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ONSOZ
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bilesiklerinin yeni bir benzaldehid tiirevi ile reaksiyonlari incelenerek karsin olan
heterosiklik bilesikler elde edilmistir. Calismada sentezlenen bilesiklerin yap1
aydinlatmalar1 ¢esitli spektroskopik yontemler kullanilarak yapilmistir. Calismada
ayrica sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan aktivitelerinin
incelenmesi yaninda 9 adet yeni bilesigin dort farkli susuz ¢oziiciide tetrabutilamonyum
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OZET

Bu tez caligmasinda, 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilerek 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid ile reaksiyonlari

incelenmis ve 9 adet yeni 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevi elde edilmistir.

Calisma dort bolim olarak planlanmistir. {lk boliim yeni bilesiklerin sentezini
kapsamaktadir. Bu tezde, 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri, 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bileslikleri ile 4-metoksi-3-hidroksi benzaldehidin reaksiyonundan

elde edilmistir.

Calismanin ikinci bélimiinde sentezlenen 9 yeni bilesigin yapilari IR, *H-NMR ve *C-
NMR spektroskopik yontemleri ile mikroanaliz kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica, 9
bilesigin UV spektrumlar1 alinmis, Amax degerlerine karsin gelen ¢ degerleri

hesaplanmastir.

Calismanin tclincii boliimiinde sentezlenen 9 yeni bilesigin ii¢ farkli yOntemle
(indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi) antioksidan

aktiviteleri incelenmis, grafikleri ¢izilmis ve sonuglar yorumlanmaistir.

Tez kapsaminda son olarak 9 yeni bilesigin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve aseton susuz c¢oziiciilerinde tetrabutilamonyum hidroksit ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile yari

ndtralizasyon potansiyelleri ve karsin olan pKy degerleri tayin edilmistir. Bu bilesiklerin

asitligi lizerine ¢oziicii etkisi ve molekiil yapisinin etkisi tartigilmistir.

2011, 164 sayfa

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

In this study, nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds
were synthesized. Their reactions with 4-methoxy-3-cinnamoyloxy-benzaldehyde had
been examined and nine new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivates were

obtained.

The study was planned as four parts. The first part contains that synthesis of new
compounds. In this thesis, 3-alkyl(aryl)-4-(4-methoxy-3-cinnamoiloxy
benzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were obtained from
the reactions of 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones with 4-
methoxy-3-cinnamoiloxy-benzaldehyde.

In the second part of the study, the structures of new 9 compounds were characterized
by using IR, H-NMR, *C-NMR spectra, and microanalyses. Furthermore, UV

spectrums of 9 new compounds were investigated and Amax and € values were calculated.

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

interpreted.

At end of the study, 9 compounds were titrated potentiometrically with
tetrabutylammonium hydroxide in non-aqueous solvents (isopropyl alcohol, tert-butyl
alcohol, N,N-dimethylformamide and acetone) because of the weak acidic properties of

4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one ring. The pKg values were determined by the half-

neutralization method for all cases. The effects of solvents and molecular structure upon

acidity were investigated and the results were discussed.
2011, 164 pages

Key Words 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff Base, antioxidant, pKg
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“1,2,4-triazol-5-on Tiirevlerinin Sentezi Uzerine Bir Cahsma” baslikli bu calismada,
oncelikle ¢alisma icin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 9 adet iminoester
hidrokloriir, 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-

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

Bu amagla, oncelikle karsin olan nitrillerden baglanarak literatiirde kayitli yontemler
kullanilarak sentezlenen 9 adet iminoester hidrokloriiriin soguk mutlak etanollii ortamda
etil karbazat ile reaksiyonundan 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi elde
edilmistir. Bunlarin da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine
literatiirde kayitli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi

sentezlenmistir.

Sentez boliimiinde 6ncelikle yeni bir benzaldehid tiirevi elde edilerek 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin
olan 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevleri sentezlenmistir. Calismanm ikinci
bolimiinde sentezlenen toplam 9 yeni bilesigin yapilar1 elementel analiz ile IR, *H-
NMR, “C-NMR ve UV spektroskopileri kullamlarak aydmlatilmistr. Calismada
sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle invitro antioksidan Ozellikleri de
incelenmistir. Ayrica, zayif asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4 farkli susuz
¢oOziiciide tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1

yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKgy degerleri bulunmustur.

Calisma ile ilgili literatlirde kayith bilesikler ile calismada sentezlenen yeni bilesikler

Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baslig1 altinda verilmistir.



Tablo 1.1. Formiiller Tablosu
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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 Bazi Reaksiyonlari

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

ile muamelesi 6ngoriilmistiir (Denklem 1) [1].

O N——NH
| @ © [l |
(|3:NH2CI + HoNNH—C—NHNH; ——> )\ /Lo + ROH + NH. I (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].

; 0 N—— NH
C=NNHC + HNNH,  EHCL /L + CHsOH + NHCl (2)
| N R N
NH; OCzHs |
NH,
3 2

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

R
NS 2 0-5°C | P
C=NHCI™  +  HNNH—C 2= CoNNH-C + NHCl (3)
OR OC,Hs OR' OC,Hs

1 4 R": CoHs

15



| Y |
C=NNH-C + HoNNH, —_— )\ ~ + 2C,HsOH  (4)
\ N R™ N7 "0
OR' OC2H5 |
NH,
4 2
R

2a| CHjz

2b| CH,CHj3

2C CH2CH2CH3

2d CH2C6H5

2e| CH,CgH4CH3(p-)
2f CHQCGH4OCH3(p-)
29| CH,CgH4Cl(p-)
2h| CH,CeH,CI(m-)
2i | CgHs

Calismada hidrokloriirleri (1) halinde kullanilan, 5 tipi iminoesterlerin sentezi i¢in
cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlere amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[11] 6rnek olarak verilebilirse de 1 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem olan Pinner Yontemi [12] ¢alismada kullanilmistir. Bu yontemde bir nitril, bir
mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir ¢oziicti (genellikle susuz dietil eter)

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

R
| ® o

R—C=N + ROH + HCI[g) =—— C|2:NHZCI (5)
OR'

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

tizerinden yiiriimektedir (Denklem 6) [13].

16



Pinner Yontemine goére Denklem 5 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 1 tipi
iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
edilirse serbest iminoesterler (5) elde edilir (Denklem 7) [3, 4, 11, 14]. Serbest

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

bilesiklerdir.
R R
| oo |
C=NHLCT - J— C=NH + HB + .cf (7)
OR’ OR’
1 5

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

butoksikarbonilhidrazonlar (7) ve amid semikarbazonlar (8) sentezlenmistir (Denklem

8-10) [3, 4, 14].

R o R o R o
| P | P | P
C=NH + H;NNH—-C —— > C—HNNH-C - C=NNH-C (8)
| N -R'OH I [ AN
OR' OCyHg NH OCyHs5g NH, OCyHs5g
5 6
R o R 0 R
| Y4 | 4 | 7
C=NH + HNNH—C —on™ G HNNH—C — C=NNH—C 9)
OR' OC(CHg3)s NH OC(CHzs)s NH, OC(CHg)s
5 7
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R o R R 0
| 2 | 0 | y
C=NH + Hy;NNH—C ——> C—HNNH-C — C=NNH—C (10)
| N -ROH i N | N
OR' NH, NH NH, NH, NH;
5 8

1 Tipi iminoester hidrokloriirlerin de bircok reaksiyonu incelenmistir. Iminoester
hidrokloriirlerin Denklem 1 uyarinca 2 tipi bilesikleri, Denklem 3 uyarinca 4 tipi ester
etoksikarbonilhidrazonlar1 ve Denklem 7 uyarinca 5 tipi serbest iminoesterleri verdigi
reaksiyonlarin disinda baska reaksiyonlar1 da incelenmis olup; amonyak ile amidin
hidrokloriirleri (10), primer aminler ile N-substitue amidin hidrokloriirleri (11),
sekunder aminler ile N,N-disubstitue amidin hidrokloriirleri (12) ve hidrazin ile

amidrazon hidrokloriirleri (13) verdigi goriilmiistiir (Denklem 11-14) [11].

R R
I ® O I ® ©
$:NHgn NH; $:NHgn R'OH (11)
OR' NH,

1 10
R R
I @ O I @ 6
$:NHgn R"NH, $:NHgn R'OH (12)
OR' NHR'

1 11
R " R
| @ 0o R\ | @ 0
$:NHgn + /NH ——>  C=NH,CI + ROH (13)
OR!' R™ NR'R"

1 12
R R
| ® O |
$:NHgn + HoNNH, ——> ﬁ:NHZHCI + ROH (14)
OR' NNH,

1 13
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Iminoester hidrokloriirlerin (1) kuru kuruya isitildiklarinda amidleri, hidroliz sonucu
esterleri ve asir1 miktarda alkolle muamele edildiklerinde ortoesterleri verdikleri

bilinmektedir (Denklem 15-17) [11, 12].

R R
| @ O A |
(|:: NH,CI E— Cl::O + R'CI (15)
OR' NH,
1
R R
| @ O |
C=NH,CI + H>O E— C|::O + NH,CI (16)
OR' OR'
1
R R
| @ © |
(l:Z NH,CI + 2ROH ——> R'O—(l:—OR' + NH,CI a7
OR' OR'
1

Denklem 3 uyarinca 1 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez
kapsaminda bazi reaksiyonlar1i 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 i¢eren bilesikler elde
edilmistir. Nitekim 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 3-alkil(aril)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (14), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (15), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (16) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (17) bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 18-21) [1, 2, 15, 16].
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|
C—NNH—C” +  NH3 — > )l\ )\\ +  2C,HsOH (18)
| “NOCH R™ °N” "0
OCyHg 25 I
H
4 14
Ff o) N——NH
(‘2:NNH—C/< +  R'NH, — > R)l\N)\\O +  2C,HsOH  (19)
OC,Hs OCoHs |
1y
4 15
F‘i 0 N—— NH
7
C=NNH—C” + RNHNH, —> )l\ /L\ +  2C,HsOH
| “NOCH R™ "N7 70
OC;yHs 215 I
NHR'
4 16
F‘i 0 N—— NH
V7,
C=NNH—C” + ANHNH, —> )l\ /L\ +  2C,HsOH
| “NOCH R™ °N7 70
OC,Hs 215 |
NHATr
4 17

4 Tipi bilesiklerin son yillarda incelenen iki ayri reaksiyonundan birinde etanolamin ile
18 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve hidroksilamin
ile 19 tipi bilesikleri verdigi rapor edilmistir (Denklem 22 ve 23) [17, 18].

R N—— NH
0
I ~ |
C=NNH—CT * HNCHCHOH ——> )\N )QO +  2CHsOH (22)
OC,Hs OCzHs |
CH,CH,0H
4 18
Ff o) N——NH
7
C=NNH—C” +  NH,OH — )l\ )\\ +2C,HsOH  (23)
‘ SocH R™ N7 O
OC2Hs 25 I
OH
4 19

20

(20)

(21)



15 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezlendigi bir
diger caligmada ise aldehidlerin semikarbazit ile muamelesinden elde edilen bazi

aldehid semikarbazonlarin oksidatif siklizasyonu sonucu da sentezlendigi bildirilmistir

(Denklem 24) [19].

) N—NH N——NH

Y < , |
NHR H O |

R Higin 14

2 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin 20 tipi ester
tert-butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile muamelesinden de elde edildigi

rapor edilmistir (Denklem 25) [14].

R P NoH T A A
C=NNH—C” 2" CNNH-C “rBuoH I } (25)
[ -R'OH R N~ O
OR' OC(CHa)s NHNH, OC(CHg)3 |
NH,
20 2

4,5-Dihidro-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik O6zellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 26) 2 tipi bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (21)
ya da N-alkil (22) tiirevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma yapilmistir (Denklem 27) [7,

20, 21].

.0
N|_NH o) o Nl—NZ N|_|N Nl—N.'~ke
+ OH veya OEt )\ L
N - > ~ .ol —> L) (26)
RJ\ITI/LO H,0 veya EtOH R)\’Tl o) R)\qu)\o; R)\ll\l)\o
R' R' R' R'
15 | 11 ]|
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-0 @ ,CHs
N——NH N— N:Na

N—N
)|\ )\ NaOH, H,0 veya )I\ )\ (CH3),S0, veya )|\ )\
RN N0  NaOEt, EtOH RN ~0 CHgl RTON =0
NH, NH, NH;
2 . 21
f‘PN,\, .
\/V R
a,\/ v
Nl—N
R)\N)Qo
|
NH,
22

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (2)  bilesiklerinin  baz1
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarmin da incelendigi birkag¢ ¢aligma yapilmig
ve 2 tipi bilesiklerin suksinik anhidrid, maleik anhidrid, ftalik anhidrid, cis-
hekzahidroftalik anhidrid, cis-1,2,3,6-tetrahidroftalik anhidrid, tetrakloroftalik 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  (23) ve 3-
alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (24), 3-
alkil(aril)-4-ftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (25), 3-alkil(aril)-4-(cis-
hekzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (26), 3-alkil(aril)-4-(cis-1,2,3,6-
tetrahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27), 3-alkil(aril)-4-
tetrakloroftalimido-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  sentezlenmistir
(Denklem 28-34) [7, 22-24].

o NI_NH
N—NH % RXN)%O
28
Ao °© o~ | 2%)
| X Ox 0
2 23

22

(27)



(29)

(30)

25

(31)

(32)

27
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)Nl\_ NH l R ITI
)% + O Ho™ (33)
R N O @j/ 2 N

)Nl\— NH I R ITI
o H,0 N

NH, o)
2 29
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin

reaksiyonlarmin incelendigi iki ayr1 ¢alismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan
2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarina bagh 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 (30) ve notral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (31) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
ile N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (32) bilesiklerini olusturdugu bildirilmistir (Denklem 35-
37) [25, 26].

Nl—NH . o Nl—NH
CH3COOH
H—C—CH,CH,—C—H —3=——"» 35
R)\,TI/LO + C—CHCH,—C 2H,0 R)\N X0 (35)
NH, ,l,
|
2 30
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N——NH O 0 N——NH N——NH

iNko (36)

2 M /Lo ¢ H—C—CH,CHy—C—p CettsNOo I *o

-2H,0 R N R

NH, N=CHCH,CH,CH=N
2 31
NI_NH Q o I\Il—NH
+ CH3—C—CH,CH,—C—CH; ———>
R)\l?l)so 3 212 3 2H,0 R)\NJ\\O
NH, CHs _N_ _CHs
2 32

@37)

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

ile reaksiyonlarinin incelendigi bir calismada reaksiyon kosullarina bagl olarak 33 tipi

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

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

5-on ve 35 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 38-40) [5, 7].

N|_NH N|_NH
) + (CHCO)p0 ——»> /L + CHsCOOH
NH, NHCOCH;4
2 33

NI_NH NI_NH
I + 2(CH3C0),0 —— + 2CH3COOH
R)\lTl)\ o) R)\,TI/LO
NH, N(COCH?3),
2 34

25

(38)

(39)



COCH;
/

N——NH N—N
| |
+ 3(CH3CO0),0 —— + 3CH3COOH 40
R)\N/J%O (CH3CO), R)\N/LO 3 (40)
| |
NH, N(COCHy3),
2 35

Bazi1 heterohalkali amino bilesiklerinin sulfonik asit kloriirleri ile sulfonilamino
tirevlerini verdikleri bilinmektedir [27]. Nitekim son yillarda yapilan bir ¢alismada 2
tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, 4-toluensulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil
kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan swrayla 3-alkil(aril)-4-
benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36), 3-alkil(aril)-4-(4-
toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37) ve 3-alkil(aril)-4-(naftalen-
2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (38) bilesikleri sentezlenmis ve
antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 41-43) [28]. Diger bir ¢alismada 2 tipi
bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 39 tipi substitue iire

tiirevlerinin olustugu rapor edilmistir (Denklem 44) [29].

