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ONSOZ

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

Doktora Programinda yapilmistir.

Calismada,  4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  tiirevlerinin  baz1  6zelliklerinin
incelenmesi amacglanmis olup, ¢alisma sonucunda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
tiirevleri olan 52’si literatiirde kayith toplam 81 bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yap1 aydinlatmalarit ¢esitli spektroskopik yontemler
kullanilarak yapilmigtir. Sentezlenen 29 yeni bilesigin ii¢ farkli yontemle in vitro
antioksidan Ozellikleri incelenmis ve ayrica N-H grubu igeren bilesiklerin
potonsiyometrik titrasyonlar1 yapilarak pKa degerleri tayin edilmistir. Calismada son

olarak sentezlenen 81 bilesigin antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir.

Calismay1 planlayan, yoneten ve her asamasini titizlikle takip eden, bilimsel, yaratici,
egitici ve tesvik edici kisiligi ile daima 6rnek aldigim danisman hocam Fen Edebiyat
Fakiiltesi Dekam Saym Prof. Dr. Haydar YUKSEK e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunmay1

bir bor¢ bilirim.

Bu c¢alismanin planlanmasinda ve ylriitiilmesinde biiyiik emegi olan, antioksidan
incelemelerini ve sonuglarin yorumlanmasini gergeklestiren degerli hocam, Sayin Yrd.

Dog. Dr. Ozlem GURSOY KOL’a tesekkiirlerimi sunarim.

Antimikrobiyal etkinlik kisminin diizenlenmesinde yardimci olan Rektor Yardimcisi
Sayin Hocam Prof. Dr. Mitat SAHIN’e, bilesiklerin antimikrobiyal 6zelliklerinin
incelenmesinde ve sonuglarinin degerlendirmesinde katkisi olan Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Biyoloji Boliimii Ogretim Uyesi Sayin Hocam Dog. Dr. Sengiil ALPAY
KARAOGLU’na, asitlik calismalarmin diizenlenmesinde yardimci olan Egitim
Fakiiltesi Dekan Yardimcisi Sayin Hocam, Yrd. Dog. Dr. Zafer OCAK’a ve ¢alismanin
her asamasinda beni ve laboratuar ekibimizi destekleyen Fen Bilimleri Enstitiisii

Miidiirii Sayin Hocam Dog. Dr. Muzaffer ALKAN’a tesekkiirlerimi sunarim.



Calismam siiresince bana her zaman destek ve yardimci olan degerli arkadagim Yrd.

Dog. Dr. Onur AKYILDIRIM’a tesekkiir ederim.

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in yardimei
olan Hitit Universitesi Kimya Béliimii Ogretim Uyesi Saymn Hocam Yrd. Dog. Dr.
Dursun Ali Kose’ye, IR spektrumlarinin alinmasinda yardimci olan degerli
arkadaslarim Uzm. Hilal MEDETALIBEYOGLU’na ve Uzm. Murat BEYTUR ’a, Kiitle
Spektrumlarinin alinmasinda yardime1 olan Recep Tayyip Erdogan Universitesi Kimya
Boliimii Ogretim Uyesi saymn hocam Yrd. Dog. Dr. Fatih ISLAMOGLU’na ve
elementel analizler i¢in ODTU Merkezi Arastirma Laboratuari’ndaki calisanlara

tesekkiir ederim.

Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlarinin alinmasinda, antioksidan incelemelerinde
ve asitlik calismalarinin yapilmasinda 6zveriyle yardim eden degerli arkadaslarim
doktora dgrencileri, Sevda MANAP’a, Osman KUTANIS’e, Asif BERKYUREK e,
Feyzi Sinan TOKALI’ya ve Kafkas Universitesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuarinda calisan isimlerini sayamadigim diger tiim arkadaslarima

tesekkiirlerimi sunarim.
Ayrica egitim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen
sevgili aileme, doktora tez ¢alisgmamin her aninda destegini hissettigim sevgili esim

Deniz Murat YOKUS’a ve biricik oglum Can Deniz YOKUS a siikranlarim1 sunarim.

Bu tez calismasi1 2011-FEF-32 nolu proje ile Kafkas Universitesi Arastirma Fonu

tarafindan desteklenmistir.

Kasim 2012 Ozlem AKTAS YOKUS



ICINDEKILER

ONSOZ

ICINDEKILER

OZET

SUMMARY

SEKILLER DIiZiNi

TABLOLAR DiZIiNi

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIiZINi

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.

1.5.

GENEL BIiLGILER
Giris

3-Alkil(Aril)-4-Amino-4,5-Dihidro-1H-1,2,4-Triazol-5-on

Bilesiklerinin Sentezi ve Baz1 Reaksiyonlar1
Calisma I¢in Gerekli Bilesiklerin Sentezi

Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

1.4.1. Oksidatif Stres
1.4.2. Serbest Radikaller
1.4.3. Reaktif Oksijen Tiirleri
1.4.3.1. Siiperoksit Anyonu (O;")
1.4.3.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)
1.4.3.3. Hidroksil Radikali (OH)
1.4.3.4. Singlet Oksijen (*Oy)
1.4.4. Diger Reaktif Tiirler
1.4.4.1. Azot Oksit (NO)
1.4.4.2. Azot Dioksit (NOy)
1.4.4.3. Peroksinitrit (ONOOQO)
1.4.4.4. Hipoklorik Asit (HOCI)
1.4.5. Serbest Radikal Kaynaklari
1.4.6. Serbest Radikallerin Zararl Etkileri
1.4.6.1. Lipit Peroksidasyonu
1.4.6.2. Protein Oksidasyonu
1.4.6.3. DNA Oksidasyonu
1.4.6.4. Karbonhidrat Oksidasyonu
1.4.7. Antioksidan Savunma Sistemleri
1.4.8. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlar
Antimikrobiyaller
1.5.1. Antimikrobiyallerin Siniflandirilmasi
1.5.1.1. Yapilarina Goére Antimikrobiyaller

Vi

Vi

Xl
XV
XIX
XXII

29

60
68
68
69
70
71
72
73
74
74
74
75
75
75
76
77
77
78
78
79
80
81
83
84
84



1.6.

1.5.1.2. Etki Spektrumuna Gore Antimikrobiyaller

1.5.1.3. Hedef Mikroorganizmaya Gore Antimikrobiyaller

1.5.1.4. Etki Mekanizmalarina Gére Antimikrobiyaller
1.5.2. Antimikrobiyal Direng

1.5.2.1. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalar1

1.5.3. Antimikrobiyallerin Gelecegi ve Direncin Onlenmesi
1.5.4. Antimikrobiyal Aktivite Diizeyinin Belirlenmesi
Susuz Ortamda pH Degeri

1.6.1. Coziiciiler ve pH Olgiimii

MATERYAL VE YONTEM

Sentez

2.1.1. 3-Benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehid (105)

2.1.2. 3-Metil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (107)

2.1.3. 3-Etil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (108)

2.1.4. 3-n-Propil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (109)

2.1.5. 3-Benzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (110)

2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi-benziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (111)

2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenziliden-amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (112)
2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113)

2.1.9. 3-Fenil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (114)

2.1.10. 1-Asetil-3-metil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (116)

2.1.11. 1-Asetil-3-etil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenziliden-
amino) -4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (117)

2.1.12. 1-Asetil-3-n-propil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenziliden-amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (118)
2.1.13. 1-Asetil-3-benzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenziliden-amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (119)
2.1.14. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksiben-zilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (120)
2.1.15. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzil-idenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121)
2.1.16. 4-Metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid (122)

Vil

85
85
88
89
90

91

92

111

112

117

117

118

119

119

120

121

122

122

123

124

124

125

126

126

127

128

128


file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128346
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128347

2.2.

2.3.

2.4.

2.1.17. 3-Metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (124)

2.1.18. 3-Etil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (125)

2.1.19. 3-n-Propil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (126)

2.1.20. 3-Benzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (127)

2.1.21. 3-p-Metilbenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (128)

2.1.22. 3-p-Metoksibenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (129)

2.1.23. 3-p-Klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (130)

2.1.24. 3-m-Klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131)

2.1.25. 3-Fenil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (132)

2.1.26. 1-Asetil-3-metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (134)

2.1.27. 1-Asetil-3-etil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (135)

2.1.28. 1-Asetil-3-n-propil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (136)

2.1.29. 1-Asetil-3-benzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137)

2.1.30. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (138)

2.1.31. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139)
Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi
2.2.1. indirgeme Giicii

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Antimikrobiyal Aktivite Tayini

2.3.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Potansiyometrik Titrasyonlar

2.4.1. Cihazlar

2.4.2. Kimyasallar

2.4.3. Yontem

2.4.4. Doniim Noktas1 Tayini

VI

129
130
130
131
132
132
133
134
134
135
136
136
137
137
138
139
139
140
141
142
142
143
143
143

143
144



3.2.

3.3.
3.4.

4.1.
4.2.

4.3.
4.4.

4.5.

BULGULAR

Sentezlenen Bilesiklerin IR, *H-NMR, *C-NMR, kiitle ve UV
Spektrum Verileri
Antioksidan Incelemeleri

3.2.1. Indirgeme Giicii

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi
3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Antimikrobiyal Aktiviteleri

Asitlik Incelemeleri

3.4.1. 106 Tipi Bilesiklerin Titrasyon Verileri
3.4.2. 123 Tipi Bilesiklerin Titrasyon Verileri

SONUCLAR VE TARTISMA

Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi
Antioksidan Incelemesi Sonuglarmin Degerlendirilmesi
4.2.1. indirgeme Giicii

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Antimikrobiyal Etkinlik Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Potansiyometrik Titrasyon Sonuglarinin Degerlendirilmesi
4.4.1. Titrasyon Grafikleri

4.4.2. Asitlik Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalari

KAYNAKLAR

EKLER

OZGECMIS

147
147

162
162
164
166
168
172
173
177

182
182
185
185
185
188
190
191
193
201
204

207

222


file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128288
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128289
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128290
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128291
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128292
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128293
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/İÇİNDEKİLER.docx%23_Toc187128295
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128288
file:///C:/Users/ozlem/Desktop/Özlem-tez-18.docx%23_Toc187128288

OZET

Bu tez c¢alismasinda, 10 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilerek bazi reaksiyonlar1 incelenmis ve 29’u yeni olmak {izere toplam 81

adet heterosiklik bilesikler elde edilmistir.

Calisma bes boliim olarak planlanmis olup, ilk boliim yeni bilesiklerin sentezini
kapsamaktadir. Calismada ilk olarak 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesikleri elde edilmis, birer benzaldehid tiirevi olan ve tez kapsaminda
sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehid ve 4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzaldehid ile reaksiyonlari incelenmis ve karsin olan, 3-alkil(aril)-
4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

ve 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, bilesiklerin asetik anhidrid ile

reaksiyonundan N-asetil tiirevleri elde edilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde 2’si benzaldehid tiirevi olmak iizere sentezlenen 31 yeni
bilesigin yapilar1 FT-IR, *H-NMR, *C-NMR, UV, kiitle ve elementel analiz yontemleri

kullanilarak aydinlatilmistir.

Calismanin {igilincii bolimiinde 29 yeni 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevinin iig
farkli yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat
aktivitesi) antioksidan aktiviteleri incelenmis, grafikleri c¢izilmis ve sonuglar

yorumlanmustir.

Calismanin dordiincii boliimiinde 52°si literatiirde kayitli 81 bilesigin Agar Kuyucuk
Diflizyon Yontemi kullanilarak antimikrobiyal o6zellikleri incelenmis ve sonuglar

degerlendirilmistir.

Calismanin son boliimiinde zayif asidik NH grubuna sahip 17 yeni bilesigin 4 farkli
susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton)

tetrabutilamonyumhidroksit ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilms, titrasyon



grafikleri ¢izilmis, yar1 notralizasyon metodu ile yar1 notralizasyon potansiyelleri ve
karsin olan pK, degerleri tayin edilmistir. Elde edilen sonuglardan yararlanarak asitlik

lizerine ¢oziicli ve molekiil yapisinin etkisi tartigilmistir.

2012, 371 sayfa

Anahtar Kelimeler 1,24-triazol, Schiff bazi, asetillendirme, antioksidan,

antimikrobiyal, potansiyometrik titrasyon
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SUMMARY

In this study, ten 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds
were synthesized. Their some reactions had been examined and 29 for a total of 81 new

heterocyclic compounds were obtained.

This study is of five parts and the first part includes the synthesis of new compounds.
Primarily in this study, 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were derived, and their reactions with 3-benzenesulfonyloxy-4-
methoxybenzaldehyde and 4-methoxy-3-(p-toluenesulfonyloxy)-benzaldehyde which
are kinds of benzaldehyde and synthesized within this paper, were examined, and then
3-alkyl(aryl)-4-(3-benzenesulfonyloxy-4-methoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-

1,2,4-triazol-5-one and 3-alkyl(aryl)-4-[4-methoxy-3-(p-toluenesulfonyloxy)-
benzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were obtained. N-
acetyl derivatives were synthesized from the reaction of these compounds with acetic

anhydride.

In the second part of the study, a total of 31 new compounds structures, two of which
were kinds of benzaldehyde, were characterized by the aid of FT-IR, *H-NMR, **C-

NMR, UV, Mass and elemental analyses methods.

In the third part of the study, 29 new 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on derivatives were
analyzed by the use of three different methods (reducing power, free radical scavenging

and chelating activity), the related graphs were drawn and the results were evaluated.

In the fourth part of the study, 81 compounds, 52 of which are in literature, were
examined by the use of Agar Kuyucuk Diffusion Method in terms of antimicrobial

features and the results were evaluated.

In the last part of the study, 17 new compounds, which have weak acidic NH groups,
were titrated in four different non-aqueous solvents (isopropyl alcohol, tert-butyl
alcohol, N,N-dimethylformamide and acetone) in terms of potentiometric and

tetrabutylammonium hydroxide aspects, and the titration graphs were drawn. Half

Xl



neutralization potentials and pK, values were prescribed by the use of half neutralization
method. The effects of solvent and molecule features on acidity were discussed by
means of the results.

2012, 371 pages

Key Words 1,24-triazole, Schiff base, acetylation, antioxidant, antimicrobial,

potentiometric titration
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

“Bazi Yeni 1,2,4-Triazol Turevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktivitelerinin
Incelenmesi” baslikli bu ¢alismada, oncelikle calisma icin gerekli olan ve literatiirde
kayitli bulunan 10 adet iminoester hidroklorir, 10 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve
10 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin sentezi
yapilmustir.

Calismanin orjinal kismi bes béliimde planlanmistir. ilk bdliim olan sentez béliimiinde
oncelikle 2 adet yeni benzaldehid turevi elde edilerek 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonlari incelenmis ve karsin olan 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevleri elde edilerek, bu bilesiklerin N-asetil tirevleri
sentezlenmistir. Bu boliimde 2’si benzaldehid tiirevi olmak iizere toplam 31 yeni ve
literatiirde kayith 52 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir. Calismanin ikinci bélimiinde
sentezlenen toplam 31 yeni bilesigin yapilar1 elementel analiz ile IR, *H-NMR, **C-
NMR, UV ve kiitle spektroskopileri kullanilarak aydinlatilmigtir. Caligmanin ii¢lincii
bolumiinde sentezlenen yeni 1,2,4-triazol tlrevlerinin 3 farkli yontemle in vitro
antioksidan ozellikleri incelenmistir. Calismanin dordiincii boliimiinde sentezlenen 52°si
literatiirde kayitli toplam 81 bilesigin mikrobiyolojik 6zellikleri incelenmistir.
Calismada son olarak, zayif asidik N-H grubu tasiyan 17 yeni bilesigin 4 farkli susuz
coziiciide tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlari

yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKg degerleri bulunmustur.

Calisma ile ilgili literatiirde kayithi bilesikler ile ¢calismada sentezlenen yeni bilesikler

Tablo 1.1.’de “Formuller Tablosu baslig: altinda verilmistir.
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1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren bilesiklerle ilgili ¢ok
sayida c¢alismanin yapildigi, bu bilesiklerin ¢ok genis alanda biyolojik aktivite
gostermeleri yaninda kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir
kullanim alan1 buldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu tip heterosiklik bilesiklere olan
ilgi giderek artmaktadir. Nitekim, SCI-Expanded kapsamindaki dergilerde 1974’den
sonra Eylul 2012 itibariyle triazollerle ilgili 15800 adet kayit olmustur. Ayrica PubMed
tarafindan taranan dergilerde ise triazollerle ilgili 25360 adet kayit goriilmiistiir.

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  halkas1 iceren bilesiklerin
antimikrobiyal [1-20], antifungal [18-22], antitimdral [23-25], anti-HCV [25], anti-HIV
[26, 27], antikanserojen [28-30], antiviral [24, 27, 28, 31], anti-tuberkulostatik [27, 32],
iltihap onleyici [33-35], agr1 kesici [33, 35, 36], antioksidan [37-40], farmakolojik
Ozelliklere sahip [41-44], antikonvilzan [45-48], antagonist [49, 50], antiastmatik [51],
antitiroid [52], anti-mikobakteriyal [53-56], antimikotik [57] ozellikleri gosterdigi

bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur.

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

ve Bazi Reaksiyonlari

Calismada ¢esitli reaksiyonlar1 incelenen 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bazi yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidroklorirlerin (1) karbohidrazid

ile muamelesi 6ngoriilmiistiir (Denklem 1) [58].
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2 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger c¢alismada ise 3 tipi amid

etoksikarbonilhidrazonlar hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 2) [59].

Fla R . /NHz
¥
?:NNHC< + HNNH, FHCI N;/ /K + CoHsOH + NH,CI ©)
NH, OCH,CH3 N 0]
|
H
3 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in en uygun olan ve ¢alismada da kullanilan yontemde ise, 1
tipi iminoester hidrokloriirler’in (alkil imidat hidrokloriirler) soguk mutlak etanollii
ortamda etil karbazat ile muamelesinden elde edilen [59-61] ester etoksikarbonil-

hidrazonlar (4) hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele edilmislerdir (Denklem
3 ve 4) [61-63].
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Calismada hidrokloriirleri halinde kullanilan, 5 tipi iminoesterlerin sentezi i¢in ¢esitli
metotlar  gelistirilmistir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baglayan yontemler
[64] Ornek olarak verilebilirse de 1 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem olan Pinner Yontemi [65] kullanilmistir. Bu yontemde bir nitril, bir mutlak
alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir ¢6zticu (genellikle susuz dietil eter) icinde

HCI gazi ile sogukta muamele edilir (Denklem 5).

® O
R—C=N + ROH + HCI(g) - (|3:NH2CI ®)

OR'

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

uzerinden yurimektedir (Denklem 6) [66].

e R

+ RGH y ®
RC=N ="~ R C=RH <« RE g —= CH = CNH, (6)
@
10-R O R
H
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Pinner Yontemi'ne gore Denklem 5 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 1 tipi
iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
edilirse serbest iminoesterler (5) ele gecer (Denklem 7) [64, 67, 68]. Serbest

iminoesterler (alkil imidatlar) (5) genellikle erime noktas1 diisiik olan hatta sivi olan

bilesiklerdir.

R R
| © © i) |

C=NH,CI + — > C=NH + HB + :cP @
OR OR

1 5

1 Tipi hidroklorurlerinden serbest hale gegirilen iminoesterlerin (5) bugine kadar birgok
reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyonlarin {i¢iinde 5 tipi bilesiklerin etil karbazat, tert-
butil karbazat ve semikarbazit ile ayri ayr1 muamelesinden imino grubunun korunmasi
sonucu, sirasiyla amid etoksikarbonilhidrazonlar (6), amid tert-butoksikarbonil-

hidrazonlar (7) ve amid semikarbazonlar (8) elde edilmistir (Denklem 8-10) [60, 68].

R 0 R o] R 0
I | Z %
C=NH + HyNNH—C ———> C—HNNH-C — C=NNH—C (8)
| -ROH™ || N
OR OC;Hs NH OCzHs NH, OC,Hs5
5 6
R R R
| P | /0 I AP
(|:: NH + H;NNH-C] Ron~ & HNNH-C — Cl::NNH—C ©9)
OR OC(CH3)3 NH OC(CH3)s NH, OC(CHa)3
5 7
R 0 R 0 R 0
| Z | v I %
C=NH HoNNH-C For~ G HNNH—C[ — C=NNH—C( (10)
OR NH, NH NH, NH, NH,
5 8

1 Tipi iminoester hidrokloriirlerin de bugiine kadar bir¢ok reaksiyonu incelenmistir. 1
Tipi iminoester hidrokloriirlerin Denklem 1 uyarinca 2 tipi bilesikleri, Denklem 3
uyarinca 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar1 ve Denklem 7 uyarinca 5 tipi serbest

iminoesterleri verdigi reaksiyonlarin disinda baska reaksiyonlar1 da incelenmis olup;
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amonyak ile amidin hidroklordrleri (9), primer aminler ile N-substitue amidin
hidroklortrleri (10), sekunder aminler ile N,N-disubstitue amidin hidroklortrleri (11) ve
hidrazin ile amidrazon hidrokloriirleri (12) verdigi bildirilmistir (Denklem 11-14) [64].

R R
| @9 | ® O
C|3:NH2CI + NHs — C|3:NH2CI + ROH (11)
OR NH,
1 9
R R
| @® © | ® 0
(|3:NHZCI + R'NH, —— (|2:NH2CI + ROH (12)
OR' NHR'
1 10
R ) R
| @ o RS | ® o
=NH,CI_ + NH —> C=NH,CI + ROH (13)
' III/
OR R NRIIRIII
1 11
R R
| ® O |
C|3:NHZCI + H,NNH, —— lCT‘:NHz.HCI + ROH (14)
OR' NNH,
1 12

1 Tipi iminoester hidroklorirlerin incelenen diger iki reaksiyonunda tiyosemikarbazit ve
tert-butilkarbazat ile muamelesi sonucu Denklem 3’¢ benzer sekilde -OR' grubu
korunacak sekilde gergeklesen reaksiyonlar sonucunda karsin olan ester
tiyosemikarbazonlar (13) ve ester tert-butoksikarbonilhidrazonlar (14) ele gegmistir
(Denklem 15 ve 16) [68].
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| ®o Y Y

C=NH,CI_ + HZNNH—C< — > C:NNH—C< +  NHLCI (15)
OR NH; OR NH,

1 13

R

R

| PY | P 16
CNHCl HoNNH—C ——>  (INNHTC + NHCI (16)
OR' OC(CHag)s OR' OC(CHa)s

1 14

Denklem 3 uyarinca 1 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez
kapsaminda bazi1 reaksiyonlar1 incelenen 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
Denklem 4 uyarinca 2 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlari
da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini igeren bilesikler
sentezlenmistir. Nitekim 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 3-
alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (15), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (16), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem
17-20) [58, 59, 69, 70].

Ar(R)
R 0 NH
I v /
C=NNH—C +  NHs — N /\ +  2C,HsOH a7)
OC2H5 OCZHS |
H
4 15
R R
R O N/
| Y . >/_
C=NNH—C +  RNH, - > N /\\\ +  2CHOH  (18)
OC,H NT O
OCyHsg 2115 |
H
4 16
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R 0 N
>/_ (19)

| Y
(|3:NNH—C/ + RNHNH, — > N /\O + 2C,HsOH
OC,Hs OCoHs N
H
4 17
R
| 0 R _NHAr
C=NNH—C +  ANHNH, ——> N +  2C;HsOH 20)
OC,H NN
OC,H5 2015 \’Tl 0
H
4 18

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

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 21) [68].

NH
(ljz NNH—C” NoH, | P -+-BuOH ;/ N
Noc(CH roH> (T NNH=C ~ N /\\\ (21)
OR (CHa)s | OC(CHa)s N0
NHNH, |
H
14 2

4,5-Dihidro-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 0Ozellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 22) 2 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (19)
ya da N-alkil (20) turevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma gerceklestirilmistir (Denklem
23) [63, 71, 72].

R'
/

R N/R' o o R%N/RI R7/>N R7/»N/R'
'\?i_}o + OH veya OEt” _ N\-N%OH N\N)\:C?: = N\N)\O (22)
'}I '..@ bt v\/

- H,0 veya EtOH™

H ©

16 | 1 1
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R NH,
NaOH, H,0 veya_ >/_N
NaOEt, EtOH - /\\\
NG O
@

(CH3),SO,4 veya

(23)

CHal N

R _NH;
!
o
I
L

20

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

ile reaksiyonlarinin incelendigi bir ¢alismada reaksiyon kosullarina bagli olarak 21 tipi

monoasetil tirevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,

22 tipi diasetil tirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on ve 23 tipi triasetil tlrevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 24-26) [61, 63].

+ (CH3CO)20 —
+ 2(CHI?»CO)ZO —_—
N 3(CH;C0),0 5
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R NHCOCH
?/—N
NN +  CHyCOOH  (24)
|}| 0]
H
21
_N(COCHy),
N
'a \ +  2CHCOOH  (25)
\N (@)
|
H
22
R>_N/N(COCH3)2
NN +  3CHiCOOH  (26)
N0
COCHs
23



4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren 16 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin
incelendigi bazi c¢alismalar son yillarda yapilmis ve 24 tipi asetil tirevlerinin elde
edildigi bildirilmistir (Denklem 27) [73].

R R R R’
N N
CH3COOH  (27)
N\N/KO + (CH3C0),0 —_— N\N/\\O + 3
b C|ZOCH3
16 24
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin

reaksiyonlarinin incelendigi iki ayr1 ¢alismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan
2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarina bagl olarak asetik asitli ortamda
N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (25) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (26) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
ile N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
28-30) [74, 75].

¢

NH
R 2 o] 0 R
)—N/ ! ! CH3COOH 7—'\‘/
N/ /\\ +  H—C—CH,CH,—C—H %, N/ /\\ (28)
NS -
\|?| 0] ? \N \O
H
2 25
R N/NHZ (ljl ﬁ oo, N CHCH,CH,CH=N .
2 N /K N 29
\ll\l O (0] 'Tl/
H H
2 26
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H3C

R /NHZ R N
0]
TEK CHy— C—CH,CHy—C—CHy  —5 > r\?/_ /K CHs (30)
N\N 0 + 3— C—LHLHy—L—Chg 2H,0 SN 0
' '
2 27

2 Tipi bilesiklerin acil halojeniirler ile de reaksiyonlar1 bir ¢aligmada incelenmis ve
asetil klorur ile 28 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil klortr ile 29 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil klorlr ile 30 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  ve  2-klorobenzoil klorir ile 31 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-
klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi bildirilmistir
(Denklem 31-34) [76].

. NH, 5 R _NHCOCH;
7—N N —N
/ /\\ + CH—C—Cl ——— N/ /& +  Hal (31)
| |
H H
2 28
i
R NH, R /NH—C—C2H5
7—N/ 0 7—N
/ +  CyH g—u / + HCI 32
N_ N 2Hs— —> N o (32)
N N
I I
I H
2 29

N N
N\N }o + @7%—0 — > ’\?i— /Ko + HCl (33)
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R Y /
N 0 N
,Z/_ /\\\o + @—g—u — |\?<—N /Ko + HCl (34
|
H

Bir bagka calismada 2 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis
ve 32 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 35) [77].

0

[l
NH—-C N

R N/NHZ o R N/ —<: :>— O
l\?/_ } + ozNA@—lcl,—d — ,\?/_ /K + HCl  (35)

SN O N o)

) '

2 32
Son yillarda 40 tipi bilesiklerin tiyofen-2-karbonil klortr ve 2-furoil Klorir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve kargin olan 33 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 34 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 36 ve 37) [78].

R / /
I\?/_XO + @E—CI —_— (&O + HCI (36)

\N S [|\|
. ’
2 33
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! i S
N /\\\o " @E_C| > N }\o . HCl 37)

\N 0 ,|\|
| H
2 34

Benzer bir ¢alismada ise 2 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 (35), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (36) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (37) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 38-40) [78, 79].

i
N 0 N
7_/ I 7/
N, /\\\ + CICH,—C—Cl —> N /Lo + HCl (38)
N~ O N
I
) ]
2 35
i
NH, NH—C—CH—ClI
R7—N/ . R7—N/ &
N/ /\ + CHCH—C—Cl —— N/ /\\\ + HCI (39)
\ll\l 0 & \||\] 0]
H H
2 36
i
NH—C—(|3H—CH3
R
R N/NHz o >—N CHs
7/— i /
N /\\ + CHg—CH—C—Cl —> N_ X\ + HCI (40)
N \O | N 0O
Il\l CH; I
) H
5 37
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Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger calismada ise 2 tipi bilesiklerin 4-
metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlari incelenerek sentezlenen 38 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksitle baz1 susuz ¢oziiciiler iginde titrasyonlar1 yapilarak

yar1 ndtralizasyon metodu ile pKg degerleri tayin edilmistir (Denklem 41) [80]. Benzer

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

ve 40 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 42 ve 43) [37].

0]

Il
! A
N /K + CHgO c—cl —> N /l + HCI  (41)
SN (@) N O
| |
H H

2 38

Il
NH—C—CHZ—<: :>
R NH, R y
>—N o) ?—N
/ I / )\\ HOl  (42)
N\N/LO + CH—C—Cl — > N o +
|
H

2 39

0
I

R N/NHZ R N/NH—C—CH:CH—@

T 0 T

N/ /K I A /\\ HCl (43
S CH=CH—C—Cl “ 0 + (43)
|
H

2 40

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu igeren 2 tipi bilesiklerin
baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlari incelenerek karsin olan

heteroaromatik Schiff bazlar1 (41) elde edilmistir (Denklem 44) [81]. Nitekim 2 tipi
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bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile muamelesinden 42
tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite
gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 45) [21].

R / R N/
,\,7_ & + AICHO ———> N7/7 /k (44)
\l\ll 0 -H,0O \’?I 0
H H
2 41

%
N N
r\?/_ /Ko + @cm o ,Z/_ /Ko (45)

Son birkag¢ yilda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ ¢calismadan birinde 2 bilesiklerinin
3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 43 tipi 3-alkil(aril)-4-
(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak
yar1 notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve ayrica antioksidan 6zellikleri
incelenmistir [38, 71]. Bu ¢alismada ayrica 43 tipi bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil
tirevleri (44 ve 45) de elde edilmistir (Denklem 46). Diger ¢alismada ise 2 tipi
bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff bazlar1 olan 46
tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (47 ve 48) sentezlenmis ve
antioksidan Ozellikleri incelenmistir (Denklem 47) [40]. Bu calismada ayrica 46 tipi

bilesiklerin susuz ortam titrasyonlari incelenerek pKay degerleri belirlenmistir. Son

calismada ise 2 bilesiklerinin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen
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49 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 48) [82].

N N
l\?i_N/\o " HO@—CHO o |\?<_N /\%0 46
I
H

N N
\Il\l ll\l
Lk, COCH;
44 45

N 7N
N\N/\o + HO@CHO o™ N N/Ko 7
: !
2 46
&O\Ay?oh ;C{/%c
x > @\(\% acoo% o

~
\ll\l |T]
CH COCHs
47 48
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N;/ % + HO CHO —>-HO N;/ ) HO (48)
2 X
(0] N7 O
[
H

2 49

2 Tipi bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin bazi
yeni tdrevleri ile ilgili teorik c¢aligmalar da yapilmistir. Bu g¢alismalardan birinde 2
bilesiklerinin  4-formilbenzoat ile muamelesinden 50 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ve N-
asetil tiirevleri (51) sentezlenmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin H ve

BC-NMR spektrumlar1 deneysel ve teorik olarak incelenmistir (Denklem 49) [83, 84].

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

R /N:CH@COOCHg
7/>N
N\ }O
)

COCH;3

51

Yine son yillarda yapilan iki ayr1 cahsmada 'H- ve "*C-NMR spektrumlari deneysel ve
teorik olarak incelenmistir. Calismalardan birinde 2 bilesiklerinin 5-bromosalisilaldehid
ile reaksiyonundan 52 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri (Denklem 50) [85, 86], digerinde ise 5-metil-2-
furfural ile muamelesinden 53 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve *H- ve *C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 51) [87].
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N=CH

R>_N/NH2 Br R>—N/

/ . / /\\ HO

50

N. Ng CHO o NN (50)
w )

H OH

2 52

NH, N=CH~@—CH3

R / R / O

>/—N >/—N
DS ) L " ©

[|\| 0] 1) -Hp [|\| 0]

H H

2 53

Son birka¢c yil igerisinde yapilan bir diger calismada 2 tipi bilesiklerin 4-
metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (54) bilesikleri elde edilmis ve bunlarin asetik
anhidrid ile reaksiyonundan da 55 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 54 tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de

incelenmistir (Denklem 52) [88].

N/ N
I SR T -

54

- CH3COOH

R /N:CH@SCH3
X
0

N\
\
COCHs
55

l+ (CH5C0),0
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [89] ve 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid [90] ile sirasiyla 3-
alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (56) ve 3-
alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (57) bilesiklerini olusturdugu iki ayr1 g¢alisma ile ortaya konmustur
(Denklem 53 ve 54). Bu calismalarda ayrica, 56 tipi bilesiklerin susuz ortam
titrasyonlar1 yapilarak asitlik ozellikleri; 57 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan

Ozellikleri incelenmistir.

R NH
N
//& ;/
N_ Ng * HOOC@—CHO o™ N\N/Ko (53)

N T2
T—

N I
|\?/_} N OC@Noz . l\?r) (54)
NV H20 NN
| OCH3 |
H H
2 57

Ayrica 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 58 tipi 3-alkil(aril)-
4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 55) Ayni ¢alismanin bir diger boliimiinde 3-hidroksibenzaldehidin
asetik anhidrid ile muamelesinden olusturulan 3-asetoksibenzaldehidin (59) 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonundan 60 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 56 ve 57) [91].

46



OH

e

N
NH HO R
R 2 s
N’ —N
NN oo AOH ) (55)
NV -H0 \||\| O
b H
2 58
i
HO CH;—C—0
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OCOCH,
0
R NH, CH;—C—0 R /N:CH
?/—N ?/—N
N /\ + CHo  AcOH N /\\\ (57)
N0 -H20 SN0
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Basgka bir calismada ayrica 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliinda tereftaloil
kloriir ile Denklem 58 uyarinca muamelesinden elde edilen di-(3-formilfenil) tereftalat
(61) ile 2 tipi bilesiklerin muamelesi sonucu 62 tipi di-[3-(3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalat bilesikleri elde edilmistir (Denklem 58
ve 59) [92].
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2 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlar1 yakin bir
zamanda incelenmis ve 63 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 63 tipi bilesiklerin
asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 64 ve 44 tipi bilesikler elde
edilmistir (Denklem 60). Calismada ayrica, 64 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon metodu ile
asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir [93, 94].
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Fenilasetil kloriiriin trietilamin varliginda 4-hidroksibenzaldehidin ile buz banyosunda
muamelesinden elde edilen 65 tipi benzaldehid tirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan elde edilen 66 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri yaninda

susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 61) [95].

HOC@OH + @—cwcool (61)

EtzN
l-HCl o
NH, R N:CH—@—OC—CHz@
R\]—N/ ﬁ 7/_N/
N/ } + HOC@OC—CH@ S \ }
\N ) -H,0 \||\] (0]
H

65 66

N IT—

Son yillarda yapilan ilging bir ¢alismada 41 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda
fenasil bromiir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve sentezlenen 67 tipi bilesiklerin farkli iki
reaksiyon sartlarinda NaBH, ile indirgenme reaksiyonlar1 incelenerek 68 ve 69

bilesikleri elde edilmistir (Denklem 62) [96].
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41 Tipi bilesiklerden yeni hidrazidlerin elde edilmesi planlanan iki ayr1 ¢calismada [97,
98] NaOEt li ortamda etil bromoasetat ile muamele sonucu sentezlenen 70 tipi
bilesiklerin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan olusan beklenen 71 tipi bilesiklerin

olusmadig1, buna karsin 72 tipi bilesiklerin olustugu ortaya konmustur (Denklem 63).

R N=CH—Ar R N=CH—Ar
2 Y
N
N/ /k NaOEt N/ )% (63)
\'Tl @) BrCH,CO,Et \'TI 0o
b CH,CO,CoHs
41 70
+N2H4H20
N=CH—Ar R NH,
R /
N
N\ J
N A\ N\ \O
\ll\l O [l\l
CH,CONHNH, CH,CONHNH,
72

71
Cok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada p-nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varliginda

buz banyosunda salisilaldehid ile muamelesinden elde edilen 73 tipi benzaldehid

tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 74 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-
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benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
64) [99].

CHO

OH < >
@ + om@cou EHtC'\I‘ @ >_/\\ (64)
H
73 2
"H,0

N—CH

Lot O

74

Bagka bir c¢alismada ise, 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda
sinnamoil klorir ile muamelesinden elde edilen ve bir benzaldehid tiirevi olan 4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (75) bilesiginin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden

76 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 65) [100].

