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ONSOZ
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Calismada  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin ~ 4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid ile reaksiyonlarindan sentezlenen 6 adet 3-
alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesiginin asetik anhidrit ile N-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek karsin
olan 6 adet 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Calismada sentezlenen 6 yeni
bilesigin yap1 aydinlatmalar1 UV, IR, 'H-NMR, B3C-NMR spektroskopik yontemleri ile
mikroanaliz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen

bilesiklerin ti¢ farkli yontemle in vitro antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
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OZET

Bu tez calismasinda, oncelikle ¢alisma icin gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi
elde edilmistir. Sonra bu bilesiklerin N-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenmis ve 6
adet  1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen 6 yeni bilesigin yapilar1 IR,
'H-NMR ve C-NMR spektroskopik yontemleri ile mikroanaliz kullanilarak
aydinlatilmistir. Ayrica, 6 bilesigin UV spektrumlar1 alinmis, Amax degerlerine karsin

gelen € degerleri hesaplanmustir.

Calismanin ikinci boliimiinde sentezlenen 6 yeni bilesigin ti¢ farkli yontemle (indirgeme
giicli, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi) antioksidan aktiviteleri
incelenmis, grafikleri ¢izilmis ve sonuglar yorumlanmastir.

2012, 133 sayfa

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

antioksidan
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SUMMARY

In this study, firstly six 3-alkyl(aryl)-4-(4-methoxy-3-cinnamoiloxybenzylidenamino)-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds requiring for this study were obtained.
Then, N-acetylation reactions were investigated and six novel 1-acetyl-3-alkyl(aryl)-4-
(4-methoxy-3-cinnamoiloxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one

compounds new heterocyclic compounds were synthesized. The structures of new 6
compounds synthesized were characterized by using IR, *H-NMR, *C-NMR spectra,
and microanalyses. Furthermore, UV spectrums of 6 new compounds were investigated

and A\max and € values were calculated.

In the second part of the study, new 6 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, 133 pages

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

A . Absorbans

d Kimyasal kayma (ppm)

€ : Molar absorbtivite katsay1si

A Dalga boyu (nm)

Y . Dalga sayisi (cm™)

IR . Infrared

NMR . Niikleer magnetik rezonans
uv . Ultraviyole

TMS . Tetrametilsilan

DMSO : Dimetilsiilfoksit

ROT . Reaktif oksijen tiirleri

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

“Baz1 yeni azot igeren bes iiyeli heterosiklik bilesiklerin sentezi” baslikli bu ¢alismada,
oncelikle ¢alisma igin gerekli olan ve literatiirde kayith bulunan 6 adet iminoester
hidrokloriir, 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-

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

Bu amagla, oncelikle karsin olan nitrillerden baglanarak literatiirde kayitli yontemler
kullanilarak sentezlenen 6 adet iminoester hidrokloriiriin soguk mutlak etanollii ortamda
etil karbazat ile reaksiyonundan 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi elde
edilmistir. Bunlarin da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine
literatiirde kayitli 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
Sentezlenmistir. Daha sonraki kisimda 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid ile reaksiyonlarindan
6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

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

Calismanin orjinal bolimiinde 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin  asetik  anhidrit ile N-
asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan 6 adet 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir. Calismada sentezlenen 6 yeni bilesigin yap: aydinlatmalar1 UV, IR, *H-
NMR, C-NMR spektroskopik yontemleri ile mikroanliz yontemleri kullanilarak
aydinlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli yontemle in vitro

antioksidan aktiviteleri incelenmistir.

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

Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baslig: altinda verilmistir.



Tablo 1.1. Formiiller Tablosu
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/
I\i—N
)\ ) OCH,CHj NO,
>~
R ITI =0
N=CH oc
o)
150

I /L
OCHj3
R)\lTl 0]
N=CH OCHZ©
143
CH,CO,CH,CHg
N

o}
N:CH@OCHZCOZCHZCH3

145

O

1l
_CH,CNHNH;
N—N
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CHZ N
\
Cl

147

0

N—— NH
)\ } OCH,CHj NO,
N
N=C oc
0
149
OCH,CH3 NO,
HOC O|C|Z
0]
NO,
151
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NI_ NH
OCH,CH3 NO,
R)\ I}I/LO
N=CH Oﬁ
(0]
152 NO,
CHO ?
OC—CHs
Br
154

L
S OC2H5
N=CH ocm@
156
/CHZCOZCHZCHg
N—N

OC;Hs5

I /k
N=CH OCH,CO,CH,CH;

158

/CHZCONHNHZ
N|_N
)\ )\\
Oy
NH,

160

N—N
)l\ /L OCH,CHs NO,
R |}1 o
N=CH oc
o)
153 NO,

l\‘— NH
)\ )\ OCOCH
N=CH
155
Br
O
N—N
H
\O CoHs
N CH OCHZC
CH,CONHNH,
N— N~

OC;Hs5

)l\ N
CHy r?l o
N=CH OCH,CONHNH,

0]

Il
OC—CH:CH@

HOC OCHj;
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N=CH OCH, N=CH OCHs
162 163
COCH3 COCH3
N—N Q N—N 0
PPN OC—CH=CH—<<::> PPN OC—CH=CH—<C::>
CHj N~ O CH5CH, N~ O
N=CH OCHs N=CH OCHs
164 165
COCH; COCH;
% o 4 o)
L Ao L O
OC—CH=CH OC—CH=CH
CngtCHi/L\T ~0 CQ%CH{/L\T ~0
N=CH OCHj N=CH OCHj
166 167
COCH3 COCHg3
O

c
\ \
/©/ N:CH—@—OCH3 /©/ N:CH—@—OCHP,
CHy cl

168 169

Organik kimyada 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasini igeren
heterosiklik bilesiklerin antimikrobiyal, antibakteriyal, antifungal, antitiimér, anti-HIV,
antiviral, antidepresant, antioksidan vb. olmak iizere ¢cok genis alanda biyolojik aktivite
gostermeleri yaninda kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir
kullanim alan1 buldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu tip heterosiklik bilesiklerin sentezi

ve bazi 6zelliklerinin incelenmesi ile ilgili son yillarda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
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1.2. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larm Sentez

Yontemleri ve incelenen Baz1 Reaksiyonlari

Tez kapsaminda gesitli reaksiyonlar1 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
gelistirilmistir. Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (1)

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

R 0 N— NH
| @ 6 Il |
C=NH,CI™ + HNNH—C—NHNH, ——> P /L\o + ROH + NHCI (1)
R™ N
OR' |
NH,
1 2

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

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

R 0 N——NH
| 7 + Hcl |
C=NNHC + H,NNH, —/——> I + CoHsOH + NH.CI (2)
[ N R N~ O
NH, OCzHs |
NH,
3 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in en uygun olan ve ¢alismada da kullanilan yontemde ise, 1
tipt 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
(I:: NH,CI + HoNNH—C —_— (‘::NNH—C + NH,CI 3
OR' OC,Hs OR' OC,Hs
1 4 R": CyHs
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| Y
C=NNH—C < +  H,NNH, ——> )l\ +  2CHsOH (4)
(‘)R' OC;Hs R |

R

2a| CHs

2b| CH,CHs

2c| CH,CH,CH3

2d CH2C6H5

2e| CH,CgH4CH3(p-)
2f CH206H4C|(p—)

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

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

R
| ® 0

R—C=N + ROH + HCl(gg =—— C|::NH2CI (5)
OR'

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

tizerinden yiiriimektedir (Denklem 6) [12].

Pinner Yontemine gore Denklem 5 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 1 tipi

iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
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edilirse serbest iminoesterler (5) ele gecer (Denklem 7) [3, 4, 13, 14]. Serbest

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

bilesiklerdir.
R R
| eo |
C=NH,CI P — C=NH + HB 4 .cP )
OR' OR'
1 5

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

hidrazonlar (7) ve amid semikarbazonlar (8) elde edilmistir (Denklem 8-10) [3, 4, 14].

R e) R 0 R O
| y | _ | Y
C=NH + H;NNH—-C ——— C—HNNH-C — C=NNH-C (8)
| N -R'OH I N | N
OR!' OCyHsg NH OCyHsg NH, OCyHsg
5 6
R o R 0 R
| P | 4 | P
CI:: NH + H2NNH—C\ W ‘C‘Z— HNNH*C\ S (|3: NNH—C\ 9)
OR' OC(CHg)s NH OC(CHg)s NH, OC(CHg)s
5 7
R R R
' ° | 0 ! A
C=NH + H;NNH-C ——— C—HNNH-C -— C=NNH—-C (120)
| N -ROH | N | N
OR' NH, NH NH; NH, NH,
5 8

1 Tipi iminoester hidrokloriirlerin Denklem 1 uyarinca 2 tipi bilesikleri, Denklem 3
uyarinca 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar1 ve Denklem 7 uyarinca 5 tipi serbest
iminoesterleri verdigi reaksiyonlarin disinda baska reaksiyonlari da incelenmis olup;

amonyak ile amidin hidrokloriirleri (9), primer aminler ile N-substitue amidin
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hidrokloriirleri (10), sekunder aminler ile N,N-disubstitue amidin hidrokloriirleri (11) ve
hidrazin ile amidrazon hidrokloriirleri (12) verdigi bildirilmistir (Denklem 11-14) [13].