N—— NH o N—— NH
PR /l§o " <C::>~—sogn -%%%?» PY /lbo (41)

R w R™ N
NH, |
NHSO,
2 36

w———NH idi w———NH
<: :> piridin
R)\N)QO + CH3 SOZC| —>-H20 R o (42)

26



)Nl\—/I\LH SO,CI oiridin NI_NH

R N S0 * W R)\ N/KO )
|l|H2 IlIHSOZ
2 38

N——NH N——NH
)l\ /g + @N:C:O L )l\ /LO (44)

R™ON 0 R™ N
NH, |
NH—C—NH
0
2 39

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren 15 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin
incelendigi bazi caligmalar yapilmis ve 40 tipi asetil tiirevlerinin elde edildigi
bildirilmistir (Denklem 45) [20, 30].

COCHg
N|_NH N|_N
+ (CH3CO),0 —_— + CH3COOH 45
R)\NA\O (CH;CO), R)\N/LO ] (45)
| |
R R'
15 40

2 Tipi bilesiklerin acil halojeniirler ile de reaksiyonlar1 bir ¢aligmada incelenmis ve
asetil klortir ile 33 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil kloriir ile 41 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil kloriir ile 42 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on,  2-klorobenzoil  kloriir ile 43  tipi  3-alkil(aril)-4-(2-
Klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 2,4-diklorobenzoil kloriir ile 44
tipi  3-alkil(aril)-4-(2,4-diklorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 2-
naftoil kloriir ile 45 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 46-51) [31].
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N—— NH @) N——NH

o
NH; NH—|CI:—CH3
o]
2 33
N——NH 9 N——NH
)l\ /L\ + CoHg—C—Cl ——> )l\ /L + HCI
R ITI 0 R ’Tl O
NH; NH—ICll—C2H5
o]
2 41

0
2 42
cl
Nl—NH Q Nl—NH
)\ /J§ + c—Cl — )\ /L Cl
R ITI o R ITI 0
NH, NH—C
I
0
2 43
cl
N——NH 9 N——NH
PR + Cl c—c — NI«
R I?I 0 R ITI 0
NH, NH—C
Il
0
2 44

28

| } —c— | /L
PR Ly + CH—C—Cl — R)\N o + Ha
|

+

HCI

HCI

HCI

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)



— 9 N——NH
R)l\N)*o * @ C—Cl — )'\ /L\ +  HCI

45

(51)

Benzer bir ¢alismada ise 2 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir, dikloroasetil kloriir ve

izobutiril kloriir ile reaksiyonlarindan karsin olan 3-alkil(aril)-4-kloroasetilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (46), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (47) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (48) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 52-54) [32].

O N——NH

CICH,—C—Cl  —— > Py /Lo + HCI

@)
46

CI—CliH—ICIZ—CI — I /Lo + HCI

)|\ /Lo + HCI

NH—C—CH—CH

[l
O CH,
48

29

(52)

(53)

(54)



Son yillarda yapilan bir diger ¢alismada ise 2 tipi bilesiklerin 4-metoksibenzoil kloriir
ile  reaksiyonlar1  incelenerek  sentezlenen 49  tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz ¢oziiciiler iginde titrasyonlari
yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKa degerleri tayin edilmistir (Denklem 55) [33,
34]. Benzer sekilde 2 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlarindan 50 ve 51 tipi bilesiklerin elde edildigi rapor edilmistir (Denklem 56
ve 57) [33, 35].

N—NH ﬁ N—NH
P cmo@c—u — L + HCl (55)
R N~ O R N~ O

N——NH

i ] |
+ CH=CH—C—Cl ——> + HCI (56
AL - O PP =)
|
NH,

|
NH—C—CH=CH

@)

N——NH
(Lo ot =
+ CH,—C—Cl — + HCl (57)
RJ\'T‘/LO R N)QO

|
NH; NH—C—CH,

Aldehid ve ketonlarmm primer aminler ile reaksiyonlarmmdan olusan imin tipi Schiff
bazlarinm kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim
alan1 vardir. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu i¢eren 2 tipi bilesiklerin

bazi aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar: incelenerek karsm olan
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heteroaromatik Schiff bazlar1 (52) sentezlenmistir (Denklem 58) [36, 37]. Nitekim 2 tipi
bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile reaksiyonundan 53
tipi heterosiklik Schiff bazlar1 sentezlenmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite
gosterdikleri rapor edilmistir (Denklem 60) [38].

N|_NH N|_NH
+ ArCHO —> ) 58
Rkw)\\o mEwe A (58)
NH, N=CH—Ar
2 52

N|_NH N|_NH
| |

NH, N:CH@

N
2 53

Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi ya da digsaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Nitekim, son birka¢ yilda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ ¢alismadan
birinde 2 bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan
54 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak
titrasyonlar1 yapilarak yar1 ndtralizasyon yontemi ile pKa degerleri bulunmus ve
antioksidan 6zellikleri incelenmistir [20, 39]. Bu ¢alismada ayrica 54 tipi bilesiklerin N-
ve O-metil ve asetil tiirevleri (55 ve 56) de elde edilmistir (Denklem 60). Diger
caligmada ise 2 bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff
bazlar1 olan 57 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (58 ve 59) elde
edilmis ve antioksidan Ozellikleri incelenmistir [40]. Bu calismada ayrica 57 tipi
bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek pKa degerleri belirlenmistir (Denklem

61). Son ¢alismada ise 2 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan
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elde edilen 60 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesiklerinin antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 62) [41].

HO
Nl—NH Nl—NH
+ HO CHO ——» OH 60
R)\N ~0 -H20 R)\N ~o 0
|

2 54
&
@
o con 6 a
x$% Y\N ‘5’00 Jeo
S
x
CHs COCH;
Nl—N l\i—N
OCH OCOCH
N=CH OCHj N=CH OCOCH;
55 56
Nl—NH Nl—NH
+ HO—<: :}—CHO — 61
R)\N ~0 -H20 R)\ 0 6D
|
NH,
2
CH3 COCHs
/ /
Nl—N Nl—N
R)\,TI/L\O R)\T/LO
N:CH@—OCHs N:CH@OCOCHg
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N—NH N—NH
R)l\N)\\O + HO@—CHO o~ R)l\N)\\O (62)

Son yillarda yapilan bir ¢alismada 2 tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 61 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
dimetilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmis ve bu bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz
coziiclilerinde potansiyometrik olarak TBAH 1ile titrasyonlar1 yapilarak yari
notralizasyon metodu ile pKa degerleri hesaplanmistir. Caligmada ayrica 61 tipi

bilesiklerin N-asetil tiirevleri (62) sentezlenmistir (Denklem 63) [30].

N———NH N———NH
CHa),N CHO ——»
R)\N)QO " (G @ -H0 R)\N 0 ©3)

| |
NH, N:CH@ N(CH3),

2 61

+ (CH3CO),0
- CH5COOH

COCH;
N
L

62

—N
o

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 (63) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (65) bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik

anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 64 ve 66 tipi N-asetil tiirevleri sentezlenmistir.
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Ayrica 63 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir
(Denklem 64 ve 65) [42].

@)

N— NH N——NH
PR /L\o R (N T )l\,\,)\\o (64)
|

2 63

+ (CH3CO)ZO
- CH4COOH

COCHj;
/
N—N

N—NH N——NH
PRy ['SL| CHO g™ RiN)QO (65)

o T
NH N:CHD
S
2 65
+ (CH3CO),0
- CH3COOH
COCHj
/
N—N

Schiff bazi tipinden 67 ve 69 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli calismadan birinde 2
tipi bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [43], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid [44] ile

reaksiyona sokulmustur. Sentezlenen 67 ve 69 tipi bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde
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potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmis ve ayrica N-

asetil tiirevleri (68 ve 70) sentezlenmistir (Denklem 66 ve 67) [44].

N NH CH30 N——NH

A )%o + @ ETro R)l\N)QO OCH;  (66)
|

R y CHO -
NH, N=CH

2 67

+ (CH3C0),0
- CH3COOH

COCH,
/

N—N
R/ﬂ\N/J*O OCHj
N=cH

68

N—— NH N——NH
PR /J§o " CHﬂ}—<<::>%—CHO o R/H\T/J§O (67)

i
NH; N:CH—<<::>~—OCH3
2 69
+ (CH3CO),0
- CH3COOH
COCHs
/
N— N

R/ﬂ\N/i°0
|

N:CH—<C:>}—OCH3

70

Yine son birkag yilda yapilan bir calismada 2 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan Schiff bazlar1 olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (71)  bilesikleri elde
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edilmis, susuz ¢oziiciilerde pKa degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (72) ile N- ve O-

asetil (73) tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 68) [45].

NI —NH C2HsQ, Nl— NH
N + —_— I~ OC2H5 (68)
NH, N=CH OH
2 71
X
9(0
oM < QA
x$?}o\>@{o %Cg Oo)?O
© %
CHs COCHs
N—N N—N

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (2) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili teorik ¢alismalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 2 bilesiklerinin 4-formilbenzoat
ile muamelesinden 74 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (75) elde edilmistir.
Calismada sentezlenen bilesiklerin *H ve *C-NMR spektrumlari deneysel ve teorik
olarak incelenmistir (Denklem 69) [46, 47].

N——NH 9 N——NH
)l\ J\\O + CH@—C@CHO H—20> )l\ /KO (69)

R N

| |
NH, N:CH@COOCHg,

2 74

+ (CH3C0),0
- CH3COOH

COCH;
/
N—N

LK

R N

|
N:CH@COOCHg

75
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Yine 'H- ve *C-NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkl
calisgma son yillarda yapilmistir. Caligmalardan birinde 2 bilesiklerinin 5-metil-2-
furfural ile muamelesinden 76 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [48], digerinde ise 5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (77) bilesikleri elde edilmis ve 'H- ve *C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 70 ve 71) [49, 50].

N——NH | , N——NH
R/J\ /l>o + CHy—[;;:l—CHO ETR /ﬂ\ /iéo (70)

) A
" ool g,
0
2 76
w———NH Br w———NH
)\ )\\ + -H O! )\ )Q Br (71)

R N0 CHO ORTONTTO

NH, N=CH

OH
2 77 HO

2 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili ti¢c ayr1 teorik ¢alisma IR spektrumlari ilizerinde
yapilmustir. 54 [51], 57 [52] ve 60 [53] tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslart HF
(Hartree-Fock) ve DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullanilarak
hesaplanmistir. Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu olmasi i¢in
tiim degerler; HF (6-31) i¢in 0.8929 ve B3LYP (6-31) i¢in 0.9613 uyum faktorleri ile

carpilmis ve sonuglarin deneysel verilerle uyumlu olduklar1 rapor edilmistir.

N——NH N——NH N——NH

M A, pr LA A

R ITI 0 R ’TI o R ITI 0
N=CH OH N:CH@OH N:CH@—OH

54 57 go HO
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Son birkag yil i¢erisinde yapilan iki ayr1 calismada 52 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanm birinde 2 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (78)
bilesikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 79 tipi N-asetil
tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 78
tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 72) [54]. Diger ¢alismada
ise 80 tipi bilesikler, 2 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde
edilmis ve bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 81 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir. Caligmada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan o6zelliklerinin
incelenmesi yaninda 80 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-
butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid) potansiyometrik yontemle pKa degerleri
belirlenmistir (Denklem 73) [55].

N|_NH N|_NH
+ CHs3S CHO ———— 72
R)\'TIJQO 3@ HO" g N)QO 72

I
NH; N=CH SCH3

2 78
+ (CH3C0),0
- CH4COOH
COCHs
/
N—N
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N—— NH CeHs0 — NH
X0 OCgHs  (73)

N
, I

TJ*O ' @CHO -H,0 R)\lTl)\ E

NH, N=CH

2 80

+ (CH3CO),0
- CHsCOOH

COCHj;
/

Nl—N
} OCgH
R)\N ~0 o
|
N=CH

81

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 (82), 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (84) ve  3-alkil(aril)-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (86)
bilesiklerinin olustugu ii¢ ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 74-76). Son iki
calismada 83 ve 85 tipi benzaldehid tiirevleri elde edilerek 2 tipi bilesiklerle reaksiyona
sokulmustur. Bu c¢alismalarda ayrica, 82 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1
yapilarak asitlik Ozellikleri; 84 ve 86 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan

Ozellikleri incelenmistir.

R I?I R ITI
NH, N:CH@COOH
2 82
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CHO

OH
+ CH3 SOzcl

EtsN

CHO
N—NH 0
0s CHy  ——> N=cH 75
R)\N/LO ' ”@ PO =
I 0 Hs
NH,

N—

NH
cHO -HCI )\ /k

Nl—NH 9
+ ocC NO —_— N CH 76
R)\l?/ko @ 2 -H,0 (76)

2
OCH;
Ayrica 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 87 tipi 3-alkil(aril)-

4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 77) [59].

Nl—NH HO . Nl—NH
C
s N ACOR] q OH (77)
R)\w)\o CHO -H,0O R)\T/J\O
NH> N=CH
2 87

Caligmada sentezlenen 87 tipi bilesikleri 2N NaOH’li ortamda (CH3),SO, ile muamele
edilerek 88 tipi N- ve O-metil tirevleri olan 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir

(Denklem 78). Ayrica, 87 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden 89 tipi 1-
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asetil-3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 79) [59].

CH
. 3
g Iy
P OH  +2NNaOH OCH;
X T eNINaUA BN
RN O F(CHy80, RO ONTTO )
| |
N=CH N=CH
87 88
_COCH;
N—— NH N—N
)|\ /J*o OH  +2(CH3C0),0 )|\ *O OCOCHs ;¢
R ’T‘ - 2CH,COOH R 'T'
N=CH N=CH
87 89

Ayni c¢alisgmanin bir diger bolimiinde 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile
muamelesinden olusturulan  3-asetoksibenzaldehidin  (90) 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan 91 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 80 ve 81) [59].

0
HO I
CH;—C—0
CHO CH3CO0),0 - > 80
+ (CHCOO  —greoon @CHO (80)
90
Nl—NH 9 ACOH I\:—NH
C
+ CH;—C—0 Eiaitll OCOCH; (81
R*,lﬂ%o ; o~ g TJQO s @
NH» CHO N=CH
2 90 91
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Son yillarda gergeklestirilen bir c¢alismada ise, 2 tipi bilesiklerin = 3-
hidroksibenzaldehidin trietilamin  varliginda sogukta 4-nitrobenzoilkloriir ile
muamelesinden elde edilen (Denklem 83) 92 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid ile
ayr1 ayr1 reaksiyonundan 93 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 82 ve 83) [59,
60].

0]

HO Il
o O,N c—0
Il Et;N
OZN@C—CI + CHO —3|> (82)
-HC CHO
92
Nl—NH (IDI Nl—NH (IDI
Ao Lo (O)eo 2ot Ao 0O re:
I I
NH; @CHO N=CH©
2 92 93

2 Tipi bilesiklerin n-oktadekanoil kloriir (stearoil kloriir) ile agillendirme reaksiyonu da
incelenmis ve 94 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 84) [59].

Nl—NH IC|> Nl—NH
+ CH3(CHy)—C—Cl —> + HCl (84
R)\N/LO SCHa)1g M P (84)
| |
NH, NH—ICIZ—(CH2)16CH3
¢]
2 94

Bir diger ¢alismada ise, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda tereftaloil kloriir
ve izoftaloil kloriir ile Denklem 86 ve 87 uyarinca muamelesinden elde edilen di-(3-
formilfenil) tereftalat (95) ve di-(3-formilfenil) izoftalat (96) ile 2 tipi bilesiklerin
muamelesi sonucu 97 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-
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azometinfenil tereftalat ve 98 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-
il)-azometinfenil izoftalat bilesikleri elde edilmistir (Denklem 85-88) [59, 61].