OH
0
Y 65
o<:4<©§—OCH3 + @CH=CH_C< o (65)
Et;N ﬁ
l‘HC' oc—CH=CH©
N=CH OCH
OC—CH= CH© R\ N @ 3

@ : *x

75 2 76

Cok yakin bir zamanda yapilan bagka bir ¢alismada, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin
buz banyosunda trietilamin varliginda fenilasetilkloriir, p-metilbenzoil klorir ve 1,3,5-
benzentrikarbonil kloriir ile ayr1 ayr1i muamelesinden elde edilen sirasiyla 77, 80 ve 83
tipi benzaldehid tlrevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden 78, 81 ve 84 tipi imin

bilesikleri elde edilmistir. Calismada ayrica 78, 81 ve 84 bilesiklerinin asetik anhidrid
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ile reaksiyonlar1 da incelenmis ve 79, 82 ve 85 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir

(Denklem 66-71) [101].
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Ayni ¢alismada ayrica, Kaynak [93]’e gore Denklem 60 uyarinca sentezlenen 63 tipi
bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda olusturdugu 86 bilesiklerinin benzil bromiir ile

reaksiyonlarindan N- ve O-benzil tirevleri olan 87 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-4-(3-
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metoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
sentezlenmistir (Denklem 72 ve 73) [101].

bilesikleri
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R v R, N/
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A |
@Na CH,

Benzer sekilde, ayni ¢alismada 63 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil
bromiir ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 88 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 74) [101].
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Bu c¢alismada son olarak, Denklem 47 uyarinca sentezlenen ve literatiirde kayitl [40,
78] olan 3-p-klorobenzil-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (46f) bilesiginin sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat ile reaksiyonundan
hidrazidin sentezi i¢in gerekli yeni bilesik olan 1-etoksikarbonilmetil-3-(p-klorobenzil)-
4-(4-etoksikarbonilmetoksi-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on [etil 3-
p-klorobenzil-4-(4-etoksikarbonilmetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-1-il)-asetat] (89) bilesigi elde edilmistir (Denklem 75) [101].

cl OCHs cl OCHs
\©\ NCH—@—OH +NaOEt/BrCH,CO,Et \©\ N=CH OCH,CO,CH,CH3  (75)
CH; / CH, N/
N\ ,:f hN
N\N*\O \"\‘ \o
|‘4 CH,CO,CH,CHs
46f 89

89 Bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yeni bir dihidrazid olan 1-hidrazino-
karbonilmetil-3-(p-klorobenzil)-4-(4-hidrazinokarbonilmetoksibenziliden-amino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on [3-p-klorobenzil-4-(4-hidrazinokarbonilmetoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-asetohidrazid  (90) bilesigi
sentezlenmistir. Bu reaksiyonda Kaynak [97, 98] uyarinca olusmasi muhtemel 91
hidrazidinin olusmadigi, beklendigi tizere 90 tipi dihidrazidin olustugu bildirilmistir
(Denklem 76) [101].
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Son yillarda yapilan bir ¢aligmada, 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin buz banyosunda
trietilamin varliginda 3-nitrobenzoil klorlr ve 3,5-dinitrobenzoil kloriir ile ayri ayri
muamelesinden elde edilen 92 ve 95 tipi benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle
muamelesinden sirasiyla 93 ve 96 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada 93 ve 96
bilesiklerinin asetik anhidrid ile reaksiyonlar1 da incelenmis ve 94 ve 97 tipi N-asetil

tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 77-80) [102].
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Yine aymi c¢alismada 5-bromosalisilaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden
olusturulan 98 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden 99 tipi

bilesikler elde edilmistir (Denklem 81) [102].

CHO cHo O

I R /NH2
OH OC—CHjs ?—N
/©/ + (CH3C0),0 W /©/ + N< /\% + CHsCOOH  (81)
Br Br N 0
I

98 2

OCOCH;

~0 Br

Son bir yil igerisinde yapilan bir ¢alismada 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid bilesiginin
asetik anhidrid ile muamelesi sonucu 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (100) bilesigi
elde edilmistir. Ele gecen 100 bilesiginin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan karsin olan
101 tipi  3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 82 ve 83) [103].

OCH; OCH;
9
HOC OH %» HOC OCCH; (82)
100
OCHs
0
Il
R NH OCH; N=CH OCCHs
7—N o R N/
Ni /K +  HOC olCH, ——» Tk (83)
N © o NN
|
H H
2 100 101

58



Son bir yil igerisinde yapilan bagka bir ¢alismada 3-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin
trietilaminli ortamda sogukta o-metilbenzoil Kklorur ile reaksiyonundan sentezlenen ve
bir benzaldehid tirevi olan 3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (102) ile 2 tipi
bilesiklerin muamelesinden 103 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksi-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde  edilmistir.
Caligmada ayrica 103 tipi bilesigin asetik anhidrid ile reaksiyonu da incelenmis ve 104

tipi N-asetil tirevleri elde edilmistir (Denklem 84 ve 85) [104].
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1.3. Calisma icin Gerekli Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orijinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 2 tipi
3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin ~ sentezi ¢alismada ilk
olarak gerceklestirilmistir. Bu amacla oncellikle karsin olan nitrillerden baslanarak
Pinner Metodu’na goére [65] Denklem 5 uyarinca literatiirde kayitli 1 tipi iminoester
hidroklortrler (alkil imidat hidroklorurler) olan etil imidoasetat hidroklorir (1a), etil
imidopropiyonat hidroklorlr (1b), etil imido-n-butirat hidroklorir (1c), etil
imidofenilasetat hidroklorir (1d), etil imido-p-tolilasetat hidroklorur (1e), etil imido-p-
metoksifenilasetat hidroklortr (1f), etil imido-p-klorofenilasetat hidroklorur (1g), etil
imido-m-klorofenilasetat hidroklortr (1h) ve etil imidobenzoat hidroklorir (1i), etil

imidosiklopropilformat hidroklorur (1j) bilesikleri elde edilmistir.

Calismada bunu izleyerek 1 bilesiklerinin Denklem 3 uyarinca etil karbazat ile ayr1 ayri
muamelesinden yine literatiirde kayith 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan etil
asetat etoksikarbonilhidrazon (4a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (4b), etil n-
butirat etoksikarbonilhidrazon (4c), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4d), etil p-
metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (de), etil p-metoksifenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (4f), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g), etil m-
klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4h), etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (4i) ve
etil siklopropilformat etoksikarbonilhidrazon (4j) bilesikleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin de Denklem 4 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayri muamelesinden ¢aligsma
igin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-n-
propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (2d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2e), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21), 3-p-
klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g), 3-m-klorobenzil-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h), 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2i) ve 3-siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2j) bilesikleri elde

edilmistir.
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Calismanin sentez kisminin orijinal boélimiinde 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin
(izovanilin) iki farkli agil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen benzaldehid tiirevlerinin
2 tipi bilesiklerle reaksiyonlari incelenmistir. Bu amagla, ilk olarak 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda benzensulfonil klorir ile reaksiyonundan
sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) 2 tipi bilesiklerle ayri
ayri  muamelesinden 106  tipi  3-alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 86, 87). Bu reaksiyonla 8 adet yeni 106 tipi 3-metil-4-(3-benzensulfoniloksi-
4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (107), 3-etil-4-(3-
benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (108),
3-n-propil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (109), 3-benzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (110), 3-p-metilbenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (111), 3-p-metoksibenzil-4-
(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi  benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(112), 3-p-klorobenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (113) ve 3-fenil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (114) bilesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 6 adet yeni 115 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-
4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi olan 1-asetil-3-metil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (116), 1-asetil-3-etil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (117), 1l-asetil-3-n-propil-4-(3-
benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (118),
1-asetil-3-benzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (119), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksi
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (120) ve 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-
(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(121) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 88).
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Calismanin  sentez kismimnin orijinal bolimiinde son olarak  3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda p-toluensulfonil klorr ile reaksiyonundan
sentezlenen 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122) 2 tipi bilesiklerle
ayr1 ayrt muamelesinden 123 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 89, 90). Bu reaksiyonla 9 adet yeni 123 tipi 3-metil-4-[4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (124), 3-etil-4-
[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(125), 3-n-propil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (126), 3-benzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (127), 3-p-metilbenzil-4-[4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (128), 3-p-
metoksibenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
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1,2,4-triazol-5-on (129), 3-p-klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (130), 3-m-klorobenzil-4-[4-
metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(131) ve 3-fenil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (132) bilesikleri elde edilmistir ve bu bilesiklerin asetik anhidrid
ile muamelesinden 6 adet yeni 133 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi olan 1-
asetil-3-metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (134), 1-asetil-3-etil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (135), 1-asetil-3-n-propil-4-[4-
metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(136), 1-asetil-3-benzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-[4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (138) ve 1-
asetil-3-p-klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-amino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 91).

?
CHs 0=S=0
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Calismanin sentez kisminin ikinci bdliimiinde, literatiirde kayithh bazi bilesikler
antimikrobiyal 6zellikleri incelenmek Uizere tez kapsaminda yeniden sentezlenmistir. Bu
amagla ilk olarak 2 tipi bilesiklerin tiyofen-2-karbaldehid ile reaksiyonundan 7 adet 140
tipi  3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi
sentezlenmistir (Denklem 92). Bu reaksiyonla 7 adet yeni 140 tipi 3-metil-4-(2-

tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (141), 3-etil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (142), 3-n-propil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (143), 3-benzil-4-(2-

tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (144), 3-p-metilbenzil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (145), 3-p-klorobenzil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (146) ve  3-fenil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (147) bilesikleri elde edilmis ve
bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 6 adet yeni 148 tipi 1-asetil-3-metil-4-
(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (149), 1-asetil-3-etil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (150), 1-asetil-3-benzil-4-(2-
tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (151), 1-asetil-3-p-metilbenzil-
4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (152), 1-asetil-3-p-
klorobenzil-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (153) ve 1-
asetil-3-fenil-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (154)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 93) [105, 106].
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Bu amacla ikinci olarak 4-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda benzensulfonil
klorlr ile reaksiyonundan sentezlenen 4-benzensulfoniloksibenzaldehidin (155) 2 tipi
bilesiklerle ayri ayri muamelesinden 156 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 94). Bu reaksiyonla 7 adet yeni 156 tipi 3-metil-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (157), 3-etil-4-
(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (158), 3-
benzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(159), 3-p-metilbenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (160),  3-p-klorobenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (161), 3-fenil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (162) ve 3-siklopropil-4-(4-benzensulfoniloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (163) bilesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 7 adet yeni 164 tipi 1-asetil-3-metil-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (165), 1-asetil-3-
etil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (166),
1-asetil-3-benzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on  (167), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (168), 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-(4-benzensulfoniloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (169), 1-asetil-3-fenil-4-(4-benzen-
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sulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (170) ve 1-asetil-3-
siklopropil-4-(4-benzensulfoniloksi-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(171) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 95) [107, 108].
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Bu amagla tglincl olarak, salisilaldehidin trietilaminli ortamda p-toluensulfonil klorir
ile reaksiyonundan sentezlenen 2-(p-toluensulfoniloksi)benzaldehidin (172) 2 tipi
bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 173 tipi 9 adet 3-metil-4-[2-(p-
toluensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (174), 3-etil-4-
[2-(p-toluensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (175), 3-n-
propil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(176), 3-benzil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (177), 3-p-metilbenzil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (178), 3-p-metoksibenzil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (179), 3-p-klorobenzil-4-[2-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (180), 3-m-
klorobenzil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (181) ve 3-fenil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
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1,2,4-triazol-5-on (182) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 96). Bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile  muamelesinden 5 adet vyeni 183 tipi 1-asetil-3-metil-4-[2-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (184), 1-asetil-
3-etil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(185),  1l-asetil-3-benzil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (186), 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (187), 1-asetil-3-fenil-4-[2-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (188) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 97) [109-112].
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Bu amacgla son olarak, 3-fenoksibenzaldehidin 2 tipi bilesiklerle ayr1 ayr
muamelesinden 189 tipi 6 adet 3-metil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (190), 3-etil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (191), 3-benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (192), 3-p-metilbenzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
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5-on (193), 3-p-klorobenzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (194) ve 3-fenil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(195) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 98). Bu bilesiklerin asetik anhidrid ile
muamelesinden 5 adet yeni 196 tipi 1-asetil-3-metil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (197), 1-asetil-3-benzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (198), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (199), 1-asetil-3-p-
klorobenzil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (200), 1-
asetil-3-fenil-4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (201)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 99) [113-115].
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1.4. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

1.4.1. Oksidatif Stres

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji iiretim

siireclerinde kullanilir. Serbest oksijen radikalleri enerji liretim siireglerinin dogal bir

yan triinii olup yiiksek bir diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli tirtinlerdir [116].
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Serbest radikaller hiicrelerimizde DNAya, proteinlere ve lipidlere saldirarak zarar verir.
Serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak i¢in hiicreler bunlar1 nétralize eden
antioksidanlar tiretmektedir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ve bunlarin antioksidanlar
tarafindan notralize edilme hiz1 arasinda bir denge bulunmasi beklenir. Boylece hiicre
serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korunur. Eger bu denge serbest radikaller
lehine bozulursa, yani yapimdan daha yavag noétralize edilirse, hiicrede serbest radikaller
artar. Serbest radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlar1 iizerinde yaptiklar
olumsuz etkiye (oksidatif hasara) “Oksidatif Stres” denir. “Oksidatif Stres” olarak
adlandirilan bu durum ozetle; serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasaria yol

agmaktadir [116, 117].

1.4.2. Serbest Radikaller

Kuantum kimyasina gore ancak iki ters spinli elektron bir bagin yapisina girebilir.
Elektron c¢iftleri oldukc¢a karalidir ve insan viicudunun neredeyse tiim elektronlari
“elektron cifti” halinde bulunur. Bir bag koptugunda elektronlar ya birlikte kalir
(heterolitik parcalanma) ya da ayrilirlar (homolitik par¢alanma). Eger birlikte kalirlarsa
kimyasal bag heterolitik olarak parcalanir, homolotik olarak parcalanir ise serbest
radikaller olusur. Bu eslesmemis elektronlar yiiksek enerjilidir ve eslesmis elektronlari
ayirip onlarin fonksiyonlarina engel olurlar. Bu o6zellikleri serbest radikalleri hem
tehlikeli hem de kullanisli yapmaktadir. Bu nedenle, serbest radikaller yasam ig¢in
gereklidir ve elektron transferinde, enerji tiretiminde ve pek c¢ok diger metabolik
olaylarda 6nemli iirtinlerdir. Sayet zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davranig gosterirse
hiicrede hasarlara neden olur. Cogu elektron ¢ift halde bulunurken, serbest radikaller bu
elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu durdururlar. Ama sonugta serbest radikal
kendine bir ¢ift elektron alarak elektron cifti haline geger, diger elektron serbest radikal
olur. Bu tip molekiiller ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga aktiflerdir ve bu

yuzden nifuz edici 6zellige sahiptirler [118].
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Serbest radikaller ti¢ temel yolla olusur [119-121].

a) Kovalent Baglarm Homolitik Boliinmesi ile: Kovalent bagin kopmasi sirasinda bag

yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {izerinde kalir.

XY — > X- Y- (100)

b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi ile: Radikal &zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi sirasinda dig orbitalinde eslesmemis elektron kaliyorsa radikal
formu olusur. Ornegin, tokoferol ve askorbik asit gibi hiicresel antioksidanlar, radikal

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

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

elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan superoksidi meydana getirir.

O, + € — > Oy (101)

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

olusumunda 6nemli rol oynarlar [119, 120].

1.4.3. Reaktif Oksijen Turleri

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik

reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri retilir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde
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bulunan en 6nemli serbest radikallerdir. Bunlar arasinda siperoksit radikali (O2"),
hidroksil radikali (OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H,O,) 0zel yerleri
vardir ve “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” olarak bilinirler [120].

Reaktif oksijen tiirleri, g¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarin1 baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R’),
peroksil (peroksi) radikalleri (ROO), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO), tiyil radikalleri
(RS') gibi 6nemli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri
oksijenle tekrar reaksiyona girip sulfenil (RSO’) veya tiyil peroksil (RSOy) gibi
radikalleri de olusturabilirler [119, 120, 122].

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

reaksiyonu ile bir nonradikal Grlin olan peroksinitritin olusumu verilebilir [120]:

0, + NO© ——»  ONOO (102)
Bununla birlikte bir serbest radikal, radikal olmayan bir madde ile reaksiyona girerek
yeni bir radikal olusturabilir. Biyolojik molekiillerin biiyiik bir kismi1 radikal olmadigi

igin, in vivo sartlarda reaktif bir radikalin olusumu, genellikle zincir reaksiyonunun

baslamasina yol agabilir [ 120, 123].

1.4.3.1. Superoksit Anyonu (O")
Hemen tim aerobik hicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

stiperoksit radikali olusur.

Baslica su yollarla iiretilmektedir [ 120, 124, 125]:
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1. Katekolaminler, hidrokinonlar, redukte flavinler, tiyoller, tetrahidrofolatlar gibi
biyolojik molekullerin aerobik ortamda otooksidasyonu sonucu superoksit meydana
gelir.

2. Aktive olmus fagositik hiicreler (notrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller),
virls veya bakteriyi inaktive etmek icin bol miktarda stiperoksit uretirler.

3. Mitokondriyal enerji metabolizmas1 sirasinda olusan elektron sizintis1 sonucu
kullanilan oksijenin %1-3’1i siiperoksit radikali yapimi ile sonlanir.

4. indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksidi olusturabilir.
Cut/ Fe®* + 0, — > Cu®"/ Fe* + 0O, (103)

Superoksit radikalinin 6nemi H;O, kaynagi ve gegis metal iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. Ayrica hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem oksitleyici hem de
indirgeyici olarak davranabilir. Ornegin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici
olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniisiir. Epinefrin oksidasyonunda
ise oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve H,O,’ye indirgenir [119, 120].
Stiperoksit radikali diisiikk pH degerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan perhidroksil
radikalini (HOy) olusturmak iizere protonlanir. Siiperoksit radikali ve perhidroksi
radikali birbiriyle reaksiyona girince biri yiikseltgenir, digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonu sonucu H,O; olusur [120].

HOy + Oy + H' ——> 0, + H,0, (104)

1.4.3.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekdiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin

bir elektron almasi1 sonucu H,O, meydana gelir [120].

O, + 2¢ + 2H" —>  H,0, (105)

02.- + e + 2H+ E— H202 (106)
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Yapisinda eslesmemis elektron igermedigi i¢in radikal degildir. Ancak biyolojik
membranlar1 gegerek hiicrelerin arasina veya igine kolayca difuze olabilir ve uzun
Oomiirlii bir oksidandir [120, 124, 125].

H20, bir radikal olmadigi halde, ROT igine girer ve serbest radikal biyokimyasinda
onemli rol oynar. Ciinkii ge¢is metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu sonucu;
sliperoksit radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha ¢ok

hasar verici olan hidroksil radikaline doniistir [120, 126].

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

mekanizmasi agagidaki sekildedir [120]:

0,y + F& —» 0, + Fe*
H,0, + Fe¥¥ ——» OH + OH + Fe** (Fenton Reaksiyonu) (107)
Net O;” + H,Op ——> 0O, + OH + OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

1.4.3.3. Hidroksil Radikali (OH)

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

sonucu da olusur [120].

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici radikal tiirtidiir. Yarilanma omrii ¢ok
kisa olmasina ragmen ortamda rastladigi her biyomolekiille tepkimeye girer ve olustugu
yerde buyuk hasara neden olur [119, 120, 124]. Tiyoller ve yag asitleri gibi
molekdlerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS’), C merkezli organik radikaller

(R), organik peroksitler (RCOO) gibi yeni radikallerin olusmasina sebep olur.
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RSH + OH ——> R-S + H)0 (108)

H
_+_ 4+ OH — > —C— + HO (109)
H

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

amino asitler) ile ¢esitli radikalik tepkimeler verir [120].

1.4.3.4. Singlet Oksijen (*O,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde
olan baska bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen
ortaklanmamig elektronu olmadigi i¢in radikal degildir. Oksijenin ortaklanmamis
elektronlart paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi singlet oksijende
yoktur ve oldukea reaktif bir oksijen bilesigidir [119, 120, 122]. Delta ve sigma olmak
tizere iki sekli vardir. Delta sekli daha diisiik enerjili (92 kj) oldugundan sigma sekline
(155 kj) gore daha uzun yar1 6miirliidiir [120, 127].

Vicutta, pigmentlerin (flavin iceren nukleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda
15181 absorblamasiyla, O, ’nin dismutasyon tepkimesi sirasinda, porfirya gibi porfirin
metabolizmasi hastaliklarinda olusabilir [120, 124].

1.4.4. Diger Reaktif Tiirler

1.4.4.1. Azot Oksit (NO")

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

serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumani ve egzoz gazlan reaktif azot oksitleri tiretir.
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NO kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda bir¢ok fonksiyonda rol
oynar [127]. Hiicre i¢i konsantarsyonu fazla arttiginda néron 6limii ile sonuglanan
toksik olaylar1 baglatir. Azot oksit, biyolojik sistemlerde O, O,” ve gecis metalleriyle
reaksiyona girer. Metal ve tiyol iceren proteinlerle yiriyen reaksiyonlar, enzim
aktivitelerinde zayiflamaya neden olur. Azot oksitin elektron transport zincirindeki
demir igceren komplekslere saldirmasi, bozulmus enerji metabolizmasiyla sonuglanir.

Azot oksit olusumunun artmasi sinir hiicreleri tahribatina yol agar [128].

1.4.4.2. Azot Dioksit (NOy)

Azot dioksit, azot oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NOy
oldukg¢a zehirli ve ¢ok giiclii bir oksidanttir. Oksijen rediiksiyonu sirasinda NO,’ye
maruz kalmasi durumunda arasidonik asit metabolizmasimin NO, konsantrasyonuna

bagli olarak degistigi goriilmektedir. Diisiik miktarda NO,’nin aragidonik asit
metabolizmasini biiyiik oranda artirdigi gézlenmistir [129, 130].

1.4.4.3. Peroksinitrit (ONOO)

Stiperoksitin nitrik oksit ile birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tlrevi olan peroksinitrit
meydana gelir. Peroksinitritin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit
(NOy), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum iyonu (NO,") gibi farkli toksik iiriinlere
doniistirler [129].

1.4.4.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmadigi halde ROS arasinda yer almaktadir. Fagositik hiicreler
tarafindan bakterilerin oldiiriilmesinde Onemli rol oynar. Aktive olan nétrofiller, 6
monosit, makrofajlar ve eozinofiller O," radikalini Gretirler. Radikal Uretimi fagositik

hiicrelerin bakterileri 6ldirmesinde biiyilk 6nem arz eder. Ozellikle notrofiller icerdikleri
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myeloperoksidaz enzimi araciligi ile O, ‘nin dismutasyonuyla olusan H,O,’i klorlr

iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’ye doniistiiriir [131].

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R’), peroksil
radikalleri (ROO") alkoksil radikalleri (RO), tiyol radikalleri (RS’) gibi 6nemli serbest
radikaller de olusabilir. Bunlardan 6zellikle polidoymamis yag asitlerinden meydana
gelen peroksil radikali yar1 6mrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol radikalleri ise oksijenle
tekrar reaksiyona girerek sulfenil (RSO’) veya tiyol peroksil (RSO, vb. gibi radikalleri
olusturabilirler [129].

1.4.5. Serbest Radikal Kaynaklar

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

reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarin yan iiriinii olarak olusurlar.

I- Biyolojik Kaynaklar
- Radyasyon
- Aktive olmus fagositler
- Antineoplastik ajanlar: nitrofurantion, bleomisin, doxorubicine
- Aliskanlik yapan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler

- Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddler; hiperoksi,

pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)

- Stres

Il- Intraselliiler Kaynaklar
- Kicguk molekillerin otooksidasyonu
- Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin

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

- Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler

- Plazma membrani: lipoksijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde

NADPH oksidaz, lipit peroksidasyonu

- Oksidatif stress yapici durumlar: iskemi travma, intoksikasyon

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

aktiviteyi distirtirler [132].

1.4.6. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hcrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat, ve enzim gibi
fonksiyonel bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiler
permeabiliteyi bozar, hiicrenin elektrolit kaybina ve trombositlerin agregasyonuna
neden olurlar. Ayrica proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz,
lipooksigenaz, triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri

aktiflestirirken alfa 1-antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

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

hale getirirler [119].

1.4.6.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri polansatiire yag asitleri igerirler ve serbest radikal hasarina

kars1 hassastirlar. PUFA (poliansatiire yag asitleri), C=C yapisinda karakteristik c¢ift

7



baga sahiptir. Hassas olan bu yapidan H atomlarinin hidroksil radikalleri tarafindan
koparilmasi sonucu dien konjugatlar olarak bilinen peroksit iiriinler olusur. Molekiil i¢i
cift baglarinin degismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra oksijenle etkilesmesi
sonucu lipit peroksil radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki
diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol
acarken, kendileri de agiga cikan hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine

doniisiirler [119].

1.4.6.2. Protein Oksidasyonu

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

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baglidir.

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

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [119].

1.4.6.3. DNA Oksidasyonu

Kararl bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yani sira elektromanyetik, ultraviyole
ve X-iginlar1 gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller gibi
spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin
etkisiyle DNA’nin yapisinin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre

6lumune sebep olabilmektedir.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol

acar. Aktive olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
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kolayca gegerek ve hiicre gekirdegine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede
fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Bu yiizden DNA serbest radikallerden kolay zarar

gorebilir, 6Gnemli bir hedeftir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve ¢ift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan

bazilar1 fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornegin piirin kaybi ile apiirinik

4

alanlarin olusmasi insan genomunda giin iginde 10 kez meydana gelebilmektedir.
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olugsmaktadir [133-135].

1.4.6.4. Karbonhidrat Oksidasyonu

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

iliskili kronik hastaliklarda 6nemli rol oynar.

Okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz bag
olusturabilme ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve

yaslanma olaylarinda rol oynarlar.
Oksijen radikalleri, yiiksek viskositeli sinoval sivida bulunan hiyaluronik asit gibi

karbonhidrat polimerlerinin fragmentasyonuna sebep olabilirler. Romtoid artritte oksijen

radikalleri tarafindan stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar [119].
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1.4.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlilar serbest radikallerin zararl etkilerini engellemek i¢in hem hiicre i¢erisinde hem
de hiicre membraninda etki gosteren bir¢ok koruyucu mekanizmaya sahiptirler. Bu
mekanizmalar gerek radikal iiretimini engellemek gerekse olusan radikallerin zararl
etkilerini ortadan kaldirmak igin tasarlanmistir. Canli organizmalarin olusturdugu bu
sisteme “Antioksidan Savunma Sistemi” veya kisaca “Antioksidanlar” denilmektedir.
Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilmakla beraber serbest
radikal olusumunu engelleyenler ve mevcut radikalleri etkisiz hale getirenler veya
enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilabilmektedir [136, 137]. Enzimatik
olan ve enzimatik olmayan tiim antioksidanlarin 5 degisik mekanizma ile etkili

olduklar1 savunulmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

1. Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak

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

3. Peroksitleri parcalayarak onlarin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere
doniistimiinii engellemek

4. Katalitik metal iyonlarin1 baglayarak, radikal olusumunun baslamasini
engellemek

5. Baslamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak

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

sirasinda tiiketilirler [138].
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Tablo 1.2. Biyolojik Sistemlerde Bulunan Antioksidanlar

Enzimatikler

Speroksit dismutaz

GSH-peroksidaz

Katalaz

Yardimci enzimler

NADP-kinon

Oksidorediktaz

Epoksi hidrolaz

Konjugasyon enzimleri:
GSH-S-transferaz
UDP-glukronil transferaz
Sulfonil transferazGSH-red(iktaz

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

Enzimatik olmayanlar

Alfa-takoferoller (vit E)

Askorbikasit (vitC)

Glutatyon (GSH)

Flavanoidler

Beta-karoten (vitA)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri:
Seruloplazmin
Ferritin
Albimin
Transferin
Laktoferrin

1.4.8. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlar1

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin yedi bashik altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [139-145].
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1. Oksijen Radikal Absorbans Uygulamasi (ORAC) : ORAC, peroksil-radikal
etkilesimli oksidasyonlarin antioksidan soniimlendirilmelerini &lger ve H-atomu
transferi yoluyla, klasik radikal =zincir kirilma antioksidan aktivitesi tarzim
yansitmaktadir  [146]. Temel uygulamada, tampon c¢0zeltide 2,2°-Azobis(2-
amidinopropan)dihidrokloriir’iin termal parcalanmasiyla firetilen 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 iiriine dontisiir. Prob ile peroksil radikallerinin
reaksiyonu ilerledikce zamanla floresans yogunlugu kaybi olusur. ORAC

uygulamalarinin birinci tip versiyonunda prob olarak B-fikoeritrin kullanilir.

2. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi B-Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem icin aktivitesi Olciilecek olan 6rnegin stok
¢ozeltisi hazirlandiktan sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, B-Karoten-linoleik
asit emiilsiyonu eklenmekte, inkiibasyonu 50 °C’de yapilmakta ve kontrol olarak
tampon ¢ozelti ile B-Karoten-linoleik asit esit karisimlar1 kullanilmaktadir. Her 30
dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore karst absorbanst alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [140].

3. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde oOrnegin stok c¢dozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali ¢ozeltisiyle muamele
edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karisimmm 517 nm’de UV
spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [141, 142].

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 ¢dzeltisi hazirlandiktan sonra esit
konsantrasyonlarda ABTS™ radikali ¢ozeltisiyle muamele edilmektedir ve 734 nm’de

UV spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir [143].

5. Superoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta superoksit anyon

radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine goére in vitro belirlenmektedir.
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Bu islem i¢in 0rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
¢ozeltide ¢oOzilindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karisimin 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir [ 142].

6. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(Il)-Ferrozine
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (I1) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile
kore karsi absorbansi alinmaktadir [142-144].

7. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [145] gére pH = 6,6 ortaminda &rnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
sonra ise Fe (I11) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir.

1.5. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller, bakteri, maya veya protozoon gibi mikroorganizmalar1 6ldiiren veya
cogalmalarin1 engelleyen maddelerdir. Antimikrobiyal maddelerin 6ldiiriicli etkisine
mikrobiosidal, mikroorganizmalarin {iremelerini engelleyici etkisine mikrobiostatik etki
adi1 verilir. Canli olmayan obje veya viicudun dis yiiziiniin temizlenmesi i¢in kullanilan

dezenfektanlar da antimikrobiyal maddeler olarak bilinirler [147].

Kuzey Italya’da 1991 yilinda, bir buzulun altindan yaklasik 5310 yil 6nce yasamis
oldugu tahmin edilen mumyalanmis bir 6li bedeninin rektumunda saptanan Piptoporus
betulinus adindaki mantarlarin mikobakterilere kars1 antimikrobiyal etkilerinin
bulundugu bildirilmis ve antimikrobiyal vyani “mikroorganizmalarla savasan
mikroorganizmalar” kavraminin temellerinin o zaman, hatta daha da dncesinde atilmis
olabilecegi diigiiniilmektedir. Enfeksiyonlar: tedavi amaciyla, Alman bakteriyolog Paul

Ehrlich, 1909 yilinda arsenik bazli bir madde bulmus ve sifilizin erken doneminde etkili
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oldugunu gozledigi bu maddeye “salvarsan” adin1 vermistir. Bu madde ile birlikte, 19.
yiizyilin ortalarinda Louis Pasteur’iin “bazi mikroorganizmalarin digerlerini oldiirdigii”
seklindeki gdzlemi, daha sonra 1928 yilinda Iskog bilim adami Alexander Fleming’in
stafilokoklarin gelisimini Onledigini tesadiifen fark ettigi ve “Penicillium notatum”
adin1 verdigi mantarin kiiltiir filtrat1, daha sonra 1940’11 yillarda Howard Florey ve Ernst
Chain’in Oxford Universitesi’nde bu kiiltiir filtratindan izole ettikleri ve ondan milyon
kere daha gii¢lii olan “penisilin tozu” mucizesi ve bunun ardindan Alman farmakolog
Gerhard Domagk’in streptokoklar1 ldiirdiigiinii kesfettigi ve Isvecli bilim adami Daniel
Bovert’in “siilfonamid” adin1 verdigi boya maddesi, enfeksiyonlarla miicadelede
bugiine kadar gelistirilecek olan pek c¢ok antibiyotige ilham kaynagi olmustur.
Pasteur’iin dost mikroorganizmalarla ilgili sira dis1 bulusu, antibiyotikler igin tam
anlamiyla bir altin ¢agin baslangici olmustur. Penisilin ve siilfonamidlerden sonra
Ozellikle 30-60’11 yillar arasinda, basta daha genis spektrumlu penisilinler olmak iizere
hizla yeni antibiyotikler gelistirilmeye ve bircok enfeksiyon hastaligi basariyla tedavi
edilmeye baslanmistir. Bunlar arasinda, antibiyotiklerin “isim babas1” olan Selman A.

Waksman tiiberkiiloz tedavisinde ¢1gir agan streptomisini bulmustur [ 148].

1.5.1. Antimikrobiyallerin Siniflandirilmasi

Antimikrobiyaller; yapilarina, etki spektrumuna, hedef mikroorganizmaya ve etki

mekanizmalarina gore siniflandirilirlar.

1.5.1.1. Yapilarina Gore Antimikrobiyaller

1- Dogal Antimikrobiyaller: Cogunlukla fungal kaynaklardan elde edilirler. Sentetik

olanlardan  daha  toksiktirler.  Benzilpenisilin  ve  Gentamicin bu grup

antibiyotiklerdendir.
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2- Yan Sentetik Antimikrobiyaller: Kimyasal olarak degistirilmis dogal bilesiklerdir.
Yar sentetik ilaglar toksisiteyi azaltmak ve etkinliklerini artirmak i¢in gelistirilmistir.

Ampisilin ve amikasin bu tir antimikrobiyallere 6rnek verilebilir.

3- Sentetik Antimikrobiyaller: Laboratuarda kimyasal olarak sentezlenmis
bilesiklerdir. Sentetik ilaglarin etkinligi olduk¢a fazladir ve diisiik toksisiteye sahiptir.
Ayrica bu ilaglar salinana kadar bakteri bu bilesiklerle temas etmemektedir.

Moxifloxacin ve Norfloxacin sentetik antibiyotiklerdir.

1.5.1.2. Etki Spektrumuna Gore Antimikrobiyaller

1- Mikrobiostatik: Mikroorganizmanin iiremesi esnasinda etki ederek ¢ogalmasini
engelleyen biyolojik veya kimyasal ajanlardir. Uygulama alanlarina gore antibiyotik,
dezenfektan ve antiseptikler olarak ayrilirlar. Ortamdan  mikrobiyostatik
uzaklastirildiginda yeniden bakteri ¢ogalmaya baslar. Genellikle laboratuarlarda
kullanilan  bakteriyostatikler arasinda sodyum azid ve tiomersal sayilabilir.
Bakteriyostatik antibiyotikler bakteriyel protein sentezi, DNA repikasyonu veya diger
bakteriyel hiicre metobalizmasini engelleyerek etki gosterirler. Bu grup antibiyotikler
arasinda Tetracyclines, sulfonamides, Spectinomycin, Trimethoprim, Chloramphenicol,

Macrolides, Lincosamides gibi bilesikler sayilabilir.
2- Mikrobiosidal: Mikroorganizmalar1 6ldiiren bilesiklerdir. Bunlar dezenfektan,

antiseptik ve antibiyotik olarak siniflandirilirlar.

1.5.1.3. Hedef Mikroorganizmaya Gore Antimikrobiyaller

1- Antibakteriyel: Antibiyotikler genellikle bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan ajanladir. Insanlar ve hayvanlar igin toksisiteleri genellikle diisiiktiir. Fakat
bazi antibiyotiklerin uzun siire kullanimi bagirsak florasinin bakteri sayisini azaltarak

saglikli bireylerde negatif bir etki yapar. Bu tiir durumlarda tedavi siliresince veya
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sonrasinda probiyotiklerin kullanimi1 Onerilmektedir. Antibioyotik terimi orjinalinde
canli organizmadan elde edilen bilesik olarak anlasilmaktadir. Fakat sulfonamidler gibi
sentetik antimikrobiyallerde vardir. 20. yiizyillda antibiyotiklerin kesfi, gelisimi ve
klinik kullanim1 sayesinde bakteriyel enfeksiyonlardan kaynakli 6liim orani azalmistir.
Antibiyotik ¢ag nitroglisertin ilaglarin pndmonik uygulamalari ile baglamis, sonrasinda.
1945 ile 1970 yillan1 arasinda birgok farklt ve oldukca etkili bilesiklerin kesfi ve
gelistirilmesi ile altin ¢agini yasamistir. Fakat 1980’den sonra sayist giderek artan bu

yeni ilaglarla birlikte bakteriyel diren¢ problemi de ortaya ¢ikmaya baslamistir.

Antibiyotikler ilaglar arasinda en ¢ok kullanilan maddelerdir. Ornegin yatan hastalarin
% 30 veya daha fazlas1 antibiyotik tedavisi almaktadir. Ayrica antibiyotikler viral
solunum sistemi hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmaktadirlar. Diren¢ problemi
mevcut antibiyotiklere direngli patojen bakterilere kars1 etkili ajanlarin aragtirilmasi i¢in
yeni bir ¢aba gerektigini gostermektedir. Bu konu ile ilgili olasi stratejiler, bilinmeyen
veya kiiltiirii yapilmayan mikroorganizmalar tarafindan tretilen biyoaktif bilesiklerin
tanimlanmasi i¢in farkli ¢evresel orneklerin ve metagenomik uygulamalarin sayisinin
artirtlmasinin yani sira bakteriyel hedefleri gosteren kiiciik molekiiler laboratuarlarin

gelistirilmesi olarak siralanabilir.

2- Antiviral: Antiviral ilaglar viral enfeksiyonlarin tedavisi i¢in Ozellesmis ilag
grubudur. Antibiyotiklerde oldugu gibi 06zel virusler i¢in ©zel antiviraller
kullanilmaktadir. Konaga zarari olduk¢a azdir ve bdylece enfeksiyon tedavisinde
rahatlikla kullanilabilirler. Antivirallerin, viicut disinda virlis partikillerini aktif bir
sekilde deaktive eden viriisitlerden ayirt edilmesi gerekir. Mevcut antivirallerin ¢cogu
retrovirus enfeksiyonlarinin, 6zellikle de HIV’in tedavisinde kullanilmaktadir.
Antiretroviral ilaglarin 6nemli bir kismi proteaz inhibitorleridir. Uguk ve genital
herpesin etkeni olarak bilinen Herpes virus_enfeksiyonlari ise niikleosid analogu asilovir
ile tedavi edilmektedir. Bes farkli hepatotropik virus tarafindan olusturulan Viral
hepatitis (A-E) de enfeksiyonun tipine gore antiviral ilaglarla tedavi edilmektedir.
Influenza A ve B viruslari yeni influenza tedavisinin gelistirilmesinde ve oseltamivir
gibi néroaminidaz inhibitdrlerine karsi direncin ortadan kaldirilmasinda oldukga onemli

hedeflerdir. Antiviral ilaglar viriisun hiicreye girmeden once, ¢ogalma asamasinda veya
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baz1 olgularda hiicreden salinmasi asamasinda inhibe ederek etki gosterirler. Fakat

antibiyotiklerde oldugu gibi bazen antiviral ilaca direng gelistirebilir.

3- Antifungal: Antifungaller, mantar, kandidia, kriptokokokal menenjit gibi ¢esitli
mantar-maya enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bakterilerin aksine
mantar ve insanlar okaryotik canlilardir. Her iki tiire ait hiicreler molekiiler diizeyde
benzer olduklar i¢in antifungal bir ilacin infekte bir organizmada etki edecek hedef
bolgeyi bulunmasi oldukg¢a giigtiir. Ayrica bu ilaglarin bazilarinin yan etkileri de

bulunmaktadir. Bu yan etkiler bazen hayati tehlikeye atacak boyutta olabilmektedir.

