyon (96) ve bis(1,2,4-triazol-5-tiyon) tiirevleri (97) kisa silirede oda
sicakliginda farkli 1,2,4-triazol-5-tiyoller substitue piperazinler ve formaldehid

kullanilarak Mannich reaksiyonu araciligiyla sentezlenmistir (Denklem 86) [125].
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Sentezlenen bilesikler IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve elementel analiz yardimiyla
karakterize edilmistir. Biyolojik aktiviteleri incelenmis ve uygun herbisit ve Oonemli

fungusidal etkinliklere sahip olduklari1 tespit edilmistir [125].

R’ N

N RN
R N ~ N—Ph Z “N—Ph
Z “N—Ph — —
— N= cl =
N R / R /N Cl
R Y Cl N N
R I N NN LA
N N
+ N N
Ny /\ H H NS NS (86)

SH * H H \ / -H,0

EN Nﬁ
/

96 97

Mannich bazlar1 {izerine yapilan baska bir calismada, 4-Substitue-5[4-(4-X-
fenilsulfonil)-fenil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin (101, 104) Mannich bazi
tiirevleri sentezlenmis (Denklem 87) ve IR, NMR ve elementel analiz spektroskopik
yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin potansiyel

antibakteriyel etkileri incelenmistir [126-128].
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Yapilan baska bir calismada, farkli aril izotiyosiyanatlarla 3-klorobenzoik asit
hidrazidin reaksiyonundan yiiksek verimlerde tiyosemikarbazid tiirevleri (105)
sentezlenmistir. NaOH ¢6zeltisiyle muamele edilen bu bilesikler siklizasyona ugrayarak
1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri (106) olusturulmus, formaldehid ve pirolidinle reaksiyona
sokularak 1,2,4-triazol halkas1 iceren yeni Mannich bazi tiirevleri (107) elde edilmistir
Denklem 88). Sentezlenen bu bilesiklerin in-vitro antibakteriyel aktiviteleri

incelenmistir [129].

O O
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©/\L NH” 2 n @ EtOH @/\kNH/ T \@
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<
FiOM
1H

R R
Cl Cl

(88)

107 106

4-[(3-substitute- 1 H-pirazol-4-il)metilenamino ]-5-substitute-2-[ (4-metilpiperzin-1-il)-

metil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon (109) serisi formaldehid ve N-metilpiperzinle 4-(3-
substitute- 1 H-pirazol-3-il)metilenamino-5-substitute-4H-1,2,4-triazol-3-tiyollerin (108)
aminometilasyon yoluyla sentezlenmistir. Sentezlenmis Schiff ve Mannich bazlar1 IR,
'H-NMR, kiitle spektral verileri ve elementel analiz ile karakterize edilmistir. Bu
bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri degerlendirilmistir. Bilesiklerden

bazilarinm 6nemli derecede antimikrobiyal aktivite sergiledigi bulunstur [130].
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4-Anilino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (110) Mannich bazlar1 (111) elde etmek icin
formaldehid ve farkli aminlerle reakte edilmistir. Formaldehidle 110 bilesiginin
muamelesi iliskili 2-hidroksimetil tiirevlerini (112) olusturulmustur. Sentezlenmis 112
bilesiginin tiyonil kloriirle reaksiyonundan klorometil tiirevi olan 113 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Bazi1 tiyollerle 113 tipi bilesiklerin reaksiyonu sonucu karsilik gelen
silfid tiirevli 5-fenil-4H-1,2,4-triazole-3-tiyon (114) bilesikleri sentezlenmistir.

Sentezlenen Mannich bazi tiirevleri iy1 antibakteriyel aktivite gdstermistir [131].
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Son zamanlarda Yiiksek ve calisma arkadaslar1 tarafindan = 3-metil-4-(4-
1zopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (115) bilesigi formaldehit
ve morfolinle muamele edilerek karsin olan 1-(morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(4-
izopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (116) sentezlenmis ve
teorik olarak calisilmistir [132, 133] (Denklem 91). Yine benzer bir caligmada 3-metil-
4-(3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’un (117)
formaldehit ve n-metil piperazinle muamele edilmesiyle 1-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-
3-metil-4-(3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (118)
bilesigi elde edilmis ve Gaussian09W programi kullanilarak teorik olarak incelenmistir

[134, 135] (Denklem 92).

/
A Y PPN
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1.4. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orijinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 3 tipi
iminoester hidrokloriirler, 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ile 2 tip1 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin sentezi ilk olarak gergeklestirilmistir. Bu
amagla, Oncellikle karsm olan nitrillerden baglanarak Pinner Metoduna goére [48]
Denklem 14 uyarinca literatiirde kayithi 3 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat
hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir (3a), etil imidopropiyonat hidrokloriir
(3b), etil imidofenilasetat hidrokloriir (3c), etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (3d)

ve etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (3e) bilesikleri elde edilmistir.

64



| ® O
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OR'

Calismada bunu izleyerek 3 bilesiklerinin Denklem 16 uyarmca etil karbazat ile ayr1
ayrt muamelesinden yine literatiirde kayithi 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan
etil asetat etoksikarbonilhidrazon (4a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (4b), etil
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4c), etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon
(4d) ve etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e) bilesikleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin de Denklem 17 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayr1t muamelesinden calisma
icin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-benzil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (2d) ve 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2e) bilesikleri elde edilmistir.
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OR' OC,Hs RN 0
NH,
4 2
R
2a CH3
2b| CH,CH;
2¢| CH,CgHs
2d| CH,CgH4CH; (p-)
2e CH2C6H4C1 (p—)

Calismada ayrica 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin

varlifinda 3-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden ayr1i ayr1 elde edilen 3-(3-
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nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (119) ile reaksiyonlar: incelenerek 120 tipi 5 adet
yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  olan  swasiyla  3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121), 3-etil-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (122), 3-
benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (123), 3-p-metilbenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (124) ve 3-p-klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (125) bilesikleri elde
edilmistir [136, 137].

NO,

(@)
OH cocl o
Hoc@ocm . _Ea HOC@O% 03

NO,
119

2 119 120

Calismanin orijinal boliimiinde, sentezlenen 120 tipi bilesikler Mannich reaksiyonu
uyarinca formaldehit ve 2,6-dimetilmorfolinle muamele edilerek karsin olan 126 tipi 1-
(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-metil-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (127), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-
metil)-3-etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (128), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (129), 1-(2,6-dimetil-
morfolin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (130), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-p-kloro-
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benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (131) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 95).

oC + HN O + HCHO —
I E oc
0 I
CHj; 0
120 126

Sentezlenen 120 tipi bilesikler ikinci olarak, mannich reaksiyonu uyarinca formaldehit
ve 4-piperidin karboksiamid ile muamele edilerek karsin olan 132 tipi Mannich bazlari
olan 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (133), 1-(4-amino-
karbonilpiperidin-1-il-metil)-3-etil-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (134), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-
benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on  (135), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-[3-(3-nitro-
benzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (136), 1-(4-
aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137) bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 96).