II
HO CHO 2 9 _EtN HOC @
+ C—C C—Cl Zper (85)

i i
HO CHO CI—C C—Cl EtN_ HOC
N 2HCT (©6)

N—NH <|3| 9
2 )|\ )Q + HOC OC@CO CHO
R I?I o (87)
NH,
2 95
l-szo
N—NH N—NH

Ao LK

N_CH© @” ©CH_N

97

43



2 | 9§ HOC oC o CHO
R)\'Tl)\o + @ @ @ (88)

NH,
2 96
l-ZHzo
Nl—NH Nl—NH
PN P
e 2 e
N:CH@OC@CO CH=N
98

2 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlar1 yakin bir
zamanda incelenmis ve 99 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Ayrica, 99 tipi bilesiklerin
metillendirme ve asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 100 ve 55 tipi bilesikler
sentezlenmistir (Denklem 89). Calismada ayrica, 99 tipi bilesiklerin farkli susuz
coziiciilerde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon
metodu ile asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3

farkli yontemle in-vitro antioksidan dzellikleri incelenmistir [62, 63].

OCHj
NI_NH NI_NH
HOC OH — > OCHj
RJ\I?I)QO + -H,0 R)\l?l <0
NH, N=CH OH (89)
99
2
£(CH4CO), NaOH/(CH3),SO4
-CH3;COOH
_COCHj CHs
NI_N NI_N
OCHj OCHs
R)\l?l (e} R)\,TI*O
N=CH OCOCHg3; N=CH OCH3;
100 55
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Benzensulfonil kloriiriin  trietilamin  varhiginda 4-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda muamelesinden elde edilen 101 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 102 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 90). Calismada ayrica 102 tipi bilesiklerin farkl susuz ¢oziiciilerde
potansiyometrik yontemle pKa degerlerinin tayini yaninda 3 farkli yontemle in-vitro

antioksidan 6zellikleri ve DNA ile eslesme 6zellikleri incelenmistir [64-66].

HOC@OH + @—sozu (90)
EtsN
-HCl

N——NH

N—— NH o
| I |
R)\,leo + HOC@O@@ ST R)\'?'*O 0
2

NH

2 101 102

Benzer bir ¢alismada p-toluensulfonil kloriiriin trietilamin varliginda 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile buz banyosunda muamelesinden elde edilen 103 tipi
benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 104
tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(p-toluensulfoniloksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 91) [67, 68].

OCH3 OCHg
0 I\I—NH
EtsN L
HOC OH + CH3@SOZCI WHOC OISi CHj3 + RJ\I?I/L\O
© NH,
103 2
N——NH 1)
)I\ /L\ OCHg
R l}l o IC|>
N=CH 034@—%3
(0]
104
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Bir baska caligmada ise kloroasetil kloriiriin trietilamin varliginda buz banyosunda 4-
metoksi-3-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden 105 tipi benzaldehid tiirevi elde
edilmis olup bu bilesigin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 106 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 107 tipi
benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 108 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
etoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol  5-on  bilesikleri
elde edilmistir. Bir diger ¢alismada ise p-nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varliginda
buz banyosunda salisilaldehid ile muamelesinden elde edilen 109 tipi benzaldehid
tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 110 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
92-94) [69-71].

i
OH OCCH,CI
Nl—NH
EtsN
HOC OCH3 + CICH,COCI —fsr> HOC OCH3 + R)\,TI/L\O
NH,
105 2 (92)
Azo
Nl—NH Q
OCCH,CI
Ak
N=CH OCHj

106
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OCH,CH3 OCH,CHs
N—

NH
EtsN
HOC@OH + @—CHZCOO #HOCA@—OC—CHF@ )\ )\

107 2 (93)

I\I—NH
OCH,CHs
R)\I?I/L\O o
1
N=CH OC—CHZ@
108
CHO CHO
o N— NH
OH oC NO |
+ ON cocl BN, 24 Yo
-HCI |
NH,
109 2 (94)
l\i—NH
R ITI\O
N=CH
i
oc4<<:3>—No2
110

3-Nitrobenzoil kloriirlin trietilamin varliginda salisilaldehid ile buz banyosunda
muamelesinden elde edilen 111 tipi benzaldehid tlirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonu
da son yillarda incelenmis ve 112 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir. Benzer
bir ¢aligmada ise buz banyosunda p-nitrobenzoil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid ile
trietilamin varliginda muamelesinden 113 tipi benzaldehid tiirevi elde edilmis olup bu
bilesigin de 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 114 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilegikleri
sentezlenmistir (Denklem 95-96) [72, 73].
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Et;N oC NO,
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N=CH
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0 N—NH
I}
HOC OH + O,N cocl-EaN, Hoc ocC NO, + )|\ /g
-HCI R N 0
|
NH

2
113 2
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N——NH

LA

) i
N= CH@OC@ NO;,

114

Benzer bir c¢alismada ise, trietilamin varliginda 4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil
kloriir ile muamelesinden elde edilen 115 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan elde edilen 116 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri yaninda
susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 97) [74-
76].
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HOC@OH @—CHZCOO 97)

+
EtsN
-HCl

N_

NH 0

)l\ /L + HoOC OICIZ—CHZ — )'\ /k

R I}l 0 -H0" R l?l o) o)
1l

2 115 116

Benzer bir ¢alismada ise buz banyosunda benzoil kloriiriin trietilamin varliginda 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 117 tipi benzaldehid
tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 118 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 98) [77].

OCHg OCHs
0 Nl—NH
EtsN
HOC OH + @—com o> Hoc oc@ + R)\N/ko
|
NH,
117
l-HZO 2
98
N— NH (%8)
)l\ OCHs
N i
e O)—al0D)
118

Bir baska c¢alismada ise tereftaloil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda trietilamin varhiginda muamelesinden elde edilen 119 tipi benzaldehid
tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 120 tipi di-[2-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-6-metoksifenil] tereftalat bilesikleri elde edilmistir.
Benzer bir diger ¢alismada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin varliinda
3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 121 tipi benzaldehid

tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 122 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-
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(fenilasetoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol  5-on  bilesikleri

edilmistir (Denklem 99 ve 100) [78, 79].

ocC OH
0 0
OCH; + CF—C—%<::>F—C—CI

Et;N
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122

Yapilan bir caligmada ise 2 tipi bilesiklerin formik asit ile muamelesinden 115 tipi 3-
alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem97) [80].

N—— NH N— NH
)l\ )QO )l\ /J\\
R ITI + HCOOH — R |}| O (101)
NH, NH—CHO
2 123

Cok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin
trictilaminli ortamda fenilasetil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen 124 tipi
benzaldehid tiirevi (3-metoksi-4-fenilasetoksibenzaldehid) ile 2 tipi bilesiklerin ayr1 ayri
muamelesinden 125 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir [81].

OCH3 OCH3

0
Il
HOC@OH + @—CHZCOCI %ag‘T, Hoc@oc—cm@ (102)

124
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OCHs

N—NH N—NH
)l\ /l% i — )l\ )% OCHs o
RN S0 + HOC OC—CHj o RN S0 0
NH, N=C oc—cm@
2 124 125

3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda p-metilbenzoil kloriir ile
reaksiyonundan sentezlenen benzaldehid tiirevinin (126), 2 tipi  bilesikler ile
muamelesinden 127 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri bilesikler elde edilmistir
[81].

OCHj OCHj

0
Il

HOC@OH + cm@cou %»HOCA@OCA@—CM (104)
126

2 126 127

3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda 1,3,5-benzentrikarbonil kloriir
ile  reaksiyonu da  incelenmis ve  sentezlenen  1,3,5-tri-(2-metoksi-4-
formilfenoksikarbonil)-benzen (128) bilesiginin 2 tipi bilesikler ile muamelesinden 129
tipi 1,3,5-tri-{2-metoksi-4-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-

azometin]-fenoksikarbonil}-benzen bilesikleri sentezlenmistir [81].
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1.3.  Yeni Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orjinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 2 tipi
3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin sentezi ¢alismada ilk olarak
gerceklestirilmistir. Bu amagla Oncellikle karsin olan nitrillerden baslanarak Pinner
Metoduna gore [12] Denklem 5 uyarmca literatirde kayithh 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 (1e), etil imido-p-
metoksifenilasetat hidrokloriir (1f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1g), etil
imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (1h), etil imidobenzoat hidrokloriir (1i) bilesikleri

elde edilmistir.

Calismada bunu izleyerek 1 bilesiklerinin Denklem 3 uyarinca etil karbazat ile ayr1 ayri
muamelesinden yine literatiirde kayitlt 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan etil
asetat etoksikarbonilhidrazon (4a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (4b), etil n-
butirat etoksikarbonilhidrazon (4c), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4d), etil p-
tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e), etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon
(4f), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g), etil m-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (4h), etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (4i) bilesikleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin de Denklem 4 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayri
muamelesinden ¢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), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2f), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g), 3-m-klorobenzil-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h), 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2i) bilesikleri elde edilmistir.

Calsmanm orjinal bolimiinde ilk olarak, 4-metoksi-3-hidroksibenzaldehidin

trietilaminli ortamda sinnamoil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen 130 tipi
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benzaldehid tiirevi (4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid) ile 2 tipi bilesiklerin ayr1
ayrt muamelesinden 131 tipi 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [3-metil-4-
(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (132),
3-etil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(133), 3-n-propil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (134), 3-benzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (135), 3-p-metilbenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (136),  3-p-metoksibenzil-4-(4-
metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137), 3-p-
klorobenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (138), 3-m-metoksibenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139), 3-fenil-4-(4-metoksi-3-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (140)] sentezlenmistir
(Denklem 108, 109).

q
OH OCCH:CH@
P EtN
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Atom veya molekiillerdeki elektronlar c¢ekirdegin etrafinda orbital olarak tanimlanan
bolgelerde hareket ederler. Her orbitalde birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki
elektron bulunur. Bir atom veya molekiill dig orbitallerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamis (eslesmemis) elektron bulunduruyorsa “serbest radikal (SR)” olarak
tanimlanir. Bu tip molekiiller, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukca
reaktiftirler [82, 83]. En basit serbest radikal bir elektron ve bir protonu olan hidrojen
atomudur. Serbest radikallerde eslesmemis elektron, atom veya molekiiliin iist kismina

konulan bir nokta ile belirtilir [82].

Cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle ¢evrede ve hiicresel kosullarda

devamli bir radikal olusumu vardir. Serbest radikaller ii¢ temel yolla olusur [82, 84, 85].

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

yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar tizerinde kalir.

XY ——> X- Y- (110)

b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi ile: Radikal dzelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi swrasinda dis orbitalinde eslesmemis elektron kaliyorsa
radikal formu olusur. Ornegin, tokoferol ve askorbik asit gibi hiicresel antioksidanlar,
radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu

olusur.

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

elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksidi meydana getirir.

o, + & —> O, (111)
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Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusurlar.
Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiiklii veya notral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en 6nemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla beraber; C,
N, S tiirevi olan radikaller ve inorganik molekiiller de vardir. Cu®*, Fe**, Mn*, Mo®*
gibi gegis metallerinin de ortaklanmamis elektronlari oldugu halde serbest radikal olarak
kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizledikleri i¢in serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar [82, 84].

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidanlar
serbest radikalleri nétralize etmek icin karsilikli etkilesim halinde olan endergonik ve
ekzergonik kaynakl, ¢ok cesitli bilesiklerdir. Bu bilesikler gida kdkenli antioksidanlar
(C vitamini, E vitamini, karotenoidler, lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (SOD,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi), metal baglayic1 proteinler (ferritin,
albiimin, laktoferrin, seruloplasmin gibi) ve bitkilerde yaygin sekilde bulunan cesitli

antioksidan fitonutrientlerdir [82].

“Antioksidan”  terimi uluslararasi kabul edilmis herhangi bir tanim ile
smirlandirilmamistir. Gidalardaki antioksidanlar “yaglar gibi kolaylikla okside olabilen
materyallerin oksidasyonunu Onleyebilen veya geciktirebilen kiiglik miktardaki
maddeler” olarak tanimlanmustir. Lipidlerin yan1 sira protein, DNA ve karbohidrat gibi
okside olabilen diger tiim bilesikleri de igeren diger bir tanim “okside olabilen
substratlara kiyasla diisiik konsantrasyonlarda bulunan ve substratlarin oksidasyonunu

onleyen veya geciktiren maddeler” seklindedir [82, 86].

1.4.1. Oksijen ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Molekiiler oksijen (O2), iki kovalent bag yapmasina ragmen, molekiiliin paramanyetik
ozellikte olmas1 eslesmemis elektron igerdigini gosterir. Dis orbitallerinde bulunan iki

elektron, spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iken molekiill minimum enerji

seviyesindedir [82, 87]. Serbest radikal tanimma goére oksijen bir “diradikal” olarak
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degerlendirilir. Diradikal oksijen, spin kisitlanmasindan dolayr radikal olmayan
maddelerle yavas reaksiyona girmesine ragmen, diger serbest radikaller ile kolaylikla

reaksiyona girer [82, 84, 88].

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik
reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri iiretilir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde
bulunan en 6nemli serbest radikallerdir. Bunlar arasinda siiperoksit radikali (O3"),
hidroksil radikali (OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H20,) 6zel yerleri
vardir ve “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” olarak bilinirler [82].

Reaktif oksijen tiirleri, ¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarini bagslatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R’),
peroksil (peroksi) radikalleri (ROO), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO), tiyil radikalleri
(RS) gibi 6nemli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri
oksijenle tekrar reaksiyona girip siilfenil (RSO’) veya tiyil peroksil (RSOy) gibi
radikalleri de olusturabilirler [82, 84, 88].

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

reaksiyonu ile bir nonradikal iiriin olan peroksinitritin olusumu verilebilir [82]:

O, + NO- ——» ONOO (112)

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

baslamasina yol agabilir [82, 89].

1.4.1.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

sliperoksit radikali olusur. Baslica su yollarla tiretilmektedir [82, 83, 90]
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1. Katekolaminler, hidrokinonlar, rediikte flavinler, tiyoller, tetrahidrofolatlar gibi
biyolojik molekiillerin aerobik ortamda otooksidasyonu sonucu siiperoksit meydana
gelir.

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

viriis veya bakteriyi inaktive etmek i¢in bol miktarda siiperoksit iiretirler.

3. Mitokondriyal enerji metabolizmas: sirasinda olusan elektron sizintist sonucu

kullanilan oksijenin %1-3"ii stiperoksit radikali yapimai ile sonlanir.

4. Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksidi olusturabilir.

Cu'/ Fe® + 0, —» Cu*"/Fe + 0Oy (113)

Stiperoksit radikalinin 6nemi H»O, kaynagi ve gecis metal iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. Ayrica hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem oksitleyici hem de
indirgeyici olarak davranabilir. Ornegin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici
olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniisiir. Epinefrin oksidasyonunda
ise oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve H,O;’ye indirgenir [82, 84].
Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan perhidroksil
radikalini (HOy) olusturmak tizere protonlanir. Siiperoksit radikali ve perhidroksi
radikali birbiriyle reaksiyona girince biri ylkseltgenir, digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonu sonucu H,O; olusur [82].

HO, + O, + H' —» 0, + Hy,0, (114)

1.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin

bir elektron almasi sonucu H,O, meydana gelir [82].
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O, + 2¢ + 2H" ——» H,0, (115)

O, + € + 2H —» H,0, (116)

Yapisinda eslesmemis elektron icermedigi icin radikal degildir. Ancak biyolojik
membranlart gecerek hiicrelerin arasina veya igine kolayca difiize olabilir ve uzun

Omiirli bir oksidandir [82, 83, 90].

H,0; bir radikal olmadig1 halde, ROT ig¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda
onemli rol oynar. Ciinkii gec¢is metal iyonlar1 varliginda Fenton reaksiyonu sonucu;
stiperoksit radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha ¢ok

hasar verici olan hidroksil radikaline doniisiir [82, 91].

Haber-Weiss reaksiyonu siiperoksidin direkt olarak H,O; ile reaksiyonudur, katalizorsiiz
reaksiyon olduk¢a yavas ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu
reaksiyonda once ferri demir (Fe®") siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe?*) indirgenir.
Sonra Fenton reaksiyonu ile H,O,’den "OH ve "OH iiretilir. Reaksiyon mekanizmasi
asagidaki sekildedir [82, 84]:

0O, + Fe¥F — > O, + Fe*
H,0, + Fe¥¥ —» OH + OH + Fe* (Fenton Reaksiyonu) (117)

Net O" + H)Op ——> 0, + OH + ‘OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

1.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikalinin olusum yollarindan biri ge¢is metalleri varhiginda H,O;’nin
indirgenmesidir (Fenton reaksiyonu). Suyun yiiksek enerjili iyonlastirict radyasyona
maruz kalmasi sonucu da olusur [82].

