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ONSOZ

Bu tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

Bu ¢alismada, karsin olan nitrillerden baslanarak ve literatiirdeki yontemler uygulanarak
iic basamakta bilinen 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmis ve tez kapsaminda sentezlenen 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzaldehid ile reaksiyona sokularak 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde
edilmistir. Calismada ayrica, 5 adet 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin N-asetil tiirevi olan 5
adet yeni 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi de sentezlenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen 15 yeni bilesigin yapilar1 IR, "H-NMR ve C-NMR
spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Calismada ayrica, sentezlenen 14 yeni
bilesiklerin li¢ farkli yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal
selat aktivitesi) in-vitro antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Calismada son olarak,
sentezlenen 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4 farkli susuz ¢oziiciide
tetrabutilamonyumhidroksit (TBAH) 1ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmas,

titrasyon grafikleri ¢izilmis ve yari-ndtralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin

edilmistir.

Tez ¢aligmami planlayan, yoneten ve her asamasini titizlikle takip ederek biiyiik emegi
gecen, calismam boyunca benden bir an olsun yardimlarmi esirgemeyen yogun
calismalarindan bana zaman aymrarak derin bilgilerinden faydalanma firsati veren,
ogrencisi olmaktan her zaman gurur duydugum, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Dekani Degerli Hocam Sayin Prof. Dr. Haydar YUKSEK’e saygi ve

tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.
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OZET

Bu c¢aligmada, oncelikle 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi karsin olan nitrillerden baslanarak sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid ile reaksiyonundan 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-
[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesigi elde edilmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin 5 adet N-asetil tiirevi de
sentezlenmistir. Sentezlenen 15 yeni bilesigin yapilar1 IR, 'H-NMR ve "“C-NMR

spektrum verileri kullanilarak aydmnlatilmistir.

Calismada, ikinci olarak sentezlenen 14 yeni bilesigin in vifro antioksidan 6zellikleri 3
farkli yontemle (indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat

aktivitesi) incelenmis ve bulunan sonuglar tartigilmistir.

Calismada  son  olarak, sentezlenen 9  yeni  3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4
farkli susuz ¢oOziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlari yapilmis ve yari-

notralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki HNP ve pK, degerleri hesaplanmistir.

2016, 247 sayfa

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

antioksidan, pK,, potansiyometrik titrasyon
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SUMMARY

In this study, firstly nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones
were synthesized from corresponding nitriles. Then, the reactions of these compounds
with 3-ethoxy-(4-benzenesulfonyloxy)-benzaldehyde were investigated and nine novel
3-alkyl(aryl)-4-[3-ethoxy-(4-benzenesulfonyloxy)-benzylidenamino|-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-5-ones were obtained. In addition, N-acetyl derivatives of these
compounds synthesized were obtained. The structures of the 15 new compounds

synthesized were identified using IR, "H-NMR ve *C-NMR spectral data.

In this study, secondly in vitro antioxidant properties of 14 new compounds were
examined by three different methods (reduction power, free radical scavenging activity,
metal chelating activity) and the results were discussed. Finally, synthesized nine new
3-alkyl(aryl)-4-[ 3-ethoxy-(4-benzenesulfonyloxy)-benzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-5-ones were titrated petentiometrically with TBAH in four non-aqueous
solvents and HNP and pK, values in each solvent were calculated by half neutralization

method.
2016, 247 pages

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

pKa, potentiometric titration
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi
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) : Kimyasal kayma (ppm)
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TCA : Trikloroasetik asit
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HNP : Yari-notralizasyon potansiyeli

TBAH  : Tetrabutilamonyum hidroksit
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“Bazi  yeni 4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on Tiirevlerinin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmas1 ve Baz
Ozelliklerinin Incelenmesi” baslikli bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma igin gerekli olan
ve literatiirde kayitli bulunan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir.

Bu amacla, karsin olan nitrillerden baslanarak iminoester hidrokloriirler, bunlarin da
mutlak etanolli ortamda etil karbazat ile reaksiyonundan 9 adet ester
etoksikarbonilhidrazon bilesigi sentezlenmistir. Bunlarin da hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan yine literatiirde kayith 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Ester etoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin
hidrat ile muamelesinden ise ¢alisma i¢in gerekli 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin orjinal sentez bdliimiinde, ilk olarak 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin bir benzaldehid tiirevi olan ve tez kapaminda
3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda benzensulfonil kloriir ile
muamelesinden sentezlenen 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid ile ayri1 ayri
muamelesinden karsn olan 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(benzensulfoniloksi)-

benzilidenamino-4,5-dihiro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.

Calismanin orijinal sentez boliimiinde ayrica, 3-alkil(aril)-4-(bezensulfoniloksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin asetik anhidrid ile

reaksiyonunda N-asetil tiirevleri de sentezlenmistir.

Calismanin ikinci boéliimiinde sentezlenen biri benzaldehid tiirevi olmak {izere toplam
15 yeni bilesigin yapilar1 IR, '"H-.NMR, "C-NMR spekral verileri kullanilarak
aydmlatilmistir. Calismanin tiglincii bolimiinde sentezlenen 14 yeni hetorosiklik
bilesigin antioksidan Ozellikleri 3 farkli yontem (indirgeme giicii, serbest radikal

giderme aktivitesi, metal selat aktivitesi) ile incelenmistir.



Calismanin orjinal boliimiinde son olarak 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda
zayif asidik N-H grubu igceren 9 adet yeni bilesigin susuz ¢oziiciilerinde (izopropil alkol,
tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid) tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH)
ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis ve yari-notralizasyon yontemi kullanilarak

pKa degerleri belirlenmistir.

Calisma kapsaminda yer alan bilesiklerin formiilleri Tablo 1.1°’de “Formiiller Tablosu”

verilmistir.
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Antimikrobiyal, antiviral, antitiimdr, antikonviilsan, antifungal gibi ilging biyolojik
aktivitileri nedeniyle 5 {iyeli heterosiklik bilesikler olan triazollerle ilgili ¢cok sayida
calisma yapilmustir. 5 Uyeli triazoller 1,2,3-triazol (1) ve 1,2,4- triazol (2) olmak iizere
iki izomerik yapiya sahiptir [1].

4 3
A Ry
\7 NP
H H
1 2

1,2,4-triazol halkas1 1H-1,2,4-triazol (2A) ve 4H-1,2,4-triazol (2B) olmak iizere iki
tautomerik yapiya sahiptir ve 1H-1,2,4-triazol ile 4H-1,2,4-triazol halkasini tasiyan
bilesiklerin farmokolojik olarak 6nem tasidigi bildirilmistir [2].

4 3 $ 3
N HN
B _ M |
5 /NZ SN -2
)i X
H
2A 2B

1,2,4-Triazol tiirevlerinin antibaktariyel [3-5], antifungal [6], antitimor [7], anti-
inflamatuar [8], anti-tiiberkiiler [9], anti-konviilsant [10], anti-kanser [11], anti-malerial
[12], anti-viral [13], analjezik [14], antioksidant [15-17], anti-migren [18] ve potasyum

kanal aktivator [1, 19] 6zellik gosterdigi bir ¢cok calisma ile ortaya konmustur.

1.2. 1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevlerinin Sentez

Yontemleri ve Baz1 Reaksiyonlar

1.2.1. 1,2,4-Triazol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri

1H-1,2,4-Triazol halkas1 tiyosemikarbazidden bagslanarak elde edilmistir (Denklem 1)
[1, 20].
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3 Tipi 1,2,4-triazol tilirevleri substitue amidlerin nitriller ile reaksiyonundan

sentezlenmistir (Denklem 2) [1, 21].

NH; . _ CuBr |
N=C—Ar Cs,C0; _ D2)
NH HCl N

Son yillarda yapilan bir ¢alisma ile 4 tipi 1,2,4-triazol tiirevlerinin bir hidrazid ile bir

amidin reaksiyonundan elde edildigi bildirilmistir (Denklem 3) [1, 22].

L s T o

Y
H
4

1,2,4-Triazol halkas1 olusturulmasinda yaygin olarak kullanilan bir reaksiyon Einhorn-

Burunner reaksiyonu olup, bu reaksiyonda imidler alkil hidrazidlerle muamele edilir

(Denklem 4) [23].

R
< N—N
0= I I
R'—NHNH, + N—H R (D4)
O=— R N R'
= |
R R
5

Benzer bir sentez yontemi Pellizarri reaksiyonu olup, 1911 yilinda Guido Pelizzari

tarafindan kesfedilmistir ve bu yontem bir amid ile bir hidrazidin reaksiyonunu igerir

(Denklem 5) [23].
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(D5)

3,5-Disubsitue-1,2,4-triazollerin (7) sentezi i¢cin uygun bir yontem ise bir nitril ile bir

hidrazidin kondenzasyonudur (Denklem 6) [23, 24].

0 N——NH
R—CN  + R—( —° 5 )I\ //k
NHNH, R~ NN
7 D6
bl (D6)
dT
NH 0 NH O
R + R -4 R—/< R
OR NHNH, NH—HN

8 Tipi 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi bir baz varliginda hidrazidlerin karbon disiilfiir

ile muamelesi sonucu basarilmistir (Denklem 7) [23, 25].

0 CS,, KOH i
D R Y
NH—NH, NH,NH, R TTI SH
NH,
8

1,2,4-Triazol halkas1 iceren 8 tipi bilesiklerin sentezi benzer bir yontemle de 9 tipi
bilesikler lizerinden basarilmistir (Denklem 8) [26, 27]. Bir baska ¢alismada ise 10 tipi
1,2,4-triazol tiirevleri bir hidrazidden baslanarak elde edilmisir (Denklem 9) [26, 28].

0 0 R N,H,.OH b
2414
R—< +  CS, KOH_ ¢ SKf¥ — )\ (D8)
NH—NH, NH—NH R N° USH
NH,
9 8
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NCS
& . vog I
R + R R )\ (D9)
NH—NH, NH— NH/\NH@
R @

R
10

11 ve 12 Tipi 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezlendigi iki ayr1 ¢aligma daha son yillarda

rapor edilmistir (Denklem 10, 11) [26, 29, 30].

N—N N—N

R)l\SJ\NH2 - )\ )\ LN )l\ J\ (D10)

= _ NaOH_ N—NH
| (D11)
O

o) OCH,CONHNHCSNHCgH,R

12 R

Denklem 3 uyarinca elde edilen 1,2,4-triazol tiirevleri yine bir hidrazidden baslanarak
farkli bir yontemle de elde edilebilmistir (Denklem 12) [26, 31]. Denklem 5 uyarinca
sentezlendigi bildirilen 6 tipi 1,2,4-triazol tiirevlerinin ise bir karboksilli asitten

sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 13) [26, 32].

(D12)
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N—N/
o} NH
RNHNH | )\
R—  + R %4 — 2 R)\ A\ (D13)
OH- NHy N

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

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 14) [33-35].

_{o N _<NH—HN N-HN
R + R - >R R R R (D14)
NH—NH, _<OR NH O>_ _<NH2 ok—
N——NH
PPN
RS N R

1,2,4-Triazol tiirevlerinin genis alanda biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir
[1-19]. Nitekim Rizatriptab benzoad’mn (13) migren ilac1 oldugu, Voriconazol’in

antifungal ve Aprepitant’in kemoterapik etkiye sahip oldugu rapor edilmistir [26].

13

Antibakteriyel etkiye sahip bazi 1,2,4-triazol tiirevleri asagida verilmisir [26, 36-40].
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OH
0
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14
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o
N
Cl Ny
OMe
16
N|—NH
PN
R NN
R

18

15

N—N
| J\
OF "
N NH,
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i SN
S N7 s
o//\ |
N
R

20

21 ve 22 Tipi 1,2,4-triazol tiirevlerinin anti-kanser 6zellikleri [26, 41, 42], 23 tipi
bilesiklerin anti-inflamator [26, 43] ve 24-26 tipi 1,2,4-triazol tiirevlerinin ise anti-

konviilsan etki gosterdigi rapor edilmistir [26, 44].

N—N R
s I
Br
. P e
N =0
RO
@ A
22
0 Br N——N
N— A
| N° 7S R
N g R | <@>
| MeO N
H
23
MeO
N—N X
oG O
L.
H
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1,2,4-Triazol tiirevi olan 27 tipi bilesigin antimikobakteriyel aktivite [23, 45], 28 tipi

bilesigin antimikrobiyal aktivite [23, 46], 29 tip1 bilesigin analjezik aktivite [23, 47], 30

tipi bilesigin sitotoksik aktivite [23, 48], 31 tipi bilesigin antioksidan aktivite [23, 49],

32 bilesiginin antifungal aktivite [1, 50], 33 tipi bilesigin antitiiberkiiler aktivite [1, 51],

34 tipi bilesigin antiviral aktivite [1, 52] ve 35 tipi bilesigin antideprasan aktivite [1, 53]

gosterdigi bildirilmistir.

27

29 30

32 33

30

28

N——NH

L, o

1
N=CH OH
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N\
N——N N
| /| S\/g
1|\1 o)
NH,
HO

35

1.2.2. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin Sentez

Yontemleri

Calismada reaksiyonlar1 incelenen 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (36) bilesiklerinin tasidig1 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin sentezi amaci

ile asagidaki yontemler kullanilmaktadir:

36 Tipi bilesiklerin en basit liyesi olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37)
bilesigi ilk kez etil ortoformatin karbohidrazid ile muamelesinden sentezlenmistir

(Denklem 15) [54].

0 N—NH
I 100°C |
HC(OC2H5)3 + H,NNH—C—NHNH, ———> k /K + 3CH;CH,OH (D15)
Il\I 0)
NH,
37

Farkli bir ¢alismada ise etil ortoformat yaninda etil ortoasetat ve etil ortopropionat
kullanilmis ve 36 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36a) ve 3-etil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36b) bilesikleri ile 37 bilesigi elde
edilmistir (Denklem 16) [55].
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ﬁ N——NH
RC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, —» )|\ /K + 3CH;,CH,0H (DI6)

R Il\I O
NH, R: H i¢in 37
36 R: CHj i¢in 36a

R: C,Hs igin 36b

Ayni yil yapilan iki farkli ¢alismada 4 tipi hidrazidlerin KNCS ve KNCO ile
muamelesinden sentezlenen 38 ve 39 tipi bilesiklerin 2N NaOH ile reaksiyonundan
karsm olan 40 ve 41 tipi bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antiviral, agr1 kesici,

iltihap Onleyici 6zellikleri arastirilmistir (Denklem 17) [56, 57].

0 i 0 0 0
R—C—NHNH—C—NH, <*NCS ¢ nonm, KNCOL R ¢ NHNH—C—NH,
38 39 (D17)
lzN NaOH lzN NaOH
Nl—NH Nl—NH
R)\ITI/KS R)\Il\I/KO
H H
40 41

Calismada cesitli reaksiyonlar1 incelenen 36 tipi bilesiklerin sentezi amaciyla bugiine
kadar baz1 yOntemler gelistirilmistir. Bunlardan birinde 42 tipi amid
etoksikarbonilhidrazonlar, hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 18) [58].
Digerinde ise nitrillerden basalanarak sentezlenen iminoester hidrokloriirler (43)

karbohidrazid ile muamele edilmistir (Denklem 19) [59].

R 0 N——NH
| Vi + HCI I
C=NNHC + H,NNH, ——» + CHsOH + NH,Cl (D18)
| N R N7 YO
NH, OC,Hs |
NH,
42 36
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IF ® O (I? N——NH
C=NH,CI + H,NNH—C—NHNH, ——>» )l\ /g + ROH + NHCl (D19)
| R~ N7 S0
OR' |
NH,
43 36

36 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in ¢alismada kullanilan yontemde ise, 43 tipi iminoester
hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) in etil karbazat ile muamelesinden
sentezlenen [58, 60-62] ester etoksikarbonilhidrazonlar (44) hidrazin hidrat ile muamele

edilmislerdir (Denklem 20 ve 21) [61-64].

R 0
I @ O Y/ 50 | Y
$:NH2C1 + mNNE—C 05C, $:NNH—C< + NH,CI (D20)
OR' OC,Hs OR' OC,H;
43 44 R": C,Hs
I‘{ /0 N——NH
C—NNH—C7 + H,NNH, —> )l\ /g +  2C,HsOH (D21)
\ N R N 0
OR’ OC2H5 |
NH,
44 36

Calismada hidrokloriirleri (43) halinde kullanilan, iminoesterlerin sentezi icin bazi
yontemler bildirilmistir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[65] ornek olarak verilebilirse de 43 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem Pinner Yontemi [66] olup, ¢alismada da bu yontem kullanilmistir. Bu yontemde
bir nitril, bir mutlak etanol ile susuz dietil eter i¢inde HCl gazi ile sogukta muamele

edilir (Denklem 22).

| ® O
R—C=N + ROH + HClg) =—— $:NHZC1 (D22)
OR'
43
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Bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmais nitrile bir alkoliin

niikleofilik katilmasin1 takip eder (Denklem 23) [67].

R—C=N

VR

R—CEI@IH I R—@:NH

.. R
R'OH

f—

)
—NH =—
l®

:(?IR' :0—R'
H

)
C=NH, (D23)

43 Tipi bilesiklerin Denklem 20 uyarinca etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen 44

tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin Denklem 21 uyarmca 36 tipi bilesikleri

olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlar1 da bilinmektedir. Nitekim 44 tipi ester

etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 41, primer aminler ile 46, alkil hidrazinler ile

47 ve aril hidrazinler ile de 48 bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 24-27) [58,

59, 46, 61, 63, 64, 68-71].

R 0
| 4
‘C: NNH—C\ +  NHj
OC,H; OC,Hs
44
R 0
| 7
‘C: NNH—C\ + R'NH,
OC,H; OC,Hs
44
R 0
| 7
‘C: NNH— C\ +  R'NHNH,
OC,H; OC,Hs
44

—_

34

N——NH
)l\ /g +
NHR'
47

2C,HsOH

(D24)

(D25)

(D26)



\ Y/
C—NNH—C7 + ANHNH, —> )l\ /g + 2C,HsOH (D27)
\ \oc q R N 0
OC,Hs 2Hs |
NHAr
44 48

41 ve 46 Tipi bilesikler farkli yollarla hidrazidlerden baslanarak da elde edilmistir
(Denklem 28 ve 29) [72, 73].

0 0 N—NH
V I EtOH, KOH |
R—C{ + HN—C-NH, ————»> (D28)
NHNH, RE N0
H
41
A i i NaOH, H0 N
R—c” + rNcO —HEs RC c—npr OOl L o29)
N N / A R N7 0
NHNH, NHHN |
Rl
46

46 Tipi bilesikler aldehidlerin semikarbazit ile muamelesinden sentezlenen aldehid

semikarbazonlarin oksidatif siklizasyonuyla da elde edilmistir (Denklem 30) [74].

0 N—NH N——NH
/ AN |
RCHO + H;NHN—C] o= R JcNHR —> D30)
NHR' 2 H o RN o
R R:Higin 41
46

Calismada reaksiyonlar1 incelenen 36 tipi bilesiklerin 49 tipi ester tert-

butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan da elde edildigi rapor
edilmistir (Denklem 31) [75].

) //O N,Hy l|{ //O - -BuOH N|_NH
C=NNH—C o™ (=NNH=C = )\N/go D31)
OR' OC(CHzs)3 NHNH, OC(CHj3)3 |
NH,
49 36
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1.2.3  3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin  (36) Baz

Reaksiyonlar

3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (36) bilesiklerinin 1980’11
yillara kadar sinirli sayida reaksiyonu incelenmis olup, bu yillardan sonra bu konuda
bircok ¢alisma yapilmistir. 36 Tipi bilesiklerin ilk incelenen reaksiyonlarindan birinde
nitrit asidi ile deaminasyona ugratilarak 41 tipi bilesikler elde edilmistir (Denklem 32)
[55, 61, 71]. 41 Tip1 bilesikler 50 tipi bilesiklerin kuru kuruya isitilmalar1 sonucu da
elde edilmistir (Denklem 33) [75].

N——-NH N——NH
)l\ /g + HNO, —> )|\ /g + NO, + H,0 (D32)
R IT] O R ITI O

NH, H

36 41
R 0 N——NH
l 7 A |
?:NNH—C\ —= > )\ +  tBuOH (D33)
NH, OC(CHy); R= N0

H
50 41

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin i¢cerdigi N-H grubunun zayif asidik 6zellik
tasimasindan dolay1 (Denklem 34) 36 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve
karsin olan N-metil (51) ya da N-alkil (52) tiirevlerinin sentezlendigi bir¢ok ¢aligma ile
ortaya konulmustur (Denklem 35) [61, 76-85].

Ye)
I L zofewor® | 7 7 00 I
ey O )\ /K )\ )\ )\ )\
> o —= Q (D34)
R ITI 0 -H,0 veya EtOH | p. ITI 0 R N 0 R N
R' R' R' R'

36



oo (?\I ® s
N——NH N——N:Na N——N
)|\ /K NaOH, H,0 veya_ )|\ /g (CH3),SO4 veya )|\ /g D35)
NH, NH, NH,
36 , 51
R g% |
\A{?‘/I, /R
N|_ N
R)\TTI/K 0
NH,
52

36 Tipi bilesiklerin suksindialdehid vericisi olan 2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile
reaksiyon kosullarina bagli olarak asetik asitli ortamda N, N'-bagh biheterohalkali bilesik
olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (53) ve notral ortamda
(nitrobenzen) N, N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin
(54) bilesiklerini, asetonil aseton ile 55 bilesiklerini olusturdugu bildirilmistir (Denklem
36-38) [61, 76, 77, 86, 87].

N——NH O O N——NH

)l\ /g : C CHLCO0N )l\ /g
+ H—C—CH,CH,—C—H —————» D36
RTONT0 e -2H,0 R™ N0 (D36)
NH, X
36 53
Nl—NH (Ijl) (Ijl) Nl—NH Nl—NH
CgHsNO
2 k +  H—C—CH,CH,—C—H —%£3—2» /g /g D37
R)\ITI 0 e -2H,0 R)\N 0 R)\N o P37
NH; N=CHCH,CH,CH=N
36 54
N——NH (IDI (R N——NH
)l\ /K + CH3—C—CH2CH2—C—CH3 — > )l\ /g (D38)
R ITI o) -2H,0 R™ N7 Yo
NH, CH;. _N_ _CHs
36 55
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36) bilesiklerinin dikarboksilli

asit anhidridleri olan suksinik anhidrid, maleik anhidrid ve ftalik anhidrid ile ayr1 ayr1

reaksiyonlarindan N,N'-bagli biheterohalkali bilesikler olan sirasiyla 56, 57 ve 58 tipi
bilesikler sentezlenmistir (Denklem 39-41) [61, 77, 88, 89].