4- Antiparaziterler: Antiparaziterler nematod, cestod, trematod, infeksiy6z protozoa ve
amoeba gibi parazitlere karst kullanilan ilaglardir. Antifungaller gibi infeksiyon

ajanlarin1 konaga ciddi zararlar1 olmadan 6ldiirtirler.

5- Farmasotik Olmayan Antimikrobiyaller: Bir¢cok kimyasal ve dogal bilesik
antimikrobiyal olarak kullanilmaktadir. Laktik asit, sitrik asit, asetik asit gibi organik
asitler ve tuzlar ingredient ve dezenfektan olarak gidalarda antimikrobiyal olarak
kullanilirlar. Cesitli bitkiler enfeksiyonlarin Onlenmesinde ve tedavisinde uzun
zamandan beri kullanilmaktadir. Bu bitkilerin c¢ogunun antimikrobiyal aktivitesi
bilimsel olarak incelenmis ve ¢ok sayida bitkisel {iriinlin patojen mikroorganizmalarin
tiremesini inhibe edici etkinlige sahip oldugu saptanmistir. Bunlarin bir¢ogunun yapisi
ve etki tarzlar1 kullanilan gilincel antibiyotiklerden farkli oldugu igin ¢apraz direng

azaltilmasinda deger arz etmektedir.

6- Esansiyel Yaglar: 21 bitkisel esansiyel yag ve iki esans Campylobacter jejuni,
Salmonella enteriditis, Escherichia coli, Staphylococus aureus ve Listeria
monocytogenes gibi gida kaynakli patojenlere karsi etkinlikleri arastirilmistir. Defne,
tar¢in, karanfil, kekik yaginin ¢cogunun bakteri iizerine inhibit6r etkileri saptanmistir.
Farmakope (kodeks) de yer alan ve antimikrobiyal etkisi bilinen esansiyel yaglar su
sekildedir: tar¢in yagi, karanfil yagi, okaliptiis, sarimsak, keklik otu, lavanta, limon,

nane, kekik vb.
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7- Katyon ve Elementler: Hg®*, Cu** ve Pb* gibi birgok agir metal katyonlarmimn
antimikrobiyal aktivitesi vardir, fakat diger canli organizmalar icin ¢ok toksik
olduklarindan infeksiy6z hastaliklarin tedavisinde kullanim alanina sahip degillerdir.
Kolloidal giimiis bilimsel etkinligi agik olarak kanitlanmadan alternatif tipta kullanilan

yaygin bir antimikrobiyaldir.

1.5.1.4. Etki Mekanizmalarina gore Antimikrobiyaller

1- Hiicre Duvar1 Sentezini Bozanlar: Insan hiicrelerinde hiicre duvari bulunmadig

i¢in insan hiicrelerinin yapisini bozamazlar.

a. Penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanarak etkili olanlar: Beta laktamlar
b. PBP’lere baglanmaksizin direkt olarak hiicre duvari sentezini bozanlar:

Vankomisin, teikoplanin.

2- Sitoplazmik Membran Gegirgenligini Arttiranlar: Sitoplazmik membrana etkili
antimikrobiyaller; membran yapisinda bulunan maddeleri parcalayarak, sterollere
baglanip gecirgenligi bozarak veya sterol sentezini engelleyerek etki gosterirler. insan
hlcresinin sitoplazmik membrani, bakteriler ve mantarlar gibi diger selliiler yapilarin
sitoplazmik membranlarina oldukca benzerlik gostermektedir. Bu nedenle, sitoplazmik
membran gegirgenligini arttirarak etkili olan antimikrobiyaller, sistemik olarak
kullanildiginda insan hiicreleri iizerinde toksik etkide bulunurlar. Baglicalar1 sunlardir;

Amfoterisin-B, nistatin, azoller, polimiksin-B.

3- Protein Sentezini Bozanlar: insan (60S+40S) ve bakteri ribozomlar1 (50S+30S)
yapisal farklilik gosterdigi ig¢in ribozoma baglanarak etki gosteren antimikrobiyaller

insan ribozomlarina ve protein sentezine zarar veremezler.
a. Ribozomlarin 30S alt {initesine baglananlar: Aminoglikozidler, tetrasiklinler.

b. Ribozomlarin 50S alt initesine baglananlar: Kloramfenikol, makrolidler,

linkozamidler.
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4- Nukleik Asid Sentezini Onleyenler: insan DNA/RNA sentezinde kullanilan
topoizomerazlar ile mikroorganizma niikleik asid sentezlerinde kullanilan enzimler

farkli oldugu i¢in insan hiicrelerine bu yonde toksik etkileri bulunmaz.

a. Transkripsiyonu Onleyenler (DNA’ya bagimli RNA polimeraz inhibisyonu):
Rifampisin.

b. Stipersarmal olusumunu 6nleyenler (DNA girase inhibitérleri): Kinolonlar.

5- Antimetabolik Aktiviteliler: Stlfonamidler, trimetoprim, izoniazid [149, 150].

1.5.2. Antimikrobiyal Direng

Antibiyotik direng, bakterilerin antibiyotik varliginda dahi iireyebilmeleri ve hastalik
yapabilmeleri durumudur. Bazi antibiyotiklere diren¢ dogal olarak mevcut iken
digerlerine kars1 direng bakterilerde gelisen mutasyon yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durumda antibiyotik uygulamasi duyarli bakterilerin iiremesini durdurur veya
oldiirtirken, direncli bakteriler seleksiyona ugrayarak populasyona hakim hale gelirler.
Antibiyotik kullanimi arttik¢a dogal olarak direng sorunu da artmaktadir. Eger onlem
alinmaz ve antibiyotik kullanimi bu hizda devam ederse diren¢ nedeniyle basit bir
enfeksiyonun dahi o6ldiriicli olabildigi antibiyotik 6ncesi ¢aga donmek s6z konusu

olabilecektir.

Antibiyotiklere kars1 direng gosteren bakteriler diinyada ve iilkemizde hastanelerin de
Onemli bir sorunu haline gelmis bulunmaktadir. Antibiyotiklerin yanlis kullanimi
sonucu hastalar metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), Vankomisine
direncli Enterokok (VRE) ve coklu direncli gram negatif comaklar gibi bakterilerle
kolonize veya enfekte olabilmektedir. Uygun olmayan antibiyotik kullanimi
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin insidansinda artis ile birliktelik gostermektedir.
Direncgli bakterilerin ortaya ¢ikmasi, seleksiyonu ve yayilmasi hastanelerde hasta
sagligini tehdit etmektedir. Antibiyotiklere direngli bakterilerin yol actig1 enfeksiyonlar,

hasta morbidite ve mortalitesinin artmasi ve hastanedeki yatis siiresinin uzamasi ile
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sonuglanmaktadir. Antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar
ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olma olasiligin1 azaltmakta ve uygun antibiyotik
tedavisinin gecikmesine yol agmaktadir. Uygun olmayan veya gecikmis antibiyotik
tedavileri agir enfeksiyonu olan hastalarin daha kotii seyretmesi ve hatta 6liimiine neden

olabilmektedir.

Hastanede yatan hastalarin antibiyotik tedavisi alma olasiliklar1 ¢ok yiiksek olup,
hastanelerde kullanilan antibiyotiklerin % 50°’si uygun olmayan bir sekilde
kullanilmaktadir. Hastanelerde uygun olmayan antibiyotik kullanimlari, antibiyotiklere

direng geligsmesini tetikleyen ana sebeplerden biridir [151].

1.5.2.1. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

Bazi bakteriler bazi1 antibiyotiklere hedef bdlgelerinin olmayis1 ve antiboyiklere karsi
gecirgen olmayislari nedeniyle dogal olarak direnclidirler. Diger bakteriler ise farkli

yollarla sonradan direng kazanabilmektedirler. Bunlar:

1. Hedef Bolgelerinin Degismesi: Antibiyotiye affinitede azalma veya ilagtan

etkilenmeyen ilave hedef enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
2. Tlac Almindaki Degisiklikler: Permeabilitenin veya ilacin bakterinin digina
pompalanmasinin  azalmast sonucu bakteri hiicrelerindeki etkili ilag

konsantrasyonu azalabilmekte ve direng¢ sekillenebilmektedir.

3. Antibiyotik Inaktive Edici Enzimler: Bu durum 6zellikle penisilin,

sefalosporin ve aminoglikozidlerde gérilmektedir.

Ayrica ilag direnci bakteriler arasi 3 farkli genetik yolla gecebilmektedir:
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1. Kromozomal mutasyon, ribozomal proteinler gibi protein degisimi veya enzim
degisimi ile gerceklesir. Bunun sonucu direng¢ sekillenebilir. Her bakteriyel
bélinmeden sonra seleksiyon direncli popilasyonlara sebep olabilir.

2. Plasmidler araciligiyla bazi antibiyotiklere direng gelisebilmektedir.

3. Transpozonlar sayesinde direng sekillenebilmektedir.

Bakteriler aras1 direng ayrica 3 farkli fiziksel yolla gerceklesebilmektedir. Bunlar:

1. Konjugasyon
2. Transdiksiyon

3. Transformasyon olarak siralanabilir [151, 152].

1.5.3. Antimikrobiyallerin Gelecegi ve Direncin Onlenmesi

Yeni antibiyotik gruplari, 6zellikle direng sorununun asilmasi agisindan, umut vaad
ediyor gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, yakin zamanda 6zellikle linezolide karsi
Gram pozitif direncinin gelismis oldugu bilinmektedir. Telitromisine karst pndmokok
direnci i¢in de tip diinyas1 alarmdadir. Gerek istenmeyen etki profillerinin daha iyi
olmasi, gerekse ilag etkilesimlerinin daha az ortaya c¢ikmasi bu yeni antibiyotik
gruplarinin tedavide giivenle kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Ancak, pazara
sunulduktan kisa siire sonra ciddi istenmeyen etkileri nedeni ile piyasadan ¢ekilen yeni
antibiyotikler oldugundan, ¢ogu yiiksek maliyetli olan yeni ilag gruplarinin etkinlik ve

giivenlilik acisindan daha titizlikle degerlendirilmesi gerekmektedir.

Son otuz yila damgasin1 vuran direng sorununun giiniimiiz antibiyotiklerinin etkinligini
onemli oOlglide sinirlandirdigini goriilmektedir. Aksine, yeni gelistirilen antibiyotik
sayis1 giderek azalmistir. Bunun baslica nedeni, ilag firmalarinin kar kaygisiyla finansal
kaynaklarin1 ve calisma ortamlarini, antibiyotikler gibi goreceli olarak daha kisa siireli
kullanimlar1 olan ilaglardan kronik hastaliklarin (6rn, hipertansiyon, diyabet, vs.)

tedavisiyle ilgili ilaglarin arastirilmasina yoneltmis olmalaridir.
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Her ne kadar yeni antibiyotiklerden soz edilse de, 0zellikle diren¢ sorununun Oniine
gecebilmek, istenmeyen etkileri ve ilag etkilesimlerini en aza indirmek acisindan, yeni
olmaktan da 6te yepyeni hedeflerin saptanmasi, yepyeni mekanizmalarin belirlenmesi
ve bunlara yonelik yepyeni antibiyotiklerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bunun igin
akademi, biyoteknoloji, diizenleyici kuruluslar, ila¢ endiistrisi ve saglik bakim hizmeti
sunan kurumlar igbirligi i¢inde c¢alismalidir. Bu arada daha spesifik hasta gruplari
tizerinde yapilacak kontrollii c¢aligmalarla da daha dar spektrumlu antibiyotiklerin
gelistirilmesi, boylece genis spektrumlu antibiyotiklerin kullannminin = getirdigi
olumsuzluklarin ~ Onlenmesi  saglanabilir  [149]. Ayrica  bakteriyel direng
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, bilinen diren¢ mekanizmalarindan etkilenmeyen
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi, bakteriyel direng izlem programlarinin gelistirilmesi,
hastane infeksiyon kontrol programlarinin gelistirilmesi, antibiyotik kullanim
politikalarinin gelistirilmesi ve egitim gibi uygulamalar antimikrobiyallere kars1

direncin engellenmesinde yapilabilecek diger uygulamalar arasinda siralanabilir [153].

1.5.4. Antimikrobiyal Aktivite Dilizeyinin Belirlenmesi

Mikroorganizmalar antibiyotiklere karsit ¢cok degisik sekilde duyarlilik gosterirler. Bu
durum, hem antibiyotiklerin yapisina ve hem de mikroorganizmalarin tiiriine gore
degisebilir. Bu bakimdan gerek koruyucu amagla ve gerekse en 6nemlisi sagaltim igin
kullanilacak antimikrobial ilaglarin spesifik hastalik etkenine karsi olan statik ve/veya

sidal etkisinin ¢ok iyi belirlenmesi gereklidir.

Mikroorganizmalarin  antibiyotiklere duyarlilifin saptanmasinda, yaygin olarak

kullanilan, baglica 2 yontem vardir.

1) Tup Diliisyon Teknigi: Bu teknik antimikrobiyal ilaglarin MiK (minimal inhibitor
konsantrasyonu) ve MLK (minimal letal konsantrasyonu) degerlerini belirlemede
yardimci olur. Bu amagla, Mueller-Hinton buyyonunda antimikrobiyal ilacin 2 veya 10
katli dilusyonlar1 yapilarak gittikce azalan yogunlukta ilag iceren dilusyonlar1 elde

edilir. Orn. ila¢ 1 ml'de 256 pg'dan baslayarak, 256, 128, 64, 32, 16, 8,. 4, 2, 1, 0.5,
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0.25, 0.12 png/ml giderek azalan sekilde iki katli sulandirilir. Uzerlerine, izole edilen test
mikroorganizmanin 24-48 saatlik siv1 besiyeri kiiltiiriinden 0.1 ml. miktarinda ekilir ve
iyice karistirildiktan sonra 24-48 saat 37 °C' de inkube edilir. Tuplerdeki Greme gozle
degerlendirilir. Boylece iiremenin olmadigi son dilusyon MIK degeri olarak kabul
edilir. Uremenin olmadig1 bu son dilusyondan alinan 0.1 ml. miktarindaki inokulum 10
ml s1v1 besiyerine (veya agara) ekilerek uygun bir siire inkubasyonda tutulur. Tiipte
{iremenin olmamas1 MLK degerini, {iremenin olmas1 MIK degerini yansitir. Agarda ya
baz1 koloniler meydana gelecek veya hi¢ koloni olusmayacaktir. Koloni olusursa MIK

degerini, olusmazsa MLK degerini belirler.

2) Disk Difiizyon Teknigi: Kirby-Bauer yontemi olarak da bilinen bu teknikte, test
mikroorganizmanin 6-8 saatlik buyyon kultiriinden (hafif bulanik) Mueller-Hinton agar
plaklarina 0,1-0,2 ml miktarinda ekilir ve bir bagetle iyice yayilir (steril swab'ta ayni
amag icin kullanilabilir). Agarin ylizeyi oda 1sisinda kuruduktan sonra (5-10 dk), agarin
ylizeyine ¢esitli konsantrasyonda degisik antibiyotikleri iceren diskler yerlestirilir ve 24-
48 saat inkube edilir. Bu siirenin sonunda diskler etrafindaki inhibisyon zonlar1 kompas
veya cetvelle Olgiiliir ve standart zon tablosu ile karsilastirilarak duyarli (S),

indermediate (I) ve duyarsiz (R) olarak degerlendirme yapilir.

Kirby-Bauer yonteminde, ayn1 zamanda, bir ilacin siv1 besiyerinde saptanan (MIK)
degeri mg/ml) ile agar iizerindeki zon ¢api/mm karsilastirilarak da duyarh intermedier
ve direncli bolgeler grafikte belirlenebilir. Boylece, kandaki konsantrasyonunun ne
olacag1 saptanir. Ayrica, zon ¢apina gore MIK degerlerini de bulmak miimkiindiir. Disk
diffusyon yontemi az masrafli, az zahmetli ve kolay uygulanirligi yani sira, bir petri
kutusunda 5-6 antibiyotige kars1 duyarliligi belirlemek ve en etkili olan ilact saptamak

mumkandur. Bu nedenle gok fazla tercih edilmektedir.

3) Diger teknikler: Mikrotitrasyon ve agar icinde dilusyon yontemleri daha az

basvurulan teknikler arasindadir [154].

Son yillarda enfeksiyon hastaliklarinin artmasi, antibiyotige direngli patojenik

mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasit gibi durumlardan dolayr yeni mikrobiyal
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bilesiklerin sentezlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. 1,2,4-triazol bilesikleri terapdtik
onemi yliksek olan 6nemli bilesiklerdendir. Bunlarin arasinda 1,2,4-triazol halkalari ve
bunlar1 igeren poliheterosiklik bilesikler bulunmaktadir. Antimikrobiyal aktiviteyle ilgili

olarak, yapilan ¢alismalardan bazilar1 asagidaki verilmistir.

Birgok ilaca karsi direng gelistirmis Oliimciil mikroorganizmalarin (gram negatif ve
gram pozitif patojen bakteriler gibi) son yillarda ortaya c¢ikmasi nedeniyle yeni
antibakteriyal ajanlar gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Azol tiirevleri bunlardan biridir.
1,2,4-triazol halkas1 bulunduran Flukonazol, Itrakonazol, Vorikonazol, Ravukonazol ve
Posakonazol onemli antifungal ilaglardandir. 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalar
ya da ¢ekirdegi bulunduran bilesikler, Schiff baz tiirevleri anti-enflamatuvar, antiviral
gibi degisik biyolojik aktivitelere neden olmaktadirlar. Schiff baz tiirevleri antikanser
ilact olarak sentezlenmistir ve Mannich baz tiirevleri antimikrobiyal ajan olarak aktivite
gosterebilmektedirler. Norfloksasin, Siprofloksasin ve Ofloksasin solunum, bosaltim,
sindirim sistemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari i¢in etkilidir. Bunlar yapilarinda
metil piperazin veya piperazin halkasi igerirler. Bunlarin yaninda, amino ve merkapto
gruplarimi1 igeren heterosiklik molekiiller sentezlendiginde niikleofilik merkezli,
elektrofillerle etkilesime gegebilen Mannich ve Schiff baz yapilarinda 1,3,4-oksadiyazol
ve 1,24-triazol tlirevlerinin de antimikrobiyal etkileri incelenmistir. S-etillenmis
bilesiklerin farkli bakterilere karsi antimikrobiyal etkileri goézlemlenmistir, ancak
Candida tropicalis ve Candida albicans’a kars1 boyle bir etkileri gbzlemlenememistir
[155]. Bu ¢alismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve ¢alisma kapsaminda sentezlenen

bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Tuberkiloz tedavisi igin de 1,2,4-triazol tiirevlerinin kullanilabilecegi calismalarla
gosterilmistir. Tiiberkiiloz streptomisin, aminosalisiklik asit ve isoniazid ile tedavi
edildiginde gelismis iilkelerde Oliim oraninda azalmalar gézlenmis ancak gelismekte
olan tilkelerde bu diisiis gozlenememistir. Cok farkli tip ilaglarla (Eetiyonamid,
Aminosalisiklik Asit, Sikloserin, Amikasin ve Kapreomisin gibi) ve bu ilaglarin
kombinasyonuyla tedavi edilmeye ¢alisilmaktadir. Pirazinli triazol tiirevleri tiiberkiiloz
tedavisi igin gelistirilip antibakteriyal, antifungal ve antitiiberkiler etkileri in vitro
sartlarda arastirilmistir. Bunun sonucunda benzen halkasinin antitiiberkiiloz etkisine
katkida bulunmadig1 ve pirazinin 3 pozisyonunda olmasinin antitiiberkiiler ve antifungal
etkisini arttirdigi anlasilmistir [156]. Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve

calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Bir¢ok ilaca kars1 direng gelistirmis patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar giderek
artmaktadir ve bu hastaliklarin mortalite yiizdesi de hizla yilikselmektedir. Bunun bir
sebebi diren¢ kazandiklart icin yeterli tedavinin uygulanamamasi iken ilaclarin ciddi
yan etkileri de bulunmaktadir. Ozellikle karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalara

bu ilaglar uzun siireli tedavilerde verildiklerinde ciddi saglik sorunlarinin olustugu

95



gozlemlenmistir. Farkli ilaglarin gelistirilmesinin yani sira farkli ilaglarin bir arada
verilmesi de bu gibi problemleri ¢c6zmek i¢in kullanilabilecek bir yontemdir. Bu sekilde
tedavinin siiresi kisaltilarak yan etkilerin de bir kisminin engellenebilecegi
distiniilmektedir.  Pirazolin  tiirevleri agr1  ve  enflamatuvar  tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Ayrica antimikrobiyal etkileri de vardir. 1,2,4-triazol tlrevlerinin de
cok farkli biyolojik etkileri olabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak antimikrobiyal,
antienflamatuvar, antituméral, analjezik, antihipertensif ve antiviral verilebilir. Bu
nedenle kullanimlar yaygimlasmistir. Yapisal olarak imidazola benzeyen bu bilesiklerin
daha yavas metabolize olmasi, oral biyoyararlanimlar1 ve sterol sentezine etkilerinin
diisiik olmasi nedeniyle imidazolden daha avantajli oldugu bilinmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 da imidazol yerine kullanimi baglamistir. Halojen atomu ile hidrojen
atomunu ¢ikartmak yeni sentezlenen bir bilesigin biyolojik aktivitesini gelistirmek igin
yapilan bir stratejidir ve triazol molekiillerinde bu yontem denendiginde de
antimikrobiyal aktivitenin arttigir gézlemlenmistir [98]. Calismada biyolojik aktiviteleri

incelenen ve c¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Triazol tirevi vorikonazoliin antifungal aktivitesinin itrakonazol ve amfoterisin B ile
karsilastirildigi bir makalede, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Bipolaris spp.,
Fusarium oxysporum, Fusarium solani, Pseudallescheria boydii, Rhizopus arrhizus,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum ve Sporothrix schenckii kullanilmig
ve ayrica ¢ok farkli maya tiirlerinde (lastoschizomyces capitatus, Candida (13 tur),
Cryptococcus neoformans, Hansenula anomala, Rhodotorula rubra, Saccharomyces
cerevisiae, Sporobolomyces salmonicolor ve Trichosporon beigelii.) de arastiriimalar
devam etmistir. Mikrodiliisyon testi sonuglarina gore vorikonazol adli yeni triazol
tiirevinin en az karsilastirildigi maddeler kadar etkili oldugu ve genis sprektrumlu olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir [157]. Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve

calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Yapilan bir ¢alismada, 5-aril-3-iminoksietil-1,2,4-triazol bilesiginin antimikrobiyal ve
antifungal Ozellikte oldugu ve 4-aril-5-piperidinilmetil-3-benziltiyo-1,2,4-triazol’in
antioksidan o6zelligiyle beraber antiviral etkisinin de oldugu belirtilmistir. 4-aril-5-
adamantil-3-merkapto-1,2,4-triazol’iin antifungal ve antimiktobiyal aktivite gosterdigi
bulunmustur. 3-merkaptoasetik asit igeren 5-adamantil-4-aril-1,2,4-triazol bilesigi S.
aureus, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa ve C. albicans suslart ve amfisilin ve
mikonazol pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Genelde C. Albicans’a bilesiklerin etkisi
diisiik ya da yokken, diger suslara karsi antibakteriyal bir aktivitesinin oldugu
gozlemlenmistir. Bilesiklerin spiro tiirevlerinin B. subtilis’e diisiik antibakteriyal etkileri
varken diger suslarda etkileri yiiksek diizeyde bulunmustur [18]. Calismada biyolojik

aktiviteleri incelenen ve calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida

verilmistir.
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Yiiksek nitrojen igeren heterosiklik bilesikler farkli sektorlerde kullanilmaktadir ve son
yillarda kullanimlar1 daha da artmistir. Tibbi alanda ise azoller antimikrobiyal ajan
olarak kullanilmaktadir. Bu alanda konazol en Onemli bilesiklerden biridir. Ayrica
bitkileri korumak i¢in de kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin ana hedefi lanosteroliin
sitokrom P-450’ye baghi 14 a-demetilasyonunu kokatalize eden hem proteini olarak
bilinmektedir. Yeni triazol bilesikleri de bu demetilasyonunu inhibe edebilmektedirler
ve antifungal 6zelliklerinin bir kismi bu durumdan kaynaklanmaktadir. Triazollerin bir
baska bilesik ile kaynagmasi sonucunda triazoliin farkl1 biyolojik etkileri olabilmektedir.
Bunlara pestisit, antidepresan, herbisit boyasi gibi etkiler siralanabilir. Piridin, piridazin,
tiyadiazol gibi gruplar triazole eklenebilmektedir. Triazol halkasina morfolin veya
indol-3-il-etil eklendiginde E. coli ve K. pneumoniae’ye karsi etkili oldugu ve imin bagi
ve hidrazid fonksiyonu olan bilesiklerde E. aerogenes, S. aureus, E. faecalis ve B.
careus’a karst orta diizeyde etkilerinin oldugu saptanmistir. En i1yi antimikrobiyal
etkinin 5-merkapto-1,3,4-oksadiazol halkasi igeren 1,2.4,-triazol c¢ekirdekli metilen
bagl bilesiklerde oldugu saptanmistir [97]. Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen

ve ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Kinolin dogal bir bilesiktir ve bircok biyolojik aktivitesi oldugu igin biiyiik bir 6neme
sahiptir. Kuinolin tlrevlerinin antimalaryal, anti-enflamatuvar, antikanser, antibiyotik,
antihipertansif, PDGF-RTK inhibe edici ajan, ve anti-HIV &zellikleri vardir. Biyolojik
Ozelliklerinin yami sira gelistirilmis elektronik ve fotonik 6zellikleri bulunan nano ve
meso yapilarin hazirlanmasinda da kullanilmaktadirlar. Ayrica florinli yapilarinda tibbi
acidan Onemi biiyliktiir. Yapilan bir calismada, triflorometil grubu tasiyan kuinolin
molekiilii ile biyolojik aktivitesinin yiiksek oldugu bilinen 1,2,4-triazol bilesigi
birlestirilmis ve in vitro antimikrobiyal etkilerine bakilmistir. Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae suglari bu
calisma i¢in kullanilmistir. Zon inhibisyon testi, seri diliisyon teknigiyle antimikrobiyal
etkileri aragtirllmistir. Antifungal etkisi i¢in Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus,
Penicillium marneffei ve Trichophyton mentagrophytes suglar1 kullanilmistir. Kuinoline
bagh aktif amin grubu, triazole baghh -SH, -CH,CH,OCH3; and —Ph gruplari, aril
gruplarinin  eklenmesi, triflorometil grubunun bulunmasi biyolojik aktivitelerini
arttirirken, benzilik grubunun bulunmasi biyolojik etkilerini azaltmistir [158].
Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve c¢alisma kapsaminda sentezlenen

bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Eperozolid, oksazolidinon smifindan bir antibiyotiktir. Morfolin ve oksazolidinon
halkalar1 birbirine flurofenilen baglantisiyla baglidir. Bunun gibi bagka bir antibiyotik
olan Linezolid ise morfolin icermez ancak piperazin halkalar1 igerir. Fungal
enfeksiyonlar i¢in kullanilan Itrakonazol, posakonazol ve ketokonazol gibi molekiiller
ise piperazinin yaninda bir ya da daha fazla triazol halkasina da sahiptir. 1,2,4-triazol
cekirdegi iceren birgok molekiil de terapotik amagli kullanilmaktadir. Bunlarin
icerisinde Ribavirin antiviral amagli, Rizatriptan antimigren i¢in, Vorozol, Letrozol ve

Anastrozol ise antitiimoral amagli kullanilmaktadirlar. Ayrica 1,2,4-tiyadiyazol tlrevleri
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de 6nemli biyolojik aktivitelere neden olan heterosiklik molekillerdir ancak sadece
kefozopram antibiyotik olarak kullanilmaktadir. 1,2,4-triazol bilesiklerinin Mannich baz
trevlerinin de antituberkiler, antimalaryal, antikanser ve analjesik ilag olarak
kullanildig1 bilinmektedir. N-metilpiperazin veya morfolin iceren Mannich baz
tiirevlerinin ise antibakteriyal etkilerinin oldugu bildirilmistir. Piperazin ¢ekirdegi iceren
Prazosin, Lidoflazin ve Urapidil ise kardiyovaskiiler rahatsizliklar i¢in etkili ilaglardir.
Bunlarin yaninda florin atomu igeren bilesiklerin farkli biyolojik etkileri oldugu
gosterilmistir [159]. Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve g¢alisma kapsaminda

sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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1,2,4-triazol igeren bilesiklerin antitiimor amacli kullanilmalar1 i¢in farkli molekiiller
sentezlenmistir. 1,2,4-triazol-5-bir halkali bilesiklerin Schiff baz tiirevleri sentezlenmis
ve asetik asit hidrazidin Schif baz turevlerinin sadece meme kanserinde, 2-fenil-
etilidenamino ve 2-fenil-etilamino bilesiklerinin ise kii¢iik hiicreli olmayan akciger
karsinoma ve meme kanserinde etkili bir antitumor ajani olduklari tespit edilmistir.
Yapilan bagka bir ¢aligmada ise Schiff baz ve Mannich baz yapilarini tagiyan 1,2,4-
triazol tiirevleri dretilmistir. Bakteri ve maya suslari kullanilmis ve agar-kuyucuk
difiizyon yontemi kullanilarak antimikrobiyal aktiviteleri tespit edilmistir. Bu
calismanin sonucuna gore 1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiyazol, 1,3,4-tiyadiyazol ve/veya
morfolin, piperazin halkalar1 ve yapilar1 bulanan bilesiklerin ¢ogu heterosiklik
yapisindadir ve antimikrobiyal etki gostermistir. Ancak piridinil halkasi bulunan
bilesiklerin farkli antimikrobiyal etkisinin oldugu bulunmustur. Bu durum, nitrojen

atomunun heterosiklik halkadaki posizyonuyla iliskilendirilmistir [ 160].

Piperazin veya morfolin halkalar1 iceren bilesikler, 6rnek olarak linezolid, Eperezolid,
AZD2563 ve Itraconazol, antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle antibiyotiklerin
igerisinde bulunmaktadir. Oksazolidinon veya 1,2,4-triazol halkalar1 gibi azol halkalar1
da icermektedirler. Bu 6zellikleri barindiran terapdtik ajanlardan Vorozol, Letrozol ve
Anastrozol gibi bazi bilesikler meme kanseri tedavisinde de kullanilmaktadirlar [160].
Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve c¢alisma kapsaminda sentezlenen

bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Antitiimor ilac1 olarak da kanser tedavilerinde kullanilmak i¢in gelistirilen 1,2,4-triazol
tirevleri bulunmaktadir. 1,3,4-tiyadiazolil-1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazolil-1,2,4-triazol
tirevlerinin Mannich bazlarmin biyoaktiviteleri arastirilmistir. Bunlarin igerisinde
Schiff bazlari, piperazin veya morfolin halkalari iceren tiirevler ve bazilarinda florofenil
bulunmaktadir. Yapilan ¢alisma sonucunda 1,2,4-triazol ¢ekirdegi bulunan molekiillerin

farmakolojik etkiyi arttirdigi bulunurken N-metilpiperazin veya morfolin iceren
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molekiillerin bunlarin yaninda 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalar1 ve alkillestirilen
tirevlerin de antimikrobiyal etkisi gosterilmistir. Bunun yaninda bu ii¢ farkli yapi
birlestirilip antimikrobiyal etkilerine de bakilmistir. Heterosiklik t¢unci halka olarak
morfolin veya metil piperazin Mannich reaksiyonuyla eklendiginde higbir
antimikrobiyal aktivite gézlemlenmemistir. Feniletilenamin ve feniletilamino gruplari
tastyan triazol tiirevlerinin antitumoral etkilerinin oldugu timor hiicre hatlaryla yapilan
calismalar sonucunda ortaya konmustur[161]. Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen

ve ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.

R(Ar)  N=CH—=CH R(A _N=CH—CH=CH
' '
N A N A
\ \
W Ve
H H
259 260
N=CH—CH N=CH—CH=CH
R(AD /NH—CHZ—CHZ R(Ar) v 2 R(A) N
I\ N A
"o “NTTo \I?I ©
! 0=C—CHy 0=C—CHs
261 262 263

Amfotericin B igerisinde yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal azol tiirevlerinin insan
tizerinde toksik etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica siklikla kullanilan antimikrobiyal
ilaglara da diren¢ kazanilmasi su anda kullanilan ilaglardan farkli kimyasal yapida
ilaclar sentezlemeye bizleri itmektedir. 5-0kso-1,2,4-triazol halkalar1 igeren ve
tiyosemikarbazid yapisindaki heterosiklik bilesikler bu amagla gelistirilmigtir [1].
Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve c¢alisma kapsaminda sentezlenen

bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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Yapilan birgok arastirma sonucunda elde edilen verilere gore 3-{4-[-nitrofenil)-5-
tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il-metoksi]fenil }-2-fenil-3H-kinolin-4-on

Aspergillus niger’e karsi, (2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(4-nitrostiril)-2H-kromen-2-one
Candida albicans’a kars1, 7-(4-klorofenil)-5H-6,7-dihidroimidazo-[2,1-c]-[1,2,4]triazol-
3-tiyol Mikonazol’den daha fazla antifungal O6zellige sahiptir. 5-fenil, 4-(eklenmis)
amino, 3-merkapto 1,24-triazol, 3(2,4-diklorofenoksimetil)-7(3,4diklorofenil-5H-
6,dihidroimidaz[1,2,4]triazol Amfisilin ve kloroamfenikolden daha etkili, 5-[2-
(eklenmis sulfamoil)-4,5-dimetoksi-benzil]-4aril-s-triazol-3-tiyon E. coli’ye karsi, anti-
bakteriyal etkiye sahiptir. Alkanoik asit tdrevleri, [4-Amino-3-Ariloksi alkil, 5-
Merkapto-1,2,4-Triazol] ve 5-[(Bifenil-4-iloksi)metil]-4-n-butil-3-merkapto-(4H)-1,2,4-
triazol  anti-enflamatuvar  etkiye  sahiptir.  4-amino-3-fenil-5-o0kso-4,5-dihidro-
[1,2,4]triazol-1-il-asetik asit 2,4-diklorobenzilidenhidrazit meme kanserine karsi

antikanser 6zelligine sahiptir. 5-[(bifenil-4-iloksi)metil]-4-fluorofenil-3-merkapto-(4H)-
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1,2,4triazoliin

analjestik  etkisi ~ bulunmaktadir.  3-{4-[4-(4-fluoro-fenil)-4H-

[1,2,4]triazol-3-il-metoksi]-fenil }-2-fenil-3H-kuinazolin-4-on’un Plasmodium

falciparum’a kars1 antimalaryal aktivitesi vardir [162]. Calismada biyolojik aktiviteleri

incelenen ve ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.
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1.6. Susuz Ortamda pH Degeri
Sulu ¢ozeltilerde pH degeri suyun otoprotoliz sabitinin (Ky) izahiyla ilgilidir. ifade,

pH=-logCH30"=-logK,,+logCo (110)

ile verilir. Bu tamimlama suya benzer c¢oziiciilere kolayca uygulanabilir. Bunlar
amfolittir ve otoprotolize ugrarlar. Suyun iyonlar ¢arpimi Ky, ¢oziiciiye gore degisir.
Suda oldugu gibi saf coziiciilerin noétrallik noktast dengedeki liyonyum ve liyat

iyonlarinin konsantrasyonlariyla belirlenir.

PHnstraik = -10g /K, (111)

Sudakine benzer iliski susuz ¢o6ziiciilerde de bulunabilir. Cesitli ¢oziciiler farkli K
degerlerine sahip oldugundan nétrallesme noktalarindaki pH degerleri de farklidir.
Benzer sekilde verilen aktivitede asit ¢dzeltisinin pH’st tiim ¢oziiciilerin ndtrallesme
noktasindakinden ayni miktarda farklilik gostermez. Bu tanimlamanin genel anlatimi
ornegin 0.1N kuvvetli asit olan HCIO,’lin nétral amfiprotik c¢oziiciiler kullanildigi
dikkate alinmadiginda yaklasik pH degeri 1’dir, bu deger suyun nétrallik noktasinda 6
birim, formik asitten 2.1 birimle etanolden 8.7 birim ve sivi amonyaktan 10 birim

farklidir. Bu farklilik ¢esitli ¢oziiciilerdeki farkli iyonik {irlinlerden meydana gelir.
Eger pH liyonyum iyonlar1 bulunmadan belirlenebilirse (sadece amfiprotik ¢ozucllerde

meydana gelir) tUniversal bir skala bulunabilir. Fakat hidrojen iyonu aktivitesi biitin

¢oziiciiler igin gegerlidir. Asagidaki esitlik biitlin ¢oziicililere uygulanabilir [163].
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Pa=-loga ,. (112)

Susuz ortamlarda pH degerleri genel olarak pHs seklinde gosterilir ve tanimi su
ortamindaki gibi yapilir. Buna gore, susuz ortamdaki pHs solvatize olmus proton
aktivitesinin eksi logaritmasi olarak verilir. Ancak susuz ortamlarda seyreltik ¢ozeltiler
Uzerinde,

pHs=paH (113)
calisildigindan ve seyreltik ¢ozeltilerde de asidin ¢ok az bir kisminin ¢6ziindiigii dikkate
aliirsa solvatize olmus proton konsantrasyonu, aktif proton konsantrasyonu gibi kabul
edilir ve

pHs=-log[SH"]=-log[SH,"] (114)
olur. Ancak pratikligi nedeniyle ¢ogu zaman pHs yerine suda oldugu gibi sadece pH

yazilir. Amfiprotik ¢oziiciilerde de solvatize olmus protondan soz edilebilir. Ancak

¢ozlcudeki proton pHs olarak degil, pKsolarak alinir. Bu durum,

[SH2"1=[ST] (115)

seklinde ifade edilir. Buna gore,

Ks = [SH][S]] (116)

seklinde verilir [164] .

