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ONSOZ

Bu tez calismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali

Yiiksek Lisans Programinda yapilmaistir.

Calismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin  3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlarindan elde edilen 6 adet 3-alkil(aril)-4-
(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin
2N NaOH’li ortamda dimetil sulfat ile N- ve O-metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek
karsin olan 6 adet 1-Metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerden 3’1 literatiirde
literatiirde kayith olup, bu calismada farkli yontemle elde edilmistir. Caligma
kapsaminda sentezi yapilan 3’ii literatiirde kayitli 6 bilesigin yapilar1 IR, '"H-NMR ve
UV spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen
6 bilesigin lic farkli yontemle in-vitro antioksidan aktivitelerinin incelenmesi

yapilmustir.

Calismay1 planlayan, yoneten ve her asamasimn titizlikle takip eden Sayin Danigman

Hocam, Prof. Dr. Haydar YUKSEK e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.
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OZET

Bu calismada, oncelikle ¢alisma icin gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi  sentezlenmistir.
Sonra bu bilesiklerin N- ve O-metillendirme reaksiyonlar1 incelenmis ve 6 adet 1-metil-
3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bile-
sig1 elde edilmistir. Sentezlenen 3’ii literatiirde kayithh olan ancak bu calismada farkli
yontemle sentezlenen 6 bilesigin yapist IR, 'H-NMR ve UV spektrum verileri
kullanilarak aydmlatilmigtir.

Calismanm ikinci orijinal bolimiinde ise sentezlenen 6 bilesigin ii¢ farkli yontemle in-

vitro antioksidan aktivitelerinin incelenmesi yapilmis ve bulunan sonuglar tartigilmistir.
2010, 130 sayfa

Anahtar Kelimeler: 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Schiff bazi, metillendirme, in-

vitro, antioksidan
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SUMMARY

In this study, firstly six 3-alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-hydroxybenzylidenamino)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds requiring for this study were synthesized.
Then, N- veO-methylation reactions were investigated and six novel 1-methyl-3-
alkyl(aryl)-4-(3,4-dimethoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were obtained. In order to identify the synthesized six compounds in the
study, spestroscopic methods including IR, 'H-NMR and UV were used.

Finally, antioxidant properties of the synthesized six compounds were investigated and

obtained results were discussed.
2010, 130 pages

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff base, methylation, in-vitro,

antioxidant
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi

A : Absorbans

) : Kimyasal kayma (ppm)

€ : Molar absorbtivite katsayisi

A : Dalga boyu (nm)

IR : Infrared

NMR : Niikleer magnetik rezonans

Uv : Ultraviyole

TMS : Tetrametilsilan

DMSO : Dimetilsiilfoksit

ROT : Reaktif oksijen tiirleri

ETS : Elektron transfer sistemi

PUFA : Poliansatiire yag asitleri

DPPH  : 1,1-Difenil-2-pikril-hidrazil

NADH : Nikotinamid adenin diniikleotidin indirgenmis hali
PMS : Fenazin metosiilfat

NBT : Nitro blue tetrazolyum

ABTS : 2,2'-Azino-bis-(3-etilbenztiyazolin-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-notralizasyon potansiyeli

TBAH  : Tetrabutilamonyum hidroksit



1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“Baz1 1-Metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Bilesiklerinin Sentezi, Yapilarimn Aydinlatilmasi ve Antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi” baslikli bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma igin gerekli olan
ve literatiirde kayitli bulunan 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 6 adet 3-alkil(aril)-

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

Bu amagla, Oncelikle karsin olan nitrillerden baslanarak literatiirde kayithh yontemler
kullanilarak sentezlenen 6 adet iminoester hidrokloriiriin soguk mutlak etanollii ortamda
etil karbazat ile reaksiyonundan 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi elde
edilmistir. Bunlarin da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine
literatiirde kayitlt 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
sentezlenmistir. Caligmada bundan sonra 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlarindan 6 adet
3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmistir. Calismanin orijinal boliimiinde 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin ~ NaOH’li
ortamda dimetil sulfat ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan (3’ii literatiirde kayith
olan, ancak bu caligmada farkli yontemle sentezlenen) 6 adet 1-metil-3-alkil(aril)-4-
(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi
sentezlenmis ve yapilar1 aydmlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin ii¢
farkli yontemle in vitro antioksidan aktivitelerinin incelemeleri yapilmis, elde edilen

sonuclar tartisilmistir.

Calisma ile ilgili literatiirde kayith bilesikler ile calismada sentezlenen yeni bilesikler

Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baslig1 altinda verilmistir.
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/ /
N——NH N—N

OCOCH; l /g )l\ /g
(0] R N (0]

N
I
N CH OCOCH; N=CH OH N=CH OCH;
84

N_

_COCH;
N—N N——NH N——NH
PPN PSS PN
ITI 0 R ITI 0 R ITI 0
N=CH@OCOCH3 N=CH OH N:CH@N(CH3)2
H
85 gg 10 87
COCH; COCH;
N—N N——NH N—N

|
N=CH N(CH3), N=CH | | N=CH | o |
88 89 90
_COCH
N——NH N N——NH
)l\ /K )\ /K )l\ /K OCH;

R ITI O ITT O R ITT O
N CHJU N=CHJU N=CH
91 92 93
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9 N——NH
CH;—C—0 /ﬂ\ /L§ OCOCH;
R T 0
CHO N=CH
119 120
/CH3
N—N
)|\ /g OCOCH;
CH, 1T1 ¢}
N=CH

Cl

M OH

CHO

123

N——NH

L e A

NH_ﬁ_ (CH2),6CH3

o
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HOC

129

HN—N
AR

|
CH=N
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COCH; CH;
1\1— N
OCH; R)\ N/ko OCH;
|
OCOCH; N=CH
133
CH;
I\Il_
N=CH OCH;
135
CH;
1\1— N
Qe o
N:CH@ OCH;
137
_CH;
1\1— N
N/ko OCH;
|
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1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 iceren bilesiklerin ¢cok genis
alanda biyolojik aktivite gdstermeleri yaninda kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide,
teknolojide genis bir kullamim alani buldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu tip

heterosiklik bilesiklere olan ilgi giderek artmaktadir.

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  halkas1 iceren bilesiklerin
antimikrobiyal, antifungal, antitiimoral, anti-HIV, antikanserojen, antiviral, anti-
tiiberkiilostatik, iltihap onleyici, agr1 kesici, antioksidan, farmakolojik 6zelliklere sahip,
biyolojik ©zelliklere sahip, antikonviilzan, antagonist, antiastmatik, antitiroid, anti-
mikobakteriyal, antimikotik, anti-HCV 06zellikleri gosterdigi bircok caligma ile ortaya
konmustur [1-68].

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

Yontemleri ve Incelenen Bazi Reaksiyonlar

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminin olusturulmasina

yonelik bazi yontemler gelistirilmistir:

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin en basit iiyesi
olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesigi ilk kez etil ortoformatin
karbohidrazid ile reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 1) [69].

0 N——NH
I 100°C |
HC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, -2 %% L /K + 3CH;CH,OH (1)
1|\I 0
NH,
2

Bir bagka calismada etil ortoformat yaninda etil ortoasetat ve etil ortopropionat
kullanilmis ve 1 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a) ve 3-etil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1b) bilesikleri ile 2 bilesigi sentezlenmistir
(Denklem 2) [70].
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Q N——NH
RC(OC,H5); + HNNH—C—NHNH, ——> )l\ /K + 3CH3;CH,OH (2)
R Il\I O
NH, R: Higin 2
R: CHj icin 1a
R: C,Hs icin 1b

3 Tipi 1,2,4-triazol halka sisteminin olusturuldugu iki farkli yontemden birinde bir
karboksilli asit, tiyosemikarbazid ile [71-73]; digerinde ise bir ester, tiyosemikarbazid
ile [2] muamele edilmis ve sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal, antikanserojen, agr1

kesici 6zellikleri incelenmistir (Denklem 3 ve 4).

ISI N——NH N—N
R—COOH + H,NNH—C—NHNH, —> )l\ /K P— )l\ J\
R ITI S R ITI SH
NH2 NHZ

s N——NH N—N
R—COOEt + H,NNH—C—NHNH, —> )l\ /g — )l\ J\
R™ N7 s R™ N7 SH

I
NH, NH,

Hidrazid (4) lerden baslanarak 1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edildigi bircok caligma
bildirilmistir. Bu yontemlerden birinde 4 tipi hidrazidlerden baslanarak 5 tipi bilesikler
izerinden 3 tipi bilesikler [10, 13, 74-76], digerinde ise 6 tipi 2-merkapto-5-aril-1,3,4-
oksadiazol iizerinden 3 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion
bilesikleri [2, 76-78] elde edilmistir (Denklem 5 ve 6). Ayrica bu bilesiklerin
antimikrobiyal ve farmakolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.

0 0 S
Il CS,, KOH I Il o NoHy )\
Ar—C—NHNH : Ar—C—NHNH— K
r—C 2 ~VeOH r—C Cc—S
4 5 3
ﬂ) 1) CSZ N——
Ar—C—NHNH, ROHEOH_ )\ )\ BACLENG )l\
HC Ar 1|\1
NH, NH,
4 6 3
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5 ve/veya 6 Tipi bilesikler lizerinden 3 tipi bilesiklerin elde edildigi 4 farkli ¢calisma son
birka¢ yil icerisinde bildirilmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal, iltihap Onleyici,
antioksidan ozellikleri de test edilmistir (Denklem 7) [46, 79-81].

i i i
)
R—C—NHNH, S R—C— NHNH—C—$ K%
MeOH/KOH
4 5
HCI 7
lN2H4.H20
N—N N— NH N—N
A, e L=
Ar” Y07 SH RT N g RT N SH
NH NH
6 2 3 2

8 Tipi 1,2,4-triazol tiirevinin elde edildigi bir bagska ¢alismada da 4 tipi hidrazidlerin
NH4SCN ile reaksiyonundan olusan 7 tipi 2-aroil tiyosemikarbazid kullanmilmistir
(Denklem 8) [82].

|c|) ICI) Il KOH / EtOH N - 1 I
t
Ar—C—NHNH, w» Ar—C—NHNH—C—NH; —> )l\ /K B )l\ J\ ®
HCl1 R ITI S R II\I SH
4 7 ! 8 !

10 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion bilesiklerinin 4 tipi hidrazidlerin
alkil(aril)-tiyosiyanatlarla reaksiyonundan olusan 9 tipi bilesiklerin halka kapanmasina
ugratilmasi ile sentezine ve sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerine yonelik
bircok caligma yapilmistir (Denklem 9) [1, 3, 7, 11, 23, 29-31, 41, 48, 49, 52, 53, 55,
64, 65, 68].

O S N——NH

Il Il Il 1) NaOH |
R—C—NHNH, + RNCS —>» R—C—NHNH—C—NHR —Y—or—— 9)
2) HC1 R N S
|
R
4 9 10

Cok yakin zamanda yapilan iki ¢caligmada 4 tipi hidrazidlerin KNCS ile ve KNCO ile
reaksiyonundan olusan 11 ve 12 tipi bilesiklerin 2N NaOH ile reaksiyonundan karsin
olan 8 tipi 3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion ve 13 tipi 3-alkil(aril)-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin elde edildigi ve bu bilesiklerin antiviral, agr1
kesici, iltihap Onleyici 6zelliklerinin arastirildig: bildirilmistir (Denklem 10) [36, 40].

0 i 0 0 0
R—C—NHNH—C—NH, <N Nung, XNCO, R ¢ NHNH—C—NH,
1 4 12 (10)
l2N NaOH l2N NaOH
1\1— NH Nl— NH
R)\ ITI/K S R)\ T/K 0
H H
8 13

4 Tipi hidrazidlerden baslanarak 14 tipi 4-amino-3,5-disubstitue-1,2,4-triazol
bilesiklerinin elde edildigi ilging bir calismada 4 tipi bilesikler ile hidrazin muamele
edilmistir (Denklem 11) [83].

ﬂ NH,NH, N|_|N
2 R—C—NHNH, ——> /k )\ an
A R™ "N "R
N,
4 14

18 Tipi triazol tiirevlerinin elde edildigi bir baska caliymada ise 15 tipi dihidrazidlerin
reaksiyonuna basvurulmus ve sentezi yapilan 1,2-bis(1,3,4-oksadiazol-2-il)etan (17) ve
1,2-bis-(4-amino-1,2,4-triazol-3-il)etan (18) tiirevlerinin antibakteriyel 0zellikleri
incelenmistir (Denklem 12) [14].

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasma sahip 20 tipi 3,4-disubstitue-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin sentezi son yillarda iki farkli yOntemle
gerceklestirilmistir. Bu  yOntemlerden biri 4 tipi hidrazidlerin PhNCO ile
reaksiyonundan olusan 19 tipi bilesikler iizerinden gerceklestirilmis ve sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal ve farmakolojik ozellikleri test edilmistir (Denklem 13) [49,
84]. Diger yontemde ise anilinden baslanarak 21 tipi fenil semikarbazid elde edilmis ve
bu bilesigin aroil kloriirler ile reaksiyonundan olusan 22 tipi bilesiklerin NaOH ile
muamelesi sonucu halka kapanmasina ugrayarak 20 tipi bilesikler sentezlenmis ve

antikonviilzan aktiviteleri incelenmistir (Denklem 14) [56].
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[l Il Il Il
H,NNH—C—R—C—NHNH,; + 2ArCHO —> ArCH=NNH—C—R—C—NHN=CHAr
15 16

Br, / CH;COOH
CH;COONa

1 0
Ar)\ O)\ R)\O)\ Ar a2
17
l N,H,

N—N N—N
ITI R ITI Ar
NH, NH,

18

Ar

o o N——NH

I | I 1) NaOH I
R—C—NHNH, + PANCO —> R—C—NHNH—C—NHPh ————> 13)
2)HCl = R 1|\1 o)
CeHs

4 19 20

O O

I I
@— @—oca CHCL @—NHcoph (14)
Et;N
N;H, / CHyCly N NH
: 0 0

I I R
NHONHNH, + Arcoct KaCOs @NHCNHNHC ;%4 NaOH

21 22
Calismada cesitli reaksiyonlar1 incelenen 1 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bazi yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (23) karbohidrazid

ile muamelesi Ongoriilmiistiir (Denklem 15) [85].

N——NH
| ® O I
C=NH,Cl + H,NNH—C—NHNH, —> )l\ /g + ROH + NH,Cl (15)
| R N7 o
OR' |
NH,
23 1
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1 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger caligmada ise 24 tipi amid

etoksikarbonilhidrazonlar, hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 16) [86].

R 0 N——NH
| Ve + HCl |
C=NNHC + H,NNH, ——» + CHsOH + NH,Cl (16)
N R~ N7 Yo
NH, OC,Hs |
NH,
24 1

1 Tipi bilesiklerin sentezi icin en uygun olan ve ¢alismada da kullanilan yontemde ise,
23 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) in soguk mutlak etanollii
ortamda etil karbazat ile muamelesinden elde edilen [86-92] ester
etoksikarbonilhidrazonlar (25) hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele

edilmislerdir (Denklem 17 ve Denklem 18) [88-94].

R
8.0 A 0-5°C | A
$: NH,CI + H,NNH—C e (‘ZZNNH—C\ + NH,Cl 17)
OR' OC,H;s OR' OC,H;5

23 25 R": C,Hs
1‘2 /0 N——NH
$: NNH—C< + HNNH, ——> )l\ /g + 2C,HsOH (18)
OR' OCZHS R Il\I O

NH,
25 1

Calismada hidrokloriirleri (23) halinde kullanilan, 26 tipi iminoesterlerin sentezi ic¢in
cesitli metotlar gelistirilmistir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[95] ornek olarak verilebilirse de 23 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem olan Pinner Yontemi [96] calismada kullanilmigtir. Bu yontemde bir nitril, bir
mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir ¢oziicii (genellikle susuz dietil eter)

icinde HCl gazi ile sogukta muamele edilir (Denklem 19).
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| ® O
R-C=N + ROH + HCg) =—— (|j=NH2C1 (19)
OR'
23

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

izerinden yiiriimektedir (Denklem 20) [97].

S L i

@ R'OH @
R—C=N R C=NH < > R C=NH = ?: NH ——— ?: NH; (20)
®
: ?l R' : Ql R'
H

Pinner Yontemine gore Denklem 19 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 23 tipi
iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
edilirse serbest iminoesterler (26) ele gecer (Denklem 21) [87, 95, 98-101]. Serbest
iminoesterler (alkil imidatlar) (26) genellikle erime noktas1 diisiik olan hatta siv1 olan

bilesiklerdir.