oC C + HCHO ——>
I H,O oC
0 NH, i
0
120 132

Calisma kapsaminda sentezlenen 10 adet yeni bilesigin yapist IR, 'H-NMR ve "C-
NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.
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Calismada ayrica, sentezlenen 10 yeni bilesigin 3 farkli yontemle (indirgeme giicii,
serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat aktivitesi) in-vitro antioksidan ozellikleri

incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu ¢alisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastrma Laboratuvarinda gercgeklestirilmistir. 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 noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlar1 calismanin yiiriitiildiigii, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Organik Kimya Arastrma Laboratuvarinda, ALPHA-P BRUKER FT-IR
spektrometresinde almmustir. '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Mersin Universitesi
Ileri Teknoloji Egitim, Arastrma ve Uygulama Merkezinde, BRUKER
ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve
metal selat aktivitesi metotlar1 ile antioksidan ozellikleri Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda
incelenmistir. Calismada PG Instruments Ltd T80 UV/VIS Spektrometresi

kullanilmstir.
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2.1.1. 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (127):

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121) (3.97 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve
% 37’lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2
saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken ham iiriin
stizlildii, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele gecgen
kristaller (4.11 g, % 78.48 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 127 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 139 °C. IR: 1757,
1697 (C=0), 1617 (C=N), 1535 ve 1344 (NO,), 1247 (COO), 763 ve 706 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-de): & 1.03 (d, J=6.00 Hz) ve 1.12
(d; J=6.40 Hz) (6H, 2CHs;) 2.02 (t, 2H, CH»; J=11.20 Hz), 2.30 (s, 3H, CHa), 2.76 (d,
2H, CHy; J=10.40 Hz), 3.50-3.55 (m, 2H, 2CH), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.54 (s, 2H,
NCH,), 7.34 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.79 (dd, 1H, ArH; J=4.40 Hz, 2.00 Hz), 7.87 (d,
1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.93 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.55 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.60
(d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.79 (t, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH). "C-NMR
(DMSO-de): & 10.98 (CHs), 17.89 ve 18.92 (2CHs), 55.59 (2CH,), 56.31 (OCHz),
65.40, 65.59 (NCH»), 71.03 (2CHy), 113.16; 120.91; 124.21; 126.35; 128.55; 128.78;
129.98; 131.05; 135.84; 139.47; 143.09; 153.44 (ArC), 148.09 (Triazol Cs), 150.28
(N=CH), 153.23 (Triazol Cs), 162.26 (COO).
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IR : Ek Sekil 1
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 2
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 3

2.1.2. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-etil-4-|3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (128):

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik  bir balonda  3-etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (122) (4.11 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve
% 37’lik formaldehid ¢o6zeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2
saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken ham iiriin
stizlildii, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele gecgen
kristaller (4.00 g, % 74.35 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 128 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 142 °C. IR: 1740,
1698 (C=0), 1614, 1587 (C=N), 1534 ve 1348 (NO,), 1251 (COO), 775 ve 712 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm™."H-NMR (DMSO-ds): & 1.03 (d, J=6.40 Hz) ve 1.12 (d,
J=6.40 Hz) (6H, 2CH3), 1.21 (t, 3H, CH,CHj3; J=7.60 Hz), 2.01 (t, 2H, CH,; J=11.20
Hz), 2.71 (q, 2H, CH,CH3; J=7.60 Hz), 2.77 (d, 2H, CH,; J=10.00 Hz), 3.51-3.54 (m,
2H, 2CH), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.55 (s, 2H, NCH>), 7.35 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.79
(dd, 1H, ArH; J=4.40 Hz, 2.00 Hz), 7.86 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.93 (t, 1H, ArH;
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J=8.00 Hz), 8.55 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 8.61 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 8.79 (t, 1H,
ArH; J=2.00 Hz), 9.66 (s, 1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-ds): 9.98 (CH,CHj3), 17.82 ve
18.85 (2CHs), 18.53 (CH,CHj3), 55.55 (2CH,), 56.24 (OCHs), 65.33 ve 65.58 (NCH,),
70.96 (2CH,), 113.11; 120.84; 124.15; 126.30; 128.48; 128.64; 129.90; 130.97; 135.78;
139.41; 146.73; 153.38 (ArC), 148.02 (Triazol C3), 150.35 (N=CH), 153.26 (Triazol
Cs), 162.18 (COO).

IR : Ek Sekil 4
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 5
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 6

2.1.3. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (129):

CH;
CH,—N o)
N——N
)|\ /g CH3
Oy
N=CH OCH;4
O
0)

NO;

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (123) (4.73 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢6ziildii Bu ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve
% 37’lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2
saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken ham iiriin
stizlildii, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele gecgen

kristaller (4.32 g, % 72.00 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
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vakumda kurutulduktan sonra 129 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 157 °C. IR: 1744,
1706 (C=0), 1618, 1575 (C=N), 1532 ve 1350 (NO,), 1249 (COO), 763 ve 710 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm™."H-NMR (DMSO-ds): & 1.03 (d, J=6.40 Hz) ve 1.12 (d,
J=6.40 Hz) (6H, 2CH3), 2.00 (t, 2H, CHy; J=11.20 Hz), 2.77 (d, 2H, CH,; J=10.00 Hz),
3.51-3.55 (m, 2H, 2CH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (s, 2H, NCH),),
7.20 (t, 1H, ArH; J=7.20 Hz), 7.26-7.35 (m, 5H, ArH), 7.75-7.79 (m, 2H, ArH), 7.95 (t,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.57 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.60-8.63 (m, 1H, ArH), 8.80 (t,
1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.62 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-dc): 17.88 ve 18.92
(2CH3), 30.86 (CH,Ph), 55.65 (2CH,), 56.32 (OCH3), 65.40 ve 65.73 (NCH,), 71.01
(2CH,), 113.22; 121.22; 124.21; 126.33; 126.74; 128.41(2C); 128.50; 128.73;
128.77(2C); 129.97; 131.10; 135.72; 135.84; 139.41; 144.91; 153.44 (ArC), 148.14
(Triazol C3), 150.29 (N=CH), 152.97 (Triazol Cs), 162.27 (COO).

IR : Ek Sekil 7
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 8
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 9

2.14. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-|3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (130):

CH;

)NL_/NL CH;
H3C—@CH2 N X0
N=CH OCH;
0—C
I

NO,
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Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-p-metilbenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (124) (4.87 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve
% 37’lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2
saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken ham iiriin
stizlildii, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele gecgen
kristaller (5.23 g, % 85.33 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 130 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 158 °C. IR: 1745,
1703 (C=0), 1619, 1581 (C=N), 1530 ve 1351 (NO,), 1254 (COO), 773 ve 719 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm™."H-NMR (DMSO-ds): & 1.03 (d, J=6.40 Hz) ve 1.10 (d,
J=6.40 Hz) (6H, 2CHs;), 2.00 (t, 2H, ArH), 2.21 (s, 3H, PhCHs), 2.77 (d, 2H, CHxy;
J=10.00 Hz), 3.51-3.55 (m, 2H, 2CH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.03 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s,
2H, NCH»), 7.07 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.20 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.34 (d, 1H,
ArH; J=8.40 Hz), 7.73-7.78 (m, 2H, ArH), 7.94 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.57 (d, 1H,
ArH; J=8.00 Hz), 8.61 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 8.81 (t, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.61 (s,
1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-d¢): 17.81 ve 18.85 (2CH3), 20.46 (PhCHs), 30.42
(CH2Ph), 55.59 (2CH,), 56.24 (OCH3), 65.33 ve 65.64 (NCH,), 70.94 (2CH,), 113.12;
121.09; 124.13; 126.28; 128.45; 128.53(2C); 128.57; 128.75; 128.89(2C); 129.89;
131.02; 132.51; 135.76; 139.34; 144.97; 153.36 (ArC), 148.05 (Triazol C3), 150.21
(N=CH), 152.79 (Triazol Cs), 162.18 (COO).

