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ONSOZ

Bu tez calismas), Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakaiiltesi Kimya Anabilim Dals
Organik Kimya Bilim Dali'nda yapilnmstir.

Calismada, éncelikle, nitrillerden baglanarak literatiirde kayith yéntemlerin kullanilmasi
ile 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi elde edilmis; sonra bu
bilesiklerin 4-Formilfeni! fenilasetat (4-Fenilasetoksibenzaldehid) ile reaksiyonundan 571 daha
onceden lisans bitirme tezi kapsarmnda sentezlenmis olan toplam 9 adet yeni potansiyel
biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-3-
on bilesikleri elde edilmistir. Calisma kapsanunda sentezi yapilan 9 adet yeni bilegifin yapilar:
IR, "H-NMR, "C-NMR ve UV spektroskopik yéntemler kullamlarak aydmlatilmistir.

Calismada ayrica sentezlenen yeni bilesiklerin ti¢ farkll yontemle in-vitro antioksidan
aktivitelerinin incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on halkasinda N-H grubu
iceren yeni bilesiklerinin susuz ¢ozitciilerde (izopropil alkol, fers-butil alkel, aseton, DMSO ve
N, N-dimetilformamid) tetrabutilamonyumhidroksit (TBAH) ile potansiyometrik titrasyonlari
vapilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve yar-notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin
edilerek asitlik lizerine ¢ziicii ve yapr etkisi tartisilnistr.

Calismamin planlanmas1 ve yUriitiilmesi siiresince her tilrlii destek ve yardimini
gordiigiim, tez damsmamm, degerli hocam, Prof. Dr. Haydar YUKSEK’e saym ve
tesekkiirferimi sunmayt1 bir borg bilirim.
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esirgemeyen laboratuvar arkadaslanma  tesekkiirlerimi sunarim.Ayrica hayatinn her anmda
maddi manevi destegini esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.

Avyrica, Trabzon Karadeniz Teknik Universitesi'nde spektrumlarm alinmasina yardime:

olan biitiin degerli hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

Kars, Haziran 2010 Hanifi GUL

1k



ICINDEKILER

OISO, 111
FCINDEIILER ..ottt v
T e vi
SEKILLER DAZINI ... viit
EK SEKITLLER DIZINL..ccovvirieeeiniien et nnnns s ix
TABLOLARDIZIND ... X
SEMBOLLER VE KISALTMALAR .. e . Xil
1. GENEL BILGILER............coiiiiiiiiiiiiiie e, 1
1.1. T O PP PO PSS LRI I
1.2. 3-Alkil(aril}-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1,2 4-triazol-5-on  Bilesiklerinin

Sentez Yontemleri ve Bazy Reaksiyonlart ...
1.3. Yeni Bilesiklerin Sentezi.... ... 34
I.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler. . 36
4.1, Serbest Radikaller ve Genel OzelHKIET T .o 3
P42 Oksijen Radikalleri. .ot 37
1421, Singlet OKSHEn (Or1 )it 38
1.4.2.2. Stiperoksit Radikali { Or )i s 38
1.4.2.3. Hidrojen Peroksit { Ha0n Juo i 39
1.4.2.4. Hidroksil ( OH') ve Perhidroksil { HOy ) Radikallo i 40
1.4.3 Serbest Radikallerin Zararh EIKIEer ..o 4]
1.4.3.1. Lipit PeroRSIdasyONU. ..o 41
1.4.3.2. PrOtein ORSIAASYOML 1ottt et 41
1.4.3.3. IINA ORSIAASYOMUL 1.1 et eerereres e m e sttt 42
1.4.3.4. Karbohidrat ORSIAaSY O ccc.. oottt 42
1.4.4, ANHokSTAan SAVUNIED SISTEIMI. oottt iiiees v eee e rbsa s s ss e e rer s e asssensaesisas 43
1.4.5, Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotbare. ..o 44
1.5 Susuz Ortam Titrasyonlart ve pKy Tayini........oo 46
[.5.1. Susuz Céziiclilerin Yararlart ... 47
1.5.2. Organik COZUCTIET ... 49
1.53. Uygun Cozilciiniin Secilmesi ... 50
1.5.4. POTANSIYOIMIELT 1. vt vevt et et et ee et et b s 50
1.5.4.1. Direkt Potansivometrik Titrasyonlar ... 51
1.54.2 Potansiyomelrik Titrasyonlar ... 51
1.5.5. Yart Notralizasyon Metodu ile pKy Tayini ..o 51
1.5.6. 4 5-Dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on  Tiirevleri ile Ngili Susuz Ortam

THEASYOMIAIL L.ttt e e 32
2, MATERYAL VE YONTEM .......cooooiiiiiiiiini e 53
2.1. Yoy APPSR PP PPR PR 53
2.1.1. 4-Fenilasetoksibenzaldehid ... 56
2.1.2. 3-Metil-4-(d-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1 2.

AZ00-5-010 (77} e e 57

v



I~
)

I

1.4

[
—
in

]
—
o

[Ne]
=

D b

~
3

)
b

Lo L2 Lo g
N

[

1
e

N

(S] S.H SR RSN AN ESE SN
LR I O I S |

[y
+

:I—”--IZ-P-:&.DJL)JLJJbeJ
TS N T NG T RN T N
L.JI.‘_)'_.-

SR S

Ll o
o

4
4
5.

OZGECMIS

3-Etil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1 H-1,2.4-triazol-
e o B 3 T RO
3-n-Propil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2,4-
HIAZ01-5-011 (70 . o
3-Benzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.,5-dihidro-1H-1,2,4~
triazol-5-0n (B0 .o
3-p-Metilbenzil-4-(4-tfenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-1r1az01-5-01 (B ).t e
3-p-Metoksibenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2 4-tr1azol-5-0n (82)... o
3-p-Klorobenzil-4-(4-tenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-

L2 d-rmazol-5-00 (83,
3-m-Klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2.4-triazol-5-0n (Bd. . o i e
3-Fenil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
1AzZ0]-5-011 (85 ) ot
Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin Incelenmesi ..................
Indirgeme GUEI ....ooviii e e
Serbest Radikal Giderme AKUVITeSI.....ooiii e,
Metal Selat AKHVITEST .o
Potansiyometrik Titrasyonlar. ...,
Cahsilan Maddeler. ..o e
O ZUCl e Lo s
I C ¢V - U

CHhazlar .
Hazirlanan Cozeltiler ...
Deneyin Yapilist oo
BULGULAR ... e
Sentezlenen Bilesiklerin IR, 'H-NMR, “C-NMR ve UV Spekirum
VErHErl oo e

Antioksidan Incelemeleri ...,
Indirgeme GUCU ...ocoovn e,

Serbest Radikal Giderme Aktivitesi................oo
Metal Selat ARVIEEST oo e et
Potansiyometrik THIASYON ...t
SONUCLAR VE TARTISMA ... e
Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmast..........
Antioksidan Incelemesi Sonuclarmim Degerlendirilmesi .....................
Indirgeme GUCH ...t e
Serbest Radikal Giderme Aktivitesi ...
Metal Sefat ARLIVITEST ..o e
Potansiyometrik TIrasyon (... i e

KAYNAKL AR
B R e

v



QZET

Bu calismada, éncelikle ¢alisma icin gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on  bilesigi  sentezlenmistir.  Sonra  bu  bilesiklerin = 4-
hidroksibenzaldehidin fenilasetil kloriir ile muamelesinden elde edilen 4-formilfenil fenilasetat
(4-fenilasetoksibenzaldehid) ile reaksiyonlar incelenerek 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-
fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesigi  elde  edilmistir.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilan IR, 'H.NMR, PC-NMR ve UV spektrum verileri
kullamlarak aydimnlatilmistir.

Calismanin orijinal boliimiinde, ikinei olarak sentezlenen 9 yeni 3-alkil(aril}-4-(4-
fenilasetoksibenzilidenamino)-4.3-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on  bilesiginin bes farkl susuz
cozticiide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, dimetil sulfoksit ve N,N-dimetitformamid)
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar yapilmig ve yan-nétralizasyon metodu ile her bir
coziictideki HNP ve pK, degerlert bulunmustur.

Cahsmada son olarak. sentezlenen yeni bilegiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmis ve

bulunan sonuclar tartisifmstir.

2010, 161 sayia

Anahtar Kelimeler: 4.5-Dihidro-111-1.2.4-triazol-5-on, sentez, Schiff bazi, antioksidan, pKa.

potansiyometrik titrasyon

vi



SUMMARY

In this study, firstly nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-one
compounds requiring for this study were synthesized. Then, the reaction of these compounds
with 4-formylphenyl acetate (4-phenylacetoxybenzaldehyde) which were obtained the reaction
of 4-hydroxybenzaldehyde with phenylacetyl chloride, were investigated and nine novel 3-
alkyl(aryl)-4-(4-phenylacetoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro- 1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were obtained. In order to identify the nine new compounds synthesized in the
study, spestroscopic methods ineluding IR, "TH-NMR, *C-NMR and UV were used.

The second original part of this study, synthesized nine new -alkyl(aryl}-4-(4-
phenylacetoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-one compounds were titrated
petentiometrically with TBAH in five non-aqueous solvents and HNP and pK, values were
determined by main of half neutralization method.

Finally, antioxidant properties of synthesized new compounds were investigated and

conclusions obtained were discussed.

2010, 161pages

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2.4-triazol-5-one, synthesis, Schift’ base, antioxidant, pKa.

polentiometric titration
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DizinNi

A : Absorbans

) : Kimyasal kayma (ppm)

£ : Molar absorbtivite katsayis
A : Dalga boyu (nm)

IR . Infrared

NMR : Nikleer magnetik rezonans
uv : Ultraviyole

TMS : Tetrametilsilan

DMS(O  : Dimetilsiilfoksit

ROT : Reaktif oksijen tiirleri

ETS : Elektron transfer sistemi

PUFA : Poliansatiire yag asitleri

DPPIt @ 1,1-Difenil-2-pikril-hidrazil

NADH : Nikotinamid adenin diniikleotidin indirgenmis hali
PMS : Fenazin metosiilfat

NBT : Nitro blue tetrazolyum

ABTS 0 2,2%-Azino-bis-(3-etilbenztivazolin-6-sulfonik asit)
BHT : Butillenmis hidroksi toluen

BHA : Butillenmis hidroksi anisol

TCA . Trikloroasetik asit

Ferrozin @ 3-(2-Piridil)-5,6-difenil-1.2.4-triazin-4' 4"-disulfonik asit sodyum tuzu
HNP : Yarr-nétralizasyon potansiyeli

TBAH  : Tetrabutilamonyum hidroksit
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“Bazi  Yeni  3-alkil(aril)-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  Bilesiklerinin  Sentezi, Vapilarmmn Aydinlatilmasi ve  Asitlik
Ozelliklerinin Incelenmesi” bashkl bu tez kapsammda oncelikle, ¢alismanin orjinal
bsliimiindeki yeni bilesiklerin sentezi icin gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir.

Bu amacla, ilk olarak literatiirde kayitl yéntemlerin uygulanmastyla 9 adet imino ester
hidrokloriir bilesipi elde edilmis ve bunlann etil karbazat ile sogukta ve mutlak etanollil
ortamda muamelesinden 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi sentezlenmistir. Bu
bisliimde son olarak bu bilesiklerin kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan
calisma icin gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on
bilesigi sentezlenmistir.

Calismanimn orjinal béliimiinde sentezlenen 9 adet 3-alkil(aril}-4-amino-4.5-dihidro-1H-
1.2 4-triazol-5-on  hilesiginin  4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varhginda tenilasetil
kloriir ile muamelesinden elde edilen 4-formilfenil fenilasetat {4-fenilasetoksibenzaldehid)
ile reaksiyonlarn incelenerek 9 adet veni 3-alkil(aril)-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-
4.5-dihidro-1H-1,2,4-trtazol-5-on bilesipi elde edilmistir. Sonra sentezlenen 9 yeni
bilesigin yapilan IR, 'H-NMR, BONMR ve UV spektrum verileri kullantlarak
aydinlatilmistir.

Cahsmanmin orjinal boliimiinde ikinei olarak, seniezlenen 9 adet 3-alkil{aril)-4-(4-
etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on  bilesiginin ~ bes  farklt  susuz
ciziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol. N N-dimetitformamid, DMSO ve aseton).
tetrabutil amonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar yapilmis ve
varl notralizasyon metodu kultamlarak yart néiralizasyon potansiyelleri ve buna kargm
olan pK, degerleri her bir bilesik icin her bir ¢oziiciide tayin edilmis ve sonuclar
tartisiimistir. Calismanin orijinal béliimiinde son olarak sentezlenen yeni bilesiklerin 3
farkh yéntemle in-vitro antioksidan ozellikleri incelenmis ve elde edilen sonuglar
yorumlanmistir.

Calisma ile literatiirde kayitlh bazi bilesiklerin ve ¢aligma kapsaminda sentezlenen yeni

bilesiklerin formiilleri Tablo 1.1°de “Formitller Tablosu™ bashgi alimda veritmistir.
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1.2. 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin Sentez

Yontemleri ve Bu Bilesiklerin Bazi Reaksiyonlar:

Son yillarda potansiyel biyolojik aktf birgok tiirevi elde edilen 3-alkil(aril)-4-amino-4.5-
dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (3) bilesikierinin sentezi igin bazt yontemler bilinmekle
beraber en uygun ve kullamish yéntem nitrillerden baslanarak gelistirilen yontemdir. Bu
yontemde, Pinner Metodu'na [1] gore nitrillerin bir susuz alkol ile eter gibi susuz bir
¢oziicl icinde HCI gaz ile sofukta muamelesinden iminoester hidrokloriirler (alkil imidat

hidroklortirler) (1) elde edilir (Denklem 1).

susuz R
eter l @G
R
1

iminoester hidroklortirlerferin (1) sopukta mutlak etanollti ortamda etil karbazat ile
muamelesinden elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlarin (2) kaynar sulu ortamda
hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 3-alkil(aril}-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-

ont’'lar (3) sentezlenmistir (Denklem 2 ve 3) [1-3].

R 0 R
| B2 5 0-5¢ ] R -
C=NHy O + HlNH-C -~ C=NNH-C, o HHC )
I bods  de OC3H;
R'zch_',
1 2

10



R 0 N —-—{NH
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OR' It
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CHsz

ClHaCH3
CHaCHaCH3
CHaCgls
CHaCgH4CH3 (p-)
CHaCgH4OCH3 (p-)
CHyCaHyClL fm-)
CitaCgllyCl (p-)
CHaCH4NO2 (p-)
CgHs

CrHyCHy =)
Siklopropil

NI,

maq =0 o Ooom

T

3 Tipi bilesiklerin 1990 yilina kadar ¢ok az reaksiyonu incelenmekle beraber son 18 yilda

bircok ilging reaksiyonu denenmis ve elde edilen bilesiklerin bazi gzellikleri incelenmistir.

3 Bilesiklerinin asetonil aseton ile suksindialdehid esdegeri olan 2,3-dimetoksitetra-
hidrofuran ile kaynar asetik asid igindeki reaksiyonundan N.N-bagl biheterohalkah
bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(2.5-dimetilpirrol-1 _i1)-4.5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlar
(4) ve 3—ail<i[(ari])-4—(pirml—1»i1)—4,5—dihidro—]H-l,2,4~triazoi—5—onlar (5) bilesikleri elde
edilmis ve bu bilegiklerin antibakteriyal aktivitelerinin yaninda kiitle spektrumlar ile N-

asetillendirme ve N-alkiliendirme reaksiyonlart incelenmistir (Denklem 4 ve 3) [6-9].

i _ 1 —HH
H—1iH o . Il
. o~
I L+ emComgncol, ——— g -~ )
rOHT O 2HO I
HH; 2N :»” o CH
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N-——NH

N--—NH Q 0
| l I I AcOH Ji\\r/g (5)

+ HCCH,CH-CH —_—
R N/ko e -2H;0 i‘
N

ILH: m

Bir baska reaksiyonda 3 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile farkli sicakhk kosullarindaki

reaksiyonu mono- (6), di- (7) ve triasetil (8) tiirevlerini vermistir (Denklem 6-8) [3].

N—-NH

N—NH
' tCHCOR0 = | +  CH;COOH (6)
LT/kO 3 2 R)\N/J%O
NH- NHCOCH;
3 6
N—NH N—-NH
)I\ /L\ £ UCHCOR0 — )i\ /k + 2 CHyCOOH (7)
R N G R T 0
NH, N(COCH; )
3 7
N-———NH N—NCOCH;
)\ +3CHC0R0 — > )L /L + 3CH;COOH (8)
\r R© N O
NH, N{COCH;)

3 Tipi bilesiklerin diger bir ilging reaksiyonlar serisi birer dikarboksilli asid anhidridleri
olan suksinik anhidrid, fitalik anhidrid gibi bazi anhidridler ile reaksiyonlart olup, 9 ve 10

tipi N.N’-bagh biheterchalkal bilesikler elde edilmistir (Denklem 9 ve 10) [10-13].



— NH y;
Ni /\Jii * 0 —> Jl\ /k {9

RN -H,0 RW N0
| % |
N
NH» OUO
3 9
0 N——NH
N—-—NH 4 |
/L 0 ——— R N7 O (10)
7N - M0 !
| \O O\ N /O
NH,
3 10

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olugan imin tipi Schift Bazlari
kimyanimn bircok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullamim alam bulmustur.
Bir primer amin gibi harekel eden ve N-NH; grubu igeren 3 tipi bilesiklerin baz: aromatik
ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden kargin olan heterosiklik bilesikler elde

edilmistir 14, 15].

Nitekim. 3 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile
muamelesinden 11 tipi Schiff Bazlan elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite
obsterdikleri belirlenmistir (Denklem 11) [16].

N——NH —NH
N (11
0

N
RJI\ )\\o * @CI—IO W R)'\N/L

N
| N |
NH, N =CH@

N

3 i1



Bir baska caligmada, 3 bilesiklerinin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 12 tipi
Sehiff Bazlarn elde edilmig ve bu bilesiklerin Anti- I\anbu ve Anti-HIV aktivitelen

incelenmistir (Denklem 12) [17].

N—NH N——NH . .
) R G
+  Ar-CHO -
T r ~Hh0 R" N0
NH: N=CH—A:
3 12

Bivomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanis kendisinin sentezledigi
ya da disaridan alinan antioksidantara olan ilgi son yillarda giderek artmaktadir. Nitekim,
son birkac yilda 3 iipi bilegiklerle ilgili yapilan ii¢ cahsmadan birinde 3 bilesiklerinin 3,4~
dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden 13 tipi bilesikler sentezienmis ve bu bilesiklerin
susuz ortamda potansiyomelrik yontemle pk, degerleri belirlenmis ve antioksidan
szellikleri incelenmis; digerinde 4- hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan 14 tipi
bilesiklerin TBAH ile potansiyometrik olarak susuz ortam titrasyonlart incelenerek pK.
degerleri belirlenmis ve antioksidan dzellikleri incelenmistir. Son olarak 3 tipi bilesiklerin
2. 4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 15 tipi bilesiklerin antioksidan

szellikleri incelenmistir (Denklem 13-15) [18-21].

