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ONSOZ

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

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

Calismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin bazi
reaksiyonlarinin incelenmesi amaglanmis olup ¢alisma sonucunda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevleri olan 13 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir. Calismada
sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatmalari ¢esitli spektroskopik yontemler kullanilarak
yaptlmistir. Caligmada ayrica sentezlenen bilesiklerin {i¢ farklt yontemle in vitro
antioksidan aktivitelerinin incelenmesi yaninda, 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda N-H grubu igeren bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde tetrabutilamonyumhidroksit
(TBAH) ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmais, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve yari-

ndtralizasyon metodu ile pKa degerleri tayin edilerek asitlik iizerine ¢oziicii ve yapi

etkisi tartisiimastir.

Calismami planlayan, yoneten ve tecriibelerinden yararlanirken bana ger¢ekten hosgori
ve sabir gosteren, yaninda ¢alismaktan gurur duydugum ve ¢ok mutlu oldugum, tez
yazim esnasinda ¢alismamu titizlikle takip eden degerli danigman hocam Yrd. Dog. Dr.
Ozlem GURSOY KOL’a siikranlarimi sunarim.

Aynit sekilde ilk geldigim giinden beri hem okul hayatimda hem de sosyal hayatta
destegini hic¢ esirgemeyen hep sabir gosterip giiliimseyen ve caligmalarimin sentez ve
yorum asamalarinda biiyiik emegi gegen degerli hocam, Fen Edebiyat Fakiiltesi Dekani

Prof. Dr. Haydar YUKSEK’ e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.
Bana destegini hi¢ esirgemeyen herseyi yapabilecegime inandiran sayin hocam, Fen

Bilimleri Enstitiisii Miidiirii Dog. Dr. Muzaffer ALKAN’a ve Yrd. Dog¢. Dr. Onur
AKYILDIRIMa tesekkiirlerimi sunmayi bir borg bilirim.



Tezimin her asamasinda bana sabir, giileryiliz ve 6zveriyle yardim eden degerli hocam

Uzm. Hilal MEDETALIBEYOGLU na sonsuz tesekkiirler ederim.

Asitlik ¢alismalarinin yorumlanmasinda yardimci olan sayin hocam, Egitim Fakiiltesi
Dekan Yardimcist Yrd. Dog¢. Dr. Zafer OCAK’a, NMR spektrumlarinin alinmasina
yardimci olan Hitit Universitesi Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Dursun Ali KOSE’ye ve
IR spektrumunun alinmasinda yardimci olan saymn hocam Uzm. Murat BEYTUR’a

tesekkiir ederim.

Bana her zaman yardimc1 olan doktora 6grencileri arkadaslarim Sevda MANAP, Osman
KUTANIS ile Giil KOTAN’a ve yiiksek lisans oOgrencileri arkdaglarim Fevzi
AYTEMIZ, Ebru KOCA, Zeynep ZAFER, Savas KARA ve laboratuarimiza gelip bizi
hep neselendiren Biyokimya yiiksek lisans 6grencisi Riiya KAY A’ya tesekkiirlerimi bir

borg bilirim.
Egitim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen sevgili anne ve
babama, ayrica bana burada aile olan Ars. Gor. Iftar GURBUZ ve esine siikranlarimi
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OZET

Bu calismada, 7 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
karsin olan nitrillerden baslanarak sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3,4-di-(4-
nitrobenzoksi)-benzaldehid ile reaksiyonlari incelenmis ve 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-
[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi
elde edilmistir. Ilave olarak elde edilen bu bilesikler asetik anhidrid ile muamele
edilerek 6 adet yeni 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen 13 yeni bilesigin
yapilart IR, 'H-NMR ve 'C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak
aydmlatilmistir. Ayrica 13 bilesigin UV spektrumlari alinmig, Amax degerlerine karsin

olan ¢ degerleri belirlenmistir.

Calismanin orijinal bdliimiinde, ikinci olarak sentezlenen yeni bilesiklerin {i¢ farkl
yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi)

antioksidan 6zellikleri incelenmis ve bulunan sonuglar tartigilmistir.

Calismanin son boliimiinde, sentezlenen 7 yeni 3-alkil(aril)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-
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
¢oziicideki HNP (Half-neutralization potential ) ve pK, degerleri bulunmustur. Asitlik

lizerine ¢oziicii etkisi ile molekiil yapisinin etkisi incelenmis ve sonuglar tartisilmistir.
2013, 164 sayfa

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

acillendirme, antioksidan, pKg, potansiyometrik titrasyon

viii



SUMMARY

In this study, seven 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were synthesized. Then, the reaction of these compounds with 3,4-di-(4-
nitrobenzoxy)-benzaldehyde were investigated and seven novel 3-alkyl(aryl)-4-[3,4-di-
(4-nitrobenzoxy)-benzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds
were obtained. In addition, six new compounds synthesized were treated with acetic
anhydride and six 1-acetyl-3-alkyl(aryl)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoxy)-benzylidenamino]-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones were obtained. In order to identify the new
compounds synthesized in the study, spestroscopic methods including IR, *H-NMR and
BC-NMR were used. Furthermore, UV spectrums of these compounds were

investigated and Amax and € values were detected.

In the originaly section of the study, secondly antioxidant activities in three different
methods (reducing power, free radical scavenging and metal chelating activity) of
synthesized new compounds were investigated and conclusions obtained were

discussed.

In the finally section of the study, synthesized seven new 3-alkyl(aryl)-4-[3,4-di-(4-
nitrobenzoxy)-benzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were
titrated petentiometrically with TBAH in four non-aqueous solvents (isopropyl alcohol,
tert-butyl alcohol, acetone ve N,N-dimethylformamide) and HNP and pKa values were
determined by main of half neutralization method. The effects of solvents and molecular

structure upon acidity were investigated and the results were discussed.
2013, 164 pages

Key Words: 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff Base, acetylation, acylation,

antioxidant, pKa, potentiometric titration
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi

A . Absorbans

d Kimyasal kayma (ppm)

€ :  Molar absorbtivite katsayisi

A Dalga boyu (nm)

Y : Dalga sayist (cm™)

IR . Infrared

NMR . Niikleer magnetik rezonans

uv . Ultraviyole

TMS . Tetrametilsilan

DMSO : Dimetilsiilfoksit

ROT . Reaktif oksijen tiirleri

DPPH  : 1,1-Difenil-2-pikril-hidrazil

ABTS . 2,2'-Azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat)
BHT . Biitillendirilmis hidroksi toluen

BHA . Biitillendirilmis hidroksi anisol

TCA . Trikloroasetik asit

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

TBAH  : Tetrabutilamonyum hidroksit
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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 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)
benzaldehid ile reaksiyonlar1” baslikli bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan
ve literatiirde kayitli bulunan 7 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 7 adet 3-alkil(aril)-

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

Bu amagla, oncelikle karsin olan nitrillerden baglanarak literatiirde kayitli yontemler
kullanilarak sentezlenen 7 adet iminoester hidrokloriiriin soguk mutlak etanollii ortamda
etil karbazat ile reaksiyonundan 7 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi elde
edilmistir. Bunlarin da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine
literatiirde kayitli 7 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi

sentezlenmistir.

Calismanin orijinal bolimiinde, oncelikle yeni bir benzaldehid tiirevi olan 3,4-di-(4-
nitrobenzoksi)-benzaldehid; 3,4-dihidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda sogukta
4-nitrobenzoil 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 7 adet
yeni  3-alkil(aril)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Sentez boliimiinde ayrica, bu bilesiklerden 6
tanesinin asetik anhidrid ile reaksiyonlari incelenerek kargin olan N-asetil tiirevleri elde
edilmistir. Calismanin ikinci bdliimiinde sentezlenen toplam 13 yeni bilesigin yapilar
IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV verileri kullanilarak aydmlatilmistir. Calismada
sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan ozellikleri de
incelenmistir. Ayrica, zayif asidik N-H grubu tasiyan 7 adet yeni bilesigin 4 farkli susuz
coziiciide tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlari

yapilarak yar1 ndtralizasyon metodu ile pKg degerleri bulunmustur.

Calisma ile ilgili literatiirde kayitli bilesikler ile calismada sentezlenen yeni bilesikler

Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baglig altinda verilmistir.
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1.2.Yeni Bilesiklerin Sentezi

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

1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bugiine kadar bazi yoOntemler

gelistirilmistir. Bu bilesiklerin sentezi i¢in en uygun olan ve c¢alismada da kullanilan

yontemde, nitrillerden Pinner Yontemi [1]’ne gore sentezlenen 1 tipi iminoester

hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) in soguk mutlak etanollii ortamda etil

karbazat ile muamelesinden [2-5] elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlar (2)

hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele edilmisler ve ¢alisma igin gerekli 3 tipi

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
(Denklem 1- 3) [5-10].
R
I @ 06
R—C=N + CyHsOH + HCI(Q) — C=NH,CI
OC,Hs
1
R
| @ © //O 0-50C | //O
(|3:NH2CI + H,NNH—C 2 (‘::NNH—C
OC,Hs OCzHs OC,Hs OCzHs
1 2
F‘Q 0 N——NH
C=NNH-C” HNNH,  — L "
\ R N @)
OC2H5 OC2H5 |
NH,
2 3
1-3| R
a CH3
b | CHy,CHj
c CH,CgHs
d | CHCeH4CH3(p-)
e CH,CgH4CI (p-)
f | CHyCgH4CI (m-)
9 | CeHs
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2C,HsOH  (3)



Calismanin orijinal boliimiinde ilk olarak 4-nitrobenzoil kloriiriin trietilaminli ortamda
etil asetat i¢inde sogukta 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden yeni bir aldehid
olan 4 tipi 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin 3
tipi bilesiklerle reaksiyonundan imin tipi heterosiklik yeni bilesikler olan 7 adet 3-
alkil(aril)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (5) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 4). Bu reaksiyon sonucu 3-metil-4-[3,4-di-
(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (6), 3-etil-4-[3,4-
di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (7), 3-benzil-
4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (8), 3-
p-metilbenzil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (9), 3-p-klorobenzil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (10), 3-m-klorobenzil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (11) ve  3-fenil-4-[3,4-di-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12) bilesikleri elde

edilmistir.

OH
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Denklem 4 uyarinca sentezlenen 5 tipi 6-10 ve 12 bilesiklerinin asetik anhidrid ile
asetillendirme reaksiyonlar1 da incelenmis olup, karsin olan 13 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-
4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri olan 6 adet yeni N-asetil tiirevi elde edilmistir (Denklem 5). Bu reaksiyon
sonucunda  1-asetil-3-metil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (14), 1-asetil-3-etil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (15), 1-asetil-3-benzil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (16), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-
[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (17), 1-
asetil-3-p-klorobenzil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (18) ve 1-asetil-3-fenil-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (19) bilesikleri elde edilmistir.
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1.3. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larm Sentez

Yontemleri ve incelenen Bazi Reaksiyonlari

Tez kapsaminda c¢esitli reaksiyonlari incelenen 3 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bugiine kadar bazi yontemler
gelistirilmistir. Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (1)

karbohidrazid ile muamelesi 6ngoriilmiistiir (Denklem 6) [11].

o) N—NH
| ® o I
(|::NH2CI + H,NNH—C—NHNH, ——> )l\ /Lo + ROH + NHCI (6)
RN
OR' |
NH,
1 3

3 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger caligmada ise 20 tipi amid

etoksikarbonilhidrazonlar, hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 7) [2].

R 0 N——NH
| 2 +HCI I
C=NNHC + HaNNH, AN + CHsOH + NHCI (7)
| “OCH R™ "N™ 70
NH; 2Ms |
H
20 3

1 Tipi iminoesterlerin Pinner yontemine (Denklem 1) gore sentezlendigi reaksiyonun
muhtemel mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin niikleofilik

katilmast tizerinden yiiriimektedir (Denklem 8) [12].

- ?

H* @ R'OH Ny ®
R—C=N R—C=NH <—> R—C=NH == <‘::NH — <‘::NH2 ®)
@
:(?~ :0—R
H

Denklem 2 uyarinca 1 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez

kapsaminda bazi1 reaksiyonlari incelenen 2 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
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Denklem 3 uyarinca 3 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlari
da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini igeren bilesikler
sentezlenmistir. Nitekim 2 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 3-
alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (22), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (23) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (24) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 9-
12) [2, 11-15].

R o N—NH
‘ Z
C=NNH—C +  NHj — > )\ )QO +  2CHOH (9)
OC,Hs OCzHs
H
2 21
R o N—— NH
C=NNH—C” + RNH; — > | J\\ +  2C,HOH (10)
| “NoC,H R™ "N” "0
OC2H5 25 |
L
2 22
R o N—— NH
/
C‘2:NNH—C< + RNHNH, — > | Lot 2CHsOH (1)
RN
OC;Hs OC2Hs |
NHR
2 23
R 0 N——NH
\ z
C=NNH—CT +  ANHNH, ——> )\ /L +  2C,HsOH (12)
OC3Hs OC2Hs
NHAr
2 24

2 Tipi bilesiklerin yine son yillarda incelenen iki ayr1 reaksiyonundan birinde
etanolamin ile 25 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
ve hidroksilamin ile 26 tipi bilesikleri verdigi bildirilmistir (Denklem 13 ve 14) [16, 17].
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F‘e 0 Nl—NH
C‘::NNH—C\ +  NH,CH,CH,OH ——> R)\N)QO +  2C,HsOH (13)
OC,Hs OCzHs |
CH,CH,0H
2 25
"? o N—NH
C=NNH—C” +  NH,OH — )l\ /Lo +  2C,HsOH (14)
(‘DCZH5 OCzHs R '}I
OH
2 26

4,5-Dihidro-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 0Ozellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 15) 3 tipi bilesiklerin N-1"de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (27)
ya da N-alkil (28) tiirevlerinin elde edildigi bir¢ok ¢alisma gergeklestirilmistir (Denklem
16) [7, 18, 19].

e
N L oeya o N 0 e
+ OH veya OEt N
- .ol =—= L)y (15
R)\l}l/ko - H,0 veya EtOH RJ\I?I/KO RJ\I?IJ\O: RJ\ITIJ\O
R R' R' R'
22 I 1" i
Q@ CHB
I\'|_NH NaOH, H,0 N| e (CH3),S0 N| N
aOn, HpO veya 3)2o04 VEya
R)\N S0  NaOEt EtOH R)\NJ*O CHal > R)\N*O (16)
NH; NH, NH,
3 : 27
Iy .
/Va,\, R
NI_N
R)\’?I)QO
NH,
28

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesiklerinin reaksiyon-
larmin incelendigi iki ayri ¢alismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarina bagli olarak asetik asitli ortamda

N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
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triazol-5-on (29) ve notral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (30) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton ile
N,N'-bagli biheterohalkal1 bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
17-19) [20, 21].