R
| @o |
C=NH,CT  + B — C=NH 4 HB + . P 1)
OR' OR'

23 26

23 Tipi hidrokloriirlerinden serbest hale gecirilen iminoesterlerin (26) bugiine kadar
bircok reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyonlarin iiciinde 26 tipi bilesiklerin etil
karbazat, tert-butil karbazat ve semi karbazit ile ayr1 ayri muamelesinden imino
grubunun korunmasi sonucu, sirastyla amid etoksikarbonilhidrazonlar (27), amid tert-
butoksikarbonilhidrazonlar (28) ve amid semikarbazonlar (29) elde edilmistir (Denklem
22-24) [87, 98, 101].
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R 0 R 0 R 0

| Y | Y | Vi
(lf: NH + H;NNH— C\ W I(If— HNNH—C — (lj: NNH—C (22)
OR' OC,H; NH OC,H; NH, OC,H;
26 27
R R R
| Vs | Va | Vs
(lj: NH + HZNNH—C\ W ‘(‘17 HNNH— C\ — (lf: NNH—C\ 23)
OR' OC(CHy); NH OC(CHa)3 NH, OC(CHy);
26 28
R R R
| Vs | A | Vs
C=NH + H,NNH—-C ——» (C—HNNH—C — C=NNH-—C 24)
| N -ROH || N [ N
OR' NH2 NH NH2 NH2 NHZ
26 29

Iminoesterlerin (26) monokarboksilli asit hidrazidleri (4) ve dikarboksilli asit
hidrazidleri (15) ile reaksiyonlarinimn ag¢il amidrazonlar (30) iizerinden ilerledigi ve
1,2,4-triazolleri (31 ve 32) verdigi bazi1 ¢aligmalarla ortaya konmustur (Denklem 25)
[86, 99, 100, 102-104].

/OR” NHNH, /NHN{ /NHN{
e TR wroi” ©& O e SR
NH (6] NH O NH, O

26 30

Fp

I\‘IiNH

)\ /)\

R N R'

31

23 Tipi iminoester hidrokloriirlerin de bugiine kadar bir¢cok reaksiyonu incelenmistir.
Iminoester hidrokloriirlerin (23) kuru kuruya sitildiklarinda amidleri, hidroliz sonucu
esterleri ve asir1 miktarda alkolle muamele edildiklerinde ortoesterleri verdikleri

bilinmektedir (Denklem 26-28) [95, 96].
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CES) A
(|J: NH,Cl —>
OR'
23
R

| ® ©
?ZNHZCI + 2ROH ——

OR'
23

+ R'Cl

C=0 + NH4C1

R'o—clj—OR' + NH,

OR'

(26)

27)

(28)

23 Tipi iminoester hidrokloriirlerin Denklem 15 uyarinca 1 tipi bilesikleri, Denklem 17

uyarinca 25 tipi ester etoksikarbonil hidrazonlar1 ve Denklem 21 uyarmca 26 tipi serbest

iminoesterleri verdigi reaksiyonlarin disinda bagka reaksiyonlar1 da incelenmis olup;

amonyak ile amidin hidrokloriirleri (33), primer aminler ile N-substitue amidin

hidrokloriirleri (34), sekunder aminler ile N,N-disubstitue amidin hidrokloriirleri (35) ve

hidrazin ile amidrazon hidrokloriirleri (36) verdigi bildirilmistir (Denklem 29-32) [95].

| ® O
C= NH2C1 + R"NHQ

—

-

| ® O
cl:: NH,CI + ROH
NH,

33

® 0
=NH,Cl + ROH

NHR'

34

(29)

(30)



R R
| ® O AN |

® 0
(|:: NH,CI  + /NH — (|:: NH,CI + ROH (31
OR' R"' NRHRHV
23 35
R R
| ® O |
(|:: NH,CIT + H,NNH, —> ﬁ: NH, HCl + ROH (32)
OR' NNH,
23 36

23 Tipi iminoester hidrokloriirlerin incelenen diger iki reaksiyonunda tiyosemikarbazit
ve tert-butilkarbazat ile muamelesi sonucu Denklem 17’ye benzer sekilde -OR' grubu
korunacak sekilde gerceklesen reaksiyonlar sonucunda karsin olan ester
tiyosemikarbazonlar (37) ve ester tert-butoksikarbonilhidrazonlar (38) ele gecmistir

(Denklem 33 ve 34) [101, 104, 105].

R R
I ® © //S I //S
(|I:NH2C1 + HNNH—C{ — (|I:NNH—C\ + NH 1l (33)
OR' NH, OR' NH,
23 37
R R
| @0 P | P
(|I=NH2C1 + H,NNH—C — (|I=NNH—C\ + NHyCl (34
OR' OC(CH3)3 OR' OC(CH3)3
23 38

Denklem 17 uyarmca 23 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve
tez kapsaminda bazi reaksiyonlar1 incelenen 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
Denklem 18 uyarinca 1 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon diginda bazi reaksiyonlari
da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini iceren bilesikler
sentezlenmistir. Nitekim 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 3-
alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (40) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-

22



4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem
35-38) [85, 86, 88, 93, 94, 106-109].

l‘i /O N——NH
‘C: NNH—C 7 + NH; —_— )l\ /g + 2C,HsOH  (35)
R N O
OCZH 5 OCZHS |
H
25 13
l‘i /O N——NH
‘C: NNH— C< + R'NH, —_— )l\ /g + 2C,HsOH  (36)
R N O
OC,Hs OC,Hs |
Rl
25 39
l‘i /O N——NH
‘C: NNH—C 7 + RNHNH, ——> )l\ /g + 2C,HsOH  (37)
R N O
OCaHs ot Il\IHR'
25 40
l‘i /O N——NH
‘C: NNH—C 7 + AINHNH, ——> )l\ /g + 2C,HsOH  (38)
R N O
OCaHs ot Il\IHA
r
25 41

25 Tipi bilesiklerin yine son yillarda incelenen iki ayr1 reaksiyonundan birinde
etanolamin ile 42 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
ve hidroksilamin ile 43 tipi bilesikleri verdigi bildirilmistir (Denklem 39 ve 40) [110,
111].

R 0 N—NH
Cc—NNH—7 + H)NCHCH,O0H —» )l\ /g + 2C,HsOH (39)
| OC.H R N O
OGC,H;5 2H5 I
CH,CH,0OH
25 42
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\ V
$: NNH—C7 + NH,OH —_— )l\ )% + 2C,HsOH (40)
R N O
OCZHS OCZHS |
OH
25 43

13 ve 39 Tipi bilesikler Denklem 35 ve 36 uyarinca hidrazonlardan (25) elde
edilebildigi gibi tamamen farkli yollarla 4 tipi hidrazidlerden baslanarak da elde
edilmislerdir (Denklem 41 ve 42) [112, 113].

v i EtOH, KOH o
t
R—7 +  HN—C-NH, — ——> P& /g (41)
NHNH, RN o
H
13
A i i NaOH, H,0 o
R—C” + RNco HE. R_C c—npr SOOI @
N h 4 A R” N7 Y0
NHNH, NHHN |
b
39

39 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin elde edildigi bir
diger calismada ise aldehidlerin semikarbazit ile muamelesinden elde edilen bazi
aldehid semikarbazonlarin oksidatif siklizasyonu sonucu da sentezlendigi bildirilmistir

(Denklem 43) [84].

0 N—NH N——NH
4 3 N |
RCHO + H,NHN—C{ o~ R—C{ _C—NHR' —> 43)
NHR' 2 H o R o
R R:Higin13
39

1 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin Denklem 34
uyarinca sentezlenen 38 tipi ester tert-butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 44) [101].
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R 0 R 0 N—NH
| & N,H. I & t
¢= NNH—C —on™ ¢= NNH—C< O, )l\ )% @4)
or: OC(CHy); NHNH,  OC(CHy) e o
NH,
38 1

3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin 1980’11
yillara kadar sinirli sayida reaksiyonu incelenmis olup, bu yillardan sonra bir¢ok
reaksiyonu incelenmistir. 1 Tipi bilesiklerin ilk incelenen reaksiyonlarmndan birinde
nitrit asidi ile deaminasyona ugratilmasi sonucu 13 tipi bilesikler olusturulmustur
(Denklem 45) [70, 88, 109]. 13 Tipi bilesiklerin ayrica, Denklem 23 uyarinca

sentezlenen 28 tipi bilesiklerin kuru kuruya isitilmalar1 sonucunda elde edildigi

bildirilmistir (Denklem 46) [101].
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4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 6zellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 47) 1 tipi bilesiklerin N-1"de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (44)
ya da N-alkil (45) tiirevlerinin elde edildigi bircok calisma gerceklestirilmistir (Denklem
48) [15, 47, 54, 88, 90, 91, 98, 114-118].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (D) bilesiklerinin

reaksiyonlarmin incelendigi iki ayri ¢alismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan
2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarma baglh olarak asetik asitli ortamda
N,N'-bagh biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (46) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (47) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
ile N,N'-bagli biheterohalkal1 bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
49-51) [88, 90, 91, 119, 120].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin  bazi
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarinin da incelendigi birka¢ ¢alisma yapilmis
ve 1 tipi bilesiklerin suksinik anhidrid, maleik anhidrid, ftalik anhidrid, cis-
hekzahidroftalik anhidrid, cis-1,2,3,6-tetrahidroftalik anhidrid, tetrakloroftalik anhidrid
ve glutarik anhidrid ile muamelesinden N,N'-bagli biheterohalkali bilesikler olan
sirastyla,  3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (49) ve 3-
alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (50), 3-
alkil(aril)-4-ftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (51), 3-alkil(aril)-4-(cis-
hekzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (52), 3-alkil(aril)-4-(cis-1,2,3,6-
tetrahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (53), 3-alkil(aril)-4-
tetrakloroftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (54) ve 3-alkil(aril)-4-(piperidin-
2,6-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (55) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 52-58) [88, 91, 121-126].
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Bazi heterohalkali amino bilesiklerinin sulfonik asit kloriirleri ile sulfonilamino
tirevlerini verdikleri bilinmektedir [127-129]. Nitekim son yillarda yapilan bir
caligmada 1 tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, 4-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-
2-sulfonil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan swrayla 3-alkil(aril)-4-
benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (56), 3-alkil(aril)-4-(4-
toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (57) ve 3-alkil(aril)-4-(naftalen-
2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (58) bilesikleri sentezlenmis ve
antibakteriyel ozellikleri incelenmistir (Denklem 59-61) [12]. Diger bir caligmada 1 tipi
bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 59 tipi substitue iire

tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (Denklem 62) [130].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin asetik anhidrid

ile reaksiyonlarinin incelendigi bir ¢caligmada reaksiyon kosullarma bagli olarak 60 tipi

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

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

5-on ve 62 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 63-65) [88, 89].
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PR /K + oo — M /g + 3CH;COOH
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(63)

(64)

(65)

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 iceren 39 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-

triazol-5-on tiirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin

incelendigi bazi caligmalar son yillarda yapilmis ve 63 tipi asetil tiirevlerinin elde

edildigi bildirilmistir (Denklem 66) [47, 116-118, 131-135].

30



N——NH N——N
Mo v emcoo —— M L+ cmcoon  66)
R ITI O R ITT O

R' R'

39 63

1 Tipi bilesiklerin acil halojeniirler ile de reaksiyonlar: bir ¢aligmada incelenmis ve
asetil kloriir ile 60 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil kloriir ile 64 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil kloriir ile 65 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, 2-klorobenzoil  kloriir ile 66 tipi  3-alkil(aril)-4-(2-
klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 2,4-diklorobenzoil kloriir ile 67
tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-diklorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 2-
naftoil kloriir ile 68 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 67-72) [130, 136].
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Bir baska calismada 1 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis
ve 69 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 73) [137, 138].

N——NH ﬁ N——NH
)l\ /K + OzN@C—CI — )l\ /g + HCI (73)
R N R N

| 0 | 0
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Son yillarda 1 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsimn olan 70 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 71 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 74 ve 75)
[114, 139].
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(75)

Benzer bir ¢alismada ise 1 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir, dikloroasetil kloriir ve

izobutiril kloriir ile reaksiyonlarindan karsmn olan 3-alkil(aril)-4-kloroasetilamino-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (72),

3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (73) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (74) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 76-78) [114, 140].
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Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger calismada ise 1 tipi bilesiklerin 4-
metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 75 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz coziiciiler icinde titrasyonlar:

yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir (Denklem 79)

[114, 141]. Benzer sekilde 1 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlarmdan 76 ve 77 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 80 ve 81)
[44, 114].

N——NH o N——NH
)l\ /K + CH3O—<: :>—C—Cl — )l\ /K + HCI (79)
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Aldehid ve ketonlarmm primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanm bircok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu iceren 1 tipi bilesiklerin
baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar: incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (78) elde edilmistir (Denklem 82) [90, 91, 142, 143].
Nitekim 1 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile
muamelesinden 79 tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin
antifungal aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 83) [18].
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)l\ /K +  ArCHO W )l\ /g (82)
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Bir bagka caligmada, 1 tipi bilesiklerin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 78
tipi heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antitiimoral ve anti-HIV
aktiviteleri incelenmistir (Denklem 84) [28].

N——NH N——NH Ar _<; :>—x
)l\ *\ + ArCHO ——— )l\ /g (84)
I |

Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi ya da disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Nitekim, son birka¢ yilda 1 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ caligmadan
birinde 1 bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan
80 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak

titrasyonlar1 yapilarak yar1 notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve

antioksidan oOzellikleri incelenmistir [114, 144-146]. Bu calismada ayrica 80 tipi
bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (81 ve 82) de elde edilmistir (Denklem 85).
Diger ¢aligmada ise 1 bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve
Schiff bazlar1 olan 83 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (84 ve 85)
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sentezlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir [47, 114]. Bu ¢alismada ayrica 83
tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek pKjy degerleri belirlenmistir
(Denklem 86). Son calismada ise 1 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 86 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin antioksidan ©zellikleri incelenmistir

(Denklem 87) [145].

HO
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Son yillarda yapilan bir calismada 1 tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 87 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
dimetilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde
edilmis ve bu bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz
coziiciilerinde potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlar1 yapilarak yar1

notralizasyon metodu ile pKy degerleri hesaplanmustir. Caligmada ayrica 87 tipi

bilesiklerin N-asetil tiirevleri (88) elde edilmistir (Denklem 88) [131, 147].

N—NH N—NH
)l\ /KO + (CH3)2N©—CHO oo~ )|\ /g (88)

R N
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NH, N= CH@ N(CH3),
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+ (CH3CO)20
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/
N—N

LA

R N O

|
N=CH@ N(CH3),

88

Benzer nitelikteki iki ayr1 calisjmadan birinde 1 tipi bilesiklerin heteroaromatik
aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (89) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (91) bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik

anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 90 ve 92 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
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Ayrica 89 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir
(Denklem 89 ve Denklem 90) [132, 148, 149].

N——NH
)l\ /K + | ”._ CHO —>—H20 R)l\ ITI/KO (89)

R N O O

+ (CH3CO)20
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

N——NH
)l\ /K + | ,LCHO —>—H20 R)l\ ll\I/KO (90)

+ (CH3CO)20
_ CH;COOH

COCH;
/
N—N

Schiff bazi tipinden 93 ve 95 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli calismadan birinde 1
tipi bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [133, 150, 151], digerinde ise 4-
metoksibenzaldehid [134, 150, 151] ile muamele edilmistir. Sentezlenen 93 ve 95 tipi

bilesiklerin susuz c¢oziiciilerde potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak asitlik
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sabitleri tayin edilmis ve ayrica N-asetil tiirevleri (94 ve 96) elde edilmistir (Denklem

91 ve 92) [133].

N——NH CH3Q N——NH

)l\ /K OCH; 91)

—
R~ N7 o CHO H0 g 1TI o)
NH, N=CH

1 93

+ (CH3CO)20
- CH3COOH

COCH;
/
N—N

)|\ /K OCH;

N—NH N—NH
)l\ * + CH3O—@—CHO o )|\ /K (92)

| |
NH, N:CH@OCH3

+ (CH3CO)20
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

Yine son birkag yilda yapilan bir caliymada 1 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan Schiff bazlar1 olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (97)  bilesikleri  elde
edilmis, susuz coziiciilerde pKjy degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (98) ile N- ve O-

asetil (99) tiirevleri elde edilmistir (Denklem 93) [117, 152].
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<
N=CH OCH3; N=CH OCOCH3;

I

98 99
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (1) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili teorik ¢caligmalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 1 bilesiklerinin 4-formilbenzoat
ile muamelesinden 100 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (101) sentezlenmistir.

Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve “C-NMR spektrumlar1 deneysel ve
teorik olarak incelenmistir (Denklem 94) [135, 153, 154].