N——NH

36

/

\

“H,0

-H,0

-H,O

58

(D39)

(D40)

(D41)

36 Tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, 4-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil

kloriir ile reaksiyonlar1 da incelenmis olup; sirayla 59, 60 ve 61 tipi bilesikler elde

edilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 42-45) [90, 91]. Bir baska

calismada ise 36 tipi bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 62 tipi

bilesikler sentezlenmistir (Denklem 45) [90].
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N——NH

NH,

36

@SOZCI
+ CH3@ SO,C1

l: l: .SO,Cl

- (Ores

N——NH

w1 o

R
NHSOZ—@

N——NH

iridin
l:—’HCI )l\ /g (D43)

NHSOZ@

o Nl—NH
piridin )\
pincin, (D44)
-HCl R
NH802
N——NH

_A )|\ /K (D45)

NH C—NH@

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (36)  bilesiklerinin  asetik

anhidrid ile reaksiyonlarmnin incelendigi bir calismada ilging sonuglara varilmis ve

reaksiyon kosullarina bagli olarak 63 tipi monoasetil tiirevleri, 64 tipi diasetil tiirevleri

ve 65 tipi triasetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 46-48) [61, 62].

N——NH

+ (CH;C0),0 —> )|\ /g + CH3;COOH  (D46)

RT N7 0
NHCOCH;

63
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N——NH N——NH

A /K v acmcopo —— /g + 2CH;COOH  (D47)

R ITI 0 R ITI 0
NH, N(COCH;),
36 64
_COCH;
N——NH N—N
)|\ /g + 3(CH;CO)0 —> )|\ /g + 3CH;COOH  (D48)
R ITI 0 R ITI 0
NH, N(COCH;),
36 65

46 Tipi bilesiklerin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin incelendigi
baz1 ¢aligmalar yapilmis ve 66 tipi asetil tiirevlerinin elde edildigi rapor edilmistir

(Denklem 49) [80, 84, 85, 92-96].

/COCH3
N——NH N—N
)|\ /g + (CH3;C0),0 —> )|\ /K + CH3COOH  (D49)
R™ °N ¢} R N ¢}
R R
46 66

Farkl tip reaksiyon olarak 36 tipi bilesiklerin asetil kloriir, propiyonil kloriir, benzoil
kloriir, o-klorobenzoil kloriir ve 2-naftoil kloriir gibi ac¢il halojeniirler ile de
reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan 63, 67, 68, 69 ve 70 tipi bilesiklerin elde edildigi
bildirilmistir (Denklem 50-54) [90, 97].

N——NH ﬁ) N——NH
)|\ /g + CH;—C—Cl —> )|\ /g + HCl (D50)
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—ﬁ—CH3
o}
36 63
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N——NH O N——NH

I
)l\ /g +CH3;CH—C—Cl ——> )l\ /g + HCl
o)

R ITI ¢) R ITI (D51)
NH, NH—ﬁ—CH2CH3
¢)
36 67
N——NH ﬁ) N——NH
)l\ /K * @C_Cl — )l\ /K + HCl  (D52)
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—%‘@
o}
36 68
Cl
N——NH (l? N——NH
)|\ /g + C—Cl —» )|\ /g Cl +  HC (D53)
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—l(T‘
o}
36 69
N——NH ﬁ) N——NH
)|\ /g + @ C—Cl —> )|\ /g +  HC (D54)
R N 0 R N 0

I

e g
Il
O

Benzer bir baska calismada 36 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlari

36 70

incelenmis ve 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(71) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 55) [98].
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N——NH (R N——NH
)|\ /g + OZN@C—CI — )|\ /g + HCI (D55)
R N 0 R ITI 0

Son yillarda 36 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 72 ve 73 tipi bilesikler sentezlenmistir

(Denklem 56 ve 57) [82, 99].

N—NH N—NH
)|\ /g + [' ,Lﬁ—m — > )|\ /g + HCl  (D56)

R™ N7 SO0 o) R™ N7 SO0
I (0] | | |
NH, NH—C
I o)
0
36 72

N——NH N—NH
)|\ /g + [' ,Lﬁ—m — > )|\ /g + HCl  (D57)

R™ N7 SO0 S R™ N7 Yo
I e | | |
NH, NH—C
I S
0
36 73

Benzer bir ¢alismada ise 36 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir, dikloroasetil kloriir ve
izobutiril kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 74, 75 ve 76 bilesiklerinin

elde edildigi bildirilmistir (Denklem 58-60) [82, 100].

N——NH ﬁ) N——NH
)|\ /g + CICH,—C—ClI — )|\ /g + HCl (D58)
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—l(lj—CH2C1
o}
36 74
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N——NH O N——NH

Il
+ Cl—(le—C—Cl e )l\ /K + HCI (D59)

R ITI o) & R ITI 0)
NH, NH—l(lj—(le—Cl
O I
36 75
N——NH ﬁ) N——NH
)|\ /g + CH;—CH—C—Cl —> )|\ /g + HCl (D60)
R N o) I R N o)
I CH; I
NH, NH—l(lj—(le—CH3
O CHj,
36 76

36 Tipi bilesiklerin 4-metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 da incelenerek 77 tipi
bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin potansiyometrik titrasyonlar1 bazi susuz
coziiciilerde yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir
(Denklem 61) [82, 101]. Benzer sekilde 36 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve
fenilasetil kloriir ile reaksiyonlarindan 78 ve 79 tipi bilesiklerin elde edildigi

bildirilmistir (Denklem 62 ve 63) [82, 102].

N——NH |C|> N——NH
)|\ /g + cmo@—c—m — > )|\ /g + HCl (D61)
0 R™ N7 o

R Il\I |
NH; NH—E<C:>>OCH3
o)
36 77

N——NH ﬁ) N——NH
)l\ /K + @CH:CH—C—CI — )|\ /g + HCl (D62)
0

RTONT N0 R ITI
NH, NH—ﬁ—CH:CH@
0
36 78

N——NH ﬁ) N——NH
PP @CHZ—C—CI — A + HCl (D63)
0

RTONT S0 R Il\I
NH, NH—ﬁ—CHz@
0
36 79
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Karbonil bilesiklerinin 1° aminler ile reaksiyonlarindan sentezlenen imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanim bir¢cok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani
bulmustur. N-NH; Grubu igeren 36 tipi bilesiklerin bir primer amin gibi hareket ederek
baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle aromatik Schiff bazlarini (80) verdigi
bildirilmistir (Denklem 64) [76, 77, 103, 104]. Nitekim 36 tipi bilesiklerin piridin-2-,
piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile reaksiyonundan 81 tipi heterosiklik Schiff
bazlar1 sentezlenmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite gosterdikleri belirlenmistir

(Denklem 65) [105].

N——NH N——NH
)|\ /K +  ArCHO — > )|\ /g (D64)
R ITJ o) -Hy0 R ITJ o)

NH, N=CH—Ar

36 80

N——NH N——NH
)|\ /g + @CHO — > )|\ /K (D65)
| 0 -H,0 R ITI 0

36 81

36 Tipi bilesiklerin reaksiyonlar1 sonucu elde edilen bilesiklerin son yillarda bir¢ok
ozelligi incelenmistir. Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin
kendisinin sentezledigi ya da disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda
giderek artmaktadir. Nitekim, son yillarda 36 tipi bilesiklerin reaksiyonlarmin
incelendigi bir c¢alismada 36 tipi bilesiklerin  3,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan 82 tipi Schiff bazlar1 ve bu bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil tiirevleri
(83 ve 84) sentezlenmistir (Denklem 66). Calismada 82 tipi bilesiklerin potansiyometrik
olarak susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak yar1 notralizasyon yontemi ile pKy degerleri
tayin edilmis ve ayrica 82-84 tipi bilesiklerin {i¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan

ozellikleri de incelenmistir [106, 107].
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N—NH N——NH
)|\ /g + HO CHO ——> )|\ /K OH (D66)
R~ N7 o HO0 RINT0

| I

NH, N= CH@OH
82
X3
NN
S o I,
xé%o‘sgc)% 6:;003 OO)QO
S %y
X

CHj COCH;
Ve 7/
N—N N—N
)|\ /K OCH; )|\ /K OCOCH,
R ITI 0 R ITI 0
N=CH OCH; N=CH OCOCH;3
83 84

Bir diger ¢alismada ise 36 bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 85
tipt Schiff bazlar1 ile bu bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (86 ve 87)
sentezlenmis ve in-vitro antioksidan Ozellikleri incelenmistir [80, 82, 108] (Denklem
67). Bu calismada ayrica 85 tipi bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak pKy degerleri belirlenmistir. Bir baska ¢alismada ise 36 tipi
bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 88 tipi

bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 68) [80, 109].
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N——NH N——NH
LK, 04O som A
R~ N7 o H0 rINT0

36 85
K
3
@
% <O> EANNA
2 Q RG
><é @QQQ’ @OO OJQO
. %
CH _CocH;
Nl—N Nl—N
R)\T/KO R)\T/go
N=CH@OCH3 N:CH@OCOCH3
86 87

N——NH N——NH
)l\ /K + HO CHO ——> )l\ /K (D68)
R~ N7 o -HO0 N0

36 88

36 Tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile reaksiyonlar1 son yillarda incelenmis
ve sentezlenen 89 tipi bilesiklerin ii¢ farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yar1 ndtralizasyon metodu ile asitlik sabitleri bulunmustur.
Calismada ayrica 89 tipi bilesiklerin 90 tipi N-asetil tiirevleri de sentezlenmistir

(Denklem 69) [92, 110].
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N——NH N——NH
P& /g " (CH3)2N@CHO — P& /K
R~ N7 o H0 pINTT0

(D69Y)

| |
NH, N:CH@—N(CH3)2

36 89

+ (CH3C0),0
- CH;COOH
COCHj;
/
N—N

AN

R N (0]

Il\I: CH@N(CH3)2

90

91 ve 92 Tipi Schiff bazlarmin sentezlendigi iki farkli ¢aligmadan birinde 36 tipi
bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [94, 111, 112], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid

[95, 111, 112] ile reaksiyona sokulmuglardir. Calismada elde edilen 91 ve 92 tipi

bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak pKy degerleri belirlenmis ve ayrica N-

asetil tlirevleri (93 ve 94) elde edilmistir (Denklem 70 ve 71) [94].

N——NH N——NH

PP @—wo = L o

R Il\I ¢} R Il\I ¢}
NH, CH;0 N=CH

36 91

+ (CH3C0),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N
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+ (CH3C0),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

LA

R N (0]

|
N=CH OCH;

94

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36) bilesiklerinin baz1 yeni
tiirevleri ile 1lgili teorik ¢aligmalar da son yillarda yapilmistir. Bunlardan birinde 36 tipi
bilesiklerin metil 4-formilbenzoat ile reaksiyonundan 95 tipi bilesikler ile N-asetil
tiirevleri (96) elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve *C-NMR
spektrumlar1 deneysel ve teorik olarak incelenmistir (Denklem 72) [96, 113, 114].

- CH;COOH

COCH;
/
N—N

LA

R N (0]

|
N=CH COOCH;

96

l+ (CH;C0O),0

Benzer iki farkli ¢alismadan birinde 36 tipi bilesikler furfural (furan-2-karboksialdehid)
ve tiyofen-2-karboksialdehid ile muamele edilerek 97 ve 98 tipi bilesikler elde edilmis,
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digerinde ise bu bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan 99 ve 100 tipi N-asetil
tirevleri elde edilmistir. Ayrica 97 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik
sabitleri tayin edilmistir. Bundan bagka 98 ve 100 tipi bilesiklerin biyolojik aktivite
incelemeleri ¢ok yakin bir zamanda yapilmistir (Denklem 73 ve 74) [115, 116, 117].

N——NH N——NH
J P HOL' a0 o= MK (®73)

36 97

+ (CH3CO),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

LA

R ITI O
gy
O

929

N——NH N——NH
T - oo o L

oy [
S

36 98
+ (CH3CO),0
- CH;COOH
COCH;

/

N|_N
R)\Il\l/go | |
S

100

80 Tipi Schiff bazlar1 elde edildigi calismalardan birinde 36 tipi bilesiklerin 4-
metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (101) bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (102) elde
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan Ozelliklerinin yaninda, 101 tipi

bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 75) [118].
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N=CH SCH;

101

+ (CH3C0),0
- CH;COOH

COCH,
/
N—N

SCH;

(D75)

Benzer bir c¢alismada ise 103 tipi bilesikler, 36 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 3-

fenoksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenmistir. Calismada 103 tipi bilesiklerin

N-asetil tiirevleri (104) de elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 3

farkli yOntemle in vitro antioksidan oOzelliklerinin incelenmesi yaninda 103 tipi

bilesiklerin 4 farkh susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, fert-butil alkol, asetonitril, N,N-

dimetil formamid) potansiyometrik yOntemle asitlik sabitleri de tayin edilmistir

(Denklem 76) [119]. Calisma kapsaminda sentezi yapilan bilesiklerin biyolojik aktivite

incelemeleri bir baska ¢alismada yapilmistir [117].

CHs0

AL, -
R Tf o cno  H©
NH,
36
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N——NH

R)l\N/KO

|
N=CH

OCgH;

103
+ (CH3C0),0
- CH;COOH
COCH;
/
N—N
OCgH;

(D76)



36 Tipi bilesiklerin benzer bir reaksiyonu ise 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
muamelesini icermektedir. Bu c¢alismada 105 tipi bilesikler elde edilmis, susuz
coziiciilerde pKy degerleri tayin edilmistir. Ayrica, 105 tipi bilesiklerin N- ve O-metil
(106) ile N- ve O-asetil (107) tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 77) [85, 120].

N——NH C,Hs0 N——NH
R TTI O HO CHO 72 R T (0]
NH, N=CH OH
36 105
K Q(O
S ON QO CA
XQ%OQC)% @’OOJ OO)?O
€4S %
CH, COCH;
N—N N—N

36 Tipi bilesiklerden elde edilen yeni heterosiklik Schiff bazlarinin (80) deneysel bazi
ozelliklerinin (asitlik, antioksidan, biyolojik aktivite gibi) incelenmesi yaninda bu
bilesiklerle ilgili teorik ¢alismalar da yapilmustr. Nitekim, 'H- ve "“C-NMR
spektrumlarmin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli ¢alisma son yillarda
yapilmistir. Caligmalardan birinde 36 tipi bilesiklerin = 5-metil-2-furfural ile
muamelesinden sentezlenen 108 tipi [121, 122], digerinde ise 5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 109 bilesiklerin 'H- ve "*C-NMR incelemeleri deneysel ve

teorik olarak yapilmistir (Denklem 78 ve 79) [123, 124].

N——NH | | I\i—NH
+ CH J: LCHO -~ (D78)
>0 H0 N0

oy O
NH2 N:CHUCH3
0
36 108
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N——NH Br N——NH

)|\ /Ko Br  (D79)

R~ N7 Yo CHO R ITI
NH; N=CH
OH
36 1090 HO

36 Tipi bilesiklerin 4-karboksibenzaldehid [125], 4-etilbenzaldehid [126, 127] ve 4-
etoksibenzaldehid [128] ile reaksiyonlarinin incelendigi ii¢ ayr1 ¢alismada sirasiyla 110,
111 ve 112 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 80-82). Bu ¢alismalar kapsaminda
sentezlenen bilesiklerden 110 tipi bilesiklerin asitlik ozellikleri; 111 ve 112 tipi
bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan dzellikleri, 111 tipi bilesiklerin '"H-NMR ve "°C-
NMR ile infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak bilgisayar ortaminda iki

farkl set kullanilarak incelenmistir [129, 130].

N——NH

N——NH
(0) 2 R N O

R ITI |
NH, N:CH@—CQOH

36 110

N——-NH

N——NH
PN Csz—@CHO = ALK (D81)
O 2 R N O

RTON |
NH, N:CH@C2H5

36 111

36 112

Aldehid olarak 3-hidroksibenzaldehidin kullanildig1 benzer bir ¢aligmada 3-alkil(aril)-4-
(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113) bilesikleri ve bu
bilesiklerin N- ve O-metil tiirevleri (114) ve N- ve O-asetil tirevleri (115)
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sentezlenmistir (Denklem 83) [131]. Aymi calismada 3-hidroksibenzaldehidin O-asetil
tiirevi olan 3-asetoksibenzaldehidin (116) 36 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1 reaksiyonundan
117 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 84) [131].

o " H20 (D83)
NH, N cn@on
36
+ 2N NaOH +2(CH;C0),0
+(CH3)2804 - 2CH;COOH

_COCH;
N

l P

I
N CH©OCH3 NzCH~©—OCOC&
115
OHC@OH

+ (CH3CO),0
- CH;COOH

W—NH OHC OCOCH; , on N——NH
)\ /L + oo )l\ /L (D84)
R N 0 -H,0 R T O

NH, N=CH~©—OCOC%
36 116 17

Yine ayni ¢alismada, 36 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin bir tiirevi olan ve
trietilamin varliginda 4-nitrobenzoilklortir ile reaksiyonundan sentezlenen 118 tipi 3-(4-
nitrobenzoksi)benzaldehid ile muamelesinden 119 tipi heterosiklik Schiff bazlar1 ve N-

asetil tlirevleri (120) elde edilmistir (Denklem 85) [131, 132].
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% (CH;C0),0
- CH3COOH

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (36) bilesiklerinin  vanillin
olarak da isimlendirilen 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 121 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin ve bu bilesiklerin N- ve O-metil (83) ile N- ve O-asetil (122) tiirevlerinin
elde edildigi yakin zamanlarda yapilan bir ¢calisma ile ortaya konmustur (Denklem 86).
Calismada ayrica, sentezlenen tiim bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri ile 121

tip1 bilesiklerin susuz ortamda asitlik 6zellikleri incelenmistir [133, 134].
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N—NH N—NH
P ST on —— I OCH;
R N 0 -H,0 R N (0]
|

| (D86)
NH, N=CH OH
36 121
{cHyco), NaOH/(CH3),S0,
-CH;COOH
_COCH, _CH;
N—N N—N
PP OCH, PPN OCH
RTON 0 RTON 0
N=CH OCOCH; N=CH OCHjs
122 83

3-Alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin (123) 36 tipi bilesiklerin 4-dietilaminobenzaldehid ile reaksiyonundan
sentezlendigi bir diger calismada, bu bilesiklerin susuz c¢oziicilerde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yar1 notralizasyon yontemi ile her bir
coziiclideki asitlik sabitleri tayin edilmis ve asitlik iizerine ¢oziicii ve yapr etkisi
incelenmistir. Calismada 123 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonundan 124 tipi
N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Calisma kapsaminda ayrica, 123 ve 124 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri de incelenmistir (Denklem

87) [135].

N|_NH N|_NH
/L + (CH3CH2)2N CHO —> )\ /L

|
NH, N:CH@— N(CH,CH3), (D87)

123

+(CH;C0),0
-CH;COOH

N N/COCH3
PPN
R ITI O

N:CH@— N(CH,CHj3),

124

80 Tipi Schiff Bazlarinin sentezi son yillarda hidroksibenzaldehidlerin sulfonil kloriirler

ile reaksiyonundan elde edilen yeni benzaldehid tiirevlerinin 36 tipi bilesiklerle
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muamelesi ile de basarilmistir. Bu amagla gercgeklestirilen bir ¢alismada, salisilaldehidin
trietilamin varliginda sogukta p-toluensulfonil kloriir ile muamelesinden elde edilen 2-
(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (125) 36 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 126 tipi
3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 88) [136]. Calismada sentezlenen 126 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesine ilaveten
susuz ¢oziilerde TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak bu ¢oziiciilerdeki pK,

degerleri tayin edilmistir [136].

CHO
OH
EtzN
-HCI W_NH
CHO )\ /L
N—NH ﬂ R Tf o
I /L
2 0S CH — N=CH 0 D88
R)\N (0] I } -H,0 Il ( )
| 0 Oﬁ CH;
H
NH, 0
36 125 126

Benzer bir calismada bir aroil kloriir olan p-nitrobenzoil kloriiriin 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehid ile benzer sartlarda reaksiyonunundan elde edilen ve bir
benzaldehid tiirevi olan 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid (127) ile 36 tipi
bilesiklerin  ayrt  ayr1  muamelesinden  3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (128) bilesiklerinin
sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 89) [137]. Bu calismada ayrica, 128 tipi

bilesiklerin asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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OCH;3
Et;N N——NH
" PPN
CHO
N——NH 9 R TTI (6]
A
+ oC NO —_— N=CH 0 D89
R)\N 0 2 -H,0 I (D39)
| oC NO,
NH, OCHj3
OCH;3
36 127 128

Hidroksialdehidlerin arilsulfonil kloriirlerle muamele edildigi bir baska caligmada,
benzenstilfonil kloriirin trietilamin varliginda sogukta 4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 129 tipi benzaldehid tiirevi 36 tipi bilesiklerle reaksiyona
sokularak 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol 5-on (130) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 90). Calismada ayrica 130 tipi
bilesiklerin 3 farkli yOntemle antioksidan ozelliklerinin ve DNA ile eslesme
ozelliklerinin incelenmesi yaninda farkli susuz ¢oziiciilerde potansiyometrik yontemle
pKa degerlerinin tayini de yapilmistir [117, 138-140]. Bir baska calismada ise, 130 tipi
bilesiklerin spektroskopik ozellikleri teorik olarak arastirilmistir. Bu calismada '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 incelenmistir [129].