IR : Ek Sekil 10
'"H-NMR (DMSO-d¢) Ek Sekil 11
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 12
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2.1.5. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-|3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131):

CH;
CH,—N 0
N—N
PPN o
NN
N=CH OCH;
o7
0

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-p-klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (125) (5.075 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.15 g, 10 mmol) ve
% 37’lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2
saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken ham iiriin
siizlildii, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele gecgen
kristaller (5.74 g, % 90.54 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 131 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 171 °C. IR: 1738,
1706 (C=0), 1611, 1583 (C=N), 1531 ve 1348 (NO,), 1252 (COO), 775 ve 711 (1,3-
disubstitue aromatik halka) cm™."H-NMR (DMSO-dy): & 1.03 (d, J=6.40 Hz) ve 1.11 (d,
J=6.40 Hz) (6H, 2CH3), 2.00 (t, 2H, CH,; J=8.00 Hz), 2.76 (d, 2H, CH,; J=10.40 Hz),
J=10.00 Hz), 3.51-3.54 (m, 2H, 2CH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.10 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s,
2H, NCH,), 7.32-7.34 (m, 5H, ArH), 7.75-7.77 (m, 2H, ArH), 7.95 (t, 1H, ArH; J=8.00
Hz), 8.57 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.62 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 8.81 (t, 1H, ArH;
J=2.00 Hz), 9.62 (s, 1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-ds): 17.80 ve 18.84 (2CH3), 30.15
(CHzPh), 55.55 (2CH,), 56.24 (OCHs;), 65.68 (NCH,), 70.93 (2CH,), 113.13; 121.06;
124.14; 126.21; 128.25(2C); 128.52; 129.89; 130.63(3C); 131.02; 131.36; 134.63;
135.77; 139.34; 144.52; 153.38 (ArC), 148.05 (Triazol Cs), 150.20 (N=CH), 152.91
(Triazol Cs), 162.18 (COO).
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IR : Ek Sekil 13
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 14
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 15

2.1.6. 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (133):

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121) (3.83 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 4-piperidin karboksiamid (1.28 g, 10
mmol) ve % 37’°lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 2 saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken
ham iirlin siiziildi, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (3.91 g, % 72.83 verim) ayn1 ¢Oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 133 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 224 °C. IR: 3372
ve 3186 (NH»), 1743, 1699 (C=0), 1618 (C=N), 1529 ve 1346 (NO,), 1273 (COO), 773
ve 712 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™.'"H-NMR (DMSO-dy): & 1.46-1.56 (m, 2H,
CH,), 1.67 (d, 2H, CHy; J=10.40 Hz), 1.94-1.99 (m, 1H, CH), 2.25-2.28 (m, 2H, CH»),
2.29 (s, 3H, CH3), 2.91 (d, 2H, CH,; J=11.60 Hz), 3.86 (s, 3H, OCHs), 4.52 (s, 2H,
NCH,), 6.73 (s,1H, NH), 7.16 (s,1H, NH), 7.34 (d, 1H, ArH; J=8.80 Hz), 7.79 (dd, 1H,
ArH; J=8.80 Hz, 2.00 Hz), 7.86 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.93 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz),
8.55 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.60 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 8.79 (t, 1H, ArH; J=2.00
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Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH). >C-NMR (DMSO-dq): & 10.94 (CH3), 28.41 (2CH,), 41.09
(CH), 49.72 (2CH,), 56.30 (OCH3), 66.31 (NCH,), 113.14; 120.88; 124.21; 126.36;
128.54; 128.77; 129.96; 131.03; 135.83; 139.46; 142.88; 153.43 (ArC), 148.07 (Triazol
Cs), 150.26 (N=CH), 153.14 (Triazol Cs), 162.25 (COO), 176.39 (CONH,).

IR : Ek Sekil 16
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 17
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 18
2.1.7. 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-etil-4-|3-(3-nitrobenzoksi)-4-

metoksibenzilidenamino]|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (134):

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik  bir balonda  3-etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (122) (4.11 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 4-piperidin karboksiamid (1.28 g, 10
mmol) ve % 37’°lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 2 saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken
ham iirlin siiziildi, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (3.97 g, % 72.15 verim) ayn1 ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 134 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 246 °C. IR: 3346
ve 3171 (NH»), 1742, 1703 (C=0), 1609 (C=N), 1534 ve 1350 (NO,), 1276 (COO), 766
ve 715 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™.'H-NMR (DMSO-d¢): & 1.20 (t, 3H,
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CH,CHj3; J=7.20 Hz) , 1.46-1.54 (m, 2H, CH,), 1.67 (d, 2H, CH,; J=10.40 Hz), 1.93-
1.99 (m, 1H, CH), 2.27 (t, 2H, CH,; J=11.60 Hz), 2.71 (q, 2H, CH,CHs;; J=7.20 Hz),
2.91 (d, 2H, CHa; J=11.60 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.53 (s, 2H, NCH,), 6.71 (s,1H,
NH), 7.16 (s,1H, NH), 7.35 (d, 1H, ArH; J=8.80 Hz), 7.80 (dd, 1H, ArH; J=8.80 Hz,
2.00 Hz), 7.86 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.94 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.56 (d, 1H,
ArH; J=8.00 Hz), 8.59-8.62 (m, 1H, ArH), 8.79 (t, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.67 (s, 1H,
N=CH). "C-NMR (DMSO-d¢): & 9.96 (CH,CH;), 18.26 (CH,CH3), 28.32 (2CH,),
41.01 (CH), 49.66 (2CH,), 56.24 (OCHs3), 66.27 (NCH,), 113.13; 120.83; 124.15;
126.30; 128.48; 128.64; 129.90; 130.98; 135.78; 139.40; 146.54; 153.37 (ArC), 148.02
(Triazol C3), 150.33 (N=CH), 153.24 (Triazol Cs), 162.18 (COO), 176.30 (CONH)).

IR : Ek Sekil 19
"H-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 20
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 21

2.1.8. 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (135):

! 2
Oy o
N=CH OCH;
o
O

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (123) (4.73 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 4-piperidin karboksiamid (1.28 g, 10

mmol) ve % 37’°lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu

78



altinda 2 saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken
ham iirlin siiziildi, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (5.01 g, % 81.81 verim) ayn1 ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 135 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 241 °C. 1IR: 3358
ve 3184 (NH»), 1742, 1704 (C=0), 1615 (C=N), 1533 ve 1348 (NOy), 1274 (COO), 771
ve 710 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-dq): & 1.48-1.51 (m, 2H,
CH,), 1.67 (d, 2H, CH»; J=11.20 Hz), 1.93-1.99 (m, 1H, CH), 2.27 (t, 2H, CH»; J=11.60
Hz), 2.92 (d, 2H, ArH; J=11.60 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 2H, CH,Ph), 4.56 (s,
2H, NCH,), 6.73 (s,1H, NH), 7.17 (s,1H, NH), 7.20-7.22 (m, 1H, ArH), 7.27-7.30 (m,
4H, ArH), 7.34(d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.75-7.77 (m, 2H, ArH), 7.95 (t, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 8.57(d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.62 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.80 (m, 1H,
ArH), 9.62 (s, 1H, N=CH). C-NMR (DMSO-ds): & 28.41 (2CH,), 30.89 (CH,Ph),
40.20 (CH), 49.74 (2CH»), 56.33 (OCHj), 66.45 (NCH»), 113.23; 121.21; 124.22;
126.34; 126.72; 128.45(2C); 128.49; 128.62; 128.73(2C); 129.97; 131.12; 135.73;
135.84; 139.41; 144.74; 153.44 (ArC), 148.15 (Triazol Cs), 150.29 (N=CH), 152.91
(Triazol Cs), 162.27 (COO), 176.36 (CONHa).