1.6.1. Cozuculer ve pH Olglimi

Karisim ya da saf susuz ortam ¢dziiciileri i¢indeki hidrojen iyonlarinin aktifligi igin

potansiyometrik  Ol¢iimlerle ilgili uluslararasi pH kabuliiniin tanimi1  heniiz
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yapilmamistir. Genis bir seri ¢oziicli i¢in zordur. Bu seride bir ¢esit genis kimyasal
Ozellikler bulunur. Coziicii tipinin siniflandirilmasit bile zordur. Amfiprotik ¢oziiciiler
hem asidik hem bazik 6zellige sahiptirler ve esitlik 66’da su i¢in belirlendigi gibi bir K
otoprotoliz sabiti ile karakterize edilir. Bu smif icinde sudan daha fazla asidik olan
coziculer protojenik olarak isimlendirilir ve daha bazik olanlar protofilik olarak
degerlendirilir. Dipolar aprotik ¢oziiciiler etkin olarak H* verme egilimine ve asitlige
sahip degillerdir. Fakat biiyiikk dipol momentleri ve orta yiikseklikte dielektrik
sabitlerine sahiptirler. Burada protofilik c¢ozlciler protofobik tiptekilerden daha iyi
hidrojen bag1 alicilaridirlar. Inert ¢oziiciiler hem zayif asitler ya da bazlar hem de diisiik
dielektrik sabitleri sayesinde maddenin iyonlasmasini engelledigi ve asit baz transferi

sadece ¢oziinenler arasinda olustugu diisiiniiliir.

Asit-baz reaksiyonlar1 amfiprotik ¢oziiclilerde sudakine benzer sekilde agiklanabilir.

Yani dissosiasyon dengesi:

Ka
HA + HS

Ka

B+ HS S+ HB (118)

olur ve ¢ogunlukla burada sola kayar. H,S Olgiilen asit tiirii ve S bazik bilesendir.
CoOzunenlerin asit-baz kuvveti boylece ¢oziiciiniin bagil asit-baz kuvvetine baglidir.
Suda ¢ok az dissosiye olan organik asitler etilendiamin gibi daha fazla kuvvetli bazik
SH iginde bu sekilde disosiye olabilirler. Bunun aksine, suda seviyelenmis ya da
tamamen dissosiye olmus mineral asitleri buzlu asetik asit gibi asidik c¢oziiclide
farklandirilabilir. K, ¢0ziinenin asit kuvveti i¢in tekrar karakteristik olur; c¢esitli

cozlculer icin baz1 degerler Tablo 1.3’de verilmistir.
Aprotik ¢Ozuculerin bir cogunda ve gergekte biitiin inert ¢dziiclilerde asitligin anlami

daha az agiktir. Asit disosiasyonu asagidaki esitlige gore iyon ¢ifti olusumu ile bir arada

olabilir. Bunu,
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Ky K,

HA + HS SH," A SH," + A (119)

ile gosterebiliriz. Buradaki K; iyonizasyonunu ve K iyon cifti dissosiasyonunu temsil
eder. K;.K; ¢arpimi bilinen K;’y1 olusturur. Buna ilaveten eger ¢oziicii disosiasyon ile
olusan anyonik ya da katyonik tiirler i¢cin zayif solvate etme 6zelligine sahipse disosiye
olmamus asit ¢oziinen tiirler ile solvasyon olusturabilir. Notral konjuge asit ile anyonun

solvasyonu,

Ke

A"+ nHA A(HA), (120)

esitligine gore homokonjugasyon olarak isimlendirilir. Diger tiirler olan HR tarafindan

solvasyon heterokonjugasyon olarak isimlendirilir ve benzer bir denge ile gosterilir.

Tablo 1.3. Coztictlerin 25 °C’de pK, ve diger dzellikleri

Cozicu pKs Dielektrik Sabiti Dipol Moment |Viskozite
Amfiprotik Notral

Su 14.2 78 1.83 0.89
2-propanol 20.6 194 1.66 2.08
Tert Butanol 22 12 1.66 -
Etilen Glikol 15.8 38 2.28 16.9
Amfiprotik Protojenik

Asetik Asit 14.5 6 - 1.23
Amfiprotik Protofilik

Formamid - 109 3.73 3.30
Dimetil Stlfoksit 33 46 3.96 1.96
Dipolar Aprotik Protofilik

N,N'-Dimetil Formamid 18 37 3.86 0.80
Dioksan - 2,2 0,45 1,20
Dipolar Aprotik Protofobik

Asetonitril 33 36 3.92 0.34
Nitrometan - 36 3.56 0.61
Inert

Karbontetraklorr - 2 0 0.88
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Susuz ¢oziiciilerde pH dlglimlerinin yorumlanmastyla ilerleyen ii¢ yol vardir. Asagidaki
metot, tiirlerinde kararl1 tersinir indikator ve referans elektrot hareketlerinin incelendigi
kabul edilir. Birinci metod her bir bagimsiz ¢6ziicli sistemi i¢in bagimsiz bir pH* skalas1
taretilerek ilerler. Uygun pH*(s) degerleri ¢oziicii iginde ¢oziinmiis standart tamponlar ile
aciklanir. Ej’nin sabit oldugu diisiiniiliirse elde edilen pH*(x) olctimleri pH*(S) ile kurulan
¢oziicii skalasindaki asitligi belirler. Bu metot uygun asitlik bilgisini verebilirken pH in
ya sulu pH skalasi ya da herhangi bir diger c¢oziiciisiiniin pH* skalas1 ile ilgisi

belirlenemez.

Diger yaygin siire¢ basitce pH(x) Slglimleri i¢in hiicre kalibrasyonunda NBS-merkezli
sulu pH standartlar1 kullanilir. Bunun anlami hiicre potansiyelinin tamamiyla belirsiz
olmasidir. Ozellikle ¢oziicii ve su arasindaki genis Ej degisimi muhtemeldir. En iyi
Olciimler tekrarlanabilir; Bunlar sabit ¢oziicli bilesiminde degisik bilinmeyen maddeler
icin asitlikleri hakkinda bagil bilgi verebilir. Sik sik okunan hiicre mV degerleri pH
degerlerinden daha ¢ok kullanilir. Ciinkii pH yaygin olan 0-14 araligin1 kolaylikla
asabilir. Sekil 1.1’de pH-mV bilesimi sulu ¢ozeltide pH 7 =0 V’da izopotansiyel

noktaya sahip oldugunda pH ve voltaj oran1 degisik ¢oziiciiler i¢in gozlenir.

E (mV)
7%0 4E|30 24|f0 P —2410 —48|0 —72|0 —96|‘>0

Protojenik (asidik)[asetik asit__] glasial
asetik anhidrit |

"""""""" [ Ttrifl 6?65§éfik'ésﬁf' ) "]

I klorobenzen |

seton |

Aprotik (notral)l metil |zobut|I keton |
___________________ [asetonitril |

metanol [~
Amfiprotik (ikisi) Illzs?JDrODanol | |
""""""" Idlmet:jlformamld [T
Protofilik (bazik) H2diD N
_____________________________________ [etilendiamin |
- I I I I I I I -
-10 -5 0 5 10 15 20
pH

Sekil 1.1. Degisik ¢oziiciiler i¢in gézlenen pH ve voltaj oram
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Degisik ortamlardaki pH 6lgiimleri arasindaki iliski standardize edilebilir. Eger iizerinde
anlasilan bir skala veya bir referans belirlenirse, bu suya ait skalaysa, pH pH* ile iliskili

olabilir. Bu durum asagidaki gibi agiklanabilir:

pH~pay"=-logmy(wyH) = pa - logsyH ~ pH -logsyH (121)

syH proton transfer aktivite sabitidir. syH degeri referans tuz kabul edilen
PH4As/BPhy’den tiiretilebilir. Bu durum her zaman gegerli degildir. Seyreltik madde
iceren coziiciilerde pH* paH*’a yaklastig1 degerlendirilebilir. Su i¢in belirlendiginde,
gergekte pratik kullanimi su ve susuz ortamda kullanilan skala arasindaki tam iliski E;

bileseni i¢ermelidir. Bu iliskiyi,

. AE;F
pHw(X)-pH (X)=-logsyH+ RT In10 (122)

ile verebiliriz ve syH i¢in tiiretilen degerler kullanildiginda, degisik atomlar icin E;

degerlendirmesi miimkiindiir [164, 165].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiltesi Kimya Boliimi Organik Kimya
Arastirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmistir. Gerekli ¢oziictiler ise yerli ya da

yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalart WRS-2A Microprocessor
Melting-point Apparatus marka erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yapi
aydinlatilmasinda kullanilan IR spektrumlart c¢alismanin  yiriitiildiigli, Kafkas
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda,
ALPHA-P BRUKER FT-IR spektrometresinde almmistir. ‘H-NMR ve *C-NMR
spektrumlar1 Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda, Bruker
marka 400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir. UV absorbsiyon spektrumlar1 Kafkas
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
Schimadzu-1201 UV-Visible spektrofotometresinde % 95’lik etanolde 10-10° M
cozeltileri halinde 10 mm kuartz hiicreleri kullanilarak alinmigtir. Calismada
sentezlenen yeni bilesiklerin mikroanalizleri ODTU Merkez Arastirma Laboratuarinda,
Leco 932 Elemental Analysis CHNS-O cihazinda yaptirilmistir. Calismada sentezlenen
bilesiklerin kiitle spektrumlar1 ise Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkez
Arastirma Laboratuarinda TSQ Quantum Access MAX Triple Stage Quadrupole Mass

Spectrometer cihazinda alinmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H grubu iceren asidik bilesiklerin dort farkli
susuz coziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar: Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda Jenco model pH metre

kullanilarak gerceklestirilmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve

metal selat aktivitesi metotlar1 ile antioksidan ozellikleri Kafkas Universitesi Fen-
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Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
incelenmistir. ~ Caligmada  Schimadzu-1201  UV-Visible  spektrofotometresi

kullanilmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal Ozellikleri Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Mikrobiyoloji Arastirma

Laboratuarinda incelenmistir.

Calismada oncelikle nitrillerden baslanarak Denklem 5 uyarinca Pinner metoduna gore
[65] 1 tipi 10 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmistir. Daha sonra, literatiirde kayitl
yontemlerin [59, 60, 63] uygulanmasi sonucu 1 tipi bilesiklerin soguk mutlak etanolli
ortamda etil karbazat ile Denklem 3 wuyarinca muamelesinden 4 tipi ester
etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmistir. 4 Tipi bilesiklerin de hidrazin hidrat ile
kaynar sulu ortamda Denklem 4 uyarinca muamelesinden ¢alisma igin gerekli olan 2 tipi
bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin literatiirde verilen bilesiklerle ayn1

olduklar1 IR spektrumlar1 ve erime noktalar1 alinarak belirlenmistir.

2.1.1. 3-Benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehid (105)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin (1,52 g, 0,01 mol) 100
mL etil asetattaki ¢ozeltisine benzensulfonil klortr (1,76 g, 0,01 mol) buz banyosunda
karistirilarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1,5 mL, 0,01 mol) 20 mL etil
asetattaki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5°C de karistirildiktan sonra 1
saat daha oda sicakliginda karistirilmigtir. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat
magnetik karistiricida  kaynatilmigtir.  Sogutulduktan sonra ¢oken tuz siiziilerek
uzaklagtirilmig, siiziintii evaporatdrde buharlastirilmis ve kalinti su ile yikanarak,
desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. e.n.
116 °C; Verim: % 95,89. IR (KBr) (Ek Sekil 1): 2842 ve 2750 (CHO), 1687 (C=0),
1361 ve 1181 (SO,), 753 ve 682 (monosubstitue benzen halkasi) cm™. H-
NMR(DMSO-dg) (Ek Sekil 2): & 3,60 (s, 3H, OCH3), 7,27 (d, 1H, ArH), 7,63-7,69 (m,
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3H, ArH), 7,81-7,90 (m, 4H, ArH), 9,86 (s, 1H, CHO). UV [Etanol, Amax, hM (g, L.mol’
Lem™)] (Ek Sekil 121): 268 (13250), 224 (12835).

2.1.2. 3-Metil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (107)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) (1,14
g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) (2,92 g, 0,01
mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢dken ham {iriin
stiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yitkanmig, desikatérde CaCl, tizerinde kurutulmus
ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,80 g, % 97,94 verim)
ayni ¢oziicliden birkac kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan

sonra 107 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 225 °C).

IR (KBr) © Ek Sekil 3

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 4

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 5

Kitle © Ek Sekil 6

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 122

Elementel Analiz : Cy17H16N4OsS (388,40) icin,

Hesaplanan . C: 52,57 H: 4,15 N: 14,43
Bulunan . C:52,82 H: 4,17 N: 14,29

2.1.3. 3-Etil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (108)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) (1,28

g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) (2,92 g, 0,01

mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilmistir.
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Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢dken ham {iriin
stiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yitkanmis, desikatérde CaCl, tizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3,90 g, % 97,01 verim) ayni
¢oOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

108 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 194 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 7
'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 8
3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 9

Kitle : Ek Sekil 10

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 123

Elementel Analiz : Ci1gH18N4OsS (402,42) icin,

Hesaplanan . C:53,72 H: 4,51 N: 13,92
Bulunan : C:53,80 H: 4,57 N: 13,78

2.1.4. 3-n-Propil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (109)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c)
(1,42 g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) (2,92 g,
0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl,
tizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,95 g, %
94,95 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflastirildiktan sonra 109 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 176 °C).
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IR (KBr) : Bk Sekil 11

'H-NMR (DMSO-dg) :  Ek Sekil 12

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 13

Kditle . Ek Sekil 14

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 124

Elementel Analiz : Ci19H20N4OsS (416,45) igin,

Hesaplanan : C:54,80 H: 4,84 N: 13,45
Bulunan : C:55,00 H: 4,88 N: 13,37

2.1.5. 3-Benzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (110)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d)
(1,90 g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) (2,92 g,
0,01 mol) 20 mL asetik asit igindeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly
tizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,40
g, % 94,83 verim) aym ¢Oziiciden birkac kez daha kristallendirilip vakumda

kurutularak saflastirildiktan sonra 110 bilesigi olarak tanimlanmstir (e.n.: 199 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 15
'H-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 16
®C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 17
Kitle : Ek Sekil 18
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 125
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2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (111)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2e) (2,04 g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105)
(2,92 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra cozeltiye saf su ilave edilerek ¢Oktiiriilmiis ve
c¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
tizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,50 g, %
94,14 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflastirildiktan sonra 111 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 220 °C).

IR (KBr) © Ek Sekil 19

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 20

¥C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 21

Kitle : Ek Sekil 22

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 126

Elementel Analiz : CyyH2oN4OsS (478,52) igin,

Hesaplanan . C:60,74 H: 4,63 N: 11,71
Bulunan : C:60,35 H: 4,70 N: 11,78

2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (112)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2f) (2,20 g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105)
(2,92 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢Oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly
tizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,65
0, % 94,13 verim) ayni ¢oziiciden birkag kez daha kristallendirilip vakumda

kurutularak saflastirildiktan sonra 112 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 197 °C).
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IR (KBr) © Bk Sekil 23

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 24

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 25

Kditle . Ek Sekil 26

UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 127

Elementel Analiz  CaqH2oN4O6S (494,52) icin,

Hesaplanan . C:58,29 H: 4,48 N: 11,33
Bulunan : C:58,62 H: 4,67 N: 11,13

2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2g) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105)
(2,92 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly
tizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,75
g, % 95,38 verim) aynm c¢oziiciden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda

kurutularak saflastirildiktan sonra 113 bilesigi olarak tanimlanmstir (e.n.: 213 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 27
'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 28
3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 29

Kitle : Ek Sekil 30

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 128

Elementel Analiz : Ca3H19CIN4OsS (498,94) icin,

Hesaplanan : C:5537 H: 3,84 N: 11,23
Bulunan : C:5541 H: 3,98 N: 11,23
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2.1.9. 3-Fenil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (114)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2i) (1,76
g, 0,01 mol) bilesigi, 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin (105) (2,92 g, 0,01
mol) 20 mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yitkanmis, desikatérde CaCl, Uizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3,40 g, % 87,63 verim) ayni
¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

114 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 240 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 31

'H-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 32

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 33

Ktle : Ek Sekil 34

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 129

Elementel Analiz : CyH18N4OsS (450,47) igin,

Hesaplanan . C:58,66 H: 4,03 N: 12,44
Bulunan : C:59,01 H: 4,21 N: 12,43

2.1.10. 1-Asetil-3-metil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (116)

Yuvarlak dipli bir balonda 107 bilesigi (3,88 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrid ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,38 g, % 78,60 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 116 bilesigi olarak
tanimlanmustir (e.n.: 186-187 °C).
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IR (KBr) © Ek Sekil 35

'H-NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 36

C-NMR (DMSO-dg) :  Ek Sekil 37

Kdtle . Ek Sekil 38

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 130

Elementel Analiz : Ci19H18N4O6S (430,44) igin,

Hesaplanan : C:53,02 H: 4,22 N: 13,02
Bulunan : C:54,90 H: 4,87 N: 12,00

2.1.11. 1-Asetil-3-etil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (117)

Yuvarlak dipli bir balonda 108 bilesigi (4,02 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiiptu takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve disiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3,44 g, % 77,48 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 117 bilesigi olarak

tanimlanmistir (e.n.: 162 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 39

'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 40

C-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 41

Kditle : Ek Sekil 42

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 131

Elementel Analiz : CaoH20N4O6S (444,46) icin,

Hesaplanan . C:54,05 H: 4,54 N: 12,61
Bulunan : C:54,10 H: 4,62 N: 12,40
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2.1.12. 1-Asetil-3-n-propil-4-(3-benzensulfoniloksi- 4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (118):

Yuvarlak dipli bir balonda 109 bilesigi (4,16 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,86 g, % 82,28 verim) ayn1 ¢ozlclden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 118 bilesigi olarak
tanimlanmistir (e.n.: 169-170 °C).

IR (KBr) © Ek Sekil 43

'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 44

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 45

Ktle : Ek Sekil 46

UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 132

Elementel Analiz © CxH2N4O6S (458,49) icin,

Hesaplanan : C:55,01 H: 4,84 N: 12,22
Bulunan : C:55,03 H: 4,88 N: 12,15

2.1.13. 1-Asetil-3-benzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (119)

Yuvarlak dipli bir balonda 110 bilesigi (4,64 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3,98 g, % 78,66 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 119 bilesigi olarak
tanimlanmistir (e.n.: 190-191 °C).
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IR (KBr) © Ek Sekil 47

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 48

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 49

Kditle : Ek Sekil 50

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 133

Elementel Analiz : CasH22N406S (506,53) icin,

Hesaplanan . C:59,28 H: 4,38 N: 11,60
Bulunan : C:60,55 H: 4,86 N: 10,60

2.1.14. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (120)

Yuvarlak dipli bir balonda 111 bilesigi (4,78 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipu takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve disiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,51 g, % 86,73 verim) ayni ¢dziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 120 bilesigi olarak
tamimlanmustir (e.n.: 212-213 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 51

'H-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 52

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 53

Kditle : Ek Sekil 54

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 134

Elementel Analiz : CaH24N406S (520,56) icin,

Hesaplanan : C:59,99 H: 4,65 N: 10,76
Bulunan : C:60,36 H: 4,90 N: 10,63
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2.1.15. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121)

Yuvarlak dipli bir balonda 113 bilesigi (4,99 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,84 g, % 89,46 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 121 bilesigi olarak
tanimlanmistir (e.n.: 180-181 °C).

IR (KBr) . Ek Sekil 55

'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 56

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 57

Kditle . Ek Sekil 58

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 135

Elementel Analiz : CasH21CIN4OgS (540,98) igin,

Hesaplanan : C:5551 H: 3,91 N: 10,36
Bulunan . C:5572 H: 4,15 N: 10,28

2.1.16. 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid (122)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin (1,52 g, 0,01 mol) 100
mL etil asetattaki ¢ozeltisine p-toluensulfonil klorir (1,905 g, 0,01 mol) buz
banyosunda karigtirilarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1,5 mL, 0,01 mol)
20 mL etil asetattaki ¢Ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5 °C de
kanigtirildiktan sonra 1 saat daha oda sicakliginda karistirllmistir. Daha sonra geri
sogutucu altinda 3 saat magnetik karistiricida kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢oken
tuz siiziilerek uzaklastirilmig, siiziintii evaporatorde buharlastirilmis, kalintt su ile

yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir.

(e.n. 144-146 °C); Verim: % 91,50. IR (KBr) (Ek Sekil 59): 2842 ve 2750 (CHO), 1687
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(C=0), 1363 ve 1181 (SO,), 753 ve 682 (monosubstitue benzen halkasi) cm™. 'H-
NMR(DMSO-ds) (Ek Sekil 60): & 2,09 (s, 3H, CHs), 2,43 (s, 3H, PhCH3), 3,62 (s, 3H,
OCHs), 7,28 (d, 1H, ArH), 7,47 (d, 2H, ArH), 7,62 (m, 1H, ArH), 7,72 (d, 2H, ArH),
7,88-7,90 (s, 1H, ArH), 9,86 (s, 1H, CHO). UV [Etanol, Ama, NM (g, L.mol™t.cm™)] (Ek
Sekil 136): 268 (14458), 232 (15190), 220 (14125).

2.1.17. 3-Metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (124)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) (1,14
g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122) (3,06 g,
0,01 mol) 20 mL asetik asit icindeki cozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra c¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve.
¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
tizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,90
g, % 97,01 verim) ayni c¢oziiciden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutularak saflastirildiktan sonra 124 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 196-198 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 61

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 62

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 63

Ktle : Ek Sekil 64

UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 137

Elementel Analiz : CigH18N4OsS (402,42) igin,

Hesaplanan : C:53,72 H: 4,51 N: 13,92
Bulunan . C:58,60 H: 4,77 N: 13,53
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2.1.18. 3-Etil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (125)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) (1,28
g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122) (3,06 g,
0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra cozeltiye saf su ilave edilerek ¢oOktiiriilmiis ve
¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
Uzerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,10 g, %
98,56 verim) ayni ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtirildiktan sonra 125 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 200-201 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 65

'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 66

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 67

Ktle © Ek Sekil 68

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 138

Elementel Analiz : Ci19H20N4OsS (416,45) icin,

Hesaplanan : C:54,80 H: 4,84 N: 13,45
Bulunan : C:54,69 H: 4,90 N: 13,25

2.1.19. 3-n-Propil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (126)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c)
(1,42 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122) (3,06
g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra cozeltiye saf su ilave edilerek ¢oOktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly

tizerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,20 g, %
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97,67 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtirildiktan sonra 126 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 207-208 °C).

IR (KBr) . Ek Sekil 69
'H-NMR (DMSO-dg) :  Ek Sekil 70
3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 71
Kitle . Ek Sekil 72
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 139

2.1.20. 3-Benzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (127)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d)
(1,90 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122) (3,06
g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly
Uzerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,60 g, %
96,23 verim) ayni ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtirildiktan sonra 127 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 204-205 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 73

'H-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 74

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 75

Kiitle : Ek Sekil 76

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 140

Elementel Analiz . CaH22N4OsS (478,52) icin,

Hesaplanan . C:60,24 H: 4,63 N: 11,71
Bulunan : C:60,28 H: 4,67 N: 11,81
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2.1.21. 3-p-Metilbenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (128)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2e) (2,04 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122)
(3,06 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra cozeltiye saf su ilave edilerek ¢oOktiiriilmiis ve
¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
tizerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,75 g, %
96,54 verim) ayni ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtirildiktan sonra 128 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 209-210 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 77

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 78

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 79

Ktle : Ek Sekil 80

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 141

Elementel Analiz : CasH24N4OsS (492,55) igin,

Hesaplanan . C:60,96 H: 4,91 N: 11,37
Bulunan : C:61,19 H: 4,33 N: 14,01

2.1.22. 3-p-Metoksibenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (129)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2f) tipi (2,20 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin
(122) (3,06 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢Ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1
saat kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly

tizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,48

132



g, % 88,19 verim) aynmi ¢oOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutularak saflastirildiktan sonra 129 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 218-219 °C).

IR (KBr) . Ek Sekil 81
'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 82
3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 83
Kitle . Ek Sekil 84
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 142

2.1.23. 3-p-Klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (130)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(29) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122)
(3,06 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly
tizerinde kurutulmus ve asetik asid-su ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,95
g, % 96,68 verim) ayn c¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda

kurutularak saflastirildiktan sonra 130 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 207-209 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 85
'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 86
3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 87

Kitle : Ek Sekil 88

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 143

Elementel Analiz . Ca4H21CIN4OsS (512,97) igin,

Hesaplanan : C:56,20 H: 4,13 N: 10,92
Bulunan : C:57,08 H: 4,38 N: 10,43
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2.1.24. 3-m-Klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2h) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122)
(3,06 g, 0,01 mol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis.ve
¢oken ham {iriin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
tizerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,90 g, %
95,70 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtirildiktan sonra 131 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 184-186 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 89
'H-NMR (DMSO-dg) :  Ek Sekil 90
3C-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 91
Kiitle : Ek Sekil 92
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 144

2.1.25. 3-Fenil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (132)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2i) (1,76
g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (122) (3,06 g,
0,01 mol) 20 mL asetik asit igindeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {irlin sliziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatdrde CaCly
tizerinde kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,00 g, %
86,21 verim) ayni ¢oziicliiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak

saflagtirildiktan sonra 132 bilesigi olarak tanimlanmistir (e.n.: 185-186 °C).
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IR (KBr) © Ek Sekil 93

'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 94

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 95

Kditle : Ek Sekil 96

UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 145

Elementel Analiz : CasH20N4OsS (464,50) icin,

Hesaplanan . C:59,47 H: 4,34 N: 12,06
Bulunan : C:59,66 H: 4,37 N: 12,15

2.1.26. 1-Asetil-3-metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (134)

Yuvarlak dipli bir balonda 124 bilesigi (4,02 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipu takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve disiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,89 g, % 87,61 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 134 bilesigi olarak
tanmimlanmustir (e.n.: 201-203 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 97

'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 98

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 99

Kditle : Ek Sekil 100

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 146

Elementel Analiz : CaoH20N4O6S (444,46) icin,

Hesaplanan . C:54,05 H: 4,54 N: 12,61
Bulunan : C:52,98 H: 4,56 N: 11,98
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2.1.27. 1-Asetil-3-etil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (135)

Yuvarlak dipli bir balonda 125 bilesigi (4,16 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,90 g, % 85,15 verim) ayn1 ¢oziiclden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 135 bilesigi olarak
tanimlanmustir (e.n.:144-146 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 101
'H-NMR (DMSO-ds) :  Ek Sekil 102
3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 103
Kitle : Ek Sekil 104
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 147

2.1.28. 1-Asetil-3-n-propil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (136)

Yuvarlak dipli bir balonda 126 bilesigi (4,30 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3,87 g, % 81,99 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 136 bilesigi olarak
tanmimlanmustir (e.n.: 161-165 °C).
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IR (KBr) © Ek Sekil 105

'H-NMR (DMSO-dg)  :  Ek Sekil 106
C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 107
Kiitle : Ek Sekil 108
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 148

2.1.29. 1-Asetil-3-benzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137)

Yuvarlak dipli bir balonda 127 bilesigi (4,78 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipu takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve disiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4,78 g, % 91,92 verim) ayn1 ¢6ziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 137 bilesigi olarak

tanimlanisgtir (e.n.: 164-166 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 109
'H-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 110
¥C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 111
Kitle : Ek Sekil 112
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 149

2.1.30. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (138)

Yuvarlak dipli bir balonda 128 bilesigi (4,92 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de

ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden

137



kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4,84 g, % 89,13 verim) ayni ¢dziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 138 bilesigi olarak
tanimlanmustir (e.n.: 190-192 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 113

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 114

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 115

Kitle : Ek Sekil 116

UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 150

Elementel Analiz © Cy7H26N406S (534,59) icin,

Hesaplanan . C:60,6 H: 4,90 N: 10,48
Bulunan : C:61,93 H: 5,53 N: 10,16

2.1.31. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139)

Yuvarlak dipli bir balonda 130 bilesigi (5,13 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirllmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (5,06 g, % 91,17 verim) ayni ¢dziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 139 bilesigi olarak
tanmimlanmustir (e.n.: 174-177 °C).

IR (KBr) : Ek Sekil 117

'H-NMR (DMSO-ds) : Ek Sekil 118

3C-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 119

Kitle : Ek Sekil 120

UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 151

Elementel Analiz : CaH23CIN4OgS (555,01) igin,

Hesaplanan . C:56,26 H: 4,17 N: 10,09
Bulunan . C:57,05 H: 4,60 N: 9,70

138



2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [145]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin KsFe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6lglimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artts numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)g (%1); TCA ¢Ozeltisi
(%10); FeCl; (%0,1); a-tokoferol (Img/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde
cOzlilmiigtiir. Son hacim yine aym c¢oziicilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmigtir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10

mL’lik deney tiiplerine Tablo 2.1°e gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S1 S S3 N1 N> N3 Kor
Bilesik - - - 100pL  250puL  500upL -
Standart 100puL  250pL  500uL - - - -
Fosfat 24mL 225 20mL 24mL 225 20mL -
tamponu mL mL

KsFe(CN)g 25mL 25mL 25mL 25mL 25mL 25mL -

Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50 °C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakligina getirilen her bir deney tiipiine % 10’luk TCA
cozeltisinden 2,5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir.
Supernatant kismindan 2,5 mL alinarak deney tiiplerine aktarilmis ve ¢ozeltiye 2,5 mL
su, ardindan 0,5 mL FeClj ¢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 absorbansi 700 nm’de UV spektrofotometresinde dl¢iilmiistiir.
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2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [141]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanir.
DPPH" kirmiz1 renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH'(etanolde hazirlanmistir); -

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

tiiplerine Tablo 2.2’ye gbre pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler St S S3 N; N, Ns Kor Kontro |
Bilesik - - - 50uL  100pL  150uL - -
Standart | 50uL  100pL  150uL - - - - -
Etil 2,95 2,90 2,85 2,95 2,90 2,85 - 3mL
alkol mL mL mL mL mL mL

DPPH' 1mL 1mL 1mL 1mL 1mL ImL 4mL 1mL

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

hesaplanmistir: % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ag) X 100

Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi
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2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [ 144]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe*? kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadur.

Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCly; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (1mg/mL);

BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin ve standartlarin (etanolde) 1mg/mL olacak

sekilde ¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tlplerine Tablo 2.3’e gore pipetlemeleri

yapilmustir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S1 S, Ss3 N, N> N3 Kér  Kontrol
Bilesik - - - S50uL  100pL  150pL - -
Standart 50uL  100pL  150pL - - - - -
Etanol 3,70 3,65 3,60 3,70 3,65 3,60 3,75 3,75
mL mL mL mL mL mL mL mL
FeCl, 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
mL mL mL mL mL mL mL mL
Ferrrozin [02mL 02mL 02mL 02mL 0,2mL 0,2mL - 0,2 mL

Deney tuplerine konulan numunelerin ve standartlarin ¢ozeltileri tizerine etil alkol ilave
edilerek, iyice karistirilmistir. Sonra FeCl, eklenmis, karistirilmis ve oda sicaklifinda 10
dakika bekletilmistir ardindan ferrozin ilavesiyle 20-25 dakika daha bekletilmistir.
Olusan renk 562 nm’de UV spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) karsi

okunmustur.

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

hesaplanmaistir:

Selat yiizdesi = (Ag — A1/Ap) X 100

Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi
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2.3. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Kullanilan tiim test mikroorganizmalar (Escherichia coli ATCC 25922, Enterobacter
aeroginosa ATCC 13048, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 43288, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Bacillus cereus 702 Roma, Mycobacterium smegmatis ATCC607,
Candida albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae) Refik Saydam Hifzisihha
Enstitiisii’'nden (Ankara, Tiirkiye) temin edilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler, Stok

¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in dimetilsulfoksitte ¢oziilmiistiir.

2.3.1. Agar Kuyucuk Diflizyon Metodu

106, 123, 140, 157, 174 ve 190 Tipi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
Olctlmesinde agar kuyucuk difiizyon metodu kullanilmistir [166, 167]. Test edilecek
bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller Hinton siv1 besiyeri i¢inde (MH) (Difco,
Detroit, MI), yaklasik olarak 10° cfu/ml (colony forming = koloni olusturan birim)
seklinde diliisyonlar1 ayarlanarak, onceden hazirlanmis MH agar besiyeri {izerine
ekimleri yapilmistir. Candida tropicalis i¢in maya ekstreli siv1 besiyeri (YE) (Difco,
Detroit, MI), kullanilarak 107 cfu/ml diliisyonlar1 yapilmis ve Onceden hazirlanmis
Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detroit, MI) besiyerlerine ekimleri yapilmistir.
Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda,
5 mm ¢apinda kuyucuklar agilmis ve her bir kuyucuga kimyasal stok ¢Ozeltilerden 50
pL (250-500 pg/mL madde igerecek sekilde) damlatilmistir. Bakteri ihtiva eden petriler
24 saat, maya benzeri mantar ihtiva eden petriler 48 saat 35 ‘C’de inkiibe edilmis ve
inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibasyon zonlar1 6l¢iilmiistiir. Standart
kontrol ilag olarak bakteriler icin ampicillin (10 pg), mayalar icin Streptomycin, ve

Fluconazole (5 pg) ve standart ¢oziicii kontrolii icin DMSO kullanilmustir.
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2.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.4.1. Cihazlar

Yapilan ¢alismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
6lglimlerinde = 0,01 kesinlikte, mV olgumiinde + 0,05'lik kesinliktedir Elektrot olarak
sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrodu tercih edilmistir.
Titrasyonlarda 50 pL’lik mikro pipet kullanilmistir.

2.4.2. Kimyasallar

Kullanilan ¢6ziiciiler izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
(DMF) ve (TBAH) tetrabutilamonyum hidroksit’in izopropil alkol’deki ¢ozeltisi titrant
olarak kullanilmistir. Coziiciiler izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-

butil alkol Merck firmasindan temin edilmistir.

2.4.3. Yontem

Potansiyometrik titrasyon igin gerekli ¢alisma diizenegi kurulmustur. 3-alkil(aril)-4-(3-
benzensulfoniloksi-4-metoksi benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (106)
ve 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (124) tiirevlerinin hazirlanan 10" M' lik ¢6zeltisi 0,05 N'lik TBAH'm
izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ile potansiyometrik metotla titre edilmistir. Titrasyon
sonucu okunan pH ve mV degerleri dikkate alinarak pK, ve HNP degerleri yar

ndtralizasyon metoduna gore hesaplanmustir.
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2.4.4. Doniim Noktas1 Tayini
Asagida Ornek olarak 3-metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (124) bilesiginin aseton ortamindaki potansiyometrik

metotla yapilan titrasyon sonuglart verilmistir.

Tablo 2.4. 124 Bilesiginin Asetondaki Deney Sonuglari

TBAH (mL) pH mVv
0,05 12,16 -231
0,10 13,08 -256
0,15 14,11 -302
0,20 15,45 -363
0,25 18,50 -492
0,30 -553
0,35 -501
0,40 -501
0,45 -592
0,50 -600
0,55 -624
0,60 -637
0,65 -648
0,70 -651
0,75 -651
0,80 -651

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

hesaplanmistir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. 124 Bilesiginin Asetondaki Deney Sonuglarimin Birinci ve Ikinci Tiirevleri

TBAH (mL) mV AE/AV A’E/AV?

0,05 -231
} -500

0,10 -256 } -8400
} -920

0,15 -302 } -10800
} -1220

0,20 -363 } -24800
} 2580

0,25 -492 } 11600
} -1220

0,30 -553 } 34400
} -760

0,35 -591 } 7600
} 0

0,40 -591 } 2000
} -160

0,45 -592 } 0
} -480

0,50 -600 } -800
} -260

0,55 -624 } 1600
} -220

0,60 -637 } 800
} -60

0,65 -648 0
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-200 <00
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-300 - 0 -
-350 - -500 -
-400 1 -1000 -
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-700 - - - - ,000 ,500 1,000
,000 200 ,400  ,600  ,800
a b

30000 -

20000 -

10000 -

0 | M
,000 2bo 4 ,600

-10000 -

20000 -

-30000 -

c

Sekil 2.1. 124 Bilesiginin 0.05 N TBAH ile Aseton Ortamindaki Titrasyonundan Elde
Edilen;
a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, ¢. A’E/AV? Egrisi

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, titrasyonun doniim noktasi
belirlenmistir. Tablo 2.5’teki degerlerden doniim noktasi 0,20 mL oldugu goriilmiistiir.
Do6ntim noktast 0,20 mL titrant hacmine karsin olan =363 mV olarak bulunmustur. Yar1
notralizasyondaki TBAH degeri 0,10 mL olup pH degeri ise 13,08 dir. Yar
notralizasyondaki pH = pKgy oldugundan 191 bilesiginin asetondaki pKy degeri 13,08

yar1 ndtralizasyon potansiyeli -256 olarak hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

Bu tez kapsaminda literatiirde kayitli; 1, 2, 4 tipi 30 adet, 140, 156, 173 ve 190 tipi 52

adet ve 29’u yeni olmak (izere toplam 111 bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 29 yeni bilesigin yapilar1 IR, *H-NMR, *C-NMR, kiitle ve UV
spektroskopik verileri ile elementel analiz sonuglar1 kullanilarak aydinlatilmis olup; IR,
'H-NMR, *C-NMR, kitle ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-20°da verilmistir.
Calismada sentezlenen yeni bilesiklerin antioksidan aktiviteleri; indirgeme gucu, serbest
radikal giderme aktivitesi ve metal gelat aktivitesi metotlart kullanilarak incelenmis ve
elde edilen bulgular Tablo 3.21-32°de verilmistir. Calismanin devaminda tez
kapsaminda sentezlenen 52’si literatiirde kayithh olmak iizere toplam 81 bilesigin
antimikrobiyal 6zellikleri Agar Kuyucuk Diflizyon Yontemi ile incelenmis olup, elde
edilen bulgular Tablo 3.33-88’de verilmistir. Calismada son olarak 106 ve 123 tipi
bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid (DMF) ve aseton
susuz c¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve

titrasyon grafikleri ¢izilerek yar1 nétralizasyon metodu ile her bir c¢ozlcldeki pKga

degerleri hesaplanmustir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV Spektrum Verileri

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari KBr tabletleri halinde alinmis ve
spektrumlarda ortaya ¢ikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yap1
aydinlatilmasinda kullanilmis ve pik degerleri tablolar halinde verilmistir (Tablo.3.1,

3.2,3.11,3.12).

