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OZET

Bu tez ¢alismasinda, 9 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksi)benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen dokuz bilesigin
yapilari IR, 'H-NMR ve ™®C-NMR spektroskopik yontemleri ile mikroanaliz
kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica, 9 bilesigin UV spektrumlart alinmis, Amax

degerlerine karsin gelen ¢ degerleri hesaplanmistir.

Calismanin ikinci bolimiinde sentezlenen 9 bilesigin ii¢ farkli yontemle (indirgeme
giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi) antioksidan aktiviteleri
incelenmis, grafikleri ¢izilmis ve sonuglar yorumlanmustir.

2012, 130 sayfa

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

Vi



SUMMARY

In this study, nine 3-alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-acetoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were obtained. The structures of nine compounds
synthesized were characterized by using IR, 'H-NMR, *C-NMR spectra, and
microanalyses. Furthermore, UV spectrums of 9 compounds were investigated and Amax

and ¢ values were calculated.

In the second part of the study, 9 compounds synthesized were analyzed for their in
vitro antioxidant activities in three different methods (reducing power, free radical
scavenging and metal chelating activity), were drawn their graphs and their results were
interpreted.

2012, 130 pages

Key Words 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff Base, antioxidant
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIiZiNi

A . Absorbans

) : Kimyasal kayma (ppm)

€ : Molar absorbtivite katsayis1

A . Dalga boyu (hm)

Y . Dalga sayisi (cm™)

IR . Infrared

NMR . Nukleer magnetik rezonans
uv . Ultraviyole

TMS . Tetrametilsilan

DMSO : Dimetilsulfoksit

ROT . Reaktif oksijen trleri

DPPH  : 1,1-Difenil-2-pikril-hidrazil
BHT . Biitillendirilmis hidroksi toluen
BHA . Biitillendirilmis hidroksi anisol
TCA . Trikloroasetik asit

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



1. GENEL BiLGILER
1.1. Giris

“Bazi 4-(3-metoksi-4-asetoksi)benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
trevlerinin sentezi ve in-vitro antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi” baslikli bu
caligmada, Oncelikle calisma igin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 9 adet
iminoester hidroklorir, 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 9 adet 3-alkil(aril)-4-

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

Bu amagla, oncelikle karsin olan nitrillerden baslanarak literatiirde kayith yontemler
kullanilarak sentezlenen 9 adet iminoester hidrokloriiriin soguk mutlak etanollii ortamda
etil karbazat ile reaksiyonundan 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi elde
edilmistir. Bunlarin da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine
literatiirde kayitli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
sentezlenmistir. Daha sonra 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin vanillinin asetik anhidrid ile asetillendirilmesinden ele gegen 3-metoksi-4-
asetoksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenerek 9 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-

asetoksi)benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.

Calismada sentezlenen 9 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksi)benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin yapisi UV, IR, 'H-NMR, C-NMR
spektroskopik yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen

bilesiklerin {i¢ farkli yontemle in vitro antioksidan aktiviteleri incelenmistir.

Calisma ile ilgili literatiirde kayith bilesikler ile ¢alismada sentezlenen bilesikler Tablo

1.1.’de “Formdaller Tablosu” baglig1 altinda verilmistir.
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Organik kimyada 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasini igeren
heterosiklik bilesiklerin antimikrobiyal, antibakteriyal, antifungal, antitimor, anti-HIV,
antiviral, antidepresant, antioksidan vb. olmak iizere ¢ok genis alanda biyolojik aktivite
gostermeleri yaninda kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir
kullanim alani buldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu tip heterosiklik bilesiklerin sentezi

ve bazi1 6zelliklerinin incelenmesi ile ilgili son yillarda bir¢ok ¢alisma yapilmaistir.




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

Yontemleri ve incelenen Bazi Reaksiyonlari

Tez kapsaminda gesitli reaksiyonlari incelenen 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bugiine kadar bazi yOntemler
gelistirilmigstir. Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidroklordirlerin (1)

karbohidrazid ile muamelesi 6ngoriilmiistiir (Denklem 1) [1].

| @0e i N|_NH
C=NHCI™ + HoNNH—C—NHNH, ——> R)\N/go + ROH + NHCI (1)
OR' |
NH;
1 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger c¢alismada ise 3 tipi amid

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

R Y N——NH
| % + HCI |
C=NNHC + H,NNH, — + CoHsOH + NH,Cl (2)
| N R N7~ "0
NH, OCzHs |
NH,
3 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in en uygun olan ve ¢alismada da kullanilan yontemde ise, 1
tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) in soguk mutlak etanollii
ortamda  etil karbazat ile muamelesinden elde edilen [2-5] ester
etoksikarbonilhidrazonlar (4) hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele
edilmislerdir (Denklem 3 ve 4) [5-10].

R R
| @6 Y 0-59C | AP
C=NHLCI™ +  HNNH—C LEE C=NNH-C + NHCI (3)
OR' OC,Hs OR OCHs
1 4 R": CoHs
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| V.
C—NNH—C” +  HNNH, ——> )l\ +  2C,HsOH (4)
\ N R N7 O
OR' OC2H5 |
NH-
4 2
R
2a CH3
2b| CH,CHj
2C CH2CH2CH3
2d CH2C5H5

2e| CH,CgH4CHs(p-)
2f CH2C6H4OCH3 (p-)
29| CH,CgH4Cl(p-)

2N | CH,CeH,CI(M-)
2i | CgHs

Calismada hidrokloriirleri (1) halinde kullanilan, 5 tipi iminoesterlerin sentezi icin en
uygun yontem Pinner Yodntemi [11] ¢alismada kullanilmistir. Bu yontemde bir nitril, bir
mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir ¢oziict (genellikle susuz dietil eter)

icinde HCI gaz1 ile sogukta muamele edilir (Denklem 5).

R
| ® 0
R—C=N + ROH + HCI(g =— C|::NH2CI (5)
OR'

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

uzerinden yurtmektedir (Denklem 6) [12].

SN g :

R'OH | | ®

+ .e
R—C=N H R C=NH <> R C=NH = c‘::NH = C‘JZNHz (6)
@
:(?—R' :0—R'
H
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Denklem 3 uyarinca 1 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez
kapsaminda baz1 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 (5), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (6), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (7) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (8) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 7-10)
[1, 2, 13-15].

l‘? o N——NH
C—NNH—C” + NHy ——> )l\ /k +  2CHOH (7)
‘ OC,H R™ "N™ 70
OCzHs 215 |
H
4 5
'ﬁ o) N——NH
Y
C=NNH—C” +  RNH, — | +  2C,HsOH (8)
\ Noc.H R N~ ~O
OC,Hs 2Hs |
b
4
R 0 N——NH
C=NNH—c” + RNHNH, ——> | +  2C,HOH (9)
‘ NocH R™ "N 0
OC;Hs 215 I
NHR'
4 7
'ﬁ 0 N——NH
Y
C=NNH—C” +  ANHNH, ——> | +  2C,HsOH  (10)
\ Noc.H R N7 O
OC,Hs 2Hs |
NHAr
4 8
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4 Tipi bilesiklerin yine son yillarda incelenen iki ayri reaksiyonundan birinde
etanolamin ile 9 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve
hidroksilamin ile 10 tipi bilesikleri verdigi bildirilmistir (Denklem 11 ve 12) [16, 17].

R N——NH
\ //O
C=NNH—CT +  HoNCHCH,OH ——> )\ +  2CHsOH (11)
OC,Hs OCzHs
CHQCHQOH
4 9
R 0 N——NH
~
C‘Z:NNH—C/ +  NH,OH — > )\ /L +  2CHsOH (12
OC,Hs OCoHs
o
4 10

4,5-Dihidro-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik Ozellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 13) 2 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (11)
ya da N-alkil (12) tiirevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma gerceklestirilmistir (Denklem
14) [7, 18, 19].

N——NH o o N|_ N N|_|N . o
+ OH veya OEt” _ /g \S
)\ /g - H,0 veya EtOH™ R)\N 0 ) ’ R)\ )\O@ ¢ S (13)

| | Ty
' R’

13



CHj

N——NH N— R Ria N—N"
)|\ /L NaOH, H,0 veya_ )|\ /L (CH3),S0, veya )|\ /g (14)
R NN~ S0  NaOELEIOH . g~ S0 CHl T RN
| | '
NH, NH, NH;
2 . 11
W‘Pvr o
CIN 7
Nl—N
R)\I?I/ko
NH,
12

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2) bilesiklerinin reaksiyon-
larinin incelendigi iki ayr1 g¢alismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarina bagli olarak asetik asitli ortamda
N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (13) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (14) 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 (15) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
15-17) [20, 21].

N——NH O O N——NH

)I\ /k I I CH3COOH )I\ /k
H—C—CH,CH,—C—H —/3=="% 15
R 'Tl o * 2CH;y 2H,0 R N 0 (15)
NH; lll
2 13
Nl—NH ﬁ ﬁ Nl—NH Nl—NH
CgHsNO
2 H—C—CH,CH,—C—H =852, 16
NH, N=CHCH,CH,CH=N
2 14
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N——NH O @ —NH

N
)L/L CH |C|:CHCH gCH )L/L 17)
+ —L— —C— —
R N o 3 22 3 2H,0 R N 0
CHa. N CH3
15

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2)  bilesiklerinin  bazi
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarinin da incelendigi birkag calisma yapilmis
ve 2 tipi bilesiklerin suksinik anhidrid, ftalik anhidrid, cis-hekzahidroftalik anhidrid ve
glutarik anhidrid ile muamelesinden N,N'-bagli biheterohalkali bilesikler olan sirasiyla,
3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (16), 3-alkil(aril)-4-ftal-
imido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17), 3-alkil(aril)-4-(cis-hekzahidroftalimido)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18) ve 3-alkil(aril)-4-(piperidin-2,6-dion-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (19) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 18-21) [22, 23].