R R
I @ 6 I ® 0
(|:: NH,CI  + NH; — > (|:: NH,CI + R'OH (11)
OR' NH,
1 9
R R
| CRe) | ® 0
(|:: NH,CI + R'NH, ——> (|:: NH,CI + R'OH (12)
OR' NHR'
1 10
R " R
| ® O R AN | ® O
cl:: NH,ClI  + /NH —_— > cl:: NH,CI + R'OH (13)
ORI RI" NRIIRIII
1 11
R R
I ® 06 I
(l:: NH,CI  + Hy)NNH, ——> I(l:: NH, .HClI + R'OH (14)
OR' NNH,
1 12

1 Tipi iminoester hidrokloriirlerin incelenen diger iki reaksiyonunda tiyosemikarbazit ve
tert-butilkarbazat ile muamelesi sonucu karsin olan ester tiyosemikarbazonlar (13) ve

ester tert-butoksikarbonilhidrazonlar (14) ele gegmistir (Denklem 15 ve 16) [14, 15].

R
| e o .S | .5
C|I:NH2CI + HNNH—CT — (|3:NNH—C\ + NH,CI (15)
OR' NH; OR' NH,
1 13
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I @ © //O
<|::NH2<:| + HNNH—C(

1

0]

| .
—> c=NNH—] +  NH.CI
OR' OC(CHj3)3

OC(CH3)3
14

(16)

Denklem 3 uyarinca 1 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez

kapsaminda bazi1 reaksiyonlar1 incelenen 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin

Denklem 4 uyarinca 2 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlari

da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini igeren bilesikler

sentezlenmigtir. Nitekim 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 3-
alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (15), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (16), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem

17-20) [1, 2, 16-18].

| 0
C=NNH—-C + NH3
| N
OC;Hs OC2Hs
4
R
\ //O
C=NNH—-C + R'NH,
| N
OC;Hs OC2Hs
4
R o)
\ 7
C‘2:NNH—C\ +  R'NHNH;,
OC2H5 OCZH5
4

|

|

NH

N_
I
)\N)\\O + 2C2H5OH
I
H
15

R

Nl_NH
R)\ l?l)\\o + 2C2H5OH

R
16

(17)

(18)

(19)



R o N— NH

| Y
(‘ZzNNH—C< +  ANHNH, ——> )l\ )\\o +  2C,HOH  (20)
R N
OC,Hs OC;Hs |
NHAr
4 18

4 Tipi bilesiklerin yine son yillarda incelenen iki ayr1 reaksiyonundan birinde
etanolamin ile 19 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
ve hidroksilamin ile 20 tipi bilesikleri verdigi bildirilmistir (Denklem 21 ve 22) [19, 20].

R o) N——NH

| 7
C=NNH—C” +  HoNCH,CH,OH ——> )l\ /L +  2CHsOH (21)
\ N R™ N7 O
OC,Hs OCzHs |
CH,CH,0H
4 19
R o N— NH
C‘izNNH—C/< +  NHOH ——» )l\ /Lo +  2CHOH (22)
RN
OC2H5 OCZHS |
OH
4 20

2 Tipi bilesiklerin Denklem 16 wuyarinca sentezlenen 14 tipi ester tert-
butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan da elde edildigi
bildirilmistir (Denklem 23) [14].

R o R o) N— NH

I Y/ NoH I 7
(l;: NNH—C< ﬁ» ?: NNH—C” ~tBUOH )\ )\ (23)
OR' OC(CHg)s NHNH, OC(CHg)s
NH2
14 2

4,5-Dihidro-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 0Ozellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 24) 2 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (21)
ya da N-alkil (22) tiirevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma gergeklestirilmistir (Denklem
25) [7, 21, 22].
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.0
N—NH N N’ N N N N

o o N
)\ )Qo TI—%%‘Z{Z%%H: )l\ )% - )l\ J\&; — inge (24)

RTONTO RN RN
R R' R' R'
16 ! I 1T
CHy
NI " Naok,H,0 (CH3),S0 N—nN"
a 20 veya_ 2250, veya_
R)\N)QO NaOEt, EtOH )\ )\ CHal )\ )\ (25)
|
NH, NH, NH,
2 : 21
NG |
oy R
NI_N
NH,
22

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2) bilesiklerinin reaksiyon-
larmin incelendigi iki ayr1 calismadan 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 (23) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (24) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
ile N,N'-bagh biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (25) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
26-28) [23, 24].

N— NH 0 o N NH

| I I CH,COOH |
R)\lTl/gO #  H—C—CHCH—C—H =2 =om R)\N*O 26)
NH, '11
|
2 23
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N——NH ) O N——NH Nl_NH
N

2 M J\\o + H—C—CHyCH,—C—H CelsNO2_ )l\N*o P& Ko @

-2H,0 R R

NH, N=CHCH,CH,CH=N
2 24
Nl—NH Q o Nl—NH
R )\N J\\o # CHy—C—CHiCH—C—CHy —poom )\N J\\o (28)
'l'HZ CHg Ill CHs
|
2 25

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on ~ (2)  bilesiklerinin ~ bazi
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarmin da incelendigi birkag¢ ¢alisma 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  (26), 3-alkil(aril)-4-ftal-
imido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27), 3-alkil(aril)-4-(cis-hekzahidroftalimido)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (28) ve 3-alkil(aril)-4-(piperidin-2,6-dion-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (29) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 29-32) [4, 25-
217].

0]
N——NH /4 Ri,\,i\o
L Q . & @
ll|H2 \O O@éo

2 26
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o S
Nl—NH / R IT 0
— > 30
R)\N)\O ' °  THD N (30)
| \ Ox _0
NH, 0
2 27
Nl—NH
O I~
Nl—NH ) R 'Tl o
- > 31
R)\N)Qo + O -Hzo N ( )
NH, 0
2 28
N—— NH

A Ao+ O @2)

Son yillarda yapilan bir c¢alismada 2 tipi bilesiklerin  benzen sulfonilkloriir, 4-
toluensulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil kloriir ile reaksiyonlari incelenmis ve karsin
olan sirayla 3-alkil(aril)-4-benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (30),
3-alkil(aril)-4-(4-toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (31) ve 3-
alkil(aril)-4-(naftalen-2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (32) bilesik-
leri sentezlenmis ve antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 33-35) [28]. Diger
bir ¢alismada 2 tipi bilesiklerin fenilizosiyanat ile de reaksiyonlari incelenmis ve 33 tipi

substitue iire tlirevlerinin olustugu bildirilmistir (Denklem 36) [29].
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NN - N—
piridin
R)\N/L\ o @SOZCI -H,0 )\ (33)

NH,
NHso2

N—NH - N—— NH
piridin
] )\N )*o ' CH3—<: :>—sozc3| o )\ . (34)

| N
NH, |
NHSO,

N|_NH SO,CI iridi N|_NH
piridin
I~ + (35)
R)\ll/Lo H0” R)\.l«go

N R™ N
NH; |
NH—C—NH
o)
2 33

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 bagli olarak 34 tipi
monoasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
35 tipi diasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve 36 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 37-39) [5, 7].

26



N NH
| I~ + (CHgCO)Zo —_—> | + CH3COOH (37)
)\ R 0

N

e l
NH, NHCOCH;
2 34

N——NH N—— NH
Moo+ 2eHcop0 —— L Pe + 2CH,COOH (38)
R w O R w 0o

NH, N(COCHz),

2 35

/COCH3
w———NH w———N
- + 3(CH3C0),0 ——> + 3CHzCOOH  (39)

R)\’TI/LO R)\lTl/Lo

NH, N(COCHj3),

2 36

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren 16 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin

incelendigi bazi ¢aligmalar son yillarda yapilmis ve 37 tipi asetil tiirevlerinin elde

edildigi bildirilmistir (Denklem 40) [21, 30].

_COCH;@
N|_NH N|_N
+ (CH3CO),0 e + CH3COOH 40
R)\N/L\O (CHsCO), R)\N/LO . (40)
| |
R' R'
16 37
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2 Tipi bilesiklerin acil halojentirler ile de reaksiyonlart bir ¢alismada incelenmis ve
asetil kloriir ile 34 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil kloriir ile 38 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil kloriir ile 39 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ve 2-naftoil kloriir ile 40 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 41-44) [31].

Nl—NH (IDI Nl—NH
PY *o + CHg—C—Cl — /Lo + HCI (41)
R I?I R ITI
NH; NH—|CI2—CH3
o]
2 34
Nl—NH 9 Nl—NH
< + CyHs—C—Cl ——> + HCI (42)
R)\ITI/LO R)\,?I/LO
NH; NH—C—CHs
o]
2 38

Nl—NH Q Nl—NH
+ cC—Cl —— + HCI 43
A )\\o @ R)\N "0 “
|

il
NH, NH—C@
Il
o]
2 39
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N——NH

_ (0]
Il
A @ e p— . oHo
! |
v O (@)
O @

Bir bagka caligmada 2 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis
ve 41 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 45) [32].