HOC@OH + @502C1
Et;N
-HCl

(D90)

Tﬁ—NH 0 W—NH
i
)\ /L HOC—{: :>—os — )\ )\
RTON o * g@ H0 R TTI\O Q
0

36 129 130

Benzer bir ¢alismada aldehid olarak 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ve sulfonil kloriir

olarak da p-toluensulfonil kloriir kullanilmis ve karsin olan 3-metoksi-4-(p-
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toluensulfoniloksi)-benzaldehid (131) elde edilerek 36 tipi bilesiklerle ayr1 ayri
muamele edilmis ve 132 tipi bilesikler sentez edilmistir (Denklem 91) [141, 142].

OCH; OCH;

0 N——NH
Hoc o - cH 50,01 BN 1o o o ALK
3 2 THC i 3T R N 0
o NH,
131 36
-H,0
(D91)

N——NH
)l\ /k OCH;
R ITJ 0] (|?
N—CH Oﬁ4@>—cm
0
132

3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin ~ (izovanilin)  benzensulfonil klorir ve p-
toluensulfonil kloriir ile sogukta trietilaminli ortamda reaksiyonlarindan birer
benzaldehid tiirevi olan 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehid (133) ve  4-
metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid (136) bir caligmada elde edilmis ve 36 tipi
bilesiklerle muamele edilerek karsin olan 3-alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (134) ve 3-alkil(aril)-4-[4-
metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(137) bilesikleri sentezlenmistir. Calismada 134 ve 137 tipi bilesiklerin N-asetil
tiirevleri olan 135 ve 138 tipi bilesikler de elde edilmistir (Denklem 92 ve 93) [117]. Bu
calismada sentezlenen 134, 135, 137 ve 138 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro
antioksidan 6zellikleri ile in-vitro biyolojik aktiviteleri de incelenmistir. Ayrica, 134 ve

137 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziiciide pK, degerleri tayin edilmistir.

58



HOC OCH; @soza

OH

+Et3N
-HCI

N——NH N——NH

R)l\N/gO + HOC OCH; ——> ® )l\N /K D92)

-H,0

' |
36 133 134

+CH;C0),0
- CH;COOH
COCH;
/
Nl— N
R)\ ]ﬁ/g 0
N=CH OCH;

135
HOC OCH; 4 cm@soza

OH

+Et3N
-HCl

N——-NH

R)LN/K HOC OCH; , )NI\_/E (D93)

O+

|
NH I
2 O3S@CH3 N:CH OCH3
08 CH;
36 136
137

+(CH;3C0),0
- CH;COOH
,COCH;
N—N
PPN
R lef 0
N=CH OCH,

138

59



3-Hidroksibenzaldehidden baslanarak gerceklestirilen bir calismada bu aldehidin
trietilamin varliginda tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir ile muamelesinden (Denklem
94 ve 95) elde edilen 139 tipi di-(3-formilfenil) tereftalat ve 140 tipi di-(3-formilfenil)
izoftalat ile 36 tipi bilesiklerin reaksiyonundan di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil tereftalat (141) ve di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil izoftalat (142) bilesiklerinin elde edildigi rapor

edilmistir (Denklem 96 ve 97) [143].

HO CHO " " | _Euy HOC @

2 + O=C A Zaa™ (D94)
0 i

HO CHO CHC C—Cl _EuN_HOC

) . 2HCT (D95)

N——-NH N—NH

Nl_NH #1391 ACOH.
2 J L AL, A o @0
R N (6] ZHZO O

|
NH, N-CH@ @ ©CH 3

36
140/ ACOH Nl NH Nl NH
2 )\ /L PPN M oo
ZHZO R TTI (6] ﬁ ﬁ R TTI (6]
NH2 N:CH@OC@CO@CH:N
36 142

Bir bagka calismada ise, benzoil kloriiriin trietilamin varhginda 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile buz banyosunda reaksiyonundan sentezlenen 143 bilesiginin 36
tipt  bilesikler ile reaksiyonundan karsin olan  3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1/4-1,2,4-triazol-5-on  (144) bilesikleri elde
edildigi bildirilmistir (Denklem 98) [144].
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144

Benzer bir c¢alisma yakin zamanlarda gerceklestirilmis ve  4-metoksi-3-
hidroksibenzaldehidin  benzer sartlarda kloroasetil kloriir ile muamelesinden
benzaldehid tiirevi (145) elde edilmis ve bilesigin 36 tipi bilesiklerle ayr1 ayri
reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(3-kloroasetoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (146) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 99) [145].

0
OH OCCH,CI
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Et3N )l\ /L
HOC OCH; + CICH,COCI —e> HOC OCHy + o\ N0
|
NH,
145 36 (D99)
Ap
N——NH Q
)|\ /k OCCH,CI
R TTI 0]
N=CH OCH;
146

Bir bagka ¢alismada ise, agil halojeniir olarak fenilasetil kloriir kullanilmis olup, bu
bilesigin trietilamin varhiginda sogukta 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden
sentezlenen 147 bilesiginin 36 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 148 tipi bilesikler elde
edilmis ve yapilar1 aydinlatilarak in-vitro antioksidan 6zellikleri ile asitlik 6zellikleri
incelenmistir (Denklem 100) [146-148]. 148 Tipi bilesiklerin bir baska calismada 'H-
NMR ve *C-NMR ile infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag agilari,
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bag uzunluklari, formal yiikleri, homo-lumo enerjileri, dipol momentleri ve enerjileri ise

teorik olarak iki farkl set kullanilarak incelenmis ve sonuglar yorumlanmistir [129].

HOC@OH + @—CHZCOG

(D100)

36 147 148

Yine fenilasetil kloriiriin kullanildig1 bir baska ¢alismada trietilamin varliginda 3-etoksi-
4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 149 tipi benzaldehid tiirevi elde edilmis ve 36
tipt  bilesiklerle muamele edilerek karsin olan  3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (150) bilesiklerinin
olustugu bildirilmistir (Denklem 101) [149]. p-Nitrobenzoil kloriiriin kullanildig1 benzer
bir ¢alismada ise benzer kosullarda salisilaldehid ile muamele sonucu 151 bilesigi elde
edilmis ve 36 tipi bilesiklerle reaksiyona sokularak 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (152) bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 102) [150].
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CHO CHO

151 36 (D102)

N=CH

152

Salisilaldehidin 3-nitrobenzoil klortir ile trietilaminli ortamda sogukta reaksiyonundan
sentezlenen 153 tipi benzaldehid tiirevinin 36 tipi bilesikler ile reaksiyonu da incelenmis
olup, reaksiyon sonucu karsin  olan  3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin (154) elde edildigi
bildirilmistir (Denklem 103) [151]. Buz banyosunda p-nitrobenzoil kloriiriin 4-
hidroksibenzaldehid ile trietilamin varhiginda muamelesinden 155 tipi benzaldehid
tiirevi elde edildigi bir baska calismada rapor edilmis ve ¢alismada 156 tipi 3-alkil(aril)-
4-[4-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 104) [152].
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Benzer bir ¢alismada ise 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil kloriir ve p-
metilbenzoil kloriir ile trietilaminli ortamda reaksiyonlarindan elde edilen 3-metoksi-4-
fenilasetoksibenzaldehid (157) ve 3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehid (160)
bilesiklerinin 36 tipi bilesikler ile ayr1 ayri muamelesinden swrasiyla 158 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on ve 161 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benziliden-amino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile 159 ve 162 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 105 ve 106) [153-155].
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Aromatik dikarboksilli asid klorliri olan tereftaloil kloriiriin  3-metoksi-2-
hidroksibenzaldehid ile buz banyosunda trietilamin varliginda muamelesinden
sentezlenen 163 bilesiginin 36 tipi bilesikler ile reaksiyonu da incelenmis ve di-[2-(3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-6-metoksifenil | tereftalat
(164) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 107) [156]. Benzer bir diger ¢aligmada ise
fenilasetil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile ayni1 kosullarda reaksiyonundan
sentezlenen benzaldehid tiirevinin (165) 36 tipi bilesikler ile ayr1 ayri muamelesinden 3-
alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-(fenilasetoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (166) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 108) [157].
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Acil kloriir olarak sinnamoil kloriiriin kullanildig1 bir ¢alismada, 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin ile trietilamin varliinda sogukta muamele sonucu bir
substituebenzaldehid tiirevi olan 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (167) elde
edilerek 36 tipi bilesiklerle muamele edilmis ve karsin olan 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (168)  bilesikleri
sentezlenmistir. Calismada 168 tipi bilesiklerin 169 tipi N-asetil tiirevleri de elde
edilmistir (Denklem 109) [158, 159]. Salisilaldehidin (2-hidroksibenzaldehid) p-
nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden 170 tipi benzaldehid tiirevi de bir bagka
calismada sentezlenmis ve 36 tipi bilesiklerle reaksiyona sokularak 171 tipi 3-alkil(aril)-
4-[2-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
ve bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 172 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 110) [160]. Bu caligmalarda sentezlenen 168, 169, 171 ve 172 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi ve 168 ve
171 tipi bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde asitlik 6zellikleri incelenerek elde edilen

sonuglar yorumlanmustir [158-160].
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Bir hidroksibenzaldehid tiurevi olan 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid

ile muamelesi sonucu bir baska substituebenzaldehid tiirevi olan 173 tipi 3-metoksi-4-

asetoksibenzaldehidin

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(36)

bilesikleri ile reaksiyonundan 174 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenziliden-

amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin olustugu bir ¢alisma ile ortaya

konmustur (Denklem 111) [161].
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Hidroksibenzaldehid olarak 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin kullanildig1 bir caligmada
sogukta trietilaminli ortamda bu aldehidin 3-nitrobenzoil kloriir ve 3,5-dinitrobenzoil
kloriir ile reaksiyonundan birer benzaldehid tiirevi olan 175 tip1 3-etoksi-4-(3-
nitrobenzoksi)benzaldehid ve 178 tipi 3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)benzaldehid
bilesikleri elde edilerek 36 tipi bilesiklerle muamele edilmis ve karsin olan 176 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3-nitrobenzoksi)-benzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on ve 179 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve bu bilesiklerin N-
asetil tiirevleri olan 177 ve 180 tipi bilesiklerin sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem
112 ve 113) [162]. Bu calismada ayrica, sentezlenen 176, 177, 179 ve 180 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir. 176 ve 179
tipt bilesiklerin susuz ¢oziicilerde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlari

yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile asitlik sabitleri de belirlenmistir.
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta o-metilbenzoil kloriir

ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(2-metilbenzoksi)-4-
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metoksibenzaldehid (181) ile 36 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 muamelesinden 182 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik anhidrid ile reaksiyonundan karsin olan N-
asetil tiirevleri (183) sentezlenmistir (Denklem 114) [163]. Bu calismada sentezlenen
182 ve 183 tipi bilesiklerin 3 farkli yOntemle in-vitro antioksidan Ozelliklerinin
incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H
grubu iceren 182 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziiciide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile yari-ndtralizasyon potansiyelleri ve

karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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Bir c¢alismada, 3-etoksisalisilaldehid (3-etoksi-2-hidroksibenzaldehid)’in  benzen
dikarboksilli asid klorirleri olan tereftaloil klorir ve izoftaloil kloriur trietilaminli

ortamda buz banyosunda reaksiyonundan sentezlenen ve birer dialdehid olan 184 tipi
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di-(2-etoksi-5-formilfenil) tereftalat ve 187 tipi di-(2-etoksi-5-formilfenil) izoftalat
bilesiklerinin 36 tipi bilesiklerle muamelesinden karsin olan 187 tipi di-[2-etoksi-5-(3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalat ve 188 tipi di-
[2-etoksi-5-(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil|

tereftalat bilesikleri elde edilmistir. Calismada 185 ve 188 tip1 bilesiklerin asetik
anhidrid ile reaksiyonundan N-asetil tiirevleri olan 186 ve 189 tipi bilesiklerin de
sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 115-118) [164]. Calisma kapsaminda sentezlenen
yeni bilesiklerin (185, 186, 188 ve 189 tipi) 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
ozellikleri incelenmis, elde edilen sonuglar yorumlanmistir. Calismada ayrica, zayif
asidik 6zellige sahip 185 ve 188 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-ndtralizasyon metodu ile pK, degerleri tayin

edilmistir.
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Ayni c¢alismada, p-metoksibenzoil kloriir, benzoil kloriir ve fenilasetil kloriir de
kullanilmis olup, bu acil kloriirlerin 3-etoksisalisilaldehid ile reaksiyonlarmdan
sirasiyla 190 tipi 3-etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzaldehid, 193 tipi 2-benzoksi-3-
etoksibenzaldehid ve 195 tipi 2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehid bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 119, 121, 122) [164]. 36 Tipi bilesiklerin 190, 193 ve 195 tipi
benzaldehid tiirevleriyle reaksiyonundan sirastyla 193 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-2-(p-
metoksibenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 196 tipi 3-
alkil(aril)-4-(2-benzoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve
198 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-fenilasetoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri ile 191 ve 196 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri (192 ve 197)
sentezlenmistir (Denklem 119-123) [164]. Calismada sentezlenen 191, 192, 194, 196 ve
197 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri, 191, 194 ve 196

bilesiklerinin ise asitlik 6zellikleri incelenmistir.
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Bir baska c¢alismada 3-hidroksibenzaldehidin 3-metoksibenzoil kloriir ile etil asetat
icinde ve trietilamin varliginda muamelesinden sentezlenen 198 tipi benzaldehid
tiirevinin 36 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesi sonucu sentezlenen 199 tipi bilesikler
ile N-asetil tiirevleri olan 200 tipi bilesiklerin spektroskopik 6zellikleri teorik olarak
incelenmis ve elde edilen bulgular deneysel verilerle mukayese edilerek yorumlanmistir

(Denklem 124) [165].
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise, sinnamoil kloriiriin 4-hidroksibenzldehid ve 3-

hidroksibenzaldehid ile muamelesinden sentezlenen 201 ve 204 tipi benzaldehid
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tiirevlerinin 36 tipi bilesiklerle reaksiyonundan karsin olan 202 ve 205 tipi Schiff bazlar1
ve bu bilesiklerin de asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek N-asetil tiirevleri olan 203
ve 206 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismanin devaminda sentezi yapilan bilesiklerin
spektroskopik Ozellikleri teorik ve deneysel olarak incelenmis, elde edilen sonuglar
tartistlmistir.  Calismada ayrica, 202, 203, 205 ve 206 tipi bilesiklerin in-vitro
antioksidan ozellikleri ti¢ farkli yontemle incelenmistir. Calismada son olarak 202 ve
205 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri bulunmustur

(Denklem 125 ve 126) [166].
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4-Hidroksibenzaldehidden baslanarak p-metilbenzoil kloriir kullanilarak elde edilen 207
tip1 benzaldehid tiirevinin de 36 tipi bilesiklerle reaksiyonu bir ¢aligmada incelenmis
olup, 208 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-metilbenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 127) [167].
Calismada elde edilen ve yapilar1 aydinlatilan 208 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-
vitro antioksidan Ozellikleri ve 4 farkli susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik

titrasyonlar1 yapilarak asitlik 6zellikleri incelenmistir [167].
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3,5-Dinitrobenzoil  kloriiriin ~ 3-hidroksibenzaldehid ve 3-hidroksi-4-metoksi-
benzaldehid ile benzer kosullarda reaksiyonu iki farkli ¢alismada incelenmis ve elde
edilen 209 tipi 3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzaldehid ve 211 tipi 3-(3,5-dinitrobenzoksi)-
4-metoksibenzaldehid bilesiklerinin 36 tipi bilesikler ile muamelesinden karsin olan 3-
alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (210) ve 3-alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (212) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 128 ve 129)
[168, 169]. Ik calismada sentezlenen 210 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro
antioksidan oOzellikleri incelenerek elde edilen sonuclar tartigilmistir. 210 Tipi
bilesiklerin TBAH ile susuz ortam titrasyonlar1 potansiyometrik olarak yapilarak yari-
ndtralizasyon metodu ile asitlik sabitleri de tayin edilmistir [168]. Ikinci ¢alismada
sentezlenen 212 tipi bilesiklerin in-vitro biyolojik aktiviteleri ve 3 farkli yontemle in-

vitro antioksidan 6zelliklerinin incelendigi bildirilmistir [169].
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Son yillarda yapilan bir c¢alismada, oOnce 213 tipi 3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid bilesigi ile 214 tipt 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve
yapilar1 aydmlatilmistir (Denklem 130) [170]. Sentezlenen 214 tipi bilesiklerin 3 farkli

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri ile asitlik 6zellikleri de incelenmistir [170].

OH O.N
N—NH
HC OCH; + cocr EuN, OHC@ @
“HCI o

OCH,

36
(D130)
-H,0

1
N—CH@%@

OCH,

Son yillarda yapilan iki farkli caligmada o-metilbenzoil kloriiriin 3-hidroksibenzaldehid
ve 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 215 tipi 3-(2-metilbenzoksi)-
benzaldehid ve 217 tipt 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid bilesikleri elde
edilmis ve 36 tipi bilesiklerle muamele edilerek 3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (216) ve 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (218) bilesikleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin asitlik 6zellikleri ile antioksidan 6zelliklerinin

de incelendigi bildirilmistir (Denklem 131 ve 132) [171, 172].
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Son birka¢ yilda yapilan bir ¢alismada, 2-benzensulfoniloksi-3-metoksibenzaldehid
(219) bilesigi  2-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda sogukta
benzensulfonil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenmis ve 36 tipi bilesiklerle muamele
edilerek 3-alkil(aril)-4-(2-benzensulfoniloksi-3-metoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri (220) elde edilmis ve susuz ortam titrasyonlari
yapilarak pK, degerleri tayin edilmistir (Denklem 133) [173].
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36 Tipi bilesiklerin 4-izopropilbenzaldehid ile reaksiyonlar1 son birkag yil iginde
incelenmis ve imin tipi 3-alkil(aril)-4-(4-izopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (221) bilesikleri ile 222 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
(Denklem 134) [174]. Calismada sentezlenen 222 tipi bilesiklerin '"H-.NMR ve "C-
NMR, infrared ve UV-Vis spektral verileri ile teorik olarak hesaplanan degerler
mukayese edilmis ve ayrica bag acilari, bag uzunluklari, mulliken yiikleri, dipol
momentleri HOMO-LUMO enerjileri ve molekiiliin toplam enerjileri teorik olarak
hesaplanmistir. Calismada 221 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziicide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak pK, degerleri bulunmus ve 3 farkli yontemle in-

vitro antioksidan 6zellikleri de incelenmistir [174].
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222

Bir baska caliymada salisilaldehidden bir benzaldehid tiirevi olan 223 bilesigi elde
edilmis ve bu bilesigin de 36 tipi bilesiklerle muamelesinden 224 tipi bilesikler
sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Denklem 135) [175]. Calismada ayrica,
sentezlenen 9 yeni heterosiklik bilesigin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
ozellikleri incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmistir. Calisma kapsaminda son
olarak, 9 yeni bilesigin 4 farkli susuz c¢oziiciide (izopropil alkol, zert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve aseton) potansiyometrik titrasyonlar1 tetrabutilamonyum hidroksitle
yapilmis ve yari-nétralizasyon metodu ile yar1 noétralizasyon potansiyelleri tayin
edilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve her bir ¢oziiclideki asitlik sabitleri belirlenerek

asitlik tizerine ¢oziicli ve yap1 etkileri tartisilmistir [175].

CHO 9 CH;
Cl—C
OH

+Et;N
-HCl

CHO CH
Nl—NH (|? 3 Nl—NH
)\ * — TR )\ /K (D135)
R N/go o—¢ HO0 g N0
TlIHz N=CH o CH3

36 223 224

85



Benzer iki ¢calismadan birinde 36 tipi bilesiklerin izovanilin ile reaksiyonundan 225 tipi
bilesikler elde edilmis ve in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 136)
[176]. Digerinde ise vanilinin trietilamin varliginda benzoil kloriir ile muamelesinden
elde edilen 226 bilesiginin 36 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 227 tipi bilesikler
sentezlenmis, yapilar1 aydinlatilmis ve {i¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri

incelenmistir (Denklem 137) [177].

OH
N—NH W—NH
l /L )\ /g OH
+ HOC OCH —_— D136
R)\N o T (D136)
| |
36 225
OH
0 Nl_NH
Et;N I
OHC OCH3 + @COC] W OHC@OC@ + R)\N/ko
|
OCH; NH,
226 36
D137)
-H,0
Nl—NH
R)\TII)QO o
N=CH~©(084©
227 OCH;

1.2.4. 3-Alkil(Aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (229) ve N-Asetil Tiirevlerinin (239) Sentezi

Calismada ilk olarak tez kapsaminda sentezi planlanan 229 ve 239 tipi orijinal
bilesiklerin sentezinde kullanilan ve literatiirde kayithh olan 43 tipi iminoester
hidrokloriirler, 44 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ile 36 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarm sentezi yapilmistir. Bunun i¢in, oncellikle karsin
olan alifatik ve aromatik nitrillerden baslanarak Pinner Metoduna gore [66] Denklem 22

uyarmca 43 tipi etil imidoasetat hidrokloriir (43a), etil imidopropiyonat hidrokloriir
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(43b), etil imido-n-butirat hidrokloriir (43c¢), etil imidofenilasetat hidrokloriir (43d), etil
imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (43e), etil imido-p-metoksifenilasetat hidrokloriir
(43f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (43g), etil imido-m-klorofenilasetat
hidrokloriir (43h) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (431) bilesikleri elde edilmistir.

| ® O
R—C=N + ROH + HClgg =—— $:NHZC1 (D22)
OR'
43

Calismada bunu izleyerek 43a-1 bilesiklerinin Denklem 20 uyarinca etil karbazat ile
muamelesinden yine literatiirde kayith 44 tipi etil asetat etoksikarbonilhidrazon (44a),
etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (44b), etil butirat etoksikarbonilhidrazon (44c),
etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (444d), etil p-metilfenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (44e), etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (44f), etil
p-klorofenilasetat  etoksikarbonilhidrazon  (44g), etil  m-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (44h) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (441i) bilesikleri

elde edilmistir.