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

verilmistir (Tablo 3.3, 3.4, 3.13, 3.14).
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Bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda & 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds’dan ileri
gelen metil protonlarina ait karakteristik pikler gdzlenmistir, ki bu durum literatiirdeki
verilerle uyumludur. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-dg’nin
icerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri 6 3,50 ppm civarinda
ortaya c¢cikmistir. Tetrametilsilan (TMS) sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarin

alinmasinda standart olarak kullanilmistir.

BCc.NMR spektrumlarinin alinmasinda da ¢6ziicii olarak kullanilan DMSO-dg’dan ileri
gelen karakteristik karbon pikleri & 40 ppm civarinda gdzlenmis olup, bu
spektrumlardan elde edilen veriler yapi aydinlatilmasinda kullanilmig ve tablolar

halinde asagida verilmistir (Tablo 3.5, 3.6, 3.15, 3.16).

Tez kapsaminda sentezlenen 29 heterosiklik yeni bilesigin 22’°sinin elementel analizleri
yaptirilmis ve teoarik hesaplanan degerlere c¢ok yakin degerlerin elde edildigi
gorilmiistiir. Bu sonuglar sentezlenen bilesiklerin safligi hakkinda ¢ok yararh bilgiler

vermistir.

Sentezlenen 29 yeni heterosiklik bilesigin tiimiiniin kiitle spektrumlart da alinmis ve
gbzlenen m/e degerlerinin bir kism1 yorumlanarak tablolar halinde asagida verilmistir
(Tablo 3.7, 3.8, 3.17, 3.18). Elde edilen degerlerin yap1 ile tamamen uyumlu oldugu

gorilmistir.

Calismada, ayrica organik bilesiklerin yap1 aydinlatilmasina sinirli katkisi olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin % 95’lik etanolde 10%-10° M’lik ¢ozeltileri halinde UV
spektrumlar1 alinmig, gozlenen piklerin Amax degerleri belirlenenerek karsin olan emax
degerleri hesaplanmis ve bulunan degerler tablolar halinde sunulmustur. Elde edilen
verilerin literatlirde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tlrevlerine ait UV absorpsiyon

spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle uyumlu oldugu belirlenmistir (Tablo 3.9, 3.10,
3.19, 3.20).

Sentezlenen yeni heterosiklik bilesiklere ait IR, 'H-NMR, BC-NMR, UV ve Kkiitle

spektrum verileri tablolar halinde asagida verilmistir.
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Tablo 3.1. 106 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik i Vewo Ve Veos V1 4-disubstitue VMonosubstitue
No aromatik halka aromatik halka
107 3168 1696 1600 1381 ve 1184 - 762 ve 692
108 3164 1692 1596 1374 ve 1183 - 755 ve 694
109 3276 1706 1600 1362 ve 1180 - 762 ve 690
110 3164 1696 1605 1368 ve 1177 - 754 ve 695
111 3180 1716 1595 1352 ve 1178 850 756 ve 690
112 3168 1695 1605 1352 ve 1179 838 760 ve 690
113 3170 1703 1587 1369 ve 1183 842 760 ve 679
114 3180 1691 1607 1359 ve 1180 - 753 ve 687

Tablo 3.2. 115 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik Ve=0 Ve Vs02 V1,4-disubstitue VMonosubstitue
No aromatik halka aromatik halka
116 1761, 1719 1606 1377 ve 1187 - 758 ve 695
117 1770, 1698 1605 1368 ve 1183 - 756 ve 694
118 1770, 1698 1605 1368 ve 1184 - 757 ve 697
119 1727 1602 1376 ve 1188 - 761 ve 707
120 1723, 1679 1603 1376 ve 1187 820 758 ve 683
121 1760, 1671 1598 1355 ve 1162 820 760 ve 695
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Tablo 3.3. 106 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-d6, 8/ppm)

Bilesik No

CH,

CH,

OCH;

CH,

Aromatik H

N=CH

NH

107

108

109

110

111

112

113

114

2,21 (s)

1,19 (f)

0,95 (t)

2,25 (s)

2,60 (q)

1,66 (sext)

3,59 (s)

3,60 (s)

3,60 (s)

3,57 (s)

3,56 (s)

a

3,55 (s)

3,56 (s)

2,57 (t)

4,0 (s)

3,95 (s)

3,92 (s)

4,01 (s)

7,18 (d, 1H);
7,51 (d, 1H);
7,66-7,73 (M, 3H);
7,81-7,88 (m, 3H)

7,19 (d, 1H);
7,50 (d, 1H);
7,67-7,73 (m, 3H);
7,82-7,88 (m, 3H)

7,20 (d, 1H);
7,52 (d, 1H);
7,66-7,73 (d, 3H);
7,82-7,88 (d, 3H)

7,16 (d, 1H);
7,22-7,34 (m, 5H);
7,60 (M, 1H);
7,64-7,69 (M, 3H);
7,78-7,82 (m, 1H);
7,86-7,87 (m, 2H)

7,12 (d, 2H);

7,15-7,19 (m, 3H);
7,61-7,69 (M, 4H);
7,78-7,88 (m, 3H)

6,87 (d, 2H);
7,16-7,22 (m, 3H);
7,62-7,71 (m, 4H);
7,78-7,80 (m, 1H);
7,86-7,88 (m, 2H)

7,16 (d, 1H);

7,33 (q, 4H);

7,60 (m, 1H);
7,65-7,70 (m, 3H);
7,78-7,82 (m, 1H);
7,85-7,87 (m, 2H)

7,19 (d, 1H);
7,50-7,58 (m, 3H);
7,61-7,65 (m, 3H);
7,73-7,79 (m, 2H);
7,83-7,88 (m, 4H)

9,60 (s)

9,60 (s)

9,61 (s)

9,57 (s)

9,57 (s)

9,57 (s)

9,58 (s)

9,56 (s)

11,80 (s)

11,82 (s)

11,83 (s)

11,96 (s)

11,94 (s)

11,93 (s)

11,99 (s)

12,38 (s)

a: 3,56 (5, 3H, OCHa) ve 3,71 (s, 3H, Ph-OCH; -p)
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Tablo 3.4. 115 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-d6, 8/ppm)

Bilesik No

CH;,

CH,

COCHs,

OCH;

CH,

Aromatik H

N=CH

116

117

118

119

120

121

2,30 (5)

1,23 (m)

0,99 (t)

2,67 (M)

1,70 (sext)

2,49 (s)

2,50 (s)

2,50 (s)

2,51 (s)

2,51 (s)

2,51 (s)

3,60 (s)

3,61 (s)

3,60 (s)

3,56 (s)

3,56 (s)

3,56 (s)

2,64 (1)

4,09 (s)

4,03 (s)

4,10 (s)

7,21 (d, 1H);
7,57 (d, 1H);
7,67-7,71 (m, 2H);
7,77-7,80 (m, 1H);
7,83-7,88 (m, 3H)

7,21 (d, 1H);
7,54 (s, 1H);
7,69-7,71 (m, 2H);
7,76-7,78 (m, 1H);
7,86-7,88 (m, 3H)

7,22 (d, 1H);
7,56 (M, 1H);
7,67-7,71 (m, 2H);
7,76-7,78 (m, 1H);
7,82-7,88 (m, 3H)

7,19 (d, 1H);
7,26-7,35 (m, 5H);
7,64-7,68 (m, 3H);
7,72-7,74 (m, 1H);
7,78-7,87 (m, 3H)

7,13-7,24 (m, 5H);
7,64-7,69 (M, 3H);
7,73-7,75 (m, 1H);
7,79-7,83 (m, 1H);
7,86-7,88 (m, 2H)

7,19 (d, 1H);

7,37-7,41 (m, 4H);
7,64-7,69 (m, 3H):
7,72-7,75 (m, 1H);
7,79-7,83 (m, 1H);

7,85-7,87 (m, 2H)

9,48 (s)

9,48 (s)

9,48 (s)

9,46 (s)

9,45 (s)

9,46 (s)
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Tablo 3.5. 106 Tipi Bilesiklerin **C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik | Triazol N=CH  Triazol Aromatik C Alifatik C
No Cs C;
107 154,25 152,59 144,63 151,66; 138,42; 135,40; 56,51 (OCHy);
135,37;131,88; 129,96; 11,52 (CHsy)
129,89; 128,71; 126,76;
123,87; 121,48;113,99
108 154,26 151,81 148,36 152,42; 138,46; 135,46; 56,40 (OCHy);
135,30(2C); 129,93; 18,94 (CH,CHy);
129,86(2C); 128,68; 10,40 (CH,CHj3)
126,80; 121,30; 113,95
109 154,27 151,75 147,24 152,55; 138,46; 135,44; 56,42 (OCHy);
135,33(2C); 129,93; 27,10 (CH,CH,CH3);
129,84(2C); 128,68; 126,81; 19,30 (CH,CH,CHg);
121,38; 114,02 15,92 (CH,CH,CH;)
110 154,18 151,66 146,63 152,39; 138,40; 136,18; 56,38 (OCHy);
135,42; 135,32; 129,91(2C); 31,66 (CH,Ph)
129,32(3C); 128,93(2C);
128,69(2C); 127,23; 126,80;
121,70; 113,98
111 154,17 151,65 146,78 152,38; 138,40; 136,29; 56,41 (OCHy);
135,40; 135,36; 133,06; 31,26 (CHyPh);
129,94(2C); 129,51(3C); 21,09 (PhCHj3)
128,18(2C); 128,70(2C);
126,81; 121,67; 114,02
112 154,17 151,67 146,93 158,55; 152,37; 138,40; 56,40 (OCHy);
135,40; 135,36; 130,38(2C); 55,44 (PhOCH3-p);
129,98; 129,93(2C); 30,82 (CH,Ph)
128,70(2C); 127,93; 126,83;
121,68; 114,32(2C); 114,01
113 154,19 151,64 146,28 152,48; 138,38; 135,39; 56,41 (OCHy);
135,32; 135,14; 131,94; 21,09 (CH,Ph)
131,23; 129,94; 129,90(2C);
128,85(2C), 128,70(2C);
126,75; 121,75; 113,98
114 155,39 151,81 144,95  154,34;138,36;135,34; 135,28; 56,42 (OCHy)

130,59; 129,88(2C); 129,79;
128,95(2C); 128,64(2C);
128,36(2C); 127,07; 126,64;
122,20; 114,13
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Tablo 3.6. 115 Tipi Bilesiklerin "*C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik C=0 Triazol N=CH Triazol Aromatik C Alifatik C
No Cs C;
116 166,50 154,91 148,31 147,09 154,68; 138,43; 135,45; 56,52 (OCHy);
135,36; 130,38; 23,91 (COCHy);
130,01(2C); 128,73(2C); 11,69 (CHsy)
126,21; 121,88; 114,16
117 166,43 154,74 150,55 148,53 154,70; 138,47; 56,52 (OCHy);
135,40(2C); 130,39; 23,91 (NCOCHy);
130,01(2C); 128,70(2C); 19,05 (CH,CHy);
126,22; 121,67; 114,14 9,87 (CH,CHj;)
118 166,47 154,93 149,43 148,49 154,71; 138,46; 135,43; 56,53 (OCHy);
135,37; 130,35; 27,10 (CH,CH,CH3);
130,00(2C); 128,70(2C); 23,94 (NCOCHg);
126,24; 121,77, 114,21 18,89 (CH,CH,CHjy);
13,92 (CH,CH,CHj3)
119 166,60 154,59 148,70 148,47  154,59; 138,39;.135,40; 56,48 (OCHy);
135,36; 135,06; 130,39; 31,61 (CHyPh);
129,96(2C); 129,51(2C); 24,00 (COCH,)
129,01(2C); 128,70(2C);
127,50; 126,25; 122,07;
114,12
120 166,48 154,59 148,85 148,47 154,59; 138,40; 136,61; 56,48 (OCHy);
135,41; 135,37; 131,91; 31,23 (CH,Ph);
130,41; 129,96(2C); 24,00 (COCHy);
129,58(2C); 129,39(2C); 21,12 (PhCHjy)
128,70(2C); 126,26;
122,04; 114,13
121 166,44 154,61 148,45 148,40 154,61;138,37; 135,40; 56,48 (OCHy);

135,35; 134,07; 132,19;
131,45; 130,39(2C);
129,95(2C); 128,92(2C);
128,70(2C); 126,20;
122,13; 114,13

30,92 (CH,Ph);
23,98 (COCH5)
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Tablo 3.7. 106 Tipi Bilesiklerin Kiitle Spektrum Verileri

Bilesik | Molekul . .

No Agirha M/z Degerleri

107 388,40 413 (M+2+23), 412 (M+1+23), 411 (M+23, 100, T.P), 389 (M+1), 362, 347,
318, 315, 291, 270, 243, 231

108 402,42 426 (M+1+23), 425 (M+23 100, T.P.), 404 (M+2), 403 (M+1, 60), 402 (M),
376, 347, 317, 315, 282, 277, 261, 243

109 416,45 440 (M+1+23), 439 (M+23 100, T.P.), 434, 417, 398, 347, 331, 315, 284, 276,
243,227

110 464,50 488 (M+1+23), 487 (M+23 100, T.P.), 465 (93), 438, 422, 379, 347, 325, 315,
308, 293, 244, 243, 239, 197, 176, 151, 125

111 478,52 502 (M+1+23), 501 (M+23 100, T.P.), 480 (M+2), 479 (M+1, 65), 423, 393,
337, 336, 320, 315, 299, 292, 244,243

112 494,52 518 (M+1+23), 517 (M+23 100, T.P.), 496 (M+2), 495 (M+1, 65), 493, 439,
402, 348, 347, 328, 323, 315, 307, 293, 245, 244, 243 (70), 239, 188, 186, 185,
142

113 498,94 523 (M+2+23, 40), 521 (M+23 100, T.P.), 500 (M+2), 499 (M+1, 60), 358, 338,
325, 315, 293, 275, 244, 243, 227

114 450,47 474 (M+1+23), 473 (M+23 100, T.P.), 452 (M+2), 451 (M+1, 90), 326, 322,
306, 293, 285, 244, 243, 187

Tablo 3.8. 115 Tipi Bilesiklerin Kiitle Spektrum Verileri

Bilesik Molekiil - .

No Agirth M/z Degerleri

116 430,44 453 (M+23), 443, 432 (M+2), 416, 412, 411 (100 T.P.), 406, 389 (40), 388,
347, 317, 315, 291, 275, 270, 254, 243, 209, 182, 148, 125

117 444,46 443, 442, 441, 426, 425 (100, T.P.), 420, 403, 325, 290, 269, 243, 115

118 458,49 481 (M+23), 460 (M+2), 449, 444, 440, 439 (100, T.P.), 418, 417, 416, 331,
315, 284, 244, 243, 187

119 506,53 530 (M+1+23), 529 (M+23), 507 (M+2), 489, 488, 487 (100, T.P.), 465
(60), 438, 409, 379, 347, 316, 315, 308, 292, 244, 243, 197, 183, 151, 129

120 520,56 544 (M+1+23), 543 (M+23), 522 (M+2), 517, 506, 502, 501 (100, T.P.), 579
(80), 393, 371, 337, 336, 320, 315, 299, 293, 244, 243

121 540,98 565 (M+2+23), 563 (M+23), 542 (M+2), 541 (M+1), 540 (M), 523, 522,

521 (100, T.P.), 499 (60), 485, 358, 346, 330, 315, 293, 292, 264, 243, 227,
187

154




Tablo 3.9. 106 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) e (L.molt.cm™) Ek Sekil No
107 308, 224, 220 18217, 19242, 19158 122
108 308, 274, 224, 220 16946, 13885, 15865, 15682 123
109 308, 220 18009, 19634 124
110 308, 216 17143, 23857 125
111 308, 272, 218 13448, 10267, 12987 126
112 308, 226, 222, 216 19500, 22817, 23708, 22567 127
113 308, 274, 224, 218 18837, 14365, 21692, 21144 128
114 310, 280, 272, 232, 228 18159, 19387, 19720, 19189 129

Tablo 3.10. 115 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) e (L.mol™t.cm™) Ek Sekil No
116 308, 218 14407, 17787 130
117 308, 292, 222, 218 18137, 15810, 20655, 20578 131
118 306, 224, 220 19883, 20930, 214,53 132
119 308, 220, 214 18641, 25957, 25902 133
120 308, 292, 224, 218, 212 19116, 16545, 23482, 23393 134
121 308, 222 12773, 23284 135

155




Tablo 3.11. 123 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik VNH V=0 Ve V502 V1, 4-disubstitue VMonosubstitue
No aromatik halka aromatik halka
124 3148 1689 1599 1361 ve 1179 813 -

125 3183 1694 1591 1365 ve 1180 820 -
126 3177 1692 1590 1363 ve 1179 813 -
127 3173 1691 1586 1365 ve 1179 838 765 ve 708
128 3122 1695 1588 1357 ve 1180 835 -
129 3125 1694 1600 1358 ve 1180 830 -
130 3161 1698 1602 1355 ve 1183 833 -
131 3168 1702 1594 1364 ve 1185 826 -
132 3161 1702 1600 1372 ve 1180 842 765 ve 716
Tablo 3.12. 133 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik V=0 V=N Vs02 V1 4-disubstitue VMonosubstitue
No aromatik halka aromatik halka
134 1769, 1696 1606 1370 ve 1180 823 -

135 1771, 1695 1604 1371 ve 1184 805 -
136 1691 1593 1368 ve 1183 810 -
137 179, 1720 1602 1374 ve 1182 798 756 ve 704
138 1725 1602 1371 ve 1182 840 -
139 1727 1603 1375 ve 1181 835 -
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Tablo 3.13. 123 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik
No

CH; CH,

CH; OCH,

CH,

Aromatik H

N=CH NH

124

125

126

127

128

129

130

131

132

2,09 (s)

1,18 (1) 2,60 (q)

0,93-0,96 (m) 1,63-1,68 (M)

2,25 (s)

2,43 (s) 3,62 (s)

2,43 (s) 3,62 (s)

2,43 (s) 3,60 (s) 2,57-2,60 (M)

2,38 (s) 3,58 (s)

2,39 (s) 3,59 (s)

2,39 (s) a

2,39 (s)

2,38 (s)

2,36 (s)

3,99 (s)

3,93 (s)

3,91 (s)

3,58 (3)

3,59 (s)

3,59 (s)

7,28 (d, 1H);

7,47 (d, 2H);

7,62 (m,1H);

7,72 (d, 2H,);
7,88-90 (s, 1H)

7,19 (d, 1H);
7,47-7,50 (m, 3H);
7,70-7,75 (m, 3H)

7,18-7,20 (m, 1H);
7,47-7,53 (m, 3H);
7,72-7,75 (m, 3H)

7,16 (d, 1H);
7,22-7,25 (m, 1H);
7,28-7,33 (m, 4H);

7,46 (d, 2H);

7,59 (s, 1H);

7,67 (d, 1H);

7,74 (d, 2H)

7,10-7,12 (m, 2H);

7,16-7,18 (m, 3H);
7,46 (d, 2H);
7,59 (s, 1H);

7,66-7,69 (m, 1H);
7,75 (d, 2H)

6,87 (d, 2H);
7,16-7,21 (m, 3H);
7,46 (d, 2H);
7,60 (s, 1H);
7,67-7,76 (m, 3H)

7,17 (d, 1H);
7,31-7,38 (m, 4H);
7,46 (d, 2H);
7,59 (s, 1H,);
7,67-7,69 (m, 1H);
7,74 (d, 2H)

7,17 (d, 1H);
7,26-7,37 (m, 4H);
7,45-7,47 (m, 2H);

7,58 (m, 1H);
7,68-7,70 (m, 1H);

7,74 (d, 2H)

7,20 (d, 1H);
7,41-7,43 (m, 2H);
7,51-7,59 (m, 4H);
7,70-7,74 (m, 3H);
7,86-7,88 (m, 1H)

9,86 (s) 11,80 (s)

9,60 (s) 11,83 (s)

9,60 (s) 11,84 (s)
9,57(s)

11,96 (s)

9,56 (s) 11,94 (s)

9,57 (s) 11,93 (s)

9,58 (s) 11,98 (5)

9,57 (s)

11,99 (s)

9,56 (s) 12,37 (s)

a: 3,59 (s, 3H, OCHz) ve 3,71 (s, 3H, Ph-OCH;-p)
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Tablo 3.14. 133 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik
No

CH;

CH,

CH,

COCH;

OCH,

CH,

Aromatik H

N=CH

134

135

136

137

138

139

2,29 (s)

1,23 (1)

0,96 (s)

2,39 (s)

2,26 (s)

2,68 (q)

1,70 (s)

2,44 (s)

2,44 (s)

2,43 (s)

2,39 (s)

2,39 (s)

2,49 (s)

2,50 (s)

2,51 (s)

2,50 (s)

2,51 (s)

2,51 (s)

3,62 (5)

3,62 (s)

3,61 (s)

3,59 (s)

3,59 (s)

3,58 (s)

3,92 (s)

4,08 (s)

4,02 (s)

4,10 (s)

7,21 (d, 1H);

7,49 (d, 2H);

7,56 (s, 1H);
7,74-7,78 (m, 3H)

7,22 (d, 1H);

7,49 (d, 2H);

7,56 (s, 1H);
7,70 -7,78 (m, 3H)

7,22 (d, 1H);

7,48 (d, 2H);

7,59 (s, 1H);
7,73-7,79 (m, 3H)

7,18 (d, 1H);
7,26-7,34 (m, 5H);
7,46 (d, 2H);
7,59 (s, 1H,);
7,71-7,75 (m, 3H)

7,13 (d, 1H);
7,18-7,22 (m, 4H);
7,46 (d, 2H);
7,63 (s, 1H);
7,73-7,75 (m, 3H)

7,19 (d, 1H);
7,38-7,40 (m, 4H);
7,47 (d, 2H);
7,63 (M, 1H);
7,71-7,75 (m, 3H)

9,48 (s)

9,48 (s)

9,49 (s)

9,45 (s)

9,45 (s)

9,46 (s)
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Tablo 3.15. 123 Tipi Bilesiklerin **C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik

Triazol

Triazol

130,61; 130,32(2C); 129,82;
128,96(2C); 128,69(2C): 128,33(2C);
127,07; 126,58; 122,03; 114

N=CH Aromatik C Alifatik C
No Cs C,
124 152,63 151,65 146,18 154,33; 144,59; 138,50; 56,45 (OCHy);
132,51; 21,61 (PhCHsy);
130,38(2C); 129,87; 11,44 (CHy)
128,75(2C); 126,73; 121,35;
114,02
125 152,64 151,81 148,35 154,36; 146,16; 138,54; 56,45 (OCHy);
132,54; 130,37(2C); 21,60 (PhCHsy);
129,87; 128,72; 19,00 (CH,CHy);
126,76; 10,43 (CH,CHy)
121,24; 114,04
126 152,76 151,74 147,25 154,33; 146,17; 138,52; 56,46 (OCHy);
132,50; 130,37(2C); 27,09 (CH,CH,CH,);
129,79; 128,73(2C); 21,61 (PhCHsy);
126,78; 121,41; 114,09 19,37 (CH,CH,CHy);
13,91 (CH,CH,CH,)
127 152,42 151,66 146,63 154,27; 146,18; 138,49; 56,41 (OCHy);
136,16; 132,52; 130,34(2C); 31,63 (CH,Ph);
129,91; 129,32(2C); 21,57 (PhCH,)
128,93(2C); 128,72(2C); 127,25;
126,75; 121,51; 113,98
128 152,42 151,65 146,78 154,26; 146,21; 138,50; 56,41 (OCHy);
136,30; 133,05; 132,51; 31,23 (CH,Ph);
130,36(2C); 129,94; 21,59 (PhCHy);
129,50(2C); 129,18(2C); 128,73(2C); 21,09 (CH,PhCH;-p)
126,76;
121,48; 114,02
129 152,42 151,67 146,93 158,56; 154,26; 146,21; 56,43 (OCHy);
138,50; 132,49; 130,39(2C); 55,44 (PhOCHj;-p);
130,36(2C); 129,98; 128,74(2C); 30,78 (CH,Ph);
127,92; 126,78; 121,47; 114,32(2C); 21,58 (PhCHs,)
114,02
130 152,60 151,63 146,30 154,29; 146,21; 138,46; 135,16; 56,44 (OCHy);
132,47; 131,93; 131,25(2C); 30,94 (CH,Ph);
130,35(2C); 129,95; 128,86(2C); 21,59 (PhCHy)
128,75(2C); 126,69; 121,57; 114,05
131 152,72 151,61 146,18 154,34; 146,12; 138,53; 138,49; 56,44 (OCHy);
133,45; 132,51; 130,74; 130,35(2C); 31,14 (CH,Ph);
129,86; 129,26; 128,74(2C); 128,20; 21,58 (PhCHs,)
127,32; 126,66; 121,66; 114,03
132 154,44 151,80 146,19 155,50; 144,90; 138,43; 132,32; 56,45 (OCHy);

21,58 (PhCH3)
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Tablo 3.16. 133 Tipi Bilesiklerin **C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, &/ppm)

Bilesik C=0 Triazol N=CH Triazol Aromatik C Alifatik C

No Cs C;

134 166,51 154,75 148,31 147,07 154,95; 146,25; 138,51; 56,52 (OCHy);
132,46; 130,41; 130,34(2C); 23,91 (COCHp);
128,76(2C); 126,17; 121,76; 21,63 (PhCHy);

114,14 11,66 (CHs)

135 166,45 154,77 150,53 148,54 154,87; 146,22; 138,54; 56,53 (OCHy);
132,49; 130,39; 130,34(2C); 23,91 (COCHp);
128,73(2C); 126,19; 121,61; 21,62 (PhCHy);

114,14 19,01 (CH,CHjy);
9,87 (CH,CHy)

136 166,48 154,74 149,42 148,50 155,01; 146,22; 138,52; 56,53 (OCHy);
132,48; 130,39 (2C); 130,24, 27,09 (CH,CH,CHy);
128,73 (2C); 126,22, 121,80, 23,95 (COCHy);

114,19 21,63 (PhCHjy);
19,94 (CH,CH,CHy);
13,91 (CH,CH,CHj3)
137 166,50 152,45 151,65 148,70 154,67; 146,23; 138,49; 56,48 (OCHy);
135,03; 132,48; 130,36(2C); 31,58 (CH,Ph);
129,53(2C); 129,00(2C); 23,98 (COCHjy);
128,93; 128,72(2C); 127,51; 21,59 (PhCHs,)
126,20; 121,87; 114,07
138 166,48 154,60 148,51 148,47 154,66; 146,25; 138,49; 56,49 (OCHy);
136,62; 132,46; 131,89; 31,19 (CH,Ph);
130,37(2C); 129,58; 129,50; 24,00 (COCHy);
129,39(2C); 129,18; 21,60 (PhCHy);
128,73(2C); 126,21; 121,85; 21,12 (CH,PhCHj3)
114,11
139 166,50 154,48 148,41 146,25 154,68; 146,25; 138,46; 56,49 (OCHy);
134,06; 132,44; 132,21; 30,89 (CH,Ph);
131,47(2C); 131,25; 23,98 (COCHjy);
130,36(2C); 128,92(2C); 21,60 (PhCHs,)

128,74(2C); 126,16; 121,95;
114,12
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Tablo 3.17. 123 Tipi Bilesiklerin Kiitle Spektrum Verileri

Bilesik Molekul . .

No Agirha M/z Degerleri

124 402,42 | 426 (M+1+23), 425 (M+23 100, T.P.), 404 (M+2), 403 (M+1, 60), 398, 361,
330, 329, 307, 282, 277, 261, 243, 234, 186, 155, 139, 104

125 416,45 | 440 (M+1+23), 439 (M+23 100, T.P.), 434, 418 (M+2), 417 (M+1, 45), 361,
329, 307, 289, 284, 276, 243

126 430,48 454 (M+1+23), 453 (M+23 100, T.P.), 432 (M+2), 431 (M+1, 65), 428, 397,
361, 330, 329, 324, 296, 291, 275, 245, 211, 183, 155, 128

127 478,52 502 (M+1+23), 501 (M+23 100, T.P.), 480 (M+2), 479 (M+1, 72), 328, 320,
315, 299, 244, 24, 187

128 492,55 | 516 (M+1+23), 515 (M+23 100, T.P.), 494 (M+2), 493 (M+1, 70), 491, 437,
408, 393, 355, 329, 327, 322, 306, 244, 243, 187,

129 508,55 | 532 (M+1+23), 531 (M+23, 80), 510 (M+2), 509 (M+1, 48), 507, 488, 456,
415, 393, 362, 361, 330, 329 (100, T.P.), 307, 272, 258, 250, 234, 187, 155

130 512,97 | 537 (M+2+23, 20), 535 (M+23, 45), 514 (M+2), 513 (M+1), 493, 453, 424,
402, 362, 361, 337, 332, 329 (100, T.P.), 324, 307, 267, 258, 250, 229, 215,
104

131 512,97 | 537 (M+2+23,18), 535 (M+23, 55) 514 (M+2), 513 (M+1), 477, 410, 353,
346, 345, 329, 324, 316, 307, 258, 242, 236, 220, 204, 195 (100, T.P.), 179,
163, 142,134, 129

132 464,50 | 488 (M+1+23), 487 (M+23 100, T.P.), 466 (M+2), 465 (M+1, 65), 333, 329,
313, 300, 244, 243 (50), 187

Tablo 3.18. 133 Tipi Bilesiklerin Kiitle Spektrum Verileri
Bilesik | Molekl .

No Agirth M/z Degerleri

134 444,46 | 468 (M+2), 467 (M+1, 98), 446 (M+2), 445 (M+1), 426, 425 (100, T.P.),
403, 402, 361, 329, 307, 303, 282, 269, 243, 223,206, 182, 164

135 458,49 | 482 (M+1+23), 481 (M+23), (M+23 100, T.P.), 460 (M+2), 459 (M+1),
439, 417, 404, 384, 362, 329, 305, 289, 284, 276, 244, 243, 227

136 472,52 | 496 (M+1+23), 495 (M+23, 95), 474 (M+2), 473 (M+1), 453 (100, T.P.),
431, 426, 404, 349, 329, 307, 291, 283, 280, 234

137 520,56 | 544 (M+1+23), 543 (M+23 100, T.P.), 522 (M+2), 521 (M+1, 75), 501, 479,
349, 328, 307, 289, 243, 236, 204, 195 (90), 163

138 534,59 | 558 (M+1+23), 557 (M+23, 60), 536 (M+2), 535 (M+1, 40), 516, 515 (100,
T.P.), 493, 456, 344, 343, 335, 327, 322, 306, 244, 243, 241, 187

139 555 579 (M+2+23, 40), 577 (M+23 100, T.P.), 556 (M+2), 555 (M+1, 45), 537,
535 (75), 513 (60), 467, 423, 405, 375, 361, 338, 332, 329, 307, 241, 240
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Tablo 3.19. 123 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) g (L.mol™.cm™) Ek Sekil No
124 270, 228, 212 20427, 24688, 203,23 137
125 308, 226, 222 19656, 22854 138
126 308, 226, 220 18000, 21065, 20083 139
127 308, 220 13190, 19700 140
128 308, 226, 214 24750, 28400, 24638 141
129 308, 274, 232, 214 18696, 19826, 26467, 22717 142
130 308, 224 17381, 27737 143
131 308, 22 16280, 21370 144
132 308, 274, 232, 224 19869, 22464, 29095, 27809 145

Tablo 3.20. 133 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) g (L.mol™.cm™) Ek Sekil No
134 306, 292, 232 27125, 25443, 28170 146
135 308, 292, 226 20848, 18293, 25087 147
136 308, 268, 224 12954, 9648, 17880 148
137 308, 226, 222 25684, 30618, 29803 149
138 308, 222 14091, 22761 150
139 308, 292, 230, 220 22304, 19391, 26761, 25109 151

3.2. Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmig, UV

spektrofotometresinde 700 nm’de oOlgiilen absorbans degerleri Tablo 3.21-24’de

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,116’dur.
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Tablo 3.21. 106 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

Bilesik
50 100 150
107 0,121 0,122 0,121
108 0,126 0,125 0,134
109 0,129 0,122 0,131
110 0,102 0,104 0,134
111 0,112 0,117 0,118
112 0,122 0,100 0,118
113 0,122 0,099 0,096
114 0,125 0,093 0,108
BHT 0,521 0,957 1,562
BHA 0,659 1,284 2,267
a-Tokoferol 0,163 0,398 0,643
Tablo 3.22. 115 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii
Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
Bilesik
50 100 150
116 0,117 0,123 0,127
117 0,122 0,116 0,101
118 0,114 0,111 0,092
119 0,110 0,127 0,127
120 0,112 0,088 0,111
121 0,121 0,118 0,13
BHT 0,521 0,957 1,562
BHA 0,659 1,284 2,267
a-Tokoferol 0,163 0,398 0,643
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Tablo 3.23. 123 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
Bilesik
50 100 150
124 0,127 0,120 0,122
125 0,124 0,114 0,118
126 0,121 0,113 0,138
127 0,113 0,114 0,131
128 0,140 0,126 0,110
129 0,117 0,128 0,130
130 0,121 0,113 0,124
131 0,124 0,124 0,127
132 0,124 0,118 0,132
BHT 0,521 0,957 1,562
BHA 0,659 1,284 2,267
o-Tokoferol 0,163 0,398 0,643

Tablo 3.24. 133 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
Bilesik
50 100 150
134 0,132 0,123 0,125
135 0,131 0,125 0,131
136 0,124 0,127 0,107
137 0,128 0,119 0,123
138 0,135 0,235 0,139
139 0,135 0,122 0,136
BHT 0,521 0,957 1,562
BHA 0,659 1,284 2,267
o-Tokoferol 0,163 0,398 0,643

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite

testleri yapilmis, UV spektrofotometresinde 517 nm’de Olgililen absorbans degerleri ve
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buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri Tablo 3.25-28°de

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,180°dir.

Tablo 3.25. 106 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

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

Bilesik 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
107 0,154 14,4 0,151 16,1 0,153 15,0
108 0,142 21,1 0,136 24,4 0,153 15,0
109 0,166 7,8 0,173 3,9 0,164 8,9
110 0,159 11,7 0,146 18,9 0,135 25,0
111 0,152 15,6 0,141 21,7 0,166 7,8
112 0,149 17,2 0,169 6,1 0,161 10,6
113 0,167 7,2 0,170 5,6 0,159 11,7
114 0,150 16,7 0,159 11,7 0,158 12,2
BHA 0,049 72,8 0,048 73,3 0,047 73,9
a-Tokoferol 0,046 74,4 0,044 75,6 0,043 76,1

Tablo 3.26 115 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

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

Bilesik 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
116 0,147 18,3 0,161 10,6 0,157 12,8
117 0,169 6,1 0,173 3,9 0,174 33
118 0,166 78 0,168 6,7 0,165 8,3
119 0,157 12,8 0,165 8,3 0,145 19,4
120 0,130 27,8 0,149 17,2 0,163 9,4
121 0,165 8,3 0,172 4.4 0,173 3,9
BHA 0,049 72,8 0,048 73,3 0,047 73,9
a-Tokoferol | 0,046 74,4 0,044 75,6 0,043 76,1
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Tablo 3.27. 123 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesik 12,5 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
124 0,174 33 0,169 6,1 0,166 7.8
125 0,173 3,9 0,177 1,7 0,172 4.4
126 0,175 2,8 0,174 33 0,173 39
127 0,177 1,7 0,173 3,9 0,179 0,6
128 0,171 5,0 0,176 2,2 0,178 11
129 0,174 33 0,162 10,0 0,161 10,6
130 0,175 2,8 0,174 33 0,174 33
131 0,179 0,6 0,180 0,0 0,177 1,7
132 0,178 11 0,176 2,2 0,177 1,7
BHA 0,049 72,8 0,048 73,3 0,047 73,9
a-Tokoferol 0,046 74,4 0,044 75,6 0,043 76,1

Tablo 3.28. 133 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Kargin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesik 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
134 0,174 3,3 0,177 1,7 0,164 8,9
135 0,172 4,4 0,151 16,1 0,167 7,2
136 0,167 7,2 0,165 8,3 0,174 3,3
137 0,157 12,8 0,174 3,3 0,168 6,7
138 0,167 7,2 0,172 44 0,170 5,6
139 0,170 5,6 0,166 7,8 0,170 5,6
BHA 0,049 72,8 0,048 73,3 0,047 73,9
a-Tokoferol 0,046 74,4 0,044 75,6 0,043 76,1

3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

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

UV spektrofotometresinde 562 nm’de Olgiilen absorbans degerleri ve buna karsilik
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gelen % Metal Selat Aktiflikleri Tablo 3.29-32’de verilmistir. Kontrol reaksiyonunun
absorbans1 0,905 ’tir.