Nl—NH ICIJ Nl—NH
.+ ON C—Cl —> g + HCI (45)
Ao o) Ao
NH; NH—%@NOZ
0
2 41

Son yillarda 2 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 42 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 43 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 46 ve 47)
[33, 34].

NI_NH @ NI_NH
+ c—c| —— + HCI (46)
R)\lTI/L\O 0 ICI) )\ITI)\\O
NH; NH—C~[| ]l
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N—NH N—NH
)l\ )%O + [' ]-, c—cl —> )l\ /Lo + HCl  (47)

R N S R N
I 0 | | |
NH, NH—C
I S
0]
2 43

Benzer bir calismada 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 (44), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (45) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (46) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 48-50) [35].

N——NH (I? N——NH
PR Ao+ ccH—c—a —— P P + HCl  (48)
R ITI O R ITI ©
NH, NH—|C|:—CHZCI
o)
2 44
Nl—NH 9 Nl—NH
- + Cl—CH—C—Cl ——> /L + HCl (49)
NH, NH—%—CH—CI
O CI
2 45
Nl—NH (I? Nl—NH
PR /L\o +  CHy—CH—C—Cl —— PR /Lo + HCl  (50)
R N R N
I CHg3 I
NH, NH—IC|2—$H—CH3
O CHs
2 46

Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger calismada ise 2 tipi bilesiklerin 4-

metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 47 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
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metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz c¢oziiciiler iginde titrasyonlar
yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKg degerleri tayin edilmistir (Denklem 51) [33,
36]. Benzer sekilde 2 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlarindan 48 ve 49 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 52 ve 53)
[33, 37].

N——NH ﬁ N—NH
P Y /Lo . cmo@c—m —»R)\N}O + HCI  (51)

R ITI |
NH, NH—ﬁ—@OCHg
o)
2 47

N——NH

N—NH
I )
@CH CH—C—Cl — > )\N No + HCl (52)

|
NH—C—CH=CH

O
2 48

N——NH

N—NH |
CH2—C . — i~ + HCI (53)
@ R*hll) o
NH—ICII—CHZA@

O
2 49

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alan
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 bazlari (50) elde edilmistir (Denklem 54) [38, 39]. Nitekim 2 tipi
bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile muamelesinden 51
tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite
gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 55) [40].
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)l\ )\\O +  ArCHO H—20> )l\ )\\O (54)

RT N R ITI
NH, N=CH—Ar
2 50

N— NH N— NH
P N S @CHO o XN)QO (55)
N

R ITI O R |
NH; N:CH@
N
2 51

Bir baska caligmada, 2 tipi bilesiklerin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 50
tipi heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin anti-tumor ve anti-HIV
aktiflikleri incelenmistir (Denklem 56) [41].

N—NH N—NH A )
R)\N/L\O + ACHO  —p o> R)\N/L\O YQ (56)

HO

||\|H2 Il\I:CH—Ar @
2 50 O

Son birkag yilda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan {i¢ ¢alismadan birinde 2 bilesiklerinin
3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 52 tipi 3-alkil(aril)-4-
(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak
yart nétralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve antioksidan o6zellikleri
incelenmistir [21, 42]. Bu ¢alismada ayrica 52 tipi bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil
tirevleri (53 ve 54) de elde edilmistir (Denklem 57). Diger calismada ise 2
bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff bazlar1 olan 55
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 (56 ve 57) sentezlenmis ve
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antioksidan 6zellikleri incelenmistir [43]. Bu ¢alismada ayrica 55 tipi bilesiklerin susuz
ortam titrasyonlart incelenerek pKg degerleri belirlenmistir (Denklem 58). Son
calismada ise 2 tipi bilesiklerin 2.4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan
sentezlenen 58 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 59) [44].

HO
Nl—NH Nl—NH
+ HO CHO ——> OH 57
R)\N ~0 H0 SN0 &7
|

2 52
&
@
o E Lo
ST 2o
< 0
X
CHs COCHs

N——N N——N

N——NH N——NH
+ HO CHO ———— 58

o @ O™ o .
I |

2 55
X
3(0
&O\A\%ou ONCE
x @8\% 5Co, Jeo
D¢
_CHg COCHj
Nl—N Nl—N
N:CH@OCHg N:CH@OCOCHg
56 57
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N— NH N—NH
R)l\N)\\O + HO@CHO o™ R)l\N/L\O (59)

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada 2 tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 59 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-dimetilamino-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde
potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlar1 yapilarak yari nétralizasyon metodu ile

pKg degerleri hesaplanmistir. Calismada ayrica 59 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri (60)
elde edilmistir (Denklem 60) [30].

N— NH N—— NH
)l\ )QO + (CH3)2N@CHO TH0o R)l\N/LO (60)

RN |
NH, N:CH@ N(CH3);
2 59

+ (CH3CO),0

- CH5COOH

COCHj

/
N— N

R)LN)*O
|

N= CH@ N(CH3)2

60

Benzer nitelikteki iki ayr1 calismadan 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 (61) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (63) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik

anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 62 ve 64 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
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Ayrica 61 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir
(Denklem 61 ve 62) [45].

N——NH T N——NH
LA [ Lo om A
)\ o T CHO  TH0 R)\N N (61)

NP ° | ]
NH, gy
(@)
2 o1
+ (CH3C0O),0
- CH3;COOH
COCHs
/
N——N

-
|
N:CH—ﬂji]
0

62

N—— NH — N—NH
L [ Loo o p
|

= ]
NH; N:CH—J:ij]
S
2 63
+(CH3CO)20
- CH3COOH
COCHjs
/
w———N
R)\T/L\O
N:CH—ﬂ ﬂ
S
64

Imin tipi 65 ve 67 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli ¢alismadan birinde 2 tipi
bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [46], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid [47] ile

muamele edilmistir. Sentezlenen 65 ve 67 tipi bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde
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potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmis ve ayrica N-
asetil tiirevleri (66 ve 68) elde edilmistir (Denklem 63 ve 64) [47].

N NH CH30 N——NH

R N~ O CHO

+ (CH3C0),0
- CH3COOH

COCHs
/
N—N
L e
R T o
N=CH

66

N—NH N—NH
/ﬂ\ /J§o B Crbo—«<::>>—CHo o /ﬂ\ /J§o (64)

+ (CH3CO)ZO
- CH3COOH

COCHjs
/
N—N

LA

R N

I
N=CH OCHs

68

Bir baska benzer calismada 2 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan Schiff bazlari olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (69) bilesikleri elde edilmis, susuz ¢oziiciilerde pKg

36



degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (70) ile N- ve O-asetil (71) tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 65) [48].

Nl—NH C2Hs0 Nl—NH
N+ —_— OC,Hsg (65)
R)\lTI 0 HO@—CHO H0 R N ~o
NH; N=CH OH
2 69
X
9{0
X On "o
xg%o\(\b% %C‘goojeo
& %
CHs COCH;
N—N N—N

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (2) baz1 yeni tiirevleri ile
ilgili teorik ¢alismalar da yapilmigtir. Bunlardan birinde 2 bilesiklerinin 4-formilbenzoat
ile  muamelesinden 72 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (73) sentezlenmistir.
Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve *C-NMR spektrumlari deneysel ve

teorik olarak incelenmistir (Denklem 66) [49, 50].

L |
+ CH0—C CHO ——» (66)
R)\N/L\O : @ -H,0 R)\l?l S0

+ (CH4C0),0
- CH3COOH

COCH;
/
N—N
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Yine *H- ve ®C-NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli
calisma son yillarda yapilmistir. Calismalardan birinde 2 bilesiklerinin 5-metil-2-
furfural ile muamelesinden 74 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [51], digerinde ise 5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (75) bilesikleri elde edilmis ve 'H- ve *C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 67 ve 68) [52, 53].

N——NH N——NH
)l\ }O + CHg—Q—CHO WR)l\ ko (67)

o T
NH, N:CH@CHg
o)
2 74
)Nl\—NH Br )Nl\—NH
/JQ + — /L Br (68)
“H,0
R™ "N™ 70 CHO ORTONTTO
NH, N=CH
OH
2 75  HO

Son birkag yil igerisinde yapilan iki ayr1 calismada 50 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 (76) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 77 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 76
tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 69) [54]. Diger ¢alismada
ise 78 tipi bilesikler, 2 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde
edilmis ve bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 79 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan Ozelliklerinin
incelenmesi yaninda 78 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-

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

belirlenmistir (Denklem 70) [55].
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N——NH N——NH
A Ao+ o (O)-omo - AT Ay ©

NH, N=CH SCH;

0

2 76
+ (CH3CO),0
- CH3COOH

COCH;
/
N— N

I R I
+ OCgH 70
! |
NH; N=CH

2 78

+ (CH3CO)20
- CH3COOH

COCHj
/
N— N

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [56], 2-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid [57] ve 2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzaldehid [58] ile sirasiyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (80), 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-benziliden-
amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (82) ve 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (84) bilesiklerinin olustugu
i¢ ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 71-73). Son iki ¢alismada 81 ve 83 tipi
benzaldehid tiirevleri elde edilerek 2 tipi bilesiklerle reaksiyona sokulmustur. Bu
caligmalarda ayrica, 80 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik

ozellikleri; 82 ve 84 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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Et;N
CHO
N i TN
+ 0s CH N=CH O 72
R)\N/LO ”@ * RO 72
| o) 0S CHs
NH, i
2 81 82
CHO
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+ ow@cou
OCHs
lEﬁé\: )Nl\—NH
CHO
I\i—NH 0 R ITI o)
R)\N/kO + OC@NOZ o N=CH O (73)
| oC NO,
NH, OCH3;
OCHs
2 83 84

Ayrica 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 85 tipi 3-alkil(aril)-
4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 74) [59].

