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ONSOZ

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

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin 3-etoksi-4-(2-metil-
benzoksi)-benzaldehid ile reaksiyonlarmin incelenmesi baslikli tez ¢calismansinin orjinal
kismi dort bdliimde planlanmustir. Oncelikle ¢alisma icin gerekli olan ve literatiirde
kayith olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1/-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
sentezlenmistir. Sentez boliimiinde, yeni bir benzaldehid tiirevi olan 3-etoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzaldehid; 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varhiginda 2-
metilbenzoil kloriir ile muamelesinden elde edilmis ve 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan 9 adet
yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-onbilesikleri elde edilmistir. Calismanin ikinci boliimiinde sentezlenen
toplam 9 yeni bilesigin yapilar1 IR, "H-NMR ve “C-NMR spektroskopik yontemleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Calismanin {iglincii bdliimiinde sentezlenen yeni 1,2,4-
triazol tiirevlerinin 3 farkli yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi,
metal selat aktivitesi) in-vitro antioksidan ozellikleri incelenmistir. Calismanin son
bolimiinde ise zayif asidik N-H grubu tasiyan 9 yeni bilesigin 4 farkli susuz ¢oziiciide
(izopropil alkol, fert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid) tetrabutilamonyum
hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon
metodu ile ile pKa degerleri tayin edilerek asitlik {lizerine ¢oziicii ve yapir etkisi

tartigilmistr.

Sadece ilkokul hocalarinin degil {liniversite hocalarmin da anne baba olabilecegini
gosteren, tez calismamin her asamasinda, yardimlariyla beni onurlandiran kiymetli
danismanim, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dekam Prof. Dr. Haydar YUKSEK’e sayg1 ve

tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Bizlerden destegini, giiler yiiziinli ve sonsuz esprileri esirgemeyen saym hocam, Fen

Bilimleri Enstitlisii Midiirii Prof. Dr. Muzaffer ALKAN’a ve engin tecriibelerinden
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fazlasiyla yararlandigimiz saymn hocam Yrd. Dog¢. Dr. Ozlem GURSOY KOL’a

tesekkiirlerimi sunarim.

Gerek tez asamasinda gerek ders agamasinda bana sayisiz yardim ve iyiligi olan hem
bilgisinden hem tecriibesinden yararlandigim ve kendisini fazlasiyla yordugum sayin

hocam Yrd. Dog¢. Dr. Murat BEYTUR’a saygi1 ve tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim.

Sorulartyla 6greten, diisiindiiren ve bilgilerini esirgemeyen saym hocam Yrd. Dog. Dr.
Onur AKYILDIRIM’a ve her zaman pozitif enerjisiyle mutlu eden, bizim i¢in sadece
hoca degil samimi igten ve giivenilir bir dost olan sayin hocam Uzman Hilal

MEDETALIBEYOGLU ’na sonsuz tesekkiir ederim.

Laboratuvar caligmalarimda bana 6zveriyle yardimci olan sevgili arkadasim doktora
ogrencisi Sevda MANAP’a ve lisansiistii egitimime basladigim andan itibaren
tecriibelerini ve bilgilerini esirgemeyen bilingli bir baslangic yapmami saglayan hem

laboratuvar hem ev arkadasim olan sevgili arkadasim Ebru KOCA’ya tesekkiir ederim.

Giler yiizlii hocam doktora 6grencisi Giil KEMER KOTAN’a ve desteklerini hig

esirgemeyen laboratuvardaki tiim ekip arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Biitiin egitim hayatim boyunca maddi manevi desteklerini esirgemeyen sevgili anne
babama dedeme ve biricik kardeslerime hem destekleri i¢in hem de bana inanip

gilivendikleri i¢in sonsuz tesekkiir ederim.

Ekim 2014 Bahar BANKOGLU
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OZET

Bu calismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda 2-metilbenzoil kloriir ile muamelesinden
sentezlenen 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 9
adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-onbilesigi elde edilmistir. Sentezlenen 9 yeni bilesigin yapilar1 IR,
"H-NMR ve *C-NMR kullanilarak aydmnlatiimistir.

Calismada, ikinci olarak sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle (indirgeme
giicii, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat aktivitesi) antioksidan ozellikleri

incelenmis ve bulunan sonuglar tartisilmistir.

Calismanin son bolimiinde, sentezlenen 9 yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4 farkli susuz ¢oziiciide
(izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid) TBAH ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve yari-nétralizasyon metodu ile her bir

coziiciideki HNP ve pKadegerleri bulunmustur.

2014, 161 sayfa

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

potansiyometrik titrasyon, yari nétralizasyon metodu.

VIII



SUMMARY

In this study, primarily nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds requiring for this study were synthesized. Then, the reactions of these
compounds with 3-ethoxy-4-(2-methylbenzoxy)-benzaldehyde, which was synthesized
by the reaction of 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde with 2-methylbenzoyl chloride by
using triethylamine, were investigated and nine novel 3-alkyl(aryl)-4-[3-ethoxy-4-(2-
methylbenzoxy)-benzylidenamino]-4,5-dihydro-1/-1,2,4-triazol-5-one compounds
were obtained. The structures of synthesized new 9 compounds were characterized by

using IR, 'H-NMR and *C-NMR spectra.

In the originaly section of the study, secondly antioxidant properties of synthesized new
nine compounds were investigated and conclusions obtained were discussed with three

different ways (reducing power, free radical scavenging and metal chelating activity).

In the finally section of the study, synthesized nine new 3-alkyl(aryl)-4-[3-(2-
methylbenzoxy)-benzylidenamino]-4,5-dihydro-1/-1,2,4-triazol-5-one compounds
were titrated potentiometrically with TBAH in four non-aqueous solvents (izopropyl

alcohol, tert-butyl alcohol, acetone and N,N-dimethylformamide) and HNP and pKy

values were determined by main of half neutralization method.

2014, 161 pages

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

potentiometric titration, half neutralization method.
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BHA : Butillenmis hidroksi anisol
TCA : Trikloroasetik asit

Ferrozin : 3-(2-Piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-4',4"-disulfonik asit sodyum tuzu
HNP : Yarr-notralizasyon potansiyeli

TBAH  : Tetrabutilamonyum hidroksit

EDTA  : Etilendiamin tetraasetikasit
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin  3-etoksi-4-(2-metil-
benzoksi)-benzaldehid ile reaksiyonlarimin incelenmesi” baslikli bu c¢aligmada,
oncelikle calisma igin gerekli olan ve literatiirde kayithh bulunan 9 adet iminoester
hidrokloriir, 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin sentezi yapilmistir.

Calismanin orjinal kismi dort boliimde planlanmistir. Sentez béliimiinde oncelikle, yeni
bir benzaldehid tiirevi olan 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid; 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda o-toluoil kloriir ile muamelesinden elde
edilmis ve 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ile
reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onbilesikleri elde
edilmistir. Calismanm ikinci boliimiinde sentezlenen toplam dokuz yeni bilesigin
yapilari IR, 'H-NMR ve "C-NMR spektroskopik yontemleri kullamlarak
aydmlatilmistir. Calismanin  iiglincii  bolimiinde sentezlenen yeni 1,2,4-triazol
tiirevlerinin total indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selatlama
aktivitesi ile antioksidan 6zellikleri incelenmistir. Calismanin son boliimiinde ise zayif
asidik N-H grubu tasiyan 9 yeni bilesigin 4 farkl susuz ¢oziiciide tetrabutilamonyum
hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon

metodu ile pKy degerleri bulunmustur.

Calisma ile ilgili literatiirde kayitli bilesikler ile ¢alismada sentezlenen yeni bilesikler

Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” bashigi altinda verilmistir.



Tablo 1.1. Formiiller Tablosu
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Heterosiklik  bilesikler olan 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
tirevlerinin son yillarda antibakteriyal, antifungal, antitumor, antioksidan, iltihap
onleyici, antikonviilsan, antiparaziter, agr1 kesici, antiviral, anti-HIV, tansiyon diistiriicii
ve idrar soktiirlici v.b. olmak iizere ¢ok genis alanda biyolojik 0Ozelliklere sahip

olduklar1 ortaya konmustur [1-13].

1.2.  3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin

Sentezi ve Baz1 Reaksiyonlari

Son yillarda potansiyel biyolojik aktif bir¢ok tiirevi elde edilen 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesiklerinin sentezi i¢in bazi yodntemler
bilinmekle beraber en uygun ve kullanislh yontem nitrillerden baslanarak gelistirilen
yontemdir. Bu yontemde, Pinner Metodu’na [14] gore nitrillerin bir susuz alkol ile eter
gibi susuz bir ¢oziicii icinde HCI gazi ile sogukta muamelesinden iminoester

hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) (1) elde edilir (Denklem 1).

® o
R—C=N + ROH + HCI(g) - $:NHﬁH (¢))

OR'

1 Tipi bilesiklerin Pinner yOntemine gore sentezlendigi reaksiyonun muhtemel
mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin niikleofilik katilmasi

iizerinden yiirimektedir (Denklem 2) [15].

e j

+ R'OH .. ®
R-C=N —H RC=NH « 5 R_C-NH —= (‘?:NH - ?:NH2 ()
®
10 R 0 R
H

Calismada cesitli reaksiyonlar1 incelenen 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bazi yontemler gelistirilmistir.
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Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (1) karbohidrazid

ile muamelesi ongoriilmiistiir (Denklem 3) [16].

R o R N/NH2
¢:N%)2CC1) + HzNNH—g—NHNHZ — I\?/i /\% + R'OH + NHCI )
OR' \N O
i
1 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger caligmada ise 3 tipi amid

etoksikarbonilhidrazonlar hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 4) [17].

NH
¥ 0 R>—N/ ’
C=NNHC” + H,NNH, —HCL N /\\ + CHOH + NHCI “
NH, OCH,CH N Yo
|
H
3

2

2 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in en uygun olan ve calismada da kullanilan yontemde, 1
tipi iminoester hidrokloriirler’in (alkil imidat hidrokloriirler) soguk mutlak etanollii
ortamda etil karbazat ile muamelesinden elde edilen [17-19] ester etoksikarbonil-

hidrazonlar (4) hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele edilmislerdir (Denklem
5ve 6) [19-21].

R
| @ o ° osoe ] 0
C=NH,CI +  HNNH—C 0s5c |C=NH—C +  NHCL (5
(|)R' OCH,CHs OR OCH,CH;
1 4
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= 4 (6)
C|:_ NH—C + H,NNH, + 2C,HsOH

R /NHz
0 ) i\\
> N S
\ITI 0
H
4 2

R

CH;

CH,CH;

CH,C¢Hs
CH,C¢H4CHs(p-)
CH,C¢H4OCHj; (p-)
CH,CgH4Cl(p-)
CH2C6H4C1(WI—)
CeHs

- TS T =W S~ S

Pinner Yontemi’ne gore Denklem 1 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 1 tipi
iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
edilirse serbest iminoesterler (5) ele gecer (Denklem 7) [22-24]. Serbest iminoesterler

(alkil imidatlar) (5) genellikle erime noktasi diisiik olan hatta siv1 olan bilesiklerdir.

R
® © |
?ZNHZCI + P — $=NH + HB + P %)
OR' OR'
1 5

1 Tipi hidrokloriirlerinden serbest hale gegirilen iminoesterlerin (5) bugiine kadar bir¢ok
reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyonlarin {igiinde 5 tipi bilesiklerin etil karbazat, tert-
butil karbazat ve semikarbazit ile ayr1 ayr1 muamelesinden imino grubunun korunmasi
sonucu, swasityla amid etoksikarbonilhidrazonlar (6), amid tert-butoksikarbonil-

hidrazonlar (7) ve amid semikarbazonlar (8) elde edilmistir (Denklem 8-10) [18, 24].
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6
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NH, OC(CHj3)s
7
R
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C=NNH—C{ (10)
NH, NH,

1 Tipt iminoester hidrokloriirlerin de bugiine kadar birgok reaksiyonu incelenmistir. 1

Tipi iminoester hidrokloriirlerin Denklem 1 uyarmca 2 tipi bilesikleri, Denklem 3

uyarinca 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar1 ve Denklem 7 uyarinca 5 tipi serbest

iminoesterleri verdigi reaksiyonlarm disinda bagka reaksiyonlari da incelenmis olup;

amonyak ile amidin hidrokloriirleri (9), primer aminler ile N-substitue amidin

hidrokloriirleri (10), sekunder aminler ile N, N-disubstitue amidin hidroklortirleri (11) ve

hidrazin ile amidrazon hidrokloriirleri (12) verdigi bildirilmistir (Denklem 11-14) [22].

R R

| ® O | @ 0O
$: NH,Cl + NH; E— ?z NH,Cl
OR' NH,

1 9

R R

| @ O | @® O
$: NH,CI + R"NH, —> $: NH,Cl
OR' NHR'

1 10
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R R

| e o RN | @ o
=NH,Cl + NH —— C=NH,(Cl + R'OH
4 (13)

OR R NR"R‘”

1 11

R R

| @ O |

?ZNH2C1 + H,NNH, ——> ﬁ:NHz HCl + R'OH (14)
OR' NNH,

1 12

1 Tipi iminoester hidrokloriirlerin incelenen diger iki reaksiyonunda tiyosemikarbazit ve
tert-butilkarbazat ile muamelesi sonucu Denklem 3’e benzer sekilde -OR' grubu
korunacak sekilde gergeklesen reaksiyonlar sonucunda karsin olan ester
tiyosemikarbazonlar (13) ve ester tert-butoksikarbonilhidrazonlar (14) ele gecmistir

(Denklem 15 ve 16) [24].