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici radikal tiirlidiir. Yarilanma omrii ¢ok

kisa olmasina ragmen ortamda rastladig1 her biyomolekiille tepkimeye girer ve olustugu

yerde biiyiik hasara neden olur [82, 83, 84]. Tiyoller ve yag asitleri gibi molekiilerden
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bir proton kopararak tiyil radikalleri (RS’), C merkezli organik radikaller (R’), organik
peroksitler (RCOO") gibi yeni radikallerin olusmasina sebep olur [82].

RSH + OH —» RS+ H,0 (118)
i I

|

—c— + OH —» —C— + H0 (119)
H

Her tiir biyolojik molekiille reaksiyona girse de 6zellikle elektronca zengin bilesikler
tercihli hedefleridir. Niikleik asitler (piirin ve pirimidin bazlar1) ve proteinler (aromatik

amino asitler) ile ¢esitli radikalik tepkimeler verir [82].

1.4.1.4. Singlet Oksijen (*0,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde
olan baska bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen
ortaklanmamis elektronu olmadigi ic¢in radikal degildir. Oksijenin ortaklanmamis
elektronlar1 paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi singlet oksijende
yoktur ve oldukca reaktif bir oksijen bilesigidir [84, 86, 90]. Delta ve sigma olmak
iizere iki sekli vardwr. Delta sekli daha diisiik enerjili (92 kj) oldugundan sigma sekline
(155 kj) gore daha uzun yariomiirlidiir [82, 92].

Viicutta, pigmentlerin (flavin i¢eren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda
15181 absorblamasiyla, O, ’nin dismutasyon tepkimesi sirasinda, porfirya gibi porfirin

metabolizmasi hastaliklarinda olusabilir [82, 83].

1.4.1.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Doku makrofajlar1 gibi fagositik hiicreler, notrofil, eozinofil gibi graniilositler
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in klorlanmis oksidanlar iiretebilir [82, 93, 94]. HOCI

miyeloperoksidaz enzimi tarafindan H,O, ve CI iyonunun birlesmesi sonucu olusur.

Dokularda hasar olusturan gii¢lii bir oksidandir.
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1.4.1.6. Nitrik Oksit (NO)

NO' hem fizyolojik hem patofizyolojik siire¢lerde Onemli bir role sahip serbest
radikaldir. Nitrik oksit ¢esitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arginin ve oksijenden
nitrik oksit sentaz (NOS) etkisiyle sentezlenir. Vaskiiler endoteliyal hiicrelerde
olusturulan 6nemli bir vazodilatordiir, 6nemli bir ndrotransmitterdir, inflamasyon ve
enfeksiyon durumlarinda sitokinler ve endotoksinler tarafindan indiiklenerek bol

miktarda tiretilir ve parazitlerin 61diiriilmesinde rol oynar [82, 90, 93].

1.4.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Giiclii reaktif ozellige sahip olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleriyle kolayca
etkilesebilirler. Hiicrenin savunma mekanizmalari ile ortadan kaldirilmazlarsa, biyolojik
molekiillerle reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin olustugu zincirleme bir

reaksiyon baslatir [82].

1.4.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki ve gidalardaki kolesterol ve yag asitleri serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin
serbest radikaller etkisi ile oksidatif yikim1 “nonenzimatik lipid peroksidasyonu” olarak

bilinir ve zincir reaksiyonu seklinde ilerler [82, 83].

1.4.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere kars1 ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az hassastir.
Ancak proteinin aminoasit i¢erigine gore radikalik hasardan etkilenme derecesi degisir.
Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi doymamis bag igeren ve metiyonin, sistein
gibi kiikiirt bulunduran aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenir [82, 95]. Bunun sonucunda karbon merkezli organik radikaller ve siilfiir

radikalleri olusur. Bu reaksiyonlar sonucu albiimin ve immunoglobin G (IgG) gibi fazla
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sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin tersiyer yapisi bozulur. Hemoglobinin ferro
demiri (Fe*?) siiperoksit ve diger oksitleyici ajanlarla oksitlenmeye duyarli olup, bunun

sonucunda oksijen tasimayan methemoglobin olusur [82, 93].

1.4.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri

DNA serbest radikallerden kolay etkilenen bir hedeftir. Iyonize edici radyasyonla
olusan radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicre mutasyonuna ve 6liimiine yol acabilirler.
Aktive olmus nétrofillerden salinan H,O, membranlardan kolayca gecebildigi i¢in hiicre
cekirdegine kadar ulasir. Burada olusan hidroksil radikali dort DNA baziyla kolayca
reaksiyona girerek baz modifikasyonlarina neden olur [82, 90]. DNA hasar1 onarilmazsa

hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre dliimiine yol agabilir [82, 84].

1.4.2.4. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbohidratlar iizerinde polisakkarit depolimerizasyonu ve 6zellikle
monosakkarit otooksidasyonu gibi etkileri vardir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile
meydana gelen siiperoksitler ve okzalaldehitler diyabet ve sigara i¢imi ile ilgili patolojik
olaylarda rol oynar. Okzaldehitler ayrica DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
Ozelliklerinden dolay1r antimitotik etki gosterirler. Bu nedenle kanser ve yaslanma

olaylarinda da rol oynarlar [82].

Bag dokunun 6nemli bir mukopolisakkaridi olan hiyaliironik asit sinoviyal sivida bol
miktarda bulunmaktadir. Romatoit artrit gibi enflamatuar eklem hastaliklarinda
hiyaliironik asidin olusan serbest radikal tarafindan pargalandigi gosterilmistir [82, 96,

97].
1.4.3. Antioksidanlarin Simiflandirilmasi
Antioksidanlarin siiflandirilmasi gesitlilik gostermektedir. Dogal (endojen kaynakli) ve

eksojen kaynakli antioksidanlar olarak siniflandirilabildigi [84] gibi enzim ve enzim

olmayan antioksidanlar [82, 98] seklinde smiflandirmalar da mevcuttur.
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Viicudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baslica elemanlar ise;
enzimler, metal iyonlarin1 baglayan proteinler ve suda ve yagda c¢oziinen radikal

tutucularidir [82, 90, 99].

1.4.4. Antioksidan Aktivite Tayin Metodlar

Son zamanlarda toplam antioksidan kapasite veya toplam antioksidan aktiviteyi 6lgmek
icin birka¢ metod gelistirilmistir. Trolox ekivalenti antioksidan kapasite (TEAC),
toplam radikal tutma parametresi (TRAP), demir (III) iyonu indirgeme giicii (FRAP) ve
oksijen radikalini absorblama kapasitesi (ORAC) bunlardan bazilaridir [82].

Bu metodlar substrat, prob, reaksiyon sartlar1 ve antioksidan etkinin hesaplanma sekline
gore birbirinden farklidir. Bu yiizden farkli metodlardan alinan sonuglar1 karsilastirmak

son derece zordur [82, 100].

Bu metodlar kimyasal reaksiyonlarina gore baslica iki gruba ayrilirlar [82]:

Hidrojen atomu transferine (HAT) dayanan metodlar ve bir tek elektron transferine (ET)
dayanan metodlar. HAT- ve ET-temelli metodlar 6rnegin koruyucu antioksidan
kapasitesi yerine radikal veya oksidan giderici kapasitesini 6lgmeyi hedefler. Basit
“lipidsiz” sistemlerde; antioksidandan serbest radikal molekiiliine elektron transferi
veya H' verilmesinin direk olgiimii yapilir. Bu metodlar ticari kit halinde de olup,

yaygin sekilde kullanilirlar [82].
1.4.4.1. HAT-Temelli Metodlar
ORAC, TRAP gibi HAT-temelli metodlarda peroksil radikali (ROO") olusturmak iizere
bir radikal baslatic1 kullanilir. Eklenen antioksidan radikaller i¢in ortamdaki substrat ile

yarigir. ROO" tercihen antioksidandan bir hidrojen atomu alir. Sonugta ROO" ve hedef

molekiil arasindaki reaksiyon inhibe edilir veya geciktirilir [82, 101, 102].
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1. ORAC (Oksijen Radikalini Absorblama Kapasitesi) Metodu: Cesitli ekstraktlar ve
fitokimyasallarin antioksidan aktivitesini 6lgmek i¢in kullanilir. Metodun ilk halinde
prob olarak fluoresan bir protein olan B-fikoeritrin (B-PE) ile ve peroksil radikal
baglaticist olarak AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropan)dihidroklorit) bilesigi ile
calisilmistir. Ancak B-PE’nin fotostabil olmamasi, polifenolik maddelerle etkilesimi ve
radikal baslatict eklenmediginde bile fluoresansinin azalmasi dezavantajlartyla
karsilasilmis ve sonralart ORAC metodu, prob olarak B-PE yerine floressein
kullanilarak gelistirilmistir. Floressein (FL, 3',6'-dihidroksispiro [izobenzofuran-1[3H],
9'[9H]-ksanten]-3-on) protein olmayan sentetik bir probdur [82, 86].

Bu metotta radikal baslatici olan AAPH, floressein veya B-PE’nin fluoresansinda
azalmaya neden olur. Reaksiyon ilerledik¢e fluoressein veya B-PE tiiketilir. Antioksidan

varliginda AAPH radikalleri giderilir ve fluoresans azalmasi inhibe edilir [82, 103].

2. TRAP (Toplam Radikal Tuzaklayici Antioksidan Parametre) Metodu: Plazma ve
serumun “total antioksidan kapasitesi’ni 6lgmek i¢in gelistirilmistir. Bu metod plazma
antioksidanlarini okside etmek i¢in ABAP (2,2'-azobis(2-amidinopropan) hidroklorit)
radikal baslaticis1 tarafindan peroksil radikallerinin {iretilmesi ve meydana gelen
oksidasyon sirasinda tiiketilen oksijenin dlgiilerek izlenmesine dayanir. Daha sonra
metod, oksitlenebilir bir lipid substrati olan linoleik asidin eklenmesiyle modifiye
edilmistir [82, 100]. Modifiye metotta Cu** ya da bir azo baslaticisi ile linoleik asit
oksidasyonu yapay olarak indiiklenir, otooksidasyonun ilerleyisi linoleik asit
oksidasyonundan olusan konjuge dienperoksitlerin absorbansinin takibi ile izlenir [82,
102].

3. Crocin Agartma Metodu: Crocin dogal bir karotenoid tiirevidir. Metod serbest radikal
baglatict AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropan)dihidroklorit) tarafindan, crocinin
agarmasin1 Onlemede antioksidanlarin inhibisyon kapasitesini dl¢er. Crosin safrandan
elde edilen dogal pigmentler karisimi oldugu icin c¢ok fazla ¢esitlilige sahiptir ve
karotenoidler gibi diger gida pigmentleri ayni dalga boyunda (A=450 nm) 151k absorblar.

Bu da crocinin endiistriyel uygulamasini sinirlar [82, 102].
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1.4.4.2. ET-Temelli Metodlar

Antioksidanmn, Fe**, ABTS™ gibi bir oksidan tarafindan yiikseltgenmesi sonucunda bir
elektron antioksidandan oksidana transfer edilir, bu da oksidanin renk degisimine sebep
olur. UV/VIS ile absorbans degisimi olgiilir. Bu absorbans degisiminin derecesi
antioksidan konsantrasyonuyla orantili oldugundan, antioksidanin indirgeyici kapasitesi
tayininde kullamlir. FCR ile toplam fenolik bilesik tayini, Cu®* indirgeme kapasitesi,
TEAC ve FRAP metodlar1 bu smifa girer [82].

1. FCR ile Toplam Fenolik Bilesik Tayini: Metod baslangicta proteinlerde fenol grubu
iceren tirozin kalintis1 ile Folin-Ciocalteu ayiracinin (FCR) etkilesiminden dolay1
protein analizi i¢in disiiniilmiistiir. Daha sonralar1 daha genisletilerek toplam fenol
metodu olarak kullanimi artmustir. FCR Cu”, C vitamini gibi fenolik olmayan bilesikler
tarafindan da indirgenebildigi i¢in fenolik bilesiklere spesifik degildir. Ancak fenolik
bilesikler sadece bazik sartlar altinda (metotta pH~10 i¢in karbonat ¢ozeltisi kullanilir)
FCR ile reaksiyon verir. Fenolik antioksidanlarin varliginda ayiragtaki Mo(VI)’nin

indirgenmesiyle renk saridan maviye doner ve 760 nm’de absorbans olgiiliir [82].

FCR 6rnegin indirgeyici kapasitesini 6l¢cen bir metod oldugu i¢in “antioksidan kapasite”
ve FCR ile toplam fenol metodu arasinda korelasyon bulunur. Basit ve tekrarlanabilir
bir metod oldugundan, fenolik antioksidan ¢alismalarinda rutin olarak kullanilmaktadir

[82, 102].

2. TEAC (Trolox Ekivalenti Antioksidan Kapasite) Metodu: Ik kez 1993 yilinda
bildirilen metod daha sonralar1 gelistirilmistir. Bu metotta metmiyoglobin/H,0;
sisteminin ~ olusturdugu  ferrilmiyoglobin  radikali ~ABTS  (2,2'-azinobis(3-
etiloenzotiazolin-6-siilfonat)) ile etkileserek ABTS™ katyonik radikalini iiretir. Olusan
ABTS™ radikalinin antioksidan tarafindan giderilmesi 734 nm’de absorbansin
azalmasiyla takip edilir [82, 100]. Modifiye metotta ise ABTS™ radikali, ABTS nin
potasyum persiilfat oksidasyonuyla direk tiretilir. Antioksidan kapasite suda ¢6ziinen E
vitamini analogu olan trolox konsantrasyonu (mM) olarak tayin edilir. TEAC, 1 mM

troloxunkiyle ayn1 aktiviteyi gostermek i¢in gerekli olan antioksidan konsantrasyonunu
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ifade eder. Kullanim1 artmasima ragmen bazi sinirlamalar1 vardir. En biiyiik dezavantaji

sentetik ABTS ™ radikalinin biyolojik sistemlerde bulunmamasidir [82, 86, 102].

3. FRAP (Fe(Ill) iyonu Indirgeme Giicii) Metodu: Bu metotta diisiik pH’da ferrik
tripiridiltriazin kompleksi (Fe**-TPTZ) antioksidanlarmn etkisiyle ferroz kompleksine
(Fe**-TPTZ) indirgenir. Olusan kompleksin 593 nm’de absorbansi dlgiiliir. Boylece
elektron vermenin antioksidanlarin toplam indirgeme kapasitesiyle lineer oldugu
varsayilir. Bu yaklasgimin ana dezavantaji,, metod okside olabilen bir substrat
icermediginden antioksidanlarin koruyucu o6zellikleri hakkinda bilgi saglamamasidir

[82, 102, 104].

4. DPPH Radikali Giderme Metodu: 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikali ticari
olarak mevcut, stabil radikallerden biridir. Fenolik antioksidanlarin aktiviteleri tizerinde
yap1 etkisini ¢aligsmak i¢in kullanilan ilk sentetik antioksidanlardan biridir. Etanoldeki
¢Ozeltisi mor renklidir ve 515 nm’de maksimum absorbans verir. Antioksidan tarafindan
indirgenince rengi soldugu i¢in reaksiyonun ilerleyisi spektrofotometre ile izlenir.
DPPH’in renginin solmasi antioksidan konsantrasyonu ile orantilidir. Baslangictaki ilk
DPPH konsantrasyonunu % 50 azaltmak i¢cin gerekli antioksidan miktar1 “antiradikal
etkinlik”i ifade eder ve ECso (mg/ml) olarak isimlendirilir [82, 100]. ECso degeri

antioksidan aktiviteyi 6l¢gmek i¢in daha yaygin olarak kullanilan bir parametredir [82].