N——NH HO . N——NH
P L PN OH (74)
RT N o cHo HO R N 0
NH; N=CH
2 85
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Calismada sentezlenen 85 tipi bilesikleri 2N NaOH’li ortamda (CH3),SO, ile muamele
edilerek 86 tipi N- ve O-metil tiirevleri olan 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
75). Ayrica, 85 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden 87 tipi 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 76) [59].

CHy
g !
) OH + 2N NaOH ~ OCH3
N T eNWNal SN
N=CH N=CH
85 86
COCHg
g !
/J OH  +2(CHsCO),0 /L OCOCH
N 3C0)0 ~ 3 (76
R™ N © - 2CHZCOOH RN o (76)
N=CH N=CH
85 87

Ayni ¢alismanmn bir diger bolimiinde 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile
muamelesinden olusturulan  3-asetoksibenzaldehidin  (88) 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan 89 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 77 ve 78) [59].

@)
HO

Il
CH;—C—0
CHO CH3CO),0 P 77
+  (CH3CO), T CH,COOH @CHO (77

88

41



N——NH ) N——NH

P& )QO + CHy—C—0 ACOH, )\ J\o OCOCH; (78)

NH; CHO N CH

2 88 89

Bir diger ¢aligmada ise, 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda
sogukta 4-nitrobenzoilkloriir ile muamelesinden elde edilen (Denklem 79) 90 tipi 3-(4-
nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayri ayr1 reaksiyonundan 91 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-
nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 80) [59, 60].

9
<:> 2>:> Et3N
Ccl + 79

90

N——NH N—NH O

I
L o aon M| o_c@NOZ
O + 80
R™ N HgO ITI 0 (80)
NH; N=CH

2 Tipi bilesiklerin n-oktadekanoil kloriir (stearoil kloriir) ile agillendirme reaksiyonu da
incelenmis ve 92 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 81) [59].

Nl—NH (IDI Nl—NH
R)\N)QO + CHy(CHz)—C—Cl — > R)\N)*O + HCl (81)
| |
NH, NH—C—(CHz)16CHs
0
2 92
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Son yillarda gergeklestirilen bir c¢alismada ise, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin
varliginda tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir ile Denklem 82 ve 83 uyarinca
muamelesinden elde edilen di-(3-formilfenil) tereftalat (93) ve di-(3-formilfenil)
izoftalat (94) ile 2 tipi bilesiklerin muamelesi sonucu 95 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil tereftalat ve 96 tipi di-[3-alkil(aril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil izoftalat bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 82-85) [59, 61].

ol I
HO CHO 9 9 _EgN HOC @
+ C=cC C=Cl ZHer (82)

i i
HO CHO cl—C C—Cl EN_ Hoc
. 2HCT ©3)

N——NH <|3| CIJI
2 )|\ )Q +  HOC OC@CO CHO
R I?I O (84)
NH,
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50 Tipi heterosiklik yeni imino bilesiklerinin elde edildigi {i¢ ayr1 ¢alismada 2 tipi
bilesiklerinin 4-dietilaminobenzaldehid, 4-etilbenzaldehid ve 4-etoksibenzaldehid ile
reaksiyonlarindan sirasiyla, 97 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 99 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 101 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. 97 ve 99 tipi bilesiklerin N-
asetil tiirevleri (98 ve 100) de elde edilmistir. Her ii¢ ¢alisma kapsaminda sentezlenen
97-101 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi
yaninda 97, 99 ve 101 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek asitlik

sabitleri bulunmustur (Denklem 86-88) [62-65].
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0
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CH,CH;
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2 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlar1 yakin bir

zamanda incelenmis ve 102 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 102 tipi bilesiklerin

asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlari incelenerek 103 ve 53 tipi bilesikler elde

edilmistir (Denklem 89). Calismada ayrica, 102 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde

TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari1 nétralizasyon metodu ile

asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkl

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir [66, 67].
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Benzensulfonil kloriiriin  trietilamin  varliginda 4-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda muamelesinden elde edilen 104 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 105 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 90). Calismada ayrica 105 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde
potansiyometrik yontemle pKa degerlerinin tayini yaninda 3 farkli yontemle in-vitro

antioksidan 6zellikleri ve DNA ile eslesme 6zellikleri incelenmistir [68-70].

HOC@OH + @—sozu (90)
EtsN
-Hcl
I\I—NH 0 Nl—NH
I
HOC 0s — S
S A Ca e ORIV
0
e N:CH@°ﬁ©
0

2 104 105

Benzer bir galismada ise, trietilamin varliginda 4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil
kloriir ile muamelesinden elde edilen 106 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan elde edilen 107 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri yaninda

susuz ortam titrasyonlari1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 91) [71-
73].
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HOC@OH + @—CHZCOQ (91)
EtsN
-HCl
N—NH N—NH

o)
)l\ /L + HOC og—CH2 — )l\ *
R r?l o -HO0" R I?l o] o)
I}
NH, N:CH@OC@

2 106 107

p-Toluensulfonil kloriiriin trietilamin varliginda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
buz banyosunda muamelesinden elde edilen 108 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 109 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-
4-(p-toluensulfoniloksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 92) [74, 75].

OCHs OCH3
o Nl—NH
EtsN 1
HOC OH + CH3@SOZCI —erHoc Oﬁ CHj + R)\'T'/L\O
© NH,
108 2
N——NH ©2)
)I\ OCHg
R N~ ~O o]

Benzer bir ¢alismada ise buz banyosunda benzoil kloriiriin trietilamin varliginda 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 110 tipi benzaldehid
tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 111 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 93) [76].
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OCHj OCHj
H

0 N—N
EtsN I I
HOC@OH + @—com WHOC@OC + R)\N)Qo
|
NH,
110
l-Hzo 2

(93)

111

Bir bagka calismada ise kloroasetil kloriiriin trietilamin varliginda buz banyosunda 4-
metoksi-3-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden 112 tipi benzaldehid tiirevi elde
edilmis olup bu bilesigin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 113 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
kloroasetoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
elde edilmistir. Benzer bir ¢aligmada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin
varhiginda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde edilen 114 tipi
benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 115 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
etoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
elde edilmistir. Bir diger calismada ise p-nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varliginda
buz banyosunda salisilaldehid ile muamelesinden elde edilen 116 tipi benzaldehid
tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 117 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
94-96) [77-79].

0
OH OCCH,CI
Nl—NH
HOC OCHj + CICH,COCI BN Hoc OCH3; + )\ /L
-HCI R ITI 0
NH,
112 2 (94)
ﬁzo
Nl—NH 9
OCCH,CI
Ay ko
N=CH OCHj3
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OCH,CHs OCH,CHj

o}
EtzN no I
HOC@OH + @—CHZCOU WHOC@OC CHZ—@ +R)\N/LO

114 2 (95)

115
CHO CHO
(I? Nl—NH
OH oc NO
+ OZN@COC| o <: :> 2, R)\N)\\O
- |
NH,

116 2 (96)

A/k
&30

117

N——NH /
=CH

3-Nitrobenzoil Kkloriiriin trietilamin varhiginda salisilaldehid ile buz banyosunda
muamelesinden elde edilen 118 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonu
da son yillarda incelenmis ve 119 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Benzer
bir ¢alismada ise buz banyosunda p-nitrobenzoil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid ile
trietilamin varliginda muamelesinden 120 tipi benzaldehid tiirevi elde edilmis olup bu
bilesigin de 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 121 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 97 ve 98) [80, 81].
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Hz
120 2

/ (98)

N

B S
N—CH@OC@ NO,

121

Bir baska calismada ise tereftaloil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda trietilamin varliginda muamelesinden elde edilen 122 tipi benzaldehid
tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 123 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 ¢aligmada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin varliginda
3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 124 tipi benzaldehid
tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 125 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-
(fenilasetoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 99 ve 100) [82, 83].
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Yapilan bir ¢aligmada ise 2 tipi bilesiklerin formik asit ile muamelesinden 126 tipi 3-
alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 101) [84].

N——NH N——NH
P PPN
R ITI + HCOOH —» R ITI O (101)
NH; NH—CHO
2 126

Son yillarda yapilan ilging bir ¢aligmada 50 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda
fenasil bromiir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve sentezlenen 127 tipi bilesiklerin farkli iki
reaksiyon sartlarinda NaBH, ile indirgenme reaksiyonlar1 incelenerek 128 ve 129
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 102) [85].