N——NH 0] N——NH
A s om0t (O o A
HO0 N0

R™ N7 0 |
NH, N:CH@COOCH3
1 100

+ (CH3CO)20
- CH;COOH

COCHj;
/
N—N

Yine 'H- ve C-NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli
calisma son yillarda yapilmistir. Caligmalardan birinde 1 bilesiklerinin 5-metil-2-

furfural ile muamelesinden 102 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [155, 156], digerinde ise 5-bromosalisilaldehid
ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenmis
ve 'H- ve C-NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 95 ve
96) [157-160].

N——NH — 1\1— NH
+ CH —J: LCHO 95)
0 o -H,0 R)\N 0

R ON
I |
NH, N:CHJLT/'LCH3
1 102
N——NH Br N——NH
P - J__L B (96)
R™ N7 0 cuo 9 RTONT o
NH, N=CH
OH
1 103 HO

1 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili ii¢ ayr1 teorik calisma IR spektrumlar: iizerinde
yapilmustir. 80 [161], 83 [162] ve 86 [163] Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslari
HF (Hartree-Fock) ve DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti
kullanilarak hesaplanmistir. Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu
olmast i¢in tiim degerler; HF (6-31) i¢cin 0.8929 ve B3LYP (6-31) i¢cin 0.9613 uyum

faktorleri ile carpilmis ve sonuclarin deneysel verilerle uyumlu olduklar: bildirilmistir.

N——NH N——NH N——NH

. 1K ar

R” N7 0 R” N0 I
N=CH OH N=CH@OH N:CH@—OH

80 83 8¢ HO

1 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezlenen bazi yeni tiirevlerinin son olarak
elekrokimyasal davranislar1 incelenmistir. Bu amacla, daha onceden sentezlenen 91, 95
ve 103 tipi bilesiklerin elektrokimyasal davraniglari, 0,1 M tetrabutilamonyum

tetrafluoroboratin (TBATFB) dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisinde ve camsi-karbon
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elektrotta ve cesitli elektrokimyasal metotlarla incelenmistir. Bu ortamda incelenen
biitiin molekiillerin diffiizyon katsayilar1 ve aktarilan elektron sayilar1 ultramikro camsi-
karbon elektrot kullanilarak hesaplanmistir. DoOniistimlii voltametri teknigi ile tiim
molekiillerin bu ortamda ve camsi-karbon elektrot 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 varilmistir [164-166].

Son birkag¢ yil icerisinde yapilan iki ayr1 calismada 78 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanm birinde 1 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (104) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 105 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 104
tipi bilesiklerin asitlik ©zellikleri de incelenmistir (Denklem 97) [167-170]. Diger
caligmada 1ise 106 tipi bilesikler, 1 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile
reaksiyonundan elde edilmis ve bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 107 tipi
N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi yaninda 106 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziiciide
(izopropil alkol, tert-butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid) potansiyometrik

yontemle pKj degerleri belirlenmistir (Denklem 98) [171-174].

1\1—NH 1\1—NH
A /KO * Cst@CHO O AN/K ©7)

R O

| |
NH, N:CH@—Sm3

1 104

+ (CH3CO)20
- CH3COOH

COCH;
/
N—N

gy

|
N=CH SCH3

105
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N——NH CgH50 N——NH

)l\ /K + 0o )l\ /g OCgHs  (98)
RN Yo cho 0 RTONTo

|
N=CH

1 106

+ (CH3CO)20
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

/ﬂ\ /L§ OC4Hs

R N (@)

|
N=CH

107
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [175-177], 4-etilbenzaldehid [178, 179] ve 4-etoksibenzaldehid [180-182]
ile swrasiyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (108), 3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (109)
ve 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (110)
bilesiklerinin olustugu ii¢ ayr1 calisma ile ortaya konmustur (Denklem 99-101). Bu
caligmalarda ayrica, 108 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar: yapilarak asitlik

ozellikleri; 109 ve 110 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan Ozellikleri

incelenmistir.

N——NH

N—NH
/ﬂ\ /L§ + HOOC—{<::>F—CHO o~ /ﬂ\ /L§ (99)
R N7 Yo i R N7 Yo

! |
NH, N:CH—<C:>}—COOH

1 108
N——NH N——NH
)l\ /K + CzH@CHO —>H 0 )l\ /K (100)
R ITI O 2 R Il\f O
NH, N:CH@C2H5
1 109
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Son birka¢ yil i¢inde yapilan bir calisgmada 25 tipi etil siklopropilformat
etoksikarbonilhidrazon (25g) bilesigi sentezlenmis, [92] ve NHj, asetik anhidrid ve
anilinle reaksiyonlar1 incelenmis ve karsm olan 13 tipi 3-siklopropil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (111), 1,4-diasetil-3-siklopropil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(112) ve 3-siklopropil-4-fenilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 102-104) [118].

Y L
C=NNHCO,C,Hs + NH; — v)\N/Ko (102)
| 2C,HsOH |
OC,Hs H

25g 111
_COCH;
1\1— NH 1\1—N
2(CH;C0),0 ——— > /K 103
| |
H COCH;
111 112

N——NH

| /g
C=NNHCO,C,Hs + NHNH, ———— > v)\N O (104)
| -2C,HsOH ‘
OC,Hs HN@

25g 113
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Bu calismada, ayrica, 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ayr1 ayr1 3-aminobenzoik
asit ve 4-aminobenzoik asit ile kuru kuruya yag banyosunda muamele edilmis, Denklem
105 ve 106 uyarmca sirasiyla 3-alkil(aril)-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (114), 3-alkil(aril)-4-(4-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(115) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 105 ve 106) [118].

N——NH
A
C=NNHCO,C,Hs + L R™ N0 (105)
-2C,HsOH
OC,Hs
COOH
COOH
25 114
N——NH
lr T )l\ /K
C=NNHCO,C,Hs  + L 5 R N © (106)
-2C,HsOH
OC,Hs
COOH
COOH
25 115

Ayni calisgmanin 1 tipi bilesiklerin bazi reaksiyonlar: incelenerek karsin olan yeni
bilesikler elde edilmistir. Bu amacla, dncelikle, 1 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid
ile reaksiyonundan 116 tip1 3-alkil(aril)-4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis (Denklem 107); bu bilesiklerin N-, O-
metillendirme ve N-, O-asetillendirme reaksiyonlar: incelenerek 1-metil-3-alkil(aril)-4-
(3-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (117) ve 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (118)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 108 ve 109) [118].
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N——NH HO N——NH

)l\/g + fAHC—z%}I» )l\/g OH (107)

R™ N7 V0 CHO R ITI 0
NH; N=CH
1 116
CH;
N—NH N—N
)l\ /K OH  +2NNaOH )l\ /K OCH;3
R™ N7 0 T (CH:,50, RT "N" o (108)
N=CH N=CH
116 117
COCH;
N—NH N—N
)|\ /g OH  +2(CH;CO),0 _ )l\ /g OCOCH;
e o -2CH;CooH R AT 7O a0
N=CH N=CH
116 118

Ayn1 ¢alismanin devaminda 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden
olusturulan 3-asetoksibenzaldehidin (119) 1 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 120 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 110 ve 111). Ayrica, Denklem 48 uyarinca elde edilen 44 tipi
bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 121 tipi 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri sentezlenmis
(Denklem 112) ve bir diger ilging reaksiyonla da 44e bilesiginin 119 bilesigi ile
reaksiyonundan 1-metil-3-p-klorobenzil-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (122) bilesigi elde edilmistir (Denklem 113) [118].

HO 0

]
CH;—C—Q

CHO H — > 110

v (CCO0 e coon @CHC (o

119
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_CH3 0 CH;
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N—N —C—
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CHO

CHy |
Cl Cl

44e 119 122

1 Tipi bilesiklerin bir¢cok reaksiyonunun incelendigi bu caliymanin devaminda 1 tipi
bilesiklerin, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda sogukta 4-nitrobenzoilkloriir
ile muamelesinden elde edilen (Denklem 114) 123 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid
ile ayr1 ayrn1 reaksiyonundan 124  tipi = 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 114 ve 115). Bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 125 tipi N-
asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 116). Caligmada
ayrica 44 tipi bilesiklerin 123 tipi benzaldehid tiirevi ile reaksiyonundan 126 tipi 1-
metil-3-alkil(aril)-4-[ 3-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 117) [118].
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CHy 0 CHy .
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N=CH

44 123 126

|
NH,

Ayni caligmada son olarak 1 tipi bilesiklerin n-oktadekanoil kloriir (stearoil kloriir) ile
acillendirme reaksiyonu incelenmis ve 127 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 118) [118].

Nl—NH Q NI_NH
)\ /g + CH3(CHy);q—C—Cl —> )\ /g + HCl (118)
R~ N7 Yo R~ N7 Yo
I|\1H2 IlIH—ﬁ—(CHQ)16CH3
0
1 127

1 Tipi bilesiklerin en son incelenen reaksiyonlarindan birinde 3-metoksibenzaldehidin

trietilamin varlhiginda tereftaloil dikloriir ve izoftaloil dikloriir ile reaksiyonundan elde
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edilen (Denklem119) 128 tipi dialdehidlerin 1 tipi bilesiklerle muamelesinden 129 tipi
di-[3-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-il)-azometinfenil isoftalat/
tereftalat bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden de
130 tipi bilesikler sentezlenmistir. Calismada 129 tipi bilesiklerin potansiyometrik
yontemle susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 199 ve 120) [183].

CHO HOC CHO
(0] O
I Et;N D 0
5 + Cl—C— Ar—C—Cl 3N o O0—C—Ar—-C— (119)
OH 128
N—NH HN—N
1 I
2 )\ —_— | |
RTON o -2H,0 N=CH CH=N
N o 9
1 O—C—Ar-C-0
+2 (CH3CO)20
-2 CH;COOH
/COCH3 H3COC
N——N

Ak, AL

T 0 ptrg

1 Tipi bilesiklerin son incelenen reaksiyonunda bu bilesiklerin 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 131 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve
bu bilesiklerin asitlik ve antioksidan incelemeleri yapilmistir. Ayrica, 131 bilesiklerinin
asetik anhidrid ile reaksiyonundan 132 tipi N- ve O- asetil tiirevleri sentezlenmis ve bu

bilesiklerin de antioksidan incelemeleri yapilmistir (Denklem 121) [184].

49
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N—N

)l\ /K OCHj

R 1TI O
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132

1.3. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orijinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 25
tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ile 1 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-onlarin sentezi ¢alismada ilk olarak gergeklestirilmistir. Bu amagla oncellikle
karsin olan nitrillerden baslanarak Pinner Metoduna gore [96] Denklem 19 uyarinca
literatiirde kayithi 23 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil
imidoasetat  hidrokloriir (23a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (23b), Etil
imidofenilasetat hidrokloriir (23c), Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (23d), Etil
imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (23e) ve Etil imidobenzoat hidrokloriir (23f)
bilesikleri elde edilmistir.

Calismada bunu izleyerek 23 bilesiklerinin Denklem 17 uyarmca etil karbazat ile ayr1
ayrt muamelesinden yine literatiirde kayith 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan
etil asetat etoksikarbonilhidrazon (25a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (25b),
Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25c¢), Etil p-metilfenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (25d), Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25e) ve
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (25f) bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin de
Denklem 18 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayr1 muamelesinden caliyma icin gerekli
olan ve literatiirde kayitli bulunan 1 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (1a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1b), 3-Benzil-4-amino-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (Ic),  3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (1d), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (le) ve 3-
fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1f) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanm orijinal boliimiinde gerekli olan 6 adet 131 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi 1 tipi la-1f
bilesiklerinin  ayr1 ayr1 Denklem 121 uyarmca vanillin  (3-metoksi-4-

hidroksi)benzaldehid ile reaksiyonlarindan elde edilmistir [184].

Calismanm orijinal boliimiinde 131 tipi 131a-f bilesiklerinin NaOH’li ortamda
dimetilsulfat ile reksiyonlar1 incelenerek N- ve O-metil tiirevleri olan 133 tipi 6 adet 1-
metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri [1,3-dimetil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (134), 1-metil-3-etil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (135), 1-metil-3-benzil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (136), 1-metil-3-p-metilbenzil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (137), 1-metil-3-p-klorobenzil-4-(3,4-dimetoksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (138) ve 1-metil-3-fenil-4-(3,4-
dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139)] bilesikleri elde

edilmistir.
/CH3
N—NH N—N
A A A A
R N 0 OCHj3 2N NaOH / (CH3),SO4 R R IT 0 OCHj3;
N=CH OH N=CH OCHj3
131 133

Calisma kapsaminda sentezlenen 6 yeni (3 i literatiirde kayith olan) bilesigin yapis1 IR,
'H-NMR ve UV spektroskopik yontemleri kullamlarak aydmlatilmstir. Calismada
ayrica, calismada sentezlenen bilesiklerin 3 farkli yOntemle in-vitro antioksidan

incelemeleri yapilmistir.
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein
oksidasyonuna ve DNA hasarma sebep olarak hiicre metabolizmasimi olumsuz yonde
etkilerler. Fizyolojik kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Fizyopatolojik sartlarda biyomolokiillerin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve
organizmaya zarar vermeyen antioksidan ozellikteki sentetik bilesiklerin iiretimi ve
biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge iizerine olan etkileri arastirilmaktadir.
Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu olusan endojen kimyasallar olduk¢a reaktif
olan serbest radikalleri olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre
hasar1 ve hiicre Oliimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme
ozelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar.
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 iiretimi ve ayn1 zamanda antioksidan kapasitenin
yetersiz olmasi organizmalarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi cesitli

fizyopatolojik olaylara sebep olur [185, 186].
1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksiiz ndtronlardan olugsmus bir cekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklanmamis elektron iceren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
Omiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da notral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlarini eslemek icin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik ozelligi, eslenmemis elektronu ile
diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar icin
indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak iizere kullanilan en
son elektron alicisidir.

Insan viicudu ve diger tiim canlh organizmalarin yapismin biiyiik ¢ogunlugunu karbon
ve hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip, siirekli molekiiler oksijen ile
temas halindedir. Canli sistemlerde bir¢ok fizyolojik olay sirasinda az miktarlarda ROT

ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna
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katkida bulunmaktadir. In vivo serbest radikal iiretiminde oksijen gerektiren
biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport zinciri), hiperoksia,
asir1 egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 151k ve cevresel Kkirleticiler etkili
olmaktadir. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi islevlerde rol
oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasmda cesitli
antioksidan sistemler gorev alir [187].

1.4.2. Oksijen Radikalleri

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

iretimine sebep olur [188].

Tablo 1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Diger Serbest Radikallerin Olusumuna Yol Acan
Kaynaklar

Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar

1. Iyonizan radyasyon 1. Mitokondrial ETS
2. Hepatotoksinler 2. Notrofil fagasitoz sistemi
3. Ksenobiyotikler 3. Ksantin oksidaz enzim sistemi
4. Redoks siklusu yapan bilesikler 4. Arasidonik asit metabolizmasi

(Orn: alloksan, parakuat) 5. Lenfosit, fibroblast endotelden diizenleyici
5. Kemoterapétikler molekiiller olarak salinma
6. Hava kirliligi 6. Diger oksidanlar
7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyon
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1.4.2.1. Singlet Oksijen ( 0,™)

Singlet oksijen molekiilii, temel haldeki oksijenin elektronlarmdan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitalle yer degistirmesi ile meydana gelir.
Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadig: icin radikal olmayan reaktif oksijen
molekiillerindendir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebildigi gibi
serbest radikal reaksiyonlarmin baslamasina da sebep olabilirler. Singlet oksijen
olusumu daha ¢ok 151ga maruz kalmig pigment sistemlerinde meydana gelir (6rnegin,
g0z lenslerinde ve kloroplastlarda). Singlet oksijen ¢ift baglar1 iceren lipitleri oksitleyip
lipit hidroperoksitlerinin olugsmasina yol acabilir. En 1y1 singlet oksijen tutucusu beta-

karotendir [189].
1.4.2.2 Siiperoksit Radikali ( O,")

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

pteridinlerin, ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya ¢ikabilir.

Siiperoksit radikali yiiklii oldugundan hiicre membranini direkt olarak gecemez ve bu
nedenle daha az toksik etkiye sahiptir. Siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla ¢ok daha
aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO,) meydana gelir. Sitiperoksit radikali ile
perhidroksil radikali birbiriyle reaksiyona girince biri oldukca okside olurken digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu ise, oksijen molekiilii ve hidrojen

peroksit meydana gelir.
HO,, + Oy + HY ——> 0, + H0, (126)
Stiperoksit radikali ferrik (Fe*)'i ferroz (Fe*)’a indirgeyerek onu daha reaktif hale

getirebilir. Siiperoksit radikali, nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu baska bir

reaktif oksijen tiirevi olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

NO. + Oy —> ONOO 127)
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Peroksi nitritler proteinlere direkt olarak etki ederek daha zararli azot dioksit radikali
(NOy), hidroksil radikali ve nitronyum (NO,") iyonu gibi daha zararli oksijen tiirevleri

meydana getirirken proteinlerin yapis1 bozulabilir [190].
1.4.2.3. Hidrojen Peroksit ( HO)

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

meydana getirir.