N——NH
/O )l\ /L
N——NH
| R N~ O
)\ * o | 19
R N O 'HZO N
I O 0
: <r
2 16
N——NH
0O | .
Nl—NH R T o}
)\ + o 19)
R ITI 0 \ -H,0 o N_ ¢
NH, 0
2 17
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Son yillarda yapilan bir ¢alismada 2 tipi bilesiklerin

-H,0

“H,0

18

(20)

(21)

benzen sulfonilklorir, 4-

toluensulfonil klorir ve naftalen-2-sulfonil kloriir ile reaksiyonlari incelenmis ve kargin
olan sirayla 3-alkil(aril)-4-benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (20),
3-alkil(aril)-4-(4-toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (21) ve 3-
alkil(aril)-4-(naftalen-2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (22) bilesik-

leri sentezlenmis ve antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 22-24) [24]. Diger

bir ¢aligmada 2 tipi bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlari incelenmis ve 23 tipi

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

piridin
-H,0

16

N——NH

e

o)

20

(22)



Nl—NH - Nl—NH
+ CH so,cl -ndin_ 23
R)\N/LO 3 < :> MO 4 o (23)

N——NH sO,Cl y N—— NH
Iridin
PP prdn, |l (24)
R ’TI (0] 2 R N (@]
A |

H, NHso2
2 22

N——NH N——NH
)l\ /k * @N:C:O . | ~
R ITI 0] R N~ O
NH, |
NH—lCll—NH
0
2 23

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlariin incelendigi bir ¢alismada reaksiyon kosullarina bagl olarak 24 tipi
monoasetil tlrevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
25 tipi diasetil tirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve 26 tipi triasetil tlrevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 26-28) [5, 7].

N——NH N——NH
)|\ /L + (CH3C0),0 —> )|\ /L + CH3COOH (26)
R ITI o R ITI 0o

NH, NHCOCHj5

2 24
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N——NH N——NH

/ﬂ\ /i>o + 2(CHCOR0 — /J\ /i>o + 2CHZCOOH  (27)

R w R w
NH; N(COCH3)2
2 25
COCH3
N——NH N——N
/ﬂ\ /l> + 3(CHzCO)0 —> /ﬂ\ /l> + 3CH3COOH  (28)
R w 0 R w 0
NH; N(COCHj3),
2 26

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren 6 tipi bazi 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tdrevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin

incelendigi bazi ¢alismalar son yillarda yapilmis ve 27 tipi asetil tirevlerinin elde
edildigi bildirilmistir (Denklem 29) [18, 26].

,COCH3
N——NH N—N
/ﬂ\ /l> + (CH3CO)0 ——— /ﬂ\ /l§ + CH3COOH  (29)
R N~ O R Ng©
R R
6 27

2 Tipi bilesiklerin agil halojeniirler ile de reaksiyonlar1 bir ¢alismada incelenmis ve
asetil klorur ile 24 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil klortr ile 28 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil klorlr ile 29 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ve 2-naftoil klorir ile 30 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 30-33) [27].

18



[l
¢ oH—c—c —— L + HCl (30)

R ITI 0 R I?I 0
NH, NH—C—CHj
o]
2 24
N—NH (l? N—NH
P& /L + CHy—C—Cl — | /L + HCI (31)
R ITI o R~ N7 O
NH; NH—|C|I—C2H5
o]
2 28

Nl—NH (|3| Nl—NH
)\/L +@C—C| — )\/Lo + HCl (32

R ITI 0 R T
NH, NH—C@
I
0
2 29
N——NH ﬁ N——NH
)|\ /L " @ c—Cl — > )|\ /L + HCl  (33)
R N~ O R N~ O

Bir baska calismada 2 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil Kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis
ve 31 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 34) [28].
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N——NH (|3| N——NH
)|\ /L + OZN@—C—Cl — )|\ + HCI (34)
R °N” 0 R™ N7 ~O

Son yillarda 2 tipi bilesiklerin 2-furoil klorir ve tiyofen-2-karbonil klorir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 32 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 33 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 35 ve 36)
[29, 30].

N——NH N——NH

P ] - 1L
c—Cl + HCl (35)
R)\N o o) I R)\N 0]
I 0 | | |
NH, NH—C
I o)
o)
2 32

N|_NH U l\i—NH
/L + c—Cl ——— )\ + HCI (36)
R)\lTl 0] S g )\ A

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 (34), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (35) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (36) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 37-39) [31].
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N NH (0] N——NH

P& /Q 4 CICH—C—Cl — > P S /g + HCl  @37)
|

R ITI o R N~ O
NH, NH—ﬁ—CHZCI
o}
2 34
N——NH (l? N——NH
A s o—oi—c—a —— I L + HCl (39
R ITI 0 c|:| R ITI o
NH, NH—|C|3—C|:H—CI
o cl
2 35
N NH @) N——NH
| I |
P8 /L + CHy—CH—C—cl —> l_ /L + HCl  (39)
R™ N7 O I R~ N7 O
I CHs I
NH, NH—ﬁ—(llH—CHg
O CHj
2 36

Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger caligmada ise 2 tipi bilesiklerin 4-
metoksibenzoil klorir ile reaksiyonlari incelenerek sentezlenen 37 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz c¢oziiciiler iginde titrasyonlari
yapilarak yari notralizasyon metodu ile pKg degerleri tayin edilmistir (Denklem 40) [29,
32]. Benzer sekilde 2 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil klorir ile
reaksiyonlarindan 38 ve 39 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 41 ve 42)
[29, 33].

Nl—NH |C|> Nl—NH
+ CH3O cC—Cl —> + HCI  (40)
R N/LO <:> R)\N 0
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N—NH
@CH CH— C—CI —

N—NH
@CHZ—C—CI

— L
|

N|_NH
+ HCI (41
Lo @
|
NH—C—CH=CH
@)
38
N——NH
+ HCl (42)

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff

bazlar1 kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani

bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu igeren 2 tipi bilesiklerin

baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan

heteroaromatik Schiff bazlar1 (40) elde edilmistir (Denklem 43) [34, 35]. Nitekim 2 tipi

bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile muamelesinden 41

tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite
gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 44) [36].

N——NH
)l\ /L + ArCHO
R 'TI O

NH,

2

N——NH
)|\ /Lo + O—CHO
R ITI N

NH,

2

H,0

“H,0

22
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Bir bagka g¢alismada, 2 tipi bilesiklerin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 40
tipi heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin anti-tumor ve anti-HIV
aktiflikleri incelenmistir (Denklem 45) [37].

Son birkag yilda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan {i¢ ¢aligmadan birinde 2 bilesiklerinin
3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 42 tipi 3-alkil(aril)-4-
(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak
yart notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve antioksidan ozellikleri
incelenmistir [18, 38]. Bu ¢alismada ayrica 42 tipi bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil
tirevleri (43 ve 44) de elde edilmistir (Denklem 46). Diger calismada ise 2
bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff bazlar1 olan 45
tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bile-
sikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tirevleri (46 ve 47) sentezlenmis ve
antioksidan ozellikleri incelenmistir [39]. Bu ¢alismada ayrica 45 tipi bilesiklerin susuz

ortam titrasyonlari incelenerek pKg degerleri belirlenmistir (Denklem 47).
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HO
N—NH N—NH
)|\ + HO cHo ——> | OH (46)
R ONT O ‘HO0 SN0

2 42
%
-5’(0
TSN,
. %oim%ou O%Ogo% .
¢ %
CHs COCH;
/ /
N—N N—N
)|\ OCHjs )|\ /g OCOCHj4
R ITI 0 R ITJ o)
N=CH OCHj, =CH OCOCH;3
43 44

N—NH N—NH
)l\ + HO CHO ——— )l\ (47)
R~ O>NTO ‘H0 >N 0

|

2 45
X
e
> ©
><$%O\<\“)%Ou G eo%o ),
S NS

CHs COCHs

/ 7/

N—N N—N

Son yillarda yapilan bir ¢alismada 2 tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonlari incelenerek sentezlenen 48 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-dimetilamino-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz ¢Ozuculerinde

potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon metodu ile
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pKa degerleri hesaplanmistir. Calismada ayrica 48 tipi bilesiklerin N-asetil turevleri

(49) elde edilmistir (Denklem 48) [26].

N——NH N——-NH
P& /léo + «}ﬁbN—{<::>%—CHO o //H\//LO (48)

| |
NH, N:CH@ N(CHa),

2 48

+ (CH3C0),0
- CH5COOH

COCHj
/
N—N

LA

R N o)

A]ICH@ N(CH3)2

49

Benzer nitelikteki iki ayr1 c¢alismadan birinde 2 tipi bilesiklerin heteroaromatik
aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek  3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (50) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (52) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 51 ve 53 tipi N-asetil turevleri elde edilmistir.
Ayrica 50 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 49 ve 50) [40].
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N——NH N——NH
/J\ /Lo + lI H—CHO o~ /ﬂ\N/Lo (49)
|

R w O R | |
NH; N:CH—J: ]
)
2 50
+ (CH3CO),0
- CH5COOH
COCHs
/
N|_ N
N:CH—ﬂ ﬂ
)
51

N——NH N——NH
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Imin tipi 54 ve 56 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli ¢alismadan birinde 2 tipi
bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [41], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid [42] ile
muamele edilmistir. Sentezlenen 54 ve 56 tipi bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmis ve ayrica N-

asetil turevleri (55 ve 57) elde edilmistir (Denklem 51 ve 52) [42].
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Bir baska benzer calismada 2 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan Schiff bazlar1 olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (58) bilesikleri elde edilmis, susuz ¢oziiciilerde pKa
degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (59) ile N- ve O-asetil (60) turevleri elde
edilmistir (Denklem 53) [43].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (2) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili teorik ¢alismalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 2 bilesiklerinin 4-formilbenzoat
ile  muamelesinden 61 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-asetil tirevleri (62) sentezlenmistir.
Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve *C-NMR spektrumlart deneysel ve

teorik olarak incelenmistir (Denklem 54) [44, 45].

A Ao oo tAO)emo o ML 2

| |
NH, N:CH@—COOCHg

2 61

+ (CH3C0),0
- CH3COOH

-

Yine *H- ve ®C-NMR spektrumlarimin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli

calisma son yillarda yapilmigtir. Calismalardan birinde 2 bilesiklerinin 5-metil-2-
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furfural ile muamelesinden 63 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [46], digerinde ise S5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (64) bilesikleri elde edilmis ve 'H- ve C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmigtir (Denklem 55 ve 56) [47, 48].

N——NH N——NH
)l\ /Lo + CHg—J@—CHo o )l\ /Lo (55)

RN RN
NH; N:CHQ»CH;;
2 63
)Nl\—NH Br )Nl\—NH
P — Br  (56)
;0 PN
R™ “NT 0 CHO = RN °
NH, N=CH
OH

Son birkag yil igerisinde yapilan iki ayr1 ¢alismada 40 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanin birinde 2 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (65) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 66 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 65
tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 57) [49]. Diger ¢alismada
ise 67 tipi bilesikler, 2 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde
edilmis ve bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 68 tipi N-asetil turevleri elde
edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin
incelenmesi yaninda 67 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢ozlcide (izopropil alkol, tert-

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

belirlenmistir (Denklem 58) [50].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [51], 2-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid [52] ve 2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzaldehid [53] ile sirasiyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (69), 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (71) ve 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (73) bilesiklerinin olustugu
i¢ ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 59-61). Son iki ¢alismada 70 ve 72 tipi
benzaldehid tiirevleri elde edilerek 2 tipi bilesiklerle reaksiyona sokulmustur. Bu
caligmalarda ayrica, 69 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik

Ozellikleri; 71 ve 73 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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Ayrica 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 74 tipi 3-alkil(aril)-

4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 62) [54].