5. Oksidan Olarak Cu®** Kullanan Toplam Antioksidan Potansiyel Metodu: Bu metoda
dair az sayida yaymlanmis bilgi vardir. Ornekte bulunan indirgenler (antioksidanlar)
tarafindan Cu®* Cu*’e indirgenir. Cu® kromojenik bir reaktif olan batokupronin (2,9-
dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantrolin) ile kompleks olusturur. 490 nm’de maksimum
absorbans 6l¢iiliir [82, 102].

1.5. Susuz Ortam Coziiciileri

Asit baz reaksiyonlarinda ¢oziicii 6nemli rol oynar. Ciinkii yaygin olarak kullanilan
coziiciilerin cogunun kendileri asidik veya baziktir. Coziiciiler proton dondr olarak
davranirlarsa asidik veya protojenik olarak adlandirilir. Ornegin asetik asit ve

hidroflorik asit gibi. Proton akseptor olarak davranirlarsa, 6rnegin sivi amonyak ve eter
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gibi bazik veya protofilik olarak adlandirilir. Coziiciiler proton alip vermiyorsa inert
veya aprotik olarak adlandirilir. Cozilicii molekiillerinin igerdikleri oksijen veya azot
atomlar1 ¢oziiciiye bazik 6zellik verir. Ote yandan asidik ¢oziiciiler oldukca azdir.
Amfiprotik ¢oziicliler O6zelliklerine gore asidik amfiprotik veya bazik amfiprotik

¢oziciiler olarak ikiye ayrilir [105].

1.5.1. Susuz Ortam Céziiciilerinin Genel Ozellikleri

Coziicliler kimyasal dengeyi olumlu veya olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle susuz
ortamda cok zayif asit veya baz titre edildiginde ¢oziicii titrasyonda onemli rol oynar.

Uygun ¢oziicii segimi 6nem kazanir.

1.5.1.1. Cozme Kuvveti

Organik bilesiklerin karmasik yapilarindan dolayr ¢6ziinmelerinde molekiil i¢i ve
molekiiller aras1 kuvvetler etkilidir. Organik bilesiklerin ¢oziintirliiklerini asagidaki

faktorler belirler:

— Coziinen maddenin yapisindaki fonksiyonel gruplar ve ¢oziicli molekiilleri; onlarin
miktari, polarhigi, asitligi, bazligi, molekiildeki bagil yeri,

— Coziicliniin dielektrik sabiti,

— Molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen baglari,

— Homolog serideki karbon atomlarmnin sayis1 ve yeri,

— Yapidaki ¢ifte bag veya aromatik grup,

— Yap1 veya sterik engelin yoklugu,

Coziiciiniin dielektrik sabiti iyonik bilesiklerin ¢oziinmesinde 6nemli bir faktordiir.
Dielektrik sabitinin 6lgilisii karsit yiliklii iki iyon arasindaki etkilesimin azalmasidir.
Karsit yiiklii iyonlar arasindaki etkilesim asetik asitte vakumdakinin sadece 1/6’s1, n-
butanolde 1/16’s1 ve siklohegzanda 3/2’sidir. Bu nedenle n-butanolde iyon ¢iftinin
bulunabilirligi diisiiktlir. Asetik asitte bu ihtimal daha artar ve siklohegzanda yiiksek

orandadrr. Farkli sekildeki assosiasyon arasinda farklandirma yapmak giictiir. Cozme
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kuvveti zayif olan ¢oziiciilerde disosiye iyonlar, kovalent baghi molekiiller ve iyon

kiimeleri arasinda birgok ara durum olasidir.

Organik bilesiklerin bir ¢ogu polar ve apolar gruplar icerir. Bu gruplarin ¢oziicii
molekiilleriyle etkilesimi ¢oziinmelerini etkiler. Eger molekiiliin bir kism1 hidrokarbon
ise etki fazla olur. Coziiniirliigii polar olmayan ¢oziiciilerde artar. Fakat molekiil eger
polar fonksiyonel grup igeriyorsa ¢dziicii icerisindeki ¢oziinlirliigii suya benzer sekilde
artar ve polar olmayan ¢oziiciilerde azalir. Tipik 6rnegi alkoloid tomatindir. Bu madde
CCls’te hemen hemen hi¢ ¢6ziinmez. Ancak ¢oziiciiye polar bir fenol bilesigi ilave

edildiginde ¢oziiniir.

Genel olarak molekiil agirliginin artmasi1 molekiil i¢i kuvvetleri de artirir. Bu nedenle
¢oziiniirliik azalir. Ornegin metil akrilat ve glukoz suda kolayca ¢oziiniir. Fakat onlarm

polimerleri ¢éziinmez.

Coziinen ile ¢oziicli arasindaki spesifik etkilesim dielektrik sabitinden daha onemlidir.
Iyon dipol etkilesimi bu tip etkilesime bir 6rnektir. Sodyum kloriir suda ¢dziindiigiinde
sudaki dipol oksijen atomlar1 Na* iyonlarinin etrafini sarar. Sonug olarak denge, cekme
ve sterik iyon-dipol itmesiyle olusur. Kloriir iyonunun birinci solvatasyon seviyesi
hidrojen bagi etkilesimi ile tutulur. Cozelti, ¢oziinen ve ¢bziicii arasinda etkilesim
oldugu bilinir. Diger etkilesimler solvasyon, solvoliz, iyonlasma ve molekiil ve

iyonlarin assosiasyonu gibidir.

H
H H ,
NI 0
H\ + /H H\ H_
H/O Na O\H O-H CI H-O_
H
/O\ |T|
H H 0
I ] H

Sekil 1.1. Glikolde Karboksilli Asit Alkali Tuzlarmin Cziinmesi
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1.5.1.2. Solvasyon

Solvasyon, ¢o6zelti olusum siireci ile yakin iliski i¢indedir. Genel olarak solvasyon
¢oziicli ve ¢dziinen molekiil veya iyonlar arasindaki tiim etkilesimleri icerir. Iyon ve
molekiiller polar bir ¢oziiclide yonlendirilir ve ¢dziicli ¢dziinen yakinlagsmasi sonucunda
disariya enerji verir. Boylece sistem daha kararli hale gelir. Solvasyon enerjisi cogu kez
kovalent bag enerjisi ile aynidir. Asitlerin konjuge bazlarla birlikte (anyonu molekiiler
asit olmasit durumunda) ¢oziinme enerjisindeki farklilik iki ¢6ziicli arasinda ihmal
edilebilir. Bu kabul, ¢6ziiciilerin farklandirma etkilerinin varolmasinin ana sebebidir.
Solvasyon enerjisi sadece elektrostatik etkiyle degil baziklige ve ¢oziiciiniin hidrojen
bagi meyline de baghdir. Katyonlar ve Lewis asitleri niikleofilik ¢6zilicii molekiilleri
tarafindan solvate edilmis olduklarindan golgelenirler. Kovalent bag olustugunda
elektron eksigi olan ¢6ziicii molekiilleri (hidrojen icermezler) elektron dondr anyonla
etkilesirler. Aktif ya da asidik hidrojen igeren c¢oziiciilerde anyonun solvasyonu
¢oziiciiniin asitligi ya da onun hidrojen bagi olusturma istegine baglanabilir. Bu sekilde
olugsan katilma {irtiniintin kararliligi ¢ok farkli olabilir. Bu nedenle hidrojen baginin
olusmasi i¢in gereken enerjiye bagli olarak hidrojen baglar1 aminler ve asit amidlerin
serbest enerjisini azaltir. Hidrojen baglarinin olmamasi bazikligi artirir. pK, degeri diger
faktorlerinde bir fonksiyonudur. Ornek olarak London kuvvetleri, iyon cifti etkisi,
cOziintirliik gibi. Boylece sulu ¢ozeltideki asit ve baz kuvveti her zaman susuz ¢oziiciide

bulunanlarla karsilastirilamayacagi anlasilir [106, 107].

Coziicii ve ¢dziinen molekiilleri arasdaki hidrojen bagi oldukga giiclii olabilir. Ornegin
asetik asitte bulunan az miktardaki N-metil asetamidi temizlemek zordur. Ciinkii bu
safsizlik ¢Oziicli tarafindan biiyiik bir kuvvetle tutulur. Cozeltide olusan safsizliklar

spektrofotometrik olarak tayin edilebilir.

Hidrojen baglar1 olusturmayan ¢oziiciiler iginde asit molekiilleri birbiriyle baglanabilir.
CCl, ya da benzen iginde karboksilik asitlerin dimerlesmesi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Bu c¢oziiciilerdeki asit baz dengesiyle ilgili olarak diizeltmeler

yapilmalidir. Hatta dimerlesmenin sulu ¢ozeltilerde bile olustugu sanilmaktadir.
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Iyonlarin solvasyonunda iyonlarla ¢dziicii molekiilleri arasinda dipol etkilesimler
olabilir. Tyonlar suda (dipol moment: 1,84), alkollerden (1,69 D) biraz daha fazla
kararhidir. Coziicii molekiilii ve iyon arasindaki hidrojen baglar1 belki de kararliligi
saglayan iyonlardan daha 6nemlidir. Anyonlar i¢in ¢0ziicii, baga proton verebilmelidir.
Su, alkoller, asetik asit ve siilfiirik asit, anyonlar1 iyi solvate eden ¢6ziiciilerdir. Ancak
bu onlarmn dielektrik sabitiyle ilgili degildir. Ornegin asetonitril asetik asitten daha
yiiksek dielektrik sabitine sahiptir. Fakat daha zayif bir proton vericisidir. Asetik asitteki
iyon ¢iftlerinin disosiasyonu anyon ve ¢oziiclii molekiilleri arasindaki hidrojen baglari
ile artirilir. Asetonitrilde bunun yerine anyon bir asit molekiiliiyle birlesir. Sadece
hidrojen bagli bir kompleks, 6rnegin H,SO4,.HSO4 olusmasi i¢in proton vericisi
mevcuttur. Kolthof bir asit ve konjuge baz arasindaki boyle kompleksler i¢in konjuge

cifti terimini kullanmistir [109]. Bu durum asagida gosterilmistir:

HO OH----0 OH
\S/ N/
/N /S\

O O O

Sekil 1.2. Hidrojen Bagh H,SO4.HSO,” Konjuge Cifti
1.5.1.3. Solvoliz
Solvasyondan sonra solvoliz elektrostatik anyon ya da katyon etkilesmesine gore

gerceklesebilir. Coziicti dipolleri iyon-dipol birlesik {riiniinii, ¢6ziicii anyon ya da

katyonlar1 seklinde ayirir. Bunu,

BH'CIO4 + 2(AcOH), (BH.2AcOH)" + (ClO4.2AcOH) (120)
(BH.2ACcOH)" B.AcCOH + AcOH," (121)
(Cl04.2AcOH)Y CIO4HACOH + AcO (122)

seklinde gosterebiliriz.
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Burada BH™ azot igeren bazin protonasyonu ile olusan katyonik asit (AcOH), asetik asit
dimeri, AcOH," protonlanmis ¢dziicii molekiilii (asetasidium iyonu), AcO™ asetat

iyonudur. Suya benzer ¢oziiciilerde nétrallesme solvoliz ile baglantilidir. Bunu,

BH*AcCO™ + AcOH,"CIO, BH'CIO, + (AcOH), (123)

seklinde verebiliriz.

Kuvvetli ya da orta kuvvetli azotlu bazlar asetik asitte ¢oziindligii zaman bir asetat bazi
olusturur. Boylece asetat iyonu perklorik asitle titre edilir. Seviyeleme etkisinden dolay1
baz kuvvetleri neredeyse aynidir. Karboksilli asitler de proton fazlalig1 olan bir iyonun

olusumu ile solvate olmus olurlar. Ornegin etilendiaminde;

RCOOH + C,Hs(NH,), RCOO™ + H,NC,H;NH5* (124)

reaksiyonu verilebilir.

Kullanilan bazik ¢o6zeltinin bagil elektronegatifli§ine bagli olarak asitlerin ve asit

analoglarinin bagil kuvvetleri de boyle ¢oziiciilerde degisir.

Tablo 1.2. Asitlerin Cesitli Coziiciilerdeki Relatif Kuvvetleri

Asit Su DMF Etilendiamin

HCI Kuvvetli asit Kuvvetli asit Kuvvetli asit

Benzoik asit Zayif asit Kuvvetli asit Kuvvetli asit

Fenol Titre edilemez Cok zayif Zayif asit
asit

Inert coziiciilerde, drnegin hekzan, benzen ve karbontetrakloriir, ¢dziinen ve ¢dziicii
arasindaki etkilesme oldukga farklidir. Ciinkii hi¢bir solvoliz olugsmaz ve asit ve bazlarin

kuvveti ¢oziicli tarafindan ¢ok az etkilenir. Bununla birlikte asit ve bazlarin “goriinen”
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kuvvetleri referans asit ya da bazlarin kuvvetleri ile degisebilir ve bu assosiasyonun

sonucudur.

Notrallesme ve aprotik ¢oziiciilerde indikatoriin renk degisimi gibi karakteristik asit-
baz reaksiyonlari, ¢oziiciiden az ¢ok bagimsiz olan asit-baz tesirlerinin gelisimine
onemli dlgiide katkida bulunan olaylar arasndadir. Inert ¢oziiciilerde iyon ¢iftlerinin
olusumu miimkiindiir. Fakat disosiasyon ve solvoliz olusmaz, seviyeleme etkisi
gbzlenmez. Proton transferi ¢ozeltide asitten baza dogrudan gergeklesir. Teorik olarak,
inert ¢oziiciilerin titrasyonlar: basitlestirdigi disiiniiliir. Fakat pratikte birgok deneysel
sartlar boyle c¢oziiciilerdeki titrasyonlar1 karmasik hale getirir. Onlarin dielektrik
sabitleri diisiiktiir, (¢ = 2-6 ortalamasimin tizerinde). Etkilesim siiresince ¢dziinenlerden
olusan iyon ciftleri biiyiik dlgiide birlesir ve karboksilik asitler dimer olarak bulunur.
Indikatérler de birlesir ve Lambert Beer kanunu artik uygulanamaz. Bu nedenle aprotik
ya da inert ¢oziiciilerde ilgilenilen asit-baz reaksiyonlar1 sadece 6zel baz1 ¢oziiciilerde

uygulanir ve diger ¢oziiciilerdeki sonuglar i¢in yol gosterici olur.

1.5.1.4. iyon Cifti Haline Déniisme ve Disosiasyon EtKisi

Susuz ortamdaki titrasyon teorisinde iyon ¢ifti haline donistiirme ve disosiasyon
arasidaki fark onemlidir. Dusiik dielektrik sabitli ¢oziiciilerde olgiilen asit ve bazlarin
iyon c¢ifti haline doniistirme sabitleri asit ve bazlarin kuvvetlerini dissosiasyon
sabitlerinin yaptigindan daha dogru olarak aciklar. Ornegin p-dimetil amino
azobenzenin (asetik asitte kuvvetli bir bazdir) iyon ¢ifti haline doniisme sabitleri K; ile
gosterilirse, iyon ciftinin dissosiasyon sabiti (Kg) ve tiim disosiasyon sabiti (K) ile

gosterilir. Boylece;

| + AcOH — _|H+AC,O_’, Ki=0,10 (125)
iyon cifti haline
doniisen
IH'ACO" > IH" + AcO,  Kq=5,0x10° (126)
disosiasyon

ve tam dissosiasyon sabiti,
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K=K, xK,/(l+K;)=4.6x10"
seklinde yazilir. Burada;
I = Indikator, IH*= Indikatoriin asidik sekli
Hidrojen baginin miimkiin oldugu bir ¢oziiclide siirecteki ilk adim ¢odziinmiis bir
katilma iirtinii olusumudur (6rnegin CH3COOH). Bu hidrojen bagmin olusumunu takip

eder. Sonucta dengenin iyonizasyon disosiasyon basamagma ulasilir. Boylece ornegin

azotlu bazlarda proton azot atomuna transfer olabilir.