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

molekiiliiniin eksik indirgenmesi sonucunda olusur.

H,0, ciftlesmemis elektrona sahip olmadigi i¢in radikal olarak degerlendirilemez.
Biyolojik membranlardan kolay gecebilir ve kendinden daha zararli olan siiperoksit ve
hidroksil radikallerinin olusumuna sebep olur. Ayrica hidrojen peroksit metal katalizli

dismutasyonu sonucu, ¢ok reaktif hidroksil radikalini olusturur.

H,O, + Oy — OH- + OH + 0O, (128)

Katalizorlii ya da katalizorsiiz olarak meydana gelebilen bu reaksiyon, “Haber-Weiss”
reaksiyonu olarak adlandirilir. Katalizorsiiz reaksiyon oldukc¢a yavas olmasina ragmen
demir katalizorliigiinde reaksiyon olduk¢a hizli ilerler. Bu reaksiyonda once ferrik
demir siiperoksit anyonu tarafindan ferroz demire indirgenir. Olusan bu ferroz demir
“Fenton” reaksiyonu ile H>O,’in dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali

olusturur [191]. Reaksiyon mekanizmasi soyledir:

O + Fe* — > 0, + Fe"?
Fe”? + H,0, —> FeP + OH- + OH
H,0, + 02_' —_—> OH- + OH + 0, (129)
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1.4.2.4. Hidroksil ( OH') ve Perhidroksil ( HO, ) Radikali

Stiperoksit radikalinin protonlanmasi ile perhidroksil radikali meydana gelir. Stiperoksit
radikali gibi perhidroksil radikali de yag asitlerine direkt olarak etki edebilir ve lipit
peroksitleri meydana gelebilir. Hidroksil radikali daha ¢ok ytiksek enerjili 1iyonize edici
radyasyona maruz kalma sonucu meydana gelir. Hidroksil radikali ayrica metal katalizli
H,0;’nin dismutasyonu sonucu da olusabilir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olup

diger radikallere gore 6mrii en kisa olan radikaldir [192].

Cesitli metal tuzlarinin H,O, ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu zaman bu
metal iyonu demirdir, fakat demirin yam sira aym1 reaksiyonu bakir da verebilir. Fe**
tuzlarimin H,O; ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasima Fenton Reaksiyonu ad1

verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi agagidaki gibidir:

Fe(d) + H,0, — OH- + OH + Fe(Il) (130)

Oksidatif stres sonucu intraselliiler serbest Ca*>’

nin ve Fe (III)’lin konsantrasyonunun
arttig1 ispatlanmustir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (III)’tin mobilizasyonu
artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumu oksidatif strese bagh olarak artar [192].

1.4.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

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

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

Serbest radikallerin zararl etkilerinden en fazla zarar gbren yapilar membranlardir.
Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 ile kolaylikla

reaksiyona girerek cesitli peroksidasyon iiriinleri meydana getirirken, membranlarin
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yapisini, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif

hale getirirler [191].

1.4.3.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri, poliansatiire yag asitleri (PUFA) igerirler ve serbest radikal
hasarma hassastirlar. PUFA, C=C yapisinda karakteristik cift baga sahiptir. Hassas olan
bu yapidan H atomlarimin hidroksil radikalleri tarafindan koparilmasi sonucu dien
konjugatlar olarak bilinen peroksit iriinler olusur. Molekiil i¢i ¢ift baglarinin
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 agiga c¢ikan

hidrojen atomlarimi alarak lipit hidroperoksitlerine doniisiirler [191].

1.4.3.2. Protein Oksidasyonu

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

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baghdir.

Serbest radikaller proteinleri yiikseltgeyebilirler, amino asitlere ve disiilfit (S-S)
baglarma saldirirlar ve dzelikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
gelirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida
disiilfid bag1 bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozularak fonksiyon kaybina

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [191].

1.4.3.3. DNA Oksidasyonu

Kararl1 bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yan sira elektromanyetik, ultraviyole
ve X-iginlar1 gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller gibi
spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin
etkisiyle DNA’nin yapisinin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre

Olimiine sebep olabilmektedir.
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Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecgerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede
fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Bu yiizden DNA serbest radikallerden kolay zarar
gorebilir, onemli bir hedeftir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan
bazilar1 fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornegin piirin kaybi ile apiirinik
alanlarm olusmasi insan genomunda giin i¢inde 10" kez meydana gelebilmektedir.
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olusmaktadir [187, 193].

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 hastaliklarda 6nemli rol oynar.

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

yaslanma olaylarinda rol oynarlar.

Oksijen radikalleri, yiiksek viskositeli sinoval sivida bulunan hiyaluronik asit gibi
karbohidrat polimerlerinin fragmentasyonuna sebep olabilirler. Romatoid artritte
oksijen radikalleri tarafindan stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar

[191].
1.4.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirleri prooksidanlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati oldukca
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya ¢ikmalar:

nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak ic¢in antioksidan
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savunma mekanizmalar1 gelistirmiglerdir. Zararli kimyasallarin olusmasmi ve
birikmesini Onleyen 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 degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan ileri doku hasari

olusmaktadir.

Tiim aerobiklerde iki cesit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Biyolojik sistemlerde
bulunan tiim antioksidanlar Tablo 1.3’te gosterilmistir. Ister enzimatik olsun, ister
enzimatik olmasin tiim antioksidanlarin 5 degisik mekanizma ile etkili olduklar:
savunulmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde swralanabilir: Lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltmak; OH", O," gibi anahtar ROT ni ortadan kaldirmak yoluyla
zincir reaksiyonunun baglamasini engellemek; peroksitleri parcalayarak onlarm zincir
reaksiyonunu olusturan radikallere doniisiimiinii engellemek; katalitik metal iyonlarini
baglayarak radikal olusumunun baslamasini engellemek; baslamis olan bir zincir
reaksiyonunu kirmak. Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile islev goren antioksidanlar,
birincil savunma hattin1 olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda
antioksidan gorevleri bitince degismeden ortamda kalirlar. Son ii¢c mekanizma ile islev
goren antioksidanlar ise ikincil antioksidan savunma hattim1 olustururlar. Bu maddeler

koruyucu islevleri sirasinda tiiketilirler [194, 195].
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Tablo 1.3. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [191]

Enzimatikler

Stiperoksit dismutaz

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

UDP-glukuronil transferaz
Siilfonil transferaz
GSH-rediiktaz

NADPH saglayic1 enzimler: Glukoz-6-fosfataz
6-Fosfoglukono dehidrogenaz
Izositrat dehidrogenaz
Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

a-tokoferoller (Vit E)

Askorbikasit (Vit C)

Glutatyon (GSH)

Flavonoidler

B-karoten (proVit A)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin

Ferritin
Albiimin
Transferin
Laktoferrin

1.4.5. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlar:

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin alt1 bashk altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [198-203].

1. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi B-Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in aktivitesi Ol¢giilecek olan 6rnegin stok
cozeltisi hazirlandiktan sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, B-Karoten-linoleik
asit emiilsiyonu eklenmekte, inkiibasyonu 50 °C’de yapilmakta ve kontrol olarak

tampon ¢ozelti ile B-Karoten-linoleik asit esit karigimlari kullanilmaktadir. Her 30
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dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulagmasiyla sona erdirilmektedir [196].

2. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde Ornegin stok c¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali cozeltisiyle muamele
edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karigimin 517 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [197, 198].

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

kars1 absorbans1 alinmaktadir [198, 199].

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

UV spektrofotometresi ile kore karst absorbanst alinmaktadir [200].

5. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(II)-Ferrozine
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem icin Ornegin stok cozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (II) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile

kore kars1 absorbansi alinmaktadir [198, 201, 202].

6. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [203] gére pH = 6,6 ortanminda Ornegin stok
¢Ozeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir.

61



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

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

yurtdisi kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal marka
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yapr aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlar1 KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimental Analiz
Laboratuarinda, Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR spektrometresinde KBr
tabletleri halinde alinmustir. '"H-NMR spektrumlar1 ise ayni laboratuarda Varian
Mercury marka 200 MHz’lik NMR cihazinda kaydedilmistir. UV absorbsiyon
spektrumlar1 ¢alismanin yiiriitiildiigli labaratuarda T80 UV/VIS spectrometer PG
Instruments Ltd cihazinda %95’lik etanolde 10*-10° M cozeltileri halinde 10mm kuartz

hiicreleri kullanilarak alinmaistir.

Calismada Oncelikle nitrillerden baglanarak Denklem 19 uyarinca Pinner metoduna gore
[96] 23 tipi 6 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen
erime noktalari literatiirdeki verilerle karsilagtirmali olarak asagida verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (23a): e.n. 99 °C (boz) Kaynak [204] de e.n. 98-100 °C (boz)

Etil imidopropionat hidrokloriir (23b): e.n. 92 °C (boz) Kaynak [205] da e.n. 92 °C (boz)

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (23c): e.n. 84 °C (boz) Kaynak [206] da e.n. 85 °C (boz)

Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (23d): e.n. 180 °C (boz) Kaynak [88] de e.n. 181 °C
(boz)

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (23e): e.n. 178 °C (boz) Kaynak [88] de e.n. 179 °C
(boz)

Etil imidobenzoat hidrokloriir (23f): e.n. 125 °C (boz) Kaynak [88] de e.n. 126 °C (boz)

Calismada bundan sonra, literatiirde kayith yontemlerin [86-88, 90-92] uygulanmasi
sonucu 23 tipi bilesiklerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 17
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uyarinca muamelesinden 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmis ve bu
bilesiklerin erime noktalar1 literatiirdeki degerlerle karsilagtirmali olarak asagida
verilmistir. Ayrica, sentezlenen bu bilesiklerin IR spektrumlar1 almarak literatiirde
verilen karakteristik pikler ile ayn1 olduklar1 belirlenmigtir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (25a): e.n. 67 °C Kaynak [86] de e.n. 68 °C

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (25b): e.n. 57 °C Kaynak [87] da e.n. 57-58 °C
Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25¢): e.n. 88 °C Kaynak [86] de e.n. 90 °C

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25d): e.n. 77 °C Kaynak [88] de e.n. 77
°C

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25¢): e.n. 78 °C Kaynak [88] de e.n. 78
°C

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (25f): e.n. 79 °C Kaynak [86] de e.n. 80 °C

25 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 18 uyarinca
muamelesinden [88, 90-93] calisma icin gerekli olan 1 tipi bilesikler elde edilmis olup,
bu bilesiklerin IR spektrumlar1 alinarak literatiirde verilen tipik IR pikleri ile mukayese
edilmis ve erime noktalar1 da literatiirdeki verilerle karsilastrmali olarak asagida
verilmistir.

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (la): e.n. 227 °C Kaynak [93] de
e.n. 227 °C

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1b): e.n. 167 °C Kaynak [93] de e.n.
167 °C

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1c): e.n. 166 °C Kaynak [93] de
en. 167 °C

3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1d): e.n. 185 °C Kaynak
[88] de e.n. 185 °C

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (le): e.n. 181 °C Kaynak
[88] de e.n. 181 °C

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1f): e.n. 236 °C Kaynak [93] de e.n.
236 °C

63



Calismanm orijinal boliimii i¢in gerekli olan 131 tipi 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi Denklem 121
uyarinca sentezlenmis [184] olup, bu bilesiklerin IR spektrumlar1 alinarak literatiirde
verilen tipik IR pikleri ile mukayese edilmis ve erime noktalar1 da literatiirdeki verilerle
karsilastirmali olarak asagida verilmistir.
3-Metil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(131a): e.n. 279 °C Kaynak [184] de e.n. 279 °C
3-Etil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(131b): e.n. 223 °C Kaynak [184] de e.n. 223 °C
3-Benzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(131c): e.n. 248 °C Kaynak [184] de e.n. 247 °C
3-p-Metilbenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (131d): e.n. 245 °C Kaynak [184] de e.n. 245 °C
3-p-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (131e): e.n. 208 °C Kaynak [184] de e.n. 208 °C
3-Fenil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1311): e.n. 239 °C Kaynak [184] de e.n. 239 °C
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2.1.1. 1,3-Dimetil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(134):

Yuvarlak dipli 50 ml’lik bir balonda 2,48 g (0,01 mol) 3-metil-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131a) bilesigi 15 ml 2N
NaOH cozeltisinde manyetik karistiricida ¢oziildii. Sonra tizerine 1.06 ml dimetil sulfat
bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karistirildi. Olusan solid
stiziildii ve soguk su ile yikanarak desikatorde CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra
etanolden kristallendirildi. Ele gecen beyaz kristaller (1,80 g, % 65,22 verim) ayni
¢oOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
134 bilesigi olarak tanimland1. E.n. 140 °C

Calismada farkli bir yontemle sentezlenen 134 bilesiginin Kaynak 116’da
sentezlenen Sa bilesigine (E.n. 137-139 °C) identik oldugu IR ve 'H-NMR spektral

verilerilerinin karsilastirilmasi ile belirlendi.

IR (KBr) Ek Sekil 1
"H-NMR (DMSO-de) Ek Sekil 2
UV (Etanol % 95 Amax (€ ) Ek Sekil 3
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2.1.2. 1-Metil-3-etil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (135):

Yuvarlak dipli 50 ml’lik bir balonda 2,62 g (0,01 mol) 3-etil-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131b) bilesigi 15 ml 2N
NaOH cozeltisinde manyetik karistiricida ¢oziildii. Sonra tizerine 1.06 ml dimetil sulfat
bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karistirildi. Olusan solid
stiziildii ve soguk su ile yikanarak desikatorde CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra
etanolden kristallendirildi. Ele gecen beyaz kristaller (1,70 g, % 58,62 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra

135 bilesigi olarak tanimlanda.

E.n. 112°C
IR (KBr) 1678 (C=0) cm™
(Ek Sekil 4) 1589 (C=N)cm™

"H-NMR (DMSO-de)
(Ek Sekil 5)

:2.26 (s, 3H, CH3)

:3.29 (s, 3H, NCH3)

: 3.80 (s, 6H, 20CH3)

:7.04 (d, 1H, ArH, J=8.39 Hz)
:7.34 (d, 1H, ArH, J=8.06 Hz)
: 7.40 (m, 1H, ArH)

:9.53 (s, IH, N=CH)

o O On O O On

UV (Etanol % 95 Amax (€ ) A 2336 (10830) nm

(Ek Sekil 6) A2 : 308 (11940) nm
A3 1296 (11954) nm
A4 1238 (11074) nm
As 1216 (8210) nm
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2.1.3. 1-Metil-3-benzil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (136):

Yuvarlak dipli 50 ml’lik bir balonda 3,24 g (0,01 mol) 3-benzil-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131c) bilesigi 15 ml 2N
NaOH cozeltisinde manyetik karistiricida ¢oziildii. Sonra tizerine 1.06 ml dimetil sulfat
bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karistirildi. Olusan solid
stiziildii ve soguk su ile yikanarak desikatorde CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra
etanolden kristallendirildi. Ele gecen beyaz kristaller (2,20 g, % 62,50 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
136 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 148 °C

Calismada farkli bir yontemle sentezlenen 134 bilesiginin Kaynak 116’da
sentezlenen 5b bilesigine (E.n. 150-152 °C) identik oldugu IR ve 'H-NMR spektral

verilerilerinin karsilastirilmasi ile belirlendi.

IR (KBr) Ek Sekil 7
"H-NMR (DMSO-de) Ek Sekil 8
UV (Etanol % 95 Amax (€ ) Ek Sekil 9
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2.1.4. 1-Metil-3-p-metilbenzil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (137):

Yuvarlak dipli 50 mI’lik bir balonda 3,38 g (0,01 mol) 3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131d) bilesigi 15 ml 2N
NaOH cozeltisinde manyetik karistiricida ¢oziildii. Sonra tizerine 1.06 ml dimetil sulfat
bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karistirildi. Olusan solid
stiziildii ve soguk su ile yikanarak desikatorde CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra
etanolden kristallendirildi. Ele gecen beyaz kristaller (2,40 g, % 65,57 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
137 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 196 °C

Calismada farkli bir yontemle sentezlenen 134 bilesiginin Kaynak 116’da
sentezlenen 55 bilesigine (E.n. 197-198 °C) identik oldugu IR ve 'H-NMR spektral

verilerilerinin karsilastirilmasi ile belirlendi.