9
CH;CCeHs
Nl— NH Nl— N
+NaOEt /
—"
R)\ T)*O BICH;CCes R)\lTI)QO
N=CH—Ar O N=CH—Ar
50 127
NaBH aBH, (102)
0-5 0 riflaks
,CHZCHCHs ,CHCHCHs
N— N N— N
OH OH
| |
N ~
N=CH—Ar NHCH,Ar
128 129

50 Tipi bilesiklerden yeni hidrazidlerin elde edilmesi planlanan iki ayr1 ¢alismada [86,
87], NaOEt li ortamda etil bromoasetat ile muamele sonucu sentezlenen 130 tipi
bilesiklerin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan olusmasi beklenen 131 tipi bilesiklerin

olusmadigi, buna kargin 132 tipi bilesiklerin olustugu ortaya konmustur (Denklem 103).
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S S
N=CH—Ar NH,
131 132

Cok yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin buz
banyosunda trietilamin varliginda fenilasetilkloriir, p-metilbenzoil kloriir ve 1,3,5-
benzentrikarbonil kloriir ile ayr1 ayr1 muamelesinden elde edilen sirasiyla 133, 136 ve
139 tipi benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden 134, 137 ve 140 tipi
imin bilesikleri elde edilmistir. Calismada ayrica 134, 137 ve 140 bilesiklerinin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1 da incelenmis ve 135, 138 ve 141 tipi N-asetil tiirevleri elde

edilmistir (Denklem 104-112) [88].

OCHs OCHs
0
HOC OH + @—CHZCOCI %CNT’ HOC oc—cm@ (104)
133
N——NH POCHs N—— NH
0 - (105)
| I | OCH3
R)\l?l/ko + HOC oc—cw@ WR)\}/ko 0
I}
NH, N=C OC—CH2©
2 133 134
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140

Ayni ¢alismada ayrica, Kaynak [66]’ya gore Denklem 89 uyarinca sentezlenen 102 tipi
bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda olusturdugu 142 bilesiklerinin benzil bromiir ile
reaksiyonlarindan N- ve O-benzil tiirevleri olan 143 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 113 ve 114) [88].

-0 @
N—NH N— N7 Na

)I\ /Lo OCHj )l\ /Lo OCHj

R N + 2NaOEt — R° N
N=CH OH -2EtOH N=CH 6ONS (113)

102 142

R N R I}l
| R
! en O\S  ZCHCHBr h=cH OCHZ@ a14)
" -2NaBr

142 143

Benzer sekilde, ayni1 ¢alismada 102 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil

bromiir ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 144 tipi 1-fenasil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
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benzoilmetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlen-
mistir (Denklem 115) [88].

H
_CHy-C
N——NH N—N

Py /Lo OCHj OCH,8

RN
|
\_ CH@ o +2NaOEY2CgHCOCH,Br,_ o CH@OCHZ (115)

Bu ¢alismada son olarak, Denklem 58 uyarinca sentezlenen ve literatiirde kayith [33,
43] olan 3-p-klorobenzil-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (55f) bilesiginin sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat ile reaksiyonundan
hidrazidin sentezi i¢in gerekli yeni bilesik olan 1-etoksikarbonilmetil-3-(p-klorobenzil)-
4-(4-etoksikarbonilmetoksi-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on [etil
3-p-klorobenzil-4-(4-etoksikarbonilmetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-1-il)-asetat] (145) bilesigi elde edilmistir (Denklem 116) [88].

_CH,CO,CH,CH3
N

|
AN )\
CH, Tl 0 +NaOEt/BrCH,CO,Et_ CH, ITI -0 (116)
o N=CH—@—0H | N:CH—@—OCHZCOZCHZCHg
c

55f 145

145 Bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yeni bir dihidrazid olan
1-hidrazinokarbonilmetil-3-(p-klorobenzil)-4-(4-hidrazinokarbonilmetoksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on [3-p-klorobenzil-4-(4-hidrazinokarbonil-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-asetohidrazid ~ (146)
bilesigi sentezlenmistir. Bu reaksiyonda Kaynak [86, 87] uyarinca olugsmasi muhtemel
147 hidrazidinin olusmadigi, beklendigi {izere 146 tipi dihidrazidin olustugu
bildirilmistir (Denklem 117) [88].
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Son bir yil igerisinde yapilan bir ¢calismada, calisma kapsaminda sentezlenen 148, 151
ve 154 tipi benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesinden sirasiyla 149, 152
ve 155 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada 149 ve 152 bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlar1 da incelenmis ve 150 ve 153 tipi N-asetil tiirevleri sentezlenmistir

(Denklem 118-125) [89].

OCH,CH; O,N OCH,CHs NO,
EtzN
HOC OH + cocl — 25 Hoc oc_ (118)
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o
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NH, N=CH oc (119)
(o]
2 148 149
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Ayni caligmada, 69 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda benzil bromiir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve N- ve O-benzil tiirevleri olan 156 tipi 1-benzil-3-alkil(aril)-
4-(3-etoksi-4-fenilmetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 126) [89].

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

'}' :< (126)
N=CH OCHZ@

Bu c¢alismada ayrica, 69 tipi bilesiklerin sodyum etoksitli ortamda fenasil bromiir ile
reaksiyonlar1 incelenmis 157 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
127) [89].

N
)l\ )\\O OC;Hs )l\ o OC,Hs

R ITI +2NaOEY/2CgHsCOCH,Br R ’T' Q (127)

69 157

Ayni ¢alismada, son olarak 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (69d) bilesiginin sodyum etoksitli ortamda etil bromoasetat ile
reaksiyonundan 1-etoksikarbonilmetil-3-benzil-4-(3-etoksi-4-etoksikarbonilmetoksi-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (158) bilesigi elde edilmis (Denklem
128) ve bu bilesigin hidrazin hidrat ile muamelesinden 1-hidrazinokarbonilmetil-3-
benzil-4-(3-etoksi-4-hidrazinokarbonilmetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  [3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidrazinokarbonilmetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il]-asetohidrazid (159) bilesigi sentezlenmis (Denklem

129) ve bu dihidrazidin bazi reaksiyonlar1 incelenmistir [89].
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Son aylarda yapilan bir ¢alisgmada ise, 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilamin
varliginda sinnamoil kloriir ile muamelesinden elde edilen ve bir benzaldehid tiirevi
olan 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (161) bilesiginin 2 tipi Dbilesiklerle
muamelesinden 162 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 130 ve 131)
[90].
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_ 4 EtzN
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1.3. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orjinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 162
tipi  3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-onlarin sentezi ¢alismada ilk olarak gergeklestirilmistir. Bu amagla 6ncellikle
karsin olan nitrillerden baslanarak Pinner Metoduna gore [11] Denklem 5 uyarinca
literatiirde kayithi 1 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil
imidoasetat hidrokloriir (1a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (1b), etil imido-n-butirat
hidrokloriir (Ic), etil imidofenilasetat hidrokloriir (1d), etil imido-p-tolilasetat
hidrokloriir (le) ve etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1f) bilesikleri elde

edilmistir.

Caligmada bunu izleyerek 1 bilesiklerinin Denklem 3 uyarinca etil karbazat ile ayr1 ayri
muamelesinden yine literatiirde kayitli 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) ve etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon
(4f) bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin de Denklem 4 uyarinca hidrazin hidrat ile
ayr1 ayrl muamelesinden g¢alisma igin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 2 tipi 3-
metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c), 3-
benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2e) ve 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2f) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin bundan sonraki boliimiinde, ¢alisma i¢in gerekli 162 tipi bilesikler Denklem

130 ve 131 uyarinca sententezlenmistir [90].

Calismanin orjinal bolimiinde ise, 162 tipi altt adet 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin  asetik
anhidrid ile muamelesinden karsin olan 163 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir

(Denklem132).

63



+(CH4C0),0 l11=CH
CH,COOH

162 163

Calismada, 132a-f bilesiklerinin ayr1 ayr1 asetik anhidrid ile muamelesinden karsin olan
163 tipi alt1 adet yeni bilesik olan 1-asetil-3-metil-4-(4-metoksi-3-sinnamoil-
oksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (164),  1-asetil-3-etil-4-(4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (165), 1-
asetil-3-n-propil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (166), 1-asetil-3-benzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (167), 1-asetil-3-p-metilbenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoil-
oksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (168) ve 1-asetil-3-p-kloro-
benzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (169) bilesikleri elde edilmis ve yapilart aydinlatilmistir. Tez kapsaminda ayrica,
sentezi gerceklestirilen 6 yeni bilesigin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri

incelenmistir.

1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

Molekiillerin oksidasyonunu ve rediiksiyonunu 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, cesitli
organik substratlar ile reaksiyona girebilme yetenegindeki elektronlara sahip olan
tamamen kararsiz molekiillerdir. Serbest radikaller kararli hale gelmek icin diger
molekiillerle reaksiyona girme egilimindedirler. Serbest radikaller ve serbest radikal
tiirevli radikal olmayan reaktif molekiillerin yiiksek konsantrasyonda canli sistemlerde
bulunmasi, hiicredeki biyomolekiillere ve dolayisiyla hiicre organellerine zarar verecegi

igin tehlikelidir.
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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 oOzellikteki sentetik bilesiklerin iiretimi ve
biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge lizerine olan etkileri arastirilmaktadir.
Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu olusan endojen kimyasallar oldukga reaktif
olan serbest radikalleri olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre
hasar1 ve hiicre Oliimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme
ozelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar.
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 iiretimi ve ayn1 zamanda antioksidan kapasitenin
yetersiz olmasi organizmalarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi ¢esitli

fizyopatolojik olaylara sebep olur [91, 92].