R S R S

C=NH,Cl + HzNNH—C\ —_— ?: NNH—C\ +  NH4Cl
OR' NH, OR' NH,

1 13

R R

$:NH2C1 + H,NNH—C — > $:NNH—C +  NH,CI
OR' OC(CH3); OR' OC(CH3)3

1 14

Denklem 5 uyarinca 1 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez
kapsaminda bazi reaksiyonlar1 incelenen 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
Denklem 6 uyarinca 2 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda da bazi
reaksiyonlar1 incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini iceren
bilesikler sentezlenmistir. Nitekim 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile

3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (15), primer aminler 1ile 3.4-
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dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (16), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-
alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-
4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18) bilesiklerini verdigi bildirilmistir
(Denklem 17-20) [16, 17, 25, 26].

Ar(R)
R 0 NH
C=NNH—C +  NH; — N /\ +  2C,HsOH a7
\ N le'
OC,Hs OC,Hs Il\I
H
4 15
R R'
FI{ P >_N/
C=NNH—C +  RNH, — NN + 2GHOH  (18)
| NocH N7 O
OC,Hs5 2115 |
H
4 16
R R /NHR
N
I 2 'a
C=NNH—C + RNHNH, —» N /\O . 2C,Hs0H (19)
OC,H; OC,H; TI
4 17
R
| //O R _NHAr
C=NNH—C_ +  ANHNH, ——> N +  2C,HsOH 20)
OGH OCHs N, /\
2415 ]l\] O
H
4 18

2 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin, Denklem
16 uyarinca sentezlenen 14 tipi ester tert-butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat

ile reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 21) [24].
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R NH2

7/

IF 7 N,H. IF A t-BuOH ri

lC:NNH—C/ L L $:NNH—C/ s Ny @
|

-ROH
OR!' OC(CHj3)s NHNH, OC(CH;)3 )

14 2

4,5-Dihidro-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 06zellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 22) 2 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (19)
ya da N-alkil (20) tiirevlerinin elde edildigi bir¢ok ¢alisma gergeklestirilmistir (Denklem
23) [1, 21, 27].

. R R' R Rv R R'
R?—N/R o o IN/ ‘f N N
j + OHveya OEf _ } — )\ 22)
N\N} 0 WO \N%‘ SE N0
| O \/\/

- H,0 veya EtOH™
H o
16 | I 111
R /NI_12 R /NH2 R /NH2
N NaOH, HOveya_ )N (CH)SOsveya )\ 23)
N } NaOEt, EtOH N CH;l g N_ /\
H ®
N
2 a

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlarinin incelendigi bir ¢alismada reaksiyon kosullarina bagli olarak 21 tipi
monoasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
22 tipi diasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve 23 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 24-26) [19, 21].
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o .
N % + (CH;C0)0  ——> /& +  CH;COOH  (24)
\II\I O \]I\] O
H H
2 21
NH N(COCH
R)—N _NH; R?—N N( 3
N/ )& N 2(CH;C0),0 5 N/ ;X L+  2CH;COOH  (25)
N0 0
| b
H H
2 22
R)_ NH, R?—N /N(COCH3)2
N
/ 3(CH;CO),0 /
N + 3L0)2 E—— N_ +  3CH;COOH (26)
\¥)&o N)Ko
H COCH;
2 23

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 i¢eren 16 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tilirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin
incelendigi ¢aligmalar son yillarda yapilmis ve 24 tipi asetil tiirevlerinin elde edildigi

rapor edilmistir (Denklem 27) [28].

R .
R R R

N N

/ . / H;COOH  (27)
N + (CH3CO)20 N\ + C 3COO

N0 N~ O

| |

H COCH;

16 24

2 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin reaksiyon-
larinin incelendigi iki ayr1 calismadan birinde suksindialdehid esdegeri 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 (25) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (26) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
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ile N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27) bilesiklerini olusturdugu bildirilmistir (Denklem 28-
30) [29, 30].

¢

RO 0 0 AN
N
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N_ /K -2H,0 N N
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H
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H I
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7_N I I /
/K CH;—C—CHyCH,—C—CH;  —5r > N CHs (30)
N\N 0 + 3 2Ly 3 2,0 \Il\I 0
)
H H
2 27

2 Tipi bilesiklerin acil halojentirler ile reaksiyonlar1 da baska bir ¢alismada incelenmis
ve asetil kloriir ile 28 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil kloriir ile 29 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil kloriir ile 30 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ve  2-klorobenzoil klorir ile 31 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-
klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi bildirilmistir
(Denklem 31-34) [31].
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(32)

(33)

34

Baska bir calismada 2 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis

ve 32 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin elde edildigi rapor edilmistir (Denklem 35) [32].

25



(¢}

[l
R /NHz o R N/NH_ C@NQ

‘2/7 i + OzN@g—Cl — J» /L + HCL  (39)
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2 32

Son yillarda 40 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsmn olan 33 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 34 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 36 ve 37)
[33].

(0]
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2 33
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/\ N @C_CI - N/ /\\\ N HCI  (36)
\N O S \Il\j O
b b
2 34

Yine benzer bir ¢alismada 2 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir, dikloroasetil kloriir ve
izobutiril kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 3-alkil(aril)-4-
kloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (35), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetil-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37) bilesiklerinin elde edildigi rapor edilmistir (Denklem
38-40) [33, 34].
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Yakim bir zamanda yapilan baska bir ¢aligmada ise 2 tip1 bilesiklerin 4-metoksibenzoil
kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 38 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1#-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksitle baz1 susuz ¢oziiciiler i¢cinde titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir (Denklem 41) [35]. Benzer

sekilde 2 tipi bilesiklerin fenilasetil kloriir ve sinnamoil kloriir ile reaksiyonlarindan 39

ve 40 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 42 ve 43) [36].

27



R
7 I
< o * C&O@C—Cl —> N_ %O + HCI 41)

Y \
H H
2 38

0
NH—C—CH
I7/ N 0 2/ A
HCl
N %O + @CHQ_C_CI — N /KO n C 42)

N 0
h H
2 39
i
R /NHZ NH—C—CH:CH—@

N

R
\2/7 i \]7 iy
I
~ /Ko + @CH:CH—C—CI — \N/ko + HCl  (43)
I
H

N

|
H

2 40

Aldehid ve ketonlarmn primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanimn bir¢cok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu iceren 2 tipi bilesiklerin
baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (41) elde edilmistir (Denklem 44) [37]. Nitekim 2 tipi
bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile muamelesinden 42
tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteye sahip
olduklar1 gériilmiistiir (Denklem 45) [38].
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Son zamanlarda 2 tipi bilesikler ile ilgili yapilan ii¢ ayr1 calismadan birinde 2
bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 43 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak

titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve ayrica

antioksidan 6zellikleri incelenmistir [27, 39]. Bu ¢aligmada ayrica 43 tipi bilesiklerin N-
ve O-metil ve asetil tiirevleri (44 ve 45) de elde edilmistir (Denklem 46). Diger
calismada 2 tip1 bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff
bazlar1 olan 46 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (47 ve 48)
sentezlenmis ve antioksidan oOzellikleri incelenmistir (Denklem 47) [33, 40]. Bu
calismada ayrica 46 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek pKadegerleri
belirlenmistir. Son calismada ise 2 bilesiklerinin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 49 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin  antioksidan Ozellikleri incelenmistir

(Denklem 48) [41].
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2 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin bazi yeni
tirevleri ile ilgili teorik ¢alismalar da yapilmistir. Bu calismalardan birinde 2 tipi
bilesiklerin  4-formilbenzoat ile muamelesinden 50 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-
asetil tiirevleri (51) sentezlenmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve

BC-NMR spektrumlari deneysel ve teorik olarak incelenmistir (Denklem 49) [42, 43].

R N:CH@CWCH3
] PN 49
N *0 + CH3O—C4©7CHO W N 0 49)
|

H

50

+ (CH5C0),0
- CH;COOH

R /N:CH—<: :}—COOCH3
N

! }

\Il\I O

COCH;s

51

Son yillarda yapilan iki ayr1 calismada 'H- ve >C-NMR spektrumlar1 deneysel ve teorik
olarak incelenmistir. Calismalardan birinde 2 tipi bilesiklerin 5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan 52  tipt  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri (Denklem 50) [44, 45], digerinde ise 5-metil-2-
furfural ile muamelesinden 53 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilegikleri elde edilmis ve 'H- ve C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 51) [46].
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Yine son yillarda yapilan bir diger ¢alismada ise 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (54)
bilesikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 55 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 54

tip1 bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 52) [47].
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2 Tipi  bilesiklerin  4-karboksibenzaldehid [48] ve  2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzaldehid [49] ile swasiyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (56) ve 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (57) bilesiklerini
olusturdugu iki ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 53 ve 54). Bu calismalarda
ayrica, 56 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik 6zellikleri; 57 tipi

bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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Ayrica 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 58 tipi 3-alkil(aril)-
4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 55). Aymi calismada 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile
muamelesinden olusturulan  3-asetoksibenzaldehidin (59) 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan 60 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 56 ve 57) [50].
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Ayrica 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda tereftaloil kloriir ile Denklem 58

uyarmmca muamelesinden elde edilen di-(3-formilfenil) tereftalat (61) ile 2 tipi

bilesiklerin muamelesi sonucu 62 tipi di-[3-(3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on-4-il)-azometinfenil] tereftalat bilesiklerinin elde edildigi baska bir calisma da

mevcuttur (Denklem 58 ve 59) [51].
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62

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin vanillin (3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlar1 yakin bir zamanda incelenmis ve 63
tipt 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 63 tipi bilesiklerin asetillendirme ve
metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 64 ve 44 tipi bilesikler elde edilmistir (Denklem
60). Calismada ayrica, 64 tipi bilesiklerin farkli susuz c¢oziicilerde TBAH ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile asitlik
sabitleri tayin edilmistir. Ayrica, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro

antioksidan ozellikleri incelenmistir [52, 53].
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Bir diger ¢alismada, fenilasetil kloriiriin trietilamin varliginda 4-hidroksibenzaldehidin
ile buz banyosunda muamelesinden elde edilen 65 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonundan elde edilen 66 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan
ozellikleri yaninda susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 61) [54].
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Son yillarda yapilan ilging bir caligmada 41 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda
fenasil bromiir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve sentezlenen 67 tipi bilesiklerin farkl iki
reaksiyon sartlarinda NaBH, ile indirgenme reaksiyonlari incelenerek 68 ve 69

bilesikleri elde edilmistir (Denklem 62) [55].
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41 Tipi bilesiklerden yeni hidrazidlerin eldesi i¢in planlanan iki farkli ¢aligmada [56,

57] NaOEt 1li ortamda etil bromoasetat ile muamele sonucu sentezlenen 70 tipi
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bilesiklerin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan olusmasi beklenen 71 tip1i bilesiklerin

olugsmadig1, buna karsin 72 tipi bilesiklerin olustugu ortaya konmustur (Denklem 63).
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Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada salisilaldehidin trietilaminli ortamda p-
toluensulfonil klortir ile reaksiyonundan sentezlenen 73 tipi yeni benzaldehid tiirevinin
2 tipi bilesiklerle muamelesinden 74 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfonil-
oksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  sentezlenmistir
(Denklem 64). Bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 75 tipi N-asetil
tiirevleri de elde edilmistir (Denklem 65). Ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve
antimikrobiyal ozellikleri incelenmis ve 74 tipi bilesiklerin de asitlik incelemeleri

yapilmistir. [88-62].
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Cok yakin zamanda yapilan bir diger calismada p-nitrobenzoil kloriiriin trietilamin
varlifinda buz banyosunda salisilaldehid ile muamelesinden elde edilen 76 tipi
benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 77 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 66) [63].
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Diger bir calismada ise, 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin varlhiginda
sinnamoil kloriir ile muamelesinden elde edilen ve bir benzaldehid tiirevi olan 4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (78) bilesiginin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden

79 tip1 bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 67) [64].
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Cok yakin bir zamanda yapilan bagka bir calismada, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin
buz banyosunda trietilamin varliginda fenilasetilkloriir, p-metilbenzoil kloriir ve 1,3,5-
benzentrikarbonil kloriir ile ayr1 ayr1 muamelesinden elde edilen sirastyla 80, 83 ve 86
tipit benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden 81, 84 ve 87 tipi imin
bilesikleri elde edilmistir. Calismada ayrica 81, 84 ve 87 bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlar1 da incelenmis ve 82, 85 ve 88 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir

(Denklem 68-73) [65].
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Ayni calismada ayrica, Kaynak [52]’e gore Denklem 60 uyarinca sentezlenen 63 tipi
bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda olusturdugu 89 bilesiklerinin benzil bromiir ile

reaksiyonlarindan N- ve O-benzil tiirevleri olan 90 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-4-(3-
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metoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri

sentezlenmistir (Denklem 74 ve 75) [65].
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Yine aymi ¢alismada, benzer sekilde, 63 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda
fenasil bromiir ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 91 tipi 1-fenasil-3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-benzoilmetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesik-

leri sentezlenmistir (Denklem 76) [65].
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Bu calismada son olarak, Denklem 27 uyarinca sentezlenen ve literatiirde kayith [35,
42] olan 3-p-klorobenzil-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (46f) bilesiginin sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat ile reaksiyonundan
hidrazidin sentezi i¢in gerekli yeni bilesik olan 1-etoksikarbonilmetil-3-(p-klorobenzil)-
4-(4-etoksikarbonilmetoksi-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on [etil 3-
p-klorobenzil-4-(4-etoksikarbonilmetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-1-il)-asetat] (92) bilesigi elde edilmistir (Denklem 77) [65].
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Cl cl
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CH, / CH,

N
/
N N
X '8
|

N

N N O
4 CH,CO,CH,CHs
46f 92

92 Bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yeni bir dihidrazid olan 1-hidrazino-
karbonilmetil-3-(p-klorobenzil)-4-(4-hidrazinokarbonilmetoksibenziliden-amino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on [3-p-klorobenzil-4-(4-hidrazinokarbonilmetoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-asetohidrazid (93)bilesigi
sentezlenmistir. Bu reaksiyonda Kaynak [56, 57] uyarmnca olusmasi muhtemel 94
hidrazidinin olusmadigi, beklendigi lizere 93 tipi dihidrazidin olustugu bildirilmistir
(Denklem 78) [65].
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Cok yakin zamanda yapilan bir calismada 2 tipi bilesiklerin tiyofen-2-karbaldehid ile
reaksiyonundan 95 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 79). Ayrica bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile muamelesinden 96 tipi asetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 80). Ayrica
sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmis ve 95 tipi

bilesiklerin de asitlik incelemeleri yapilmistir [62, 66, 67].