IR (KBr) Ek Sekil 10
"H-NMR (DMSO-de) Ek Sekil 11
UV (Etanol % 95 Amax (€ ) Ek Sekil 12
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2.1.5. 1-Metil-3-p-klorobenzil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (138):

Yuvarlak dipli 50 mI’lik bir balonda 3,59 g (0,01 mol) 3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131e) bilesigi 15 ml 2N
NaOH cozeltisinde manyetik karistiricida ¢oziildii. Sonra tizerine 1.06 ml dimetil sulfat
bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karistirildi. Olusan solid
stiziildii ve soguk su ile yikanarak desikatorde CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra
etanolden kristallendirildi. Ele gecen beyaz kristaller (2,50 g, % 64,68 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
138 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n. 148 °C
IR (KBr) 1668 (C=0) cm’
(Ek Sekil 13) 1604 (C=N)cm
806 (1,4-disubstitue benzen halkasi) cm™
"H-NMR (DMSO-de) §: 3.28 (s, 3H, NCH3)
(Ek Sekil 14) §: 3.78 (s, 6H, 20CH3)

0:4.13 (s, 2H, CH2)
d: 6.98-7.32 (m, 7H, ArH)
0: 9.50 (s, 1H, N=CH)

UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 : 330 (11256) nm

(Ek Sekil 15) A2 : 304 (12861) nm
A3 :296 (13325) nm
A4 : 240 (12156) nm
As : 218 (9072) nm
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2.1.6. 1-Metil-3-fenil-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (139):

Yuvarlak dipli 50 ml’lik bir balonda 3,10 g (0,01 mol) 3-fenil-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (131f) bilesigi 15 ml 2N
NaOH cozeltisinde manyetik karistiricida ¢oziildii. Sonra tizerine 1.06 ml dimetil sulfat
bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karistirildi. Olusan solid
stiziildii ve soguk su ile yikanarak desikatorde CaCl, ilizerinde kurutulduktan sonra
etanolden kristallendirildi. Ele gecen beyaz kristaller (2,50 g, % 73,96 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
139 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n. 106 °C
IR (KBr) 1703 (C=0) cm™
(Ek Sekil 16) 1591, 1583 (C=N) cm™
760 ve 697 (monosubstitue benzen halkasi) cm’!
"H-NMR (DMSO-de) 8: 3.30 (s, 3H, NCH3)
(Ek Sekil 17) §: 3.78 (s, 6H, 20CH3)

d: 6.89-7.90 (m, 8H, ArH)
0: 9.88 (s, 1H, N=CH)

UV (Etanol % 95 Amax (€ ) A 2322 (13860) nm
(Ek Sekil 18) A2 1282 (10296) nm
A3 1236 (13059) nm
A4 1212 (14340) nm
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2.2. Sentezlenen Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi
2.2.1. Indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [219]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin KzFe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de dl¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karistminin
absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCls (%0,1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (Img/mL); BHA (Img/mL).

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

mL.’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.1. indirgeme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler Si S, S5 N; N, N3 Kor
Bilesik - - - 100uL 250uL 500uL

Standart 100uL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL
K;Fe(CN)g 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL

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

lacivert rengin absorbans1 700 nm’de UV spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir.
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2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmustir [213]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanir.
DPPH' kirmizi renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); o-
tokoferol (1mg/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir.
Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde c¢oziilmiis ve 10 mL’lik deney
tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmustir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde {lave Edilen Reaktif Miktarlar1

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

Standart 50uLL 100uL 150uL

Etilalkol | 2,95mL 290mL 2,85mL 295mL 290mL 2,85 mL - 3mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL

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

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — A1/Ag) x 100

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

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [218]. Metal selat aktivitesi

tayininin prensibi, ferrozin-Fe*> kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadur.
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Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCly; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (Img/mL);
BHT (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin (etil alkolde) ve standartlarin (etanolde) 1 mg/mL
olacak sekilde ¢ozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore

pipetlemeleri yapilmstir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S S Ss3 N; N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL 150uL - -
Standart 50uL 100uL 150uL - - - - -
Etanol 3,70mL  3,65mL 3,60mL 3,70mL 3,65mL 3,60mL 3,75mL 3,75mL
FeCl, 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL

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

okunmustur.

Ferrozin — Fe* kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmustir:

9% Metal Selat Aktivitesi = (Ag — A1/Ag) x 100

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

Bu tez kapsaminda; 23, 25, 1 ve 131 tipi literatiirde kayith 24 bilesik ile 3’ii yine
literatiirde kayith olmakla birlikte bu caliymada farkli yontemle sentezlenen 6 bilesik

olmak iizere toplam 30 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 6 bilesigin yapilar1 IR, "H-NMR ve UV spektroskopik verileri
kullanilarak aydinlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen 133 tipi bilesiklerin 3 farkli

yontemle in-vitro antioksidan incelemeleri yapilmistir.
3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, '"H-NMR ve UV Spektrum Verileri

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr tabletleri halinde alinmis ve
spektrumlarda ortaya cikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yapi

aydinlatilmasinda kullanilmstir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin "H-NMR spektrumlar1t DMSO-d¢’da
alinmis ve bu spektrumlarda gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek

yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilmistir.

Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda § 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds’dan ileri
gelen metil protonlarma ait karakteristik pikler gdzlenmistir, ki bu durum literatiirdeki
verilerle uyumludur [88, 114, 207, 208]. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan
DMSO-de¢’ nin igerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri 6 3,50
ppm civarinda ortaya c¢ikmustir. Tetrametilsilan (TMS) sifirt belirlemek amaciyla

spektrumlarin alinmasinda standart olarak kullanilmistir.

Calismada, ayrica organik bilesiklerin yapr aydinlatilmasina smirli katkis1 olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin %95’1ik etanolde 10*-10° M’k cozeltileri halinde UV
spektrumlart alinmis, gozlenen piklerin Ay degerleri belirlenenerek karsin olan €max
degerleri hesaplanmistir. Elde edilen verilerin literatiirde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on tiirevlerine ait UV absorpsiyon spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle [90-92, 114-
123, 130-134] uyumlu oldugu belirlenmistir.
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3.2. Antioksidan incelemeleri

3.2.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmis, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de Olciilen absorbans degerleri tablolar halinde asagida

verilmistir.

Tablo 3.1. 134-139 Bilesiklerinin Indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

Bilesikler 50 100 150
134 0,213 0,215 0,206
135 0,439 0,827 1,438
136 0,239 0,226 0,246
137 0,246 0,228 0,247
138 0,339 0,417 0,705
139 0,358 0,376 0,606

a-Tokoferol 0,422 0,774 1,369
BHT 0,535 1,085 1,353
BHA 0,841 1,761 2,476

3.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

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

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0,134 tiir.
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Tablo 3.2. 134-139 Bilesiklerinin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

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

Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
134 0,136 | NEGATIF | 0,136 | NEGATIF| 0,136 | NEGATIF
135 0,123 8,2 0,107 20,1 0,097 27,6
136 0,133 0,7 0,132 1,5 0,127 5.2
137 0,134 | NEGATIF | 0,135 | NEGATIF| 0,133 | NEGATIF
138 0,114 14,9 0,099 26,1 0,099 26,1
139 0,128 4,5 0,116 13,4 0,106 20,9
a-Tokoferol 0,069 48,5 0,068 49,3 0,067 50,0
BHA 0,074 44,8 0,069 48,5 0,066 50,7

3.2.3. Metal Selat Aktivitesi

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

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

gelen % Metal Selat Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmistir. Kontrol reaksiyonunu

absorbansi 1,241°dir.

Tablo 3.3. 134-139 Bilesiklerinin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)

Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
134 0,249 79,9 0,230 81,5 0,536 56,8
135 0,577 53,5 0,283 77,2 0,286 77,0
136 0,474 61,8 0,386 68,9 0,231 81,4
137 0,512 58,7 0,348 72,0 0,260 79,1
138 0,590 52,5 0,258 79,2 0,338 72,8
139 0,591 52,4 0,248 80,0 0,256 79,4
BHT 0,309 75,1 0,262 78,9 0,261 79,0
BHA 0,385 69,0 0,362 70,8 0,296 76,1
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu tez c¢alismasinda bilinen 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sonra bu
bilesiklerin 2N NaOH’li ortamda dimetil sulfat ile N- ve O-metillendirme reaksiyonlar1
incelenerek karsin olan 6 adet 1-Metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve yapilar1 IR, "H-NMR ve
UV spektrum verileri kullanilarak aydimlatilmistir.

Yeni bilesiklerin yap1 aydmlatilmasinda kullanilan spektrum verileri asagida

yorumlanmistir:

Tez kapsaminda sentezlenen 133 tipi 134-139 bilesiklerinin IR spektrum verileri
incelendiginde 3100-3300 cm™ bolgesinde goriilmesi gereken O-H ve N-H gerilme
titresimlerine ait piklerin bulunmadigi goriilmiistir. Bu sonu¢ N-H ve O-H
hidrojenlerinin bulunmadigini, dolayisiyla da metillendirmenin gergeklestigini ortaya
koymaktadir. 1700 cm™ civarmda C=O pikleri, 1600 cm™ civarinda C=N pikleri ve
700-800 cm™' bolgesinde substitue benzen halkasmna ait pikler gozlemlenmistir.

134-139 Bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde su sonuglara ulagilmistir:
131 Tipi baglangi¢ bilesiklerinde N-H protonlar1 8 12.00 ppm civarinda, fenolik O-H
protonlart ise 6 9.70 ppm aralifinda goriilmesine [184] karsin 134-139 tipi bilesiklerin
'H-NMR spektrumlarinda beklendigi iizere bu piklere rastlanmanustir. Buna karsm 131
tipi bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda bulunmayan & 3.28-3.30 ppm ve & 3.78-3.80
ppm araliklarinda ikiser pik ortaya ¢ikmistir. Bu piklerden 6 3.28-3.30 ppm arali§inda
gozlenen pikler N-CH3 protonlarina ve 6 3.78-3.80 ppm aralifinda gozlenen pikler ise
O-CHj3 protonlarina ait oldugu goriilmiistiir, ki bu sonuglar Kaynak 118’de benzer
bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarindan elde edilen bulgularla tamamen uyum iginde
oldugu goriilmiistiir. Baska yontemle elde edilmis 134, 136 ve 137 bilesiklerinin 'H-
NMR spektrumlarinda da ayn1 spekrum degerleri elde edilmistir [116,146]. Bu durum
da N- ve O-metillendirme reaksiyonlarini hi¢bir kuskuya yer brrakmayacak sekilde
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gerceklestigini  kanitlamaktadir. N=CH protonlar1 ise 6 9.50 ppm araliinda
gozlemlenmistir, ki bu degerler de literatiir verileri ile uyumludur. Ayrica, 6 6.89-7.90

ppm araliginda aromatik H’ler, 8 4 ppm civarinda benzilik CH, protonlar1 gézlenmistir.

134-139 Bilesiklerin UV spektrumlarinin herbirinde ise dort veya 5 bant goriilmiis olup,

¢ degerleri 8210— 14340 L.mol"'.cm™ araliginda bulunmustur.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarimin Degerlendirilmesi

4.2.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.1°de verilmistir. 700 nm’de yapilan Ol¢iimlerde sentezlenen 134, 136 ve 137
bilesiklerinin absorbanslarinin, standartlara gore oldukga diisiikk ¢ikmasi bilesiklerin
indirgeyici 6zelliklerinin olmadigini gostermektedir. 138 ve 139 bilesiklerinin
absorbanslar1 standartlara gore ortalama bir seviyedeyken, 135 bilesiginin absorbansi
yiiksek konsantrasyonda BHT ve a-tokoferole gore daha 1yi diizeyde ¢ikmustir, ancak

BHA'’ya gore daha diisiik seviyededir.

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilan serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele
gecen veriler grafige gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.1°deki grafiklerde
sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan Olgiimlerde
serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak goriilmektedir. Biitiin
bilesiklerin aktiviteleri standart antioksidanlara gore diisiiktiir. Tablo 3.2°de de
goriilecegi iizere 134 ve 137 bilesikleri “NEGATIF” sonuc vermislerdir.
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Sekil 4.1. 134-139 Bilesiklerinin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen 134-139 bilesiklerinin yapilan metal selat aktivite testleri sonucunda ele
gecen veriler grafige gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.2°de bilesiklerin ve
standartlarin metal selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Tablo
3.3’te goriildigi lizere, 562 nm’de, standart antioksidanlarla karsilastirildiginda 134
bilesigi yiiksek konsantrasyonda daha diisiikk absorbans vermistir, 135-139 bilesikleri
yilksek konsantrasyonlarda daha yiiksek absorbans vermislerdir. Biitiin bilesikler

oldukga 1yi selator ozelligi gostermektedirler.

79



100
i 90 e BHT
g 80 s BHA
E 70 - —a— a-Tokoferol
< 60 —— 134
% 50 —*— 135
=40 —— 136
i
® 20 —— 139
10
0 w \ \ |
0 10 20 30 40
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.2. 134-139 Bilesiklerinin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

80



S. KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

Demirbas, N., Karaoglu, S. A., Demirbas, A., Sancak, K., “Synthesis and
antimicrobial activities of some new 1-(5-Phenylamino-[1,3,4]thiadiazol-2-
yl)methyl-5-oxo0-[1,2,4]triazole and 1-(4-phenyl-5-thioxo-[1,2,4]-triazol-3-
yl)methyl-5-oxo0-[1,2,4]triazole derivatives”, Eur. J. Med. Chem., 39 (9):
793-804 (2004).

Demirbas, N., Demirbas, A., Karaoglu, S. A., Celik, E., “Synthesis and
antimicrobial activities of some new [1,2,4]triazolo[3,4-
b][1,3,4]thiadiazoles and [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazines, Arkivoc,
1: 75-91 (2005).

Zamani, K., Faghihi, K., Tofighi, T., Shariatzadeh, M. R., “Synthesis and
antimicrobial activity of some pyridyl and naphtyl substituted 1,2,4-triazole
and 1,3,4-thiadiazole derivatives”, Tr. J. Chem., 28 (1): 95-100 (2004).

Demirayak, S., Benkli, K., Guven, K., “Synthesis and antimicrobial
activities of some 3-arylamino-5-[2(substituted-1-imidazolyl)ethyl]-1,2,4-
triazole derivatives”, Eur. J. Med. Chem., 35 (11): 1037-1040 (2000).

Ulusoy, N., Gursoy, A., Otuk, G., “Synthesis and antimicrobial activity of
some 1,2,4-triazole-3-mercapto acetic acid derivatives”, Il Farmaco, 56
(12): 947-952 (2001).

Papakonstantinou-Garoufalias, S., Pouli, N., Marakos, P., Chytyroglou-
Ladas, A., “Synthesis, antimicrobial and antifungal activity of some new 3-
substituted derivatives of 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-adamantyl-1H-1,2,4-
triazole”, Il Farmaco, 57 (12): 973-977 (2002).

Gulerman, N. N., Dogan, H. N., Rollas, S., Johansson, C., Celik, C.,
“Synthesis and structure elucidation of some new thioether derivatives of

1,2,4-triazoline-3-thiones and their antimicrobial activities”, Il Farmaco, 56
(12): 953-958 (2001).

Kahveci, B., Bekircan, O., Karaoglu, S. A., “Synthesis and antimicrobial
activity of some 3-alkyl-4-(arylmethyleneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (12): 2614-2617 (2005).

Glimriik¢iioglu, N., Serdar, M., Celik, E., Sevim, A., Demirbas, N.,
“Synthesis and antimicrobial activities of some new 1,2,4-triazole
derivatives”, Tr. J. Chem., 31 (3): 335-348 (2007).

Karegoudar, P., Prasad, D. J., Ashok, M., Mahalinga, M., Poojary, B.,

Holla, B. S., “Synthesis, antimicrobial and anti-inflammatory activities of
some 1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]-thiadiazoles and 1,2,4-triazolo[3,4-

81



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

b][1,3,4]-thiadiazines bearing trichlorophenyl moiety”, FEur. J. Med.
Chem., in press (2007).

Salgin-Goksen, U., Gokhan-Kelekci, N., Goktas, O., Koysal, Y., Kilic, E.,
Isik, S., Aktay, G., Ozalp, M., “l1-Acylthiosemicarbazides, 1,2,4-triazole-
5(4H)-thiones, 1,3,4-thiadiazoles and hydrazones containing 5-methyl-2-
benzoxazolinones: Synthesis, analgesic-anti-inflammatory and
antimicrobial activities”, Bioorg. & Med. Chem., 15 (17): 5738-5751
(2007).