Tablo 3.29. 106 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesik 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

107 0,391 56,8 0,42 53,6 0,337 62,8
108 0,375 58,6 0,354 60,9 0,363 59,9
109 0,375 58,6 0,363 59,9 0,381 57,9
110 0,479 47,1 0,355 60,8 0,351 61,2
111 0,357 60,6 0,332 63,3 0,331 63,4
112 0,308 66,0 0,312 65,5 0,398 56,0
113 0,422 53,4 0,430 52,5 0,258 715
114 0,403 55,5 0,416 54,0 0,354 60,9
BHT 0,380 58,0 0,278 69,3 0,258 71,5
BHA 0,361 60,1 0,312 65,5 0,240 73,5

Tablo 3.30. 115 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesik 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

116 0,438 51,6 0,468 48,3 0,459 49,3
117 0,477 47,3 0,439 51,5 0,457 49,5
118 0,406 55,1 0,435 51,9 0,427 52,8
119 0,359 60,3 0,466 48,5 0,461 49,1
120 0,294 67,5 0,421 53,5 0,442 51,2
121 0,449 50,4 0,446 50,7 0,420 53,6
BHT 0,380 58,0 0,278 69,3 0,258 715
BHA 0,361 60,1 0,312 65,5 0,240 73,5
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Tablo 3.31. 123 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesik 12,5 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

124 0,478 47,2 0,447 50,6 0,450 50,3
125 0,533 41,1 0,464 48,7 0,454 49,8
126 0,443 51,0 0,453 49,9 0,460 49,2
127 0,475 47,5 0,460 49,2 0,445 50,8
128 0,444 50,9 0,433 52,2 0,443 51,0
129 0,352 61,1 0,365 59,7 0,451 50,2
130 0,455 49,7 0,446 50,7 0,459 49,3
131 0,352 61,1 0,379 58,1 0,345 61,9
132 0,439 51,5 0,694 23,3 0,448 50,5
BHT 0,380 58,0 0,278 69,3 0,258 71,5
BHA 0,361 60,1 0,312 65,5 0,240 73,5

Tablo 3.32. 133 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (Lg/mL, %inh, 562 nm)
Bilesik 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

134 0,433 52,2 0,401 55,7 0,403 55,5
135 0,390 56,9 0,293 67,6 0,364 59,8
136 0,311 65,6 0,413 54,4 0,286 68,4
137 0,471 48,0 0,409 54,8 0,383 57,7
138 0,306 66,2 0,290 68,0 0,366 59,6
139 0,268 70,4 0,351 61,2 0,303 66,5
BHT 0,380 58,0 0,278 69,3 0,258 71,5
BHA 0,361 60,1 0,312 65,5 0,240 73,5

3.3. Antimikrobiyal Aktiviteleri

Calisma icin sentezleri ilk kez yapilan 106 ve 123 tipi bilesiklerle, calisma kapsaminda

yeniden sentezlenen 140, 157, 174 ve 190 tipi bilesiklerin kullanilan tiim test

mikroorganizmalarina kars1 etkinlikleri Tablo 3.33-38de verilmistir.
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E.c Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048 Yp:
Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288,
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bc:
Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida
albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Amp.: Ampicillin,
Strep.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole, (—): aktivite yok

Tablo 3.33. 106 ve 115 Tipi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

No Stok Coz. Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar1 (mm)
(ng/mL) Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
107 10.000 - - - - - 8 6
108 10.000 - - - - -
109 10.000 - - - - -
110 10.000 - - - - - - 6
111 10.000 - - - - - - 6
112 10.000 - - - - -
113 10.000 - - - - -
114 10.000 - - - - -
116 10.000 - - - - -
117 10.000 - - - - -
118 10.000 - - - - -
119 10.000 - - - - -
120 10.000 - - - - -
121 10.000 - - - - -
Amp. 10 18 18 35 10 15
Strep. 35
Flu 25 >25
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Tablo 3.34. 123 ve 133 Tipi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

No Stok Coz. Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlari (mm)
(ng/mL) Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
124 10.000 - - - - - - 10 - -
125 10.000 - - - - - - - - -
126 10.000 - - - - - - - - -
127 10.000 - - - - - - - - -
128 10.000 - - - - - - - - -
129 10.000 - - - - - - - - -
130 10.000 - - - - - - - - -
131 10.000 - - - - - - - - -
132 10.000 - - - - - - - - -
134 10.000 - - - - - - - - -
135 10.000 - - - - - 6 - - -
136 10.000 - - - - - - - - -
137 10.000 - - - - - 6 - - -
138 10.000 - - - - - - - - -
139 10.000 - - - - - - - - -
Amp. 10 18 18 35 10 15
Strep.Flu. 35
Flu 25 >25

Tablo 3.35. 140 ve 148 Tipi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

No Stok Coz. Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar1 (mm)
(ng/mL) Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms | Ca Sc
141 10.000 - - - - - - 6 - -
142 10.000 - - - - - - 10 - -
143 10.000 - - - - - - 8 - -
144 10.000 - - - - - - 6 j .
145 10.000 - - - - - - 6 - -
146 10.000 - - - - - - 6 - -
147 10.000 - - - - - - - - -
149 10.000 - - - - - - - - -
150 10.000 - - - - - - - - -
151 10.000 - - - - - - 6 10 8
152 10.000 - - - - - - - -
153 10.000 - - - - - - - - -
154 10.000 - - - - - - - - -
Amp. 10 18 18 35 10 15
Strep. 35
Flu 25 >25
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Tablo 3.36. 156 ve 164 Tipi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

No Stok Coz. Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar1 (mm)
(ng/mL) Ec Yp | Pa Sa Ef Bc | Ms | Ca Sc

157 10.000 - - - - - - - - -
158 10.000 - - - - - - - - -
159 10.000 - - - - - - - - -
160 10.000 - - - - - - - - -
161 10.000 - - - - - - - - -
162 10.000 - - - - - - - - -
163 10.000 - - - - - - - - -
165 10.000 - - - - - - - - -
166 10.000 - - - - - - - - -
167 10.000 - - - - - - - - -
168 10.000 - - - - - - - - -
169 10.000 - - - - - - - - -
170 10.000 - - - - - - - - -
171 10.000 - - - 8 - - 8 - -

Amp. 10 18 18 35 10 15

Strep. 35
Flu 25 >25

Tablo 3.37. 173 ve 183 Tipi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

No Stok. Coz. Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar1 (mm)
(ug/mL) Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc

174 10.000 - - - - - - - - -
175 10.000 - - - - - - - - -
176 10.000 - - - - - - - - -
177 10.000 - - - - - - - - -
178 10.000 - - - - - - - - -
179 10.000 - - - - - - - - -
180 10.000 - - - - - - - - -
181 10.000 - - - - - - - - -
182 10.000 - - - - - - - - -
184 10.000 - - - - - - - - -
185 10.000 - - - - - 6 - - -
186 10.000 - - 6 - - 6 - - -
187 10.000 - - 6 - - 6 - - -
188 10.000 - - - - - - - - -

Amp. 10 18 18 35 10 15

Strep. 35
Flu 25 >25
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Tablo 3.38. 190 ve 196 Tipi Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Stok Céz. Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Zonlar1 (mm)
No (ng/mL) Ec Yp Pa Sa Ef Bc Ms Ca Sc
190 10.000 - - - - - - - - -
191 10.000 - - - - - - - - -
192 10.000 - - - - - - - - -
193 10.000 - - - - - - - - -
194 10.000 - - - - - - - - -
195 10.000 - - - - - - - - -
197 10.000 - - - - - - - - -
198 10.000 - - - - - - - - -
199 10.000 - - - - - - - - -
200 10.000 - - - - - - - - -
201 10.000 - - - - - - - - -
Amp. 10 18 18 35 10 15
Strep. 35
Flu 25 >25

3.4. Asitlik incelemeleri

Tez kapsaminda izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton susuz

coziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilan 106 ve 123 tipi

bilesiklerin yar1 nétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiclideki yar1 nétralizasyon

potansiyelleri (HNP-Half-neutralization potential) ve karsin olan pKg degerleri

hesaplanarak Tablo 3.39-55’de verilmistir.
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3.4.1. 106 Tipi Bilesiklerin Titrasyon Verileri

Tablo 3.39. 107 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

107 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL izgll_’ﬁgtu
Bilesigi o — i .y - — wr —
0.05 13,63 | -283 | 11,57 -215 12,78 -364 9.48 131
0.10 13,89 | -292 12,66 -257 13,40 -400 10,92 218
015 | 1410 | -305 | 1741 -447 14,17 448 1305 | -344
0.20 15,03 | -342 18,42 -485 17,12 624 13.80 -389
0.25 16,22 | -392 19,04 514 17,60 653 1432 419
0.30 16,89 -420 19,33 -523 17,78 -663 14,51 430
0.35 17,31 | -438 19,87 -542 17,88 669 14,85 151
0.40 17,64 | -452 -548 17,96 674 15,16 -469
0.45 17,93 | -463 -550 18,03 678 15,34 -480
0.50 18,12 | -472 -553 18,06 680 15,48 488
0.55 18,32 | -481 -553 18,13 683 15,62 496
0.60 18,50 | -487 18,13 685 15.73 503
0.65 18,79 | -498 18,21 636 1582 508
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Tablo 3.40. 108 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

108 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL IZXEESTL
Bilesigi

pH mV pH mV pH mV pH mV
005 | 1349 | -279 | 1530 | -360 | 1617 390 1080 | -170
010 | 1426 | -310 | 17.66 | -452 | 17.46 447 1270 | -246
015 | 1576 | -374 596 600 1419 | -308
020 | 1729 | -439 627 661 1479 | -336
025 | 17,02 | -469 649 667 1539 | -360
030 | 1837 | -482 658 672 1575 | -376
035 | 18,66 | -494 665 674 1638 | -401
040 | 18,93 | -506 668 677 1650 | -406
045 | 1922 | -518 670 679 1677 | -415
050 | 1946 | -528 673 680 1697 | -424
055 | 19,63 | -535 666 1716 | 432
060 | 19,81 | -543 1731 | 441
065 | 19,04 | -548 1749 | 445

Tablo 3.41. 109 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

109 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,43 | -315 11,06 -206 11,41 -236 9,20 -102
0.10 14,64 | -326 13,41 -295 15,95 -400 10,51 -185
0.15 15,77 | -373 16,38 -414 19,11 -523 12,51 -267
0.20 16,80 | -417 19,50 -531 20,00 -563 14,70 -330
0.25 17,39 | -441 -556 -595 15,35 -357
0.30 17,72 | -455 -595 -610 15,65 -369
0.35 17,85 | -462 -599 -613 15,98 -382
0.40 17,92 | -466 -615 -625 16,50 -405
0.45 18,08 | -470 -629 -628 16,74 -413
0.50 18,04 | -474 -635 -649 16,91 -422
0.55 18,23 | -477 -642 -653 17,17 -435
0.60 18,28 | -480 -657 -655 17,40 -443
0.65 18,37 | -482 -657 -657 17,75 -456
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Tablo 3.42. 110 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

110 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL iZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH MV pH mV
0.05 14,78 | -333 17,09 -432 6,20 26 10,06 -153
0.10 15,12 | -347 17,68 -470 9,72 -162 12,11 -239
0.15 16,50 | -403 | 19,75 -546 15,58 -389 13,91 -308
0.20 17,95 | -464 -644 -552 14,67 -335
0.25 18,69 | -497 -674 -586 15,46 -364
0.30 19,15 | -516 -678 -590 16,47 -408
0.35 19,50 | -529 -685 -604 17,55 -449
0.40 19,65 | -536 -651 -604 17,83 -459
0.45 19,65 | -534 -650 -607 17,99 -467
0.50 -550 -649 -609 18,16 -473
0.55 -551 -609 18,24 -476
0.60 -553 -611 18,33 -479
0.65 -554 18,33 -482

Tablo 3.43. 111 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

111 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV Ph mV
0.05 11,89 | -261 13,83 -284 9,12 -131 7,24 -72
0.10 13,87 | -283 14,21 -302 13,09 -289 9,98 -201
0.15 13,91 | -296 17,44 -445 16,26 -442 14,00 -302
0.20 14,93 | -341 18,50 -492 -555 14,96 -341
0.25 16,74 | -413 19,33 -524 -565 15,46 -363
0.30 17,03 | -429 -557 -586 15,95 -389
0.35 17,81 | -459 -579 -592 16,36 -404
0.40 18,30 | -478 -594 -593 16,49 -404
0.45 18,64 | -493 -604 -602 16,48 -411
0.50 18,96 | -506 -614 -616 16,29 -413
0.55 19,07 | -512 -622 -620 16,86 -420
0.60 19,15 | -513 -622 -623 17,01 -427
0.65 19,11 | -514 -623 -625 16,73 -430

175




Tablo 3.44. 112 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

112 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL iZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,40 | -327 13,68 -302 9,99 -236 8,04 -104
0.10 14,64 | -333 15,30 -358 14,82 -285 8,57 -128
0.15 15,30 | -353 16,14 -390 18,40 -605 14,26 -318
0.20 16,68 | -412 16,97 -425 19,96 -611 14,95 -343
0.25 17,28 | -437 18,09 -477 -625 15,41 -363
0.30 17,71 | -455 18,77 -502 -626 15,79 -373
0.35 17,92 | -467 19,01 -509 -630 16,06 -388
0.40 18,22 | -476 19,72 -537 -632 16,41 -401
0.45 18,33 | -481 -556 -633 16,57 -409
0.50 18,38 | -483 -562 -632 16,74 -412
0.55 18,43 | -486 -566 -632 16,85 -420
0.60 18,59 | -492 -571 17,02 -426
0.65 18,57 | -494 -576 16,97 -426

Tablo 3.45. 113 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

113 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL iZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,97 | -288 12,19 -228 9,65 -117 10,28 -149
0.10 14,18 | -298 14,18 -309 11,91 -216 10,82 -204
0.15 14,09 | -301 16,46 -408 16,20 -416 15,04 -344
0.20 15,14 | -347 18,55 -493 18,08 -486 15,66 -377
0.25 16,67 | -411 -552 19,18 -525 16,09 -389
0.30 17,31 | -439 -560 19,76 -545 16,60 -405
0.35 17,79 | -458 -567 -552 16,66 -408
0.40 18,07 | -473 -578 -553 16,49 -410
0.45 18,32 | -482 -587 -561 16,61 -417
0.50 18,47 | -486 -592 -563 16,83 -423
0.55 18,55 | -489 -598 -563 17,02 -428
0.60 18,60 | -492 -605 -564 17,13 -437
0.65 18,62 | -494 -609 17,30 -440
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Tablo 3.46. 114 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

114 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 1ZOFROPIL
Bilesigi

pH mV pH mVv pH mv pH mv
0.05 14,77 | -330 8,77 -81 15,65 -365 12,00 217
0.10 14,75 | -330 10,95 -184 -599 12,84 257
0.15 14,87 | -334 13,63 -301 -622 13,79 307
0.20 15,00 | -342 15,35 -380 -632 16,85 419
0.25 15,15 | -348 16,76 -433 -645 17,34 439
0.30 15,73 -370 18,81 -522 -648 17,86 461
0.35 16,53 -407 -579 -655 18,08 -470
0.40 17,83 -463 -655 -657 18,36 481
0.45 18,66 | -491 -699 -665 18,52 -489
0.50 19,01 | -510 -710 -667 18,68 -495
0.55 19,52 | -527 -718 -677 18,79 -499
0.60 19,74 | -539 =725 -677 18,87 -502
0.65 -549 -726 18,95 -506

3.4.2. 123 Tipi Bilesiklerin Titrasyon Verileri

Tablo 3.47. 124 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’Iik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

124 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL iZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mVv pH mV pH mVv pH mVv
0.05 13,32 | -315 12,16 -231 18,88 -515 10,01 -293
0.10 14,70 | -330 13,08 -256 19,75 -542 14,35 -307
0.15 15,32 | -364 14,11 -302 -603 15,45 -553
0.20 16,39 | -399 15,45 -363 -657 16,00 -573
0.25 17,61 | -437 18,50 -492 -667 16,15 -392
0.30 17,28 | -440 -553 -672 16,49 -390
0.35 18,04 | -466 -591 -673 16,61 -405
0.40 18,26 | -472 -591 -677 16,34 -406
0.45 18,30 | -476 -592 -679 16,74 -416
0.50 18,67 | -488 -600 -679 16,88 -419
0.55 18,97 | -504 -624 16,97 -421
0.60 18,93 | -505 -637 17,01 -424
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Tablo 3.48. 125 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

125 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL IZXII_’ESTL
Bilesigi

pH mV pH mV pH mV pH mV
005 |1365| -318 | 980 | -155 | 1073 214 1041 | 176
010 | 1500 | -336 | 1058 | -172 | 14,60 340 1400 | -311
015 | 1508 | -345 | 1270 | -251 | 18,39 514 1556 | -362
020 | 1574 | -368 | 1337 | -287 583 1589 | -376
025 | 1648 | -398 | 17.36 | -440 622 1633 | -394
030 | 17,75 | -451 | 19,81 | -553 630 16,70 304
035 | 1852 | -483 563 635 17,25 428
040 | 1888 | -498 501 639 1731 | -435
045 | 19,03 | -505 597 639 1742 | -439
050 | 1913 | -508 600 1751 | -441
055 | 1915 | -509 603 1762 | -446
060 | 19,16 | -509 607 17,70 | -449
0.65 17,75 | -452

Tablo 3.49. 126 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol v izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

126 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 1ZOPROIL

Bilesigi pH mv pH mvV pH mvV pH mv
0.05 16,10 | -378 10,79 -156 9,48 -240 9,49 183
0.10 16,16 | -384 11,38 -212 15,63 -448 13,36 204
0.15 16,58 | -407 13,16 -272 -685 15,43 360
0.20 17,74 | -451 19,35 -521 -705 16,52 401
0.25 18,53 | -484 19,86 -550 712 16,78 411
0.30 18,73 -492 -594 -713 16,93 418
0.35 18,89 499 -634 -714 17,60 426
0.40 18,99 | -502 -639 -715 17,35 436
0.45 19,00 -503 -643 -716 17,52 444
0.50 19,03 -504 -646 -716 17,67 449
0.55 19,06 | -506 -649 717 17,67 452
0.60 19,07 -506 -651 -716 17,83 455
0.65 19,08 | -506 716
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Tablo 3.50. 127 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

127 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL Izgtﬁgtn“
Bilesigi

pH mV pH mV pH MV pH mV
005 | 1500 | -337 | 1006 | -243 | 17.27 453 931 | -137
010 | 1480 | -332 | 1254 | -245 574 1218 | -238
015 | 1524 | -344 | 1670 | -411 644 1598 | -377
020 | 1640 | -393 | 17,78 | -455 661 1651 | -401
025 | 1684 | -414 | 1888 | -501 670 16,97 | -420
030 | 1751 | -444 | 1934 | -519 673 1752 | -440
035 | 18,09 | -664 553 673 1801 | -483
040 | 1839 | -480 604 673 18,40 | -484
045 | 1854 | -486 611 1858 | -481
050 | 18,62 | -486 612 18,66 | -484
055 | 18,63 | -487 613 1873 | -486
060 | 1870 | -488
0.65

Tablo 3.51 128 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

128 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 1ZOFROPIL
Bilesigi

pH | mvV | pH mv pH mv Ph mv
0.05 15,45 | -343 8,50 -81 14,59 -309 13,18 285
0.10 1545 | -356 9,14 -129 15,16 -339 14,09 312
0.15 16,57 | -400 11,15 -190 16,40 -401 15,01 369
0.20 17,44 | -443 18,24 -474 17,24 -431 15,70 385
0.25 17,75 | -467 19,18 -513 -590 16,82 456
0.30 18,48 | -484 19,99 -547 -610 16,89 461
0.35 18,65 -495 -554 -618 17,36 -483
0.40 18,65 | -497 -563 -625 17,42 491
0.45 18,83 | -498 -572 -627 17,73 485
0.50 18,78 -497 -577 -632 17,70 -489
0.55 18,92 | -497 -580 -637 18,04 -489
0.60 582 -638 18,36 -490
0.65 -587 -645
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Tablo 3.52. 129 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

129 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 1ZOFROPIL
Bilesigi

pH mv pH mV pH mv pH mv
0.05 14,13 | -296 10,02 -201 9,00 -182 9,33 183
0.10 14,22 | -337 13,16 -307 17,57 -485 14,38 335
0.15 15,63 | -366 -509 -580 16,45 -339
0.20 16,48 | -399 -546 -644 17,29, -433
0.25 17,03 | -429 -552 -701 17,21 -438
0.30 18,18 | -471 -571 -705 17,28 -449
0.35 18,56 -485 -572 712 18,01 -460
0.40 18,66 -489 -574 -713 17,77 -466
0.45 18,67 | -490 -575 -713 18,24 -470
0.50 18,70 -490 -576 711 18,39 -469
0.55 18,70 | -490
0.60
0.65

Tablo 3.53. 130 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

130 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 1ZOFROPIL
Bilesigi pH mv pH mvV pH mv pH mv
0.05 13,67 | -301 12,37 -243 11,24 273 15,64 373
0.10 14,14 | -308 11,90 -240 15,61 -408 16,36 408
0.15 14,64 | -362 13,21 -266 18,18 -505 16,57 411
0.20 1591 | -401 13,47 -284 18,81 545 16,07 415
0.25 16,69 | -422 13,68 -294 -602 17,10 419
0.30 17,10 | -429 13,96 -304 611 17,02 475
0.35 17,23 | -434 15,63 -374 -623 17,05 424
0.40 17,39 | -440 16,29 -433 630 17,15 443
0.45 17,40 | -440 18,19 -457 635 17,77 454
0.50 17,49 | -446 18,23 -467 -638 18,00 -460
0.55 1756 | -444 18,12 -468 -639 18,02 -460
0.60 17,43 | -444 18,02 -468 -640 18,18 475
0.65 17,53 | -444 18,44 -482
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Tablo 3.54. 131 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

131 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL
Bilesigi pH mvV pH mvV pH mv pH mvV
0.05 14,42 -311 17,70 -451 16,38 -411 9,56 |-125
0.10 14,59 -321 18,63 -489 -641 12,36 -276
0.15 15,40 -354 -546 -641 16,24 -389
0.20 16,46 -399 -556 -644 16,85 -431
0.25 16,78 -412 -562 -648 16,67 -487
0.30 17,16 -427 -566 -649 16,84 -484
0.35 17,36 -436 -575 -652 17,99 -487
0.40 17,41 -438 -578 -657 18,34 -487
0.45 17,84 -456 -580 -659 18,44 -488
0.50 18,04 -465 -583 -660 18,35 -489
0.55 18,11 -468 -585 -660
0.60 18,21 -469
0.65 18,11 -469

Tablo 3.55. 132 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

Bilesigi

pH mVv pH mV pH mV pH mV
0.05 14,24 -315 11,14 -185 7,60 -42 14,65 -324
0.10 14,75 -327 12,55 -258 10,88 -216 14,97 -339
0.15 14,55 -329 14,31 -305 -615 15,45 -359
0.20 15,71 -362 17,00 -437 -637 17,08 -424
0.25 17,11 -425 17,97 -476 -643 17,40 -438
0.30 17,81 -453 18,73 -500 -684 17,60 -446
0.35 18,21 -470 19,44 -528 -692 17,78 -453
0.40 18,37 -478 19,88 -539 -703 17,88 -457
0.45 18,39 -478 -550 =712 17,95 -459
0.50 18,48 -478 -580 -715 17,99 -463
0.55 -584 -720 18,21 -473
0.60 -586 -721 18,38 -479
0.65 -590 -723 18,47 -482
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullamlan IR, 'H-
NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-20’da verilmis olup elde edilen

bulgular sentezlenen bilesiklerin yapilari ve literatiir verileri ile uygunluk gostermistir.

106 ve 115 tipi bilesiklerin IR spektrum verileri Tablo 3.1 ve Tablo 3,2’de verilmis
olup, 106 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3164-3180 cm™ araliginda N-H gerilme
titresimleri ortaya ¢ikmistir. 115 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda ise bu pikler
gozlemlenmemistir. Ayrica 106 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1691-1716 cm™
araliginda, 115 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1671-1770 cm™ araliginda C=0O
gerilme titresimlerine ait pikler goriilmiistiir. Yine 106 ve 115 tipi bilesiklerin IR
spektrumlarinda 1598-1620 cm* araliginda C=N gerilme titresimleri, 1352-1376 cm™
ve 1162-1188 cm™ araliinda SO, titresimleri ortaya ¢ikmistir. Aym bilesiklerin Ih-
NMR spektrumlart incelendiginde (Tablo 3.3 ve Tablo 3.4) ¢ 11,80-12,38 ppm
araliginda 106 tipi bilesiklere ait N-H protonlar1 goriilmiis; bunlarin asetil tiirevleri olan
115 tipi bilesiklerin NMR spektrumlarinda ise bu pikler beklendigi tizere goriilmemistir.
Buna karsin, 115 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda farkli olarak 6 2,49-2,52
ppm araliginda NCOCHj3 protonlarina ait pikler ortaya ¢ikmustir Ki bu durum da
asetillendirmenin bagar1 ile sonuglandiginin kanitt olarak bulunmustur. Ayrica 106 tipi
bilesiklerde 8 9,56-9,61 ppm araliginda; 115 tipi bilesiklerde 6 9,45-9,48 ppm araliginda
N=CH protonlari, 106 ve 115 tipi bilesiklerde o 7,12-7,88 ppm araliginda aromatik
protonlar ortaya ¢ikmistir. OCHg protonlarina ise & 3,55-3,61 ppm araliginda rastlanmis
olup, bu degerler literatiirdeki verilerle uyumlu bulunmustur. Bunlardan baska, 107
bilesiginde & 2,21 ppm’de CHj3 protonlarina; 108 bilesiginde 6 1,19 ppm’de CHs; 6 2,60
ppm’de CH; protonlarina; 109 bilesiginde 6 0,95 ppm’de CH3CH,CH; protonlarina, &
1,66 ppm’de CH3CH,CH; protonlarina, 6 2,57 ppm’de CH3CH,CH; protonlarina; 110
bilesiginde 6 4,00 ppm’de benzilik CH; protonlarina; 111 bilesiginde & 2,25 ppm’de
PhCH3 protonlarina; 6 3,95 ppm’de benzilik CH; protonlarina; 112 bilesiginde 6 3,92
ppm’de benzilik CH, protonlarina rastlanmistir. 115 tipi bilesiklerde de benzer piklere
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benzer ppm degerlerinde rastlanmistir. 106 ve 115 tipi bilesiklerin BC-NMR
spektrumlar1 Tablo 3.5 ve Tablo 3,6’da verilmistir. & 159,17-159,39 ppm araliginda
triazol C-5, 6 151,64-152,59 ppm araliginda N=CH, 6 144,28-144,93 ppm araliginda da
triazol C-3 karbonlar1 gbézlemlenmistir. 115 tipi bilesiklerde 6 166,44-166,60 ppm
araliginda asetil C=0 karbonlar goriilmiistiir. Biitin  bilesiklerin **C-NMR
spektrumlarinda 6 56,38-56,53 ppm araliginda OCHj3 karbonlar1 goriiliirken, aromatik
karbonlar ve alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler icin literatiirde
verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. Tablo 3.7 ve Tablo 3,8’de 106 ve 115 tipi
bilesiklere ait kiitle spektrum degerleri verilmistir. 107 bilesiginde 411, 108 bilesiginde
425, 109 bilesiginde 439, 110 bilesiginde 487, 111 bilesiginde 501, 112 bilesiginde 517,
113 bilesiginde 521 ve 114 bilesiginde 473 m/z degerleinde (M+23) pikleri
gorilmistiir. 116 Bilesiginde 411 m/z degerindeki pik, 117 bilesiginde 425 m/z
degerindeki pik, 118 bilesiginde 439 m/z degerindeki pik, 119 bilesiginde 487 m/z
degerindeki pik, 120 bilesiginde 501 m/z degerindeki pik ve 121 bilesiginde 521 m/z
degerindeki pik temel pik olarak gozlemlenmistir. 107, 108, 111-114 ve 121
bilesiklerinde (M+1) pikleri, 107-112 ve 114 bilesiklerinde (M+1+23) pikleri, 108, 111,
112, 113, 114, 116, 118, 119, 120 ve 121 bilesiklerinde (M+2) pikleri ve 107, 113 ve
121 bilesiklerinde (M+2+23) pikler gozlenmistir. Tablo 3.9 ve Tablo 3,10’de 106 ve
115 tipi bilesiklere UV spektum degerleri verilmistir. 109, 110, 116 ve 121 bilesiklerine
ait iki; 107, 111, 118 ve 119 bilesiklerine ait ii¢ ve diger bilesiklere ait dort bant

gbzlenmistir. € degerleri ise 12773-23708 L.mol™.cm™ araliginda hesaplanmustir.

123 ve 133 tipi bilesiklerin IR spektrum verileri Tablo 3.11 ve Tablo 3,12’de verilmis
olup, 123 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3161-3183 cm™ araliginda N-H gerilme
titresimleri ortaya ¢ikmistir. 133 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda ise bu pikler
gozlemlenmemistir. Ayrica 123 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1691-1702 cm™
araliginda; 133 tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1691-1771 cm™ araliginda C=0
pikleri gdriilmiistiir. Yine 123 ve 133 tipi bilesiklerin 1590-1606 cm™ araliginda C=N
gerilme titresimleri, 1357-1372 cm? ve 1179-1185 cm™ aralifinda SO, titresimleri
ortaya ¢ikmistir. Ayni bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde (Tablo 3.13 ve
Tablo 3.14) 123 tipi bilesiklere ait 6 11,80-12,37 ppm araliginda N-H protonlar

goriilmiis; bunlarin asetil tlirevleri olan 133 tipi bilesiklerin proton NMR
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spektrumlarinda ise bu pikler beklendigi ilizere goriilmemistir. Ayrica 123 tipi
bilesiklerde 8 9,56-9,60 ppm araliginda; 133 tipi bilesiklerde 6 9,45-9,49 ppm araliginda
N=CH protonlari, 6 6,87-7,88 ppm araliginda aromatik protonlar ortaya ¢ikmistir. OCHs
protonlarina & 3,58-3,62 ppm araliginda, PhCHj3 protonlar1 6 2,43-2,52 ppm araliginda
ve 133 tipi bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda NCOCH3 protonlarina ise beklendigi
tizere 8 2,49-2,51 ppm araliginda rastlanmigtir. 124 bilesiginde 6 2,09 ppm’de CHj3
protonlarina; 125 bilesiginde 6 1,18 ppm’de CHs; 6 2,60 ppm’de CH; protonlarina; 126
bilesiginde 6 0,93-0,96 ppm araliginda CH3CH;CH; protonlaria, & 1,63-1,68 ppm
araliginda CH3CH,CH, protonlarina, 6 2,57-2,60 ppm araliginda CH3CH,CH,
protonlarina; 127 bilesiginde & 3,99 ppm’de benzilik CH; protonlarina; 128 bilesiginde
0 2,25 ppm’de PhCH3 protonlarina; & 3,93 ppm’de benzilik CH; protonlarina; 112
bilesiginde 6 3,91 ppm’de benzilik CH; protonlarina rastlanmistir. 133 tipi bilesiklerde
de benzer piklere benzer ppm’lerde rastlanmustir. 123 ve 133 tipi bilesiklerin **C-NMR
spektrumlar1 Tablo 3.15 ve Tablo 3,16’da verilmistir. BC-NMR’da & 152,42-154,77
ppm araliginda triazol C-5, & 148,31-151,80 ppm araliginda N=CH, o 146,18-148,54
ppm araliginda da triazol C-3 karbonlar1 goézlemlenmistir. 133 tipi bilesiklerde o
166,45-166,51 ppm araliginda asetil C=0O karbonu goriilmiistiir. Biitiin bilesiklerin B¢-
NMR spektrumlarinda 6 56,41-56,49 ppm araliginda OCHs;, 6 21,58-21,63 ppm
araliginda PhCHj3 karbonlar1 goriiliirken, aromatik karbonlar ve alifatik karbonlar i¢in
elde edilen degerler benzer bilesikler i¢in literatiirde verilen degerlerle uyumlu
bulunmustur. Tablo 3.17 ve Tablo 3,18’de 123 ve 133 tipi bilesiklere ait kiitle spektrum
degerleri verilmis olup 124 bilesiginde 425 m/z degerindeki (M+23) piki, 125
bilesiginde 439 m/z degerindeki (M+23) piki, 126 bilesiginde 453 m/z degerindeki
(M+23) piki, 127 bilesiginde 501 m/z degerindeki (M+23) piki, 128 bilesiginde 515 m/z
degerindeki (M+23) piki, 129 ve 130 bilesiginde 329 m/z degerindeki piki, 131
bilesiginde 195 m/z degerindeki piki, 132 bilesiginde 488 m/z degerindeki (M+23) piki,
134 bilesiginde 425 m/z degerindeki piki, 135 bilesiginde 481 m/z degerindeki (M+23)
piki, 136 bilesiginde 453 m/z degerindeki piki, 137 bilesiginde 543 m/z degerindeki
(M+23) piki, 138 bilesiginde 515 m/z degerindeki piki ve 139 bilesiginde 577 m/z
degerindeki (M+23) piki ayn1 zamanda temel pik oldugu goézlemlenmistir. 124-129,
132, ve 135-138 bilesiklerinde (M+1423) piki, 129 bilesi disinda biitiin bilesiklerde
(M+2) piki, tiim bilesiklerde (M+1) gozlenmistir. Tablo 3.19 ve Tablo 3,20’de 123 ve
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133 tipi bilesiklere UV spektum degerleri verilmistir. 127, 130, 131 ve 138 bilesiklerine
ait iki; 124, 126, 128, ve 134-137 bilesiklerine ait li¢ ve diger bilesiklere ait dort bant
gozlenmistir. ¢ degerleri ise 12954-29095 L.molt.cm™ araliginda hesaplanmistir.
Sentezlenen yeni bilesiklerin elementel analizleri yaptirilmis olup elde edilen sonuglarla
teorik sonuglarim uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu durum sentezlenen yeni bilesiklerin

saf olduklarin1 ortaya koymustur.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi
4.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.21-25’de verilmistir. 700 nm’de yapilan Glgliimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarinin, standartlara gore oldukca diisiik c¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin olmadigini géstermektedir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele gecen
veriler grafiklere gegcirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.1-4’teki grafiklerde
sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen derisimlerde yapilan Ol¢iimlerde serbest
radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak gortilmektedir. Bu bilesikler Tablo
3.25-28’de goriilecegi tlizere; kontrolden daha diisiik absorbans degerlerine sahip
olmakla beraber, standart antioksidanlardan daha yiiksek absorbans gdstermislerdir,
dolayisiyla bilesiklerin diisiik serbest radikal giderme ozellikleri bulunmaktadir. Bir
genelleme yapmak gerkirse 106 ve 115 tipi bilesikler, 123 ve 133 tipi bilesiklere gore
diisiik konsantrasyonda daha yiiksek aktiviteye sahiptir. Sentezlenen bilesikler arasinda
standart antioksidanlar gibi yiikselen konsantrasyon ile artig gostererek en yiiksek

aktiviteyi gosteren bilesik 110 bilesigidir.
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Sekil 4.1. 106 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

90 -

% Radikal Giderme Aktivitesi

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.2. 115 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri
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Sekil 4.3. 123 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri
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Sekil 4.4. 133 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

187



4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.5-8’deki grafiklerde sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama
aktiviteleri % inhibisyon olarak gdsterilmektedir. Tablo 3.29-32’de ve grafiklerde
sentezlenen bilesiklerin tlimiiniin metal gelatlama aktivitesine sahip olduklar
goriilmektedir. Ancak sentezlenen bilesiklerden bazilar1 anlamli olarak digerlerine gore

daha 1yi selatorlerdir.

Sekil 4.5 ve 4.6’da 106 ve 115 tipi bilesiklerin grafikleri verilmistir. Bu bilesikler
arasinda 110, 111 ve 121 bilesikleri anlamli olarak standart antioksidanlara yakin

degerde selatorliik gostermektedir.
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Sekil 4.5. 106 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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Sekil 4.7 ve 4.8’de 123 ve 133 tipi bilesiklerin grafikleri verilmistir. Bu bilesikler
arasinda 125, 127 ve 137 bilesikleri anlamli olarak standart antioksidanlara yakin

degerde selatorliik gostermektedir.
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Sekil 4.8. 133 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

4.3. Antimikrobiyal Etkinlik Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda yer alan 81 adet bilesigin antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesinde,
Gram negatif enterik bakteri (E. coli ATCC 35218) ve (E. aeruginosa ATCC 13048)
Gram negatif kapstllu bakteriler (Y. pseudotuberculosis ATCC 911, Gram negatif non
fermentatif bakteri (P. aeruginosa ATCC 10145), Gram pozitif kok (S. aureus ATCC
25923), Gram pozitif enterokok (E. faecalis ATCC 29212), Gram pozitif sporlu bakteri
(B. cereus 709 Roma) ve (M. smegmatis ATCC607), potansiyel insan patojeni maya
mantarina (C. albicans ATCC 60193) ve saprofit maya mantarina (S. cerevisiae RSKK

251) kars1 olan etkinlikleri test edilmistir
106 ve 115 tipi bilesiklerden yalnizca 107, 108 ve 109 bilesiklerinde diisiik diizeyde

antibakteriyel etkinlik gozlenirken, digerlerinde herhangi bir mikroorganizmaya karsi

etkinlik saptanmamastir.
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123 ve 133 tipi bilesiklerden 124, 136 ve 137 bilesiklerinde diisiikk diizeyde
antibakteriyel etkinlik gozlenirken, digerlerinde herhangi bir mikroorganizmaya karsi

etkinlik saptanmamaistir.

140 ve 148 tipi bilesiklerin hi¢birinde antibakteriyel etkinlik gozlenmemistir. 142 ve
143 bilesiklerinde daha iyi olmakla beraber 141, 144, 145, 146, ve 151 bilesiklerinde M.
Smegmatis’e kars1 diisiik 6l¢iide antitiiberkiiloz etkinlik gézlenmistir. 151 bilesigi harig

higbirinde antifungal etkinlik belirlenmemistir.

156 ve 164 tipi bilesiklerinden 171 bilesigi hari¢ hi¢birinde antimikrobiyal etkinlik
gbzlenmemistir. 171 bilesiginde M. smegmatis’e kars1 diisiik olglide antitiiberkiiloz

etkinlik gézlenmistir.

173 ve 183 tipi bilesiklerde 6nemli sayilacak herhangibir antimikrobiyal etkinlik

belirlenememistir.

189 ve 196 tipi bilesiklerin hi¢gbirinde antimikrobiyal etkinlik gézlenmemistir.

4.4. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [63, 71, 73, 79, 80]. N-H protonunun asidik 6zellik géstermesi
asagidaki sekilde agiklanabilir: 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H
hidrojeni asagidaki denklem uyarinca proton halinde ayrildiginda olusan anyon
rezonans ile kararlilik kazandigindan, bagka bir deyisle hidrojen proton halinde
ayrildiginda geride kalan elektron cifti ikinci en elektronegatif atom olan oksijeni de
icine alacak sekilde delokalize oldugundan barindirilmasi kolay olur ve denge saga

kayar; dolayisiyla da asitlik artar.
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I ve Il rezonans striktdrlerinin rezonans hibridi I11 olup, negatif yukin elektronegatif

azot ve oksijen atomlarini igine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir.

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R grubu igin
degisik susuz ortam c¢oziiciilerinde potansiyometrik metotla incelenmistir. Yapilan
calismalarda 17 farkli 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin pK, ve HNP
degerleri tayin edilmistir. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin  sulu
ortamdaki ¢Oziiniirliigii ¢ok az oldugundan susuz ortam ¢oziiciileri tercih edilmistir.
COzucu olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢ozlictulerden izopropil alkol, tert-butil
alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton kullanilmistir. Titrasyonda titrant olarak yaygin
kullanilan tetrabutil amonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkol’deki c¢ozeltisi

kullanilmistir.