= oo
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Yine yakin bir zamanda yapilan bagka bir calismada, 3-fenoksibenzaldehidin 2 tipi
bilesiklerle muamelesinden 97 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 81). Bu bilesiklerin
asetik anhidrid ile muamelesinden ise 98 tipt l-asetil-3-alkil(aril)-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 82). Ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri

incelenmis ve 97 tipi bilesiklerin de asitlik incelemeleri yapilmistir [62, 68-70].

RO _NH, CeH50 RO /N:CH@
I}\; /\O + @—CHO T 12/\; /\ o OGeHs — (81)
b b
2 97
R N/N:CH FCHC0K0 NN\ A 82)
/\ G, ~CH5COOH ‘Zf } oc
\Il\I () \Il\I O
H COCH;
97 98

Baska bir ¢alismada 3-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta o-
metilbenzoil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(2-
metilbenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (99) ile 2 tipi bilesiklerin muamelesinden 100 tipi
3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksi-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Caligmada ayrica 100 tipi bilesigin asetik
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anhidrid ile reaksiyonu da incelenmis ve 101 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir

(Denklem 83 ve 84) [71].
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Bir diger ¢alismada, 4-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda benzensulfonil kloriir
ile reaksiyonundan sentezlenen 4-benzensulfoniloksibenzaldehidin (102) 2 tipi
bilesiklerle muamelesinden 103 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 85).
Ayrica, bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 104 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 86). Ilaveten, sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve
antimikrobiyal Ozellikleri incelenmis ve 103 tipi bilesiklerin de asitlik incelemeleri

yapilmistir [62, 72, 73].
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Antimikrobiyal incelemelerin  yapildigt bu c¢alismada ayrica  3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin (izovanilin) iki farkl acil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen
benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu amagla, 3-
hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda benzensulfonil kloriir ile
reaksiyonundan sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) ve p-
toluensulfonil klortirile reaksiyonundan sentezlenen 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzaldehidin (108) 2 tipi bilesiklerle ayr1 ayri muamelesinden 106 tipi 3-alkil(aril)-4-
(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve
109  tipt  3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 87 ve 89). 106 ve
109 Tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 107 ve 110 tipi N-asetil
tirevleri sentezlenmistir (Denklem 88 ve 90). Ayrica, sentezlenen bilesiklerin
antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmis, 107 ve 110 tipi bilesiklerin de

asitlik incelemeleri yapilmistir [62].
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Cok yakm bir zamanda yapilan bir ¢alismada, 4-nitrobenzoil kloriiriin trietilaminli

ortamda 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden 111 tipi 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-

benzaldehid bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 112
tipi 3-alkil(aril)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 91). Sentezlenen 112 tipi bilesiklerin

asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlar1 da incelenmis olup, karsin olan 113

tipiV-asetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 92). Ayrica biitiin bilesiklerin antioksidan

degerlendirmeleri yapilmis ve 112 tipi bilesiklerin asitlikleri de incelenmistir [74].
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4-Hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta p-metilbenzoil kloriir ile
reaksiyonundan  sentezlenen @ ve  bir  benzaldehid tiirevi olan = 4-(4-
metilbenzoksi)benzaldehid (114) ile 2 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 muamelesinden 115 tipi
3-alkil(aril)-4-[4-(4-metilbenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleride sentezlenmistir. (Denklem 93 ve 94) [75]. Bu ¢alismada sentezlenen 115
tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan Ozelliklerinin incelenmistir.
Ayrica 115 tipi bilesiklerin 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-
H protonu igerdiginden dolay1r 4 farkli susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile yari-ndtralizasyon potansiyelleri ve

karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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3-Hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda sogukta 3,5-dinitrobenzoil kloriir ile
reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(3,5-dinitrobenzoksi)-

benzaldehid (116) ile 2 tipi1 bilesiklerin ayr1 ayr1t muamelesinden 117 tipi 3-alkil(aril)-4-
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[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir. Sentezlenen 117 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile asetillendirme
reaksiyonlar1 da incelenmis olup, karsm olan 118 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir
117 ve 118 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan Ozelliklerinin
incelenmistir. Ayrica 117 tipi bilesiklerin 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda
zayif asidik N-H protonu icerdiginden dolayr 4 farkli susuz ¢oziicide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile yari-notralizasyon

potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir. (Denklem 95-97) [76, 77].
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2 tipi bilesiklerin 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta 3,5-
dinitrobenzoil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-
(3,5-dinitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (119) ile muamelesinden 120 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin asetik anhidrid ile
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asetillendirme reaksiyonlar1 da incelenmis olup, karsmn olan 121 tipi N-asetil tiirevleri
elde edilmistir Bu calismada sentezlenen bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro
antioksidan 6zelliklerinin incelenmis ve ayrica 120 tipi bilesiklerin in-vitro biyolojik

aktiviteleri de incelenmistir. (Denklem 98) [77, 78].
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Farkli bir ¢alismada 66 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil
tirevleri olan 122 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar sentezlenmistir. 122 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle

in-vitroantioksidan 6zelliklerinin incelenmistir. (Denklem 99) [54, 79].
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2 tipt bilesiklerin 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda 3-
nitrobenzoil  kloriir ile muamelesinden elde edilen 3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid (123) ile reaksiyonlar1 incelenerek 124 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
ozelliklerinin incelenmistir ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik
N-H protonu igerdiginden dolay1 4 farkli susuz ¢6ziiciide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile yari-ndtralizasyon potansiyelleri ve

karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 100 ve 101) [80].

53



(0]
OH cocl oo
OHC@OCHs + @ —EGN HOC@—OCH; (100)
-HC1

N —
Ni /\%0 + om@oem e Ni N/KO (101)
N
|
H

2 123 124

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada o-toluoil kloriiriin trietilaminli ortamda etil asetat
icinde sogukta 3-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden yeni bir aldehid olan 125 tipi
3-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid bilesigi ile 2 tipi bilesiklerin reaksiyonundan imin tipi
heterosiklik ~ bilesikler olan 126  tipi  3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. 126 tipi
bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik Ozellikleri ve antioksidan

ozellikleri incelenmistir (Denklem 102) [81].
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Son zamanlarda yapilan farkli bir calismada sinnamoil kloriiriin trietilamin varliginda 4-
hidroksibenzaldehid  ile = muamelesinden  elde  edilen 127  tipt  4-
sinnamoiloksibenzaldehidin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonu sonucu 128 tip1 3-alkil(aril)-4-
(4-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri elde
edilmis ve bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetillendirme
reaksiyonlar1 incelenerek 129 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, NMR ve UV-vis gibi
spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. Bu bilesiklerden bazilarinin teorik olarak
HF/631G(d) ve DFT/631G(d) temel setleri ile bag agilari, bag uzunluklari, mulliken
yiikleri, dipol momentleri HOMO-LUMO enerjileri ve molekiiliin toplam enerjileri
hesaplanmistir (Denklem 103-105) [82,83].
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1.3. Susuz Ortam Coziiciileri

Saf su disindaki diger ¢oziicliler i¢inde gerceklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlar1 denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi c¢oziiciilerin suyla
karistirilmasiyla olusan coziiciilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlari

denilmektedir.

Bir reaksiyonun ger¢eklesmesinde ¢oziicii ¢ok dnemli bir rol oynar. Bir ¢oziicii, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢ozen, onlarin en kiigiik taneciklerinin ¢arpigsmalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine c¢arpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢ozen ve adina iiniversal ¢oziicii denen bir
¢oziicii yillardir aranmustir. Bir ¢oziiciiniin iiniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigiiniin veya dondrligiiniin, ortaklanmamis elektron ¢ifti donorliigiiniin veya
akseptorliigiiniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasinin,
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 yani organik maddelerin cogunu
cozememesidir. Bu nedenle, suyun c¢6zemedigi maddelerin ¢oziilmesi ve bazi
ozelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ihtiya¢c duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir [84, 85].

Cok sayida susuz ¢oziicii oldugundan, suda ¢oziinmeyen on binlerce organik madde bu
coziiciilerde ¢oziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Béylece organik maddeler
hakkinda ¢ok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler 6nemli
bir yer tutar. Ciinkii susuz ortamda gerceklestirilen pek cok reaksiyon, sulu ortama

benzer 6zellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baslicalar:
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— 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 gerceklestirilmistir. Bu bilim adamlari, bazi yag§ asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliigiinde sodyum etoksit
ile titre etmiglerdir. Teorik ve pratik yonii biliyiik olan bu ¢alisma o swralarda fazla ilgi
gormemis ve bu calismay1 sadece birkag caligma 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 calismay1 Fritz grubunun bu konudaki yogun
calismalar1 takip etmis ve bilim diinyasinin ilgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede yiizlerce ¢alisma yapilmustir.

Konu 1950’11 yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri:

— Kimyasal baglar iizerindeki ¢aligmalarin artmasi,
— Instrumental metotlarm gelismesi ve ¢ogalmast,

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

Ozellikle ¢ok saf molekiillere ihtiyac duyulmasi, bilim adamlarini susuz ortam
calismalarina yoneltmistir. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde
coktiiriilmiis, susuz ¢oziiclilerde kristallendirilerek saflastirilmis, sonucgta atom pilleri ve

roket yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon
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kimyas1 ve susuz ortam reaksiyonlar1 birlikte gelismeye ve Onem kazanmaya
baslamistir. Uzay calismalar1 nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya

fazlasiyla onem vermislerdir [84].

1.3.1. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karisimlarmi titre etmek icin kullanilir [86]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Olglimlerine dayanan yOntemlerdir. 20. ylizyilin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasmin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanisli olmasi
nedeniyle hala genis Olclide kullanilmaktadir [84]. Potansiyometrik metodlarla yapilan
tayinler genellikle i1ki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve

potansiyometrik titrasyonlar.

1.3.2. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir on ayirmay1 gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan
cozeltilerde iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak cozeltiye bir
referans elektrot, bir de indikator elektrot daldmilir. Bu elektrotlar arasindaki Eg

gozetlenen potansiyel farki,

E,=E;- E;+ E; olur.

E,, sinir potansiyeli olup, referans elektrot ¢cozeltisiyle, tayini yapilacak ¢ozeltinin smir

yiizeyleri arasinda meydana gelir. E, referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E;ise

indikator elektrodun potansiyelidir [86].
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1.3.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel 6l¢iilmesi iizerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak ayirag
baslangicta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasina dogru yavas yavas azaltilir.
Doniim noktasina yaklasildigi, her ilaveden sonra Olgiilen potansiyelin de§isme
miktarmdan anlasilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek i¢in titrasyona doniim
noktasinin 6tesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa
dayansin, aywra¢ O6zellikle doniim noktasi yakminda azar azar ilave edilir ve dlgtimler
birka¢ defa tekrar edilir. Cozelti veya karisim her Olgiiden sonra iyice karistirilir.
Ayrracin sarf edilen mL sayisina karsilik kalomel elektroda karsit bulunan potansiyel

farklar1 milimetrik bir kagida cizilirse S egrisi elde edilir [86].

1.3.4. 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 noktalar1
bulunmugtur. Doniim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (mL) karsilk mV
degerindeki en biiyilk sigramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yari
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yar1 nétralizasyon
noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri
olarak almmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢dzelti olusturur. Tampon
¢oOzeltide:

[A]

[HA]

pH = pK, 4+ log

esitliginden yar1 nétralizasyonda, [A'] = [HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [87, 88].
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1.3.5. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgili Susuz Ortam

Titrasyonlar

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

TBAH ile titrasyonu ve pKy degerlerinin tayini ile ilgili ilk ¢aligmalar 1991 yilinda

yapilmis olup iki farkli caligmada ¢oziicii olarak izopropil alkol kullanilmistir [89, 90].
1994 yilinda yapilan bir diger calismada ise iki adet 1,2,4-triazol-5-on tiirevinin bes
farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 incelendigi

bildirilmistir [91].

Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan birgok ¢alismada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz c¢oziiclilerde hazirlanan ¢dzeltilerinin
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmas, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve
yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik lizerine ¢oziicli ve
molekiil yapismin etkisi (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki C-3’e bagh
substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir [27, 39,52-56, 58-62, 66-68, 70, 72-76, 79,
82].

1.4. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

1.4.1. Oksidatif Stres

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji iiretim
stireglerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri enerji {iretim siire¢lerinin dogal bir

yan iirlinii olup yliksek bir diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararl iirtinlerdir [92].

Serbest radikaller hiicrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve lipidlere saldirarak zarar verir.
Serbest radikallerin zararh etkilerinden korunmak i¢in hiicreler bunlar1 notralize eden
antioksidanlar iiretmektedir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ve bunlarin antioksidanlar
tarafindan notralize edilme hizi arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Béylece hiicre

serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Eger bu denge serbest radikaller
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lehine bozulursa, yani yapimdan daha yavas notralize edilirse, hiicrede serbest radikaller
artar. Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklari
olumsuz etkiye (oksidatif hasara) “Oksidatif Stres” denir. “Oksidatif Stres” olarak
adlandirilan bu durum 06zetle; serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol

agmaktadir [92, 93].