1O
N——NH N——NH
/“\ , + HO CHO —F0 ™ Jl\ /J\\ (13
R T\| 0 - Hy0 R \|4 0 OH
NH; N=CH OH
3 13
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P "o ——— 14

/Lo 110@—(‘1 10 —o . N/kc (14)

R T’ I
NH, N:CH@OH
3 14
Nl——NH N-—NH
. |
+ HO CHO ———* 15
R r|\ 0 - Hy0 R N/J\\o 13)
OH
NH, N=CH OH
HO
3 15

13 Bilesiklerinin asetik asitte belli konsantrasyonlarda hazirlanan cozeltilerinde iki farkli

yontemle antioksidan dzellikleri belirlenmistir. Daha kaba bilgi veren itk yontemde TLC

(abaka iizerinde foresan sénme zamanlan takip edilmistir. S6nme zamaninin uzun olmast

antioksidan karakterinin yiiksek oldugunu gistermektedir, {kinci ve daha duyarli sonug

veren yéntemde ise DPPH radikal temizleme aktivitesi olciilmiistiir. Daha dugiik

konsantrasyondaki niimunenin % 50 inhibisyon saglamas: aktivitenin daha yitksek oldugu

anfamina geimektedir. 13 Bilesikleri igin bulunan test sonuglan asagida tablo halinde

verilmis olup R=CHa, CH>CH,OCH; (p-) ve Cglls bilesiklerinin yiiksek anticksidan

aktivite gosterdigi belirlenmistir [19].

Table 1.2. 11 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

5 s O ol a o 0 %
— i e _— — @ =
= = > = = o z
I o1 0 0 - g
e ot — Tt -
| E Z | E g
b a o) E
= O
" e
-
DPPH _
0.025 ¢ 0026 | - ] 0026 | 005 0499 1 0.0
(iCs,mgfml)
TLC (dakika) 340 765 | 313 | 30§ 110 | 960 | 420
30 oraninda azaltan mg/ml cinsinden

1Cs. Radikal olusumunu ya da meveut radikal %o

numune kO]lS'p’lI‘ll[‘ﬂSyUHU.
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Table 1.3. 13 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

R CH_’; CHlCH;. C!izC}IICHg CH;CEI'IE CH;CEH.;CE-}J Cf,Hs
bPPH !
0.025 0.026 - (.026 0.03 0.499
{(1Csomg/mlL)
TLC (dakila) 340 263 313 300 1140 a60

ICsp. Radikal olugumunu ya da mevewt radikali % 50 oraminda azaltan mg/ml cinsinden

numune konsantrasyonu

15 Bilesiklerinden de R=CH,CH,CH; ve CH2CsH4Cl (p-) bilesiklerl yiiksek antioksidan

aktivite gostermistir {20].

Bilindigi {izere, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki cesitli olaylarn
aydinlatilabilmesi i¢in perekli olmasi yaninda organik, fizikokimya ve szellikle analitik
kimya yoniinden olduk¢a dnem arz etmektedir., Bir maddenin protonasyon sabitinden
yararlanarak herhangi bir pH degeri igin iyonlasma yiizdesi hesaplanabilir. Ayrica.
protonasyon sabitlerinden yapi aycdinfatilmasinda yararlanilabilir. Bu amacla deneysel ve
teorik pKk, degerleri mukayese edilir, Aynica. metal-kompleks dengesi yoniinden de

snemlidir [22].

3 Tipi bilegiklerin tiirevlerindeki 4,5—dihidr0~1H-1,2,4—11‘iazol~5—0n halkasimn zayif asidik

karakter tasidig1 bitinmektedir (Denklem 16} [8].

W
;\;——NH o G NI"”_‘ i N—N? N-—N~ o
+ O weva DEL 5 Jl\ J\ — JI\ ‘.3 16
)\ ;/ko -H,0 veya EzOHy NT O | e S (o
R T|\ R tl R T 0 R 1|\ 0
R R R R
16

NX. Yiizyilin bagindan itibaren potansiyometrik teknikier titrimetrik analiz yontemlerinde
déntim noktasimin belirlenmesinde kullantimakiadir. Titrimetri, viksek hassasiyeti, kolay

ve kullamsh bir ydntem olmas nedeniyle bityiik dl¢iide tercih editmektedir [23].
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Genelde ideal bir ¢oziicii voktur. Ancak, su ideal c¢oziicii dzelliklerine oldukca yakindir.
Suda ¢dziiniirliigl cok az olan veva suda titre edilemeyecek kadar zayif asidik veya bazik
bilesiklerin susuz ortamda asidik ve bazik ozellikleri tespit edilebilir [24]. Susuz ortam

titrasyonlarinda uygun ¢éziietl secimi dnemlidir [25].

Bazi 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1.24-triazol-5-on tirevlerinin susuz c¢oziiciilerde
potansiyometrik titrasyonlari incelenerck pK, degerleri tayin edilmistir [26,27]. Yakin
zamanda, yapilan bir ¢ahsmada 3  bilesiklerinin  4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 17 tipi yerni bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-
dimetilformamid susuz ¢éziiciilerinde potansiyometrik olarak tetrabutifamonyum hidroksit
ile titrasyonlart yapilarak titrasyon grafiklert (mV-TBAH 1n ml hacmi) ¢izilerek yar-

notralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmustir (Denklem 17) [28].

Bilindigi {izere zayif astitlerin pH"1 :
pH = pK, + log [A"] / [HA] formilii ile bulunabilir. Yari-nétralizasyon noktasinda [A']
= [HA] olacagindan pH = pK, olur. Cahismada bilesiklerin pK, degerleri ¢dziicit ve yapiya

bagh olarak 12.44-17.63 arasinda bulunmustur.

Benzer nitelikteki bir calismada, 3 bilesiklerinin furfural ile reaksiyonu incelenmis ve elde
edilen 18 tipi bilesiklerin 4 farkh susuz coziiciide (asetonitril. metil alkol. izopropil alkol
ve tert-butil alkol) potansiyometrik olarak TBAHM ile titrasyonlart yapmlarak yari-
nétralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmis (yapr ve ¢oziiciiye bagh olarak
pK,=13.17-15.82 arasmda bulunmustur) ve ayrica 18 bilesiklerinin N-asetil ttirevleri elde

edilmistir (Denklem 18) [291.



N—NI N—NH
Jl\ /k + [OLCHO W" /l“\ /J\\ (18)
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Schiff bazi tipinden 19 ve 21 bilesiklerinin sentezlendigi ki farkli cahsmadan biri [30]
yeni gerceklestirilmis ve elde edilen yeni 19 tipi bilesiklerin metil alkol, izopropil alkol,
tert-butil alkol ve N, N-dimetilformamid susuz coziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar: yapilarak yari-ndtralizasyon metodu ile pK, degerleri 9.04-15.44 arasinda
bulunmus, ayrica 19 bilesiklerinin N-asetil titrevieri (20) elde edilmisgtir. Digerinde [31] ise
sentezlenen 21 tipi yeni bilesiklerin aym coziiciilerde benzer yontemle pK, degerleri
hesaplanmig ve pK; = 9.04-15.87 arasinda bulunmustur. Ayrica, 21 bilesiklerinin N-asetil
tirevleri 22 elde edilmistir. Beklendigi tizere coziictilerin dielektrik sabitlerine gore asitlik
siralamas: N.N-dimetilformamid (=37} > metil alkol (g=33) > izopropil alkol (e=19.4) >
tert-butil alkol (=12) seklinde ¢ikmamis. en diistik asitlik N.N-dimetilformamidde. en
yiiksek asitlik metil alkolde ortaya ctkmugtr, Bu da proton verdikien sonra olusan anyonun

coziicit ile H kopriisi olusturarak stabil olmasi ile aciklanabilir (Denklem 19 ve 20).

N——hNH N—NH
R)'\N/ko + @CI-D — LA (19)
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3 19
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Yine son birkag yilda yapilms bir calismada 23 tipi bilesikler elde edilmis ve yapilar
aydinlatifarak  susuz ortamda potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 21) [32].

N——NH N——NH
v+ HO CHO ————> (21)
R }r [§] - Hzo R N O ()CjHﬁ
CH:0
NH, N=CH OH
3 23

3 Tipi bilegiklerin bir bagka ilging reaksiyon serisinde ise, acillendimme reaksiyonlar
incelenmistir. Yakin zamanlarda gerceklestirilen g calismadan birinde 3 bilesiklerinin p-
metoksibenzoil kloriir ile, digerinde sinnamoil kloriir ve tigiinciisiinde fenilasetil Klortir ile
reaksiyonlar incelenerek karsin olan yeni 24-26 bilesikleri elde edilmis (Denklem 22-24)
[33-35].
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3 Tipi bilesiklerin p-nitrobenzoil kioriir ile de reaksiyonlar incelenerek 27 bilesiklert elde
edilmis ve susuz ortam titrasyonlan potansiyometrik olarak incelenmis. yari-nétralizasyon
metodu ile pK, degerleri bulunmus ve asitlik fizerine stritkilir ve c¢oziict etkileri
incelenmistir (Denklem 25) [36-38].

——NH

N——NH 0 N
Jl\ /L * 0N C—Cl ———> /“\ 25
R ri\' 0 : - HC! RS ONTTo @)

NH, |9
: NH-C NO,

3 Tipi bilesiklerin alifatik asit kloriirleri ile de agillendirme reaksiyonlar incelenerek 28

tipi bilesikler elde edilmig. yapilar aydinlatilmis ve izopropil alkol. tert-butil alkol.
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asetonitril ve N N-dimetilformamid susuz coziciilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlan yapilarak her bilesik igin her bir ¢dziiciideki pA, degerleri (8.69-16.75

arasinda) yari-nétralizasyon metodu ile bulunmustur (Denklem 26) [39].

N——NH 0 N—NH
I "= (H,
LA+ owda ——— L e 26)
N - HCI 7 ON"o HC,
| | 0 H(CH3),
. {
3 28

Sentezlenen yeni bilesiklerin 1zopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve
asetonitri] ¢oziiclilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlarinin yapildigr bir
diger ¢ahismada ise, 3 bilesiklerinin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil klorir ile
reaksiyonlan incelenerek 3-alkil{aril)-4-(2-fureil{2-tivenilkarbonil)amino)-4,5-dihidro-1H-
1.2.4-triazol-5-on (29) bilesikleri elde edilmistir. Titrasyonda elde edilen degerler mV-
TBAH hacmi (ml) ne karst grafige gecirilerek titrasyon egrileri elde edilmis ve yar-
notralizasyon metodu ile pK, degerleri (8.48-14.57) tayin edilmistir. 3-Benzil-4-(2-
furoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi  i¢cin  her bir  ¢éziictideki

potansivometrik titrasyon egrileri 6mek olarak asagida verilmistir (Denklem 27) [40].

N =N N—NH
/“\ * EO]—E cr )l\ X=0,5 (27)
R rr 0 X - HCI R T 0 co
0
NH, Nll—g@
3 29

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on’larin (1) bazi yeni tiirevileri ile
ilgili bazi teorik cahsmalar da yapilmustir. Bunlardan birinde 3 bilesiklerinin  4-
formilbenzoat ile muamelesinden 39 tipi bilesikler elde edilmis. yapilarn aydinlatilnis ve
bu bilesiklerin 'H-NMR ve PC-NMR spektrumlari deneysel ve teorik olarak incelenmistir.
Bu amagla bilesikler énce B3LYP/6-31G(d,p), B3LYP/6-311G , HF/6-31G(d,p), HF/6-
311G, B3PW/6-31G(d,p) ve BAPW/6-311G temel fonksiyonelleri kullantlarak optimize
edilmistir [41]. Optimizasyondan sonra 'H ve *C kayma degerleri GIAO [42] metoduna

gbre Gaussian98 [41] program kullamiarak hesaplanmistir. Bulunan degerler aym temel
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tonksiyoneller kullamlarak TMS icin bulunan degerlerden cikarilmis ve bulunan deerlerin

deneysel verilerle uyumlu oldugu gériilmistiir (Denklem 28) [43.44].

N—NH
X X
+ CH;00C CHO  —mmme (28)
R T/LO @ -0 R T/LO
NI, NmCH.@COOCHg

Yine 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarimn deneysel ve teorik olarak incelendigi iki yeni
seri madde iki farkli calismada elde edilmistir. Cahgmalardan birinde 31 tipi bilesikler 3
bilesiklerinin S-metil-2-furfural ile muamelesinden, digerinde ise 32 tipi bilegikler 3
bilesiklerinin 5-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis, yapilan aydmlatilnug
ve '"H-NMR, "C-NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapilnusgtir (Denklem 29 ve

30) [45-47).

N=—"nH O N——NH
LA Ol —— LA
. _ 29)
R T o CHy= g —CHO 0 o (
NH; NZCH@CH;,
0
3 31
OH
: I
+ CHO ———=—> (30)
R" N7 O - 1,0 N0 .
| Br |
NH, N=CH
HO
3 32

3 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili bir bagka teorik calisma IR spektrumlar ile yapilnistir.
13-15 Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslars HF (Hartree-Fock) ve DFT (Yogunluk

Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullamdarak hesaplannusur. Bulunan frekans

[S]
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degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu olmasi i¢in tiim degerler; HF (6-31) i¢in 0.8929
ve B3LYP (6-31) icin 0.9613 uyum faktorleri ile garpilnustir. Senuclar deneysel verilerle

karstlastiriimis ve sonuglarin uyumlu olduklan gériilmiistiir [48-50].

N oo TN 1] N——-RNnH N—NH
R/“\N/LO OH R l N/LO RLNAO
b @pon Ao Opon O
HO
13 14 15

3 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezienen bazi tiirevierinin son olarak clekirokimyasal
davramislart incelenmeye baslanmistir. Bu amagla, daha énceden sentezlenen 21 ve 32
bilesikleri ile asagida sentezi verilen 33 ve 34 bilesiklerinin elektrokimyasal davranislari,
0.1 M tetrabutilamonyum tetrafloroboratin (TBATFB) dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisinde ve
camst-karbon elektrotta ve cesitli elektrokimyasal metotlarla incelenmigtir. Bu ortamda
incelenen biitiin molekiilterin diftizyon katsayilart ve aktarilan elekiron sayilar ultramikro
camsi-karbon elektrot kultamlarak hesaplanmstir. Dénitstimlil voltametri teknigi ile, tiim
molekiillerin bu ortamda ve camsi-karbon elekirot yiizeyinde (Ag/Ag" referans elektroda
karsi), birer elektronlu iki indirgenme pikine sahip olduklar tespit edilmistir. Ayrica
indirgenmenin tersinmez ve EC mekanizmasina sahip oldugu ve difiizyon kontrollii olarak

gerceklestigi sonucuna vanlnugtir (Denklem 31 ve 32) [51-54].

N——NH N—NH
RJ\ /J%O + [OSlCIIO e )l\ ,JQ (31)
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3 33
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3 34

Son birkag yil icerisinde yapilan iki ayr ¢alismada veni Schiff bazlar elde edilmistir.
Calismamin birinde 1 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril}-4-(4-metiltivobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (35}  bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 36 tipi N-asetil
titrevleri elde edilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan dzelliklerinin yaninda, 35 tipi
bilegiklerin asitlik dzellikleri de incelenmistir (Denklem 33) [55-58]. Diger calismada ise
37 tipi bilesikler, I bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis ve
bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 38 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
Galismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan dzelliklerinin incelenmesi yaninda
37 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, fert-butil alkol. asetonitril,

N.N-dimetil formamid) potansivometrik yontemle pKy degerleri belirlenmistir (Denklem

34) [59-62].

N——NEH

NI—_NH
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3-Alkil{ari))-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin  4-karboksi-
benzaldehid [63-63]. 4-ctilbenzaldehid [66, 67] ve 4-ctoksibenzaldehid [68-70] ile sirasiyla
3-alkiI(aril)—4~(4~1{arboksibenzi1idenamino)—4,5—dihidro—lI*I—l,2,4—lriazoi—5—on (39), 3-
alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (40) ve 3-alkil{aril)-
4-{4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on (41) bilesiklerinin olugtugu
fic ayn calisma ile ortaya konmustur (Denkiem 35-37). Bu calismalarda ayrica, 39 tipi
bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar yapilarak asitlik 6zellikleri: 40 ve 41 tipi bilesiklerin

ise asitlik ve antioksidan dzellikleri incelenmisgtir.

N——NH
/“\ /g + H(_)()C—@-Cl-l(_’) — /l /J§ (35)
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Son birkag yil iginde yapilan bir calismada 2 tipi etil siklopropilformat
etoksikarbonilhidrazon (2§) bilesigi sentezlenmis [71], ve NH;, asetik anhidrid ve anilinle
reaksiyonlart incelenmis ve kargm olan 3-siklopropil-4, 5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
(42), 1.4-diasetil-3-siklopropil-4,5-dihidro- 1H-1.2 4-triazol-5-on (43) ve 3- siklopropil-4-
fenilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-on (44) bil esikleri elde edilmigtir (Denklem 38-

40) [72].

N—-—NH
% /g
C=NNHCOSCaHs  +  NHj _— N0 (38)
| -2CaHs0O 1 ‘
OC,H; H
2j 42
coc;
Nl——Nl-I \-—N
| £ 2ACHLO)0 —— /J§ 39
TS (R 2CH;C001 V/J\ &9
|
1 U)LII
42 43

N—NH
| /R
C=NNHCO,CHs + NHNH, ———— N O (40)
| 20 Hs0H |
O H; HN@

2] 44

Bu calismada, ayrica, 2 tipi ester ctoksikarbonilhidrazonlar ayn ayn 3-aminobenzoik asit

ve d-aminobenzoik asit ile kuru kuruya yag banyosunda muamele edilmis, Denklem 41 ve
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42 uyarmea strasivla  3-alkil(aril}-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on
(45),  3-alkil{aril}-4-(4-karboksifenil}-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on  (46) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 41 ve 42) [72].

N——NH
I; Iy
C=NNHCO,CoHs  + -4 , R N0 @1
| 2C,HOH
OCH; y
COOH
COOH
2 45
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1|1 NH: )
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OC,1;
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COOH
2 46

Ayni ¢calismada 1 tipi bilesiklerin baz reakéiyonlarl incelenerek karsin olan yeni bilesikler
elde edilmistir. Bu amagcla, Oncelikle, 1 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan 47 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmis (Denklem 43); bu bilesiklerin N-, O-metillendirme ve
N-.  O-asetillendirme  reaksivonlan  da  incelenerck  1-metil-3-alkil{aril)-4-(3-
metoksibenzilidenamino -4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (48) ve 1-asetil-3-alkil(aril)-4-
(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on  (49)  bilesikleri  elde

edilnistir (Denklem 44 ve 45) [72].

N—oNH HO N—NH
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Ayni cahsmanm devarminda 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden
olusturulan 3-asetoksibenzaldehidin (50) 1 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 51 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-53-on bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 46 ve 47). Aynca, elde edilen 52 tipi bilesiklerin 3-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 53 tipi 1-metil-3-alkil{aril}-4-(3-
hidroksibenzilidenamino}-4.3-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenniis
(Denklem 48) ve bir diger ilging reaksiyonla da 52g bilesiginin 50 bilesigi ile
reaksiyonundan 1-melil-3-p-klorobenzil-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1.2.4-triazol-5-on (54) bilesigi elde edilmigtir (Denklem 49) [72].
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00 - CH;COOH CHO (46)
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1 Tipi bilesiklerin birgok reaksiyonunun incelendigi bu cabismanmin devaminda 1 tipi
bilesiklerin, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varhifinda sogukta 4-nitrobenzoilkloriir ile
muamelesinden elde edilen (Denklem 50) 55 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayri
ayn reaksiyonundan 56 tpi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri sentezlenmistir {Denklem 50 ve 51). Bu
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 57 tipi N-asetil tiirevlert olan 1-asetil-3-
alkil{aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino|-4,5-dihidro- 1 F-1.2 4-triazol-5-on

bilesikleri elde edilmistir (Denklem 52). Cahismada ayrica 52 tipi bilesiklerin 55 tipi
benzaldehid tiirevi ile reaksiyonundan 58 tipi I-metil-3-alkil(aril}-4-|3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on bilegikleri sentezlenmistir (Denklem

53)[72].
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Aym c¢ahsmada son olarak 1 tipi bilesiklerin n-oktadekanoil kloriir (stearoil kloriir) ile
acillendirme reaksiyonu incelenmis ve 59 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-4.5-

dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 34) [72].