Nl—NH . . Nl—NH
e Il CH3COOH
R)\N/Ro + H—C CH2CH2 C—H —>-2H20 R)\N/LO (17)
|
NH, ,L
|
3 29
NI_NH 0 0 Nl—NH Nl—NH
CgHsNO
2 N _ C— . 615 2
R)\,TIJ o + H—=C—CHyCH,—C—H W’ R)\N*O R)\N)QO (18)
NH, N=CHCH,CH,CH=N
3 30
Nl_NH
— O O )\
| )NH HaC—C— CH,CHy—C—CH = 7 (19)
X +  Agb—L—=LRLRy—L—LRs 5>
R ONT 0 2H0 . N _CHq
| 3
NH, |
31
3

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on ~ (3)  bilesiklerinin ~ baz
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarinin da incelendigi birkag¢ ¢aligma yapilmig
ve 3 tipi bilesiklerin suksinik anhidrid, ftalik anhidrid, cis-hekzahidroftalik anhidrid ve
glutarik anhidrid ile muamelesinden N,N'-bagli biheterohalkali bilesikler olan sirasiyla,
3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (32), 3-alkil(aril)-4-ftal-
imido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33), 3-alkil(aril)-4-(cis-hekzahidroftalimido)-
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4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (34) ve 3-alkil(aril)-4-(piperidin-2,6-dion-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (35) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 20-23) [22, 23].

o Nl_NH
N—NH 4 R*N)%o
— 20
R)\N)%O + 0 g | (20)
I \ ) ]
3 32
N——NH
0] | <

Nl—NH 4 R N 0
I~ @) —_— 21
R)\ITI/J\O + \\ -Hzo O ( )

Nl—NH I R ITI O
— > 22
Aho OQ\O 0 22
| \

3 34
o N—NH
N——NH 4 . | N
X /L\o ' ° 0 | (23)
R ITI § 2 0 N0
NH, 0 U
3 35
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada 3 tipi bilesiklerin benzensulfonil kloriir, 4-

toluensulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil kloriir ile reaksiyonlari incelenmis ve karsin

olan sirayla 3-alkil(aril)-4-benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36),
3-alkil(aril)-4-(4-toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (37) ve 3-
alkil(aril)-4-(naftalen-2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (38) bilesik-

leri sentezlenmis ve antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 24-26) [24]. Diger

bir ¢alismada 3 tipi bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlari incelenmis ve 39 tipi

substitue tire tlirevlerinin olustugu bildirilmistir (Denklem 27) [25].

piridin
_—

“H,0

piridin
—_—

N——NH

PP @9

R N

piridin |
R0 )\N/Ko (26)
|
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlarinin incelendigi bir ¢alismada reaksiyon kosullarina bagli olarak 40 tipi
monoasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
41 tipi diasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve 42 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 28-30) [5, 7].

N—— NH N——NH
)|\ J\\o * (CHCORO  ——> )LN )Qo + CHsCOOH  (28)
|

NH, NHCOCH;
3 40
N|_NH N|_NH
+ 2(CHsC0),0 — > q + 2CH;COOH  (29)
R)\IT')%O R)\I}IJ\O
NH, N(COCHj3),
3 41
_COCH
N|_NH N|_N
+ 3(CHsCO)0 —»> Q + 3CHsCOOH (30)
R)\ll\l/go R)\[Tl)\o
NH, N(COCHys)
3 42

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren 32 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin
incelendigi bazi caligmalar son yillarda yapilmis ve 43 tipi asetil tiirevlerinin elde

edildigi bildirilmistir (Denklem 31) [18, 26].
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N—— NH N— N
R)l\N/LO + (CHsCO),0 ——> R)l\N)QO +
R R
22 43

CH3COOH

(31)

3 Tipi bilesiklerin acil halojeniirler ile de reaksiyonlar1 bir ¢alismada incelenmis ve

asetil kloriir ile 40 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,

propiyonil kloriir ile 44 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on, benzoil kloriir ile 45 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ve 2-naftoil Kkloriir ile 46 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 32-35) [27].

Nl—NH 9 Nl—NH
k + CHy—C—Cl —> e~ + HCI
R)\ITI 0] R)\I}I)\O
NH, NH—ICIZ—CHg
0]
3 40
Nl—NH (I? Nl—NH
+ CoHs—C—Cl — < + HCI
R)\lTI/LO R)\lw)\o
NH; NH—I('li—C2H5
o]
3 44
Nl—NH (I? Nl—NH
+ c—C ——>
AL O L

29

HCI

(32)

(33)

(34)



NH 0] N——NH
+

N
I ! I
c—Ccl —— HCI 35
vaxo R*T*o : @)
Il
" O
Bir bagka calismada 3 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis

ve 47 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 36) [28].

Nl—NH Q Nl—NH
)\ )Qo + OZN@—C—Cl — > )\N/go + HCI (36)

3 46

R ITI R |
NH; NH—ﬁ@ NO,
o)
3 47

Son yillarda 3 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 48 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on ve 49 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 37 ve 38)
[29, 30].

N——NH N——NH
R)l\ *\ + [ol ﬁ—CI E—— )l\ )% + HCI (37)

N 0 R N 0
I (0] | | |
NH, NH—C
I 0
o)
3 48
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Nl—NH @ Nl—NH
R)\N/LO s i R)\N)QO
| (0] | | |
NH, NH—C
I S

)
3 49

Benzer bir ¢alismada ise 3 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir, dikloroasetil kloriir ve
izobutiril kloriir ile reaksiyonlarindan karsin olan 3-alkil(aril)-4-kloroasetilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (51) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (52) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 39-41) [31].

N——NH O N——NH

LA : A
CICH—C—Cl ——> S HCl (39
R)\N \O + 2 R ITI ~0 + ( )
I
NH; NH—|C|:—C|:H—CH3
O CHs
3 50
N NH 0] N——NH
| + Cl—CH—C—Cl —— )I\ )\ + HCI (40)
RT N o & R I?I\O
NH, NH—C—CH—CHj
o cl
3 51
N—NH (I? N—NH
| + CHy—cH—C—cl —— I | + HCl  (41)
R N7 O I R~ N7 0
I CHg I
NH, NH—C—CH—CHg
O CHs
3 52

Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger caligmada ise 3 tipi bilesiklerin 4-

metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 53 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
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metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz c¢oziiciiler iginde titrasyonlari
yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKg degerleri tayin edilmistir (Denklem 42) [29,
32]. Benzer sekilde 3 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlarindan 54 ve 55 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 43 ve 44)
[29, 33].

Nl—/NLH 9 Nl—NH
+ CH3O—<: :}—C—CI — > I + HCl (42)
R)\I}l 0] R)\T)\O
NH NH—%@OCHg
0
3 53

N——NH

N—NH
| /J
@CH CH—C—Cl — > )\N Lo + HCl (43)

|
NH—C—CH=CH

O
3 54

N——NH

N—NH
/L @CHZ_C_U_» )l\N/Lo + HCI  (44)

|
NH—C—CH,

@)
3 55

Aldehid ve ketonlarn primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanin bir¢cok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alam
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu iceren 3 tipi bilesiklerin
bazi aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (56) elde edilmistir (Denklem 45) [34, 35]. Nitekim 3 tipi
bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile muamelesinden 57
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tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite
gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 46) [36].

Nl_NH Nl_NH
+ ArCHO —_ )\ ) 45
NH, N=CH—Ar
3 56

N——NH
R/[N/L\O + @—CHO R R/[Nko (46)
|

|
NH; N:CH@

N
3 o7

Bir baska ¢alismada, 3 tipi bilesiklerin bazi1 aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 56
tipi heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin anti-tumor ve anti-HIV
aktiflikleri incelenmistir (Denklem 47) [37].

Son birkag yilda 3 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ ¢alismadan birinde 3 bilesiklerinin
3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 58 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

yart nétralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve antioksidan o6zellikleri

incelenmistir [18, 38]. Bu c¢alismada ayrica 58 tipi bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil
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tirevleri (59 ve 60) de elde edilmistir (Denklem 48). Diger calismada ise 3
bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff bazlari olan 61
tipi  3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bile-
sikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (62 ve 63) sentezlenmis ve
antioksidan 6zellikleri incelenmistir [39]. Bu calismada ayrica 61 tipi bilesiklerin susuz

ortam titrasyonlari incelenerek pKg degerleri belirlenmistir (Denklem 49).

N—NH N—NH
R)l\N)\\O + HO CHO WR)LN/L\O OH (48)
| I

3 58
X
BN
$,00‘j®%0‘* eo& O/S:’O )
X 6
€ 00.<
,CHs COCHs
N|_ N N|_ N
OCH OCOCH
R)\ NJQO 3 R)\ ,Tl)%o 3

N=CH OCHj3 N=CH OCOCH3
59 60

N—NH N—NH
R)l\N)\\O + HO@CHO o R)L J\\o (49)

| !
NH; N:CH@OH
3 61
%
2
%0‘?‘ o> < (O'Séo
><$ Ce@q’ oG, OJQO
S %
CHs COCHs
/ /
Nl— N Nl— N
N:CH@OCH3 N:CH@—OCOCH3
62 63
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada 3 tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonlart incelenerek sentezlenen 64 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-dimetilamino-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde
potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon metodu ile

pKa degerleri hesaplanmistir. Calismada ayrica 64 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri (65)
elde edilmistir (Denklem 50) [26].

RN |
NH, N:CH@N(CHg)Z
3 64

+ (CH3C0),0
- CH3COOH
COCHs
/
N— N
PP
RN 0
N:CH@N(CH3)2
65

Benzer nitelikteki iki ayr1 ¢alismadan birinde 3 tipi bilesiklerin heteroaromatik
aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile
reaksiyonlart incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (66) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (68) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 67 ve 69 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
Ayrica 66 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir
(Denklem 51 ve 52) [40].
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N——NH N——NH
)l\ /L\ + | , _CHO H—2~O> )l\N/L\O (51)
|

R w 0 o} R | |
NH; N:CH4|: ]

0]

3 66

+ (CH3C0O),0

- CH3COOH

COCHg

/

Nl_N
L,
leen ]

0]

67

N——NH | , N——NH
)l\ /L + [S :I—CHO W )l\ /LO (52)

R w O R T
NH; N:CH—J[Tjﬂ
S
3 68
+ (CH3CO),0
- CH3COOH
COCHjs4
/
N—N

L
R/L\N S0
|
N:CH—ﬂ H
S

69

Imin tipi 70 ve 72 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli calismadan birinde 3 tipi
bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [41], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid [42] ile
muamele edilmistir. Sentezlenen 70 ve 72 tipi bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde
potansiyometrik olarak titrasyonlari yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmis ve ayrica N-

asetil tiirevleri (71 ve 73) elde edilmistir (Denklem 53 ve 54) [42]
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N——NH NI_NH
I
+ CHO ——>» OCH3 (53)
R)\ITI)QO -H,0 R)\[T/LO
NH, N=CH
3 70

+ (CH3C0),0
- CH3COOH

COCHgs
/
—N
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R)L /Lo OCHs

|
N=CH

71

N——NH N—NiH
| +  CHpO CHO ——» 54
R)\N*O ’ -H,0 R)\N)Qo 4
| I
NH, N:CH@—OCHg

3 72

+ (CH3CO)20
- CH3COOH

COCH;
/
N—N
PPN
R ITI 0
N:CH@OCH3

73

Bir baska benzer calismada 3 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan Schiff bazlar1 olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (74) bilesikleri elde edilmis, susuz ¢oziiciilerde pKg
degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (75) ile N- ve O-asetil (76) tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 55) [43].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (3) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili teorik ¢alismalar da yapilmigtir. Bunlardan birinde 3 bilesiklerinin 4-formilbenzoat
ile  muamelesinden 77 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (78) sentezlenmistir.
Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve BC-NMR spektrumlar1 deneysel ve

teorik olarak incelenmistir (Denklem 56) [44, 45].

NI_NH (I? N—NH
R)\N)QO + H3CO—C@CHO 0" )l\ /LO (56)
|

=0
NH, N:CH@COOCHg
3 77

+ (CH3CO),0
- CH3COOH

_COCHj
N
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Yine *H- ve ®C-NMR spektrumlarimin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli
calisma son yillarda yapilmistir. Calismalardan birinde 3 bilesiklerinin 5-metil-2-
furfural ile muamelesinden 79 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [46], digerinde ise 5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (80) bilesikleri elde edilmis ve 'H- ve *C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 57 ve 58) [47, 48].