R R
@0 A asc. | 7
C=NHCI™ +  H;NNH—C 6 o + NH. L (D20)
OR' OC,Hs OR' OC,H;
43 44 R": C2H5

44 Tipi bilesiklerin Denklem 21 uyarinca hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda
reaksiyonundan ¢alismanin orijinal boliimii i¢in gerekli olan ve literatiirde kayitli 36 tipi
3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on  (36b),  3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(36¢c), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36d), 3-p-metilbenzil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36e), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (36f), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2g), 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36h) ve 3-fenil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (361) bilesikleri elde edilmistir.
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Calismanin orijinal sentez bdliimiinde ise 9 adet 36 tipit bilesigin 3-etoksi-4-
hidoksibenzaldehidin trietilamin varliginda buz banyosunda benzensulfonil kloriir ile
muamelesinden (Denklem 138) sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 228 tipi 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid ile reaksiyonundan (Denklem 139) 229 tipi 9
adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Tez kapsaminda bu reaksiyonla 3-metil-4-
[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(230), 3-etil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (231), 3-n-propil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benziliden-amino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (232),  3-benzil-4-[3-etoksi-4-(benzen-sulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (233), 3-p-metilbenzil-4-[3-etoksi-
4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (234), 3-p-
metoksibenzil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benziliden-amino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (233), 3-p-klorobenzil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (236), 3-m-klorobenzil-4-[3-etoksi-
4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (237) ve 3-
fenil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (238) bilesikleri elde edilmistir.
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Calismanin orijinal sentez boliimiinde ikinci olarak 229 tipi 230, 231, 233, 234 ve 236
bilesiklerinin asetik anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan 239 tipi 5 adet
yeni 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir (Denklem 140). Tez kapsaminda
Denklem 140 uyarinca 1-asetil-3-metil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (240), 1-asetil-3-etil-4-[ 3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (241), 1-asetil-
3-benzil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (242), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-[ 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (243) ve 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-
[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(244) bilesikleri elde edilmistir.

_COCH;
J'\_E OC,H N|_/L OC,H
o ’ 59 F OO0 )\Tﬁ . : 59 140)
Lo i) Lo Tt
(6]
229 239

Calismada sentezlenen 14 yeni bilesigin yapist IR, 'H-NMR, *C-NMR spektroskopik

yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Calismada ayrica, sentezlenen 14 yeni bilesigin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan

ozellikleri incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmuistir.
Calismada son olarak, 229 tipi 9 yeni bilesigin potansiyometrik titrasyonlar1 4 farkl

susuz c¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton)

TBAH ile yapilmis ve yari-notralizasyon metodu ile yari ndtralizasyon potansiyelleri

&9



belirlenmis, titrasyon grafikleri c¢izilmis ve her bir c¢oziiciideki asitlik sabitleri

hesaplanarak asitlik {izerine ¢oziicii ve yapi etkileri incelenmistir.

1.3. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein
oksidasyonuna ve DNA hasarma sebep olarak hiicre metabolizmasini olumsuz yonde
etkileyen molekiillerdir. Fizyolojik kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan
mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Fizyopatolojik  sartlarda
biyomolokiillerin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen
antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve organizmaya zarar vermeyen antioksidan
ozellikteki sentetik bilesiklerin liretimi ve biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan
denge iizerine olan etkileri arastirilmaktadir. Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu
olusan endojen  kimyasallar  olduk¢a reaktif olan  serbest radikalleri
olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre hasar1 ve hiicre
Olimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme 6zelliklerine
sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) asir1 liretimi ve ayni1 zamanda antioksidan kapasitenin yetersiz olmasi
organizmalarda yangi, diabet, genotoksisite ve kanser gibi ¢esitli fizyopatolojik olaylara

sebep olur [178, 179].

1.3.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yliksiiz notronlardan olusmus bir ¢ekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklanmamis elektron igeren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
omiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da noétral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlari eslemek icin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik 6zelligi, eslenmemis elektronu ile

diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar i¢in
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indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak tizere kullanilan en

son elektron alicisidir.

Insan viicudu ve diger tiim canli organizmalarm yapisinin biiyiik ¢ogunlugunu karbon
ve hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip, siirekli molekiiler oksijen ile
temas halindedir. Canli sistemlerde bir¢ok fizyolojik olay sirasinda az miktarlarda ROT
ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna
katkida bulunmaktadir. Organizmada in vivo serbest radikal iretiminde oksijen
gerektiren biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport zinciri),
hiperoksia, asir1 egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 151k ve c¢evresel kirleticiler
etkili olmaktadir. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi
islevlerde rol oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda

cesitli antioksidan sistemler gorev alir [180].

1.3.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin ¢ogunlugunu oksijen radikalleri olusturur.
Serbest oksijen radikallerinin biiylikk kismi mitokondrilerde indirgenmis karbon
birimlerinden alinan elektronlarin ¢esitli elektron tasiyicilarindan gecerek en son
elektron alicis1 olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi
indirgenmesi sonucu c¢esitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle siiperoksit anyonu serbest radikalini {iretir (O,7). Biitliin sulu
sistemlerde olusan siiperoksit iyonu, sonugta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H,O;) ve ii¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
radikalini (OH') meydana getirir. Oksijen biyolojik sistemlerde 6nemli indirgenme
reaksiyonlarin1 indiikleyebilir; 6rnegin ferritin gibi metalloproteinlerdeki Fe'™’i
indirgeyebilir. Demir bagli proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde dnemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir olduk¢a reaktif bir radikal olan OH radikallerinin

iiretimine sebep olur [181].
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Tablo 1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Diger Serbest Radikallerin Olusumuna Yol Agan
Kaynaklar

Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar

1. Iyonizan radyasyon 1. Mitokondrial ETS
2. Hepatotoksinler 2. Notrofil fagasitoz sistemi
3. Ksenobiyotikler 3. Ksantin oksidaz enzim sistemi
4. Redoks siklusu yapan bilesikler 4. Arasidonik asit metabolizmasi

(Orn: alloksan, parakuat) 5. Lenfosit, fibroblast endotelden diizenleyici
5. Kemoterapotikler molekiiller olarak salinma
6. Hava kirliligi 6. Diger oksidanlar
7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyon

1.3.2.1. Singlet Oksijen ( 0,™)

Singlet oksijen molekiilii, temel haldeki oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitalle yer degistirmesi ile meydana gelir.
Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiillerindendir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebildigi gibi
serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasma da sebep olabilirler. Singlet oksijen
olusumu daha ¢ok 151ga maruz kalmis pigment sistemlerinde meydana gelir (6rnegin,
g0z lenslerinde ve kloroplastlarda). Singlet oksijen ¢ift baglar1 igeren lipitleri oksitleyip
lipit hidroperoksitlerinin olusmasina yol agabilir. En iyi singlet oksijen tutucusu beta-

karotendir [182].

1.3.2.2 Siiperoksit Radikali ( O;")

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit
radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi
bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar. Siiperoksit radikalleri hidrokinonlarin,
lokoflavinlerin, katekolaminlerin, tiollerin, indirgen boyalarmn, tetrahidroksi-

pteridinlerin, ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya ¢ikabilir.
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Stiperoksit radikali yiiklii oldugundan hiicre membraninit direkt olarak gegemez ve bu
nedenle daha az toksik etkiye sahiptir. Siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla cok daha
aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO,) meydana gelir. Siiperoksit radikali ile
perhidroksil radikali birbiriyle reaksiyona girince biri oldukca okside olurken digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu ise, oksijen molekiilii ve hidrojen

peroksit meydana gelir.

- +

HO»» + 0 + H'™ —>» 0, + HO, (D141)

Stiperoksit radikali ferrik (Fe™)’i ferroz (Fe™)’a indirgeyerek onu daha reaktif hale
getirebilir. Siiperoksit radikali, nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu baska bir

reaktif oksijen tiirevi olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

NO- + 0y ——>» ONOO (D142)

Peroksi nitritler proteinlere direkt olarak etki ederek daha zararl azot dioksit radikali
(NOy), hidroksil radikali (OH') ve nitronyum (NO,") iyonu gibi daha zararh oksijen

tiirevleri meydana getirirken proteinlerin yapisinda bozulmaya neden olurlar [183].

1.3.2.3. Hidrojen Peroksit ( H,O;)

Molekiiler oksijenin iki elektron ve siiperoksit radikalinin bir elektron indirgemesi ile
peroksit meydana gelir. Peroksit iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti
meydana getirir.

Hidrojen peroksit, biyolojik sistemlerde ya siiperoksit radikalinin enzimatik ve
enzimatik olmayan dismutasyonu ile veya elektron transfer sisteminde oksijen

molekiiliiniin eksik indirgenmesi sonucunda olusur.

H,0O; ciftlesmemis elektrona sahip olmadigi i¢in radikal olarak degerlendirilemez.
Biyolojik membranlardan kolay gecebilir ve kendinden daha zararli olan siiperoksit ve
hidroksil radikallerinin olusumuna sebep olur. Ayrica hidrojen peroksit metal katalizli

dismutasyonu sonucu, ¢ok reaktif hidroksil radikalini olusturur.
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H,0, + Oj — OH- + OH + O, (D143)

Katalizorlii ya da katalizorsiiz olarak meydana gelebilen bu reaksiyon, “Haber-Weiss”
reaksiyonu olarak adlandirilir. Katalizorsiiz reaksiyon olduk¢a yavas olmasma ragmen
demir katalizorliigiinde reaksiyon olduk¢a hizli ilerler. Bu reaksiyonda once ferrik
demir siiperoksit anyonu tarafindan ferroz demire indirgenir. Olusan bu ferroz demir
“Fenton” reaksiyonu ile H,O;’in dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali

olusturur [184]. Reaksiyon mekanizmasi sdyledir:

0y + Fe* - > 0, + Fe?

Fe? + H,0, —> Fe? + OH- + OH

H,0, + 0, —_— OH- + OH + 0] (D144)

1.3.2.4. Hidroksil ( OH") ve Perhidroksil ( HO, ) Radikali

Stiperoksit radikalinin protonlanmasi ile perhidroksil radikali meydana gelir. Siiperoksit
radikali gibi perhidroksil radikali de yag asitlerine direkt olarak etki edebilir ve lipit
peroksitleri meydana gelebilir. Hidroksil radikali daha ¢ok yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalma sonucu meydana gelir. Hidroksil radikali ayrica metal katalizli
H,0;’nin dismutasyonu sonucu da olusabilir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olup

diger radikallere gore dmrii en kisa olan radikaldir [185].

Cesitli metal tuzlariin H,O; ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu zaman bu
metal iyonu demirdir, fakat demirin yani sira ayni reaksiyonu bakir da verebilir. Fe™
tuzlarmin H,O; ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasina Fenton Reaksiyonu adi

verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fe ) + H,0,  — OH. + OH + Fe(l) (D145)
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Oksidatif stres sonucu intraselliiler serbest Ca™’nin ve Fe (II)’iin konsantrasyonunun
artt1g1 ispatlanmistir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (I11I)’iin mobilizasyonu
artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumunun, oksidatif strese bagli olarak arttig1 kaydedilmistir [ 185].

1.3.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller; hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi fonksiyonel
bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi
bozar, hiicrenin elektrolit kaybina ve trombositlerin kiimelesmesine neden olurlar.
Ayrica proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz,
triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktiflestirirken alfa 1-

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en fazla zarar gdéren yapilar membranlardir.
Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 ile kolaylikla
reaksiyona girerek cesitli peroksidasyon ftriinleri meydana getirirken, membranlarin
yapisini, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif

hale getirirler [184].

1.3.3.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri, poliansatiire yag asitleri (PUFA) icerirler ve serbest radikal
hasarma hassastirlar. PUFA, C=C yapisinda karakteristik ¢ift baga sahiptir. Hassas olan
bu yapidan H atomlarmin hidroksil radikalleri tarafindan koparilmasi sonucu dien
konjugatlar olarak bilinen peroksit {riinler olusur. Molekiil i¢i ¢ift baglarinin
degismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil
radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger PUFA’ni
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de agiga ¢ikan

hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine doniistirler [184].
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1.3.3.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine karsit PUFA’dan daha az hassastirlar ve baslayan zarar
verici zincir reaksiyonlarmin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baglidir.

Serbest radikaller proteinleri yiikseltgeyebilirler, amino asitlere ve disiilfit (S-S)
baglarma saldirirlar ve 6zelikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
gelirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida
disiilfid bag1 bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozularak fonksiyon kaybina

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [184].

1.3.3.3. DNA Oksidasyonu

Kararli bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yani sira elektromanyetik, ultraviyole
ve X-igmlar1 gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller gibi
spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin
etkisiyle DNA’nin yapismin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre

Oliimiine sebep olabilmektedir.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gegerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede
fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift
dal kiriklari, abazik alanlar, baz modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden
diizenlenme), seker hasar1 meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz
baglanma olabilir. Bu lezyonlardan bazilar1 fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir.
Ornegin piirin kaybi ile apiirinik alanlarm olusmasi insan genomunda giin i¢inde 10* kez
meydana gelebilmektedir. Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter
kazanmakta ve anti DNA antikorlar1 olusmaktadir [180, 186].
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1.3.3.4. Karbohidrat Oksidasyonu

Glikoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksoaldehidleri meydana getirirler. Olusan okside formlar diabet ve sigara i¢imi ile

iligkili kronik hastaliklarda 6nemli rol oynar.

Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz bag
olusturabilme ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve

yaslanma olaylarinda rol oynarlar [184].

1.3.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirleri prooksidanlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati oldukca
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya ¢ikmalari
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak i¢in antioksidan
savunma mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Zararli kimyasallarin olusmasmi ve
birikmesini Onleyen sistemlere “Antioksidan Sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir substrata oranla ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan
etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin
oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan ileri doku hasari

olusmaktadir.

Tim aerobiklerde iki c¢esit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Biyolojik sistemlerde
bulunan tiim antioksidanlar Tablo 1.3’te gdsterilmistir. Ister enzimatik olsun, ister
enzimatik olmasm tiim antioksidanlarm 5 degisik mekanizma ile etkili olduklari
savunulmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde siralanabilir: Lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltmak; OH’, O," gibi anahtar ROT ni ortadan kaldirmak yoluyla
zincir reaksiyonunun baslamasmi engellemek; peroksitleri parcalayarak onlarm zincir
reaksiyonunu olusturan radikallere doniistimiinii engellemek; katalitik metal 1yonlarmi

baglayarak radikal olusumunun baslamasini engellemek; baslamis olan bir zincir
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reaksiyonunu kirmak. Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile iglev goren antioksidanlar,
birincil savunma hattin1 olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda
antioksidan gorevleri bitince degismeden ortamda kalirlar. Son ii¢ mekanizma ile islev
goren antioksidanlar ise ikincil antioksidan savunma hattini olustururlar. Bu maddeler

koruyucu islevleri sirasinda tiiketilirler [187, 188].

Tablo 1.3. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [184]

Enzimatikler

Siiperoksit dismutaz

GSH-peroksidaz
Katalaz
Yardimei enzimler: NADP-kinon
Oksidorediiktaz
Epoksit hidrolaz
Konjugasyon enzimleri: GSH-S-transferaz

UDP-glukuronil transferaz
Siilfonil transferaz
GSH-rediiktaz

NADPH saglayic1 enzimler: Glukoz-6-fosfataz
6-Fosfoglukono dehidrogenaz
Izositrat dehidrogenaz
Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

A-tokoferoller (Vit E)

Askorbikasit (Vit C)

Glutatyon (GSH)

Flavonoidler

B-karoten (proVit A)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin

Ferritin
Albiimin
Transferin
Laktoferrin

1.3.5. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlari

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarini alt1 baslik altinda incelenebilir [ 189-196].
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1. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi B-Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in aktivitesi Olglilecek olan 6rnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, B-Karoten-linoleik
asit emilsiyonu 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 [189].

2. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde Ornegin stok c¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali ¢6zeltisiyle muamele
edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karistgmm 517 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore kars1 absorbanst almmaktadir [190, 191].

3. Siiperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta siiperoksit anyon
radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine gore in vitro belirlenmektedir.
Bu islem i¢in 6rnegin stok c¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
¢Ozeltide coOziindiirilmis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karisimi 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi almmaktadir [191, 192].

4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yontemde ABTS katyon radikali
giderme aktivitesi ABTS’nin potasyum persiilfat ile muamelesinden olusan ABTS"™
radikali ile belirlenmektedir. Bunun i¢in, 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit
konsantrasyonlarda ABTS™ radikali ¢dzeltisiyle muamele edilmektedir ve 734 nm’de

UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [193].

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

kore kars1 absorbans1 alinmaktadir [191, 194, 195].

6. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [196] gdre pH = 6,6 ortammda drnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20

dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
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sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbans1 alinmaktadir.

1.3.6. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgili Yapilan in-vitro

Antioksidan Incelemeleri

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 iceren ve 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (36) bilesiklerinin ¢esitli reaksiyonlar1 sonucu sentezlenen asagida
formiilleri ve 1.2.3. Boliimiinde sentezleri verilen bilesiklerin 3 farkli yontemle
(Indirgeme Giicii, Serbest Radikal Giderme Aktivitesi ve Metal Selat Aktivitesi) in-
vitro antioksidan 0zellikleri incelenmis, elde edilen bulgular tartisilmistir [15-17, 80, 96,

101, 102, 109, 117-119, 126-128, 131-143, 146, 148, 152-155, 158-161, 163-177]
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1.4. Susuz Ortam Titrasyonlar ve pKy Tayini

1.4.1. Susuz Ortam Coziiciileri

Coziicii olarak saf su haricindeki ¢oziiciilerin kullanildig1 reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlar1 denir. Ancak, baz1 ¢Oziciilerin suyla karistirilmasiyla olusan

coziiclilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlar1 denilmektedir.

Bir reaksiyonun ger¢eklesmesinde ¢oziicii gok 6nemli bir rol oynar. Bir ¢oziicii, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢6zen, onlarm en kiiciik taneciklerinin carpismalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine c¢arpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢6zen ve adina iiniversal ¢oziicii denen bir
¢oziicii yillardir aranmistir. Bir ¢oziiciiniin iiniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigiiniin veya donorligiiniin, ortaklanmamig elektron ¢ifti dondrliigiiniin veya

akseptorliigiiniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasimnin,
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atmosfere kars1 inertliginin vs. biiyiikk 6nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
iiniversal olmaya en uygun ¢oziiciidiir. Ancak, ne yazik ki su iiniversal degil, sadece
essiz bir ¢oziiclidiir. Suyun ¢oziicii olarak en olumsuz yani1 organik maddelerin cogunu
cozememesidir. Bu nedenle, suyun c¢ozemedigi maddelerin ¢6ziilmesi ve bazi
ozelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ithtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir [197, 198].

Susuz ¢6ziicl sayis1 ¢ok fazla oldugundan, suda ¢oziinmeyen organik maddelerin bu
coziiclilerde titrasyonlart miimkiin olmustur. Boylece organik maddeler hakkinda ¢ok
yararli bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler 6nemli bir yer tutar.
Ciinkii susuz ortamda gergeklestirilen pek ¢ok reaksiyon, sulu ortama benzer 6zellikler

gosterir. Bu 6zelliklerin baslicalari:

— Reaksiyonun hizli olmasi,

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

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesidir.

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

yararlanilabilir.

Ilk susuz ortam reaksiyonlar1 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlari
tarafindan gergeklestirilmistir. Bu bilim adamlari, bazi yag asitlerini kloroform-
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliigiinde sodyum etoksit
ile titre etmiglerdir. Teorik ve pratik yoni biiyiik olan bu ¢alisma o swralarda fazla ilgi
gormemis ve bu calismay1 sadece birka¢ calisma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaslar1 tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin i¢inde
sodyum etoksit ile titre edilmistir. Bu ¢alismay1 Fritz grubunun bu konudaki yogun
calismalar1 takip etmis ve bilim diinyasinin ilgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede ylizlerce ¢alisma yapilmustir.
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Konu 1950’11 yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri:
— Kimyasal baglar tizerindeki ¢aligmalarm artmasi,
— Instrumental metotlarm gelismesi ve ¢ogalmast,

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

Ozellikle ¢ok saf molekiillere ihtiyag duyulmasi, bilim adamlarmi susuz ortam
calismalarina yoneltmistir. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde
coktiiriilmiis, susuz ¢oziiciilerde kristallendirilerek saflastirilmis, sonugta atom pilleri ve
roket yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon
kimyas1 ve susuz ortam reaksiyonlar1 birlikte gelismeye ve Onem kazanmaya
baslamistir. Uzay calismalar1 nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya

fazlasiyla 6nem vermislerdir [197].

1.4.2. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karigimlarmi titre etmek i¢in kullanilir [199]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Olglimlerine dayanan yOntemlerdir. 20. ylizyillin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanigh olmasi
nedeniyle hala genis 6l¢iide kullanilmaktadir [197]. Potansiyometrik metodlarla yapilan
tayinler genellikle iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve

potansiyometrik titrasyonlar.

1.4.3. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gergeklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir on aywrmayi1 gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan

cozeltilerde iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak cozeltiye bir
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referans elektrot, bir de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki Eg

gozetlenen potansiyel farki,
E,=E;- E;+ E; olur.

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

indikator elektrodun potansiyelidir [199].

1.4.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, titrantin her ilavesinden sonra potansiyel 6l¢iilmesi lizerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ézeltiye prensip olarak ayirag
baslangigta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasina dogru yavas yavas azaltilir.
Doniim noktasina yaklasildigi, her ilaveden sonra oOlgiilen potansiyelin degisme
miktarindan anlagilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek icin titrasyona doniim
noktasinin 6tesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa
dayansin, aymrag¢ Ozellikle doniim noktas1 yakininda azar azar ilave edilir ve 6l¢iimler
birka¢ defa tekrar edilir. Cozelti veya karisim her Olgiiden sonra iyice karistirilir.
Ayrracin sarf edilen mL sayisina karsilik kalomel elektroda karsi bulunan potansiyel

farklar1 milimetrik bir kagida ¢izilirse S egrisi elde edilir [199].