Nl ‘ 0 N
/l\ /l% b CHCHa) — C—Cl —— /]\ /g - HCI (34)
RN 0 RTONTTN
leml ?L]Iw?’i‘m((;‘llz}”,(.'ih
0O
3 59

I Tipt bilesiklerin en son incelenen reaksiyonlarindan birinde 3-metoksibenzaldehidin
trietilamin varhginda tereftaloil diklortir ve izoftaloil dikloriir ile reaksiyenundan elde
edilen {Denklem 55} 60 tipi dialdehidlerin 1 tipi bilesiklerle muamelesinden 61 tipi di-[3-
(3-alkil/aril-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-one-4-ih)-azometinfenil ~ isofialat/  tereftalat
bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden de 62 tipi
bilesikler sentezienmistir. Calismada 61 tipi bilesiklerin potansiyometrik yéntemle susuz

ortam titrasyonlarr incelenerek asitlik sabitleri tayin edilmistir (Denklem 35 ve 56) [73].
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1 Tipi bilesiklerin son incelenen reaksiyonunda bu  bilesiklerin 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehid  ile  reaksiyonundan 63 tipi 3-alkil{ari)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-11H-1.2 4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin asitlik ve antioksidan incelemeleri yapihmistir, Ayrica, 63 bilesiklerinin asetik
anhidrid ve 2N NaOH/(CH3)»SO; ile reaksiyonlarindan 64 ve 65 tipi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilegiklerin de antioksidan incelemeleri yapilmustir (Denklem 57) [74,

75].
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Bir diger caligmada ise. 4-hidroksibenzaldehidin benzensulfonil kloriir ile muamelesinden
elde edilen 15 tipi benzaldehid tiirevi ile 3 tipi bilesiklerinin reaksiyonlart incelenmis ve 16

tipi heterosiklik bilesikler elde edilmigtir (Denklem 10 ve 11) [70].
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Son yillarda yapilan benzer caligmalardan birinde 4-hidroksibenzaldehidin p-
nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonundan clde edilen 22 tipi benzaldehid ttirevinin 3 lipt
bilesiklerle reaksiyonundan karsin olan 23 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 14 ve

15) [77].
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Son yillarda  yaplan bir ¢alismada, 3 tipi  bilesiklerin = 2-hidroksi-3-
metolsibenzaldehidin  trietilamin ~ varliginda  sopukta  4-nitrobenzoil  klortir  ile
reaksiyonundan elde edilen 16 tipi benzaldehid tirevleri ile muamelesinden 17 tipi

heterosiklik Schiff Bazlart elde edilmistir (Denklem 10-13) [78].
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Benzer bir calismada ise, 3 tpi bilesikler salisilaldehidin p-toluensulfonil kloriir ile
reaksiyonundan elde edilen 17 tipi benzaldehid titrevi ile muamele edilmis ve 18 tipi

bilegikler elde edilmistir (Denklem 11) [79].
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1.3. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Cahgmamn orjinal béliimiinde reaksiyonlart incelenen 3 bilesiklerinin sentezi. karsin olan
nitrillerden baslanarak. dncelikle, Pinner Metodu’na [1] gore Denklem 1 uyarinca 1 tipi
iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir
(1a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (1b), etil imido-n-butirat hidrokloriir (1e), etil
imidofenilasetat hidrokloriir (1d), etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (1e), etil imido-
p-metoksifenilasetat hidrokloriiy (1f). etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1g). etil
imido-m-klorofenilasetat hidroklortir (1h) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (1) bilesikleri

elde edilmistir.



Calismamin ikinel béltimiinde l1a-1i bilegiklerinin Denklem 2 uyarnca ayri ayn etil
karbazat ile muamelesinden swasivla 2 tipi, etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a), etil
propiyonat etoksikarbonilhidrazon (2b), etil n-butirat etoksikarbonithidrazon (2e), etil
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d), etil p-metilienilasetat etoksikarbonilhidrazon (2e),
etil  p-metoksifenilasetat  etoksikarbonilhidrazon  (2f), etil  p-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (2g), etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2hk) ve etil
benzoat etoksikarbonilhidrazon (2i) bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin de Denklem
3 uyarmnca hidrazin hidrat ile ayn ayrn muamelesinden ¢alisma icin gerekli 3 tipi 3-metil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (3a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (3b). 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3e), 3-benzil-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on  (3d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-
triazol-5-on (3e), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (3f), 3-p-
klorobenzil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (3g), 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (3h) ve 3-fenil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-3-on

(3i) bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanmin  orjinal  bélimiinde ise 3 tipt 3a-3i bilesiklerinin - ayn  ayn 4-
hidroksibenzaldehidin trietilamin varhifinda fenilasetil kloriir ile Denklem 65 uyarinca
muamelesinden elde edilen [80] 4-formilfenil fenilasetat (4-fenilasetoksibenzaldehid) (75)
bilesigi ile muamelelerinden 76 tipi 3-metil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (77). 3-etil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-trtazol-3-on (78), 3-n-propil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-
1,2 4-triazol-5-on (79), 3-benzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2,4-
triazol-5-on  (80), 3-p-metilbenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
[.2.4-triazol-5-on (81), 3-p-metoksibenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2.4-triazol-5-on (82), 3-p-klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-
dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on  (83). 3-m-klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (84) ve 3-fenil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-

dilidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (85) bilesikleri sentezlenmistir.(Denklem 65 ve 66)
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidar Sistemler

Serbesi radikaller, bivolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna
ve DNA hasarina sebep olarak hiicre metabolizmasnn olumsuz yénde etkilerler. Fizyolojik
kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde
bulunmaktadir. Fizyopatolojik sartlarda biyomolokiillerin oksidasyonunu geciktiren veya
engelleyen endojen ve eksojen antioksidanlara ilgi giderck artmakta ve organizmaya zarar
vermeyen antioksidan ozellikteki sentetik bilesiklerin {retimi ve biyolojik sistemlerde
oksidan-antioksidan denge iizerine olan etkileri aragtinlmaktadir. Eksojen ve metabolik
reaksiyonlar sonucu olusan endojen kimyasallar olduk¢a reaktif olan serbest radikalleri
olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre hasan ve hiicre 6ltimiine
sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme dzelliklerine sahiptirler. Oksidatif
stres, hastahklarin patolojisinde 6nemli rol oynar. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asus
firetimi ve aym zamanda antioksidan kapasitenin yetersiz olmasi organizmalarda
enflamasyon, diabet. penotoksisite ve kanser gibi ¢esitli fizyopatolojik olaylara sebep olur

[81. 82].



1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksiiz ndtronlardan olusmus bir cekirdek ile cevresinde
bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller, en azindan bir
ortaklanmamns elektron iceren ve bagimsiz olarak bulunabilen cok kisa 8miirlii atom ya da
molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da nétral karakteristikli olabilirler.
Son derece reakiif bir yapiya sahip olan serbest radikaller eslenmemis elektronlarin
eslemek igin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek, daha kararl yaptlar olustururlar.
Oksijenin  bu toksik ozelligi, eslenmemis elektronu ile diradikal yapabilmesinden
kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar icin indirgenmis karbon bilesiklerinin

oksidasyonunda enerji olugturmak tizere kullamilan en son elektron alicistdir.

Insan viicudu ve diger tiim canli orsanizmalarin yapisimn biiylik ¢cogunlugunu karbon ve
hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip. siirekli molekiiler oksijen ile temas
halindedir. Canl sistemlerde bircok fizyolojik olay swasinda az miktarlarda ROT ve
serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna katkida
bulunmaktadir. In vivo serbest radikal iiretiminde oksijen gerektiren biyokimyasal
reaksiyonlar (Gzellikle mitokondrial elekiron transport zinciri), hiperoksia, asin egzersiz,
iskemi, radyasyon. ultraviyole ik ve cevresel kirleticiler etkili olmaktadir. Serbest
radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi islevlerde rol oynarlar. Canhlarin,
serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda cesithi antioksidan sistemler gbrev alir

[83].
1.4.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin ¢ogunlugunu oksijen radikalleri olusturur.
Serbest oksijen radikallerinin  btiyiik kismu  mitokondrilerde indirgenmis  karbon
birimlerinden aliman elektronlarin gesitli elektron tastyieilarindan gecerek en son elektron
alicis: olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi indirgenmesi
sonucu cesith oksijen radikalleri meydana gelir, Oksijenin bir elektron indirgenmesiyle
stiperoksit anyonu serbest radikalini firetir (O, 7). Biitiin sulu sistemlerde olugan siiperoksit
tyonu, sonugta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron indirgenmesi sonucu hidrojen
peroksiti (Hz0,) ve ti¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil radikalini (OH') meydana getirir.
Oksijen biyolojik sistemlerde dnemli indirgenme reaksiyonlanmi indiikleyebilir: drnegin

- .. oy - . . S P N . _ . .
ferritin - gibi  metalloproteinlerdeki Fe™ i indirgeyebili. Demir bagh proteinlerin



indirgenmesi, biyolojik sistemlerde énemii bir reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukca

reaktif bir radikal olan O radikallerinin tiretimine sebep olur [84).

Tablo 1.4. Reaktif Oksijen Ttrleri ve Diger Serbest Radikallerin Olusumuna Yol Acan
Kaynaklar

Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar
1. lIyonizan radyasyon 1. Mitokondrial ETS
2. Hepatotoksinler 2. Notrofil fagasitoz sistemi
3. Ksenobiyotikler 3. Ksantin oksidaz enzim sistemi
4. Redoks siklusu yapan bilesikler 4.  Arasidonik asit meiabolizmasi
(Orn: alioksan, parakuat) 5. Lenfosit, fibroblast endotelden diizenleyici
5. Kemoterapitikler molekiiller olarak salinma
6. Hava kirliligi 6. Diger oksidaniar
7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyon

1.4.2.1. Singlet Oksijen ( 0;™)

Singlet oksijen molekiitii, temel haldeki oksijenin elekironlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan baska bir orbitalle yer de@istirmesi ile meydana gelir.
Singlet oksijen ortaklanmamug elektronu olmadigi igin radikal olmayan reaktif oksijen
molekillerindendir. Serbest radikal reaksivonlar sonucu meydana gelebildigi gibi serbest
radikal reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olabilirler. Singlet oksijen olusumu daha cok

1sifa maruz kalmus pigment sistemlerinde meydana gelir (drnegin, géz lenslerinde ve
Kloroplastlarda).  Singlet  oksijen ¢ift  baglart  iceren lipitleri oksitleyip lipit
hidroperoksitlerinin clusmasima yol agabilir. En iyi singlet oksijen tutucusu beta-karotendir

[85].
1.4.2.2 Siiperoksit Radikali ((,")

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit radikalleri
hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi baz
enzimlerin  aktivitesi  sonucu  olusurlar.  Siiperoksit radikalleri  hidrokinonlarin,
[6koflavinlerin. katekolaminlerin, tiollerin, indirgen boyalarin, tetrahidroksi-pteridinlerin,

ferrodoksinlerin. hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya cikabilir.

(N
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Stiperoksit radikali ytkli oldugundan hiicre membramm direkt olarak gecemez ve bu
nedenle daha az toksik etkiye sahiptir. Siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla gok daha
aktif bir radikal ofan perhidroksil radikali (HOy) meydana gelir. Stiperoksit radikali ile
perhidroksil radikali birbiriyle reaksiyona girince biri oldukca okside olurken digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu ise, oksijen molekiilit ve hidrojen peroksit

meydana gelir.

HOy» + 09+ H — O + H,0,

Siiperoksit radikali ferrik (Fe™Yi ferroz (Fe'ya indirgeyerek onu daha reaktif hale
petirebilir. Siiperoksit radikali, nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu bagka bir reaktif

oksijen tiirevi olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

NO- + Oy ——> ONOO~

Peroksi nitritler proteinlere direkt olarak etki ederek daha zararlt azot dioksit radikali
(NO5), hidroksil radikali ve nitronyum (NO,") iyonu gibi daha zararli oksijen titrevieri

meydana getirirken proteinlerin yapisi bozulabilir [86].
1.4.2.3. Hidrojen Peroksit ( H.0)

Molekiiler oksijenin iki elektron ve siiperoksil radikalinin bir elektron indirgemesi ile
peroksit meydana gelir. Peroksit iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti

meydana getirtr.

Hidrojen peroksit, biyolojik sistemlerde ya siiperoksit radikalinin enzimatik ve enzimatik
olmayan dismutasyonu ile veya elektron transfer sisteminde oksijen molekiiliniin eksik

indirgenmesi sonucunda olugur.

1,0, ciftlesmemis elektrona sahip olmadifs jcin radikal olarak degerlendirifemez.
Biyolojik membranlardan kolay gegebilir ve kendinden daha zararh olan stiperoksit ve
hidroksil radikallerinin olusumuna sebep olur. Ayrica hidrojen peroksit metal katalizli

dismutasyonu sonucu, ¢ok reaktif hidroksil radikalint olusturur.

HL 04 + Oy —_— OH- -+ OH™ + 02 (121)



Katalizorlii ya da katalizérsiiz olarak meydana gelebilen bu reaksiyon, “Haber-Weiss”
reaksiyonu olarak adlandimhr. Katalizorsiiz reaksiyon olduk¢a yavas olmasmna ragmen
demir katalizorliigiinde reaksiyon oldukca hizh ilerler. Bu reaksiyonda dnce ferrik demir
siiperoksit anyonu tarafindan ferroz demire indirgenir. Olusan bu ferroz demir “Fenton”
reaksiyonu ile H.O-in dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali olusturur [87].

Reaksiyon mekanizmasi sdyledir:

Fe™ + M0 —— Fe® o+ OH. + OH

H,0, + O —— OH- + OH  + O

1.4.2.4. Hidroksil ( OH') ve Perhidroksil ( HO, ) Radikal

Stiperoksit radikalimin protonlanmas: ile perhidroksil radikali méydana gelir. Siiperoksit
radikali gibi perhidroksil radikali de vag asitlerine direkt olarak etki edebilir ve lipit
peroksitleri meydana gelebilir. Hidroksil radikali daha ¢ok yiiksek enerjili ivonize edici
radyasyona maruz kaima sonucu meydana gelir. Hidroksil radikali ayrica metal katalizli
11,07 nin dismutasyonu sonucu da olusabilir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olup
diger radikallere gére 6mrii en kisa olan radikaldir [88].

Cesitli metal tuzlarinin H>0; ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu zaman bu
metal iyonu demirdir, fakat demirin yam swra aym reaksiyonu bakir da verebilir. Fe'?
tuzlarimn H,0, ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasina Fenton Reaksiyonu adi

verilir. Fenton Reaksiyvonu'nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fe(lly + Ho(, S OH- + OH  + Fe (111)

. . “ .. +2. . ~ N
Oksidatif stres sonucu intraselliiler serbest Ca™"'nin ve Fe (J1)iin konsantrasyonunun
arttigr ispatlannustir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (111) iin mobilizasyonu
artar. Dolayisivla bir Haber-Weiss va da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumu oksidatif strese bagh olarak artar [88].
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1.4.3, Serbest Radikallerin Zararh Eekileri

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

gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

Serbest radikallerin zararlt etkilerinden en fazla zarar géren yapilar membranlardir.
Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamus baglan ile kolaylikla reaksiyona
girerek cesitli peroksidasyon iiriinleri meydana getirirken, membranlann  yapisini,
permeabilitesini ve fonksivonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif hale getirirler

[87].

1.4.3.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitlin membran lipitleri, poliansatiire yag asitleri (PUFA) icerirler ve serbest radikal
hasarina hassastirlar. PUFA, C=C yapisinda karakteristik ¢ift baga sahiptir. Hassas olan bu
yapidan H atomlarinm hidroksil radikalleri tarafindan kopariimasi sonucu dien konjugatlar
olarak bilinen peroksit ftirtinler olusur. Molekiil i¢i ¢ift baglarmin degismesiyle dien
konjugatlarinin daha sonra oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikalleri olusur.
Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger PUFA'ni etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileri de agifa ¢ikan hidrojen atomlarini alarak

lipit hidroperoksitlerine déntistirler [87].

1.4.3.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine karst PUFA dan daha az hassastirlar ve baslayan zarar
verici zincir reaksiyonlarmin luizla ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baghdir.

Serbest radikaller proteinleri yiikseltgeyebilirler, amino asitlere ve distllit (S-S) baglarina
saldirirlar ve dzelikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelirler. Bu

reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve albiimin pibi fazla sayida distilfid bagi



bulunduran proteinlerin ¢ boyutlu vapilan bozularak fonksiyon kaybma ugrarlar ve

proteolitik yikam gosterirler [87].
1.4.3.3. DNA Oksidasyonu

Kararlt bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yam sira elektromanyetik, ultraviyole ve
X-ginltart gibi eksojen kaynaklara maruz kaldipinda diger biyomolekiiller gibi spontan
olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin etkisiyle DNA mn
vapisuun  de@ismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre Sliimiine sebep

olabilmektedir.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyvona girer ve degisikliklere yol
acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca
gecerek ve hiicre gekirdedine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede fonksiyon
hozukluguna yol acabilir, Bu yiizden DNA serbest radikallerden kolay zarar gorebilir,

Gnemli bir hedeftir.

Oksidatil hasara bagh olarak DNA’da, tek ve cifi dal kinklan, abazik alanlar, baz
modifikasyonlarn (baz katlimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasart meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan bazilari
fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornedin piirin kaybt ile apiirinik alanlarin
olusmast insan genomunda gin icinde 10" kez meydana gelebilmekiedir. Oksidatif
modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA antikorlan

olusmaktadir [83, 89].
1.4.3.4. Karbohidrat Oksidasyonu

Glikoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksoaldehidleri meydana getirirler. Olusan okside formlar diabet ve sigara icimi ile iliskili

kronik hastahklarda 6nemli rol oynar.

Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz baZ
olusturabilme zelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve

vasglanma olaylarinda rol oynarlar,



Oksijen radikalleri, yiiksek viskositeli sinoval sivida bulunan hiyvaluromik asit gibi
karbohidrat polimerlerinin fragmentasyonuna sebep olabilirfer. Romatoid artritte oksijen

radikalleri tarafindan stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar [87].

1.4.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirleri prooksidanlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati oldukga
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakat kaynagidir. Normal metabolik
reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya cikmalari nedeniyle, tiim
aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak i¢in antioksidan savunma mekanizmalan
gelistirmislerdir. Zararh kimyasallann olusmasini ve birikmesini 6nleyen sistemlere
“Antioksidan Sistemler” denir. Antioksidanlar, okside edilebilir substrata oranla ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen maddelerdir.
Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin oksidan lehine defismesi ile oksidatif stres

olarak adlandirilan ileri doku hasar olusmaktadir.