IR : Ek Sekil 22
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 23
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 24
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2.1.9. 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-|3-(3-nitro-
benzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (136):

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-p-metilbenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (124) (4.87 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 4-piperidin karboksiamid (1.28 g, 10
mmol) ve % 37’1lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 2 saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken
ham iirlin siiziildi, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (5.04 g, % 80.51 verim) ayn1 ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 136 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 210 °C. IR: 3361
ve 3186 (NH»), 1741, 1704 (C=0), 1618, 1578 (C=N), 1534 ve 1349 (NO,), 1275
(COO0), 764 ve 714 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™."H-NMR (DMSO-de): & 1.47-
1.56 (m, 2H, CH,), 1.67 (d, 2H, CH,; J=10.40 Hz), 1.93-1.99 (m, 1H, CH), 2.21 (s, 3H,
PhCHs), 2.28 (t, 2H, CH,; J=8.40 Hz), 2.92 (d, 2H, CHy; J=11.60 Hz), 3.86 (s, 3H,
OCH3;), 4.02 (s, 2H, CH»Ph), 4.56 (s, 2H, NCHa), 6.73 (s,1H, NH), 7.08 (d, 2H, ArH;
J=7.60 Hz), 7.18 (s,1H, NH), 7.19 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.33 (d, 1H, ArH; J=9.20
Hz), 7.75-7.77 (m, 2H, ArH), 7.95 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.57 (d, 1H, ArH; J=8.00
Hz), 8.61 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.80 (t, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.61 (s, IH, N=CH).
BC-NMR (DMSO-de): & 20.54 (PhCH3), 28.41 (2CH,), 30.52 (CH,Ph), 41.11 (CH),
49.57 (2CH,), 56.32 (OCHs), 66.42 (NCH»), 113.21; 121.13; 124.20; 126.37; 128.52;
128.60 (3C); 130.00(3C); 131.10; 132.58; 135.78; 135.83; 139.41; 144.87; 153.42
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(ArC), 148.13 (Triazol C3), 150.28 (N=CH), 152.80 (Triazol Cs), 162.26 (COO), 176.37
(CONH,).

IR : Ek Sekil 25
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 26
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 27
2.1.10. 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-[3-(3-nitro-

benzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137):

| 2
CI@CHANX\O
IlI=CH OCH,
0—C
g

NO,

Yuvarlak dipli 100 mL’lik bir balonda 3-p-klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (125) (5.075 g, 10 mmol)
bilesigi 40 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢dzeltiye 4-piperidin karboksiamid (1.28 g, 10
mmol) ve % 37’°lik formaldehid ¢ozeltisi (1.62 g, 20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 2 saat reflux edildi. Sogutuldu ve bir gece derin dondurucuda bekletildi. Coken
ham iirlin siiziildi, soguk alkolle yikandi. Kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (5.62 g, % 86.84 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 137 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 202 °C. IR: 3354
ve 3185 (NH»), 1741, 1705 (C=0), 1616 (C=N), 1535 ve 1349 (NO,), 1275 (COO), 769
ve 713 (1,3-disubstitue aromatik halka) cm™."H-NMR (DMSO-dy): & 1.49-1.55 (m, 2H,
CH,), 1.67 (d, 2H, CH»; J=10.00 Hz), 1.94-1.99 (m, 1H, CH), 2.27 (t, 2H, CH»; J=11.60
Hz), 2.91 (d, 2H, CH»; J=11.60 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.10 (s, 2H, CH,Ph), 4.56 (s,
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2H, NCHy), 6.74 (s,1H, NH), 7.18 (s,1H, NH), 7.32-7.35 (m, 4H, ArH + 1H,ArH), 7.74-
7.76 (m, 2H, ArH), 7.95 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.57 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.62
(d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 8.81 (t, 1H, ArH; /=2.00 Hz), 9.62 (s, 1H, N=CH). *C-NMR
(DMSO-dg): 8 28.32 (2CHa), 30.16 (CH,Ph), 40.98 (CH), 49.63 (2CH,), 56.24 (OCHs),
66.38 (NCH,), 113.13; 121.03; 124.14; 126.22; 128.29 (3C); 128.52; 129.88; 130.59
(20); 131.02; 131.35; 134.62; 135.77; 139.34; 144.32; 153.38 (ArC), 148.04 (Triazol
C3), 150.19 (N=CH), 152.83 (Triazol Cs), 162.18 (COO), 176.28 (CONH,).

IR : Ek Sekil 28
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 29
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 30

2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gére yapilmustir [42]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin Ks;Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6lglimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0.2 M, pH = 6.6); KsFe(CN)s (%1); TCA c¢ozeltisi
(%10); FeCl; (% 0.1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak 10 mL etil alkolde
cOzililmiistir. Son hacim yine aym ¢0Oziiciilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10

mL’lik deney tiiplerine Tablo 2.1’e gore pipetlemeler yapilmstir.
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Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S; N, N, N, Kor
Bilesik - - - 100pL 250uL 500uL

Standart 100uL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2.4mL 2.25mL 2.0 mL 2.4mL 2.25mL 2.0 mL
K;Fe(CN)g 2.5mL 2.5mL 2.5mL 2.5mL 2.5mL 2.5mL

Deney tiipleri iyice karistirilmig ve 50 °C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakhgina 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 FeCl; ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2.5 mL TCA,
2.5 mL deiyonize su ve 0.5 mL FeCl; ¢6zeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

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

2.2.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [38]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanur.
DPPHkirmiz1 renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karisiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0.1 mM DPPH'(etanolde hazirlanmistir); o-

tokoferol (Img/mL); BHT (Img/mL); BHA (1mg/mL).
Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir.

Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney
tiiplerine Tablo 2.2°ye gdre pipetlemeler yapilmistir.
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S, S, S; N, N, N, Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150uL - -
Standart 50uL 100uL 150ulL - - - - -
Etilalkol | 295mL 290mL 285mL 295mL 290mL 2.85mL - 3mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL

Deney tiipleri 1yice karistirilmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 517
nm’de absorbanslar1 UV spektrofotometresinde oOlglilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki formiile gore

hesaplanmistir: % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ag — Ai/Ag) x 100

Ao: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [41]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe “kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadir.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeClL.4H,O; 5 mM ferrozin; a-tokoferol
(I1mg/mL); EDTA (1mg/mL).