1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

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

reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri

65



radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. In-vivo serbest radikal iiretiminde oksijen
gerektiren biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport zinciri),
hiperoksia, asir1 egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 1s1ik ve g¢evresel kirleticiler
etkili olmaktadir Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi
islevlerde rol oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda

cesitli antioksidan sistemler gorev alir [93].
1.4.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin ¢ogunlugunu oksijen radikalleri olusturur.
Serbest oksijen radikallerinin biiylik kismi mitokondrilerde indirgenmis karbon
birimlerinden alinan elektronlarin c¢esitli elektron tasiyicilarindan gecerek en son
elektron alicist olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi
indirgenmesi sonucu ¢esitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle siiperoksit anyonu serbest radikalini {dretir (O27). Biitiin sulu
sistemlerde olusan siiperoksit iyonu, sonugta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H,O>) ve ii¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
(OH) radikalini meydana getirir Oksijen biyolojik sistemlerde 6nemli indirgenme
reaksiyonlarni indiikleyebilir; Ornegin ferritin gibi metaloproteinlerdeki Fe™i
indirgeyebilir. Demir bagli proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde énemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukga reaktif bir radikal olan hidroksil radikallerinin

(OH) tiretimine sebep olur [94].

1.4.3. Fenton Reaksiyonlar1

Cesitli metal tuzlarinin H,O;, ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu zaman bu
metal iyonu demirdir, fakat demirin yani sira aynm reaksiyonu bakir da verebilir. Fe*?
tuzlarinin H,0O ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasina Fenton Reaksiyonu adi

verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fe(ll) + H,0, ————» OH + OH + Fe(ll) (121)
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Oksidatif stres sonucu intaseliller serbest Ca**’nin ve Fe (IIl)’iin konsantrasyonunun
arttig1 ispatlanmigtir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (III)’iin mobilizasyonu
artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumu oksidatif strese bagli olarak artar [95].

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 permeabiliteyi
bozar, hiicrenin elektrolit kaybma ve trombositlerin agregasyonuna neden olurlar.
Ayrica proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz,
triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktiflestirirken alfa 1-

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

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

hale getirirler [96].

1.4.5. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tlirevleri prooksidantlar olarak bilinir ve normal aerobik hayat1 oldukca
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya ¢ikmalar
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak ig¢in antioksidan
savunma mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Zararli kimyasallarin olugsmasini  ve
birikmesini Onleyen sistemlere “antioksidan sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir siibstrata oranla ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, aerobik organizmalar
oksijenli solunum ve substrat oksidasyonuyla iiretilen reaktif oksijen tiirlerine karsi

kendilerini koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler.
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Hidroksil radikalleri (+OH), siiperoksid anyonlar1 (O-") ve hidrojen peroksit (H,O;) gibi
reaktif oksijen radikalleri diisiik miktarlarda hem eksternal ve hem de internal uyarilara
cevap olarak aerobik organizmalarda siirekli olarak ftretilirler [218]. ROT hiicre
bliylimesi, farlilagmasi, gelismesi ve O0liimiine katilmaktadirlar [219]. Diisiik seviyede
ROT intraseliiler haberlesme, hiicre farklilasmasi ve hiicrenin biiylimesinin
durdurulmasi, apoptoz, immunite ve mikroorganizmalara karsi savunma gibi bir¢ok
biyokimyasal olayda kaginilmaz ve faydali olabilir [220]. Organizmada oksidan etkenler
ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Yiiksek doz ve/veya
ROT’un elimine edilmesindeki yetersizlik sonucunda oksidan-antioksidan dengenin
oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olusmaktadir. Oksidatif stres ise kanser,
iskemi, ve endokrin fonksiyonlardaki yetersizliklere yol agan biyolojik makromolekiiler

hasarlar gibi ¢esitli metabolik fonksiyon bozukluklarina sebep olur [97].

Tiim aerobiklerde iki c¢esit antioksidan savunma mekanizmast mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Hiicrede ROT un negatif
etkilerinden kag¢inmak i¢in organizmalarda ¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan aktiviteler bulunmaktadir. Hiicrede ROT birikimi durumunda defans sistemi

antioksidan enzimlerin ekspresyonunu ve regililasyonunu promote eder.

Ister enzimatik olsun, ister enzimatik olmasmn tiim antioksidanlarm 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
doniisiimiinii engellemek
4. Katalitik metal iyonlarin1 baglayarak, radikal olusumunun baglamasini
engellemek

5. Baglamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak
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Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile islev goren antioksidanlar, birincil savunma hattini
olusturmaktadir. Enzim olmalari nedeniyle, normal kosullarda antioksidan goérevleri
bitince degismeden ortamda kalirlar. Son ii¢ mekanizma ile islev goren antioksidanlar
ise ikincil antioksidan savunma hattin1 olustururlar. Bu maddeler koruyucu islevleri

sirasinda tiiketilirler [98].

1.4.6. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlar:

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin yedi baslik altinda incelenebilecegi

bildirilmigtir [99-104].

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 tarzin1 yansitmaktadir [105]. Temel
uygulamada, tampon ¢ozeltide 2,2’-Azobis(2-amidinopropan)dihidrokloriir’iin termal
parcalanmasiyla iiretilen peroksi radikalleri veya Cu*?-H,0, den elde edilen hidroksil
radikalleri oksitlenebilir bir protein substrat olan floresant prob ile reaksiyona girerek
floresans ile kolayca kantitatif olarak tayin edilebilecek tiirde floresant olmayan bir
tirtine doniisiir. Prob ile peroksil radikallerinin reaksiyonu ilerledik¢e zamanla floresans
yogunlugu kaybi olusur. ORAC uygulamalarinin birinci tip versiyonunda prob olarak

B-fikoeritrin kullanilir.

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

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [99].

3. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde Ornegin stok c¢ozeltisi

hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali ¢ozeltisiyle muamele
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edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karisimin 517 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [100, 101].

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

UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [102].

5. Siiperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta siiperoksit anyon
radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine gore in vitro belirlenmektedir.
Bu islem i¢in 0rnegin stok ¢Ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
cozeltide c¢oOziindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karisimin 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir [101].

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

kore kars1 absorbansi alinmaktadir [101-103].

7. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [104] gére pH = 6,6 ortaminda &rnegin stok
¢oOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir.
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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 noktalar1t WRS-2A Microprocessor
Melting Point Apparatus erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yapi
aydinlatilmasinda kullamlan 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 Béliimiinde, Bruker Ultrashield
marka 200 MHz’lik NMR cihazinda kaydedilmistir. UV absorbsiyon spektrumlar1 da
Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya arastirma Laboratuarinda
Schimadzu-1201 UV-Visible spektrofotometresinde %95°lik etanolde 10%-10° M
cozeltileri halinde 10mm kuartz hiicreleri kullanilarak alinmistir. Caligmada sentezlenen
bazi bilesiklerin mikroanalizleri USKIM Elementel Analiz Laboratuarinda, Leco

TruSpec CHN cihazlarinda yaptirilmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve
metal selat aktivitesi metotlar ile antioksidan ozellikleri Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
incelenmistir. ~ Calismada  Schimadzu-1201  UV-Visible  spektrofotometresi

kullanilmistir.

Calismada oncelikle nitrillerden baslanarak Denklem 5 uyarinca Pinner metoduna gore
1 tipi 6 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen erime
noktalar1 literatiirdeki verilerle [7-10, 106-108] Kkarsilastirmali olarak asagida

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

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

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

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

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

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1f): e.n. 178°C (boz) literatiirde e.n. 179°C (boz)

Calismada bundan sonra, literatiirde kayitli 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 literatiirde e.n. 68°C

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (4b): e.n. 57°C literatiirde e.n. 57-58°C
Etil butirat etoksikarbonilhidrazon (4¢): e.n. 44°C literatiirde 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-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4f): e.n. 78°C literatiirde e.n. 78°C

4 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 4 uyarinca
muamelesinden calisma icin gerekli olan 2 tipi bilesikler elde edilmis olup, bu
bilesiklerin erime noktalar1 da literatiirdeki verilerle [3-5, 7-10, 109] karsilastirmali

olarak asagida verilmistir:

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a): e.n. 227°C literatiirde 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
3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d): e.n. 166°C literatiirde e.n. 167°C
3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢): e.n. 185°C literatiirde e.n. 185°C
3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2f): e.n. 181°C literatiirde e.n. 181°C

Calismanin orijinal boliimii i¢in gerekli olan 162 tipi 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-

sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi Denklem 131
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uyarinca sentezlenmis [90] olup, bu bilesiklerin IR spektrumlar1 alinarak literatiirde
verilen tipik IR pikleriyle mukayese edilmis ve erime noktalar1 da literatiirdeki verilerle

karsilastirmali olarak asagida verilmistir.