1.4.5. Yan Notralizasyon Metodu ile pKy Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi cizilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalari
bulunmugtur. Donlim noktalar1 ildve edilen titrant hacmine (mL) karsihk mV
degerindeki en biiyiik sicramanmn oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yari
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarm yar1 noétralizasyon
noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri
olarak almmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon c¢ozelti olusturur. Tampon

¢oOzeltide:
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[A7]
[HA]

pH = pK, 4+ log

esitliginden yar1 nétralizasyonda, [A’] = [HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [200,
201].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

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

yurtdis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 marka
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yeni bilesiklerin IR spektrumlar1 Kafkas
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastrma Laboratuarinda,
ALPHA-P BRUKER FT-IR spektrometresinde kaydedilmistir. 'H-NMR ve “C-NMR
spektrumlar1 ise Mersin Universitesi Ileri Teknoloji Egitim, Arastirma ve Uygulama
Merkezinde, BRUKER ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR

cihazinda alinmustir.

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin antioksidan 6zellikleri ¢caligmanin yiiritildigi
Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma
Laboratuarinda incelenmistir. Calismada PG Instruments Ltd T80 UV/VIS

Spektrometresi kullanilmastir.

Calismada sentezlenen ve N-H grubu iceren asidik yeni bilesiklerin dort farkli susuz
coziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 Jenco model pH metre kullanilarak

gerceklestirilmistir.

2.1.1. 3-Etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,66 g, 0,01 mol) 100 mL
etil asetat icinde magnetik karistirici ile karistirarak ¢oziildiikten sonra bu ¢ozeltiye buz
banyosunda karistirilarak benzensulfonil kloriir (1,765 g, 0,01 mol) yavas yavas ilave
edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1,4 mL, 0,01 mol) 10 mL etil asetattaki ¢ozeltisi

karistirarak damla damla ilave edilerek 30 dakika 0-5°C de karistirildiktan sonra 1 saat
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daha oda sicakliginda karistirilmistir. Devaminda geri sogutucu altinda 3 saat magnetik
karstiricida riflaks edilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra ¢dken tuz siiziilerek
uzaklastirilmistir. Siiziintii evaporatorde buharlastirildiktan sonra kalint1 su ile yikanmis,
desikatorde CaCl, lizerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir (2,70 g, % 88,2
verim). E.n. 75°C. IR: 2848 ve 2749 (CHO), 1692 (C=0), 1371 ve 1195 (SO,), 746 ve
696 (monosubstitue aromatik halka) cm”. 'H-NMR (DMSO-ds): & 1.11 (t, 3H,
OCH,CHs; J=7.20 Hz), 3.87 (q, 3H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 7.44 (d, 1H, ArH, J=8.40
Hz), 7.51 (m, 1H, ArH), 7.57 (dd, 1H, ArH; J=8.40, 2.00 Hz), 7.66-7.70 (m, 2H, ArH),
7.81-7.87 (m, 3H, ArH), 9.96 (s, 1H, CHO). "C-NMR (DMSO-ds): & 13.97 (CHa),
64.20 (OCHy), 113.41, 122.76, 124.51, 128.10 (2C), 129.52 (2C), 134.94, 135.07,
13591, 141.81, 151.15 (ArC), 191.93 (CHO).

IR : Ek Sekil 1
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 2
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 3

2.1.2. 3-Metil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (230):

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1,14 g, 0,01 mol) (36a) bilesiginin
yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra iizerine 3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. C6zelti sonra bir erlene alinmis ve saf su ilave edilerek
coktiiriilmiistiir. Karigim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢dken ham {iriin
siizlilerek, saf su ile yikanmis, desikatdorde CaCl, {lizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3,95 g, % 98,3 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 230 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 182 °C

IR : Ek Sekil 4 Tablo 3.1
'H-NMR (DMSO-d¢)  : Ek Sekil 5 Tablo 3.1
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 6 Tablo 3.1
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2.1.3. 3-Etil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (231):

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1,28 g, 0,01 mol) (36b) bilesiginin
yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra iizerine 3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. C6zelti sonra bir erlene alinmis ve saf su ilave edilerek
coktiiriilmiistiir. Karisim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢dken ham {iriin
stizlilerek, saf su ile yikanmis, desikatéorde CaCl, {lizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,01 g, % 96,5 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 231 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 181 °C

IR . Ek Sekil 7 Tablo 3.2
'H-NMR (DMSO-d¢)  : Ek Sekil 8 Tablo 3.2
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 9 Tablo 3.2

2.1.4. 3-n-Propil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benziliden-amino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (232):

3-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1,42 g, 0,01 mol) (36c¢)
bilesiginin yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra lizerine 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmis ve saf su
ilave edilerek c¢oktiiriilmiistiir. Karisim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢oken ham
iirlin stiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,12 g, % 95,9 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 232 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 146 °C

IR : Ek Sekil 10 Tablo 3.3
'H-NMR (DMSO-ds)  : Ek Sekil 11 Tablo 3.3
BC-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 12 Tablo 3.3

113



2.1.5. 3-Benzil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (233):

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1,90 g, 0,01 mol) (36d) bilesiginin
yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra iizerine 3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmis ve saf su ilave edilerek
coktiiriilmiistiir. Karisim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢dken ham {iriin
stizlilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, lizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,52 g, % 94,6 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 233 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 183 °C

IR . Ek Sekil 13 Tablo 3.4

'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 14 Tablo 3.4

BC-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 15 Tablo 3.4

2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino|-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (234):

3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2,04 g, 0,01 mol) (36e)
bilesiginin yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra lizerine 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmig ve saf su
ilave edilerek c¢oktiiriilmiistiir. Karigim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢oken ham
iirlin stiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,82 g, % 98,0 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 234 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 148 °C

IR . Ek Sekil 16 Tablo 3.5
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 17 Tablo 3.5
BC-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 18 Tablo 3.5
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2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benziliden-amino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (235):

3-p-Metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2,20 g, 0,01 mol) (36f)
bilesiginin yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra lizerine 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmis ve saf su
ilave edilerek c¢oktiirtilmiistiir. Karisim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢oken ham
iirlin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,82 g, % 95,0 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 235 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 174 °C

IR : Ek Sekil 19 Tablo 3.6
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 20 Tablo 3.6
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 21 Tablo 3.6

2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (236):

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2,245 g, 0,01 mol) (36g)
bilesiginin yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra lizerine 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmis ve saf su
ilave edilerek c¢oktiiriilmiistiir. Karisim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢oken ham
iirlin stiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,91 g, % 95,9 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 236 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

En: 172 °C

IR : Ek Sekil 22 Tablo 3.7
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 23 Tablo 3.7
BC-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 24 Tablo 3.7
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2.1.9. 3-m-Klorobenzil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (237):

3-m-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2,245 g, 0,01 mol) (36h)
bilesiginin yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra lizerine 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmis ve saf su
ilave edilerek c¢oktiiriilmiistiir. Karigim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢oken ham
iirlin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,95 g, % 96,7 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 237 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 179 °C
IR . Ek Sekil 25 Tablo 3.8
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 26 Tablo 3.8
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 27 Tablo 3.8

2.1.10. 3-Fenil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (238):

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1,76 g, 0,01 mol) (361) bilesiginin
yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik asitte ¢oziildiikten sonra iizerine 3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzaldehid (228) (3,06 g, 0,01 mol) ilave edilerek geri sogutucu
altinda 1,5 saat riflaks edilmistir. Cozelti sonra bir erlene alinmis ve saf su ilave edilerek
coktiiriilmiistiir. Karisim bir gece buzdolabinda bekletilmis ve ¢dken ham {iriin
stizlilerek, saf su ile yikanmis, desikatéorde CaCl, {lizerinde vakumda kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,42 g, % 95,3 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 238 bilesigi

olarak tanimlanmustir.

E.n: 167 °C
IR : Ek Sekil 28 Tablo 3.9
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 29 Tablo 3.9
BC-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 30 Tablo 3.9
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2.1.11. 1-Asetil-3-metil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benziliden-amino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (240):

230 Bilesigi (4,02g, 0,01 mol) CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yuvarlak dipli
bir balonda 20 mL asetik anhidrit ile 30 dakika riflaks edilmistir. Sogutularak ¢ozeltiye
100 mL mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha riflaks edilmistir. Sonra balon
icerigi 40-45 °C de ve diisiik basing altinda evoparatorde buharlastirilmis ve kalinti
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,05 g, % 91,3 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

240 bilesigi olarak tanimlanmistir.

E.n. 206 °C

IR : Ek Sekil 31 Tablo 3.10

'"H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 32 Tablo 3.10

BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 33 Tablo 3.10

2.1.12. 1-Asetil-3-etil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (241):

231 Bilesigi (4,16 g, 0,01 mol) CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yuvarlak dipli
bir balonda 20 mL asetik anhidrit ile 30 dakika riflaks edilmistir. Sogutularak ¢ézeltiye
100 mL mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha riflaks edilmistir. Sonra balon
icerigi 40-45 °C de ve diisiik basing altinda evoparatorde buharlastirilmis ve kalinti
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,01 g, % 96,5 verim) ayni
coziiciiden birkac¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

241 bilesigi olarak tanimlanmuistir.

E.n. 156 °C

IR . Ek Sekil 34 Tablo 3.11
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 35 Tablo 3.11
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 36 Tablo 3.11
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2.1.13. 1-Asetil-3-benzil-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (242):

233 Bilesigi (4,78 g, 0,01 mol) CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yuvarlak dipli
bir balonda 20 mL asetik anhidrit ile 30 dakika riflaks edilmistir. Sogutularak ¢ozeltiye
100 mL mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha riflaks edilmistir. Sonra balon
icerigi 40-45 °C de ve diisiik basing altinda evoparatorde buharlastirilmis ve kalinti
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,69 g, % 90,3 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

242 bilesigi olarak tanimlanmuistir.

E.n. 135°C
IR . Ek Sekil 37 Tablo 3.12
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 38 Tablo 3.12
BC-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 39 Tablo 3.12

2.1.14. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (243):

234 Bilesigi (4,92 g, 0,01 mol) CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yuvarlak dipli
bir balonda 20 mL asetik anhidrit ile 30 dakika riflaks edilmistir. Sogutularak ¢ozeltiye
100 mL mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha riflaks edilmistir. Sonra balon
icerigi 40-45 °C de ve diisiik basing altinda evoparatorde buharlastirilmis ve kalinti
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,41 g, % 82,7 verim) ayni
coziiciiden birkac¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

243 bilesigi olarak tanimlanmistir.

E.n. 176 °C

IR : Ek Sekil 40 Tablo 3.13
'H-NMR (DMSO-ds)  :  Ek Sekil 41 Tablo 3.13
BC-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 42 Tablo 3.13
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2.1.15. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-|3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (244):

236 Bilesigi (5,125 g, 0,01 mol) CacCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda yuvarlak
dipli bir balonda 20 mL asetik anhidrit ile 30 dakika riflaks edilmistir. Sogutularak
cozeltiye 100 mL mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha riflaks edilmistir. Sonra
balon icerigi 40-45 °C de ve dislik basing altinda evoparatorde buharlastirilmis ve
kalint1 etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,72 g, % 85,2 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

244 bilesigi olarak tanimlanmuistir.

E.n. 145°C

IR . Ek Sekil 43 Tablo 3.14
'H-NMR (DMSO-ds) : Bk Sekil 44 Tablo 3.14
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 45 Tablo 3.14

2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi
2.2.1. indirgeme Giicii Tayini

Yeni bilesiklerin indirgeme giicli Oyaizu metoduna [196] gore tayin edilmistir. Bu
metodun prensibi antioksidan 6zelligi incelenecek bilesiklerin KsFe(CN)gs, TCA ve
FeCl; ile olusturdugu renkli komplekslerin UV spektrofotometresinde 700 nm’de
Olciimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karisimmin absorbansindaki artis numunenin
indirgeme giicii ile dogru orantili olur. Yontemde Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6);
K3Fe(CN)s (%1); TCA c¢ozeltisi (%10); FeCl; (%0,1); a-tokoferol (Img/mL); BHT
(1mg/mL); BHA (1mg/mL) reaktifleri kullanilir.

Deneyin yapilisi: Calismada 14 yeni her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil
alkolde ¢oziilmiistiir. Son hacim yine ayni ¢oziiciilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10

mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.
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Tablo 2.1. indirgeme Giicii Tayininde Kullanilan Reaktif Miktarlar

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

Standart 100uL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL
K;Fe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL

Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakligina getirilen her bir deney tiipiine %10’ luk TCA
cozeltisinden 2,5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santriftijlenmistir.
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 FeCls ¢6zeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

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

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

Yeni bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) ile Blois metoduna [190] gore yapilmistir. Bu metodun prensibi serbest radikal
toplayicilarin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesi temeline dayanir.
DPPH' kirmizi 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. Yontemde 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); a-tokoferol (Img/mL);
BHA (Img/mL) reaktifleri kullanilmistir.

Deneyin yapilisi: Calismada sentezlenen ve serbest radikal giderme aktivite tayini
yapilacak bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir. Standartlar ise
yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki

tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Kullanilan Reaktif Miktarlari

Reaktifler S, S, S; N, N, N, Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150puL - -
Standart 50uL 100uL 150ulL - - - - -
Etil alkol | 2,95mL 290mL 2,.85mL 295mL 290mL 2,85mL - 3mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL

Deney tiipleri iyice karistirilarak oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 517
nm’de absorbanslar1 UV spektrofotometresinde Olgiilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki

DPPH radikalini giderme aktivitesi tayini asagidaki formiile gore yapilmaistir:.
% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ag — Ai/Ap) x 100

Ap: Kontrol reaksiyonunun absorbansi,

A;: Numune veya standardin absorbansi

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayini

Yeni bilesiklerin metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna [187] gore yapilmistir.
Metal selat aktivitesi tayininin prensibi, ferrozin-Fe™ kompleks olusumunun
inhibisyonuna dayanmaktadir. Yontemde 2 mM FeCly; 5 mM ferrozin; o-tokoferol

(1mg/mL); BHT (1mg/mL) reaktifleri kullanilmustir.

Deneyin yapilisi: Calismada metal selat aktivite tayini yapilacak yeni bilesiklerin (etil
alkolde) ve standartlarin (etanolde) Img/mL olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlanarak 10

mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeleri yapilmastir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Kullanilan Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S; N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150puL - -
Standart 50uL 100uL 150ulL - - - - -
Etanol 3,70mL  3,65mL 3,60mL 3,70mL 3,65mL 3,60mL 3,75mL 3,75mL
FeCl, 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL
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Deney tiiplerine konulan numunelerin ve standartlarin ¢ozeltileri tizerine etil alkol ilave
edilerek, 1iyice karistirilmistir. Sonra FeCl, ilave edilmis, karistirilmis ve oda
sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Ardindan ferrozin ilavesiyle 20-25 dakika daha
bekletilmistir. Olusan renk 562 nm’de UV spektrofotometresinde kore (ferrozin

disindakiler) kars1 okunmustur.

Ferrozin — Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore
hesaplanmistir:
% Metal Selat Aktivitesi = (Ag — A1/Ag) x 100

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

2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.3.1. Coziiciiler

229 Tipi 230-238 bilesiklerinin potansiyometrik titrasyon yontemiyle asitlik sabitlerinin
tayininde susuz ortam ¢oziiclilerinden izopropil alkol, fert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve aseton kullanilmistir. Yapilan tercihte, titrant ve asitlerin ¢oziicii
icerisinde 1yi ¢oziinmeleri, ¢Oziiciilerin sagladigi genis potansiyel araligi ve atmosfer
sartlarinda ¢aligma imkam etkili olmustur. Coziiciiler; izopropil alkol, fert-butil alkol,

N, N-dimetilformamid ve aseton Merck firmasindan saglanmistur.
2.3.2. Titrantlar
Asitlerin titrasyonunda titrant olarak tetrabutilamonyum hidroksi (TBAH) ’1n izopropil

alkoldeki standart 0,1 N’lik ¢6zeltisinden seyreltilerek hazirlanan 0,05 N’lik ¢6zeltisi

kullanilmistir. Cozelti Merck firmasindan temin edilmistir.
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2.3.3. Cihazlar

Calismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH 6l¢iimlerinde
+ 0,01, mV o6lciimiinde ise + 0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak sagladigi biiytik
avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1 mL’ lik pipet

kullanilmstir.

2.3.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik sabiti tayin edilecek 229 tipi yeni bilesiklerin dnce izopropil alkol, terz-butil
alkol, N, N-dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢6zeltileri hazirlanmustir.
Titrant olarak kullanilan TBAH’1n izopropil alkoldeki 0,1 N’lik standart ¢zeltisinden
seyreltilerek 0,05 N 250 mL’lik ¢6zeltisi de hazirlanmistir.

2.3.5. Deneyin Yapihsi

Potansiyometrik titrasyon icin gerekli calisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla pH’s1 7,00 £ 0.02 (25°C) ile 10,00 £ 0.05 (25°C) olan iki adet tampon
cozelti hazirlanmistir. pH Metrenin tampon ¢ozeltiler yardimiyla kalibrasyonu
yapilmistir. Biitiin calismalar 25 °C’de gergeklestirilmistir. Asitlik  6zellikleri
incelenecek bilesiklerin hazirlanan 10° M’lik ¢dzeltisinden 17 mL beher icine alnmus
ve ¢ozelti magnetik karistiriciyla karistirilarak homojen hale getirilmistir. 1 mL’lik
pipetten karismakta olan ¢ozeltiye her defasinda 0,05 mL 0,05 N’lik TBAH m izopropil
alkoldeki ¢dzeltisi ilave edilmistir. Ilaveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH

metreden okunarak titrant hacmine (mL) kars1 grafige gecirilmistir.
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2.3.6. Doniim Noktas1 Tayini

Asagida Tablo 2.4’te ornek olarak 3-fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiginin aseton ortamindaki potansiyometrik metotla yapilan titrasyon

sonuglar1 verilmistir.

Tablo 2.4. 3-Fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiginin
Asetondaki Deney Sonuglari

TBAH (mL) pH mV
0,05 11,10 -274
0,10 11,89 -316
0,15 12,88 -364
0,20 13,65 -401
0,25 14,21 -429
0,30 15,46 -490
0,35 16,49 -539
0,40 17,40 -583
0,45 17,95 -610
0,50 18,52 -638
0,55 -761
0,60 -786
0,65 -791
0,70 -791
0,75 -790

Bu degerlerden doniim noktasini belirlemek gii¢ oldugundan birinci tiirev ve ikinci
tiirev egrisi ¢izilmistir (Sekil 2.1). Bunun i¢in AE/AV ve A’E/AV? degeri hesaplanarak
titrant hacmine karsilik grafige gecirilmistir. AE/AV degerleri titrant hacmine karsi

hesaplanmistir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. 3-Fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiginin
Asetondaki Deney Sonuglarmin Birinci ve ikinci Tiirevleri

TBAH (mL) mV AE/AV A"E/AV?
0,05 274
-840

0,10 -316 } -2400
} -960

0,15 -364 } 4400
} 2740

0,20 -401 } 3600
} 2560

0,25 -429 } -13200
} -1220

0,30 -490 } 4800
} -980

0,35 -539 } 2000
} -880

0,40 -583 6800
1y,

0,45 -610 } -400
} -560

0,50 -638 } -3800
} -2460

0,55 -761 } 39200
} -500

0,60 -786 } 8000
} -100

0,65 -791 } 2000

0
0,70 -791 }
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Sekil 2.1. 3-Fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiginin 0.05
N TBAH ile Aseton Ortamindaki Titrasyonundan Elde Edilen; a. mL-mV Grafigi,
b. AE/AV Egrisi, ¢. AV/AE Grafigi, d. A°E/AV>Egrisi

o

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, titrasyonun doniim noktasi
belirlenmistir. Tablo 2.5’teki degerlerden doniim noktast 0,25 — 0,30 mL arasinda
oldugu goriilmiistiir. Doniim noktas1 0,27 mL titrant hacmine karsin olan —459 mV
olarak bulunmustur. Yar1 nétralizasyondaki TBAH degeri 0,13 mL olup pH degeri ise
12,38 dir. Yar1 notralizasyondaki pH = pKg oldugundan 3-fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin asetondaki pKy degeri 12,38 yar1 notralizasyon

potansiyeli -340 olarak bulunmustur.

Benzer sekilde ikinci doniim noktast da Tablo 2.2’teki degerlerden doniim noktast 0,50
— 0,55 mL arasinda oldugu goriilmiistiir. Doniim noktasi 0,52 mL titrant hacmine karsin
olan —699 mV dur. Yar1 notralizasyondaki TBAH degeri 0,37 mL olup pH degeri ise
16,94 dir. Yar1 notralizasyondaki pH = pKg oldugundan 3-fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin asetondaki ikinci pKy degeri 16,94 yar1

notralizasyon potansiyeli -561 olarak hesaplanmaistir.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada; 36, 43 ve 44 tipi bilinen ve ¢alisma icin gerekli olan 27 bilesik ile biri
228 tipi benzaldehid tiirevi, digerleri 229 tipi 9 adet ve 238 tipi 5 adet yeni heterosiklik

bilesik olmak iizere toplam 42 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismada elde edilen biri benzaldehid tiirevi olmak iizere toplam 15 yeni bilesigin
yapisi IR, "H-NMR ve “C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir.
Bu bilesiklere ait spetral veriler (IR, 'H-NMR ve C-NMR) Tablo 3.1-14’de
verilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 aydinlatildiktan sonra bazi
ozellikleri de incelenmistir. Bu amacla oncelikle, sentezi yapilan 14 yeni heterosiklik
bilesigin 3 farkli yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal
selat aktivitesi) in-vitro antioksidan oOzellikleri incelenerek elde edilen sonuglar
irdelenmistir. Calismada ayrica, 229 tipi bilesiklerin susuz izopropil alkol, fert-butil
alkol, N,N-dimetilformamid (DMF) ve aseton ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik
olarak titrasyonlar1 yapilmis ve titrasyon grafikleri ¢izilerek yari nétralizasyon metodu

ile her bir ¢oziiciideki pKy degerleri hesaplanmistir Bulunan asitlik sabitleri {izerine

¢oOziicii ve yap1 etkisi tartigilmistir.

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

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari ¢alismanin yiiriitiildiigi laboratuarda
KBr kullanilmadan alinmigs ve spektrumlarda ortaya ¢ikan karakteristik pikler
degerlendirilerek yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilmis ve pik degerleri

Tablo 1-14’de verilmistir.