N—— NH — N—NH
L Ay )
)\ ~o * CHs o CHO 5™ R)\'T' X0 (57)

=N ]
NH, N:CHQCHg
3 79
l\i—NH Br l\i—NH
R)\ N/JQO + -HZOi R)\ N/LO Br (58)
| CHO |
NH, N=CH
OH
3 gop HO

Son birkag yil igerisinde yapilan iki ayr1 calismada 56 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanin birinde 3 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (81) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 82 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 81
tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 59) [49]. Diger calismada
ise 83 tipi bilesikler, 3 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde
edilmis ve bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 84 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir. Caligmada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan &zelliklerinin
incelenmesi yaninda 83 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-

butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid) potansiyometrik yontemle pKy degerleri

belirlenmistir (Denklem 60) [50].
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84
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [51], 2-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid [52] ve 2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzaldehid [53] ile sirasiyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (85), 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (87) ve 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (89) bilesiklerinin olustugu
ic ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 61-63). Son iki ¢calismada 86 ve 88 tipi

benzaldehid tiirevleri elde edilerek 3 tipi bilesiklerle reaksiyona sokulmustur. Bu
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caligmalarda ayrica, 85 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik

ozellikleri; 87 ve 89 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.

3 86 87
CHO
OH
+ OZN@—COCI
OCHj
EtsN
-HCI
AL
CHO
N—NH 9 R ITI 0
I -
+ oc NO, ——> N=CH O 63
R)\N o ? -HO I ©3)
| oC NO,
NH, OCHg
OCHj
3 88 89

41



Ayrica 3 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 90 tipi 3-alkil(aril)-
4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 64) [54].

N——NH HO AcOH N——NH
Py /lzo + e P PR OH (64)
R v CHO ™ R T O
NH; N=CH
3 90

Calismada sentezlenen 90 tipi bilesikleri 2N NaOH’li ortamda (CH3),SO, ile muamele
edilerek 91 tipi N- ve O-metil tirevleri olan 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
65). Ayrica, 90 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden 92 tipi 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 66) [54].

/ﬂ\ /lbo OH + 2N NaOH /ﬂ\ /i>o OCH; (65)

— = >
R ITI + (CH3),S04 R 'Tl
N=CH N=CH

90 91
COCH;
N—— NH N—N
)'\ )Qo OH  +2(CHsCO),0 _ )'\ )*o OCOCHj (©6)
R ’T‘ - 2CH3COOH R 'T‘
N=CH N=CH
90 92

Ayn1 ¢alismanin bir diger bolimiinde 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile

muamelesinden olusturulan  3-asetoksibenzaldehidin  (93) 3 tipi bilesiklerle
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reaksiyonundan 94 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 67 ve 68) [54].

0]
HO I
CH;—C—0
CHO CH3C0),0 —_— 67
+  (CH3CO), T CH,COOH @CHO (67)
93
N——NH O N——NH

PY *o + CHy—C—0 a8 *o OCOCH; (68)

R ITI HO0 R ITI
NH, CHO N=CH

3 93 94

Bir diger calismada ise, 3 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda
sogukta 4-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden elde edilen (Denklem 69) 95 tipi 3-(4-
nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayri ayri reaksiyonundan 96 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-
nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 70) [54, 55].

0
<:> z:> Et3N
C—cl + 69

95

Nl—NH —NH (I?
AcOH 0-C NO
R)\Nko * 0 @ * 0

| HZO R 'T'
NH, N=CH

Son yillarda gergeklestirilen bir calismada ise, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin
varliginda tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir ile Denklem 71 ve 72 uyarinca

muamelesinden elde edilen di-(3-formilfenil) tereftalat (97) ve di-(3-formilfenil)
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izoftalat (98) ile 3 tipi bilesiklerin muamelesi sonucu 99 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil tereftalat ve 100 tipi di-[3-alkil(aril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil izoftalat bilesikleri elde edilmistir

(Denklem 71-74) [56].

ol
HO CHO 9 9 = HOC @ CHO (71)
+ Cl—C C—Cl Zper™

o o]
I I
HO CHO cI—C C—Cl EtN __ HOC CHO (72
+ 2HCT

Nl—NH 9 ICIJ

2 ) HOC oC Co CHO

a )\N Lo * (73)
|

NH,
3 97
l-szo
Nl—NH Nl—NH
St g o
N:CH@OC@CO@CH:N

99
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100

56 Tipi heterosiklik yeni imino bilesiklerinin elde edildigi {i¢ ayr1 ¢aligmada 3 tipi
bilesiklerinin 4-dietilaminobenzaldehid, 4-etilbenzaldehid ve 4-etoksibenzaldehid ile
reaksiyonlarindan sirasiyla, 101 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 103 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 105 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. 101 ve 103 tipi bilesiklerin N-
asetil tiirevleri (102 ve 104) de elde edilmistir. Her ii¢ ¢alisma kapsaminda sentezlenen
101-105 tipi bilesiklerin 3 farkli yOntemle in-vitro antioksidan o&zelliklerinin
incelenmesi yaninda 101, 103 ve 105 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlari

incelenerek asitlik sabitleri bulunmustur (Denklem 75-77) [57-60].
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R)LN*O + CHscHz@—CHo o R)l\N/L\O (77)

|

3 105

3 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlari yakin bir
zamanda incelenmis ve 106 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 106 tipi bilesiklerin
asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 107 ve 59 tipi bilesikler elde

edilmistir (Denklem 78). Calismada ayrica, 106 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde
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TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile
asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir [61, 62].

OCHj

N—NH N— N
R)\N/LO + HOC OH 4o~ R)\N/LO OCHs (78)
| |
NH, N=CH OH
106

3

£(CH:C0),0 NaOH/(CH2),50,

CH,COOH

_COCH CHs

)I\ /Lo OCH; )l\ /Lo OCH;,

R l?l R l?l
N=CH OCOCHg3; N=CH OCH3

107 59

Benzensulfonil kloriiriin  trietilamin  varliginda 4-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda muamelesinden elde edilen 108 tipi benzaldehid tiirevinin 3 tipi bilesiklerle
reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 109 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Dbilesikleri elde
edilmistir (Denklem 79). Calismada ayrica 109 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziictilerde
potansiyometrik yontemle pKa degerlerinin tayini yaminda 3 farkli yontemle in-vitro

antioksidan o6zellikleri ve DNA ile eslesme 6zellikleri incelenmistir [63-66 ].
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3 108 109

Benzer bir c¢alismada ise, trictilamin varliginda 4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil
kloriir ile muamelesinden elde edilen 110 tipi benzaldehid tiirevinin 3 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan elde edilen 111 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri yaninda

susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 80) [67-

69].

HOC@ OH + @—CHZCOO (80)

3 110 111

p-Toluensulfonil kloriiriin trietilamin varliginda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
buz banyosunda muamelesinden elde edilen 112 tipi benzaldehid tiirevinin 3 tipi
bilesiklerle reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 113 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-
4-(p-toluensulfoniloksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 81) [70, 71].
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Benzer bir ¢alismada ise buz banyosunda benzoil kloriiriin trietilamin varliginda 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 114 tipi benzaldehid
tirevinin 3 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 115 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 82) [72].

OCH; OCHg
o Nl—NH
EtzN
HOC OH + @—cou —hep™ Hoc OC@ + R)\N)Qo
|
NH,
N— NH
)l\ /L OCHs
N i
N=cn OC@
115

Bir baska calismada ise kloroasetil kloriiriin trietilamin varliginda buz banyosunda 4-
metoksi-3-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden 116 tipi benzaldehid tiirevi elde
edilmis olup bu bilesigin 3 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 117 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
kloroasetoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
elde edilmistir. Benzer bir ¢calismada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin
varliginda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde edilen 118 tipi
benzaldehid tiirevinin 3 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 119 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
etoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri

elde edilmistir. Bir diger ¢alismada ise p-nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varhiginda
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buz banyosunda salisilaldehid ile muamelesinden elde edilen 120 tipi benzaldehid

tiirevinin 3 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 121 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem

83-85) [73-75].

OH

HOC@OCHg + CICH,COCI
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121
3-Nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varliginda salisilaldehid ile buz banyosunda
muamelesinden elde edilen 122 tipi benzaldehid tiirevinin 3 tipi bilesikler ile reaksiyonu
da son yillarda incelenmis ve 123 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Benzer
bir ¢alismada ise buz banyosunda p-nitrobenzoil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid ile
triectilamin varliginda muamelesinden 124 tipi benzaldehid tiirevi elde edilmis olup bu
bilesigin de 3 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 125 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 86 ve 87) [76, 77].

CHO cHO
I N——NH
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125

Bir baska calismada ise tereftaloil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda trietilamin varliginda muamelesinden elde edilen 126 tipi benzaldehid
tiirevinin 3 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 127 tipi di-[2-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-6-metoksifenil] tereftalat bilesikleri elde edilmistir.
Benzer bir diger calismada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin varliginda
3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 128 tipi benzaldehid
tirevinin 3 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 129 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-
(fenilasetoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 88 ve 89) [78, 79].
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Yapilan bir ¢aligmada ise 3 tipi bilesiklerin formik asit ile muamelesinden 130 tipi 3-
alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 90) [80].

l\i—NH N|_NH
+ HCOOH — 90
] T*O Rkwko )
NH, NH—CHO
3 130

Son yillarda yapilan ilging bir ¢aligmada 56 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda
fenasil bromiir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve sentezlenen 131 tipi bilesiklerin farkl iki
reaksiyon sartlarinda NaBH, ile indirgenme reaksiyonlari incelenerek 132 ve 133
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 91) [81].

0
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Hoko Ao
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132 133

Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin buz
banyosunda trietilamin varliginda fenilasetilkloriir ve p-metilbenzoil kloriir ile ayr1 ayr1
muamelesinden elde edilen sirasiyla 134 ve 137 tipi benzaldehid tiirevlerinin 3 tipi

bilesiklerle muamelesinden 135 ve 138 tipi imin bilesikleri elde edilmistir. Calismada
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ayrica 135 ve 138 bilesiklerinin asetik anhidrid ile reaksiyonlar1 da incelenmis, 136 ve

139 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 92-97) [82].
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Ayni ¢alismada ayrica, Kaynak [61]’e gore Denklem 78 uyarinca sentezlenen 106 tipi

bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda olusturdugu 140 bilesiklerinin benzil bromiir ile
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reaksiyonlarindan N- ve O-benzil tiirevleri olan 141 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 98 ve 99) [82].

| OCH |
3 I~
R)\’?l/LO R)\’TI/LO
N=CH oH * 2NaOEt Z—=r> N=CH 57 NS (98)

106 140

RN RTON
| .
N=CH BOND  _ZCHsCHBr N=CH OCH, (99)
- -2NaBr

140 141

Benzer sekilde, ayni ¢alismada 106 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil
bromiir ile de reaksiyonlari incelenmis ve 142 tipi 1-fenasil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoilmetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 100) [82].

i
/CHZ_ C@
N——NH N—N

)|\ } OCHs
RN S0 2NaOEV2CGH:COCHBr o R N 0
N=CH OH N=CH OCHZ—C@

106 142

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, calisma kapsaminda sentezlenen 143, 146 ve 149
tipi benzaldehid tiirevlerinin 3 tipi bilesiklerle muamelesinden sirastyla 144, 147 ve 150
tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada 144 ve 147 bilesiklerinin asetik anhidrid ile
reaksiyonlart da incelenmis ve 145 ve 148 tipi N-asetil tiirevleri sentezlenmistir

(Denklem 101-108) [83].
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Ayni g¢alismada, 74 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda benzil bromiir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve N- ve O-benzil tiirevleri olan 151 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-
4-(3-etoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 109) [83].