Tiim aerobiklerde iki cesit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar enzimatik
ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Biyolojik sistemlerde bulunan tiim
antioksidanlar Tablo 1.57te gésterilmistir. Ister enzimatik olsun, ister enzimatik olmasin
tiim antioksidanlarin 5 degisik mekanizma ile etkili olduklar savunulmaktadir. Bu
mekanizmalar su sekilde siralanabilir: Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak; OH™. 027
gibi anahtar ROT'ni ortadan kaldirmak yoluyla zincir reaksiyonunun baglamasi
engellemek: peroksitleri parcalayarak onlanin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere
doniigiimiind engellemek; katalitik metal iyonlarim baglayarak radikal olusumunun
baglamasimi  engellemek:; baslanns  olan  bir zincir reaksiyonunu kirmak. Bu
mekanizmalardan ilk ikisi ile islev géren antioksidanlar, birincil savunma hattin
olusturmaktachr. Enzim olmalar nedemyle, normal kosullarda antioksidan gérevleri bitince
degismeden ortamda kalirlar. Son lic mekanizma ile islev géren antioksidanlar ise ikincil
antioksidan savunma hattim olustururlar, Bu maddeler koruyucu islevleri sirasinda

titketilirler [90].
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Tablo 1.5. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [87]

Enzimatikler

Siiperoksit dismutaz
GSH-peroksidaz

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

UDP-giukurenil transferaz
Sitlfonil transferaz
GSH-rediikiaz

NADPH saglayicr enzimler: Glukoz-6-fosfataz
6-Fosloglukono dehidrogenaz
izositrat dehidrogenaz

Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

w-tokoferofler (Vit E)
Askorbikasit (Vit C)
Glutatyon (GSH)
Flavonoidier
B-karoten (proVit A)
Urat

Rilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin
Metatonin

Sitokrom P-430
Hemoglobin
Miyouzlobin

Plazma proteinleri: Seruloptazimin
Ferritin
Alblimin
Transferin
Laktoferrin

1.4.5. Antioksidan Altivitesi Belirleme Metotlar:

Antioksidan aktivitesi belirfeme metotlarinin  alt bashk altinda incelenebilecefi

bildirilmistir [91-99}.

1. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi B-Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem igin aktivitesi dlgiilecek olan dregin stok
¢ozeltisi hazirlandikian sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, f-Karoten-linoleik
asit emiilsiyonu eklenmekte, inkiibasyonu 50 °C’de yapilmakia ve kontrol olarak tampon

¢ozelti ile B-Karoten-lmoleik asit esit kansimlarn kullamimaktadir. Her 30 dakikada bir.
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470 nm’de UV spektrofotometresi ile kére karsi absorbansi alinmaktadir. Inkiibasyon.

kontroliln minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [92].

2. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde &rnegin stok ¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali ¢izeltisiyle muamele edilmekte
ve 30 dakika karanlikia bekletilen kangimm 517 am’de UV spektrofotometresi ile kore

karg1 absorbans: alinmaktadir [93, 94].

3. Siiperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta siiperoksit anyon
radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine gore in vitro belirlenmektedir. Bu
islem i¢in 8rnedin stok ¢dzeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon ¢ozeltide
¢iziindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile muamele edildikien
5 dakika sonra karisimim 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kére karsi absorbansi

alinmaktadir [94, 95].

4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yontemde ABTS katyon radikali
giderme aktivitesi ABTS’nin potasyum persiilfat ile muamelesinden olusan ABTS™
radikali ile belirlenmektedir. Bunun igin, érnegin stok ¢ézeltisi hazirlandiktan sonra esit
konsantrasyonlarda ABTS™ radikali cézeltisiyle muamele edilmektedir ve 734 nm’de UV

spektrofotometresi ile kire kargi absorbanst alinmaktadir [96].

5. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(ll)-Ferrozine metoduna
edre belirlenmektedir. Bu islem icin 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra Fe (11) ve
ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile kore Kargi

absorbans: alinmaktadir [94, 97, 98].

6. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [99] gére pH = 6.6 ortaminda drmegin stok ¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20 dakika
inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden sonra ise Ie
(111) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore karg: absorbanst

ahinmaltadir.
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1.5. Susuz Ortam Titrasyenlar ve pKy Tayini

Saf su disindaki diger ¢ziiciiler icinde gergeklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlar: denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi ¢oziiciilerin suyla
karistinlmasiyla  olusan coziiciilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlar

denilmektedir.

Bir reaksiyonun gerceklesmesinde gdziicii cok dnemli bir rol oynar. Bir ¢oziicti, sadece
reaksivona girecek maddeleri cézen, onlarm en kiigiik taneciklerinin carpismalarim
saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢zen ve adina tiniversal ¢oziicli denen bir ¢dzilcil
yillardir  aranmustr.  Bir  ¢oziletiniin - iiniversal olmasinda  onun  hidrojen  bad
akseptorliigiiniin veya dondrliigiintin, ortaklanmanug elektron ¢ifti donérlifiiniin veya
akseptorliigtniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin. kaynama ve donma noktasinin,
atmosfere kars: inertliginin vs. biiyilk dnemi vardir. Bu kriterler dikkate alindifinda su
iiniversal olmaya en uygun ¢éziiciidiir. Ancak, ne yazik ki su tiniversal degil, sadece egsiz
bir coziiciidiir. Suyun ¢oziicil olarak en olumsuz yam organik maddelerin ¢ogunu
¢ozememesidir. Bu nedenle, suyun ¢ézemedigi maddelerin ¢oziilmesi ve bazi ézelliklerinin
aragtinlmasiyla susuz coziiciilere ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar organik

cozticiilerdir [100, 101},

Cok sayida susuz ¢éziicii oldugundan. suda ¢dziinmeyen on binlerce organik madde bu
coziictilerde céziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Béylece organik maddeler
hakkinda cok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler Gnemli bir
ver tutar. Ciinkii susuz ortamda gerceklestirilen pek gok reaksiyon. sulu ortama benzer

ozellikler gdsterir. Bu 6zelliklerin baglicalar:

— Reaksivonun hizli olmasi,

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

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun déniim noktasmm tespit edilebilmesidir.
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Susuz ortamlardaki kamtitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi sdz konusu maddelerin

asitlifinden, bazhipindan, yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, ¢cokmesinden  vs.

vararlamiabilir.

ilk susuz ortam reaksiyonlars 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlan
tarafindan  gerceklestiriimistic. Bu bilim adamlan, bazi yag asitlerini  kloroform
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliifinde sodyum etoksit ile
titre etmislerdir. Teorik ve pratik yonil bilylik olan bu ¢alisma o siralarda fazla ilgi
pérmemis ve bu galismay sadece birkag cahgma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaslan tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin icinde
sodyum etoksit ile titre edilmigtir. Bu calismay Fritz grubunun bu konudaki yogun
caligmalart takip etmis ve bilim diimyasinm ilgisi bu alana kaynustur. Bunun sonucunda da

kisa bir siirede yiizlerce calisma yapiimisgtir,
Konu 1950’11 yillarda daha da énem kazanmigtir. Bunun nedenleri:

~ Kimyasal baglar iizerindeki ¢aligmalarin artmast,
— Instrumental metotlann gelismesi ve gogalmasi,

— Atom pilteri ve roket yapiminda ¢ok saf metallere ihtiyag duyulmasidr.

Ozellikle ¢ok sal molekiillere ihtivag duyulmasi, bilim adamlarii susuz ortam
calismalarina  yoneltmisti,. Metal katyonlarn &nee koordinasyon bilesikleri halinde
coktiiriilmiis, susuz coziicilerde kristallendirilerek saflagtinlmig, sonugta atont pitler1 ve
roket yapmmunda kullamlacak sathkta metalier elde edilmistir. Béylece, koordinasyon
kimyasi ve susuz ortam reaksiyonlan birlikte gelismeye ve dnem kazanmaya baglamistir.
Uzay calismalart nedenivle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya fazlasiyla 8nem

vermislerdir | 100].
1.5.1. Susuz Coziiciilerin Yararlar
Susuz ¢oziiciilerin kullamlmasimin birgok yaran vardir, Bu yararlar su sekilde siralanabilir:

a) Su cok iyi bir coziicii olmasima karsin, iiniversal bir ¢ozlicli degildir. Ciinkii organik asit
ve bazlarn bityiik bir cogunlugunu gézemez. Bu nedenle de bu tip maddelerin titrasyonlart

su ortaminda yapilamaz. Dolayisiyla da bu maddeler hakknda yeterli bilgiler (asit, baz,
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cokme, komplekslesme, redoks vs.) elde edilemez. Oysa bu maddeler susuz goziictilerde

coziiniirler ve istenilen bilgiler clde edilebilir.

b) Su amfiprotik bir polar ¢oziiclidiir. Su ortannnda en kuvvetl asit H;O iyonu, en
kuvvetli baz da OH iyonudur. H;O" iyonu anilini, OH’ iyonu da fenolii titre edecek kadar
kuvvetli degildir. Oysaki susuz ortamda zayif bazlar (pKﬁ > 11) titre etmek igin SH™,
SH,*, CH;CO" gibi H:O" ivonundan daha kuvvetli asitler bulunabilir. Zayif asitleri titre
etmek icin de S7, RCH;, RyNOH gibi OH™ iyonundan daha kuvvetli bazlar kullamlabilir.
Ayrica su, asitlik ve bazlhik gzellikleri dengeler. Omegin, su ortaminda HCI, HBr. HNO;,
H,S0,, HCIO, gibi asitlerin hepsi kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su ortaminda H;0" asidini
verdiklerinden aralarinda kuvvetlilik bakimndan bir fark yoktur. Oysaki gercek boyle
degildir ve asetik asitte bu asitlerin asitlik siras1 su sekildedir: HC1O, > HBr > H,SO, >

HCL > HNQO;.

¢) Su ortaminda sadece Bronsted asitleri titre edilebildigi halde, susuz ortamda hem
Bronsted asitleri, hem de Lewis asitleri titre edilebilmektedir. Béylece binlerce asidin

titrasyonu yapilabilmekte ve dzellikleri hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.

d) Su ortaminda titrasyonlar: miimkiin olmayan hazi metal asetatlar ve kuaterner amonyun

halojeniirler susuz ortamda titre edilebilirler.

e) Anhidrit ve agillerde serbest kalan asitler su ortaminda tayin edilemedigi halde susuz

ortamda tayin edilebilir.

f) Suda ¢oziinmeyen, dolayisiyla titrasyonu miimkiin olmayan ilag aktil’ maddeler de susuz

ortamda tayin edilebilir.

SQusuz coziicitlerin sayist cok [azla oldugundan ve aynca esithi  oranlarda
T 11 = A 1y
karistirilabildiklerinden herhangi bir maddenin titrasyonu igin dielektrik sabiti degisik

¢oziiciiler denenebilir.

k) Bir maddenin asitlik ve bazhig ¢oziictiye bagh olarak degisir. Bu nedenle, secimi iy
yapilan bir bazik ¢oziicii, icinde ¢oziilen zay1f bir asidi; segimi iyl yapilan bir asidik ¢oziicu
de i¢inde ¢ézilen zay[ bir bazi kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek hale getirir.
Ornegin. su ortaminda yeterince bazik olmayan Gre, asetik anhidritli ortamda perklorik

asitle titre edilebilecek kuvvete ylikselir.



CH;COO™  + CHsco*

(CH;CO)0
CH;CO* + H;NCONH, + (IO —  [CH;CO - H,NCONH,]* ClO,~
HY + CH;C00T ——  CHCOOH

i) Iki asidin dissosyasyon sabitleri arasinda sulu ortamda 2 pK birimi kadar fark varsa, bu

fark susuz ortamda 5 pK birimine kadar ¢ikabilir ve yan yana titrasyonlar kolaylasir.

Sonug olarak, susuz ortam reaksiyonlari dogruluk derecesi yiiksek, izl basit ve uygulama

alan genis reaksiyonlardm [100].

1.5.2. Organik Coziiciiier

Organik ¢oziictiler, hidrojen bagi akseptorii veya dondrit olmalarna, ortaklanmanms
elektron ¢ifti akseptérii veya dondrii olmalarina, dipol momentlerine ve dielekirik
sabitlerine goére ¢esitli gruplara ayrilabilir. Séyle ki: elektron ¢ifii dondrii veya akseptori
olan ¢oziiciiler, hidrojen bagi donérii veya akseptdril olan ¢oziciilerden farkll yapr ve
dzelliklerde ¢oziiciler degildirler. Elektron ¢ifti donérii olan dimetil stlfoksit, piridin,
dioksan gibi ¢ozicliler aynt zamanda hidrojen bagi akseptoriidiirler. Elektron ¢iftl
akseptorii olan asetik asit, alkol gibi ¢6ziiciiler de hidrojen bag) dondrii ¢oziictilerdir. Hatta
elektron ¢ifti dondrii olan dimetil siilfoksit, dioksan, hekzametilformamid gibi ¢éziiciiler,
aym zamanda elektron ¢ifti akseptorleridir. Ancak. donérliik &zellikleri daha fazladir.
Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢éziiciiniin adi degisik zelliklere gdre verilmis

cOziicti cizelgelerinde goriilebilir.

Hidrojen bagi akseptorii ve dondrii olan ¢oziiciilere amfiprotik coziiciiler denir. Bu
cozlciiler; ndtral ¢oziiciiler, protojenik ¢oziiciifer ve protofilik ¢éziiciiler olmak lizere iice
ayrilir. Daha ¢ok hidrojen bagi akseptérii olan ¢dziiciilere, dipolar aprotik ¢éziiciiler denir.
Dipolar aprotik ¢ézitctiler de protofilik ¢éziiciler ve protofobik ¢éziiciiler olmak lizere
ilkive aynlir. Hidrojen dondrii veya akseptorii olmayan ¢oziiciilere ise inert ¢oziictiler denir

[100].
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1.5.3. Uygun Coziiciiniin Secilmesi

Susuz c¢éziiciilerin sayist ¢ok fazla oldugundan uygun bir ¢éziiciiniin secimi cogu kez ¢ok
zordur, Bilinen genel bir kurala gore, bir asit titre edilecekse bazik, bir baz titre edilecekse
asidik bir coziicd secilir. Ancak, bu sadece bir ilk adimdir. Bu nedenle bir maddenin
titrasyonu icin uygun ¢éziicii ancak denenerek bulunur. Ciinkil bir asidin titrasyonu igin
secilecek coziiciintin bazikligi geredinden az veya ¢ok olmamalidir [100]. Ideal bir

¢ozliciide aranan baslica dzellikler sunlardir:

— Céziicit titrasyonu yapilacak maddeyi, titranti ve titrasyon strasinda olugacak maddeleri
cozmell,

~ Cgziicii ucuz olmah ve kolay bulunmals,

— Coziicli oda sicakhginin altinda ve tistiinde genis bir sicaklik aralifinda sivi halde
bulunmali,

— Titrasyon esnasinda ortamda jelimsi veya kristal maddeler olusmamali,

— (6ziiciiniin dissosyasyon sabiti (pAs) kiigiik, baska bir deyisle calisma aralif,
potansiveli (mV olarak) genis olmal,

— Asitlerin titrasyonu igin secilecek c¢dziicii yeterince bazik, bazlarm titrasyonu igin
sectlecek ¢dziicli de yeterince asidik olmals,

— Cozictiniin dipol momenti blyuk. viskozitesi kiigiik olmals,

— Ciziinen madde ¢oziiciide bozunmamali veya ¢oziiciiyle kalier bir reaksiyona girmemeli,
— Coziiciiniin dengeleme etkisi olmamalt, ¢éziicti dipolar aprotik olmal,

— Céziiclide asit titre edilecekse asidik, baz titre edilecekse bazik safsizliklar olmamalidir

[100].
1.5.4. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle cok zayif asit ve bazlar, bazen de asit ve baz
kansimlarim  titre etmek igin  kullanilir [100). Potansiyometrik analiz  ydntemleri,
elekirokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim gecmezken yapilan potansiyel
dleiimlerine dayanan yéniemlerdir. 20. yiizyihn basindan beri potansiyometrik teknikler,
titrimetrik analiz ydntemlerinde dénitm noktasimin belirlenmesinde kullamlir. Titrimetrik
analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi. kolay ve kullamgl olmast nedeniyle hala genis
leiide kullamlmaktadi [101,102]. Potansivometrik metodlarla yapifan tayinler genellikle

iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve potansiyometrik titrasyonlar.
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1.5.4.1. Direkt Potansivometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler nzla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi bir
6n ayirmay! gerektirmez. Direkl potansiyometrik metotla, dengede bulunan cozeltilerde
ivon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak cézeltiye bir referans elektrot, bir

de indikator elektrot daldinlir. Bu elektrotlar arasindaki E, gdzetlenen potansiyel farki,
E,= E;- E; + E; olur.

E.. sir potansiyeli olup, referans elektrot ¢ozeltisiyle, tayini yapilacak gzeltinin sumr
yiizeyleri arasinda meydana gelir. E, referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E; ise

indikatér elektrodun potansiyelidir [103].
1.5.4.2 Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansivometrik titrasyon, aymracin her ilavesinden sonra potansiyel olgiilmesi {izerine
kurubmustar. Mekanik bir karstinaivla iyice karstinlan ¢ozeltiye prensip olarak ayiag
baslangicta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasina dogru yavag yavas azaltihr, Dénlim
noktasina yaklasitdigi. her ilaveden sonra &lgiilen potansiyelin defisme mikiarindan
anlasilir. Déniim noktasint kesin olarak bulabilmek igin titrasyona doniim noktasinin
Stesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayamirsa dayansin,
ayirac ozellikle doniim noktast yakininda azar azar ilave edilir ve olgtimler birkac defa
telrar edilir. Cozelti veya karisim her 6l¢iiden sonra iyice karstinhr. Aywacin sarf edilen
mL sayisina karsilik kalomel elekiroda karst bulunan potansiyel farklart milimetrik bir

kagida cizilirse S eprisi elde edilir [103].
1.5.5. Yan Notralizasyon Metodu ile pK, Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine kargiik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere pdre titrasyon grafigi cizilmigtir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar
bulunmustur. Déniim noktalar ilave edilen titrant hacmine (mL) karsihk mV deperindeki
en biiyitk sicramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yari nétralizasyon noktalar
belirtenmistir. Zayif asit ve bazlann yari ndtralizasyon noktalarindaki pAy degerler pH
degerlerine esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri olarak almmustir. Zayif asit ve onun

tuzu bir tampon ¢dzelti olusturur. Tampon ¢ozeltide:

tn
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pH = pK, + log
esitliginden yar nétralizasyonda, [A'] = [HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [104, 105].

1.5.6. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgiii Susuz Ortam Titrasyonlar

4,5-Dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on threvlerinin susuz ortamda potansivometrik olarak
TBAH ile titrasyonu ve pKy deerlerinin tayini ile ilgili ilk calismalar 1991 yilinda

vapilms olup 1ki farkh ¢ahsmada ¢Bziicti olarak izopropil alkel kullaminustir [106. 107].

1994 yihnda yapilan bir diger ¢calismada ise iki adet 1,2,4-triazol-3-on tiirevinin bes farkh
susuz ¢oziiciide TBAH ile potansivometrik olarak titrasyonlan incelendigi bildirilmigtir

[108].

Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan bircok ¢ahsmada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-1H-
1,2.4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz ¢oziiciilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin TBAH ile
potansiyometrik olarak titrasyonlarr yapilnus, titrasyon grafikleri cizilmis ve yar
nétralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik tzerine ¢éziicti ve molekiil
vapisinin etkisi (4.5-dihidro-1H-1,2. 4-triazol-5-on halkasmdaki C-3"e bagl substituentlerin

asitlige etkisi) incelenmistir [109-116].
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Sentez

Calismada kullamlan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalanndan saglanmastir.

Kimyasal ¢oziiciiler ise yerli va da yurtdist kaynaklardan temin edilmistir,

Tez kapsaminda gerceklestirilen tilm calismalar Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir.
Sentezlenen maddelerin erime noktalart calismanin yapildigy laboratuarda tayin edilmistir.
Yeni maddelerin yap aydintatimasinda kullamlan 'TH-NMR ve PC-NMR spektrumlarnnin
analizleri TUBITAK ATAL Laboratuarlarinda almmistir. IR spektrumlari KTU Fen
Edebivat Fakiiltesi Kimya Bolimil Enstrumental Analiz Laboratuarinda ahnmistir. UV
absorpstyon spektrumlan ise calismanm yapoldigy laboraturda kaydedilmistir. Calisma
kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin erime noktalari bir Electrothermal marka erime
noktas: tayin cihazinda tayin edilmigtir, Sentezlenen yeni maddelerin  yapilarmin
aydinlatilmast i¢in gerekli olan 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlart TUBITAK ATAL da
DMSO-dy coziictsiinde 400 Mz lik Bruker DPX-400 FT-NMR Spectrometre cihazinda
alinmigtir. IR spektrumlart. Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR Spectrometer
cihazinda almmistir. UV spektrumlar ise, PG Instruments Litd T80 UV / Vis Spectrometer
cihazinda alinmastir.

Caligma kapsaminda sentezlenen 9 adet yeni asidik bilesigin bes farkli susuz ¢oziiciide
TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar ¢alismanin yapildift Arastirma Laboratuarinda

fenco model pH metre kullamlarak gergeklestirilmistir.

Calismada éncelikle nitrillerden baslanarak Denklem 1 uyarnnca Pinner metoduna gére [1]
I tipi 9 adet iminoester hdrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen erime
noktalar: Iiteratitrdeki vertlerle karsilastirmal olarak agsagida verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (1a): e.n. 99 °C (boz) Kaynak [118] de e.n. 98-100 °C (boz)
2] imidopropionat hidrokloriir (1b): e.n. 92 °C (boz) Kaynak [119] da e.n. 92 °C (boz)
Etil imidobutirat hidrokloriir (1¢): e.n. 50 °C (boz) Kaynak [121] da e.n. 51 °C (boz)

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (1d): e.n. 84 °C (boz) Kaynak [120] da e.n. 85 °C (boz)
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Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (1e): en. 180 °C (boz) Kaynak [121] de e.n. 181
°C (boz)

Etil imido-p-metoksifenilasetat hidrokloriir (11): e.n. 113 °C (boz) Kaynak [122] de e.n.
112 °C (boz)

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir {Tg): e.n. 178 °C (boz) Kaynak [121] de e.n. 179
°C (boz)

Etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (1h): en. 112 °C (boz) Kaynak [123] de e.n. 112
°C (boz)

Etil imidobenzoat hidroklortir (11): e.n. 125 °C (boz) Kaynak {121] de e.n. 126 °C (boz)

Calismada bundan sonra, literatiirde kayith yéntemlerin [3,4.121,122,123] uygulanmasi
sonucu 1 tipi bilesiklerin sopuk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 2
uyarinca muamelesinden 2 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmis ve bu
bilesiklerin erime noktalan literatiirdeki degerlerle kargilastirmali olarak agagida
verilmistir. Ayrica. sentezlenen bu bilesiklerin IR spektrumiart almarak literatiirde verilen
karakteristik pikler ile aynmi olduklari belirlenmistir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a): e.n. 67 °C Kaynak [3] de e.n. 68 °C

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (2b): e.n. 537 °C Kaynak [4] da e.n. 57-38 °C

Etil butirat etoksikarbonilhidrazon (2c): e.n. 46 °C Kaynak [4] da e.n. 46-47 °C

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d): e.n. 88 °C Kaynak [3] de e.n. 90 °C

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2e): e.n. 77 °C Kaynak [121] deen. 77 °C

Etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (20): e.n. 62 °C Kaynak [122] de en. 62
°C

Etil p-klorofenilaselat etoksikarbonilhidrazon (2g): e.n. 78 °C Kaynak [121] deen. 78 °C
Ftil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2h): e.n. 60 °C Kaynak [123} deen. 59 °C

Etil benzoat etoksikarbonithidrazon (21): e.n. 79 °C Kaynak [3] de e.n. 80 °C

2 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 3 uyarmca
muamelesinden [121-124] calisma igin gerekli olan 1 tipi bilesikler elde editmis olup, bu
bilesiklerin IR spektrumlar ahnarak literatiirde verilen tipik IR pikleri ile mukayese
edilmis ve erime noktalan da literatiirdeki verilerle kargilaguirmali olarak asagida

verilmistir.
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3_Metil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on (3a): e.n. 227 °C Kaynak [124] de en.
227¢°C

3-Ftil-d-amino-4.5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b): e.n. 167 °C Kaynak [124] de e.n.
167 °C

3-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro- 1H-1,2.4-triazol-5-on (3¢): e 145 °C Kaynak [124] de
e.n. 145.5°C

3-Benzil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on (3d): e.n. 166 °C Kaynak [124] de e.n.
167 °C

3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on (3e): e.n. 185 °C Kaynak [121]
dee.n. 185 °C

3-p-Metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1.2.4-triazol-5-on (3f): en. 224 °C Kaynak
[122] de en. 224 °C

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on (3g): en. 181 °C Kaynak [121]
deen. 181 °C

3-m-Klorobenzil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on  (3h): en. 171 °C Kaynak
[123]deen. 170 °C

3-Fenil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1,2.d-triazol-5-on (3i): e.n. 236 °C Kaynak [124] de e.n.

236 °C

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin sentezine iliskin yontem ve veriler asadida

verilmistir.
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2.1.1. 4-Fenilasctoksibenzaldehid (75)

Yuvarlak dipli bir balonda 4-hidroksibenzaldehidin (1.22g, 0.01 mol) 100 mL etil
asetaltaki ¢ozeltisine fenilasetil kloriir (1,55g. 0,01 mol) buz banyosunda kangtirarak ilave
edildi. Bu cozeltiye buz banyosunda karigtirarak trietitaminin (1.4 mL, 0.01 mol) 20 mL
etil asetattaki cdzeltisi yavasg yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5 °C de kanstinldiktan sonra
| saat daha oda sicakhigimda karistimnldi. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat magnetik
karistineida kaynatuldi. Soputulduktan sonra ¢fken tuz siiziilerek uzaklastirldi. Stziintl
evaporatdrde buharlastirildi, kalinti su ile yikand, desikatorde CaCl, {izerinde kurutuldu

ve etanolden kristallendirildi. E.n. 55 °C: Verim: 2.55 g ( % 89.47).

UV (Etanol % 95) haue (&) K12 284 (11.905) nm
(Ek Sekil 1) da: 242 (15.750) nm

A 222 (9.585) nm



2.1.2. 3-Metil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(77)

1.14 g (0,01 mol) 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on (3a) bilesiZinin 20 ml
asetik asitteki ¢ozeltisine 2.85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu
alunda 1 saat kaynatlmustr. Balon icerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile
¢Oktiiriilmiistiir. Daha sonra, ¢Sken ham {iriin siiziilerek, saf su ile yikanmus, desikatorde
CaCly tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3} den kristallendirilmistir. Ele
secen kristaller (3,30 g, % 98.21 verim) ayni karisimdan birkag kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 77 bilesigi olarak tanimlandirtimstir.

E.n: 1533°C

IR (KBr) 3180 (NH) cm™
(Ek Sekil 2) 1760.1701 (C=0) cm™
1600 (C=N) em™
1221 (COO) em™
845 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) em'™
755 ve 697 (monosubstitue henzenoid halka) cm’™

'H-NMR (DMSO-dy) §:2.28 (s. 3H. CH3)

(Ek sekil 3) 6: 4.09 (5, 2H. CHzPh)
§8:7.28 (d, 2H, ArH; J=8.62 Hz)
8: 7.38-7.40 (m. 5H, ArH)
8: 7.89 (d. 211, ArH; /=8.69 Hz)
8:9.73 (s,1H, N=CIH)
&:11.84 (s, 1H, NI

BCNMR (DMSO-dg) 5: 1
(Ek sekil 4) 3 2

122,89 (2C). 127.56. 128.96 (2C), 129.46 (2C),
30.02 (ZC) 131 74,134.20,144.75 (Aromatik C)

i

1
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1

UV (Etanol % 95 J(g) Xy 1292 (18.697)
Ek Sekil 5) by 1258 (19.092)
Ay 1222 (13.269)



2.1.3, 3-Etil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamine)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
(78)

1.28 g (0.01 mol) 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (3b}) bilesiginin 20 m!
aselik asiiteki cézeltisine 2,85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu
alinda 1 saat kaynatlmstir. Balon igerigi sofutulduktan sonra saf su ilavesi ile
¢Oktliriilmiistiir. Daha sonra, ¢6ken ham tiriin siiziilerek, saf su ile yikanmus, desikatérde
CaCly tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
gegen kristaller (2,20 g, % 62.86 verim) aym karisimdan birkac kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 78 bilesigi olarak tanimlandmlmistir.

E.n: 142.8°C

IR {KBr) 3175 (NH) em!
(Ek Sekil 6) 1753, 1699 (C=0) ecm™
1598 (C=N) cm”'
1221 (COO) em’”!
839 (1.4-Disubstitue benzenoid haika) em™
755 ve 701 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d,) o: 1.21 (¢, 3H, CHs; /=7.49 Hz)
(Ek sekil 7} 12,69 {q, 2H, CHz; J=7.46 Hz)
0: 4.01 (s, 2H, CH2Ph)
8: 7.28 (d. 2H. ArH: /=8.64 Hz)
0: 7.31-7.41 (m, SH, ArH)
§:7.89 (d, 2H. ArH: ./J=8.68 Hz)
0: 9.73 {(s,1H, N=CH)
0: 11,86 (s,1H, NH)

jy]

PC-NMR (DMSO-dg) 5:10.52 (CH2CH3)

(Ek sekil 8) 8: 18.99 (CH2CH3)

0: 39.96 (CH2Ph)

§:122.91 (20), 127.55 ,128.95 (20C), 129.43 (20),

130,01 (2C), 131.77, 134.20, 153.14 (Aromatik C)
0: 148.51 (Triazol C-3)

8: 151.84 (N=CH)

&: 153,17 (Triazol C-5)

&: 170.36 (C=0)

UV (Etanol % 95 Ay (& ) Ay 1292 (11.346)
(Ek Sekil 9) ) 1 258 (11.829)
%y s 224 (8.253)



2.1.4. 3-p-Propil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamine)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(79)

1,42 g (0,01 mol) 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-on (3¢) bilesiginin 20
ml asetik asitteki ¢ozeltisine 2,85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu
altinda 1 saal kaynaubmstir. Balon igerifi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile
¢oktiiriilmiistiir. Daha sonra. ¢cken ham triin stizillerek, sal su ile yikanms, desikatdrde
CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3,52 ¢, % 96,70 verim) aym karisimdan birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutulduktan sonra 79 bilesigi olarak tanimlandimrlmistr.

En: 168 °C
IR (KBr) 3181 (NH) cm™
(Ek Sekil 10) 1756,1696 (C=0) ¢m™
1596 (C=N) cm’’
1220 (COO) em’™
839 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) cm™
763 ve 702 (Monosubstitue benzenoid halka) em’”!
'H-NMR (DMSO-dj) 6: 0.93 (1. 3H. CH2CH2CH:. /=7.32 Hz)

8: 1.66 (sext, 2H, CH2CH2CHs, ./=7.32 Hz)
&: 2.62 (1, ZH. CH2CH2CH;, J=7.32 Hz)
&: 3.98 (s, 2H, CHzPh)

&: 7.25 (d, 2H, ArH, .J=8.42 Hz)

0: 7.33-7.35 (m, 5H, ArH)

§: 7.85 (d, 2H. ArH J=8.42 Hz)

8: 9.70 (5,11, N=CH)

8: 11,84 (s.1H, NH)

(Ek sekil 11)

HC-NMR (DMSO-d,) 8: 14,15 (CH2CH2CH)
(Ek sekil 12) b: 19 39 (CH2CH2CH3)
6:27.39 (CH2CHa2CH3)
8: 39.83 (CH2Ph)
8: 123,11 (2C). 127.76 .129.16 (2C), 129.63 (2C),
130.19 (2C), 131.99, 132.42, 153.41 (Aromatik C)
0: 147.60 (Tnazol C-3)
0: 152.00 (N=CH)
0: 153,47 {Triazol C-3)
§:170.53 (C=0)

UV (Etanol % 95 . (8) A 298 (11.303)
(Ek Sekil 13) Az 0 260 (11.968)
A1 212 (13.620)



2.1.5. 3-Benzilwé-(é—i'eni]asetoksibenziiidenamino)~4,5-dihidro-i_ﬂ~1,2,4—&&329%—5—0&3
(80)

1.90 ¢ (0.01 mol) 3_benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d) bilesiginin 20
ml asetik asitteki cozeltisine 2,85 ¢ 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu
altinda 1 saat kaynatinustir. Balon igerii sogutuldukian somra saf su ilavesi ile
¢oktiriilmiisitir. Daha sonra, ¢dken ham Uriin siiziilerek, saf su ile yikanmg, desikatdrde
CaCl, tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
pecen kristaller (3,98 g, % 96,60 verim) aynt karisimdan birkag kez daba kristallendirilip

vakumda kurutuldukian sonra 80 bilegigi olarak tammlandirlmistir.

E.n: 257 °C
IR (KBr) 3172 (NH} em’”
(Ek Sekil 14) 1754, 1701 (C=0) cm™
1602, 1588 (C=N) cm”’
1229 (COO) em’™
812 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) cm’
766 ve 703 {Monosubstitue benzenoid halka) em’
'H-NMR (DMSO-dg) &:4.01 s, 2H. CH2)
(Ek sckil 15) 8: 4.06 (s, 2H, CH2)
§: 7.20-7.35 (m. 8H, ArH)
5: 7.36-7.42 (m, 4H, ArH)
- 7.85 (d, 211. ArH; J=8.67 Hz)
§:9.70 (s, 1H, N=CH)
§:12.01 (s.1H, NH)
B NMR (DM SO-dg) 5:31.54 (CH2Ph)
(Ek sekil 16) §:39.97 (CH2C=0)

5:127.04.127.20. 127.56. 128.70, 128.89. 128.93
(20), 128,96 (2C), 129.27 (2C), 129.45, 129.83,
130.01, 131.72, 136.26, 146.71. 152.93
(Aromatik C)

5:151.68 (Triazol C-3)

&: 131.84 (N=CH)

8: 153.19 (Triazol C-5)

8: 170.37 (C=0)

UV (Etanol % 95 A (8) % 296 (8.492)

(Ek Sekil 17) Ao . 264 (10.548)
0222 (7.820)

60



2.1.6. 3—p~Metilﬁ)enzil-4—(4-fenilaseioE{sibenziiidenamin0)~4,5—&§h§dm~1H—},Z,tﬁ-triazob
S5-om (81}

2,04 g (0,00 mol) 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (3e)
bilesizinin 20 ml asetik asitteki ¢dzeltisine 2,85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek
peri sofutucu altinda 1 saat kaynatilmisur. Balon igerigi sogutuldukian sonra saf su ilavesi
ile coktiriilmiistiir. Daha sonra, ¢8ken ham tiriin siiziilerek, saf su ile yitkanmus, desikatérde
CaCl, iizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3,90 g, % 91.55 verim) aym karisimdan birkag kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 81 bilesigi olarak tanimlandmilmstir.

E.n: 270 °C

IR (KBr) 3173 (NH) em’”
(Ek Sekil 18) 1754,1699 (C:O) e’
1394 (C=N) em’
1234 (COO) em”™
829. 809 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) cm’
762 ve 694 (Monosubstitue benzenotd halka) cm -

s, 2H, CH3}

s, 2H, CHz)

s, 2H, CH2)

0: 7 08 (d. 2H, ArH: /=7.68 Hz)
5: 7.16-7.63 (m, 9H, Artl)

&: 7,83 (d. 2H. ArH; J=8.78 Hz)
d: 9.66 (s, 1H. N=CH)

G: 11.94 (s, 1H, NH)

"H-NMR (DMSO-dg) i
(Ek sekil 19) a:

NI )
e = —

u-‘i La-l |J

PCNMR (DMSO-dg) §:21.27 (CH3)
(Ek sekil 20) 6: 31.36 (CH2Ph)
d: 39.63 (CH20=0)
5: 116.56,123.10, 127.77, 129.17 (2C). 129.34 (2C).
129.66, 129,69 (2C), 130.19, 130.34, 131.96. 133.35,
133.47, 134.43. 136.46, 153.19 (Aromatik C)
6: 147.07 (Triazol C-3)
&: 151.90 (N=CH)
&: 153.42 (Triazol C-5)
& 170.54 (C=0)

UV (Etanol % 95 ke (€) A 2300 (17.131)

(Et
(Ek Sekil 21) 2o 202 (12.966)
P30 218 (19.334)

ol



21.7. 3-p-Metoksibenzil-4-{4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-S-on (82)

220 g (0,01 mol) 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (3f)
bilesiginin 20 m] asetik asitteki ¢ozeltisine 2,85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek
geri sogutucu altinda [ saat kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi
ile coktiiritlmiistiir. Daha sonra, ¢cken ham liriin siiziilerek. saf su ile yikanmis, desikatérde
CaCl, tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3,95 g, % 89,37 verim) aym kansimdan birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutulduktan sonra 82 bilesigi olarak tammlandirilmigur.

E.n: 238 °C
IR (KBr) 3170 (NH) emr™
(Ek Sekil 22) 1753,1709 (C=0) em™
1602, 1589 (C=N) em”’
1250 (COO) em™
844, 824 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) em”
768 ve 686 (Monosubstitue benzenoid halka) cm’!
'H-NMR (DMSO-dq) 0: 3.68 (s, 2H, OCHj3)
(Ek sekil 23) d:3.96 (s, 2ZH, CH2)
6: 3.98 (s, 2H, CH2)

. 6.84 (d, 2H. ArH: J=8.42 Hz)
7.21-7.39 (m, 9H, ArH)
- 7,83 (d. 2H, ArH: J=8.42 Hz)

oo Re ]

8: 9.66 (s, |H, N=CH)
5: 11.84 (s,1H, NH)
HCNMR (DMSO-dg) §: 30.90 (CH2Ph)
(Ek sekil 24) §: 39.64 (CH:0=0)

d: 55.70 {OCH3)
O: 11454, 114.57(2C), 123.11 (2C), 127.77.
128.24, 129.17 (2C), 129.70 (2C), 130.19, 130.54
(2C). 131,97, 134,43, 153.20, 138.79 (Aromatik C)
6: 147.23 (Triazol C-3)
6 151.92 (N=CH)

153.43 (Triazol C-5)
b 170.54 (C=0)

UV (Etanol % 95 b (8) Jr 1 298 (10.494)
(TFk Sekil 25) Ja - 260 (10.435)
h 1 224 (13.420)



2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1 H-1,2,4-
triazol-5-on (83}

2,245 g (0,01 mol) 3-p-klorebenzii-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3g)
bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 2,85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek
geri sogutucu altmda 1 saat kaynatilmisur. Balon icerigi sofutulduktan sonra saf su ilavesi
ile ¢oktiiriitmiistiir. Daha sonra, ¢oken ham tirtin siiziilerek, saf su ile yrkanmis, desikatérde
CaCl, tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (4.10 g, % 91,75 verim) aym karigimdan birkac kez daha kristallendirilip

vakumda kurutuldukian sonra 83 bilegigi olarak tammlandirilmgtir.