Yeni bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari DMSO-ds’da almmis ve bu spektrumlarda
gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek yeni bilesiklerin yap1
aydmlatilmasinda kullanilmis ve bu degerler Tablo 1-14’de sunulmustur. Bilesiklerin
'"H-.NMR spektrumlarmda & 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds’dan ileri gelen
karakteristik pikler gézlenmistir, ki bu durum literatiirdeki verilerle uyumludur. Ayrica,

bu spektrumlarm bazilarinda kullanilan DMSO-ds’nin igerdigi az miktardaki sudan ileri
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gelen karakteristik H,O pikleri & 3,50 ppm civarinda ortaya ¢ikmistir. Tetrametilsilan
(TMS) sifirn  belirlemek amaciyla spektrumlarin  almmmasinda standart olarak

kullanilmastir.

Yeni bilesiklerin C-NMR  spektrumlari da DMSO-d¢’da  alnmuis olup, bu
spektrumlarda DMSO-ds’dan ileri gelen karakteristik karbon pikleri 6 40 ppm civarinda
ortaya ¢ikmistir. Bu spektrumlarda gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri
belirlenerek yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilmis ve bu degerler Tablo 1-

14°de verilmistir.

Tez kapsaminda sentezi yapilan yeni bilesiklere ait IR, "H-NMR ve *C-NMR spektral

verileri tablolar halinde asagida verilmistir.
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Tablo 3.1. 230 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N——NH

PPN 0C,H;
cHy” N7 N0 0

Il
OO
0)

IR
(Ek Sekil 4)

3176 (NH) cm’”

1707 (C=0) cm”

1597 (C=N) cm

1371 ve 1183 (SO,) cm”

746 ve 692 (monosubstitue benzenoid halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 5)

8 1.10 (t, 3H, OCH,CH;; J=7.20 Hz)
§2.27 (s, 3H, CHs)

5 3.83 (q, 2H, OCH,CH;; J=6.80 Hz)
§7.30 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz)

8 7.44 (m, 1H, ArH)

8 7.47 (s, 1H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.82-7.86 (m, 3H, ArH)

§9.68 (s, IH, N=CH)

5 11.84 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 6)

5 11.03 (CHa»)

5 14.04 (OCH,CHs)

5 64.04 (OCH,CHs)

0 112.76, 119.97, 124.26, 128.14 (2C), 129.47
(2C), 133.77,134.84, 135.13, 139.48, 151.15
(ArC)

0 144.28 (Triazol C3)

5 150.86 (N=CH)

0 152.35 (Triazol Cs)
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Tablo 3.2. 231 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N——NH

/[ /K 0C,Hs
CH;CH,” N7 X0 0

| I
N=CH O_ﬁ©
o)

231

IR
(Ek Sekil 7)

3197 (NH) cm”

1698 (C=0) cm”

1597 (C=N) cm

1359 ve 1177 (SO,) cm”

751 ve 701 (monosubstitue benzenoid halka)

1
cm

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 8)

8 1.10 (t, 3H, OCH,CH;; J=7.20 Hz)
8 1.20 (t, 3H, CH,CH;; J=7.20 Hz)

8 2.68 (q, 2H, CH,CHj; J=7.60 Hz)
8 3.83 (q, 2H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
§7.30 (d, 1H, ArH; J=8.08 Hz)

8 7.44 (m, 1H, ArH)

8 7.44 (s, 1H, ArH)

8 7.66 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.83-7.86 (m, 3H, ArH)

§9.68 (s, IH, N=CH)

5 11.87 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 9)

8 9.94 (CH,CH3)

d 14.03 (OCH,CHj3)

0 18.43 (CH,CHj3)

d 64.01 (OCH,CHj3)

S 112.80, 119.85, 124.28, 128.13 (2C),
129.47 (2C), 133.80, 134.83, 135.16, 139.48,
151.28 (ArC)

0 148.04 (Triazol C;)

S 150.87 (N=CH)

S 152.36 (Triazol Cs)
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Tablo 3.3. 232 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N——NH

/t /K 0C,Hs
CH;CH,CHy” N7 X0 0

| I
N=CH O_ﬁ©
o)

232

IR 3169 (NH) cm’

(Ek Sekil 10) 1701 (C=0) cm”

1577 (C=N) cm”

1366 ve 1199 (SO,) cm’

730 ve 686 (monosubstitue benzenoid halka)
-1

cm
"H-NMR (DMSO-d) 8 0.95 (t, 3H, CH,CH,CHj3; J=7.20 Hz)
(Ek Sekil 11) 8 1.10 (t, 3H, OCH,CH3; J=7.20 Hz)

8 1.68 (sext, 2H, CH,CH,CHs; J=7.20 Hz)
8 2.64 (t, 2H, CH,CH,CHs); J=7.20 Hz)

8 3.84 (q, 2H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
§7.31 (d, 1H, ArH); J=8.80 Hz)

8 7.44 (m, 1H, ArH)

§7.46 (s, 1H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.82-7.87 (m, 3H, ArH)

89.69 (s, IH, N=CH)

8 11.87 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj) 8 13.45 (CH,CH,CHj3)
(Ek Sekil 12) 8 14.03 (OCH,CHs3)
8 18.92 (CH,CH,CHj3)
6 26.64 (CH,CH,CH3)
8 64.00 (OCH,CH3)

§112.87, 119.77, 124.32, 128.13 (20),
129.48 (2C), 133.80, 134.84, 135.16, 139.48,
151.28 (ArC)

8 146.93 (Triazol C3)

8 150.86 (N=CH)

8 152.35 (Triazol Cs)
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Tablo 3.4. 233 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

@c

NCH O0—

N—NH

0C,H;s

m:O

Q:

IR
(Ek Sekil 13)

3169 (NH) cm”

1704 (C=0) cm”

1576 (C=N) cm

1347 ve 1195 (SO,) cm”

755 ve 704 (monosubstitue benzenoid halka)

-1
cm

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 14)

8 1.12 (t, 3H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
5 3.80 (g, 2H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
8 4.06 (s, 2H, CH,Ph)

§7.21-7.25 (m, 1H, ArH)
§7.27-7.31 (m, 5H, ArH)

§7.37 (s, 1H, ArH)

8 7.39 (m, 1H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

89.64 (s, 1H, N=CH)

8 12.02 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 15)

8 14.03 (OCH,CH;)
8 31.16 (CH,Ph)

5 63.98 (OCH,CHj)

8 111.94, 120.53, 124.25, 126.68, 128.14
(20), 128.42 (2C), 128.65 (2C), 129.47 (2C),
133.73, 134.83, 135.13, 135.82, 139.50,
151.14 (ArC)

8 146.16 (Triazol C3)

8 150.81 (N=CH)

8 151.53 (Triazol Cs)
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Tablo 3.5. 234 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N—NH
0C,Hs

m:O

NCH O0—

O

IR
(Ek Sekil 16)

3163 (NH) cm’”

1701 (C=0) cm”

1573 (C=N) cm

1348 ve 1194 (SO,) cm’

825 (1,4-disubstitue benzenoid halkasi) cm™
7601V6 701 (monosubstitue benzenoid halka)
cm

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 17)

8 1.12 (t, 3H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
§2.24 (s, 3H, PhCH; )

8 3.81 (q, 2H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
8 4.00 (s, 2H, CH,Ph)

§7.09 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz)
§7.19 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz)
§7.29 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz)
87.37 (s, 1H, ArH)

8 7.39 (m, 1H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

59.63 (s, 1H, N=CH)

8 11.99 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 18)

5 14.03 (OCH,CH;)
§20.57 (PhCH;)

8 30.77 (CH,Ph)

8 63.97 (OCH,CHs)

5 111.92, 120.54, 124.25, 128.14 (2C),

128.51 (2C), 128.98 (2C), 129.47 (2C),
132.71, 133.75, 134.83, 135.14, 135.73,
139.50, 151.16 (ArC)

8 146.30 (Triazol C3)

5 150.81 (N=CH)

8 151.77 (Triazol Cs)
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Tablo 3.6. 235 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N——NH

)|\ /K OC,H;
cmo@cm NS0 0
235

I
7
0

IR
(Ek Sekil 19)

3209 (NH) cm”

1696 (C=0) cm”

1595 (C=N) cm

1366 ve 1174 (SO,) cm’

856 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm’
7551ve 685 (monosubstitue benzenoid halka)
cm

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 20)

8 1.12 (t, 3H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
83.71 (s, 3H, OCH3)

8 3.82 (q, 2H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
8 3.98 (s, 2H, CH,Ph)

5 6.85 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz)
§7.22 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz)

5 7.30 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz)
87.39 (s, 1H, ArH)

8 7.42 (m, 1H, ArH)

8 7.66 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

§9.64 (s, IH, N=CH)

8 11.98 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 21)

8 14.03 (OCH,CH;)

8 30.29 (CH,Ph)

§55.01 (OCHs)

8 63.99 (OCH,CH;)

8 112.05, 113.85 (2C). 120.47, 124.27,
127.57, 128.14 (2C), 129.47 (2C), 129.72
(2C), 133.76, 134.83, 135.14, 139.50, 151.15,
158.06 (ArC)

8 146.46 (Triazol C3)

8 150.83 (N=CH)

8 151.87 (Triazol Cs)

134




Tablo 3.7. 236 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N——NH

)|\ /K 0C,Hs
c1@(:1{2 NS0 0
236

I
7
0

IR
(Ek Sekil 22)

3169 (NH) cm”

1704 (C=0) cm”

1587 (C=N) cm

1370 ve 1174 (SO,) cm

845 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™
752 ve 687 (monosubstitue benzenoid halka)
cm’

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 23)

8 1.12 (t, 3H, OCH,CHs; J=7.20 Hz)
8 3.79 (q, 2H, OCH,CHj; J=7.20 Hz)
8 4.07 (s, 2H, CH,Ph)

§7.29 (d, 1H, ArH)

8 7.34-7.40 (m, 6H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

§9.64 (s, 1H, N=CH)

8 12.03 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 24)

5 14.04 (OCH,CH)

§30.48 (CH,Ph)

8 63.98 (OCH,CHs)

§111.99, 120.53, 124.26, 128.14 (2C),

128.36 (2C), 129.46 (2C), 130.56 (2C),
131.37, 133.68, 134.82 (2C), 135.12, 139.53,

151.12 (ArC)

5 145.80 (Triazol Cs)
5 150.82 (N=CH)

8 151.97 (Triazol Cs)

135




Tablo 3.8. 237 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

Cl N—NH
OC,Hs
H ﬁ’
N CH O— ﬁ
o)
IR 3166 (NH) cm’
(Ek Sekil 25) 1705 (C=0) cm”

1576 (C=N) cm

1350 ve 1194 (SO,) cm’

817 ve 701 (1,3-disubstitue benzenoid halka)
cm’

754 ve 691 (monosubstitue benzenoid halka)

-1
cm

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 26)

8 1.11 (t, 3H, OCH,CH;; J=7.20 Hz)
8 3.81 (q, 2H, OCH,CHj; J=6.80 Hz)
8 4.09 (s, 2H, CH,Ph)

8 7.25-7.33 (m, 4H, ArH)

8 7.37-7,39 (m, 2H, ArH)

8 7.66 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.80-7.84 (m, 3H, ArH)

§9.64 (s, 1H, N=CH)

8 12.04 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 27)

8 14.04 (OCH,CH;)
8 30.70 (CH,Ph)

8 64.00 (OCH,CH;)

5 111.84, 120.68, 124.23, 126.74, 127.41,
128.14 (2C), 128.73, 129.47 (2C), 130.26,

132.94, 133.67, 134.85, 135.10, 138.26,

139.55, 151.09 (ArC)
8 145.65 (Triazol C3)
8 150.85 (N=CH)

8 151.97 (Triazol Cs)
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Tablo 3.9. 238 Bilesiginin IR, 'H-NMR ve *C-NMR Verileri

N——NH
| /K OC,Hs
W0 i
Oy @)
O
238
IR 3154 (NH) cm’
(Ek Sekil 28) 1694 (C=0) cm’

1581 (C=N) cm
1368 ve 1179 (SO,) cm

751 ve 685 (monosubstitue benzenoid halka)
-1

cm
"H-NMR (DMSO-d) 8 1.09 (t, 3H, OCH,CHj3; J=7.20 Hz)
(Ek Sekil 29) $ 3.82 (q, 2H, OCH,CH3; J=7.20 Hz)

§7.32 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz)
8 7.42-7.46 (m, 2H, ArH)

8 7.52-7.54 (m, 3H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)
5 7.80-7.86 (m, 3H, ArH)

5 7.89-7.91 (m, 2H, ArH)
59.65 (s, IH, N=CH)

8 12.41 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-ds) 8 14.01 (OCH,CH,)
(Ek Sekil 30) 8 63.95 (OCH,CHs)
8 112.71, 120.24, 124.40, 126.52, 128.00

(20), 128.12 (2C), 128.46 (2C), 129.49 (2C),
130.14, 133.62, 134.84, 135.18, 139.65,

151.25 (ArC)

8 144.56 (Triazol Cs)
5 150.86 (N=CH)

8 154.64 (Triazol Cs)
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Tablo 3.10. 240 Bilesiginin IR, '"H-NMR ve *C-NMR Verileri

COCH;
/
N—N

)|\ /K OC,Hs
cHy” N7 Yo 0

| I
N=CH O_ﬁ©
o)

240

IR 1761, 1692 (C=0) cm’

(Ek Sekil 31) 1620, 1578 (C=N) cm™

1379 ve 1170 (SO,) cm”

753 ve 689 (monosubstitue benzenoid halka)

1
cm

"H-NMR (DMSO-d) 8 1.10 (t, 3H, OCH,CH3; J=6.80 Hz)

(Ek Sekil 32) 8 2.34 (s, 3H, CHs)

8 2.49 (s, 3H, COCH3; J=6.80 Hz)

8 3.84 (q, 2H, OCH,CHj3; J=6.80 Hz)

8 7.32 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz)

8 7.49 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz)
8 7.52 (m, 1H, ArH)

8 7.65-7.69 (m, 2H, ArH)

8 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

8 9.56 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-ds) 8 11.16 (CH3)

(Ek Sekil 33) 8 14.03 (OCH,CH,)

8 23.39 (COCHa)

8 64.10 (OCH,CH3)

8 113.00, 120.43, 124.36, 128.14 (2C),
129.50 (2C), 133.23, 134.88, 135.10, 139.85,
150.93 (ArC)

8 146.67 (Triazol C3)

8 147.77 (N=CH)

8 154.47 (Triazol Cs)

8 165.97 (COCH3)
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Tablo 3.11. 241 Bilesiginin IR, "H-NMR ve ?C-NMR Verileri

COCH;
/

N——-N

)|\ /L
N
CHiCHy” NS0

N=CH

241

0C,Hs

o

O—

975]

O

o

IR
(Ek Sekil 34)

1763, 1690 (C=0) cm’

1619, 1577 (C=N) cm™

1367 ve 1181 (SO,) cm

751 ve 691 (monosubstitue benzoid halka)
cm’!

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 35)

8 1.10 (t, 3H, OCH,CHs; J=6.80 Hz)
8 1.24 (t, 3H, CH,CHj; J=7.20 Hz)
§2.50 (s, 3H, COCH;)

8 2.75 (q, 2H, CH,CHj; J=7.20 Hz)
8 3.84 (q, 2H, OCH,CH;; J=7.20 Hz)
§7.32 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz)

8 7.48-7.51 (m, 2H, ArH)

8 7.65-7.69 (m, 2H, ArH)

5 7.81-7.86 (m, 3H, ArH)

§9.55 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 36)

8 9.40 (CH,CHs)
8 14.02 (OCH,CH;)

8 18.52 (CH,CH;)

§23.41 (COCHs)

8 64.09 (OCH,CH;)

8 113.03, 120.32, 124.39, 128.13 (2C),
129.50 (2C), 133.25, 134.87, 135.12, 139.85,
150.93 (ArC)

& 148.00 (Triazol C3)

8 150.16 (N=CH)

8 154.49 (Triazol Cs)

8 165.94 (COCH3)
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Tablo 3.12. 242 Bilesiginin IR, '"H-NMR ve *C-NMR Verileri

COCH;
/

N——-N

)|\ /K OC,Hs
Ore e~
N=CH 0—S

242

Il
O

IR
(Ek Sekil 37)

1726, 1706 (C=0) cm’

1606, 1577 (C=N) cm™

1368 ve 1196 (SO,) cm’

777 ve 692 (monosubstitue benzenoid halka)
cm’!

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 38)

8 1.12 (t, 3H, CHs; J=7.20 Hz)
8 2.49 (s, 3H, COCH;)

83.79 (q, 2H, CH,; J=7.20 Hz)
8 4.14 (s, 2H, CH,Ph)

8 7.25-7.43 (m, 8H, ArH)

8 7.65-7.69 (m, 2H, ArH)

5 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)
§9.52 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-dj)
(Ek Sekil 39)

5 14.01 (OCH,CH;)
§23.48 (COCH3)

§31.10 (CH,Ph)

8 64.05 (OCH,CH;)

§112.12, 121.01, 124.34, 126.93, 128.13 (2C),
128.48 (2C), 128.84 (2C), 129.49 (2C), 133.21,
134.72, 134.87, 135.10, 139.85, 150.87 (ArC)
8 147.93 (Triazol C3)

§ 148.16 (N=CH)

8 153.77 (Triazol Cs)

8 165.95 (COCH3)
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Tablo 3.13. 243 Bilesiginin IR, "H-NMR ve *C-NMR Verileri

COCHj
/
N—N
)|\ /K OC,Hs
CH3@CH2 ITI 0 (ljl
N=CH O_ﬁ
o)
243
IR 1754, 1722 (C=0) cm’
(Ek Sekil 40) 1602, 1577 (C=N) cm”

1369 ve 1196 (SO,) cm’
781 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm’
756 ve 687 (monosubstitue benzenoid halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d) & 1.12 (t, 3H, OCH,CHs; J=7.20 Hz)
(Ek Sekil 41) 8 2.25 (s, 3H, PhCH3)

8 2.50 (s, 3H, COCH3)

8 3.80 (q, 2H, OCH,CHj3; J=6.80 Hz)
8 4.08 (s, 2H, CH,Ph)

8 7.11 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz)

8 7.23 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

8 7.30 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz)

8 7.39-7.43 (m, 2H, ArH)

8 7.65-7.69 (m, 2H, ArH)

8 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

89.52 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-ds) 8 14.02 (OCH,CH,)

(Ek Sekil 42) §20.58 (PhCH;)

8 23.47 (COCHs)

8 30.72 (CH,Ph)

8 64.04 (OCH,CH3)

8 112.11, 121.03, 124.34, 128.14 (2C), 128.51
(20), 128.71 (2C), 129.49 (2C), 131.57, 133.22,
134.87, 135.12, 136.03, 139.85, 150.87 (ArC)
0 147.92 (Triazol C3)

8 148.29 (N=CH)

8 153.75 (Triazol Cs)

8 165.96 (COCH3)
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Tablo 3.14. 244 Bilesiginin IR, "H-NMR ve *C-NMR Verileri

ors

NCH O0—

COCH;
/

N—N

0C,Hs

(/J:O

Q:

IR
(Ek Sekil 43)

1726 (C=0) cm’

1600, 1576 (C=N) cm’
1369 ve 1181 (SO,) cm”
849 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™
761 ve 692 (monosubstitue benzenoid
halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 44)

8 1.11 (t, 3H, OCH,CH;; J=6.80 Hz)
§2.50 (s, 3H, COCH;)

8 3.79 (q, 2H, OCH,CHs; J=6.80 Hz)
8 4.16 (s, 2H, CH,Ph)

§7.29 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz)

8 7.36-7.43 (m, 6H, ArH)

8 7.67 (t, 2H, ArH; J=8.00 Hz)

5 7.81-7.85 (m, 3H, ArH)

§9.53 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 45)

d 14.02 (OCH,CHj3)

3 23.46 (COCH,)

5 30.43 (CH,Ph)

d 64.05 (OCH,CHj3)

S 112.15,121.01, 124.34, 128.14 (2C),

128.40 (2C), 129.49 (2C), 130.76 (2C),
131.63, 133.17, 133.75, 134.87, 135.09,
139.87, 150.88 (ArC)

0 147.84 (Triazol Cs)

S 147.92 (N=CH)

S 153.85 (Triazol Cs)

d 165.93 (COCH3)
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3.2. Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicti testleri yapilmis, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de Olgiilen absorbans degerleri tablo halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0,251 dir.

Tablo 3.15. 228 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

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

230 0,293 0,225 0,194
231 0,240 0,232 0,219
232 0,238 0,217 0,212
233 0,194 0,194 0,187
234 0,226 0,226 0,217
235 0,238 0,219 0,207
236 0,236 0,229 0,211
237 0,222 0,221 0,220
238 0,235 0,175 0,173
BHT 0,604 1,228 2,014
BHA 0,856 1,746 2,421
o-Tokoferol 0,643 1,348 2,145
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Tablo 3.16. 239 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
50 100 150
240 0,226 0,224 0,220
241 0,254 0,231 0,228
242 0,258 0,243 0,231
243 0,245 0,241 0,235
244 0,246 0,236 0,217
BHT 0,604 1.228 2,014
BHA 0,856 1,746 2.421
o-Tokoferol 0,643 1,348 2,145

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite
testleri yapilmis, UV spektrofotometresinde 517 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri ve
buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablo halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi1 0,206’dur.