1.4.2. Serbest Radikaller

Kuantum kimyasina gore ancak iki ters spinli elektron bir bagin yapisina girebilir.
Elektron ¢iftleri oldukg¢a kararhidir ve insan viicudunun neredeyse tiim elektronlari
“elektron cifti” halinde bulunur. Bir bag koptugunda elektronlar ya birlikte kalir
(heterolitik parcalanma) ya da ayrilirlar (homolitik pargalanma). Eger birlikte kalirlarsa
kimyasal bag heterolitik olarak parcalanir, homolotik olarak parcalanir ise serbest
radikaller olusur. Bu eslesmemis elektron yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronulari
ayirrp onlarin fonksiyonlarma engel olurlar. Bu ozellikleri serbest radikalleri hem
tehlikeli hem de kullanish yapmaktadir. Bu nedenle, serbest radikaller yasam ig¢in
gereklidir ve elektron transferinde, enerji liretiminde ve pek ¢ok diger metabolik
olaylarda onemli iiriinlerdir. Sayet zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davranig gosterirse
hiicrede hasarlara neden olur. Cogu elektron ¢ift halde bulunurken, serbest radikaller bu
elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu durdururlar. Ama sonugta serbest radikal
kendine bir ¢ift elektron alarak elektron ¢ifti haline geger, diger elektron serbest radikal
olur. Bu tip molekiiller ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga aktiflerdir ve bu

yiizden niifuz edici 6zellige sahiptirler [94].

Serbest radikaller {i¢ temel yolla olusur [95-97].

a) Kovalent Baglarm Homolitik Boliinmesi Ile: Kovalent bagm kopmasi sirasinda bag

yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde kalir.

XY —» X- Y- (106)
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b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi Ile: Radikal &zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi swrasinda dig orbitalinde eslesmemis elektron kaliyorsa
radikal formu olusur. Ornegin, tokoferol ve askorbik asit gibi hiicresel antioksidanlar,
radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu

olusur.

¢) Normal Bir Molekiile Tek Bir Elektron Transferi Ile: Radikal 6zelligi gdstermeyen
bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde eslesmemis elektron olusuyorsa bu
tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin, molekiiler oksijenin tek

elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksidi meydana getirir.

0, + € —> 0, (107)

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusurlar.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yliklii veya notral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en 6nemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla beraber; C,
N, S tiirevi olan radikaller ve inorganik molekiiller de vardir. Cu®’, Fe*, Mn*", Mo’"
gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlar1 oldugu halde serbest radikal olarak
kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizledikleri i¢in serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar [95, 96].

1.4.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik
reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri iiretilir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde
bulunan en onemli serbest radikallerdir. Bunlar arasinda siiperoksit radikali (O;7),
hidroksil radikali (OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H,O,) 6zel yerleri
vardir ve “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” olarak bilinirler [96].

Reaktif oksijen tiirleri, c¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir

reaksiyonlarmi baslatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R),
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peroksil (peroksi) radikalleri (ROO"), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO), tiyil radikalleri
(RS’) gibi 6nemli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri
oksijenle tekrar reaksiyona girip siilfenil (RSO’) veya tiyil peroksil (RSOy) gibi
radikalleri de olusturabilirler [95, 96, 98].

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

reaksiyonu ile bir nonradikal iirlin olan peroksinitritin olusumu verilebilir [96]:

0" + NO* —>  ONOO (108)

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

baslamasina yol acabilir [96, 99].

1.4.3.1. Siiperoksit Anyonu (O;")

Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

stiperoksit radikali olusur.

Baslica su yollarla iiretilmektedir [96, 100, 101]:

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

gelir.

2. Aktive olmus fagositik hiicreler (notrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller),

viriis veya bakteriyi inaktive etmek icin bol miktarda siiperoksit iiretirler.
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3. Mitokondriyal enerji metabolizmasi sirasinda olusan elektron sizintis1 sonucu

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

4. Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksidi olusturabilir.
Cu"/ F + 00 —» ¥/ FF + 0O (109)

Stiperoksit radikalinin 6nemi H,O, kaynagi ve ge¢is metal iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. Ayrica hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem oksitleyici hem de
indirgeyici olarak davranabilir. Ornegin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici
olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniisiir. Epinefrin oksidasyonunda
ise oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve H,O;’ye indirgenir [95, 96].
Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan perhidroksil
radikalini (HOy) olusturmak {izere protonlanir. Siiperoksit radikali ve perhidroksi
radikali birbiriyle reaksiyona girince bir1 ylkseltgenir, digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonu sonucu H,O; olusur [96].

HO, + O, + H* —> 0, *+ H)0O, (110)

1.4.3.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin

bir elektron almasi sonucu H,O, meydana gelir [96].

OZ + 2¢e + 2 H+ _— > HZOZ (111)

OZ._ + e_ + 2H+ > HZOZ (112)
Yapisinda eslesmemis elektron icermedigi icin radikal degildir. Ancak biyolojik

membranlar1 gegerek hiicrelerin arasina veya igine kolayca difiize olabilir ve uzun

Omiirli bir oksidandir [96, 100, 101].
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H,0; bir radikal olmadig1 halde, ROT i¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda
onemli rol oynar. Cilinkii ge¢is metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu sonucu;
stiperoksit radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha ¢ok

hasar verici olan hidroksil radikaline doniisiir [96, 102].

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

mekanizmasi asagidaki sekildedir [96]:

o + F' ——> 0, + F&
H,0, + Fe¥* ——> OH  + 'OH + F&* (Fenton Reaksiyonu) 113)
Net 0, + H0, E—— O, + OH  + 'OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

1.4.3.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikali geg¢is metalleri varliginda H;O,’nin indirgenmesiyle (Fenton
reaksiyonu) olusur. Suyun yiiksek enerjili iyonlastirici radyasyona maruz kalmasi

sonucu da olusur [96].

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici radikal tiirtidiir. Yarilanma 6mrii ¢cok
kisa olmasina ragmen ortamda rastladig1 her biyomolekiille tepkimeye girer ve olustugu
yerde biiyiik hasara neden olur [95, 96, 100]. Tiyoller ve yag asitleri gibi molekiilerden
bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS"), C merkezli organik radikaller (R’), organik
peroksitler (RCOQ") gibi yeni radikallerin olugsmasima sebep olur.
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R-SH + OH — R-S* + H,0 (114)

! !
—$— + 'OH —C— + H0 (115)
H

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

amino asitler) ile ¢esitli radikalik tepkimeler verir [96].

1.4.3.4. Singlet Oksijen ('0,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde
olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen
ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal degildir. Oksijenin ortaklanmamig
elektronlar1 paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi singlet oksijende
yoktur ve oldukga reaktif bir oksijen bilesigidir [95, 96, 98]. Delta ve sigma olmak
iizere iki sekli vardir. Delta sekli daha diisiik enerjili (92 kj) oldugundan sigma sekline
(155 kj) gore daha uzun yar1 dmiirliidiir [96, 103].

Viicutta, pigmentlerin (flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda
15181 absorblamasiyla, O, ’nin dismutasyon tepkimesi sirasinda, porfirya gibi porfirin
metabolizmasi hastaliklarinda olusabilir [96, 101].

1.4.4. Diger Reaktif Tiirler

1.4.4.1. Azot Oksit (NO")

Azot oksit (NO) tek sayida elektron iceren renksiz gaz seklinde bulunan inorganik bir

serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumani ve egzoz gazlar1 reaktif azot oksitleri iiretir.

NO kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda bir¢ok fonksiyonda rol
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oynar [103]. Hiicre i¢i konsantarsyonu fazla arttiginda noéron o6liimii ile sonuglanan
toksik olaylar1 baslatir. Azot oksit, biyolojik sistemlerde O,, O, ve ge¢is metalleriyle
reaksiyona girer. Metal ve tiyol igeren proteinlerle yiirliyen reaksiyonlar, enzim
aktivitelerinde zayiflamaya neden olur. Azot oksitin elektron transport zincirindeki
demir iceren komplekslere saldirmasi, bozulmus enerji metabolizmasiyla sonuglanir.

Azot oksit olusumunun artmasi sinir hiicreleri tahribatina yol agar [104].

1.4.4.2. Azot Dioksit (NOy)

Azot dioksit, azot oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir.
NO;yoldukga zehirli ve ¢ok giiclii bir oksidanttir. Oksijen rediiksiyonu sirasinda NO;’ye
maruz kalmasi durumunda arasidonik asit metabolizmasinin NO;,konsantrasyonuna
baglh olarak degistigi goriilmektedir. Diisilk miktarda NO,’nin arasidonik asit

metabolizmasimi biiyiik oranda artirdig1 gézlenmistir [ 105, 106].

1.4.4.3. Peroksinitrit (ONOQO)

Stiperoksitin nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit
meydana gelir. Peroksinitritin dogrudan proteinlere zararh etkileri vardir ve azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum iyonu (NO;") gibi farkli toksik iiriinlere
dontisiirler [105].

1.4.4.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmadigi halde ROT arasinda yer almaktadir. Fagositik hiicreler
tarafindan bakterilerin oldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan notrofiller, 6
monosit, makrofajlar ve eozinofiller O, radikalini iiretirler. Radikal liretimi fagositik
hiicrelerin bakterileri ldiirmesinde biiyiik 6nem arz eder. Ozellikle nétrofiller

icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligi ile O, “nin dismutasyonuyla olusan H,O,’1
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kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCl’ye doniistiiriir

[107].

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R’), peroksil
radikalleri (ROO) alkoksil radikalleri (RO’), tiyol radikalleri (RS’) gibi 6nemli serbest
radikaller de olusabilir. Bunlardan 6zellikle polidoymamis yag asitlerinden meydana
gelen peroksil radikali yar1 dmrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol radikalleri ise oksijenle
tekrar reaksiyona girerek siilfenil (RSO) veya tiyol peroksil (RSO’) vb. gibi radikalleri
olusturabilirler [105].

1.4.5. Serbest Radikal Kaynaklarn

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu, normal metabolik olaylarin seyri
esnasinda ve organizmanin ¢esitli dig etkilere maruz kalmasiyla meydana gelir. Serbest
radikaller, iyonize radyasyon, stres yapict durumlar, enzimatik ve enzimatik olmayan

reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarm yan iiriinii olarak olusurlar.

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

- Stres

II-  Intraselliiler Kaynaklar
- Kiigiik molekiillerin otooksidasyonu
- Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin

- Mitokondrial elektron transportu
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- Endoplazmik retukulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
(sitokrom P-450, stokrom bs)

- Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler

- Plazma membrant: lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde
NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu

- Oksidatif stress yapict durumlar: iskemi travma, intoksikasyon

Hiicrelerde serbest radikal {iretimi, baz1 yabanci toksik maddeler tarafindan da biiyiik
oranda arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal {iretirler veya antioksidan

aktiviteyi distrirler [108].

1.4.6. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat, ve enzim gibi
fonksiyonel bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiler
permeabiliteyi bozar, hiicrenin elektrolit kaybina ve trombositlerin agregasyonuna
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 zararh etkilerinden en fazla zarar goren yapilar membranlardir.
Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 ile kolaylikla
reaksiyona girerek cesitli peroksidasyon {iriinleri meydana getirirken, membranlarin
yapisini, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif

hale getirirler [95].

1.4.6.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri polansatiire yag asitleri igerirler ve serbest radikal hasarmna

kars1 hassastirlar. PUFA (poliansatiire yag asitleri), C=C yapisinda karakteristik c¢ift
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baga sahiptir. Hassas olan bu yapidan H atomlarinin hidroksil radikalleri tarafindan
koparilmas1 sonucu dien konjugatlar olarak bilinen peroksit iiriinler olusur. Molekiil ici
cift baglarmin degismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra oksijenle etkilesmesi
sonucu lipit peroksil radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki
diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol
acarken, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipit hidroperoksitlerine

doniisiirler [95].

1.4.6.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine kars1t PUFA’dan daha az hassastirlar ve baslayan zarar
verici zincir reaksiyonlarmnin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baglhidir.

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

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [95].

1.4.6.3. 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 yapisinin 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
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kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede
fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Bu ylizden DNA serbest radikallerden kolay zarar

gorebilir, onemli bir hedeftir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve ¢ift 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

4

alanlarin olugmasi insan genomunda giin i¢inde 10 kez meydana gelebilmektedir.
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olugsmaktadir [109-111].

1.4.6.4. Karbonhidrat Oksidasyonu

Glikoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydana getirirler. Olusan okside okzoaldehidler, DNA, RNA ve
proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz bag olusturabilme 6zelliklerinden dolay1

antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar.

Oksijen radikalleri, yiiksek viskositeli sinoval sivida bulunan hiyaluronik asit gibi
karbonhidrat polimerlerinin fragmentasyonuna sebep olabilirler. Romtoid artritte
oksijen radikalleri tarafindan stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar

[95].

1.4.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlilar serbest radikallerin zararh etkilerini engellemek i¢in hem hiicre igerisinde hem
de hiicre membraninda etki gosteren bircok koruyucu mekanizmaya sahiptirler. Bu
mekanizmalar gerek radikal iiretimini engellemek gerekse olusan radikallerin zararl

etkilerini ortadan kaldirmak icin tasarlanmigtir. Canli organizmalarin olusturdugu bu
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sisteme “Antioksidan Savunma Sistemi” veya kisaca “Antioksidanlar” denilmektedir.
Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilmakla beraber serbest
radikal olusumunu engelleyenler ve mevcut radikalleri etkisiz hale getirenler veya
enzim ve enzim olmayanlar seklinde de smiflandirilabilmektedir [110, 112]. Enzimatik
olan ve enzimatik olmayan tiim antioksidanlarin 5 degisik mekanizma ile etkili

olduklar1 savunulmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

1. Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak

2. OH, Oy" gibi anahtar reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirmak yoluyla zincir
reaksiyonunun baslamasini engellemek

3. Peroksitleri pargalayarak onlarin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere
doniisiimiinii engellemek

4.  Katalitik metal iyonlarin1 baglayarak, radikal olusumunun baslamasini engellemek

5. Baslamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak

Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile islev goren antioksidanlar, birincil savunma hattini
olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda antioksidan gorevleri
bitince degismeden ortamda kalirlar. Son ii¢ mekanizma ile islev goren antioksidanlar
ise ikincil antioksidan savunma hattin1 olustururlar. Bu maddeler koruyucu islevleri

sirasinda tiiketilirler [113].
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Tablo 1.2. Biyolojik Sistemlerde Bulunan Antioksidanlar

Enzimatikler

Speroksit dismutaz

GSH-peroksidaz

Katalaz

Yardimei enzimler

NADP-kinon

Oksidorediiktaz

Epoksi hidrolaz

Konjugasyon enzimleri: GSH-S-transferaz
UDP-glukronil transferaz
Siilfonil transferazGSH-rediiktaz

NADPH saglayici1 enzimler: Glukoz-6-fosfotaz
6-fosfoglukona dehidrogenaz
Izositrat dehidrogenaz
Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

Alfa-takoferoller (vit E)

Askorbikasit (vitC)

Glutatyon (GSH)

Flavanoidler

Beta-karoten (vitA)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin
Ferritin
Albiimin
Transferin
Laktoferrin

1.4.8. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlar:

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin yedi baslik altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [114-120].