+ B— B— --H--B— HB* T+ *

AcOH B AcOH. AcO- -H- -BZ7>AcO'HB—» AcO BH (127)
Katilma Hidrojen bagi formu iyon cifti haline— Disosiasyon
Uriinii doniisen

Dielektrik sabiti € < 40 olan kendi kendine iyonlasabilen organik ¢oziiciilerde perklorat

baz1 bile sadece kismen disosiye olur. Daha biiyiik bir kismi1 iyon ¢ifti olusturur.

Hidrojen bagl iyon ¢iftlerine ¢oziicii etkisi 2,4,6-trimetil pridinyum trifloro asetatin
dielektrik sabiti 4-40 arasindaki ¢oziiciiler secilerek yapilan ¢alismada, hidrojen baglh
iyon ¢iftlerinin disosiasyonunun ¢oziiciiniin dielektrik sabiti ve tuzun konsantrasyonuna

bagli oldugu belirlenmistir [109].

1.5.1.5. Assosiasyon

Bir¢ok organik ¢o6ziiciide ¢oziinen molekiillerin durumunu, kendi aralarinda ya da
coziinen ve c¢oOziici molekiilleri arasinda gerceklesen assosiasyondan dolayr ve
konsantrasyonla degisen assosiasyon derecesi sebebiyle incelemek daha zor hale gelir.
Sonu¢ olarak, organik bir ¢oziiclideki denge iliskileri karmasik haldedir. Oswald’in
seyreltme kanunu seyreltik ¢ozeltiler icin bile gegersiz olur. Diisiik dielektrik sabitli
coziiciilerde iyonlarin aktifligi 1’den biiyiik dl¢lide sapar ve bu sapma iyon ¢iftlerinin
olusumu ve diger assosiasyonlarla da agiklanabilir. Iyon giftlerinin polaritesi,

assosiasyon sabitleri ve bazlik derecesi ¢oziiciiye baghdir. Ancak belli durumlarda
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konsantrasyona da bagli olmaktadir. Ornegin, yiikli kompleks iyonlar asagida
gosterildigi gibi asetik asitte ¢oziilmiis bir amino grubu igeren molekiillerden olusur ve

konsantrasyona bagl olarak molekiiler yap1 ortaya ¢ikar:

(M3AcO)*242 AcO'| {

== (M2AcO)"+(MACO,) ==(MACO);==3MAcO==3M"+3AcO" (128)
(MACO3) 24 2M* (

IN«—>(0IN<—>001N

J

Burada M : Genelde katyonu , AcO" : Asetat iyonunu, AcO : Asetat: ifade eder.

Kompleks iyonlarm ikinci disosiasyonuna gore, biiylik katyonlardan olusan kompleksler
asetik asit iginde basit tuzlardan daha biiyiikk Ol¢iide disosiye olurlar. Yukaridaki
semanin sagidaki ¢ok seyreltik ¢cozeltilerde, tuzlarin bilinen dissosiasyonu gergeklesir.
Bununla birlikte konsantrasyondaki artigla iletkenlik bir minimum iizerinden gecer.
Cinkii (MACcO); tipinde asosiasyonlar olusur. Fakat konsantrasyondaki daha fazla artis
(yaklasik 0,1N) bu yiiksiiz ti¢li kompleksi, iki adet yiikli komplekse doniistiiriir,
boylece iletkenlik tekrar artar. Son olarak, semanin solunda assosiasyonun artmasinin
disosiasyondaki azalma ile birlikte yiirtidiigii stire¢ gosterilmistir. Kompleks iyonlarin

asitlik ya da bazlig1 konsantrasyon ile degisebilir [107].
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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 noktalar1 Electrothermal marka
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlart KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimental Analiz
Laboratuarinda, Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR spektrometresinde KBr
tabletleri halinde almmustir. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 ise Gazi Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde, Bruker Ultrashield marka 200 MHz’lik NMR
cihazinda kaydedilmistir. UV absorbsiyon spektrumlari da Kafkas Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya arastirma Laboratuarinda Schimadzu-1201 UV-
Visible spektrofotometresinde %95’lik etanolde 10™-10° M ¢ozeltileri halinde 10mm
kuartz hiicreleri kullanilarak alinmistir. Calismada sentezlenen bazi bilesiklerin
mikroanalizleri USKIM Elementel Analiz Laboratuarmda, Leco TruSpec CHN

cihazlarinda yaptirilmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve
metal selat aktivitesi metotlar1 ile antioksidan ozellikleri Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda
incelenmistir.  Calismada  Schimadzu-1201  UV-Visible  spektrofotometresi

kullanilmustir.
Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H grubu tasiyan asidik bilesiklerin dort farkl

susuz ¢oOziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 Fen Edebiyat Fakiiltesi

Arastirma Laboratuarinda Jenco model pH metre kullanilarak gerceklestirilmistir.
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Calismada Oncelikle nitrillerden baslanarak Denklem 5 uyarinca Pinner metoduna gore
1 tipi 9 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen erime
noktalar1 literatirdeki verilerle [7-10, 110-112] karsilastrmali olarak asagida

verilmistir:

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

Calismada bundan sonra, literatiirde kayitli yontemlerin uygulanmasi sonucu 1 tipi
bilesiklerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 3 uyarinca
muamelesinden 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmis ve bu bilesiklerin
erime noktalar1 literatiirdeki degerlerle [2-5, 7-10] karsilastrmali 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 (4c): 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-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4f): e.n. 77°C literatiirde e.n. 77°C
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g): e.n. 78°C literatiirde e.n. 78°C
Etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4h): e.n. 78°C literatiirde e.n. 78°C
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (41): e.n. 79 °C literatiirde e.n. 80°C

4 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 4 uyarinca

muamelesinden c¢alisma i¢in gerekli olan 2 tipi bilesikler elde edilmis olup, bu

78



bilesiklerin erime noktalar1 da literatiirdeki verilerle [3-5, 7-10, 113] karsilagtirmali

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-Metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2, 4-triazol-5-on (2f): e.n. 185°C literatiirde e.n. 185°C
3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g): en. 181°C literatiirde e.n. 181°C
3-m-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h): e.n. 181°C literatiirde e.n. 181°C
3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2i): e.n. 260°C literatiirde e.n. 260,5°C

2.1.1. 4-Metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (130):

Yuvarlak dipli bir balonda 4-metoksi-3-hidroksioksibenzaldehidin (1,52 g, 0,01 mol)
100 mL etil asetattaki ¢6zeltisine sinnamoil kloriir (1,665g, 0,01 mol) buz banyosunda
karistirarak ilave edildi. Bu ¢ozeltiye karistirarak trietilaminin (1,4 mL, 0,01 mol) 20
mL etil asetattaki ¢Ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5 °C de
karistirildiktan sonra 1 saat daha oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra geri sogutucu
altinda 3 saat magnetik karistiricidda kaynatildi. Sogutulduktan sonra ¢oken tuz
stiziilerek uzaklastirildi. Siiziintii evaporatdrde buharlastirildi, kalnt1 su ile yikandi,
desikatorde CaCl, tizerinde kurutuldu ve etil asetat-petrol eterinde kristallendirildi.
Verim: 2,61 g, % 92,66. UV [Etanol, Amax, nm (e, L.mol*.cm™)] (Ek Sekil 1):
294(17,314), 266(17,050), 222(15,263).

2.1.2. 3-Metil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (132):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) (1,14
g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham {iriin siiziild, soguk su ile

yikandi, desikatorde CaCl; iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen
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kristaller (3,60 g, % 95,24 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 132 bilesigi olarak tanimlandi.

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 2
'H-NMR (DMSO-ds) : Tablo 3.2 Ek Sekil 3
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 4
Elementel Analiz . Ca0Hi1sN4O4 (378,39) igin,

Hesaplanan : C:63,49 H:4,79 N:1481
Bulunan : C:62,46 H: 3,97 N: 14,00

2.1.3. 3-Etil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (133):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) (0,01
g, 1,28 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiirtildii. Coken ham {iriin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatdrde CaCl; lizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (3,724 g, % 95,00 verim) ayni1 ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 133 bilesigi olarak tanimlandi.

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 5
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 6
3C-.NMR (DMSO-d¢) : Tablo 3.3 Ek Sekil 7
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 8
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2.1.4. 3-n-propil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (134):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c)
(1,42 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham iiriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (4,02 g,% 99,12 verim) ayni1 ¢oziiciiden birkag kez

daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 134 bilesigi olarak

tanimlandu.

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 9
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 10
¥C-NMR (DMSO-d¢) : Tablo 3.3 Ek Sekil 11
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 12

2.1.5. 3-Benzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (135):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d)
(1,90 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham iiriin
stiziilddi, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,45 g, % 98,05 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 135 bilesigi olarak

tanimlandi.

IR (KBr) : Tablo 3.1 Ek Sekil 13
'H-NMR (DMSO-dg) : Tablo 3.2 Ek Sekil 14
UV (Etanol % 95) :  Tablo 3.4 Ek Sekil 15
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2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (136):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2e) (2,04 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatild.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham iiriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,52 g, % 96,51 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag kez

daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 136 bilesigi olarak

tanimland..

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 16
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 17
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 18

2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2f) (2,20 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢bzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildu.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham (iiriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,07 g, % 90,91 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag kez

daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 137 bilesigi olarak

tanimlandu.

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 19
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 20
¥C-NMR (DMSO-d¢) : Tablo 3.3 Ek Sekil 21
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UV (Etanol % 95) © Tablo 3.4 Ek Sekil 22

Elementel Analiz . CyoH18N4O4 (484,51) igin,
Hesaplanan . C:66,93 H:4,99  N: 11,56
Bulunan . C:65,33 H:4,18 N:11,21

2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (138):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(29) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilda.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham iiriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,65 g, % 95,19 verim) ayni ¢6ziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 138 bilesigi olarak

tanimlandu.

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 23
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 24
¥C-.NMR (DMSO-d¢) : Tablo 3.3 Ek Sekil 25
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 26

2.1.9. 3-m-Klorobenzil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (139):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-kloro-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h)
(2,245 g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01 mol) in
20 mL asetik asit icindeki c¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham iiriin
stiziildii, soguk su ile yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (4,62 g, % 94,54 verim) ayni ¢6ziictiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 139 bilesigi olarak

tanimlandi.
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IR (KBr) © Tablo 3.1 Ek Sekil 27

'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 28
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 29
2.1.10. 3-Fenil-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (140):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h) (1,76
g, 0,01 mol) bilesigi 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (2,82 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiirtildii. Coken ham {iriin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (4,11 g, % 93,33 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 140 bilesigi olarak tanimlandi.

IR (KBr) . Tablo 3.1 Ek Sekil 30
'H-NMR (DMSO-ds)  : Tablo 3.2 Ek Sekil 31
¥C-.NMR (DMSO-d¢) : Tablo 3.3 Ek Sekil 32
UV (Etanol % 95) . Tablo 3.4 Ek Sekil 33
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2.2. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmustr [100]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K3sFe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6lgiimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)g (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl; (%0,1); a-tokoferol (Lmg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

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

mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmaistir.

Tablo 2.1. indirgeme Giicii Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S;3 N, N, N3 Kor
Bilesik - - - 100pL 250uL 500uL

Standart 100pL 250uL 500uL -

Fosfat tamponu 24mL  2,25mL 2,0 mL 24mL  2,25mL 2,0 mL
KsFe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL

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

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

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [94]. Metodun prensibi serbest
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radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanir.
DPPH' kirmizi renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin
517 nm’deki absorbansindaki diislis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); a-
tokoferol (1mg/mL); BHA (1mg/mL).

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

tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmastir.

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

Reaktifler S, S, S;3 N N, N Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100puL 150uL

Standart 50uL 100uL 150uL - -

Etil alkol 295mL 290mL 285mL 29mL 290mL 285mL - 3mL
DPPH 1mL 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 olglilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki formiile gore

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

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

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [99]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe*? kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadir.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCl,; 5 mM ferrozin; o-tokoferol (1mg/mL);
BHT (1mg/mL).
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Calismada sentezi yapilan bilesiklerin ve standartlarin etanolde 1mg/mL olacak sekilde
¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeleri

yapilmustir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S3 N N, N Kor Kontrol
Bilesik - - - 50puL 100uL 150uL

Standart 50uL 100uL 150uL - -

Etanol 3,7/0mL 365mL 360mL 3,70mL 365mL 360mL 375mL 3,75mL
FeCl, 0,06mL 005mL 005mL 005mL 005mL 005mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2mL 0,2 mL 0,2mL 0,2mL 0,2mL 0,2mL - 0,2mL

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

okunmustur.

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

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

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

2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.3.1. Cihazlar

Yapilan ¢aliymada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olgiimlerinde + 0,01 kesinlikte, mV 6l¢iimiinde + 0,05'lik kesinliktedir Elektrot olarak

sagladig1 biiylik avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrodu tercih edilmistir.
Titrasyonlarda 50 pL’lik mikro pipet kullanilmigtir.
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2.3.2. Kimyasallar

Kullanilan ¢dziiciiler izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N- dimetilformamid
(DMF) ve (TBAH) tetrabutilamonyum hidroksit’in 2-propanol deki ¢ozeltisi titrant
kullanilmigtir. Coziiciiler izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil

alkol Merck firmasindan temin edilmistir.

2.3.3. Yontem

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli ¢calisma diizenegi kuruldu. 126-134 bilesiklerinin
hazirlanan 10® M'lik ¢6zeltisi 0,05 N'lik TBAH'n izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ile

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

dikkate alinarak pK, ve Hnp degerleri yar1 nétralizasyon metoduna gore hesaplandi.
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3. BULGULAR
Bu tez kapsaminda; 9 adet yeni bilesik sentezlenmistir.

Calismada sentezlenen 9 yeni bilesigin yapilart IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV
spektroskopik verileri ile elementel analiz sonuglar1 kullanilarak aydinlatilmig olup; IR,
'H-NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-4’te verilmistir. Calismada
ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri; indirgeme giicii, serbest radikal
giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi metotlar1 kullanilarak incelenmis ve elde
edilen bulgular Tablo 3.5-7°de verilmistir. Calismada bundan baska sentezlenen yeni
bilesiklerin N,N-dimetilformamid (DMF), aseton, tert-butil alkol ve izopropil alkol
susuz c¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlari yapilmis ve
titrasyon grafikleri ¢izilerek yari1 nétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki pKga
degerleri hesaplanmistir. Bu bilesiklere ait potansiyometrik titrasyon verileri Tablo 3.8-

16’da verilmistir.
3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, *H-NMR, *C-NMR ve UV Spektrum Verileri

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr tabletleri halinde alinmis ve
spektrumlarda ortaya ¢ikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yap1

aydmlatilmasinda kullanilmis ve pik degerleri tablolar halinde verilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 DMSO-ds’da
almmis ve bu spektrumlarda gézlenen 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-ds’dan ileri
gelen metil protonlarina ait karakteristik pikler gézlenmistir, ki bu durum literatiirdeki
verilerle uyumludur. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-dg’nin

icerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri & 3,50 ppm civarinda
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ortaya cikmistir. Tetrametilsilan (TMS) sifirt belirlemek amaciyla spektrumlarin

alinmasinda standart olarak kullanilmistir.

3C-NMR spektrumlarimin alinmasinda da ¢6ziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri
gelen Kkarakteristik karbon pikleri & 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu
spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydmlatimasinda kullanilmis ve tablolar

halinde asagida verilmistir.

Calismada, ayrica organik bilesiklerin yap1 aydinlatilmasma smirli katkisi olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin %95°lik etanolde 10™-10° M’lik ¢ozeltileri halinde UV
spektrumlar1 alinmig, gozlenen piklerin Amax 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, *C-NMR ve UV spektrum verileri tablolar halinde asagida

verilmistir.