Calismada sentezlenen yeni bilesiklerin (DMSO’da) ve standartlarin (etil alkolde)
Img/mL olacak sekilde c¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki

tabloya gore pipetlemeleri yapilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S, S, S; N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 30 uL 60 pL 90 pL - -
Standart 30 uL 60 uL 90 uL - - - - -

Etanol 375mL  3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL
FeCL,.4H,O | 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL
Ferrrozin 0.2 mL 02mL 02mL 02mL 02mL  02mL - 0.2 mL
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Deney tiiplerine konulan numuneler ve standartlar 30, 60 ve 120 pg/mL konsantras-
yonlarmi olusturacak ve toplam hacimleri 200 pL olacak sekilde saf su kullanilarak
seyreltilmistir. Sonra sirasiyla FeCl.4H,0, etil alkol ve ferrozin ilave edilerek
karistirilmis ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Olusan renk 562 nm’de UV

spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) kars1 okunmustur.

Ferrozin -Fe™kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmistir: Selat ylizdesi = (Ao — A1/Ap) x 100

Ao: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi
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3. BULGULAR

Bu tez kapsaminda 10 yeni bilesigin yapilar1 IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektroskopik
verileri kullanilarak karakterize edilmistir. Calismada sentezlenen yeni bilesiklerin
antioksidan aktiviteleri; indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal
selat aktivitesi metotlar1 kullanilarak incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 3.1-6’da

verilmistir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, "H-NMR ve “C-NMR Spektrum Verileri

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 alinmig ve spektrumlarda ortaya
cikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yapi aydinlatilmasinda

kullanilmastir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 DMSO-dg’da
almmis ve bu spektrumlarda gézlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek
yeni bilesiklerin  yap1 aydnlatilmasinda kullanilmistir.  Bilesiklerin "H-NMR
spektrumlarmda o 2.50-2.60 ppm civarinda DMSO-d¢’dan ileri gelen metil protonlarina
ait karakteristik pikler gozlenmistir, ki bu durum literatiirdeki verilerle uyumludur.
Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-ds’nin igerdigi az miktardaki
sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri 6 3.50 ppm civarinda ortaya ¢ikmustir.
Tetrametilsilan (TMS) sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarin alinmasinda standart

olarak kullanilmstir.
BC-NMR spektrumlarinin alimmasinda da ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri

gelen karakteristik karbon pikleri & 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu

spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydinlatilmasinda kullanilmistir.
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3.2. Antioksidan Incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmig, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de dlgiilen absorbans degerleri tablolar halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi1 0,189°dur.

Tablo 3.1. 126 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (pg/mL, 700 nm)
50 100 150
127 0,164 0,166 0,163
128 0,180 0,213 0,216
129 0,179 0,176 0,171
130 0,196 0,193 0,192
131 0,187 0,184 0,180
BHT 0,626 1,019 1,698
BHA 0,928 1,761 2,425
o-Tokoferol 0,437 1,183 1,960

Tablo 3.2. 132 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (pg/mL, 700 nm)

50 100 150

133 0,175 0,198 0,198
134 0,171 0,183 0,184
135 0,185 0,173 0,172

136 0,199 0,201 0,203

137 0,195 0,195 0,190
BHT 0,626 1,019 1,698
BHA 0,928 1,761 2,425
o-Tokoferol 0,437 1,183 1,960
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3.2.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite

testler1 yapilmig, UV spektrofotometresinde 517 nm’de Olciilen absorbans degerleri ve

buna karsilik gelen % serbest radikal giderme aktiviteleri tablolar halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.195’tir.

Tablo 3.3. 126 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri.

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

Bilegikler 12,5 25 37,5

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

127 0,202 NEGATIF 0,203 NEGATIF 0,203 NEGATIF

128 0,204 NEGATIF 0,209 NEGATIF 0,209 NEGATIF

129 0,205 NEGATIF 0,209 NEGATIF 0,217 NEGATIF

130 0,204 NEGATIF 0,206 NEGATIF 0,206 NEGATIF

131 0,201 NEGATIF 0,203 NEGATIF 0,212 NEGATIF
BHT 0,137 29,7 0,113 42,1 0,079 59,5
BHA 0,058 70,3 0,051 73,8 0,051 73,8
a-Tokoferol 0,048 75,4 0,048 75,4 0,046 76,4

Tablo 3.4. 132 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri.

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

Bilegikler 12,5 25 37,5

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

133 0,208 NEGATIF 0,205 NEGATIF 0,204 NEGATIF

134 0,209 NEGATIF 0,210 NEGATIF 0,215 NEGATIF

135 0,207 NEGATIF 0,207 NEGATIF 0,207 NEGATIF

136 0,216 NEGATIF 0,216 NEGATIF 0,217 NEGATIF

137 0,209 NEGATIF 0,215 NEGATIF 0,215 NEGATIF
BHT 0,137 29,7 0,113 42,1 0,079 59,5
BHA 0,058 70,3 0,051 73,8 0,051 73,8
a-Tokoferol 0,048 75,4 0,048 75,4 0,046 76,4
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3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin li¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmus,

UV spektrofotometresinde 562 nm’de Olciilen absorbans degerleri ve buna karsilik

gelen % Metal Selat Aktiflikleri tablolar halinde asagida verilmistir. Kontrol

reaksiyonunun absorbansi 0.216’dur.

Tablo 3.5. 126 Tip1 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

127 0,042 80,6 0,041 81,0 0,036 83,3

128 0,043 80,1 0,037 82,9 0,036 83,3

129 0,041 81,0 0,038 82,4 0,036 83,3

130 0,053 75,5 0,039 81,9 0,036 83,3

131 0,065 69,9 0,043 80,1 0,040 81,5
a-Tokoferol 0,148 31,5 0,121 44,0 0,076 64,8
EDTA 0,034 84,3 0,032 85,2 0,031 85,6

Tablo 3.6. 132 Tip1 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

133 0,040 81,5 0,037 82,9 0,036 83,3

134 0,070 67,6 0,051 76,4 0,046 78,7

135 0,058 73,1 0,042 80,6 0,040 81,5

136 0,079 63,4 0,075 65,3 0,059 72,7

137 0,079 63,4 0,074 65,7 0,073 66,2
a-Tokoferol 0,148 31,5 0,121 44,0 0,076 64,8
EDTA 0,034 84,3 0,032 85,2 0,031 85,6
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR, 'H-
NMR ve ""C-NMR spektrum verileri kullanilarak elde edilen bulgular, sentezlenen

bilesiklerin yapilar1 ve literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriimiistiir.

Caligmada sentezlene yeni 126 ve 132 tipi bilesiklerin IR spektrum verileri materyal ve
yontem boliimiinde verilmis olup, 126 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1757-1738 ve
1706-1697 cm™ araliklarinda iki adet C=O piki goriilmiistir. Ayrica 1619-1611 ve
1587-1575 cm™ araliklarinda C=N gerilme titresimleri, 1535-1530 ve 1351-1344 cm™
araliklarmda Nitro (NO,) grubuna ait titresimler ve 1254-1247 cm™ araligimda COO
gerilme titresimleri ortaya ¢ikmistir. 132 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda ise 3372-
3146 ve 3186-3171 cm’ araliklarmda karbamoil yapisinda bulunan NH, gerilme
titresimleri ortaya ¢cikmustir. ilaveten, 1743-1699 cm” araliklarinda ii¢ adet C=0 piki,
1619-1609 cm™” araliginda C=N gerilme titresimleri, 1535-1529 ve 1350-1346 cm’
araliklarmda nitro (NO,) grubuna ait titresimler ve 1276-1273 ¢cm™ arahginda COO

gerilme titresimleri goriilmiistiir.