E.n: 266 °C
IR (KBr) 3177 (NH) em™
(Ek Sekil 26) 1748, 1712 (C=0) ecm’

1588 (C=N) em™'

1228 (COO) em’™

843, 836 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) em’”!
742 ve 719 (Monosubstitue benzenoid halka) em”!

]

'H-NMR (DMSO-d,)

- 4.01 (s, 2H, CH2)
(Ek sekil 27) (s,

:4.07 (s, 2H, CHy)

33 (d. 2H. ArH: .J=8.78 Hz)
1 7.34-7.41 (m. 9H, ArH)

- 7.85 (d. 2H, ArH; J/=8.63 Hz)
1 9.70 (s.1H. N=CH)

(11,96 (s, 1H, NH)

o o

o S o

foy]

BC-NMR (DMSO-dg) §:30.87 (CH2Ph)
(Ek sekil 28) &: 39.95 (CH2L=0)
5: 12291, 127.56, 128.82, 128.85 (2C), 128.96
(2C), 129.50. 130.01, 130.17. 131.21 (2C), 131.68.
131.92,134.20, 135.20. 146.38, 153.21
(Aromatik C)
0: 151.67 (Triazol C-3)
8: 152.97 ( N=CH)
&: 154.69 (Triazol C-5)
8: 170.37 (C=0)

UV (Etanol % 95 s (8 ) o300 (13.417)

(Ek Sekil 29) by 0264 (10.573)
hy 2226 (14.214)
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2.1.9. S-m—KEONE)enzil—4-(4-feni]asetoksibenzilidmamino)-d,s-dihidm-lH~1,2,4—
triazol-5-on (84)

2,245 ¢ (001 mol) 3-p-klorobenzil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (3h)
bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 2,85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek
geri sofutucu altinda | saat kaynatilmuistir. Balon'igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi
ile goktiirtilmiistiir. Daha sonra, ¢oken ham iiriin siiztilerek, saf su ile yrkanmus, desikatorde
CaCl, tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (4,05 g, % 90,71 verim) aym: karisimdan birkag kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 84 bilesigi olarak tammlandinlmustir.

E.n: 185 °C

IR (KB 3167 (NH) em™
(Ek Sekil 30) 1757. 1701 (C=0) cm”
1601, 1592 (C=N) em’’
1216 (COO) em™
837 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) cm”!
782 ve 739 (1,3-Disubstitue benzenoid halka) em™
759 ve 684 (Monosubstitue benzenoid halka) cm”

"H-NMR (DMSO-dg) 5:4.03 (s. 2H, CH)

(Ek sekil 31) 5:4.07 (s. 2H. CH2)
5: 6.84 (d. 1H, ArH: /=8.78 Hz)
§:7.23-7.41 (m, 9H, ArH)
5:7.61 (d, 1H, ArH; /=8.42 Hz)
5:7.83 (d, 2H, ArH; J=8.42 Hz)
§:9.67 (s,1H. N=CH)
8: 11,99 (s, 1H. NH)

YC-NMR (DMSO-dg) 3:31.36 (CH2Ph)

(Ek sekil 32) 8:39.63 (CH2C=0)
8:116.534.123.08 (2C), 127.40, 127.45.127.77.
128.29, 129.16, 129.63, 129.72, 130.31, 130.38,
130.92, 130.95, 131.89, 134.42. 138.86, 153.30
{Aromatik C)
o: 146.34 (Triazol C-3)
&: 151.86 ( N=CH)

- 153.47 (Triazol C-5)

6: 170.53 ( C=0)

j=2]

UV {Etanol % 93 X, (8) X 300(9.624)
(Ek Sekil 33 ha 0 260 (7.310)
ra 214 (14.761)
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2.1.10. 3-Fenél-4-(4~fmilasetol&sibemiiidsnamino)-4,5-déhidro-iH—l,Z,ﬁ%-triazol-S-on
(85)

1.76 ¢ (0,01 mol) 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1 2 4-triazol-5-on (3i) bilesiginin 20 ml
asetik asitteki cozeltisine 2.85 g 4-fenilasetoksibenzaldehid ilave edilerek geri sogutucu
alinda 1 saat kaynatilmigur. Balon icerigi soputulduktan sonra saf su ilavesi ile
coktiiriilmiistiir. Daha sonra, ¢ken ham iiriin stiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatdrde
CaCl, tizerinde vakumda kurutulmus ve asetik asit-su (I:3) dan kristatlendirilmistir. Ele
pecen kristaller (3,20 g. % 80,40 verim) ayni kangimdan birkag kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 85 bilesidi olarak tanimlandinlmustir.

E.n: 155 °C

IR (KBr) 3193 (NH) em™

(Ek Sekil 34) 1755, 1692 (C=0) ey’
1600 (C=N) cm™
1216 (COO) cm”!

837 {1.4-Disubstitue benzenoid halka) em™
765 ve 707: 751 ve 687 (Monosubstitue benzenoid

halka) cm”

o

4.01 (s, 2H, CH2)
7.27-7.33 (m, 3H. ArH)
7.36-7.41 (m, 4H. ArH)
7.52-7.54 (m. 3H, ArH)
: 7.86-7.91 (m. 4H, ArH)
9.66 (s,1H, N=CH)

2 12.40 (s.1H, NH)

'H-NMR (DMSO-d,)
(Fk sekil 35)

SO D o O 0

CO

BC-NMR (DMSO-dg) - 39.93 (CH2)

(Ek sekil 36) §: 123.01, 127.10, 127.56, 128.27, 128.42 (2C),
128.96 (2C). 128.99 (2C). 129.70. 129.99 (2C),
130.44, 130.56, 131.56, 134.18, 145.07
(Aromatik C)
5: 251 83 (Triazol C-3)
§: 153.38 (N=CH)
&: 136 03 (Triazol C-5)
5:170.36 (C=0)

UV (Etanol % 95 A (8 ) A o304 (13.441) nm
(Ek Sekil 37) A 262 (22.529) nm
2i 1226 (17.396) nm



2.2, Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.2.1. Indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gére yapilmistir [99]. Bu metodun prensibi antioksidan
bhilesiklerin  K;Fe(CN),, TCA ve FeCly ile olusturdugu renkli komplekslerin UV
spektrofotometresinde 700 nm’de §lglimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artis numunenin indirgeme giicit ile dogru oranthdir. Kullamlan reaktifler
sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,60); K3Fe(CN)s (%o1); TCA coizeltisi (%10); FeCls
(%0.1); u-tokoferol (1mg/mL); BHT (Img/mlL); BHA (Img/mL).

Cahismada sentezi yapilan, her bir hilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde
coziilmiistiir. Son hacim vine aymi ¢éziciilerden ilave edilerek 10 mL’ye tamamlanmigtir.
Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmis ve 10 mL’lik deney tiiplerine

asagidaki tabloya gére pipetlemeler yapilmistir,

Tablo 2.1. indirgeme Giicii Tayininde [lave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S S S; N N, Ns Kor
Bilesik - - - 100pE 250uL S00pL -
Standart 100uL 250uL 560pL - - - -
Fosfat tamponu 24 mL 225mL 2.0mL 2,4mL 225mL 2,0 mL -
KiFe(CN), 2.5mL 25mL 2.5mL 2,5mL 2.5mL 25mL -

Deney tapleri ivice karstimhmis ve 50°C°de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
inkiibasyonun ardindan oda sicakhgma getirilen her bir deney tiiptine %107 luk TCA
ciizeltisinden 2.5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir.
Supernatant kismindan 2,5 mL alinarak deney tiiplerine aktanimig ve ¢ozeltye 2.5 ml. su,
ardindan 0,5 mL FeCl, ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2.5 mL TCA, 2.5 mL

deivonize su ve 0.5 mL FeCl; ¢ézeltisinden olusmugtur. Son olarak olusan koyu lacivert

rengin absorbans: 700 nm’de UV spektrofotometresinde dlgtilmiistir.
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2.2.2. Serbest Radikal Giderme Alitivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin (DPPH’)
kullamldigr Blois metoduna gore yapilmusur [93]. Metodun prensibi serbest radikal
toplayictlanmn renkli serbest radikal olan DPPH' *1 indirgemesine dayamir. DPPH" kimizi
renkli kararh bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan bilegikler taratindan
giderildiginde renk lkirmuzidan sariya ddner. Reaksiyon kangimmin 517 nm’deki
absorbansmdaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); a-tokoferol (Img/mL): BHA

(Img/mL).

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

titplerine asagidaki tabloya gire pipetlemeler yapnustr.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S, S, S3 N, N, N, Kér Kontrol
Bilesik - - - 30uL 100uL 150uL - -
Standart 50uL 100uL 150uL - . - - -
Eiil alkol 295mbL 2.90mb 28 SmL 29 mlL 290mL Z85mL - 3 mbL
DPPH 1 mL 1 mL I mk 1 mL I mL 1 mL 4 ml. P mb

Deney tiipleri iyice karstirtlmis ve oda sicakh@inda 30 dakika bekletildikten sonra 317
nm’de absorbanstan UV spekirofotometresinde  dlciilmustiir. Reaksiyon ortamindaki

DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki formiile gére yapilmustir.
% Serbest Radikal Giderme Akiivitesi = (A — A /Ag) x 100

Ag: Kontrol reaksiyonunun absorbanst, A;: Numune veya standardim absorbans

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gére yapilmistir [98]. Metal selat aktivitesi

o . ~ . +2 . oY -
tayininin prensibi, ferrozin-Fe'~ kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadr.
Kullamlan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCly: 3 mM ferrozin; a-tokoferol (Img/mL); BHT

(Img/mL}.

67



Caligmada sentezi yapilan bilesiklerin (etil alkolde) ve standartlarin (etanolde) 1mg/mlL
olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine agagidaki tabloya gbre

pipetlemeleri yapslmistr.

Table 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Jlave Edilen Reaktif Miktarlan

Reaktifler Sy S, s, N, N, Nj Kér Kontrol
Bilesik - - - 50pL 100ul 150ul. - -
Standart 30uL 100pL E50iL - - - - -
Etanol 3,70 mb. 3,65mL 3,60mL 3,70 mL  3,65mL 3.60mL 373mL 3,75 mL
FeCl, 0,05mL  0,05mbL  005mL 0,05 mb  005mbL 003mL  (05mL 0,05 mL
Ferrrozin 0,2 ml. 0,2 mL 0.2 mL 0,2 mL 0.2 mL 0,2 ml. - {.2 mL

Deney tiiplerine konulan numunelerin ve standartlarm cozeltileri {izerine etil alkol ilave
edilerck, iyice kanstmlmistir. Sonra FeCly cklenmis, karstiminug ve oda sicakliinda 10
dakika bekletilmistir, ardindan ferrozin ilavesiyle 2025 dakika daha bekletilmistir. Olusan

renk 562 nm’de UV spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) karss okunmustur.

: ~ 2 TR . . - [ - 2
Ferrozin — Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmistir:
9 Metal SC]{U Aktivitest = (Ag — A/Ap) X 100

Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, Aj: Numune veya standardin absorbansi



2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.3.1. Cahgilan Maddeler
Bazi potansiyel biyolojik aktif 3-alkil{aril}-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2.4-triazol-3-on bilesiklerinin asitlik sabitleri susuz ortamda potansiyometrik ydntem

kutlanifarak tayin edilmistir.

Cahgsmalarda sentezlenen ve asitlikleri incelenen 76 tipi 9 adet yeni bilesik asafida
verilmistir:

3-Metil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamineo)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77)
3-Etil-4-(4-fenitasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-on (78)
3-n-Propil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (79)
3-Benzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (80)
3-p-Metitbenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on (81)
3-p-Metoksibenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (82)
3-p-Klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H- 1,2 4-triazol-5-on (83)
3-m-Klorabenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2.d-triazol-3-on (84)

3-fenil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,3-dihidro-1H-1,2.4-triazol-3-on (85)

2.3.2. Céziiciiler

Yeni 9 adet 3-alkil{aril)-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-
on bilesikierinin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢éziiciilerinden izopropil alkol,
tert-butil alkol, N.N- dimetilformamid, DMSO ve aseton tercih edilmistir. Yapilan tercihte,
titrant ve asitlerin ¢oziicii icerisinde ivi coziinmeleri, ¢oziiclilerin sagladigi genis polansiyel
aralign  ve atmosfer sartlarinda  ¢ahsma imkam  etkili  olmugtur.  Titrant olarak
tetrabutilamonyum hidroksitin izopropil alkoldeki c¢ozeltisi kullamlmisur. Coziiciiler:
izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, tert-butil atkol ve aseton Merck Firmasi'ndan temin

edilmistir.

2.3.3. Titrantlar
Asitlerin titrasyonunda titrant olarak tetrabutilamonyum hidroksitin izopropil alkoldeki
standart 0.1 Nlik cézeltisi seyreltilerck 0,05 N’lik ¢dzeltisi kullamilmustir. Cozelti Merck

Firmasi ndan alinmistir.
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2.3.4. Cihazlar

Yapilan c¢ahsmada Jenco model pH metre kuilaninugtr. Kullamlan pH metre pH
slctimlerinde + 0.01 kesinlikte, mV @lgiimimde = 0.05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladig biiytik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmigtir. Titrasyonlarda 1 ml’

lik pipet kullanilmustir,

2.3.5. Hazirlanan Cozeltiler

76 Bilesiklerinin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N- dimetilformamid, DMSO ve
aseton’daki 107 M 100 mllik ¢ézeltileri hazirlanmustir. Titrant olarak TBAH izopropil
alkoldeki 0.1 Nlik standart cSzeltisinden seyreltilerek 0,05 N 250 ml'lik ¢ozelusi

hazirlannstir.

2.3.6. Deneyin Yapihsi

Potansiyometrik titrasyon igin gerekli galisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
vardimiyla pH'st 7.00 £ 0.02 (25°C) ile 10.00 + 0.05 {25°C) olan iki adet tampon cozeltt
hazirlanmistir. pH metre tamponlar yardimiyla kalibre edilmigtir. Biitiin calismalar 25
°C'de  yapilmustir. 3-alkil(aril)-4~(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin hazirlanan 107 M'lik ¢dzeltisinden 17 mi beher i¢ine alinmig ve
cozelti magnetik kanstiriesyla karstinlarak homojen hale getirilmistir. 1 ml’lik pipetten
karismakta olan asit cézeltisine her defasinda 0.5 ml 0,05 Nlik TBAH 1n izopropil
alkoldeki cozeltisi ilave ediimistir. llaveden sorra sabitlesen pH ve mV degerlert pH

metreden okunmus ve titrant hacmine (ml) karst grafige gecirilmistir.

70



3. BULGULAR

Bu tez kapsaminda; 1, 2 ve 3 tipi literatiirde kayith 27 bilesik ile 9'u yeni bilesikler olmak

fizere toplam 36 bilesigin sentezi gerceklestiriimistir.

Calismada sentezlenen 9 yeni bilesigin yapilan IR, 'H-NMR, PC-NMR ve UV
spektroskopile verileri kullamlarak aydinlatilnustir. Calismada ayrica sentezlenen 76 tipi
bilesiklerin izopropil alkol, zert-butil alkol, N, N-dimetilformamid (DMF), DMSO ve aseton
susuz coziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlart yapilmig ve titrasyon
grafikleri cizilerek vari nétralizasyon metodu ile her bir ¢dziiclideki pKy degerler:

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

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar KBr tabletleri halinde ahmmis ve
spektrumlarda ortava cikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yap

aydmlatitmasinda kullanmlnustir.,

Calisma kapsanunda sentezlenen bilegiklerin 'H-NMR spektrumlart DMSO-dy da alinmis
ve bu spektrumlarda gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek veni

bilesiklerin yapi aydinlatiimasmda kullansimigtir.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda & 2,50-2,60 ppm civarmda DMSO-ds dan ileri gelen
meti] protonlarna ait karakteristik pikler gozlenmistir. ki bu durum literatiirdeki verilerle
uyumludur [72,121,125-127]. Ayrica bu spektrumlarn bazilarmda kullanilan DMSO-
do’min icerdini az miktardaki sudan ileri pelen karakteristik H,O pikleri & 3.50 ppm
civarmda ortaya ¢ikmistir. Tetrametilsilan (TMS) sifin belirlemek amaciyla spektrumlarm
alimmasinda standart olarak kullanthmstir.

BC-NMR spektrumlarinim alinmasmda da ¢dziicti olarak kullamlan DMSO-dq’dan ilert
gelen karakteristik karbon pikleri & 40 ppm civarinda pozlenmis olup. bu spektrumlardan
elde edilen veriler yapr aydinlatilmasinda kullanilmastir,

Cahsmada, ayrica organik bilesiklerin yap1 aydinlaulmasina simirh katkist olmasina kargim
sentezlenen Dbilesiklerin %9571k etanolde 107107 M°lik  c¢ozeltileri halinde UV

spektrumlart almmis, gozlenen piklerin Ay, degerler belirlenenerek karsin olan gy



degerlert hesaplanmustir. Elde edilen verilerin literatiirde 4,3-dihidro-1H-1,2.4~triazol-5-on
tarevlerine ait UV absorpsiyon spektrumlarinda ortaya eikan verilerle  [72,121.123]

uyumlu oldugu belirfenmistir.

3.2. Antioksidan Incelemeleri

3.2.1. Indirgeme Giicii
Sentezlenen yeni 9 adet bilesigin tic farkh konsantrasyonda indirgeme glicli testleri
yapilmus, UV spektrofotometresinde 700 nm’de olgiilen absorbans degerlert table halinde

asadida verilmistir.

Tablo 3.1. 77-85 Bilesiklerin Indirgeme Giicii

indirgeme Giicit (pg/mL, 700 nm})

Bilegikler 50 100 150
77 0.631 0,487 0.499

78 0,450 (.441 0.513

79 0,456 (.487 {).441

80 0,474 0,454 0,496

81 0,521 0.379 0,410

82 .408 0.412 0,474

83 0,476 0,423 0,401

84 0.418 0.394 0,404

85 0,566 0,529 0,460
BHT 0,981 1.876 2.509
BHA 1.375 2317 3,409
u-Tokoferol 0.842 1,096 2.051




3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen yeni 77-85 bilesiklerinin ti¢ farkl konsantrasyonda serbest radikal giderme
aktivite testleri yapilnmus, UV spektrofotometresinde 517 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri
ve buna karsihk gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri Tablo halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbans: (,172"dir.