CH2—<: :>
/
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I

N
)l\ /ko OC;Hs )l\ /L\O OC,Hs5

R +2NaOEY/2CeHsCHoBI,_ RN (109)
N=CH OH N=CH OCHz@

74 151

Bu calismada ayrica, 74 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil bromiir ile
reaksiyonlart incelenmis 152 tipi 1-fenasil-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-benzoilmetoksi-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem
110) [83].
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise, 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin
varliginda sinnamoil kloriir ile muamelesinden elde edilen ve bir benzaldehid tiirevi
olan 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (153) bilesiginin 3 tipi bilesiklerle
muamelesinden 154 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir. 138 Tipi bilesiklerin N-
asetillendirme reaksiyonu ile 155 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 111-113) [84,
85].
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3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda 1,3,5-benzentrikarbonil kloriir
ile  reaksiyonu da  incelenmis  ve sentezlenen 1,3,5-tri-(2-metoksi-4-
formilfenoksikarbonil)-benzen (156) bilesiginin 3 tipi bilesikler ile muamelesinden 157
tipi 1,3,5-tri-{2-metoksi-4-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azo-
metin]fenoksikarbonil}-benzen bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 114 ve 115) [82,
86].
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157

3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehid bilesiginin asetik anhidrid ile muamelesi sonucu elde

edilen 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (158) bilesiginin 3 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilekleri ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (159) bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 116 ve 117) [87].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta o-metilbenzoil kloriir
ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(2-metilbenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid (160) ile 3 tipi bilesiklerin ayr1 ayri muamelesinden 161 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik anhidrid ile reaksiyonundan karsin olan N-
asetil tirevleri (162) sentezlenmistir (Denklem 118-120). Bu ¢alismada sentezlenen 161
ve 162 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi
yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H igeren 161 tipi
bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak
yari-ndtralizasyon metodu ile yari-nétralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik

sabitleri tayin edilmistir [88].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin (izovanilin) iki farkli agil kloriir ile trietilaminli
ortamda reaksiyonundan elde edilen benzaldehid tiirevlerinin 3 tipi bilesiklerle
reaksiyonlar1 da incelenmistir. Bu amagla, ilk olarak 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin
benzensulfonil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzaldehidin (163) 3 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 164 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan N-asetil tiirevleri
olan 165 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 121-123). Calismada ikinci olarak, 3-
hidroksi-4-metoksibenzaldehidin p-toluensulfonil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen
4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (166) 3 tipi bilesiklerle ayri ayri
muamelesinden 167 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik
anhidrid ile reaksiyonundan karsin olan 168 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 124-
126). Bu ¢alismada sentezlenen 164, 165, 167 ve 168 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle
in-vitro antioksidan Ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Ayrica, 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H iceren 164 ve 167 tipi
bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlart yapilmistir
[89].
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Bagka bir c¢alismada, 3-etoksi-2-hidroksibenzaldehid (3-etoksisalisilaldehid)’in bes
farkli aroil kloriir ile trietilaminli ortamda etil asetat i¢inde sogukta muamelesinden
sentezlenen benzaldehid tiirevlerinin 3 tipi bilesiklerle reaksiyonlar1 incelenmistir. Bu
amagla Oncelikle tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir kullanilmis ve dialdehid
karakterindeki di-(2-etoksi-5-formilfenil) tereftalat (169) ve di-(2-etoksi-5-formilfenil)
izoftalat (172) bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin 3 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan di-[2-etoksi-5-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azo-
metinfenil] tereftalat (170) ve di-[2-etoksi-5-(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalat (173) bilesikleri elde edilmistir. Calismada
170 ve 173 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri olan 171 ve 174 tipi bilesikler de
sentezlenmistir (Denklem 127-130) Bu ¢alismada sentezlenen 170, 171, 173 ve 174 tipi
bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi yaninda
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H iceren 170 ve 173 tipi
bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlari da

yapilmistir [90].
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Ayni ¢alismada, p-metoksibenzoil kloriir, benzoil kloriir ve fenilasetil kloriir gibi acil
kloriirler de kullanilmis olup, bu bilesiklerin 3-etoksi-2-hidroksibenzaldehid (3-
etoksisalisilaldehid) ile reaksiyonundan sirasiyla birer benzaldehid tiirevleri olan 3-
etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzaldehid (175), 2-benzoksi-3-etoksibenzaldehid (178)
ve 2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehid (180) bilesikleri elde edilmis ve bu g
benzaldehid tiirevinin 3 tipi bilesiklerle reaksiyonundan sirasiyla imin tipi olan 176, 179
ve 181 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 131, 133, 134) Bu ¢alismada 176 ve 181
bilesiklerinin N-asetil tiirevleri olan 171 ve 182 bilesikleri de elde edilmistir (Denklem
132 ve 135) Bu c¢alismada sentezlenen 176, 177, 179, 181 ve 182 tipi bilesiklerin 3
farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H igeren 176, 179 ve 181 tipi bilesiklerin 4
farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-
notralizasyon metodu ile yari-nétralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri

tayin edilmistir [90].
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

Molekiillerin yiikseltgenmesini ve indirgenmesini iceren kimyasal reaksiyonlar her
hiicrede olugsmaktadir. Bu tip reaksiyonlar sonucunda dis orbitalinde bir veya daha fazla
paylasilmamis elektron bulunduran, kararsiz halde olan atom veya atom gruplar1 olarak
adlandirilan serbest radikaller olugsmaktadir. Biyolojik olarak serbest radikaller, ¢esitli
organik substratlar ile reaksiyona girebilme yetenegindeki elektronlara sahip olan
tamamen kararsiz molekiillerdir. Serbest radikaller kararli hale gelmek i¢in diger
molekiillerle reaksiyona girme egilimindedirler. Serbest radikaller ve serbest radikal
tirevli radikal olmayan reaktif molekiillerin yiiksek konsantrasyonda canli sistemlerde
bulunmasi, hiicredeki biyomolekiillere ve dolayisiyla hiicre organellerine zarar verecegi

i¢in tehlikelidir.

Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari, endojen ve eksojen kaynaklar olmak iizere iki
baslik altinda toplanir. Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma, iyonize edici
radyasyon, sigara toksinleri, biyolojik ve biyolojik olmayan sistemlerdeki bazi metal ve
metal bilesikleri, doksorubisin, karbontetrakloriir gibi ilag oksidanlar1 eksojen
kaynaklar1 olustururlar. Endojen serbest radikal kaynaklarini ise mitokondrial elektron
transport zinciri, mikrozomal elektron transport zinciri, karisik fonksiyonlu oksidazlar

ve solunum patlamasi olugturmaktadir.

Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein

oksidasyonuna ve DNA hasarina sebep olarak hiicre metabolizmasini olumsuz yonde
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etkilerler. Fizyolojik kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Fizyopatolojik sartlarda biyomolokiillerin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve
organizmaya zarar vermeyen antioksidan ozellikteki sentetik bilesiklerin {iretimi ve
biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge iizerine olan etkileri arastirilmaktadir.
Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu olusan endojen kimyasallar olduk¢a reaktif
olan serbest radikalleri olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre
hasar1 ve hiicre Oliimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme
Ozelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar.
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 iiretimi ve ayn1 zamanda antioksidan kapasitenin
yetersiz olmasi1 organizmalarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi cesitli

fizyopatolojik olaylara sebep olur [91, 92].

1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksiiz notronlardan olugsmus bir cekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklasmamis elektron igeren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
Oomiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da nétral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlarini eslemek icin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik 6zelligi, eslenmemis elektronu ile
diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar i¢in
indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak iizere kullanilan en

son elektron alicisidir.

Insan viicudu ve diger tiim canli organizmalarin yapisinin biiyiik cogunlugunu karbon
ve hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip, siirekli molekiiler oksijen ile
temas halindedir. Canli sistemlerde birgok fizyolojik olay sirasinda az miktarlarda
reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri
radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. In vivo serbest radikal iiretiminde oksijen
gerektiren biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport zinciri),

hiperoksia, asir1 egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 151k ve g¢evresel kirleticiler
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etkili olmaktadir. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi
islevlerde rol oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda

cesitli antioksidan sistemler gorev alir [93].

1.4.2. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi fonksiyonel
bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiler gecirgenligi
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 zararli 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, gecirgenligini ve fonksiyonunu bozarlar, membrandaki enzimleri inaktif hale

getirirler [94].

1.4.3. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirevleri prooksidantlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati oldukg¢a
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya c¢ikmalari
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak ig¢in antioksidan
savunma mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Zararli kimyasallarin olusmasimni ve
birikmesini Onleyen sistemlere “antioksidan sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir silibstrata oranla ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, aerobik organizmalar
oksijenli solunum ve substrat oksidasyonuyla iiretilen reaktif oksijen tiirlerine karsi
kendilerini koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler.

Hidroksil radikalleri (*OH), siiperoksid anyonlar1 (O,* ) ve hidrojen peroksit (H20,)

gibi reaktif oksijen radikalleri diisiik miktarlarda hem eksternal ve hemde internal
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uyarilara cevap olarak aerobik organizmalarda siirekli olarak tiretilirler [95]. ROS hiicre
biiyiimesi, farlilagsmasi, gelismesi ve Oliimiine katilmaktadirlar [96]. Diisiik seviyede
ROS intraseliiler haberlesme, hiicre farklilasmasi ve hiicrenin biiyiimesinin
durdurulmasi, apoptoz, immunite ve mikroorganizmalara karsi savunma gibi bircok
biyokimyasal olayda kac¢inilmaz ve faydali olabilir [97]. Organizmada oksidan etkenler
ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Yiiksek doz ve/veya
ROS’un climine edilmesindeki yetersizlik sonucunda oksidan-antioksidan dengenin
dengenin oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olugsmaktadir. Oksidatif stres ise
kanser, iskemi ve endokrin fonksiyonlardaki yetersizliklere yol agan biyolojik
makromolekiiler hasarlar gibi gesitli metabolik fonksiyon bozukluklarina sebep olur
[98].

Tim aerobiklerde iki c¢esit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Hiicrede ROS’un negatif
etkilerinden kag¢inmak i¢in organizmalarda ¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidan aktiviteler bulunmaktadir.

Ister enzimatik olsun, ister enzimatik olmasin tiim antioksidanlarn 5 degisik
mekanizma ile etkili olduklar1 savunulmaktadir. Bu mekanizmalar asagidaki 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 iyonlarim1 baglayarak, radikal olusumunun baslamasini
engellemek,

5. Baglamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak.

Biyolojik sistemlerde bulunan tiim antioksidanlar Tablo 1.2’de gosterilmistir.
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Tablo 1.2. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [99]

Enzimatikler

Siiperoksit dismutaz
GSH-peroksidaz

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

UDP-glukuronil transferaz
Siilfonil transferaz
GSH-rediiktaz

NADPH saglayici enzimler: Glukoz-6-fosfataz
6-Fosfoglukono dehidrogenaz
[zositrat dehidrogenaz
Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

a-tokoferoller (Vit E)

Askorbikasit (Vit C)

Glutatyon (GSH)

Flavonoidler

B-karoten (proVit A)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin

Ferritin
Alblimin
Transferin
Laktoferrin

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

sirasinda tiiketilirler [100].
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1.4.4. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlari

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin yedi baslik altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [101-106].

1. Oksijen Radikal Absorbans Uygulamasi (ORAC): ORAC, peroksil-radikal etkilesimli
oksidasyonlarin antioksidan séniimlendirilmelerini 6lger ve H-atomu transferi yoluyla,
klasik radikal zincir kirilma antioksidan aktivitesi tarzini yansitmaktadir [107]. Temel
uygulamada, tampon ¢ozeltide 2,2’-Azobis(2-amidinopropan)dihidrokloriir’iin termal
parcalanmasiyla iiretilen 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
tiriine doniisiir. Prob ile peroksil radikallerinin reaksiyonu ilerledik¢e zamanla floresans
yogunlugu kaybi olusur. ORAC uygulamalarinin birinci tip versiyonunda prob olarak

B-fikoeritrin kullanilir.

2. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi -Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem igin aktivitesi Ol¢iilecek olan 6rnegin stok
¢ozeltisi hazirlandiktan sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, p-Karoten-linoleik
asit emiilsiyonu eklenmekte, inkiibasyonu 50 °C’de yapilmakta ve kontrol olarak
tampon ¢ozelti ile B-Karoten-linoleik asit esit karigimlart kullanilmaktadir. Her 30
dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [101].

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

spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [102, 103].
4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yontemde ABTS katyon radikali

giderme aktivitesi ABTS’nin potasyum persiilfat ile muamelesinden olusan ABTS™

radikali ile belirlenmektedir. Bunun i¢in, 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit
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konsantrasyonlarda ABTS™ radikali ¢dzeltisiyle muamele edilmektedir ve 734 nm’de

UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [104].

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 0rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
¢Ozeltide ¢oOziindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karisimin 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir [103].

6. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(II)-Ferrozine
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in 6rnegin stok cozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (II) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile
kore kars1 absorbansi alinmaktadir [103-105].

7. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [106] gére pH = 6,6 ortaminda Srnegin stok
¢ozeltisi 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 absorbansi alinmaktadir.

1.5. Susuz Ortam Titrasyonlari ve pKg Tayini

Saf su disindaki diger c¢oziciiler iginde gerceklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlart denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi c¢oziiciilerin suyla
karistirtlmasiyla olusan c¢oziiciilerdeki 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 carpismalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini

kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢ozen ve adina {iniversal ¢oziicii denen bir
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¢oziicii yillardir aranmistir. Bir ¢Oziiciiniin iiniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigliniin veya dondrliigiiniin, ortaklanmamis elektron ¢ifti dondrliigiiniin veya
akseptorliigiiniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasinin,
atmosfere karsi inertliginin vs. biiylik 6nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
iiniversal olmaya en uygun ¢oziiclidlir. Ancak, ne yazik ki su {liniversal degil, sadece
essiz bir ¢oziiclidiir. Suyun ¢oziicli olarak en olumsuz yani organik maddelerin ¢ogunu
cozememesidir. Bu nedenle, suyun ¢6zemedigi maddelerin ¢oziilmesi ve bazi
ozelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir.

Cok sayida susuz ¢oziicli oldugundan, suda ¢dziinmeyen on binlerce organik madde bu
coziiclilerde ¢oziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Boylece organik maddeler
hakkinda ¢ok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler 6nemli
bir yer tutar. Ciinkii susuz ortamda gergeklestirilen pek ¢ok reaksiyon, sulu ortama

benzer 6zellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baglicalari:

— Reaksiyonun hizli olmasi,

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

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesidir.

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

yararlanilabilir [112, 113].

1.5.1. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karisimlarint titre etmek i¢in kullanilir [112]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel

Olctimlerine dayanan yontemlerdir. 20. yiizyilin bagindan beri potansiyometrik teknikler,
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titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir. Titrimetrik
analizler yliksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanigli olmasi nedeniyle hala
genis Olciide kullanilmaktadir [114]. Potansiyometrik metodlarla yapilan tayinler
genellikle iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve potansiyometrik

titrasyonlar.

1.5.2. Yar1 Notralizasyon Metodu ile pKg Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi c¢izilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalart
bulunmustur. DOniim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (mL) karsiik mV
degerindeki en biliylik sigramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yar
noétralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yar1 nétralizasyon
noktalarindaki pKgy degerleri pH degerlerine esit oldugu i¢in pH degerleri pKg degerleri
olarak alinmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢dzelti olusturur. Tampon

¢oOzeltide:

[A]

H - pK lo
p PRa + g[HA]

esitliginden yar1 nétralizasyonda, [A7] = [HA] oldugundan pH = pKy elde edilir [115,
116].