Dogan, N., Ikizler, A., Johannson, C. B., Ikizler, A. A., “Synthesis and
antibacterial activities of some new arenesulfonamides and urea derivatives,
Acta Pol. Pharm., 53 (4): 277-281 (1996).

Colanceska-Ragenovic, K., Dimova, V., Kakurinov, V., Molnar, D. G.,
Buzarovska, A., “Synthesis, antibacterial and antifungal activity of 4-
substituted-5-aryl-1,2,4-triazoles”, Molecules, 6 (10): 815-824 (2001).

Holla, B. S., Gonsalves, R., Shenoy, S., “Synthesis and antibacterial studies
of a new series of 1,2-bis(1,3,4-oxadiazol-2-yl]ethanes an 1,2-bis(4-amino-
1,2,4-triazol-3-yl)ethanes”, Eur. J. Med. Chem., 35 (2): 267-271 (2000).

Yiiksek, H., Demirbas, A., Ikizler, A., Johansson, C. B., Celik, C., Ikizler,
A. A., “Synthesis and antibacterial activities of some 4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Arzneim.-Forsch/Drug Res., 47 (4): 405-409 (1997).

Holla, B. S., Sarojini, B. K., Rao, B. S., Akberali, P. M., Kumari, N. S.,
Shetty, V., “Synthesis of some halogen-containing 1,2,4-triazolo-1,3,4-
thiadiazines and their antibacterial and anticancer screening studies — Part
I, Il Farmaco, 56 (8): 565-570 (2001).

Holla, B. S., Akberali, P. M., Shivananda, M. K., “Studies on
nitrophenylfuran derivatives — Part XII. Synthesis, characterization,

antibacterial and antiviral activities of some nitrophenylfurfurylidene-1,2,4-
triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazines”, Il Farmaco, 56 (12): 919-927 (2001).

Ikizler, A. A., Ucar, F., Yuksek, H., Aytin, A., Yasa, I., Gezer, T.,
“Synthesis and antifungal activity of some new arylidenamino compounds”,
Acta Pol. Pharm., 54 (2): 135-140 (1997).

Massa, S., Disanto, R., Retico, A., Artico, M., Simonetti, N., Fabrizi, G.,
Lamba, D., “Antifungal agents. 1. Synthesis and antifungal activities of
estrogen-like imidazole and triazole derivatives”, Eur. J. Med. Chem., 27
(5): 495-502 (1992).

Konosu, T., Tajima, Y., Miyaoka, T., Oida, S., “Concise synthesis of

optically-active oxirane precursors for the preparation of triazole antifungals
using the Friedel-Crafts reaction of (S)-2-tosyloxypropionyl chloride”,

82



[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

Tetrahedron Lett., 32 (51): 7545-7548 (1991).

Bekircan, O., Gumrukcuoglu, N., “Synthesis of some 3,5-diphenyl-4H-
1,2,4-triaozole derivatives as antitumor agents”, Indian J. Chem. Sect. B,
44 (10): 2107-2113 (2005).

Al-Soud, Y. A., Al-Dweri, M. N., Al-Masoudi, N. A., “Synthesis, antitumor
and antiviral properties of some 1,2,4-triazole derivatives”, Il Farmaco, 59
(10): 775-783 (2004).

Rostom, S. A. F., Shalaby, M. A., El-Demellawy, M. A., “Polysubstituted
pyrazoles, part 5. Synthesis of new 1-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid hydrazide analogs and some derived ring

systems. A novel class of potential antitumor and anti-HCV agents”, Eur. J.
Med. Chem., 38 (11-12): 959-974 (2003).

Demirbas, N., Ugurluoglu, R., Demirbas, A., “Synthesis of 3-Alkyl(aryl)-4-
alkylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones and 3-alkyl-4-
alkylamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones as antitumor agents”,
Biorg. & Med. Chem., 10 (12): 3717-3723 (2002).

Demirbas, N., Ugurluoglu, R., “Synthesis and antitumor activities of some
4-(1-naphthylidenamino)- and 4-(1-naphthylmethylamino)-1,2,4-triazol-5-
one derivatives”, Tr. J. Chem., 28 (6): 679-690 (2004).

Demirbag, N., Ugurluoglu, R., “Synthesis of novel 4-alkylidene- and 4-
alkylamino-5-0x0-4,5-dihydro-[1,2,4]triazole derivatives and investigation
of their antitumor activities”, Tr. J. Chem., 28 (5): 559-571 (2004).

Ikizler, A. A., Ikizler, A., Yiiksek, H., Serdar, M., “Synthesis and antitumor
activities of some 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, First International
Symposium on Pharmaceutical Chemistry, Ankara, P002 (1997).

Ikizler, A. A., Ikizler, A. Yiksek, H., Serdar, M., “Antitumor activities of
some 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, Modelling, Masurement &
Control C, AMSE press, 57: 25-33 (1998).

Kucukguzel, 1., Tatar, E., Kucukguzel, S. G., Rollas, S., De Clercq, E.,
“Synthesis of some novel thiourea derivatives obtained from 5-[(4-
aminophenoxy)methyl]-4-alkyl/aryl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-
thiones and evaluation as antiviral/anti-HIV and anti-tuberculosis agents”,
Eur. J. Med. Chem., in press (2007).

Dogan, H. N., Duran, A., Rollas, S., “Synthesis and preliminary anticancer
activity of new 1H-4,5-dihydro-3-(3-hydroxy-2-naphthyl)-4-substituted-
1,2,4-triazoline-5-thiones. Part 11, Indian J. Chem. Sect. B, 44 (11): 2301-
2307 (2005).

83



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Duran, A., Dogan, H. N., Rollas, S., “Synthesis and preliminary anticancer
activity of new 1,4-Dihydro-3-(3-hydroxy-2-naphthyl)-4-substituted-SH-
1,2,4-triazoline-5-thiones”, Il Farmaco, 57 (7): 559-564 (2002).

Holla, B. S., Poojary, K. N., Rao, B. S., Shivananda, M. K., “New bis-
aminomercaptotriazoles and bis-triazolthiadiazoles as possible anticancer
agents”, Eur. J. Med. Chem., 37 (6): 511-517 (2002).

Bekircan, O., Kahveci, B., Kucuk, M., “Synthesis and anticancer evaluation
of some new unsymmetrical 3,5-diaryl-4H-1,2,4-triazole derivatives”, Tr. J.
Chem., 30 (1), 29-40, 2006.

Goss, P. E.,  Strasser-Weippl, K., ‘“Aromatase inhibitors for
chemoprevention”, Best Pract. & Res. Clin. Endocrinol. Metab., 18 (1):
113-130 (2004).

Clemons, M., Coleman, R. E., Verma, S., “Aromatase inhibitors in the
adjuvant setting: Bringing the gold to a standard?”, Cancer Treat. Rev., 30
(4): 325-332 (2004).

Hashem, A. 1., Youssef, A. S. A., Kandeel, K. A., Abou-Elmalgd, W. S. L,
“Conversion of some 2(3H)-furanones bearing a pyrazolyl group into other
heterocyclic systems with a study of their antiviral activity”, Eur. J. Med.
Chem., 42 (7): 934-939 (2007).

Schneller, S. W., May, J. L., Declercq, E., “The synthesis and antiviral
properties of 8-amino-3-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-1,2,4-triazolo-[4,3-
alpha]pyrazine”, Croatica Chemica Acta, 59 (1): 307-311 1986.

Karakus, S., Rollas, S., “Synthesis and antituberculosis activity of new N-
phenyl-N'-[4-(alkyl/arylamino-1,3,4-thiadiazole-2-yl)phenyl]thioureas”, 1l
Farmaco, 57 (7): 577-581 (2002).

Savini, L., Chiasserini, L., Pellerano, C., Filippelli, W., Falcone, G.,
“Synthesis and pharmacological activity of 1,2,4-triazolo[4,3-a]quinolines”,
Il Farmaco, 56: 939-945 (2001).

Tozkoparan, B., Kupeli, E., Yesilada, E., Ertan, M., “Preparation of 5-aryl-
3-alkylthio-1,2,4-triazoles and corresponding sulfones with anti-
inflammatory-analgesic activity”, Bioorganic & Medicinal Chem., 15 (4):
1808-1814 (2007).

Palaska, E., Sahin, G., Kelicen, P., Durlu, N. T., Altinok, G., “Synthesis and
anti-inflammatory activity of 1-acylthiosemicarbazides, 1,3,4-oxadiazoles,
1,3,4-thiadiazoles and 1,2,4-triazol-3-thiones”, Il Farmaco, 57 (2): 101-107
(2002).

Schenone, S., Bruno, O., Ranise, A., Bondavalli, F., Filippelli, W., Rossi,

84



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

F., Falcone, G., “Synthesis and anti-inflammatory activity of esters derived
from 5-aryl-1,2-dihydro-2-(2-hydroxyethyl)-H-1,2,4-triazole-3-thiones”, Il
Farmaco, 53 (8-9): 590-593 (1998).

Turan-Zitouni, G., Kaplancikli, Z. A., Erol, K., Kilic, F. S., “Synthesis and
analgesic activity of some triazoles and triazolothiadiazines”, Il Farmaco,
54 (4): 218-223 (1999).

Alkan, M., Yuksek, H., Islamoglu, F., Bahceci, S., Calapoglu, M., Elmastas,
M., Aksit, H., Ozdemir, M., “A study on 4-acylamino-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-ones”’, Molecules, 12 (8): 1805-1816 (2007).

Yuksek, H., Kolayli, S., Kucuk, M., Yuksek, M. O., Ocak, U., Sahinbas, E.,
Sivrikaya, E., Ocak, M., “Synthesis and andioxidant activities of some 4-
benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives”, Indian
J. Chem., 45 (3): 715-718 (2006).

Andreadau, 1., Tarouli, A., Bafilis, E., Chrysselis, M., Rekka, E., Tsantili-
Kakoulidau, A., Iliodromitis, E., Siatra, T., Kremastinos, D.T., “Antioxidant

activity of novel indole derivatives and protection of the myocardial
damage in rabbits”, Chem. Pharm. Bull., 50 (2): 165-168 (2002).

Yuksek, H., Kucuk, M., Alkan, M., Bahceci, S., Kolayli, S., Ocak, Z., Ocak,
U., Sahinbas, E., Ocak, M., “Synthesis and antioxidant activities of some
new 4-(4-hydroxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
derivatives with their acidic properties”, Asian J. Chem., 18 (1): 539-550
(20006).

Maliszewska-Guz, A., Wujec, M., Pitucha, M., Dobosz, M., Chodkowska,
A., Jagieo-Wéjtowicz, E., Mazur, L., Koziot, A. E., “Cyclization of 1-
{[(4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3yl)sulfanyl]-acetyl } thiosemicarbazides to
1,2,4-triazole and 1,3,4-thiazdiazole derivatives and dheir pharmacological
properties”, Collect. Czeeh. Chem. Commun., 70 (1): 51-62 (2005).

Kucukguzel, S. G., Rollas, S., Erdeniz, H., Kiraz, M., Ekinci, A. C., Vidin,
A., “Synthesis, characterization and pharmacological properties of some 4-
arylhydrazono-2-pyrazoline-5-one derivatives obtained from heterocyclic
amines”, Eur. J. Med. Chem., 35 (7-8): 761-771 (2000).

Mathew, V., Keshavayya, J., Vaidya, V. P., Giles, D., “Studies on synthesis
and pharmacological activities of 3,6-disubstituted-1,2,4-triazolo[3,4-b]-
1,3,4-thiadiazoles and their dihydro analogues”, Eur. J. Med. Chem., 42
(6): 823-840 (2007).

Kalluraya, B., Sreenivasa, S., “Synthesis and pharmacological properties of
some quinoline derivatives”, Il Farmaco, 53 (6): 399-404 (1998).

Amir, M., Khan, M. S. Y., Zanan, M. S., “Synthesis, characterization and

85



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

biological activities of substituted oxadiazole, triazole, thiadiazole and 4-
thiazolidinone derivatives”, Indian J. Chem. Sect. B, 43 (10): 2189-2194
(2004).

Varvaresou, A., Siatra-Papastaikoudi, T., Tsotinis, A., Tsantili-Kakoulidou,
A., Vamvakides, A., “Synthesis, lipophilicity and biological evaluation of
indole-containing derivatives of 1,3,4-thiadiazole and 1,2,4-triazole”, Il
Farmaco, 53 (5): 320-326 (1998).

Ikizler, A. A., Demirbas, A., Johansson, C. B., Celik, C., Serdar, M.,
Yuksek, H., “Synthesis and biological activity of some 4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one derivatives,” Acta Polon Pharm./Drug Res., 55 (2):
117-123 (1998).

Kucukguzel, 1., Kucukguzel, S. G., Rollas, S., Otuk-Sanis, G., Ozdemir, O.,
Bayrak, I., Altug, T., Stables, J. P., “Synthesis of some 3-(arylalkylthio)-4-
alkyl/aryl-5-(4-aminophenyl)-4H-1,2,4-triazole ~ derivatives and their
anticonvulsant activity, Il Farmaco, 59 (11): 893-901 (2004).

Shalini, M., Yogeeswari, P., Sriram, D., Stables, J. P., “Cyclization of the
semicarbazone template of aryl semicarbazones: Synthesis and
anticonvulsant  activity of 4,5-diphenyl-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one”,
Biomedicine & Pharmacotherapy, in press (2006).

Chen, J., Sun, X. Y., Chai, K. Y., Lee, J. S., Song, M. S., Quan, Z. S.,
“Synthesis and anticonvulsant evaluation of 4-(4-alkoxylphenyl)-3-ethyl-
4H-1,2,4-triazoles as  open-chain  analogues of  7-alkoxyl-4,5-
dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinolines”, Bioorg. & Med. Chem., 15 (21):
6775-6781 (2007).

Omar, A. M. M. E., Aboulwafa, O. M., “Synthesis and anticonvulsant
properties of a novel series of 2-substituted amino-5-aryl-1,3,4-oxadiazole
derivatives”, J. Heterocyclic Chem., 21 (5): 1415-1418 (1984).

Bovy, P. R., Reitz, D. B., Collins, J. T., Chamberlain, T. S., Olins, G. M.,
Corpus, V. M., McMahon, E. G., Palomo, M. A., Koepke, J. P., Smits, G.
J., McGraw, D. E., Gaw, J. F., “Nonpeptide angiotensin-II antagonists — N-

phenyl-1H-pyrrole derivatives are angiotensin-II receptor antagonists”, J.
Med. Chem., 36 (1): 101-110 (1993).

Ashton, W. T., Cantone, C. L., Chang, L. L., Hutchins, S. M., Strelitz, R.
A., MacCoss, M., Chang, R. S. L., Lotti, V. J., Faust, K. A., “Nonpeptide
angiotensin-II antagonists derived from 4H-1,2,4-triazoles and 3H-
imidazo[1,2-B][1,2,4]triazoles”, J. Med. Chem., 36 (5): 591-609 (1993).

Naito, Y., Akahoshi, F., Takeda, S., Okada, T., Kajii, M., Nishimura, H.,

Sugiura, M., Fukaya, C., Kagitani, Y., “Synthesis and pharmacological
activity of triazole derivatives inhibiting eosinophilia”, J. Med. Chem., 39

86



[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

(15): 3019-3029 (1996).

Takaoka, M., Manabe, S., Yamoto, T., Teranishi, M., Matsunuma, N.,
Masuda, H., Goto, N., “Comparative-study of goitrogenic actions of 3-
substituted 1,2,4-triazoles in rats”, J. Vet. Med. Sci., 56 (2): 341-346
(1994).

Kucukguzel, S. G., Rollas, S., Kucukguzel, 1., Kiraz, M., “Synthesis and
antimycobacterial activity of some coupling products from 4-aminobenzoic
acid hydrazones”, Eur. J. Med. Chem., 34 (12): 1093-1100 (1999).

Kucukguzel, 1., Kucukguzel, S. G., Rollas, S., Kiraz, M., “Some 3-
thioxo/alkylthio-1,2,4-triazoles with a substituted thiourea moiety as
possible antimycobacterials”, Biorg. & Med. Chem. Letters., 11 (13): 1703-
1707 (2001).

Kucukguzel, S. G., Rollas, S., “Synthesis, characterization of novel
coupling products and 4-arylhydrazono-2-pyrazoline-5-ones as potential
antimycobacterial agents”, Il Farmaco, 57 (7): 583-587 (2002).

Klimegovd, V., Zahajskd, L., Waisser, K., Kaustovd, J., Mollmann, U.,
“Synthesis and antimycobacterial activity of 1,2,4-triazole 3-benzylsulfanyl
derivatives”, Il Farmaco, 59 (4): 279-288 (2004).