1. Oksijen Radikal Absorbans Uygulamast (ORAC) : ORAC, peroksil-radikal
etkilesimli oksidasyonlarin antioksidan soniimlendirilmelerini 6lgcer ve H-atomu
transferi yoluyla, klasik radikal zincir kirilma antioksidan aktivitesi tarzini

yansitmaktadir [121]. Temel uygulamada, tampon c¢ozeltide 2,2°-Azobis(2-
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amidinopropan)dihidrokloriir’iin termal parcalanmasiyla {iretilen peroksi radikalleri
veya Cu"*-H,0, den elde edilen hidroksil radikalleri oksitlenebilir bir protein substrat
olan floresant prob ile reaksiyona girerek floresans ile kolayca kantitatif olarak tayin
edilebilecek tiirde floresant olmayan bir iirline doniisiir. Prob ile peroksil radikallerinin
reaksiyonu ilerledikge zamanla floresans yogunlugu kayb1 olusur. ORAC

uygulamalarinin birinci tip versiyonunda prob olarak B-fikoeritrin kullanilir.

2. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi PB-Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in aktivitesi dlciilecek olan 6rnegin stok
cozeltisi 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 karigimlari kullanilmaktadir. Her 30
dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [115].

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

spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [116, 117].

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 igin, drnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra esit konsantrasyonlarda ABTS "radikali ¢ozeltisiyle muamele edilmektedir ve 734

nm’de UV spektrofotometresi ile kore karst absorbansi alinmaktadir [118].

5. 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 coOziindiirilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karisimin 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi almmaktadir [117].
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6. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(Il)-Ferrozine
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (II) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile

kore kars1 absorbansi1 alinmaktadir [117-119].

7. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [120] gére pH = 6,6 ortammda Srnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbans1 alinmaktadir.

1.5.  Yeni Bilesiklerin Sentezi

Calismada ilk olarak tez kapsaminda sentezi planlanan orjinal bilesiklerin elde
edilmesinde kullanilan 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on’larm sentezi gercgeklestirilmistir. Bu amagla oOncellikle karsin olan nitrillerden
baslanarak Pinner Metoduna gore [14] Denklem 1 uyarmnca literatiirde kayith 1 tipi
iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir
(1a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (1b), etil imido-n-butirat hidrokloriir (1c), etil
imidofenilasetat hidrokloriir (1d), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (1e), etil imido-p-
metoksifenilasetat hidrokloriir (1f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1g), etil
imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (1h) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (11)

bilesikleri elde edilmistir.

® 0
R—C=N + ROH + HCI(g) - $=NH2CI 1

OR'

Calismada bunu izleyerek 1 tipi bilesiklerin Denklem 5 uyarinca etil karbazat ile ayri

ayr1 muamelesinden yine literatiirde kayitl 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan
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etil asetat etoksikarbonilhidrazon (4a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (4b), etil
n-butirat etoksikarbonilhidrazon (4c), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4d), etil p-
metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e), etil p-metoksifenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (4f), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g), etil m-
klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4h) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (41)
bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin de Denklem 6 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1
ayr1 muamelesinden ¢aligma igin gerekli olan ve literatiirde kayithh bulunan 2 tipi 3-
metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢), 3-
benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2f), 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 (2h) ve 3-fenil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21) bilesikleri elde edilmistir.

R oo 0 o t P
C=NH,cl +  HNNH—C 9sC IC:NH—C + ONH, L (5)
I OCH,CH; or OCH,CH,

1 4
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= 4 (6)
C|:_ NH—C + H,NNH, + 2C,HsOH

R /NHz
0 ) i\\
— N N
\ITI O
H
4 2

R

CH;
CH,CHj;

CH,CgHs
CH,C¢H4CH3(p-)
CH,CgH4,OCH; (p-)
CH,CgH4Cl(p-)
CH2C6H4C1(WI—)
CeHs

- 50 - O &0 O ®

Calismanin orijinal sentez boliimiinde ilk olarak o-toluoil kloriiriin trietilaminli ortamda
etil asetat icinde sogukta 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden yeni bir
aldehid olan 130 tipi 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid bilesigi elde edilmistir
(Denklem 116). Bu bilesigin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan imin tipi heterosiklik
yeni bilesikler olan 9 adet 131 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 3-metil-4-[3-etoksi-
4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1#4-1,2,4-triazol-5-on (132), 3-etil-4-
[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(133), 3-n-propil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (134), 3-benzil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (133), 3-p-metilbenzil-4-[3-etoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (136), 3-p-
metoksibenzil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (137), 3-p-klorobenzil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (138), 3-m-klorobenzil-4-[3-etoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139) ve 3-fenil-4-
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[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (140)
bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 117).

OCH,CHjs . CH, OCH,CH; CH;

I Et;N i
OHC OH + CI—C =37 s OHC 0-C (116)

-HCI
130
OCHCH; (.
1

H,CH — _

R /NHz OCH,CHj3 CH; R /N—CH@O C

3 ; I\

N/ k + OHC 0—C —_— / )% 117
\N O -Hzo \Il\I O ( )
- H
2 130 131

Calisma kapsaminda sentezlenenbiri benzaldehid tiirevi olmak iizere toplam 10 yeni
bilesigin yapist IR, 'H-NMR ve "*C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak
aydmlatilmistir. Calismada ayrica, 9 yeni bilesigin 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil
alkol, tert-butil alkol, N, N-dimetilformamid ve aseton) potansiyometrik titrasyonlari
tetrabutilamonyum hidroksitle (TBAH) yapilmis ve yari-ndtralizasyon metodu ile yari
notralizasyon potansiyelleri tayin edilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve her bir
coziiclideki asitlik sabitleri belirlenerek asitlik tizerine c¢oziici ve yap1 etkileri
incelenmistir. Tez kapsaminda son olarak, sentezlenen 9 yeni heterosiklik bilesigin 3
farkli yontemle (indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi, metal selat
aktivitesi) in-vitro antioksidan Ozellikleri incelenerek elde edilen bulgular

yorumlanmustir.
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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

yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 marka
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlar1 calismanin yiiriitiildiigii, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Organik Kimya Arastrma Laboratuarinda, @ALPHA-P BRUKER FT-IR
spektrometresinde almmustir. '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Mersin Universitesi
Ileri Teknoloji Egitim, Arastrma ve Uygulama Merkezinde, BRUKER
ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihazinda alinmastir.

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

kullanilmstir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H grubu iceren asidik bilesiklerin dort farkl
susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarmda Jenco model pH metre

kullanilarak gergeklestirilmistir.
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2.1.1. 3-Etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130):

OCH,CH;

?
OHC 0-C

CH;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin (1.66 g, 0.01 mol) 100 mL
etil asetattaki ¢ozeltisine 2-metilbenzoil kloriir (1.545 g, 0.01 mol) buz banyosunda
karigtirilarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1.5 mL, 0.01 mol) 20 mL etil
asetattaki ¢cozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5 °C de karistirildiktan sonra
1 saat daha oda sicakliginda karistirilmistir. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat
magnetik karistiricida  kaynatilmistir.  Sogutulduktan sonra c¢oken tuz siiziilerek
uzaklastirilmig, siizlintii evaporatdrde buharlastirilmis ve kalinti su ile yikanarak,
desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen
kristaller (2.63 g, % 92.61 verim) aymi ¢dziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 130 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 66 °C. IR:
2836 ve 2740 (CHO), 1730, 1691 (C=0), 1240 (COO), 734 (1,3-disubstitue aromatik
halka) cm™. "TH-NMR (DMSO-d): & 1.27 (t, 3H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 2.59 (s, 3H,
PhCHs), 4.17 (q, 2H, OCH,CH3s; J=7.20 Hz), & 7.40-7.44 (m, 1H, ArH), 7.53 (d, 1H,
ArH; J=8.00 Hz), 6 7.57-7.66 (m, 4H, ArH), 8.05 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 10.00 (s,
1H, CHO). “C-NMR (DMSO-d¢): 14.38 (OCH,CH;), 20.89 (PhCH;), 64.31
(OCH>CH3), 6 112.84, 123.48, 123.90, 126.24, 128.16, 130.60, 131.74, 132.99, 135.16,
139.79, 144.56, 150.83 (ArC), 6 164.46 (COO), 6 192.10 (CHO).

IR : Ek Sekil 1
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 2
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 3
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2.1.2. 3-Metil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (132):

OCHyCH3
Q
H,C /N:CH O0—C
\77/ N
N /\\
\Il\I \O
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) (1.14
g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g, 0.01 mol)
20 mL asetik asit i¢cindeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham iiriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3.52 g, % 92.263 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 132 bilesigi
olarak tanimlandirilmistir. E.n: 174 °C. IR: 3159 (NH), 3095 (C=CH), 1714, 1689
(C=0), 1610, 1572 (C=N), 1231 (COO), 720 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-
NMR (DMSO-de): 6 1.27 (t, 3H, OCH,CHj3; J=7.20 Hz), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.59 (s, 3H,
PhCHs), 4.15 (q, 2H, OCH,CH3s; J=7.20 Hz), 7.38-7.43 (m, 3H, ArH), 7.49-7.52 (m,
1H, ArH), 7.56-7.63 (m, 2H, ArH), 8.04 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.74 (s, 1H, N=CH),
11,85 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds): & 11.10 (CH3), 14.46 (OCH,CHs3), 20.89
(PhCH3), 64.19 (OCH,CHs3), 112.30, 120.50, 123.62, 126.21, 128.40, 130.52, 131.75,
132.51, 132.86, 139,66, 142.04, 151.21 (ArC), 144.30 (Triazol C;), 150.57 (N=CH),
152.96 (Triazol Cs), 164.73 (COO).

IR : Ek Sekil 4
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 5
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 6
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2.1.3. 3-Etil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (133):

OCH,CH; CH,
Q
CH3CH2 /N:CH O0—C
77/ N
N /\\
\Il\I \O
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) (1.28
g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g, 0.01 mol)
20 mL asetik asit i¢cindeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham iiriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.67 g, % 93.15 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 133 bilesigi
olarak tanimlandirilmistir. E.n: 189 °C. IR: 3167 (NH), 3042 (C=CH), 1732, 1693
(C=0), 1596 (C=N), 1236 (COO), 720 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de): 6 1.23 (t, 3H, CH,CH3; J=7.44 Hz), 1.27 (t, 3H, OCH,CH3; J=6.92 Hz),
2.59 (s, 3H, PhCHs), 2.72 (q, 2H, CH>CH3s; J=7.48 Hz), 4.15 (q, 2H, OCH,CH3; J=6.92
Hz), 7.39-7.44 (m, 3H, ArH), 7.50 (d, 1H, ArH; J=8.20 Hz), 7.57-7.63 (m, 2H, ArH),
8.05 (d, 1H, ArH; J=7.56 Hz), 9.74 (s, 1H, N=CH), 11,88 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-dg): 8 10.42 (CH,CH3), 14.91 (OCH,CHj3), 18.97 (CH,CHj3), 21.39 (PhCHj),
64.61 (OCH,CHj3), 112.73, 120.83, 124.09, 126.66, 128.85, 131.01, 132.21, 133.02,
133.31, 140.17, 142.48, 151.84 (ArC), 148.51 (Triazol Cs), 151.03 (N=CH), 153.32
(Triazol Cs), 165.19 (COO).

IR : Ek Sekil 7
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 8
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 9
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2.1.4. 3-n-Propil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (134):

CHj
?
N/ N
\Iﬁk\o
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c¢)
(1.42 g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g, 0.01
mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham iiriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.86 g, % 94.15 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 134 bilesigi
olarak tanimlandirilmistir. E.n: 161 °C. IR: 3167 (NH), 3041 (C=CH), 1732, 1693
(C=0), 1596 (C=N), 1236 (COO0), 720 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de): 6 0.97 (t, 3H, CH,CH,CH3; J=7.20 Hz), 1.27 (t, 3H, OCH,CHs; J=7.20
Hz), 1.70 (sext, 2H, CH,CH,CHs; J=7.20 Hz), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 2.67 (t, 2H,
CH,CH,CH3; J=7.20 Hz), 4.15 (q, 2H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 7.38-7.43 (m, 3H, ArH),
7.50 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.57 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 7.60 (s, 1H, ArH), 8.04 (d,
1H, ArH; J=7.60 Hz), 9.73 (s, |H, N=CH), 11,88 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-dy): &
13.50 (CH2CH»CHs), 14.45 (OCH,CHs), 18.97 (CH,CH,CHj3), 20.89 (PhCH3), 26.70
(CH,CH,CH3), 64.15 (OCH,CH3), 112.37, 120.33, 123.67, 126.21, 128.39, 130.53,
131.76, 132.56, 132.86, 139.67, 142.04, 151.28 (ArC), 146.94 (Triazol Cs), 150.55
(N=CH), 152.97 (Triazol Cs), 164.73 (COO).