1.5.3. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Tiirevleri ile 1lgili Susuz Ortam

Titrasyonlar:

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

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

yapilmis olup iki farkli galismada ¢6ziicii olarak izopropil alkol kullanilmistir [34, 117].

Bir diger ¢alismada ise iki adet 1,2,4-triazol-5-on tiirevinin bes farkli susuz ¢oziiciide

TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlari incelendigi bildirilmistir [118].
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Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan birgok calismada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz ¢oziiciilerde hazirlanan ¢6zeltilerinin
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmus, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve
yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik iizerine ¢oziicli ve
molekiil yapisinin etkisi (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki C-3’e bagh
substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir [18, 26, 31-33, 38-43, 48-61, 72-75, 78, 79,
82-84, 86, 88-90].
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Sentez

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Aldrich
firmalarindan saglanmistir. Gerekli ¢oziiciiler ise yerli ya da yurtdisi kaynaklardan

temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalart WRS-2A Microprocessor
Melting-point Apparatus marka erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1
aydinlatilmasinda kullanilan IR spektrumlar1 calismanin yiiriitiildiigii laboratuarda,
ALPHA-P BRUKER FT-IR spektrometresinde almmistir. ‘H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari ise Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimiinde, Bruker marka
400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir. UV absorbsiyon spektrumlar1 da Kafkas
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya arastirma Laboratuarinda PG
Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer cihazinda %95°lik etanolde 10™-10° M

¢ozeltileri halinde 10mm kuartz hiicreleri kullanilarak alinmistir.

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 Arastirma Laboratuarinda
incelenmistir. PG Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer spektrofotometresi

kullanilmastir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H igeren asidik bilesiklerin dort farkli susuz
¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda Jenco model pH

metre kullanilarak gergeklestirilmistir.

Calismada oncelikle nitrillerden baslanarak Denklem 1 uyarinca Pinner metoduna gore

[1] 1 tipi 7 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen
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erime noktalar literatiirdeki verilerle [7-10, 108-110] karsilastirmali olarak asagida

verilmigtir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (1a): e.n. 99°C (boz) literatiirde e.n. 98-100°C (boz)

Etil imidopropionat hidrokloriir (1b): e.n. 92°C (boz) literatiirde e.n. 92°C (boz)

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (1¢): e.n. 84°C (boz) literatiirde e.n. 85°C (boz)

Etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (1d): e.n. 180°C (boz) literatiirde e.n. 181°C (boz)

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1€): e.n. 178°C (boz) literatiirde e.n. 179°C (boz)
Etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (1f): e.n. 179°C (boz) literatiirde e.n. 179°C (boz)
Etil imidobenzoat hidrokloriir (1g): e.n. 125°C (boz) literatiirde e.n. 126°C (boz)

Calismada bundan sonra, literatiirde kayitli yontemlerin uygulanmasi sonucu 1 tipi
bilesiklerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 2 uyarinca
muamelesinden 2 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmis ve bu bilesiklerin
erime noktalart literatiirdeki degerlerle [2-5, 7-10] karsilastirmali olarak asagida

verilmigtir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a): e.n. 67°C literatiirde e.n. 68°C

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (2b): e.n. 57°C literatiirde e.n. 57-58°C

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2c): e.n. 45°C literatiirde e.n. 46-47°C

Etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d): e.n. 77°C literatiirde e.n. 77°C

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2e): e.n. 78°C literatiirde e.n. 78°C
Etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2f): e.n. 78°C literatiirde e.n. 78°C
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (29): e.n. 79 °C literatiirde e.n. 80°C

2 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 3 uyarinca
muamelesinden calisma icin gerekli olan 3 tipi bilesikler elde edilmis olup, bu
bilesiklerin erime noktalar1 da literatlirdeki verilerle [3-5, 7-10, 111] karsilastirmali

olarak asagida verilmistir:
3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a): €.n.227°C literatiirde e.n. 227 °C

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b): e.n. 167°C literatiirde e.n. 167 °C
3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3c): e.n. 166°C literatiirde e.n. 167 °C
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3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d): e.n. 185°C literatiirde e¢.n.185
°C

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3e): e.n. 181°C literatiirde e.n.181
°C

3-m-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3f): e.n. 181°C literatiirde e.n. 181
°C

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3g): e.n. 260°C literatiirde e.n. 260,5 °C

2.1.1. 3,4-Di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4)

Yuvarlak dipli bir balonda 3,4-di-benzaldehid (1,38 g, 0,01 mol) 100 mL etil asetattaki
¢ozeltisine p-nitrobenzoil kloriir (1,85 g, 0,01 mol) buz banyosunda karistirarak ilave
edildi. Bu ¢o6zeltiye karistirarak trietilaminin (2 mL, 0,02 mol) 20 mL etil asetattaki
cozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5 °C de karistirildiktan sonra 1 saat
daha oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat magnetik
karistiricida kaynatildi. Sogutulduktan sonra ¢oken tuz siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintii
evaporatorde buharlastirildiktan sonra kalint1 su ile yikandi, desikatérde CaCl, {izerinde
kurutuldu ve DMSO-H,0 (1:3) dan kristallendirilerek 5 bilesigi olarak tanimlandi (e.n.
164 °C). Verim: 5,82 g, % 98,00. IR (Ek Sekil 1): 2842 ve 2739 (CHO), 1739 ve 1670
(C=0), 1516 ve 1347,(NO,), 1239 (COO0), 828 (1,4-disubstitue). 'H NMR (DMSO-d,
d) (Ek Sekil 2): 7.20 (d, 1H, Ar-H), 7.77-7.81 (m, 1H, Ar-H), 8.16-8.19 (m, 2H, Ar-H),
8.21-8.26 (m, 1H, Ar-H), 8.32-8.64 (m, 6H, Ar-H), 9.79 (s, 1H, CHO). *C NMR
(DMSO-dg, o) (Ek Sekil 3): 117.77, 124.13 (2C), 124.53 (2C), 124.72, 129.11, 130.42,
131.12 (2C), 131.81 (2C), 134.59, 136.94, 139.03, 150.42, 151.04, 155.52 (arom-C),
163.10, 166.28 (COO), 190.99 (CHO). UV [Etanol, Ama, nm (g, L.mol™*.cm™)] (Ek
Sekil 4): 256(16437), 240(16523), 218(16145).
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2.1.2. 3-Metil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (6)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a) (1,14
g, 0,01 mol) bilesigi ile 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit igindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham {iriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, tizerinde kurutuldu ve DMSO-su (1:3)
dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (5,09 g, % 95,00 verim) ayn1 karisimdan birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 6 bilesigi olarak

tamimlandi (e.n. 303 °C).

IR : Tablo 3.1 Ek Sekil 5
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 6
3C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 7
UV (Etanol % 95) : Tablo3.4 Ek Sekil 8

2.1.3. 3-Etil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (7)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b) (1,28
g, 0,01 mol) bilesigi ile 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit igindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham {iriin
stizlildii, soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl; iizerinde kurutuldu ve asetik asit-su
(1:3) dan kristallendirildi. Ele gegen kristaller (5,16 g, % 94,50 verim) ayn1 karisimdan
birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 7 bilesigi
olarak tanimlandi (e.n. 265 °C).

IR : Tablo3.1 Ek Sekil 9
'H-NMR (DMSO-d¢)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 10
¥C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 11
UV (Etanol % 95) . Tablo 34 Ek Sekil 12
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2.1.4. 3-Benzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (8)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3c)
(1,90 g, 0,01 mol) bilesigi 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit icindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildi. Coken ham iirlin
stizildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl;, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (5,87 g, % 96,50 verim ) ayni ¢6ziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 8 bilesigi olarak
tanimlandi. (e.n. 240 °C).

IR . Tablo 3.1 Ek Sekil 13
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 14
3C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 15
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 16

2.1.5.  3-p-Metilbenzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (9)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(3d) (2,04 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham {iriin
stizlildii, soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl; iizerinde kurutuldu ve asetik asit-su
(1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (6,06 g, % 97,50 verim) ayni karigimdan
birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 9 bilesigi
olarak tanimlandi (e.n. 230 °C).

IR © Tablo 3.1 Ek Sekil 17
'H-NMR (DMSO-dg)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 18
C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 19
UV (Etanol % 95) . Tablo3.4 Ek Sekil 20
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2.1.6. 3-p-Klorobenzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (10)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(3e) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g,
0,01 mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢dzeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildi. Coken ham iirlin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl; {izerinde kurutuldu ve asetik asit-su
(1:3) dan kristallendirildi. Ele gecen kristaller (5,94 g, % 92,46 verim) ayn1 karisimdan
birkag¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 10 bilesigi
olarak tanimlandi (e.n. 241 °C).

IR . Tablo 3.1 Ek Sekil 21
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 22
BC-NMR (DMSO-ds) : Tablo3.3 Ek Sekil 23
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 24

2.1.7. 3-m-Klorobenzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (11)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(3f) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham {iriin
stizildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl;, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (6,03 g, % 93,84 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 11 bilesigi olarak

tanimlandu (e.n. 242 °C).

IR : Tablo3.1 Ek Sekil 25
'H-NMR (DMSO-d¢)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 26
¥C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 27
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 28
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2.1.8 3-Fenil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (12)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3g) (1,76
g, 0,01 mol) bilesigi 3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (4) (4,36 g, 0,01 mol) in 20
mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl; iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (5,82 g, % 98,00 verim) aymi ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 12 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 261 °C).

IR : Tablo 3.1 Ek Sekil 29
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 30
BC-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 31
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 32

2.1.9.  1-Asetil-3-metil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (14)

Yuvarlak dipli bir balonda 6 bilesigi (5,32g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl,
tiipi takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik
basing altinda buharlastirild1 ve geriye kalan kat1 madde etanolden kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (5,32 g, % 92,67 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 14 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 206 °C).

IR . Tablo 35 Ek Sekil 33
'H-NMR (DMSO-d;)  : Tablo 3.6 Ek Sekil 34
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.8 Ek Sekil 35
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2.1.10. 1-Asetil-3-etil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (15)

Yuvarlak dipli bir balonda 7 bilesigi (5,47 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl,
tipl takilt bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik
basing altinda buharlastirild1 ve geriye kalan kat1 madde etanolden kristallendirildi. Ele
gegen kristaller (5,32 g, % 90,50 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag¢ kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 15 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 158 °C).

IR . Tablo 3.5 Ek Sekil 36
'H-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.6 Ek Sekil 37
BC-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.7 Ek Sekil 38
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.8 Ek Sekil 39

2.1.11. 1-Asetil-3-benzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (16)

Yuvarlak dipli bir balonda 8 bilesigi (6,09 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl;
tiipli takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak
etanol ilave edilmistir ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢6zelti 40-45 °C de ve diisiik
basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirildi.
Ele gecen kristaller (5,95 g, % 91,50 verim) aymi ¢oziiciiden birka¢ kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 16 bilesigi olarak

tanimlandi (e.n. 123 °C).

IR : Tablo 3.5 Ek Sekil 40
'H-NMR (DMSO-d;) : Tablo 3.6 Ek Sekil 41
BC-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.7 Ek Sekil 42
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.8 Ek Sekil 43
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2.1.12. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17)

Yuvarlak dipli bir balonda 9 bilesigi (6,23 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl,
tiipli takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik
basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirildi.
Ele gecen kristaller (6,54 g, % 98,50 verim) aymi ¢oziiciiden birka¢ kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 17 bilesigi olarak

tanimlandi (e.n. 247 °C).

IR : Tablo35 Ek Sekil 44
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo3.6 Ek Sekil 45
BC-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.7 Ek Sekil 46
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.8 Ek Sekil 47
2.1.13. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18)

Yuvarlak dipli bir balonda 10 bilesigi (6,42 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile CaCl,
tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik
basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan kati madde etanolden kristallendirildi. Ele
gecen Kristaller (6,26 g, % 91,50 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 18 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 168 °C).

IR : Tablo 3.5 Ek Sekil 48
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.6 Ek Sekil 49
C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.7 Ek Sekil 50
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.8 Ek Sekil 51
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2.1.14.  1-Asetil-3-fenil-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (19)

Yuvarlak dipli bir balonda 12 bilesigi (5,94 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile CaCl,
tipl takilt bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak
etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik
basing altinda buharlastirild1 ve geriye kalan kat1 madde etanolden kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (6,26 g, % 98,50 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag¢ kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 19 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 279 °C).

IR . Tablo 3.5 Ek Sekil 52
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.6 Ek Sekil 53
BBC-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.7 Ek Sekil 54
UV (Etanol % 95) :  Tablo 3.8 Ek Sekil 55

2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [106]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K3sFe(CN)g, TCA ve FeClj ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6l¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artis numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)g (%]1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl3 (%0,1); a-tokoferol (Lmg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar
dimetilsiilfoksitte (DMSO) ¢oziilmiistiir. Son hacim yine ayni c¢oziiciilerden ilave
edilerek 10 mL’ye tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde

¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.
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Tablo 2.1. indirgeme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S; S, S3 N N, Ns Kor
Bilesik - - - 100uL 250uL 500uL

Standart 100uL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL
KsFe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL

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

lacivert rengin absorbansi1 700 nm’de UV spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir.

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH") kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [102]. 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 karisiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); a-
tokoferol (1mg/mL); BHT (Img/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde DMSO’da ¢oziilmiistiir.

Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney

tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S; S, S3 N N, Ns Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL 150pL - -
Standart 50uL 100uL 150uL - - - - -
Etilalkol | 2,95mL 290mL 28mL 29 mL 290mL 2,85mL - 3mL
DPPH 1ImL 1mL 1mL 1mL 1mL 1mL 4 mL 1mL

Deney tiipleri iyice karigtirilmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 517
nm’de absorbanslart UV spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki formiile gore

hesaplanmustir: % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ao) X 100
Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi

2.2.3. 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,0; 5 mM ferrozin; a-tokoferol
(Img/mL); EDTA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin (DMSO’da) ve standartlarin (etanolde) 1mg/mL
olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine agsagidaki tabloya gore

pipetlemeleri yapilmistir.

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

Reaktifler S; S, S; N, N, N, Kor Kontrol
Bilesik - - - 30 uL 60 uL 90 uL - -
Standart 30 uL 60 uL 90 uL - - - - -
Etanol 3,75mL 3,75mL 375mL 375mL 375mL 3,75mL 3,75mL 3,75mL
FeCl4H,O0 | 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2 mL 0,2mL 0,2mL 0,2 mL 0,2mL 0,2 mL - 0,2mL
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Deney tiiplerine konulan numuneler ve standartlar 15, 30 ve 45 pg/mL konsantras-
yonlarin1 olusturacak ve toplam hacimleri 200 pL olacak sekilde saf su kullanilarak
seyreltilmistir. Sonra sirasiyla FeCl,.4H,0, etil alkol ve ferrozin ilave edilerek
kanistirllmis ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Olusan renk 562 nm’de UV

spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) karsi okunmustur.

Ferrozin -Fe*? kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmustir: Selat yiizdesi = (Ag — A1/Ag) X 100
Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi
2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.3.1. Coziiciiler

5 Tipi bilesiklerin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam c¢oziiciilerinden izopropil
alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton tercih edilmistir. Yapilan tercihte,
titrant ve asitlerin ¢oziicii icerisinde iyi ¢Ozlinmeleri, coziiclilerin sagladigi genis
potansiyel araligr ve atmosfer sartlarinda ¢alisma imkani etkili olmustur. Coziiciiler;
izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton Merck firmasindan

temin edilmistir.

2.3.2. Titrantlar

Asitlerin titrasyonunda titrant olarak TBAH’ 1n izopropil alkoldeki standart 0,1 N’lik
cozeltisi seyreltilerek 0,05 N’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Cozelti Merck firmasindan
alinmustir.

2.3.3. Cihazlar

Yapilan ¢aligmada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH

Ol¢timlerinde + 0,01 kesinlikte, mV O6l¢tiimiinde + 0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
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sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 50

uL’lik mikro pipet kullanilmistir.

2.3.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  6zellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢ozeltileri hazirlanmustir. Titrant
olarak kullanilan TBAH’in izopropil alkoldeki 0,1 N’lik standart c¢ozeltisinden
seyreltilerek 0,05 N 250 mL’lik ¢ozeltisi hazirlanmastir.

2.3.5. Yontem
Potansiyometrik titrasyon icin gerekli calisma diizenegi kuruldu. 6-12 bilesiklerinin
hazirlanan 10° M'lik ¢ozeltisi 0,05 N'lik TBAH'n izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ile

potansiyometrik metotla titre edildi. Titrasyon sonucu okunan pH ve mV degerleri

dikkate alinarak pK, ve HNP degerleri yar1 notralizasyon metoduna gore hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

Bu tez kapsaminda; 1, 2 ve 3 tipi literatiirde kayitli 21 bilesik ile biri benzaldehid tiirevi

olan 14 yeni bilesik olmak iizere toplam 35 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 14 bilesigin yapilani IR, 'H-NMR, C-NMR ve UV
spektroskopik verileri ile aydmlatilmis olup; IR, *H-NMR, *C-NMR ve UV spektrum
verileri Tablo 3.1-8’de verilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri; indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi
metotlart kullanilarak incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 3.9-14’te verilmistir.
Calismada bundan bagka 5 tipi bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, DMF ve
aseton susuz coziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve

titrasyon grafikleri ¢izilerek yari nétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki pKg

degerleri hesaplanmustir.
3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, ‘H-NMR, *C-NMR ve UV Spektrum Verileri

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

kullanilmis ve pik degerleri tablolar halinde verilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari DMSO-dg’da
alinmis ve bu spektrumlarda gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek
yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilmis ve bu degerler tablolar halinde

verilmistir.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda & 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-dg’dan ileri
gelen metil protonlarina ait karakteristik pikler gdzlenmistir, ki bu durum literatiirdeki
verilerle uyumludur [7, 29]. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-
ds’nin icerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri 6 3,50 ppm
civarinda ortaya c¢ikmistir. Bundan bagka 15-19 bilesiklerinin BC-NMR
spektrumlarinda & 20,77-20,76 ppm de muhtemelen ¢oziiciiden gelen bir pike
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rastlanmistir.  Tetrametilsilan (TMS) sifir1  belirlemek amaciyla spektrumlarin
almmasinda standart olarak kullanilmistir. **C-NMR  spektrumlarimin alinmasinda da
¢oziicii olarak kullanilan DMSO-dg’dan ileri gelen karakteristik karbon pikleri 6 40 ppm
civarinda gozlenmis olup, bu spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydinlatilmasinda

kullanilmis ve tablolar halinde asagida verilmistir.

Calismada, ayrica organik bilesiklerin yap1 aydinlatilmasina sinirli katkisi olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin %95’lik etanolde 10%-10° M’lik cozeltileri halinde UV
spektrumlart alinmis, gozlenen piklerin Ay degerleri belirlenenerek karsin olan gmax
degerleri hesaplanmis ve bulunan degerler tablolar halinde sunulmustur. Elde edilen
verilerin literatiirde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerine ait UV absorpsiyon

spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle [8-10, 29] uyumlu oldugu belirlenmistir.

Elde edilen yeni bilesiklere ait IR, *H-NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri tablolar

halinde asagida verilmistir.

Tablo 3.1. 5 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri

Bilesik V1 4-disubst. V13- disubst. VMonosubst.
No |VYNH Vc=o Ve=n  VNno,  Vcoo ’ ’
arom. halka arom. halka arom. halka
6 3171 1743, 1604 1518 ve 1250 851 - -
1712 1355
7 3176 1744, 1602 1520 ve 1253 851
1710 1355
8 3165 1749, 1586 1522 ve 1246 825 - 777 ve 709
1715 1348

9 3167 1747, 1595 1527 ve 1244 841, 805
1698 1348

10 3198 1744, 1604 1522 ve 1253 850, 802

1705 1351

11 3197 1745, 1601 1521 ve 1254 849 790 ve 711
1715 1353

12 3172 1734, 1606 1520 ve 1255 849 - 762 ve 709
1716 1350
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Tablo 3.2. 5 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Blll\leglk CH, CH, Aromatik H N=CH NH

6 2,31 (s) - 7,77 (d, 1H); 7,96 (d, 1H); 8,14 (m, 1H); 9,84 (s) 11,89 (s)
8,22-8,26 (m, 4H); 8,32-8,34 (m, 4H)

7 122(t) 2,72(q) 7,77 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,12 (m, 1H); 9,83 (s) 11,92 (s)
8,22-8,26 (m, 4H); 8,31-8,34 (m, 4H)

8 - 4,09 (s) 7,18-7,36 (m, 5H); 7,75 (d, 1H); 7,91 (d, 9,80(s) 12,07 (s)
1H); 8,05 (m, 1H); 8,18-8,27 (m, 3H);
8,31-8,34 (m, 3H); 8,36-8,44 (m, 2H)

9 2,22 (s) 4,03(s) 7,05-7,23 (m, 4H); 7,75 (d, 1H); 7,91 (d, 9,78 (s) 12,03 (s)
1H); 8,05 (m, 1H); 8,23-8,27 (m, 3H);
8,31-8,35 (m, 3H); 8,37-8,46 (M, 2H)

10 - 4,07 (s) 7,31-7,39 (m, 4H); 7,74 (d, 1H); 9,80 (s) 12,08 (s)
7,90 (d, 1H): 8,05 (m, 1H);
8,20-8,27 (m, 4H); 8,31-8,34 (m, 4H)

11 - 4,12 (s) 7,25-7,45 (m, 4H); 7,76 (d, 1H); 9,80 (s) 12,08 (s)
7,91 (d, 1H); 8,05 (m, 1H);
8,31-8,41 (m, 8H)

12 - - 7,50-7,57(m, 4H); 7,78 (d, 1H); 7,88- 9,76 (s) 12,45 (s)
7,96 (m, 2H); 8,08 (m, 1H); 8,30-8,33
(m, 4H); 8,36-8,39 (m, 4H)
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Tablo 3.3. 5 Tipi Bilesiklerin **C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, & / ppm)

Bilesik
No

COO

Triazol
Cs

Triazol
Cs

Aromatik C

Alifatik C

6

10

11

12

162,64,
162,29

162,63;
162,48

162,48;
163,15

162,47;
163,15

162,59;
162,49

162,61;
162,47

162,57;
162,46

151,96

152,01

153,34

152,54

151,60

152,62

155,13

151,25

151,23

151,23

151,04

151,23

151,08

151,03

146,72

148,56

146,76

146,89

146,44

146,26

145,47

151,64; 151,30; 144,82; 144,24;
142,77; 142,63; 135,70; 133,65;
131,76: 131,70 (2C); 129,62;
127,79; 125,31; 124,62 (2C);
124,60; 122,64

151,79; 151,23; 144,23; 142,64;
133,63; 131,86 (2C); 131,70
(2C); 131,18; 127,71; 125,00;

124,60 (2C); 124,23 (3C);
122,66

152,56; 151,56; 144,18; 142,56;
133,67; 133,54; 131,83; 131,41
(2C); 129,35 (2C); 129,31;
128,90 (2C); 128,84; 127,65;
127,19; 125,58; 124,94; 124,59;
124,51; 122,69; 117,80

151,61; 151,20; 144,16; 142,55;
136,30; 133,66; 133,56; 133,09;
131,82; 131,67 (2C); 129,53;
129,45 (2C); 129,21 (2C);
129,17; 127,64; 124,92 (2C);
124,57; 124,49; 122,65; 117,78

151,60; 151,23; 144,21; 142,57;
135,20; 133,68; 133,62; 133,50;
131,89; 131,70 (3C); 131,31
(3C); 128,83 (3C); 127,78;
124,96; 124,61 (3C); 122,64

151,63; 151,26; 144,26; 142,60;
138,64; 133,63; 133,52; 133,37;
131,84 (2C); 131,70; 130,76;
130,70; 129,54; 128,02; 127,96;
127,22; 127,15; 124,99; 124,64;
124,61 (2C); 124,53; 122,44

151,88; 151,20; 144,40; 142,61;
133,69; 133,60; 133,27; 131,84;
131,69; 131,67; 130,64; 129,05;
129,00 (2C); 128,45; 128,28;
127,48; 126,99; 125,11; 124,58;
124,55; 124,46; 124,14; 123,28

11,58 (CH,)

18,91
(CH,CHy);
10,48
(CH,CHy)

31,53
(CH2Ph)

31,15
(CH,Ph);
21,05
(PhCHj3)

30,85
(CH2Ph)

31,15
(CH,Ph)
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Tablo 3.4. 5 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) e (L.mol™*.cm™) Ek Sekil No
6 262, 212 18858, 30476 8
7 260, 214 21800, 27200 12
8 262, 214 18842, 32713 16
9 262, 218 24184, 27883 20
10 262, 216 27700, 34857 24
11 262, 214 20197, 34239 28
12 262, 212 13588, 25280 32
Tablo 3.5. 13 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri
Bilesik .
o Vc=o0 Ve=n VNo, v Via-disubst. VMonosubst.
No €00 arom. halka arom. halka
14 1766, 1740, 1605 1523 ve 1240 817
1720 1349
15 1770, 1743, 1607 1525 ve 1256 847
1722 1352
16 1767, 1743 1606 1524 ve 1351 1256 850 765 ve 709
17 1767, 1743, 1605 1524 ve 1349 1254 848
1723
18 1768, 1740 1606 1519 ve 1351 1259 847,801
19 1772, 1733, 1607 1523 ve 1346 1245 851 771 ve 691
1707
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Tablo 3.6. 13 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, & / ppm)

Bilesik

No CH3 COCHg; CH, Aromatik H N=CH
14 2,34 2,51 - 7,79-8,34 (m, 1H) 9,73
(s) (s) (s)
15 |1,21-1,28 221 2,75-2,82 7,55 (d, 1H); 7,90-7,93 (m, 1H); 9,67
(m) (s) (m) 8,08 (m, 1H); 8,23-8,26 (m, 2H); (s)
8,31-8,37 (m, 4H);
8,45-8,47 (m, 2H)
16 - 2,25 4,16 7,20-7,42 (m, 7H); 7,53 (d, 1H); 9,63
(s) (s) 7,81-7,85 (m, 1H); 8,05 (m, 1H); (s)
8,23-8,27 (m, 1H); 8,32-8,38 (m,
3H); 8,44-8,48(m, 2H)
17 2,21 2,26 4,10 7,07-7,28 (m, 5H); 7,52 (d, 1H); 9,62
(s) (s) (s) 7,76-7,78 (m, 1H); 8,00 (m, 1H); (s)
8,23-8,27 (m, 2H); 8,31-8,38 (m,
3H); 8,44-8,48 (m, 2H)
18 - 2,23 4,10 7,34-7,44 (m, 6H); 7,53 (d, 1H); 9,64
(s) (s) 7,87-7,89 (m, 1H); 8,09 (m, 1H); (s)
8,23-8,27 (m, 1H); 8,31-8,40 (m,
3H); 8,45-8,48 (m, 2H)
19 - 2,28 - 7,58-7,68 (m, 5H); 7,85-8,00 (m, 9,71
(s) 5H); 8,22-8,25 (m, 1H);8,31- (s)