Tablo 3.1. 131 Tipi Bilesiklerin IR Spektrum Verileri (KBr, cm™)

Bilesik | van  Ve=ch  Ve-o Ve=c  VeaN  Vcoo  Viaddisubstitue V13-disubstitue ~ VMonosubstitue
No aromatik halka aromatik halka aromatik halka
132 3192 3064 1755,1703 1636 1606 1278 - - 761 ve 704
133 3172 3063 1722,1704 1630 1606 1278 - - 766 ve 705
134 3168 3061 1720,1703 1630 1606 1274 - - 766 ve 706
135 3154 3063 1736,1706 1639 1605 1277 - - 764 ve 704
136 3170 3060 1737,1706 1639 1604 1277 831 - 764 ve 687
137 3170 3066 1736,1706 1640 1614 1277 838 - 766 ve 685
138 3165 3065 1734,1706 1636 1604 1276 802 - 764 ve 683
139 3161 3066 1737,1705 1637 1604 1276 - 863 ve785 764 ve 682
140 3154 3056 1724,1699 1641 1611 1276 - - 763 ve 689
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Tablo 3.2.

131 Tipi Bilesiklerin "H-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik
No

CHas

CH,

OCH3

CH,

=CH

Aromatik H

N=CH

NH

132

133

134
135

136

137

138

139

140

2,25 (s, 3H)

1,19 (t,3H,
J=7,48 Hz)

2,20 (s, 3H)

3,84 (s, 3H)

3,88 (s, 3H)

3,87 (s, 3H)

3,86 (s, 3H)

3,60 (s, 3H)
3,86 (s, 3H)

3,84 (s, 3H)

3,86 (s, 3H)

3,86 (s, 3H)

2,67 (q,2H, J=7,48 Hz)

4,08 (s, 2H)

4,00 (s, 2H)

3,98 (s, 2H)

4,08 (s, 2H)

4,10 (s, 2H)

6,91 (d, 1H, J=16,05Hz)
7,28 (d, 1H, J=8,34Hz)

6,92 (d, 1H, J=16,05Hz)
7,29 (d, 1H, J=8,55Hz)

6,94 (d, 1H, J=16,03Hz)
7,22 (d, 1H, J=8,55Hz)

6,94 (d, 1H, J=16,04Hz)
7,28 (d, 1H, J=8,62Hz)

6,93 (d, 1H, J=16,04Hz)
7,28 (d, 1H, J=8,59Hz)

6,93 (d, 1H, J=16,05Hz)
7,27 (d, 1H, J=8,62Hz)

6,93 (d, 1H, J=16,05Hz)
7,27 (d, 1H, J=8,62Hz)

6,90 (d, 1H, J=16,05Hz)
7,21 (d, 1H, J=8,39Hz)

7,47-749 (m, 3H)
7,70-7,74 (m, 2H)
7,81-7,86 (m, 2H)
7,91 (s, 1H)
7,46-7,48 (m, 3H)
7,68-7,74 (m, 2H)
7,81-7,85 (m, 2H)
7,91 (s, 1H)

7,26-7,31 (m, 5H)
7,49 (m, 3H)
7,63 (m, 1H)
7,69 (d, 1H, J=8,49Hz)
7,84-7,87 (m, 2H)
7,93 (s, 1H)
7,09 (d,1H,J=7,93Hz)
7,19 (d,1H,J=7 91Hz)
7,47-7,50 (m, 3H)
7,62 (d, 1H)
7,68-7,71 (m, 1H)
7,83-7,87 (m, 2H)
7,93 (s, 1H)
6,84 (d,2H,J=8 50Hz)
7,22 (d,2H,J=8 50Hz)
7,48 (m, 3H)
7,64 (m, 1H)
7,68-7,71 (m, 1H)
7,83-7,86 (m, 2H)
7,92 (s, 1H)
7,34 (m, 4H)
7,47-7,48 (m, 3H)
7,62 (d, 1H)
7,67-7,70 (m, 1H)
7,82-7,86 (s, 2H)
7,92 (s, 1H)

7,26-7,33 (M, 4H, ArH+=CH)

7,43-7,49 (m, 3H)
7,63 (d, 1H)
7,67-7,71 (m, 1H)
7,82-7,89 (m, 3H)
7,92 (s, 1H)
7,67-7,71 (m, 13H)

9,63 (s, 1H)

9,68 (s,1H)

9,64 (s, 1H)

9,60 (s, 1H)

9,60 (s, 1H)

9,60 (s, 1H)

9,60 (s, 1H)

9,55 (s, 1H)

11,76 (5, 1H)

11,80 (s,1H)

11,98 (s, 1H)

11,90 (s, 1H)

11,90 (s, 1H)

11,96 (s, 1H)

11,96 (s, 1H)

12,33 (s, 1H)
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Tablo 3.3. 131 Tipi Bilesiklerin **C-NMR Spektrum Verileri (DMSO-ds, 8/ppm)

Bilesik | COO Triazol N=CH  Triazol Aromatik C + CH=CH Alifatik C
No Cs Cs
137 164,75 153,08 151,73 147,28  158,50; 154,06; 146,99; 140,11; 30,72 (CH,Ph);
134,26; 131,45; 130,64(2C); 56,60 (OCHy);
130,35; 129,49(2C); 129,18; 55,42 (OCHj)

128,41, 128,05; 126,86, 121,62,
117,14; 114,25(2C); 113,44

140 164,68 154,30 151,86 147,26  157,78; 145,00; 140,12; 134,57, 56,68 (OCHsy)
131,79; 131,41; 130,54(2C);
129,60; 129,46(2C); 128,73(2C);
128,19(2C);127,17; 126,02;
122,15; 117,11, 113,62

Tablo 3.4. 131 Tipi Bilesiklerin UV Spektrum Verileri

Bilesik No Amax (NM) & (L.mol*.cm™) Ek Sekil No
132 310, 304, 298, 292, 21654, 21982, 21982, 4
266,226 21916, 21436, 19466
133 306, 294, 288, 224, 25606, 26310, 26149, 8
220 21792, 21507
134 316, 310, 304, 298, 21199, 21699, 22619, 12
292, 286, 266, 228 22026, 21967, 21699
21837, 19909
135 316, 310, 304, 292, 24533, 25677, 25973, 15
272,226 26017, 24943, 23284
136 296, 290, 224 30904, 31042, 26947 18
137 316, 310, 304, 286, 23441, 24038, 24151, 22
264, 234 23917, 24595, 22723
138 306, 298, 294, 288, 28981, 29178, 28868, 26
224 28596, 26069
139 304, 296, 292, 226 27515, 27910, 27778, 29
25139
140 296, 290, 276, 226 28620, 29040, 27560, 33
25790
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3.2. Antioksidan incelemeleri
3.2.1. indirgeme Giicii

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

verilmistir.

Tablo 3.5. 131 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
Bilesikler 50 100 150
132 0,165 0,168 0,166
133 0,192 0,169 0,162
134 0,166 0,158 0,198
135 0,168 0,158 0,179
136 0,187 0,186 0,180
137 0,160 0,158 0,165
138 0,171 0,167 0,163
139 0,183 0,181 0,230
140 0,178 0,146 0,149
BHT 0,423 0,937 1,259
BHA 0,766 1,371 2,531
a-Tokoferol 0,373 0,703 1,258

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

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

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,158 dir.
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Tablo 3.6. 131 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal

Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
132 0,141 10,8 0,135 14,6 0,142 10,1
133 0,136 13,9 0,136 13,9 0,135 14,6
134 0,135 14,6 0,135 14,6 0,138 12,7
135 0,135 14,6 0,136 13,9 0,135 14,6
136 0,136 13,9 0,137 13,3 0,138 12,7
137 0,134 15,2 0,136 13,9 0,136 13,9
138 0,136 13,9 0,132 16,5 0,152 3,8
139 0,132 16,5 0,132 16,5 0,127 19,6
140 0,136 13,9 0,134 15,2 0,136 13,9
BHT 0,108 31,6 0,105 33,5 0,087 44,9
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 yapilmais,
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. 131 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12,5 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
132 0,325 56,7 0,244 67,5 0,36 52,0
133 0,297 60,4 0,233 68,9 0,250 66,7
134 0,249 66,8 0,385 48,7 0,269 64,1
135 0,297 60,4 0,233 68,9 0,312 58,4
136 0,344 54,1 0,305 59,3 0,294 60,8
137 0,287 61,7 0,420 44,0 0,296 60,5
138 0,345 54,0 0,319 57,5 0,297 60,4
139 0,158 78,9 0,274 63,5 0,298 60,3
140 0,209 72,1 0,355 52,7 0,333 55,6
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

3.3. Potansiyometrik Titrasyon

Tez kapsaminda izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton susuz
¢oziicilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilan 131 tipi
bilesiklerin yar1 noétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiclideki yar1 notralizasyon

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

hesaplanarak tablolar halinde asagida verilmistir.
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3.3.1. 131 Tipi Bilesiklerin Titrasyon Verileri

Tablo 3.8. 132 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

132 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 11,48 | 269 | 9,97 -40 10,42 -160 8,78 | -164
0.10 | 11,64 | 291 | 1256 | -155 | 11,55 -226 11,82 | -294
0.15 | 11,98 | 299 | 17,77 | -256 | 15,08 -401 13,50 | -368
0.20 | 12,40 | 318 | 18,69 | -445 | 17,68 -476 14,15 | -396
0.25 | 13,24 | 353 | 18,89 | -481 | 18,36 -503 14,75 | -423
0.30 | 13,99 | 389 | 18,99 | -487 | 19,83 -567 15,30 | -450
0.35 | 14,42 | 409 | 19,21 | -491 -620 15,74 | -476
040 | 14,79 | 424 | 19,39 | -501 -647 15,95 | -478
045 | 1502 | 434 | 19,68 | -508 -659 16,03 | -482
0.50 | 15,15 | 441 | 19,83 | -520 -664 16,06 | -483
0.55 | 15,27 | 446 -527 -667 16,10 | -484
0.60 | 15,38 | 452 -543 -669
0.65 | 15,46 | 455 -552 -670
0.70 | 15,47 | 455 -563
0.75 | 15,48 | 455 -574
0.80 -575
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Tablo 3.9.

133 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

133 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 14,86 | -312 | 10,28 | -189 | 10,85 -135 10,05 | -251
0.10 | 1564 | -349 | 12,32 | -276 | 12,01 -209 12,69 | -367
0.15 | 16,54 | -392 | 18,71 | -493 | 13,18 -287 13,62 | -375
0.20 | 16,95 | -406 | 19,75 | -530 | 15,61 -365 14,75 | -401
0.25 | 18,13 | -466 -624 | 17,25 -420 15,58 | -491
0.30 | 18,74 | -482 -636 | 18,67 -484 16,67 | -503
0.35 | 19,00 | -492 -670 | 19,68 -534 16,76 | -510
0.40 | 19,23 | -502 -688 -638 17,26 | -532
0.45 | 19,30 | -505 -696 -668 17,59 | -549
0.50 | 19,38 | -508 -704 -684 18,01 | -567
0.55 | 19,43 | -509 -713 -691 18,21 | -573
0.60 -718 -700 18,27 | -575
0.65 -721 -706 18,29 | -576
0.70 -723 -709 18,32 | -576
0.75 -724 -711
0.80 -712
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Tablo 3.10. 134 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

134 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 15,76 | -362 | 9,18 -126 | 14,62 -443 9,37 | -104
0.10 | 1587 | -366 | 1555 | -326 | 16,92 -466 10,52 | -160
0.15 | 16,03 | -374 | 16,83 | -400 | 19,60 -525 12,82 | -244
0.20 | 16,99 | -410 | 19,95 | -494 -664 13,84 | -285
0.25 | 17,80 | -444 -535 -676 14,29 | -304
0.30 | 18,21 | -460 -548 -691 15,08 | -317
0.35 | 18,27 | -464 -601 -715 15,63 | -356
0.40 | 18,34 | -467 -611 -725 16,40 | -389
0.45 | 18,43 | -469 -618 -730 16,85 | -406
0.50 | 18,45 | -470 -625 -733 17,07 | -416
0.55 | 18,48 | -471 -627 -735 17,31 | -424
0.60 628 -736 17,43 | -430
0.65 17,59 | -435
0.70 17,75 | -440
0.75 17,80 | -442
0.80 17,82 | -443
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Tablo 3.11. 135 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

135 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 14,13 | -283 | 8,13 -48 12,26 -226 9,92 | -220
0.10 | 15,13 | -344 | 10,30 | -128 | 15,49 -357 13,77 | -370
0.15 | 15,76 | -357 | 12,20 | -204 | 17,28 -427 13,83 | -380
0.20 | 16,80 | -413 | 15,18 | -357 | 18,96 -531 16,93 | -520
0.25 | 17,68 | -451 | 17,03 | -418 -624 17,43 | -539
0.30 | 18,21 | -463 | 18,66 | -485 -680 17,51 | -548
0.35 | 18,73 | -477 -578 -699 17,59 | -550
0.40 | 19,08 | -496 -621 -708 17,98 | -572
0.45 | 19,22 | -499 -625 -716 18,09 | -575
0.50 | 19,40 | -511 -628 -721 18,20 | -577
0.55 | 19,54 | -516 -630 -724 18,23 | -577
0.60 | 19,67 | -520 -633 -726
0.65 | 19,68 | -521 -635 -726
0.70 | 19,71 | -521 -636
0.75 -636
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Tablo 3.12. 136 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

136 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 1549 | -348 | 12,44 | -231 8,05 -130 9,26 | -118
0.10 | 1554 | -351 | 14,04 | -309 | 15,49 -429 10,33 | -125
0.15 | 15,67 | -356 | 17,32 | -544 | 18,20 -510 16,37 | -387
0.20 | 16,21 | -378 | 18,94 | -566 | 19,30 -540 17,52 | -412
0.25 | 17,33 | -425 -578 -620 17,45 | -419
0.30 | 18,00 | -451 -630 -707 17,58 | -439
0.35 | 18,60 | -476 -666 717 18,20 | -460
0.40 | 18,84 | -485 -672 -725 18,25 | -471
0.45 | 18,99 | -489 -676 -730 18,54 | -474
0.50 | 19,04 | -494 -679 -732 18,62 | -478
0.55 | 19,03 | -496 -682 -734 18,71 | -482
0.60 | 19,05 | -497 -684 -735 18,83 | -484
0.65 -686 18,89 | -486
0.70 18,91 | -487
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Tablo 3.13. 137 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

137 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 15,15 | -351 | 10,68 | -183 7,07 -80 14,66 | -316
0.10 | 16,25 | -385 | 13,48 | -300 9,88 -110 14,73 | -375
0.15 | 18,00 | -456 | 16,31 | -398 | 11,45 -189 14,85 | -395
0.20 | 18,53 | -476 | 18,03 | -465 | 16,76 -410 14,88 | -429
0.25 | 18,80 | -483 | 19,08 | -497 | 18,20 -480 15,52 | -457
0.30 | 19,13 | -497 | 19,86 | -535 | 19,30 -510 15,71 | -467
0.35 | 19,33 | -508 -598 -535 15,94 | -477
0.40 | 19,38 | -510 -621 -600 16,13 | -481
045 | 19,45 | -511 -642 -668 16,23 | -489
0.50 | 19,50 | -511 -650 -689 16,31 | -491
0.55 -655 -693 16,38 | -496
0.60 -658 -699 16,40 | -505
0.65 -660 -705 16,76 | -513
0.70 -661 -707 16,84 | -515
0.75 -661 -708 16,89 | -515
0.80 -709 16,92 | -517
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Tablo 3.14. 138 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

138 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 | 11,29 | -224 | 12,29 | -231 9,81 -50 6,35 -48

0.10 | 12,73 | -247 | 1586 | -383 | 11,87 -184 795 | -121
0.15 | 14,60 | -318 | 18,33 | -471 | 13,97 -257 11,84 | -294
0.20 | 16,85 | -404 | 19,50 | -519 | 15,30 -310 12,66 | -331
0.25 | 17,08 | -417 -601 | 18,50 -480 13,44 | -365
0.30 | 17,81 | -445 -640 | 19,30 -510 14,00 | -390
0.35 | 18,22 | -460 -654 -560 14,39 | -408
0.40 | 18,53 | -473 -660 -610 14,68 | -420
0.45 | 18,76 | -483 -663 -648 14,97 | -429
0.50 | 19,21 | -506 -667 -732 15,19 | -442
0.55 | 19,47 | -510 -669 -746 15,22 | -444
0.60 | 19,57 | -515 -670 -764 15,44 | -454
0.65 | 19,72 | -518 -780 15,84 | -473
0.70 | 19,87 | -520 -786 16,00 | -478
0.75 | 19,92 | -521 -791 16,15 | -487
0.80 -793 16,42 | -497
0.85 -794 16,41 | -497
0.90 -794 16,45 | -498
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Tablo 3.15. 139 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