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., Bahgeci, S., “Synthesis and anticancer activities
of some 3,4-disubstitued-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”,  First
International Symposium on Pharmaceutical Chemistry, Ankara, P0OO1
(1997).

Wujec, M., Pitucha, M., Dobosz, M., Kosikowska, U., Malm, A.,
“Synthesis and potential antimycotic activity of 4-substituted-3-(thiophene-
2—y1—methy1)—A2—1,2,4—triaz01ine—S—thiones”, Acta Pharm., 54 (3): 251-260
(2004).

Stollé, R., “Uber Fiihrung von hydrazinabkémmlingen”, J. Prakt. Chem.,
75 (2): 416-432 (1907).

Kroger, C. F., Hummel, L., Mutscher, M., Beyer, H., “Synthesen und
reaktionen von 4-amino-1,2,4-triazolonen-(5)”, Chem. Ber., 98: 3025-3033
(1965).

Menzies, C. M, Squattrito, P. J., “Coordination geometries of bis(4-amino-3-
alkyl-1,2,4-triazole-5-thione) complexes of first row transition metals: Crystal
structures of the cobalt and nickel complexes of 4-amino-3-trifluoromethyl-1,2,4-
triazole-5-thione”, Inorg. Chim. Acta, 314 (1-2): 194-200 (2001).

Ghorab, M. M., El-Sharief, A. M. S., Ammar, Y. A., Mohamed, S. 1.,
“Synthesis and radiation stability of novel biologically active sulfur

87



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

compounds derived from 1,2-bis(4-amino-5-mercapto-s-triazol-3-yl)ethane,
Il Farmaco, 55 (5): 354-361 (2000).

Holla, B. S., Gonsalves, R., Shenoy, S., “Studies on some N-bridged
heterocycles derived from bis-[4-amino-5-mercapto-1,2,4-triazol-3-yl]
alkanes, Il Farmaco, 53 (8-9): 574-578 (1998).

Dong, H. S., Quan, B., Zhu, D. W., Li, W. D., “The crystal structure of 3-
[5-methyl-1-(4-methylphenyl)-1,2,3-triazol-4-yl]-s-triazolo]3,4-b]-1,3,4-
thiadiazole”, Journal of Molecular Structure, 613 (1-3): 1-5 (2002).

El-Khawass, S. M., Habib, N. S., “Synthesis of 1,2,4-triazole, 1,2,4-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole” and 1,2,4-tiiazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine
derivatives of benzotriazole”, J. Heterocycl. Chem., 26 (1): 177-181
(1989).

De Mendoza, J., Ontoria, J. M., Ortega, M. C., Torres, T., “Synthesis of 3,5-
biscarbonyl-1H-1,2,4-triazole derivatives”, Synthesis - Stuttgart, 4: 398-
402 (1992).

Gautun, O. R., Carlsen, P. H. J., “Regioselectivity in the thermal
rearrangement of unsymmetrical 4-methyl-4H-1,2,4-triazoles to 1-methyl-
1H-1,2,4-triazoles”, Molecules, 6 (12), 969-978 (2001).

Gautun, O. R., Carlsen, P. H. J., “Synthesis of bis(a-
alkylaminobenzylidene)hydrazines and their transformation into 4-alkyl-
4H-1,2,4-triazoles”, Acta Chem. Scand., 45 (6): 609-615 (1991).

Karabasanagouda, T., Adhikari, A. V., Shetty, N. S., “Synthesis and
antimicrobial activities of some novel 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1-1,3,4-
thiadiazoles and 1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazines carrying thioalkyl
and sulphonyl phenoxy moieties”, Eur. J. Med. Chem., 42 (4): 521-529
(2007).

Metwally, K. A., Yaseen, S. H., Lashine, E. S. M., El-Fayomi, H. M., El-
Sadek, M. E., “Non-carboxylic, analogues of arylpropionic acids: Synthesis,
anti-inflammatory activity and ulcerogenic potential”, Eur. J. Med. Chem.,
42 (2): 152-160 (2007).

Al-Masoudi, I. A., Al-Soud, Y. A., Al-Salihi, N. J., Al-Masoudi, N. A.,
“1,2,4-Triazoles: Synthetic approaches and pharmacological importance
(review)”, Chem. Heterocyclic Compounds, 42 (11): 1377-1403 (2006).

Koparir, M., Cetin, A., Cansiz, A., “5-Furan-2-yl[1,3,4]oxadiazole-2-thiol,

S-furan-2-yl-4H[1,2,4]triazole-3-thiol and their thiol-thione tautomerism”,
Molecules, 10 (2): 475-480 (2005).

88



[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

Tarrago, G., Marzin, C., Najimi, D., Pellergin, V., J. “New tetraheterocyclic
macrocycles containing triazole, pyrazole, pyridine and or furan subunits -
Synthesis and cation binding-properties”, Org. Chem., 55 (2): 420-425
(1990).

Kucukguzel, S. G., Rollas, S., Erdeniz, H., Kiraz, M., “Synthesis,
characterization and antimicrobial evaluation of ethyl 2-arylhydrazono-3-
oxobutyrates”, Eur. J. Med. Chem., 34 (2): 153-160 (1999).

Milcent, R., Redeuilh, C., “Synthesis of 4-amino-3-aryl-1,2,4-triazol-5(4H)-
ones”, J. Heterocycl. Chem., 16 (2): 403-407 (1979).

Pesson, M., Dupin, S., Antoine, M., “Emploi de I’hydrazinocarbonate
d’ethyle pour la synthése des hydroxy-3 triazoles-1,2,4,”, Bull. Soc. Chim.
France, 1364-1371 (1962).

Un, R., Ikizler, A., “Preparations of aliphatic amide carbethoxyhydrazones,
aliphatic amide carbamylhdrazones, aliphatic ester carbethoxyhydrazones
and the corresponding 3-alkyl- and 3,4—dia1ky1—A2—1,2,4—triazolin—5—ones”,
Chim. Acta Turc., 3: 113-132 (1975).

Yiiksek, H., “3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro- 1-,.2,4—triaz01—5—0n’larm bazi
reaksiyonlarmin incelenmesi”, Doktora Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii,
Trabzon (1992).

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “Acetylation of 4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones”, Org. Prep. Proced. Int., 25: 99-105 (1993).

Karabacak, E., “3—m—Klorobenzi1—4—amino—4,S—dihidro—1H"—1,2,4—triaz01—5—
on ve bazi tiirevlerinin sentezi”, Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri
Enstitiisii, Trabzon (1998).

Karabacak, M., "3—p—metoksibenzi1—4—amino—4,5—gihidro— 1H-1,2,4-triazol-5-
on lizerine bir ¢calisma”, Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii,
Trabzon (1998).

Kara, E., “3-Siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiginin sentezi ve bazi reaksiyonlarmmn incelenmesi”, Yiiksek Lisans
Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (2000).

Ikizler, A. A., “3—Substitue—4—amin0—A2—1,2,4—triazolin—5—on’lar1n ester
karbetoksi-hidrazon’lardan  elde  edilmeleri ve  reaksiyonlarmin
incelenmesi”, Docgentlik Tezi, Istanbul Universitesi Kimya Fakiiltesi,
Istanbul (1975).

Ikizler, A. A., Un, R., “Reactions of ester ethoxycarbonylhydrazones with
some amine type compounds”, Chim. Acta Turc., 7: 269-290 (1979).

89



[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

Roger, R., Neilson, O. G., “The chemistry of imidates”, Chem. Rev., 61:
179-211 (1961).

Pinner, A., “Die imidodther und ihre derivate”, 1.Auflage, Oppenheim,
Berlin (1892).

Sykes, P., “A guidebook to mechanizm in organic chemistry”, Fourth
Edition, Great Britain (1977).

Un, R., Ikizler, A. A., “Preparations of aromatic amide carbethoxy-

hydrazones, aromatic amide carbamylhydrazones and related 3—ary1—A2—
1,2,4-triazolin-5-ones”’, Chim. Acta Turc., 3: 1-22 (1975).

Ikizler, A., Ikizler, A. A.,Yiiksek, H., “Adipik asit dihidrazin bazi
iminoesterler ile reaksiyonu”, Doga TU Kim. D. C., 13: 7-12 (1989).

Ikizler, A. A., Yuksek, H., Bahceci, S., “'H-NMR spectra of some
ditriazolyls and ditriazolylalkanes”, Monatsh. Chem.,123 (1-2): 191-198
(1992).

Ikizler, A. A., Ikizler, A., Yiiksek, H., Bahceci, S., Sancak, K., “Synthesis
of some tert-buthoxyhydrazones and related 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones”, Tr. J. Chem., 18 (9): 51-56 (1994).

Ikizler, A., “1,2,4-Triazol’ler Uzerine Bir Calisma, Doga Bil. Derg. Temel
Bil., 7: 25-30 (1983).

Yiiksek, H., “Baz1 iminof:sterler ile adipik asid dihidrazinin reaksiyonlar1”,
Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1987).

Ikizler, A., “Baz1 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi”, Doga Bilim Dergisi
Temel Bilm., 7: 31-36 (1983).

Ayca, E., Ikizler, A. A., Aslan, R., “Preparations and some reactions of
aromatic ester thiosemicarbazones”, Chim. Acta Turc., 12: 305-314 (1984).

Ayca, E., ikizler, A. A., Serdar, M., “Preparation of 3—a1kyl(ary1)—4—aryl—A2—
1,2,4-triazolin-5-ones”’, Chim. Acta Turc., 9: 99-108 (1981).

Ikizler, A. A., Serdar, M., Uzunismail, N., “Bazi 1,2 4-triazolin-5-on
tiirevlerinin elde edilmesi”’, Doga TU Kim. D. C., 12: 271-275 (1988).

Ayca, E., Ikizler, A. A., Serdar, M., “Preparation of 3-alkyl(aryl)-4-
alkylamino(arylamino)—AZ—1,2,4—triazolin—5—ones”, Chim. Acta Turc., 9:

381-388 (1981).

Ikizler, A. A., Ikizler, A., Yuksek, H., “'H-NMR spectra of some 4,5-dihydro-
1,2,4-triazol-5-ones”’, Magn. Reson. Chem., 31 (12): 1088-1090 (1993).

90



[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “Synthesis of 3-alkyl-4-(2-hydroxyethyl) and 3-
alkyl-4-(2-chloroethyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, Doga-Tr. J.
Chem., 16: 284-288 (1994).

Ikizler, A. A., Sancak, K., “Synthesis of 4-hydroxy-4,5-dihydro-1,2,4-
triazol-5-ones”, Monatsh. Chem., 123 (3): 257-263 (1992).

Kane, J. M., Baron, B. M., Dudley, M. W., Sorensen, S. M., Staeger, M. A.,
Miller, F. P., “24-Dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-ones as anticonvulsant
agents”, J. Med. Chem., 33 (10): 2772-2777 (1990).

Gruttadavria, M., Buucheri, F., Cusmano, G., Lo Meo, P., Noto, R., Werber,
G., “Oxidative cyclization of some aldehyde semicarbazones induced by
metallic salts”, J. Heterocycl. Chem., 30 (3): 765-770 (1993).

Alkan, M., “Bazi 3—alkil(aril)—4—amino—4,5—dihidro—1H—1,2,4—triaz01—5—09
bilesiklerinin sentezi ve reaksiyonlarinin incelenmesi”’, Doktora Tezi, KTU
Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (2001).

Yiiksek, H., Bahgeci, S., Sypthesis of some N-alkyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-on derivatives, C. U. Fen-Edebiyat Fak. Fen Bil. Derg., 20: 73-78
(1998).

Bahceci, S., Yuksek, H., Ocak, Z., Koksal, C., Ozdemir, M., “Synthesis and
non-aqueous medium titrations of some new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-
5-one derivatives”, Acta Chim. Slov., 49 (4): 783-794 (2002).

Yuksek, H., Ucuncu, O., Alkan, M., Ocak, Z., Bahceci, S., Ozdemir, M.,
“Synthesis and non-aqueous medium titrations of some new 4-
benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives”,
Molecules, 10 (8): 961-970 (2005) .

Giirsoy-Kol, O., “Bazt 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin
sentezi, yapilarmin aydinlatilmasi, antioksidan ve asitlik 6zelliklerinin

incelenmesi”, Doktora Tezi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kars (2008).

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “Synthesis of some N,N'-linked biheteroaryles”,
Doga Tr. J. Chemistry, 17: 150-153 (1993).

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “Reaction of 4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones with 2,5-dimetoxytetrahydrofuran”, Collect. Czech. Chem.
Commun., 59 (3): 731-735 (1994).

Yiiksek, H., Ikizler, A. A., “Synthesis of 4-succinimido-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-ones”, Tr. J. Chem., 18: 57-61 (1994).

91



[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

Ikizler, A. A., Yiiksek, H., “A study on 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones”, Rev. Roum. Chem., 41 (7-8): 585-590 (1996).

Bahgeci, S., “Bazi biheteroari} bilesiklerinin sentezi ve Ozelliklerinin
incelenmesi”, Doktora Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1994).

Ikizler, A., Bahgeci, S., Ikizler, A. A., “Synthesis of new 4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-ones”, Indian J. Chem. Sect. B, 35 (2): 137-140 (1996).

Ikizler, A., Bahgeci, S., Ikizler, A. A., “Synthesis of some new N,N'-linked
biheteroaryls”, Polish J. Chem., 69 (11): 1497-1502 (1995).

Ince, N., “3-Alkil(aril)-4- Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larm
baz1 karboksilli ilsit anhidritleri ile reaksiyonlarinin incelenmesi”’, Yiiksek
Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1995).

Ikizler, A.A., “Heterohalkali Bilesikler”, ikinci Baski, KTU Basimevi,
Trabzon (1996).

Becker, H. G. O., Timpe, H. J., “Synthesis and reactions of 1-alkyl-4-
sulfonylimino-1,2,4-triazolium ylides”, J. Prakt. Chem., 312 (6): 1112-
1120 (1970).

Kim, H. R., Song, J. H., Ryu, E. K., “Study on the alkylation and
sulfonylation of 3-aryl-1-methyl-1,2,4-triazolin-5-ones”, Synth. Commun.,
24 (21): 3065-3071 (1994).

Dogan, N., “Bazi1 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-Triazol-5-on tiirevlerinin sentezi ve
ozelliklerinin incelenmesi, Doktora Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii,
Trabzon (1995).

Bahceci, S., Yuksek, H., Ocak, Z., Azakli, I., Alkan M., Ozdemir, M.,
“Synthesis and  potentiometric  titrations of some new  4-
(benzylideneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives in non-
aqueous media”, Collect. Czech. Chem. Commun., 67 (8): 1215-1222
(2002).

Yuksek, H., Ocak, Z., Ozdemir, M., Ocak, M., Bekar, M., Aksoy, M., “A
study on novel 4-heteroarylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones”’, Indian J. Heterocycl. Chem., 13 (1): 49-52 (2003).

Yuksek, H., Bahceci, S., Ocak, Z., Ozdemir, M., Ocak, M., Ermis, B.,
Mutlu, T., “Synthesis and determination of acid dissociation constants of
some new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives”, Asian J. Chem.,
17 (1): 195-201 (2005).

92



[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

Yuksek, H., Bahceci, S., Ocak, Z., Alkan, M., Ermis, B., Mutlu, T., Ocak,
M., Ozdemir, M., “Synthesis of some 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”,
Indian J. Heterocycl. Chem., 13 (4): 369-372 (2004).

Yuksek, H., Gursoy, O., Cakmak, I., Baykara, H., Alkan, M., “Synthesis
and GIAO NMR calculations for some novel 1-acetyl-4-(arylidenamino)-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives: Comparison of theoretical
and experimental 'H and ">C chemical shifts”, Asian J. Spect., 11: 43-50
(2007).

Ikizler, A., Dogan, N., Ikizler, A. A., “The acylation of 4-amino-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, Rev. Roum. Chim., 43 (8): 741-746
(1998).

Kolomug, A., “Bazi 3—Alkil(aril)—4—(p—nitrobenzoilamino)—4,5—dihidr"o—lH—
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi”’, Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen
Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (2000).

Yiiksek, H., Alkan, M., Cakmak, I., Ocak, Z., Bahgeci, $., Calapoglu, M.,
Elmastas, M., Kolomug, A., Aksu, H., “Preparation, GIAO NMR
Calculations and Acidic Properties ofSome Novel 4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one Derivatives with Their Antioxidant Activities”, Int. J. Mol.
Sci. 9: 12-32 (2008).

Yiiksek, H., Ocak, Z., Alkan, M., Bahgeci, $., Ozdemir, M., “Synthesis and
determination of pKa values of some new 3,4-disubstituted-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one derivatives in non-aqueous solvents”, Molecules, 9: 232-
240 (2004).