8,46(m, 5H)
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Tablo 3.7. 13 Tipi Bilesiklerin *C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik

Triazol

Triazol

No COCH; COO Ce N=CH Cs Aromatik C Alifatik C
15 168,43 166,46; 154,13 150,66 148,53 151,30; 151,24; 144,89; 23,95
162,59 144,62; 142,79; 133,91; (COCHp);
133,67; 133,06; 132,48; 19,00
131,82 (2C); 131,70; (CH,CHy);
127,89; 125,06; 9,91
124,72 (2C); 124,59; (CH,CH5)
122,92
16 168,45 166,43; 153,61 151,31 148,78 151,31; 151,24; 148,44; 31,47
162,56 144,88; 142,77; 142,76; (CH,Ph);
135,13; 133,88; 132,46; 24,00
131,80 (2C);131,69; (COCHy);
129,54 (2C); 128,96 (2C);
127,90; 127,43; 125,00;
124,90;
124,76 (2C); 124,59;
122,92
17 168,44 166,42; 153,56 148,91 148,42 151,61; 151,22; 146,87; 31,11
162,55 144,83; 142,68; 136,53; (CH,Ph);
136,22; 133,91; 133,87; 23,98
133,03; 132,47; 131,96; (COCHy);
131,80; 131,69; 129,51; 21,06
129,44; 129,43; 129,40; (PhCHs,)
129,19; 124,99; 124,75;
124,61; 124,58; 122,95
18 168,44 166,41; 153,52 148,48 146,43 151,60; 151,31; 144,86; 30,82
162,57 142,73; 133,88; 132,78; (CH,Ph);
132,44; 132,17; 131,81; 23,99
131,70 (2C); 131,48; (COCH5)
131,28 (2C); 128,88 (2C);
128,00; 127,55; 125,01;
124,91; 124,75 (2C);
124,60; 122,64
19 168,46 166,75; 155,38 148,60 146,49 151,73; 151,28; 144,67 24,07
162,56 142,73; 133,84; 132,71; (COCH5)

131,80 (2C); 130,87;
129,21; 129,15; 129,06
(2C); 128,42; 128,28
(2C): 127,33; 127,07;
125,22; 124,72; 124,49
(2C): 124,36; 123,20
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Tablo 3.8. 13 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) e (L.mol™t.cm™) Ek Sekil No
14 258, 210 10862, 37270 35
15 254, 216 33688, 34975 39
16 250, 226 32259, 32159 43
17 258, 222 47996, 49726 47
18 302, 286, 242 26771, 29447, 32881 51
19 262, 214 26431, 32125 55

3.2. Antioksidan Incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii

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

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0,173’tiir.

Tablo 3.9. 5 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

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

6 0,229 0,192 0,251

7 0,213 0,223 0,250

8 0,246 0,273 0,450

9 0,234 0,227 0,324

10 0,199 0,215 0,247

11 0,206 0,208 0,272

12 0,221 0,249 0,357
BHT 0,553 1,302 2,264
BHA 0,840 1,354 2,967
a-Tokoferol 0,506 0,731 1,575

101



Tablo 3.10. 13 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
Bilesikler

50 100 150

14 0,192 0,157 0,173

15 0,179 0,167 0,167

16 0,178 0,177 0,178

17 0,187 0,187 0,202

18 0,189 0,186 0,199

19 0,198 0,209 0,25
BHT 0,553 1,302 2,264
BHA 0,840 1,354 2,967
a-Tokoferol 0,506 0,731 1,575

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyon da serbest radikal giderme aktivite
testleri yapilmig, UV spektrofotometresinde 517 nm’de Olciilen absorbans degerleri ve
buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablolar halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,209’dur.

Tablo 3.11. 5 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

6 0,147 29,7 0,122 41,6 0,096 54,1

7 0,089 57,4 0,070 66,5 0,068 67,5

8 0,062 70,3 0,061 70,8 0,058 72,2

9 0,062 70,3 0,064 69,4 0,064 69,4

10 0,122 41,6 0,078 62,7 0,075 64,1

11 0,090 56,9 0,075 64,1 0,065 68,9

12 0,083 60,3 0,067 67,9 0,064 69,4

BHT 0,149 28,7 0,134 35,9 0,100 52,2

BHA 0,058 72,2 0,057 72,7 0,057 72,7

a-Tokoferol 0,055 73,7 0,055 73,7 0,055 73,7
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Tablo 3.12. 13 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

14 0,163 22,0 0,145 30,6 0,136 34,9

15 0,189 9,6 0,165 21,1 0,165 21,1

16 0,192 8,1 0,183 12,4 0,169 19,1

17 0,062 70,3 0,110 47,4 0,111 46,9

18 0,134 35,9 0,134 35,9 0,106 49,3

19 0,138 34,0 0,114 45,5 0,082 60,8

BHT 0,149 28,7 0,134 35,9 0,100 52,2

BHA 0,058 72,2 0,057 72,7 0,057 72,7

a-Tokoferol 0,055 73,7 0,055 73,7 0,055 73,7

3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmus,
UV spektrofotometresinde 562 nm’de Olciilen absorbans degerleri ve buna karsilik
gelen % Metal Selat Aktiflikleri tablolar halinde asagida verilmistir. Kontrol

reaksiyonunun absorbansi 0,305tir.
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Tablo 3.13. 5 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 15 30 45
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

6 0,171 439 0,149 51,1 0,176 42,3

7 0,259 15,1 0,231 24,3 0,217 28,9

8 0,214 29,8 0,224 26,6 0,293 3,9

9 0,153 49,8 0,188 38,4 0,206 32,5

10 0,149 51,1 0,207 32,1 0,228 25,2

11 0,180 41,0 0,121 60,3 0,168 44,9

12 0,290 4.9 0,214 29,8 0,171 439
EDTA 0,033 89,2 0,033 89,2 0,032 89,5
a-Tokoferol 0,227 25,6 0,163 46,6 0,154 49,5

Tablo 3.14. 13 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 15 30 45
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

14 0,246 19,3 0,276 9,5 0,163 46,6

15 0,202 33,8 0,207 32,1 0,298 2,3

16 0,207 32,1 0,195 36,1 0,132 56,7

17 0,200 34,4 0,206 32,5 0,175 42,6

18 0,196 35,7 0,153 49,8 0,140 94,1

19 0,149 51,1 0,220 27,9 0,219 28,2
EDTA 0,033 89,2 0,033 89,2 0,032 89,5
a-Tokoferol 0,227 25,6 0,163 46,6 0,154 49,5
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3.3. Potansiyometrik Titrasyon

Izopropil alkol, tert-butil alkol, DMF ve aseton susuz c¢oziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilan 5 tipi bilesiklerin yar1 ndtralizasyon metodu
ile yapilan titrasyon verileri ve her bir ¢6ziictideki yari notralizasyon potansiyelleri

(HNP — Half-neutralization potential) ve karsin olan pKg degerleri hesaplanarak tablolar

halinde asagida verilmistir.

Tablo 3.15. 6 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

N,N- : Izopropil
Bﬂssigi Dimetilformamid Aseton tert-Butil Alkol AII)koli)

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,37 -335 15,13 | -434 16,89 -538 9,98 -162
0.10 14,42 -387 17,47 | 531 | 19,15 -666 13,05 | -365
0.15 16,56 -501 17,89 | -575 - -714 14,74 | -425
0.20 17,29 -527 - -723 - -723 15,98 | -469
0.25 17,84 -573 - =157 - =127 16,53 | -488
0.30 18,35 -602 - -783 - -730 16,63 | -497
0.35 18,59 -615 - -785 - -731 16,80 | -518
0.40 18,89 -626 - -786 - -7132 16,87 | -519

0.45 19,02 -637 - -787 - - - -

0.50 19,14 -638 - - B B - -
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Tablo 3.16. 7 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri
7 NN Aseton tert-Butil Alkol | 20PToPil
Bilesigi Dimetilformamid Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,17 -379 13,71 | -370 14,17 0.05 13,71 | -379
0.10 15,04 -414 16,17 | -483 15,04 0.10 16,17 | -414
0.15 15,89 -465 17,90 | -564 15,89 0.15 17,90 | -465
0.20 17,52 -551 19,92 | -681 17,52 0.20 19,92 | -551
0.25 18,63 -611 - -731 18,63 0.25 ) -611
0.30 19,09 -642 - =172 19,09 0.30 B -642
0.35 19,49 -662 - -785 19,49 0.35 B -662
0.40 19,89 -683 - -792 19,89 0.40 ) -683
0.45 - -685 - -795 14,17 0.45 B -685
0.50 - -687 - =797 15,04 - ) -687
0.55 - - - - 15,89 - - _
Tablo 3.17. 8 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri
8 NN Aseton tert-Butil Alkol Izopropil
Bilesigi Dimetilformamid Alkol
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,58 -233 12,48 | -285 10,49 -297 7,76 -2
0.10 13,24 -322 15,97 | -415 13,12 -559 10,82 | -160
0.15 14,22 =377 16,15 | -495 18,03 -611 13,03 | -339
0.20 14,98 -418 18,28 | -600 19,96 -693 14,42 | -406
0.25 15,58 -450 19,50 | -664 - =717 15,56 | -457
0.30 16,70 -511 - -685 - -721 16,16 | -494
0.35 17,46 -553 - =742 - =123 16,94 | -559
0.40 18,00 -586 - -778 - =725 17,91 | -564
0.45 18,45 -609 - -786 - - 18,12 | -566
0.50 18,81 -624 - -789 - - 18,19 | -568
0.55 19,15 | -638 - | 792 - - 776 | -2
0.60 19,32 -654 - - - - - -
0.65 19,33 -659 - - - - - -
0.70 19,43 -661 - - - - - -
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Tablo 3.18. 9 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

9 _ NN- Aseton tert-Butil Alkol | 120ProPil
Bilesigi Dimetilformamid Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,60 -305 15,48 | -451 0.05 12,60 15,48 | -305
0.10 14,11 -360 16,53 | -504 0.10 14,11 16,53 | -360
0.15 15,20 -436 17,40 | -546 0.15 15,20 17,40 | -436
0.20 18,29 -606 19,43 | -654 0.20 18,29 19,43 | -606
0.25 - -721 - -755 0.25 - - -721
0.30 - -786 - -786 0.30 - B -786
0.35 - -787 - -791 0.35 - B -787
0.40 - -807 - -793 0.40 - B -807
0.45 - -817 - -795 0.45 - B -817
0.50 - -819 - - 0.50 - B -819
0.55 - -820 - . 0.55 - - | -820

Tablo 3.19. 10 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

10 _ NN- Aseton tert-Butil Alkol Izopropil
Bilesigi Dimetilformamid Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,79 -336 14,22 | -375 16,89 -538 9,98 -162
0.10 15,56 -453 16,61 | -510 19,15 -666 13,05 | -365
0.15 16,29 -490 18,45 | -621 - -714 14,74 | -425
0.20 17,07 -531 19,82 | -673 - -723 15,98 | -469
0.25 18,13 -589 - -684 - =727 16,53 | -488
0.30 18,70 -619 - =774 - -730 16,63 | -497
0.35 18,85 -627 - -788 - -731 16,80 | -518
0.40 19,04 -640 - -790 - -732 16,87 | -519

0.45 19,22 -648 - -792 - - B B

0.50 19,46 -658 - - - - B B
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Tablo 3.20. 11 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

N,N- . Izopropil

Bﬂleiigj Dimetilformamid Aseton tert-Butil Alkol Arl)korl)
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,70 -350 14,66 | -395 | 16,89 -538 9,98 | -162
0.10 14,70 -402 17,79 | -576 | 19,15 -666 13,05 | -365
0.15 15,14 -429 19,34 | -602 - -714 14,74 | -425
0.20 15,53 -450 19,49 | -665 - -723 15,98 | -469
0.25 16,90 -509 - -741 - =727 16,53 | -488
0.30 18,63 -622 - -759 - -730 16,63 | -497
0.35 19,51 -664 - -779 - -731 16,80 | -518
0.40 - -707 - -785 - -732 16,87 | -519

0.45 - -759 - -788 - - - -

0.50 - -781 - -791 - - - -

Tablo 3.21. 12 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

12 NN Aseton | tert-Butil Alkol | 17oProPil
Bilesigi Dimetilformamid Alkol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,76 -299 12,76 | -299 16,89 -538 9,98 -162
0.10 13,92 -360 13,92 | -360 19,15 -666 13,05 | -365
0.15 15,25 -426 15,25 | -426 - -714 14,74 | -425
0.20 17,19 -542 17,19 | -542 - -723 15,98 | -469
0.25 18,46 -608 18,46 | -608 - =727 16,53 | -488
0.30 19,15 -636 19,15 | -636 - -730 16,63 | -497
0.35 19,82 -651 19,82 | -651 - -731 16,80 | -518
0.40 - -654 - -654 - -732 16,87 | -519

0.45 - -656 - -656 - - - -

0.50 - -657 - -657 - - - -
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Tablo 3.22. 5 Tipi Bilesiklerin Yar1 Noétralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKg
Degerleri

Bilesik Dimet:\ll f,oNr-mami q Aseton tert-Butil alkol Izopropil alkol
No (I;ln’\\l/P) PKa ;}l\\l/F; PKa (I;ln’\\l/F; pKa (I:nl\\l/F; pKa
6 -335 13,37 -483 16,30 - - - -
7 -397 14,61 -427 14,94 -525 15,91 - -
8 -350 13,73 -495 16,15 -428 11,81 - -
9 -333 13,36 -478 16,01 - - -339 13,03
10 -453 15,56 -566 17,53 -382 14,02 -191 10,56
11 -416 14,92 -576 17,79 -501 13,80 - -
12 -330 13,34 -577 17,96 -380 13,60 - -
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR, H-
NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-8’de verilmis olup elde edilen

bulgular asagida yorumlanmustir.