139 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | iZOPROPIL
Bilesigi ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 14,63 | -313 | 10,77 | -162 8,45 11 10,65 | -234
0.10 | 15,70 | -358 | 13,22 | -278 | 10,37 -109 14,67 | -414
0.15 | 17,23 | -420 | 16,94 | -416 | 12,83 -193 15,52 | -460
0.20 | 17,78 | -443 | 18,83 | -487 | 15,44 -243 17,15 | -541
0.25 | 18,41 | -468 | 19,13 | -506 | 18,43 -443 17,43 | -548
0.30 | 18,71 | -481 | 19,64 | -525 | 19,36 -495 17,75 | -561
0.35 | 19,46 | -511 -579 -510 17,92 | -563
0.40 | 19,77 | -527 -597 -550 18,36 | -598
0.45 -532 -610 -567 18,49 | -604
0.50 -536 -618 -579 18,92 | -615
0.55 -538 -624 -581 19,16 | -624
0.60 -539 -628 -590 19,22 | -635
0.65 -540 -631 -593 19,64 | -658
0.70 -634 -595 19,74 | -659
0.75 -635 -597 19,76 | -660
0.80 -635 -597 19,80 | -660
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Tablo 3.16. 140 Bilesiginin N,N-dimetilformamid,

aseton,

tert-butil

alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Verileri

140 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | IZOPROPIL
Bilesigi ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 14,03 | -291 | 11,21 | -164 | 12,29 -267 13,25 | -204
0.10 | 15,86 | -362 | 11,99 | -204 | 1596 -511 15,14 | -354
0.15 | 16,35 | -383 | 14,10 | -333 | 18,09 -640 16,83 | -430
0.20 | 17,66 | -437 | 17,78 | -591 -690 18,69 | -476
0.25 | 18,61 | -476 -618 -712 19,03 | -492
0.30 | 18,97 | -492 -626 -721 19,59 | -513
0.35 | 19,27 | -503 -638 -725 19,72 | -520
0.40 | 19,67 | -520 -664 -731 19,82 | -525
0.45 | 19,93 | -530 -670 -734 19,83 | -528
0.50 | 19,98 | -531 -700 -736 19,90 | -529
0.55 -532 -702 -737
0.60 -704
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR, H-
NMR, C-NMR ve UV spektrum verileri Tablo 3.1-4’te verilmis olup elde edilen

bulgular sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve literatiir verileri ile uygunluk gostermistir.

131 Tipi bilesiklerin IR spektrum verileri Tablo 3.1°de verilmis olup 3154-3192 cm™
araliginda N-H gerilme titresimleri goriilmiistiir. Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda
1699-1755 cm™ araliginda iki adet C=O piki goriilmiistiir. 1630-1641 cm™ araliginda
C=C pikleri ortaya c¢ikmustrr. Ayrica 1604-1611 cm™ aralizimda C=N gerilme
titresimleri 1274-1278 cm™ arahiginda COO gerilme titresimleri ortaya ¢ikmustir. Ayni
bilesiklerin "H-NMR spektrumlari incelendiginde (Tablo 3.2) bilesiklere ait & 11,76-
12,31 ppm araliginda N-H protonlar1 goriilmiistiir. Ayrica & 9,60 ppm civarinda N=CH
protonlar ortaya cikmistir. COCH2Ph protonlarma 6 4,00 ppm civarinda; OCHs
protonlarma & 3,84-3,88 ppm araliginda; 6 6,90-6,94 ve 7,09-7,29 ppm araliklarinda ise
alkenik (HC=CH) protonlara rastlanmistir. 132 bilesiginde & 2,25 ppm’de CHj
protonlarma; 133 bilesiginde 6 1,19 ppm’de CHs; 6 2,67 ppm’de CH; protonlarina; 135
bilesiginde ¢ 3,87 ppm’de benzilik CH; protonlara; 136 bilesiginde 6 2,20 ppm’de
PhCH3; protonlarina; 6 4,00 ppm’de benzilik CH, protonlarina; 137 bilesiginde 6 3,98
ppm’de benzilik CH; protonlarina; & 3,98 ppm’de OCHj3 protonlarina rastlanmistir. 137
bilesiginin **C-NMR spektrumu Tablo 3.3’de verilmis olup & 164,75 ppm’de ester C=0
karbonu; & 55,42 ve 56,60 ppm civarinda OCHj3 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’de
131 tipi bilesiklere ait UV spektrum degerleri verilmis olup 132, 135, 137 bilesiklerine
ait alt,, 133, 138, 139 bilesiklerine ait bes, 134 bilesigine ait sekiz, 140’a ait dort ve
136’ya ait ii¢ bant gozlenmistir. & degerleri ise 19909 — 31042 L.mol™*.cm™ araliginda

hesaplanmistir.
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4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.5’de verilmistir. 700 nm’de yapilan Olgiimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarmin, standartlara gore diisiik ¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici 6zelliklerinin

olmadigini gostermektedir.

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 Olgiimlerde
serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak goriilmektedir. Biitiin

bilesiklerin aktiviteleri standart antioksidanlara gore diistiktiir.

80 -

70 ——132
60 —=—133
@ —— 134
g —<—135
§50 ——136
§40 —e—137
E ——138
z —139
v 30 — 140
E ——BHT
520 —=—BHA
14 —— ¢-T ferol
210

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.1. 131 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

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

karsilastirildiginda 136, 138 bilesikleri anlamli olarak iyi selatorliik gostermektedirler.

90 -
80 A
—e—132
70 A —=—133
—=— 134
‘» 60 -
3 —— 135
= 50 ——136
= |
= —e— 137
<
- —+— 138
5 40
(.% ——139
® 30 1 —— 140
é ——BHT
== 20 A —=—BHA
—a— - T.ferol
10
0

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Konsantrasyon (pug/mL)

Sekil 4.2. 131 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

4.3. Potansiyometrik Titrasyon Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [7, 20, 21, 30, 32-36]. N-H protonunun asidik ozellik

gostermesi asagidaki sekilde agiklanabilir:

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni Denklem 26 uyarinca
proton halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska
bir deyisle hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron cifti ikinci
elektronegatif atom olan oksijeni de i¢ine alacak sekilde delokalize oldugundan

barmdirilmasi kolay olur ve denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar.
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L colemce® | ] I e
+ OH veya OEt )\ - :
> e 3 k\ } (26)
R)\I}I/KO - H,0 veya EtOH R)\I}I \O R)\rl\l)\O: R)\ll\l)\o
R' R R R
15 | 1 1l

I ve II Rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup, negatif yiikiin elektronegatif

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

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R' grubu igin
farkli R gruplar1 kullanilarak degisik susuz ortam coziiciilerinde potansiyometrik
metotla incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda 9 farkl 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin HNP ve pKgy degerleri tayin edilmistir. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢6ziiniirliigii cok az oldugundan susuz ortam c¢oziiciileri
tercith edilmistir. Coziicii olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢dziiciilerden izopropil
alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton; titrant olarak ise yaygin
kullanima sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki ¢6zeltisi

kullanilmstir.

Calismada potansiyometrik yontemle asitlik sabitleri tayin edilen 131 tipi bilesiklerin
izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton susuz ¢oziiciilerindeki
¢ozeltilerinin TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis, elde edilen titrasyon
verileri Tablo 3.8-16 da verilmistir. Bu verilerden yararlanarak herbir bilesigin bu dort
coOziiciideki titrasyon grafikleri ¢izilmis ve Sekil 4.3-11°de verilmistir. Son olarak bu

bilesiklerin yari-nétralizasyon metodu ile HNP degerleri ve karsin olan pKgy degerleri

tayin edilmistir ve Tablo 4.1°de verilmistir.
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4.3.1. Titrasyon Grafikleri

0
100 1 =+=DMF
200 == Aseton
300 tert-Butil Alkol
:E 100 - opropil alkol
500 -
00 -
70 -
B F—————————
0,00 0.0 0,40 0,60 0,80 1,00
ml

Sekil 4.3. 132 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.4. 133 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.5. 134 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.6. 135 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.7. 136 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve

izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.8. 137 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.9. 138 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.10. 139 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.11. 140 Bilesiginin N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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4.3.2. Asitlik Ozellikleri ve Degerlendirilmesi

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

Bilegik | NN-Dimetilformamid Aseton tert-Butil alkol Izopropil alkol
No HNP pPKa HNP pPKa HNP pKa HNP pKa
(mV) (mV) (mV) (mV)
132 - - -97 11,26 -160 10,42 -436 15,02

133 -349 15,64 -189 10,28 -326 14,40 | -367 12,69
134 -364 15,81 -400 16,83 -454 15,77 | -244 12,82
135 -313 14,63 -88 9,22 -357 15,49 | -295 11,85
136 -351 15,54 -426 15,68 -469 16,84 | -118 9,26
137 -351 15,15 -398 16,31 -80 7,07 -345 14,69
138 -235 12,01 -383 15,86 -184 11,87 | -343 15,28
139 -420 17,23 -416 16,94 -109 10,37 | -500 16,33
140 -326 14,94 -184 11,60 - - - -

3-Alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksi) benzilidenamino 4,5-dihidro-1H -1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R grubu i¢in degisik susuz ortam
coziiciilerinde potansiyometrik metotla incelendi. Yapilan calismalarda 9 farkli 3-
alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-sinnamoiloksi) benzilidenamino 4,5-dihidro-1H -1,2,4-triazol-
5-on bilesiginin pK, ve HNP degerleri tayin edildi. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢6ziiniirligii ¢ok az oldugundan susuz ortam c¢oziiciileri
tercih edildi. Coziicii olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciilerden izopropil alkol,
tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid kullanildi. Titrasyonda titrant olarak
yaygin kullanilan tetrabutil amonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki ¢ozeltisi
kullanildi.

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitlik artar. Bu sonuca gore asitlik artis1 tert-
butil alkol<izopropil alkol<aseton<N,N-dimetilformamid seklindedir. Elde edilen

sonuglara gore incelendiginde bilesiklerin ¢oziiciilerdeki siralamalar1 agagidaki gibidir:
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132 aseton > tert-butil alkol >izopropil alkol

133 aseton>tert-butil alkol >N,N-dimetilformamid > izopropil alkol
134 izopropil alkol > N,N-dimetilformamid >aseton >tert-butil alkol
135 aseton>izopropil alkol >N,N-dimetilformamid >tert-butil alkol
136 izopropil alkol >N,N-dimetilformamid >aseton >tert-butil alkol
137 tert-butil alkol> izopropil alkol >N,N-dimetilformamid >aseton
138 tert-butil alkol >N,N-dimetilformamid> izopropil alkol >aseton
139 tert-butil alkol >aseton >N,N-dimetilformamid > izopropilalkol
140 aseton >N,N-dimetilformamid

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde izopropil alkol ve tert-butil
alkolin dielektrik sabitleri sirastyla 19.4 ve 12.0 olan ¢6ziiciilerdeki 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksi-3-sinnamoiloksi) ~ benzilidenamino  4,5-dihidro-1H  -1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerini asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan ¢oziiciide (izopropil alkolde) daha
asidik olmasi beklenir. 134, 135 ve 136 bilesiklerinin teorik siralamaya uygun oldugu
gozlenmistir.132, 133, 137, 138 ve 139 bilesiklerinde teorik siralanin tersi bir durum
gbzlenmistir. 140 bilesiginin izopropil alkol ve tert-butil alkoldeki asitlik degerleri

titrasyon egrilerinde tipik S sekli elde edilemediginden tayin edilememistir.

Dipolar aprotik c¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis AN < N,N-
dimetilformamid  swralamasinda  olmasi  beklenir. 132  bilesiginin N,N-
dimetilformamiddeki asitlik degerleri  grafikten hesaplanamadigindan siralamaya
almamamustir. 134, 136, 137 ve 138 bilesiginin teorik siralamaya uyarken 133, 135,

139 ve 140 bilesiklerin bu siralamaya uymadigi goriilmiistiir.

Bilindigi gibi dipolar aprotik ¢oziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu
vermezler. Molekiiler asit HA ve ¢oziicii S oldugunda protofilik (N,N-dimetilformamid

gibi) ¢oziiciilerde denge,

HA + S SH'A SH™ + A (129)
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seklindedir. (129) numarali dengelerde protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci dengeler
biiyiik oranda gerceklesirken {iciincii denge cok diisiik oranda saga kayar. Ugiincii
dengedeki serbest SH* ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksiyona girebilir. Ancak ¢oziicii protofobik (aseton gibi) ise (129) dengesi ¢ok daha
diisiik oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana gelir. Boyle
protofobik ¢oziiciide meydana gelen SH* iyonu, protofilik ¢oziiciide meydana gelenden
cok daha kuvvetli asittir. Bu teorik acgiklamaya dayanarak calisilan asitlerin
cogunlugunda asetonitril ortaminda N,N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi

agiklanabilir.

Otoprotoliz sabitine gore incelendiginde izopropil alkol ortaminda biitiin bilesikler
zayif asidik. N,N-dimetilformamid ortaminda biitiin bilesikler zayif asidiktir. Aseton
ortaminda 132, 133, 135 ve 140 asidik Ozellik gosterirken diger bilesikler zayif
asidiktir. Tert-butil alkolde 137 asidik 6zellik gosterirken diger bilesikler zayif asidiktir

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde:

R fonksiyonel gruplarinin asidik protona olan uzakligi nedeniyle etkisi ¢ok azdir.
Her bir ¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri incelendiginde

Izopropil alkol ortaminda 136>134>135>138>137>133>132>134> 139
N,N-dimetilformamid ortaminda 138>135>140>133>137=136>134, 139
tert-butil alkolde 135>132>140>133>138>137>134> 139>136

Aseton ortaminda 137> 139>132>138>133>135>134>136 seklinde belirlendi.

Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya 3 numarali Karbon atomuna baglh farkli gruplarin
etkisinin yaninda literatiirde de yer aldigi gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim

kuvvetleri, ¢oziiniirliik gibi faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Coziciilerin farklandirma ve seviyeleme etkileri incelendiginde sadece N,N-

dimetilformamid ortaminda 137 ve 136 bilesiklerinin kullanilan seviyelendigi diger

bilesiklerin ¢oziiciilerde farklandirildig: goriildii.
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4.4. Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalari

Tez kapsaminda Oncelikle 4-metoksi-3-hidroksibenzaldehidin sogukta ve trietilamin
varliginda sinnamoil kloriir ile Denklem 108 uyarinca etil asetat icinde muamelesinden
benzaldehid tiirevleri olan 130 bilesigi elde edilmistir. Bir niikleofil agil substitusyon
reaksiyonu olan bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem
130).

HOC—@—OCHg + Cl- C—CH CH@ — HOC@OCHS
Y r

@
Q o— é CH= CH
H
@
l—(;_l- (130)
HOC OCHs S HOC OCH;
“HCl
@
oc—CH:CH@ O c—CH=CH
I 3
€]
ClJ
124

Tez kapsaminda 130 benzaldehid tiirevi sentezlendikten sonra bu bilesiklerin 2 tipi 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ile reaksiyonlari
incelenerek 131 tipi imin bilesikleri elde edilmistir. Bu reaksiyonun muhtemel
mekanizmasi iki basamagi kapsar. Birinci basamakta N-NH, grubunun benzaldehid
tiirevinin karbonil karbonuna niikleofilik saldirist s6z konusudur. Ikinci basamakta ise,
olusan katilma iriinlinden H>O eliminasyonu ile imin tipi Schiff Bazlarmin olusumu
gerceklesir. 2 tipi bilesiklerinin 130 tipi benzaldehid tiirevi ile reaksiyonundan 131 tipi

bilesiklerin olustugu muhtemel reaksiyon mekanizmasi asagida verilmistir (Denklem

131).
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