Yuksek, H., Alkan, M., Ocak, Z., Bahceci, S., Ocak, M., Ozdemir, M.,
“Synthesis and acidic properties of some new potential biologically active
4-acylamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one  derivatives” Indian J.
Chem., 43 (7): 1527-1531 (2004).

Yuksek, H., Alkan, M., Bahceci, S., Cakmak, I., Ocak, Z., Baykara, H.,
Aktas, O., Agyel, E., “Synthesis, determination of pKa values and GIAO
NMR calculations of some new 3-alkyl-4-(p-methoxybenzoylamino)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”, J. Mol. Struc., 873: 142-148 (2008).

Ikizler, A. A., Ikizler A., Yildirim, N., “Synthesis of some benzylidenamino
compounds”, Monatsh. Chem., 122 (6-7): 557-563 (1991).

Ikizler, A. A., Yildirim, N., Yiiksek, H., “Synthesis of some arylidenamino
compounds”, Modelling, Measurement & Control C, 54: 21-30 (1996).

Yiiksek, M. O., Sivrikaya, E., Alkan, A. H., Ocak, M., Yiiksek, H., Kolayl, S.,
Kiiciik, M., Ocak, U. ve Sahinbas, E., “Baz1 4-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin antioksidan ozellikleri”, XVIII. Ulusal Kimya
Kongresi, Kars, 541 (2004).

93



[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

Ocak, M., Yiiksek, H., Kolayli, S., Kiiciik, M., Ocak, U., Bahgeci, S.,
Alkan,M., Sahinbas, E. ve Yildirim, N., “Triazol halkas1 iceren bazi schiff
bazlarmin antioksidan ozellikleri”, XVIII. Ulusal Kimya Kongresi, Kars,
556 (2004).

Koksal, C., “Bazi1 3-alkil(aril)-4-(3',4'-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerir-l.in sentezi ve  Ozelliklerinin
incelenmesi”, Yiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon
(2001).

Azakly, 1., “Baz1 3-alkil(aril)-4-(4'-N,N-dimetilaminobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerir;jn sentezi ve  Ozelliklerinin
incelenmesi”, Yiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon
(2001).

Bekar, M., “Baz1 4-arilidenamino-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-on’larin
sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen
Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1996).

Aksoy, M., “Bazi 3,4—disubstitue—4,5—dihidro—1H—1,2,4—triazo-1.—5—on
bilesiklerinin N-asetil tiirevlerinin sentezi, Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen
Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1997).

Ermis, B., “Bazi aminoﬂ triazollerden arilidenamino tiirevlerinin sentezi,
Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1996).

Mutlu, T., “Bazi 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tii-r.evlerinin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1”, Yiiksek Lisans Tezi, KTU Fen Bilimleri
Enstitiisii, Trabzon (1998).

Uciincii, O., “Baz1 potansiyel biyolojik aktif Schiff bazlarmin sentezi ve
susuz ortamda potansiyometrik titrasyonlar1”, Kafkas Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Kars (2003).

Yuksek, H., Gursoy, O., Cakmak, I., Alkan, M., “Synthesis and GIAO
NMR calculation for some new 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
derivatives: Comparison of theoretical and experimental 'H and "“C
chemical shifts”, Magn. Reson. Chem., 43 (7): 585-587 (2005).

Giirsoy, O., “Baz1 yeni potansiyel biyolojik aktif 4,5-dihidro-1H-1,2,4-
t{iazol—S—on bilesiklerinin sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi, Kafkas
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2003).

Sadi, S.,"“Baz1 yeni 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi,
Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2003).

Yuksek, H., Cakmak, I., Sadi, S., Alkan, M., Baykara, H., “Synthesis and
GIAO NMR calculations for some novel 4-heteroarylidenamino-4,5-

94



[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one derivatives: Comparison of theoretical and
experimental 'H and ">C chemical shifts”, Int. J. Mol. Sci., 6 (6-8): 219-229
(2005).

Ince-Demirci, S., “Bazi yeni 4-(2-hidroksi-5-bromobenzilidenamino)-4,5-
dihidro—1H—1,2,4—triaz01—§—on tirevlerinin  sentezi ve  yapilarmin
aydinlatilmas1”, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2005).

Ince, S., Yuksek, H., Alkan, M., Cakmak, I., “B3LYP density functional
calculations of "H and "*C nuclear shielding constants of some novel 4-(5-
bromo-2-hydroxy-benzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
derivatives", 2nd International Aegean Physical Chemistry Days,
Balikesir, 67 (2004).

Yiiksek, H., Cakmak, I., Baykara, H., Demirci, S.I., “Baz1 1-Asetil-3-
alkil(aril)-4-(2-asetoksi-5-bromobenzilidenamino)-4,5-dihdiro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Bilesiklerinin NMR Spektrumlarinin Deneysel ve Teorik
Olarak Incelenmesi”, Kimya 2006, XX. Ulusal Kimya Kongresi, Kayseri,
Bildiri Ozetleri Kitabi, FKP-77, 2006.

Ince-Demirci, S., Yiksek, H., “Bazt 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Tirevlerinin Sentezi ve Yapilarmin Aydnlatilmast”, Kimya 2007, XXI.
Ulusal Kimya Kongresi, Malatya, Bildiri Ozetleri Kitabi, 638, 2007.

Yiiksek, H., Atalay, Y., Bahgeci, S., “DFT ve HF yontemi kullanarak bazi
3-substitue-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesiklerinin titresim frekanslarinin hesaplanmasi”, XIX. Ulusal
Kimya Kongresi, 1zmir, 929 (2005).

Atalay, Y., Alkan, M., Bahgeci, S., Yiiksek, H., “3-Metil(benzil)-4-(4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin
molekiil titresim frekanslarinin DFT ve HF yontemi ile hesaplanmasi”, XIX.
Ulusal Kimya Kongresi, Izmir, 730 (2005).

Yiiksek, H., Atalay, Y., Ocak, M., Ocak,U., Bahgeci, S., Yildirim, N., “DFT
ve HF yontemi kullanarak baz1 4,5-dihidro-1H-1,2,4-Triazol-5-on
tiirevlerinin molekiil titresim frekanslarinin hesaplanmasi,” XVIII. Ulusal
Kimya Kongresi, Kars, 950 (2004).

Gokee, G., Yiksek, H., Ince, S. Demirel, A., Kilg, E., “Baz1 4-(2-hidroksi-
5-bromobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin
elektrokimyasal davraniglarinin  incelenmesi’, XIX. Ulusal Kimya
Kongresi, 1zmir, 140 (2005).

Yiiksek, H., Gokge, G., Zeybek, B., Bahgeci, ., Kilig, E., “Electrochemical
behaviour of some 3,4-disubstitue-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones”,
3rd Black Sea Basin Conference on Analytical Chemistry (3rd BBCAC),
Constanta, Romania, 121-122 (2005).

95



[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

Gokce, G., Yiksek, H., Demirel, A., Bahcgeci, S., Kilg, E.,
“Electrochemical behaviour of some 4-(4-methoxybenzylidenamino)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one  derivatives”, 3rd Black Sea Basin
Conference on Analytical Chemistry (3rd BBCAC), Constanta, Romania,
129-130 (2005).

Kardas, F., “Bazi yeni 3-substitue-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezi,  potansiyometrik
titrasyonlar1 ve antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek Lisans
Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2006).

Kardas, F., Yiiksek, H., “Baz1 Yeni Potansiyel Biyolojik Aktif 4-(4-
Metiltiyobenzilidenamino)-4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Tiirevlerinin
Sentezi”, Kimya 2006, XX. Ulusal Kimya Kongresi, Kayseri, Bildiri
Ozetleri Kitabi, OKP-135, 2006.

Yiiksek, H., Calapoglu, M., Elmastas, M., Kardas, F., “Baz1 3- Alkil(Aril)-4-
(2-Karboksibenzilidenamino)-4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Bilesiklerinin Antioksidan Ozellikleri”, Kimya 2006, XX. Ulusal Kimya
Kongresi, Kayseri, Bildiri Ozetleri Kitabi, BKP-30, 2006.

Yiiksek, H., Kardas, F., Aktas, O., “Baz1 4-(4-Metiltiyobenzilidenamino)-
4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin TBAH Ile Potansiyometrik
Olarak Susuz Ortam Titrasyonlar1” II1. Ulusal Analitik Kimya Kongresi,
Canakkale, Bildiri Ozetleri Kitabu, 41, 2006.

Aktas, 0., “Baz1 yeni 4-(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerinin sentezi, antioksidan ve asidik Ozelliklerinin
incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Kars (2006).

Yiiksek, H., Aktas, O., “Imin Tipi Baz1 Yeni 3-Alkil(Aril)-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin
Sentezi”, Kimya 2006, XX. Ulusal Kimya Kongresi, Kayseri, Bildiri
Ozetleri Kitabi, OKP-123, 2006.

Yiiksek, H., Aktas, O., Ocak, Z., Potentiometric Titrations of Some 4-
Arylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones, 5™ Aegean Analytical
Chemistry Days (AACD), International Conference, Thessaloniki, Greece,
Book of Abstracts, 171, 5-8 October 2006.

Yiiksek, H., Elmastas, M., Aktas, O., Calapoglu, M. ve Sahin, A,
“Antioxidant Activities of Some 3,4-Disubstitue-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones,” Turkish Journal of Pharmaceutical Sciences, Special
Issue, 49 (2007).

Akyildirim, O., “3-Alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenmino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi, yapilarmin aydinlatilmas: ve

96



[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

susuz ortam titrasyonlar1”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Kars (2005).

Yiiksek, H., Akyildirim, O., Alkan, M., “Baz1 Yeni 3-Alkil(Aril)-4-(4-
karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin
Sentezi”, Kimya 2006, XX. Ulusal Kimya Kongresi, Kayseri, Bildiri
Ozetleri Kitabi, OKP-125, 2006.

Akyildirim, O., Ocak, Z., Yiiksek, H., “Bazi1 Heterosiklik Schiff Bazlarinin
pK. Degerlerinin Potansiyometrik Yontemle Tayini” III. Ulusal Analitik
Kimya Kongresi, Canakkale, Bildiri Ozetleri Kitabi, 76, 2006.

Kemer, G., “Baz1 yeni 1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi, antioksidan ve
asitlik 6zelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2007).

Yiiksek, H., Elmastas, M., Kemer, G., Aktas, O., Giirsoy-Kol, O., “Baz1 4-
(4-Etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevlerinin
Sentezi ve Antioksidan Ozellikleri®, Kimya 2007, XXI. Ulusal Kimya
Kongresi, Malatya, Bildiri Ozetleri Kitabi, 323-324, 2007.

Ciice, Y., “Baz1 yeni 4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi, antioksidan ve
baz1 6zelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek Lisans Tezi, Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2007).

Yiiksek, H., Elmastas, M., Ciice, Y., Aktas, 0., Sahin, A., Baykara, H.,
Antioxidant Activities of Some 4-Arylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one Derivatives, International Symposium on Advances in
Synthetic and Medicinal Chemistry, ASMC 07, St. Petersburg, Russia -
August 27 - 31, 2007.

Yiiksek, H., Ciice, Y., Ocak, Z., Akyildirm, O., “Baz1 4-(4-
Etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin
Susuz Ortamda pK, Degerlerinin Tayini”’, Kimya 2007, XXI. Ulusal Kimya
Kongresi, Malatya, Bildiri Ozetleri Kitabu, 24-25, 2007.

Yiiksek, H., Girsoy Kol, 0., Preparation, Characterization, and
Potentiometric Titrations of Some New Di-[3-(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one-4-yl)-azomethinphenyl] isophthalate/terephthalate
Derivatives, Turk J. Chem., 32: 773-784 (2008).

Manap, S., “Baz1 Yeni 3-Alkil(Aril)-4-(3,4-disubstituebenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Tiirevlerinin ~ Sentezi,  Yapilarinin
Aydinlatilmasi, Antioksidan ve Asitlik Ozelliklerinin Incelenmesi”, Yiiksek
Lisans Tezi, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kars (2009).

Hussain, H. H., Babic, G., Durst, T., Wright, J. S., Flueraru, M., Chichirau,

97



[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

A., Chepelev, L.L., “Development of novel antioxidants: Design, synthesis
and reactivity”, J. Org. Chem., 68 (18): 7023-7032 (2003).

McClements, D. J., Decker, E. A., “Lipid oxidation in oil-in-water
emulsions: Impact of molecular environment on chemical reactions in
heterogeneous food systems”, J.Food Sci., 65 (8): 1270-1282 (2000).

Joseph, A., Knight, M. D., “Free radicals, antioxidants, aging and disease”,
Washington, 21-304 (1999).

Winston, G. W., “Oxidants and antioxidants, in aquatic animals”, Comp.
Biochem. Physiol Part C: Comp. Pharma., 100 (1-2): 173-176 (1991).

Halliwell, B., Gutteridge, J. M. C., “Role of free-radicals and catalytic
metal-ions in human disease - an overview, Methods in Enzymology, 186:
1-85 (1990)

McCord, J.M., “The superoxid free radical — Its biochemistry and patho-
physiology”, Surgery, 94 (3): 412-414 (1983).

Akkus, I., “Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri”’, Birinci baski,
Mimoza Yaywnlart, Konya, 1-73 (1996).

Kolayli, S., “Tatl su ve deniz suyunda yetisen gokkusagi (Salmo gairdneri)
tiirii alabaliklarda bazi antioksidan enzim aktiviteleriyle lipid peroksidasyon
seviyeleri”’, Doktora Tezi, KTU Saghk Bilimleri Enstitiisii, Trabzon (1996).

Halliwell, B., Gutteridge, J. M. C., “Free radicals in biology and medicine”,
Oxford Medicine Press, London, 246-351 (1999).

Dinis, T. C. P., Madeira, V. M. C., Almeida, L. M., “Action of phenolic
derivates (acetoaminophen, salycilate and 5-aminosalycilate) as inhibitors
of membrane lipid peroxidation and as peroxyl radical scavengers”, Arch.
Biochem. Biophy., 315: 161-169 (1994).

Kirkali, G., Yal¢in, S., “Oksidatif stresin ol¢iilmesi ve standardizasyonu”,
Tiirk Biyokimya Dernegi Klinik Lab. Stnd ve Kalite Giivencesi Toplanti
Kitabi, 5: 305-312 (1998).

Miller, H. M., “A simplified method for the evaluation of antioxidants”,
Journal American Oil Chemists’ Society, 45: 91 (1971).

Blois, M. S., “Antioxidant determinations by the use of a stable free
radical”, Nature, 181: 1199-1200 (1958).

Giilcin, 1., Biiyiikkokuroglu, M. E., Oktay, M., Kiifrevioglu, O. 1.,

“Antioxidant and analgesic activities of turpentine of Pinus nigra Arn.
subsp. pallsiana (Lamb.) Holmboe”, J. Ethnopharmacol., 86 (1): 51-58

98



[199]

[200]

[201]

[202]

[203]

[204]

[205]

[206]

[207]

[208]

(2003).

Nishimiki, M., Appaji, N., Yagi, K., “The occurrence of superoxide anion in
the reaction of reduced phenazine methosulfate and molecular oxygen”,
Biochem. and Biophys. Res. Commun., 46 (2): 849-854 (1972).

Re, R., Pellegrini, N., Proteggente, A., Pannala, A., Yang, M., Rice-Evans,
C., “Antioxidant activity applying an improved ABTS radical cation
decolorization assay”, Free Radical, Biology & Medicine, 26 (9-10): 1231-
1237 (1999).

Decker, E. A., Welch, B., “Role of ferritin as a lipid oxidation catalyst in
muscle food”, J. Agricultural and Food Chem., 38 (3): 674-677 (1990).

Soares, J. R., Dinis, T. C. P., Cunha, A. P., Almedia, L. M., “Antioxidant
activities of some extracts of Thymus zygis”, Free Radical Res., 26 (5): 469-
478 (1997).

Oyaizu, M., “Antioxidative activities of browning reaction prepared from
glucosamine”, Japanise J. Nutr., 44: 307-315 (1986).

Von Julius Springer, Beilstein’s Handbuch der Organischen Chemie, 4.
Auflage, Berlin, 2: 182 (1920).

Von Julius Springer, Beilstein’s Handbuch der Organischen Chemie, 4.
Auflage, Berlin, 2: 245 (1920).

Von Julius Springer, Beilstein’s Handbuch der Organischen Chemie, 4.
Auflage, Berlin, 2: 440 (1920).

Kemp, W., “Organic Spectroscopy”, Third Edition, W. H. Freeman and
Company, New York (1991).

Morrison, R. T., Boyd, R. N., “Organic Chemisry”, Sixth Edition, Prentice
Hall, New Jersey (1992).

99