IR : Ek Sekil 10
'"H-NMR (DMSO-d¢) Ek Sekil 11
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 12
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2.1.5. 3-Benzil-4-|3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (135):

CH,;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d)
(1.90 g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g, 0.01
mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham iiriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.22 g, % 92.54 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 135 bilesigi
olarak tanimlandirilmistir. E.n: 180 °C. IR: 3173 (NH), 3067 (C=CH), 1728, 1694
(C=0), 1590 (C=N), 1241 (COO0), 730 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de): 6 1.29 (t, 3H, OCH,CH3; J=6.80 Hz), 2.59 (s, 3H, PhCHs), 4.09 (t, 2H,
CH,Ph), 4.13 (q, 2H, OCH,CH3;; J=6.80 Hz), 7.22-7.26 (m, 1H, ArH), 7.30-7.36 (m,
4H, ArH), 7.38-7.39 (m, 1H, ArH), 7.41-7.44 (m, 3H, ArH), 7.53 (m, 1H, ArH), 7.56-
7.60 (m, 1H, ArH), 8.04 (d, 1H, ArH), 9.69 (s, 1H, N=CH), 12,02 (s, 1H, NH). "*C-
NMR (DMSO-dg): & 14.44 (OCH»CHs), 20.09 (PhCHj3), 31.23 (CH,Ph), 64.13
(OCH>CH3), 111.40, 123.61, 126.21, 126.71, 128.39 (2C), 128.45 (2C), 128.69, 130.52,
131.75, 132.49, 132.86, 135.09, 139.66, 142.06, 151.21 (ArC), 146.21 (Triazol C,),
150.51 (N=CH), 152.30 (Triazol Cs), 164.73 (COO).

IR : Ek Sekil 13
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 14
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 15
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2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-|3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (136):

OCH:CHy oy
Q
e CH, N=CH 0—C
; N
N
\Il\I \O
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2e) (2.04 g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g,
0.01 mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢Ozeltisi ile geri sofutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.43 g, %
94.25 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 136 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 173 °C. IR: 3167 (NH), 3041
(C=CH), 1732, 1695 (C=0), 1596 (C=N), 1236 (COO), 722 (1,2-disubstitue aromatik
halka) cm™. "H-NMR (DMSO-de): & 1.29 (t, 3H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 2.25 (s, 3H, p-
PhCH3), 2.59 (s, 3H, 0-PhCH3), 4.02 (s, 2H, CH,Ph), 4.13 (q, 2H, OCH,CH3; J=7.20
Hz), 7.12 (d, 2H, ArH: J=7.60 Hz), 7.22 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.37 (d, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.40-7.45 (m, 3H, ArH), 7.53 (s, 1H, ArH), 7.56-7.60 (m, 1H, ArH), 8.04
(d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.68 (s, 1H, N=CH), 11,99 (s, 1H, NH). C-NMR (DMSO-
de): 0 14.46 (OCH,CHs), 20.59 (p-PhCHj3), 20.89 (0o-PhCHs), 30.84 (CH»Ph), 64.12
(OCH,CH3), 111.45, 121.08, 123.62, 126.22, 128.39, 128.56 (2C), 129.01 (2C), 130.53,
131.76, 132.51, 132.78, 132.87, 135.76, 139.66, 142.06, 151.21 (ArC), 146.36 (Triazol
C3), 150.51 (N=CH), 152.34 (Triazol Cs), 164.74 (COO).

IR : Ek Sekil 16
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 17
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 18
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2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137):

OCH,CHj
0

1]
CH;0 CH, /N:CH 0—C
77/ N
N /\\
\Il\I \O
H

CH;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2f) (2.20 g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84
g, 0.01 mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.48 g, %
92.18 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 137 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 177 °C. IR: 3165 (NH), 3023
(C=CH), 1726, 1702 (C=0), 1591 (C=N), 123 (COO), 739 (1,2-disubstitue aromatik
halka) cm™. "TH-NMR (DMSO-d): & 1.29 (t, 3H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 2.59 (s, 3H,
PhCH3), 3.71 (s, 3H, OCHs), 4.01 (s, 2H, CH,Ph), 4.14 (g, 2H, OCH,CHs; J=7.20 Hz),
6.87 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.26 (d, 2H. ArH:; J=8.80 Hz), 7.38 (d, 1H, ArH; J=8.00
Hz), 7.42-7.46 (m, 3H, ArH), 7.55-7.60 (m, 2H, ArH), 8.04 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz),
9.69 (s, 1H, N=CH), 11,98 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-de): & 14.46 (OCH,CHs),
20.89 (PhCH3), 30.35 (CH,Ph), 54.99 (OCH3), 64.14 (OCH,CH3), 111.57, 113.86 (20),
121.01, 123.63, 126.22, 127.63, 128.40, 129.76 (2C), 130.53, 131.76, 132.52, 132.87,
139.66, 142.06, 151.23, 158.06 (ArC), 146.52 (Triazol Cs3), 150.53 (N=CH), 152.44
(Triazol Cs), 164.74 (COO).

IR : Ek Sekil 19
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 20
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 21
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2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (138):

OCH,CHj
0

I
ol <:> CH, N=CH 0—C
N
N /\*o

o
H

CH,;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2g) (2.245 g, 0.01 mol) bilesigi, 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84
g, 0.01 mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.62 g, %
94.19 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 138 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 167 °C. IR: 3160 (NH), 3034
(C=CH), 1736, 1711 (C=0), 1594 (C=N), 1234 (COO), 734 (1,2-disubstitue aromatik
halka) cm™. "TH-NMR (DMSO-d): & 1.29 (t, 3H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 2.59 (s, 3H,
PhCH3), 4.10 (s, 2H, CH,Ph), 4.11 (q, 2H, OCH,CH3; J=7.20 Hz), 7.35-7.45 (m, 4H,
ArH), 7.35-7.45 (m, 4H, ArH), 7.50 (s, 1H, ArH), 7.58 (t, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 8.04 (d,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.70 (s, 1H, N=CH), 12,04 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-dy): &
14.43 (OCH,CHs), 20.89 (PhCH3), 30.54 (CH2Ph), 64.13 (OCH,CH3), 111.50, 121.07,
123.61, 126.20, 128.39 (2C), 128.39, 130.52, 130.61 (2C), 131.38, 131.75, 132.44,
132.86, 134.89, 139.66, 142.10, 151.20 (ArC), 145.85 (Triazol C;), 150.53 (N=CH),
152.53 (Triazol Cs), 164.72 (COO).

IR : Ek Sekil 22
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 23
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 24
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2.1.9. 3-m-Klorobenzil-4-|3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139):

OCH,CHj

C CH;
Q
CH2 /N: CH 0—C
7—/ N
NP
\Il\I \O
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2h) (2.245 g, 0.01 mol) bilesigi, 3-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g, 0.01
mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham iiriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4.114 g, % 92.13 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 139 bilesigi
olarak tanimlandirilmistir. E.n: 185°C. IR: 3165 (NH), 3023 (C=CH), 1726, 1702
(C=0), 1591 (C=N), 1237 (COO0), 739 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. '"H-NMR
(DMSO-de): 6 1.29 (t, 3H, OCH,CH3; J=6.80 Hz), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 4.13 (s, 2H,
CH,Ph), 4.14 (q, 2H, OCH,CHj3; J=7.20 Hz), 7.29-7.46 (m, 4H, ArH), 7.29-7.46 (m,
4H, ArH), 7.54-7.58 (m, 2H, ArH), 8.05 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH),
12,06 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-de): & 14.44 (OCH,CH3), 20.89 (PhCH3), 30.76
(CHzPh), 64.15 (OCH,CH3), 111.39, 121.16, 123.58, 126.19, 126.75, 127.44, 128.39,
128.74, 130.28, 130.53, 131.74, 132.42, 132.84, 132.96, 138.32, 139.66, 142.13, 151.19
(ArC), 145.68 (Triazol C3), 150.56 (N=CH), 152.50 (Triazol Cs), 164.27 (COO).

IR : Ek Sekil 25
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 26
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 27
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2.1.10. 3-Fenil-4-|3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (140):

OCHCH; .
0
N=CH 0—C
7
7 N
oo
|
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21) (1.76
g, 0.01 mol) bilesigi, 3-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (130) (2.84 g, 0.01 mol) 20 mL
asetik asit i¢indeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham iiriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.72 g, % 96.23 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 140 bilesigi
olarak tanimlandirilmistir. E.n: 182 °C. IR: 3161 (NH), 3052 (C=CH), 1737, 1694
(C=0), 1601, 1574 (C=N), 1240 (COO), 763 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-
NMR (DMSO-dg): 6 1.26 (t, 3H, OCH,CH3; J=6.80 Hz), 2.59 (s, 3H, PhCHs), 4.12 (q,
2H, OCH,CHj3; J=7.20 Hz), 7.40-7.43 (m, 3H, ArH), 7.48-7.50 (m, 1H, ArH), 7.54-7.61
(m, 3H, ArH), 7.54-7.61 (m, 2H, ArH), 7.93-7.95 (m, 2H, ArH), 8.04 (d, 1H, ArH;
J=8.40 Hz), 9.69 (s, 1H, N=CH), 12,42 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-d¢): & 14.42
(OCH»CH3), 20.89 (PhCHj3), 64.08 (OCH,CHj3), 112.14, 120.86, 123.75, 126.21,
126.59, 126.79, 127.97, 128.36, 128.36, 128.49, 130.14, 130.53, 131.75, 132.37,
132.87, 139.68, 142.24, 151.31 (ArC), 144.53 (Triazol Cs), 150.56 (N=CH), 155.45
(Triazol Cs), 164.72 (COO).

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

2.2.1. Cihazlar

Yapilan c¢alismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olctimlerinde + 0.01 kesinlikte, mV dl¢iimiinde £ 0.05'lik kesinliktedir Elektrot olarak
sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrodu tercih edilmistir.
Titrasyonlarda 50 pL’lik mikro pipet kullanilmistir.

2.2.2. Kimyasallar

Kullanilan ¢o6ziiciiler izopropil alkol, zerz-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
(DMF) ve tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH) izopropil alkol’deki ¢ozeltisi titrant
olarak kullanilmustir. Coziiciiler izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-

butil alkol Merck firmasindan temin edilmistir.

2.2.3. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  6zellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢dzeltileri hazirlanmigtir. Titrant
olarak kullanilan TBAH’mn izopropil alkoldeki 0.1 N’lik standart ¢o6zeltisinden
seyreltilerek 0.05 N 250 mL’lik ¢6zeltisi hazirlanmistir.

2.2.4. Yontem

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli ¢alisma diizenegi kurulmustur. 9 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (131) tiirevinin hazirlanan 10°M' Ik ¢ozeltisi 0.05 N'lik TBAH'm

izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ile potansiyometrik metotla titre edilmistir. Titrasyon
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sonucu okunan pH ve mV degerleri dikkate almarak pK, ve HNP degerleri yar1

notralizasyon metoduna gore hesaplanmastir.

2.3. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.3.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmustir [120]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K3;Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de dlgtimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0.2 M, pH = 6.6); KsFe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl; (9%0.1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak 10 mL etil alkolde
cOzililmiigtiir. Son hacim yine ayni1 ¢oOziciilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10

mL’lik deney tiiplerine Tablo 2,1’e gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

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

Standart 100uL 250uL 500uL

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

Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50 °C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicaklifina getirilen her bir deney tiipiine % 10’luk TCA
cozeltisinden 2.5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir.
Supernatant kismindan 2.5 mL alinarak deney tiiplerine aktarilmis ve ¢ozeltiye 2.5 mL

su, ardindan 0.5 mL FeCl; ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2.5 mL TCA,
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2.5 mL deiyonize su ve 0.5 mL FeCl; ¢6zeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

lacivert rengin absorbansi 700 nm’de UV spektrofotometresinde 6lgiilmiistiir.

2.3.2.Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [116]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanir.
DPPH' kirmiz1 renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0.1 mM DPPH'(etanolde hazirlanmistir); o-

tokoferol (Img/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).
Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir.
Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney

tiiplerine Tablo 2,2’ ye gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar:

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

Standart 50uL 100uL 150uL

Etilalkol | 295mL 290mL 285mL 295mL 290mL 2.85mL - 3mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL

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

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

Ap: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi
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2.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [119]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe “kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadur.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCl,.4H,O; 5 mM ferrozin; a-tokoferol
(1mg/mL); EDTA (1mg/mL).

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

tabloya gore pipetlemeleri yapilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

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

Etanol 3.75mL  3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL 3.75mL
FeCL,.4H,O | 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL 0.05mL
Ferrrozin 0.2 mL 02mL 02mL 02mL 02mL  02mL - 0.2 mL

Deney tiiplerine konulan numuneler ve standartlar 30, 60 ve 120 pg/mL konsantras-
yonlarini olusturacak ve toplam hacimleri 200 pL olacak sekilde saf su kullanilarak
seyreltilmistir. Sonra sirasiyla FeClL.4H,O, etil alkol ve ferrozin ilave edilerek
karistirilmis ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Olusan renk 562 nm’de UV

spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) kars1 okunmustur.

Ferrozin -Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

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

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

Bu tez kapsaminda literatiirde kayitli; 1,2,4 tipi 27 adet, biri benzaldehid tiirevi olan10

yeni olmak iizere toplam 37 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 9 yeni bilesigin yapilari IR, 'H-NMR ve "“C-NMR
spektroskopik verileri kullanilarak aydmlatilmigtir. Calismada 131 tipi bilesiklerin
izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton susuz ¢oziiciilerinde
tetrabutilamonyum hidroksit ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve
titrasyon grafikleri cizilerek yari nétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki pKy
degerleri hesaplanmistir. Calismada son olarak sentezlenen yeni bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri; indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi

metotlar1 kullanilarak incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 3.1-3’te verilmistir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, 1H-NMR, BC-NMR ve UV Spektrum Verileri

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlart alinmis ve spektrumlarda ortaya
cikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda

kullanilmstir.

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

olarak kullanilmistir.
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BC-NMR spektrumlarmin alinmasinda da ¢6ziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri
gelen karakteristik karbon pikleri 6 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu

spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydnlatilmasinda kullanilmistir.