3-Metil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (162a): e.n. 184°C Kaynak [90] da e.n. 184°C
3-Etil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(162b): e.n. 195°C Kaynak [90] da e.n. 195°C
3-n-Propil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (162c): e.n. 180°C Kaynak [90] da e.n. 180°C
3-Benzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (162d): e.n. 201°C Kaynak [90] da e.n. 201°C
3-p-Metilbenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (162¢): e.n. 209°C Kaynak [90] da e.n. 209°C
3-p-Klorobenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (162f): e.n. 211°C Kaynak [90] da e.n. 211°C

2.1.1. 1-Asetil-3-metil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on (164):

Yuvarlak dipli bir balonda 162a bilesigi (3,78 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiiptu takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlastirildt ve geriye kalan katt madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,52 g, % 81,29 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 164 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n.: 177 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 1
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 2
C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 3
UV (Etanol % 95) : Tablo 3.4 Ek Sekil 17
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2.1.2. 1-Asetil-3-etil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (165):

Yuvarlak dipli bir balonda 162b bilesigi (3,92 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl; tiipt 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
diisik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan katti madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,52 g, % 81,29 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 165 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n.: 204 °C).

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 4
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 5
UV (Etanol % 95) :  Tablo 3.4 Ek Sekil 18
Elementel Analiz . Ca3H2N4Os (434,45) igin,
Hesaplanan : C:63,59 H: 5,10 N: 12,90
Bulunan . C:63,25 H: 4,72 N: 12,21
2.1.3. 1-Asetil-3-n-propil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (166):

Yuvarlak dipli bir balonda 162c bilesigi (4,06 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl; tupi 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
diisik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan katt madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,95 g, % 88,31 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 166 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n.: 189 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 6
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 7
C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 8
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 19
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2.1.4. 1-Asetil-3-benzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (167):

Yuvarlak dipli bir balonda 162d bilesigi (4,54 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl; tiipt 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
diisik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan katti madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,24 g, % 85,52 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 167 bilesigi olarak
tanimlandu (e.n.: 165 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 9
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 10
BC-NMR (DMSO-ds) : Tablo3.3 Ek Sekil 11
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 20
Elementel Analiz . CogH24N4O5 (496,52) igin,
Hesaplanan . C:67,73 H: 4,87 N: 11,28
Bulunan : C:66,82 H: 4,35 N: 10,86

2.1.5. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (168):

Yuvarlak dipli bir balonda 162e bilesigi (4,68 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiiptu takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢6zelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi  ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,70 g, % 92,10 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 168 bilesigi olarak
tanimlandi (e.n.: 160 °C).

IR (KBr) : Tablo3.1 Ek Sekil 12
'H-NMR (DMSO-dg)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 13
¥C-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.3 Ek Sekil 14
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UV (Etanol % 95) . Tablo 34 Ek Sekil 21

Elementel Analiz : CagH26N40s (510,55) igin,
Hesaplanan . C:68,22 H: 5,13 N: 10,97
Bulunan . C:68,83 H: 4,91 N: 9,84

2.1.6. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (169):

Yuvarlak dipli bir balonda 162f bilesigi (4,885 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,49 g, % 84,61 verim) ayni ¢oziiciden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 169 bilesigi olarak
tamimlandi (e.n.: 192 °C).

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 15
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 16
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 22

2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gére yapilmistir [110]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin KsFe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de dl¢limiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artis numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl; (%0,1); a-tokoferol (Img/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde veya

dimetilsiilfoksitte (DMSQO) ¢oziilmiistiir. Son hacim yine aymi ¢oziiciilerden ilave
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edilerek 10 mL’ye tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde

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

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

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

Standart 100l 250uL  500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4mL 2,25 mL 2,0 mL
K3Fe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL

Deney tiipleri iyice karistirtlmig ve 50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakligma 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 FeCls ¢6zeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2,5 mL TCA,
2,5 mL deiyonize su ve 0,5 mL FeCls ¢ozeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

lacivert rengin absorbansi 700 nm’de UV spektrofotometresinde olgiilmiistiir.

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmigtir [111]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanir.
DPPH" kirmiz1 renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karisiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); a-

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

Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde veya
DMSO’da ¢oziilmiistiir. Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢6ziilmiis
ve 10 mL’lik deney tiiplerine Tablo 2.2’ye gdre pipetlemeler yapilmustir.
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S; S, S3 N N, Ns Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL  100uL  150pL - -
Standart 50uL 100uL 150uL - - - - -
Etil alkol 295mL 290mL 285mL 295mL 290mL 285mL - 3mL
DPPH 1ImL 1mL 1mL 1mL 1mL 1mL 4 mL 1mL

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

hesaplanmustir.
% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ag) X 100

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

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [112]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe*? kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadir.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCly; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (1mg/mL);
BHA (Img/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin, (etil alkolde veya DMSO’da) ve standartlarin
(etanolde) 1mg/mL olacak sekilde ¢6zeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine

Tablo 2.3’e gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S3 N, N, N Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL 150uL - -
Standart 50uL  100uL  150pL - - - - -
Etanol 370mL 365mL 360mL 370mL 365mL 360mL 375mL 3,75mL
FeCl, 0,05mL 005mL 005mL 005mL 005mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 02mL 02mL 02mL 02mL 02mL 02mL - 0,2 mL
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Deney tiiplerine konulan numunelerin ve standartlarin ¢ozeltileri lizerine etil alkol ilave
edilerek, iyice karistirllmigtir. Sonra FeCl, eklenmis, karigtirilmis 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

hesaplanmustir:
Selat yiizdesi = (Ag — A1/Ap) X 100

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

Bu tez kapsaminda; 1, 2, 4 ve 162 tipi literatiirde kayitli 24 bilesik ile 6’s1 yeni

bilesikler olmak iizere toplam 30 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 6 yeni bilesigin yapilart IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV
spektroskopik verileri ile elementel analiz sonuglar1 kullanilarak aydinlatilmis olup; IR,
'H-NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-24’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 3.25-27’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

aydmlatilmasinda kullanilmis ve pik degerleri tablolar halinde verilmistir.

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

verilmistir.

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

alinmasinda standart olarak kullanilmistir.

BC-NMR spektrumlarinin alinmasinda da ¢6ziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri

gelen karakteristik karbon pikleri 6 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu
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spektrumlardan elde edilen veriler yapi aydinlatilmasinda kullanilmig 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
spektrumlart alinmis, gozlenen piklerin Ay degerleri belirlenenerek karsin olan gmax
degerleri hesaplanmis ve bulunan degerler tablolar halinde sunulmustur. Elde edilen
verilerin literatiirde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerine ait UV absorpsiyon
spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle uyumlu oldugu belirlenmistir. Elde edilen yeni
bilesiklere ait IR, *H-NMR, BC-NMR ve UV spektrum verileri tablolar halinde asagida

verilmigtir.

Tablo 3.1. 163 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik Vc=CH Vc=0 Vc=Cc Vc=N Vcoo V1 4-disubstitue VMonosubstitue
No aromatik halka aromatik halka
164 3030 1775,1725, 1640 1612 1275 - 765 ve 706
1703

165 3067 1770,1740, 1636 1610 1270 - 761 ve 705
1694

166 3064 1764,1741, 1634 1610 1273 - 763 ve 708
1692

167 3062 1765,1736 1637 1612 1272 - 761 ve 681

168 3062 1769,1736, 1637 1607 1275 811 764 ve 706
1700

169 3061 1726 1636 1609 1273 810 763 ve 706
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Tablo 3.2. 163 Tipi Bilesiklerin *H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, &/ppm)

Bilesik CHs PhCH; COCH; CH, OCHg; CH,Ph =CH Aromatik H N=CH
1N63f 2,38 - 2,50 - 3,88 - 6,91 (d, 1H, j=16,03Hz); 7,49 (m, 3H); 7,71-7,86 (m, 4H); 9,50
(s, 3H) (s, 3H) (s, 3H) 7,31 (d, 1H, j=8,37Hz) 7,91 (s, 1H) (s, 1H)
165 | 1,24 (t, 3H, - 2,50 2,74 (q, 2H, 3,88 - 6,92 (d, 1H, j=16,05Hz); 7,47-7,49 (m, 3H); 9,50
j=7,44H2) (s,3H)  j=7,43H2) (s, 3H) 7,32 (d, 1H, j=8,53Hz) 7,69-7,86 (m, 4H); 7,91 (s, 1H) (s, 1H)
166 | 1,06 (t, 3H, - 2,48 a 3,88 - 6,93 (d, 1H, j=16,02Hz); 7,49 (m, 3H); 7,64 (m, 1H); 9,50
j=7,06Hz) (s, 3H) (s, 3H) 7,32 (d, 1H, j=8,46Hz) 7,68 (m, 1H); 7,73-7,87 (m, 2H); (s, 1H)
7,92 (s, 1H)
167 - - 2,50 - 3,85 4,10 b b 9,45
(s, 3H) (s, 3H) (s, 2H) (s, 1H)
168 - 2,24 2,50 - 3,88 4,08 6,94 (d, 1H, j=16,05Hz); 7,10 (d, 2H, j=7,86Hz); 9,48
(s, 3H) (s, 3H) (s, 3H) (s, 2H) 7,30 (d, H, j=8,65Hz) 7,24 (d, 2H, j=7,98Hz); (s, 1H)
7,47-7,49 (m, 3H); 7,95 (m, 3H);
7,64 (d, 1H); 7,71-7,75 (m, 1H);
7,82-7,87 (m, 2H); 7,93 (s, 1H)
169 - - 2,50 - 3,88 4,14 6,93 (d, 1H, j=15,61Hz); c; 7,65 (m, 1H); 7,74 (m, 1H); 9,50
(s, 3H) (s, 3H) (s, 2H) c 7,84 (m, 2H); 7,91 (m, 1H) (s, 1H)