126 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda incelendiginde & 9.67-9.61 ppm
araliginda N=CH protonlari, & 4.58-4.54 ppm araliginda N-CH,-N protonlari, 6 3.87-
3.86 ppm araliginda PhOCHj; protonlari, 6 3.55-3.50 ppm araliginda O-CH protonlari, 6
0 2.77-2.76 ve 2.02-2.00 ppm araliginda N-CH, protonlary,6 1.12-1.10 ve 1.03 ppm
araliginda CH-CHj3 protonlar1 ortaya ¢ikmistir. Bunlardan baska, 127 bilesiginde 6 2.30
ppm’de CHj protonlari; 128 bilesiginde 6 1.21 ppm’de CH,CHs; o 2.77 ppm’de
CH,CHj; protonlari; 129 bilesiginde 6 4.09 ppm’de benzilik CH, protonlari; 130
bilesiginde 6 4.03 ppm’de benzilik CH, ve 2.21 ppm’de p-PhCH; protonlar1 ve 131
bilesiginde & 4.10 ppm’de benzilik CH, protonlar1 gdzlemlenmistir. 'H-NMR
spektrumlarinda 132 tipi bilesikleri incelendiginde 6 9.67-9.61 ppm araliginda N=CH
protonlari, & 7.18-7.16 ve 6.74-6.71 ppm araliginda amino karbonil yapisinda bulunan
NH, protonlari, & 4.56-4.52 ppm araligimda N-CH,-N protonlari, 6 3.86 ppm’de
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PhOCH; protonlari, 8 2.92-2.91 ve 2.28-2.25 ppm araliginda N-CH,-CH; protonlari, o
1.99-1.93 ppm araliginda CH-CO protonlari, 6 1.67 ve 1.56-1.48 ppm araliinda N-
CH,-CH; protonlar1 goriilmiistiir. Bunlardan bagka, 133 bilesiginde 6 2.29 ppm’de CHj;
protonlarma; 134 bilesiginde & 2.71 ppm’de CH,CH; ve 6 1.20 ppm’de CH,CHj;
protonlarma; 135 bilesiginde 6 4.09 ppm’de benzilik CH, protonlarma; 136 bilesiginde
0 4.02 ppm’de benzilik CH, protonlarina ve 2.21 ppm’de p-PhCHj; protonlarina ve 137
bilesiginde 6 4.10 ppm’de benzilik CH, protonlarina rastlanmistir. Sentezlenen tiim

bilesiklerin "H-NMR verileri materyal metod bdliimiinde verilmistir.

126 tipi bilesiklerin “C-NMR spektrumlari incelendiginde; & 162.27-162.18 ppm
araliginda COO, o 153.26-152.79 ppm araliginda triazol C-5, 6 150.35-150.20 ppm
araliginda N=CH, & 148.09-148.02 ppm araliginda triazol C-3, & 71.03-70.93 ppm
araliginda N-CH,-N, & 65.73-65.58 ve 65.68-65.33 ppm araliklarinda CH-O, 6 56.44-
56.24 ppm araliginda O-CHs, & 55.59-55.54 ppm araliginda da N-CH,, 18.92-18.85 ve
17.89-17.81 ppm araliklarinda CHCH3; karbonlar1 gozlemlenmistir. 132 tipi bilesiklerde
ise 0 176.39-176.28 ppm araligimda CONH,, 6 162.27-162.18 ppm araliginda COOQO, o
153.24-152.83 ppm araliginda triazol C-5, 6 150.33-150.26 ppm araliinda N=CH, 6
148.15-148.02 ppm araliginda triazol C-3, 6 66.42-66.27 ppm araliginda N-CH»-N, 6
56.33-56.24 ppm araliginda O-CH3, & 49.74-49.57 ppm araliginda N-CH,-CH, 6 41.09-
40.20 ppm araliginda CH-CONHi;, & 28.41-28.32 ppm aralifinda N-CH,-CH,
karbonlar1 ortaya c¢ikmistir. Biitiin bilesiklerin BC-NMR spektrumlarinda aromatik
karbonlar ve triazole C-3’e baglh alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer
bilesikler i¢in literatiirde verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. ?C-NMR degerleri

materyal metod boliimiinde verilmistir.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

4.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular

Tablo 3.1 ve 2’de verilmistir. 700 nm’de yapilan Ol¢iimlerin sonuglarmna gore,

91



sentezlenen bilesiklerin absorbanslari standart antioksidanlar absorbanslarina gore ¢cok
diisik cikmistir. Dolayisiyla yeni bilesiklerin indirgeyici 6zelliklerinin olmadigi

anlasilmaktadir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Sentezlenen yeni bilesikler, Tablo 3.3 ve 3.4’ten de anlasilacag iizere, kontrole gore
yiiksek degerde absorbans degerlerine sahiptir ve bilesiklerin radikal giderme aktivitesi

bulunmamaktadir.

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.1 ve 4.2°deki grafiklerde sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal
selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Tablo 3.5 ve 3.6’da ayrica
grafiklerde de goriildiigli lizere sentezlenen bilesikler, 6zellikle 126 tipi bilesikler,
standart antioksidanlardan EDTA’ya yakin degerde metal sgelatlama aktivitesi

gostermektedir ve ¢ok 1yi derecede selator 6zellige sahiptir.

100 1
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Sekil 4.1. 126 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Metal Selat Aktiviteleri
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Sekil 4.2. 132 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Metal Selat Aktiviteleri

4.3. Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalar

Mannich reaksiyonu Schiff bazi dehidrasyonunu takiben bir karbonil grubuna bir
aminin niikleofilik katilma bir 6rnegidir. Schiff bazi, bir asidik proton igeren bir bilesik
ile bir elektrofilik katilma olarak, ikinci basamakta reaksiyona giren bir elektrofildir.
Mannich reaksiyonu bir kondansasyon reaksiyonu olarak kabul edilir. Tez kapsaminda
120 tip1 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi [136] sentezlendikten sonra bu bilesigin formaldehid ve 2,6-
dimetilmorfolin ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan 126 tipi Mannich bazi olarak
adlandirilan 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Bu
reaksiyonun muhtemel reaksiyon mekanizmasi verilmistir (Denklem 95) [128].
Mannich reaksiyonu, asidik protonun formahdehid karbonil oksijenini protonlamasiyla

olusan yapiya, bir primer, sekonder amin ya da amonyak katilmasi sonucu, bir amino
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alkilasyon olusan organik bir reaksiyondur. Reaksiyon kimyac1 Carl Mannich tarafindan

isimlendirilmistir [138,149].
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2.498
2.008
1.226
1.207
1.188
1.124
1.108
1.038

.023

0.000

=N ————— \\J/// A

EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

NO, DE

. . Ub VS S

U e gl Eskemere s

05-2016
96

1

20160510
5.20

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

32

0

8223.685
0.125483
3.9846387
71.8
60.800
12.00
300.0
2.00000000
1

-5.00
23.82984734
400.2024714

32768
400.2000067

EM

0
0.30
0
1.00

Hz

Ek Sekil 5. 128 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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687