Tablo 3.17. 228 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
230 0,207 | NEGATIF 0,206 0,0 0,206 0,0
231 0,212 | NEGATIF 0,212 | NEGATIF 0,213 | NEGATIF
232 0,204 1,0 0,206 0,0 0,208 | NEGATIF
233 0,21 NEGATIF 0,212 | NEGATIF 0,219 | NEGATIF
234 0,204 1,0 0,204 1,0 0,205 0,5
235 0,206 0,0 0,206 0,0 0,204 1,0
236 0,208 | NEGATIF 0,207 | NEGATIF 0,204 1,0
237 0,206 0,0 0,201 2,4 0,201 2,4
238 0,201 2,4 0,203 1,5 0,204 1,0
BHT 0,128 37,9 0,095 53,9 0,075 63,6
BHA 0,054 73,8 0,053 74,3 0,051 75,2
a-Tokoferol 0,053 74,3 0,052 74,8 0,051 75,2
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Tablo 3.18. 239 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

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

Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
240 0,208 | NEGATIF| 0,208 |NEGATIF| 0,203 1,5
241 0,205 0,5 0,205 0,5 0,208 | NEGATIF
242 0,205 0,5 0,205 0,5 0,207 | NEGATIF
243 0,202 1,9 0,204 1,0 0,204 1,0
244 0,206 0,0 0,206 0,0 0,208 | NEGATIF
BHT 0,128 37,9 0,095 53,9 0,075 63,6
BHA 0,054 73,8 0,053 74,3 0,051 75,2
a-Tokoferol | 0,053 74,3 0,052 74,8 0,051 75,2

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 %

reaksiyonunun absorbansi 0,224 tiir.

Metal Selat Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmistir. Kontrol

Tablo 3.19. 228 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12,5 75 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
230 0,096 57,1 0,124 44,6 0,131 41,5
231 0,069 69,2 0,079 64,7 0,081 63,8
232 0,084 62,5 0,127 43,3 0,129 42.4
233 0,106 52,7 0,119 46,9 0,123 45,1
234 0,085 62,1 0,109 51,3 0,113 49,6
235 0,123 45,1 0,118 47,3 0,104 53,6
236 0,102 54,5 0,115 48,7 0,122 45,5
237 0,099 55,8 0,088 60,7 0,080 64,3
238 0,079 64,7 0,103 54,0 0,108 51,8
EDTA 0,032 85,7 0,031 86,2 0,030 86,6
o-Tokoferol 0,139 37,9 0,077 65,6 0,076 66,1
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Tablo 3.20. 239 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12,5 5 37.5

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

240 0,098 56,3 0,106 52,7 0,113 49,6

241 0,087 61,2 0,110 50,9 0,142 36,6

242 0,117 47,8 0,127 43,3 0,128 42,9

243 0,106 52,7 0,113 49,6 0,131 41,5

244 0,078 65,2 0,113 49,6 0,126 43,8

EDTA 0,032 85,7 0,031 86,2 0,030 86,6

o-Tokoferol 0,139 37,9 0,077 65,6 0,076 66,1

3.3. Potansiyometrik Titrasyon

Tez kapsaminda sentezlenen 9 adet 229 tipt yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin
izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid ¢oziiciilerindeki 107
M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant
hacmine (TBAH) karst mV olarak Tablo 3.21-29’de verilmistir. Ayrica asitlerin mL-
mV titrasyon grafikleri de Sekil 4.1-9°de sunulmustur. Deneyler beser kez
tekrarlanmistir. Bu grafikler Sigma Plot 8.0 programinda ¢izilmistir. Yeni bilesikler i¢in

pH metreden okunan pH ve mV degerleri ve cizilen grafikler asagida verilmistir.
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Tablo 3.21. 230 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglari

230 DMF Aseton tert-Butil Alkol izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 8.95 -88 9.75 -132 5.97 -2 7.52 -10
0.10 9.50 -119 10.38 -168 7.71 -17 8.27 -49
0.15 9.96 -148 11.12 -209 10.57 -159 9.02 -95
0.20 10.39 -169 12.13 -267 11.58 -237 9.42 -115
0.25 10.78 -191 13.18 -319 11.90 -255 9.76 -137
0.30 11.14 214 13.62 -354 12.18 271 10.16 -156
0.35 11.64 -239 14.03 -374 12.62 -295 10.38 -168
0.40 12.02 -262 14.51 -401 13.02 -318 10.68 -185
0.45 12.47 -286 15.16 -437 13.44 -342 10.91 -198
0.50 13.07 -322 15.46 -454 13.84 -364 11.12 -210
0.55 13.65 -353 15.76 -471 14.18 -383 11.33 =222
0.60 14.10 -378 15.94 -481 14.48 -401 11.46 -230
0.65 14.40 -395 16.06 -488 14.70 -413 11.66 -241
0.70 14.72 -413 16.17 -490 14.91 -455 11.76 -247
0.75 15.04 -430 16.37 -505 15.47 -450 11.89 -254
0.80 15.05 -431 16.49 -510 15.57 -462 12.03 -262
0.85 15.34 -448 15.68 -468 12.15 -269
0.90 15.45 -450 15.78 -574

Tablo 3.22. 231 Bilesiginin Izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

231 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11.06 -206 10.85 -194 16.08 -492 7.64 -14
0.10 11.14 -212 11.86 -252 17.20 -556 8.89 -85
0.15 11.36 -255 15.23 -445 17.46 -571 9.69 -134
0.20 11.59 -238 16.32 -505 17.77 -589 10.42 -175
0.25 11.94 -258 16.91 -538 18.11 -609 11.04 -207
0.30 12.43 -285 17.24 -560 18.25 -616 11.41 -228
0.35 13.12 -325 17.54 -574 18.35 -622 11.54 -235
0.40 13.61 -313 17.75 -589 18.43 -627 11.73 -246
0.45 13.75 -361 17.90 -594 18.49 -630 11.91 -256
0.50 13.92 -371 18.01 -601 18.53 -633 12.12 -268
0.55 14.14 -383 18.14 -608 18.58 -635 12.30 -278
0.60 14.28 -385 18.23 -613 18.58 -636 12.40 -284
0.65 14.34 -395 18.36 -622 12.51 -296
0.70 14.40 -402 13.00 -318
0.75 14.59 -409 13.13 -326
0.80 14.59 -409 13.23 -331
0.85 13.33 336
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Tablo 3.23. 232 Bilesiginin Izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

232 | DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 10.46 -174 10.70 -366 14.65 -365 7.25 -80
0.10 10.61 -182 13.89 -386 16.66 -530 9.07 -100
0.15 10.77 -192 15.57 -461 17.07 -551 9.89 -148
0.20 11.13 -212 16.45 -522 17.40 -571 10.14 -162
0.25 11.66 -242 16.68 -525 17.57 -581 10.95 -208
0.30 12.36 -282 16.83 -534 17.67 -586 11.15 -220
0.35 12.68 -300 17.04 -546 17.75 -590 11.29 -238
0.40 12.95 -315 17.12 -551 17.78 -595 11.54 -242
0.45 13.16 -328 17.23 -557 17.86 -597 11.64 -248
0.50 13.22 -331 17.30 -561 17.90 -599 11.72 -252
0.55 13.39 -341 17.31 -562 11.81 -257
0.60 13.58 -352 17.33 -563 11.84 -259
0.65 13.75 -362 11.87 -261
0.70 13.92 -372

Tablo 3.24 233 Bilesiginin izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

233 | DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 10.20 -154 11.64 -240 9.71 -136 8.09 -40

0.10 10.82 -193 15.06 -434 10.55 -185 10.30 -168

0.15 11.20 -215 15.64 -470 11.56 -243 11.24 -222

0.20 11.58 -237 15.92 -483 12.19 -280 11.60 =243

0.25 11.82 -250 16.22 -500 13.60 -359 11.82 -255

0.30 12.17 -270 16.40 -509 13.96 -380 12.01 -269

0.35 12.38 -282 16.48 -514 14.43 -407 12.19 277

0.40 13.05 -320 16.58 -520 14.69 -427 12.31 -284

0.45 13.62 -353 16.69 -526 14.89 -432 12.42 -289

0.50 14.26 -390 16.78 -532 15.03 -441 12.50 -294

0.55 14.87 -424 16.87 -537 15.12 -446 12.53 -296

0.60 15.20 -443 15.17 -450

0.65 15.60 -465

0.70 16.24 -502

0.75 16.88 -538

0.80 17.04 -548

0.85 17.08 -555

0.90 17.27 -561
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Tablo 3.25. 234 Bilesiginin Izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

234 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13.33 -336 11.02 -204 14.71 -421 8.30 -52
0.10 13.40 -341 14.05 -377 16.19 -509 9.82 -140
0.15 13.50 -347 15.53 -462 16.70 -535 10.41 -174
0.20 13.58 -352 15.61 -460 16.86 -545 10.77 -195
0.25 13.69 -358 15.73 -474 16.98 -551 11.15 -216
0.30 13.84 -367 15.97 -482 17.06 -555 11.51 -237
0.35 14.16 -385 15.98 -489 17.07 -556 12.04 -267
0.40 14.26 -391 16.05 -493 17.17 -562 12.20 -276
0.45 14.40 -399 16.17 -500 17.19 -563 12.56 -297
0.50 14.55 -408 16.23 -503 17.24 -566 12.67 -303
0.55 14.66 -414 16.34 -510 12.76 -308
0.60 14.81 -423 16.40 -514 12.85 -314
0.65 14.88 -427 16.48 -518 12.96 -318
0.70 14.91 -429 16.52 -521 12.98 -321
0.75 14.95 -431 13.04 -324

Tablo 3.26. 235 Bilesiginin Izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

235 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 10,93 -201 10,83 -193 14,61 411 9,55 -120
0.10 11,19 -216 14,21 -386 17,63 -584 11,70 -245
0.15 11,64 -242 14,81 -424 18,04 -607 12,10 -268
0.20 12,03 -264 15,09 -436 18,27 -621 12,36 -284
0.25 12,67 -300 15,31 -447 18,44 -630 12,56 -295
0.30 13,03 -321 15,38 -453 18,57 -638 12,82 -310
0.35 13,20 -331 15,46 -458 18,65 -643 12,97 -318
0.40 13,41 -343 15,49 -460 18,70 -645 13,15 -329
0.45 13,58 -354 15,53 -462 18,76 -649 13,29 -337
0.50 13,79 -366 15,58 -466 18,82 -653 13,41 -344
0.55 13,97 -376 18,84 -656 13,54 -351
0.60 14,07 -382 18,98 -662 13,62 -356
0.65 14,18 -388 19,04 -665 13,69 -361
0.70 14,30 -395 19,07 -667
0.75 14,31 -395
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Tablo 3.27. 236 Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

236 DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,41 -227 9,89 -240 10,88 -203 8,19 -47
0.10 11,68 -243 13,14 -324 14,65 -422 9,97 -151
0.15 11,77 -248 15,79 -470 15,06 -445 10,32 -171
0.20 12,04 -264 16,55 -519 15,45 -467 10,62 -195
0.25 12,16 -270 16,94 -536 15,56 -474 10,95 -210
0.30 12,38 -283 17,27 -570 15,65 -478 11,37 -231
0.35 12,53 -292 17,50 -572 15,74 -484 11,85 -258
0.40 12,77 -306 17,70 -581 15,76 -485 11,99 -266
0.45 12,92 -315 17,77 -588 15,80 -487 12,19 =277
0.50 13,09 -325 18,02 -603 15,84 -489 12,32 -285
0.55 13,29 -336 18,04 -604 12,43 -291
0.60 13,36 -340 18,15 -611 12,56 -299
0.65 13,46 -346 18,18 -613 12,67 -305
0.70 13,49 -347 18,20 -614 12,75 -310
0.75 13,51 -348 12,79 -312
0.80 12,81 -313

Tablo 3.28. 237 Bilesiginin Izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

237 | DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,50 -233 12,88 -310 1395 -376 10,89 -201
0.10 11,64 -241 16,20 -498 16,54 -521 13,49 -351
0.15 12,00 -262 18,00 -600 16,95 -549 14,09 -386
0.20 12,48 -290 18,29 -618 17,16 -561 14,37 -402
0.25 12,98 -318 18,38 -628 17,29 -568 14,66 -418
0.30 13,25 -334 19,00 -659 17,50 -580 14,76 -424
0.35 13,35 -339 19,11 -666 17,51 -580 14,86 -430
0.40 13,51 -349 19,18 -670 17,54 -582 14,89 -431
0.45 13,60 -354 19,26 -674 17,55 -583 14,97 -436
0.50 13,76 -363 19,33 -679 17,56 -584 15,02 -439
0.55 13,85 -368 19,35 -680 15,05 -441
0.60 13,98 -375 19,38 -682
0.65 14,08 -381
0.70 14,19 -388
0.75 14,21 -388
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Tablo 3.29. 238 Bilesiginin Izopropil Alkol, fert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Sonuglar1

238 | DMF Aseton tert-Butil Alkol Izopropil Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 9.40 -115 10.93 -199 8.64 -74 7.51 -6
0.10 10.02 -151 14.96 -426 11.52 -244 8.50 -63
0.15 10.40 -172 15.78 -474 12.06 -276 9.37 -114
0.20 10.58 -182 16.44 -510 12.32 -290 9.70 -132
0.25 10.93 -206 16.67 -524 12.54 -303 10.13 -156
0.30 11.22 -222 16.86 -534 12.65 -310 10.42 -174
0.35 11.62 -242 16.97 -541 12.71 -313 10.63 -186
0.40 11.85 -255 17.11 -548 12.81 -318 10.92 -202
0.45 12.46 -290 17.12 -549 12.82 -318 11.12 -213
0.50 12.87 -310 11.25 -221
0.55 14.41 -401 11.60 -242
0.60 14.76 -451 11.69 -246
0.65 15.08 -459 11.98 -263
0.70 15.35 -478 12.16 -273
0.75 16.10 -496 12.31 -282
0.80 16.42 -502 12.47 -291
0.85 16.49 -519 12.54 -291
0.90 16.62 -530 12.65 -301
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Yeni Bilesiklere Ait Spektral Verilerin Yorumlanmasi

Bu ¢alismada oncelikle literatiirde kayitli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (36) bilesigi 3 basamakta elde edilmistir. Calismanin orijinal sentez
bolimiinde bu bilesiklerin ¢alismada sentezlenen 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzaldehid (228) ile reaksiyonundan 9 adet 229 tipi yeni 3-alkil(aril)-4-
(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino-4,5-dihiro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
sentezlenmis ve yapilar1 IR, '"H-.NMR ve “C-NMR spektrum verileri kullanilarak

aydmlatilmistir.

Yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan ve Tablo 3.1-14°de verilen spektral

veriler asagida yorumlanmistir:

Tez kapsaminda Oncelikle ¢alisma i¢in gerekli benzaldehid tiirevi olan 228 tipi 3-
etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin IR
spektrumunda aldehidler i¢in karakteristik olan fermi dubleti, beklendigi lizere 2848 ve
2749 cm’ goriilmiistiir. Ayrica, 1692 cm™ de C=0O gerilme titresimleri, 1371 ve 1195
cm’ de SO, titresimleri gzlemlenmis olup, bu veriler yapiyr dogrular niteliktedir. Bu
bilesigin IR spektrumunda baslangic bilesiginin icerdigi fenolik —OH gerilme

titresiminin goriilmemesi de reaksiyonun gergelestigini gostermektedir.

228 Tipi benzaldehid tiirevinin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu incelendiginde
karakteristik CHO protonunun 6 9.96 da ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bilesigin icerdigi 8
adet aril protonlar1 6 7.87-7.44 ppm araliginda gozlenirken, OCH,CHj3 grubuna ait CH,
protonlar1 6 3.87 ppm de bir quartet (/=7.20 Hz) ve CHj protonlar1 & 1.11 ppm de bir
triplet (J=7.20 Hz) olarak ortaya c¢ikmustir, ki bu degerler literatiirle uyumlu olarak
bulunmustur [85, 138]. 3-Etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid (228) bilesiginin
DMSO-ds da alman “C-NMR spektrumunda & 191.63 ppm de karakteristik CHO
karbonu gozlemlenirken, 6 151.15-113.41 ppm araliginda aromatik karbonlar, 6 64.20
ppm de OCH; karbonu ve 6 13.97 ppm de CH3 karbonu ortaya ¢ikmaistir.
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Tez kapsaminda sentezlenen 229 tipi 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(benzensulfoniloksi)-
benzilidenamino-4,5-dihiro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin IR spektrum verileri
incelendiginde 3209-3154 cm™ bdlgesinde N-H gerilme titresimlerine, 1707-1694 cm’™
bdlgelerinde C=0 gerilme titresimlerine, 1371-1347 ve 1199-1174 c¢m™ araliklarinda
SO, titresimlerine ve 856-685 cm™ arahiginda substitue benzen halkasma ait piklere

rastlanmistir.

229 Tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden sentezlenen ve N-asetil tlirevleri
olan 239 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda ise beklenildigi iizere 3209-3154 cm’
bolgesinde N-H gerilme titresimlerine ait pikler  goriilmemis olup, bu da
asetillendirmenin gergeklestigini gostemektedir. Buna karsm 1763-1726 cm’ araliginda

COCHj3; grubuna ait C=0 gerilme titresimleri gézlemlenmistir.

229 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda, 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda C-3 bagl alkil gruplar1 igeren 230-232 bilesiklerinde N-H protonlar1 o
11.87-11.84 ppm araliginda gozlemlenirken, CH,-Ph grubu igeren 233-237
bilesiklerinde N-H protonlar1 & 12.04-11.98 ppm arasinda goriilmiis, buna karsin 238
bilesiginde (R= C¢Hs) ise N-H protonu 6 12.41 ppm’de goriilmiistiir, ki bu sonug
literatiirdeki bir¢ok veri ile uyumludur [85, 138]. C-3 Bagh alkil gruplar1 iceren 230-
232 bilesiklerinde N=CH protonlart 6 9.69-9.68 ppm de gozlemlenirken, diger
bilesiklerin N=CH protonlar1 ise & 9.65-9.63 ppm araliginda gézlemlenmis olup, bu
sonu¢ ilging bir durum olarak ortaya cikmustir. 229 Tipi bilesiklerinin 'H-NMR
spektrumlarinda ayrica, 6 7.91-6.85 ppm araliginda aromatik protonlar (aromatik
protonlardan en diisilk ppm degerleri 235 bilesiginde gézlemlenmis olup, bu durumun
C-3’e bagli aromatik halkanin tasidigt metoksi grubundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir), 233-237 bilesiklerinde benzilik CH, protonlar1 6 4.09-3.98 ppm
bolgesinde goriilmiistiir. 235 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda & 3.71 ppm civarinda
OCHj; protonlar1 gozlenirken, 3-etoksi grubuna ait CH, protonlar1 & 3.84-3.79 ppm
araliginda, CHj3 protonlar1 ise 6 1.12-1.09 ppm araliginda goriilmiistiir. Ayrica, 230
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda & 2.27 ppm’de CHj protonlari, 231 bilesiginin 'H-
NMR spektrumunda & 2.68 ve 1.20 ppm’de alifatik protonlar, 232 bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda & 2.64, 1.68 ve 0.95 ppm’de alifatik protonlar ve 234 bilesiginin 'H-
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NMR spektrumunda & 2.24 ppm’de PhCHj; protonlart gézlemlenmistir. 239 Tipi 240-
244 bilesiklerinin '"H-NMR spektrumlarinda, 229 tipi bilesiklerin spektrumlarinda o
12.41-11.84 ppm araliginda goriilen N-H protonlar1 goriilmemis, buna karsin 6 2.50-
2.49 ppm’de beklendigi lizere COCHj3 protonlarina ait pikler ortaya ¢ikmustir, ki bu
degerler yap1 ile ve literatiirdeki verilerle uyumludur [85, 138].

229 Tipi bilesiklerin yap1 aydmlatilmasinda kullanilan *C-NMR  spektrumlari
incelendiginde 6 154.64-151.53 ppm araliginda triazol C-5 karbonlarma, & 150.87-
150.81 ppm arasinda N=CH karbonlarina ve 6 148.07-144.48 ppm araliginda triazol C-3
karbonlarmna ait pikler gbzlenmistir. Ayrica, 6 158.06-111.84 ppm araliginda aromatik
halka karbonlarma ait pikler ortaya c¢ikmis olup, 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda C-3’e bagl aromatik karbonlara ait 6 ppm degerleri Tablo 3.4-9°da altlar1
cizilerek verilmistir. Bu bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda 3-etoksi grubuna ait
CH; karbonlar1 6 64.04-63.95 ppm araliginda, CHs protonlar1 ise 6 14.04-14.01 ppm
araliginda, 233-237 bilesiklerine ait CH,Ph karbonlar1 & 31.16-30.29 ppm araliginda
goriiliirken; alifatik karbonlar 235 bilesiginde 6 55.01 ppm’de (OCH3), 234 bilesiginde
0 20.57 ppm’de (PhCH3), 232 bilesiginde 6 26.64, 18.92, 13.45 ppm’de (CH,CH,CH3),
231 bilesiginde 6 18.43, 9.94 ppm’de (CH,CH3) ve 230 bilesiginde 6 11.03 ppm’de
(CH3) gozlemlenmistir.

239 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda karakteristik nitelikte iki pik dnem
kazanmaktadir. Asetillendirmenin gerceklestigi N-COCH; grubunun varlig: ile ortaya
konulabilir. Nitekim, bu bilesiklerin ?C-NMR spektrumlarinda asetil grubuna ait C=0
karbonlar1 6 165.97-165.93 ppm araliginda ve asetil metil karbonlar1 6 23.48-23.35 ppm
araliginda gozlemlenmis olup, bu degerler yap1 ile ve literatiirdeki verilerle uyumlu
bulunmustur [85, 138]. Bu bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda 6 154.49-153.75 ppm
araliginda triazol C-5, 6 150.16-147.77 ppm araliginda N=CH ve 6 148.00-146.67 ppm
araliginda triazol C-3 karbonlarina ait pikler gozlenmistir. Ayrica, 6 150.93-112.11 ppm
araliginda aromatik halka karbonlarina ait pikler ortaya ¢ikmis olup, 4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on halkasinda C-3 bagli aromatik karbonlara ait 6 ppm degerleri Tablo
3.12-14’de altlar1 ¢izilerek verilmistir. Bu bilesiklerin *C-NMR spektrumlarimda  3-
etoksi grubuna ait CH, karbonlar1 6 64.10-64.04 ppm araliginda, CH3 karbonlar1 &
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14.03-14.01 ppm araliginda, 242-244 bilesiklerinin CH,Ph karbonlar1 6 31.10-30.43
ppm araliginda goriiliirken; alifatik karbonlar 243 bilesiginde 6 20.58 ppm’de (PhCH3),
231 bilesiginde & 18.52, 9.40 ppm’de (CH,CH3) ve 240 bilesiginde 6 11.14 ppm’de
(CHs) ortaya ¢ikmustir.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gecen bulgular
Tablo 3.15 ve 3.16’da verilmistir. 700 nm’de yapilan Ol¢iimlerde sentezlenen
bilesiklerin absorbanslarinin, standartlara gore olduk¢a diisiik c¢ikmasi bilesiklerin

indirgeyici 6zelliklerinin olmadigini gostermektedir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Sentezlenen yeni bilesikler, Tablo 3.17 ve 3.18’ten de goriildiigii lizere, kontrole yakin
degerde absorbans degerlerine sahiptir ve bilesiklerin radikal giderme aktivitesi

bulunmamaktadir.