Calismada 4 farkli susuz ¢o6ziiclide asitlikleri incelenen 17 yeni bilesigin bu

coziiciilerdeki titrasyon grafikleri asagida Sekil 4.1-17°de verilmistir.
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4.4.1. Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 107 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.10. 108 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 4.11. 109 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. 110 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.13. 111 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 4.14. 112 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.15. 113 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 4.16. 114 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.17. 124 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 4.18. 125 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.19. 126 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 4.20. 127 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.21. 128 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 4.22. 129 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.23. 130 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 4.24. 131 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.25. 132 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkoldeki 10" M’k Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

4.4.2. Asitlik Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

Tablo 4.1. 106 Tipi Bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKgy

Degerleri

Bilesik | N.N-Dimetilformamid Aseton tert-Butil alkol [zopropil alkol
No HNP(mV) | pKa |[HNP(MV)| pKa [ HNP(mV) | pKa | HNP (mV) | pKa
107 -292 13,89 -215 11,57 -382 13,09 -344 13,05
108 -294 13,87 -360 15,30 -390 16,17 - -
109 -315 14,43 -206 11,06 -543 19,55 - -
110 -340 14,95 -451 17,38 26 6,20 -273 13,01
111 -283 13,87 -284 13,83 - - - -
112 -330 14,52 -358 15,30 -236 9,99 -104 8,04
113 -298 14,18 - - -117 9,65 -149 10,28
114 -338 14,93 -242 12,29 - - -237 12,42
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Tablo 4.2. 123 Tipi Bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKg

Degerleri

Bilesik N,N-Dimetilformamid Aseton tert-Butil alkol Izopropil alkol
No HNP (mV) pKa HNP (mV) | pKg | HNP (mV) | pKg [ HNP (mV) | pKa
124 -364 15,32 -256 13,08 -515 18,88 - -
125 -340 15,04 -172 10,58 214 10,73 - -
126 -381 16,13 -184 11,08 - - - -
127 -334 14,9 -243 10,06 - - -137 9,31
128 -343 15,45 -105 8,82 -339 15,16 -312 14,09
129 -351 14,92 -201 10,02 - - -259 11,85
130 -301 13,67 -266 13,21 -408 15,61 -413 16,32
131 -316 14,50 -451 17,70 - - -276 12,36
132 -327 14,75 -221 11,84 -42 7,60 -331 14,81

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitlik artar. Bu sonuca gore asitlik artis1 tert-
butil alkol < izopropil alkol < aseton < N,N-dimetilformamid seklindedir. Elde edilen

sonuclara gore incelendiginde bilesiklerin ¢oziiciilerdeki siralamalar1 asagidaki gibidir:

107 aseton > N,N-dimetilformamid > izopropil alkol > tert-butil alkol
108 N,N-dimetilformamid > aseton > tert-butil alkol

109 aseton > N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol

110 tert-butil alkol > izopropil alkol > N,N-dimetilformamid > aseton
111 N,N-dimetilformamid > aseton

112 izopropil alkol > tert-butil alkol > N,N-dimetilformamid > aseton
113 tert-butil alkol > izopropil alkol > N,N-dimetilformamid

114 izopropil alkol > aseton > N,N-dimetilformamid

124 aseton > N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol

125 aseton > tert-butil alkol > N,N-dimetilformamid

126 aseton > N,N-dimetilformamid

127 aseton >N,N-dimetilformamid

128 aseton > izopropil alkol > N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol

129 aseton > izopropil alkol > N,N-dimetilformamid
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130 aseton > N,N-dimetilformamid > tert-butil alkol > izopropil alkol
131 N,N-dimetilformamid > aseton

132 tert-butil alkol > aseton > N,N-dimetilformamid > izopropil alkol

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde izopropil alkol ve tert-butil
alkoliin dielektrik sabitleri sirasiyla 19,4 ve 12,0 olan ¢oziiciilerdeki 3-metil-4-(3-
benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (107),
3-metil-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (124) bilesiklerini asitliklerinin dielektrik sabiti biiylik olan ¢oziiciide
(izopropil alkolde) daha asidik olmasi beklenir. Yapilan galismalar sonucunda elde
edilen veriler incelendiginde 110, 113, 130 ve 132 bilesikleri teorik siralamaya
uymazken, 107, 112 ve 128 bilesigi teorik siralamaya uymaktadir. 108, 109, 111, 124,
125 ve 126 bilesikleri izopropil alkoldeki 111, 114, 126, 127, 129 ve 131 bilesiklerinin
tert-butil alkoldeki asitlik degerleri titrasyon egrilerinde tipik S sekli elde

edilemediginden tayin edilememistir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis Aseton < N,N-
dimetilformamid siralamasinda olmasi beklenir. 113 bilesiginin asetondaki, asitlik
degeri grafikten hesaplanamadigindan siralamaya alimamamigtir. 108, 110, 111, 112 ve
131 bilesikleri teorik siralamaya uyarken 107, 109, 114, 124, 125, 126, 127, 128, 129,

130 ve 132 bilesiklerin bu siralamaya uymadig1 goriilmiistiir.

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

gibi) ¢ozlculerde denge,

HA + S SH'A SH™ + A (124)

seklindedir. (166) numarali dengelerde protofilik ¢6ziiciilerde birinci ve ikinci dengeler
biiyiik oranda gergeklesirken iiciincii denge c¢ok diisiikk oranda saga kayar. Ugiincii
dengedeki serbest SH* ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan

reaksiyona girebilir. Ancak ¢Ozicl protofobik (aseton gibi) ise (166) dengesi ¢ok daha
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diisiik oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana gelir. Bdyle
protofobik ¢oziiclide meydana gelen SH™ iyonu, protofilik ¢oziiciide meydana gelenden
cok daha kuvvetli asittir. Bu teorik agiklamaya dayanarak ¢alisilan asitlerin
cogunlugunda asetonitril ortaminda N,N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi1

aciklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde: R fonksiyonel gruplarinin asidik protona
olan uzaklig1 nedeniyle etkisi ¢cok azdir.

Her bir ¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri incelendiginde

[zopropil alkol ortaminda 112>127>113>114>129>110>131>128>132>107>130

N,N-Dimetilformamid ortaminda
111>107>108>113>130>109>131>132>112>127>114>110>125>128>129>124>126

tert-Butil alkol ortaminda 110>132>113>125>112>128>107>108>130 > 124>109
Aseton ortaminda
128>125>126>129>109>107>132>114>127>124>130>111>112>108>131>110
seklinde belirlenmistir.

Coziictilerin farklandirma ve seviyeleme etkileri incelendiginde bilesiklerinin kullanilan
cozlciilerde farklandirildigr goriilmiistiir.

4.5. incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalari

Tez kapsaminda Oncelikle 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin sogukta ve trietilamin
varliginda benzensulfonil kloriir ve p-toluensulfonil Klorir ile Denklem 86 ve 89

uyarinca etil asetat iginde muamelesinden benzaldehid tiirevleri olan sirasiyla 105 ve

122 bilesikleri elde edilmistir. Birer niikleofil agil substitusyon reaksiyonlari olan bu

204



reaksiyonlarin muhtemel mekanizmasi benzensulfonil kloriir i¢in asagida verilmistir

(Denklem 124).

HOC@OCHg + @ —=
-CI:

HOC@OCHg
N0

@l—H Cl:
0=5=0

J-HCI
Hoc@ocm
0

I
0=S=0

©

105

(125)

Tez kapsaminda 105 ve 122 tipi benzaldehid tirevleri sentezlendikten sonra bu
bilesiklerin 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile

reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan sirasiyla 106 ve 123 tipi imin bilesikleri elde

edilmistir. pH = 4-5’de daha kolay oldugu bilinen [168, 169] bu reaksiyonun muhtemel

mekanizmas1 iki basamagi kapsar. Birinci basamakta N-NH, grubunun benzaldehid

tiirevinin karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 sz konusudur. Ikinci basamakta ise,

olusan katilma iriiniinden H,O eliminasyonu ile imin tipi Schiff Bazlarinin olusumu

gerceklesir. Muhtemel reaksiyon mekanizmasi 2 tipi bilesiklerinin 105 tipi benzaldehid

tiirevleri ile reaksiyonundan 106 tipi bilesiklerin olustugu reaksiyon 6rnegi i¢in asagida

verilmistir (Denklem 125-126).
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1.Basamak: Katilma

N S Mo I
/f +\_H—C ocH, HZl- o /@—c OCHj
N p
\N / H O@
H 9 N o 9
) 0=5=0 N 0=5=0
(126)
105 1 HIZLI
)
/f’\‘ OH
N Po 5
H 0=S=0
2.Basamak: Eliminasyon
H

| - -
R N—C ocH; === R\/*N/ '-\'-J(CQH ot
N OH N A, @ 2 o
N 0 S0

N N 0=S=0
H O=5=
YAVAS| |-H,0 (127)
"
R N=CH OCHj
R N=CH OCH — N
N/ ’ HIZLI /
J NS0
N N '
H

106

206



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

Demirbas, N., Karaoglu, S. A., Demirbas, A., Sancak, K., “Synthesis and
antimicrobial activities of some new 1-(5-Phenylamino-[1,3,4]thiadiazol-2-
yl)methyl-5-ox0-[1,2,4]triazole and 1-(4-phenyl-5-thioxo-[1,2,4]-triazol-3-
yl)methyl-5-ox0-[1,2,4]triazole derivatives”, Eur. J. Med. Chem., 39 (9):
793-804 (2004).

Demirayak, S., Benkli, K., Glven, K., “Synthesis and antimicrobial activities
of some 3-arylamino-5-[2(substituted-1-imidazolyl)ethyl]-1,2,4-triazole
derivatives”, Eur. J. Med. Chem., 35 (11): 1037-1040 (2000).

Bhovi, M. G., Gadaginamath, G. S., *“Chemoselective reaction of
benz[g]indole dicarboxylate towards hydazine hydrate: Bisheterocycles:
Synthesis and antimicrobial activity of some new 1-[2-hydroxyethyl]-3-
ethoxycarbonyl-5-oxadiazolyl/triazolyl/  pyrrolyaminocarbonylmethoxy-2-
methylbenz[g]indoles”, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (4): 794-800 (2005).

Ulusoy, N., Girsoy, A., Otuk, G., “Synthesis and antimicrobial activity of
some 1,2,4-triazole-3-mercapto acetic acid derivatives”, Il Farmaco, 56 (12):
947-952 (2001).

Dogan, H. N., Rollas, S., Erdeniz, H., “Synthesis, structure elucidation and
antimicrobial activity of some 3-hydroxy-2-naphthoic hydrazide derivatives”,
Il Farmaco, 53 (7): 462-467 (1998).

Cacic, M., Trkovnik, M., Cacic, F., Has-Schon, E., “Syntesis and
antimicrobial activity of some derivatives of (7-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-
4-yl)-acetic acid hydrazide”, Molecules, 11 (2-3): 134-147 (2006).

Bhovi, M. G., Gadaginamath, G. S., “Synthesis and antimicrobial activity of
some 1,5-dioxadiazolyl/ditriazolyl and dipyrolylindole derivatives”, Asian J.
Chem., 17 (1): 518-524 (2005).

Giirsoy, A., Unal, B., Karali, N., Otuk, G., “Synthesis, characteriaztion and
primary antimicrobial activity evaluation of 3-phenyl-6-methyl-4(3H)-
quinazolinone-2-yl-mercaptoacetic acid arylidenehyrazides”, Tr. J. Chem., 29
(3): 233-245 (2005).

Amine, M. S, Eissa, A. M. F., EI-Sawy, A. A., Shaaban, A. F., El-Sayed, R.,
“New heterocycles having double characters as antimicrobial and surface
active agents: Part 1 — Nonionic compounds from fatty acid isothiocyanate”,
Indian J. Chem. Sect. B, 44 (8): 1724-1730 (2005).

Chitre, K. P., Jayswal, K. P., Patel, H. D., “Synthesis, characterization and

microbial studies of arylidene aceto hydrazido benzotriazole derivatives”,
Asian J. Chem., 17 (4): 2797-2799 (2005).

207



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Khalil, N. S. A. M., “Efficient synthesis, structure and antimicrobial activity
of some novel N- and S-B-D-glucosides of 5-pyridin-3-yl-1,2,4-triazoles”,
Carbohydrate Res., 341: 2187-2199 (2006).

Bhovi, M. G., Gadaginamath, G. S., “1,3-Dipolar cycloaddition reactions:
Synthesis and antimicrobial activity of novel 1-triazolylethylindole and 1-
triazolylethylbenz[g]indole derivatives”, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (5):
1068-1073 (2005).

Ersan, S., Nacak, S., Berkem, R., “Synthesis and antimicrobial activity of N-
[(a-methyl)benzylidene]-(3-substituted-1,2,4-triazol-5-yl-thio]
acetohydrazides”, 1l Farmaco, 53 (12): 773-776 (1998).

Karabasanagouda, T., Adhikari, A. V., Shetty, N. S., “Synthesis and
antimicrobial activities of some novel 1,24-triazolo[3,4-b]-1-1,3,4-
thiadiazoles and 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazines carrying thioalkyl
and sulphonyl phenoxy moieties”, Eur. J. Med. Chem., 42 (4): 521-529
(2007).

Giilerman, N. N., Dogan, H. N., Rollas, S., Johansson, C., Celik, C.,
“Synthesis and structure elucidation of some new thioether derivatives of
1,2,4-triazoline-3-thiones and their antimicrobial activities”, 1l Farmaco, 56
(12): 953-958 (2001).

Kicukgizel, S. G., Rollas, S., Erdeniz, H., Kiraz, M., “Synthesis,
characterization and antimicrobial evaluation of ethyl 2-arylhydrazono-3-
oxobutyrates”, Eur. J. Med. Chem., 34 (2): 153-160 (1999).

Kahveci, B., Bekircan, O., Karaoglu, S. A., “Synthesis and antimicrobial
activity of some 3-alkyl-4-(arylmethyleneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (12): 2614-2617 (2005).

Papakonstantinou-Garoufalias, S., Pouli, N., Marakos, P., Chytyroglou-
Ladas, A., “Synthesis, antimicrobial and antifungal activity of some new 3-
substituted derivatives of 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-adamantyl-1H-1,2,4-
triazole”, Il Farmaco, 57 (12): 973-977 (2002).

Colanceska-Ragenovic, K., Dimova, V., Kakurinov, V., Molnar, D. G.,
Buzarovska, A., “Synthesis, antibacterial and antifungal activity of 4-
substituted-5-aryl-1,2,4-triazoles”, Molecules, 6 (10): 815-824 (2001).

Porretta, G. C., Fioravanti, R., Biava, M., Cirilli, R., Simonetti, N., Villa, A.,
Bello, U., Faccendini, P., Tita, B., “Research on antibacterial and antifungal
agents: X. Synthesis and antimicrobial activities of 1-phenyl-2-(1H-azol-1-
yl) ethane derivatives: Anticonvulsant activity of 1-(4-methylphenyl)-2-(1H-
imidazol-1-yl) ethanol”, Eur. J. Med. Chem., 28 (10): 749-760 (1993).

208



[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

Ikizler, A. A., Ugar, F., Yiiksek, H., Aytin, A., Yasa, I., Gezer, T., “Synthesis
and antifungal activity of some new arylidenamino compounds”, Acta Pol.
Pharm., 54 (2): 135-140 (1997).

Johnson, E. M., Szekely, A., Warnock, D. W., “In vitro activity of Syn-2869,
a novel triazole agent, against emerging and less common mold pathogens”,
Antimicrob. Agents and Chemotherapy, 43 (5): 1260-1263 (1999).

Bekircan, O., Giimriik¢iioglu, N., “Synthesis of some 3,5-diphenyl-4H-1,2,4-
triaozole derivatives as antitumor agents”, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (10):
2107-2113 (2005).

Al-Soud, Y. A., Al-Dweri, M. N., Al-Masoudi, N. A., “Synthesis, antitumor
and antiviral properties of some 1,2 ,4-triazole derivatives”, 1l Farmaco, 59
(10): 775-783 (2004).

Rostom, S. A. F., Shalaby, M. A., El-Demellawy, M. A., “Polysubstituted
pyrazoles, part 5. Synthesis of new 1-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid hydrazide analogs and some derived ring systems.
A novel class of potential antitumor and anti-HCV agents”, Eur. J. Med.
Chem., 38 (11-12): 959-974 (2003).

Ikizler, A. A., Ikizler, A. Yiiksek, H., Serdar, M., “Antitumor activities of
some 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, Modelling, Masurement &
Control C, AMSE press, 57: 25-33 (1998).

Kicukguzel, 1., Tatar, E., Kuglkguzel, S. G., Rollas, S., De Clercq, E.,
“Synthesis of some novel thiourea derivatives obtained from 5-[(4-
aminophenoxy)methyl]-4-alkyl/aryl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiones
and evaluation as antiviral/anti-HIV and anti-tuberculosis agents”, Eur. J.
Med. Chem., 43(2): 381-392 (2008).

Dogan, H. N., Duran, A., Rollas, S., “Synthesis and preliminary anticancer
activity of new 1H-4,5-dihydro-3-(3-hydroxy-2-naphthyl)-4-substituted-
1,2,4-triazoline-5-thiones. Part 11”7, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (11): 2301-
2307 (2005).

Duran, A., Dogan, H. N., Rollas, S., “Synthesis and preliminary anticancer
activity of new 1,4-Dihydro-3-(3-hydroxy-2-naphthyl)-4-substituted-5H-
1,2,4-triazoline-5-thiones™, 1l Farmaco, 57 (7): 559-564 (2002).

Holla, B. S., Poojary, K. N., Rao, B. S., Shivananda, M. K., “New bis-

aminomercaptotriazoles and bis-triazolthiadiazoles as possible anticancer
agents”, Eur. J. Med. Chem., 37 (6): 511-517 (2002).

209



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

Hashem, A. I., Youssef, A. S. A., Kandeel, K. A., Abou-Elmalgd, W. S. I.,
“Conversion of some 2(3H)-furanones bearing a pyrazolyl group into other
heterocyclic systems with a study of their antiviral activity”, Eur. J. Med.
Chem., 42 (7): 934-939 (2007).

Karakus, S., Rollas, S., “Synthesis and antituberculosis activity of new N-
phenyl-N'-[4-(alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenyl]thioureas”, I
Farmaco, 57 (7): 577-581 (2002).

Savini, L., Chiasserini, L., Pellerano, C., Filippelli, W., Falcone, G.,
“Synthesis and pharmacological activity of 1,2,4-triazolo[4,3-a]quinolines”,
Il Farmaco, 56: 939-945 (2001).

Metwally, K. A., Yaseen, S. H., Lashine, E. S. M., El-Fayomi, H. M., El-
Sadek, M. E., “Non-carboxylic, analogues of arylpropionic acids: Synthesis,
anti-inflammatory activity and ulcerogenic potential”, Eur. J. Med. Chem., 42
(2): 152-160 (2007).

Tozkoparan, B., Kiipeli, E., Yesilada, E., Ertan, M., “Preparation of 5-aryl-3-
alkylthio-1,2,4-triazoles and corresponding sulfones with anti-inflammatory-
analgesic activity”, Bioorg. & Med. Chem., 15 (4): 1808-1814 (2007).

Turan-Zitouni, G., Kaplancikli, Z. A., Erol, K., Kilig, F. S., “Synthesis and
analgesic activity of some triazoles and triazolothiadiazines”, 1l Farmaco, 54
(4): 218-223 (1999).

Alkan, M., Yiiksek, H., islamoglu, F., Bahgeci, S., Calapoglu, M., Elmastas,
M., Aksit, H., Ozdemir, M., “A study on 4-acylamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Molecules, 12 (8): 1805-1816 (2007).

Yiiksek, H., Kolayli, S., Kiiclik, M., Yiiksek, M. O., Ocak, U., Sahinbas, E.,
Sivrikaya, E., Ocak, M., “Synthesis and andioxidant activities of some 4-
benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives”, Indian J.
Chem., 45 (3): 715-718 (2006).

Andreadau, 1., Tarouli, A., Bafilis, E., Chrysselis, M., Rekka, E., Tsantili-
Kakoulidau, A., lliodromitis, E., Siatra, T., Kremastinos, D.T., “Antioxidant
activity of novel indole derivatives and protection of the myocardial damage
in rabbits”, Chem. Pharm. Bull., 50 (2): 165-168 (2002).

Yiiksek, H., Kiiciik, M., Alkan, M., Bahgeci, S., Kolayli, S., Ocak, Z., Ocak,
U., Sahinbas, E., Ocak, M., “Synthesis and antioxidant activities of some new
4-(4-hydroxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
derivatives with their acidic properties”, Asian J. Chem., 18 (1): 539-550
(2006).

210



[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

Maliszewska-Guz, A., Wujec, M., Pitucha, M., Dobosz, M., Chodkowska,
A., Jagietto-Wojtowicz, E., Mazur, L., Koziol, A. E., “Cyclization of 1-{[(4-
methyl-4H-1,2,4-triazol-3yl)sulfanyl]-acetyl }thiosemicarbazides to 1,2,4-
triazole and 1,3,4-thiazdiazole derivatives and their pharmacological
properties”, Collect. Czeeh. Chem. Commun., 70 (1): 51-62 (2005).

Kicukguzel, S. G., Rollas, S., Erdeniz, H., Kiraz, M., Ekinci, A. C., Vidin,
A., “Synthesis, characterization and pharmacological properties of some 4-
arylhydrazono-2-pyrazoline-5-one derivatives obtained from heterocyclic
amines”, Eur. J. Med. Chem., 35 (7-8): 761-771 (2000).

Mathew, V., Keshavayya, J., Vaidya, V. P., Giles, D., “Studies on synthesis
and pharmacological activities of 3,6-disubstituted-1,2,4-triazolo[3,4-b]-
1,3,4-thiadiazoles and their dihydro analogues™, Eur. J. Med. Chem., 42 (6):
823-840 (2007).

Kalluraya, B., Sreenivasa, S., “Synthesis and pharmacological properties of
some quinoline derivatives”, Il Farmaco, 53 (6): 399-404 (1998).

Kiigiikgiizel, 1., Kgiikglizel, S. G., Rollas, S., Otuk-Sanis, G., Ozdemir, O.,
Bayrak, 1., Altug, T., Stables, J. P., “Synthesis of some 3-(arylalkylthio)-4-
alkyl/aryl-5-(4-aminophenyl)-4H-1,2, 4-triazole  derivatives and  their
anticonvulsant activity, 1l Farmaco, 59 (11): 893-901 (2004).

Shalini, M., Yogeeswari, P., Sriram, D., Stables, J. P., “Cyclization of the
semicarbazone template of aryl semicarbazones: Synthesis and
anticonvulsant  activity of  4,5-diphenyl-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one”,
Biomedicine & Pharmacotherapy, 63 (3): 187-193 (2009).

Chen, J., Sun, X. Y., Chai, K. Y., Lee, J. S.,, Song, M. S., Quan, Z. S.,
“Synthesis and anticonvulsant evaluation of 4-(4-alkoxylphenyl)-3-ethyl-4H-
1,2,4-triazoles as open-chain analogues of 7-alkoxyl-4,5-
dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinolines”, Bioorg. & Med. Chem., 15 (21):
6775-6781 (2007).

Omar, A. M. M. E., Aboulwafa, O. M., “Synthesis and anticonvulsant
properties of a novel series of 2-substituted amino-5-aryl-1,3,4-oxadiazole
derivatives”, J. Heterocyclic Chem., 21 (5): 1415-1418 (1984).

Bovy, P. R., Reitz, D. B., Collins, J. T., Chamberlain, T. S., Olins, G. M.,
Corpus, V. M., McMahon, E. G., Palomo, M. A., Koepke, J. P., Smits, G. J.,
McGraw, D. E., Gaw, J. F., “Nonpeptide angiotensin-11 antagonists — N-
phenyl-1H-pyrrole derivatives are angiotensin-11 receptor antagonists”, J.
Med. Chem., 36 (1): 101-110 (1993).

211



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

Ashton, W. T., Cantone, C. L., Chang, L. L., Hutchins, S. M., Strelitz, R. A.,
MacCoss, M., Chang, R. S. L., Lotti, V. J., Faust, K. A., “Nonpeptide
angiotensin-l11 antagonists derived from 4H-1,2,4-triazoles and 3H-
imidazo[1,2-B][1,2,4]triazoles”, J. Med. Chem., 36 (5): 591-609 (1993).

Naito, Y., Akahoshi, F., Takeda, S., Okada, T., Kajii, M., Nishimura, H.,
Sugiura, M., Fukaya, C., Kagitani, Y., “Synthesis and pharmacological
activity of triazole derivatives inhibiting eosinophilia”, J. Med. Chem., 39
(15): 3019-3029 (1996).

Takaoka, M., Manabe, S., Yamoto, T., Teranishi, M., Matsunuma, N.,
Masuda, H., Goto, N., “Comparative-study of goitrogenic actions of 3-
substituted 1,2,4-triazoles in rats”, J. Vet. Med. Sci., 56 (2): 341-346 (1994).

Kicukguzel, S. G., Rollas, S., Kugukguzel, 1., Kiraz, M., “Synthesis and
antimycobacterial activity of some coupling products from 4-aminobenzoic
acid hydrazones”, Eur. J. Med. Chem., 34 (12): 1093-1100 (1999).

Kicukguzel, 1., Kugukguzel, S. G., Rollas, S., Kiraz, M., “Some 3-
thioxo/alkylthio-1,2,4-triazoles with a substituted thiourea moiety as possible
antimycobacterials”, Biorg. & Med. Chem. Letters., 11 (13): 1703-1707
(2001).

Kicukguzel, S. G., Rollas, S., “Synthesis, characterization of novel coupling
products and  4-arylhydrazono-2-pyrazoline-5-ones  as  potential
antimycobacterial agents”, Il Farmaco, 57 (7): 583-587 (2002).

Klimesova, V., Zahajska, L., Waisser, K., Kaustova, J., Méllmann, U.,
“Synthesis and antimycobacterial activity of 1,2,4-triazole 3-benzylsulfanyl
derivatives”, Il Farmaco, 59 (4): 279-288 (2004).

Wujec, M., Pitucha, M., Dobosz, M., Kosikowska, U., Malm, A., “Synthesis
and potential antimycotic activity of 4-substituted-3-(thiophene-2-yl-methyl)-
A?-1,2 A-triazoline-5-thiones”, Acta Pharm., 54 (3): 251-260 (2004).

Milcent, R., Redeuilh, C., “Synthesis of 4-amino-3-aryl-1,2,4-triazol-5(4H)-
ones”, J. Heterocycl. Chem., 16 (2): 403-407 (1979).

Pesson, M., Dupin, S., Antoine, M., “Emploi de I’hydrazinocarbonate
d’ethyle pour la synthése des hydroxy-3 triazoles-1,2,4”, Bull. Soc. Chim.
France, 1364-1371 (1962).

Un, R., Ikizler, A. A., “Preparations of aromatic amide carbethoxy-

hydrazones, aromatic amide carbamylhydrazones and related 3-aryl-A%-1,2,4-
triazolin-5-ones”, Chim. Acta Turc., 3: 1-22 (1975).

212



[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “Acetylation of 4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Org. Prep. Proced. Int., 25: 99-105 (1993).

Ikizler, A. A., Un, R., “Reactions of Ester Ethoxycarbonylhydrazones with
Some Amine Type Compounds”, Chim. Acta Turc., 7: 269-290 (1979).

Yiksek, H., “3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-on’larin bazi
reaksiyon-larmin incelenmesi”, Doktora Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii,
Trabzon (1992).

Roger, R., Neilson, O. G., “The Chemistry of Imidates”, Chem. Rev., 61:
179-211 (1961).

Pinner, A., “Die imidoadther und ihre derivate”, 1.Auflage, Oppenheim,
Berlin (1892).

Sykes, P., “A Guidebook to Mechanizm in Organic Chemistry”, Fourth
Edition, Great Britain (1977).

Un, R., Ikizler, A., “Preparations of aliphatic amide carbethoxyhydrazones,
aliphatic amide carbamylhdrazones, aliphatic ester carbethoxyhydrazones
and the corresponding 3-alkyl- and 3,4-dialkyl-A?-1,2,4-triazolin-5-ones”,
Chim. Acta Turc., 3: 113-132 (1975).

Ikizler, A. A., Ikizler, A., Yiiksek, H., Bahgeci, S., Sancak, K., “Synthesis of
some tert-buthoxyhydrazones and related 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones”, Tr. J. of Chem., 18 (9): 51-56 (1994).

Ayca, E., ikizler, A. A., Serdar, M., “Preparation of 3-alkyl(aryl)-4-aryl-A*-
1,2,4-triazolin-5-ones”, Chim. Acta Turc., 9: 99-108 (1981).

ikizler, A. A., Ikizler, A., Yiiksek, H., “‘H-NMR spectra of some 4,5-
dihydro-1,2,4-triazol-5-ones”, Magn. Reson. Chem., 31 (12): 1088-1090
(1993).

Bahceci, S., Yiiksek, H., Ocak, Z., Koksal, C., Ozdemir, M., “Synthesis and
non-aqueous medium titrations of some new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one derivatives”, Acta Chim. Slov., 49 (4): 783-794 (2002).

Yiiksek, H., Demirbas, A., Ikizler, A., Johansson, C. B., Celik, C., ikizler, A.
A., “Synthesis and antibacterial activities of some 4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Arzneim.-Forsch/Drug Res., 47 (4): 405-409 (1997).

Bahgeci, S., Yiiksek, H., Ocak, Z., Azakli, 1., Alkan M., Ozdemir, M.,
“Synthesis and potentiometric titrations of some new 4-(benzylideneamino)-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one  derivatives in non-aqueous media”,
Collect. Czech. Chem. Commun., 67 (8): 1215-1222 (2002).

213



[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “Synthesis of some N,N'-linked biheteroaryles”,
Doga Tr. J. Chemistry, 17: 150-153 (1993).

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., Reaction of 4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones with 2,5-dimetoxytetrahydrofuran, Collect. Czech. Chem.
Commun., 59 (3): 731-735 (1994).

Ikizler, A., Dogan, N., ikizler, A. A., “The acylation of 4-amino-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-5-ones”, Rev. Roum. Chim., 43 (8): 741-746 (1998).

Yiksek, H., Alkan, M., Cakmak, I., Ocak, Z., Bahgeci, S., Calapoglu, M.,
Elmastas, M., Kolomug, A., Aksu, H., “Preparation, GIAO NMR calculations
and acidic properties of some novel 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
derivatives with their antioxidant activities”, Int. J. Mol. Sci., 9: 12-32
(2008).

Alkan, M., “Baz1 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sentezi ve reaksiyonlarinin incelenmesi”, Doktora Tezi, KTU
Fen Bilimleri Enstitlist, Trabzon (2001).

Yiiksek, H., Ocak, Z., Alkan, M., Bahgeci, S., Ozdemir, M., “Synthesis and
determination of pKa values of some new 3,4-disubstituted-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one derivatives in non-aqueous solvents”, Molecules, 9: 232-
240 (2004).

Yuksek, H., Alkan, M., Bahcgeci, S., Cakmak, 1., Ocak, Z., Baykara, H.,
Aktas, O., Agyel, E., “Synthesis, determination of pKa values and GIAO
NMR calculations of some new 3-alkyl-4-(p-methoxybenzoylamino)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, J. Mol. Struc., 873: 142-148 (2008).

Ikizler, A. A., ikizler A., Yildirim, N., “Synthesis of some benzylidenamino
compounds”, Monatsh. Chem., 122 (6-7): 557-563 (1991).

Ocak, M., Yiiksek, H., Kolayl, S., Kiigiik, M., Ocak, U., Bahgeci, S.,
Alkan,M., Sahinbas, E., Yildirirm, N., “Triazol halkas1 i¢eren bazi schiff

bazlarinin antioksidan 6zellikleri”, XVIII. Ulusal Kimya Kongresi, Kars, 56
(2004).

Yiksek, H., Gursoy, O., Cakmak, I., Alkan, M., “Synthesis and GIAO NMR
calculation for some new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives:
comparison of theoretical and experimental *h and **c chemical shifts”,
Magn. Reson. Chem., 43 (7): 585-587 (2005).

Yiiksek, H., Gursoy, O., Cakmak, 1., Baykara, H., Alkan, M., “Synthesis and
GIAO NMR calculations for some novel 1-acetyl-4-(arylidenamino)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives: comparison of theoretical and
experimental *H and *3C chemical shifts”, Asian J. Spect., 11: 43-50 (2007).

214



[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

Ince-Demirci, S., “Baz1 yeni 4-(2-hidroksi-5-bromobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezi ve yapilarinin
aydilatilmas1”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri
Enstitlist, Kars (2005).

Ince, S., Yiiksek, H., Alkan, M., Cakmak, 1., “B3LYP density functional
calculations of *H and **C nuclear shielding constants of some novel 4-(5-
bromo-2-hydroxy-benzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
derivatives”, 2nd International Aegean Physical Chemistry Days, Balikesir,
67 (2004).

Yiiksek, H., Cakmak, 1., Sadi, S., Alkan, M., Baykara, H., “Synthesis and
GIAO NMR Calculations for some novel 4-heteroarylidenamino-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives: comparison of theoretical and
experimental *H and **C chemical shifts”, Int. J. Mol. Sci., 6 (6-8): 219-229
(2005).

Kardas, F., “Baz1 yeni 3-substitue-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tdrevlerinin ~ sentezi,  potansiyometrik
titrasyonlar1 ve antioksidan ozelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi,
Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti, Kars (2006).

Akyildirim, O., “3-Alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenmino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi, yapilarmin aydinlatilmasi ve susuz
ortam titrasyonlar1”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri
Enstitusu, Kars (2005).

Medetalibeyoglu, H., “Baz1 Yeni 4-[2-(4-nitrobenzoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi
ve asitlik sabitlerinin tayini”, Yiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen
Bilimleri Enstitis(, Kars (2008).

Kol, O. G., “Baz1 4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezi,
yapilarmin aydimlatilmasi, antioksidan ve asitlik 6zelliklerinin incelenmesi”,
Doktora Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisu, Kars (2008)

Yiksek, H., Kol, O. G., “Preparation, characterization and potentiometric
titrations of some new di-[3-(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one-4-yl)-azomethinphenyl]isophthalate/terephtalate derivatives”, Turk J.
Chem., 32: 773-784 (2008).

Manap, S., “Bazi yeni 3-alkil(aril)-4-(3,4-disubstituebenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezi, yapilarinin aydinlatilmas,
antioksidan ve asitlik 0Ozelliklerinin incelenmesi”, Yiksek Lisans Tezi,
Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2009).

215



[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

Ure, S., “Baz1 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi
ve antioksidan o©zelliklerinin incelenmesi”, Yiksek Lisans Tezi, Kafkas
Universitesi Fen Bilimleri Enstituisii, Kars (2010).

Gil, H., “Bazi yeni 3-alkil(aril)-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi
ve asitlik ozelliklerinin Incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas
Universitesi Fen Bilimleri Enstituisu, Kars (2010).

Unver, Y., Diigdii, E., Sancak, K., Er, M., Karaoglu S. A., “Synthesis and
antimicrobial evaluation of novel di-triazoles and 4-arylidene amino 4,5
dihydro-1H-[1,2,4] triazole-5-one derivatives”, Turk. J. Chem., 32: 441-455
(2008).

Bektas, H., Karaali, N., Sahin, D., Demirbas, A., Karaoglu, S. A., Demirbas,
N., Synthesis and antimicrobial activities of some new 1,2 4-triazole
derivatives”, Molecules, 15 (4): 2427-2438 (2010).

Bayrak, H., Demirbas, A., Demirbas, N., Karaoglu, S. A., “Cyclization of
some carbothioamide derivatives containing antipyrine and triazole
moietieses and investigation of their antimicrobial activities”, Eur. J. Med.
Chem., 45 (11): 4726-4732 (2010).

Berkyiirek, A., “Bazi yeni “3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi, yapilarinin
aydinlatilmasi, antioksidan ve asitlik 6zelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek
Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstituist, Kars (2011).

Tokali, F. S., “1,2,4-triazo|-5-op tiirevlerinin sentezi ilizerine bir ¢alisma”,
Yiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitlist, Kars
(2011).

Akyildinnm, O., “Baz1 potansiyel biyolojik aktif heterosiklik bilesiklerin
sentezi, yapilarmin aydmlatilmast ve bazi ozelliklerinin incelenmesi”,
Doktora Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitusi, Kars (2011).

Demirci, S., “Bes tiyeli heterosiklik bilesikler tizerine bir ¢aligma”, Doktora
Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitust, Kars (2011).

Aras, A., “Baz1 4-(3-metoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on tirevlerinin sentezi ve in-vitro antioksidan 6zelliklerinin
incelenmesi”, Yiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri
Enstitlsi, Kars (2012).

216


http://www.mdpi.com/1420-3049/15/4/2427/
http://www.mdpi.com/1420-3049/15/4/2427/
http://apps.isiknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X2@4k9J62LbNaG@@@bD&name=Bayrak%20H&ut=000283911300004&pos=1
http://apps.isiknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X2@4k9J62LbNaG@@@bD&name=Demirbas%20A&ut=000283911300004&pos=2
http://apps.isiknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X2@4k9J62LbNaG@@@bD&name=Demirbas%20N&ut=000283911300004&pos=3
http://apps.isiknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X2@4k9J62LbNaG@@@bD&name=Karaoglu%20SA&ut=000283911300004&pos=4

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

Kutanis, O., “Baz1 yeni 4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksi]-benzilidenamino-
4 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezi ve bazi 6zelliklerinin
incelenmesi” Doktora Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi,
Kars (2012).

Bekar, M., “Baz1 4-arilidenamino-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-on’larin sentezi
ve Ozelliklerinin incelenmesi”, Yiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri
Enstitusu, Trabzon (1996).

Yiiksek, H., Islamoglu, F., Girsoy-Kol, O., Bahgeci, S., Bekar, M., Aksoy,
M., “In-vitro antioxidant activities of some new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones having thiophene Ring with their acidic properties”, E-J. of
Chem., 8 (4): 1734-1746 (2011).

Tomruk, Z., “Bazi yeni heterosiklik schiff bazlarinin sentezi, pKa
degerlerinin tayini ve DNA ile etkilesimlerinin incelenmesi”, Ylksek Lisans
Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitust, Kars (2008).

Arslantas, A., Yiksek, H., Gursoy-Kol, O., Ocak, Z., Tomruk, Z., Calapoglu,
M., “Study of antioxidant properties and DNA interaction of some novel 4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives”, Asian J. of Chem., 24 (8): 3327-
3334 (2012).