Tablo 3.2. 77-85 Bilesiklerinin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ng/mb, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
77 0,168 2.3 0,171 0,6 0.168 2.3
78 0,170 1.2 0.173 NEGATIF 0.165 4,1
79 0.171 0.6 0,170 1,2 0,165 41
80 0,163 5.2 0.161 6.4 0.161 6.4
81 0,172 0.0 0,171 0.6 0,172 0.0
82 0,173 | NEGATIF | 0.178 | NEGATIF | 0,177 | NEGATIF
83 0.169 i.7 0172 0,0 0.162 5.8
84 (L18 NEGATIF 0.178 NEGATIF 0.175 NEGATIF
85 0,173 NEGATIF 0,170 1,2 0.170 1.2
BHT 0,137 20.3 0,118 31.4 0,109 36.6
g-Tokoferol 0.126 26.7 0.119 30,8 0,103 40,1

3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin ¢ farklt konsantrasyonda metal selat aktivite testleri
y ¥ (F' b

yapilmis, UV spektrofotometresinde 562 nim’de 6lcillen absorbans degerleri ve buna
karsihik gelen % Metal Selat Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmigtir. Kontrol

reaksiyonurntun absorbans: 1,050 dir.

-~
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Tablo 3.3. 76 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Kargm Olant % Metal Selat Aktiviteleri

Bilesikler Abso]rl;a;s ve % Metal Selat A}){ft)ivitcsi (ug/mL, %inh._}a;ﬁg nim)
A %6 Aldtivile A % Aktivite A % Aktivite
77 0,347 67.0 0,482 54.1 0,490 53.3
78 0,190 81,9 0,182 82,7 0.143 86.4
79 0.213 79.7 0,463 55.9 0,169 83.9
80 0.190 81.9 0,105 90,0 0.306 70.9
81 0.427 59.3 0,215 79.5 0,120 88.6
82 0,185 82,4 0,436 58.5 0,119 88.7
83 0,141 86,6 0.459 56,3 0,165 84,3
84 0,170 83,8 0,444 57,7 0,175 83.3
85 0.173 83,5 0,153 85.4 0,167 84.1
BHT 0,485 53.8 0,293 72,1 0,261 75.1
BHA 0,216 79.4 (.209 80.1 0,103 90,2
u-Tokoferol (.548 47.8 0.273 74,0 0,250 76.2
3.3. Potansiyometrik Titrasyon
Bu calismada  sentezlenen 9 adet yeni 76  tipi 3-alkil(aril)-4-(4-

fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-11-1.2,4-triazol-5-on bilesiginin izopropil alkol.
lert-buti] alkol, aseton, DMSO ve N.N-dimetilformamid coziiciilerindeki 107 Mk
cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine
(TBAH) karst mV olarak Tablo 3.4-12de verilmistir. Ayrica asitlerin mL-mV titrasyon
grafikleri de Sekil 3.1-9°da  verilmigtir. Deneyler beser kez tekrarlanmustr. Bu grafikler
Sigma Plot 8.0 programinda ¢izilmistir. Yeni bilesikler icin pH metreden okunan pH ve

mV degerleri ve ¢izilen grafikler agagida verilmistir.
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Table 3.4, 3-Metil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on
(77} bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid. aseton. tert-butil alkol ve dimetilsiilfoksit
deki 107 M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

77 DMF ASETON terti-BUTIL | 1IZOPROPIL DPMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV ! pH | mV | pH mV pH mV pil mV
0.05 12,55 1 -287 | 7.15 | -69 13.87 | -363 1127 |-214 | 9,62 -120
0.10 12,10 | -276 | 8.94 1-103 11452 1 400 11,86 | -341 |9.98 -142
0.15 1220 | -263 | 1035 [ -180 | 15.48 | -442 1238 |-265 1020 |-133
0.20 12,18 1 -277 111,05 | -211 | 16,07 | -470 13.25 | -314 | 160,532 |-169
0.25 (2382285 111,99 -245 11737 | -596 13.35 | -313 | 10.78 |-183
0.30 12,67 | -290 | 13.10 { -318 | 18,53 | -604 13,20 | -307 [ 11,00 |-193
0.35 12,72 1-292 | 13,83 | -351 | 18.46 | -599 13.13 | -304 111,29 |-206
0.40 13.00 | -310 | 14,64 | -404 | 18.31 | -591 13,13 | -302 | 1241 | -262
0.45 13,13 -327 | 15,18 | -434 | 18.18 | =590 1313 | -304 | 13.22 |-303
0.50 13,41 1 -338 | 16,34 | -490 | 18.07 | -580 13,11 1 -306 | 13,98 |-340
0.55 13.85 [ -367 | 16.66 | -508 | 18.08 | -582 13,24 | -312 114,50 |-366
0.60 14.47 | 395 1 17.83 [ -570 | 18,09 | -586 13.30 | -315 | 14,60 | -371
0.65 14.56 | 402 | 18,13 | -393 | 17.84 | 372 13.53 | -324 | 14,74 | -378
0.70 15,04 1 -423 11829 { -578 | 17,67 | -560 13.58 1-331 | 14,79 | -380
0.75 1528 | -432 1 18.44 | -602 | 17.47 | -350 13,78 1-336 | 14.85 |-383
0.80 15,58 | -454 | 18.52 | -610 | 17,33 | -543 13,83 | -340 | 14.94 | -388
0.85 16.02 1 -472 | 18.57 | -611 13.92 | -346
0.90 16,06 | -477 | 18,74 | -618 1411 1-355
0.95 16.35 | -491 | 18.80 | -622 14,42 | -371
1.00 16,69 | -511 | 18.72 | -622 1441 | -375
1.05 16,94 | -530 | 18.82 | -622 14,60 | -377
1.10 17.16 | -331 14.66 | -380
1,15 17.23 | -341 14.80 | -388
1,20 17.59 | -558 14.89 | -391
1.25 17.85 | -573 15,01 |-397
1,30 17.84 | -574 15,00 | -400
1.35 17.96 | -378 15,02 | -402
1,40 18.06 | -383 15.16 | -403
1.453 18.15 | -589
1.50 18.31 | -396
1.55 18,43 | -601
1.60 18.44 | -604
1.65 18.53 | -609
1,70 18,62 | -609
1.75 18,65 | -609
1.80
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Sekil 3.1. 3-Metil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on
(77y bilesiginin = 2-propanol, N.N-dimetilformamid, aseton. tert-butil alkol ve
dimetilsiitfoksit deki 107 M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikler
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Tablo 3.5. 3-Etil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1 .2 d-riazol-5-on
(78) bilesiginin  2-propanol, N.N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol wve
dimetilsiilfoksit deki 107 M *hik cézeltisinin 0,05 N TBAH ile titrasyon sonuglari
78 DMF ASETON tert--BUTIL IZOPROPIL DMSO
Bilegigi ALKOL ALKOL
pH | mV | pH | mV pH mVY pH mVY pH | mV

0.05 10,69 | -186 | 11,58 | -240 | [-L.74 | -397 11.83 |-238 11,74 | -228
0.10 1043 | -183 {1111 | -208 15.85 | -454 12,49 | -273 11.69 1-226
0.15 1037 [ -172 1 10,87 | -203 | 16,85 |-499 13,41 |-316 12,02 | -243
0.20 10,35 | -173 | 11,23 | -219 | 18,24 | -589 13,82 | -334 12,38 | -260
0.25 1036 1 -174 [ 13,13 | -323 | 1943 | -645 14,14 | -353 15.78 | -431
0.30 10,37 | -176 | 14,68 | -400 | 19.64 | -636 14,20 | -355 16,69 | -475
0.35 10,53 1 -185 | 15,64 | -448 | 19,95 | -637 14,24 | -359 16,96 | -489
0.40 10,71 1-196 1 16,33 | -496 | - -680 1423 | -359 17.12 | -496
0.45 10,95 1 -206 | 17,15 | -325 -659 1435 | -364 17.27 | -504
0.50 11,19 1 =216 | 17.50 | -544 -667 14,41 | -368 17.29 | -504
0.55 11,30 -224 1 17.83 | -360 -668 14,43 | -369 17.32 | -505
0.60 11,53 1 -234 | 18,12 1 -577 -667 1441 1 -370

0.65 11,73 1 -247 | 18.05 | -375 -669 14,56 {-376

0.70 11.97 | -256 | 18,18 { -379 14,66 | -381

0.75 12,26 | -273 | 18,24 | -581 14,89 | -390

0.80 12.58 1 -294 | 18,24 : -380 14,94 | -393

0.85 12.94 1 -310 | 18.25 | -584 14,96 | -396

0.90 13,25 1 -326 | 18,25 | -584 15.00 | -397

0,95 13.63 | -343 | 18,54 | -600

1.00 13,99 -363 | 18,53 | -598

1.05 14.27 1 -377 + 18,60 : -602

1,10 14,52 + -388 | 18,69 | -6006

1,15 14,78 | -405 | 18,82 | -613

1,20 15,15} -422 1 18,91 | -618

1.25 15,39 1 -433 | 19.13 | -628

1.30 15,63 | -445 | 19,14 | -629

1,35 15,73 | -451 | 19.21 | -632

1,40 15,90 | -462 | 19.29 | -637

b.45 16.051-469 | 19,31 | -63

1.50 16,26 | -478 | 19,34 | -640

1.55 16,35 | -485 | 19.35 | -640

1.60 16.50 | -492 | 19,40 | -643

1.05 16.61 | -498 | 19.51 | -648

1.70 16,77 | -506 | 19.50 | -648

1.75 16,91 | -513 | 19,51 | -648

1.80 16.99 | -518
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Sekil 3.2. 3-Ftil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1 2. 4-triazol-5-on
(78) bilegiginin 2-p5‘opa11ol, N.N-dimetilformamid. aseton, tert-butilalkol ve
dimetilsiilfoksit deki 107 M’ ik ¢ozeltilerinin 0,05 N TBAH ile titrasyon grafifi
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Tablo 3.6. 3-n-Propil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on

(79) bilesiginin = 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil  alkol ve
dimetilsiilfoksit deki 107 M “Iik cozeltisinin 0.05 N TB:AH ile ti Lrasyon Son'u{;larl
79 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL DMSO
Bilegigi ALKOL ALKOL
pH (mV | pH | mV pH mY pH mV pH mVY
0.05 15,53 | -430 | 17,17 | -597 | 10,72 | -238 15,08 -470 14,12 | -310
0.10 1567 | -428 - =707 | 15,09 -407 15,51 476 1517 | -380
0.15 16,49 | -472 - =727 17,68 -547 16,37 -480 17,91 477
0.20 17,25 | -512 - 725 | 19,60 | -635 1763 | -513 18,40 | -489
0.25 18,60 | -581 - -728 | 19.61 -636 1723 | -526 18,50 | -493
(1.30 19,75 | -640 - -729 - -640 17,33 -537 18,55 | -496
0.35 - 557 - -730 - -647 17,57 | 533 18,60 | -498
0.40 - 670 - -658 17,45 -533 18,63 | -499
0.45 - -G70 - -678
.30 - -668 - -681
0.55 - -B77
0.60 - 674
0.65
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Sekil 3.3. 3-n-Propil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1 2 A4-riazol-5-on

(79)  bilesiginin  2-propanol, N.N-dimetilformamid, aseton, tert-butilalkol
dimetilsiilloksit deki 10°M lik cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafigi
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Tablo 3.7. 3-Benzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dthidro -1H-1.2.4-triazol-50on

(80) bilesiginin 2-propanol, N.,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol wve
dimetilsiikfoksit deki 10~ M'hik ¢ézeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglart

80 DMP ASETON tert-BUTIL 1ZOPROPIL DMSO

Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | m pH | mV pH mVY pH mVY pH | mV

0.05 11,46 | -231 | 11,06 | 211 | 10.84 |-197 11,48 | -230 12,36 | -281
0.10 11,25 1-220 | 1121 =218 | 1157 | =235 12,72 | -295 12.97 | -290
0.15 11,12 | -213 1 11,06 | -2 11.92 1-249 13,06 | -313 1278 1 -285
0.20 11,05 |-209 | 11,77 | -247 112,41 | -280 13,12 | -316 13,09 | -297
0.25 10,98 | -206 | 13,50 | -336 [ 13,17 | -314 13,07 | -314 13,33 | -308
0.30 11,00 -206 | 15,83 | -456 | 15,53 | -440 13,11 315 16,77 | -480
0.35 11,03 | -209 | 16,35 | -483 | 15.51 | -442 13,22 | -322 17,45 | -515
0.40 1110 -212 | 16,46 | -489 | 15,61 | -445 13,33 | -327 17,79 | -523
0.45 P15 =214 116,501 -491 15,61 | -444 13,42 | -332 17,91 -536
0.50 11,16 | -215 { 16,58 | -495 | 15,64 | -445 13,66 | -344 17,97 | -537
0.55 11,21 [ =218 | 16,58 | -495 15,64 |-446 13,98 | -361 17.98 | -340
0.60 11,30 ] -222 | 16,66 | -4599 14,38 -381 17.83 | -538
0.65 11,37 | -225 | 16,70 | -501 14,80 | -403
0.70 11,44 | -230 | 16,91 1 =512 1496 | -41]
0.75 11,52 -234 1 17,20 | -527 15,20 | -424
0.80 11,65 -241 17,34 | -334 15,33 | -431
0.85 12,03 | -261 | 17,40 | -537 1544 | -436
0.90 12,40 1280 117,57 | -346 15,50 | -439
0,95 12,54 1 -286 | 17.89 | -5362 15,57 | -442
1.00 13,21 | -321 | 17,98 | -567 15,65 | -447
1,05 13,35 | -329 | 18,01 | -568 13,72 | -450
F10 13,53 | -338 | 18,24 | -587 15,80 | -455
1,15 13,78 | -351 | 1847 | -592 15,88 | -439
1,20 106 | -365 | 18.56 | -597 15,95 | -462
1,25 14,36 | -381 | 18.57 | -597 16,01 | -466
1,30 14,62 1 -394 + 18,59 | -598
1,35 14,93 | -410
1,40 15,12 | -420
1.45 15,22 | -425
1,50 15,30 | -429
1,55 1543 | -436
£,60 15,51 | -440
1.65 15,78 1 -454
1,70 15,88 | -458
1,75 1597 | -463
1,80 16.04 | -467
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Sekil 3.4. 3-Benzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on

(80) bilesiginin

2-propanol,

N.N-dimetilformamid.

aseton,

tert-butil

atlol

dimetilsittoksit deki 107 M'lik cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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Table 3.8. 3-p-Meliibenzil—él—(i’%—feni]asetoksibenzilidenamino)—i,iudihidro -1H-1.2.4-
triazol-5on (81) bilegiginin 2-propanol. N.N-dimetilformamid. aseton ve tert-butil atkol ve
dimetilsiikfoksit deki 107 M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglar

81 DMF ASETON tert-BUTIL izZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH @ mV pH mY pH mY pH | mV
0.08 1382 | -383 | 17,58 | -585 | 12,95 + -314 8,53 -85 14,85 | -337
0.10 15,66 | -432 | 18,81 | -620 | 17,39 -545 10,24 -163 15,46 | -358
0.15 18,87 | -592 | 18,71 | -668 - -685 10,75 -203 18,77 | -504
0.20 - -662 - 708 - -699 15,74 418 18,80 | -507
0.25 - 679 - 713 - -709 15,76 -452 18,92 | -510
0.30 - -687 - -718 - 714 16,07 -479 18,94 | -511
0.35 - -692 - 724 - -716 16,23 -478 18,98 | -511
0.40 - -686 - 727 - 718 16,43 -476
0.45 - -685 - 731
0.50
0.35
0.60
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Sekil 3.5. 3-p-Metitbenzil-4-(4- fenilasetoksibenzilidenamino)-4,3-dihidro-1H-1.2.4-
triazol-5-on (81) brkw’mm 2-propanol. N,N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
dimetilsiilfoksit deki 107 M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikler
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Tablo 3.0.

3-p-Metoksibenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro -1H-1.2.4-
triazol-5on (82) bilesiginin 2-propanol. N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol ve
dimetilsiikfoksit deki 10 M'hk ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglar

82 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH | mV | pH | mV pH mV pH mVY pH mVY
0.05 1454 | -362 | 10.23 | -14% 8.24 -104 13,74 -418 16,40 | -402
0.10 15,72 | -477 | 10,87 | -243 | 10,23 246 15,33 -448 17,39 | 442
0.15 18,06 | -557 | 15.00 | -440 | 1733 | 4gs | 1800 | 538 | 4570 | 554
(.20 19,43 | -623 | 1725 | -526 | 18,03 | -584 16,93 -519 18,90 | -562
0.25 19,92 | -650 | 19,21 | -582 | 1927 | -618 16,83 -500 19,02 | -567
0.30 19,96 | 657 | 19682 | -647 | 1996 | -B47 16,92 -497 19,08 | -571
(.35 - -658 - -748 - 578 16,94 -497 19,17 | -574
0.40 - -659 - -883 - -708 17,12 -497 19,22 | -575
0.45 - 661 - -903 - -713 19,24 | -578
0.50 - -907 - 716
0.55 - 912 - -718
(160 - -719
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Sekil 3.6. 3-p-Metoksibenzil-4-(4-[enilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2.4-
triazol-5-on {82) bi]esiginin 2-propanol. N.N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
dimetilsiilfoksit deki 10~ M'hik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafiklen
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Tablo 3.16.  3-p-Klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2.4-
triazol-5-on (83) bilesifinin 2-propancl, N.N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
dimetilsiitfoksit deki 107 M'lik ¢ézeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

23 DMF ASETON tert-BUTIL iZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL
pH | mV | pH | mV pH mVY pH mV pH | mV
0.05 11.91 | -254 | 12,18 | -254 | 14,51 |-389 11,36 | -241 [2.54 |-2068
0.10 11,65 | -242 | 13.60 | -351 | 15,52 | -483 12,11 | -251 12.81 | -281
0.15 11.65 | -241 | 14,07 | -377 | 19.21 |-637 13,14 | -320 12.82 | -268
0.20 11.811-249 | 15,25 | -428 119,78 | -681 12.51 |-275 16,87 | -469
0.25 11.94 | -257 | 17.34 | -533 703 13.65 |-332 17.50 | -316
0.30 12.17 | -268 | 18,36 | -588 =705 13,88 | -345 17.82 | -528
0.35 1224 -272 118.88 | -606 740 14,16 |-353 17.98 | -538
0.40 12,64 | -293 119,03 | -624 746 14.19 | -354 18.03 | -338
0.45 12.95 | -308 1 19,14 | -629 =766 13,71 | -333 17,94 | -537
0.50 13,18 | -321 119,21 | -633 2771 13.90 |-345
0.55 13.33 | -329 | 1927 | -637 -689 1420 |-358
0.60 13.72 | -349 1 1923 | -635 -684 14,62 |-378
0.65 14.23 | -376 | 19.23 | -633 =708 15.01 | -395
0.70 14.67 | -399 | 19,32 | -639 2724 14.69 | -383
0.75 15.34 | -433 | 1931 | -640 716 1551 |-423
0.80 15.80 | -457 119,34 | -642 -693 15,74 | -432
0.85 16.17 | 476 | 19,36 | -639 681 15.61 | -431
0.90 16,61 | -498 | 19.34 | -638 -678 15,75 | -433
0.95 16,82 | -510 | 19.40 | -643 119,68 |-658 1542 | -424
1.00 17.19 | -528 19.56 | -653 1540 | -427
1,03 17.47 | -343 19.60 | -652 15.55 | -423
1,10 17.73 | -556 19.59 |-650 15,77 | -432
1.15 17.96 | -569 19.43 | -645 15.87 | -439
1.20 18.16 | -578 19.39 | -644 15.80 | -433
1.25 18.31 | -386 19.49 | -643 15,77 | -434
1.30 18.44 | -394 19.28 | -642 15.77 | -434
1.33 18.52 | -597
1,40 18.67 | -605
1,45 18.77 | -610
1.50 19.01 | -623
1.55 19.04 | -624
1.60 19.07 | -626
1.65 19,11 | -627
1,70 19.17 | -630
1,75
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Sekil  3.7. 3—p—Klor0bcnzil—4-(’4—1’c11ilaseloksibenziiidenamino)~4,5—dihidm-1I~I-].2,4«
triazol-5-on (83) bilesiginin 2-propanol, N.N-dimetitformamid. aseton. tert-butil allkol ve
dimetilsiilfoksit deki 107 M'Iik cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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Tablo 3.31. 3-m-Klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2.4-
triazol-3-on (84) bilesiginin 2-propanol, N.N-dimetilformamid. aseton, tert-butil alkol ve
dimetilsilfoksit deki 107 M'lik ¢6zeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglan

84 DMF ASETON tert-BUTIL iZOPROPIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH mV | pH | mV pH my pH my pH | mV
0.053 1530 | 418 | 14,37 | 372 | 1493 | 410 10.81 -269 16,20 | -360
0.10 15,80 | -450 | 19,29 | 620 | 19.76 | -A44 13,89 -289 18,70 | -501
0.15 18,05 | -555 - 689 | 19,27 | -B27 16,24 -497 18,74 | -504
0.20 1817 | -807 - -709 - 592 16,88 -495 18,83 | -505
0.25 19,65 | -629 - 715 - -703 16,79 -485 18,87 | -507
0.30 19,65 | 627 - 720 - -707 16,94 514 18,93 | -511
0.35 19,69 | -840 - 725 - 716 17,00 -509 18,97 | -512
0.40 19,84 | -646 - -727 - 712 17,34 -548
0.45 19,81 | -644 - -729 18,15 -558
0.50 19,87 | -642 18,97 -568
0.55 19,83 | -640 19,39 673
0.60 - -691
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Sekil 3.8. 3-m-Klorobenzil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2,4-
triazol-5-on (84) bileg;igplin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton. tert-butil alkol ve
dimetilsitlfoksit deki 10~ M'hik ¢ézeltilerinin 0.03 N TBAH ile titrasyon grafikler
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Table 3.12. 3-Fenil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on

(85) bilesiginin  2-propanol, N N-dimetilformamid, aseton, tert-butit alkol ve
dimetilsiilfoksit deki 107 M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglarn

85 DMF ASETON tert-BUTIL I1ZOPROPIL DMSO

Bilesigi ALKOL ALKOL

pH mV | pH | mV | pH mY pH mVY pH mYy

0.05 12,48 288 | 12,57 |-293 17,73 |-536 8.89 -109 12,08 | -246
0.10 1222 | -275 | 121912275 118,82 -390 11,53 | -242 12,14 | -249
0.15 12,06 | -267 | 12,55 | -289 | 18,30 | -548 12.69 | -303 12,11 | -248
0.20 12,01 | -266 113,38 |-339 |- -574 12,77 1 -307 12,39 | -264
0.25 [2.05 [ -267 115991477 |- -589 12,82 | -307 14,60 | -366
0.30 12,08 | -269 | 16,99 | -529 | - -631 12.77 | -306 14,39 | -357
0.35 12,15 -274 | 1724 -539 | - -654 12.77 34 14,16 | -348
0.40 12,27 :-280 | 17.27 | -540 | - -669 12,75 | -304 14,00 | -345
0.45 12.40 | -287 | 17.21 | =539 |- -689 12,76 | -306 14,24 | -354
0.50 12,78 | -307 | 17,14 | -535 |- -697 12,85 | -311 14,37 | -360
0.55 13,14 | -325 | 17,05 | -529 =731 13,02 | -321 14,43 | -363
0.60 13,34 | -336 | 1696 | -526 | - =735 13,23 | -332 14,47 | -364
0.65 13,49 | -344 1 16.86 | -520 | - -731 13,36 | -337 1445 | -363
0.70 13,73 | -356 | 16,94 | -530 13,91 | -369 12,08 | -246
0.75 13.89 { -365 1 17.33 | -546 14,06 | -375 12.14 | -249
0.80 | 13.99]-370 | 17.59]-559 1424|384 | 12,11 [-248
0.85 14,28 | -386 | 17,66 | -563 1440 |-392 12,39 | -264
0.90 14,35+ -390 | 17,63 | -563 14,51 | -398 14,60 | -3606
0,95 14,52 1 -399 | 17,71 | -366 14,66 | -406 14,39 | -357
1,00 1439 | -404 | 18,18 | -590 14,78 1-413 14,16 | -348
1,05 14,74 | -410 | 18,32 | -597 14,80 | -417 14,09 | -345
1,10 14,82 1 -413 | 18,52 | -607 14,99 | -424 14.24 | -354
1.15 15,00 ] 423 | 18,61 | -611 15,13 | -430 14,37 | -360
1.20 15.06 | 425 | 18.67 i -617 15,25 | -436 14,43 | -363
1.25 15.13 | -429 | 1871 -618 1535 | -442 14,47 | -364
1,30 15,44 | -447 | 18,77 | -620 15,42 | -445 14,45 363
1.35 15,56 | -453 | 18,95 | -630 15,51 | -450
1,40 15,70 | -459 | 18,99 | -632 15,59 | -454
1,45 15,83 | -466 | 19,01 | -633 15,66 | -457
1,50 15,91 | 470 1 19,00 ] -632 15,70 1 -460
1,55 13,95 | 473 119,01 | -633 15,75 | -463
1,60 16,01 1 -475 119,05 | -635 15,79 | -465
1,65 16.04 | =478 119.12 | -639
1,70 16,11 | -480 119,13 | -639
1,75 16,17 | -483 | 19.27 | -647
1.80 16,22 1 -486 | 19,30} -648
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Sekil 3.9. 3-Fenil-4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1 H-1.2.4-triazol-3-on
(85) bilesiginin  2-propanol, N.N-dimetilformamid. ascton, tert-butil  alkel ve
dimetilsiilfoksit deki 107 M'lik ¢ézeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmass

Bu tez calismasinda bilinen 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmisti. Sonra bu bilesiklerin  4-formilfenil  fenilasetat  (4-
fenilasetoksibenzaldehid) (75) ile muamelesinden imin tipi 9 adet 76 tipi yeni 3-alkil{aril)-
4-(4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on bilesigi elde edilmis

ve vapilart IR, 'H-NMR, BCNMR ve UV spektrum verileri kullanilarak aydinlatilmistr.

Yeni bilesiklerin  yapt  aydmlatlmasinda  kullamlan  spektrum verileri asafida
yorumlanmistr:

Tez kapsaminda sentezlenen 76 tipi yeni 77-85 bilesiklerinin IR spektrum verileri
incelendifiinde 3167-3193 em! bdlgesinde N-H gerilme titregimlerine ait pikler, 1750 ve
1800 cm™ civarinda iki adet C=0 gerilme pikleri, 1600 em’” civarninda C=N pikleri ve 700-
000 em™ bélgesinde substitue benzen halkasia ait pikler gézlemlenmistir.

77-85 Bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda, N-H protonlari 77-84 bilesiklerinde &
11.84-12.01 ppm arasinda goriilmis, ancak 85 bilesiginde (R= C¢Hs) ise N-H protonu o
12.40 ppm’de gériilmiistiir, ki bu sonug lteratiirdeki verilerle uyumludur [72, 74,121.1 251,
N=CH protonlart ise § 9.66-9.73 ppm arahginda gdzlemlenmistir. Ayrica, & 6.84-7.89 ppm
aralipinda aromatik H'ler, & 4 ppm civarinda benzilik CH; protonlar, § 3.68 ppm’de OCH;
protonlari (82 bilesigi) ve 8 0.93-2.62 ppm arahfinda diger alifatik H'ler gizlemlenmistir.
77-85 Bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarinda beklendigi ilizere 8 170.54-170.36 ppm
arasinda C=0 karbonlar1, & 156.05-153.17 ppm arasinda triazol C-5 Karbonlan, 8 153.38-
151.84 ppm arasmda N=CH karbonlari, 8 151.83-146.34 ppm arahfmda triazol C-3
karbonlart, 8 114-159 ppm arasinda aromatik halka karbonlar, § 55.70 ppm’de OCH;
karbonu, & 39-40 ppm arah@nda OCOCH, karbonlari (bu bilge DMSO-d; karbonlarinim
da gorildiigi bolgedir), & 30.87-31.54 ppm arasinda diger benzilik karbonlar ve & 27.39
ppm’in altinda diger alifatik karbonlar ortaya ¢tkmigtir.

76 Tipi bilesiklerin UV spektrumlarinin herbirinde ise 3 bant gériilmiis olup, ¢ degerler

7310~ 22530 L.mol”.em™ araliginda bulunmustur.



4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarinn Degerlendirilmesi

4.2.1. Indirgeme Giicii

Sentezlenen 76 tipi yeni bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele
gegen bulgular Tablo 3.1°de verilmistir. 700 nm’de yapilan &lciimlerde sentezlenen
bilesiklerin absorbanslarinin, standartlara gére diisik ¢ikmasi bilesikierin indirgeyici

ézelliklerinin olmadigim géstermektedir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen 76 tipi yeni bilesiklerin yapilan serbest radikal giderme aktivite testleri
sonucunda ele gegen veriler grafife gecirilmis ve asafida verilmistir. Sekil 4.1°deki
grafikte sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan 8lctimlerde
serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak goriilmektedir. Biitiin bilesiklerin

aktiviteleri oldukga diisiiktiir.
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Sekil 4.1. 77. 79 ve 80 Bilesiklerinin Konsantrasyona Karst % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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4.2.3. Mietal Selat Aldtivitesi

Sekil 4.2°de sentezlenen 76 tipi yeni bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama
aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Tablo 3.3'te gOriildiigli lzere.
antioksidan standartlarla karsilastinldizinda 78 ve 81 bilegikleri anfaml olarak standart
antioksidanlardan BHT ve u-tokoferolden daha iyi, BHA ya ise yakin degerde selatorliik

gostermektedirler.

100 - | e 7
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—e— BHA
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—e 77

—%—78

—— 80
—81
— 82

—o-- 83

% Metal Selat Aktivitesi

—— 84
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Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.2. 76 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Metal Selat Aktivitelert

4.3, Potansiyometrik Titrasyon

Cahismann orijinal béliimiinde son olarak sentezlenen 9 adet yeni bilegigin asitlik sabitleri
ve yarm notralizasyon degerleri tayin edilmistir. Calisma potansiyometrik titrasyon
kullamilarak 25°C’de susuz ortamda gerceklestirilmistir. 4,3-Dhidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢éziiniirliiaii ¢ok az oldugundan ¢alismada susuz ortam
coziictleri tercih edilmistir. Coziicti olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciiler olan 2-
propanol, tert-butil alkol. aseton, N,N-dimetilformamid ve dimetil sulfoksit: titrant olarak
ise vaygin kullanima sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki

ctzeltist kullamlmistir,



4.5-Dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on halka sisteminde N-11 protonunun zay asidik ozellik
gosterdigi bilinmektedir [8]. N-H protonunun asidik ézellik gostermesi asagidaki sekilde

aciklanabilir:

4,5-Dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halkasmdaki N-H hidrojeni Denklem 16 uyarinca proton
halinde ayrnldiginda olusan anyon rezonans ile kararlihk kazandigindan, baska bir deyisle
hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinei elektronegatif atom
olan oksijeni de igine alacak sekilde delokalize oldugundan barindirilmast kolay olur ve

denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar.

-.e
Nl—NH 6 @ Nl—r\ N—N: N—N~
/[\ /j§ + OH yeva OFL /]\ - Ji\ /;(\ — Jf\ )\} (16)
R T 0 ~Ha0 veya BOH R T 0 R ? 0e R T O
R R R R
16 i I 111

I've Il Rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi 1 olup, negatif yiikiin elektronegatif azot

ve oksijen atomlarmi igine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir.

4.5-Dihidro-1H-1,2 d-triazol-5-on tiirevlerinin asitlik &zellikleri her bir R grubu igin
defisik susuz orlam ¢bziiciilerinde polansivometrik metotla incelenmistir.  Yapilan
¢aliymalarda 9 adet yeni 4.3-dihidro~1H-1.2.4-triazol-5-on tiirevinin HNP ve pKy degerteri
tayin edilmistir,

77-85 Bilesiklerinin 2-propanol, tert-butil alkol, aseton, N.N-dimetilformamid ve dimetil
sulfoksit ¢éziiclilerindeki asitlik sabitleri ve yart nétralizasyon potansiyelleri  asagida

Tablo 4.17de verilmistir:
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Tablo 4.1. 77-85 Bilesiklerinin Izopropil Alkoldeki Yan Nétralizasyon Potansiyelleri ve
Kargin Olan pKy Degerleri

Bilesi DMF ASETON t- BUTANOL 2-PROPANOL DMSO

Hest pK, | Hnp| pK, | Hop | pK, Hap pK, Hnp pK, Hnp
77 11238 | 283 | 964 D141 0 1452 | 400 - - 10,36 -161
78 10,62 [ <190 | 11,11 | -208 | 15.28 | -425 - - 11,69 226
8 1567 | 426 | - - - - 15.29 -473 14.12 310
80 | 1n12|-213 01103 214 11,74 | 242 13,11 318 12,8 287
81 13,82 | -363 - - - - 9.38 -130 15,15 -347
82 - 11023 | -149 | 8.24 1 -104 - - 16,40 402
83 1224 | 272 1 13,6 | -351 . 703 . . 12.67 274
84 1530 | -418 - . 17.34 | -327 10,81 269 - -

85 | 12,03 | -266 | 12,19 | -275 . - 12,77 .303 (2,14 249

Tablo 4.1 incelendiginde, 77, 78 ve 83 bilesiklerinin izopropil alkolde. 85 bilesiginin tert-
butil alkolde. 79 ve 81 bilesiklerinin aseton ve tert-butil alkolde, 82 bilesiginin DMTF ve
izopropil alkolde ve 84 bilesiginin aseton ve DMSO’da donitm noktalart tayin
edilemediginden vari-ndtralizasyon  degerleri ve karsimn  olan  pK, degerleri

belirlenememistir. Buna karsmn 80 bilesiginin kullamlan 3 ¢éziiciide de déniim noktalar

tayin edildifinden yari-nétralizasyon degerleri ve kargm olan pKk, degerieri belirlenmistir.

Sonuglar ¢oziictlerin dilelektrik sabitine gére incelendipinde teorik olarak dielektrik
sabitinin artmasiyla asitlik sabitinin de artmast beklenir. Bu sonuca gire asitlik sabiti

stralamast t-butanol (£=12.0) < 2-propanol (£=19.4) < aseton (£=20.6) < N.N-dimetil

formamid (£=36.7) < DMSO (&=47.2 ) scklinde olmahidir.

Yukandaki veriler incelendiginde her bir bilesik icin kullanilan 5 farkh susuz céziiclideki
asitlik siralamasimin asagidaki sekilde oldugu gériilmistir:

77 Bilesigi igin:  aseton > DMSO> N N-dimetilformantid > t-butano!

78 Bilesigi icin: N.N-dimetilformamid > aseton > DMSO> t-butanol

79 Bilesigi igin:  DMSO> N,N-dimetilformamid >2-propanol

80 Bilesigi icin:  N,N-dimetilformamid > aseton > t-butanol > DMSO >2-propanol

81 Bilesigi icin:  2-propanocl > DMSO > N N-dimetiiformamid

82 Bilesigi icin:  t-butanol >aseton > DMSO
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83 Bilesigi icin:  N.N-dimeiilformamid > DMSO> aseton > t-butanol
84 Bilesigi icin:  2-propanol > N.N-dimetilformamid > t-butanol

85 Bilesigi icin:  DMSO> N N-dimetilformamid > aseton > 2-propanol

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde 2-propanol ve t-butanol {in
dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 olduundan 76 tipi bilesiklerin asitliklerinin
dielektrik sabiti biiyiik olan ¢ziiciide (2-propanolde) daha yiiksek olmasi beklenir. Tlim
bilesiklerin teorik siralamaya uygun olmadifi gdzlenmistir,

Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendidinde asitlik kuvvetindeki artis Aseton < N,N-
dimetilformamid < DMSO siralamasinda olmas: beklenir. 79, 81 ve 84 bilesiklerinin
asetondaki, 82 ve 84 bilesiklerinin N, N-dimetilformamiddeki, 82 ve 84 bilesiklerinin
DMSO daki asitlik degerleri grafikten hesaplanamadiindan siralamaya alinamamstr. 85
bilesiZinin teorik siralamaya uyarken diger bilesiklerin bu siralamaya uymadip
goriilmiistiir.

Bilindigi gibi dipolar aprotik ¢dziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu
vermezler. Molekiiler asit A ve ¢éziicii S oldugunda protofilik (N,N-dimetilformamid .

DMSO gibt) ¢éziiciilerde denge,

HA + S § o HA SH'A" SHY & A

seklindedir. Yukandaki dengelerde protofilik ¢dziiciilerde birinci ve ikinei dengeler
bliyik oranda gerceklesirken {ficiincii denge cok diisiik oranda saga kayar. Ukciincii
dengedeki serbest SH' ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksiyona girebilir. Ancak ¢éziicii prolofobik (aseton gibi) ise denge cok daha diisiik
oranda saga kayar. Uglincli denge ise eser oranda meydana gelir. Boyle protofobik
¢Oziiciide meydana gelen SH™ ivonu, protofilik ¢oziiciide meydana gelenden cok daha
kuvvetli asittir. Bu teorik agiklamaya dayanarak cahisilan asitlerin coguniugunda aseton
ortaminda N.N-dimetilformamiddekinden ve DMSO dan daha asidik olmast aciklanabilir.

Otoprotoliz sabitine gire incelendiginde 2-propanol ortaminda 81 bilesigi asidik,
diger bilesikler zayif asidik: N.N-dimetilformamid ortaminda biitiin bilesikler zayif
astdiktir. Aseton ortaminda ¢ahsilan biitiin bilesikler asidik, DMSO ¢oziiciistinde ise hepsi
asidik karakterdedir. Tert-Butil alkolde 82 bilesigi asidik diger bilesikler zayif asidiktir.

Fonksiyonel gruplara gére incelendiginde:

R fonksiyonel gruplarinin asidik protona olan uzakligr nedeniyle eikisi cok azdir.
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Her bir ¢oziicliye gore bilesiklerin asitlikleri incelendifinde

2-propanol ortaminda: 81>84>85>80>79,

Aseton ortarminda: 77>82>78>80>85>83 |

N.N-dimetilformamid ortanunda: 78>80>835>83>77>81>84>79,

t-butanolde: 82>80>77>78>84>83

DMSO’da: 77>78>85>83>80>79 >81> 82 seklinde oldutiu belirlenmistir.

Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya Ci’e bagh farkll gruplarm etkisinin yamnda
literatiirde de yer aldif gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri, ¢oziintirlitk gibi
faktorlerin de etkili oldugu disiiniilmektedir.

(oztictilerin  farklandirma ve seviveleme etkileri incelendiginde bilesiklerinin
kullanian ¢ézlictlerde farklandurildifn goraldii.

(Calismada sentezlenen 77-85 bilesiklerinin dielekirik ve otoprotoliz sabitlerine gére

her bir ¢ozlictideki pKy degerlerinin degisimi Sekil 4.3 de verilmistir.
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Degisim Grafikleri
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