N——NH HO ——NH
)l\ /Lo + Aﬁ%H )\ /L OH (62)
R r|\| CHO M2 O
NH; N:CH
2 74

31



Calismada sentezlenen 74 tipi bilesikleri 2N NaOH’li ortamda (CH3),SO, ile muamele
edilerek 75 tipi N- ve O-metil tirevleri olan 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
63). Ayrica, 74 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden 76 tipi 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 64) [54].

cH
Y 3
L I L
PP OH  +2NNaOH P& OCH;
0 > 0 63
RN *(CHgs50, RN (©3)
N=CH N=CH
74 75
COCH;
/
N—NH N—N
> 64
RO N0 -2CH,Co0H > R™ N7 70 ©9
N=CH N=CH
74 76

Aynmi calismanin bir diger boliimiinde 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile
muamelesinden olusturulan  3-asetoksibenzaldehidin  (77) 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan 78 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 65 ve 66) [54].

@)
HO

I
CH;—C—Q

H H —— 65

CHO + (CH3CO),0 - CH3COOH gt::>*—CHO (65)

77
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Bir diger caligmada ise, 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda
sogukta 4-nitrobenzoilklorur ile muamelesinden elde edilen (Denklem 67) 79 tipi 3-(4-
nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayri ayri reaksiyonundan 80 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-
nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 68) [54, 55].

HO 9
0 0N C—0
EtsN
O,N c—Cl + CHO —3|> (67)
-HC CHO
79
O,N c-0 AcOH 0-C 0
R)\N/go + @ -cho’ R)\N/ko @ © 69
| I
NH; CHO N:CH@
2 79 80

Son yillarda gergeklestirilen bir calismada ise, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin
varliginda tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir ile Denklem 69 ve 70 uyarinca
muamelesinden elde edilen di-(3-formilfenil) tereftalat (81) ve di-(3-formilfenil)
izoftalat (82) ile 2 tipi bilesiklerin muamelesi sonucu 83 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil tereftalat ve 84 tipi di-[3-alkil(aril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil izoftalat bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 69-72) [54, 56].
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40 Tipi heterosiklik yeni imino bilesiklerinin elde edildigi ii¢ ayr1 ¢alismada 2 tipi
bilesiklerinin 4-dietilaminobenzaldehid, 4-etilbenzaldehid ve 4-etoksibenzaldehid ile
reaksiyonlarindan sirasiyla, 85 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 87 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 89 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. 85 ve 87 tipi bilesiklerin N-
asetil tlrevleri (86 ve 88) de elde edilmistir. Her {i¢ ¢alisma kapsaminda sentezlenen 85-
89 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi
yaninda 85, 87 ve 89 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek asitlik

sabitleri bulunmustur (Denklem 73-75) [57-60].
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2 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlari yakin bir
zamanda incelenmis ve 90 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 90 tipi bilesiklerin
asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 91 ve 43 tipi bilesikler elde
edilmistir (Denklem 76). Calismada ayrica, 90 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiclilerde
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlari yapilarak yari ndtralizasyon metodu ile
asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir [61, 62].
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Benzensulfonil kloriiriin  trietilamin  varliginda 4-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda muamelesinden elde edilen 92 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 93  tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 77). Caligmada ayrica 93 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde
potansiyometrik yontemle pKa degerlerinin tayini yaninda 3 farkli yontemle in-vitro

antioksidan 6zellikleri ve DNA ile eslesme 6zellikleri incelenmistir [63-65].

wiOp-on + (s -
Et;N
-HClI

N——NH N—NH

Ak + @@ wko

Benzer bir c¢alismada ise, trietilamin varhiginda 4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil
Klorlr ile muamelesinden elde edilen 94 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan elde edilen 95 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan &zellikleri yaninda

susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 78) [66-
68].
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p-Toluensulfonil kloriiriin trietilamin varliginda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
buz banyosunda muamelesinden elde edilen 96 tipi benzaldehid turevinin 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 97 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-
(p-toluensulfoniloksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 79) [69, 70].

OCHs OCH;
o Nl—NH
Il
HOC OH + CH SO,CI M>HOC 0S CHz + )\ /L
-HCI Il R ’Tl 0
© NH,
96 2
l-Hzo
N——NH (79)

Benzer bir ¢alismada ise buz banyosunda benzoil kloriiriin trietilamin varliginda 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 98 tipi benzaldehid
trevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 99 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 80) [71].
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Bir baska calismada ise kloroasetil kloriiriin trietilamin varlifinda buz banyosunda 4-
metoksi-3-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden 100 tipi benzaldehid tirevi elde
edilmis olup bu bilesigin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 101 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
kloroasetoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
elde edilmistir. Benzer bir ¢alismada ise fenilasetil klorlriin buz banyosunda trietilamin
varliginda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde edilen 102 tipi
benzaldehid tirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 103 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
etoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
elde edilmistir. Bir diger ¢alismada ise p-nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varliginda
buz banyosunda salisilaldehid ile muamelesinden elde edilen 104 tipi benzaldehid
tlrevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 105 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
81-83) [72-74].
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3-Nitrobenzoil Kkloriiriin trietilamin varliginda salisilaldehid ile buz banyosunda
muamelesinden elde edilen 106 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonu
da son yillarda incelenmis ve 107 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Benzer
bir ¢alismada ise buz banyosunda p-nitrobenzoil kloririn 4-hidroksibenzaldehid ile
trietilamin varliginda muamelesinden 108 tipi benzaldehid tiirevi elde edilmis olup bu
bilesigin de 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 109 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 84 ve 85) [75, 76].
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Bir bagka calismada ise tereftaloil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda trietilamin varliginda muamelesinden elde edilen 110 tipi benzaldehid
threvinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 111 tipi di-[2-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-6-metoksifenil] tereftalat bilesikleri elde edilmistir.
Benzer bir diger ¢alismada ise fenilasetil klorlirin buz banyosunda trietilamin varliginda
3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 112 tipi benzaldehid
trevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 113 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-
(fenilasetoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 86 ve 87) [77, 78].
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Yapilan bir ¢aligmada ise 2 tipi bilesiklerin formik asit ile muamelesinden 114 tipi 3-
alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 88) [79].

N—— NH N——NH
PPt PPN
RN o . HCOOH —— RN 0 (88)
NH, NH—CHO
2 114

Son yillarda yapilan ilging bir ¢aligmada 40 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda
fenasil bromiir ile reaksiyonlari incelenmis ve sentezlenen 115 tipi bilesiklerin farkl: iki
reaksiyon sartlarinda NaBH, ile indirgenme reaksiyonlari incelenerek 116 ve 117

bilesikleri elde edilmistir (Denklem 89) [80].
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Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin buz
banyosunda trietilamin varliginda fenilasetilkloriir ve p-metilbenzoil kloriir ile ayr1 ayri
muamelesinden elde edilen sirasiyla 118 ve 121 tipi benzaldehid tlrevlerinin 2 tipi

bilesiklerle muamelesinden 119 ve 122 tipi imin bilesikleri elde edilmistir. Calismada
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ayrica 119 ve 122 bilesiklerinin asetik anhidrid ile reaksiyonlart da incelenmis, 120 ve

123 tipi N-asetil tirevleri elde edilmistir (Denklem 90-95) [81].

OCH; OCHj

o}
I}
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OCHj
N—NH N—NH

)l\ /K i — > )l\ /g OCHs o
SN+ HOC OC—CH TR ON S0 o

I | I

2 118 119
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N——NH N—N"° ©92)
)|\ /K OCHj )|\ /g OCHs
RN S0 0 RTONT S0 0
Il
N=C OC—CH — N=C OC—CH
z-@ + (CHiCORO o z-@
119 120
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o
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)l\ 9 | OCH; ©4)
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Ayni ¢alismada ayrica, Kaynak [61]’e gore Denklem 76 uyarinca sentezlenen 90 tipi
bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda olusturdugu 124 bilesiklerinin benzil bromdr ile
reaksiyonlarindan N- ve O-benzil turevleri olan 125 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 96 ve 97) [81].

N—NH N— KNS

AL o

)l\ /L
o o
e + 2NaOEt ———> R N
N=CH OH -2EtOH N=CH 6N (96)

90 124

l\i—N@Nz? Nl—N/
OCHs /g
L B St
N=CH OND  _2CeHsCHBr N=CH@OCH2@ @7)
" -2NaBr
125

Benzer sekilde, ayn1 ¢aligmada 90 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil
bromdir ile de reaksiyonlari incelenmis ve 126 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 98) [81].

I
N—NH N—N/CHZ_C@

)|\ /L OCHs

PPN
N N 3
N=CH oH FT2NaOEU2CeHsCOCH B N=CH OCHZ—C—@ (98)

90 126
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Son bir yil igerisinde yapilan bir ¢caligmada, ¢alisma kapsaminda sentezlenen 127, 130
ve 133 tipi benzaldehid tirevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden sirasiyla 128, 131
ve 134 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada 128 ve 131 bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlar1 da incelenmis ve 129 ve 132 tipi N-asetil tlrevleri sentezlenmistir
(Denklem 99-106) [82].

OCH,CH; O,N OCH,CHj NO,
EtsN
HOC OH + COcClI TCI> HOC ocC (99)
- i
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H OCH,CH NO
. N/ko + oC OFOI E— R N/ko 2LH3 2
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o)
2 127 128
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)l\ /k OCH,CHs NO, | OCH,CHs NO,
R ITJ o R ITJ o
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128 129
OCH,CH3 O2N OCH,CHjs NO,
cocl -EBN . Hoc oc (102)
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o
132 NO,
CHO CHO ?
OH OC—CHzs
+ (CHsCO)0 —— > +  CH3COOH (105)
Br Br
133
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CHO O
_— Lo g -
)l\ /L + " ,Tl (106)
R ’Tj (6] -H,0 N=CH
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2 133 134 Br

Ayni caligmada, 58 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda benzil bromiir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve N- ve O-benzil tlrevleri olan 135 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-
4-(3-etoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 107) [82].