Bir benzaldehid tiirevi olan 4 bilesiginin IR spekrumunda beklendigi lizere 2842 ve
2739 cm™ de —-CHO hidrojenine ait fermi rezonansi gerilme titresimleri, 1739, 1670 cm”
! de iki adet C=O gerilme titresimi goriilmiistiir. 5 Tipi bilesiklerin IR spektrum
verilerinde 3165-3198 cm™ araliginda N-H gerilme titresimleri goriilmiistir. Bu
bilesiklerin IR spektrumlarinda 1749-1734 ve 1716-1698 cm™ araliklarinda ikiser adet
C=0 piki goriilmiistiir. 13 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda ise, beklendigi iizere
3165-3198 cm™ araliginda N-H gerilme titresimlerinin kayboldugu, ve var olan gerilme
titresimlerine ilaveten 1766-1772 araliginda bir C=0 gerilme titresim piki daha ortaya
cikmistir, ki bu karbonil pikinin COCH; karbonil piki oldugu, dolayisiyla da
asetillendirmenin gergeklestigini ortaya koymaktadir. Bu sonuglar literatiirdeki verilerle
uyumlu bulunmustur. Ayrica, 5 ve 13 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1607-1586
cm? arahginda C=N gerilme titresimleri, 1518 ve 1346 cm™ civarinda NO, gerilme

titresimleri, 1259-1240 cm™ araliginda COO gerilme titresimleri ortaya ¢ikmustir.

5 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektrumlari incelendiginde & 11,89-12,08 ppm araliginda
N-H protonlarina ait pikler goriilmiis, 12 bilesiginde ise 6 12,45 ppm de ortaya
¢ikmistir, ki bu durum literatiirle uyumludur. 13 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde N-H protonlarina ait piklerin kayboldugu, buna karsin & 2,21-2,51 ppm
de COCH; protonlarina ait singlet pikin ortaya c¢iktigi goriilmiis olup, bu da
asetillendirmenin gergeklestigini kanitlar niteliktedir. Ayrica 5 tipi bilesiklerin 'H-NMR
spektrumlarinda & 9,76-9,84 ppm araliginda N=CH protonlar1 goriilmiis, ancak N-asetil
tirevleri olan 13 tipi bilesiklerde bu pikin daha yiiksek alanda (6 9,62-9,73 ppm
araliginda) ortaya ciktigi goriilmistir. 5 ve 13 Tipi bilesiklerin ‘H-NMR

spektrumlarinda ayrica 6 4,00 ppm civarinda benzilik CH, protonlarina ait pikler
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gozlemlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflastirma problemleri nedeniyle NMR

spektrumlarinin bazilarinda az da olsa safsizliklar ortaya ¢ikmistir.

5 ve 13 Tipi bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda & 166,75-162,41 ve 163,15-162,29
ppm araliginda ester C=0O karbonlar1; triazol C-5 karbonlar1 & 155,38-151,60 ppm
araliginda, N=CH karbonlar1 6 151,31-148,48 ppm araliginda ve triazol C-3 karbonlar
ise & 148,78-145,47 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. CH,Ph karbonlar1 beklendigi izere
6 30,82- 31,53 ppm araliginda goriiliirken, 13 tipi bilesiklerde farkli olarak 6 168,43-
168,46 ppm aralifinda COCH3; karbonlar1 ve 6 24,07-23,95 ppm araliginda COCHjs
karbonlar1 ortaya ¢ikmis ve bu degerler literatiir degerleri ile uyumlu bulunarak
asetillendirmenin gerceklestiginin kanit1 olarak sunulmustur. Aromatik karbonlar ve
alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler icin literatiirde verilen

degerlerle uyumlu bulunmustur.

Sentezlenen bilesiklerin etanolde UV spektrumlar1 da alinarak A degerlerine karsin
gelen & degerleri hesaplanmistir. 5 Tipi bilesiklerin UV spektrumlarinda ikiser bant
gdzlenmis olup € degerleri 13588- 34857 L.mol™.cm™ arasinda bulunmustur. 13 Tipi
bilesiklerin UV spektrumlarinda ise 14-17 ve 19 bilesiklerinde ikiser bant, 18
bilesiginde ii¢ bant gdzlenmis olup & degerleri 10862 - 49726 L.mol™*.cm™ arasinda

bulunmustur.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.9 ve 3.10’da verilmistir. 700 nm’de yapilan 6l¢limlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarinin, standartlara gore diisiik ¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici 6zelliklerinin
olmadigin1 gostermektedir. Ancak 8 ve 12 bilesiklerinin absorbansi anlamli bir sekilde
artis gosterdigi ve diger bilesiklere gore nispeten daha yiiksek oldugu i¢in bu
bilesiklerin standart antioksidanlar ile birlikte konsantrasyona karsi absorbanslarini
gosteren grafik Sekil 4.1.°de verilmektedir. Bir siralama yapmak gerekirse, BHA > BHT

> a-tokoferol > 8 > 12 seklinde yazilabilir.

111



3,5

N
(&)
I

—12

N
I

——BHT
—a—BHA

—o— qa-T.ferol

—_
1

indirgeme giicii (A, 700 nm)
& o

>

0 100 200 300 400 500 600
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.1. 8 ve 12 Bilesiklerinin Konsantrasyona Kars1 Indirgeme Giicii

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele gecen
veriler grafiklere gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.2 ve 4.3’teki grafiklerde
sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen derisimlerde yapilan Ol¢iimlerde serbest
radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak goériilmektedir. Bu bilesikler Tablo 3.11
ve 3.12°de goriilecegi lizere; kontrolden daha diisiik absorbans degerlerine sahiptir. 9 ve
17 bilesigi disindaki biitiin bilesiklerin absorbansi anlamli olarak azalmis ve dolayisiyla
serbest radikal giderme aktiviteleri artig gostermistir. 6-8, 10-12 ve 19 bilesikleri
standart antioksidanlardan BHA ve a-tokoferole yakin degerde, 14-16 ve 18 bilesikleri
ise BHT’den diisiik degerde serbest radikal giderme aktivitesi gostermislerdir. Bir
siralama yapmak gerekirse, a-tokoferol > BHA>8>12>11>7>10>19>6 > BHT
> 18> 14> 15 > 16 seklinde yazilabilir.
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Sekil 4.2. 5 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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Sekil 4.3. 13 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.4 ve 4.5’teki grafiklerde sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama
aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Tablo 3.13 ve 3.14’te ve grafiklerde
sentezlenen bilesiklerin metal selatlama aktivitesine sahip olduklar1 goriilmektedir.
Ancak sentezlenen bilesiklerden bazilari anlamli olarak digerlerine goére daha iyi
selatorlerdir. Bu bilesikler arasinda 16 ve 18 bilesikleri anlamli olarak standart
antioksidan olan a-tokoferolden daha iyi, 12 bilesigi yakin degerde, 7 bilesigi ise daha
diistik selatorliik gostermektedir. Bir siralama yapmak gerekirse, EDTA > 18 > 16 > a-
tokoferol > 12 > 7 seklinde yazilabilir.

120
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Sekil 4.4. 5 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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Sekil 4.5. 13 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

4.3. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [7, 18-20, 26]. N-H protonunun asidik 6zellik gostermesi
asagidaki sekilde agiklanabilir:

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni Denklem 15 uyarinca
proton halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska
bir deyisle hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinci
elektronegatif atom olan oksijeni de i¢ine alacak sekilde delokalize oldugundan

barindirilmasi kolay olur ve denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar.

e}
NI_NH oS eva 2L NI_N: ’\:_IN NI )N:ke
+ OH veya OEt )% — LS
N~ > > ..Q ) (15)
R)\I}I/L o - H20 veya EtOH R)\I}l 1) R)\l}])\O: RJ\ITI 0]
R R R R
2 1 1
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I ve II rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup, negatif yiikiin elektronegatif

azot ve oksijen atomlarini i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir.

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R' grubu igin
farkli R gruplar1 kullanilarak degisik susuz ortam c¢oziiciilerinde potansiyometrik
metotla incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda 7 farkli 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin HNP ve pKg degerleri tayin edilmistir. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢oziiniirliigli ¢cok az oldugundan susuz ortam ¢dziiciileri
tercih edilmistir. Cozilicii olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiclilerden izopropil
alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton; titrant olarak ise yaygin
kullantma sahip tetrabutilamonyum hidroksidin izopropil alkoldeki ¢ozeltisi

kullanilmaistir.

Calismada potansiyometrik yontemle asitlik sabitleri tayin edilen 5 tipi bilesiklerin
izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton susuz ¢oziiciilerindeki
cozeltilerinin TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis, elde edilen titrasyon
verileri Tablo 3.15-21°de verilmistir. Bu verilerden yararlanarak herbir bilesigin bu dort

¢oziiclideki titrasyon grafikleri ¢izilmis ve Sekil 4.6-12°de verilmistir.

4.3.1. Titrasyon Grafikleri

-100 -
-200 -
-300 -
-400 -
-500 -
-600 -
-700 -

-800 - e — & =

_900 T T T T T 1
,000 ,100 ,200 ,300 ,400 ,500 ,600

=¢=DMF =illl=Aseton tert-Butil Alkol ~ =3¢=izopropil Alkol

Sekil 4.6. 6 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.7. 7 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

-100 -
-200 -
-300 -
-400
500
600 -
700 -

-800 A

= Tuli] T T T T T T T 1
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,20
—p=DF =ll=Aseton  =de=tert-Butil Alkol  =—=—izopropil Alkol

Sekil 4.8. 8 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 9 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.10. 10 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.11. 11 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.12. 12 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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4.3.2. Asitlik Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmastyla asitligin de artmasi beklenir. Bu sonuca gore
asitlik artig1 tert-butil Alkol < izopropil Alkol < aseton < N,N-dimetilformamid
seklindedir. Elde edilen sonuglara gore incelendiginde bilesiklerin ¢dziiciilerdeki

siralamalar1 asagidaki gibidir:
N,N-Dimetilformamid > aseton

6

7: N,N-Dimetilformamid > aseton> tert-butil alkol

8 Izopropil alkol > N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol > aseton
9 Izopropil alkol > N,N-dimetilformamid > aseton

10: tert-Butil Aalkol > N,N-dimetilformamid > aseton

11: N,N-Dimetilformamid > aseton > tert-butil alkol

12: N,N-Dimetilformamid > tert-butil alkol > aseton

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde izopropil alkol ve tert-butil
alkoliin dielektrik sabitleri sirasiyla 19,4 ve 12,0 oldugundan bu c¢oziiciilerdeki 3-
alkil(aril)-4-[3,4-di-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on bilesiklerinin asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan ¢dziiciide (izopropil alkolde)
daha yiiksek asidik 6zellik gostermesi beklenir. 8 Bilesiginin teorik siralamaya uygun
oldugu gozlenmistir. 6, 7 ve 10-12 Bilesiklerinin izopropil alkoldeki; 6 ve 9
bilesiklerinin tert-butil alkoldeki asitlik degerleri titrasyon egrilerinde tipik S sekli elde

edilemediginden tayin edilememistir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde; R fonksiyonel gruplarmin asidik protona

olan uzaklig1 nedeniyle etkisi cok azdir.

Her bir ¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri incelendiginde;

Izopropil alkol ortaminda 9 > 12,

N,N-Dimetilformamid ortaminda 12 >9>6>8>7 > 11 > 10,

tert-Butil alkol ortaminda 12>10>8>7 > 11,

Aseton ortaminda 7 >9 >6 > 8 > 10 > 11 > 12 seklinde oldugu goriilmiistir.
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Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya 3 numarali karbon atomuna bagli farkli gruplarin
etkisinin yaninda literatiirde de yer aldigi gibi asitlik kuvvetine London c¢ekim

kuvvetleri, ¢oziintirliik gibi faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir.
4.4. Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalari

Tez kapsaminda oncelikle 3,4-dihidroksibenzaldehidin sogukta ve trietilamin varliginda
4-nitrobenzoil kloriir ile Denklem 4 uyarinca etil asetat i¢inde muamelesinden
benzaldehid tiirevi olan 4 bilesigi elde edilmistir. Bir niikleofil agil substitusyon
reaksiyonu olan bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem

136).
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Tez kapsaminda benzaldehid tiirevi (5) sentezlendikten sonra bu bilesiklerin 3 tipi 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ile reaksiyonlari
incelenerek 6 tipi imin bilesikleri elde edilmistir. Bu reaksiyonun muhtemel
mekanizmasi iki basamagi kapsar. Birinci basamakta N-NH, grubunun benzaldehid
tiirevinin karbonil karbonuna niikleofilik saldirist s6z konusudur. Ikinci basamakta ise,
olusan katilma iirliniinden H,O eliminasyonu ile imin tipi Schiff Bazlarmin olusumu
gergeklesir. 3 tipi bilesiklerinin 5 tipi benzaldehid tiirevi ile reaksiyonundan 6 tipi

bilesiklerin olustugu muhtemel reaksiyon mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem
137).
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