Albayrak, O., “Baz1  yeni 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin  sentezi,
yapilarinin aydinlatilmasi ve susuz ortam titrasyonlar1”, Yiiksek Lisans Tezi,
Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2008).

Albayrak, O., Yiksek, H., “Bazi  3-Alkil-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin ~ Susuz
Ortam Titrasyonlart”, Kimya 2009, XXIIIl. Ulusal Kimya Kongresi, Sivas,
Bildiri Ozetleri Kitab1, OP 088, (2009).

Yiiksek, H., Albayrak, O., Manap, S., “Baz1 Yeni Potansiyel Biyolojik Aktif
4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

onlarin Sentezi”, Kimya 2009, XXIII. Ulusal Kimya Kongresi, Sivas, Bildiri
Ozetleri Kitabi, OP 089, (2009).

Albayrak, O., Yiksek, H., Girsoy-Kol, O., Manap, S., “Baz1 3-Alkil(Aril)-
4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on Bilesiklerinin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi”, Kimya 2010, 24.
Ulusal Kimya Kongresi, Zonguldak, OP 298, (2010).

Aktas, O., “Baz1 yeni 4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on tdrevlerinin sentezi, antioksidan ve asidik 6zelliklerinin
incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri
Enstitusu, Kars (2006).

217



[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

Aktas, O., Yiksek, H., “Imin tipi baz1 yeni 3-alkil(aril)-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin
sentezi”, XX. Ulusal Kimya Kongresi, Kayseri,OKP 123 (2006).

Yiiksek, H., Aktas  Yokus, O.  ”Baz  3-alkil(aril)-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin
antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesi”, 25. Ulusal Kimya Kongresi, 333
(2011).

Burcak, G., Andican, G., “Oksidatif DNA hasar1 ve yaslanma” Cerrahpasa
Tip Dergisi, 35 (4) (2004).

Cavdar, C., Sifil, A., Camsari, T., “Reaktif oksijen partikiilleri ve antioksidan
savunma” Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi, 3(4): 92-95
(1997).

Stohs, S. J., Baghi, D., “Oxidative mechanisms in the toxicity of metal ions”
Free Radical Biology Medicine, 18(2), 321-336 (1995).

Akkus, 1., “Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri”, Mimoza Yayinlari,
Konya, (1995).

Isbilir, S. S., “Yapraklar1 salata-baharat olarak tiiketilen bazi bitkilerin
antioksidan aktivitelerinin incelenmesi”, Doktora Tezi, Trakya Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlist, Edirne (2008).

Onat, T., Emerk, K., Sézmen E. Y., (Ed.), “Insan biyokimyas1”, Palme
Yaymcilik, Ankara, (2002).

http://www.mustafaaltinisik.org (2007).

Nehir El, S., Karakaya, S., Tas, A. A., “Baz1 gidalardaki fenolik bilesiklerin
antioksidan etkilerinin in vitro kosullarda saptanmas1”, TUBITAK Projesi,
No:TOGTAG-1698, izmir, (1999).

Halliwell, B., Gutteridge, J. M. C., “Role of free-radicals and catalytic metal-
ions in human disease an overview”, Methods in Enzymology, 186: 1-85
(1990).

Halliwell, B., “Free radicals and antioxidants:A personal view”, Nutrition
Reviews, 52 (8): 253-265 (1994).

Halliwell, B., Clement, M. V., Long, L. H., “Hydrogen peroxida in the
human body”, FEBS Letter, 486: 10-13 (2000).

Cotton, F. A., Wilkinson, G., “Advanced inorganic chemistry”, John Wiley
&Sons Inc., 5th Ed., USA, (1988).

218



[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

Simonian, N.A., Coyle, J.T., “Oxidative stress in neurodejenerative diseases”
Annu. Rev. Pharmacol Toxical, 36, 83-106 (1996).

Reiter, R.J., “Oxidative damage in the control nervous system: protection by
melatonin”, Progress in Neurobiology, 56, 359-384 (1998).

Mala, C., Wilson, J.X., “Glucose modulates vitamin C transport in adult
human small intestinal rush border membrane vesicles” I Nutr. 130: 63-69
(2000).

Wu, C. C., Dorairajon T., Lin, T. L., “Effect of ascorbic acid
supplementation on the immune response of chickens vaccinated and
challenged with infectious bursal disease viriis”, Vet Immunal and
Immunopothol, 74: 145-152 (2000).

Carr, A.C., Mccall, M.R., Frei, B.,”Oxidation of LDL by myeloperaxidase
and reactive nitrogen species reaction pathways and antioxidant protection”
Arterioscl Thromb Vasc Biol, 20, 1716-1723 (2000).

Basaga, H.S., “Biochemicalaspects of free radicals Biochem”, Cell Biol, 68,
989-998 (1990).

Josept, A., Knight, M.D., “Free radicals their presence in biological system in
free radicals, antioxidants, aging and disease”, Washington, 21-44 (1999).

Halliwell, B., Gutteridge, J.M.C., “Free radicals in biology and medicine”,
Oxford University Press, London (1999).

Josept, A., Knight, M.D., “Free radicals oxidative stress and cancer in free
radicals antioxidants, aging and disease”, Washington, P. 304 (1999).

Odabasoglu, F., Cakir, A., Siilleyman, H., Aslan, A., Bayir, Y., Halici, M.,
Kazaz, C., “Gastro protective and antioxidant effects of usnic acid on
indomethacine-induced gastric ulcer in rats” | Ethnophermacol, 103(1): 59-
65 (2006a).

Odabasoglu, F., “Antioksidan vitaminler”, Pharma Sark 1(1): 19-21 (2006b).
Kirkali, G., Yalgin, S., “Oksidatif stresin Ol¢iilmesi ve standardizasyonu”,
Tirk Biyokimya Dernegi Klinik Lab. Stnd ve Kalite Giivencesi Toplanti
Kitabi, 5: 305-312 (1998).

Miller, H. M., “A simplified method for the evaluation of antioxidants”,
Journal American Oil Chemists’ Society, 45: 91 (1971).

Blois, M. S., “Antioxidant determinations by the use of a stable free radical”,
Nature, 181: 1199-1200 (1958).

219



[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

Giilgin, 1., Biiyiikokuroglu, M. E., Oktay, M., Kiifrevioglu, O. 1.,
“Antioxidant and analgesic activities of turpentine of Pinus nigra Arn. subsp.
pallsiana (Lamb.) Holmboe”, J. Ethnopharmacol., 86 (1): 51-58 (2003).

Re, R., Pellegrini, N., Proteggente, A., Pannala, A., Yang, M., Rice-Evans, C.,
“Antioxidant activity applying an improved ABTS radical cation
decolorization assay”, Free Radical, Biology & Medicine, 26 (9-10): 1231-
1237 (1999).

Dinis, T. C. P., Madeira, V. M. C., Almeida, L. M., “Action of phenolic
derivates (acetoaminophen, salycilate and 5-aminosalycilate) as inhibitors of
membrane lipid peroxidation and as peroxyl radical scavengers”, Arch.
Biochem. Biophy., 315: 161-169 (1994).

Oyaizu, M., “Antioxidative activities of browning reaction prepared from
glucosamine”, Japanise J. Nutr., 44: 307-315 (1986).

Ou, B., Woodill-Hampsch, M., Prior, R. L., “Development and validation of
an improved oxygen radical absorbance capacity assay using fluorescein as
the fluorescent probe”, Journal Agric Food Chem., 49: 4619 (2001).
http//www.merriam-webstar.com/dictionary/antimicrobial (2009).

Yamanturk Celik, P., Blget, B., “Gegmisten giiniimiize antibiyotikler: genel
bir bakis, ilk ve son kusak antibiyotikler”, Ankem Derg. (2007).

http://www.kocaelidh.gov.tr/antibiyotik kullanimi (2000).

http://www.biomerieux-usa.com/antibiotic classification and modes of action
(2008).

http://www.mikrobiyolbul.com (2010).

http://www.freehealthchannel.com/antimicrobial drugs: their classification
and resistance development (2008).

Akalin, H. E., “Antimikrobiyal diren¢: bugiinii ve yarini1”, Ankem Derg. ,
9(3): 205-208 (1995).

http://www.mikrobiyoloji.org

Bayrak, H., Demirbas, A., Demirbas, N., Karaoglu, S.A., “Synthesis of some
new 1,2,4-triazoles starting from isonicotinic acid hydrazide and evaluation
of their antimicrobial activities”, Eur. J. Med. Chem., 44:4362-4366 (2009D).
Bhat, A. R., Varadaj Bhat, G., Shenoy, G. G., “Synthesis and in-vitro

antimicrobial activity of new 1,2,4-triazoles”, Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 53:267-272 (2001).

220


http://www.kocaelidh.gov.tr/
http://www.mikrobiyolbul.com/
http://www.freehealthchannel.com/
http://www.mikrobiyoloji.org/

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

Espinel-Ingroff, A., “In vitro activity of the new triazole voriconazole (UK-
109,496) against oppurtunistic filamentous and dimorphic fungi and common
and emerging yeast pathogens” J. Clin. Microbiol., 36:198-202 (1998).

Eswaran, S., Adhikari, A.V., Shetty, N. S., “Synthesis and antimicrobial
activities of novel quinoline derivatives carrying 1,2,4-triazole moiety”, Eur.
J. Med. Chem, 44:4637-4647 (2009).

Demirbas, A., Sahin, D., Demirbas, N., Karaoglu, S. A., “Synthesis of some
new 1,3,4-thiadiazol-2-ylmethyl-1,2,4-triazole derivatives and investigation
of their natimicrobial activities”, Eur. J. Med. Chem, 44: 2896-2903 (2009).

Bayrak, H., Demirbas, A., Karaoglu, S.A., Demirbas, N., “Synthesis of new
1,2,4-triazoles, their Mannich and Schiff bass and evaluation of their
antimicrobial activities” Eur. J. Med. Chem, 44:1057-1066 (2009a).

Demirbas, N., Ugurluoglu, R., Demirbas, A., “Synthesis of 3-Alkyl(Aryl)-4-
alkylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones and 3-alkyl-
4alkylamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones as Antitumor agents”,
Bioorg. & Med. Chem., 10:3717-3723 (2002).

Singhal, N., Sharma, P. K., Dudhe, R., Kumar, N., “Recent advancement of
triazole derivatives and their biological significance”, J. Chem. Pharm. Res.,
3(2):126-133 (2011).

Huber, W., “Titrations in nonaqueous solvents, express translation service,
Academic Press Inc., New York, (1967).

Glindiiz, T., “Susuz ortam reaksiyonlar1”, Gazi Biiro Kitabevi Tic. Ltd. Sti,
Ankara, (1988).

Rossiter, B. W., Hamilton, J. F., “Physical methods of chemistry”, II
Volume, Second Edition, A Wiley- Interscience Publication, New York,
(1986).

Perez, C., Pauli, M., Bazerque, P., “An antibiotic assay by the well agar
method”, Acta Biologia et Medicine Experimentalis, 15: 113-115 (1990).

Ahmad, 1., Mehmood, Z., Mohammed, F., “Screening of some Indian
medicinal plants for their antimicrobial properties”, Journal of
Ethnopharmacology, 62: 183-193 (1998).

Fessenden, R. J., Fessenden, J. S., “Organic Chemistry”, Third Edition,
Brooks, Cole Publishing Company, California (1986).

Ternary, A. L., “Contenporary Organic Chemistry”, Second Edition, W. B.
Sounders Company, Philadelphia (1979).

221



6. EKLER



= |

OCH;

HOC

—— 879661 -

— G0'9LLC

—_— 98'6¢¢EC
— 8.710¢€¢

— €G°1¥8¢

| | |

86 L6 96

I I ] I I I

66 ¥6 €6 6 6 06
[9%] @ouepiwsuel |

2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

2500

3000

3500

=

223

Ek Sekil 1. 105 Bilesiginin IR Spektrumu



vec

I'T

—9.8608

mmmmmmmmmmmm
O OO DM O O Ml
© WO T O[O O
wwwwwwwwww

~ M~~~ ~ [~ ~ [~ ~ ~ ~

— 35975
—3.3620

—2.5071

T
11

1
ppm

=1

Ek Sekil 2. 105 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



=

5
@) (@)
©

ja ot

i

Z ©)
& N4
Ll Z
™ Z—
5 KﬁN\
= =

— L0'LViC

__— €0'6¢€eT
— €G°19¢¢

—— /8'6€8¢

— Gp'2e0e

— v9°/0L€

I I I I I I I

86 96 6 <6 06 88 98 8
[9%] @ouepiwsuel |

1000 500

1500

2500 2000
Wavenumber cm-1

3000

3500

= |

225

Ek Sekil 3. 107 Bilesiginin IR Spektrumu



=

PT60"1
6850°1 W
P9L0°T

LILE e

1806°7
e —
6526 ¢

65L5°¢ /

162 €

789h°E =
Sogerc —

0891°L
9681°L
8ETIG"L
P8IG L
€299°L
0289°L
croL L
6L L
cLeLL
GET8 L
bees L
1668°L
LLS8 L
9LL8 L

16666

Gz08°'11

N=CH

I

0O ppm

11

2

g

ﬁo
s
@

&

o
(=]
—~—

=}

226

Ek Sekil 4. 107 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



F

cnes”

L066°

881¢"
pLes”
T9€L”
9rv6”
PEST”
229¢”’
G0LS”

9rTh”
L216°
8989°

L

81

vV

N=CH

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

110

8766 €11
88LFTCT
PLOB"E2T ~

6LSL"9TT
LOTL' 821 M
7988621

120
Ek Sekil 5. 107 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu

1556621
0918°T6T —
LTLE"GET H\
8507 GET

66TF 8ET |\|

STE9" PP

0099 16T —~—__
886" 76T ——
LSpT BST —

140 130

150

=

160

227



8¢¢

=

C:\Xcalibur\...\06022012\1

2/6/2012 2:05:04 AM

1 #333-682 RT: 2.94-6.02 AV: 350 SB: 369 6.88-7.67 , 0.09-2.54 NL: 9.08E6

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]

100

95|

go{v fi\o

85 | N
80

75

70

65|

60

T

50

45

Relative Abundance

40
35

30|
25
20|

154

230.50 242.54
. . M
120 140

T | |
240 260 280
m/z

T

27%2}5 290.61

300

315.17

| 318.46
LABIREES

320

340

360

380

>
347.22 362 .48 38% .
400

411.25

| 412.23

|

| 413.21
I

i

416.22

420

Al
T

443.23
|

N T P

440

Jl

Ek Sekil 6. 107 Bilesiginin Kiitle Spektrumu



F

RUKER

—— 601002

— $9'G¥IC

__—Lly'ceee
— $9°29€¢

— 0€'9¢e8¢

—Cl'el6e
—— 66'650€

— /8€9lE

— 9¢2'/€L¢

|5

6 4 06
[%] souepiwsuel |

88

98

1000 500

1500

2500 2000
Wavenumber cm-1

3000

3500

=1

229

Ek Sekil 7. 108 Bilesiginin IR Spektrumu



[F

=

9190°1
LILT'T
P06T°1T
0602°1T

2606°C
LTLG"T
7066°C
1609°C
LLT9'C
L1GE"E
€209°¢

918T°L
ce0T L
1106°L
GG06°L
0L99°L
7989°L
090L°L
0szL L
G6CL"L
9618°L
78€8°L
76598°L
9198°L
€088°L

8209°6

8rC8 11T

OCH;

ppm

3

(=15 =3
™|

:

FL
=
]

|

—
(=]
oy

r

Isf

230

Ek Sekil 8. 108 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



3

=

066€"

6206°

€61¢"
YA
18€L"
696"
peeT”
croe”
6TLS"

TL6E

6256°

760¢"
608"
88L9°
8198°
LOE6 "
0z0¢”
€19p”
Gz9p”

609¢€"
8908°
vver”
8LST’

6¢€

6€
6€

0%
0F

‘99

OCH3

CH

|

e

L

ppm

50

T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90

T
160

=

4

231

Ek Sekil 9. 108 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



44

=

IF

C:\Xcalibur\..\06022012\4

4 #246-282 RT: 2.17-2.49 AV: 37 SB: 230 0.01-2.03 NL: 2.30E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]

100
95 OCH;
920

85 |
80
75|
70|
65
60—
55
50

45

Relative Abundance

40
35
30
25
20
15—

10

24254 | AL hl g

2/6/2012 4:26:00 AM

425.18

403.20

|| 426.23
430.29

|

‘ i
277‘.31 ‘ ’i | 435.25
261.29 281:65 315.17 ‘

| | I\ ﬁ | 446.24
| | i VYL :
31734 34722 a7633 aczosll , NWL i

" A [
OBLY “T‘"" V..., pJUMA(»J‘\r.—N cpee 'lT"""

BN P O | OV P VOO | R

150 200 ‘ 250 300 350 400 450

m/z

=l

Ek Sekil 10.

108 Bilesiginin Kiitle Spektrumu



=

86

N=CH

—— §9'0002

__— p0'Seee
— |C'€9eT

— 0¥'996¢C

— £9'6/¢e

— Slvie

I

1500

2000

Wavenumber cm-1

96

I | | [ | I I
145) 06 88 98 8 8
[9%] souepiwsuel |

500

1000

2500

3000

3500

=

=

233

Ek Sekil 11. 109 Bilesiginin IR Spektrumu



E

=

8rE6”
PES6”
8TL6"
G190°
¥829°
L9%9°
2599°
LEBY"
605"
0606°C
90662
1696°C
vL8S°T

905€° € —~—_
8007 € — _

9666°¢ —

N4

™~

0681°
L902"
9p1s”
7616°
9%99°
€€89”
eroL”
eLgl”
BTEL"
LLT8"
€9€8”
6968°
G6G8°
18L8"

I

o o e T S o i

€G609°6

GEE8 11T

OCH3

N=CH

—_—

L

11

ppm

2l

_7

-~
o
o~

(

H

&

g

5/3];

:

,
e
o

L

=

=1

=

234

Ek Sekil 12. 109 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



=1

Tv26° €T

€667°61

cl0T"LT

TEEE"6€E
TThs6e
60SL°6€

€656 °6€
c891°0F
89LE"0F
AT

ELTP 9SG

OCH;

ELTO"FTI

808€°TCT ——u

8808°921
96L9°87T |/////|

7218671
T086°601 —
LLZE"GET

857 cET —
8857°86T —

LLET LFT

LLPL"TST ~
1656° 26T ——
£697° 55T —

=

ppm

40

T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90

T
160

235

Ek Sekil 13. 109 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



9¢g¢

C:\Xcalibur\...\06022012\5

2/6/2012 2:21:09 AM

5 #331-585 RT: 2.92-5.17 AV: 255 SB: 287 0.09-2.62 NL: 2.12E6

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
100

=T i e e

85 N\

s N
75 5
70
65
60
55
50

45

Relative Abundance

40
35
30 |
25
20|

15

-
4] (=}

o

N
90 7/**\0

OCH;

¢

O=S=0
284.31 R
242.54 1l :

226.58 ] 2,76'.26 A Ba | 331.34 347.29 398.31

200 250 300 350 400
m/z

439
417.27

|

|

|

I

i ‘

| 434.27

I (i

|\ ! ||7\

-

S |- \L

.24

440.22

444.28

\ ‘ ‘ | 45520
l LA ] |4e0.31

LA
W LY YA

450

=1

Ek Sekil 14. 109 Bilesiginin Kiitle Spektrumu



=1

OCHj3;

ZI;ZE)R
O

Sv'0402
= 91'l60z

— L1'19¢¢

—— 086€8¢

__— §¢'920¢
—— 89/60¢

— LEPYOLE

3000

I I I

g6 06 g8
[%] souepiwsues |

237

=

1000 500

1500

2000

Wavenumber cm-1

2500
Ek Sekil 15. 110 Bilesiginin IR Spektrumu

3500




0290°1

G80S°C
1216°¢

6LVE€
G966°€

1666°€

LLS6'TT

Ny ="

OCH;

ppm

@
Oj
o

@

E

&l

238

Ek Sekil 16. 110 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



=1

8659°1¢
€676 i
6EGS 6E
729L°6¢€
0TL6"6€
S6LT"0F
£88€°07
0L6S°0F

9€8€°98

PSLE"ETT ~
€869 121

0508921 /
Seez LTI /
5569821 mwwwwwn

6626821

1671 ——
8016621 o

@MNM.@MH
o:v.mmﬂ N
mm:.omﬁ \
9707 8€T
£6£9°95T —

8099° 16T ———

888 ° 761
i

=

OCH;3

=CH

ppm

20

70

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90

T
170

239

Ek Sekil 17. 110 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



ove

=

C:\Xcalibur\...\06022012\3 2/6/2012 12:23:04 AM

3 #331-463 RT: 2.92-4.09 AV: 133 SB: 287 0.05-2.57 NL: 9.16E5
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]

100,

95

90

85—

80 |

75

70

65—

60

50

45

Relative Abundance

40

35

30

25

20—

154

10

554

465.27

N—CH OCH;

| CHz

| @ 7—N/ :\<

f e}

N X\ |
N7 O 0=S=0

|
H

308.31 ‘
315.24 5

293.20

242 .54 {

42224 438.26 {I'

¥
i |, Bebion 3'47,22 379.34
I |

150.86 176.48
12811 %Y 4 196,84 530 g | 24358

ik
nIA/Y I,.‘-. e e e LECEREEE P -

150 200 250 300 350 400 450
m/z

T = | S i s — T VS Gy ¥ SO weey b N |
T T T

487.25

488.30

510.34

[ J L‘511.32
R 551.28 579.20
|

500 550

I’
LAY J My | D Jul
i T ~,f7«.n‘.‘_ LN V70 NP | RS, RN . | NS 1Yy

582.21

| 583.19

T
600

=1

Ek Sekil 18. 110 Bilesiginin Kiitle Spektrumu



=

e PN

> o

\,“\/ P g e TN e

(TR
//

o N

>

RUKER

:

’
/
\ s

OCH3;

H;C

— %.omm
—//— 69588
H_.\\H AR

— 0L'SeL

/— 2088,

62208
58'6v8

s

—/— $£€68
=— €L'll6
G156
——— ¥2'5201
—— 10°€80}
—— pL'8LLL

8L 8LC)
S < ATA]

— 0Lyl
— 8/°}LIGL

— €6'765)

——— €0'9LLL

~— CG'LEET

—— ¢1'8G€¢

—— 90°€¥8C

—_~— 18'200¢
—~— CB'€S0€
——=J9'8808

=—— 0.£:/88¢

00}

I T T

g6 06 a8
[%] souepwsues |

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1

=

241

Ek Sekil 19. 111 Bilesiginin IR Spektrumu



=

SGv0'1
0€90'}
y080°}
8v5¢C
¥505¢
9605¢
6E15C
+50€°€
y55€°€
L507'€
09Hr'€

Ea— L

loer'e
veeY'e
covv'e
HGre
Ge9v'e
PASIRY
6v€6'¢
L19€Y
vL0VL
elekL
beShL
y99k'L
6HL1L
99812
1092
LH9L
8yv9L
99°L
6592
cv89'L
€692
818/,
Sv8LL
608,
06182
6182
498,
858,
G981
G956

OCH;

A =SS
o

W' ——

E—

—y ¢ 00T

el

11

71

S

A

T
12

=

242

Ek Sekil 20. 111 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



E

|

L060

929¢’
906€”
1666°
8LIL"
GoL6”
068T1"
9¢€6¢"
Fc09°

POtV

68T0°
6699°
8ET8"
p1oL”
6LLT"
6606°
cS8E6”
6190°
z09¢e”
GL6E”
868Z"
900%°
0z8L”
G8%9”
908¢”
LTLT"

“I<

¥98

OCH;3

L] HJJJWII |

ppm

40

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90

T
170

243

Ek Sekil 21. 111 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



1444

C:\Xcalibur\..\06022012\6 2/6/2012 1:47:47 AM
6 #302-429 RT: 2.66-3.79 AV: 128 SB: 261 0.07-2.36 NL: 6.78E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
100 501.31

|

{ N=CH OCH
95 H;C@CHz 2 ’
90 | N

| ] 'e)

’ N X\ |
85 SN O O0=S—0
80 Pll
75
70|
65|

479.34

60

55

50
45
|
|

Relative Abundance

40
354
30 502.29
25

20

| 315.24 1
15— | 319.72 ‘
, 506.28

10
242 .54

5 | 20029 || 335.68 [} s22.31

|
il | 336.66 I i | M s33ze
|243s8 20222 | | ]33666 39334 423.15 | 1)

M LN A, Lo PR | N VA

- R
150 200 250 300 350 400 450 500 550
m/z

Ek Sekil 22. 111 Bilesiginin Kiitle Spektrumu




H;C

9E°0%S
I|WII 0Z°/85

__— 9LTh9
—— €£€8'789
— 98°GCL
—_— €.'86.
— 86°/€8

__— 9816
s mm.mmm_.

89'G801
= ¢0'60L)

— 89'8LL1

WLig)
e £2'S0€}

— €9°16€}
—2l'8erl
— LE0IG)-
——— 6€'609}
— G969l

— ¥.°0¥8¢
— 90°Gl6C
— §8'850¢
— 06°/91¢

—— 60'896¢

—— £0'269¢
== EB'6C.E

I T T
96 ¥6 26
[9%] @ouepiwsuel |

245

=

2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

2500
Ek Sekil 23. 112 Bilesiginin IR Spektrum

3000

3500




F

=

2505°¢
7606°C W.
8€16°¢

026€° ¢ ————

A

6966°€ ————
BELL &~
ELIoFE——

OCH;

0€98°9
9788°9
P9GT"L
08LT"L
Lz0z L
Tvee’L
6819°L
9€29°L
G979°L
FG99°L
L189°L
pG89°L
6T0L L
G90L"L
628L"L
GG8L L
T708°L
1868°L
Z198°L
€6L8"L
9ELS "6

GIE6°TT

ppm

T
7

)f

D
oS
]

-

12

(éario
ol
N

|

22

g

&l

=}

246

Ek Sekil 24. 112 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



|

90¢8

89re”
Ay
LEIL”
€CLe”
1181"
968¢"
866"

89¢w
€66¢€

6900°
Gyee”
€9L9"
968"
0€€6”
9voL”
686"
£v86°
GEBE"
9pGe"
796¢”
L00F"
LTE6"
€699°
8vLE”
aoLt”
LTes”

G ——

OCH;

=CH

CHo.

H3C

e

|

L] MJ

ARRREAS REns ]

MARAS RAR

60

e e
110 100

T

70

40 30 20 10 ppm

50

80

90

170 160 150 140 130 120

180

247

Ek Sekil 25. 112 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



24

C:\Xcalibur\...\06022012\8

2/6/2012 1:12:47 AM

8 #301-632 RT: 2.66-5.58 AV: 332 SB: 289 0.11-2.66 NL: 5.55E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
100

95

|
{
|
90 ;
85 1
80 ‘
75 J
70 !
65
60

55

50

45

Relative Abundance

40
35
30
25
20
15 142.40

10

53 186.48

Q=7 ——
150 200

184.52 | 187 60 238.69 |,244.56 Ll

242.54

243.52

‘; | |1 ~ 347.22

401.80 439.03
L AR L

250 " 300 350 400 450

OCH;

495.29

3,9.33‘}.;?'1, N

517.34
518.25
522.31
l W 540.29
I
‘nt\:ru‘ | jl a1 596.34
\f/..g,!.\. e (T
550 600

Ek Sekil 26. 112 Bilesiginin Kiitle Spektrumu



=

001

OCH3;

CH

[
Z

\O
N A
¥/ Z—T
P

— 98'CCy
— L¥'0bS
—— 907¢8s

— 16849
— G€°02.

— 89108
— G818

0526
—— s1hl0L
—— 28'9%01

— 98'¥801

—— 65°¢8LL
__— ¥9'99¢L
— 19'80¢!)

118801
=" 16051

— L}17/8S1
— ¥8°20L1

95°086)
% 619202
" 06'9802

— 01'69€¢

— €€'9E0¢

28'99€8
= 60666

—— 06'819¢

— 09°LpLE

66

86

o

~
] I I I

6 96 G6 V6
[9%)] @ouepiwsues |

€6

6

= |

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1

249

Ek Sekil 27. 113 Bilesiginin IR Spektrumu



E

=

09062
00162
0v18°2

896€°¢
PESSTE

8L00°F

€06T"L
0ZLT"L
Z81E°L
G6EE"L
PLIE"L
988€°L
¢109°L
GG09°L
26097 L
0%99°L
CIL9°L
89L9°L
89’ L
0689°L
2E69°L
GL69"L
608L°L
LEBL"L
p208°L
1128°L
8268°L
86G8"L
8EL8 L
68LS6

6G86°TT

V

No=\—

OCH;

I

Ek Sekil 28. 113 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu

ppm

| st
||

= (1~
S(e
—les

[
e
o

1

—
C?
-

|

=

250



86L6°
29r¢”
876G"
CE9L”
0ZL6°
LO8T"
268¢°
PL6G”

Gz8e”

6€
6€
6€
6¢
(7
0%
7

9§

OCH;

0O ppm

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

110

6786°€TT ——0_
G8FL"TCT

9pL°971 |/////|
£60L°82T
7758°821 /u
0506621
STHE 67T N\

8T€2"1ETl — =

ﬁqvm.HMH
oﬁwﬁ.mma
Nva.mMH
qomm.mMH
09L°8€T
1087°95T —

7689° 76T ————
L08%° 76T — —

GT6T ST g

120
Ek Sekil 29. 113 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu

140 130

150

|

160

251



4514

=

IF

C:\Xcalibur\..\06022012\7

7 #279-349 RT: 2.46-3.08 AV: 71
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]

100
95 CI@—CHZ
90—
85
80|
75
70—
65
60
55
50

45—

Relative Abundance

40

35

30

25

20

15

10

2/6/2012 3:52:09 AM

SB: 225 0.05-2.03 NL: 3.41E5

N=CH OCH3

242.54 315.17

293.20 325.25

243.58 I
27452 | |

L 337.63
. ‘ , | | 38835 ,
200 250 300 350 400
m/z

226.58 | L A

521.26

499.28

| 523.22

’ | s24.27

‘ 627.27
!
|

|
i |

546.31
1 i
500 550 600

Ek Sekil 30. 113 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

=



OCH;,

|5

Q)
3 A
y—N
/AN
E N A
|
H

— £€8°09€C

— 09'6¥8¢
— ¥6'S16¢

— VLvlE

_ _
86 96 6 26 06
[9] @ouepiwsues |

88

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

]

Wavenumber cm-1

253

Ek Sekil 31. 114 Bilesiginin IR Spektrumu



=1

|

LB0S'T
mwom.mv
7216°2

8LGE'E ~
860p'E ——
£096°¢ —

LO8T"
€20¢C°
6206°
2016”
Lyes”
€ERG”
08686"
€ELS”
TLLS”
80T9°
€919"
p1e9’
86¢9°
p6v9”
00€L"
8vEL"
pesL”
T9SL*
9LL"
T€6L"
GEEB”
Gz68”°
8098°
6698"
8088"
788"
8€96"

By =~ TR B B IESIES BES BS rES B B R TS e iR T

96LE"CT

ppm

FY

ne

T

J

11

=

&

-?

(=3
(=]
-~

|

254

Ek Sekil 32. 114 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



=

e 6e
0€96°6€
9T9L"6¢

v0L6"6€
06LT"0F
9L8E°0F
6G6G°0F

181796

OCH;

N=CH

87ET"HIT
06T 7T
2269921
85L0" LTI
L09€° 871 /
LbB9° 82T /
£666° 87T ——=
LO6L"62T Huu“““‘.
h788° 671 .\\\\\\.
9L86°0€T
99L2°GET
8GE€"GET
PGE 8T
L8F6°HT =
6508°T6T ———n_

9666 HGT ———u
198661 —

=

50

100

130

150

0O ppm

30 20 10

80 70 60 40

90

110

140 120

160

|

255

Ek Sekil 33. 114 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



96¢

L

C:\Xcalibur\...\06022012\2

2/6/2012 2:53:58 AM

2 #287-569 RT: 2.53-5.02 AV: 283 SB: 257 0.00-2.26 NL: 5.78E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
100

95 N-CH

s
90 7 N
N
85 \N/k\o
|

80 | H
75
70
65
60
585

50

45

Relative Abundance

40
3577\‘
30—
25
20
15.

10—

OCH;

242.47

305.73

293.20
243.52 | ‘ 321.75

285.08 "‘ N "32630
N

ﬂ‘u‘-

250 300
m/z

(T

350

T

473.25
451.28
i‘
|
|
a
I
!z
" 474.23
489.21
{ I |4e6.34
!41 ||t | n L'M 505.30
‘l .\WYJ[\Q,LL L, 'J—"—ﬁb«—,—«\"x—j
450 500

524.34

N

|

Ek Sekil 34. 114 Bilesiginin Kiitle Spektrumu



R

CH

Y

COCH3

Il
Z, ()
\
A
W
e off
S Z
jan)

— €2°9¥8¢
— VE'V1L6T

— 8/18¢¢€

— ¥8°109¢

[ [ I

86 L6 96
[%] souepiwsues |

g6

v6

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

Wavenumber cm-1

=

|5

257

Ek Sekil 35. 116 Bilesiginin IR Spektrumu



15||

=

2

ppm

1907 —a “b6e
P8 T 2
e oger IM <68
Lo
8LYE"E
906€°€ =
OLeEE— ) e
§565° € — ~
z .
o 0
S
_
0
Lo
o
¥
V4 O |
\ \\A = -
Z . o
=0
LE0Z'L yﬂN\
767" L ,
TILS L m
g6LG L L~
SB.F S “00h
1069°L .
P60L L - n\8|.°
90LL'L — 7802
8FLL L ——Z 0’}
6T6L"L @ \80¢
296L°L
8578°L
LB L
1298°L
LT88"L &
67866 —— R —— 001
=
o

258

Ek Sekil 36. 116 Bilesiginin *H-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



7€69

€216

9rse”
PE9g”
0cLL”
9086°
b681"
6L6E"
7909°

6LTS

06ST”

lv8s8”
LLOT”
19eL”
6600°
69LE”
L8SE”
T6b%"
96¢k”

G980°
9€1e"

€189°
Gvl6”

0667

“It

"8G

=1

ppm

96

991

OCH;

N=CH

COCH3

70

T T T
110 100 90

T
120

T T T
160 150 140

T IlﬂHJ

T
170

=l

259

Ek Sekil 37. 116 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-ds) Spektrumu



09¢

| |8

C:\Xcalibur\...\06022012\9

2/6/2012 12:30:34 AM

9 #292-323 RT: 2.58-2.85 AV: 32 SB: 270 0.01-2.38 NL: 3.16E6

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
100

|
95| H;C

85 SN

80 | éOCH3
75
70
65

60

55—
50

45

Relative Abundance

40

35

30

25

20

15

10

/N:CI{ OCH;
o
| O

Q=8=0

270.18

|
254.29 274.79

315.24
24261 | | L 29082

181.79 |.317.20

125.11 148.14
! L |
120 140 160

208.81 347.29

A A
SRS RISV | NPV L S 3V A O

411.25

389.28

406.28

|
l

388.16~
gl

I “ i
IﬂL — “r';ﬂq 1"4,‘““ [‘- .,“«A‘ "\{

{
\l 416.22

432.24
| |, 443.23
\‘J e

T T ) f
180 200 220 240 260 280 300 320 340
m/z

T

360 380 400

R i P e
420 440 460

EKk Sekil 38. 116 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

= )



=}

=

s

OCHj3;

——i0L098¢

— ¢E'G¥8¢C
—— 09°0c62

— 96°190¢€
—— 61'99l¢

=———'87'88EE

00}

G6 06 g8
[%] eouepiwsuel |

2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

3000

3500

261

Ek Sekil 39. 117 Bilesiginin IR Spektrumu



¢9¢

0 ® DI DO~ O W e Ts)
> N D O O o ) M w o
~ O~ 0O DN O S o
0 G~ M~ = © 10 NN W ™
S S S S S o o™ NN N

CH;CH> /N>CH OCH3
"
/ o)
|
O=S—

i 2 | J /
e

ppm

71

Ek Sekil 40. 117 Bilesiginin "H-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



€9¢

=1

=

i-l
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
=

Ek Sekil 41. 117 Bilesiginin **C-NMR (DMSO-dg) Spektrumu



=

¥9¢

C:\Xcalibur\..\06022012\11 2/6/2012 2:45:56 AM
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10 #280-458 RT: 2.47-4.04 AV: 179 SB: 253 0.02-2.25 NL: 1.00E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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2/6/2012 2:38:06 AM

13 #371-596 RT: 3.28-5.26 AV: 226 SB: 371 6.15-6.75, 0.01-2.67 NL: 6.32E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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2/6/2012 2:29.01 AM

14 #352-652 RT: 3.11-5.76 AV: 301 SB: 297 0.11-2.73 NL: 2.11E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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15 #285-382 RT: 2.51-3.37 AV: 98 SB: 254 0.00-2.24 NL: 2.42E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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18 #291-337 RT: 2.56-2.97 AV: 47 SB: 215 0.40-2.29 NL: 2.25E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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19 #294-324 RT: 2.59-2.86 AV: 31 SB: 284 0.00-2.50 NL: 1.87E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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17 #288-565 RT: 2.54-4.99 AV: 278 SB: 413 5.45-6.96, 0.12-2.25 NL: 3.98E5
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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20 #293-563 RT: 2.59-4.97 AV: 271
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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22 #319-559 RT: 2.81-4.93 AV: 241

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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21 #260-290 RT: 2.29-2.56 AV: 31 SB: 234 0.06-2.12 NL: 5.19E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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23 #298-357 RT: 2.63-3.15 AV: 60 SB: 267 0.06-2.41 NL: 4.22E5
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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16 #319-546 RT: 2.81-4.82 AV: 228 SB: 253 0.06-2.29 NL: 4.36E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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24 #334-644 RT: 2.94-568 AV: 311
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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26 #282-304 RT: 2.49-2.68 AV: 23 SB: 262 0.01-2.32 NL: 1.35E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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27 #323-572 RT: 2.85-5.05 AV: 250 SB: 282 0.03-2.52 NL: 8.58E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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AV: 256 SB: 568 5.67-8.53, 0.00-2.14 NL: 3.00E5

T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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29 #283-323 RT: 2.50-2.85 AV: 41 SB: 243 0.07-2.20 NL: 1.56E5
T: + p ESI Q1MS [103.070-600.000]
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