NAME 05-2016
EXPNO 97
PROCNO 1
CH; Date 20160510
/44< Time 6.20
CH,—N 6} INSTRUM spect
/ \ < PROBHD 5 mm PABBO BB-
N—N PULPROG zgpg30
/J\ /l§ CH; D 65536
SOLVENT DMSO
CHsCH, W o NS 1024
N=CH OCH; DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
0—C AQ 1.3631988 sec
8 RG 2050
NO, DW 20.800 useq
DE 12.00 useq
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
8.80 useq
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlée
NUC2 1H
PCPD2 78.00 useq
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 100.6304275 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
. GB 0
. ‘ ‘ PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 6. 128 Bilesiginin °C-NMR Spektrumu
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911

m

J

9.615
9.610
8.807
8.803
8.798
.60
8.597
8.57¢
8.557
7.964
7.944
7.924
7.78S
7.784
7.778
7.757
7.34¢S
7.328
7.314
7.311
7.297
7.27S
7.275
7.260
7.200
4.575
4.092
3.860
3.334
2.78¢
2.761

™
<
N

[40]
—
n

2.50

2.504
2.500
2.495
2.002
1.123
1.107
1.035

.020
—-0.00(¢

e eSS ARRIN S SR RGP E e R

686
CH,

CHr—N O

y

¥l

.

S

NAME

EXPNO
PROCNO
Date_

Time

INSTRUM
PROBHD
PULPROG

TD

SOLVENT

NS
Ds
SWH

FIDRES

AQ
RG
DW
DE

15 14 13 12 11

10

o) gleelsls)

wEE A B R

pm

05-2016
88

1
20160510
0.55
spect

5 mm PABBO BB-

zg30
65536
DMSO

32

¢}
8223.685
0.125483
3.9846387
144
60.800
12.00
300.0
2.00000000
1

-5.00
23.82984734
400.2024714

32768
400.2000075

EM

¢}
0.30
¢}

1.00

sec

Hz

Ek Sekil 8. 129 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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NAME 05-2016
EXPNO 89
PROCNO 1
Date 20160510
Time 1.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
@CHZ TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
Ds 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 wuse
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======1
NUC1 13C
Pl 8.80 use
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 =======3
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use
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 MHz
WDW EM
SSB 0
el i ' . | re) 1.00 Hz
Il | B 0
' PC 1.40
T i T i T i T i T i T i T
120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 9. 129 Bilesiginin °C-NMR Spektrumu
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Transmittance [%)]

7 80 85 90 95 100

70

308858 —
207630 —

283992 —

287084 ——

283362 —/

- - -

1
3000 2500 2000
Wavenumber cm-1

T
2RZaa3sey
1000 500

Ek Sekil 10. 130 Bilesiginin IR Spektrumu
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611

e
o2 L35 CINFEOBYIc3r3drRA0mhodsIc33838086088Ha8
O © 0 o O O
@ ) 0 ooannnondddoonocxensnnhnnndc+d+docoC BIRUKER
o © © © DN MM NNNNNNNNAAAAAA ] (i—.;:>~<:;.-;>
==\ | N&FEm e
EXPNO 94
PROCNO 1
Date 20160510
Time 4.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
}hcgﬂ<::>}7CHz NS 32
DS 0
SWH 8223.685
FIDRES 0.125483
o) AQ 3.9846387
NO, RG 64
DW 60.800
DE 12.00
TE 300.0
D1 2.00000000
TDO 1
======== CHANNEL fl ====
NUC1 1H
Pl 10.40
PL1 -5.00
PL1W 23.82984734
SEFO1 400.2024714
ST 32768
SF 400.2000063
WDW EM
SSB o]
LB 0.30
GB o]
PC 1.00
. WAL bl
11 10

3 2 1 ppm

8 EhEkehy  FEEkembiEn:

Hz

Ek Sekil 11. 130 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

Dw

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W

i I i I i I i I

200 180 160 140

I i I i I i I i I i I i I i

120 100 80 60 40 20 0

05-2016

95

1

20160510
5.14

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000

8.80

-3.00
68.16146088
100.6404331

78.00

-5.00

12.50

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304272
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 12. 130 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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85

Transmittance [%)]

75

ICI

70

&R 88 BIBE-RRICFvowerroo
<+ O OV Mo oo romoNTmRINO®
&8 CR eBBIALNTSORYBBERT
| | | |
2500 2000 1500 1000

Wavenumber cm-1

Ek Sekil 13. 131 Bilesiginin IR Spektrumu




44!

BRUKER

8.620
7.966
7.946
7.926
7.773
7.770
7.754
7.749
7.341
7.333
7.327
4.566
4.104
3.863
3.329
2.777
2.752
2.544
2.514
2.510
2.505
2.501
2.496
1.998
1.121
1.105
1.035
1.020
-0.000

Q\
I
(o0
(00

EXPNO 110
CH, PROCNO 1
Date 20160511
CHy—N 0 Time 4.26
INSTRUM spect
NN CH, PROBHD 5 mm PABBO BB-
/l J§ PULPROG zg30
C‘@C“Z Noo TD 65536
N4H4<C:2%0Cm ;gLVENT DMgg
07C4%<::} DS 0
I SWH 8223.685 Hz
° NO FIDRES 0.125483 Hz
B AQ 3.9846387 sec
RG 144
DW 60.800 wuse
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL fl =======¢

NUC1 1H

Pl 10.40 use
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768

SF 400.2000072 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

. L UUA_Ju N
15 14 13 12 11 10 7 6

o shsks  sEuBAEsEEs

pm

Ek Sekil 14. 131Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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NAME 05-2016

EXPNO 111

CH, PROCNO 1

Date 20160511

CHy— 0 Time 5.26

N4 INSTRUM spect

‘ CH; PROBHD 5 mm PABBO BB-

/l\ J§ PULPROG zgpg30

< CH,NF ~0 D 65536
N=CH— %ﬂcm SOLVENT DMSO

NS 1024

o—C DS 4

34<Z:} SWH 24038.461

NO» FIDRES 0.366798

h AQ 1.3631988

RG 2050

DW 20.800

DE 12.00

TE 300.0

D1 2.00000000

D11 0.03000000

TDO 1
======== CHANNEL f1 ====

NUC1 13C

Pl 8.80

PL1 -3.00

PL1W 68.16146088

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

CPDPRG2 waltzlé

NUC2 1H

PCPD2 78.00

PL2 -5.00

PL12 12.50

PL13 12.50

PL2W 23.82984734

PL12W 0.42376125

PL13W 0.42376125

400.2016008

32768

I I I ! m 100.6304283
f EM

| | If 0
| 1.00

0

1.40

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

Hz

Ek Sekil 15. 131 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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80

Transmittance [%]
70

50

3371¢
318638 —
300045 —

206083 —

262483 —

3500

3000

2500 2000
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 16. 133 Bilesiginin IR Spektrumu
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¢Cl