CH,— : : )
Ve
N——NH N——N

)l\ /ko OCzHs )l\ /LO OC;Hs

R N R N
| +2NaOEY2CH;CHBr,_ | (107)
N=CH OH N=CH OCH,

58 135

Bu ¢alismada ayrica, 58 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil bromiir ile
reaksiyonlar1 incelenmis 136 tipi 1-fenasil-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-benzoilmetoksi-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem
108) [82].
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Son aylarda yapilan bir ¢aligmada ise, 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin
varliginda sinnamoil klorur ile muamelesinden elde edilen ve bir benzaldehid tirevi
olan 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (137) bilesiginin 2 tipi bilesiklerle
muamelesinden 138 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 109-111) [83,
84].
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1.3. 141 Tipi Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orjinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 140
tipi  3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-onlarin sentezi ¢alismada ilk olarak gerceklestirilmistir. Bu amagla dncellikle karsin
olan nitrillerden baslanarak Pinner Metoduna goére [11] Denklem 5 uyarinca literatiirde
kayitli 1 tipi iminoester hidroklorirler (alkil imidat hidroklorurler) olan etil imidoasetat
hidroklorlr (1a), etil imidopropiyonat hidroklorir (1b), etil imido-n-butirat hidroklortr
(1c), etil imidofenilasetat hidroklorir (1d), etil imido-p-tolilasetat hidroklorur (1e), etil
imido-p-metoksifenilasetat hidroklorur (1f), etil imido-p-klorofenilasetat hidroklorir
(19), etil imido-m-klorofenilasetat hidroklorirr (1h) ve etil imidobenzoat hidroklorur (1i)

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-
tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e), etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon
(4f), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g), etil m-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (4h) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (4i) bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin de Denklem 4 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayr
muamelesinden ¢alisma i¢in 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
(2f), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g), 3-m-klorobenzil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2h) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2i) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin orjinal bolimiinde ise, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid bilesiginin asetik

anhidrid ile muamelesi sonucu 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) bilesigi elde
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edilmistir. Ele gegen 140 bilesiginin dokuz adet 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi ile reaksiyonundan karsin olan 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-
4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 141 tipi bilesikler elde
edilmistir (Denklem112 ve 113).

OCHj OCHj3
9
HOC OH % HOC OCCHj (112)
- 3
140
OCH;

N|_NH ﬁ N|_NH

OCH

HOC OCCH —_— 3

Il

NH2 N=CH OCCH3

2 140 141

Calismada, ele gecen 141  tipi dokuz adet  3-metil-4-(3-metoksi-4-
asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (142), 3-etil-4-(3-metoksi-
4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (143), 3-n-propil-4-(3-
metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (144), 3-benzil-
4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (145), 3-p-
metilbenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(146), 3-p-metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (147), 3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (148), 3-m-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-
asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (149) ve 3-fenil-4-(3-
metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (150) bilesikleri
elde edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. Tez kapsaminda ayrica, sentezi gerceklestirilen

9 bilesigin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

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

icin tehlikelidir.

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

ve solunum patlamasi olusturmaktadir.

Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein
oksidasyonuna ve DNA hasarina sebep olarak hiicre metabolizmasini olumsuz yonde
etkilerler. Fizyolojik kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Fizyopatolojik sartlarda biyomolokiillerin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve
organizmaya zarar vermeyen antioksidan ozellikteki sentetik bilesiklerin liretimi ve
biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge (zerine olan etkileri arastirilmaktadir.
Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu olusan endojen kimyasallar oldukca reaktif
olan serbest radikalleri olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre
hasar1 ve hiicre Oliimiine sebep olabilecek kadar biyomolekdlleri okside edebilme

Ozelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar.
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Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 iiretimi ve ayn1 zamanda antioksidan kapasitenin
yetersiz olmasi organizmalarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi ¢esitli

fizyopatolojik olaylara sebep olur [85, 86].

1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksliz notronlardan olusmus bir c¢ekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yikli elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklagsmamis elektron igceren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
Omdarli atom ya da molekullerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da nétral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlarini eslemek i¢in diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik 6zelligi, eslenmemis elektronu ile
diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekuler oksijen organizmalar igin
indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak iizere kullanilan en

son elektron alicisidir.

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

cesitli antioksidan sistemler gorev alir [87].

1.4.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin g¢ogunlugunu oksijen radikalleri olusturur.

Serbest oksijen radikallerinin biliyiilk kismi mitokondrilerde indirgenmis karbon
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birimlerinden alinan elektronlarin c¢esitli elektron tasiyicilarindan gegerek en son
elektron alicis1 olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi
indirgenmesi sonucu ¢esitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle siperoksit anyonu serbest radikalini Uretir (O;7). Butun sulu
sistemlerde olusan siiperoksit iyonu, sonucta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H,O,) ve Ug¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
(OH’) radikalini meydana getirir Oksijen biyolojik sistemlerde &nemli indirgenme
reaksiyonlarmi indiikleyebilir; ©rnegin ferritin gibi metaloproteinlerdeki Fe'™¥i
indirgeyebilir. Demir bagl proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde 6nemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukga reaktif bir radikal olan hidroksil radikallerinin

(OH) Uretimine yol acar [88].

Tablo 1.2. Reaktif oksijen tiirleri ve diger serbest radikallerin olusumuna yol agan

kaynaklar
Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar
1. lyonizan radyasyon 1. Mitokondrial ETS
2. Hepatotoksinler 2. Notrofil fagasitoz sistemi
3. Ksenobiyotikler 3. Ksantin oksidaz enzim sistemi
4. Redoks siklusu yapan bilesikler 4. Arasidonik asit metabolizmasi
(Orn: alloksan, parakuat) 5. Lenfosit, fibroblas endotelden diizenleyici
5. Kemoterapotikler molekiiller olarak salinma
6. Hava kirliligi 6. Diger oksidalar
7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyon

1.4.3. Fenton Raksiyonlari

Cesitli metal tuzlarinin H,O;, ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu zaman

bu metal iyonu demirdir, fakat demirin yani sira ayni reaksiyonu bakir da verebilir. Fe*?
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tuzlarinin H,O; ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasina Fenton Reaksiyonu

ad1 verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fe(Il) + H,0, ————» OH +OH + Fe(lll) (114)

+25

Oksidatif stres sonucu intaseltler serbest Ca™“’nin ve Fe(lll)’ln konsantrasyonunun
arttig1 ispatlanmistir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe(III)’{in mobilizasyonu
artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumu oksidatif strese bagli olarak artar [89].

1.4.4. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

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

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en fazla zarar goren yapilar membranlardir.
Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 ile kolaylikla
reaksiyona girerek ¢esitli peroksidasyon iirlinleri meydana getirirken, membranlarin
yapisini, gecirgenligini ve fonksiyonunu bozarlar, membrandaki enzimleri inaktif hale

getirirler [90].

1.4.5. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirevleri prooksidantlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati oldukca
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya ¢ikmalari
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak ig¢in antioksidan

savunma mekanizmalar1 gelistirmiglerdir. Zararli kimyasallarin olusmasint  ve
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birikmesini onleyen sistemlere “antioksidan sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir siibstrata oranla ¢ok diislik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, aerobik organizmalar
oksijenli solunum ve substrat oksidasyonuyla iiretilen reaktif oksijen tiirlerine karsi

kendilerini koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler.

Hidroksil radikalleri (*OH), superoksid anyonlar1 (O2.") ve hidrojen peroksit (H202) gibi
reaktif oksijen radikalleri diisiik miktarlarda hem eksternal ve hemde internal uyarilara
cevap olarak aerobik organizmalarda surekli olarak uretilirler [91]. ROS hicre
biliylimesi, farlilasmasi, gelismesi ve Oliimiine katilmaktadirlar [92]. Diisiik seviyede
ROS intraseliiler haberlesme, hiicre farklilasmas1 ve hiicrenin biiylimesinin
durdurulmasi, apoptoz, immunite ve mikroorganizmalara karsi savunma gibi bir¢ok
biyokimyasal olayda kagimilmaz ve faydali olabilir [93]. Organizmada oksidan etkenler
ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Yiiksek doz ve/veya
ROS’un elimine edilmesindeki yetersizlik sonucunda oksidan-antioksidan dengenin
dengenin oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olusmaktadir. Oksidatif stres ise
kanser, iskemi, ve endokrin fonksiyonlardaki yetersizliklere yol acgan biyolojik

makromolekiiler hasarlar gibi ¢esitli metabolik fonksiyon bozukluklarina sebep olur
[94].

Tim aerobiklerde iki c¢esit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Hiicrede ROS’un negatif
etkilerinden kacinmak icin organizmalarda ¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan aktiviteler bulunmaktadir. Biyolojik sistemlerde bulunan tiim antioksidanlar

Tablo 1.3’te gdsterilmistir.
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Tablo 1.3. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [95]

Enzimatikler

Siiperoksit dismutaz
GSH-peroksidaz

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

UDP-glukuronil transferaz
Sulfonil transferaz
GSH-reduktaz

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

Enzimatik olmayanlar

a-tokoferoller (Vit E)

Askorbikasit (Vit C)

Glutatyon (GSH)

Flavonoidler

B-karoten (proVit A)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin

Ferritin
Alblmin
Transferin
Laktoferrin

Ister enzimatik olsun, ister enzimatik olmasin tiim antioksidanlarn 5 degisik
mekanizma ile etkili olduklar1 savunulmaktadir. Bu mekanizmalar asagidaki sekilde

siralanabilir:

1. Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak

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

3. Peroksitleri parcalayarak onlarin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere

doniistimiinii engellemek
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4. Katalitik metal iyonlarm1 baglayarak, radikal olusumunun baslamasini
engellemek

5. Baglamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak

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

sirasinda tiiketilirler [96].

1.4.6. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlari

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin yedi bashk altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [97-102].

1. Oksijen Radikal Absorbans Uygulamasi (ORAC) : ORAC, peroksil-radikal
etkilesimli oksidasyonlarin antioksidan soniimlendirilmelerini 6lger ve H-atomu
transferi yoluyla, klasik radikal =zincir kirilma antioksidan aktivitesi tarzim
yansitmaktadir  [103]. Temel uygulamada, tampon c¢0zeltide 2,2’-Azobis(2-
amidinopropan)dihidrokloriir’iin termal pargalanmasiyla tretilen 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 doniisiir. Prob ile peroksil radikallerinin
reaksiyonu ilerledikge 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 igin aktivitesi dlgililecek olan ornegin 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 c¢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 [97].
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3. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde Ornegin stok c¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali c¢ozeltisiyle muamele
edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karistmin 517 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir [98, 99].

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 [100].

5. Slperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta stperoksit anyon
radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine goére in vitro belirlenmektedir.
Bu islem i¢in 6rnegin stok c¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
¢ozeltide ¢oOzilindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karigimin 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir [99].

6. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(Il)-Ferrozine
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem igin O6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (I1) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile

kore kars1 absorbansi alinmaktadir [99-101].

7. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [102] gbre pH = 6,6 ortaminda &rnegin stok
¢ozeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyanir 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.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Sentez

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

kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalart WRS-2A Microprocessor
Melting Point Apparatus erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yapi
aydmlatilmasinda kullanilan IR spektrumlari KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii Enstriimental Analiz Laboratuarinda, Perkin Elmer Instruments Spectrum One
FT-IR spektrometresinde KBr tabletleri halinde alnmustir. ‘H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari ise Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde, Bruker Ultrashield
marka 200 MHz’lik NMR cihazinda kaydedilmistir. UV absorbsiyon spektrumlar1 da
Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya arastirma Laboratuarinda
PG Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer cihazinda %95’lik etanolde 10-10° M
cozeltileri halinde 10mm kuartz hiicreleri kullanilarak alinmistir. Calismada sentezlenen
bazi bilesiklerin mikroanalizleri USKIM Elementel Analiz Laboratuarinda, Leco

TruSpec CHN cihazlarinda yaptirilmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin indirgeme guc, serbest radikal giderme aktivitesi ve
metal selat aktivitesi metotlar1 ile antioksidan ozellikleri Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
incelenmistir. PG Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer spektrofotometresi

kullanilmistir.

Calismada oncelikle nitrillerden baglanarak Denklem 5 uyarinca Pinner metoduna gore
1 tipi 9 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen erime
noktalart literatiirdeki verilerle [7-10, 104-106] karsilastirmali olarak asagida

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

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

Etil imidobutirat hidroklorir (1c): e.n. 49°C (boz) literatiirde e.n. 49°C (boz

Etil imidofenilasetat hidroklorir (1d): e.n. 84°C (boz) literatiirde e.n. 85°C (boz)

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

Etil imido-p-metoksifenilasetat hidroklorir (1f): e.n. 180°C (boz) literatiirde e.n. 181°C (boz)
Etil imido-p-klorofenilasetat hidroklorir (1g): e.n. 178°C (boz) literatiirde e.n. 179°C (boz)
Etil imido-m-klorofenilasetat hidroklorir (1h): e.n. 179°C (boz) literatirde e.n. 179°C (boz)
Etil imidobenzoat hidroklorir (1i): e.n. 125°C (boz) literatiirde e.n. 126°C (boz)

Calismada bundan sonra, literatiirde kayithh yontemlerin uygulanmasi sonucu 1 tipi
bilesiklerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 3 uyarinca
muamelesinden 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmis ve bu bilesiklerin
erime noktalar1 literatiirdeki degerlerle [2-5, 7-10] karsilastirmali olarak asagida

verilmistir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (4a): e.n. 67°C literattrde e.n. 68°C

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (4b): e.n. 57°C literatiirde e.n. 57-58°C

Etil butirat etoksikarbonilhidrazon (4c): e.n. 44°C literaturde e.n. 44°C

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4d): e.n. 45°C literatiirde e.n. 46-47°C

Etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e): e.n. 77°C literatiirde e.n. 77°C

Etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4f): e.n. 77°C literatuirde e.n. 77°C
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g): e.n. 78°C literatlrde e.n. 78°C
Etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4h): e.n. 78°C literatiirde e.n. 78°C
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (4i): e.n. 79 °C literatiirde e.n. 80°C

4 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 4 uyarinca
muamelesinden calisma ic¢in gerekli olan 2 tipi bilesikler elde edilmis olup, bu
bilesiklerin erime noktalar1 da literatiirdeki verilerle [3-5, 7-10, 107] karsilastirmali

olarak asagida verilmistir:

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (2a): e.n. 227°C literatirde e.n. 227°C
3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b): e.n. 167°C literatiirde e.n. 167°C
3-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢): e.n. 145°C literatiirde e.n. 145°C
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3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d): e.n. 166°C literattrde e.n. 167°C
3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢): e.n. 185°C literatlirde e.n. 185°C
3-p-Metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2f): e.n. 185°C literatiirde e.n. 185°C
3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g): e.n. 181°C literatiirde e.n. 181°C
3-m-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h): e.n. 181°C literatiirde e.n. 181°C
3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2i): e.n. 260°C literatiirde e.n. 260,5°C

Tez kapsaminda sentezlenerek yapilari aydinlatilan 141 tipi bilesiklerin potansiyometrik
yontemle susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile asitlik

sabitleri tayin edilmistir [108].

2.1.1. 3-Metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid bilesigi (1,52 g, 0,01 mol)
20 mL asetik anhidrit ile CaCl, tipi takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika
kaynatildiktan sonra 100 mL mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi.
Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve diisiik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan kati
madde etanolden kristallendirildi. Ele gecen kristaller (1,63 g, % 84,0) ayn1 ¢Oziiclden
birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 140 bilesigi
olarak tanimlandi (e.n. 87 °C). IR (KBr) (Ek Sekil 1): 2842 ve 2782(CHO), 1763,
1677(C=0), 1249(CO0) cm™. UV [Etanol, Ama, Nm (g, L.mol™.cm™)] (Ek Sekil 2):
324(3052), 258(9738), 226(12766).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 1
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 2
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2.1.2. 3-Metil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (142):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham iirlin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (2,90 g, % 96,6) ayn1 ¢Oziclden birkag kez daha kristallendirilip vakumda
kurutularak saflastirildiktan sonra 142 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 196 °C).

IR (KBr) : Tablo3.1 Ek Sekil 3
'H-NMR (DMSO-d¢) :  Tablo3.2 Ek Sekil 4
B3C-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.3 Ek Sekil 5
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 6
Elementel Analiz : Ci3H14N4O4 (290,28) igin,
Hesaplanan : C:53,79 H: 4,86 N: 19,30
Bulunan : C:52,74 H: 4,93 N: 20,32

2.1.3. 3-Etil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (143):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢6zeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham iirlin siiziildli, soguk su ile
yikandi, desikatdrde CaCl, Gizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,90 g, % 95,4) ayn1 ¢6ziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda
kurutularak saflastirildiktan sonra 143 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 185 °C).

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 7
'H-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.2 Ek Sekil 8
3C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 9
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 10
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2.1.4. 3-n-Propil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (144):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit icindeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatild.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiirildii. Coken ham {iriin
slizuldu, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,95 g, % 92,8) ayni ¢6ziiciiden birka¢ kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 144 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n. 186 °C).

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 11
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 12
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 13
2.15. 3-Benzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (145):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit icindeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatild.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek cokturtldi. Coken ham urin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,35 g, % 91,5) aymi ¢6ziiciiden birka¢ kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 145 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n. 199 °C).

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 14
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 15
BC-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 16
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 17
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Elementel Analiz : Ci9H18N4O4 (366,38) icin,

Hesaplanan : C:62,28 H: 4,95 N: 15,29
Bulunan : C:62,04 H: 4,96 N: 15,76

2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (146):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek cokturulda. Coken ham Griin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,70 g, % 97,4) ayni ¢6ziiciiden birkag kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 146 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n. 196 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 18
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 19
C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 20
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 21

2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (147):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit igindeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham {iriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden

kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,75 g, % 94,7) aym ¢Oziclden birka¢ kez daha
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kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 147 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n. 166 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 22
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 23
BC-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 24
UV (Etanol % 95) . Tablo 34 Ek Sekil 25

2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (148):

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 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildi. Coken ham Griin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,90 g, % 97,4) aym ¢Oziclden birka¢ kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 148 bilesigi olarak

tanimlandi (e.n. 179 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 26
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 27
C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 28
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 29

2.1.9.  3-m-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (149):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2h) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham {iriin

stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, Uzerinde kurutuldu ve etanolden
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kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,75 g, % 93,6) ayn1 ¢Oziclden birka¢ kez daha
kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 149 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n. 189 °C).

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 30
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 31
BC-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 32
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 33
2.1.10. 3-Fenil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (150):

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-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (140) (1,94 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham iirlin siiziildli, soguk su ile
yikandi, desikatdrde CaCl, izerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (3,45 g, % 98,0) ayn1 ¢Oziclden birkag kez daha kristallendirilip vakumda
kurutularak saflastirildiktan sonra 150 bilesigi olarak tanimlandi (e.n. 259 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 34
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 35
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 36
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2.2. 141 Tipi Bilesiklerin Antioksidan Ozelliklerinin Incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [109]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K3Fe(CN)g, TCA ve FeClj ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6lglimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artis numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); K3sFe(CN)g (%1); TCA ¢Ozeltisi
(%10); FeCl3 (%0,1); a-tokoferol (Img/mL); BHT (Lmg/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde veya
dimetilsiilfoksitte (DMSO) ¢6ziilmiistiir. Son hacim yine aym ¢doziiclilerden ilave
edilerek 10 mL’ye tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde

¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney tiiplerine Tablo 2.1.’e gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.1. indirgeme Giicii Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler Sy S, S, N, N, Nj Kor
Bilesik - - - 100uL  250puL  500pL -
Standart 100puL 250uL 500uL - - - -
Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL -
KsFe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL -

Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicaklifma 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 FeCl3 ¢ozeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

lacivert rengin absorbansi 700 nm’de UV spektrofotometresinde ol¢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 [110]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanr.
DPPH" kirmiz1 renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); o-

tokoferol (Img/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde veya
DMSO’da ¢oziilmiistlir. Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis
ve 10 mL’lik deney tuplerine Tablo 2.2’ye gore pipetlemeler yapilmstir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S S, S N, N, N3 Kor Kontrol
Bilesik - - - 50l 100pL  150pL - -
Standart 50pL 100pL 150pL - - - - -
Etil alkol 295mL 290mL 285mL 295mL 290mL 2,85mL - 3mL
DPPH 1ImL 1ImL 1mL 1mL 1mL 1ImL 4 mL 1ImL

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

hesaplanmustir.

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ao) 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 [111]. 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 (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin, (etil alkolde veya DMSO’da) ve standartlarin
(etanolde) 1mg/mL olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine

Tablo 2.3’e gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S, S, S N, N, N3 Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150uL - -
Standart 50pL 100pL 150pL - - - - -
Etanol 370mL 365mL 360mL 370mL 365mL 360mL 375mL 3,75mL
FeCl, 0,05mL 005mL 005mL 005mL 005mL 0,05mL 0,06mL 0,05mL
Ferrrozin 02mL 02mL 02mL 02mL 02mL 0,2mL - 0,2 mL

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

okunmustur.