3.2. Asitlik Incelemeleri

Tez kapsaminda izopropil alkol, zers-butil alkol, DMF ve aseton susuz ¢dziiciilerinde
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilan 131 tipi bilesiklerin yar1

notralizasyon metodu ile yapilan titrasyon verileri Tablo 3.1-9°de verilmistir.

Tablo 3.1. 132 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | 1ZOPROPIL ALKOL
132
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |13.32 -380 14.66 -463 10.92 -310 12.51 360
0.10 | 1422 -394 17.19 -577 13.85 -411 13.94 410
0.15 |15.06 -456 17.53 -598 16.60 -578 14.61 433
0.20 |15.76 -497 18.05 -628 17.98 -618 14.83 447
0.25 |16.99 -526 18.32 -640 18.37 -633 15.09 462
0.30 |17.57 -596 18.51 -648 18.48 -645 15.32 475
0.35 |18.13 -626 18.66 -657 18.62 -650 15.46 482
0.40 |18.48 -646 18.80 -662 18.67 -651 15.53 486
0.45 |18.62 -652 18.64 -664 - - 15.66 488
0.50 | 18.65 -656 - - - - - -
0.55 |18.72 -658 - - - - - -
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Tablo 3.5. 133 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

133 DMF ASETON | tert-BUTIL ALKOL | iZOPROPIL ALKOL
Bilesigi

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 12.06 -300 12.44 -319 6.68 -94 12.49 -323
0.10 | 12.56 -321 13.82 -400  11.33 -335 13.69 -388
0.15 | 13.43 -365 16.50 -539  14.84 -425 13.85 -396
0.20 | 1427 -417 16.87 -558  16.28 -563 14.10 -406
0.25 | 1540 -482 17.01 -565  17.04 -589 14.31 -420
030 | 16.02 -524 17.21 -575  17.94 -602 14.50 -428
0.35 | 17.04 -568 17.24 -582  18.03 -603 14.62 -435
040 | 17.27 -582 17.30 -583 - - 14.72 -440
0.45 | 17.40 -587 - - - - 14.80 -442
0.50 | 17.47  -589 - - - - - -

Tablo 3.6. 134 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

134 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iIZOPROPIL ALKOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |13.67 -389 1023 -201  11.24 357 13.10 -363
0.10 | 1437 -421 13.04 -355 1633 -557 14.23 -416
0.15 | 1584 -495 1391 -400  17.34 -597 14.57 -434
020 |17.17 -573 1429 -418  18.42 -604 14.77 -443
0.25 |18.03 -621 14.42 -424  18.38 -682 14.98 -457
030 |18.63 -656 14.51 -429  18.98 -703 15.15 -466
0.35 |18.88 -669 14.60 -433 19.29 -714 15.24 -471
0.40 |1893 -671 14.65 -434 19.34 -716 15.33 -474
0.45 |19.13 -682 - - 19.37 -717 15.37 -476
0.50 |19.18 -684 - - - - - -
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Tablo 3.7. 135 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

135 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iIZOPROPIL ALKOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |12.69 -371 1475  -471 8.88 -159 12.77 -381
0.10 | 1438 -428 17.28 -580  11.84 -324 14.67 -434
0.15 |14.63 -431 17.87 -619  13.86 -442 14.73 -441
0.20 |15.01 -478 1837 -643  16.57 -558 15.01 -448
0.25 1629 -533 18.75 -665  16.96 -588 15.17 -451
0.30 |17.09 -571 1895 -673  17.67 -605 15.36 -454
0.35 |17.25 -583 19.17 -683  18.08 -623 - -

040 |17.42 -590 19.24  -689  18.17 -626 - -

045 |17.54 -591 1931  -692 - - - -

Tablo 3.8. 136 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

136 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iIZOPROPIL ALKOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 13.73 -405 13.47 -392  13.04 -415 14.46 -428
0.10 | 1540 -469 15.09 -524  15.95 -548 15.04 -454
0.15 | 16.47 -555 15.54 -562  18.98 -682 15.18 -461
0.20 | 17.17 -588 15.57 -563 19.57 -689 15.22 -465
0.25 | 17.58 -597 - - 19.95 -742 15.31 -468
0.30 | 17.64 -602 - - - -746 15.33 -469
0.35 | 17.66 -603 - - - -751 - -
0.40 - - - - - -754 - -
0.45 - - - - - -755 - -
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Tablo 3.9. 137 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

137 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iIZOPROPIL ALKOL

Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |12.94 -371 13.94  -432  13.80 -475 10.07 222
0.10 |14.65 -443 1570 -509 1691 -568 13.09 -364
0.15 |14.96 -452 16.49 -543 17.49 -596 13.94 -403
0.20 |15.49 -488 17.77 -566  18.07 -639 14.24 -416
0.25 | 1566 -491 1741  -585  18.69 -667 14.47 -427
030 |16.45 -544 17.73  -590  18.80 -669 14.72 -443
035 |16.83 -557 1825 -663  18.81 -669 14.95 450
040 |16.93 -561 18.60  -675 - - 14.99 -456
045 |17.01 -563 19.25  -696 - - 15.07 -460
0.50 - - 19.46  -706 - - 15.13 -464
0.55 - - 19.53  -707 - - - -

Tablo 3.10. 138 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

138 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iIZOPROPIL ALKOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |13.54 -400 1191 -328 13.76 -390 12.15 -302
0.10 1532 -472 13.86 -397 16.18 -530 14.65 -434
0.15 1621 -528 14.41  -413  17.24 -586 14.97 -462
020 |16.57 -535 14.78  -435 17.84 -617 15.25 -468
0.25 |17.30 -588 14.53  -451  18.07 -621 15.45 -469
030 |17.53 -593 15.05 -452  18.13 -624 15.49 -471
035 |17.62 -597 1538  -461  18.17 -626 - -
040 |17.64 -598 1541  -463 - - - -
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Tablo 3.11. 139 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

139 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iIZOPROPIL ALKOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |13.30 -375 13.18 -371 13.50 -470 11.27 -182
0.10 | 14.57 -438 16.58 -568 17.67 -628 13.15 379
0.15 | 1532 -466 17.54 -602 18.90 -660 14.02 -413
0.20 | 15.84 -505 18.05 -627 19.05 =737 14.58 -462
0.25 |16.68 -551 18.40 -643 19.67 -739 15.37 -487
0.30 |16.91 -559 18.58 -654 19.71 -741 16.18 -523
0.35 |17.49 -590 18.77 -663 - - 16.24 -529
0.40 |17.55 -596 18.94 -670 - - 16.34 -531
0.45 |17.64 -597 19.03 -685 - - - -
0.50 - - 19.17 -687 - - - -

Tablo 3.12. 140 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

140 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL ALKOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 |11.20 -307 15.82 -504 7.39 -130 14.12 -410
0.10 |14.07 -406 17.02 -585  10.86 -257 14.85 -449
0.15 |14.58 -436 18.13 -627  15.86 -518 14.88 -453
0.20 | 1558 -495 18.52 -654 1691 -563 15.04 -455
0.25 |16.43 -541 18.77 -664  17.29 -575 15.12 -456

0.30 |17.14 -581 18.96 -670 17.58 -594 - -
0.35 |17.62 -596 19.24 -684 17.65 -601 - -
0.40 |18.05 -624 19.34 -694 17.71 -602 - -
045 |18.17 -627 1941 -696 - - - -
0.50 |18.19 -628 - - - - - -
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3.3. Antioksidan incelemeleri

3.3.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmis, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de olgiilen absorbans degerleri tablo halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0.211°dir.

Tablo 3.1. 131 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
evlice 50 100 150
0.207 0.232 0.221
132
0.230 0.241 0.215
133
0.206 0.230 0.238
134
0.218 0.233 0.235
135
0.248 0.243 0.233
136
0.208 0.231 0.249
137
0.231 0.219 0.229
138
0.227 0.248 0.243
139
0.224 0.236 0.244
140
0.585 1.441 2.367
BHT
0.888% 1.933 2.907
BHA
0.434 0.835 1.586
o-Tokoferol

3.3.2. 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 absorbansi 0.263 tiir.
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Tablo 3.2. 131 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 25 375

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
11 0.262 0.4 0.263 0.0 0.262 0.4
133 0.258 1.9 0.258 1.9 0.256 2.7
134 0.257 2.3 0.255 3.0 0.256 2.7
135 0.257 2.3 0.261 0.8 0.258 1.9
136 0.255 3.0 0.252 4.2 0.257 2.3
. 0.261 0.8 0.255 3.0 0.255 3.0
138 0.256 2.7 0.255 3.0 0.256 2.7
130 0.256 2.7 0.252 4.2 0.256 2.7
140 0.260 1.1 0.256 2.7 0.263 0.0
BHT 0.180 31.6 0.122 53.6 0.092 65.0
BHA 0.064 75.7 0.058 77.9 0.056 78.7
w-Tokoferol | 0.054 79.5 0.054 79.5 0.053 79.8

3.3.3. Metal Selat Aktivitesi

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

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

gelen %

Metal Selat Aktiflikleri

reaksiyonunun absorbansi 0.237°dir.
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Tablo 3.3. 131 Tip1 Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
132 0.168 29.1 0.170 28.3 0.187 21.1
133 0.181 23.6 0.186 21.5 0.195 17.7
134 0.170 28.3 0.196 17.3 0.199 16.0
135 0.153 35.4 0.167 29.5 0.204 13.9
136 0.184 22.4 0.191 19.4 0.203 14.3
137 0.178 24.9 0.194 18.1 0.205 13.5
138 0.174 26.6 0.176 25.7 0.197 16.9
139 0.181 23.6 0.196 17.3 0.212 10.5
140 0.159 32.9 0.165 30.4 0.187 21.1
a-Tokoferol | 0.159 32.9 0.148 37.6 0.141 40.5
EDTA 0.036 84.8 0.035 85.2 0.034 85.7
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

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

bilesiklerin yapilar1 ve literatiir verileri ile uygunluk géstermistir.

130 Bilesiginin IR spekrumunda 2836 ve 2740 cm” de CHO hidrojenine ait fermi
rezonans! gerilme titresimleri, 1730, 1691 cm™ de beklendigi iizere iki adet C=O
gerilme titresim pikleri goriilmiistiir. Bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda beklendigi
gibi 6 10.00 ppm’de CHO protonu goriilmiistiir. Ayrica, 6 8.05-7.40 ppm araliginda
aromatik protonlar, 4.17 ppm’de triplet OCH,CHj3, 2.59 ppm’de PhCHj3 ve 1.27 ppm’de

quartet OCH,CHj3 protonlari ortaya ¢ikmustir. Ayni bilesigin *C-NMR spektrumlarinda
192.10 ppm’de CHO, 164.46 ppm’de COO, 64.31 ppm’de OCH,CHj3, 20.89 ppm’de
PhCH3; ve 14.38 ppm’de OCH,CHj3 karbonlarma ait pikler gézlemlenmistir.

131 tipi bilesiklerin IR spektrum verileri materyal ve yontem boliimiinde verilmis olup,
bilesiklerin IR spektrumlarinda CHO hidrojenine ait fermi rezonansi gerilme titresimleri
gozlemlenmezken, 3173-3159 cm'larahgmda N-H gerilme titresimleri ortaya ¢ikmaistir.
Ayrica 131 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1737-1726 ve 1711-1689 cm’
araliginda, C=0 gerilme titresimleri, 1610-1574 cm™ arahigmda, C=N gerilme

titresimlerine ait pikler goriilmiistiir.

Calismada sentezlenen 131 tipi bilesiklerin' H-NMR spektrumlar1 incelendiginde o
12.42-11.85 ppm araliginda N-H protonlar1 goriilmiistiir. 6 9.74-9.68 ppm araliginda
N=CH protonlari, 6 8.04-7.29 ppm araliginda aromatik protonlar, C-3’e bagh aril
gruplarma ait aromatik protonlarin farklilandirilmasi basarilmis ve bu degerler altlar
cizilerek verilmis olup 7.95-7.12 ppm araliginda oldugu goriilmiistiir. 131 Tipi
bilesiklerde, ayrica, 6 4.15-4.11 ppm araliginda OCH,CH3; protonlari, 2.59 ppm’de o-
PhCHj; protonlar: ve 1.29-1.26 ppm araliginda ise OCH,CH3 protonlar1 ortaya ¢ikmaistir.
Bunlardan baska, 132 bilesiginde 6 2.30 ppm’de CHj; protonlarina; 133 bilesiginde o
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1.24 ppm’de CH,CH; ve 2.72 ppm’de CH,CHjsprotonlarma; 134 bilesiginde 6 0.97
ppm’de CH3;CH,CH, protonlarina, 1.70 ppm’de CH3;CH,CH, protonlarina ve 2.67
ppm’de CH3;CH,CH, protonlarma; 135 bilesiginde 6 4.09 ppm’de benzilik CH;
protonlarma; 136 bilesiginde & 2.25 ppm’de p-PhCH; protonlarina ve 4.02 ppm’de
benzilik CH; protonlarina; 137 bilesiginde 6 3.71 ppm’de OCHj; protonlarina ve 4.01
ppm’de benzilik CH, protonlarina; 138 bilesiginde & 4.10 ppm’de benzilik CH,
protonlarma; 139 bilesiginde & 4.13 ppm’de benzilik CH; protonlarina rastlanmaistir.

131 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda & 165.19-164.27 ppm araliginda ester
C=0 karbonlari, 1,2,4-triazol C-5 karbonlar1 8 155.45-150.30 ppm araliginda, N=CH
karbonlary, 6 151.03-150.51 ppm araliginda ve triazol C-3 karbonlar1 ise & 148.51-
144.30 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. & 64.61-64.08 ppm araliginda OCH,CHs, 20.89
ppm’de PhCH; ve 14.91-14.42 ppm araliginda OCH,CHj3; karbonlarmma ait pikler
goriilmiistiir. Aromatik karbonlar ve alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer
bilesikler i¢in literatiirde verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. Ancak, C-3’e bagl aril
gruplarma ait aromatik karbonlarm farklilandirilmasi basarilmis ve bu degerler altlar

cizilerek verilmistir.