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.1 ve 4.2°de bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama aktiviteleri % inhibisyon
olarak gosterilmektedir. Tablo 3.19’te goriildiigli iizere, antioksidan standartlarla
karsilastirildiginda 235 ve 237 bilesikleri anlamli olarak cok daha iyi selatorliik
gostermektedirler. Diger bilesikler ise diisiilk konsantrasyonda yliksek metal selatlama
aktivitesine sahip olmakla birlikte, beklendigi {izere aktiviteleri konsantrasyonun

artistyla ylikselmemektedir.
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4.3. Asitlik Sabitlerinin Tayini

4.3.1. Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.3. 230 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Czeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.4. 231 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, terz-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Czeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

157



0_

-100 -

-200 -

-300 -

-400 -

-500 -

-600 -

-7 OO I [ 1 I I I T
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70

epueDMF  esfllsmAseton  esie=izopropil Alkol esssstert-Butil Alkol

Sekil 4.5. 232 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, terz-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Czeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.6. 233 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, terz-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Czeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.7. 234 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, terz-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.8. 235 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, terz-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Czeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 236 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, terz-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Czeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.10. 237 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.11. 238 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

4.3.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda son olarak sentezlenen 229 tipi 9 adet yeni bilesigin 4 farkli susuz
¢oOziiciide yar1 notralizasyon mV degerleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
Asitlik sabitlerinin tayini potansiyometrik titrasyon kullanilarak 25 °C’de susuz ortamda
gerceklestirilmistir.  4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sulu ortamdaki
¢cOziinlirliigii ¢ok az oldugundan susuz ortam c¢oziiciileri tercih edilmistir. Coziicii olarak
amfiprotik ve dipolar aprotik coziiciiler olan izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton,
N,N-dimetilformamid; titrant olarak ise yaygm kullanima sahip tetrabutilamonyum

hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki ¢ozeltisi kullanilmistir.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir. Nitekim 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasini igeren
heterosiklik bilesiklerin asitlik 6zelliklerinin incelendigi bazi ¢alismalar yapilmis ve

herbir susuz ¢oziiciideki yar1 notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan pK, degerleri
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bulunmustur [16, 17, 80, 84, 85, 922, 94, 100, 101, 118, 120, 125, 126, 131, 133, 133-
139, 146, 153, 156-158, 160, 163, 164, 166-173, 200].

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  halkasindaki N-H protonunun asidik 6zellik
gostermesinin nedeni asagidaki sekilde agiklanabilir: 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasindaki N-H hidrojeni Denklem 34 uyarinca proton halinde ayrildiginda geride
kalan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska bir deyisle hidrojen proton
halinde ayrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinci en elektronegatif atom olan
oksijeni de i¢ine alacak sekilde delokalize oldugundan barindirilmas: kolay olur,
dolaysiyla anyonun karalilig1 artar ve denge saga kayar; sonug olarak da asitlik artar (I
ve Il rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup, negatif yiikiin elektronegatif azot

ve oksijen atomlarmni i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir).

e
NH ) ) N—-N: N—N N——N,

| /g ;R )l\ /K )l\ J\ )l\ )L .

> - wo| =—> LY 34y
R ITI o -HOveyaEtOH | . ITI 0 R ITI O R ITI 0

R! R! R! A

46 I II I

R

229 Tipi bilesiklerin izopropil alkol, zers-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
coziiciilerindeki yar1 notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri asagida

Tablo 4.1°de verilmistir:

Tablo 4.1. 229 Tipi bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri (mV) ve Karsin Olan
pKa Degerleri

Bilesik DMF Aseton tert-Butil Alkol izopropil Alkol
No pKa HNP pKa HNP pKa HNP pKa HNP
230 - - 10.06 -150 7.52 -10 - -
231 11.59 -238 10.85 -194 - - - -
232 10.69 -187 10.70 -366 - - 9.07 -100
233 - - - - 10.55 -185 - -
234 - - 11.02 -204 - - - -
235 11.19 -216 - - - - - -
236 - - 9.89 -240 - - - -
237 11.58 -237 12.88 -310 - - - -
238 10.93 -206 12.94 -312 - - - -
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Tablo 4.1’in incelenmesi sonucu goriilecegi iizere, 230 bilesiginin izopropil alkol ve
N,N-dimetilformamid ¢6ziiciilerinde, 231, 237 ve 238 bilesiklerinin izopropil alkol ve
tert-butil alkol c¢oziiciilerinde, 232 bilesiginin fert-butil alkol c¢o6ziiciisiinde, 233
bilesiginin izopropil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid ¢oziiciilerinde, 234 ve 236
bilesiklerinin izopropil alkol, zerz-butil alkol ve N, N-dimetilformamid ¢dziiciilerinde ve
235 bilesiginin izopropil alkol, fert-butil alkol ve aseton ¢oziiciilerinde doniim noktalari
ve karsin olan yari-ndtralizasyon potansiyelleri belirlenemediginden pK, degerleri tayin

edilememistir.

Calismada, 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4 farkli susuz ¢oziiciide
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon yontemi ile herbir bilesigin

herbir ¢oziiciideki HNP ve karsin olan pK, degerleri tayin edilmistir.

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

sekilde oldugu goriilmiistiir:

230 : tert-butil alkol > aseton

231 : aseton > N,N-dimetilformamid

232 : izopropil alkol > N, N-dimetilformamid > aseton
233 : tert-butil alkol

234 : aseton

235: N N-dimetilformamid

236 : aseton

237 : N, ,N-dimetilformamid > aseton

238 : N, N-dimetilformamid > aseton
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Yeni bilesiklerin dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri incelendiginde, izopropil
alkol ve fert-butil alkol’in dielektrik sabitleri swrasiyla 19.4 ve 12.0 oldugundan
izopropil alkoldeki asitligin daha biiyiik olmasi1 beklenir.

Dipolar aprotik ¢oziiciilerdeki asitlik kuvveti incelendiginde, N, N-dimetilformamid >
aseton srralamasinda olmasi beklenir. 232, 237 ve 238 bilesikleri bu teorik siralamaya

uygunken, 231 bilesiginin bu siralamaya uymadig1 goriilmiistiir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu vermezler.
Molekiiler asit HA ve c¢oziici S oldugunda protofilik (N, N-dimetilformamid gibi)

coziiciilerde denge,

HA + S SH'A® SH' + A’ (D141)

seklindedir. Denklem 141°de goriilen dengelerde protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci
dengeler biiylik oranda gerceklesirken {i¢iincli denge ¢ok diisiikk oranda saga kayar.
Uciincii dengedeki serbest SH' ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla
dogrudan reaksiyona girebilir. Ancak c¢oziicii protofobik (aseton gibi) ise (D141)
dengesi ¢ok daha diisiik oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana
gelir. Boyle protofobik ¢oziiciide meydana gelen SH' iyonu, protofilik ¢oziiciide

meydana gelenden ¢ok daha kuvvetli asittir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde: R fonksiyonel gruplarmin asidik protona
olan uzaklig1 nedeniyle etkisi ¢ok azdir. Her bir ¢oziicliye gore bilesiklerin asitlikleri

incelendiginde siralamanin:

Izopropil alkol igin 232
tert-Butil alkol i¢cin 230 > 233
Aseton i¢in 236 > 230 >232>231>234> 237> 238

N, N-dimetilformamid i¢in 232 >1238 > 235> 237> 231 seklinde oldugu belirlendi.
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Bu siralama asitlik kuvvetindeki C;’e bagl farkli gruplarin etkisinin yaninda yapilan
baska caligmalarda goriildiigii gibi asitlik kuvvetine London c¢ekim kuvvetleri,

cOziintirliik gibi faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir.

4.4. Yeni Maddelerin Sentezinde Kullanilan Reaksiyonlarin Mekanizmalan

Tez kapsaminda 228 tipi substitue-benzaldehid tiirevi sentezlendikten sonra bu
bilesigin  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (36) bilesikleriyle
reaksiyonundan karsmn olan 229 tipi bilesikler sentezlenmistir. Asetik asidli ortamda
daha kolay oldugu bilinen [202-204] bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi iki
basamakta yliriir. Birinci basamakta 36 Tipi bilesiklerin -NH, grubunun azotunun
benzaldehid karbonil karbonuna niikleofilik saldirisi, ikinci basamakta ise olusan
katilma tirinlinden H,O eliminasyonu ile Schiff bazinin olusumu gercgeklesir (Denklem

142 ve 143).
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7.852
7.849
7.682
7.668
7.666
7.305
7.284
7.232
7.211
6.863
6.858
6.846
6.841
_—-3.975
3.843
3.826
3.808
3.791
3.705
3.349
2.517
2.513
2.509
2.504
2.499
1.134
1.116
1.099

§

Date_
Time

TD

NS
DS
SWH

AQ
RG
DW
DE

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

g g R i H

NAME
fééééééégéjj:;;ééﬁﬁ;:i/)EXPNO
PROCNO

INSTRUM
PROBHD
PULPROG

SOLVENT

FIDRES

O
SBRUKER

05-2016
100

1

20160510
7.32

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

CHANNEL f1 ====

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000059
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

EKk Sekil 20. 235 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu




LOT

655

N——NH

)|\ /K 0C,Hs
CH30—<C:>>—CH2 N"So 9 :

N=CH:

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
SSB

GB
PC

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

ppm

05-2016
101

1

20160510
8.32

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 ====

waltzl6

78.00

-5.00

12.50

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 21. 235 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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o)
Ul
N

60¢

N (@]
(@) (@) O [@)) o O O
0y R N N I N SNl E3RdRa82882383R29s30uzzss s BIRUKER
(ﬁ O 0 oOowOoawOoawaowWWOWWWWOWWOWWOUMMOHOHOOHOMNMHMMHMNMHONMHOMHONOOLOOTTOMOOLWLWLWLLW AAOO O C)(5
— o~ o~ SN NN OO MOMNNNNNNAAAAA A ]
NAME 05-2016
\%/EXPNO 120
PROCNO 1
Date 20160511
Time 12.29
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 71.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000049 MHz
WDwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
4 3 2 1 0 ppm

F\o
]
™

s g3 H

1.00
1.01

Ek Sekil 23. 236 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu




01¢

654

//u\‘ /J§>
Cl CHy” N7 Yo 0
| Il TD

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
N——NH Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

SOLVENT
] NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SE
WDW
SSB

GB
PC

T T T T T T

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

05-2016
121
1
20160511
13.29
spect
5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
1024
4
24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631988 sec
2050
20.800 usec
12.00 usec
300.0 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec

-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz

CHANNEL f2 ========
waltzlé
1H
78.00 usec
-5.00 dB
12.50 dB
12.50 dB
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008 MHz
32768
100.6304203 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Ek Sekil 24. 236 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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Transmittance [%)]

88 90 92 94 96 98 100

84 86

316624 —

et

PRGSO oRESET 8mwvo

282434 —
4
6
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6.

e e T R R -

3500

1208561 —

3000
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 25. 237 Bilesiginin IR spektrumu
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[4¥4

Cl

9.638
7.843

7.647

7.420

O

.

7.383
7.373
7.368
7.334
7.316
7.309
7.304
7.290
7.284
7.268
7.254
7.250
3.841
3.824
3.807
3.789
3.340
2.515
2.511
2.507
2.502
2.498
1.130
1.112
1.103
1.095

(@)

< | NAME
EXPNO

| (= == ——=—=—"trocr0
Date

Time

INSTRUM

PROBHD

PULPROG

TD

SOLVENT

NS

DS

SWH

FIDRES

AQ

RG

DW

DE

12

|

d

11

10

q

8 7 6 5 4 3 2

e i y

0 ppm

BRUKER

05-2016
143

1
20160510
21.50
spect

5 mm PABBO BB-
zg30
65536
DMSO

32

0
8223.685
0.125483
3.9846387
144
60.800
12.00
300.0
2.00000000
1

CHANNEL f1
1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000067
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

EKk Sekil 26. 237 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu




¢Ic

656

cl N——NH
)|\ /K 0C,Hs

CHy N 0 I

N=CH 0—S

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

SFE

W
B

LB
GB
PC

T T T T

200 180 160 140

T T T T

60 40 20 0 ppm

05-2016
144
1
20160510
22.50
spect
5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
1024
4
24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631988 sec
2050
20.800 usec
12.00 usec
300.0 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec

-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MH=z

CHANNEL f2 ========
waltzlé
1H
78.00 usec
-5.00 dB
12.50 dB
12.50 dB
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008 MHz
32768
100.6304203 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Ek Sekil 27. 237 Bilesiginin

BC-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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T
2500
Ek Sekil 28. 238 Bilesiginin IR spektrumu

N
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649

_—12.408
9.652
7.912
7.904
7.901
7.898
7.895
7.891
7.887
7.861
7.842
7.839
7.822
7.803
7.689

N=CH

Il NS
(6]

7.536
7.528
7.520
7.456
7.442
7.438
7.422
7.417
7.327

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
Il TD
SOLVENT

DS
SWH
FIDRES

! Lo

12 11

10

g‘j
8

9 8 7 6 5 4 3 2 1

HE Al s

0 ppm

05-2016
160

1
20160511
19.16
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

CHANNEL f1
1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000047
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

EKk Sekil 29. 238 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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649

NAME 05-2016
EXPNO 161
PROCNO 1
N——NH Date 20160511
Time 20.106
! /K OCoH; INSTRUM spect
N (6] (0] PROBHD 5 mm PABBO BB-
| Il PULPROG 2gpg30
N=CH 0—S TD 65536
Il SOLVENT DMSO
O NS 1024
DS 4
SWH 24038.4061
FIDRES 0.366798
AQ 1.3631988
RG 2050
DW 20.800
DE 12.00
TE 300.0
D1 2.00000000
D11 0.03000000
TDO 1
—==————— CHANNEL fl ====
NUC1 13C
Pl 8.80
PL1 -3.00
PL1W 68.16146088
SFO1 100.6404331
—===———— CHANNEL f2 ====
CPDPRG2 waltzle
NUC2 1H
PCPD2 78.00
PL2 -5.00
PL12 12.50
PL13 12.50
PL2W 23.82984734
PL12W 0.42376125
PL13W 0.42376125
SFO2 400.2016008
ST 32768
SF 100.6304203
WDW EM
SSB 0
N”‘NMM“*“‘“HM”*WWUNMN“ 1.00
GB 0
PC 1.40
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Hz

Ek Sekil 30. 238 Bilesiginin

BC-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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Ek Sekil 31. 240 Bilesiginin IR spektrumu
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3.846
3.829
3.812
3.325
2.512
2.508
2.503
2.499
2.494
2.482
2.344
1.117
1.100
1.083
-0.000

|

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
Il TD
SOLVENT
I NS
O DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

B QUL X L

L I B B B B B L B B B L B L L R B R

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

g ERERE g8 B g

e

06-2016
106

1
20160615
11.57
spect

5 mm PABBO BB-
zg30
65536
DMSO

32

0
8223.685
0.125483
3.9846387
16l
60.800
12.00
300.0
2.00000000
1

-5.00
23.82984734
400.2024714

32768
400.2000080

EM

0
0.30
0
1.00

Hz

EKk Sekil 32. 240 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu




61¢

NAME
EXPNO
PROCNO

N——N Date

Time
//u\ /J§} OC,Hjs INSTRUM
CH; N o PROBHD

I ﬁ PULPROG
N=CH 0—S ID

I SOLVENT
NS

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SFE

WDW
B
1B
GB
PC

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

06-2016
107

1

20160615
12.57
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
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 33. 240 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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T
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|
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Ek Sekil 34. 241 Bilesiginin IR spektrumu
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1T¢C

9.554 U1
7.856
7.853
7.847
7.844
7.840
7.835
7.832
7.829
7.825
7.809
7.806
7.689
7.685
7.670
7.668

o
O A >0 VO LWILI>TOOWIM>V0OAMmOOITOIIIT>>OMmO
N4 o000 dT NN ITNAHOOOOOOW M A O
OO WLW T NOMNOoOoMN>>mWnWn S AN NN A A C)(D
MMM N NN N NN NANNAAAAAA ]

T e N/ e

COCH;
/

1

EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

L UL

L B B B L B B L B L L B L L L L L BN LN L LN L L L B B

11 10 9

s/

(o]

M (W0
gfe
NN

-
oﬁ
N

éﬂ
-

7 6 5 4 3 2 1

23 B Y

0 ppm

CHANNEL f1

O
BRUKER

06-2016
110

1

20160615
14.09
spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

32

0

8223.685
0.125483
3.9846387
144

60.800
12.00
300.0
2.00000000

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000078
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

EKk Sekil 35. 241 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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659

NAME
EXPNO
COCH;3; PROCNO

/ Date
N——N Time

/ﬂ\ /L§ OC,Hs INSTRUM
CH3CH2 I?I 0 PROBHD

ﬁ PULPROG
N=CH 0—8—4: :> TD
I SOLVENT
(0] NS
DS
SWH

FIDRES

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
SI

SF
WDW
il b ‘ kil mm ‘ ‘ B

GB
PC

) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I ) I )

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

06-2016
111

1

20160615
15.09
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

68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ====

waltzlé6

1H

78.00

-5.00

12.50

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 36. 241 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrum




€ce

Transmittance [%]

100

B ‘\R e M [{h
8 _ COCH; ﬂ " r
Tl e
@CHz N (6] (I)I
8 1 N=CH: o—§© |
. |
I~
S -
134 PN e R NP L T
S22 SRR AR L eI PHISPER B
| I I | | I I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 37. 242 Bilesiginin IR spektrumu
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Ul
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N0W®®RMODROROOVOOOVOIIITINMNNMNOMNNMNMONNNHONHONN T OO -
Lo T N e O T T T T e e o e o N O T S S o o o o o o o o SN S T 4 B o B o B o A o N VI S I R B

E— e
EXPNO
PROCNO
COCHj3 Date
7/ Time
N——N INSTRUM

/t /g 0C,H;s PROBHD
@CHZ ]‘\1 [e) (I:') igLPROG
N=CH 0—S SOLVENT
1 NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

-

L B L B S B B L B L B B ) B L B R L R B B B

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

B el sE bl Bl o

06-2016

108

1

20160615
13.03
spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO

32

0

8223.685
0.125483
3.9846387
144

60.800
12.00
300.0
2.00000000

CHANNEL f1 ====

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000081
EM

0

0.30

0

1.00

Hz

EKk Sekil 38. 242 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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658

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
‘ ‘ ‘ 4 ‘ ~regs)

‘ s
GB
PC

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

06-2016
109

1

20160615
14.03
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 ====

waltzl6
1H

78
-5
12
12

.00
.00
.50
.50

23.82984734
0.42376125
0.42376125

400.2016008

32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 39. 242 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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Transmittance [%]
70

60
!
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!
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mN—NO-GOmPOQONOQ”ONNﬂ”NﬂN@OQO
R BL 8B RRI 2 83E88ER8TB8255Y
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Ek Sekil 40. 243 Bilesiginin IR spektrumu
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660

o
e8RS 8 aaYanamand I338832LRS 8
— N
AR k. VY A A AN AR R R R R R BRUKER
O NSNS OO NNNN A A A A A A
\NN\W)\\// w/ \\% ‘ o -—J
EXPNO 112
PROCNO 1
COCHj Date 20160615
Time 15.16
N‘iN INSTRUM spect
/l\ /l§ OC,Hs PROBHD 5 mm PABBO BB-
CHj CH; N~ 0 0 PULPROG zg30
{ I TD 65536
N=CH Oo—% SOLVENT DMSO
lo} NS 32
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 144
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
—====—=—= CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000080 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
11 10 9 7 6 5 4 3 2 1 0 pm

8
-

I i =5 @

EKk Sekil 41. 243 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu




8¢CC

660

OC,Hs

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DwW

DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SFE

W

B

GB
PC

x ' x ' x ' x ' x ' x ' x ' x ' x ' x ' x '
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm

06-2016
113

1

20160615
18.09
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 ====

waltzl6
1H

78.
-5.
12.
12.

00
00
50
50

23.82984734
0.42376125
0.42376125

400.2016008

32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

MHz

Hz

Ek Sekil 42. 243 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 43. 244 Bilesiginin IR spektrumu
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o
SEBEITICE8USS823HUBES K829 2338 435 8
HD MW WOWOMWOMWOWWWWWOIILITITONMNMMMAN A >~ M 000 — — O S IE.;I;!'[J'.“;IEE:I:!
L e R T T e e e e e e T T i i o R i e TN MM NN NN — |
\\N/% \\/‘ \% \‘/ ‘ NAME 06-2016
EXPNO 114
PROCNO 1
COCH3 Date 20160615
N——N Time 15.22
| INSTRUM spect
/i\ /L§ OCoH; PROBHD 5 mm PABBO BB-
Cl CHy W o 9 PULPROG 2g30
TD 65536
ROt o ﬁ‘*<:::> SOLVENT DMSO
o NS 32
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000077 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
, . k .
S A L N A E A I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
- o NN Nl 0 ') (4]

EKk Sekil 44. 244 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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COCHj3
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)‘\ /& OCHs
CF%<::>FCH2 NT o 0
N=CH 04ﬁ4{<::>

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

TE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST
SF

DW

SB

B
GB
PC

i I i I i I i I

200 180 160 140

I i I i I i I i

60 40 20 0 ppm

06-2016
115

1

20160615
19.11
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

CHANNEL f2 ====

waltzl6

78.00

-5.00

12.50

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz

Ek Sekil 45. 244 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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