[
O
@

9.665
8.790

NO,

3.345
2.921

~-2.892

M

J L J

L

@
<
g

2.513
2.509
2.504
2.292
2.279
2.274

1.657
—-0.000

N

==

EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

Dw

DE

15

14

13

12 11

10 9 8 7 6 5 4

Sl

I
N Ml

518

N
-

Ll

3

4 slie

2 pm

05-2016
108

1
20160511
3.20
spect

5 mm PABBO BB-
zg30
65536
DMSO

32

0
8223.685
0.125483
3.9846387
57

60.800
12.00
300.0
2.00000000
1

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000059
EM

0

0.30

0

1.00

CHANNEL f1

Hz
Hz
sec

use
use

sec

(SN0

use
dB

MHz

MHz

Hz

Ek Sekil 17. 133 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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NAME 05-2016
EXPNO 109
PROCNO 1
0 Date 20160511
Time 4.20
/CHZ_N\/:>_< INSTRUM spect
N——N NH, PROBHD 5 mm PABBO BB-
| PULPROG zgpg30
/l\ /l§ TD 65536
H;C N (6] SOLVENT DMSO
| NS 1024
N=CH OCH3 DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
0—C A0 1.3631988 sec
I RG 2050
0 NO DW 20.800 wuse
2 DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======
NUC1 13C
Pl 8.80 use
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 =======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use
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 MHz
WDW EM
SSB 0
B 1.00 Hz
' N ) i il ' i i ) ' | i 6]
o ‘ ‘ : " " ‘ ‘ wrEe 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 18. 133 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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g&_&“\\ \\\x\\”\%/n%/m&m 05-2016
EXPNO 84
PROCNO 1
o Date 20160509
Time 22.43
/CHZ*NO_« INSTRUM spect
N—N NH2 PROBHD 5 mm PABBO BB-—
I PULPROG zg30
/l\ /l§ D 65536
CH;CH, N o SOLVENT DMSO
| NS 32
N=CH OCHj3; DS 0
SwH 8223.685
FIDRES 0.125483
o=@ 20 3.9846387
5 RG 181
NO, DW 60.800
DE 12.00
TE 300.0
D1 2.00000000
TDo 1
======== CHANNEL fl ====
NUC1 1H
Pl 10.40
PL1 ~5.00
PL1W 23.82984734
SFO1 400.2024714
SI 32768
SF 400.2000080
WDW EM
SSB 0
B 0.30
GB 0
BC 1.00
) . J
15 14 13 12 11 10 pm

E

| shlesiiEe EsmEEkssEy

T Q

Ek Sekil 20. 134 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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692

CH,—N
N—N NH,

)l\ J%
CH;CH,” NS0

N=CH OCH;

NO,

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

T T T T
200 180 160 140

T T T T T T T
120 100 80 60 40 20 0

05-2016

85

1

20160509
23.43
spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000

-3.00
68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ====

waltzlé

1H

78.00

-5.00

12.50

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304289
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 21. 134 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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// / L\:::::§Z§§f§§§§§§5§$§§ h&i/;%ééégéggzi”J NAME 05-2016
EXPNO 104
PROCNO 1
Date 20160510
Time 14.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 32
DS 0
SWH 8223.685 Hz
0—C FIDRES 0.125483 Hz
I AQ 3.9846387 sec
0 NO RG 144
2 DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======5
NUC1 1H
Pl 10.40 use
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000094 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
- SlallelallN] [« = oo [N |6 [ [« |

Ek Sekil 23. 135 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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NO,

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

x x x x
200 180 160 140

i I i I i I i I i I i I

x x
120 100 80 60 40 20 0

05-2016
105

1

20160510
15.04
spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000

-3.00
68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ====

waltzlé
1H

78.
-5.
12.
12.

00 use|
00 dB
50 dB
50 dB

23.82984734
0.42376125
0.42376125

400.2016008

32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

aaQ

Ek Sekil 24. 135 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu



001

65 LY
6885 -
g1'965
LTLS
ivis
9€ vOL
e¥S6ie
A )
eveie
0Z 08

189501

~— __— S22
S 701

— oLz

_— — BL8YEL

— Br 9chl
—  evpes)
e — 98851

96819

500

|
IR IV

I
1000

1500

/

—— TV LY
_— —— 08°C0LL

— 06 0FLL

I
2000

Wavenumber cm-1

Ek Sekil 25. 136 Bilesiginin IR Spektrumu

T
2500

S — toeisZ
Z

Z @ —— 191882
omm u
i —— oc'o8ie
S o
N

N_I.\A 9 — 06096
4

8
3000

G6 06 S8 08 GL 0L €S9 09
(9] souejywsuel |

133



vel

93
o
DO LTOLTN MOS0V MNTTTOENOMOAGND®OVOOMNOOM IO AN oS SO
COO0ONQOQOAALEENHMNOVINOYITITFITANANEDOAIDNDNMOST I AN O Ip O
OO HOHHEOVOOONIOOOINNINEEENNAHOOENOCOMOAAWMNONNONF N NN © CsIE.;IHItlLlll“;IEE|li!
OO O W®®PDPDOBOOO0®ONNNNNNNNNNNNOSTTNNNNNNNNNNNNN AT (:_A.::>~<::.-:>
(4€é;ii’) k\i::E:£Z;S::E?;;Tiﬁzééégé%%%géffé::L’J NAME 05-2016
EXPNO 154
PROCNO 1
Date 20160511
Time 13.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 32
DS o
swH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
o 20 3.9846387 sec
C RG 71.8
o) DW 60.800 used
NO, DE 12.00 used
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l ========5
NUC1 1H
Pl 10.40 useq
PL1 ~5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SFE 400.2000072 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

) J UUU \
15 14 13 12 11 10 9 4

o slsiiiin BSesbesk

pm

©
-
2]

Ek Sekil 26. 136 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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NAME 05-2016
EXPNO 155
PROCNO 1
Date 20160511
o Time 14.42
CH‘7M1:3>44\ INSTRUM spect
Vs PROBHD 5 mm PABBO BB-
N—N NH, PULPROG zgpg30
)\\ /K TD 65536
SOLVENT DMSO
H£4%<:j>fcm W o NS 1024
N=CH OCH; DS 4
SWH 24038.461 Hz
0—C FIDRES 0.366798 Hz
Il AQ 1.3631988 sec
o RG 2050
NO, DW 20.800 used
DE 12.00 useq
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l1 ========5
NUC1 13C
Pl 8.80 useq
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 used
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 MHz
WDW EM
TR L u ! T d i L L i ks e @S B 0
{ L J ' alial J 4 {0 ajz] 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 27. 136 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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LET

‘ BRUKER
| e N,

8.810
7.966
7.946
7.926
7.764
7.760
7.746
7.354
7.344
7.333
7.324
7.175
6.735
4.556
4.098
3.861
3.341
2.925
2.896
2.545
2.515
2.510
2.506
2.501
2.497
2.270
2.265
.654
-0.000

EXPNO 135
PROCNO 1
Date_ 20160510
Time 17.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 32

DS 0

SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 80.6

DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======j3
NUC1 1H

Pl 10.40 use
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768

SFE 400.2000071 MH=z
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

A L
15 14 13 12 11 10 9 5 4 3 pm

R

=7
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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

F

DW

i j SB
LB

GB

PC

T T T T

200 180 160 140

T T T T T T T

120 100 80 60 40 20 0 ppm

05-2016
136

1

20160510
18.25
spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000

-3.00
68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ====

waltzlé

78.00

-5.00

12.50

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304284
EM

0

1.00

0

1.40

Hz
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OZGECMIS

Adi-Soyadi : SARE DEMIRCI

Adres : Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
E posta : demircisare@outlook.com

Lisans : Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii

Yiiksek Lisans Tez Konusu: Bazi yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin sentezi ve bazi

Ozelliklerinin incelenmesi
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