Ferrozin — Fe* kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmistir:
Selat yiizdesi = (Ao — A1/Ao) X 100

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

Bu tez kapsaminda; 1, 2 ve 4 tipi literatiirde kayitli 27 bilesik ile 141 tipi 9 bilesik

olmak Uzere toplam 36 bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 9 bilesigin yapilan IR, 'H-NMR, ®C-NMR ve UV
spektroskopik verileri ile elementel analiz sonuclar1 kullanilarak aydinlatilmis olup; IR,
'H-NMR, BC-NMR ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-4’te verilmistir. Calismada
ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri; indirgeme giicti, serbest radikal
giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi metotlar1 kullanilarak incelenmis ve elde

edilen bulgular Tablo 3.5-7’de verilmistir.

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 c¢ikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yap1

aydinlatilmasinda kullanilmis ve pik degerleri tablolar halinde verilmistir.

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

verilmigtir.

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda & 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-dg’dan ileri
gelen metil protonlarina ait karakteristik pikler gézlenmistir, ki bu durum literatirdeki
verilerle uyumludur. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-dg’ nin
igerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri & 3,50 ppm civarinda
ortaya c¢ikmistir. Tetrametilsilan (TMS) sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarin

alinmasinda standart olarak kullanilmistir.

B3C-NMR spektrumlarinin alinmasinda da ¢éziicii olarak kullanilan DMSO-dg’dan ileri

gelen Kkarakteristik karbon pikleri 6 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu
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spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydinlatilmasinda kullanilmis ve tablolar

halinde asagida verilmistir.

Calismada, ayrica organik bilesiklerin yap1 aydinlatilmasina sinirli katkisi olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin %95°lik etanolde 10™-10° M’lik ¢ézeltileri halinde UV
spektrumlar1 alinmig, gézlenen piklerin Amax degerleri belirlenenerek karsin olan €max
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. Elde edilen yeni
bilesiklere ait IR, *H-NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri tablolar halinde asagida

verilmigtir.

Tablo 3.1. 141 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik No VnH Vc=0 Vean Vcoo  Vigdisubstive  V14-disubstitue Y Monosubstitue
aromatik halka aromatik halka aromatik halka
142 3183 1770, 1700 1596, 1578 1267 - - -
143 3178 1773, 1709 1600, 1588 1253 - - -
144 3205 1769, 1719 1590, 1576 1254 - - -
145 3188 1773,1718 1591, 1575 1277 - - 779 ve 704
146 3188 1777, 1715 1592 1281 - 827 -
147 3181 1775, 1717 1592 1249 - 826 -
148 3182 1777, 1714 1603, 1589 1251 - 850 -
149 3188 1766, 1699 1592 1266 779 ve 693 - -
150 3164 1770, 1708 1600 1251 - - 778 ve 693
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Tablo 3.2. 141 Tipi Bilesiklerin 'H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik
No CH3 CHZ PhCH3 OCOCH3 OCH3 CHZ Aromatik H N=CH NH
142 2,24 (s) - 2,30(s) 3,80(s) - 6,83-7,51 (m, 3H) 9,80 (s) 11,78 (s)
143 1,20 (t) - 2,30(s) 3,82(s) 2,64(q,/=7,32 6,84-7,50(m, 3H) 9,81 (s) 11,73 (s)
Hz)
144 0,92 (t, 1,65 2,30(s) 3,81(s) 2,60(t,J=7,42 6,80-7,51(m, 3H) 9,79 (s) 11,80 (s)
J=7,42 Hz) (sext, Hz)
J=7,42
Hz)
145 - - 2,28(s) 3,79(s) 4,03 (s) 6,81-7,51 (m, 8H) 9,78 (s) 11,98 (s)
146 - 2,21 (s) 2,27 (s) 3,78(s) 3,95(s) 6,79-7,48 (m, 7H) 9,76 (s) 11,91 (s)
147 - - 2,27 (s) 3,67 (s) 3,93 (s) 6,83 (d, 2H, J=7,81 Hz); 9,76 (s) 11,89 (s)
23,78 7,19 (d, 2H, J=8,59 Hz);
(s) 7,03-7,46 (m, 3H)
148 - - 2,29 (s) 3,79(s) 4,03 (s) 6,81-7,46 (m, 7H) 9,78 (s) 11,97 (s)
149 - 2,28 (s) 3,78 (s) 4,05 (s) 6,83-7,44 (m, 7H) 9,76 (s) 12,01 (s)
150 - - 2,18(s) 3,79(s) - 6,80-7,39 (m, 3H); 9,91 (s) 12,32 (s)

7,48-7,50 (m, 3H);
7,83 (m, 2H)

a: p-C6H4OC_H§




Tablo 3.3. 141 Tipi Bilesiklerin *C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-dg, 8/ppm)

Bilesik COO Triazol N=CH Triazol Aromatik C Alifatik C
No C5 CS
142 169,05 151,99 148,93 14490  152,10; 144,87; 127,68; 56,27 (OCH3);
127,58; 119,89; 20,77 (OCOCH;);
118,13 11,77 (CH3)
143 169,03 152,10 148,93 148,63  152,14; 139,93; 127,71; 56,59 (OCH,3);
127,62;119,94; 11827 20,75 (OCOCHj);
19,23 (CH,CH3);
10,67 (CH,CHs)
145 169,06 151,96 148,65 146,84 152,08; 138,38; 56,80 (OCH3);
129,46(2C); 129,39; 31,67 (CH,Ph);
129,12(2C); 127,67, 20,74 (OCOCH,)
127,65; 127,42; 127,38;
117,76
146 169,14 151,97 148,77 147,87  152,05; 139,95; 136,51; 56,77 (OCH,3);
133,25; 129,72(2C); 31,29 (CH,Ph);
129,33(2C); 127,74; 21,29 (PhCHs,)
120,01;117,71; 11591 20,76 (OCOCH3)
147 169,17 151,15 148,75 147,86  158,74; 152,03; 139,94; 56,77 (OCH,);
130,48(2C); 128,11; 55,65 (OCH3);
127,59; 120,02; 118,06; 30,81 (CH,Ph);
115,91; 114,53(2C) 20,78 (OCOCH,)
148 169,04 151,93 148,75 146,50  152,09; 135,45; 135,35; 56,81 (OCH3);
131,40(2C); 131,33; 31,00 (CH,Ph);
129,06(2C); 127,68; 20,75 (OCOCH,)
127,61; 117,77; 116,02
149 169,15 151,96 148,78 147,89  152,05; 146,38; 139,98; 56,78 (OCH,3);
138,75; 133,61; 131,01; 31,27 (CH,Ph);
129,65; 128,25; 127,49; 20,79 (OCOCH3)

120,62; 117,68; 116,00
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Tablo 3.4. 141 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) e (L.mol™.cm™)

142 296, 264, 260, 234 10653, 9830, 8144, 9561
143 296, 260, 234 10080, 9580, 8708

144 294, 270, 260, 232 12540, 10938, 10382, 12280
145 294, 268, 232, 216 12477, 10867, 13506, 12046
146 294, 268, 232, 214 10060, 9210, 9836, 8151
147 294, 270, 234, 216 11221, 10891, 12371, 10677
148 294, 270, 232, 218 10896, 9500, 12371, 11120
149 294, 270, 232, 214 9895, 8671, 10137, 8507
150 270, 226, 218 18112, 25648, 25216
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3.2. Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmis, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de Olgiilen absorbans degerleri tablo halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,308 dir.

Tablo 3.5. 141 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
Bilesikler 50 100 150
142 0,361 0,440 0,535
143 0,412 0,444 0,539
144 0,367 0,436 0,583
145 0,325 0,326 0,395
146 0,340 0,353 0,438
147 0,375 0,413 0,498
148 0,291 0,333 0,366
149 0,346 0,344 0,414
150 0,320 0,305 0,320
BHT 0,678 1,106 1,882
BHA 0,959 1,718 2,907
a-Tokoferol 0,488 0,783 1,308

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite
testleri yapilmis, UV spektrofotometresinde 517 nm’de Slgiilen absorbans degerleri ve
buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri Tablo 3.6’da verilmistir.

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,117 dir.
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Tablo 3.6. 141 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
142 0,111 51 0,109 6,8 0,098 16,2
143 0,115 1,7 0,106 9,4 0,097 17,1
144 0,115 1,7 0,100 14,5 0,111 51
145 0,115 1,7 0,105 10,3 0,103 12,0
146 0,114 2,6 0,101 13,7 0,115 1,7
147 0,115 1,7 0,099 15,4 0,112 4,3
148 0,115 1,7 0,115 1,7 0,108 7,7
149 0,115 1,7 0,105 10,3 0,102 12,8
150 0,115 1,7 0,104 111 0,105 10,3
BHT 0,105 10,3 0,074 36,8 0,072 38,5
BHA 0,067 42,7 0,06 48,7 0,055 53,0

3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmis,

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

gelen %

reaksiyonunun absorbansi 0,137°dir.
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Tablo 3.7. 141 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (Ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 125 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
142 0,045 67,2 0,049 64,2 0,050 63,5
143 0,051 62,8 0,044 67,9 0,048 65,0
144 0,047 65,7 0,046 66,4 0,051 62,8
145 0,044 67,9 0,051 62,8 0,047 65,7
146 0,049 64,2 0,051 62,8 0,056 59,1
147 0,047 65,7 0,050 63,5 0,061 95,5
148 0,047 65,7 0,049 64,2 0,046 66,4
149 0,053 61,3 0,062 54,7 0,059 56,9
150 0,052 62,0 0,060 56,2 0,068 50,4
BHT 0,111 19,0 0,048 65,0 0,047 65,7
a-Tokoferol 0,081 40,9 0,065 52,6 0,064 53,3
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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 3.1-4’te verilmis olup elde edilen

bulgular sentezlenen bilesiklerin yapilari ve literatiir verileri ile uygunluk gostermistir.