a: 1,70 (sext, 2H, CH,CH,CHs, j=7,26Hz); 2,71 (t, 2H, CH,CH,CHs, j=7,23Hz)
b: 6,85-7,90 (m, 15H, ArH + =CH)

c: 7,31-7,48 (m, 8H, ArH + =CH)
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Tablo 3.3. 163 Tipi Bilesiklerin *C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik | COCH; COO  Triazol Cs N=CH Triazol C; Aromatik C Alifatik C
No
164 | 16652 164,70 15450 151,71 148,38 155,65%; 147,31; 140,16; 134,22; 131,45; 56,90 (OCHs);
130,64; 129,48; 129,16; 129,04; 128,60; 23,89 (COCH);
126,25; 121,71; 117,06; 113,48 11,69 (CHs)
166 166,51 164,70 154,53 149,58 148,58 155,90% 147,34; 140,19; 134,25; 131,47; 56,69 (OCH,); 27,09 (CH,CH,CHy);
129,49 (2C); 129,19; 128,91; 128,46; 126,28; 23,94 (COCHjy); 18,86 (CH,CH,CH);
121,80; 117,03; 113,58 13,89 (CH,CH,CHs)
167 | 166,45 164,71 15407 151,73 148,52 155,11%; 146,68; 140,14; 136,30; 135,17; 56,65 (OCHs);
134,24; 131,45; 129,49 (2C); 129,28; 31,53 (CHzPh);
129,18 (2C); 128,92; 128,81; 128,35 127,40; 23,97 (COCHj)
126,28; 121,62; 117,08; 113,47
168 | 166,47 164,71 15449 148,92 148,53 155,10%: 147,33; 140,14: 136,51; 134,24 56,65 (OCHs);
132,03; 131,46; 129,48 (3C); 129,35 (2C); 31,17 (CH,Ph);
129,18 (2C); 128,87 (2C); 126,30; 121,89; 23,97 (COCHy);
117,09; 113,48 21,06 (PhCHy)

a: CH=CH + Aromatik C
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Tablo 3.4. 163 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) ¢ (L.mol™*.cm™) Ek Sekil No
164 306, 292, 288, 266, 228 23237, 23722, 23496, 23431, 21460 19
165 296, 290, 284, 226 22289, 22134, 21801, 20150 20
166 292, 288, 222 28643, 28347, 24896 21
167 300, 296, 226 28470, 29069, 25741 22
168 304, 292, 228 24936, 25410, 23087 23
169 302, 296, 220, 226 31372, 32276, 28394, 29503 24

3.2. Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmis, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri tablo halinde asagida

verilmistir.

Tablo 3.5. 163 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

Bilesikler 50 100 150
164 0,198 0,174 0,175
165 0,180 0,168 0,175
166 0,178 0,155 0,170
167 0,169 0,190 0,181
168 0,186 0,181 0,185
169 0,183 0,150 0,185
BHT 0,423 0,937 1,259
BHA 0,766 1,371 2,531
a-Tokoferol 0,373 0,703 1,258
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3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

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

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,158°dir.

Tablo 3.6. 163 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
164 0,133 15,8 0,134 15,2 0,136 13,9
165 0,135 14,6 0,135 14,6 0,130 17,7
166 0,134 15,2 0,135 14,6 0,131 17,1
167 0,132 16,5 0,134 15,2 0,135 14,6
168 0,129 18,4 0,130 17,7 0,135 14,6
169 0,134 15,2 0,144 8,9 0,139 12,0
BHT 0,108 31,6 0,105 335 0,087 449
BHA 0,054 65,8 0,053 66,5 0,052 67,1
a-Tokoferol 0,062 60,8 0,058 63,3 0,053 66,5

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 % Metal Selat Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmistir. Kontrol

reaksiyonunun absorbansi 1,234°tiir.
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Tablo 3.7. 163 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

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

164 0,279 62,8 0,275 63,3 0,294 60,8
165 0,295 60,7 0,269 64,1 0,272 63,7
166 0,399 46,8 0,287 61,7 0,283 62,3
167 0,335 55,3 0,278 62,9 0,294 60,8
168 0,348 53,6 0,304 59,5 0,300 60,0
169 0,313 58,3 0,277 63,1 0,303 59,6
BHT 0,451 39,9 0,405 46,0 0,330 56,0
BHA 0,422 43,7 0,386 48,5 0,294 60,8
a-Tokoferol 0,402 46,4 0,360 52,0 0,337 55,1
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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 yapilar1 ve literatiir verileri ile uygunluk gostermistir.

Tez kapsaminda sentezlenen 163 tipi 164-169 bilesiklerinin IR spektrum verileri Tablo
3.1.°de verilmis olup, veriler incelendiginde 3100-3300 cm™ bélgesinde goriilmesi
gereken N-H gerilme titresimlerine ait piklerin bulunmadig1 gériilmiistiir. Bu sonu¢ N-H
hidrojenlerinin bulunmadigini, dolayisiyla da asetillendirmenin gerceklestigini ortaya
koymaktadir. 1692-1775 cm™ araliginda C=0 pikleri goriilmiistir. 1634-1640 cm™
araliginda C=C pikleri ortaya ¢ikmustir. Ayrica 1607-1610 cm™ araliginda C=N gerilme
titresimleri, 1270-1275 cm™ araliginda COO gerilme titresimleri ve 705-811 cm™

bolgesinde substitue benzen halkasina ait pikler ortaya ¢ikmuistir.

Ayni bilesiklerin 'H-NMR spektrumlart incelendiginde (Tablo 3.2) su sonuglara
vartlmigtir: 162 Tipi baslangic bilesiklerinde N-H protonlart 6 11,76-12,31 ppm
araliginda goriilmesine [90] karsin 164-169 bilesiklerinin spektrumlarinda beklendigi
tizere bu piklere rastlanmamugstir. Buna Karsin 162 tipi bilesiklerin spektrumlarinda
bulunmayan 6 2,48-2,50 ppm civarinda goriilen ve N-COCHj3 protonlarina ait olan bir
pik ortaya ¢ikmistir. N=CH protonlar: ise & 9,50 ppm civarinda gézlemlenmistir ki bu
degerler de literatiir verileri ile uyumludur. OCHj protonlarmma 6 3,85-3,88 ppm
araliginda; o 6,85-6,94 ve 7,30-7,32 ppm araliklarinda ise alkenik (HC=CH) protonlara
rastlanmistir. Ayrica, 6 6,85-7,93 ppm araliginda aromatik H’ler, 6 4,10 ppm civarinda
benzilik CH; protonlar1 gozlenmistir. 164 bilesiginde 6 2,38 ppm’de CHj3 protonlarina;
165 bilesiginde & 1,24 ppm’de CHs; 6 2,74 ppm’de CH; protonlarina; 167 bilesiginde &
4,10 ppm’de benzilik CH; protonlarma; 168 bilesiginde & 2,24 ppm’de PhCHj
protonlarina; & 4,08 ppm’de benzilik CH; protonlarina; 169 bilesiginde & 4,14 ppm’de

benzilik CH; protonlarina rastlanmistir.
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164-169 bilesiklerinin "*C-NMR spektrumu Tablo 3.3’de verilmis olup & 166,50 ppm
civarinda N-COCHj3; grubuna ait C=0 karbonu, 6 164,70 ppm civarinda ester C=0
karbonu; 6 56,65-56,90 ppm civarinda OCHj karbonlar1 goriiliirken, triazol C-5, N=CH,
triazol C-3, aromatik karbonlar ve alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer

bilesikler i¢in literatiirde verilen degerlerle uyumlu bulunmustur.

Tablo 3.4°te 163 tipi bilesiklere ait UV spektrum degerleri verilmis olup 164 bilesigine
ait bes; 165, 169 bilesiklerine ait dort ve 166, 167 ve 168 bilesiklerine ait ii¢ bant

gozlenmistir. & degerleri ise 20150 — 32276 L.mol™.cm™ araliginda hesaplannustir.

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

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.5’te verilmistir. 700 nm’de yapilan Olglimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarinin, standartlara gore oldukca diisiik c¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin olmadigin1 géstermektedir.
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 4.1°deki grafikte
sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan Ol¢limlerde
serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak goriilmektedir. Biitiin

bilesiklerin aktiviteleri standart antioksidanlara gore diistiktiir.

88



o
(=]
|

70
0 —s—164
—=—165

0

—— 166
0 —*—167
0 —*— 168
—— 169

(=]

o

o

% Radikal Gjderme Aktivitesi,,

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.1. 163 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.2°de bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak
gosterilmektedir. Tablo 3.7°de  goriildiigii  lizere, antioksidan standartlarla

kargilagtirildiginda 166 ve 168 bilesikleri anlamli  olarak iyl selatorliik

gostermektedirler.
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