4.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [81, 87, 88, 94, 95]. N-H protonunun asidik 6zellik gdstermesi
asagidaki sekilde aciklanabilir: 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H
hidrojeni asagidaki denklem uyarinca proton halinde ayrildiginda olusan anyon
rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska bir deyisle hidrojen proton halinde
ayrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinci en elektronegatif atom olan oksijeni de
icine alacak sekilde delokalize oldugundan barindirilmasi kolay olur ve denge saga

kayar; dolayisiyla da asitlik artar.
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I ve II rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup, negatif yiikiin elektronegatif
azot ve oksijen atomlarmi i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir.
Calismada potansiyometrik yontemle asitlik sabitleri tayin edilen 131 tipi bilesiklerin
izopropil alkol, tert-butil alkol, N, N-dimetilformamid ve aseton susuz ¢oziiciilerindeki
cozeltilerinin TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar: yapilmis, elde edilen titrasyon
verileri Tablo 3.1-9’da verilmistir. Bu verilerden yararlanarak herbir bilesigin bu dort

coziiciideki titrasyon grafikleri ¢izilmis ve Sekil 4.1-9’da verilmistir.

4.2.1. 131 Tipi bilesiklerin titrasyon grafikleri

-250

-300 -+
-350
-400 -
-450 -
-500
-550 -
-600 -
-650 -

-700 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80

=¢—=DMF == Aseton tert-Butil Alkol ~ ==<=izo-Propil Alkol

Sekil 4.1. 132 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.2. 133 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 4.3. 134 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. 135 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 4.5. 136 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 4.6. 137 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 4.7. 138 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 4.8. 139 Bilesiginin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10° M’lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 140 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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4.2.2. Asitlik Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

Tablo 4.1. 131 Tipi Bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKyg

Degerleri
DMF ASETON Tert-butil alkol | izo-propil alkol
pKa HNP pKa HNP | pKa  HNP | pKa  HNP
132 13.32 -380 - - 10.92 -310 - -
133 12.56 -321 - - 10.51 -314 ; -
134 - - - - 16.33 -557 - -
135 14.38 -428 - - - - - -
136 13.73 -405 - - 15.95 -548 - -
137 14.81 -448 16.43 -543 . - - -
138 15.32 -472 - - - - - -
139 - - - - 1558 549 - -
140 12.64 -357 - - - - - -

4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R grubu i¢in
degisik susuz ortam c¢oziiciilerinde potansiyometrik metotla incelendi. Yapilan
calismalarda 9 farkli 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131) bilesiginin pKy ve HNP degerleri tayin edildi. 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki c¢oziiniirliigii ¢ok az
oldugundan susuz ortam ¢oziiciileri tercih edildi. Coziicii olarak amfiprotik ve dipolar
aprotik coziiciilerden izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
kullanild1. Titrasyonda titrant olarak yaygin kullanilan tetrabutil amonyum hidroksidin

(TBAH) izopropil alkoldeki ¢ozeltisi kullanildi.

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitlik artar. Bu sonuca gore asitlik artisi zert-
butil alkol < izopropil alkol < aseton < N,N-dimetilformamid seklindedir. Elde edilen

sonuglara gore incelendiginde bilesiklerin ¢oziiciilerdeki siralamalar1 asagidaki gibidir:
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132 : tert-Butil Alkol > N,N-Dimetilformamid
133 :  tert-Butil Alkol > N, N-dimetilformamid
134 : tert-Butil Alkol

135: N N-dimetilformamid

136 : N,N-dimetilformamid > fert-Butil Alkol
137 : N,N-dimetilformamid > Aseton

138 : N, N-dimetilformamid

139 : tert-Butil Alkol

140 : N N-dimetilformamid

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde izopropil alkol ve fert-butil
alkol’iin dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 olan ¢oziiciilerdeki 4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan ¢dziiclide
(izopropil alkolde) daha asidik olmas1 beklenir. 131 tipi bilesiklerde izopropil alkolde S
sekli elde edilemediginden tayin edilememistir. Bu nedenle asitlik kuvveti siralamasi

yapilamamaistir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis Aseton < N,N-
dimetilformamid srralamasinda olmasi1 beklenir. 137 bilesiginde her iki ¢dziiciide de
asitlik kuvveti hesaplanmis ve siralamaya uydugu goriilmiistiir. Diger bilesiklerde ise

asitlik degerleri grafikten hesaplanamadigindan siralamaya aliamamastir.

131 Tipi bilesiklerin teorik siralamaya uymamasi soyle aciklanabilir. Bilindigi gibi
dipolar aprotik c¢oziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu vermezler.
Molekiiler asit HA ve ¢oziicii S oldugunda protofilik (N,N-dimetilformamid gibi)

coziiciilerde denge,

SH'A SH' + A” (118)
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seklindedir. (118) numarali dengelerde protofilik ¢6ziiclilerde birinci ve ikinci dengeler
biiyiik oranda gergeklesirken {iciincii denge c¢ok diisiik oranda saga kayar. Ugiincii
dengedeki serbest SH' ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksiyona girebilir. Ancak ¢6ziicii protofobik (aseton gibi) ise (118) dengesi cok daha
diisiik oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana gelir. Boyle
protofobik ¢dziiciide meydana gelen SH' iyonu, protofilik ¢dziiciide meydana gelenden
cok daha kuvvetli asittir. Bu teorik agiklamaya dayanarak ¢alisilan asitlerin
cogunlugunda aseton ortaminda N,N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi

acgiklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde:
R fonksiyonel gruplarinin asidik protona olan uzakligi nedeniyle etkisi ¢cok azdir.

Her bir ¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri incelendiginde;

izopropil alkol ortaminda ; titrasyon egrilerinde tipik S sekli elde edilememistir.
N,N-Dimetilformamid ortaminda :133 > 140 > 132 > 136 > 135> 137> 138
tert-Butil alkol ortaminda :133 > 132> 139> 136 > 134

Aseton ortaminda : 137 (diger bilesiklerin titrasyon egrilerinde tipik S sekli elde

edilememistir).

Seklinde belirlendi.

Asitlik kuvvetindeki bu swralamaya Cj;’e bagl farkli gruplarin etkisinin yaninda
literatiirde de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri, ¢oziiniirliik gibi

faktorlerin de etkili oldugu diistiniilmektedir.

Coziictilerin farklandirma ve seviyeleme etkileri incelendiginde bilesiklerinin kullanilan

coziiciilerde farklandirildig: gorildii.
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4.3. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

4.3.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gecen bulgular
Tablo 3.1’de verilmistir. 700 nm’de yapilan Ol¢iimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarmin, standartlara gore oldukca diisiik ¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin olmadigini1 gostermektedir.

4.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesikler, Tablo 3.2°’den de anlasilacagi lizere, kontrole yakin degerde
absorbans degerlerine sahiptir ve standart antioksidanlar ile karsilastirildiklarinda
bilesiklerin radikal giderme aktivitesine sahip olmadiklar1 goriilmektedir. Bununla
beraber 133 ve 137 bilesikleri, diger bilesiklere kiyasla anlamli olarak, ¢ok diisiik de
olsa radikal giderme aktivitesinde artig gosterdikleri ig¢in verileri grafige gecirilmis ve
asagida verilmistir. Sekil 4.1°deki grafikte bu bilesiklerin ve standart antioksidanlarin
517 nm’de degisen derisimlerde yapilan dlgtimlerde serbest radikal giderme aktiviteleri

% inhibisyon olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.10. 133 ve 137 Bilesiklerinin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

4.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.2°deki grafikte sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal gselatlama
aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Tablo 3.3’te ve grafikte sentezlenen
bilesiklerin, metal selatlama aktivitesine sahip olmadiklar1 goériilmektedir. Ciinki
beklenenin aksine 131 tipi bilesiklerin absorbanslari, konsantrasyon yiikseldikge
artmaktadir. Sadece en diisilk konsantrasyonu dikkate alacak olursak bilesiklerin
standart antioksidanlardan o-tokoferole yakin degerde selatlama gosterdikleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.11.131 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

4.4. incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalar

Tez kapsaminda Oncelikle 3-hidroksibenzaldehidin sogukta ve trietilamin varliginda o-

metilbenzoil kloriir etil asetat iginde muamelesinden benzaldehid tiirevleri olan sirasiyla

130 bilesigi elde edilmistir. Birer niikleofil ag¢il substitusyon reaksiyonlar1 olan bu

reaksiyonlarm muhtemel mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem 116).
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Tez kapsaminda 130 tipi benzaldehid tiirevi sentezlendikten sonra bu bilesigin 2 tipi 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ile reaksiyonlar1
incelenerek karsin olan 131 tipi imin bilesikleri elde edilmistir. pH = 4-5’de daha kolay
oldugu bilinen [122, 123] bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi iki basamagi kapsar.
Birinci basamakta N-NH, grubunun benzaldehid tiirevinin karbonil karbonuna
niikleofilik saldiris1 s6z konusudur. ikinci basamakta ise, olusan katilma iiriiniinden
H,O eliminasyonu ile imin tipi Schiff Bazlarinin olusumu gergeklesir. Muhtemel
reaksiyon mekanizmasi 2 tipi bilesiklerin 123 tipi benzaldehid tiirevi ile reaksiyonundan

131 tipi bilesiklerin olustugu reaksiyon i¢in asagida verilmistir (Denklem 117).
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11.988
9.681
8.046
8.029

BRUKER
%/ﬂ%/)NAMEN014

7.584
7.434
7.420
7.415
7.395
7.384
7.364
7.230
7.210
7.126
7.107
4.154
4.137
4.119
4.102
4.024
3.335
2.588
2.513
2.508
2.503
2.499
2.494
2.248
1.307
1.289
1.272
-0_000

EXPNO 92

PROCNO 1

Date 20140515

Time 13.08

OCH,CH5 cH INSTRUM spect

3 PROBHD 5 mm PABBO BB-

W PULPROG zg30

_ TD 65536

th—<:::>—CH2 /N_CH 0—C SOLVENT DMSO

7——N NS 128

DS 0

/X§ SWH 8223.685

N0 FIDRES 0.125483

| RQ 3.9846387

H RG 181

DW 60.800

DE 12.00

TE 296.7

D1 2.00000000

TDO 1

======== CHANNEL fl ====

NUC1 1H

P1 10.40

PL1 -5.00

PL1W 23.82984734

SFO1 400.2024714

ST 32768

SF 400.2000076

WDW EM

SSB 0

LB 0.30

GB 0

PC 1.00
R B R L R L L L L L L] L L L e R ] R AL KRR Y
16 15 14 13 12 11 10 0 -1 -2 ppm

9 8 7 5 4 3 2 1
§ [ EEEEEE R ER A
- - - |v |~ I |N N[N [ye N el ©

Hz
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date

Time
OCH,CH3 CH; INSTRUM

(0] PROBHD
1 PULPROG
N=CH—<: i}—o—c D
H3C@CH27 N/ SOLVENT

/ NS
N /X§ DS
SN O SWH
| FIDRES
H A9
RG
DW
DE

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2

SI

SF

WDW

SSB

LB

T T T T T T T T T T T

T T T T T
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NAME
EXPNO

Date_

OCH,CH; CH;, Time

(0] INSTRUM
PROBHD
PULPROG

1"
CmO@—CHz . N=CH 0—=¢C D

!/ NS
NN v

SWH

| FIDRES

H AQ
RG
DW
DE

NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
SI

SF
WDW
SSB

PC

T T T T T T T T T T

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

PROCNO
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NAME 05-2014
EXPNO 95
OCH,CH3; CH;, PROCNO 1
0 Date_ 20140515
1 Time 15.24
= — INSTRUM spect
Cl CH, /N__CH 0—C PROBHD 5 mm PABBO BB-
N PULPROG zgpg30
/ TD 65536
N />§ SOLVENT DMSO
N O NS 1024
N DS 4
l SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
154 PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
SI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
B .00 Hz
GB 0
PC 1.40
| | | | | | | | | | |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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NAME 05-2014
EXPNO 99
PROCNO 1
C OCHCH oy, Date 20140515
0 Time 17.57
n INSTRUM spect
N=CH o0—C PROBHD 5 mm PABBO BB-
CH, v PULPROG z2gpg30
7——N TD 65536
SOLVENT DMSO
N /&§ NS 1024
NN DS 4
| SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
20 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 used
DE 12.00 used
TE 297.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
—=——==-- CHANNEL f1 ======-o
NUC1 13¢C
P1 8.80 usedq
157 PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
—=——==-- CHANNEL f2 ======-=o
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 78.00 used
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
B 0
3 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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PROCNO
Date_
Time

INSTRUM

CH3 PROBHD
PULPROG

1] TD

N=CH 0—C SOLVENT
/ NS
N DS
‘N/ /}\ SWH
~ FIDRES
SN O aQ
| RG
DW
H DE

9.691
8.055
8.034
7.951
7.945
7.580
7.564
7.549
7.541
7.536
7.498
7.493
7.477
7.473
7.432
7.415
7.395
4.150
4.133
4.115
4.098
3.358
2.591
2.520
2.515
2.511
2.506
2.502
1.282
1.264
1.247
1.082
1.065

M
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OCH,CH;

=0

N=CH 0—

aQ

CH;

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
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SOLVENT
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NUC2
PCPD2
PL2
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PL12W
PL13W
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SF
WDW

SSB
LT L RR BN e R
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OZGECMIS

Adi-soyadi :Bahar BANKOGLU
Adres :Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii
E posta :baharbankoglu6161(@gmail.com

Egitim Durumu
Lisans :Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii

Yiiksek Lisans Tez Konusu: 3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on’larin 3-etoksi-4-(2-metil-benzoksi)-benzaldehid ile reaksiyonlarinin incelenmesi.
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