Tez kapsaminda sentezlenen 141 tipi 142-150 bilesiklerinin IR spektrum verileri Tablo
3.1°de verilmis olup, 3164-3205 cm™ arahginda N-H gerilme titresimleri goriilmiistiir.
Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda 1699-1777 cm* araliginda iki adet C=0 piki
gorilmiistiir. Ayrica 1576-1603 cm™ araliinda C=N gerilme titresimleri 1249-1281
cm™ araliginda COO gerilme titresimleri ortaya ¢ikmustir. Ayni bilesiklerin *H-NMR
spektrumlar incelendiginde (Tablo 3.2) bilesiklere ait 6 11,73-12,32 ppm araliginda
N-H protonlar1 goriilmistiir. Ayrica & 9,76-9,91 ppm araliginda N=CH protonlar: ortaya
ctkmistir. OCOCH3 protonlarina 6 2,18-2,30 ppm araliginda; OCH3 protonlarina ¢ 3,80
ppm civarinda rastlanmistir. 141 Tipi bilesiklerinin **C-NMR spektrumu Tablo 3.3’de
verilmis olup 6 169,00 ppm civarinda ester C=0 karbonu; 6 56,00 ppm civarinda OCHj3
karbonlart goriiliirken, triazol C-5, N=CH, triazol C-3, aromatik karbonlar ve alifatik
karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler icin literatiirde verilen degerlerle
uyumlu bulunmustur. Tablo 3.4’de 141 tipi bilesiklere ait UV spektrum degerleri
verilmis olup 142, 144-149 bilesiklerine ait dort, 143 ve 150 bilesiklerine ait U¢ bant

gbzlenmistir. € Degerleri ise 8144 — 25648 L.mol*.cm™ araliginda hesaplanmustir.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicli testleri sonucunda ele gegen veriler
grafige gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.1°deki grafikte de goriildiigl gibi, 700

nm’de yapilan dl¢limlerde sentezlenen bilesikler standart antioksidanlara gore 6zellikle

yiiksek konsantrasyonda diisiik absorbansa sahiptir. Ancak her li¢ konsantrasyonda da
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142-147 ve 149 bilesikleri kontrol reaksiyonuna gore daha yiiksek absorbans degerleri
gostermistir. Bu bilesikler arasinda 143 bilesigi diisilk konsantrasyonda standart
antioksidanlardan o-tokoferole yakin absorbans degerine sahiptir. Genel olarak
bakildiginda ise konsantrasyon arttikga  bilesiklerin  absorbansi  standart
antioksidanlarinkine yakin degerde olmadigi i¢in bilesiklerin indirgeme giiciine sahip

olduklar1 sdylenemez.

3.5 7

——142
——143
—a— 144
——145
——146
—e—147
——149
—BHT
——EBHA

—+—-T ferol

indirgeme giicii (A, 700 nm)

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

Sekil 4.1. 141 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 Indirgeme Giicii Degerleri.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilan serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele
gecen veriler grafige gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.2°deki grafikte
sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan Ol¢limlerde
serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak gorilmektedir. Bitin

bilesiklerin aktiviteleri oldukga diistiktir.
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Sekil 4.2. 141 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.3’te bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak
gosterilmektedir. Tablo 3.7°de de goriuldigii {izere, antioksidan standartlarla
karsilastirildiginda 6zellikle diisiik konsantrasyonda biitiin bilesikler ¢ok daha iyi

selatorliige sahiptir.
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234,00
260,00
278,00
244,00
200,00

Abs

2,785
2,406
2,647
2,549
1,511
0,410

300,00
W avelengthlhm)

Comment

N——NH
/t /L OCHs
CH3CH, ITI 0 0
I
N=CH OCCHjs
143

400,00
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INDEX

"

FREQUENCY PPM HEIGHT Dilek
2358.780 11.796 7.8 i
1991.319 9.958 22.7
1957.736 9.790 23.7 833
1S01.632 7.510 8.4 2 5
1493.822 7.470 13.0 Automation directory:
1472.735 ?7.365 13.2 Pulse Sequence: s2pul
1468.049 7.342 16.5
1455.944 7.281 16.6
1447.743 7.240 6.7
1415.332 7.078 9.3
1407 .131 7.037 12.1 N NH
1375.891 6.881 8.3 |
1368.081 6.842 12.2 OCH3
1359.881 6.801 5.2
762.416 3.813 72.2 CH3CH2CH2 N O 0]
758.120 3.791 82.0 |
667.524 3.338 268.2 i
526.554 2.633 20.1 =
5$19.525 2.598 40.5 N CH OCCH3
512.105 2.561 26.0
494.142 2.471 48 .9
458.997 2.295 70.9
339.885 1.700 13.8
144 i
325.446 1.628 28.2
318.027 1.580 16.0
190.724 0.354 a40.6
183.695 0.9189 73.3
176.275 0.882 33.6
|
S \N,.,W,.,,,,.\W ot Mt b e : Wt ina ————— iy
T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 ppm
AR - FE o e o) (T S e My B A S
2.84 11.40 34.80 7.18
a.12 10.62 19.21 3.83
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Abs

WNRPBRWNRE =

e

Scan Spectrum Curve

2.500

1.875

1.250

0.525

0,000

IF :

130,00

PV
Peak
Peak
Peak
Peak
Valley
Valley
Valley

Wavelength(nm)
294,00
270,00
232,00
260,00
276,00
244,00
200,00

Abs

2,365
2,063
2,316
1,958
1,986
1,015
0,480

300,00
W avelengthlnm)

Comment

400,00
N——NH
)l\ /L OCHjs
CH3CH,CH, N~ ~O 0
Il
N=CH OCCHs
144
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TNDEX

1

WNHUNEWN

14

4783

4767 .
976 .
_A87

3811

3802 .

2986

z984._
.368
2876 .
2935.
2930.
.699
2927 .
2322
-6as
.257

2978

2929

z2921
2917

2913
2912 .
23089 .
Z906 .
.816
z902 .
2900.
-838
-374
2887 .
.324
2882 .
- 396
2880 .
2878 .
2876 .
28749 .
2872 .
2871.
2819 .
2817 .
2811 .
2809 .

2904

28383

zg9z

2884

2881

FREQUENCY

718
030
989

075
052
954

S04
188
797

137
716

964
500
939
645

251
791

251

194

BB
a69
273
078
980
150
188
725
138
671

13

PPH

11.981
L

NN NN N NN NN N NN NN NN NN NN N NN NN NN NN NN YN e o e

.98
.784
-511
.A70
.467
.450
.4a7
.3a2
.331
.329
-322
-311
.308
.297
.289
.286
.279
271
. 266
L2280
L2586
-239
-235
.zze

P

-210
.z208
L2086
.200
-195
-1889
.187
.182
-052
.08
.032
.0z8

-

RN WA

WWRNRIIAWWHWUNIATOORNNGU ORI WLIOOWNAWNS

Wa

HEIGHT
5

w

PO ANLNWENNBOLNOORININDIODWNRNLOANDSAIDD DO,

INDE X

a0
41
qaz
az
a4
as
a6
ar
as
19
50
51
52
53
54
55

11

FREQUENCY

2739.416
2731.365
2723 .315
1609.060
1606.864
1521.969
1513.552
1335.345
1000.513

998 690

995.396

993.567

a91.
989 .
988 .
913.

737
07
ara
062

NN

PPM

6.853
6.832
6.812
4.025
4.020
2.807
3.786
3.34a0
Z.503
Z.498
z.430
Z.485

.481
.Aa476
.a4?22
.284

HE IGH

DWN W
ORRroRDoORNOW

T

LDONDRFARPNAWEL YN

145

OCH;

11
OCCHs

1 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 16993_.563 169.055 8.8
2 15287.578 152.084 3.5
3 15278.422 151.9333 7.7
q 15274.608 151.955 11.9
5 15222 7286 151.439 S.0
6 19857 .878 148.805 5.9
7 14942 719 148.653 11.3 N——NH
8 14870.237 147.932 6.1 |
3 14760.371 146 .8389 12.6
10 14755.792 146.734 Feud )\ /L OCH3
11 14076.756 140.038 6.3
12 13718.164 136.471 7.5 CH2 N O O
13 13709.008 136.380 125 | 1
14 13013._.186 129.458 43.3 —
15 13006.319 129.380 32.4 N—C OCCH3
i6 12379 .616 129.124 539.6
17 12833.127 127.667 19.3
18 12831.601 127.651 17.3
19 12807.949 127.416 23.3
z0 12804.134 127.378 15.3 145
21 12128.149 120.653 5.6
22 12059.483 119.970 8.9
23 113885 _.527 118.240 5.8
24 11837.461 117.761 13.1
25 11655.875 115.955 12.7
26 11554.401 114.946 5.6
27 5709.344 56.798 18.2
28 5689 .507 56.600 9.3
29 4105.596 40.843 6.3
30 4089.574 40.684 9.1
31 40841.996 40.638 19.90
3z 4063.633 40.426 35.7
33 4043.033 40.221 42 .1
34 4021.670 40.008 35.3
35 4001.070 39.803 17.7
36 3979.707 39.581 5.4
37 3195.382 31.788 10.90
38 3183.937 31.674 17.8 ;
a8 2084 508 20.737 18.1 |
|
|
|
1
[
i
| I
fl il
i ! S |
| |
‘;\ [ | |
A \ |
= o e e e Lo : = et !
120 100 80 60 40 20 ppm
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Abs

e

WP DWN R Z

PV
Peak
Peak
Peak
Peak
Valley
Valley
Valley

Scan Spectrum Curve

Wavelength(nm)
294,00
268,00
232,00
216,00
276,00
244,00
198,00

Abs

2,317
2,018
2,508
2,237
1,934
1,035
0,487

Comment

300,00
W avelengthlnm)

400,00
N——NH
/L OCH;
o (s
I
N=C OCCHs

145
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50:10.03 N—NH
834 )|\ PR OCHs
Automation directory: § CH2 N (@] 0

Pulse Sequence: sZpul o | 1

N=C OCCHj
CHgz
146
‘[\ A j\
,Nwm__w__ﬁ__ﬂﬁﬂ_uw..—J \._,._/‘ \WW‘W_,, \_Aﬁ_____mm_uwwﬂu_ﬁ ______
4.|5 0 3|5 SilJ 2!5 Zj[l ppm
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Automation directory:

s2pul

Pulse Seguence:

682°9
82879\ )

T2 9
) 120"
55072 \
26072 \ e
9ET" L
?:.hl./
822" ¢

—
e

§62° L
i =,
—

Tg L/
Shbt e
410

]

SES'6—

182767

:

L1676

TTI6° 11

2967 1T~

I

ppm

11 11.0 10.5 10.0

1z.0

Ek Sekil 19°’un devamui:
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Kil;‘lek INDEX FREQUEN’ PPM HEIGHT

cDC13 1 5522.2 129.717 151.9
12.2.2010 2 6503. 129.336 103.9
2 6499.4 129.263 77.4
Automation directory: 4 2053.3 40.938 176.3
Pulse Sequence: s2Zpul 5 2037.0fg 40.513 341.9
B 2015.4 40.103 402.5
T 1955.0 39.679 339.2
8 1374.41 39.269 166.1
i
N——NH
U e
CHj3 '}' 0 0
I}
N=C OCCHs
CH3
146

Ek Sekil 20: 146 Bilesiginin *C-NMR (DMSO-dg) Spektrumu
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Abs

NEFERWN R 2

2.500

Scan Spectrum Curve

1.875

1.250

0.525

0,000

130,00

PIV
Peak
Peak
Peak
Peak
Valley
Valley

Wavelength(nm)
294,00
268,00
232,00
214,00
278,00
244,00

Abs

2,329
2,132
2,277
1,887
2,025
1,108

300,00
W avelengthlnm)

Comment

400,00
N——NH

//ﬂ\ /j§ OCHs

CH; ITI 0 0

11
//[:::]/ N=C OCCH;

CHy
146
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INDEX FREQUENCY PPHM HEIGHT Dilek
1984.681 .925 11.

1 9 3 30.10.09

2 1952.269 9.763 11.3 2

3 1492.260 7.4863 8.0 836

: :::Z:g:: ;g:: 13: Automation directory:
6 1454.772 7.275 11.3 Pulse Sequence: s2pul
7 1442 .667 7.215 20.1

8 1434.076 7.172 23.6

9 1412 .208 7.062 5.9

i0 1404.788 7.025 7.7

11 1370.424 6.853 25.7

12 1362.614 6.814 24.0

13 7B6.236 3.932 36.4

14 760.854 3.805 39.4

15 756.558 3.783 44.3

16 733.909 3.670 80.6

17 670.258 3.352 200.0

18 494.142 2.471 22.8

19 455.483 2.278 34.2

i
A 1

N——NH
P RPN OCHs
CH; I?I O 0
1
N=C OCCHj
CH30
147
) MM /

\
T [ Il R S [ e i e e T A S S S AR P T LR T S A S R T R R i TRk ks T e S g | T s e | |
12 11 10 9 8 7 6 5 4 ppm
oo o s S et
2.33 24.36 32.53 4.56
3.12 28.21 4.9
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Dilek basaran
12
dmso
B36
10.2.2010
Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Operator: vnmril
Mercury-200 "ktuz2008"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.300 sec
Width 12062.7 Hz

1600 repetitions

OBSERVE C13, 50.2810298 MHz
DECOUPLE H1, 199.9652195 MHz

Power 39 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

FT size 32768

CHZ0
147

40,923

40;89
39.664
39.239

o o 5
o
2 2 e
a >
: e
Line broadening 0.5 Hz ~ ~ o -
= ~ -
: - - —
Total time 684038 hr, 45 min, -8 sec J u
N:l:rm
o~ o w
T oS 2 o T o
NN~ | BNG3 -
o9 wm ™ ) 1) o
e R ] o Y e . el o
— o~ ~ S @ s o ]
- o N -y = (-]
e e 0] - = oy
~
] L =3 ]
oy A ] n '
Do Wmwm R g «© ] Hirg I
mS S ™ @
My s i@ =@ wn I
i : :
o 2g | =
w — T ”
- N )
-
~ | wn
L\E\\R\\ L P | =
L © w
w = | = o=
w I
A i il T s
= ] g
o
-
| |
] Ll k )
el i e 11l i i I
| I | l Ll N | d ) 11 | il
o i R L T e e e e e o e e T — T
100 a0 60 40 20

0 ppm
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dbs

NP WN - 2

2,500

Scan Spectium Curve

1875 f------

L e

D25 [ ----nnf-mmmemmm oo

0.000

.

1
1
1
1
1
1
1
L
1
1
1
1
1
1
1
1
r
1
1
1
1
1
1
1
1

159000

PV
Peak
Peak
Peak
Valley
Valley

Wavelength(nm)
284,00
234,00
216,00
244,00
200,00

Abs

2,040
2,249
1,941
0,938
0,469

300,00
W avelengthlnm)

Comment N——NH

400.00
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u ‘ 1588,84 j'|‘| | | u“ 1084,07
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1500 1000 450,0
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INDEX FREQUENCY  PPM HEIGHT IMDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

1 4784.961 11.363 5.4 a0 991.737 2z.481 50.6
2 4762.638  11.814 4.3 a1 989.907 2.476 35.9
3 3974.427 9.342 137 az 985.078 2.47z2 16 .4
a 3808.292 8.779 21.2 a3 914.160 2.287 80.6
5 3780.365 9.482 3.3 N NH
6 2982.393  7.460 6.6 |
& 2980.929 7.457 6.9 OCH3
8 2874.708 7.441 9.1
3 2873.245 7.438 9.1 CHZ N 0 O
10 7942 .872 T7.362 8.8 | 1
i 2840.311 7.355 10.4 _
12 2936.652 7.348 12.a N=C OCCH3
13 2834.090 7.340 40.0
14 2931.895 7.334 29.4a cl
15 2928.601 7.326 45.1
16 2924.576 7.316 28.5
17 2922.746 7.311 13.3 148
18 2820.185 7.305 15.3
13 2916.160 7.2395 2.8
20 2805.914  7.269 10.7
z1 2904.450 7.265 10.9
22 2897.863 7.24% 6.3
23 2896.399 7.245 7
za 2822.116 7.059 5.2
25 2820.652 7056 5.5
26 2814.065 7.039 6.6
27 2812.602 7.036 6.1
28 2739.416 6.853 5.1
29 2731.731 6.833 8.8
30 2723.681 6.813 4.1
31 1611.987 4.032 a1.7 :
32 1608.792 4.027 S | |
23 1524164 3.813 59.3 |
34 1s15.748 3.782 79.1
35 1318 .878 2.299 16 .5
36 1000.885 2.504 3.9 ‘ —
37 399_056 2.499 5.0 | -
a8 995.356 2.480 133 | / r
39 993.567 2.485 38.0 | I
! (
g -
| T
i |
J |
| - |
| ! i
| l | { |
| M
L g IEEN 1k
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 7 1 ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HETGHT TNDEX FREQUENCY PPM HELGHT
1 16992.037 169.040 6.0 a0 2085.271 20.745 12.0
2 15288.341 152.092 8.4
3 15276.134 151.870 6.3
a 15272 .319 151.932 &.5
S5 15221.963 151.431 5.5
& 14858 741 148 813 4.6 N NH
7 14952 .637 148 .752 10.1 |
8 14871.000 147.940 s.0 ()(:f{s
3 14726 . 037 146 498 8.2 O
10 1a7z2z.223 146 .4960 7.4
11 14077 .519 140 _046 5.7 CH2 N O
1z 13615.927 135.459 T2 | ”
1z 13605.245 135.348 10.9 =
14 13283.275 1232.145 6.5 N C OCCH3
15 13277.934 132.082 5.5
16 13208.505 131.401 35.1 CI
17 13200.875 131.325 27.6
18 12972.748 129.056 63.2
19 12834.653 127.682 13.6 148
20 12827.023 127.606 10.4
21 12127.386 120.646 5.5
22 12060.246 119.978 7.9
23 11879.424 118.1789 6.1
za 11838.224 117.769 11.9
25 11661.978 116 .016 10.3
26 11558 .216 114 .8849 7.0
27 5710.870 56.813 15.4
28 5691.033 56.616 10.2
29 4107 .122 40 .858 ?.8
30 a4081.100 a0 .688 10.9
31 4086.522 40.654 25.4
32 4069 .737 a40.487 18.3
33 4065.159 a0.441 49 .6
34 4044.558  40.236 59.2
35 4023.196  40.024 s0.4a
36 4002 .596 29.819 26 .2
27 3981.233 39.606 8.8 1
38 3128.241 31.120 10.2 [
39 3116.0349 30.999 13.3 |
[
s [ |
|
1 I ;
1
1 |
|
|
R, L
L LL‘. l ILNE 1l
e . . . ——r - i — o = - P ‘ =

200

ppm
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INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT g'i‘;gk
1 2401.344 12.009 9.2 0T o0S
2 2389.629 11.950 8.5 11
3 1986.633 9.935 14.9 835
q 1952.269 9.763 20.6
5 1906.190 9.533 7.7 Automation directory:
6 1487.184 7.437 11.9 Pulse Sequence: s2pul
7 1478.202 7.392 20.9
8 1465.316 7.328 27.1
3 1457.896 7.291 57.6
10 1413.379 7.068 7.6
11 1405.178 7.027 8.1
12 ~ 1364.357 6.826 T N_NH
13 809.276 4.047 a6.6
14 761.244 3.807 44.7 OCH3
15 756.558 3.783 65.6
16 667.524 3.338 1252.3
17 494.923 2.475 97.5
18 455.873 2.280 61.6 OCCH3
//_/_’ i
-
L~
e / il gl e A
— — —T— 7 T T
12 10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm
L , TP | —_— —_— e L J
1.75 14.41 6.18 13.45
2.95 a.07 57.18
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dilek
11

DMSO
8.04.2010
Automation directory:

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: DMSO (:I
Ambient temperature |
Operator: vnmri

Mercury-z00 "ktuzoos"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.300 sec
Width 12062.7 Hz

35232 repetitions

OBSERVE C13, 50.2810298 MHz
DECOUPLE H1, 199.9652195 MHz
Power 38 dB

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 32768

Total time 684038 hr, 45 min, -8 sec
o o
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INDEX FREQUENCY PPHM HEIGHT Dilek
1 2464.215 12.323 5.6 s
2 1981.166 9.908 14.9 e
3 1944.069 9.722 10.2 832
4 1930.011 9.652 5.0 .
5 1565.674 7.830 15.2 Automation directory:
6 1499.680 7.500 28.5 Pulse Sequence: s2pul
7 1497.337 7.488 27.9
8 1478.593 7.394 6.1
] 1467 .659 7.340 6.0
10 1459.849 7.301 13.3
11 1452.429 7.263 10.4 N—NH
12 1417.675 7.090 6.3
13 1410.255 7.053 7.6 OCH3
14 1375.501 6.879 5.5
15 1366.513 6.334 7.7
16 1367.300 6.838 8.2
17 1358.708 6.795 3.9
18 762.806 3.815 as5.1 N C OCCH3
19 758.120 3.791 35.8
20 667.915 3.340 507.1
21 495.314 2.477 51.2
22 435.958 2.180 29.4 150
23 239.536 1.198 3.9
A._ i PR o . + \'\J"‘U\ o e JM-J M
e L ol - T L v ic "
T T T T T : T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T T T B e
13 12 11 10 9 8 s 6 5 a4 3 2 ppm
g I e ] P Btk
; 2.43 14.53  2.20 48.23 3.12
1.20 15 : g 10.23
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